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OZET

Amag: Metabolik sendrom obezite ve sedanter yasam ile iliskili olarak toplumda
giderek siklig1 artan ve ateroskleroza egilim yaratan bir sendromdur.Aterosklerozun
ise erken damarsal degisiklikleri, kendini karotis intima media kalinliginda (CIMT)
artis ile gostermektedir. Fibroblast biiylime faktorii baglayici proteinler (FGFBP1, 2
ve 3), hiicre dis1 matriks igindeki heparan siilfat (HS) depolarindan parakrin
Fibroblast Biiyiime Faktor’lerini(FGF) bagladigi ve harekete gecirdigi bilinen
salgilanan saperonlardir. Salgilanan FGF baglayici proteinler,lokal olarak hareket
eden parakrin FGF’leri hiicre dis1 depolarindan harekete gegirir.Burada FGFBP3iin ,
metabolik sendromun yag ve glikoz metabolizmasini degistirerek aterosklerozu
etkileyebildigini arastiracagiz.BP3'lin, metabolik sendromla iliskili patolojiyi tersine
cevirerek aterosklerozu Onleyebilmesi i¢in yeni bir terapdtik olabilecegini
oneriyoruz.Metabolik sendromlu hastalarda aterosklerozun noninvaziv metodlarla
erken tanisi, bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin  progresyonunu

onleyebilir.Boylece olas1 mortalite ve morbiditeyi azaltmay1 amagliyoruz.

Gerec Ve Yontem: Calismaya 2019 yilinda istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
dahiliye ve diyabet polikliniklerine basvuran metabolik sendrom kriterlerini saglayan
82 hasta (48 kadin ve 34 erkek) alinmigtir. Hastalarin prospektif ve gézlemsel olarak
demografik verileri (yas, cinsiyet, kronik hastalik,sigara kullanimi); kilo, bel
cevresi(BC) o6l¢iimleri, sistolik ve diyastolik kan basinci dlgiimleri ile biyokimya ve
tam kan saymm tetkikleri (aclik kan sekeri(AKS), HbAlc, aclik insiilin, AST, ALT,
GGT, ALP, albumin, total  kolesterol, trigliserid, = LDL, HDL,
CRP,iire,creatinin, GFR,iirik asit,hemoglobin,platelet,) kaydedilmis; serum fibroblast
growth faktor baglayici protein-3(FGFBP-3) diizeyleri ¢alisilmistir. HOMA-IR ve
eGFR degerleri hesaplanmustir. Karotis intima media kalmlig (CIMT) subklinik
aterosklerozu(AS) taramada giivenilir bir 6l¢iim metodudur.B-mod ultrasonografi

(USG) kullanilarak o6lgiilebilen, hem ucuz hemde basit bir dl¢iimdiir.Bu 6lgiim ise
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hastanemiz Radyoloji kliniginde sag ve sol olmak {izere iki ol¢iim yapilarak

calisiimustir.

Bulgular: Hasta grubunun % 58,5’ i kadin (n= 48), % 41,5 i(n= 34) erkek, yas
ortalamasi 59.6+ 10.6” dir.Gruplar arasinda FGFBP3 degeri ile yas arasinda anlamli
(p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. FGFBP3 degeri ile kilo , bel ¢evresi, HDL,
LDL, TG, AST, ALT, GGT, ALP, iirik asit, iire, GFR, AKS, insiilin, HOMA IR,
Crp, HGBAIlc, HG, PLT, CIMT sag, CIMT sol, diyastolik basing degeri arasinda
anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir, FGFBP3 degeri ile kreatin degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir FGFBP3 degeri ile
sistolik basin¢ degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir.
Kadin ve erkeklerde FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.
Sigara kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir.Diyabetes Mellitus (DM) olan grupta FGFBP3 degeri DM olmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Antihiperlipidemik kullanan ve
kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Antihipertansif kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlaml1 (p > 0.05)
farklilik gostermemistir.Metabolik sendrom skoru III, IV, V olan grupta FGFBP3
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. CIMT ile cinsiyet , sigara ,DM
varligi , HOMA-IR , CRP korelasyonu aranmig fakat anlamli (p > 0.05) korelasyon
gozlenmemistir. CIMT sol ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif

korelasyon gozlenmistir.

Sonu¢: Calismamizda serum FGFBP-3 diizeyi ile karotis intima media Glgtimleri

arasinda bir iliski bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, FGFBP-3, ateroskleroz, karotis intima

media kalinlig



ABSTRACT

Aim: Metabolic syndrome is a syndrome that is increasingly associated with obesity
and sedentary life and causes a tendency to atherosclerosis. Early vascular changes of
atherosclerosis are manifested by increased carotid intima media thickness (CIMT).
Fibroblast growth factor binding proteins (BP1, 2 and 3) are secreted chaperones
known to bind and mobilizeparacrine FGFs from their heparan sulfate (HS) storage
in the extracellular matrix. Secreted FGF binding proteins (FGFBP) mobilize locally-
acting paracrine FGFs from their extracellular storage. Here we will investigate that
FGFBP3 can affect atherosclerosis by altering the metabolism of fat and glucose of
the metabolic syndrome. We suggest that BP3 may be a new therapeutic to prevent
atherosclerosis by reversing the pathology associated with metabolic syndrome.
Early diagnosis of atherosclerosis by noninvasive methods in patients with metabolic
syndrome may prevent the progression of cardiovascular diseases in these patients.

Thus, we aim to reduce possible mortality and morbidity.

Materials and Methods: The study included 82 patients (48 females and 34 males)
who met the criteria for metabolic syndrome admitted to the internal medicine and
diabetes outpatient clinics in 2019 Istanbul Education and Research Hospital internal
medicine and diabetes polyclinics. Patients’ demographic informations (age, gender,
chronic diseases); weight, waist circumference, systolic and diastolic blood pressure
and biochemical measurements (fasting plasma glucose, HbAlc, insulin, AST, ALT,
GGT, ALP, albumin, total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL, CRP, urea,
creatinine, GFR, uric acid, hemoglobin, platelet) were recorded; serum fibroblast
growth factor binding protein-3 (FGFBP-3) levels were examined. HOMA-IR and
eGFR values were calculated. Carotid intima media thickness (CIMT) is a reliable
method for screening subclinical atherosclerosis (AS). B-mode ultrasound (USG) can

be measured using, both cheap and simple measurement. This measurement was



performed in the Radiology Clinic of our hospital by making two measurements,
right and left.

Results: 58.5% of the patients were female (n = 48), 41.5% (n = 34) were male, and
the mean age was 59.6 + 10.6. There was no significant correlation (p > 0.05)
between FGFBP3 and age. FGFBP3 value with weight, waist circumference, HDL,
LDL, TG, AST, ALT, GGT, ALP, uric acid, urea, GFR, AKS, insulin, HOMA IR,
Crp, HGBALc, HG, PLT, CIMT right, CIMT left, diastolic no significant correlation
was found between the pressure value (p > 0.05). A significant positive correlation
was found between FGFBP3 value and creatine value (p < 0.05). A significant
negative correlation was found between FGFBP3 value and systolic pressure value (p
< 0.05). FGFBP3 levels did not differ significantly in women and men (p > 0.05).
FGFBP3 values were not significantly different in smokers and non-smokers
(p > 0.05). In the group with diabetes mellitus (DM), the FGFBP3 value was
significantly lower than the non-DM group (p < 0.05). FGFBP3 levels did not differ
significantly in the antihyperlipidemic group and non-antihyperlipidemic group (p >
0.05). FGFBP3 levels did not differ significantly between the antihypertensive and
non-hypertensive groups (p > 0.05). FGFBP3 levels did not differ significantly in the
group with metabolic syndrome score III, IV, V (p > 0.05). CIMT was correlated
with gender, smoking, presence of DM, HOMA-IR, CRP, but no significant
correlation was found (p > 0.05). A significant positive correlation was found

between CIMT left and HbAlc levels (p < 0.05).

Conclusion :In our study, no correlation was found between serum FGFBP-3 levels

and carotid intima media measurements.

Keywords: Metabolic syndrome, FGFBP-3, atherosclerosis, carotid intima media

thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS), kardiyovaskiiler hastalik (KVVH) ve diyabete sebep
olan birbiriyle iliskili risk faktorleri kompleksidir. Bu risk faktorleri disglisemi,
artmis kan basinci, yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri, diisik HDL diizeyleri ve
abdominal obeziteyi (AO) igerir. Bu risk faktorlerinin iligskisi ve gruplanmasi
onyillardir  bilinmektedir.Yakin = zamandaki arastirmalar tan1  kriterlerinin
olusturulmasinda, patogenezi belirsiz olmasina ragmen, bir baglant1 faktorii olarak
insiilin rezistansiin (ID) olas: iliskisine de odaklanmustir. Bu risk faktorleriyle
sendromun artan obezite ve sedanter yasam ile iligkili olarak yaygin oldugu ve diinya

genelinde giderek artan prevalansa sahip oldugu kesin olarak gosterilmistir (1).

Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasina
gore, 2000 yil1 itibariyle Tirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9,2 milyon kiside
MetS mevcuttur ve koroner arter hastalifi (KAH) olan kisilerin %53'liinde ayni

zamanda MetS bulunmaktadir. Genellikle ID ve AO’nun &ncii oldugu kabul edilir.

Ateroskleroz ile de yas, kan basinci, viicut kitle indeksi (VKI), insiilin
direnci,kan trigliserit seviyesi ve sigara igiciligi gibi risk faktorleri arasinda kuvvetli
iligki gosterilmistir (2, 3). Ancak klinik olarak semptomatik olmayan bazi kisilerde
de risk faktorleri goriilebilmekte ve ateroskleroz tanisinin konmasinda, aterosklerotik

hastaliklarin risk siniflamasinda zorluklara neden olmaktadir (4).

Ateroskleroz endotel disfonksiyonu sonrasi intima tabakasinda lipoprotein
partikiilleri ile lokositlerin toplanmasi ile baslayan ve olusan kopiiksii makrofaj
hiicrelerinin birikimi ile ilk olarak yagh ¢izgilenme seklinde olusan bir siirectir. Bu
stirecte media tabakasindaki diiz kas hiicreleri de prolifere olarak aterom plaklari
olusturmaya baglamaktadir. Aterosklerotik degisiklikler ultrasonografi, manyetik

rezonans goriintilleme ile degerlendirilebilir(5). Ancak B-mod ultrasonografi ile



aterosklerotik plak yokken arter duvarindaki degisiklikler ucuz, giivenilir ve tekrar

edilebilir bir yontem olarak tanimlanabilmektedir(5-6).

Fibroblast biliyiime faktorii baglayici proteinler (BP1, 2 ve 3), hiicre disi
matriks i¢indeki heparan siilfat (HS) depolarindan parakrin FGF'lerini bagladig1 ve
harekete gecirdigi bilinen salgilanan saperonlardir (7-8). Bu ailenin en iyi
karakteristik {iyesi olan BP1'in hiicresel FGF reseptorii sinyalini arttirmak ve HS
eksikligini telafi etmek i¢in FGF1, 2, 7, 10 ve 22 gibi parakrin FGF'lerle etkilesime
girdigi bilinmektedir (9). BP1 ekspresyonu bir dizi kanserde yiikselir ve anjiyogenez
bagimli kanser biiylimesi ve metastazi i¢in hiz sinirlayicidir(10-11).Bununla birlikte,
BP'lerin heparin baglayici olmayan, endokrin FGF19 ailesinin iiyeleriyle potansiyel
etkilesimleri tam bilinmemektedir. Bu endokrin FGF'ler, yani FGF19, FGF21 ve
FGF23, dolasima birakilir ve glukoz, lipidler ve fosfatin metabolik homeostazisini
kontrol ederler (12-13).Yapilan 29.12.2018 tarihli fare g¢alismasinda da obez
farelerde eksojen BP3 ekspresyonu, karacigerde ve beyaz adipoz dokusunda (WAT)
lipojenik gen ekspresyonunun baskilanmasina bagli olarak viicut agirhigmn,
hiperglisemiyi azaltmis ve hepatik steatozu normalize etmistir (14).Burada FGFBP3iin ,
metabolik sendromun yag ve glikoz metabolizmasini degistirerek aterosklerozu
etkileyebilecegini arastiracagiz. Bunun iligkisinin saptanmast adma da CIMT

Ol¢timleriyle FGFBP-3 degerlerini karsilastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK SENDROM
2.1.1. Tamm ve Tarihce

Metabolik sendrom (MetS), direkt olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine etki eden birbiriyle iligkili metabolik risk faktorlerinin
kiimelenmesidir (15). Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 1998’de MetS terimini
kullanarak bu sendromun ilk resmi tanimin1 yapmistir( 16).1988 yilinda Reaven (17)
dislipidemi, hipertansiyon(HT) ve hiperglisemi gibi ¢esitli risk faktorlerini gruplamis
ve Sendrom X olarak adlandirmistir. Baz1 arastirmacilar bu metabolik risk faktorleri
kiimesini Metabolik Sendrom olarak adlandirmigslardir (18).

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek
bir genetik, enfeksiy6z ya da cevresel faktor heniliz tanimlanamamistir. Metabolik
sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik
yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve

yiiksek kalorili beslenme sendromun seyrini alevlendirmektedir (19).

2.1.2. Metabolik Sendrom Prevalansi

Son 20 yildir diinya genelinde metabolik sendromlu hasta sayis1 ciddi bir artig
gostermistir. Bu artig obezite ve diyabetin diinya genelinde artis1 ile iliski
gostermektedir (20).

Son dénemde diinya genelinde yapilan ¢aligmalarin sonucu; Amerika ve Avrupa’
da erigkinlerin en az %40’ 1 metabolik sendromludur (21). TEKHARF c¢alismasina gore,
2000 yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin % 53' aym1 zamanda metabolik
sendromludur. Ulkemizde metabolik sendrom goriilme sikhigi, erkeklerde % 28,
kadinlarda ise % 40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir (22).

2.1.3. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
Bu sendromun ilk resmi tanimmi yapan DSO, 1998’de MetS kilavuzunu

yaymlamistir(16). Kilavuzdaki birincil amag, Tip-2 DM (T2D)’ye yakalanma ve/veya



KVH gecirme riski yiiksek bireyleri erken dénemde tespit edebilmektir. DSO MetS
tantmmn esasi; hiperinsiilinemi (HI), bozulmus glukoz toleransiBGT) veya tam
konulmus T2D ile tanimlanan ID’ye dayanmaktadir. Bu kilavuzda digerlerinden farkl
olarak kriterler igerisinde mikroalbuminiirinin olmasi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica, daha
onceleri 160/90 mmHg olarak kabul edilen HT alt sinur1, sonradan 140/90mmHg olarak
revize edilmistir(23). HDL-K ve TG, dislipidemi adi altinda tek bir kriter olarak kabul
edilmistir. (Bk. Tablo 2.1.) Ayrica bu kilavuzda, DSO tan1 kriterleri i¢inde yer almasa da
hiperiirisemi, koagiilopati ve artmis plazminojen aktivitor inhibitorii-1 (PAI-1), MetS’in
diger bilesenleri olarak kabul edilmistir.

