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OZET

Amag: Metabolik sendrom (MetS)’li bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski artmistir. Obezitede KVH riskini 6ngérme yetenekleri test edilen viicut
kompozisyon parametreleri (VKP)’nin, MetS’li bireylerde ki kullanimiyla ilgili
literatiirde ¢ok fazla yayin bulunmamaktadir. Visfatin (VF) ise son yillarda tanimlanan
bir adipositokin olup, kronik inflamatuvar siireglerde rol aldig1 ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Aragtirmamizin amaci MetS’li hastalarda VF diizeylerinin transtorasik
ekokardiyografi (EKO) ile tespit edilen kardiyak fonksiyonlar ve VKP ile iligkisini
arastirmaktir. Calismamiz MetS, obezite ve KVH’larda VF’nin klinik bir belirteg
olarak kullaniminin uygunlugu ile ilgili literatiire katk: saglayacaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine herhangi bir sikayetle bagvuran,
18-80 yas arasi, tip 2 diabetes mellitus (T2D), hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi
(HL) harici ek kronik hastaligi olmayan toplam 118 goniillii (60K, 58E; yas ortalamasi:
44,17 yil) dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim bireylerin ayrintili anamnezleri
alinmus, fizik muayeneleri (FM) yapilmistir. Demografik 6zellikleri yanisira, muayene
esnasinda sistolik ve diyastolik kan basinci (KB) ile kalp atim hizlar1 kaydedilmistir.
Katilimcilarin  boy, kilo, bel ¢evresi (BC), kalgca c¢evresi (KC) olgiilmis, bu
Olciimlerden VKP’ler hesaplanmistir. Vendz kan 6rneginden aglik kan sekeri (AKS),
aclik insiilin, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserit (TG) ve C
reaktif protein (CRP) diizeyleri 6l¢iilmiis, insiilin direnci (ID) igin homeostatik model
degerlendirmesi (HOMA-IR) hesaplanmistir. Tiim hastalar, elde edilen veriler
dogrultusunda, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)’nin 2006’da belirlemis
oldugu MetS kriterlerine gore, MetS’li olanlar ve sagliklilar olarak 2 ana gruba
ayrilmigtir. Calismaya alinan tiim hastalara EKO yapilmis, kovansiyonel sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin yanisira miyokardiyal hizlar, aortik elastik parametreler ve
epikardiyal adipoz doku (EAT) kalinligi Olglimleri kaydedilmistir. Ayrica diger
kanlarla es zamanli, fazladan bir biyokimya tiipiine venéz kan alinmistir. Bu kan
santrifiij edildikten sonra -80C’lik dolapta ¢alisma sonuna kadar saklanmis, sonrasinda
“enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) yontemiyle serum VF diizeyi

calistlmistir. Ayica katilimeilar viicut kitle indeksi (VKI)’ye gore obez olanlar ve
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olmayanlar olarak yeniden gruplandirilmis ve ayni veriler kullanilarak ek
degerlendirmeler yapilmistir.

Bulgular: Calisma sonunda MetS’li grup (39K, 39E; yas ortancasi: 51 yil) ile
kontrol grubu (21K, 19E; yas ortancasi: 34,5 yil) FM bulgular1 ve laboratuvar (LAB)
sonuglar1 bakimindan karsilastirildiginda; kilo, BC, KC, sistolik ve diyastolik KB, TG,
AKS, aclik instilin, CRP ve HOMA-IR diizeyleri MetS’li bireylerde, HDL-K diizeyleri
saglikli bireylerde daha yiiksek bulunmustur. (p<0,05) Gruplar viicut kompozisyon
indeksleri bakimimdan karsilastirildiginda; VKI, bel kalga oran1 (BKO), bel boy orani
(BBO), beden sekil indeksi (BSI), beden yuvarlaklik indeksi (BYI), abdominal voliim
indeksi (AVI), beden adipozite indeksi (BAI), koniklik indeksi (KI) ve visseral
adipozite indeksi (VAI) ortalamalart MetS’li bireylerde saglikli bireylere gére daha
yiiksek bulunmustur. (p<0,001) Mitral E dalga akim hizi, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve aort on duvart Ol¢iimleri saglikli bireylerde; sol ventrikiil diyastol sonu g¢api
(LVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSSC), interventrikiiler septum kalinligi
(IVS), arka duvar kalinligi (PW), aort kokii(Ao) ¢api, sol atriyum (LA) ¢ap1, mitral A
dalga akim hizi, mitral E dalgas1 deselerasyon zamani (EDT), mitral izovolemik
relaksasyon zamani (IVRT), aort 6n duvar kalinligi M-mod ve EAT 6l¢iimleri MetS’li
bireylerde daha yiiksek bulunmustur. (p<0,001) Analiz dogrultusunda; VF seviyeleri
ile boy, kilo, BC, BKO, BSI, AVI, KI, Ao capi, LA ¢ap1, aort 6n duvar1 kalmhig ve
aort 6n duvari kalinligit M-mod Sl¢limlerinin arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
yonde zayif korelasyon bulunmaktadir. (p<0,05) Serum VF diizeyi MetS’li grupta 4,63
ng/ml (0,5-21,2), kontrol grubunda 4,31 ng/ml (0,31-24,22) olarak Slglilmiistiir ve iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir. (p: 0,55) Serum VF diizeyi obez
grupta 4,66 ng/ml (0,5-14,28), nonobez grupta ise 3,93 ng/ml (0,31-24,22)’dir. Bu
bakimdan da gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir. (p: 0,69)

Sonug¢: Sonuclarimiza gore, MetS ve obezitede VF’nin klinik bir belirteg

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Visfatin, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar,

obezite, viicut kompozisyon parametreleri
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BODY COMPOSITION INDEXES, CARDIAC FUNCTIONS
AND VISFATIN RELATIONSHIP IN PATIENTS
WITH METABOLIC SYNDROME

ABSTRACT

Aim: The risk of cardiovascular disease has increased in individuals with
metabolic syndrome (MetS). Although body composition indices are tested to predict
the risk of cardiovascular disease in obesity, there is not much in the literature about
their relationship with MetS. VF is an adipocytokine that has been described recently
and has been shown to be involved in chronic inflammatory processes. The aim of our
study was to investigate the relationships body composition indices and cardiac
functions detected by transthoracic echocardiography with VF levels in patients with
MetS. Our study will contribute to the literature on the suitability of the use of VF as
a clinical marker in MetS, obesity and cardiovascular diseases.

Materials and Methods: For this study, a total of 118 patients (60 females, 58
males; mean age 44,17 years; range 18 to 80 years) who applied with any reason to the
Family Medicine Outpatient Clinic of Istanbul Education and Research Hospital were
chosen. The participants have not any additional chronic disease except than type 2
diabetes mellitus, hypertension, and hyperlipidemia. All the participants was
physically examined and their detail of personal health history were recorded. Besides
demographic features, also systolic and diastolic blood pressures and pulses were
noted. The heights, waist circumferences and hip circumferences of all patients were
measured. According to those measures, the body composition indices were
calculated. Fasting blood glucose, fasting insulin, high density lipoprotein, triglyceride
and C reactive protein levels were measured from venous blood samples and
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated.
According to these datas and using MetS criterias which accepted in 2006 by
International Diabetes Federation (IDF), all participants were divided into two main
groups; patients with metabolic syndrome and healthy participants. Echocardiography
was performed in all participants and all systolic and diastolic functions as well as
myocardial velocities, aortic elastic parameters, and epicardial adipose tissue thickness

were obtained. Serum visfatin levels were measured by ELISA from blood stored at -



80°C after centrifuged. In addition, participants were regrouped as obese and non-
obese subjects according to body mass index and additional evaluations were made
using the same data.

Results: MetS group (39 females, 39 males; median age: 51 years) and control
group (21 females, 19 males; median age: 34.5 years) were compared in terms of
physical examination findings and laboratory results; weight, waist circumferences,
hip circumferences, systolic and diastolic blood pressures, triglyceride, fasting blood
glucose, fasting insulin, C reactive protein and HOMA-IR levels were found to be
higher in MetS patients and high density lipoprotein levels were higher in healthy
individuals. (p <0.05) When the groups are compared in terms of body composition
indices; body mass index, waist to hip ratio, waist to height ratio, body shape index,
body roundness index, abdominal volume index, body adiposity index, conicity index
and visceral adiposity index were found to be higher in MetS patients than healthy
individuals. (p <0.001) E wave, ejection fraction and aortic anterior wall thickness
measurements were higher in healthy individuals and left ventricular end-diastolic
diameter, left ventricular end-systolic diameter, interventricular septum thickness,
posterior wall thickness, aortic root diameter, left atrium diameter, A wave, E
deceleration time, isovolemic relaxation time, aortic anterior wall thickness M-mode
and epicardial adipose tissue thickness measurements were higher in MetS patients.
(p <0.001) According to the analysis, there were statistically slight significant negative
correlation between VF levels and height, weight, waist circumferences, waist to hip
ratio, body shape index, abdominal volume index, conicity index, aortic root diameter,
left atrium diameter, aortic anterior wall thickness and aortic anterior wall thickness
M-mode. (p <0.05) Serum VF level was 4.63 ng / ml (0.5-21.2) in the MetS group,
4.31 ng / ml (0.31-24.22) in the control group and the difference between the two
groups was not statistically significant. (p: 0.55) Serum VF level was 4.66 ng / ml (0.5-
14.28) in the obese group and 3.93 ng / ml (0.31-24.22) in the nonobese group. In this
regard, the difference between the groups was not statistically significant. (p: 0.69)

Conclusion: Our results suggest that VF may not be used as a clinical marker
in MetS and obesity.

Keywords: Visfatin, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, obesity, body

composition indice



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar; sik goriilen, prevalansi her gecen giin artan, yasam
beklentisini kisaltan ve 6nemli morbidite olusturabilen saglik sorunlaridir. Tedavi
edilebilen bu hastaliklar, toplumu hem ekonomik anlamda hem de sosyal anlamda
etkilemektedir. Kesitsel ve uzun siireli yapilan ¢alismalarda MetS’li kisilerde KVH
riskinin, olmayanlara gore daha fazla oldugu anlasilmistir. Tirk Erigskinlerinde Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasina goére, 2000 yili itibariyle
Tiirkiye genelinde 30 yas ve tizerindeki 9,2 milyon kiside MetS mevcuttur ve koroner
arter hastaligi (KAH) olan kisilerin %53'tinde ayn1 zamanda MetS bulunmaktadir.

Metabolik sendrom; ID, abdominal obezite (AO), bozulmus glikoz toleransi
(BGT) veya T2D, dislipidemi, HT ve KAH gibi sistemik bozukluklarin birbirine
eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir. Prevalansi da Diinya genelinde giderek
artmaktadir. Biitiin bilesenlerini agiklayacak tek bir nedensel etiyoloji ortaya
konulamamistir. Genellikle ID ve AO’nun éncii oldugu kabul edilir. Farkli gruplar
tarafindan farkli MetS tanimlamalari yapilmis olsa da siklikla MetS bilesenleri; ID,
AO, dislipidemi ve HT’den olusmaktadir. Sadece eriskinlerde degil ¢ocukluk yas
doneminde de karsimiza c¢ikmaktadir. Cocukluk ¢ag1 obezitesi Onemli risk
faktorlerinden biridir. Sadece artmis KVH ve T2D riskiyle iliskili degildir. Ureme,
uyku bozukluklar1 ve kanser dahil bir¢cok hastalikla da iligkisi bulunmaktadir. Artan
bilesen sayisi ile artmis KVH ve T2D riski korelasyon gosterir. MetS etiyolojisi net
olmadig1 i¢in spesifik bir tedavisi de yoktur. Genel tedavi yaklasimi MetS
bilesenlerinin tedavi edilmesi yoniindedir. Yasam tarzi degisikligi (YTD) ve kilo kayb1
MetS i¢in en 6nemli ve islevsel tedavi hedefleridir.

Obezite, MetS’in Onde gelen bilesenlerinden biridir. Obezite iligkili
hastaliklarin prevalanst da Diinya genelinde artmaktadir. MetS ve KVH bu
hastaliklardan bazilaridir. Artan adipoz doku, endokrin organ gorevi goriir ve
inflamatuvar olaylarin artisinda 6nemli bir rol iistlenir. VF vb. adipositokinlerin adipoz
dokudan salinimi artar. Obezite iliskili hastaliklarda AO, genel obeziteden daha ¢ok
one ¢ikmaktadir. Son dénemden klasik obezite tanimlamalarinin yerine, yeni VKP’ler
Onerilmistir. Yeni parametrelere ihtiyag duyulmasinin baslica sebepleri; viicut yag
oranini daha iyi tespit etme, AO genel obezite ayrimin1 yapma ve KVH riskini daha

1yl ongérme istegidir. VKP’lerin obezitede KVH riskini 6ngérme yetenekleri daha
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once sikga test edilmistir. Ancak VKP’lerin MetS’li bireylerdeki kullanimiyla ilgili
literatlirde ¢ok fazla yayin bulunmamaktadir.

Visfatin, Fukuhara A. ve ark. tarafindan 2005 yilinda tanimlanan yeni bir
adipositokindir. Adipositlerden salgilandigi ve visseral adipoz doku (VAT)’da fazlaca
bulundugu i¢in de VF olarak isimlendirilmistir. B hiicre koloni arttiric1 faktor (PBEF)
ve nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT) olarak da bilinmektedir. Hem fare
hem de insan deneylerinde, VF bakimindan VAT’ 1n oldukga zengin oldugu, obezite
arttikca plazmadaki VF ekspresyonun arttig1 bildirilmistir. VF’nin, in vivo ve in vitro
olarak insiilin ile benzer 6zelliklere sahip oldugu iddia edilmistir. Calismadan elde
edilen diger bir sonu¢, VF’nin insiilin reseptdr (IR)’ye baglanma ve aktive etme
ozelliginin bulunmasidir. Sonug olarak, VF’nin plazma glikoz konsantrasyonlarini
diisiirmede fizyolojik bir rol oynadigi, ancak diisiik konsantrasyonundan dolayi
katkisinin diistik oldugu belirtilmistir. Endokrin, otokrin ve parakrin etkileri mevcut
olan VF’nin insiiline destek olarak salgilandigi ve kompanzasyon gorevi gordiigi de
belirtilmektedir.

Literatiirde obezite, T2D, MetS ve KVH riskiyle, VF iligkisini ayr1 ayr
inceleyen ve korelasyonunu gosteren calismalar mevcuttur. Ancak VF molekiiliiniin
MetS’li hastalarda VKP ve kardiyovaskiiler (KV) fonksiyonlarla iliskisi net
bilinmemektedir ve bu nedenle baglantiy1 netlestirmek i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.

Biz de calismamizda MetS ve MetS bilesenleri ile serum VF diizeylerinin
iliskisi, MetS’de artan KVH riski ile VF’nin iligkisi, KVH’la ilgili olarak tani ve
tedavide bir belirte¢ olarak kullaniminin miimkiin olup olmadigi, VKP’nin MetS’li
bireylerdeki durumu, EKO ile belirlenen kardiyak fonksiyonlar ve VF ile iliskisini
incelemeyi hedefledik.

Visfatinin inflamatuvar olaylardaki rolii hala kesinlik kazanmamustir.
Giliniimiizde terapdtik acidan da hakkindaki c¢alismalar devam etmektedir.
Calismamiz; MetS, obezite ve KVH’larda; VF’nin klinik bir belirteg olarak
kullaniminin uygunlugu ile ilgili literatiire katki saglayacak, gelecekteki ¢aligmalarin

planlanmasina yardime1 olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. METABOLIK SENDROM

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Metabolik Sendrom, diinyanin genisleyen bel ¢izgilerini yansitan bilesenler
kiimesi olarak tanimlanmaktadir. (1) Bu sendrom, modern toplumlarda asir1 beslenme,
“fastfood” tarz1 tiiketim, hareketsiz yasam tarzi, sigara kullanimi, stres, ¢evresel
etkenler ve kalitimsal baz1 6zellikler sonucunda asir1 yaglanma ile ortaya ¢ikan, KVH
gibi ciddi saglik sorunlarina neden olan ve mortalitede 1,6 kat artis yapan bir
endokrinopatidir. (1-4) MetS’yi tanmimlamak igin farkli kriterler olsa da tiim
tanimlamalarin katildig1 temel bilesenler; ID, AO, dislipidemi ve HT dir. Ayrica bu
sendroma protrombotik durum, proinflamatuar durum, nonalkolik karaciger
yaglanmasi (NAFLD), tireme problemleri eslik eder. (1,5-7)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1998°de MetS terimini kullanarak bu sendromun
ilk resmi tanimint yapmustir. (8) Tarihte ise MetS terimi ilk olarak 1975’te Haller ve
Hanefeld tarafindan kullanilmistir. (4) Ancak geriye doniik HT ve T2D ile ilgili
yapilan incelemelerde goriilmiistiir ki, 1920°nin baslarinda Kylin’in hiperglisemi, HT
ve gut arasindaki iliskiyi vurguladigi yaymi mevcuttur. (1) 1980°de Margaret Albrink,
obezite, TG yiiksekligi ve HDL-K iliskisine dair makalesini yayinlanmigtir. (1)
1983’de MetS risk faktorleri aterosklerotik risk faktorler kiimesi olarak
adlandirilmustir. (9) ID ve diger risk faktdrlerinin birlikteligine dikkat ¢ekmek isteyen
Reaven, 1988°de ilk kez “Sendrom X terimini tanimlamis ve bu terim MetS’den 6nce
uzun yillar kullanilmistir. (1) Ayrica daha 6nce MetS yerine, 6liimciil dortli (10),
insiilin direnci sendromu (IDS) (11), obezite dislipidemi sendromu, polimetabolik
sendrom, multiple metabolik sendrom, dismetabolik sendrom ve uygarlik sendromu
gibi terimler kullamlmustir. (7,9) Dislipidemi, ID, obezite, yiiksek KB’nin ingilizce
karsiliklarinin bas harfleriyle olusturulmus “DROP” terimi de bunlardan biridir. (9)
Tiim bunlarin yaninda, 1990’lardan beri, IDS’ nin bir bileseni oldugu kabul edilen

visseral obezite ve etkileri yeterince aydinlatilamamustir. (1)

2.1.2. Kilavuzlar ve Tam Kriterleri
Bu sendromun ilk resmi tanimini yapan DSO, 1998’de MetS kilavuzunu

yayinlamistir. (8) Kilavuzdaki birincil amag, T2D’ye yakalanma ve/veya KVH
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gecirme riski yiiksek bireyleri erken donemde tespit edebilmektir. DSO MetS tanimin
esas1; hiperinsiilinemi (HI), BGT veya tam1 konulmus T2D ile tanimlanan ID’ye
dayanmaktadir. Bu kilavuzda digerlerinden farkli olarak kriterler icerisinde
mikroalbuminiirinin olmas1 dikkat ¢ekmektedir. Ayrica, daha onceleri 160/90mmHg
olarak kabul edilen HT alt sinir1, sonradan 140/90mmHg olarak revize edilmistir. (1)
HDL-K ve TG, dislipidemi adi altinda tek bir kriter olarak kabul edilmistir. (Bk. Tablo
2.1.) Ayrica bu kilavuzda, DSO tami kriterleri i¢inde yer almasa da hiperiirisemi,
koagiilopati ve artmis plazminojen aktivitdr inhibitorii-1 (PAI-1), MetS’in diger
bilesenleri olarak kabul edilir.

Avrupa Insiilin Direnci Arastirma Grubu (EGIR) tarafindan 1999°da
yayinlanan kilavuzda (11), nonmetabolik 6zellikler igerdiginden dolay1 bu sendroma
IDS denilmesinin daha uygun oldugu, mikroalbiiminiirinin tan1 igin gerekli bir kriter
olmadigi, AO’yu 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 yaymlanmistir. (12) DSO ve EGIR’in MetS tanimlarindan
farkli olarak, ID ya da HI’yi bir 6n sart olarak sunmamis, MetS terimini kullanmay1
tercih etmis ve KVH’nin 6nlenmesinde MetS tedavisinin 6nemini vurgulamistir. (1)
(Bk. Tablo 2.1.)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), 2003’te yayinlanan
kilavuzda MetS yerine DS terimini kullanmay1 tercih etmistir. (13) Bu kilavuz T2D’li
bireyleri dislayarak ID’ye daha fazla odaklanmistir. (1) AACE kriterleri igerisinde
diger kilavuzlardan farkli bir 6n sart mevcuttur. Buna gére KVH, polikistik over
sendromu (PKOS), 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 dis1 bir etnik kokene
sahip olmak ya da ailede T2D, HT ya da KVH hikayesi bulunmasi risk faktorlerini
olusturmaktadir. Bunlardan en az birine sahip olmak 6n sart olarak belirlenmistir. (Bk.
Tablo 2.1.)

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) MetS Calisma Grubu
tarafindan 2005’te MetS tan1 kriterleri belirlenmistir. (7) Buna gore 6n sart olarak

BGT, ID ya da T2D varlig1 gerekmektedir. (Bk. Tablo 2.1.)
4



Tablo 2.1. Metabolik sendrom kilavuzlari ve tani Kriterleri

Atilimi:

>20 meg/dk
ya da

Albiimin/Kreat

inin:

>20mg/g

Kilavuzlar DSO 1998 | EGIR 1999 | ATPIIN2001 | AACE 2003 | TEMD 2005 | IDF 2006
®) (11) (12) (13) M (®)
Terim MetS iDS MetS IDS MetS MetS
ID/BAG/ iD/ HI *Risk ID/BGT/ AO
On Sart BGT/ T2D (>75 persentil) faktorlerinde | T2D (Bk.Tablo11
n en az biri 2.)
Gerekli >2 >2 >3 >2 >2 >2
Kriter Sayist | (4 kriterden) | (4 kriterden) | (4 kriterden) | (4 kriterden) (3 kriterden) | (4 kriterden)
Kriterler DSO EGIR ATPIII AACE TEMD IDF
Kan Sekeri (0n sart) 1. 1. 1. (6n sart) 1.
BAG: AKS: AKS: BAG: BAG: AKS:
110-125mg/dI >110 mg/dl >110mg/dl 110-125mg/dl 110-125 mg/dl >100mg/dl
BGT: (T2D yok) BGT: BGT: ya da
140-199mg/dl 140-200mg/dl 140-199 mg/dl T2D
(T2D yok) ID: >2.7
HDL-K ** 1. 2. 2. 2. 1. 2.
<35mg/dl (E) | <40 mg/dl <40mg/dl (E) | <40 mg/dl (E) | <40 mg/dl (E) | <40mg/dI(E)
<39mg/d! (K) <50mg/dl (K) | <50 mg/dl (K) | <50 mg/dl (K) | <50mg/di(K)
ya da
Tedavi
Trigliserit 1. 2. 2. 3}, 1. 3.
*x >150mg/dl >180mg/dI >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 (E) >102 cm (E) > 94 cm (E) > 94cm (E)
>0,85 (K) >80 cm (K) >88 cm (K) >80 cm (K) > 80cm (K)
yada yada yada
VKI: VKI: VKI:
>30kg/m2 > 30kg/m2 > 30kg/m2
Kan Basina | 3. 4, 4, 4, 3. 4,
>140/90 >140/90 >130/85 >130/85 S:>130mmHg S:>130mmHg
mmHg mmHg mmHg mmHg yada yada
ya da D:>85mmHg D:>85mmHg
Tedavi yada ya da
Tedavi Tedavi
Mikro- 4.
albuminiiri idrar Albiimin

S: Sistolik D: Diyastolik E: Erkek K: Kadin

* Kardiyovaskiiler hastalik, polikistik over sendromu, nonalkolik yagli karaciger, akantozis nigrikans,
gestasyonel diyabet, sedanter yagsam tarzi, viicut kitle indeksi >25 kg/m?, bel ¢evresi 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; baz1 kilavuzlarda dislipidemi ad1 altinda tek
kriter olarak kabul edildigi i¢in buradakilere aymi numara, digerlerinde ayr1 birer kriter olarak kabul

edildigi i¢in bunlara ayr1 numara verilmistir.

*#% Avrupali kigiler i¢in tanimlanan bel ¢evresi sinirlar
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Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2006°da yayimladigi raporda (6), farkl
MetS tanimlamalarinin ¢aligmalardan elde edilen wverileri 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
AQO’yu gostermis, diger gruplarin ¢aligmalarindan farkli olarak, AO’yu 6n sart olarak
kabul etmistir. (Bk. Tablo 2.1.) AO tanisi i¢in BC 6l¢timiinii 6neren kilavuzun diger
bir farki, BC sinir degerlerinin etnik koken dogrultusunda belirlenmis olmasidir. (BK.

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

Tablo 2.2. Etnik kokene gore bel ¢evresi degerleri

Etnik Kiken (6) Erkek Kadin
Avrupa >94cm >80cm
>102 cm* >88cm*
Gliney Asya >90cm >80cm
Cin >90cm >80cm
Japon >90cm >80cm
Gliney 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

Metabolik sendromla ilgili 6nerilen farkli kilavuzlar, ortak veri eldesini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle IDF tarafindan 2009 tarihinde, sik¢a kullanilan ATPIII
ve IDF 2006 kriterleri goz Oniinde bulundurularak ortak bir tanim yapilmistir. IDF
2009 kilavuzunda, 5 kriterden 3’niin varligt MetS tanisi i¢in yeterli kabul edilmistir.
BC 6l¢limiiniin yararh bir tarama aract oldugu ancak 6n sart olmasina gerek olmadigi
belirtilmistir. BC degerlendirilirken, etnik farkliliklarin gézoniinde bulundurulmasi

onerilmistir. (14)

2.1.3. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. (1) IDF’ye
gore yetiskin popiilasyonun yaklasik %20-25’inde MetS mevcuttur. (6) Bazi
caligmalara gore bu oran %10-84 arasinda degisiklik gostermektedir. (15) Diinya
genelinde MetS prevalansinin  dogru hesaplanmasini etkileyen birgok faktor

bulunmaktadir. Arastirmada ele alinan poplilasyonun, yasi, cinsiyeti, 1rki, etnik
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kokeni, yasam tarzi aliskanliklari, sosyoekonomik durumu (SED) ve aragtirmada
tercih edilen MetS tanimlama kilavuzlari sonucu etkilemektedir. (1) Bunun yaninda
kullanilan kilavuzlardan ve cinsiyetten bagimsiz olarak, genel anlamda tiim gruplarda
kabul edilen sey, MetS prevelansindaki artisin, obezite (16), VKI ve yasla (15) paralel
oldugudur. Ailede MetS 6ykiisii olmasi (17), postmenapozal durum, alkol ve sigara
kullanim1 (18), klozapin basta olmak iizere atipik antipsikotik kullanimi (19) ve
kardiyorespiratuvar efor kapasitesinde azalma da (20) MetS riskini arttirmaktadir.

Birlesik Devletler’de 2000 niifus sayimindaki veriler degerlendirilmis ve
ATPII tanimina gore niifusun %22,5“unda MetS oldugu tahmin edilmistir. (15) Ayni
kisi tarafindan yiiriitiilen 2005 tarihli bagka bir calismada, ATPIII kriterlerine gore
%34,5, Lancet’te 2005’te yayinlanan IDF kriterlerine gore (21) %39 MetS’li birey
oldugu ve 5 yil iginde ciddi bir artig gortildiigii belirtilmistir (22).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun tahminlerine gore MetS’li kisilerde
olim riski 2 kat, kalp krizi ge¢irme 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. (6) Geng
popiilasyona baktigimizda bu donemde var olan MetS varliginin, T2D ve KVH
gelisme riskinin 6nemli bir gostergesi olabilecegi 6ngoriilmiistiir. (1) Tiim bunlarin
yaninda, MetS insidasindaki azalmanm, KVH ve T2D ye bagh 6lim ve sakatliklari

azaltip azaltmadig bilinmemektedir. (1)

Tablo 2.3. Tiirkiye’de yapilan metabolik sendrom prevalans ¢alismalar:

Yas Kisi Genel Erkek Kadin
Yil Cahsma Arahgi Sayisi Kilavuz | MetS% | MetS% | MetS %
2002 | TEKHARF (23) >30 2398 ATPIII 32,8 %27 %38,6
2006 | TEMD (28) 7148 349 25,2 40,1
2007 | METSAR (24) 20-90 4259 ATPHI 33,9 28 39,6
2013 | Giundogan K. ve. | 33-61 4309 ATPHI 36,6 30,3 41,8
Ark (29) IDF 44 37 49,8
2013 | KHRFAT (25) >15 2862 IDF 23,4 15 31,8
2018 | Abact A. ve ark. 34893 ATPHI 32,9 26,8 38,3
(27) (Meta-analiz) 8568 IDF 43,3 35,4 50,4

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



Metabolik sendrom agisindan Tiirkiye’deki durum da ¢ok farkli degildir.
TEKHAREF ¢alismasina gore (23), 2000 yil1 itibariyle 30 yas ve lizeri 9,2 milyon (%32)
MetS’li kisi mevcuttur. Prof. Dr. Altan Onat’in 6nderliginde baslayan ve 1990°dan
beri devam eden bu ¢alismaya gére KAH’1 olan bireylerin %53’ MetS kriterlerini
karsilamaktadir.