Avrupa Insiilin Direnci Arastirma Grubu (EGIR) tarafindan 1999°da yaymlanan
kilavuzda (24), nonmetabolik 6zellikler i¢erdiginden dolayr bu sendroma insiilin direnci
sendromu(IDS) denilmesinin daha uygun oldugu, mikroalbiiminiirinin tani i¢in gerekli bir
kriter olmadigi, AO’yi daha iyi gosterdigi icin BC’nin tercih edilmesi gerektigi ve 6n kosul
olarak diyabetik olmayan bireylerde ID ya da Hi’nin gosterilmesi gerektigi
belirtilmistir.(Bk. Tablo 2.1.)

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi: Yetiskin Tedavi Paneli 3. Raporu
(ATPIII) 2001°de yaymnlanmistir(25). DSO ve EGIR’in MetS tanimlarindan farkli olarak,
ID ya da HI'yi bir 6n sart olarak sunmamus, MetS terimini kullanmay: tercih etmis ve
KVH’nin 6nlenmesinde MetS tedavisinin 6nemini vurgulamustir(23).(Bk. Tablo 2.1.)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), 2003’te yaymlanan kilavuzda
MetS yerine IDS terimini kullanmayi tercih etmistir(26). Bu kilavuz T2D’li bireyleri
dislayarak ID’ye daha fazla odaklanmstir(23).AACE kriterleri igerisinde —diger
kilavuzlardan farkli bir 6n sart mevcuttur. Buna gore KVH, polikistik over sendromu
(PKOS), Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi (NAFLD), akantozis nigrikans, gestasyonel
diyabet (GDM), sedanter yasam tarzi, BC’nin erkeklerde 102cm kadinlarda 88cm’den
fazla olmasi, viicut kitle indeksi (VKI)'nin 25kg/m*den fazla olmasi, kafkasya dist bir
etnik kokene sahip olmak ya da ailede T2D, HT ya da KVH hikayesi bulunmasi risk
faktorlerini olusturmaktadir. Bunlardan en az birine sahip olmak On sart olarak
belirlenmistir.(Bk. Tablo 2.1.)

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) MetS Calisgma Grubu
tarafindan 2005°te MetS tan kriterleri belirlenmistir(27).Buna gore on sart olarak BGT, ID
ya da T2D varlig1 gerekmektedir. (Bk. Tablo 2.1.)



Tablo 2.1:Metabolik sendrom kilavuzlar1 ve tan1 kriterleri

Kilavuzlar DSO 1998 EGIR ATPII AACE 2003 | TEMD IDF 2006
(16) 1999 (24) | 2001 (25) (26) 2005 (27) (28)
Terim MetS IDS Mets IDS MetS MetS
*Risk
ID/BAG/ D/ Hi faktérlerinden | ID/BGT/ AO
On Sart BGT/ T2D (>75 en az biri T2D (Bk.Tablo11.2)
persentil)
Gerekli >2 >2 >3 >2 >2 >2
Kriter (4 kriterden) (4 (4 (4 kriterden) | (3 kriterden) | (4 kriterden)
Sayisi kriterden) | kriterden)
Kriterler DSO EGIR ATPIHI AACE TEMD IDF
Kan Sekeri | (6n sart) 1. 1. 1. (6n sart) 1.
BAG: AKS: AKS: BAG: BAG: AKS:
110-125mg/dI >110 >110mg/dl | 110- 110-125 >100mg/dl
BGT: mg/dl 125mg/dl mg/dI yadaT2D
140-199mg/dI (T2D yok) BGT: BGT:
140- 140-199
200mg/dI mg/dl
(T2D yok) ID: >2.7
HDL-K** | 1. 2. 2. 2. 1. 2.
<35mg/dI (E) <40 mg/dl | <40mg/dl | <40 mg/dI <40 mg/dl (E) | <40mg/dI(E)
<39mg/dI (K) (E) (E) <50 mg/dl <50mg/dI(K)
<50mg/dl | <50 mg/dl (K) ya da Tedavi
(K) (K)
Trigliserit | 1. 2. 2. 3. 1. 3.
bl >150mg/dl >180mg/dl | >150mg/dl | >150mg/dI >150mg/dI >150mg/dl
ya da Tedavi
Abdominal | 2. 3. 3. 2. (6n sart)
Obezite Bel/Kalga: BC: BC: BC: *** BC:***
>0,9 (E) >94 cm >102 cm > 94 cm (E) > 94cm (E)
>0,85 (K) (B) (E) >80 cm (K) > 80cm (K)
ya da >80 cm >88 cm ya da yada
VKI: (K) (K) VKI: VKI:
>30kg/m2 > 30kg/m2 > 30kg/m2
Kan 3. 4. 4, 4. 3. 4,
Basinci >140/90 >140/90 >130/85 >130/85 S:>130mmHg | S:>130mmHg
mmHg mmHg mmHg mmHg ya da yada
yada D:>85mmHg | D:>85mmHg
Tedavi yada Tedavi | yada Tedavi
Mikro- 4.
albuminiiri | Idrar Albiimin
Atilimz:
>20 meg/dk
yada
Albiimin/Kreatinin:
>20mg/g

S: Sistolik D: Diyastolik E: Erkek K: Kadin
* Kardiyovaskiiler hastalik, polikistik over sendromu, nonalkolik yagli karaciger, akantozis nigrikans, gestasyonel diyabet,

sedanter yagam tarzi, viicut kitle indeksi >25 kg/m?, bel gevresi erkekte >102 cm kadinda >88 cm, kafkasyan olmayan etnik
koken ve ailede tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

** Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ve trigliserit; bazi kilavuzlarda dislipidemi ad1 altinda tek kriter olarak kabul

edildigi i¢in buradakilere ayn1 numara, digerlerinde ayr1 birer kriter olarak kabul edildigi i¢in bunlara ayri numara verilmistir.
*** Avrupali kisiler i¢in tanimlanan bel ¢evresi sinirlar




Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun(IDF) 2006’da yayimladigi raporda (28),
farkli MetS tanimlamalarinin ¢alismalardan elde edilen verileri karsilastirmayi
zorlastirdigini, MetS’nin T2D ve KAH gelisimine ciddi katkilar1 olmasindan dolay1
bu sendroma sahip hastalar1 erken donemde taniyabilecek fikir birligine varilmis bir
tanimlamanin var olmasi gerektigini vurgulamistir. IDF, MetS nedeni olarak ID ve
AOQO’yu gostermis, diger gruplarin ¢alismalarindan farkli olarak, AO’yu 6n sart olarak
kabul etmistir. (Bk. Tablo 2.1.) AO tanis1 i¢in BC 6l¢iimiinii 6neren kilavuzun diger
bir farki, BC smir degerlerinin etnik koéken dogrultusunda belirlenmis olmasidir.

(Bk. Tablo 2.2.) VKI 30 kg/m? iistii olan bireylerde 6n sart aranmamaktadir.

Tablo 2.2: Etnik kdkene gore bel gevresi degerleri

Etnik Koken (28) Erkek Kadin
Avrupa >94cm >80cm
>102 cm* >88cm*
Gliney Asya >90cm >80cm
Cin >90cm >80cm
Japon >90cm >80cm
Giliney ve Merkez Amerika >90cm >80cm
Sahra alt1 Afrika >94cm >80cm
Ortadogu /Dogu Akdeniz >94cm >80cm

*Birlesik Devletler’de klinik amaglar i¢in kullanilmaya devam edilmesi muhtemel ATPIII sinir degerleri.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun tahminlerine gére MetS’li kisilerde
oliim riski 2 kat, kalp krizi gecirme ya da inme ihtimali 3 kat, T2D gelistirme riski 5
kat daha fazladir. Ayrica MetS bilesenlerinin KVH risk faktorlerinden olmasindan
dolay1, MetS yeni bir KVH salgini i¢in itici gii¢ olarak kabul edilmektedir (28). Geng
popiilasyona baktigimizda bu donemde var olan MetS varliginin, T2D ve KVH
gelisme riskinin 6nemli bir gostergesi olabilecegi ongoriilmiistiir(23). Tiim bunlarin
yaninda, MetS insidasindaki azalmanm, KVH ve T2D ye bagh 6liim ve sakatliklari

azaltip azaltmadig bilinmemektedir (23).




Tablo 2.3: Tiirkiye’de yapilan metabolik sendrom prevalans ¢alismalari

Yil Calisma Yas Kisi Kilavuz Genel Erkek Kadin
Arahg Sayisi MetS% | MetS% | MetS %
2002 TEKHARF (30) >30 2398 ATPIII 32,8 %27 %38,6
2006 TEMD (27) 7148 34,9 25,2 40,1
2007 METSAR 20-90 4259 ATPIII 33,9 28 39,6
(24)
2013 Giindogan K. ve. | 33-61 4309 ATPIII 36,6 30,3 41,8
Ark (32)
2013 KHRFAT (29) >15 2862 IDF 23,4 15 31,8
2018 Abaci1 A. ve ark. 34893 IDF 43,3 35,4 50,4
(31) (Meta-
analiz)

KHRFAT: Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi
METSAR: Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi

Tiirkiye’de 2000’11 yillardan itibaren MetS prevalansini belirlemek i¢in farkli
caligmalar yapilmis, bazisinda ATPIIl kriterleri bazisinda IDF  kriterleri
kullanilmistir. (Bk. Tablo 2.3.) Bunlara gore, MetS siklig1 bakimindan kirsal ve
kentsel alan arasinda anlamli bir fark yoktur (29,30). Ancak cinsiyet yoniinden biitiin
calismalarda Tiirk kadinlarinin, erkeklerden daha fazla oranda MetS sahibi oldugu
goriilmektedir. Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast “METSAR”a gore bu durum
kadinlarda obezitenin daha fazla olmasi ile iligkilidir(29).Her iki cinsiyet icinde MetS
prevalansi yagsla artsa da erkekler i¢in 44-49 yas aras1 %44 ile en yliksek orana ulasir
ve sonraki yillar i¢in benzer seyreder. Kadinlarda bu durum 30-39 yas arasinda %29
olup, sonrasinda giderek artar ve 60-69 yas grubunda %56 ile doruga ulasir.
Erkeklerde MetS’in en sik goriildiigii bolge %56,1 ile Akdeniz bolgesi iken,
kadinlarda %63,7 ile Glineydogu Anadolu bolgesidir(31). 2017°de 15 yas istii i¢in

prevalans hesaplamalar1 yapilan Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri




Siklig1 Calismas1 ’KHRFAT”a gore erkeklerde en sik MetS goriilen bolge %18,6 ile
Dogu Karadeniz bolgesi, kadinlarda %39,2 ile Bat1 Karadeniz’dir(30). 2018 tarihli
bir meta-analize gore, Tiirkiye’de yetiskin yas grubunda yaklasik olarak her 3 kisiden
1’inde MetS mevcuttur(32).Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de MetS prevelansi
oldukca yiiksektir.

2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri
2.1.4.1. insiilin Direnci

Metabolik sendrom patofizyolojisini tanimlarken en 6nemli komponent insiilin
direncidir(20). Endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir.Genetik
faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin
direncine neden olur. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda %
60 ve tip 2 DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir. Bu direng,
oglisemiyi saglayabilmek igin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya calisilir. Insiilin
direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle

birlikte seyretmez (22).

Serbest yag asitleri (FFA) nin obezite, stres ya da baska bir nedenle kandaki
diizeyleri yiikselirse, beta hiicre fonksiyonunda bozulmaya (33) ve kasta insiilin
aracili glikoz transportunu engelleyerek ID olusumuna neden olabilmektedirler.ID
varliginda ise, glikojenin glikoza déniisiimiinde azalma, endojen glikoz iiretiminde
baskilanma (34) ve sonugta kas ici lipit birikiminde artma goriiliir (23).Ayrica yine
ID’ye bagh insiilin aracili glikoz klirensinde azalma mevcuttur (34).Tiim bunlar
beslenme sonrasi hiperglisemi olusmasina neden olur (35). Kastaki bozulan bu glikoz
metabolizmasini normale ¢evirmek, bu dirence karsi 6glisemiyi saglayabilmek i¢in
fazladan insiilin salinimi olur ve HI gelisir(34,36).FFA ve 6zellikle de hiperglisemi,
insiilin sekresyonu artigindan sorumludur(23). ID ve bozulan kompanzasyona da
bagli olarak KC’den glikoz ¢ikis1 artar, hiperglisemi tiim giin goriiliir hale gelir ve
bdylece aglik hiperglisemisi olusur (35). ID’ye siklikla HI eslik eder ancak erken
déonemde kompanzasyon sayesinde hiperglisemi goriilmeyebilir (34). Bu donemde
oglisemiyi saglamak i¢in pankreastaki beta hiicrelerinde kiitlesel ya da fonksiyonel

artis oldugu distiniilmektedir. Bu kompanzasyonu aktive eden faktorler tam olarak



aydinlatilamamistir. Ancak glikoz sinyalinin ve bazi genetik faktorlerin mekanizmay1

tetikledigini savunan yayinlar mevcuttur (23).

Altin standart tan1 yontemi, 6glisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve zahmetli
bir test olup, klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullanilan ydntem
HOMA formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7°den diisiik olarak
bildirilmektedir, 2.7 nin {lizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir (22).

[HOMA': aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]

Klinikte siklikla tani icin ID homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
kullanilir. HOMA-IR hem saglikli hem de T2D’li bireylerde beta hiicre
fonksiyonunu ve ID’yi klinik sartlarinda dlgmek icin en kolay yoldur(20). Sadece
hastanin insiilin ve glikoz degerini bilmek hesaplama i¢in yeterlidir. 2,7 {istli degerler
degisik derecelerde ID gostergesidir (27). TEKHARF calismasi1 2017 raporunda

Tiirkiye icin 2,24 iizerinin ID olarak degerlendirilmesi &nerilmistir (30).

Insiilin direnci; obezite, HT, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K gibi KVH risk
faktorleriyle baglantili olup (33), T2D ve KVH gelisiminde 6nciidiir (37).

Insiilin direnci genel niifusun %30-40’1nda mevcut olup(33), toplumda siklikla
goriilmektedir. Saglikli kisilerde %25, BGT’de %60 ve T2D’de %60-75 (27) ID
mevcuttur. Viicut yaginin artmasi ile korelasyon gosterir ancak sadece obezlerde

degil VKI 25-29 kg/m? olanlarda da goriilmektedir (38).
2.1.4.2. Diyabetes mellitus ve diger glukoz metabolizmasi bozukluklar:

TEMD tarafindan derlenen diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklari i¢in gilincel tan1 kriterleri (Bk. Tablo 2.4.) goriilmektedir. Her ne kadar
tiim tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci olmasa da, asikar DM veya bozulmus glukoz
toleranst varligt metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar.
Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar diyabetes
mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.
Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (22).



Insiilinin glukoz metabolizmas1 iizerine olan etkisinde olusan defektler,
karaciger ve bobrekten glukoz tiretimini baskilama ve kas ve yag doku gibi insiilin

duyarl dokulara glukoz alimi ve metabolizmasini ayarlama kabiliyetinde yetersizligi

de kapsar (20).

Tablo 2.4: Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri(*) (19)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT DM riski
yiiksek

APG 100-125 100-125
(>8st aglikta) 2126 mg/dl mg/dI <100 mg/dL mg/dL -
OGTT 2.5t PG
(75 g glukoz) 140-199 140-199

>200 mg/dl <140 mg/dL mg/dL mg/dL )
Rastgele PG

>200 mg/dl

+
Diyabet r ) ) )

semptomlari
ALC(**)

>%6.5 (>48 % 5.7-6.4

mmol/mol) - - -

(*) Glisemivendz plazmada glukozoksidaz yontemi ile 'mg/dl” olarak olgiiliir. ’Asikar DM’ tanis1 i¢in dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken *Izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ i¢in her iki kriterin

bulunmas: sarttir.

(**) Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir. DM: Diyabetesmellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat
plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmusg
aclik glukozu (impairedfastingglucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impairedglucosetolerance )

2.1.4.3. Hipertansiyon

HT, MetS bilesenlerinden biridir(33).Baz1 yayinlara gore MetS’li kisilerin
%385’inde(33), bazilarmma gore iicte birinde HT problemi mevcuttur(39). Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi “NHANES” 1999-2000 ¢alismasinda, 20 yas

ve lizerindeki kisilerde MetS bilesenleri degerlendirilmis. Erkeklerde en sik goriilen
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MetS bileseninin %41 ile HT oldugu goriilmiistiir. Bu oran kadinlarda %37 olup, en
sik goriilen MetS bileseni siralamasinda 3. diir. Kadinlarda BC %52 ile ilk
siradadir(33). Tiirkiye’de MetS tanist en stk HT ve diisik HDL-K birlikteligiyle
konulmaktadir(40).

Hipertansiyon tanis1 genellikle gecikir. Geg¢ tan1 durumunda hastalarda kalp ve
bobrek yetmezligi gibi ciddi hastaliklar ortaya ¢ikabilir (33). HT, KVH riskini de
arttirmaktadir(41). HT’li hastalarin yarisinda ID gériilmektedir (37). Bu nedenle
esansiyel HT’ nin altinda siklikla ID oldugu sdylenebilir (27). Bu ikili iliskiyi
aciklayacak farkli mekanizmalar tamimlanmistir (23). ID ve obezite, HT igin 6nde
gelen nedenlerden olup , hem bagimsiz hem de birlikte HT gelisimine katkida
bulunurlar (37). HT’ye genellikle AO, dislipidemi, glikoz bozukluklar1 ve insiilin
metabolizmasindaki bozukluklar eslik eder. HI’si olan kisilerde de genelde HT, BGT

ve obezite goriilmektedir (39).

Sonug olarak, ID, sempatik hiperfonksiyon, buna bagl olusan tasikardi, artmis
renin anjiyotensin aldesteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve tim bunlarin
sonucunda gelisen HT, KVH ve ani o6lim gibi MetS komplikasyonlarinin

gelismesine katkida bulunur(42).

2.1.4.4. Dislipidemi

Genellikle karacigerden serbest yag asidi saliniminin artmasiyla, apo-B igeren
trigliseridden zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) {iretiminde artig
meydana gelir. Insiilin direncinin olusmas1 sirasinda, karacigerden serbest yag asidi
saliniminin artmas1 hepatik trigliserid sentezini arttirir; fizyolojik kosullar altinda
insiilin sistemik dolastmda VLDL salinimini inhibe eder. Insiilin, trigliserid
sentezinde gorevli pek cok gende transkripsiyonu ve enzim aktivitesini arttirir ve
lipojeniktir. Ek olarak insiilin direnci periferik dokularda lipoptotein lipaz
konsantrasyonunu azaltir. Bu degisiklik hipertrigliseridemiden daha ¢ok VLDL
iretim artisina yol acar. Hipertrigliseridemi insiilin direncinin énemli bir gostergesi

ve metabolik sendrom tanisinin 6nemli kriterlerinden biridir (20).
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Metabolik sendromdaki bir diger major lipoprotein bozuklugu HDL kolesterol
diizeyinde azalmadir. Bu azalma HDL yapim ve metabolizmasinda olusan
degisikliklerin  bir sonucudur. Bu degisiklikler HDL’ nin dolasimdan
temizlenmesinde de bir artisa sebep olur. HDL metabolizmasindaki bu degisiklikler
ile insiilin direnci arasindaki iligki indirektir; trigliseridden zengin lipoprotein

metabolizmasindaki degisiklikler ile ortaya ¢ikar (20).

HDL gibi LDL iiretiminde de benzer yol ile degisiklikler olur. LDL
tiretimindeki bu degisiklik; LDL trigliserid diizeyinde bir artis ya da degisiklik
olmaksizin; esterlesmemis kolesterol, esterlesmis kolesterol ve fosfolipid
diizeylerindeki rolatif azalma ile iliskilendirilebilir. Bazi ¢aligmalarda LDL
tiretimindeki bu degisiklik kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

belirtilmistir (20).

Ozetle, metabolik sendromda trigliserid ve VLDL yiiksek, HDL kolesterol
diisiik iken, LDL kolesterol genellikle artmamustir. Insiilin direnci ilerledikge,

trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL diismektedir (22).
2.1.4.5. Obezite ve bel cevresi

Adipoz dokunun fazla olmasina obezite denir(43). Prevalansi diinya genelinde
giderek artmakta, salgin seviyelerine ulagsmaktadir(33). DSO 2016 verilerine gore, 18
yas ustli 1,9 milyar fazla kilolu (%39), 650 milyon obez (%13) kisi bulunmaktadir.
Kadinlarin %40°1 fazla kilolu, %15°1 obez, erkeklerin %39’u fazla kilolu %11°1 ise
obezdir. 1975’ten bu yana diinya genelinde obezite prevalansi neredeyse iice
katlanmistir(44).Ulkemizde ise, 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesi “TURDEP”’ye gore, 20 yas ve lizeri kisiler i¢in obezite prevalansi erkeklerde
%27,3, kadinlarda %44,2’dir (30).

Framingham ¢aligmasinda katilimcilarin 16 yil siiren takipleri sonucunda, artan
2,25 kg’lik bir viicut agirh@nin MetS riskini %21-45 oraninda arttirdig1
gosterilmistir (45).Tiim bunlar yeniden degerlendirildiginde her obez hastada MetS

taramasi yapmak yerinde olacaktir.
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Visseral bolgedeki yag daha fazla TG ihtiva eder. TG ise FFA’dan
olusmaktadir. Ihtiya¢ durumunda dokularm enerji ihtiyacini karsilamak igin lipolize
ugrar ve plazma FFA seviyesini arttirir. Obezlerde ya da asir1 kilolu kisilerde daha
fazla visseral yag bulunmaktadir(46). Boylece visseral yag dokusu daha fazla lipolize
ugrar. Bu nedenle de kana daha fazla FFA salinir. Salinan bu fazla FFA, basta KC ve
kasta olmak iizere dokularda daha fazla yaglanmaya, buna sekonder ID gelismesine
neden olmaktadir(46). Ayrica bu FFA’lar portal vende birikir. Buna bagli olarak
KC’de glikoz ve VLDL-K iiretimi artar. Bunlarin KC’den artmis sekresyonu ile
periferik ID gelisimine katki saglanmis olur (47). Yani obezite, glikoz ve lipit

metabolizmasini bozamaktadir.

Obezite taramas genellikle pratik, ucuz ve sik tekrarlanabilen VKI ile yapilir
(48). (Bk. Tablo 2.5.) VKI genel obezitenin iyi bir gostergesi olsa da (49), etnik
koken, yas ve cinsiyetten etkilenir (50). Visseral ve genel obeziteyi ayirt etmekte,
AO’yu tanimlamakta ve yag dagilimimi yansitmakta yetersizdir(51). Her ne kadar
santral obezite, genel obeziteden daha aterojenik olsa da (49), VKI metabolik
hastaliklar ve KVH igin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (51).

Tablo 2.5: Viicut kitle indeksine gore antropometrik degerlendirme

GRUPLAR (48) VKI kg/m2 OBEZ ALT VKI kg/m2
GRUPLAR
Zayf <18,5 Hafif obez 30-34,99
Normal 18,5-24,99 Orta derecede obez | 35-39,99
Fazla kilolu 25-29,99 Morbid obez 40-49,99
Obez >30 Siiper obez >50
Visseral obezitenin en gostergesi AO, diger bir deyisle santral

obezitedir.(52). AO taramasinda siklikla BC, bel kal¢a orani(BKO) veya bel boy
oran1 (BBO) kullanilir. BC i¢in etnik kdkene gore sinir degerler belirlenmistir. (Bk.
Tablo 2.2.) Artmis BC ve BKO, MetS ve AO ile kuvvetle iliskilidir(53). Ama 6nemli
sayida calismada desteklenen bulgu sudur ki, BC, BKO ve BBO kardiyometabolik

13



olaylar1 éngdrmede VKI’den daha iyidir (54). Bel gevresi, arkuskostaryum ve spina

iliaka anterior superior aras1 mesafenin orta noktasindan 6l¢iilmelidir (20).

2.1.4.6. Subklinik Inflamasyon

Interlokin-6 (IL-6), Tiimdér Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa) ve CRP gibi
proinflamatuvar sitokinlerde artis, artmis yag doku miktarinin bir gostergesidir (20).
MetS varlig1 veya derecesine bakilmaksizin, CRP’nin bagimsiz olarak KVH gelisme
riskini Ongordiigii distniilmektedir(23). MetS’li bireylerin de KVH riski CRP
diizeyleri ile koreledir.Akut faz reaktani olan CRP, zeminde bir subklinik
inflamasyonu yansitmaktadir. Ateroskleroz, plak riptiri ve T2D’nin bu
inflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (27). Amerikan Kalp Birligi,

MetS’li bireylerde KVH riskini 6ngérmede tercihen CRP kullanimin1 6nermektedir

(55).

Timor nekrozis faktor alfa ise; zayif olan kisilere gore obez bireylerde, adipoz
dokudan daha fazla salgilanmaktadir. Obez kisiler kilo verdiklerinde TNF alfa
diizeylerinde azalma goriiliir. MetS’de TNF alfa diizeylerinin yiiksek olmasi da bu
gozlemleri desteklemektedir (23). TNF alfa diizeyi, plazma insiilini ile pozitif
korelasyon gosterdigi icin ID ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (23).

IL-6 ise hem inflamatuar hem antiinflamatuar etkinlik gdsteren, HDL-K ile
negatif yonde, VKI, aclik insiilini ve T2D ile pozitif yonde korelasyonu olan, adipoz

doku ve iskelet kasindan salgilanan bir sitokindir (23).

Inflamatuar belirteglerdeki artis MetS bilesen sayisi ile koreledir ve bu
durumun adipoz dokudaki kiitle artisiyla ilgili oldugu disiiniilmektedir. Adipoz
dokudan artmis sitokin salinimi, TG lipolizini, hepatik glikoz tretimini, KC’den
VLDL-K salmimii ve dolasimdaki FFA’y1 arttirir. Bu durum ID’ nin derinlesmesine

neden olur (23).
2.1.4.7. Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilator
(nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir

organdir. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel
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disfonksiyonu olarak tanimlanir. Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya
¢ikmadan Onceki donemlerde endotel disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir (27).
Endotel disfonksiyonunun tayini icin en sik bagvurulan noninvaziv yontem, brakiyal

arterde akima bagl dilatasyonun doppler USG ile dl¢iimiidiir (22).
2.1.4.8. Hiperkoagiilabilite

Insiilin direnci; plazminojen aktivatdr inhibitdr-1, koagiilan sistem bilesenleri
(faktor-VII, faktor-VIII ve von-Willebrand faktdr) ve fibrinojen diizeylerini

yiikselterek makrovaskiiler hastalik riskini arttirir (22).

2.1.5. Metabolik Sendrom Riskleri

Metabolik sendromlu bireylerde KVH riski 3 kat, T2D riski 5 kat daha fazladir
(33). Buna ragmen kisi bazinda riski ongorebilecek bir algoritma mevcut degildir
(41). Bu sendromun etkili bir sekilde yonetimi, KVH ve T2D’nin gelisimini

engellemede 6nemli olabilir (56).
2.1.5.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Her yil bat1 diinyasinda 17 milyon kisi KVH nedeniyle 6lmektedir (33). MetS
ile ilgili ilk gozlemlerden biri artmis KVH riski ile olan iliskisidir. Calismalarin
cogu, MetS’li bireylerin KVH yoniinden daha fazla risk altinda oldugunu
gostermistir (23). KVH riski MetS’de 3 kat artmakla birlikte, KV mortalite orani
MetS olanlarda %12, olmayanlarda %2,2’dir (27).

Erken olusan ateroskleroz icin, MetS kabul edilen risk faktorlerinden biridir
(27). ID ve ateroskleroz arasindaki direkt baglanti Insiilin Direnci Ateroskleroz
Calismasi’nda gosterilmistir (33).T2D’li bireylerde ateroskleroz daha sik goriilmekle
(57) birlikte, MetS diyabetten bagimsiz tiim bireylerde KVH riskini ve mortaliteyi
ciddi sekilde arttirmaktadir (58). Bu nedenle MetS tanisini dogru bir sekilde
koyabilmek, artmis KVH riskini dngdrebilmek i¢in 6nemlidir (33).

2.1.5.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabet tamli hastalarin %75-85’inde, ncesinde obezite, dislipidemi, 1D, Hi
ve MetS goriilmektedir. Bu nedenle MetS’nin, T2D gelisme riskini 6ngorebilme

kapasitesi cogu calismanin ana konusu olmustur(23). Yapilan c¢alismalar, T2D ile
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MetS arasinda kuvvetli bir bag oldugunu ortaya koymaktadir(59-60). MetS’li
bireylerde T2D gelisme riski, MetS olmayan bireylere gore 5 kat daha fazladir. MetS
ve ID birlikteliginde ise 6-7 kat artmis T2D gelisme riski mevcuttur(23). MetS
prevalansi ise GDM’li kadinlarda 3 kat daha fazladir(23). Yine de MetS varliginin
yeni baslangiclt T2D igin yliksek oranda uyarici oldugu sdylenebilir(59-60).

2.1.5.3. Kanser

Son zamanlarda MetS kanser iliskisini de ortaya koyan c¢alismalar
yapilmaktadir. Ancak bu ikili arasindaki iliskiyi destekleyecek Onemli
epidemiyolojik ¢alismalar eksiktir. Mevcut ¢alismalara gére MetS ya da bilesenleri,

etiyoloji ve progresyondan sorumlu olabilecegi gibi, kanserlerin prognozu konusunda

da rol alabilirler(33).

2.1.6. Metabolik Sendromla iliskili diger durumlar
2.1.6.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahig:

Obezite ve metabolik sendrom insidansinda artis ile birlikte nonalkolik
karaciger yaglanmasi son donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomun

sik sebepleri arasinda yerini almistir (20).

Insiilin direnci karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz
yiiksekligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler. Obezlerin %

75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir (19).

NAFLD goriilme sikligi MetS bulunan erkeklerde 4 kat, kadinlarda 11 kat
artmistir. KC yag igerigi MetS’li hastalarda olmayanlara gore 4 kat daha fazla
artmistir(23). KC’deki bu yag birikimi ID’nin bir sonucu oldugu gibi, NAFLD de
hepatik ID gelisimine neden olur. Bu iki yonlii dinamik doéngii MetS gelisim
slirecinin de merkezinde olabilir (23).