Tiirkiye’de 2000’1i yillardan itibaren MetS prevalansini belirlemek i¢in farkl
caligmalar yapilmis, bazisinda ATPIII kriterleri bazisinda IDF kriterleri kullanilmastir.
(Bk. Tablo 2.3.) Bunlara gore, MetS siklig1 bakiminda kirsal ve kentsel alan arasinda
anlamli bir fark yoktur. (24,25) Ancak cinsiyet yoniinden biitiin ¢aligmalarda Tiirk
kadinlarinin, erkeklerden daha fazla oranda MetS sahibi oldugu goriilmektedir.
Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi “METSAR”a goére bu durum kadinlarda
obezitenin daha fazla olmasi ile iliskilidir. (24) Her iki cinsiyet icinde MetS prevalansi
yasla artsa da erkekler icin 44-49 yas arasi %44 ile en yliksek orana ulagir 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 goriildiigli bolge %56,1 ile Akdeniz bolgesi iken, kadinlarda %63,7 ile
Giineydogu Anadolu bolgesidir. (26) 15 yas iistii icin prevalans hesaplamalari yapilan
Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismast "KHRFAT”a gore
erkeklerde en sik MetS goriilen bolge %18,6 i1le Dogu Karadeniz bolgesi, kadinlarda
%39,2 ile Bat1 Karadeniz’dir. (25) 2018 tarihli bir meta-analize gore, Tiirkiye’de
yetiskin yas grubunda yaklasik olarak her 3 kisiden 1’inde MetS mevcuttur. (27) Tiim
Diinya’da oldugu gibi Tiirkiye’de de MetS prevelans: oldukga yiiksektir.

2.1.4. Patofizyoloji

Sendrom teriminin de belirttigi lizere, MetS’ye 6zgili nedensel etiyoloji net
degildir. (1) Tim bilesenlerin etyopatogenizini aciklayabilecek tek bir genetik,
infeksiydz ya da gevresel faktdr heniiz tanimlanmamistir. (7) Bununla birlikte, ID ve
AO’nun MetS bilesenlerinin patofizyolojisinin merkezinde yer aldigi kabul
edilmektedir. (1) (Bk. Sekil 2.1.) Poligenetik yatkinlik s6z konusu olsa da modern
hayatin getirdigi sedanter yasam bi¢imi, karbonhidrat (KH) ve yaglardan olusan
yiiksek kalorili diyet bu iki merkezi klinik 6zellige katkida bulunur. (7, 15)



2.1.4.a. insiilin Direnci: Insiilin, aminoasit alimi, protein sentezi, proteoliz,
adipoz dokuda TG lipolizi, lipoprotein lipaz aktivitesi, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (VLDL-K) ve TG sekresyonu, kas ve adipoz dokuda glikoz
transportu, kas ve karaciger (KC)’de glikojen sentezi ve glikoz iiretimi lizerinde etkili
olan pleotropik bir molekiildiir. (1) ID’de iskelet kasi, kalp kas1, KC ve yagda, endojen
ve ekzojen insiiline kars1 olusmasi gereken biyolojik yanit yetersizdir. (7,30) Tiim bu
dokularin normal sartlar altinda da insiilin duyarliliklari birbirinden farklidir. (31)

Serbest yag asitleri (FFA) nin obezite, stres ya da bagka bir nedenle kandaki
diizeyleri yiikselirse, beta hiicre fonksiyonunda bozulmaya (15) ve Kasta insiilin aracilt
glikoz transportunu engelleyerek ID olusumuna neden olabilmektedirler. (1) iD
varliginda ise, glikojenin glikoza doniisiimiinde azalma, endojen glikoz tiretiminde
baskilanma (32) ve sonugcta kas i¢i lipit birikiminde artma goriiliir. (1) (Bk. Sekil 2.1.)
Ayrica yine ID’ye bagl insiilin aracili glikoz klirensinde azalma mevcuttur. (32) Tiim
bunlar beslenme sonrasi hiperglisemi olusmasina neden olur. (31) Kastaki bozulan bu
glikoz metabolizmasini normale ¢evirmek, bu dirence kars1 6glisemiyi saglayabilmek
icin fazladan insiilin salinim olur ve HI gelisir. (30,32) FFA ve ozellikle de
hiperglisemi, insiilin sekresyonu artisindan sorumludur. (1) ID ve bozulan
kompanzasyona da bagli olarak KC’den glikoz c¢ikist artar, hiperglisemi tiim giin
goriiliir hale gelir ve boylece aglik hiperglisemisi olusur. (31) ID’ye siklikla HI eslik
eder ancak erken donemde kompanzasyon sayesinde hiperglisemi goriilmeyebilir. (32)
Bu donemde 6glisemiyi saglamak icin pankreastaki beta hiicrelerinde kiitlesel ya da
fonksiyonel artis oldugu disiiniilmektedir. Bu kompanzasyonu aktive eden faktorler
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak glikoz sinyalinin ve bazi genetik faktorlerin
mekanizmayi tetikledigini savunan yayinlar mevcuttur. (1)

Bireyler oral glikoz veya intravendz (IV) insiilin testlerindeki sonuglara gére
insiilin duyarli ya da insiilin direngli olarak tanimlanmaktadir. ID olan kisilerde,
bozulmus glikoz metabolizmas1 veya toleransi nedeniyle, oral glikoz testlerinde
bozulma, AKS’de yiikselme veya asikdr hiperglisemi gozlenebilir. IV insiilin
testlerinde ise insiilin etkinliginde azalma mevcuttur. (1) Pahali ve zahmetli oldugu
i¢in klinik pratikte ¢ok kullanilmasa da ID igin altin standart tam ydntemi 6glisemik
insiilin klemp testidir.

HOMA-IR (7):

[Aglik insiilini (uu/ml) x aglik plazma glikozu (mg/dl)] / 405 (Es. 2.1.)
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Klinikte siklikla tani igin ID homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
kullanilir. HOMA-IR hem saglikli hem de T2D’li bireylerde beta hiicre fonksiyonunu
ve ID’yi klinik sartlarinda 6lgmek igin en kolay yoldur. (33) Sadece hastanin insiilin
ve glikoz degerini bilmek hesaplama i¢in yeterlidir. (Es. 2.1.) 2,7 tistii degerler degisik
derecelerde 1D gostergesidir. (7) TEKHARF ¢alismas1 2017 raporunda Tiirkiye igin
2,24 {izerinin ID olarak degerlendirilmesi dnerilmistir. (26)

Insiilin direnci; obezite, HT, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K gibi KVH risk
faktorleriyle baglantili olup (15), T2D ve KVH gelisiminde onciidiir. (35) Genetik
faktorler, sedanter yasam, KH agirlik beslenme, obezite, 6zellikle AO, ileri yas,
hormonal faktorler, fetal malnutrisyon buna neden olabilmektedir. (7,30)

Insiilin direnci genel niifusun %30-40’1nda mevcut olup, (15) toplumda siklikla
goriilmektedir. Saglikli kisilerde %25, BGT’de %60 ve T2D’de %60-75 (7) ID
mevcuttur. Viicut yagiin artmasi ile korelasyon gosterir ancak sadece obezlerde degil

VKI 25-29 kg/m? olanlarda da goriilmektedir. (36)

2.1.4.b. Obezite: Adipoz dokunun fazla olmasina obezite denir. (37)
Prevalansi diinya genelinde giderek artmakta, salgin seviyelerine ulagmaktadir. (15)
DSO 2016 verilerine gore, 18 yas iistii 1,9 milyar fazla kilolu (%39), 650 milyon obez
(%13) kisi bulunmaktadir. Kadinlarin %40°1 fazla kilolu, %15’ obez, erkeklerin
%39’u fazla kilolu %11°1 ise obezdir. 1975’ten bu yana diinya genelinde obezite
prevalansi neredeyse iige katlanmistir. (38) Ulkemizde ise, 2010 yilinda yapilan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi “TURDEP” 2’ye gore, 20 yas ve iizeri kisiler
icin obezite prevalansi erkeklerde %27,3, kadinlarda %44,2’dir. (25)

Obezite artan KVH, T2D, ID ve MetS'nin de muhtemel nedenidir. (35)
MetS’nin diger bilesenlerinden siklikla daha dnce ortaya ¢iktigi i¢in 6nemlidir (15) ve
kilo artisinin MetS i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. (21) Bugiin
obezite bir salgin haline gelmeseydi, MetS’nin olmayacagimi iddia edenler
bulunmaktadir. (34) Framingham ¢alismasinda katilimcilarin 16 yil siiren takipleri
sonucunda, artan 2,25 kg’lik bir viicut agirhiginin MetS riskini %21-45 oraninda
arttirdigr gosterilmistir. (39) Tim bunlar yeniden degerlendirildiginde her obez
hastada MetS taramasi yapmak yerinde olacaktir.
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Sekil 2.1. Insiilin direnci ve artmis adipoz doku temelinde metabolik sendrom
patofizyolojisi Visseral adipoz doku fazlaca trigliserit ihtiva eder. Enerji ihtiyaci arttiginda ve her tiirli
stres durumunda trigliserit lipolize ugrar, kana serbest yag asitleri salinir. Karacigere yag asidi akisi
artar ve portal vende birikir. Yag asitleri karacigerde mitokondri i¢ine girip okside olurlar ya da
trigliserit formuna doniigerek c¢ok diisiik yogunlukluk lipoprotein kolesterol iiretiminin artmasini
saglarlar. Cok distik yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliseritten zengin olan yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve kiigiik yogun- diisiik yogunluklu lipoprotein Kolesterol partikiillerine doniisiir.
Plazmadaki artmis yag asitleri, kastaki glikoz yag asidi dongiisiinii bozar. Kasta insiilin aracili glikoz
transportu inhibe olur ve kasta glikoz yikimi azalir. Glikojenin glikoza doniisiimiinde baskilanma ve
endojen glikoz iiretiminde azalma goriiliir. Kas icerisinde lipit birikimi olur. Insiilin aracili glikoz
klirensi de azalir. Yag asitleri nedeniyle beta hiicre fonksiyonu bozulur. Insiilin direnci ve yine yag
asitleri etkisiyle hepatik insiilin etkinligi de azalir, hepatik glikoz sekresyonu artar. Tim bunlar
hiperglisemiye neden olur. Ogliseminin saglanmast igin insiilin salmim artar ve hiperinsiilinemi olusur.
Insiilin sempatik sinir sistemini aktive ederek, bdbrekten tuz ve su tutulumunu arttirir.
Hiperinsiilinemiye bagli renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olur ve vazokonstriksiyon meydana
gelir. Insiilin direnci ya da obezite durumunda, nitrik oksit gibi vazodilatér ve anjiotensinojen II gibi
vazokonstriktdr faktorler arasindaki denge bozulur, endotel disfonksiyonu gériiliir. Insiilin ve insiilin
benzeri biiylime faktorii 1 etkisiyle damar diiz kaslar1 prolifere olur ve liimende daralma meydana gelir.
Periferik vazodilatasyona karsi olan bu direng hipertansiyon ile sonuglanir. Adipoz doku leptin,
adiponektin, rezistin, visfatin, timor nekrozis faktor alfa, interlokin 6, interlokin 8 ‘in de ig¢inde
bulundugu bir¢ok sitokin ve hormon salgilar. Dolasimda artan sitokinler ve yag asitleri, fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitor 1 iiretimini arttirir. Ayrica faktor VII, faktor VIII ve von Williebrand
faktor gibi koagiilan sistem bilesenleri de artar. Bunlarin artis1 protrombotik ortam olusumuna neden
olur. SSS: sempatik sinir sistemi IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 NO: Nitrik oksit
Sekil R.H. Eckel et al. Lancet 365:1415-1428, 2005 (33) temel alinarak yeniden olusturulmus, iizerinde
ekleme ve degisiklikler yapilmistir.
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Obezler ve asir1 kilolu bireylerin cogu, metabolik olarak sagliksiz olmasalar da
ID’ye sahiptir. (1) Ancak suna dikkat cekmek gerekir ki, her obezin ID yoktur ve ID
sadece obezlerde goriilmez. (40) ID nin hareketsizlik, obezite ve aterojenik diyetin
birlikteliginin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. (41) HT, KVH, hiperlipidemi ve
T2D gelisme riski agisindan bakildiginda, gluteal bolgeden yaglanmasi olanlar, AO’su
olanlara gdre daha az risk tasimaktadir. (42) Ayrica ID’de subkutan yaglanmadan ¢ok
visseral yaglanma 6n plandadir.

Visseral bolgedeki yag daha fazla TG ihtiva eder. TG ise FFA’dan
olusmaktadir. Ihtiya¢ durumunda dokularin enerji ihtiyacini karsilamak icin lipolize
ugrar ve plazma FFA seviyesini arttirir. Obezlerde ya da asir1 kilolu kisilerde daha
fazla visseral yag bulunmaktadir. (23) Boylece visseral yag dokusu daha fazla lipolize
ugrar. (43) 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. (23) Ayrica bu FFA’lar portal vende birikir. Buna bagli olarak
KC’de glikoz ve VLDL-K iiretimi artar. Bunlarin KC’den artmig sekresyonu ile
periferik ID gelisimine katki saglanmis olur. (43) Yani obezite, glikoz ve lipit
metabolizmasini bozar.

Visseral obezite artist AKS, insiilin ve KB ile pozitif yonde, HDL-K ile negatif
yonde korelasyon gosterir. (44) Adipoz dokunun vaskiiler olaylar ve MetS bilesenleri
ile olan bu korelasyonu, proinflamatuar olaylarla ilgisi oldugunu diistindiirtmektedir.
(43) Ayrica trombolitik ve fibrinolitik sistem tizerinde de etkileri mevcuttur. (45)
Viicut icin enerji deposu olan adipoz doku ayn1 zamanda aktif bir endokrin organdir,
birgok sitokin ve hormon salgilar. Leptin, adiponektin, rezistin, VF, tiimor nekrozis
faktdr (TNF) alfa, interlokin (IL) 6, IL 8’in de iginde bulundugu bu sitokinler
adipositokin ya da adipokin olarak adlandirilirlar. (7,46,47) Adipoz doku artisi ile bu
sitokinlerin salgilanmas1 artar. Yag dokuda adipositler ve monosit kaynakli
makrofajlar tarafindan iretildikleri diisiniilmektedir. (1) Adipositokinler hem yag
dokusu tizerinde lokal hem de dolasima katilarak iskelet kas1 ve KC gibi organlarda
sistemik etki gosterirler. (1,43) Bu nedenle koroner ateroskleroz (48), HT ve ID’de rol
oynadiklari diisiiniilmektedir. (46,47) (Bk. Sekil 2.1.

Obezite taramas: genellikle pratik, ucuz ve sik tekrarlanabilen VKI ile yapilir.
(49) (Bk. Tablo 2.4.) VKI genel obezitenin iyi bir gdstergesi olsa da (50), etnik koken,
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yas ve cinsiyetten etkilenir. (51) Visseral ve genel obeziteyi ayirt etmekte, AO’yu
tanimlamakta ve yag dagilimini yansitmakta (52) yetersizdir. (53) Her ne kadar santral
obezite, genel obeziteden daha aterojenik olsa da (50) VKI metabolik hastaliklar ve
KVH ig¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. (52).

Tablo 2.4. Viicut kitle indeksine gore antropometrik degerlendirme

GRUPLAR (49) VKI kg/m2 OBEZ ALT GRUPLAR (49) VKI kg/m2
Zayif <185 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 iyi gostergesi AO, diger bir deyisle santral obezitedir.
(40). AO taramasinda siklikla BC, BKO veya BBO kullanilir. BC i¢in etnik kokene
gore sinir degerler belirlenmistir. (Bk. Tablo 2.2.) Artmis BC ve BKO, MetS ve AO
ile kuvvetle iliskilidir. (53) BC her ne kadar ID varligim kesin olarak gostermese de
ID’nin varhi ile iliskilidir. (40) Bazi1 ¢alismalara gére BBO kardiyometabolik riski
ongormede en iyi parametre iken, bazi ¢aligmalara gore BC daha iyidir. (51) Ama
onemli sayida calismada desteklenen bulgu sudur ki, BC, BKO ve BBO
kardiyometabolik olaylar1 éngdrmede VKIi’den daha iyidir. (54). Kiside 6liim riskini
degerlendirmek agisindan hem genel hem de visseral obezitenin es zamanli bakilmasi

gerektigini belirten yayinlar da mevcuttur. (55).

Tablo 2.5. Antropometrik ol¢iimler

Olciimler | Formiiller (53)

BC Arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasindaki mesafenin tam ortasi

KC Onde simfizis pubis, arkada gluteusun en ¢ikintili kism

VKi Kilo (kg) / Boy? (m)

BKO BC (cm) / KC (cm)

BBO BC (cm) / Boy (cm)

BSI BC (m) / [VKI% (kg/m?) x Boy's (m)]

BYi 364.2 — 365.5[1- (= 2 BC? (m)Boy 2 (m))] %

AVI [2BC? (cm) + 0.7(BC — KC) 2 (cm)] / 1000

BAI [(100 x KC(m)] / [Boy(m)( Boy'2(m)] - 18

Ki 0.1097! BC (m) [Kilo (kg) / Boy (m)]~ %

VAI(56) | E: BC (cm)[TG(mmol/L) / 1.03][1.31/HDL-Kmmol/L)] / [39.68 + 1.88VKi(kg/m?)]
K: BC (cm)[TG(mmol/L) / 0,81][1,52/HDL-Kmmol/L)] / [36.58 + 1.89VKi(kg/m?)]
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Bunlarin disinda obeziteyi tanimlamak, viicut yag dagilimini daha iyi tahmin
etmek ve KVH riski ile daha iyi bir iligki kurabilmek icin farkli antropometrik
Olgtimler tanmmlanmustir. (53,56) (Bk. Tablo 2.5.)

Beden sekil indeksi, VKI, BC ve boy uzunlugu kullanilarak hesaplanir. HT ve
T2D ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu kadar (51) KVH ve onun risk
faktorlerini tanimlamak i¢in uygun olmadigini belirten yayinlar da mevcuttur. (57)
2012 yilinda bu indeksi tanimlayan yazarlar, BSI’nin abdominal yag dokusu ile biiyiik
iliski i¢inde oldugunu, ayrica erken dliimleri tahmin etmede VKI ve BC’den daha iyi
oldugunu belirtmektedirler. (58)

Beden yuvarlaklik indeksi, BC ve boy uzunlugu kullanilarak hesaplanir. KVH
varligin1 belirleme de kullanilabilecegi belirtilmistir. (57) Ancak hem BSI’nin hem de
BYI’nin, VKIi ya da BC’ye gore KVH ile daha fazla iliskili oldugu gosterilmemistir.
(53)

Abdominal voliim indeksi, toplam karin hacmini 6lgmek i¢cin BC ve KC
kullanilarak hesaplanan ve glikoz metabolizmasindaki bozukluklarla da iliskili oldugu
diistiniilen parametredir. (59)

Beden adipozite indeksi, boy uzunlugu ve KC kullanilarak hesaplanir. Visseral
ve genel adipozite ayriminda kullanilabilecek iyi bir parametre oldugu belirtilse de her
zaman kesin sonug¢ elde edilemeyecegini belirten yaymlar da mevcuttur. (51)
Adipozite ile olan iliski bakimindan VKi’nin BAI’den iistiin oldugunu belirten
yayinlar bulunmaktadir. (60).

Koniklik indeksi; BC, kilo ve boy uzunlugu kullanilarak hesaplanmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda siklikla kullanilir. (53)

Visseral adipozite indeksi; BC, VKIi, HDL-K ve TG degerleri kullanilarak
hesaplanir. Diger parametrelere karsi tistiinliigii olup olmadig ise hala belirsizdir. (53)

Antropometrik indekslerin MetS ile olan iliskisi inceleyen bir ¢calismada; BKI,
BC, BKO, BSI, BRI,BAI, AVI, Ki ve VAI indeksleri karsilastirilmistir. MetS tanis
i¢in tiim indekslerin klinik éneme sahip oldugu, ancak VAI'nin diger indekslerden
daha istiin oldugu belirtilmistir. 4,5 yillik takip sonunda, MetS gelisimini en iyi
ongoren indekslerin erkekler i¢in VKI, kadinlar icin AVI oldugu belirtilmistir. Ancak,
BC ile bu iki indeks arasinda anlamli bir fark olmadigi, ayrica BSI’nin her iki

cinsiyette de MetS’i 6ngormedigi belirtilmistir. (53)
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Framigham skoruyla hesaplanan 10 yillik KAH riski ile VKP’nin iligkisinin
incelendigi bir ¢calismada, BKi, BC, BKO, BBO, BSI, BYI, ve BAI incelenmistir.
Calismanin sonucunda KAH riskini 6ngdérmede kadinlarda BBO ve BYI’nin,
erkeklerde ise BSI’nin daha iyi oldugu saptanmistir. (51). Baska bir ¢alismada, KVH
ve risk faktorlerini ongdrme yetisi bakimmdan VKP incelenmis, BSI’nin bu amagcla
kullanilmaya uygun bir parametre olmadigi, ancak VKIi, BC ve BYI’nin
kullanilabilecegi belirtilmistir. (57).

2.1.4.c. Dislipidemi: MetS bilesenlerinden biri de dislipidemidir. ID ve
obeziteye ek olarak goriiliir. MetS’de olusan dislipidemi tablosu; TG, kiigiik yogun-
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (sdLDL-K), apolipoprotein B (APO-B) ve
FFA’nin artisini, HDL-K ‘nin ise azalmasini igermektedir. (7,15,61) sdLDL-K daha
kolay okside oldugu icin daha aterojenik olup, APO-B salinimi (61) ve HDL-K
katabolizmasini (15) arttirir. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyi
ise genellikle degismez. (61) Bu dislipidemi tablosu ID’nin bir sonucu olabilir. (15)
Ciinkii dislipidemideki tiim bu degisimler ID ile korelasyon gostermektedir. (7)

Diistik HDL-K diizeyi ve hipertrigliseridemi, KVH gelisimi i¢in risk faktorti
olarak kabul edilir. (7) Yapilan bir caligmaya gore 10mg/dI’lik HDL-K artiginda KVH
riski %50 azalmaktadir. (62) Tiirkiye’ye baktigimizda, asir1 kilosu ve TG yiiksekligi
olmayan bireylerin, diger tilkelerdeki ¢aligmalardan farkli olarak, HDL-K degerleri 35
mg/dl altinda olabilmektedir. Erkeklerin %53’nde kadinlarin %26’sinda bu sekilde
oldugu belirtilmistir. (63)

Adipoz doku artis1 ve ID, MetS patofizyolojisinde énemli bir yer tutmaktadir.
(1,34,35) Bunlarin varliginda depolanmis yag dokusu TG’sinden FFA mobilizasyonu
hizlanir. (35) Bu olay plazma FFA’sinin artisiyla sonuglanir. (1) Normalde insiilin
adipoz dokunun lipolize ugramasini engeller. ID olursa, insiilin bu gérevini yerine
getiremez ve hormon duyarli lipaz (HSL) inhibe edilemez. Bdylece lipoliz
engellenemedigi i¢in daha fazla FFA plazmaya salinir. (34) Bu lipolizden HSL’ nin
yaninda adipoz triglisetrit lipaz da sorumludur. Ikisi birlikte toplam TG hidrolizinin
%95’1ni gerceklestirir. (1) Asirt miktarda serbestlenen FFA’larin KC’ye akisi artar.
Burada mitokondri i¢ine girip okside olurlar ya da TG formuna doniiserek VLDL-K
tiretiminin artmasini saglarlar. VLDL-K, TG’den zengindir ve APO-B igerir. (34)
Normalde insiilin intrahepatik bozunmay1 arttirarak APO-B diizeyini azaltir (1) ama
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ID’de APO-B diizeyi de artis gosterir. Cogunlukla ID nedeniyle gelisen
dislipideminin, KC tarafindan sekresyonu artan VLDL-K’ye bagli oldugu
distiniilmektedir. (1) Olusan bu VLDL-K partikiilleri HSL tarafindan TG’den zengin
olan HDL-K ve LDL-K partikiillerine dontstiiriiliir. TG den zengin oldugu i¢in bu
LDL-K’ler tekrar lipolize ugrarlar ve sdLDL-K partikiillerine donisiirler. Yine
TG’den zengin HDL-K’ler ise daha ¢abuk hidrolize olurlar ve kandaki seviyeleri
diiser. (35) Burada eslik eden hipertrigliseridemi HDL-K’deki azalmayla ilgilidir. (1)
(Bk. Sekil 2.1.)

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, ID ve FFA arasindaki iliski ¢ift yonliidiir.
ID FFA artisina neden olur, artan FFA ID yapar. Portal teorisine gore, visseral adipoz
dokunun vendz drenaji dogrudan portal sisteme olmakta, boylece KC yogun FFA
akisina maruz kalmaktadir. (1,34) Artan FFA hepatik insiilin etkinligini azaltir yani iD
gelismesine neden olur. Ileri dénemde KC’de biriken bu TG’ler, nonalkolik
steatohepatit gibi daha genis bir inflamasyona da neden olabilirler. Giiniimiizde
hepatik steatoz etiyolojisinde, ID’ nin géz 6niinde bulundurulmasi dnerilmektedir. (1)
Ayrica artan plazma FFA’s1, kastaki glikoz yag asidi dongiisiinii bozar ve insiilin
aracili glikoz transportunu inhibe eder. iskelet kasinda biriken TG’nin de ID
gelismesinde direkt olarak etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sadece kasta degil tiim
viicutta insiilin duyarliligi ve TG miktar1 arasinda ters iliski oldugu belirtilmistir. (1)
(Bk. Sekil 2.1.)

Visseral adipositler, subkutan olanlara nazaran katekolaminle uyarilan lipolize
daha duyarhdir. Her tiirlii stres durumunda B1 reseptorleri ile lipoliz uyarilmakta ve
dolasimdaki FFA artmaktadir. Yani obezite durumunda da artmis sempatik aktivite,

FFA artigina katki saglamaktadir. (1)

2.1.4.d. Hipertansiyon: HT, MetS bilesenlerinden biridir. (15,41) Bazi
yayinlara gore MetS’li kisilerin %85’inde, (15) bazilarina gore tigte birinde HT
problemi mevcuttur. (64) Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi “NHANES”
1999-2000 c¢alismasinda, 20 yas ve iizerindeki kisilerde MetS bilesenleri
degerlendirilmis, erkeklerde en sik goriilen 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. (15) Tiirkiye’de MetS tanisi en sik HT ve
diisiik HDL-K birlikteligiyle konulmaktadir. (63)
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Hipertansiyon tanist genellikle gecikir. Geg¢ tan1 durumunda hastalarda kalp ve
bobrek yetmezligi gibi ciddi hastaliklar ortaya ¢ikabilir. (15) HT, KVH riskini de
arttirmaktadir. (41) HT’li hastalarin yarisinda ID goriilmektedir. (35) Bu nedenle
esansiyel HT’nin altinda siklikla ID oldugu sdylenebilir. (7) Bu ikili iliskiyi
aciklayacak farkli mekanizmalar tanimlanmistir. (1) ID ve obezite, HT i¢in énde gelen
nedenlerden olup (15), hem bagimsiz hem de birlikte HT gelisimine katkida
bulunurlar. (35) HT ye genellikle AO, dislipidemi, glikoz bozukluklari (64) ve insiilin
metabolizmasindaki bozukluklar eslik eder. (64) Hi’si olan kisilerde de genelde HT,
BGT ve obezite goriilmektedir. (64)

Insiilin, sempatik sinir sisteminin aktivitesini dogrudan etkiler. (66) Buna bagl
bobrekten tuz ve su tutulumu artar. (7) Ancak normal ve saglikli kosullar altinda
kandaki insiiline sekonder nitrik oksit salinir ve periferik vazodilatasyon goriiliir. (35)
Bu sayede totalde KB’de yiikselme olmaz. (7) Ancak ID olan ya da obez bireylerde bu
vazodilatdr etki goriilmez. (35) Ayrica ID varliginda, HI nedeniyle renin anjiyotensin
aldesteron sistemi (RAAS) aktive olur ve vazokonstriksiyon gelisir. (15,66) ID ya da
obezite durumunda, periferik vazodilator etkiye direng gelistigi, insiilinin
vazokonstriksiyon etkisi dengelenemedigi (7) ve sodyum tutulumunda artis oldugu
icin HT ile sonuclandigr disiiniilmektedir. (67) Ayrica adipoz doku da bir
anjiotensinojen kaynagi olup, HT ve MetS ile olan iliskisi sasirtict degildir. (1) Tiim
bunlarin yaninda, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 “IGF-1" araciligiyla,
damar diiz kaslarinda proliferasyon olusur. Boylece, damar liimeni daralir, periferik
damar direnci artar ve KB’ de yiikselme olur. (67) (Bk. Sekil 2.1.)