2.1.6.2. Polikistik Over Sendromu

Insiilin direnci ile ortaya cikan kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmle
karekterizedir. % 40 olguda bozulmus glukoz tolerans1 veya asikar DM goriiliir.

Erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artmistir (22).
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2.1.6.3. Hipogonadizm

MetS’li erkekler diger erkeklere gore daha fazla hipogonadizm sorunu
yasamaktadir. Ustelik MetS ve T2D gelisim riskini arttiran dnemli durumlardan biri
de hipogonadizmdir. Bu hastalarda testosteron replasmaninin, MetS kliniginde
diizelme sagladig belirtilmistir (23). Postmenapozal Gstrojen replasmaninin da MetS
bilesenleri tizerinde olumlu etkiler gosterdigi ve T2D insidansin1 azalttig

belirtilmistir(23).
2.1.6.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu:

Obstriiktif uyku apnesi sendromu(OUAS), ID, artmis inflamasyon ve azalmis
adiponektin seviyeleri ile de iliskilidir(23).Bu hastalarda ID 3 kat daha fazla
bulunmaktadir (61). Obezite varligindan bagimsiz, OUAS’I1 hastalarin MetS
bilesenlerine sahip olma ihtimali OUAS olmayanlara gore daha yliksektir. Ayrica
diizensiz uyku da kilo alimmi ve ID olusumunu tetikleyebilmektedir. Bu nedenle
baz1 c¢aligmalarda, OUAS 1n bir MetS bileseni olarak kabul gdérmesi gerektigi

savunulmaktadir (23).
2.1.6.5. Mikrovaskiiler Hastaliklar

MetS’nin mikrovaskiiler olaylarla olan iligkisi netlik kazanmamistir. Buna
ragmen, yalnizca BAG veya BGT nin eslik ettigi MetS tanili hastalarda yaklasik %8-
10 oraninda retinopati mevcuttur (23). Ayrica MetS’de kronik bobrek hastalig
(KBH) (62) ve mikroalbuminiiri (1) goriilme riski artmistir. Bu hastalarin %10’unda
kronik bobrek yetmezligi gelistigi belirtilmistir(62) .MetS’nin artmis noropati
riskiyle de iliskisi bulunmaktadir (23).

2.1.6.6. Hiperiirisemi

MetS sikligi hiperiirisemi ile pozitif korelasyon gosterir. Urik asit diizeyi
normal olanlarda %5, 10mg/dl’ dan yiliksek olanlarda %59 oraninda MetS
goriliir(63).
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2.1.7. Metabolik Sendromda Yonetim ve Tedavi

Metabolik sendrom varligi, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM igin artmis
risk tasimaktadir. Bazi hastalarin major kardiyovaskiiler olaylar yoniinden kisa
vadede (<10 y1l) yiiksek ve orta diizeyde riski mevcutken, bazilarinin kisa vadede
daha az riski vardir ancak oldukga yiiksek uzun dénem risk tasimaktadirlar. Ikinci
grup icin tedavi edici yasam tarzi degisiklikleri ilk basamak tedavidir; ancak 10 yillik
risk yiiksekse kardiyovaskiiler hastalik riskini kontrol edebilmek i¢in ilag tedavisi
gerekebilir. Bu sebeple metabolik sendrom tanisi alan her hastada 10 yillik risk
degerlendirmesi gerekmektedir.Risk degerlendirmesinde sigara kullanimi, kan
basinci, total kolesterol, HDL kolesterol, yas, cinsiyet ve bazen de DM gibi diger risk
faktorleri varligi degerlendirilir (20).

Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insilin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli
kosullarda klinik hedeflere ulasmak amaciyla ilag tedavisinin baglanmasidir. Yasam
tarz1 degisikligi disinda, metabolik sendromu tedavi edebilecek tekbir ajan s6z
konusu degildir. En uygun tedavi yontemi, kilo kaybinin temini ve diizenli egzersiz
icin yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli beslenme ve sigaranin

kesilmesidir (19).Asagida tabloda TEMD in tedavi onerileri verilmistir (Tablo 2.6.).
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Tablo 2.6: Metabolik sendromda tedavi 6nerileri(19)

Kilo kayb1

[ %5-10’luk kilo kaybi bile metabolik sendromun tiim bilesenlerini kontrol
altina alabilir.

C %71ik kilo kaybi ile birlikte diizenli fizik aktivite 4 yil iginde Tip 2 DM
gelisme riski %50 azaltmaktadir.

[ | Total kalorinin % 10’undan az1 poliansatiire, % 20’sinden azi ise
monoansatiire yaglardanolugsmalidir. Karbohidratlar total kalorinin %50-60’1n1,
proteinler ise %15’ini olugturmalidir. Diyet 20-30 gram kadar lif igermelidir.

[ Diyet 6nerilerine uyum icin davranis tedavisi ve uzun siireli takip gerekir.

Fiziksel
aktivite

[ Diizenli fizik aktivite insiilin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan
basinci kontroliinii saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizeltir.

C Kilo aliminin engellenmesi icin diizenli olarak her giin 45-60 dakika fizik
aktivite yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi igin ise giinde 10000 adim
atilmasi Onerilmektedir.

Insiilin direnci

C Metformin insiilin direncini diizeltir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek olarak
istah1 azalttig1 icin kilo kaybi saglar. Serum lipidleri lizerinde olumlu etkileri
vardir. Degisik dokularda kanser gelisimini azaltmaktadir.

[ Glitazonlar ise PPAR-g reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin
direncini diizeltirler. Lipidler {izerinde olumlu etkileri vardir. Subkutan yag
dokusunda artis olusturmasina karsin visseral yag dokusunda artig yapmazlar.
Odem ve kilo alma gibi yan etkileri vardir.Kalp yetmezliginde
kullanilmamalidir. Koroner arter hastalig1 ve osteoporozu olanlar dikkatle
izlenmelidir.

[ DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin
kullanim i¢in lilkemizde heniiz onay yoktur.

Tip 2 DM

[ Metabolik sendromlu hastalarda diyabetes mellitusun tedavisinde ilk
secilecek ilaclar insiilin direncini azaltanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik
kontroliin saglanamamasi durumunda diger ilaclarla kombinasyon tedavilerine
gecilebilir.

[0 Tip 2 DM tedavisinde kulllanilan baz ilaglarin kilo alimina neden
olabilecegi unutulmamalidir.

Dislipidemi

[ Fibratlar serum trigliseridlerini azaltip, HDL’yi ylkselterek kardiyovaskiiler
risk faktorlerini kontrol ederler.

| ' Asikar DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulasmada
etkilidirler.

[ HDL duguklagini kontrol etmede sigara kesilmesi ve diizenli egzersiz en
etkili yontemdir.

Obezite

C Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kayb1 saglanamazsa
sibutramin ve/veya orlistat kullanilabilir.
| | Morbidobez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir.

Hipertansiyon

[ Diyette tuz kisitlanmalidir.

[ ACE inhibitdrleri ve anjiotensin 1l reseptor antagonistleri instlin
sensitivitesini artirmalar1 ve Tip 2 DM gelisimini 6nlemelerinin yani sira
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda
kullanilirlar.

[ Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger
bilesenleri lizerinde olumsuz etki gdstermeden hipertansiyonu kontrol ederler.
[ Tiazid ditiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri,
betablokerlerin ise kilo alimina neden olmalari ve HDL diisiikliigiine yol
acmalar1 tedavide g6z oniinde bulundurulmalidir.
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2.2. ATEROSKLEROZ

AS cocukluk c¢agindan itibaren baslayan, yillar i¢inde yavasca ilerleyen, biiyiik
ve orta damarlarin temel olarak intima tabakasinda meydana gelen kalinlagmadir.
AS, nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya
geriletilebilen, sadece koroner damarlar1 degil tiim arteryel yapilar1 tutabilen,

mortalite ve morbiditeye neden olabilen sistemik bir hastaliktir (64,65).

AS gelisiminde endotel disfonksiyonu, dislipidemi, inflamatuar ve
immiinolojik faktorler, plak riiptlirii ve sigara i¢cimi dahil olmak iizere bir¢ok faktor
katkida bulunur (Tablo 2.7.). Bilinen risk faktorlerinin hepsi endotelde islevsel
bozukluga yol agabilir. Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar
dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. En erken patolojik bulgu yagh
izler (fatty streak) olup daha sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir.
Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir. Baglica
komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir, iilserasyon veya endotel
disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en
azindan arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagl olarak, ilgili damarin besledigi
organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarinin

gelismesidir (65).

Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan yapilan AS’un gelisim evreleri ve buna

kars1 gelen vaskiiler degisiklikler Tablo 2.7.’te 6zetlenmistir (65).
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Tablo 2.7: Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteristigi Mliskili klinik sendrom

1.intimal kalinlasma | Kopiik hiicrelerinin infiltrasyonu Asemptomatik

2.Yagl ¢izgilenme Infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomati
hiicrelerinin i¢inde lipid birikimi

3. Preaterom Ekstraseliiler lipid birikimi ve bag Asemptomati

dokusu artis1

4., Ateroma

Genis ekstraseliiler intimal lipid
cekirdegi; makrofaj, kopiik hiicresi ve
T hiicrelerini igeren inflamatuar hiicre
Infiltrasyonu

Genellikle asemptomatik,
stabil anjina ile birlikte
olabilir

5. Fibroaterom

Fibroz tabakali aterom

Lipid ¢ekirdeginde yaygin
kalsifikasyon Fibroz aterom veya
organize mural trombus

Stabil anjina pektoris veya
asemptomatik

6. Komplike lezyon

Intramural hemoraji ve/veya
trombus olan, yirtilmis tip
IV veya V lezyon

Akut koroner sendromlar
veya asemptomatik
lezyonun progresyonu

2.2.1. Ateroskleroz Risk Faktorleri

AS igin genel kabul gormiis risk faktorleri Tablo 2.8.’de verilmistir (66,67).

a) Yas: AS gelisiminde 6nemli bir etkendir. AS’un erken lezyonlar1 ¢ocukluk

b)

caginda ortaya ¢ikmasina ragmen iskemik kalp hastaligina bagli mortalite ve
morbidite yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda 55 yas, erkelerde ise 45 yas
tizerinde bu risk belirginlesmektedir (68).

Cinsiyet: Diger faktorler esit olsa bile erkeklerde AS gelisimi kadinlardan
daha fazladir. Yedi ve sekizinci dekadlarda ise miyokard infarktusu (MI)
siklig1 her iki cinsiyette de esitlenmektedir (68).

Hiperlipidemi: Anormal lipoprotein metabolizmasi AS gelisiminde en
KAH olan kisilerin %70’inde dislipidemi
goriilmektedir. Aterom olusumunda yiiksek LDL-K lipoprotein a (Lp(a)) ve
TG diizeyi ile diisik HDL-K diizeyi etkilidir (69). Diger risk faktorleri

onemli risk faktoridiir.

normal olsa dahi apoB-100 igeren lipoprotein konsantrasyonu yiiksek olan
bireylerde AS gelisme riski fazladir (70). Okside LDL-K AS gelisiminde
onemli rol oynar. Plazma okside LDL-K diizeyindeki artis endotel yiizeyinin

fonksiyonunun bozulmasina neden olur (71).
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d)

e)

f)

9)

h)

i)

Diisiik LDL-K fenotipine sahip bireylerde yiiksek TG, VLDL-K ve ara diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (IDL-K) diizeyi goriilmektedir. Ayn1 zamanda
azalmig HDL-K diizeyi ve ID gibi diger risk faktorleri de goriilmektedir (72).
Aterojenik lipidlerden biri de VLDL-K’dir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarin VLDL-K’leri apoE bakimindan zengindir. Bu durum VLDL-K’de
konformasyonel degisiklige neden olarak makrofajlar tarafindan fagositozunu
kolaylastirir ve okside LDL-K’ye benzer etkilere neden olur. Ancak
hipertrigliserideminin aterogenezdeki rolii hala tartigmalidir.
Hipertrigliseridemili hastalarda HDL-K seviyesi diisiikligii belirtilmistir. TG
diizeyinin yiiksekliginden ¢ok HDL-K seviyesindeki azalmanin aterogenezde
rol oynadig1 belirtilmektedir (73,74).

Hipertansiyon: Her yasta AS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Artan riskte
hem sistolik hem de diyastolik kan basinct seviyeleri onemlidir (75).

Sigara: Kadinlarda AS’un insidanst ve agirhgmin son yillardaki goreceli
artisindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Sigaranin birakilmasi bu artmis
riski zaman icinde azaltir (76).

Diyabetes Mellitus: Hiperkolesterolemiyi uyararak AS’a egilimi arttirir.
Tiim faktorler esitken bile diyabetik kisilerde MI insidans1 nondiyabetiklerin
iki kat1 oldugu gosterilmistir (77).

C reaktif protein (CRP), fibrinojen, plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
faktor 7 ve Lp(a)) diizeylerinin artis1 yeni aterosklerotik kardiyovaskiiler risk
faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (78).

Hiperhomosisteinemi: Erken AS i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir.
Homosisteinin oksidatif stresi arttirarak, endotel fonksiyonunu bozarak ve
trombozu indiikleyerek AS’u arttirdig: bilinir (79,80).

Diger faktorler: Sedanter yasam, A tipi kisilik davranisi ile rekabetgi, stresli
yasam bic¢imi, obezite, oral kontraseptif kullanimi, hipertirisemi, sagliksiz

beslenmedir (68).

22



Tablo 2.8: Ateroskleroz risk faktorleri (66, 67)

1. Dislipidemi
| Hiperkolesterolemi
HDL-K diisiikliigi

2.HT
3. Sigara
4. DM
) . ) 5. Insiilin direnci
7. Sagliksiz diyet
8. Sedanter yasam
9. ileri yas
10. Ailede erken yasta kalp hastalig1

1. Koagulasyon egilimini arttiran
faktorler

* Fibrinojen

YENI RiSK FAKTORLERI * PAI-1

* Hiperhomosisteinemi

* Lp (a) yliksekligi

* F-VII, F-VIIl, V-WF yiiksekligi

2. Enflamasyon gostergeleri (fibrinojen,
CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a gibi)

1. Uyku apnesi
DiGER RiSK FAKTORLERI 2. Stres
3. Alkol

2.3. KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI

Arter yapisi, en icten disa dogru intima, media ve adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusmaktadir. Intima tabakasi tek sira endotel hiicre tabakasindan
olusmaktadir ve aterosklerotik lezyonun gelistigi bolgedir. Media tabakasi diiz kas
hiicrelerini, elastik ve kollejen liflerini igerirken, adventisya tabakasi en degisken
tabaka olup yogun kollejen ve elastik lifler igermektedir. Intima media kalinlig
(IMK) , intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz

kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (81).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile dl¢iilmiistiir
(82). Karotis arterler 1990’1 yillardan sonra yiizeyel olmalari, goriintiilenmelerinin
kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketlerinin kisith olmalar1 nedeniyle IMK

Ol¢iimiinde en sik kullanilan vaskiiler yapilar olmuslardir (83). Cok sayida
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calismadan sonra CIMT, AS’yi belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya
baslanmustir (84,85). CIMT USG ile degerlendirilirken intima ile media tabakalari
birbirinden ayirt edilemez. Bu nedenle IMK’nin artisi hem intima hem de media
tabakalarinin kalinlagsmasi sonucunda olmaktadir (86,87). Primer olarak endotel
fonksiyon bozuklugu sonucu olusan AS intimal kalinlagsmada, genellikle HTye bagh
olusan diiz kas hipertrofisinin de media kalinlasmasinda rol oynadig

diistiniilmektedir (86).

USG ile élgiilen CIMT 6lgiimii erken aterosklerotik degisiklikleri gosterir ve
ileride gelisecek kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir gostergesidir (88). Cok sayida
prospektif epidemiyolojik calisma, CIMT'nin geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin bir gostergesi oldugunu gostermistir

(89, 90).

IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen capinin en dar, IMK’ nin ise en genis
oldugu an yapilir (91, 92). Saglikl1 bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul
edilir (93). IMK yasla iliskilidir, her y11 0.01-0.02 mm artis gdsterir (93). Bu nedenle
yetiskinlerde 1.0 mm smir1 normal kabul edilirken gen¢lerde normal olarak kabul
edilmemektedir. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmasa da genellikle

genclerde 0.75 mm iizerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir.

Bazi ¢alismalarda ise anormal olarak yorumlamak ic¢in o popiilasyonun
ortalama degerlerinin iizerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir (83, 93). CIMT
progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir

(95).
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2.4. FIBLOBLAST GROWTH FAKTOR BAGLAYICI PROTEIN -3
2.4.1. FGF Genel Ozellikler

Fibroblast growth factor’ler (FGFs) nematodlardan insanlara kadar  degisen
organizmalarda bulunan polipeptid yapida growth factor’lerin genis bir ailesini
olusturur. Insan fibroblast growth factor (FGF) ailesinin 22 iiyesinin molekiil agirlig1
17 kDa ila 34 kDa arasinda degisir.FGF’ler arasinda % 13 ila % 71 aminoasit
benzerligi vardir (94).

FGF’ler heparan siilfat proteoglikanlara yliksek affinite gosterirler ve hiicre

yiizeyindeki FGF reseptoriinii aktive etmek i¢in heparan stilfata ihtiya¢ duyarlar(94).

Memeli fibroblast growth factor reseptdor (FGFR) ailesi FGFR1, FGFR2,
FGFR3 ve FGFR4 olmak tlizere dort iiyeden olusur. FGFR’ler, hiicre dis1 ii¢
immunglobulin tipi (D1-D3) bolge, tek agiklikli trans membran bolge ve hiicre ici ise

tirozin kinaz bolge kismindan olusur. FGF’ler D2 ve D3 bdélgeleriyle etkilesirler,
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oncelikle ligand baglama ozelliginden sorumlu etkilesimler D3 ile olur. Heparan

siilfat baglama D3 bolgesi ile olmaktadir.

FGF’ler embriyonik gelisim siiresince hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
diferensiyasyonu ve diizenlenmesinde degisik rollere sahiptirler. Yetiskin
organizmada homeostatik faktorlerdir. Doku onariminda ve yara iyilesmesinde gorev
yaparlar.Uygunsuz bir sekilde eksprese edilen bazi FGF’ler ise kanser patogenezisine
katkida bulunabilir. Baska bir deyisle FGF ailesinin 22 iiyesinin ¢ogunlugu asil

olarak mitozis, gelisme, transformasyon, anjiyogenezis ile iliskilendirilir (94).

Son verilere gore FGF’lerin bazi {iyeleri, gesitli metabolik siire¢leri modiile
etmenin yaninda, bazi hormonal dokularin ve organlarin fonksiyonlarinin
belirlenmesinde ve diizenlenmesinde énemli roller oynayabilir (95). Ornegin FGF-
19, FGF-21 ve FGF-23’i igeren, FGF-19 alt ailesinin bu ii¢ {iyesi, FGF
reseptorleriyle etkilesim ile hormon benzeri metabolik etkilere neden olan endokrin

faktorler olarak kanitlanmislardir (96).

FGF-19 alt ailesinin iiyeleri diger tim FGF proteinlerinden iki Onemli
yonleriyle farklidir (97). Birincisi ya hi¢ ya da ¢ok az mitojenik etkilere sahiptirler

ve ikincisi ise sistemik yolla etkilerini (hormon benzeri etkiler) gosterirler (98).

Son deneysel calismalar da metabolik homeostazisinin énemli bir endokrin ve
parakrin diizenleyicisi olarak fibroblast growth factor-21 (FGF-21)’in ozellikleri
tanimlanmustir (97,99,100).

Insan FGF-21 proteini, 28 amino asitli sinyal peptidi ile toplam 209 amino
asitten olusur (97). Insan FGF-21 geni 19. kromozomda lokalizedir (94). insan FGF
ailesi iiyeleri arasinda, FGF-21 en ¢ok yaklasik olarak % 35 amino asit 6zdesligi ile
FGF-19’a benzerlik gosterir (97). Insan ve fare FGF-21’i amino asit diizeyinde % 75
dizi benzerligi vardir (98). Rodent modellerinde, FGF-21 oncelikle karacigerde
ekprese edildigi rapor edilmistir (97). Ayrica adipoz doku ve pankreas B hiicrelerinde
de FGF-21 ekspresyonunun var oldugu gosterilmistir (101).

Mraz M ve arkadaslar1 da insan visseral ve subkutandz adipoz dokusunda ve

karacigerinde FGF-21’in ekspresyonunu gostermislerdir.
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Insanlarda FGF-21 ekspresyonu adipoz dokuya gére karacigerde 100 kattan
daha fazla oldugu bulunmustur (102).

Heparin ya da heparin benzeri molekiiller, FGF ailesi proteinlerinin biyolojik
aktivitesi i¢in esansiyel iken, FGF-21 klasik heparin baglama bdlgesi tasimaz.
Bundan dolay1 FGF ailesinden farkli bir 6zellik gosterir (103). Bdylece hormon

benzeri bir etki ile salgilandig1 dokudan farkli yere yayilarak etkisini gosterir.

FGF-21, FGF ailesi iiyelerinin ¢ogunlugunda goriilen ve onlar icin tipik olan
proliferatif ve tiimdrijenik etkiden yoksundur (100).Hepatik yag asit oksidasyonunu
ve ketogenezisi uyarmay1 (104) ve biiylime hormonu sinyal yolunu bloke etmeyi
indiikleyen ¢esitli metabolik etkilere sahiptir (105).Ayrica FGF-21 glukoz
homeostazisinin gii¢lii bir diizenleyicisidir (95).FGF-21 diyabetik rodentlere ya da
transgenic farelere uygulandiginda insiilin sensitivitesi lizerine pozitif bir etkiye

sahiptir (95).

Diyabetik farelere ve obez ratlara FGF-21 uygulamasi, aglik insiilin
seviyelerinde ve OGTT siiresince glukoz klirensinde diizelen bir azalmanin yaninda,
sirkiilasyondaki glukoz ve trigliseridlerde de anlamli bir diisiise yol agmustir
(95).Diyabetik Rhesus maymunlarinda rekombinant FGF-21 uygulamasi aglik
plazma glukozu, insiilin ve glukagonda dramatik bir azalmaya neden olmustur. FGF-
21’in bu hayvanlarda insiilin duyarlilastiricist gibi bir roliinlin bulunabilecegi ileri
siriilmiistiir. Ayrica, bu hayvanlarda FGF-21 uygulamasi, artmis HDL-K’nin
yaninda, azalmis LDL-K ve TG’leri kapsayan lipid profillerinde anlamli bir

diizelmeye neden olmustur (99).

Hayvan c¢aligmalarinda anlamli herhangi bir yan etki olmaksizin FGF-21
uygulamasi giiclii bir anti-inflamatuvar, anti-diyabetik ve hipolipidemik etkiler
gostermistir(99).Kiiciik deney hayvanlarinda FGF-21’in 6nemli metabolik roliine

ragmen insanlarda FGF-21’in diizenleyici etkileri ¢ok az bilinmektedir (102).

27



2.4.2. FGFBP Genel Ozellikler

Fibroblast biliylime faktorii baglayici proteinler (BP1, 2 ve 3), hiicre dis1
matriks i¢indeki heparan siilfat (HS) depolarindan parakrin FGF'lerini bagladig1 ve

harekete gecirdigi bilinen salgilanan saperonlardir.

Fibroblast biiytime faktorii baglayici protein 1 (FGF-BP1, BP1'dir), endojen
FGF'leri hiicre dis1 matris depolarindan mobilize ederek embriyonik gelisim, timor
biliyiimesi ve anjiyogenezin diizenlenmesinde rol oynar(7,8). Bu ailenin en iyi
karakterize edici tiyesi olan BP1'in FGF1, 2, 7, 10 ve 22 gibi parakrin FGF'lerle
etkilesime girdigi bilinmektedir (9).

BP1 gelisim, tiimorgenez, doku homeostazi ve doku onarimi sirasinda FGF
fonksiyonlarimi diizenleyebilir.Bunun yani sira yapilan tavuk emriyosu ¢aligsmasinda
BP1'in gecici asir1 ekspresyonu anormal vaskiiler sizintiya neden olarak mortal seyir
gostermistir (106,107). BP1 ekspresyonu bir dizi kanserde yiikselir ve anjiyogenez
bagiml kanser bilylimesi ve metastazi i¢in de hiz smirlayicidir (10,11). Ek olarak,
BP1 hemolitik iiremi sendromundan sonra renal tiibiiler epitel hiicrelerin
yenilenmesinde(108),erken aterogenez sirasinda aortta (109), spinal kord
yaralanmasindan sonra sinir liflerinde (110), ayrica ALS gibi hastaliklarda

reiinervasyon sirasinda miyofiberlerde, erken cevap veren bir gendir (111).

Transgenik farelerde yapilan fonksiyon kazandirma ¢alismasinda, BP1'in
subkutan matrigel tikaclarda, iskemik kas yaralanmasinda ve ayrica deri yara
lyilesmesi sirasinda neoanjiyogenezi arttirdigini (112) ve kan basincini arttirdigini
ortaya koydugu gosterilmistir (113). Buna ek olarak, fonksiyon kaybi ¢aligsmalarinda,
BP1 - / - farelerde azalmis anjiyogenez, gecikmis yara iyilesmesi ve kiint kanserojen

kaynakl1 cilt papillomatozisi sergilenmistir (114).

BP2 ve BP3 iin heparine baglama, parakrin FGF'ler i¢in saperonlar olarak islev
gormeleri ve FGF sinyalini arttirmalar1 gibi bazi biyolojik etkileri ve etki
mekanizmalar1 BP1 ile ortiismektedir (8,106).Ancak, BP'lerin heparin baglayici
olmayan, endokrin FGF19 ailesinin iiyeleriyle potansiyel etkilesimleri
bilinmemektedir. Bu endokrin FGF'ler, yani FGF19, FGF21 ve FGF23 dolasima

girer ve glukoz, lipidler ve fosfatin metabolik homeostazini kontrol eder (12,13).
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Yapilan fare c¢alismasinda, obez farelerde eksojen BP3 ekspresyonu,
karacigerde ve beyaz adipoz dokuda (WAT) Ilipojenik gen ekspresyonunun
baskilanmasina bagli olarak viicut agirhin1 ve hiperglisemiyi azaltmis ve hepatik
steatozu normalize etmistir. BP3'in endokrin FGF'lerle etkilesime girdigini ve
FGF19 ve FGF21'in in vitro sinyallesmesini modiile ettigini gdstermistir.BP3'lin
yenilik¢i bir {iriin saglayabilecek metabolik kontrole sasirtici bir sekilde katkida
bulundugunu gostermislerdir(14). Endojen BP3'iin ablasyonu embriyo canliligini
veya genel sagkalimi etkilememis, ancak anormal GTT ve azalmis dolagimdaki
trigliserit seviyeleri ile iligkili oldugu, bu da metabolik hastalik icin yiiksek risk
oldugunu goéstermistir (14).Hem FGF19 hem de FGF21, kemirgenlerde, primatlarda
ve insanlarda insiillinden bagimsiz karbonhidrat ve lipid metabolizmasi
modiilatorleridir (115). Benzer sekilde, BP3 - / - farelerde, artmis aglik kan glukozu
ve anormal insiilin direncine neden olabilecek hiperinsiilinemi ve hepatik

glukoneojenik enzimlerin artma egilimleri gosterilmistir (14).
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Sekil 2.2:Obez fare modellerinde karacigerde ve adipoz yag dokuda kronik BP3
tedavisinden etkilenen yollarin &zeti.

BP3, Ppargcla(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator
1-alpha) / G6pc (Glucose-6-Phosphatase Catalytic Subunit ) asagi regiilasyonu
yoluyla glukoneogenezin inhibisyonuna yol acan Akt ve IL6 / Stat3'in FGF / FGFR

sinyalini ve aktivasyonunu arttirir.

Akt ve Stat3'lin paralel aktivasyonu, asagi yonde lipojenik enzimlerin temel
diizenleyicileri olan Ppargclb ve / veya Srebfl'in inhibisyonu ile sonuglanir, boylece
de novo lipogenezinin ve TG sentezinin inhibisyonuna yol agar. Bununla birlikte,
diyabetik insanlardan veya diyabetle iliskili fare modellerinin dokularinda gen
ekspresyonu verilerinin arastirilmasinda BP3'in belirgin bir diisiisiinii gosterdigi
yayinlanmistir. BP1 ekspresyonu tipik olarak hastalik ile korele degildi. Bu, endojen
BP3'iin, BP3 - / - farelerinin fenotipik 6zelliklerinin ortaya g¢ikardigi metabolik
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hastaligin altinda yatan mekanizmalara katkisini destekler. BP3'iin farelerdeki kronik
ekspresyonu gercekten beyaz ve kahverengi yag kiitlesinin dramatik bir sekilde

diismesine ve hepatik steatozun iyilesmesine neden olmustur (14).

Akut veya kronik BP3 tedavisinden sonra obez farelerde gelistirilmis glisemik
kontrol , muhtemelen siirekli hepatik Akt ve Stat3 aktivasyonu ve 116 upregiilasyonu
sonucu ortaya ¢ikan hizi smirlayan glukoneojenik enzim olan bir G6pc distisii ile
paraleldi.Bu ¢alismada BP3'liin daha 6nce bilinmeyen bir FGF yanit yolunu temsil

eden IL6 / STATS3 sinyal eksenini aktive ettigini bulunmustur (14).

Yapilan farkli bir ¢alismada, IL6'nin STAT3'e bagimli bir sekilde obezite ve
T2D'nin  Onlenmesinde anti-enflamatuar olarak yararli bir rolii olabilecegi
Onerilmistir (116). Ayrica, IL6 insan iskelet kasi icindeki glikoz alimini artirarak ve
egzersize yanit olarak intestinal ve pankreas alfa hiicrelerinden glukagon benzeri
peptid-1 salgilanmasindan sonra insiilin salimmimi modiile ederek insiilin
duyarlilastirici bir etkiye sahip olabilir (117). Farkli calismada BP3 tedavisinden
sonra goriilen IL6 yiikselmesi, IL6 transgenik farelerde gelistirilmis insiilin
duyarliligi, obezite ve steatoz ile benzer ¢ikmustir (118,119,120). Buna ek olarak,
hepatosit spesifik IL6R, IL6 veya STAT3 eksikligi olan fareler, yasla ilgili obezite
ve steatozun yani sira PI3K / FoxOl'den bagimsiz bir yolun ve Gé6pc yukari
reglilasyonu sonucunda  glukoneogenez arttigt ve insiilin direnci gelistigi

gorilmistiir (121,122).