Metabolik sendromdaki HT gelisimine baska bir neden olarak FFA
gosterilmektedir. Kemirgenlerde, portal ven i¢ine FFA inflizyonu yapildiginda
sempatik sistemi aktive ettigi ve KB’ni yiikselttigi gosterilmistir. FFA direkt etkiyle
de vazokonstriksiyona aracilik edebilir. (1) Bazi ¢alismalara gore de ID olan kisilerde
gelisen HT patogenezinde, adipoz doku kaynakli resistin, leptin gibi adipositokinlerin
rolii olabilir. Ancak tiim mekanizmalar irklar arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Ormegin MetS’li beyaz bireylerde Hi ile sodyum reabsorbsiyonu artarken, bu etki
Afrikali ve Asyali bireylerde goriilmemektedir. (1)

Sonug olarak, ID, sempatik hiperfonksiyon, buna bagli olusan tasikardi, artmis
RAAS aktivasyonu ve tiim bunlarin sonucunda gelisen HT, KVH ve ani 6liim gibi

MetS komplikasyonlarinin gelismesine katkida bulunur. (68)
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2.1.4.e. Subklinik inflamasyon: CRP; genel bir inflamasyon belirteci olmakla
birlikte, MetS’yi degerlendirmeyi de miimkiin kilmaktadir. (1) ID, hiperglisemi, BC,
VKI, TG vyiiksekligi ve HDL-K diisiikliigii (7) ve MetS bilesenlerinin sayis1 ile CRP
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. (1) MetS varligi veya derecesine
bakilmaksizin, CRP’nin bagimsiz olarak KVH gelisme riskini 6ngordigi
diistiniilmektedir. (1) 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 (7) Amerikan Kalp Birligi, MetS’li bireylerde KVH riskini
ongormede tercihen CRP kullanimini 6nermektedir. (69)

Timor nekrozis faktor alfa; 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. (1) TNF alfa diizeyi, plazma insiilini ile pozitif
korelasyon gosterdigi icin ID ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. (1) Ayrica
literatiirde TNF alfanin, BC, TG ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigini
belirten yaymlar mevcuttur. MetS bilesenlerinin sayis1 arttikga TNF alfa diizeyi de
artar. (1)

Interlokin 1B’nin genetik varyasyonlar1 MetS risk faktorleri ve kronik
inflamasyon ile iliskilidir. (1) IL 6 hem inflamatuar hem antiinflamatuar etkinlik
gosteren, HDL-K ile negatif yonde, VKI, aclik insiilini ve T2D ile pozitif yonde
korelasyonu olan, adipoz doku ve iskelet kasindan salgilanan bir sitokindir. (1) iL 10
onemli bir antiinflamatuar sitokin olup, obezite, ID, T2D ve MetS ile iliskilidir. (1) IL
18 pleotropik proinflamatuar bir sitokindir. IL 6 ve TNF alfa iiretimiyle ilgili
inflamatuar kaskatta pozitif rol oynar. Avustralya’da yapilan bir ¢alismada IL 18 nin
MetS bilesenlerinden HDL-K ile negatif, diger bilesenler ile pozitif yonde iliskili
oldugu belirtilmistir. MetS bilesenlerinin sayisi ile de pozitif yonde korelasyon
gosterir. (1)

Adiponektin, antiinflamatuar bir molekiil olup, MetS’de plazma seviyesi azalir.
HDL-K ile pozitif yonde korelasyon gosterirken, viicut agirligi, BC, aglik insiilin,
HOMA-IR, VKI, KB ve TG ile negatif yoénde iliski gosterir. (1) Kistik fibrozis,
romatoid artrit gibi klasik kronik inflamatuar ya da otoimmdiin hastaliklarda, adipozite
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iligkili hastaliklarin tersine, diger inflamatuar belirteglerle pozitif yonde korelasyon
gosterir ve seviyesi artar. (1)

Resistin, inflamatuar hiicrelerden ve adipositlerden salgilanir. VKI, obezite, ID
ve T2D’li hastalarda inflamasyonla iliskili oldugu diistiniilmektedir (1)

Visfatin; PBEF olarak da bilinen bir adipositokindir. Visseral yagda yiiksek
oranda bulunur ve yaglanma derecesi ile korelasyon gosterir. (70) Visseral doku VF
mesajci riboniikleik asit “mRNA”s1 ile plazma VF diizeyleri arasinda da korelasyon
mevcuttur. (71) MetS’li bireylerde plazma VF seviyeleri yiikselir. (1) (Bk. Bolim 2.2.
Visfatin)

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

neden olur (1) (Bk. Sekil 2.1.)

2.1.4.f. Endotel Disfonksiyonu: Vaskiiler endotel, normal sartlar altinda nitrik
oksit gibi vazodilator, anjiotensinojen II gibi vazokonstriktdr aktivite gosteren
faktorler salgilar. Bu faktorler arasinda bir denge bulunmaktadir ve bunun bozulmasi
endotel disfonksiyonu olarak adlandirilir. Brakiyal arter doppler ultrasonografisi,
endotel disfonksiyonu tanisi igin klinikte en sik kullanilan noninvaziv yontemdir. (7)
MetS yiiksek inflamatuar bir siirecle ilgilidir (1) MetS’nin klinik yansimalar1 ortaya

¢tkmadan once endotel disfonksiyonunun var oldugu gosterilmistir. (7)

2.1.4.9. Hiperkoagiilabilite: Adipoz doku tarafindan sekresyonu artan
sitokinler, dolasimda artan FFA ve ID, KC tarafindan fibrinojen ve PAI-1 iiretimini
arttirir. (1,7) Ayrica faktor VII, faktdr VIII ve von Willebrand faktor gibi koagiilan
sistem bilesenleri de artar. (7) Tim bunlar protrombotik bir ortam yaratir. (1)
Makrovaskiiler hastalik riski artar. (7) PAI-1 diizeylerinin MetS bilesen sayis1 ile
korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. (1)

2.1.4.h. Endoplazmik Retikulum Stresi: Endoplazmik retikulum (ER),
proteinlerin katlanmasindan sorumlu bir organeldir. Bu islem ER liimeni igerisinde
saperonlar tarafinda gergeklestirilir. ER stresine neden olan durumlarda, katlanmamais

proteinler yiiziinden liimende protein birikimi olur. Bu birikme katlanmamis protein
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yanitin1 aktive eder. Protein katlanma kapasitesini arttirmak ve ER stresini azaltmak
icin saperon gen transkripsiyonu arttirilir. ER stresini azaltmaya c¢alisan bu
mekanizmaya ragmen, bazen ER stresi, c-Jun N-terminal kinaz aktivitesini arttirabilir.
Bu artisa bagl insiilin reseptor substrat 1 “IRS-1" serin fosforilasyonuna ugrarsa,
insiilin sinyal iletimi azalabilir ve ID gelisebilir. ER stresi olusturan nedenler, ID gibi

MetS bilesenlerini dolayli yoldan tetikleyebilir. (1)

2.1.4.1. Genetik Faktorler: Bu sendromun karmasik olmasi, yasam tarzindaki
farkliliklar ve ortak bir tamim eksikligi MetS’nin genetik temelini aydinlatmayi
zorlastirmaktadir. Buna ragmen MetS’ nin genetik ayagini tanimlamak i¢in baglanti
analizi, aday gen yaklasimi ve genom ¢apinda baglanti calismalart “GWAS”
yapilmaktadir. (15) Kiel Obezite Onleme Calismasi, santral obezite, ID ve MetS’nin
diger bilesenleri arasindaki genetik arka plani incelemektedir. Bu ¢alismadan elde
edilen bulgular, diger bilesenleri birbirine baglayan temel 6zelligin santral obezite
oldugunu gostermektedir. (1) MetS genetigi hakkinda aile ikiz ¢aligmalar1 da oldukga
bilgi saglamaktadir. ATPIIIl kriterleri baz alinarak yapilan g¢aligmalardan birinde
MetS’nin  kalitim derecesi %24 (p: 0.006), digerinde %27 (p: 0.002) olarak
bulunmustur. (15)

Metabolik sendromun bilesenleri nedeniyle birgok ¢alisma direkt MetS’i degil,
tek tek bilesenlerini ve bilesenlerin birbirleriyle olan iligkileri incelemistir. Genetik
tanimlama i¢in baglanti ¢aligmalar1 yapilmis, aday kantitatif 6zellik lokuslar1 “QTL”
belirlenmistir. Ornegin yapilan bir calismada KB, glikoz, insiilin, TG, artmis viicut
yagl, abdominal visseral yag ve azalmig HDL-K i¢in yapilan degerlendirmede,
kromozom 10pl11.2 ile, Kafkas katilimcilarda 19q13.4 ile, Afrikali-Amerikal
bireylerde 1p34.1 ile baglant1 bulunmustur. (15)

2.1.5. Metabolik Sendrom Riskler
Metabolik sendromlu bireylerde K\VVH riski 3 kat, T2D riski 5 kat daha fazladir.
(15) Buna ragmen kisi bazinda riski 6ngorebilecek bir algoritma mevcut degildir. (41)

Bu sendromun etkili bir sekilde yonetimi, KVH ve T2D’nin gelisimini engellemede

onemli olabilir. (72)

2.1.5.a. Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Her yil bat1 diinyasinda 17 milyon kisi

KVH nedeniyle 6lmektedir. (15) MetS ile ilgili ilk gozlemlerden biri artmig KVH riski
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ile olan iliskisidir. Calismalarin ¢gogu, MetS’li bireylerin KVH yoniinden daha fazla
risk altinda oldugunu gostermistir. (1) KVH riski MetS’de 3 kat artmakla birlikte, KV
mortalite oran1 MetS olanlarda %12, olmayanlarda %2,2°dir. (7) 36 farkli rapor dahil
edilerek yapilan bir meta-analiz sonucuna gore, MetS’li bireylerde gelisen KV olaylara
bagl 6liim igin genel goreceli risk 1.78°dir. (% 95CI, 1.58-2.00) (1)

Her bir MetS bileseni tek basina KVH riskini arttirmaktadir. (15) Ustelik her
bir fazla bilesen sayisi riski daha da arttirir. (1) Framingham g¢alismasinda obezitenin
KVH iizerine etkisi degerlendirilmis, sonuca gore obez ancak MetS’yi olmayan
hastalarin KVH riskinde anlamli bir artis bulunmadigi, obez ve MetS’li hastalarda 2
kat artmis KVH ve 10 kat artmis T2D riski bulundugu belirtilmistir. (73) Kuopio
Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorii calismasinda, 11 yil boyunca takip edilen ve
oncesinde KVH 0Oykiisii bulunmayan erkekler degerlendirilmis, MetS’li katilimcilarin
KVH iliskili 6lim riskinin 2,6-3 kat, koroner kalp hastaligi (KKH) iligkili 6lim
riskinin 3-4 kat ve tiim nedenlere bagli 6liim riskinin 2 kat daha fazla oldugu
gorilmiistir. (1) Mevcut KKH’li bireylere bakildiginda da MetS varliginin KV olaylar
ve mortalite riskindeki artisla iligkili oldugu, tstelik 6nceden bilinen KKH’si
olmayanlara gore daha da fazla risk olusturdugu belirtilmistir. (1) Bazi ¢alismalara
gore MetS’de artmis bu KVH riski, endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite ve
hizlanmis ateroskleroz ile iliskilendirilmistir. (74)

Erken olusan ateroskleroz i¢in, MetS kabul edilen risk faktorlerinden biridir.
(7) ID ve ateroskleroz arasindaki direkt baglanti Insiilin Direnci Ateroskleroz
Caligsmasi’nda gosterilmistir. (15) T2D’li bireylerde ateroskleroz daha sik goriilmekle
(75) birlikte, MetS diyabetten bagimsiz tiim bireylerde KVH riskini ve mortaliteyi
ciddi sekilde arttirmaktadir. (76) Bu nedenle MetS tanisim1 dogru bir sekilde
koyabilmek, artmis KVH riskini 6ngorebilmek i¢in 6nemlidir. (15)

Tablo 2.6. Framingham 2008 risk skorlamasi kriterleri

1. Cinsiyet 2. Yas 3. T-KOL mg/dl

4. HDL-K mg/dl 5. Sistolik KB 6. HT Tedavisi

7. Sigara 8. Bilinen T2D Not: Bilinen KVH olmamali
10 yillik Risk: <%010: Diisiik %10-20: Orta > 9020: Yiiksek

Tiim bunlarin yaninda, MetS’nin Framingham (77) (Bk. Tablo 2.6.) vb. KVH

risk degerlendirme 6Slgiitlerinden daha tistiin olup olmadig arastirilmistir. Buna gore
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literatiirde, MetS’in Framingham’dan daha iyi bir 6ngdrii sunmadigini, hatta
Framingham’in KKH ve inme konusunda daha iyi bir belirleyici oldugunu belirten

yayinlar mevcuttur. (1)

2.15.b. Tip 2 Diabetes Mellitus: Diinya’da 2017 itibariyle yaklasik 425
milyon T2D tanili hasta bulunmaktadir. IDF verilerine gore, bu saymin 2045°te %48
artig ile 629 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. (78) T2D prevalansindaki bu artis,
obezite artis1 ile iliskilendirilmektedir. (15)

Bozulmus aglik glikozu (BAG), BGT ya da asikar T2D varligi MetS rehberleri
tarafindan pozitif tan1 kriteri olarak kabul edilmektedir. (Bk. Tablo 2.1.) T2D tanis1
icin; yukaridaki Tablode belirtilen T2D kosullarindan herhangi birine sahip olmak
yeterlidir. (79) (Bk. Tablo 2.7.) BAG ve BGT olan durumlar prediyabet olarak kabul
edilir ve bu durumlarda T2D gelisme riski artmustir. (7)

Tablo 2.7. Tip 2 diabetes mellitus tani kriterleri

Achk Kan Sekeri 110-125 mg/dI BAG
> 126 mg/dl T2D

75gr Oral Glikoz Tolerans Testi 140-199 mg/dI BGT
(2.saat plazma glikozu) >200 mg/dl T2D

Herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glikozu | > 200 mg/dl + Diyabet semptomlar1 | T2D
Herhangi bir zamanda 6l¢iilen HbAlc > %0,5 T2D

Hem genetik hem de cevresel faktorler T2D patogenezinde rol almaktadir.
Insiilin {iretiminden veya fonksiyonundan kaynaklanan kusurlarin tek tek ya da
kombine bir sekilde, plazma glikoz konsantrasyonunda artiga neden olmasiyla tani
konulur. ID prediyabetin énemli bir gostergesi olarak kabul edilse de T2D’deki temel
patolojinin insiilin sekresyonundaki kusurlar ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. (1)
Ayrica pankreasin alfa hiicrelerinden salgilanan glukagonun da g6z oniine alinmasi
gerektigi, glukagon sekreyonundaki patolojilerin, T2D’ de beta hiicre
fonksiyonlarindaki bozukluktan daha once meydana gelebilecegi belirtilmistir. (15)
Glukagon seviyeleri T2D’de anormal derecede yiiksek olup, glikoz regiilasyon
bozukluklarina katki saglayabilecegi ve boylece hiperglisemiye neden olabilecegi
diistiniilmektedir.Glukagon benzeri peptid 1 “GLP-1" bagirsaklarda salgilanan bir

integrin olarak insiilin ve glukagon seviyelerini diizenlemektedir. Diizeyi hem T2D
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hem de MetS bilesenlerinin sayisi ile koreledir. Glukagon benzeri peptid 1 seviyesi
yiiksek olan MetS’li bireylerdeki KVH riskinin, T2D’den bagimsiz olarak daha fazla
oldugu belirtilmektedir. (15)

Diyabet taml1 hastalarin %75-85’inde, dncesinde obezite, dislipidemi, 1D, HI
ve MetS goriilmektedir. Bu nedenle MetS’nin, T2D gelisme riskini 6ngorebilme
kapasitesi ¢ogu ¢alismanin ana konusu olmustur. (1) Yapilan ¢alismalar, T2D ile MetS
arasinda kuvvetli bir bag oldugunu ortaya koymaktadir. (80-83) MetS’li bireylerde
T2D gelisme riski, MetS olmayan bireylere gére 5 kat daha fazladir. MetS ve ID
birlikteliginde ise 6-7 kat artmis T2D gelisme riski mevcuttur. (1) MetS prevalansi ise
GDM’li kadinlarda 3 kat daha fazladir. Ancak GDM varlig1 tek basina da T2D gelisme
riskini arttirmaktadir. MetS’nin nasil tanimlandigi tahmin yetenegini etkiler. (1) Yine
de MetS varligmin yeni baslangiclh T2D i¢in yiiksek oranda uyarict oldugu
sOylenebilir. (80,83)

2.1.5.c. Kanser: DSO verilerine gore, 2018 yili igerisinde 18,1 milyon yeni
kanser vakasi, 9,6 milyon kanser iligkili 61iim tanimlanmistir. Yagamlari boyunca her
5 erkekten birinde ve her 6 kadindan birinde kanser gelistigi goriilmektedir. Yine
diinya genelinde her 8 erkekten birinde ve 11 kadindan birinde kanser iligkili 6liim
meydana gelmektedir. (84) Son zamanlarda MetS kanser iliskisini de ortaya koyan
caligmalar yapilmaktadir. Ancak bu ikili arasindaki iligkiyi destekleyecek Onemli
epidemiyolojik ¢alismalar eksiktir. Mevcut ¢alismalara gére MetS ya da bilesenleri,
etiyoloji ve progresyondan sorumlu olabilecegi gibi, kanserlerin prognozu konusunda

da rol alabilirler. (15)

2.1.6. Metabolik Sendromla iliskili diger durumlar

2.1.6.a. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi: NAFLD tanimi, basit yag
birikimi “hepatosteatoz”, transaminaz yiiksekligi “steatohepatit” ve siroza kadar
uzanan genis bir hastalik grubunu tanimlar. (1,7) Goriintiilemelerinde yagli KC’yi olan
ve/ veya KC enzim yiiksekligi bulunan kisilerde, diger patolojiler dislanarak NAFLD
tanis1 konulabilmektedir. Yine de kesin tan1 KC biyopsisi ile konulur. (1) NAFLD
genel popiilasyonun %3-36°sinda goriiliir, ancak bu deger NAFLD’nin nasil

tanimlandigina gore degigsmektedir. (1)
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Diyabetli bireylerinin %70’inde, obezitesi olan bireylerin de %95‘inde
NAFLD oldugu distiniilmektedir. (1) Obezlerdeki NAFLD dagilimi, %75
hepatosteatoz, %20 steatohepatit ve %2 siroz seklindedir. (7) Obezite ve ID’nin
tetikledigi lipoliz sonucu artan FFA’nin KC’ye yogun akisi olur. Burada artmis de
novo lipojenezin bir sonucu olarak KC’de yag birikimi goriilmektedir. Mitokondriyal
fonksiyon bozukluklar1 ve buna bagli yag asidi oksidasyonundaki sorunlar bu birikime
katki saglarlar. (1) Adipositokinlerin de NAFLD gelisiminde Onemli oldugu
belirtilmektedir. (1)

Nonalkolik yagli KC, MetS’nin tiim bilesenleri ile de iligkili olup, MetS riski
icin kuvvetli bir belirtegtir. NAFLD goriilme sikligt MetS bulunan erkeklerde 4 kat,
kadinlarda 11 kat artmistir. KC yag icerigi MetS’li hastalarda olmayanlara gére 4 kat
daha fazla artmistir. (1) KC’deki bu yag birikimi ID’nin bir sonucu oldugu gibi,
NAFLD de hepatik ID gelisimine neden olur. Bu iki yonlii dinamik dongii MetS

gelisim siirecinin de merkezinde olabilir. (1)

2.1.6.b. Polikistik Over Sendromu: PKOS ID temelinde ortaya ¢ikan, kronik
anoviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize bir sendromdur. (7) Hastalar
genellikle fertilizasyon ve hiperandrojenizme bagli sorunlar nedeniyle klinige
basvursalar da ID nedeniyle T2D ve KVH gelisme riskleri artmistir. Bu hastalarin iigte
birinde BGT mevcuttur ve bu nedenle T2D gelisim riskleri yiiksektir. (1) PKOS’Iu
kadinlar daha fazla KVH risk faktoriine sahiptir (1), buna bagl olarak erken yasta
KVH goriilme riskleri daha fazladir. (7)

Prevalansi her gegen giin artan PKOS, obez kadinlarda %28 oraninda goriiliir.
Obezite ve ID varligi, bu hastalarda metabolik bozukluklar ve KVH gelisim riskini
ciddi oOlgiide arttirir, bu a¢idan da MetS ile 6nemli benzerlikler gosterir. PKOS’lu
kadinlarda, 6zellikle de obezitesi olanlarda MetS sik¢a goriiliir. (1) Bu hastalarda MetS
prevalansi %40 civarindadir ve PKOS’lu olmayan kisilere gore rolatif risk 2 kat daha

fazladir. (85)

2.1.6.c. Hipogonadizm: MetS’li erkekler diger erkeklere gore daha fazla
hipogonadizm sorunu yasamaktadir. Ustelik MetS ve T2D gelisim riskini arttiran
onemli durumlardan biri de hipogonadizmdir. Bu hastalarda testosteron

replasmaninin, MetS kliniginde diizelme sagladigi belirtilmistir. (1)
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Yapilan ¢aligmalarda, kadinlarda postmenapozal donemde MetS prevalansinin
arttigi gosterilmistir. Ancak bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir. Bu durum
hormonal degisimin ya da yaslanmanin bir sonucu olabilir. Ayrica bu dénemde ID ve
dislipidemi de daha sik goriiliir. Bu durumun 6strojen eksikligine sekonder mi yoksa
santral obezite artisina bagli m1 meydana geldigi belirsizdir. Postmenapozal dstrojen
replasmaninin da MetS bilesenleri lizerinde olumlu etkiler gosterdigi ve T2D

insidansini azalttig belirtilmistir. (1)

2.1.6.d. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu: Obezitenin neden oldugu
sorunlardan bir tanesi de obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’tir. VKI ile pozitif
korelasyon gosterir. OUAS, ID, artmis inflamasyon ve azalmis adiponektin seviyeleri
ile de iliskilidir. (1) Bu hastalarda ID 3 kat daha fazla bulunmaktadir. (86) Obezite
varligindan bagimsiz, OUAS’l1 hastalarin MetS bilesenlerine sahip olma ihtimali
OUAS olmayanlara gore daha yiiksektir. Ayrica diizensiz uyku da kilo alimimi ve ID
olusumunu tetikleyebilmektedir. Bu nedenle bazi ¢alismalarda, OUAS’1n bir MetS

bileseni olarak kabul gérmesi gerektigi savunulmaktadir. (1)

2.1.6.e. Lipodistrofi: Adipoz doku depolarmin selektif kaybi lipodistrofi
olarak tanimlanir. Patogenezi karmasik olsa da bu durum kalitsal ya da kazanilmis
olabilir. Parsiyel ve total formda lipodistrofisi olanlarda siddetli ID de mevcuttur. Bu
nedenle dislipidemi, NAFLD, T2D ve KVH gelisimi acisindan risk altindadirlar. Bu
yoniiyle MetS ile benzerlik gosterirler. (1)

2.1.6.f. Mikrovaskiiler Hastaliklar: MetS’nin mikrovaskiiler olaylarla olan
iligkisi netlik kazanmamuistir. Buna ragmen, yalnizca BAG veya BGT nin eslik ettigi
MetS tanili hastalarda yaklasik %8-10 oraninda retinopati mevcuttur. (1) Ayrica
MetS’de kronik bobrek hastaligi (KBH) (87) ve mikroalbuminiiri (1) goriilme riski
artmistir. Bu hastalarin %10 unda kronik bobrek yetmezligi gelistigi belirtilmistir. (87)
MetS’nin artmis noropati riskiyle de iliskisi bulunmaktadir. (1)

2.1.6.g. Hiperiirisemi: MetS siklig1 hiperiirisemi ile pozitif korelasyon
gosterir. Urik asit diizeyi normal olanlarda %5, 10mg/dl’ dan yiiksek olanlarda %59
oraninda MetS goriiliir. (88)
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2.1.7. Metabolik Sendromda Tedavi Secenekleri

Metabolik sendrom tedavisine yonelik yapilmis, randomize kontrolli bir
calisma bulunmamaktadir. Ayrica MetS’e dair net ve birlestirici bir patofizyolojik
mekanizma tanmimlanamadigi i¢in, MetS’nin tedavi edilip edilemeyecegi de agik
degildir. Bu nedenle tedavi hedefleri T2D ve KVH riskini azaltma ve onleme
yontemlerine odaklanmistir. Bu konuda basariya ulasmak icin ID ve obezite ile
miicadele en O6nemli basamak olarak goriilmektedir. (Bk. Tablo 2.8.) (1,7,12) Bu
amacla YTD ve gerekli kosullarda klinik hedefe ulasabilmek icin ilag destegi verilmesi
onerilmektedir. MetS’yi tedavi edebilecek tek bir ajan bulunmamaktadir. En uygun
yaklagim, saglikli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite ile kilo kaybinin saglanmasi ve
sigaranin kesilmesidir. (7) Ayrica kilavuzlar bir ve daha fazla metabolik risk tasiyan
bireylerin 3 yilda bir yeniden degerlendirilmesini ve herhangi bir sebepten klinige
bagvuran hastalar icin rutinde metabolik risk degerlendirmesi yapilmasini

onermektedir. (89)

2.1.7.a. Yasam tarz1 degisiklikleri: Genel olarak YTD kavramu; kilo kayba,
diyet degisikligi ve fiziksel aktiviteyi kapsar. (90) BC’nin azaltilmasi ve obezite ile

miicadele YTD’nin ana hedefini olusturur. (91)

2.1.7.a.1. Kilo kaybi: 18-30 yas arasinda yiiriitilen Geng¢ Yetiskinlerde
Koroner Arter Risk Gelisimi “CARDIA” ¢aligmasinda, 5115 geng 15 y1l boyunca takip
edilmis ve baslangic VKI ne olursa olsun, yillik VKI artisginin MetS riskini arttirdig
gosterilmistir.  (92) Kilo kaybi MetS’ in tiim bilesenlerini olumlu yo6nden
etkilemektedir. Viicut agirhigindaki %5-10’luk ufak kayiplar dahi, HDL-K’yi
arttirmakta ve TG’yi 6nemli 6lclide azaltabilmektedir. Kilo kaybi ile, AKS, insiilin,
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinde de olumlu etkiler goriiliir. Kaybedilen her kilo
basma T2D riskinde %16 azalma saglanir. Ustelik kilo kaybi1 olmasa dahi, 7 giin
sliresince enerji alimi azaltildiginda insiilin duyarliliginda artis olmaktadir. (1) Tiim bu
nedenlerden dolay1 kilo kayb1 olduk¢a énemlidir. (92) ID’ni kirmak ve kilo kayb:
saglamak icin en etkili diyetin yliksek oranda meyve, sebze, baklagil ve zeytinyagi
iceren akdeniz diyeti oldugu belirtilmektedir. Diisiik yag iceren diyetle
karsilastirildiginda, Akdeniz diyetinin MetS bilesenleri {izerine daha olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. (93) Dislipidemi ve hiperglisemi, glisemik indeksi diisiik

yiyeceklerden fayda goriir. (94)
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Tablo 2.8. Metabolik sendromda tedavi onerileri

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Kilo Kayb1 Toplam viicut agirhigimin %5-10’Iuk kayb1
e  Toplam kalori dagilimi;
%45-65’1 KH,
%10-35’1 protein,
%20-35’1 yag, olmalidur.
Diyet icerigi (%20°den az1 monoansatiire yag, %10’dan az1 poliansatiire yag) olmalidir.
e Doymus yag tiikketimi azaltilmalidir.
e  Ginliik diyet 20-30gr kadar lif icermelidir.
e Diyette tuz tiiketimi kisitlanmalidir.
e Davranis degisikligi saglanmali, gerekirse davranis tedavisi
uygulanmalidir.
e  Hastalar uzun siire takip edilmelidir.
Fiziksel e  Haftanin cogunda, giinde en az 30dk siiren fiziksel aktivite yapilmalidir.
Aktivite e KV riski azaltmak igin her giin 10.000 adim atilmalidir.
Ila¢ Tedavisi
e  Metformin: istah azaltarak kilo kaybi saglar.
Asin e Sibutramin ve/ veya orlistat: YTD ile ilk 3-6 ayda %5-10’luk kilo kayb1
Yaglanma saglanamazsa kullanilabilirler.
e BAG’h hastalarda: Kilo kaybi ve diizenli egzersiz 6nerilmelidir.
e T2D’li hastalarda: HbAlc, 7’nin altinda tutulmalidir.
e Metformin: ID’ni diizeltir.
. ] e Glitazonlar: Kalp yetmezliginde kullanilmaz. KAH ve osteoporozlu
ID/ HI/ T2D hastalarda yakindan izlem gerekir.
e MetS’de T2D varsa; Ilk segenek ID azaltanlar olmalidir. Yeterli olmazsa
kombinasyon tedaviye gegilmelidir.
e  MetS’de T2D yoksa; Metformin ve Glitazonlar Tiirkiye’de onayli degildir.
e  Metformin ve akarboz harici antidiyabetik ajanlar kilo alimi yapabilir.
e Tedavi sirasi:
Ik hedef: LDL-K ikincil hedef: Non-HDL-K Ucgiinciil Hedef: HDL-K
e LDL-K Hedefler: (Bk. Tablo 11.9.)
e Non-HDL-K: TG>200mg/dl HDL-K<30mg/dl olursa ek tedavi verilmelidir.
e HDL-K: E<40 mg/dl K<50 mg/dl ise ek tedavi gereksinimi diigiiniilmelidir.
Dislipidemi HDL-K regiilasyonunda diizenli egzersiz ve sigara kesilmesi en etkili ydntemdir.
e Statinler: T2D ve KAH varliginda hedef LDL’ ye ulasmada etkilidirler.
e Fibratlar: TG’yi azaltip, HDL’yi yiikselterek KV risk faktorlerini kontrol
ederler.
e Metformin ve glitazonlar: Lipitler iizerine olumlu etkileri mevcuttur.
e KB 140/90 mmHg altinda tutulmalidir.
e T2D ve KBH’ de hedef 130/80 mmHg olmalidir.
e ACE inhibitorleri ve ARB’ler; insiilin duyarhligim arttirirlar, T2D
Yiiksek gelisimini dnlerler, kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri sayesinde

Kan Basinci

MetS kullanimi igin uygundur.

o Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler: MetS’ in diger bilesenlerini
kotiilestirmeden KB regiilasyonu saglarlar.

e Tiyazidler: Hiperglisemik ve dislipidemik yan etkileri olabilir.

e Beta blokerler: Kilo alimn ve HLD-K diisiikliigii yapabilirler.

Protrombotik

T2D ve KAH olanlarda 75-100mg/giin asetilsalisilat kullanilmalidir.

Proinflamatuar

Ozel hedef yoktur, yukaridaki diger risk faktorleri tedavi edilmelidir.

Bariatrik Cerrahi

Morbid obezitesi olanlarda diigiiniilebilir.

ACE: Anjiotensin doniistiiriici enzim ARB: Anjiotensin II reseptdr blokerleri
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2.1.7.a.2. Diyet icerigi: KH giinlik diyette toplam kalorinin %45-65’ini
olusturmalidir. KH aliminin dislipidemi iizerine etkileri incelendiginde, total
kolesterol (T-KOL), LDL-K ve TG diizeyleri ile pozitif yonde, HDL-K ile negatif
yonde korelasyon gdsterdigi bulunmustur. Diisiik KH icerikli diyetlerin ID ve T2D
tizerinde olumlu etkileri oldugu da belirtilmistir. (1) Ayrica KH’lerin glisemik indeks
acisindan da ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir. Diislik glisemik indeksli KH,
yani minimal islenmis olanlar iyi KH, yiiksek glisemik indeksli olanlar kotii KH olarak
adlandirilabilirler. Diisiik glisemik indeksli KH’ler MetS’nin tiim bilesenleri iizerine
olumlu etki saglarken, yiiksek glisemik indeksli olanlar ID ve MetS prevalansi ile
pozitif yonde korelasyon gosterir. (1)

Protein, nefropatili bireyler hari¢ giinliik toplam kalorinin %10-35’ini
olusturmalidir. Yapilan ¢alismalarda MetS insidansi ile et tiikketiminin iligkili oldugu
belirtilmektedir. (1)

Yag, giinlik toplam alinan kalorinin %20-35’ini olusturmalidir. Birlesik
Devletler’ de zaman icerisinde yag tiilketimi normal araliga gelmesine ragmen, ayni
zaman diliminde MetS ve obezite prevalansinda artig gézlenmistir. Bu nedenle MetS
bilesenleri ilizerinde, KH metabolizmasinda oldugu gibi total miktardan ziyade
tiketilen yagin tiirtiniin etkili oldugu distiniilebilir. (1) Bu hususta, diyetteki dogmus
yag icerigi ile plazma aclik insiilin diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu
doymamis yaglarin ise insiilin duyarlilig1 tizerine etkisi olmadigir ya da arttirdigi
yoniinde raporlanan ¢alismalar mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda kalorik olarak artmis yag
tilketiminin, instilin duyarlilig1 {izerine etki gostermedigi belirtilmistir. (1) Ayrica
ID’yi olan ve olmayan obez kadinlar 16 hafta boyunca 2 grup olarak takip edilmis, ID
olanlarin yiiksek yag diisiik KH diyetiyle, ID olmayanlarin ise diisiik yag yiiksek KH
diyetiyle daha fazla kilo verdigi goriilmiistiir. Bu durumda ID diizeyine gore diyetteki
makro besini se¢mek yerinde olacaktir. (1) KVH riski ve T-KOL seviyesindeki
tyilesme icin, diyetteki doymus yag tiiketiminin azaltilmasinin ve doymamis yag
tiiketiminin arttirilmasinin, total yag tiiketimindeki degisiklikten daha énemli oldugu
belirtilmistir. Ayrica giinliik diyette doymus yag igeriginde %5’lik bir artig koroner
riskte %17’lik artisla sonuglanmakta, tekli ya da ¢oklu doymamis yag asitlerinden
zengin bir beslenme ise KAH ile ters yonde iligski gostermektedir. (1)

Sodyum tiiketimindeki artigla HT arasinda pozitif yonde bir iliski mevcuttur.

Sodyum kisitlamasi, KB iizerinde hem 6nleme hem de tedavi amagh katki saglar.
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Ustelik KV olaylar1 ve konjestif kalp yetmezligi riskini de azaltmaktadir. (1) Sodyum
kisitlamasinin yani sira diyetteki potasyum miktariin arttirilmasi da 6zellikle artmis
sodyum tiiketiminde KB regiilasyonuna destek olur ve KB’yi diizenler. Bu baglamda
diyetteki giinlilk sodyumun 65-100 mmol ile sinirlandirilmasi potasyum tiiketiminin
de arttirilarak hedefin 90-120 mmol olarak belirlenmesi 6nerilmektedir. (1) Sodyum

kisitlamasi1 da dahil, diyetle ilgili YTD’lerin hepsi KB iizerinde olumlu etki gosterir.

1)

2.1.7.a.3. Fiziksel aktivite: Artmis fiziksel aktivitenin etkisini kilo kaybindan
ayr olarak degerlendirmek zordur. Ancak yine de egzersize bagl kardiyorespiratuar
kapasitedeki artis, BGT ve T2D insidansin1 azaltmakta ve KVH mortalitesi {izerine
olumlu etki gostermektedir. (1) Yiiksek egzersiz kapasitesine sahip orta yash kadin ve
erkeklerin, takip eden donemde ortalama 5,7 yil boyunca MetS insidansinin diisiik
oldugu 6ngoriilmektedir. (20) Haftada en az 150dk aktivite yapmayan bireyler, orta ya
da yiiksek seviyede aktivite yapan kisilerle kiyaslanmis, bu kisilerin MetS gelisme
risklerinin iki katina c¢iktigi goriilmiistiir. (1) Aktivite sirasinda ve sonrasinda
gerceklesen kas kasilmasi sayesinde kas glikoz transportu ve duyarliligi artar.
Ozellikle ID, obezite ve T2D’si olan bireylerde egzersizin bu etkisinin ortaya
cikabilmesi ve devamliligt i¢in, haftanin ¢ogunda, giinde en az 30dk siiren fiziksel
aktivite gosterilmesi gerekmektedir. (1) Egzersiz tipine gore, direng ve aerobik olarak
ikiye ayrilsa da genel anlamiyla fiziksel aktivite artisinin her bir MetS bileseni {izerine

olumlu etki gosterdigi ve koruma sagladigi sdylenebilir. (1)

2.1.7.b. ilac tedavisi:

2.1.7.b.1. Asir1 yaglanma: Bazi rehberler kilo kaybin1 desteklemek icin, VKi’si
30 kg/m? ve iistii olanlar ile VKI’si 27 kg/m? ve iistii olup eslik eden komorbiditeleri
olan kisilerin farmasotik tedavi agisindan degerlendirilmelerini 6nermektedir. MetS’1i
bireyler bu kriterleri cogunlukla kargilamaktadir. Bu amagla onayli ilaglar sibutramin
ve orlistat olup, ilag tedavisi ile saglanan kilo kaybinin MetS’nin tiim bilesenlerini
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. (1)

2.1.7.b.2. Insiilin direnci veya hiperglisemi: Bir oral antidiyabetik olan
metformin hepatik glikoz iiretimini baskilar. (1) Istah1 azaltir ve kilo kaybin1 neden
olur. Diyabet Onleme Programi1 (DDP)’de metforminin BGT’den T2D’ye ilerlemeyi
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%31 oraninda azalttig1 gosterilmistir. (95) Ayrica baslangigta DDP katilimcilarindan
%3531 MetS kriterlerini karsilamis ve metformin kullanimi sonrasi MetS insidansinda
%17°lik bir azalma gorilmiistiir. Bu etkiyi temel olarak BC ve AKS {izerinde
gosterdigi olumlu etkiler ile saglamistir. (96) Metformin diger KV risk faktorleri
tizerinde, yogun YTD’ye ragmen benzer derecede etki gostermemistir. (97)

Glitazonlar, peroksizom proliferator aktive edici reseptor (PPAR) gama
aktivasyonu saglayarak insiilin duyarliligini arttirirlar. MetS’den bagimsiz olarak,
yiiksek riskli bireylerde ve GDM 0ykiisii olan kisilerde T2D gelisimini 6nledikleri ve
yavaglattiklar1 gosterilmistir. Glitazonlar viicut agirligini arttirsalar da BKO’da azalma
saglarlar ve diger MetS bilesenleri lizerine olumlu yonde etki olustururlar. Viicut
agirligindaki artig, subkutan yag dokusundaki artisla ve 6demle ilgilidir. Visseral yag
dokuda artis olmaz. Ancak basta rosiglitazon olmak iizere glitazonlarin KV sonugclari
endise vericidir. Evre 3-4 kalp yetmezliginde kullanilmamalidirlar. KAH ve
osteoporozu olan hastalar yakindan takip edilmelidir. (1)

Akarboz, KH emilimini engelleyerek etki gosterir ve hastalar tarafindan
genellikle kolay tolere edilemez. Yapilan ¢alismalarda BGT’ nin T2D’ye ilerlemesini
azalttigl, ayrica HT ve KV olaylarla iligkisinin zayif oldugu gosterilmistir. (1)

Ulkemizde T2D’nin olmadig1 MetS durumunda, oral antidiyabetik baglanmas1

ile ilgili heniiz bir diizenleme yoktur. (7)

Tablo 2.9. LDL-K hedefleri

10 yilhik Risk Total Hedef Farmakoterapiye
risk Faktorii Risk LDL-K (99) Gecis
0-1 Disiik <160mg/dl YTD sonrast >190 mg/dl ise
<%10 >2 Orta <130mg/dl YTD sonrast >160 mg/dl ise
<%10 >2 Orta-Yiiksek | <130mg/dl yada YTD sonras1 >130 mg/dl ise ya da
Istege bagli <100mg/dl | Istege baglh >100 mg/dl ise
%10-20 KKH ya da Yiiksek <100mg/dl  yada YTD sonrast >100 mg/dl ise ya da
KKH esdegeri Istege bagl <70mg/dl Istege bagli >70 mg/dl ise

2.1.7.b.3. Dislipidemi: MetS’de goriilen dislipidemi, diisik HDL-K, yiiksek

TG ve sdLDL-K olarak karsimiza ¢ikar. Yiiksek LDL-K diizeylerinin uygun tedavi ile

kontrol altina alinmasi KV olaylar1 onler ve azaltir. Bu nedenle 6nemli bir

degistirilebilir risk faktoriidiir. (98) ATPIII kilavuzlarinda dislipidemideki ilk tedavi

hedefinin yiiksek LDL-K olmas1 gerektigi belirtilmekte ve diger dislipidemik
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faktorlerin daha sonra tedavi edilmesi 6nerilmektedir. (12) LDL-K hedefleri bireylerin
KKH risklerine gore belirlenir. Tedavi icin oneriler, yiliksek riskli hastalarda LDL-K
diizeyinin 100mg/dl’nin altinda, ¢ok yiiksek riskli hastalarda 70 mg/dl’nin altinda
tutulmasi yoniindedir. (Bk. Tablo 2.9.) (99)

Tedavideki ikincil hedef olarak non-HDL-K gosterilmektedir. Non-HDL-K,
LDL-K ve VLDL-K nin toplamini ifade eder. LDL-K hedefine ulastiktan sonra TG’si
200’ iin iizerinde olan bireylerde, non-HDL-K hedefinin LDL-K’nin 30mg/dl istii
olarak belirlenmesi Onerilir. Tedavi bu hedefe gore yeniden diizenlenmelidir. (12)
Genel olarak diisilk HDL-K 40 mg/d]’nin alt1 ve yiiksek TG 150 mg/d]’nin iistii olarak
tanimlansa da her ikisi i¢in de tedavide belirlenmis bir hedef deger yoktur. (1)

Statinler, yiiksek LDL-K diizeylerini tedavide ilk tercih edilen ajanlardir. 3-
hidroksi-3-metil glutaril koenzim A rediiktaz “HMG-CoA” inhibitorleri olarak da
bilinirler. (1) Bu enzim kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamaktir. (100) Diger
ilaglarla etkilesimleri ve yan etkileri sinirlt oldugu i¢in hedef LDL-K’ye ulasmada en
etkili ilag olarak goriiliirler. (98) Kullanilan statinin tipine ve dozuna bagli olarak LDL-
K seviyesinde yaklasik 15-60mg/dI’lik bir diisiis (1), HDL-K seviyelerinde %5-10’1uk
bir artis, orta yiiksek dozlarda TG seviyesinde %7-30’1uk bir azalma saglarlar. (101)
Ayrica inflamasyon, KV olaylar ve endotel disfonksiyonu iizerine de olumlu etkileri
mevcuttur. (1)

Safra asidi baglayici ilaglar, bagirsaktan safra asitlerinin emilimini %90
oraninda engelleyerek etki gosterirler. (100) Bu sekilde LDL-K diizeyinde %15-
30’luk bir iyilesme saglarlar. (1) Yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin biiyiik koroner olay
riskini azalttig1 gosterilmistir. (102)

Kolesterol emilim inhibitorleri, KC’de ve ince bagirsak fircamsi yiizeyinde
bulunan niemann pick C-1 benzeri protein ekspresyonunu inhibe ederler. Bu sayede
diyetle alinan kolesteroliin ve biliyer kolesteroliin intestinal emilimi engellenir. (100)
Bu gruptan olan ezetimibin, LDL-K diizeylerinde %15-25’lik bir iyilesme sagladigi
ve MetS’li bireylerde kardiyak olay riskini azalttigi1 gosterilmistir. (1,102) Hem safta
asidi baglayicilart hem de kolesterol emilim inhibitdrleri, tekli tedavide LDL-K
diizeyleri iizerine yeterince etkilidir. Ancak yine de statinlerle olan
kombinasyonlariin tedavide daha basarili oldugu belirtilmektedir. (1)

Fibrik asid deriveleri, PPAR alfa agonistidirler. (100) Etki spektrumlari

genistir. Hipertrigliseridemisi olan bireylerde daha basarili sonuglar elde edilmekle
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birlikte, TG diizeylerinde ortalama %25-50’lik bir iyilesme saglarlar. (1) HDL-K
tizerinde yaklasik %5-15’1ik bir artis, LDL-K {izerinde %0-30’luk bir azalma
gostermektedirler. Ancak dikkat edilmelidir ki, hipertrigliseridemisi olan ve diisiik
HDL-K diizeylerine sahip bireylerde LDL-K seviyesini arttirabilirler. (98) Bu durum,
TG’lerdeki azalmaya sekonder LDL-K boyutunun artmasi ve normal boyutlu LDL-
K’nin meydana gelmesi ile agiklanmaktadir. (1) Hasta grubu MetS’li bireylerden
olusmasa da gemifibrozille yapilan Helsinki Kalp Calismasi’nda, fibrat kullaniminin
KVH insidansini 6nemli derecede azalttigi gosterilmistir. (1) Buna karsin fibratla
yapilan diger ¢alismalar, KVH {izerine olumlu etkisinin daha az oldugunu iddia
etmektedir. (103)

Nikotinik asit, adipoz dokudan KC’ye olan FFA akisini azaltarak antilipidemik
etki gosterir. Boylece KC’den VLDL-K sekresyonu azalir. (100) Metabolik
dislipideminin tiim parametreleri iizerine olumlu etkileri vardir. HDL-K {iizerinde
%15-35’lik artma, TG {izerinde %20-50’1lik ve LDL-K iizerinde %5-25’lik azalma (98)
saglar. (1) HDL-K diizeyini ve HDL-K partikiil boyutunu arttirmada en etkili ajandir.
Niasin kullanimindaki kisitliliklar, hiperglisemi ve niasin iligkili kizarma
“flushing”dir. Niasin ve statin kombinasyonu her iki ilacin tekil kullanimindan daha
fazla yarar saglamaktadir. (1)

Omega 3 yag asitleri, kombine dislipidemisi olan MetS’li hastalarda
kullanabilecek ajanlardan biridir. Yapilan ¢alismalar, giinliik takviye olarak 2-4 gr
omega 3 poliansatiire yag asiti “PUFA” aliminin, aclik ve postprandiyal TG tizerinde
%20-40’lik bir iyilesme sagladigini gostermistir. Bu etki hipertrigliseridemisi
olanlarda daha belirgindir. LDL-K diizeylerinde %5-10’luk bir artig yaparken, HDL-
K tizerinde etkisi ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. Statinlerle olan kombinasyonlarinda,
LDL-K degerlerini kotiilestirmeden TG diizeylerinde anlamli gerileme sagladigi
gosterilmistir. Ayrica bu kombinasyon sayesinde ani kalp 6liimii ve miyokard
infarktiisti gibi koroner olaylarin anlamli derecede azaldigi belirtilmektedir. (1) Bunun
disinda MetS’li hastalarda yiiksek doz kullanimlarinda, trombosit agregasyonunda
azalma, potansiyel antiaritmik etki, inflamatuar olaylarda, KB’de ve endotel
fonksiyonunda diizelme goriilmektedir. (1) Buna karsin, giinliikk 2g/giin tizerindeki
alimlarda T2D insidansinda artis olacagini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir. (100)

Proprotein konvertaz subtilisin/ keksin tip 9 (PCSK9), KC’de bulunan ve

kolesterol regiilasyonunda goérev alan bir proteazdir. Hepatositdeki LDL-K
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reseptoriine baglanir ve hiicre i¢inde bu reseptoriin yikilmasini saglar. Artan PCKS9
diizeyleri reseptdr sayisini azaltarak kolesteroliin baglanmasina engel olur ve
dolasimdaki miktarin1 artirir. Ailesel hiperkolesterolemi goriilen bazi vakalarda,
mutasyonel olarak PCKS9’da fonksiyon artisi goriilmiistir. Mutasyonel olarak
PCKS9’da fonksiyon kaybi oldugunda ise, LDL-K diizeylerinde ve KVH riskinde
azalma oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle yeni ¢alismalar, PCSK9 sistemini inhibe
etmeye odaklanmistir. Bunlar igerisinde klinik kullanima en uygun olan Anti PCSK9
monoklonal antikorlardir ve maksimum doz statin ile saglanan LDL-K diizeyine %50-
70’lik ek azalma saglarlar. Statinlerden farkli olarak lipoprotein (a) diizeylerini de
distirtirler. Alirocumab ve Evolocumab su an klinik kullanimda olan iki ilagtir. (100)
Yapilan bir calismada yliksek riskli hastalar bu ajanlar ile ortalama 2,5 y1l takip edilmis
ve LDL-K diizeyleri 50mg/ dI’ye kadar diisiiriilmiistiir. Buna bagl olarak major KV
olay riskinde yaklagik %15°lik bir azalma saglandigi gosterilmistir. Bu ilaglar
maksimum doz statin ile LDL-K hedefine ulasilamamis yiiksek riskli hastalarda,
statine ek olarak kullanilmaktadir. Tiim bunlarin disinda, dislipidemiye yonelik yeni

tedavi segenekleri de mevcuttur. (Bk. Tablo 2.10.) (100)

Tablo 2.10. Dislipidemiye yonelik yeni tedavi secenekleri

Etki Mekanizmasi Ila¢c Ad1 (100)
Antisens APO-B inhibit6rii Miporsen
Mikrozomal trigliserit transfer protein inhibitorii Lomitapid
Kolesteril ester transfer protein inhibitorleri Torcetrabip ve tiirevleri

Adenozin trifosfat sitratliyaz ve adenozin monofosfatin aktive ettigi | Bempedoik Asit

protein kinaz modiilatorii

Diagilgliserol agil transferaz 1 inhibitérii Pradigastat

Antisens apolipoprotein C3 inhibitorii Volanesorsen

Niasin analogu ARI3037MO

Gen tedavisi Alipogene Tiparvovec

2.1.7.b.4. Yiiksek kan basinci: Evde, ambulatuvar olarak ya da klinikte yapilan
KB 6l¢iimii ile HT tanisi konulabilir. (Bk. Tablo 2.11.) (104) Ama genel olarak KBH
ve T2D varliginda 130/80mmHg, diger kisilerde 140/90 mmHg KB sinir degeri olarak
kabul edilmektedir. (1) Tedavide YTD on plandadir, ancak c¢ogunlukla yeterli
olmadi@i igin ilag destegine ihtiya¢ duyulur. Ozellikle T2D ve KBH 6ykiisii bulunan
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MetS’li bireylerde, KB regiilasyonu i¢in ilk sirada anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin veya anjiotensin I reseptor blokerlerinin tercih edilmesi
onerilmektedir. Bu ilaglar, T2D’li bireylerde albuminiiri insidansini ve nefropatinin
progresyonunu azaltmaktadir. (1) Tiyazidler, metabolik profil {izerine olan etkileri
sebebiyle MetS’li hastalarda ¢ok tercih edilmeseler de KVH olaylar bakimindan
sonuclar1 kalsiyum kanal blokerleri, alfa blokerler ve anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerine gore daha istiindiir. (1) Tiyazidler ve beta blokerler T2D riskini

arttirirlar. Ancak T2D’li hastalarda bile KVH riskini azalttiklar1 gosterilmistir. (105)

Tablo 2.11. Hipertansiyon simir degerleri ve evreleri

Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Olciim Yerlerine Gore HT Smrlar: (104)
Evde > 130 ve / veya >80
Ambulatuvar gece >110 ve / veya >65
Ambulatuvar giindiiz | > 130 ve [ veya >80
Ambulatuvar 24 saat | > 125 ve / veya >175
Ofis > 140 ve / veya >90
Evreleme (104)
Normal <120 ve <80
Artmis KB 120-139 ve / veya 80-89
Evre 1HT 140-159 ve / veya 90-99
Evre 2 HT >160 ve / veya >100
Evre 3HT > 180 ve / veya >110

2.1.7.b.5. Protrombotik durum: MetS’li bireylerde artan koagiilasyon faktorleri
nedeniyle diisiik doz aspirin 6neren ¢alismalar olsa da primer korunmadaki yeriyle
ilgili yeterli veri yoktur. (1) Yiksek riskli bireylerde 6zellikle de KVH riski olan

kisilerde (41) uzun siireli aspirin kullanimi ikincil korunma i¢in 6nerilmektedir. (1)

2.1.7.b.6. Proinflamatuar durum: CRP, sistemik inflamatuar bir belirtectir.
MetS’ de artmasi, yiikksek KVH riski ile iligskilendirilmektedir. Buna ragmen direkt
CRP’yi hedef alan bir tedavi 6nerilmemistir. (1) YTD ve kilo kaybi, MetS bilesenleri
tizerinde olumlu degisiklikler meydana getirdigi gibi, yiiksek CRP diizeylerinde de

gerileme saglamaktadir. (1)
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Tablo 2.12. Tedavide yasam tarz1 degisikliginin ve metforminin etkisi

Obezite, BAG veya BGT’ si olan 3234 hasta (T2D yok) (95)
Baglangigtaki MetS Prevalansi: %53 (96)

Gruplar 1. Grup 2.Grup 3.Grup
(95,96) Yogun YTD Metformin Plasebo
Yagdan fakir beslenme Metformin:2x850mg/g | Plasebo
Kalori alimini azaltma Diyet: Bilgilendirme Diyet: Bilgilendirme
Tedavi Egzersiz: En az 150/dk/ hafta | Egzersiz: Bilgilendirme | Egzersiz: Bilgilendirme
Amag: %7 Kilo kaybi ve
davranis degisikligi
3 Yilik Takip Sonrasi Insidanslar
MetS (96) %34 %45 %51
T2D (95) %14,4 %21,7 %28,9

Birlesik Devletler’de DPP Arastirma grubu tarafindan tedavi yontemlerinin
T2D iizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Katilimeilar yogun YTD, metformin ve
plasebo etkilerini gozlemlemek i¢in 3 gruba ayrilmis ve yaklasik 3 y1l boyunca takip
edilmistir. Sonrasinda MetS igin de ayn1 gruplar kullanilmistir. ATPIII Kriterlerine
gore hesaplanan baslangic MetS prevalanst %53 olarak bulunmustur. Bu calismaya
gore T2D ve MetS insidansini azaltma konusunda tek yogun YTD, tek metformin ve
tek plasebo kullanimina {iistiindiir. Ayrica tek metformin kullanim1 da tek plasebo

kullanimina gére daha etkilidir. (95,96) (Bk. Tablo 2.12.)

2.1.7.c. Bariatrik cerrahi: Ciddi obezitesi olan bireylerde MetS’e bagh
riskleri azaltmak igin en umut verici yaklasim bariatrik cerrahidir. Toplumdaki
obezite, diyabet ve belki de MetS salginini azaltabilecegi ongoriilmektedir. Obez
hastalarda eslik eden hiperkolesterolomi hari¢ dislipidemi, T2D, HT, KVH,
kardiyopulmoner yetmezlik, NAFLD, OUAS, PKOS, infertilite, artrit ve hiperiirisemi
gibi bircok komorbiditenin tedavisinde bariatrik cerrahinin olumlu etkileri oldugu
belirtilmektedir. (1)

22,094 tane bariatrik cerrahi gecirmis morbid obez hastanin igerdigi bir meta-
analizde, cerrahi sonrasinda %76,8’inde T2D’ nin tamamen diizeldigi, %86’sinda ise
iyilesme gozlendigi belirtilmistir. Bagka bir caligmada rastgele segilen T2D’li
hastalarda, laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant tedavisinin, T2D remisyonunda

geleneksel tedaviler gore 5 kat daha etkili oldugu gosterilmistir. 7925 kisinin dahil
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edildigi retrospektif bagka bir ¢alismada, cerrahi geciren kisilerin 7,1 yillik mortalite
takiplerinde, 6zellikle T2D, KVH ve kanser nedeniyle olan mortalitenin %40 oraninda
azaldig goriilmiistiir. Tiim bu nedenlerden dolay1, olusturdugu risklerin, bilesenlerinin
ve MetS’nin tedavisinde bariatrik cerrahinin anlamli bir yeri oldugu sdylenebilir. (1)
Cerrahi kriterleri karsilayan bireylerin tedavisinde goz oniine alinmalidir. (106) (Bk.
Tablo 2.13.) Son olarak “liposuction” gibi viicut yaglarmin almmasi islemleri, ID ya

da KAH riski iizerine olumlu bir etki yapmamaktadir. (107)

Tablo 2.13. Bariatrik cerrahi endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

Endikasyonlar (106) Kontrendikasyonlar (106)
1. <18 yag / >65yas (T2D ve HT varliginda
1.VKI >40 kg/m2 diisiiniilebilir)
2. Obeziteye neden olan tedavi edilmemis endokrin bir
2.VKI >35 kg/m2 ve asagidakilerden en | patolojinin olmasi (Cushing ve hipotirodizm gibi)
az biri: 3. Tedavi edilmemis yeme bozuklugu olmasi (bulmia
e T2D nervoza gibi)
e HT 4. Tedavi edilmemis major depresyon ya da psikoz
e Dislipidemi olmast
e OUAS 5. Ciddi koagiilopati varlig1
o Obezite hipoventilasyon sendromu 6. Anestezi almay1 engelleyecek kardiyak hastalik varligi
e PickwicKsendromu 7. Alkol ve madde bagimliliginin olmasi
«  NAFLD / Nonalkolik steatohepatit 8 Or'nur' boyu surec?k vitamin replasmani ve diyet
e Pseudotiimé bri Onerilerine uyum saglayamayacak olmak.
v 0,, oL r1" p 9. Gebe olmak ya da 12-18 ay icerisinde gebe kalmay1
e  Gastroozofageal reflii hastaligi
planlamak
¢ Astn“n 5 10. Bilinen kanser hastaligi olmasi
* Vendzstaz hastaligi 11. Siddetli gastrodzofageal reflii hastaligi (6zellikle
o Ileri derecede iiriner inkontinans sleeve gastrektomi igin)
e  Giinliik yasamu etkileyen artrit 12. Portal hipertansiyon
13. Crohn olanlarda gastrik bypass cerrahisi
2.2. VISFATIN

Visfatin, 2005 yilinda Fukuhara ve ekibi tarafindan tanimlanmistir.
Adipositlerden salgilandig1 ve visseral yag dokuda fazlaca bulundugu i¢in VF olarak
isimlendirilmis bir adipositokindir. 491 aminosit kodlayan bir gene sahiptir ve molekiil
agirhigr 52 KDa’dir.  PBEF-1 ve NAMPT olarak da bilinmektedir. NAMPT;
Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) biyosentezinde hiz kisitlayici enzimdir. (70)

Bu ¢alisma kapsaminda, insan deneklerden tomografi ile visseral yag miktari
tayini yapilmis ve plazma VF diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir. Yapilan fare
deneylerinde obezite arttik¢a plazma VF diizeylerinin artt1g1, obezitesi olan diyabetik
farelerde VF enjeksiyonu sonrasi glikoz diisiiriicii etki goriildiigii ve VF’nin IR’ye

baglanma 6zelligi bulundugu iddia edilmistir. Ayrica VF’nin adiposit farklilagsmasi ve
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proliferasyonu siirecinde 6nemli oldugu, 3T3-L1 adipositlerde VF diizeyinin arttig1
belirtilmistir. (70) Ancak hipoglisemik 6zelliklerinin tekrarlanabilirliginin olmamasi,
VF’nin instilinomimetik etkisi tizerinde siipheler olusturmus, ilk makale, yazarlari
tarafindan geri ¢ekilmistir. (108)

Visfatin tanimlandig1 ilk makalenin aksine Berndt J. ve ark. tarafindan
Almanya’da yapilan ve 2005 yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢aligmada; visseral ve
subkutan6z yagdaki mRNA ekspresyonunun ve plazma VF konsantrasyonlarinin,
antropometrik 6l¢timler ve metabolik parametreler ile olan iligkisi degerlendirilmistir.
24-86 yas arasindaki 189 katilimcinin bulundugu c¢alismanin sonucunda; plazma VF
konsantrasyonunun visseral yag visfatin mRNA ekpresyonu, VKI ve viicut yag oram
ile pozitif yonde, subkutan yag visfatin mRNA ekpresyonu ile negatif yonde korele
oldugu gosterilmistir. Ancak katilimcilar arasindan olusturulan 73 kisilik alt grubun
visseral yag kiitleleri tomogoraf ile hesaplandiginda; plazma VF diizeyleri ile visseral
yag kiitlesi arasinda korelasyon olmadigi belirtilmistir. Aclik insiilin diizeyleri, aglik
plazma glikoz konsantrasyonlar1 ve viicut yag oranindan bagimsiz glisemik-
hiperinsulinemik klemp testindeki glikoz inflizyon hizinin dahil oldugu insiilin
duyarlilik testleri ile plazma VF konsantrasyonlari arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadigi belirtilmistir. Visseral ve subkutan yag dokudaki VF gen ekspresyonunun
benzer bulunmustur. (71)

Visfatinin, endokrin, parakrin ve otokrin etkileri bulunmaktadir. Perivaskiiler
ve epikardiyal yag dokusundan salgilanmasi parakrin etkisine Ornek olarak
gosterilebilir. (109) KC, bobrekler, iskelet kasi1 ve lokositler gibi ekstra-adipoz
dokudan da VVF sekreyonu mevcuttur. (110,111) Ancak dolasimda artan VF diizeyinin
artmis adipoz doku ile ilgili iliskili oldugu belirtilmistir. (112) Bunun yaninda, sadece
adipositlerden degil, obezite iliskili olarak adipoz dokuda infiltrasyonu belirgin sekilde
artmis olan aktive makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerden de VF salindigi
belirtilmektedir. Ustelik adipositlerden ziyade aktive makrofajlardan, inflamatuar
sinyale yanit olarak salgilandigini belirten yayimlar da vardir. (110)

Yapilan bazi ¢alismalarda, plazma VF diizeyleri ile T2D arasinda pozitif yonde
korelasyon tanimlansa da (113) literatiirde bunu desteklemeyen yayinlar da mevcuttur.
(114) Diger hastaliklarla iligskisine bakildiginda ise, literatiirde plazma VF
diizeylerinin plazma glikoz (114) iD (115) KVH (113,116,117) obezite ve MetS (115)

varliginda arttigin1 belirten yayinlar mevcuttur, ancak bu hastaliklarin patogenezindeki
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VF’nin rolii lizerine tartigmalar da devam etmektedir. (118) VF’nin bu hastaliklardaki
diizeyini aragtiran bir meta-analizde, obezite, AO, T2D, MetS ve KVH ile pozitif
yonde korelasyon gosterdigi, glikoz homeostazisiyle ve  HOMA-IR ile yapilan
degerlendirmede ID ile de iliskili oldugu belirtilmistir. (112) Ayrica MetS’li ve T2D’li
bireylerde goriilen ileri karotis aterosklerozunun, artmis plazma VF diizeyleri ile
korele oldugu iddia edilmektedir. (113,119) Morbid obezlerde EKO yardimiyla
degerlendirilen EAT’n da plazma VF diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. (115)
IL 6 ve CRP gibi inflamatuar belirteclerle de pozitif korelasyonu mevcuttur. (116)

Tablo 2.14. Visfatinin cesitli dokulardaki biyolojik islevi

Mezengial Hiicreler Diiz Kas Hiicreleri | Kardiyak Fibroblastlar ve Kardiyomiyositler
e Artmis glikozalimi | e  Proliferasyon e Antiapoptozis
e RAAS aktivasyonu e Inflamasyon e Proliferasyon
e Fibrozis e Kollajen depolanmasi

Monosit ve Makrofajlar Endotel Hiicreleri

e Proliferasyon e Proliferasyon ve gog
e Inflamasyon e Inflamasyon
e L 6 araciligryla hiicre sagkalimi e eNOS ekpresyonu ve nitrik oksit tiretimi
e TNF alfa ve IL 8 salgilanmas1 e Anjiogenez
e  Agiri kolesterol alimi e ECM remodelingi (MMP 2 ve 9)
e MMP 2 ve 9 salgilanmasi ¢ Bozulmus endotel bagimli dilatasyon

MMP: Matriks metalloproteinaz eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz ECM: Ekstraseliiler matriks
Romacho T. et al. Mediators of Inflammation 2013(5850):946427 (124)’ dan Tablo haline ¢evrilmistir.