Diinya genelinde 650 milyondan fazla insani etkileyen obezite, ayn1 zamanda
insiilin direnci, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi hastaliklar1 da
iceren metabolik sendromun baglica itici giiclidiir(9). BP3 ile endokrin FGF'ler
arasindaki etkilesimin, metabolik hastaligin ve buna bagl semptomlarin tedavisine
yeni bir yaklagim i¢in yararlanilabilecegini gosterilmistir. Hem FGF19 hem de
FGF21, metabolik sendromun tedavisi i¢in potansiyel terapdtik ajanlar olarak
gosterilmistir (123,124). Bununla birlikte, FGF19'un mitojenik etkileri ve FGF19
transgenik farelerinde ve rekombinant protein ile muamele edilmis farelerde
hepatoseliiler karsinomun indiiklenmesi endise vericidir (125). Buna karsilik FGF21,

hem in vitro hem de in vivo olarak proliferatif bir aktiviteye sahip degildir
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(95).Ayrica, bu gozlemler dogrultusunda, yakin tarihli bir rapor, FGFl1'in
endokrizasyonunun farelerde anti-diabetojenik ve mitojenik olmayan etkenler

sergiledigini one siirmiistiir (126).

Sonug olarak, yag kiitlesi ve yagl karaciger hastaliginin ¢arpici bir sekilde
azaltilmas1 ve ayni zamanda hiperglisemi ve mitojenik cevap eksikligi BP3'i

metabolik hastaligin tedavisi i¢in ¢ekici bir aday yapmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Prospektif tez calismamiza 2019 yilinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi dahiliye ve diyabet polikliniklerine basvuran metabolik sendrom
kriterlerini saglayan 82 hasta (48 kadin ve 34 erkek) alinmistir. Calismaya katilan her
hasta bilgilendirildi, hastalarin onamlar1 alindi ve kendi istekleri ile ¢alismaya

katilmalar1 saglandi.

Bu ¢aligmanin protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul birimi tarafindan 07.05.2019

tarihinde onaylanmis olup ve karar numarasi 190°dur.

3.1. CALISMAYA ALINACAK OLGULARIN SECIMI

Metabolik sendrom varligi International Diabetes Federation (IDF)-2006 tani

kriteri esas alinarak;

On sart Abdominal obezite (Bel cevresi:Avrupali erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm) ile; hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan
basinc1 >85 mmHg veya antihipertansif kullantyor olanlar), dislipidemi (trigliserid
diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
,Aglik kan glukozu>100 mg/dl veya Tip 2 Diyabetes mellitus tanis1 varligindan en az

ikisinin varligi ile tanimlandi.

Calismamizda MetS u olan hastalarda mevcut kriter sayisit arttikca hasta
gruplarinda degiskenlik olabilecegini aragtirmak amaciyla kriter sayist IILIV ve V

tane olan ii¢ hasta grubu ayrica siniflandirildi.

Diyabetes mellitus tanisinda; aglik plazma glukozunun en az 2 dlgiimde 126
mg/dl ve tizerinde olmasi; rastgele dlgiilen kan sekeri degerinin en az 2 dlgiimde 200

mg/dl ve iizerinde olmasina eslik eden poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 vb.
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diyabet semptomlarinin varligi; 75 gr oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat
plazma glukoz degerinin 200mg/dl ve iizerinde olmasi, HbAlc degerinin 6,5 ve

tizerinde olmas1 durumlarindan birinin varlig arandi.

Insiilin direnci varlig1 saptanirken HOMA formiilii kullanildi. HOMA=Aclhk
Glikoz(mg/dL) X Aglik Insiilin(ulU/mL) /405 olarak hesaplandi ve HOMA skoru

>2,7 olan hastalar insiilin direnci pozitif olarak kabul edildi.

Glomeriil filtrasyon hizi hesaplanirken CKD-EPi(Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) formiilii kullanildi (127). Bu formiilde cinsiyet, irk, yas

ve kreatinin parametreleri kullanilarak hesaplanildi.

Inflamasyona neden olabilecek hastaligi (akut enfeksiyoz hastaliklar,
maligniteler, inflamatuar romatizmal hastaliklar gibi), gebeligi,laktasyon doneminde
olan, kronik bobrek hastaligi (eGFR<60),akut ve kronik karaciger hastaligi olanlar,
son 6 ayda akut miyokart enfarktiis ve inme gegiren hastalar ,kalp yetmezligi tanisi

almis olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.2. ANTROPOMETRIK VE KAN BASINCI OLCUMLERI

Tim katilimcilarin detayli anamnezi alindi ve ayrintili FM’si yapildi.
Sonrasinda, demografik Ozellikler kapsaminda; cinsiyet, yas, sigara kullanimi
kaydedildi.Bilinen T2D, HT, HL ya da baska hastaligi olup olmadigi, varsa bu
hastaliklar1 i¢in kullandig: ilaglar sorgulandi.

Hastalarin kan basinci 6lgiimleri, hasta muayene oncesi oturur pozisyonda en
az 5 dakika dinlendikten sonra her 2 brakial arterden standart Erka marka (Almanya)
kol sfigmo manometresi kullanilarak yapildi. Tiim katilimecilarin viicut agirliklar

Olctimleri yapildi.Bel ¢evresi 6l¢timleri ve kilolart kaydedildi.

3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Tiim katilimcilarin 8 saatlik aclik sonrasi biyokimyasal ve tam kan tetkikleri
(aglik kan sekeri, HbAlc, Insiilin, AST, ALT, GGT, ALP,jiire,kreatinin,iirik asit,
Total kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL, CRP,hemoglobin,platelet) kaydedildi;
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serum fibroblast biiylime faktor baglayici protein-3 diizeyleri Olgiildii. Serum
kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle c¢alisan
kitlerle (COBAS 311, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) olgtildi,
LDL Fridewald formiiliine(LDL= Total kolesterol - (VLDL+HDL), VLDL= TG/5
gore hesaplandi. Serum glukoz Ol¢limleri hekzokinaz metodu(Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak enzimatik yolla saptandi. HbAlc
diizeyleri parcacik destekli immiinoturbidometrik metot(Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) kullanan bir COBAS 311 analizleri ile Ol¢lildi. HbAlc
sonuclar1 Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi/ Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (DCCT/NGSP) protokoliine uygun olarak total Hb'nin
yiizdesi olarak ifade edildi. Insiilin diizeyi bir elektrokemiluminesens immiinoassay
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ile otomatize Roche Cobas E 411 (Roche
Diagnostics) ile dl¢iildi. HOMA-IR indeksi aclik kan glukozu ve aglik serum instilin
diizeyi kullanilarak HOMA-IR=Aclik Glukoz(mg/dL) X Aclik Insiilin(ulU/mL) /405

formiilii ile hesaplandi.

Es zamanli biyokimya tiipline fazladan Scc vendz kan alindi. Bu kan santrifiij
edildikten sonra -80C’lik dipfreezde c¢alisma sonuna kadar saklandi. Bu kandan
ELISA yontemiyle serum FGFBP-3 diizeyi caligildi. Bunun i¢in “FGFBP-3 ELISA,
USA” kiti kullanildi. Bu kitin duyarlilik alt sinir1 0,015 ng/ml, algilama aralig1 0,05-
15 ng/ml’dur.

3.4. CIMT OLCUMU

Her bir olgunun CIMT, SHIMADZU (Japonya) marka cihazla B-Mod USG ve
dublex doppler incelemeleri 7,5-13,5 MHz’lik multifrekans lineer array prob ile
yapildi. Biitiin USG incelemeleri ayni kisi tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak
15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi. Karotis arter
gorlintiileme i¢in 6nce hasta supin pozisyonda yatarken boynuna karsi tarafa dogru
yaklasik 20°ac1 verilerek boyun kaslarinin gevsemesi saglandi. Sag ve sol anterior
karotis arterin 1 cm distalinden 3 farkli noktadan 6l¢iim yapildi ve yalnizca arka 22
(uzak) duvar1 degerlendirildi ve IMK &lciimleri yapildi. Her iki &lgiim sag ve sol

CIMT olarak kaydedildi.
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3.5. ISTATIKSEL ANALIZLER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
diisiik , en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi.Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dlciildii.Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t-test ,mann-whitney u test kullanildi.Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.Analizlerde
SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri
minimum-maksimum, medyan ve ortalama,standart sapma degerleri Tablo 4.1.’de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.1: Caligma gruplarinin demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri minimum-

maksimum, medyan ve ortalama,standart sapma degerleri

Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%
Yas 31.0 - 80.0 60.0 59.6 + 10.6
. Kadin 48 58.5%
Cinsiyet
Erkek 34 41.5%
Kilo 57.0 - 116.0 80.0 80.4 + 11.7
Bel Cevresi 84.0 - 150.0 108.0 109.9 + 13.0
Sigara Kullanimi ) >1 62.2%
(+) 31 37.8%
DM (-) 8 9.8%
(+) 74 90.2%
Antihiperlipidemik Kullanimi ) 4l >0.0%
(+) 41 50.0%
Antihipertansif Kullanimi ) 26 31.7%
(+) 56 68.3%
" 29 35.8%
Metabolik Sendrom Skoru v 30 37.0%
Vv 22 27.2%
HDL 26.0 - 89.0 49.0 50.2 + 12.7
LDL 64.0 - 400.0 133.5 150.3 + 74.1
TG 55.0 - 651.0 159.5 203.6 + 130.9
AST 6.0 - 52.0 19.0 20.8 + 7.4
ALT 4.0 - 113.0 20.0 23.3 +14.7
GGT 11.0 - 319.0 24.0 345 + 37.1
ALP 22.0 - 242.0 79.0 86.1 + 36.1
URIK 2.5 -9.7 5.2 55 +14
URE 14.0 - 73.0 32.0 34.1 +11.0
Kreatin 0.5 -12 0.7 0.8 +£0.2
GFR 60.0 - 138.0 94.0 93.1 + 18.1
AKS 16.0 - 419.0 140.0 156.8 + 65.8
insdlin 1.8 - 306.0 9.1 19.7 + 404
HOMA-IR 0.5 - 68.0 3.2 6.7 + 10.7
CRP 0.4 - 28.0 4.2 5.7 £ 5.6
HgbA1C 5.3 - 107.0 7.6 8.8 +11.1
HG 9.5 - 17.0 13.0 129 + 14
PLT 150.0 - 514.0 257.5 265.7 + 68.2
CiMT Sag 0.5 -13 0.8 0.8 +£0.2
CiMT Sol 0.5 -12 0.8 0.8 £0.2
Sistolik Basing 110.0 - 145.0 120.0 123.2 + 8.5
Diastolik Basing 65.0 - 85.0 80.0 79.1 £ 6.1
FGFBP3 0.9 - 12.6 2.0 2.7 £23
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FGFBP3 degeri ile yas arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmedi.
(Tablo 4.2.)

FGFBP3 degeri ile kilo , bel ¢evresi, HDL, LDL, TG, AST, ALT, GGT, ALP,
tirik asit, tire, GFR, AKS, insiilin, HOMA IR, Crp, HGBAlc, HG, PLT, CIMST sag,
CIMT sol, diyastolik basing degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon
gozlenmedi. (Tablo 4.2.)

FGFBP3 degeri ile kreatin degeri arasinda anlamhi (p < 0.05) pozitif
korelasyon gozlendi. (Tablo 4.2.)

FGFBP3 degeri ile sistolik basing degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif
korelasyon gozlendi. (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2: FGFBP-3 ile medikal parametrelerin korelasyonu

Yas Kilo Bel Cevresi HDL LDL
r -0.013 0.048 0.061 -0.038 0.108
FGFBP3
p 0.906 0.671 0.589 0.732 0.334
TG AST ALT GGT ALP
r -0.057 -0.075 -0.074 0.017 -0.183
FGFBP3
p 0.608 0.504 0.508 0.881 0.100
ORIK URE Kreatin GFR AKS
r 0.018 0.179 0.278 -0.057 -0.114
FGFBP3
p 0.871 0.109 0.012 0.614 0.310
insilin HOMA-IR CRP HgbA1C HG
r -0.120 -0.134 -0.041 -0.171 0.169
FGFBP3
p 0.282 0.230 0.713 0.125 0.128
PLT CiMTSag  CIiMT Sol Sistolik Basing Diastolik Basing
r -0.056 0.087 0.042 -0.219 -0.041
FGFBP3
0.620 0.439 0.707 0.048 0.713

Spearman Korelasyon
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Kadin ve erkeklerde FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermedi.

(Tablo 4.3.)

Sigara kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermedi.( Tablo 4.3.)

DM olan grupta FGFBP3 degeri DM olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii. (Tablo 4.3.)

Antihiperlipidemik kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlaml1 (p
>0.05) farklilik gostermedi. (Tablo 4.3.)

Antihipertansif kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlaml (p >
0.05) farklilik gostermedi. (Tablo 4.3.)

Metaboliksendrom skoru III, IV, V olan grupta FGFBP3 degeri anlamli (p >
0.05) farklilik gostermedi.(Tablo 4.3.)

Tablo 4.3: FGFGBP-3 ile medikal parametrelerin korelasyonu-2

FGFBP3
Min-Mak Medyan Ort.1s.s. P
L Kadin 1.22 - 9.57 1.88 2.45 + 191
Cinsiyet 0.178
Erkek 0.87 - 12.59 2.11 3.12 = 2.80
- - +
Sigara Kullanimi (-) 0.87 - 11.83 1.87 2.57 +2.21 0.105
(+) 1.36 - 12.59 2.17 3.00 = 2.52
- - +
DM (-) 1.79 - 9.17 2.52 3.21 £ 2.44 0.049
(+) 0.87 - 12.59 1.93 2.68 + 2.33
Antihiperlipidemik  (-) 0.87 - 9.17 1.87 2.37 +1.74 0.250
Kullanimi (+) 1.22 - 12.59 2.03 3.09 + 2.77 '
Antihipertansif (-) 0.96 - 8.96 1.74 2.50 + 2.12 0.093
Kullanimi (+) 0.87 - 12.59 2.11 2.84 +2.43 '
. I 0.87 - 9.17 1.79 2.52 +2.25
Metabolik Sendrom
Skoru \Y) 1.30 - 12.59 2.11 3.01 £ 275 0.177
Vv 1.25 - 9.57 2.02 2.67 = 1.86

™ Mann-Whitney u test / “ Kruskal-wallis
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Kadin ve erkeklerde FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermedi
(Sekil 4.1.).

FGFBP3

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00 -
0,50 -
0,00

Kadin Erkek

Cinsiyet

Sekil 4.1: FGFBP3 ile cinsiyet korelasyonu

Sigara kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermedi(sekil 4.2.).

FGFBP3

3,50
3,00
2,50 - )
2,00 - ’

1,50 -

1,00

Sigara Kullanimi

Sekil 4.2:FGFBP3 ile sigara kullanimi arasindaki iliski
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DM olan grupta FGFBP3 degeri DM olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti (Sekil 4.3.).