Visfatin, yani diger adiyla NAMPT, enzimatik aktivite gostermektedir. (120)
Memelilerde, hiicre ici NAMPT “iNAMPT”, “salvage” yolagindaki hiz kisitlayic
basamagi, redoks reaksiyonlarinda esansiyel bir koenzim olan NAD+ sentezi
tizerinden katalizler. (121) NAD bagimli enzimlerin aktivitesinin korunmasinda ve
hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan hiicre i¢i NAMPT
(121) ve farkl hiicre tipleri tarafindan salgilanan, hiicre dist NAMPT “eNAMPT”
olmak tizere (122), memelilerde iki adet NAMPT izoformu mevcuttur. Yani, VF i¢in,
adipoz dokusunun 6tesinde her yerden salgilanan ve birden fazla biyolojik islevi olan
bir molekiil oldugu séylenebilir. (123,124) (Bk. Tablo 2.14.)

Obezlerde ve T2D’lilerde beta hiicre fonksiyonunun devam ettirilmesinde
NAMPT aktivitesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. (122) Fare deneylerinde beta
hiicrelerinin VF ile inkiibasyonun insiilin regiilasyonunu 9 kat arttirdig, diisiik glikoz

ortaminda insiilin sekresyonunu anlamli sekilde arttirdigi gériilmiistiir. (125) T2D’de
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Olgiilen VF seviyesindeki yiikseklik, hiperglisemiye verilmis fizyolojik bir yanitla
alakali olabilir. (112)

Visfatinin KV etkisine bakildiginda; miyokard reperfiizyonu baslangicinda
olusan kardiyomiyosit 6liimiinii akut VF uygulamasi ile 6nledigi (126), ancak yapilan
diger calismalara gore ise kronik VF maruziyetinde aterojenik etki gosterdigi
belirtilmistir. (112) Ayrica VF’nin vaskiiler inflamatuar bir mediatdr oldugu, kronik
maruziyetinde adezyon molekiillerini indiikleyerek endotel hiicrelerine ve aort
endoteline 10kosit adezyonunu arttirdigi iddia edilmistir. (127) Bunun disinda akut
miyokard infarktiisii geciren hastalardan elde edilen aterojenik plaklarin VF’den
zengin oldugu gosterilmistir. VF’nin, insan endotel hiicrelerinde anjiogenezi arttiran
matriks metalloproteinaz 2 ve 9 ekspresyonunu aktive ettigi, aterojenik plaklarin
stabilizasyonunu bozdugu, (128) insan aort diiz kas hiicrelerinde proinflamatuar
sinyaller ortaya ¢ikardigi (129) belirtilmistir. Sigan deneylerinde, perivaskiiler VF’nin
biiyiime faktorii gibi davranarak aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden
olabilecegi gosterilmistir. (109) Insan umblikal ven endotel hiicrelerinde vaskiiler
endotel biiyime faktorii (VEGF)’nin aracilifiyla, endotel hiicre proliferasyonuna,
goctline ve kilcal tiip olusumuna neden olabilecegi iddia edilmektedir. VEGF sentezi
ve sekresyonunu arttirmasiin yani sira, VEGF-2 reseptor sayisinda da artis saglar.
(130-132) Endotel hiicrelerinde VEGF disinda, fibroblast biiyiime faktori 2 ve
monosit kemoatraktanprotein 1 gibi proanjiojenik faktorlerin diizenlenmesi tizerine de
etki gostermektedir ve bunlar VF aracili anjiogenezin mediatorleri olarak
tanimlanmaktadir. (133) Hem koroner hem Karotis ateroskleroz, bu anormal
anjiogenezin bir sonucu olarak kabul edilebilir. (134) Aterosklerotik siiregte ilk adim
olan endotel disfonksiyonunun belirlenmesinde VF’nin bir belirteg olarak
kullanilabilecegi de iddia edilmektedir. (135)

Tim bunlarn  disinda  VF’nin proanjiojenik  etkileri  sayesinde,
neovaskiilarizasyonun gerekli oldugu iskemik inme veya periferik arter hastalig1 gibi
durumlarin tedavisi i¢in bir umut olabilir. (124) Bununla ilgili yapilan hayvan
deneylerinde, tek tarafli arka bacak iskemisine birakilmis farede ekstremite
perfiizyonunu gelistirdigi (131), fonksiyonel neodamar olusumunu tetikleyebilecegi
(132) belirtilmistir. VF’nin  bu proanjiojenik etkileri, endotel hiicrelerinden
tromboksan A2 salimimimnin indiiklenmesi ve buna bagli IL 8 artisinin olmasi ile ortaya

cikmaktadir. (136) VF fibroblastlar iizerinde de proliferatif etki gosterir. Kardiyak
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fibroblastlarin proliferasyonuna ve bdylece miyokardiyal fibrozise neden olmaktadir.
(124)

Visfatinin gastrik, kolorektal (137) ve endometrial (138) kanserlerle de iliskili
oldugu belirtilmektedir. (124) Kanser tedavi ¢alismalar1 dahilinde, NAD enzim
aktivitesinin inhibisyonu tizerinde ¢alisilmaktadir. (111) Bu baglamda antikanser ajan
olarak klinik ¢alismalarda kullanilan iki ajan APO866 ve CSH-828’dir. (139)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi aile hekimligi ve i¢ hastaliklar
polikliniklerine, Nisan 2018 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda herhangi bir sikayet ile
basvuran 118 goniillii hasta caligsmaya dahil edilmistir. 60 kadin 58 erkekten olusan ve
yas aralig1 18-80 arasinda degisen katilimcilar ile 3 ayr1 degerlendirme yapilmistir.

Ilk olarak, 1. degerlendirmede, MetS’li bireyler ve kontrol grubu adimni
verdigimiz saglikli bireyler karsilastirilmistir. MetS kriterlerini karsilayan hastalar IDF
tanim1 dogrultusunda belirlenmistir. (Bk. Tablo 2.1.) l.degerlendirme g¢alismanin
temel degerlendirmesidir. Bunun ardindan, tiim katilimcilar obez olanlar
(VKIi>30kg/m?) ve obez olmayanlar (VKi<30kg/m?) olarak ikiye ayrilmis ve 2.
degerlendirme yapilmistir. Son olarak da sadece MetS’li bireyler igerisinde 3. ek bir
degerlendirme yapilmistir. Bu asamada MetS’li bireyler obez olanlar (VKI>30kg/m?)
ve olmayanlar (VKI<30kg/m?) olarak iki alt gruba ayrilmistir. (Bk. Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. Gruplara ve cinsiyete gore arastirmaya katilanlarin sayisi

MetS: 78kisi Kontrol
Obez: 54 kisi Nonobez: 24 kisi Nonobez: 40kisi
Kadin 33 6 21
Erkek 21 18 19

Toplam: 118 katilime1 (60 kadin, 58 erkek)

1. Degerlendirme: MetS ve Kontrol
2. Degerlendirme: Obez ve Nonobez
3. Degerlendirme: MetS Obez ve Mets Nonobez

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu Komisyonu’nun
06.04.2018°1i ve 1124 karar numarali etik kurul onayiyla ¢alismaya baglanmistir. (Bkz.
EK 1) Rutin LAB parametreleri ve VF Kkitleri i¢in Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu
“TUEK”den maddi destek alinmistir. Calisma dahilindeki tetkikler i¢in katilimcilarin
saglik glivencelerine herhangi bir ek 6deme yansitilmamustir. Katilimeilarin caligmaya
dahil olmayi kabul ettiklerine dair onamlar1 alindiktan sonra (Bkz. EK 2), demografik
ozellikleri, gerekli FM bulgulari, EKO ve LAB sonuglar1 hasta takip formu iizerine
kaydedilmistir. (Bkz. EK 3) Hastalarin EKO incelemeleri, mesai disinda yapilmuistir.
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Calismaya, kooperasyonu ve oryantasyonu yerinde olan, imzali onami bulunan
hastalar dahil edilmistir. T2D, HT ve dislipidemi harig bilinen bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, KAH, atriyal fibrilasyon, malignite, romatolojik hastalik gibi ek kronik
hastalig1 olan hastalar, akut enfeksiyon bulgulari, akut vaskiiler olay dykiisii, gebeligi,
bilinen genetik hastalig1 ve kontrolsiiz tiroid fonksiyon testleri olanlar ile kardiyak
fonksiyonlari etkileyebilecek ilag kullananlar galisma dist birakilmistir. Katilimeilar
caligma kriterlerine uyan hastalar arasindan rastgele olarak secilmistir.

Tim katilimcilarin detayli anamnezi alinmistir ve ayrintili FM’si yapilmistir.
Sonrasinda, demografik 6zellikler kapsaminda; cinsiyet, yas, egitim ve SED, alkol ve
sigara kullanimi, diyet tiirii-beslenme sekli, fiziksel aktivite sikligi, “sosyal jetlag”
varlig1 yani diizenli gece uykusu alip almadigi, bilinen T2D, HT, HL ya da baska
hastalig1 olup olmadigi, varsa bu hastaliklar1 i¢in kullandig: ilaglar, ailesel dislipidemi
varlig1 ya da ailede erken yasta gecirilen KAH 6ykiisii olup olmadig1 sorgulanmuistir.

Fizik muayene esnasinda; metre cinsinden boy, kilogram cinsinden kilo,
santimetre cinsinden BC ve KC, mmHg olarak sistolik ve diyastolik KB ve nabiz
Olctimleri yapilmistir. LAB 6l¢limleri dahilinde minimum 8 saat aclik sonrasi venoz
kandan, AKS, aclik instilini, TG, HDL-K ve CRP diizeyleri ¢alisiimistir. HOMA-IR,
ilgili formiile gore hesaplanmustir. (Es. 2.1.)

Es zamanli biyokimya tiipline fazladan bir tiip vendz kan alinmistir. Bu kan
santrifiij edildikten sonra -80C’lik dolapta ¢alisma sonuna kadar saklanmistir. Bu
kandan ELISA yontemiyle serum VF diizeyi galisilmistir. Bunun i¢in “Elabscience
Human Visfatin ELISA, USA” kiti kullanilmistir. “Sandwich ELISA” metodunu
kullanan bu kitin duyarlilik alt sinirt 0,19 ng/ml, algilama araligi 0,31-20 ng/ml,
tekrarlanabilirlik agisindan varyasyon katsayisi <%10’dur.

Hastalarin FM bulgularindan ve LAB sonuglarindan elde edilen veriler
kullanilarak, ilgili Tablodeki formiiller yardimiyla VKP hesaplanmistir. (Bkz. Tablo
2.5.) Bu parametreler VKI, BKO, BBO, BSI, BYI, AVi, BAI, Ki ve VAI'dir.

Transtorasik ekokardiyografi “Philips EP1Q” 7 cihaz1 (Philips healthcare, 3000
Minuteman Road, Andover, MA, USA) kullanilarak yapilmistir. Parasternal uzun eksen
goriintiisiinden M-mod ve 2-D 6l¢timleri yapilmistir. Sol lateral dekiibit pozisyonunda,
2.5-3.5 MHz transdiiser ile m-mod kayitlar 50 mm/sn ve renkli doppler kayitlar1 100
mm/sn hizla alinmigtir. Hastalara konvansiyonel eko parametreleri, sol atrial mekanik

fonksiyon parametreleri, interatrial coupling parametreleri, doku doppler
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parametreleri, miyokard performans parametreleri ve EF Oolgilmiistiir. Bunlara
ilaveten aort 6n duvari, aort 6n duvart M-mod o6l¢iimleri ve epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 da kaydedilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi ve analizi SPSS 16.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Simirnov testi kullanilarak, varyanslarin homojenligi Levene testi
kullanilarak  degerlendirilmistir.  Tanmimlayic1  istatistikler —agisindan;  nicel
degiskenlerin ifadesinde ortalama ve standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum
aralik kullanilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans (n) ve gegerli yiizde(%) ile
ifade edilmistir. Hipotez testleri bakimmndan iki grup arast farkin
degerlendirilmesinde; kategorik degiskenler arasinda Ki-kare testi, Ki kare testi
varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda Fisher Exact testi kullanilmistir. Bagimsiz
iki grup arasindaki nicel degiskenlerin karsilastirilmasi,varsayimlar saglaniyorsa
Student T testi; saglanamadigi durumlarda Mann-Whitney U testi ile yapilmustir. Nicel
degiskenlerde ikiden fazla bagimsiz grup i¢in varsayimlarin karsilandigi durumlarda
tek yonli ANOVA testi, karsilanmiyorsa Kruskal Wallis testi kullanilmuistir.
Degiskenler arasindaki ikili iligkiler, varsayimlar saglaniyorsa Pearson,
karsilanmiyorsa Spearman Rho korelasyon testleri ile analiz edilmistir. istatistiksel
anlamlilik i¢in, p degeri (p) <0,05 kabul olarak kabul edilmistir. Sonuglar %95 giiven

araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEGERLENDIRME (METABOLIK SENDROM/ KONTROL)

Arastirmaya, yaglar1 18-80 arasinda degisen 118 goniilli (60K, S58E; yas ort:
44,17 yil) dahil edilmistir. Katilimeilar 2 ana gruba ayrilmistir. 1. grup IDF 2006
kriterlerine gore belirlenen 78 MetS’li bireyden olugmaktadir. 2.grup kontrol grubu

olarak belirlenmistir ve i¢inde 40 saglikli katilime1 bulunmaktadir.

Tablo 4.1. Sosyodemografik inceleme 1

MetS (n:78) Kontrol (n:40) p degeri (x?)
Yas (y1l) 51/18-76 34,5/ 19-55 p<0,001 M
Cinsiyet 78  (100) 40  (100) p: 0,79
Kadin: 39 (50) 21 (52,5)
Erkek: 39  (50) 19 (47,5
Egitim 78  (100) 40  (100) p: 0,004
Okur yazar degil-ilkokul: 38 (48,7) 7 (17,5)
Ortaokul-lise: 24 (30,8) 20 (50)
Universite ve iistii: 16 (20,5) 13 (32,5
Sosyoekonomi 78  (100) 39  (100) p: 1,0
Alt: 54 (69,2) 27 (69,2)
Orta: 24 (30,8) 12 (30,8)
Ust: 0 0
Alkol 78  (100) 40 (100) p: 0,002
Yok ya da birakmus: 73 (93,6) 29 (72,5)
Var: 5 (6,4) 11 (27,5)
Sigara 78  (100) 40  (100) p: 0,16
Yok: 53 (67,9) 20 (50)
Var: 20 (25,6) 16 (40)
Birakmus: 5 (6,4) 4 (10)
Diyet Tiirii 78  (100) 40  (100) p: 0,47
Dengeli: 52  (66,7) 30 (75)
Yag-KH ve Vejeteryan: 17 (21,8) 5 (12,5)
Protein agirlikli: 9 (11,5) 5 (12,5)
Fiziksel Aktivite 78  (100) 40  (100) p: 0,004
Yok: 60 (76,9) 21 (52,5)
Arasira: 8 (10,3) 14 (35)
Diizenli: 10 (12,8) 5 (12,5)
Uykusuzluk 78  (100) 40  (100) p: 0,004
Yok: 53 (67,9) 24 (60)
Var: 25  (32,1) 16 (40)
T2D oykiisii 77 (100) 40  (100) p<0,001
Yok: 49  (63,6) 40  (100)
Var: 28  (36,4) 0
HT oykiisii 78  (100) 40  (100) p<0,001
Yok: 44 (56,4) 40  (100)
Var: 34 (43,6) 0
HL oyKkiisii 78  (100) 40  (100) p: 0,002
Yok: 44 (56,4) 34 (85)
Var: 34 (43,6) 6 (15)
Ailesel risk faktorleri 77 (100) 40  (100) p: 0,84
Yok: 59 (76,6) 30 (75)
Var: 18 (23,4) 10 (25)

Ki-kare testi (x2): n (gegerli %) Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-Maksimum
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Sekil 4.1. Katihmcilarin yas ve cinsiyet dagilim

Oncelikle MetS’li bireyler ve saglikli katilimcilar sosyodemografik dzellikler
bakimindan karsilagtirilmistir.  (Bkz. Tablo 4.1) Analizin gerek kosullarini
saglayabilmek i¢in; egitim durumu, alkol ve diyet degiskenlerinde yeniden gruplama
yapilmistir. Buna gore calismamizda, MetS’li grubun yas ortancas1 51 yil (18-76),
kontrol grubunun yas ortancasi 34,5 yil (19-55)’dir. (Bkz. Sekil 4.1) MetS’li ve saglikli
katilimcilar arasindaki bu yas farki istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,001) MetS’li
grupta 39K ve 39E, kontrol grubunda 21K ve 19E katilimci bulunmaktadir. (Bkz. Sekil
4.1) MetS’li ve saglikli katilimcilarin cinsiyet dagilimlart benzerdir ve iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p: 0,79)

Metabolik sendromlu bireylerde okur yazarligi olmayan veya ilkokul mezunu
olan katilimci sayisi, ortaokul, lise, liniversite ve iistiinden mezun olanlardan daha
fazladir. Kontrollerde ortaokul-lise egitimi alan katilimci sayisi, digerlerinden daha
fazladir. Okur yazarlik ve yiiksek 6grenim sikli1 bakimindan saglikli bireylerin egitim
diizeyi daha ytiksektir. (Bkz. Sekil 4.2) Gruplar arasindaki bu fark, istatiksel olarak
anlamlidir.  (p: 0,004) Calismamizda {ist SED grubundan higbir katilimci
bulunmamaktadir. Her iki gruptada alt SED’de oldugunu belirten katilimei sayis1 orta
SED’den daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.2) Gruplarin SED bakimindan dagilimlari
benzerdir ve aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p: 1,0)
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Sekil 4.3. Katihmcilarin alkol ve sigara kullanim

46




Alkol kullanim1 bakimindan her iki grupta da kullanmayan ya da birakanlarin
sayisi, aktif olarak kullananlardan daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.3) Alkol kullananlarin
orani, saglik bireylerde MetS’li olanlara gore daha fazladir ve gruplar arasindaki bu
fark istatiksel olarak anlamlidir. (p: 0,002) Sigara kullanim1 bakimindan her iki grupta
da kullanmayanlarin sayisi, aktif olarak kullananlardan ya da birakanlardan daha
fazladir. (Bkz. Sekil 4.3) Sigara kullanim orani, saglikli bireylerde MetS’li olanlara

gore daha fazla olmasina ragmen, bu fark istatiksel olarak anlamli degildir. (p: 0,16)
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Beslenme bakimindan her iki grupta da dengeli beslendigini belirten katilime1
sayisi, protein agirlikli, vejetaryen ya da yag ve KH agirlik beslendigini belirten
katilime1 sayisindan daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.4) Dengeli beslenenlerin orani,
saglikli bireylerde MetS’li olanlara gore daha fazla olmasma ragmen, gruplar
arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli degildir. (p: 0,47) Fiziksel aktivite siklig1
bakimindan her iki grupta da spor yapmadigin1 belirten katilimci sayisi, ara sira ya da
diizenli olarak yaptiginmi belirten katilimci sayisindan daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.4)
Herhangi bir fiziksel aktivitede bulunanlarin orani, saglikli bireylerde MetS’li olanlara
gore daha fazladir ve gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamlidir. (p: 0,004)
Her iki grupta da diizenli uyku uyudugunu belirten katilimci sayisi; uykusuzluk
problemi yasayan, vardiyali is sebebiyle ya da sosyal yasant1 nedeniyle diizenli gece
uykusu almadigimi belirten katilimci1 sayisindan daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.4)
Herhangi bir nedenle uykusuzluk problemi yasayanlarin orani, saglikli bireylerde
MetS’li olanlara gore daha fazladir ve gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak

anlamhidir. (p: 0,004)
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Sekil 4.5. Katihmcilarda diyabet ve hipertansiyon varhgi
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Tip 2 diyabetes mellitus, HT ve HL 6ykiisii bakimindan her iki grupta da tani
konulmus hastaligi olmayanlarin sayisi, bilinen hastaligi olanlardan daha fazladir.
(Bkz. Sekil 4.5) (Bkz. Sekil 4.6) T2D, HT ve HL 0ykiisii olanlarin orani, MetS’li
grupta saglikli bireylere gére daha fazladir ve gruplar arasindaki bu fark istatiksel
olarak anlamlidir. (sirastyla; p <0,001, p <0,001, p: 0,002) Ailede risk faktorii
bulunmasi bakimindan her iki grupta da bilinen risk faktorii olmayanlarin sayisi,
ailesel dislipidemi ya da KAH 0Oykiisii olanlardan daha fazladir. (Bkz. Sekil 4.6)
MetS’li ve saglikli katilimcilarin risk faktérii bakimindan dagilimlar1 benzerdir ve

aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p: 0,84)

30.0%

50.0%

40.0%

Percent
Percent

20.0%

Metabolik

Sendrom 0.0%

B or Y OK VAR
YOK VAR . . .

Bvar Ailesel Risk Faktorleri

HL

Sekil 4.6. Katihmcilarda hiperlipidemi ve ailesel risk faktorii varhg:

Katilimcilar FM ve LAB sonuglart bakimindan degerlendirildiginde; kilo, BC,
KC, sistolik ve diyastolik KB, TG, AKS, aclik insiilin, CRP ve HOMA-IR diizeyleri
MetS’li bireylerde, HDL-K diizeyleri saglikli bireylerde daha yiiksektir ve tiim bu
parametreler agisindan gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)
Boy ve nabiz degerleri her iki grupta benzer olup, aralarinda istatiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamaktadir. (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.2.) Serum VF diizeyi MetS’li grupta
4,63 ng/ml (0,5-21,2), kontrol grubunda 4,31 ng/ml (0,31-24,22) olarak dl¢lilmiistiir.
Her iki grup arasinda serum VF diizeyi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir. (p: 0,55) (Bkz. Sekil 4.7.)
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Tablo 4.2. Fizik muayene bulgulari ve laboratuvar sonuc inceleme 1

MetS (n:78) Kontrol (n:40) p degeri
Boy (m) 1,64+0,1 1,66+0,09 p: 0,18 T
Kilo (kg) 89,7/57-171,5 69/46-88,4 p<0,001 M
Bel ¢evresi (cm) 107,81+12,59 81,72+9,06 p<0,001 1
Kalga ¢evresi (cm) 111,5/94-165 98/85-111 p<0,001 M
Nabiz (atim/dk) 80,6+11,03 81,2+12,45 p:0,79 1
Sistolik KB (mmHg) 137,39+18,96 115,72+13,92 p<0,001 1
Diyastolik KB (mmHg) 80/60-120 70/60-90 p<0,001 M
Trigliserit (mg/dl) 153,5/51-630 77/36-185 p<0,001 M
HDL-K (mg/dI) 45,6+10,82 54,62+10,8 p<0,001 T
AKS (mg/dl) 105/71-452 87/69-116 p<0,001 M
Aclik insiilini (IU/ml) 11,05/2,2-44,87 5,57/2,04-23,63 p<0,001 M
CRP (mg/L) 4,61/0,07-33,97 1,21/0,02-9,34 p<0,001 M
Serum Visfatin (ng/ml) 4,63/0,5-21,2 4,31/0,31-24,22 p: 0,55M
HOMA-IR 2,84/0,53-28,92 1,29/0,44-4,55 p<0,001 M

Student T test (1): Ortalamatstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum
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Sekil 4.7. Metabolik sendrom/ kontrol grubu serum visfatin seviyeleri

Viicut kompozisyon parametreleri icerisinde VKI, BKO, BBO, BSI, BYI, AVi,
BAI, Ki ve VAI bulunmaktadir. Her iki grup VKP bakimindan karsilastirildiginda, tiim
indekslerin ortalamalart MetS’li bireylerde saglikli bireylere gore daha yiiksektir.
Gruplar arasindaki bu farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.3.)
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Tablo 4.3. Viicut kompozisyon parametreleri inceleme 1

MetS (n:78) Kontrol (n:40) p degeri
VKI 32,31/23,42-63,76 24,59/19,66-29,49 p<0,001 M
BKO 0,95+0,07 0,83+0,07 p<0,001 T
BBO 0,64/0,48-0,93 0,49/0,39-0,58 p<0,001 M
BSI 0,08+0,005 0,075+0,004 p<0,001 T
BYI 6,44/2,97-14,97 3,29/1,54-5,03 p<0,001 M
AVi 22,05/12,82-46,33 13,79/8,7-20 p<0,001 M
BAI 33,96/23,62-60,56 27,81/19,58-36,38 p<0,001 M
Ki 1,32+0,08 1,17+0,07 p<0,001 T
VAI 2,39/0,78-10,21 0,96/0,32-2,89 p<0,001 M

Student T test (r): Ortalama+tstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum

Calismamizda  katilimcilarin -~ kardiyak ~ fonksiyonlar1  EKO ile
degerlendirilmistir. Bunun i¢in katilimcilarin LVDSC, LVSSC, IVS, PW, AO c¢api,
LA cap1, mitral E ve mitral A dalga akim hizi, mitral EDT, mitral IVRT, EF, aort 6n
duvar kalinligi, aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT ol¢iimleri alinmistir. (Bkz.
Tablo 4.4.) Mitral E, EF ve aort 6n duvari 6lgtimleri saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda, diger parametreler ise MetS’li bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Tiim
parametrelerde, MetS ve kontrol grubu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir. (p<0,001)

Tablo 4.4. Transtorasik ekokardiyografi inceleme 1

MetS (n:78) Kontrol (n:40) p degeri
LVDSC (cm) 4,85+0,38 4,5940,39 p<0,001 T
LVSSC (cm) 2,81+0,4 2,59+0,41 p<0,001 t
IVS (cm) 1,06+0,19 0,84+0,15 p<0,001 T
PW (cm) 1,0+0,16 0,82+0,13 p<0,001 T
AO CAPI (cm) 2,67+0,31 2,39+0,35 p<0,001 T
LA CAPI (cm) 3,53+0,34 2,96+0,41 p<0,001 T
Mitral E (m/sn) 0,70+0,16 0,82+0,13 p<0,001 T
Mitral A (m/sn) 0,74/0,46-1,05 0,58/0,43-0,84 p<0,001 M
Mitral EDT (msn) 200,58+37,58 172,5+30,41 p<0,001 T
Mitral IVRT (msn) 63/28-127 51/28-88 p<0,001 M
EF % 65/45-70 69/66-71 p<0,001 M
Aort 6n duvari (cm) 0,31/0,2-0,43 0,4/0,22-0,79 p<0,001 M
Aort 6n duvar1 M-mod (cm) 0,42/0,27-0,81 0,34/0,19-0,45 p<0,001 M
Epikardiyal yag kalinligi (cm) 0,59+0,14 0,36+0,12 p<0,001 T

Student T test (r): Ortalamaztstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum
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Visfatin

Tablo 4.5. Visfatin/ Yas, fizik muayene ve laboratuar korelasyonu

n r degeri r? p degeri (p) rsdegeri p degeri(s)
Yas (y11) 116 0,07 0,004 p: 0,41 0,09 p: 0,32
Boy (m) 116 -0,23 0,052 p: 0,01 -0.27 p: 0,003
Kilo (kg) 116 -0,22 0,048 p: 0,01 -0,19 p: 0,034
BC (cm) 116 -0,21 0,044 p: 0,01 -0,19 p: 0,04
KC (cm) 116 -0,11 0,012 p: 0,20 -0,11 p: 0,23
Nabiz (atim/dk) 116 0,10 0,010 p: 0,28 0,10 p: 0,24
Sistolik KB (mmHg) 116 -0,05 0,002 p: 0,53 -0,02 p: 0,79
Diyastolik KB (mmHg) 116 -0,06 0,003 p: 0,49 -0,03 p: 0,73
Trigliserit (mg/dl) 116 -0,04 0,001 p: 0,66 -0,03 p: 0,68
HDL-K (mg/dl) 116 0,15 0,022 p: 0,09 0,11 p: 0,22
AKS (mg/dl) 116 -0,03 <0,001 p: 0,69 -0,06 p: 0,48
Aglik insiilini (IU/ml) 111 -0,04 0,001 p: 0,61 -0,09 p: 0,30
CRP (mg/L) 115 -0,08 0,006 p: 0,39 -0,01 p: 0,89
HOMA-IR 116 -0,09 0,008 p: 0,32 -0,07 p: 0,43

(p): Pearson korelasyon analizi (s): Spearman’s Rho korelasyon analizi
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Sekil 4.8. Visfatinin boy, kilo ve bel cevresi ile zayif negatif korelasyonu

Katilimcilarin yaglarinin, FM bulgularinin ve LAB parametrelerinin serum VF

diizeyi ile olan korelasyonu incelenmistir. Analiz dogrultusunda, VF seviyeleri ile boy,

kilo ve BC arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif korelasyon

bulunmaktadir. (p<0,05) (Bkz. Sekil 4.8.) VF ile yas, KC, nabiz, sistolik ve diyastolik
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KB, TG, HDL-K, AKS, aclik insiilin, CRP ve HOMA-IR diizeyleri arasinda ise
istatiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon saptanmamustir. (p>0,05) (Bkz. Tablo
4.5)

Tablo 4.6. Visfatin/viicut kompozisyon parametreleri korelasyonu

n r degeri r? p degeri(p) rsdegeri p degeri (s)
VKI 116 -0,106 0,011 p:0,256 -0,094 p:0,317
BKO 116 -0,249 0,062 p:0,007 -0,215 p:0,020
BBO 116 -0,122 0,014 p:0,191 -0,114 p:0,221
BSI 116 -0,170 0,028 p:0,068 -0,238 p:0,010
BYI 116 -0,091 0,008 p:0,329 -0,114 p:0,221
AVI 116 -0,185 0,034 p:0,047 -0,189 p:0,042
BAI 116 0,024 0,0005 p:0,795 0,096 p:0,308
Ki 116 -0,203 0,041 p:0,029 -0,211 p:0,023
VAI 116 -0,077 0,005 p:0,409 -0,038 p:0,682

(p): Pearson korelasyon analizi (s): Spearman’s Rho korelasyon analizi
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Sekil 4.9. Visfatinin bel kal¢a orani, beden sekil indeksi, abdominal voliim
indeksi ve koniklik indeksi ile negatif yonde zayif korelasyonu

Visfatinin, VKP ile olan iliskisi incelendiginde; BKO, BSI, AVI ve Kl ile VF
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde zay1f korelasyon oldugu goriilmiistiir.
(p<0,05) (Bkz. Sekil 4.9.) VKI, BBO, BYI, BAI ve VAl ile VF arasinda ise istatiksel

olarak anlamli herhangi bir korelasyon bulunmamaktadir. (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.)
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Tablo 4.7. Visfatin/ transtorasik ekokardiyografi korelasyonu

r p rs p
n degeri r? degeri (p) degeri  degeri (s)
LVDSC (cm) 116 -0,11 0,012 p:0,21 -0,097 p:0,30
LVSSC (cm) 115 -0,13 0,016 p:0,14 -0,098 p:0,29
IVS (cm) 116 -0,11 0,012 p:0,22 -0,019 p:0,83
PW (cm) 116 -0,08 0,006 p:0,35 -0,044 p:0,63
AO CAPI (cm) 116 -0,24 0,057 p:0,007 -0,27 p: 0,003
LA CAPI (cm) 115 -0,33 0,108 p:<0,001 -0,31 p: 0,001
Mitral E (m/sn) 116 0,07 0,004 p:0,40 0,06 p:0,49
Mitral A (m/sn) 116 0,04 0,001 p:0,65 0,04 p:0,65
Mitral EDT (msn) 116 -0,036 0,001 p:0,7 0,02 p:0,75
Mitral IVRT(msn) 116 -0,07 0,004 p:0,4 -0,08 p:0,37
EF % 112 0,11 0,012 p:0,22 0,06 p:0,48
Aort 6n duvari (cm) 116 -0,219 0,047 p:0,018 -0,233 0,012

Aort 6n duvar1 M-mod (cm) 114 -0,264 0,069 p:0,005 -0,254 0,006
Epikardiyal yag kalinligi (cm) 115 -0,077 0,005 p:0,413 -0,094 0,318

(p): Pearson korelasyon analizi (s): Spearman’s Rho korelasyon analizi
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Sekil 4.10. Visfatinin aort ¢ap, sol atriyum ¢api, aort 6n duvar kalinhg ve
aort on duvar kalinhg M-mod ile zayif negatif korelasyonu

Visfatinin EKO parametreleri ile korelasyonu incelendiginde; AO ¢ap1, LA
capi, aort 6n duvari kalinlig1 ve aort 6n duvar1 kalinligi M-mod 6l¢iimlerinin, VF ile
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istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif korelasyonu bulunmaktadir. (p<0,05)
(Bkz. Sekil 4.10.) LVDSC, LVSSC, IVS, PW, Mitral E, Mitral A, Mitral EDT, Mitral
IVRT, EF ve EAT ile serum VF seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamustir. (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.7.)

4.2. DEGERLENDIRME (OBEZ/ NONOBEZ)

Tablo 4.8. Sosyodemografik inceleme 2

Obez (n:54) Nonobez (n:64)  p degeri (x?)

Yas (yil) 47,46+13,09 41,39+13,27 p: 0,014 T
Cinsiyet 54  (100) 64  (100) p: 0,041
Kadmn: 33  (61,1) 27 (42,2)

Erkek: 21 (38,9) 37  (57,8)
Egitim 54  (100) 64 (100) p: 0,043
Okur yazar degil-ilkokul: 27 (50) 18 (28,1)
Ortaokul-lise: 15 (27,8) 29  (45)3)
Universite ve iistii: 12 (22,2 17  (26,6)
Sosyoekonomi 54  (100) 63 (100) p: 0,51
Alt: 39 (72,2) 42 (66,7)
Orta: 15 (27,8) 21 (333)
Ust: 0 0
Alkol 54  (100) 64  (100) p: 0,21
Yok ya da birakmis: 49  (90,7) 53 (82,8)
Var: 5 9,3 11 (17,2)
Sigara 54 (100) 64  (100) p: 0,84
Yok ya da birakmis: 38 (70,4) 44  (68,8)
Var: 16 (29,6) 20 (31,2
Diyet Tiirii 54  (100) 64  (100) p: 0,32
Dengeli: 36 (66,7) 46  (71,9)
Yag-KH ve Vejeteryan: 13 (24,1) 9 (14,1)
Protein agirhikli: 5 (9,3) 9 (14,1)
Fiziksel Aktivite 54 (100) 64  (100) p: 0,002
Yok: 46 (85,2) 35 (54,7)
Arasira: 4 (7,4) 18  (28,1)
Diizenli: 4 (14 11 (17,2)
Uykusuzluk 54  (100) 64  (100) p: 0,82
Yok: 31 (57,4 38  (59,4)
Var: 23 (42,6) 26 (40,6)
T2D oyKkiisii 54  (100) 63  (100) p: 0,002
Yok: 34 (63) 55 (87,3)
Var: 20 (37 8 (12,7)
HT oyKkiisii 54  (100) 64  (100) p: 0,002
Yok: 31 (57,4) 53  (82,8)
Var: 23 (42,6) 11 (17,2)
HL oyKkiisii 54  (100) 64  (100) p: 0,001
Yok: 27 (50) 51 (79,7)
Var: 27 (50) 13 (20,3)
Ailesel risk faktorleri 54  (100) 63  (100) p: 0,97
Yok: 41 (75,9) 48 (76,2)
Var: 13 (24)) 15 (23,8)

Ki-kare testi (x?): n (gegerli %) Student T test (1): Ortalama+standart sapma
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Arastirmadaki 118 goniilli katilimcinin hepsi (60K, 58E; yas ort: 44,17 yil)
VKi’ye gore obez olanlar (VKI>30kg/m?) ve olmayanlar (VKIi<30kg/m?) olarak
yeniden iki alt gruba ayrilip ek degerlendirme yapilmistir. Obez bireylerden olusan 1.
grupta 54 katilimci, nonobez bireylerden olusan 2. grupta ise 64 katilimci
bulunmaktadir.

Gruplar sosyodemografik 6zellikler bakimindan incelendiginde, analizin gerek
kosullarini saglayabilmek icin; egitim durumu, alkol, sigara ve diyet tiiriinde yeniden
gruplama yapilmistir. Analiz sonucunda obez ve nonobez gruplari arasinda; yas,
cinsiyet, egitim durumu, fiziksel aktivite, T2D, HT ve HL varlig1 acisindan istatiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir. (p<0,05) Gruplar arasinda SED, alkol kullanimi,
sigara, beslenme tiirii, uykusuzluk ve ailesel risk faktorleri varligi agisindan
degerlendirildiginde ise istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)
Obez grupta bulunan 33K ve 21E katilmcmin yas ortalamasi 47,46+13,09°dur.
Nonobez grupta ise 27K, 37E bulunmaktadir ve yas ortalamalar1 41,39+13,27°dir. iki
grubun yas farki istatiksel olarak anlamlidir. (p: 0,014) (Bkz. Tablo 4.8).

Tablo 4.9. Fizik muayene bulgulari ve laboratuvar sonu¢ inceleme 2

Obez (n:54) Nonobez (n:64) p degeri
Boy (m) 1,62+0,10 1,67+0,08 p: 0,006 T
Kilo (kg) 98+17,98 72,05+11,91 p<0,001 T
Bel ¢evresi (cm) 111,8+12,42 88,10+11,77 p<0,001 T
Kalga gevresi (cm) 117/100-165 100/85-111 p<0,001 M
Nabiz (atim/dk) 81,11+11,41 80,54+11,64 p:0,79 1
Sistolik KB (mmHg) 138,27+19,20 123,10+18,41 p<0,001 T
Diyastolik KB (mmHg) 80/60-120 80/60-100 p: 0,002 M
Trigliserit (mg/dl) 169,03+93,82 113,18+60,04 p<0,001 T
HDL-K (mg/dl) 44,61+9,59 52,07+12,099 p<0,001 T
AKS (mg/dl) 108,5/82-452 92/69-263 p<0,001 M
Agclik insiilini (IU/ml) 11,61/4,62-44,87 6,1/2,04-23,63 p<0,001 M
CRP (mg/L) 5,29/0,3-33,97 1,73/0,02-9,34 p<0,001 M
Serum Visfatin (ng/ml) 4,66/0,5-14,28 3,93/0,31-24,22 p: 0,69 M
HOMA-IR 3,46/1,03-28,92 1,36/0,44-6,89 p<0,001M

Student T test (r): Ortalama+tstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum

Obez ve nonobez gruplarin FM bulgular1 ve LAB sonuglari karsilastirildiginda;
boy, kilo, BC, KC, sistolik ve diyastolik KB, TG, HDL-K, AKS, a¢lik insiilin, CRP ve
HOMA-IR diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,05)

Nabiz ve serum VF diizeyi bakimindan ise, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
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bir fark bulunmadig1 goriilmiistiir. (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.9) Serum VF diizeyi obez
grupta 4,66 ng/ml (0,5-14,28), nonobez grupta ise 3,93 ng/ml (0,31-24,22)’dir. (p:
0,69) (Bkz. Sekil 4.11.)
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Sekil 4.11. Obez/ nonobez serum visfatin seviyeleri

Obez ve nonobez gruplar, viicut kompozisyon indeksleri bakimindan
karsilastinldiginda; VKi, BKO, BBO, BYI, AVI, BAI, Ki ve VAI indeksleri, gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. (p<0,05) BSI indeksi
bakimindan ise iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p:0,47)

(Bkz. Tablo 13.2.3.)

Tablo 4.10. Viicut kompozisyon parametreleri inceleme 2

Obez (n:54) Nonobez (n:64) p degeri
VKI 36,78/30,02-63,76 25,95/19,66-29,55 p<0,001 M
BKO 0,95/0,71-1,07 0,87/0,70-1,07 p:0,001 M
BBO 0,69+0,09 0,52+0,06 p<0,001 T
BSI 0,079+0,005 0,07+0,006 p:0,47
BYI 7,32/4,33-14,97 3,76/1,54-7,74 p<0,001 M
AVI 23,93/ 16,87-46,33 15,97/ 8,7-23,8 p<0,001 M
BAI 40,08/25,76-60,56 27,7/19,58-38,7 p<0,001 M
Ki 1,32+0,08 1,23+0,11 p<0,001 T
VAI 2,48/0,91-10,21 1,32/0,32-5,23 p<0,001 M

Student T test (r): Ortalama+tstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum
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Obez ve nonobez hastalarin EKO sonuglarinin analizinde LVSSC, IVS, PW,
AO cap1, LA ¢ap1, mitral A, mitral EDT, EF, aort 6n duvar kalinlig1, aort 6n duvar
kalinligt M-mod ve EAT ortalamalar agisindan, gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0,05) LVDSC, mitral E ve mitral IVRT agisindan ise her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p>0,05) (Bkz. Tablo
13.2.4)

Tablo 4.11. Transtorasik ekokardiyografi inceleme 2

Obez (n:54) Nonobez (n:64) p degeri
LVDSC (cm) 4,81+0,34 4,73+0,45 p: 0,253 T
LVSSC (cm) 2,85+0,39 2,64+0,41 p: 0,006 T
IVS (cm) 1,06+0,19 0,93+0,21 p:0,001 T
PW (cm) 1,0+0,17 0,88+0,15 p:0,001 T
AO CAPI (cm) 2,66+0,33 2,50+0,35 p: 0,012 T
LA CAPI (cm) 3,54/2,94-4,32 3,22/2,23-4,2 p<0,001M
Mitral E (m/sn) 0,72+0,17 0,76+0,15 p:0,14 T
Mitral A (m/sn) 0,75+0,15 0,66+0,13 p:0,001 T
Mitral EDT (msn) 199,07+41,9 184,31+32,3 p: 0,033 T
Mitral IVRT (msn) 63,05+19.9 58,46+19,0 p: 0,20
EF % 65/59-70 68/45-71 p<0,001 M
Aort 6n duvari (cm) 0,40+0,082 0,35+0,10 p: 0,004 T
Aort 6n duvar1 M-mod (cm) 0,43+0,09 0,37+0,08 p<0,001 T
Epikardiyal yag kalinligi (cm) 0,58+0,15 0,46+0,17 p<0,001 T

Student T test (r): Ortalamazstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum

43. DEGERLENDIRME (METABOLIK SENDROMDA OBEZ/
NONOBEZ)

Arastirmada, IDF 2006 kriterlerine gore belirlenmis 78 MetS’li birey (39K,
39E; yas ort: 48,92 yil); VKI’ye gore obez olanlar (VKi>30kg/m?) ve olmayanlar
(VKI<30kg/m?) olarak iki alt gruba ayrilip 3. bir degerlendirme yapilmistir. MetS ve
obez olan bireylerden olusan 1. grupta 54 katilimci, MetS ve nonobez bireylerden
olusan 2.grupta ise 24 katilimc1 bulunmaktadir.

Gruplar sosyodemografik 6zellikler bakimindan incelendiginde analizin gerek
kosullarini saglayabilmek i¢in; egitim durumu, alkol, sigara, diyet ve fiziksel aktivite
tiirlinde yeniden gruplama yapilmistir. Analiz sonucunda MetS’li obez ve MetS’li
nonobez gruplari arasinda; cinsiyet, fiziksel aktivite ve uykusuzluk acisindan istatiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir. (p<0,05) Gruplar arasinda, yas, egitim durumu,

SED, alkol kullanimi, sigara, beslenme tiirii, T2D, HT, HL Oykiisii ve ailesel risk
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faktorleri varligi agisindan ise istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
(p>0,05) MetS’li obez grupta bulunan 33K ve 21E katilimcinin yas ortalamasi
47,46£13,09’dur. MetS’li nonobez grupta ise 6K, 18E bulunmaktadir ve yas
ortalamalar1 52,21+12,14°diir. Iki grubun yas farki istatiksel olarak anlamlidir. (p:
0,135) (Bkz. Tablo 13.3.1)

Tablo 4.12. Sosyodemografik inceleme 3

MetS+Obez MetS+Nonobez p degeri (x?)
(n:54) (n:24)
Yas (yil) 47,46+13,09 52,21+12,14 p: 0,135 T
Cinsiyet 54 (100) 24 (100) p: 0,003
Kadmn: 33 (61,1) 6 (25)
Erkek: 21 (38,9 18 (75)
Egitim 54  (100) 24 (100) p: 0,66
Okur yazar degil-ilkokul: 27  (50) 11  (45,8)
Ortaokul-lise: 15 (27,8) 9 (37,5)
Universite ve {istii: 12 (22,2) 4 (16,7)
Sosyoekonomi 54  (100) 24 (100) p: 0,39
Alt: 39 (72,2) 15 (62,5)
Orta: 15 (27,8) 9 (37,5)
Ust: 0 0
Alkol 54 (100) 24 (100) p:0,31F
Yok ya da birakmus: 49  (90,7) 24 (100)
Var: 5 (9,3 0
Sigara 54  (100) 24 (100) p: 0,22
Yok ya da birakmis: 38 (70,4) 20 (83,3)
Var: 16 (29,6) 4 (16,7)
Diyet Tiirii 54  (100) 24 (100) p: 0,54
Dengeli: 36 (66,7) 16 (66,7)
Yag-KH ve Vejeteryan: 13 (241 4 (16,7)
Protein agirhikli: 5 (9,3) 4 (16,7)
Fiziksel Aktivite 54  (100) 24 (100) p: 0,009
Yok: 46  (85,2) 14 (58,3)
Arasira ve Diizenli: 8 (14,8) 10 (41,7
Uykusuzluk 54 (100) 24 (100) p: 0,003
Yok: 31 (57,4 22 (91,7)
Var: 23 (42,6) 2 (8,3)
T2D oykiisii 54  (100) 23 (100) p: 0,85
Yok: 34 (63) 15 (65,2)
Var: 20 (37) 8 (34,8)
HT oykiisii 54  (100) 24 (100) p: 0,79
Yok: 31 (57.4) 13 (54,2)
Var: 23 (42,6) 11  (45,8)
HL oykiisii 54  (100) 24 (100) p: 0,08
Yok: 27 (50) 17 (70,8)
Var: 27 (50) 7 (29,2)
Ailesel risk faktorleri 54 (100) 23 (100) p: 0,82
Yok: 41 (75,9) 18 (78,3)
Var: 13 (24,1) 5 (21,7)

Ki-kare testi (x2): n (gegerli %) Student T test (1): Ortalamatstandart sapma (F): Fischer
Exact Test
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Tablo 4.13. Fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar sonug¢ inceleme 3

MetS+0Obez (n:54) MetS+Nonobe(n:24) p degeri
Boy (m) 1,62+0,10 1,68+0,08 p: 0,016 T
Kilo (kg) 95/ 63,5-171,5 79,75/ 57-95,2 p<0,001 M
Bel gevresi (cm) 109/ 91-152 99,5/ 79-109 p<0,001 M
Kalga gevresi (cm) 117/100-165 101/94-110 p<0,001 M
Nabiz (atim/dk) 81,11+11,41 79,45+10,29 p: 0,545 T
Sistolik KB (mmHg) 138,27+19,20 135,41+18,64 p: 0,542 1
Diyastolik KB (mmHg) 80/60-120 80/60-100 p: 0,88 M
Trigliserit (mg/dl) 169,03+93,82 159,91+64,18 p: 0,667 T
HDL-K (mg/dI) 44,61+9,59 47,83+13,14 p: 0,227
AKS (mg/dl) 108,5/ 82-452 97,5/ 71-263 p:0,24 M
Aglik insiilini (IU/ml) 11,61/4,62-44,87 6,98/ 2,2-16,13 p:0,001 M
CRP (mg/L) 6,17+6,27 3,26+2,54 p: 0,035 T
Serum Visfatin (ng/ml) 4,66/0,5-14,28 3,83/ 0,54-21,2 p: 0,98 M
HOMA-IR 3,46/1,03-28,92 1,78/ 0,53-6,89 p<0,001M

Student T test (r): Ortalama-+tstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum

Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan obez ve nonobez bireylerin FM
bulgular1 ve LAB sonuglar1 karsilastirildiginda; boy, kilo, BC, KC, aglik insiilin, CRP
ve HOMA-IR diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,05)
Nabiz, sistolik ve diyastolik KB, TG, HDL-K, AKS ve serum VF diizeyi bakimindan
ise, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi goriilmiistiir.
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.13) Serum VF diizey1 MetS’li obez grupta 4,66 ng/ml (0,5-
14,28), MetS’li nonobez grupta 3,83 ng/ml (0,54-21,2)’dir. (p: 0,98) (Bkz. Sekil
13.3.1.)

25.007

20.009

1:5.007

n

Visfat

10.009

5.007

0.007

I I
MetS+0bez MetS+Monohez

Gruplar

Sekil 4.12. MetS Obez/ MetS nonobez serum visfatin seviyeleri
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Tablo 4.14. Viicut kompozisyon indeksleri inceleme 3

MetS+Obez MetS+Nonobez p degeri
(n:54) (n:24)

VKI 36,78/ 30,02-63,76 27,69/ 23,42-29,55 p<0,001 M
BKO 0,94+0,07 0,97+0,06 p: 0,083 r
BBO 0,67/ 0,55-0,93 0,58/ 0,48-0,69 p<0,001 M
BSI 0,07+0,005 0,08+0,005 p: 0,001 T
BYI 7,32/4,33-14,97 5,13/ 2,97-7,74 p<0,001 M
AVI 23,93/16,87-46,33 19,81/ 12,82-23,8 p<0,001 M
BAI 40,08/ 25,76-60,56 27,65/ 23,62-38,79 p<0,001 M
Ki 1,32+0,08 1,33+0,08 p: 0,72 T
VAI 2,87+1,65 2,36+1,09 p:0,17 T

Student T test (1): Ortalamatstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum

Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan obez ve nonobez bireyler viicut
kompozisyon indeksleri bakimimdan karsilastirildiginda; VKi, BBO, BSi, BYI, AVi
ve BAI indeksleri agisindan iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir.
(p<0,05) BKO, Ki ve VAI indeksleri agisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14)

Tablo 4.15. Transtorasik ekokardiyografi inceleme 3

MetS+Obez MetS+Nonobez p degeri
(n:54) (n:24)

LVDSC (cm) 4,81+0,34 4,95+0,46 p: 0,15 T
LVSSC (cm) 2,85+0,39 2,72+0,41 p: 0,18 T
IVS (cm) 1,06+0,19 1,08+0,2 p: 0,69 T
PW (cm) 1,0+0,17 0,99+0,13 p: 0,67 T
AO CAPI (cm) 2,66+0,33 2,69+0,25 p:0,77 T
LA CAPI (cm) 3,56+0,32 3,47+0,4 p:0,29 T
Mitral E (m/sn) 0,72+0,17 0,67+0,14 p: 0,21 T
Mitral A (m/sn) 0,75+0,15 0,75+0,12 p:0,97 T
Mitral EDT (msn) 194/ 130-317 204,5/ 162-250 p: 0,38 M
Mitral IVRT (msn) 63,05+19,99 69,29+21,43 p:0,21T
EF % 65/ 59-70 64/ 45-69 p:0,18 M
Aort 6n duvart (cm) 0,40+0,08 0,42+0,12 p: 0,47 T
Aort 6n duvar1 M-mod (cm) 0,43+0,09 0,42+0,09 p:0,85T
Epikardiyal yag kalinlig1 (cm) 0,58+0,15 0,61+0,13 p: 0,38 T

Student T test (r): Ortalama+tstandart sapma Mann White U testi (M): Ortanca/ Minimum-
Maksimum
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Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan obez ve nonobez bireylerin EKO
sonuglar1 karsilastirildiginda, degerlendirme kapsaminda bakilan parametrelerden;
LVDSC, LVSSC, IVS, PW, AO ¢ap1, LA ¢api, mitral E, mitral A, mitral EDT, mitral
IVRT, EF, aort 6n duvar kalinligi, aort 6n duvar kalinligit M-mod ve EAT agisindan
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05) (Bkz.
Tablo 4.15)

Son olarak ¢alismadaki tiim gruplar, serum VF diizeyi agisindan
karsilagtirilmistir.  (Bkz. Sekil 4.13) Varyanslarin homojenitesi  varsayimi
saglanamadig1 i¢in analiz i¢in Kruskal-Wallis testi secilmistir. Buna gore gruplar
arasinda serum VF diizeyleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir. (p: 0,837) (Bkz. Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Tiim gruplarin visfatin diizeyi acisindan karsilastirilmasi

n Ortanca  Minimum-Maksimum Ortalama Sira p degeri (k)

MetS+ Obez 54 4,66 0,5-14,28 57,18 p: 0,837
MetS+ Nonobez 24 3,83 0,54-21,2 57,25
Kontrol 38 431 0,31-24,22 61,17

(x): Kruskal —Wallis testi

25.004

20.00

15.00

Visfatin

10.004

5.007

|

T T |
MetS+0bez MetS+Monobez KOMTROL

0.00

Gruplar

Sekil 4.13. Tiim gruplarda serum visfatin diizeylerinin gosterilmesi
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5. TARTISMA

Calismamizda MetS olanlar ile olmayanlar arasinda serum VF diizeyleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir. Serum VF seviyelerinin;
boy, kilo, BC, BKO, BSI, AVI ve K1 ile istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif
korelasyonu oldugu goriilmiistiir. EKO parametrelerinden AO ¢ap1, LA ¢ap1, aort 6n
duvart kalinlig1 ve aort 6n duvari kalinligt M-mod dl¢iimlerinin de VF ile istatiksel
olarak anlamli negatif yonde zayif korelasyonu mevcuttur.