FGFBP3

3,40 7

3,20 7
3,00 -

e
e
2,80 ~
2,60 7

2,40

y

() (+)
DM

Sekil 4.3: FGFBP3 ile DM arasindaki iligki

Antihiperlipidemik ila¢ kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi(sekil 4.4.).

FGFBP3

3,50
3,00
2,50 -
2,00
1,50
1,00 -
0,50 -
0,00 |

Antihiperlipidemik Kullanimi

Sekil 4.4: FGFBP3 ile antihiperlipidemik ila¢ kullanimi arasindaki iligki
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Antihipertansif kullanan ve kullanmayan grupta FGFBP3 degeri anlamli
(p>0.05) farklilik géstermedi(sekil 4.5.).

FGFBP3

2,90
2,80
2,70
2,60 -
2,50 -
2,40
2,30

Antihipertansif Kullanimi

Sekil 4.5: FGFBP3 ile antihipertansif ila¢ kullanimi1 arasindaki iligki

Metabolik sendrom skoru III, IV, V olan grupta FGFBP3 degeri anlaml1 (p >
0.05) farklilik gostermedi(sekil 4.6.).

FGFBP3

3,10
3,00
2,90
2,80
2,70
2,60
2,50
2,40
2,30
2,20

1 v Vv

Metabolik Sendrom Skoru

Sekil 4.6: FGFBP3 ile metabolik sendrom skoru arasindaki iliski
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Tablo 4.4: Sag ve sol CIMT ile medikal parametrelerin korelasyonu

Sag Carotisintima Media
Kalinhg

ort+ss (min.-maks.)

SolCarotisintima Media
Kalinhg

ort+ss (min.-maks.)

Cinsiyet
Kadin 0,8+0,2 (0,6-1,3) 0,8+0,1 (0,5-1,2)
Erkek 0,8+0,2 (0,5-1,1) 0,8+0,2 (0,5-1,1)
p 0,402 0,770

Sigara kullanim

0 0,8+0,1 (0,6-1,1) 0,9+0,2 (0,6-1,2)
1 0,8+1,2 (0,5-1,3) 0,8+0,2 (0,5-1,0)
p 0,938 0,471
DM varhg
0 0,8+0,1 (0,6-0,9) 0,8+0,2 (0,5-1,2)
1 0,8+0,2 (0,5-1,3) 0,8+0,2 (0,5-1,2)
p 0,396 0,233
HOMA-IR
<24 0,8+0,1 (0,5-1,1) 0,9+0,2 (0,5-1,2)
>24 0,8+0,2 (0,6-1,3) 0,8+0,1 (0,6-1,1)
p 0,473 0,458
CRP
<5 0,8+0,2 (0,6-1,3) 0,8+0,2 (0,6-1,2)
>5 0,8+0,1 (0,5-1,1) 0,8+0,2 (0,5-1,1)
Y 0,647 0,775
HbAlc
<6,5 0,8+0,1 (0,6-1,1) 0,8+0,2 (0,5-1,2)
>6,5 0,8+0,2 (0,5-1,3) 0,9+0,2 (0,5-1,2)
p 0,132 0,048*
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Yontem:Sayisal degiskenlerin normal dagilimlar1 ShapiroWilk testi ile
degerlendirilmistir.2’li ~ bagimsizgruplar  arasinda  Ol¢iimsel  degiskenlerin
karsilastirmalarindaveriler normal dagilima uymadigi i¢in Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Yaptigimiz ayri istatistiksel analizde hasta grubumuzda CIMT ile cinsiyet ,
sigara ,DM varligi , HOMA-IR , CRP korelasyonu arand: fakat anlamli (p > 0.05)
korelasyon gozlenmedi.CIMT sol ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli (p < 0.05)
pozitif korelasyon gozlendi(tablo 4.4.).
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5. TARTISMA

Metabolik sendroma 6zgii nedensel etiyoloji net olmamakla birlikte iD; MetS
patofizyolojisinin merkezinde yer alan bilesenlerden biridir ve prediyabetin de

onemli bir gostergesi olarak kabul edilir (22).

Metabolik sendromlu bireylerde KVH riski 3 kat, T2D riski 5 kat daha fazladir
(32). Buna ragmen kisi bazinda riski 6ngorebilecek bir algoritma mevcut degildir
(15). Bu sendromun etkili bir sekilde yonetimi, KVH ve T2D’nin gelisimini

engellemede 6nemli olabilir (54).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 17 milyon kisi KVH nedeniyle
Olmektedir(32). MetS ile ilgili ilk gozlemlerden biri artmis KVH riski ile olan
iligkisidir. Calismalarin ¢ogu, MetS’li bireylerin KVH yoniinden daha fazla risk
altinda oldugunu gostermistir(22). KVH riski MetS’de 3 kat artmakla birlikte, KV
mortalite oran1 MetS olanlarda %12, olmayanlarda %2,2’dir (26).

Erken olusan ateroskleroz i¢in, MetS kabul edilen risk faktorlerinden biridir
(26). ID ve ateroskleroz arasindaki direkt baglanti Insiilin Direnci Ateroskleroz
Caligmasi’nda gosterilmistir (32). T2D’li bireylerde ateroskleroz daha sik goriilmekle
(55) birlikte, MetS diyabetten bagimsiz tim bireylerde KVH riskini ve mortaliteyi
ciddi sekilde arttirmaktadir (56). Bu nedenle MetS tanisin1 dogru bir sekilde
koyabilmek, artmis KVH riskini 6ngdrebilmek i¢in 6nemlidir (32).

Bizim calismamizda aldigimiz MetS lu 82 hastann sag ve sol CIMT
kalinliklar1 ortalamasi 0,8 = 0,2 mm olarak sonuc¢landi.Medyan degeri ise 0,8 mm

oldugu goriildii.Benzer ¢alismalarla uyumlu sonug elde edildi.

MetS sikligi hiperiirisemi ile pozitif korelasyon gosterir. Urik asit diizeyi
normal olanlarda %5, 10mg/dl’ dan yiiksek olanlarda %59 oraninda MetS

goriiliir(61). Bizim ¢alismamizdaki MetS lu hastalarin iirik asit diizeyleri minimum
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2,5 , maksimum 9,7 , medyan degeri 5,2 ,ortalama ise 5,5 +1,4 mg/dl olarak

sonuclandi.Anlamli fark olusturmadi.

Klein B. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2002 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; 5 yillik KVH ve T2D insidansindan
once MetS bilesenlerinin varlifi degerlendirilmistir.43-84 yas arasinda 4423
katitlme1, 5 yil arayla 2 kez degerlendirilmistir. Buna gore bir bilesene sahip
olanlarin %1,1’inde, dort veya daha fazla bilesene sahip olanlarin% 17.9'unda T2D

gelismistir(128).

Meigs JB. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan 2007 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; MetS’te artan T2D ve KVH risklerinin
ID ile iligkili olup olmadig1 degerlendirilmistir. Calisma dahilinde 2803 katilime1 11
yil boyunca takip edilmis, MetS tanisi i¢in ATPII, IDF, EGIR kilavuzlar
kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS tanis1 ATPIII ile konulanlarin %56’sinin, IDF
ile konulanlarin %52 sinin ve EGIR ile konulanlarin %100’iiniin ID’ye sahip oldugu
bildirilmigtir. Hem ID’nin hem MetS nin, T2D riskini arttirdigi, ID’den bagimsiz
herhangi bir kilavuzla konulan MetS tanisinin T2D riskini 3 kat arttirdig
belirtilmistir (129).

Literatiire gére MetS’nin T2D igin énemli bir risk faktdrii oldugu, ID nin de
her iki hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir yer tuttugunu sdyleyebiliriz. Bizim
caligmamizda da literatiire benzer olarak, MetS’li katilimcilarda T2D siklig1 ve
HOMA-IR diizeylerinin ortalamasi yiiksek bulunmustur.MetS Iu 82 hastanin
HOMA-IR diizeyi minimum 0,5 ,maksimum 68 ,medyan 3,2 ,ortalama ise 6,7 10,7
olarak sonuclandi.Hasta grubumuzun AKS diizeyleri ise ortalamasi 156,8 +65,8

1di.Calismamizin bu sonuglart literatiir ile uyumlu bulundu.

HT, MetS bilesenlerinden biridir(33). Baz1 yayinlara gore MetS’li kisilerin
%85’inde (33) bazilarina gore iigte birinde HT problemi mevcuttur(39).Calismamiz
literatiir ile benzerlik gosterdi ve MetS lu 82 hastanin %68,3 {iniin antihipertansif ilag

kullanimi oldugu goriildii.
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Metabolik sendromdaki bir diger bilesen HDL kolesterol diizeyinde
azalmadir.HDL gibi LDL iiretiminde de benzer yol ile degisiklikler olur. LDL
iretimindeki bu degisiklik; LDL trigliserid diizeyinde bir artis ya da degisiklik
olmaksizin; esterlesmemis kolesterol, esterlesmis kolesterol ve fosfolipid
diizeylerindeki rolatif azalma ile iliskilendirilebilir(20).Metabolik sendromda
trigliserid ve VLDL yiiksek, HDL kolesterol diisiik iken, LDL kolesterol genellikle
artmamustir. Insiilin direnci ilerledikce, trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL
diismektedir (19).Calismamizda HDL diizeyleri ortalamasi1 50,2+12,7 , LDL
diizeyleri ortalamas1 150,3+74,1 , TG diizeyleri ortalamasi ise 203,6+130,9 olarak
sonuclandi.Literatiir ile TG sonucu ortiismiis fakat LDL ortalamasi yiiksek ve HDL
ortalamasiin ise beklenene gore diisiik olmadig1 goriilmiistiir.Bu sonug¢ hastalarin
%350 sinin antihiperlipidemik ila¢ kullaniminin olmasiyla iligkili oldugu

distiniilmiistiir.

Visseral obezitenin en iyi gostergesi AO, diger bir deyisle santral obezitedir
(50). AO taramasinda siklikla BC, BKO veya BBO kullanilir. Artmis BC ve BKO,
MetS ve AO ile kuvvetle iliskilidir(51).Calismamiza alinan 82 adet MetS lu
hastalarin bel ¢evresi ortalamas1 109,913 cm oldugu goriildii.Bu sonug beklenen bir

sonug idi.

Sattar N. ve ark. tarafindan Iskogya’da yapilan ve 2003 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir g¢alismada; MetS’in KKH ve T2D ile olan olasi iligkisi
degerlendirilmis, bunun i¢in 6447 katilimci 4,9 yil boyunca takip edilmistir. Calisma
sonunda; MetS’1 olanlarda olmayanlara gore CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu,
MetS’te artan KKH ve T2D riski i¢in CRP’nin prognostik ozellik tasidig
bildirilmistir. Mevcut ATPIII tanimina CRP eklenmesi ile KKH ve T2D tahmininin
arttirilabilecegi bildirilmistir (130).

Ridker P. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2003 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢calismada; CRP, MetS ve KV olaylar arasindaki
iliskiler degerlendirilmistir. 45 yas lizerinde 14719 kadin; miyokard enfarktiisii,
inme, koroner revaskiilarizasyon veya KV o6lim i¢in 8 yillik bir siire boyunca

izlenmistir. MetS tanisi igin ATPIII kriterleri kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS
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bilesen sayist ile CRP diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu, MetS’den
bagimsiz bazal CRP seviyelerinin gelecekteki vaskiiler risk ile ilgili klinik olarak

anlamli prognostik bilgi verdigi gosterilmistir (131).

Gonzalez AS. ve ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2006 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; inflamasyon belirtegleri, MetS ve ID arasindaki
iliskiler degerlendirilmistir. Calismaya 598 obez ve fazla kilolu hasta dahil edilmis,
MetS tanist ATPIII kriterlerine gore konulmustur. Calisma sonunda; obez ve fazla
kilolu hastalarda, santral obezitesi olanlarda olmayanlara gére CRP diizeyleri daha
yiiksek bulunmugstur. CRP diizeylerinin MetS bilesenleri ile korele oldugu, MetS
varliginda olgiilen serum CRP diizeylerinin, KV risk faktorlerine karsi agresif

miidahale gereken aday kisilerin tespitinde yararli olabilecegi belirtilmistir (132).

Tiim bu c¢alismalar dogrultusunda CRP’nin MetS, T2D ve KVH bakimindan
prognostik Onem tasidigint ve MetS bilesenleri ile korelasyon gosterdigini
sOyleyebiliriz. Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun olarak, MetS olanlarda CRP

diizeyleri ortalamasi 5,7+5,6 mg/L olarak sonuglanarak yiliksek bulundu.

Fibroblast biiyiime faktorii sinyallemesi, doku biiylimesi ve gelisimi, doku
yenilenmesi ve metabolizmasi gibi bir¢ok fizyolojik islemin anahtaridir. FGF
sinyalleri, dort ayr1 membran tirozin kinaz reseptdriine baglanan yirmi iki salgilanan
faktorden olusur. FGF'ler parakrin, endokrin ve hiicre i¢i faktorlere ayrilir. Paracrine
FGF'ler, heparan siilfata (HS) bagli hiicre dis1 matriste hapsedilirken, endokrin
FGF'leri, HS'ye diisiik afiniteye sahiptir ve uzaktaki hedef organlara etki etmek iizere

kan dolasiminda serbestce dolasirlar.

Endokrin FGF ailesi ii¢ liyeden olusur (FGF15 / 19,FGF21, FGF23) ve salgilari
siki bir sekilde diizenlenir. Ornegin, FGF19, safra asitleri ileumda niikleer farnesoid
X reseptorlerini (FXR) aktive ettiginde salgilanirken FGF21 ise, adipositlerden
saliman esterlesmemis yag asitleri tarafindan peroksizom proliferator ile aktive

edilmis reseptor alfa (PPARa) uyarimi sonucu aglik sirasinda karacigerden salgilanir
(133).
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Endokrin FGF ailesinin iiyeleri gesitli metabolik siireclerin merkezindedir.
Karacigerde FGF15 / 19, protein ve glikojen sentezini uyarir ve safra asidi sentezinin
hiz simirlayict enzimi olan 7a-hidroksilazi baskilayarak safra asidi sentezinin
diizenleyicisi olarak gorev yapar. FGF21, c¢esitli mekanizmalar yoluyla, karaciger,
yag dokusu, iskelet kasi, pankreas beta hiicreleri ve beyin dahil olmak iizere ¢ok
sayida organda karbonhidrat ve lipid metabolizmasini iyilestirir(134). Ayrica,
FGF21'in NALFD'ye karst koruyucu oldugu gosterilmistir. Birgok calisma,
obezitenin, tip 2 DM'nin ve NAFLD'nin, anormal plazma FGF19 ve FGF21
seviyeleri ile iligkili oldugunu gostermistir (135,136,137).

Bizim ¢aligmamizda ise FGFBP3 diizeyi ile kilo arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi( p > 0.05). Fakat DM olan grupta FGFBP3 degeri DM olmayan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diistikti.