Metabolik sendromlu hastalardaki KV fonksiyonlar ve VKPile VF
molekiiliiniin iligkisi net bilinmemektedir ve bu nedenle baglantiy1 netlestirmek i¢in
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. (112) MetS’de artan KVH
riski agisindan VF’nin bir belirteg olup olamayacagini ve KVH riskini 6ngérme
bakimindan son donemlerde sikga arastirilan obezite indekslerinin  MetS’li
bireylerdeki durumunu inceledigimiz ¢alismamiza, yaslar1 18-80 arasinda degisen 118
goniillii (60K, 58E; yas ort: 44,17 yil) dahil edilmistir. Katilimcilar 2 ana gruba
ayrilmistir. 1. grup IDF 2006 kriterlerine gore belirlenen 78 MetS’li bireyden
olusmaktadir. 2.grup kontrol grubu olarak belirlenmistir ve i¢inde 40 saglikli katilimci
bulunmaktadir. Calismamizin tartisma sunumu su sirada ilerlemektedir:

5.1. Metabolik Sendromun Diyet ve Fiziksel Aktivite ile Tliskisi

5.2. Metabolik Sendromda Tip 2 Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

5.3. Metabolik Sendrom ve C-Reaktif Protein

5.4. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

5.5. Metabolik Sendromda Obezite indeksleri ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

5.6. Visfatin ve Metabolik Sendrom

5.7. Visfatin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

5.8. Visfatin ve Obezite

5.9. Visfatinin Antropometrik ve Metabolik Parametrelerle Korelasyonu

5.10. Calismanin Kisithiliklar

5.1. Metabolik Sendromda Diyet ve Fiziksel Aktivite
Metabolik Sendrom, diinyanin genisleyen bel ¢izgilerini yansitan bilesenler
kiimesi olarak tanimlanmaktadir. (1) Asir1 beslenme, “fastfood” tarzi tiiketim ve

hareketsiz yagam tarzinin yogun oldugu modern toplumlarda siklikla goriiliir.
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Esposito K. ve ark. tarafindan Italya’da yapilan ve 2004 yilinda yayimlanan
randomize tek kor ¢alismada; MetS’li bireylerde Akdeniz tarzi beslenmenin endotel
fonksiyonu ve vaskiiler inflamatuar belirtegler iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
37-51 yas arasinda, ATPIII kriterlerine gore belirlenen 180 MetS’li birey 2 esit gruba
ayrilmis, bu calisma kapsaminda yaklasik 2 yil boyunca takip edilmistir. Calismanin
sonucunda, Akdeniz diyetiyle beslenen bireylerin serum CRP, iL 7, iL 18
konsantrasyonlarinda ve ID’de kontrol grubuna gore azalma gdzlenmistir. Ayrica,
Akdeniz diyetiyle beslenen grupta MetS’li birey sayis1 40’a, kontrol grubunda78’e
gerilemistir ve bu aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (93)

McKeown NM. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2004
yilinda yayimlanan kesitsel bir galismada; KH ile iliskili diyet faktorleri, ID ve MetS
prevalans1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. 2834 katilimcinin  bulundugu
calismada MetS tanis1 koymak i¢in ATPIII kriterleri kullanilmigtir. Calisma sonunda;
HOMA-IR ile toplam diyet lifi, tahil lifi, meyve lifi ve kepekli tahillarin alimlarinin
negatif yonde, glisemik indeks ve glisemik yiik pozitif yonde iligkili oldugu
bulunmustur. Toplam KH, diyet lifi, meyve lifi, bitkisel lif, baklagil lifi, glisemik yiik
ve rafine tahil alim1 ise MetS prevalansi ile iligkili bulunmamaistir. Tam tahil aliminin,
HOMA-IR ile ters iliskili oldugu ve MetS prevalansinin diisiikk oldugu belirtilmistir.
Glisemik indeksin, HOMA-IR ve MetS prevalans: ile pozitif iliskili oldugu
bildirilmistir. Diyette tam tahil lifinin arttirllmasinin, KH’nin T2D ve KVH gelisim
riski lizerindeki potansiyel etkilerini azaltabilecegi belirtilmistir. (140)

Bizim ¢alismamizda beslenme sekli agisindan katilimeilara; dengeli, KH ve
yag agirlikli, protein agirlikli ve vejetaryen beslenme bigimlerinden hangisine daha
yakin olduklar1 sorulmustur. Her iki grupta da dengeli beslendigini belirten katilimci
sayist digerlerinden daha fazladir. Sonug olarak, MetS ve kontrol grubu arasinda,
literatliirden farkli olarak beslenme yoniinden istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. (p:0,47) Gruplarin SED bakimindan birbirine benzer olmasi ya da
katilimcilarin beslenme konusunda yeterince bilingli olmamalarindan dolay1 soruyu
yeterince cevaplandiramamis olmalari, gruplar arasinda benzer sonucun ortaya
¢ikmasina neden olmus olabilir.

La Monte M. ve ark. tarafindan, Bilesik Devletler’de yapilan ve 2005 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; kardiyorespiratuvar kondisyon ile ATPIII

kriterlerine gore belirlenen MetS insidansi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yaglar
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35-53 arasinda degisen, baslangicta MetS’i olmayan 9007 erkek ve 1491 kadin
katilimct ortalama 5,7 yil takip edilmistir. Buna gore yiiksek egzersiz kapasitesine
sahip orta yashl kadin ve erkeklerin, takip eden donemde MetS insidansinin diistik
oldugu 6ngoriilmektedir. Diisiik kardiyorespiratuar kapasitenin MetS riskini arttirdigi,
kadinlarda ve erkeklerde MetS’in giicli ve bagimsiz bir gostergesi oldugu
belirtilmektedir. (20)

Ford ES. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2005 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; fiziksel aktivite, hareketsiz davranis ve MetS
arasindaki iliski degerlendirilmistir. 20 yas iizeri 1626 katilimci galigmaya dahil
edilmis, 524°tine ATPIII kriterlerine gére MetS tanist konulmustur. Calisma sonunda;
>150dakika/hafta egzersiz yapanlara gére bos zamanlarinda herhangi bir fiziksel
aktiviteye katilmayanlarin MetS olma ihtimalinin yaklagik 2 kat arttig1 bildirilmistir.
Televizyon ya da video i¢in ayrilan siirenin azaltilmasi, fiziksel aktivitedeki artiglarla
birlestiginde, MetS prevalansinda azalma saglayabilecegi belirtilmektedir. (141)

Literatiire gore fiziksel aktivite sikliginin MetS dahil bir¢ok kronik hastaligin
gelismesinde belirleyici oldugu sdylenebilir. Bizim calismamizda fiziksel aktivite
siklig1 acisindan katilimcilara; yok, ara sira ve diizenli aktivite secenekleri
sunulmustur. Sonugta literatiire benzer olarak, MetS olanlarda fiziksel aktivite siklig
MetS olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Her iki grup arasindaki bu fark
istatiksel olarak anlamlidir. (p: 0,004)

5.2. Metabolik Sendromda Tip 2 Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Metabolik sendroma &zgii nedensel etiyoloji net olmamakla birlikte ID; MetS
patofizyolojisinin merkezinde yer alan bilesenlerden biridir ve prediyabetin de 6nemli
bir gostergesi olarak kabul edilir. (1)

Klein B. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2002 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; 5 yillik KVH ve T2D insidansindan 6nce
MetS bilesenlerinin varligi degerlendirilmistir. 43-84 yas arasinda 4423 katilimci, 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. (81)

Sattar N. ve ark. tarafindan Iskogya’da yapilan ve 2003 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir c¢alismada; MetS’in KKH ve T2D ile olan olasi iliskisi
degerlendirilmis, bunun i¢in 6447 katilimc1 4,9 y1l boyunca takip edilmistir. ATPIII’e
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gore tanimlanan MetS kriterleri, BC yerine VKI kullanilarak modifiye edilmis, bu
dogrultuda 1691 katilimciya MetS tanist konulmustur. Calisma sonunda; MetS’in T2D
riskini arttirdigi, MetS’in 4 veya 5 bilesenine sahip erkeklerin T2D riskinin, hicbir
bilesene sahip olmayan erkeklere gore 24,5 kat arttigi, MetS bilesen sayisi ile riskin
korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak MetS icin ATPII taniminin
degistirilmis bir versiyonu ile yeni baglayan T2D’yi daha gii¢lii bir sekilde 6ngérmenin
miimkiin oldugu belirtilmistir. Mevcut ATPIII tanimina CRP eklenmesi veya glikoz
alt sinirmin diistirtilmesi ile T2D tahmininin arttirilabilecegi bildirilmistir. (82)

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 tanist icin ATPIII, IDF, EGIR kilavuzlar
kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS tanis1 ATPIII ile konulanlarin %56’sinin, IDF
ile konulanlarin %352’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.
Tek bir MetS taniminin, T2D risk tespiti i¢in agik bir avantaj sunmadigi, eszamanl
MetS varligi ve ID’nin 6zellikle yiiksek riskli bireyi tanimladig1 belirtilmistir. (142)

Olszanecka-Glinianowicz M. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2012
yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; MetS’i olan ve olmayan obez kadinlarda
dolasimdaki VF ve insiilin diizeyleri, VF/insiilin oran1 degerlendirilmistir. 42-62 yas
aras1 92 obez kadin arasindan IDF 2005 kriterlerini karsilayan 72 kadin MetS’li gruba,
kalan 21 kadin kontrol grubuna dahil edilmistir. Calisma sonunda; MetS’li obez
kadinlarda kontrol grubuna gore, insiilin ve HOMA-IR degerlerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmistir. VF/insiilin oraninin MetS’li obez kadinlarda anlaml
olarak diisiik oldugu, artan visseral obezite ile VF/insiilin oranmin azalmasindan
dolay1 ID gelismesine yatkinlik olusabilecegi belirtilmistir. (143)

Giidiicti N. ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢calismada; postmenapozal MetS’li kadinlarin serum VF diizeyleri ve serum
VF diizeylerinin diger cesitli hormonal ve metabolik parametreler ile olan iligkisi
degerlendirilmistir. Calismaya 51-65 yas arasinda, postmenapozal donemde olan, 17
MetS’li 51 kontrol grubunda olan birey katilmig, MetS tanisi igin ATPIII kriterleri

kullanilmistir. Calisma sonunda, postmenapozal MetS’li kadinlarda; insiilin ve
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HOMA-IR seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
belirtilmistir. (144)

Literatiire gére MetS’nin T2D i¢in énemli bir risk faktdrii oldugu, ID’nin de
her iki hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir yer tuttugunu sodyleyebiliriz. Bizim
calismamizda da literatiire benzer olarak, MetS’li katilimcilarda MetS olmayanlara
gore, T2D sikligi ve HOMA-IR diizeylerinin ortalamasi daha yiiksek bulunmustur.
Her iki grup arasindaki bu farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p:<0,001)

5.3. Metabolik Sendrom ve C-Reaktif Protein

Karacigerden salgilanan ve genel bir inflamasyon belirteci olan CRP klinik
kullanimda oldukg¢a énemlidir. MetS’yi degerlendirmeyi de miimkiin kilmaktadir. (1)
Amerikan Kalp Birligi, MetS’li bireylerde KVH riskini dngérmede tercihen CRP
kullanimin1 6nermektedir. (69)

Sattar N. ve ark. tarafindan Iskogya’da yapilan ve 2003 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir calismada; MetS’in KKH ve T2D ile olan olasi iliskisi
degerlendirilmis, bunun i¢in 6447 katilimct 4,9 yil boyunca takip edilmistir. Caligma
sonunda; MetS’1 olanlarda olmayanlara gére CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu,
MetS’te artan KKH ve T2D riski i¢in CRP’nin prognostik ozellik tasidigi
bildirilmistir. Mevcut ATPIII tanimina CRP eklenmesi ile KKH ve T2D tahmininin
arttirilabilecegi bildirilmistir. (82)

Ridker P. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2003 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; CRP, MetS ve KV olaylar arasindaki
iligkiler degerlendirilmistir. 45 yas lizerinde 14719 kadin; miyokard enfarktiisii, inme,
koroner revaskiilarizasyon veya KV 6liim i¢in 8 yillik bir siire boyunca izlenmistir.
MetS tanisi igin ATPIII kriterleri kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS bilesen sayisi
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. (145)

Gonzalez AS. ve ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2006 yilinda
yayimlanan kesitsel bir calismada; inflamasyon belirtegleri, MetS ve ID arasindaki
iligkiler 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 gore CRP diizeyleri daha
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yiiksek bulunmugtur. 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. (146)

Kocelak P. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2015 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; yasli popiilasyonda serum VF diizeyi ile MetS bilesenlerinin
olusumu arasindaki iliski degerlendirilmistir. 65 yas listii 2174 katilimci IDF 2009
MetS kriterlerine gore 2 gruba ayrilmistir. Calismanin sonunda; yaslh popiilasyonda
MetS’li kadinlarin MetS'li olmayanlara gore daha yiiksek CRP konsantrasyonlarina
sahip oldugu belirtilmistir. (147)

Tiim bu ¢aligmalar dogrultusunda CRP’nin MetS, T2D ve KVH bakimindan
prognostik onem tasidigimi ve MetS bilesenleri ile korelasyon gosterdigini
sOyleyebiliriz. Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun olarak, MetS olanlarda
olmayanlara gore, CRP diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Her iki grup arasindaki
bu fark istatiksel olarak anlamlidir. (p:<0,001)

5.4. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

MetS ile ilgili ilk gbzlemlerden biri de artmis KVH riski ile olan iliskisidir.
Caligmalarin ¢ogu, MetS’li bireylerin KVH yoniinden daha fazla risk altinda oldugunu
gostermistir. (1)

Klein B. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2002 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; 5 yillik KVH ve T2D insidansindan 6nce
MetS bilesenlerinin varligi degerlendirilmistir. 43-84 yas arasinda 4423 katilimcidan
5 yil arayla 2 degerlendirme yapilmistir. MetS tanis1 igin DSO kriterleri kullanilmistir.
Buna gore, bir MetS bileseni olanlarin%2,5', dort veya daha fazla bileseni olanlarin
%14,9'u KVH gelistirmistir. (81)

Lakka HM. ve ark. tarafindan Finlandiya’da yapilan ve 2002 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir calismada; DSO ve ATPIII’iin MetS kriterleri ile KV
ve genel mortalite arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calisma dahilinde 42-60 yas
arast 1209 erkek ortalama 11,4 yil takip edilmistir. Calisma sonunda; kilavuza gore
degismekle birlikte katilimcilarin %8,8 — %14’iinlin MetS tanist aldig1 bildirilmistir.
Kilavuz fark etmeksizin, MetS tanisi konulan erkeklerde, bazalde T2D ve KVH

olmasa bile, KVH ve tiim nedenlere bagli dliimlerde artis oldugu belirtilmistir.
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DSO’niin MetS taniminin ATPII’e gére, KVH hastaliga bagh mortalite ile 2,6 kat,
tiim nedenlere bagl dliimler ile 1,9 kat daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir. (148)

Sattar N. ve ark. tarafindan Iskogya’da yapilan ve 2003 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir calismada; MetS’in KKH ve T2D ile olan olast iliskisi
degerlendirilmis, bunun i¢in 6447 katilime1 4,9 yi1l boyunca takip edilmigtir. ATPIII’e
gdre tanimlanan MetS kriterleri, BC yerine VKI kullanilarak modifiye edilmis, bu
dogrultuda 1691 katilimciya MetS tanist konulmustur. Calisma sonunda; MetS’in 4
veya 5 bilesenine sahip erkeklerin, hi¢bir bilegsene sahip olmayan erkeklere géore KKH
riskinin 3,7 kat arttig1 belirtilmistir. (82)

Ridker P. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2003 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢calismada; CRP, MetS ve KV olaylar arasindaki
iligkiler degerlendirilmistir. 45 yas lizerinde 14719 kadin; miyokard enfarktiisii, inme,
koroner revaskiilarizasyon veya KV 6liim i¢in 8 yillik bir siire boyunca izlenmistir.
MetS tanist i¢in ATPIII kriterleri kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS’in 5
bileseninden en az 3‘ilinlin varlifinda KV olaylarin 6ngdriilebilecegi belirtilmistir.
(145)

Malik S. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2004 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; MetS'in, KKH, KVH ve genel mortalite
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Caligmaya 30-75 yas arast 6255 katilimci dahil
edilmis, 13+4 wyil takip edilmis, MetS tanis1 koymak i¢in ATPIIl kriterleri
kullanilmistir. Calisma sonunda; MetS’in, KKH, KVH ve toplam 6liim riskinde artisa
neden oldugu, T2D ve / veya O6nceden mevcut KVH'li kisilerde riskin daha fazla
oldugu, 1 veya 2 MetS risk faktoriiniin bile KKH ve KVH mortalitesi riskini arttirdigi
bildirilmistir. MetS’in, bireysel risk faktorlerinden daha kotii prognoz ile iliskili, ciddi
bir klinik durum oldugu belirtilmistir. (149)

Kullo 1J. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2004 yilinda
yayimlanan kesitsel bir calismada; MetS ve koroner arter kalsiyum diizeyi arasindaki
olast iligki degerlendirilmistir. Caligmaya 20-79 yas arasinda 1.129 asemptomatik
eriskin dahil edilmis, MetS tanist ATPIII kriterlerine gore konulmustur. Calisma
sonunda; MetS’in subklinik koroner aterosklerozun bir belirteci olan koroner arter
kalsiyum varlig1 ve miktariyla iliskili oldugu ve bu iligskinin, Framingham risk puanina
dayanan 10 yilhik KKH riskinden bagimsiz oldugu bildirilmistir. Buna gore,

ateroskleroza katkida bulunan faktorlerin, geleneksel risk faktorleri ile yakalanmadigi,
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MetS’li bireylerde artmig KKH riskinin, koroner aterosklerotik plakta artisa neden
olan bir mekanizma ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. (150)

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 iliskili olup olmadig1 degerlendirilmistir. Calisma dahilinde 2803 katilimer 11
y1l boyunca takip edilmis, MetS tanisi i¢in ATPII, IDF, EGIR kilavuzlar
kullanilmistir. Calisma sonunda; ID’nin ve kilavuz fark etmeksizin tiim MetS
tanilarinin KVH riskini arttirdigi belirtilmistir. Ancak ATP III kriterlerine gore MetS
taniminda KVH riski 6ngoriisiinii arttirmak i¢in ID gerekebilecegi bildirilmistir. Yine
de tek bir MetS tanimimin KVH risk tespiti i¢in acik bir avantaj sunmadigi, eszamanli
MetS varligi ve ID nin 6zellikle yiiksek riskli bireyi tanimladig1 belirtilmistir. (142)

Hong Y. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2007 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; MetS ile KKH ve tiim nedenlere bagl
6lum arasindaki olasi iliski degerlendirilmistir. “ARIC” ¢alismasi1 olarak da bilinen bu
calismaya 14.699 orta yasli Amerikali dahil edilmis ve 9 yil boyunca yeni KKH
gelisimi ve 6liimii icin takip edilmistir. MetS tani1 kriterleri icin ATPIII baz alinmstir.
Calisma sonunda; orta yasli Amerikalilarin %30'undan fazlasinda MetS oldugu,
MetS’in KKH gelisimi ve tiim nedenlere bagl 6liimlerle 6nemli dl¢tide iliskili oldugu,
MetS'li kadinlarin MetS'li erkeklerden daha fazla risk altinda oldugu, MetS bilesen
sayist ile KKH riski ve buna bagli 6liim orani arasinda agik bir iligki oldugu ve hem
yiikksek KB hem de yiiksek AKS’si olan MetS kiimelerinin en yiiksek riske sahip
oldugu bildirilmistir. Bu verilerin, KKH'yi ve erken olimii onlemede MetS'i
hedeflemenin 6nemini vurguladigi belirtilmistir. (151)

Sacks HS. ve Fain JN. tarafindan 2007 yilinda yayimlanan bir derlemede; EAT
ve Kkoroner ateroskleroz iligkisi degerlendirilmistir. Bu derlemede; EAT’in
miyokardiyal enerji tiiketimi i¢cin TG depoladigi, adipokin irettigi, mezenterik ve
omental yag ile ortak bir embriyolojik kokene sahip oldugu, obezite varliginda VAT
gibi artis gosterdigi belirtilmistir. EAT’in, koroner aterogenezi ve miyokard
fonksiyonunu etkileyebilecegi, clinkil arada, altta ki damarlara veya miyokarda, FFA
ve adipokinlerin difiizyonunu engelleyen fibroz fasiyal bir tabaka olmadig
belirtilmistir. EAT tan yoksun koroner arter segmentlerinin ateroskleroz gelisimine
kars1 korundugu, ancak konjenital jeneralize lipodistrofi gibi EAT’in tamamen

bulunmadigr durumlarda da koroner ateroskleroz goriilebildigi belirtilmistir.
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Makrofajlarin, aterosklerotik koroner arterlerin periadventisyel adipoz dokusunda,
aterosklerotik olmayan koroner arterlere gore daha yogun bulundugu belirtilmistir. KV
risk faktorleri olan obez hastalarda; ateromat6z koronerlerin etrafindaki epikardiyal
yagdan, makrofajlar, lenfositler ve bazofiller tarafindan, obez olmayanlara gore daha
fazla proinflamatuvar sitokin daha az adiponektin veya vazoprotektif bir adipokin
salgilandigi belirtilmektedir. (152)

Pierdomenico S. ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayimlanan bir meta-analizde;
EKO ile 6l¢iilen EAT kalinliginin, MetS ile iligkisi degerlendirilmistir. Bu kapsamda
belirlenen 9 ¢aligmada ,1030’u MetS olan 2027 kisi bulunmaktadir. Buna gore; EKO
ile Ol¢iilen EAT kalinliginin, MetS'li hastalarda olmayanlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu, ancak etnik kokene gore farkliliklar gosterdigi belirtilmistir. (153)

Bornachea O. ve ark. tarafindan 2018 yilinda yayimlanan bir derlemede;
EAT'm koruyucu ve patolojik rolii ve EAT tarafindan saliman molekiillerin
kardiyometabolik degisikliklerin biyobelirtegleri olma potansiyeli degerlendirilmistir.

Derlemede; MetS, T2D, NAFLD ve KAH’ta, EAT kalinhiginin arttigi, EAT 1n

termojenez kapasitesinde, FFA’nin depolanmasi ve birakilmasinda koruyucu bir rol
oynadig1, parakrin ve vazokrin etkileri yoluyla ise koroner aterosklerozun baslangicina
ve gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir. EAT 1n aritmi ve kalp yetmezligi gibi
miyokard fonksiyonunu bozan dogrudan zararli etkileri oldugu ve salgilanan
molekiillerin bazilarmin EAT’a spesifik olup sadece buradan salgilandig
bildirilmistir. Metabolik hastaliklari olan hastalarin yonetimini kolaylastirmak ve EAT
kalinligin1 modiile etmek icin, yasam tarzi degisikliklerinin ve uygun tedavi
seceneklerinin tercih edilmesi 6nerilmektedir. (154)

Gortldiigi tizere literatiirde, MetS’li bireylerin KVH ve KKH riskinin arttigi
bircok kez gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, katilimcilarin kardiyak fonksiyonlar
EKO ile degerlendirilmistir. Bunun i¢in katilimeilarin LVDSC, LVSSC, IVS, PW, AO
cap1, LA ¢ap1, mitral E ve mitral A dalga akim hizi, mitral EDT, mitral IVRT, EF, aort
on duvar kalinligi, aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT 6lgiimleri alinmistir. Mitral
E, EF ve aort 6n duvari 6l¢timleri saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda, diger
parametreler ise MetS’li bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Tiim parametrelerde,
MetS ve kontrol grubu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,001)

Genel olarak sol ventrikiil yapisal 6l¢iimlerinin MetS’lerde kontrollere gore arttigi, sol
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ventrikiil diyastolik islevi agisindan 6lgiilen degerlerin de MetS’lerde kontrollere gore
daha yiiksek oldugu soylenebilir. EF, beklenildigi gibi kontrol grubunda daha
yiiksektir. Aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT bizim ¢alismamizda da MetS’lerde
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu 6lgiimler, MetS’in kardiyak
zararlarii 6ngérmek bakimindan yararli olabilir. EAT, daha onceki ¢aligmalarda

belirtildigi lizere bu kardiyak zararlarin ortaya ¢ikmasinda araci bir rol sahibi olabilir.

5.5. Metabolik sendromda Obezite Indeksleri ve Kardiyovaskiiler
Hastalklar

Obezite artan ID, MetS, T2D ve KVH’nin muhtemel nedenidir. (35) MetS’nin
diger bilesenlerinden siklikla daha once ortaya ¢ikmaktadir. (15) Bugiin obezite bir
salgin haline gelmeseydi, MetS’ nin olmayacagini iddia edenler bulunmaktadir. (34)
Giiniimiizde obeziteyi tanimlamak, viicut yag dagilimini daha iyi tahmin etmek ve
KVH riski ile daha iyi bir iliski kurabilmek icin farkli antropometrik ol¢iimler
tamimlanmustir. (53,56)

Lloyd-Jones DM. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan, 2007 yilinda
yayimlanan ve “CARDIA” olarak da bilinen prospektif-kohort bir ¢aligmada; geng
eriskinlerde stabil VKi’nin uzun doénem MetS bilesenleri ile iliskisi
degerlendirilmistir. Calismada, 18-30 yas arasinda 1358 erkek ve 1321 kadin, 15 yil
boyunca takip edilmistir. Katilimcilar VKI'deki degisimlere gore gruplandirilmis ve
toplamda 15 yil i¢inde 6 kez degerlendirme yapilmistir. MetS tanimi bakimindan
ATPIII kriterinin baz alindig1 ¢alismada, katilimcilarin %16,3"iniin stabil VKI'ye,
%73,9'unun artmis VKI’ye ve %9,8'inin degisken VKI'ye sahip oldugu belirtilmistir.
15 yildan uzun bir siire boyunca stabil VKi’si olan katilimcilarin bazal VKi’ye
bakilmaksizin MetS bilesen sayilarinda bir degisiklik gozlenmedigi, VKI artisina
sahip olanlarda ise gittik¢e kdtiilesen seviyelere sahip oldugu bildirilmistir. Sonug
olarak, zaman i¢inde VKI'yi sabit tutan geng eriskinlerde daha diisiik MetS gériildiigii
icin, fazla kilolu olsalar bile, diger KV risk faktorlerinin ilerlemesini dnleyebilecekleri,
halk saglig1 ¢abalarinin uzun vadeli kilo dengelemeyi hedeflemesi 6nerilmistir. (92)

Wang H. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2017 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir c¢alismada; antropometrik indekslerin  MetS  riskini
degerlendirme yetenekleri degerlendirilmistir. 40-65 yas arast 379 katilimcinin
bulundugu ve MetS tanisinin 2009 IDF kriterlerine gore konuldugu bu ¢alismada
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baslangic MetS oran1 %33,2°dir. Bu MetS’li hastalarda BC, BKi, BKO, BSI, BRI,
BAI, AVI, Ki ve VAI indeksleri incelendiginde; tiimiiniin klinik éneme sahip oldugu,
ancak ROC egrisi altinda en genis alana sahip olan VAI’nin diger indekslerden daha
iistiin oldugu belirtilmistir. 4,5 yillik takip sonunda, ROC egrisi analizine gore; MetS
gelisimini en iyi 6ngdren indekslerin erkekler icin VKI, kadmlar i¢in AVI oldugu
gosterilmistir. Ancak, BC ile bu iki indeks arasinda anlamli bir fark olmadigi, ayrica
BSi’nin her iki cinsiyette de MetS’i 6ngoérmedigi belirtilmistir. Bu calismada her
indeksin MetS icin farkli ayirt edici bir yetenege sahip oldugu, ama yine de BC’nin,
ROC egrisi altindaki en genis alana sahip olmamasina ragmen, sadeligi ve genis
kullanimi nedeniyle MetS i¢in daha iyi bir indeks oldugu belirtilmistir. (53)

Hsieh SD. ve ark. tarafindan Japonya’da yapilan ve 2003 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; VKI’ye gore normal ya da fazla kilolu aralikta olan kisilerin
BBO ile merkezi yag dagilimlar1 hesaplanmis ve metabolik riskleri degerlendirilmistir.
40-61 yas arasinda 6141 erkek ve 2137 kadin ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma
sonunda normal kilodaki erkeklerin %45,5 inde ve kadinlarin %28,3’iinde, fazla kilolu
bireylerin ise neredeyse tamaminda BBO nun >0,5 oldugu gériilmiistiir. VKI, BC ve
BBO i¢inde, normal ve fazla kilolu Japonlarda metabolik riskleri 6ngérmede en 1yi
indeksin BBO oldugu belirtilmistir. (54)

Gomez-Ambrosi J. ve ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2012 yilinda
yayimlanan kesitsel bir calismada, VKI indeksine gére nonobez ama viicut yag orani
bakimindan obez smifinda olan bireyler kardiyometabolik risk agisindan
degerlendirmistir. 18-80 yas arasi, 6123 géniilliiniin bulundugu ¢alismada, VKI ile
zayif olarak degerlendirilenlerin %29’unun ve fazla kilolu olarak degerlendirilenlerin
%80’1nin, viicut yag orani bakimindan obezite araliginda olduklar1 goriilmiistiir. Bu
kisilerde CRP gibi kardiyometabolik risk faktorii olarak kabul edilen parametreler,
VKIi’ye gore obez olarak kabul edilen bireylerde oldugu gibi, normal yag oranina sahip
zayif kisilerden daha yiiksektir. Bu nedenle obezite tan1 ve tedavisinde ve ayrica
morbidite degerlendirmesi yaparken, viicut kompozisyon indekslerinin giinliik rutin
muayenenin bir parcasi olmasi 6nerilmektedir. (52)

Maessen M. ve ark. tarafindan Hollanda’da yapilan ve 2014 yilinda
yayimmlanan kesitsel bir calismada; BSI ve BRI’'nin KVH ve risklerini dngorme
kapasitesinin, VKI ve BC’ye iistiin olup olmadig1 degerlendirilmistir. 42-66 yas arasi

4627 katilimcinin %27,7’sinde yapilan muayene sonucu KVH ya da KVH riski mevcut
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oldugu gériilmiistiir. Calismanin sonucunda, BY 1, VKI ve B¢ nin KVH i¢in belirleyici
oldugu ancak BYI’nin bu konuda VKIi ya da BC’ye bir iistiinliigii olmadig
gosterilmistir. BSI’nin ise KVH ve risklerini ngdrme yetisinin olmadig1 belirtilmistir.
(57)

Wang F. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2018 yilinda yayimlanan kesitsel
bir ¢aligmada; Framigham skoruyla hesaplanan 10 yillik KKH riski kullanilarak,
obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan viicut kompozisyon indekslerinin KKH
riskini tahmin etme yetenegi degerlendirilmistir. 35 yas tstii 11,247 katilimcinin BC,
BKI, BKO, BBO, BSI, BYI, BAI ve AVI indekslerinin degerlendirildigi ¢alismada;
KKH riskini 6ngérmede kadinlarda BBO ve BY1’nin, erkeklerde ise BSi’nin daha iyi
oldugu saptanmistir. KKH’dan korunmak igin, erkeklerin BSI’yi 0,078 altinda,
kadmlarm BBO ve BY1 sirasiyla, 0,54 ve 4,21’in altinda tutmasi nerilmektedir. (51)

Obezite ve viicut yag orani tayininde kullanilan birgok antropometrik indeks,
MetS varliginda da 6nemli ve yol gostericidir. Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer
olarak, MetS’li hastalarda saglikli bireylere gére kilo, BC, KC, VKI, BKO, BBO, BSI,
BYI, AVI, BAI, Ki ve VAI degerleri daha yiiksek bulunmustur. Her iki grup
arasindaki antropometrik farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p:<0,001)

Calismamizda ayrica, 118 goniillii katilimcinin hepsi (60K, 58E; yas ort: 44,17
y1l) VKI’ye gére obez olanlar (VKI>30kg/m?) ve olmayanlar (VKi<30kg/m?) olarak
iki alt gruba ayrilip ek degerlendirme yapilmistir. Obez bireylerden olusan 1. grupta
54 katilimct, nonobez bireylerden olusan 2. grupta ise 64 katilimci1 bulunmaktadir. Bu
degerlendirmeye gore; kilo, BC, KC, BKO, BBO, BYI, AVI, BAI, KI, VAI diizeyleri
obez grupta nonobez gruba gore daha yiiksek bulunmustur ve iki grup arasindaki bu
farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,05) BSI indeksi bakimindan ise iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir. (p:0,47)

BSi’nin MetS’li bireylerde kontrollerden yiiksek seyrederken, obez bireylerde
kontroller ile benzer olmasi1 dikkat ¢ekicidir. BSI’yi ilk tanimlayan yazarlarin da
belirttigi lizere abdominal yag dokusu ile daha fazla iligki i¢inde olmas1 (58) buna
neden olmus olabilir.