FGF'lere ve FGF reseptorlerine (FGFR'ler) ek olarak, FGF sinyalleri FGF
baglayici proteinlere (FGFBPI, 2, 3) ve kofaktérlere (HS ve klotho proteinlerine)
dayanir. HS parakrin FGF'leri i¢in kofaktor olarak gerekli iken, klotho a (KLa) ve b
(KLb) endokrin FGF'leri i¢in kofaktor olarak gereklidir. Klotho ekspresyonunun
doku dagilimi, endokrin FGF'lerin hedef organlarini belirler. Ornegin, KLb,
karacigerde ve beyaz yag dokusunda ifade edilir. FGF21, KLb'ye bagh bir sekilde
FGFR4'e baglanarak karacigere ve KLb'ye baglh bir sekilde FGFR1c'ye baglanarak
beyaz yag dokusuna etki eder (138). FGF19, KLB'ye baglh bir sekilde FGFRIc'ye

baglanarak beyaz adipoz doku iizerinde etki eder, bunun hakkinda ¢ok az sey bilinir.

FGFBP'ler, parakrin FGF'leri hiicre dis1 rezervuarlarindan harekete gegiren,
proteolitik bozulmadan koruyan ve bunlarin reseptorlerine afinitelerini artiran
salgilanan saperon proteinleridir(7,8,14). FGFBP ailesinin en ¢ok ¢alisilan iiyesi olan
FGFBP1'in parakrin FGF1, 2, 7, 10 ve 22'ye baglandig1 bilinmektedir(14,139).

Cok sayida calisma, FGFBP1'in embriyonik gelisimdeki(106,107) , doku
yenilenmesi ve yara iyilesmesi (108,110,111,112,140,141) ve kansere bagh
anjiyogenez ve metastazda (10,142,143) kilit diizenleyici roliinii géstermistir.
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FGFBP3, parakrin FGF'leri i¢in bir saperon proteini olarak hizmet etmenin
yani sira, FGFBPI1 ile HS'ye baglanan azalan FGF2 baglanmas1 ve parakrin FGF

sinyallesmesinin arttirilmasi gibi bazi biyolojik etkileri paylasir (8).

FGFBP3'in FGF baglanmasi ve FGF reseptorlerinin aktivasyonunu arttirdigi
konusundaki mevcut anlayis ve serum kan glukozu ve karaciger yag icerigi
homeostaz1 tlizerindeki FGF21 diizenleyici etkileri temelinde, FGFBP3"in glikoz
intoleransini, insiilin direncini ve hepatosteatozu iyilestirmek i¢in karacigere etki

ettigini varsayilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise FGFBP3 ile aglik kan sekeri, aglik insiilini ve HOMA -

IR arasinda anlamli korelasyon goriilmedi (p > 0.05) .

Garman ,Khalid ve ark. tarafindan yapilan 2018 c¢alismasinda ;Endokrin
Fibroblast Biiylime Faktorii 21'in (FGF21), bir¢ok tiirde insiilin duyarliligi, glukoz
tolerans1 ve hepatosteatozu iyilestirdigi gosterilmistir.Fibroblast Biiylime Faktori
Baglayici Proteinlerin (FGFBP'ler) FGF'leri proteolitik bozulmalardan korudugunu
ve bunlarin reseptdrlerine baglanmasmi arttirdigin1  géstermistir. Bu ¢alismada,
FGFBP3 - / - farelerin diyetle indiikklenen obezite ile daha da agirlastirilmis olan
instilin direncine ve bozulmus glikoz homeostazina maruz kaldigini goériilmistiir.
Endojen FGFBP3'lin yag asidi sentezi ,yag asidi alimi ,uzun zincirli yag asidi
aktivasyonu , trigliserit sentezi ve uzun zincirli yag asidi aktivasyonu iizerindeki
etkisi ile karaciger yag icerigini kontrol ettigi gosterilmistir. Buna karsilik, eksojen
FGFBP3 uygulamasinin leptin eksikligi olan obez farelerde peroksizomal yag asidi
oksidasyonunun ve trigliserit sekresyonunun  tesviki yoluyla hepatosteatozu
tyilestirdigini gostermektedir. Yapilan bu c¢alismada beyaz yag dokusu ile
karsilastinlldiginda karacigerde daha belirgin bir FGFBP3 etkisi oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak, bu ¢alismalar FGFBP3 ve FGF21 arasinda kan glukozu

ve karaciger yag icerigi homeostazinda olasi bir igbirligini gostermistir (144).

Bizim calisgmamizda MetS lu hastalarda FGFBP3 degeri ile yas arasinda
anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmedi. FGFBP3 degeri ile , bel c¢evresi, HDL,
LDL, TG, AST, ALT, GGT, ALP, iirik asit, iire, GFR arasinda anlamli (p > 0.05)

korelasyon gozlenmedi.
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Tassi, E. et al ve ark. tarafindan yapilan 2017 yilindaki ¢alismada Fibroblast
biiyiime faktdrleri (FGF'ler) ile kan basinci arasindaki iliski incelenmistir.insan
FGFBP1 genindeki genetik bir polimorfizm, daha yiiksek gen ekspresyonu ve artmis
ailesel hipertansiyon riski ile iliskilendirilmistir. Yetiskin hayvanlarda BP1
ekspresyonunun uyarilmasi, ortalama arter basincinda> 30 mm Hg ile stirekli bir
artisa neden olmustur. BP1 ekspresyonunun hipertansif etkisi, bir anjiyotensin II
(Angll) reseptor antagonisti olan kandesartan veya reaktif oksijen tiirlerinin bir
inhibitérii olan tempol tarafindan &nlendigi goriilmiistiir. in vivo olarak BP1
ekspresyonu,periferal direng damarlarini  Angll nin etkisini 20 kat daha
hassaslastirmis ancak adrenerjik vazokonstriksiyonu degistirmemistir. FGF reseptorii
kinaz inhibisyonu, Angll'ye kars1 duyarliligi tersine gevirmistir. Ayrica, Angll ile
izole renal afferent arteriyollerin daralmasi, BP1 ekspresyonundan sonra FGF
reseptorli kinaz inhibisyonuyla bloke olarak arttirilmig. BP1 indiiksiyonundan sonra
bobrek dokularinin proteomik ve gen ekspresyon analizi, MKK4 (MAPK kinaz 4),
p38 ve JNK (c-Jun N-terminal kinaz) tizerinden sinyal veren MAPK'nin (mitojenle
aktiflestirilen protein kinaz), FGF reseptoriiniin iletisiminin entegre ettigini gostermis
ve boylece Angll yolaklari, vaskiiler ton ve kan basincini etkilenmistir(113). Bizim
calismamizda da FGFBP3 degeri ile sistolik basing degeri arasinda anlamli (p <
0.05) negatif korelasyon gozlendi ve FGFBP3 diizeyi sistolik kan basinci yliksek

olanlarda daha diisiik saptand.

Bir¢ok calisma FGF21'in insiilin direnci ve hepatosteatoz iizerindeki olumlu
etkisini gosterse de, biyolojik FGF21 stabilite ve biyoyararlanim sorunlar
cekmektedir (145). FGFBP3'lin, endojen FGF21'in biyoaktivitesini stabilize
edebilecegini ve gelistirebilecegini ve bu nedenle tip 2 diabetes mellitus ve alkolsiiz
yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) gibi metabolik hastaliklarda 6nemli terapotik

yarar1 olabilecegi ongoriilmiistiir.

Khalid Garman ve ark. tarafindan 2017’de yapilan” FGFBP-3; glukoz
intolerans1 ve nonalkolik yagli karaciger hastalig1 tedavisi i¢in yeni bir hedef” adli
calismada diizenli ve yiiksek yagh diyetle beslenen hayvanlarda endojen FGFBP3'in
kan glukoz kontrolii tizerindeki etkileri arastirilmistir.Yiiksek yagh diyetle beslenen

hayvanlarda, rastgele kan glukozunu (RBG) ve postprandial hiperglisemi (PPHG)
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kontrol etmek i¢in endojen FGFBP3'e olan ihtiya¢ gosterilmistir. Yiiksek yagl
diyetle beslenen hayvanlarda, RBG , PPHG ve G6PC mRNA ekspresyonu FGFBP3
- | - 'de FGFBP3 + / + farclere kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica
endojen FGFBP3'lin insiilin duyarliligi i¢cin énemini de tanimlanmistir. Diizenli bir
diyetle beslenen FGFBP3 - / - grubunda test deneklerinde insiilin tolerans testi (ITT),
kontrollerine kiyasla 6nemli Olgiide bozuk oldugu goriilmiis.Fakat yiiksek yagl
diyetle beslenen deneklerde ITT farkli olmadigi goriilmiis. Endojen FGFBP3'liin hem
zaylf hem de obez kisilerde kan glukoz kontrolii ve insiilin duyarliligr i¢in gerekli

oldugu sonucuna varildig: ifade edilmistir.

Yine ayni calismada endojen FGFBP3'in adiponektin ve IL6 {lizerindeki
etkisini vurgulanmistir.Serum adiponektin diizeyleri her iki diyet tipinde de
degismemis gibi goriinse de , hem hepatik hem de abdominal WAT, IL6 mRNA
ekspresyonu FGFBP3'e bagimli oldugu goriinmektedir.Yiikselmis serum IL6
seviyeleri, tip 1 DM'li hastalarda daha kotii FBG seviyelerine baglanmigtir (146). IL
6'nin yiiksek yagl diyet uygulanan obez hayvanlarda glukoz homeostazini arttirdigi
gosterilmistir(147).Normal diyet yagsiz hayvanlarimizda IL6 diizeyleri ile glukoz

homeostazi arasinda da benzer korelasyonlar bulunmustur.

Ayrica obez farelerde eksojen FGFBP3 uygulamasinin etkisini aragtirilmas.
Ilging bir sekilde, FGFBP3 ile tedavi edilen hayvanlar, viicut agirhginda eszamanl
bir artis olmadan kontrol farelerine kiyasla artan hiperfaji (ortalama giinliik gida
aliminda% 20 artig) gelistirmis. FGFBP3 ile tedavi edilen hayvanlarin neden yiiksek
oranda gida alimlarina ragmen viicut agirligini korudugu hala agiklanamamaistir.
Ancak, FGFBP3 ile tedavi edilen obez farelerde artan gida alimin1 dengelemek igin
FGFBP3'iin enerji harcamalarini arttirmast miimkiindiir. Bu calismada baslangicta
RBG yiiksek olan obez farelerde iki kez yapilan FGFBP3 tedavisinden sonra, RBG
seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirilabilir hale gelmis ve ¢aligmanin sonuna kadar

ayni kaldig1 gosterilmigtir.

Bizim caligmamiza aliman MetS lu hastalarda ise FGFBP3 degeri ile AKS,
insiilin, HOMA IR, Crp, HGBAlc, HG, PLT, CIMT sag, CIMT sol, diyastolik
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basing degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmedi. Fakat .FGFBP3

degeri ile kreatin degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon gozlendi.

Shun-Sheng Wu ve ark. tarafindan 2019 kasim ayinda yapilan yeni bir
calismada “Metabolik Sendromlu Hastalarda Serum Urik Asit, Malondialdehit
(MDA) Diizeyleri ve Karotis Intima-Medya Kalinligi Arasindaki Iligkiler”
arastirtlmistir. Bu calismaya Changhua Hiristiyan Saglik Hastanesinde Saglik
Yonetimi Merkezini ziyaret eden 134 katilimci dahil edilmis. Bu hastalar arasinda
yas, cinsiyet, alkol kullanimi veya sigara kullanimi agisindan anlamli fark yoktu.
Pearson korelasyon testini kullanarak 134 katilimcinin hepsinde CIMT ve oksidatif
stres biyobelirtegleri MDA ve irik asidi ve inflamatuar faktorler, hs-CRP'yi
arasindaki iligkileri incelenmis.Analiz, karotis IMK'nin trik asit (r = 0: 382, p <0:
001) ve MDA (r = 0: 274, p <0: 001) ile pozitif korelasyon gosterdigini, ancak hs-

CREP (r ile anlaml1 korelasyon olmadigini gostermistir(148).

Yaptigimiz ayr istatistiksel analizde hasta grubumuzda CIMT ile cinsiyet ,
sigara ,.DM varligi , HOMA-IR , CRP Korelasyonu arandi fakat anlamli (p > 0.05)
korelasyon gozlenmedi.CIMT sol ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli (p < 0.05)

pozitif korelasyon gozlendi.
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6. SONUC

Calismamiz ve yapilan ¢aligmalar FGFBP3'iin glukoz homeostazisine katkida
bulundugunu ve lipid metabolizmas:t Tlizerinde Onemli bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Karaciger lizerinde WAT'a kiyasla daha belirgin bir FGFBP3 etkisi
sergilerler. Toplu olarak, bu arastirmalar kan sekeri ve karaciger yag igeriginin
homeostazisini diizenlemek i¢cin FGFBP3 ve FGF21 arasinda olas1 bir isbirligini

gostermektedir.

Farelerde diyetle indiiklenen obezite ve diyabet, insan tip 2 DM seklini taklit
etmistir, ancak yiiksek yag diyetine verilen yanit heterojendir. Onceki calismalar,
FGF21'in diyabetik farelerde ve maymunlarda kan glikozu iizerindeki olumlu

etkilerini géstermistir, ancak bu etki heniiz insanlarda gosterilmemistir.

FGFBP3'iin obezite ve diyabetin farkli hayvan modellerinde metabolik etkileri
lizerine caligmalarin yapilmasi biiylikk 6nem tasimaktadir. Yapilan 6n calismalar
FGFBP3'lin karacigerde mitojenik bir etkisi olmadigini gostermektedir. FGFBP3'iin
safligi ve stabilitesinin ¢oziilmesi, insan deneklerde gilivenlik ve etkinligini
etkileyecek ve insanlarda metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in basarili olma sansin
artiracaktir. Genel olarak, FGFBP3, diabetes mellitus ve NAFLD gibi metabolik

hastaliklarin tedavisi i¢in egzojen olarak verilme potansiyeline sahiptir.

Georgetown Universitesi’nde Prof. Anton Wellstein tarafindan, sadece FGFBP3
proteininin tek bir enjeksiyonunun tek basina enjekte edilmesinin viicudun kan sekeri
seviyesini 24 saatten fazla bir siire boyunca saglikli bir aralikta diizenleme yetenegi
icin yeterli oldugunu gosteren yeni bir bulus gelistirmistir. Calismalari, FGFBP3
proteininin, FGFs15 / 19'un hiperglisemiyi azaltmadaki islevini arttirdigini
gostermistir. Bunun amaci, bu bulusu ticari potansiyel acisindan degerlendirmek,

pazar arastirmasi yapmak, metabolik ve kardiyo vaskiiler bozukluklar alanindaki kilit
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sirketleri belirlemek ve Georgetown’un teknolojisini (yeni diyabet tedavisi) bu

potansiyel ticari ortaklara pazarlamaktir.

Son olarak, Georgetown, teknolojiyi ticarilestirmek amaciyla bir is iliskisine

girmek i¢in bir CDA sdzlesmesi (gizli veri transferi s6zlesmesi) imzalamistir.

FGFBP3'iin, endojen FGF21'in biyoaktivitesini stabilize edebilecegini ve
gelistirebilecegini ve bu nedenle gelecekte tip 2 diabetes mellitus ve alkolsiiz yagh
karaciger hastaligt (NAFLD) gibi metabolik hastaliklarda 6nemli terapotik yararinin

olabilecegine 6ngodriiyoruz.
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