Calismamizda ayrica MetS’li bireylerde obezitenin etkisini degerlendirmek
i¢in 3. bir degerlendirme yapilmistir. IDF 2006 kriterlerine gore belirlenmis 78 MetS’li
birey (39K, 39E; yas ort: 48,92 yil); VKI’ye gére obez olanlar (VKi>30kg/m?) ve

olmayanlar (VKI<30kg/m?) olarak iki alt gruba ayrilmistir. MetS ve obez olan
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bireylerden olusan 1. grupta 54 katilimci, MetS ve nonobez bireylerden olusan
2.grupta ise 24 katilimc1 bulunmaktadir. MetS kriterlerini karsilayan obez ve nonobez
bireyler VKP bakimindan karsilastirildiginda; VKI, BBO, BYI, AVI ve BAI indeksleri
MetS ve obez grupta daha yiiksek, BSI indeksi MetS ve nonobez grupta daha yiiksek
bulunmustur ve iki grup arasindaki bu farklar istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)
BKO, Ki ve VAI indeksleri agisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamustir. (p>0,05) Tiim bu veriler degerlendirildiginde BSI’nin obeziteden
cok MetS ile iligkili bir gdsterge olabilecegi diisiiniilebilir.

Obez ve nonobez hastalarin EKO sonuclarinin analizinde LVSSC, IVS, PW,
AO ¢api, LA cap1, mitral A, mitral EDT, aort 6n duvar kalinlig1, aort 6n duvar kalinlig
M-mod ve EAT ortalamalari obez grupta, EF degerleri ise nonobez grupta daha yiiksek
olup, gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05) LVDSC ve
mitral IVRT degerleri obez grupta, mitral E degerleri nonobez grupta daha yiiksek
olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
(p>0,05) Genel olarak sol ventrikiil yapisal dl¢limlerinin obezlerde nonobezlere gore
arttig1, sol ventrikiil diyastolik islevi acisindan Olciilen degerlerin de obezlerde
nonobezlere gore daha yiiksek oldugu sdylenebilir. EF beklenildigi gibi nonobez
grupta daha ytiksektir. Daha once visseral obezite artisi ile ¢ok kez iliskilendirilen aort
on duvar kalinligi, aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT bizim calismamizda da
obezlerde nonobezlere gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Bu degerlerin klinik
kullanim1 obezitenin kardiyak zararlarin1 6ngérmek bakimindan yararl olabilir.

Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan obez ve nonobez bireylerin EKO
sonuglariin analizinde; LVDSC, IVS, AO c¢ap1, mitral EDT, mitral IVRT, aort 6n
duvar kalinlig1 ve EAT, MetS ve obez grupta, LVSSC, PW, LA ¢api, mitral E, mitral
A, EF, aort 6n duvar kalinligt M-mod ise MetS ve nonobez grupta daha yiiksektir,
ancak gruplar arasindaki bu farklar istatistiki olarak anlamli degildir. (p>0,05) Bu
acidan bakildiginda, MetS’li bireylerde obezitenin kardiyak acidan ek bir degisiklik
yaratmadig1 goriilmektedir. Daha dogru bir yorum i¢in, daha genis bir érneklemle ile

calismanin tekrarlanmasi yerinde olacaktir.

5.6. Visfatin ve Metabolik Sendrom
Fukuhara A. ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada yeni bir
adipositokin tanimlanmistir. Adipositlerden salgilandigi ve VAT’da fazlaca
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bulundugu icin de VF olarak isimlendirilmistir. 491 aminoasit kodlayan bir gene
sahiptir, molekiil agirhigi 52 KDa’dir. PBEF-1 ve NAMPT olarak da bilinmektedir.
NAMPT; NAD biyosentezinde hiz kisitlayici enzimdir. Calisma sonunda hem fare
hem de insan deneylerinde, VF bakimindan VAT 1n olduk¢a zengin oldugu, obezite
arttikca plazmadaki VF ekspresyonun arttig1 bildirilmistir. Ayrica VF’nin adiposit
farklilagsmasi ve proliferasyonu siirecinde 6nemli oldugu, 3T3-L1 adipositlerde de VF
diizeyinin arttig1 belirtilmistir. VF’nin, in vivo ve in vitro olarak insiilin ile benzer
Ozelliklere sahip oldugu iddia edilmistir. VF’nin kiiltiirlenmis hiicrelerde
insiilinomimetik etki yaptig1 hem ID’li hem de insiilin eksikligi bulunan farelerde
yiikksek dozlarda rekombinant VF enjeksiyonu sonrast glikoz seviyelerinde diisiis
gozlendigi bildirilmistir. Obez KK Ay tip farelerde, bir adenoviriis vektorii sayesinde
plazma VF seviyeleri ikiye katlanmis, bunun hem plazma glikoz hem de insiilin
konsantrasyonlarini azalttig1 belirtilmistir. VF geninde mutasyonu olan heterozigot
farelerin (+/-), yabani tip farelere gore, ilimli diizeyde, daha yiiksek seviyelerde plazma
glikozuna sahip oldugu gosterilmistir. Calismadan elde edilen diger bir sonug, VF nin
IR’ye baglanma ve aktive etme &zelliginin bulunmasidir. VF’nin IR yoluyla ancak
insiilinden farkli bir sekilde, insiilin sinyalini aktive ettigi, bununla birlikte VF ve
insiilin arasinda 6nemli farkliliklar bulundugu belirtilmistir. Plazma VF seviyelerinin
farelerde aclik ya da beslenmenin ardindan 6nemli 6l¢iide degismedigi, plazma insiilin
seviyelerinin ise beslenen durumda arttig1 ve aglik durumunda azaldig: belirtilmistir.
VF plazma konsantrasyonu, aclik durumunda insiilininin %10'v kadar, tokluk
durumunda %3'"ti kadar oldugu gosterilmistir. Bu diisiik VF konsantrasyonlarinin, VF
geninde mutasyonu olan heterozigoz farelerin (+/-) analizinde gosterildigi gibi,
insiilininkine kiyasla plazma glikoz seviyeleri {iizerindeki 1limh etkisi ile
aciklanabilecegi belirtilmistir. Benzer konsantrasyonlardaki VF ve insiilinin, insiilin
sinyal yolagi, glikoz alimini aktive etme ve glikoz salinimini inhibe etme 6zellikleri
bakimindan karsilagtirilabilir olduklar1 gosterilmistir. Sonug olarak, VF’ nin plazma
glikoz konsantrasyonlarini diisiirmede fizyolojik bir rol oynadigi, ancak diisiik
konsantrasyonundan dolay1 katkisinin diisiik oldugu diisliniilmektedir. VF’nin
insiilinomimetik etkisinin kesfinin glikoz ve lipid homeostazi, adiposit proliferasyonu
ve farklilasmasi, insiilin ile ilgili biyolojinin diger yonleri iizerinde yeni bir 11k
tutabilecegi, plazma VF seviyeleri visseral yag birikimi ile orantili olarak arttigindan

dolay1, VF ve MetS arasindaki potansiyel iliskinin daha fazla arastirmay1 hak ettigi
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belirtilmistir. (70) Fukuhara A. ve ark. tarafindan 2007 yilinda, VF ile ilgili
yayinladiklar1 bu ilk makale geri ¢ekilmistir. Yazarlar ilk makaledeki sonuglarin
arkasinda olduklarini, ancak hem adipogenik hem de insiilinomimetik aktivitelerine
sahip dort farkli saflastirilmis rekombinant VF proteini tespit ettiklerini bildirdiler. Bu
preperatlarin aktivite bakimindan farkliliklar gdsterdigi, hepsinin insiilin alicisina
baglanmadig ve aktive etmedigi belirtilmistir. (108)

Visfatinin kesfinden sonra, VF’nin MetS’deki roliide sik¢a arastirilmuistir.
Birg¢ok ¢alismada MetS ile serum VF diizeyi arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
belirtilmistir. Ornegin, Filippatos T.D. ve ark. tarafindan Yunanistan’da yapilan ve
2008 yilinda yayimlanan kesitsel bagka bir calismada; MetS olan ve olmayan
deneklerde plazma VF diizeyleri bakimindan olasi farkliliklar degerlendirilmistir.
ATPII kriterlerine gore belirlenen 90 MetS’li ve 96 non-MetS’li birey ¢aligsmaya dahil
edilmistir. VF tayini i¢in “enzyme immunosorbent assay” (EIA) kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda;
MetS’li bireylerde kontrol grubuna gore, plazma VF diizeylerinin daha yiiksek oldugu
ve MetS bilesen sayisi ile VF seviyelerinin orantili olarak arttig1 bildirilmistir. (155)

Zhong M. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; MetS'li hastalarda serum VF diizeylerinde degisiklik olup
olmadig arastirismis, karotis plagi olan ve olmayan hastalar arasindaki VF seviyeleri
karsilastirilmistir. 45-63 yas arasi, 40 karotid plakli 99 karotid plaksiz olmak tizere 139
MetS’li birey ve 105 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. VF tayini i¢in C-
terminal (human) EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, Birlesik Devletler)
kullanilmistir. Calismanin sonunda; tiim MetS’li bireylerde serum VF diizeylerinin
kontrollere gore arttig1 belirtilmistir. (119)

Chang YH. ve ark. tarafindan yapilan ve 2011 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde; VF’nin, fazla kilo/obezite, T2D, ID, MetS ve KVH ile iliskisi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda; MetS tanisi alan katilimcilarda plazma VF
konsantrasyonlarmin arttig1 belirtilmistir. Bununla birlikte VF, KVH ve MetS
arasindaki baglantiy1r netlestirmek i¢in daha fazla arasgtirma yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. (112)

Esteghamati A. ve ark. tarafindan iran’da yapilan ve 2012 yilinda yayrmlanan
kesitsel bir calismada; MetS’li hastalarda VF’nin rolii degerlendirilmistir. 48-52 yas

arasi, IDF 2005 kriterlerine gore belirlenen 70 MetS’li hasta ve 76 kontrol caligmaya
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dahil edilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (AdipoGen, Kore) kullanilmistir. Calisma
sonunda; MetS’li hastalarda serum VF diizeyinin daha yiliksek oldugu belirtilmistir.
(156)

Kural B. ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilan ve 2014 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; MetS’li hastalarda ID indeksleri ve adipokin seviyeleri
degerlendirilmistir. 31-47 yas aras1 90 kisi 2 gruba ayrilmistir. VF tayini i¢in ELISA
kit (BioVision, Milpitas, Birlesik Devletler) kullanilmistir. MetS tanis1 koymak i¢in
ATPIII kriterlerinin kullanildigi bu calismanin sonunda; MetS'li bireylerde, MetS
olmayanlara gére VF seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir.
(157)

Chang X. ve ark. tarafindan Uygur Ozerk Bolgesi’nde yapilan ve 2014 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; adiponektin ve VF’nin Uygur popiilasyonunda
MetS icin tan1 markeri olarak kullanilip kullanilamayacagi degerlendirilmistir. 62
MetS ve 41 kontrolden olusan, yas aralig1 42-64 olan katilimcilarin adiponektin ve
VF diizeyleri i¢cin hem serumdan hem de abdominal subkutanéz ve omental yag
dokulardan toplanan 6rnekler toplanmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Beijing Aidi Bo,
Cin) kullanilmistir. Caligmanin sonunda; MetS grubunda kontrol grubuna gore, serum
VF diizeyinin artti81, serum adiponektin diizeyinin ise azaldig1 belirtilmistir. Western
blot analizinde; MetS’li bireylerde kontrollere gére VF’nin arttigi, real time RT-PCR
analizinde VF ekspresyonunun transkripsiyonel bir mekanizma yoluyla degistirildigi
gosterilmistir. Tiim bu sonuclara gore, VF nin Uygur popiilasyonunda MetS tanis1 igin
kullanilabilecegi belirtilmistir. (158)

Tiim bu ¢alismalarda, MetS’de serum VF diizeylerinin arttig1 belirtilmektedir.
Ancak literatlirde serum VF diizeyleri ile MetS arasinda iliski bulunmadigini ya da
cinsiyete gore farkli sonuglar elde edilecegini belirten yayinlar da mevcuttur. Ornegin
Kocelak P. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2015 yilinda yayimlanan kesitsel
bir calismada; yash popiilasyonda serum VF diizeyi ile MetS bilesenlerinin olusumu
arasindaki iliski degerlendirilmistir. 65 yas iistii 2174 katilimci1 IDF 2009 MetS
kriterlerine gore 2 gruba ayrilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (BioVendor, Brno, Cek
Cumhuriyeti) kullanilmistir. Calismanin sonunda; yasli popiilasyonda kadinlarda
MetS tanisinin erkeklerden daha sik teshis edildigi, MetS’li kadinlarda MetS’i
olmayan kadinlara gore serum VF diizeyleri daha yiiksek oldugu, ancak erkekler

arasinda boyle bir iliski gozlenmedigi belirtilmistir. Artan serum VF diizeyleri ile
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MetS bilesen sayisi arasinda kadinlarda erkeklere gore daha giiclii bir iliski oldugu
belirtilmistir. MetS bilesenlerinden hangisinin daha yliksek VF seviyeleri ile 6zellikle
iliskili oldugunu ayirt etmenin zor oldugu bildirilmistir. (147)

Klsting N. ve Kloting 1. tarafindan 2005 yilinda yayimlanan bir ¢alismada;
adipositlerdeki VF gen ekspresyonu ile poligenetik olarak kalitsal MetS’i olan
WOKW sicanlarindaki MetS arasinda bir iligki bulunmadigt ve sonuglarin
Fukuhara'nin insandaki bulgularini desteklemedigi belirtilmistir. (159)

Chen CC. ve ark. tarafindan Tayvan’da yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; VF seviyelerinin, antropometrik oOlg¢iimler ve MetS
parametreleri ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Calismaya 40 yas istii 500 kisi
caligmaya dahil edilmistir. VF tayini i¢in C-terminal (human) EIA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda;
VF’nin ¢ogu antropometrik parametrelerle ve ¢ogu MetS’nin biyolojik belirtegleriyle
iliskili olmadig: bildirilmistir. (160)

Giidiicti N. ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; postmenapozal MetS’li kadinlarin serum VF diizeyleri ve serum
VF diizeylerinin diger cesitli hormonal ve metabolik parametreler ile olan iliskisi
degerlendirilmistir. Calismaya 51-65 yas arasinda, postmenapozal donemde olan, 17
MetS’1i 51 kontrol grubunda olan birey katilmis, MetS tanist i¢in ATPIII kriterleri
kullanilmigtir. VF tayini igin ELISA kit (RayBio, Norcross, Birlesik Devletler)
kullanilmistir. Calisma sonunda, MetS’li kadinlarda; AKS, HDL-K, TG, insiilin ve
HOMA-IR seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
belirtilmistir. VF diizeyleri bakimindan iki grup arasinda farklilik olmadigi ve
postmenapozal kadinlarda serum VF diizeyleri ile MetS arasinda iligki bulunmadigi
bildirilmistir. (144)

Gortldiigi  lizere literatirde MetS’de VF diizeylerinin belirleyiciligi
bakimindan fikir birligine varilamamistir. Bunun sebebi 6rneklemlerdeki etnisite, yas
ve cinsiyet bakimindan farkliliklar olabilir. Ayrica MetS taniminda segilen kilavuz ve
serum VF tayininde kullanilan yontemler de birbirinden farklilik gostermekte ve farkli
sonuglarin elde edilmesine neden olabilmektedir. Bununla ilgili olarak, Korner A. ve
ark. tarafindan Almanya’da yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢calismada;
VF’nin molekiiler 6zellikleri, farkli immiinolojik testlerle VF tespiti, obezite ve glikoz

metabolizmasi ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Calisma dahilinde; EIA (Phoenix
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Europe GmbH, Karlsruhe, Almanya), RIA (Phoenix) ve ELISA (AdipoGen,
Kore)’den ticari olarak temin edilebilen {i¢ immiinoassay incelenmis, sonugta analizler
arasinda tam bir korelasyon olmadigi, ELISA'nin insan serumunda VF tespiti i¢in en
spesifik ve bu nedenle de uygulanabilir test oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada; zayif
veya obez hastalar arasinda VF serum seviyeleri bakimindan bir fark goériilmedigi,
serum VF diizeyleri ile glikoz metabolizmasi parametreleri arasinda ve subkutan veya
visseral yag VF mRNA ekspresyonu arasinda iliski bulunmadigi, VF tespitinde
kullanilan immiinolojik testlerdeki bu farkliligin, obezite ve ID ile olan celiskili
gozlemleri agiklayabilecegi belirtilmistir. (161)

Tiim bunlarin yaninda MetS’e eslik eden T2D veya obezite varliginda da farkl
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, Schindler K. ve ark. tarafindan Avusturya’da
yapilan ve 2012 yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; MetS’li hastalarda,
T2D’nin adipokinleri ve inflamatuar belirtecleri bagimsiz olarak etkileyip
etkilemedigi degerlendirilmistir. Yas araligi 49-56 olan ATPIII kriterlerine gore
belirlenen MetS’li hastalar, T2D’si olmayan 36 hasta ve T2D’si olan 39 hasta olarak
2 grubu ayrilmistir. VF tayini i¢in EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Karlsruhe,
Almanya) kullanilmistir. Calismanin sonunda; T2D’si olan MetS’1i hastalarin, T2D’si
olmayan MetS’li hastalara gore anlamli derecede diisiik VF konsantrasyonlarina sahip
olduklari belirtilmistir. (162)

Filippatos T.D. ve ark. tarafindan Yunanistan’da yapilan ve 2007 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; MetS olan ve olmayan obez ve fazla kilolu denekler
arasinda, plazma VF seviyesindeki olas1 farkliliklar degerlendirilmistir. Calismada,
VKi>28kg/m? olan 56 katilimci ATPIII kriterlerine gére MetS’i olan ve olmayan
olarak sayica iki esit gruba ayrilmisti. VF tayini i¢in EIA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda;
MetS’li grupta kontrol grubuna gore, BC, KB, AKS ve TG degerlerinin anlamh
derecede arttigi, HDL-K degerlenin azaldigi bildirilmistir. Plazma VF
konsantrasyonlarinin MetS'li bireylerde kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu belirtilmistir. (163)

Araki S. ve ark. tarafindan Japonya’da yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan
kesitsel bir c¢alismada; obez g¢ocuklardaki plazma VF seviyesinin, visseral veya
subkutan yag birikimini ve metabolik diizensizligi yansitip yansitmadig

degerlendirilmistir. Adipoz doku tayininin bilgisayarli tomografi ile yapildig:
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calismaya, 5-15 yas aras1 56 obez (49 MetS 7 non-MetS) ve 20 nonobez ¢ocuk dahil
edilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix Peptides, Belmont, Birlesik Devletler)
kullanilmigtir. Calisma sonunda; obez ¢ocuklarda, plazma VF konsantrasyonun
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. MetS’i olan obez, MetS’1
olmayan obez ve kontrol gruplari karsilastirildiginda, ii¢ grup arasindaki VF
seviyelerinin birbirinden anlamli derecede farkli oldugu belirtilmistir. Plazma VF
seviyesinin, obez ¢ocuklarda visseral yag birikimi i¢in spesifik bir belirte¢ oldugu,
ancak insiilin metabolizmasi igin bir belirte¢ olmadigi not edilmistir. (164)

Nourbakhsh M. ve ark. tarafindan Iran’da yapilan ve 2015 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; cocukluk cagi obezitesinde VF ile metabolik parametreler
arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. VF tayini i¢in ELISA (human) kit (Enzo Life
Sciences, Isvicre) kullanilmistir. 7-16 yas arasi, 42 obez 31 kontrol cocuk ve
adodlesanin dahil edildigi calismanin sonunda; serum VF diizeylerinin obez ¢ocuklarda
kontrol grubuna gére, MetS’li veya ID’li obez ¢ocuklarda, MetS veya ID’si olmayan
obez cocuklara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Obezlerde serum VF
diizeylerinin; AKS, insiilin ve HOMA-IR ile pozitif, adiponektin ile negatif korelasyon
gostermekte oldugu ancak leptin ile herhangi bir korelasyon gostermedigi
belirtilmistir. VF’nin obezlerde arttig1, leptin ve adiponektine gére ID ve MetS
parametreleriyle daha belirgin bir iligki iginde oldugu not edilmistir. (165)

Filippatos TD, Araki S. ve Nourbakhsh M’nin ¢aligsmalarinda oldugu gibi obez
katilimcilardan olusan bazi ¢aligmalarda MetS’li bireylerdeki serum VF diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ancak yine obez bireylerde yapilan
baska caligmalarda MetS ve serum VF arasinda iliski olmadigi belirtilmektedir.
Ornegin: Olszanecka-Glinianowicz M. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2012
yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; MetS’i olan ve olmayan obez kadinlarda
dolasimdaki VF ve insiilin diizeyleri, VF/insiilin oran1 degerlendirilmistir. 42-62 yas
aras1 92 obez kadin arasindan IDF 2005 kriterlerini karsilayan 72 kadin MetS’li gruba,
kalan 21 kadin kontrol grubuna dahil edilmistir. VF tayini i¢cin ELISA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda;
MetS’li obez kadinlar ve kontrol grubu arasinda VF diizeyleri bakimindan anlamli bir
fark bulunmamistir. VF/instilin oraninin MetS’li obez kadinlarda anlamli olarak diisiik

oldugu, bu oranin viicut kiitlesi, VKI, viicut yag oram ve BC gibi antropometrik
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parametrelerle ters korelasyon gosterdigi, artan visseral obezite ile VF/insiilin oraninin
azalmasindan dolay1 ID gelismesine yatkinlik olusabilecegi belirtilmistir. (143)

de Luis DA. ve ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; obez kadin bireylerde MetS ve VF diizeyleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Yas aralig1 35-61 olan 826 obez birey ¢alismaya dahil edilmis,
350’sine ATPIII kriterlerine gore MetS tanisi konulmustur. VF tayini i¢in ELISA kit
(Phoenix Peptides, Belmont, CA, Birlesik Devletler) kullanilmistir. VF igin 3 ayri
aralik belirlenmis, disiik, orta ve yiiksek VF diizeyi olarak belirlenmistir. Calisma
sonunda; yiiksek VF diizeyine sahip olanlarin, orta ve diisik VF diizeyine sahip
olanlara gore daha diisiik VK1, kilo, yag kiitlesi, BC degerlerine ve daha yiiksek CRP
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Obez kadinlardaki serum VF diizeylerinin,
MetS faktorlerinin birikimi veya MetS tanisi ile iligkili olmadigi belirtilmistir. (166)

Tiim bu calismalar dogrultusunda MetS ve obezite birlikteliginin kiimiilatif
etkisinin de serum VF diizeyleri lzerinde belirleyici olmadigi soOylenebilir.
Calismalarda cinsiyet ve yas sinirlamalarinin olmasi, VF diizeyleri iizerinde fikir
birligi olugsmasini engelliyor olabilir.

Bizim calismamizda serum VF tayini i¢in Visfatin terminal (human) ELISA
(Elabscience, USA) kiti kullanilmistir. Calisma sonunda; serum VF diizeyi MetS’li
grupta 4,63 ng/ml (0,5-21,2), kontrol grubunda 4,31 ng/ml (0,31-24,22) olarak
bulunmustur. Caligmamizda MetS olanlar ve olmayanlar arasinda serum VF diizeyleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir. (p: 0,55)

Calismamizda ayrica, MetS ve obezite birlikteliginin serum VF iizerine etkileri
bakimindan ek degerlendirmeler yapilmistir. MetS’li obez ve MetS’li nonobez gruplar
karsilastirildiginda; serum VF diizeyi MetS’li obez grupta 4,66 ng/ml (0,5-14,28),
MetS’li nonobez grupta 3,83 ng/ml (0,54-21,2) olarak bulunmustur. Serum VF diizeyi
bakimindan bu iki grup arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.
(p: 0,98)

Son olarak c¢alismadaki tiim gruplar, serum VF diizeyi agisindan
karsilagtirilmistir. MetS obez, MetS nonobez ve saglikli kontroller olarak ayirdigimiz
3 grubun degerlendirmesinde varyanslarin homojenitesi varsayimi saglanamadigi i¢in
analizde Kruskal-Wallis testi secilmistir. Buna gore gruplar arasinda serum VF

diizeyleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. (p: 0,837)
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Bizim ¢aligmamiza gore, VF diizeyleri bakimindan, MetS’de obezite olsun ya
da olmasin, kontrollerle arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir ve VF’nin MetS

i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmemektedir.

5.7. Visfatin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Visfatin sitokin ve enzim aktivitesi gésteren, inflamatuvar olaylarda rolii sik¢a
arastirilan bir molekiildiir. Bircok dokudan salgilanir. KVH’1in patogenezinde de
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle sik sik arastirmalara konu olmaktadir.

Malavazos A ve ark. tarafindan Italya’da yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; kardiyak yaglanma belirtisinin bir gostergesi olan
ekokardiyografik EAT’1n, visseral obezitede artan VVF vb. adipositokin seviyeleri ile
iligkili olup olmadigini degerlendirilmistir. VF tayini i¢in EIA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. 25-45 yas arasi, 27’si
ciddi obez olan 42 komplikasyonu olmayan obez kadin ve normal agirlikta olan 15
kontrol katilimcei ile yapilan ¢alismanin sonucunda; obez bireylerin daha kalin EAT’a
ve daha yiiksek VF diizeyine sahip oldugu gosterilmistir. Hem VF’nin hem de EAT’1n,
visseral adipoz doku ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir. (115)

Cheng K-H. ve ark. tarafindan Tayvan’da yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢aligmada; KAH’1 olan ve olmayan bireylerin epikardiyal ve abdominal
adipoz dokularindaki adipositokin diizeyleri karsilagtirilmistir. Koroner arter baypas
ameliyati gecirmis 46 KAH'l1 hasta ve diger nedenlerle acik kalp ameliyati yapilan 12
kontrol katilimci ¢alismaya dahil edilmistir. VF tayini igin ELISA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calismanin sonunda;
KAH’11 bireylerde kontrol grubuna gore, VF doku seviyelerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. KAH’I1 bireylerde, abdominal adipoz dokudaki sitokin
diizeyinin, epikardiyal adipoz dokudan daha yiiksek oldugu, bu nedenle de abdominal
adipozitenin, koroner ateroskleroz patogenezinde epikardiyal yagdan daha 6nemli bir
rol oynayabilecegi belirtilmistir. (167)

Zhong M. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢aligmada; MetS'li hastalarda serum VF diizeylerinde degisiklik olup
olmadig arastirilms, karotis plagi olan ve olmayan hastalar arasindaki VF seviyeleri
karsilastirilmistir. 45-63 yas arasi, 40 karotid plakli 99 karotid plaksiz olmak {izere 139

MetS’li birey ve 105 saglikli birey ¢alismaya dahil edilmistir. VF tayini i¢in C-
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terminal (human) EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, Birlesik Devletler)
kullanilmistir. Calismanin sonunda; serum VF diizeyi, karotis plagi olan Met’li
bireylerde karotis plagi olmayanlara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. (119)

Liu S. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2009 yilinda yayimlanan kesitsel
bir ¢aligmada; plazma VF seviyesinin inflamasyon, ateroskleroz ve akut koroner
sendromlar (AKS) ile iligkili olup olmadig1 degerlendirilmistir. 45-75 yas arasi 253
katilimecinin bulundugu ¢alismada, koroner anjiyografi sonuglarna gére KAH, AKS
ve kontrol olmak {izere 3 grup olusturulmustur. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmigtir. Calismanin sonucuna
gore; plazma VF diizeyleri KAH ve AKS'de, kontrol hastalarina gére anlamli olarak
yiksek bulundugu belirtilmistir. Plazma VF seviyelerinin, bilinen KAH risk
faktorlerinden bagimsiz olarak KAH ve 6zellikle de AKS ile anlamli sekilde iligkili
oldugu belirtilmistir. (116)

Sun Q. ve ark. tarafindan 2009 yilinda yayimlanan bir ¢alismada; VF’nin
inslilin duyarlilig1 iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonunda; VF’nin
asir1 ekspresyonunun, siganlarda tiim viicut insiilin duyarliligim1 ve lipit profilini
degistirdigi, in vivo olarak hipervisfatineminin tiim viicut insiilin duyarlhiliginin
arttirdigi, KC’de ve yag dokusunda artmis PPARg mRNA ekspresyonuna yol agtigi ve
kismen PPARg aktivitesinin diizenlenmesi yoluyla hipokolesterolemik etkileri oldugu
bildirilmistir. VF nin, ID ve ateroskleroz tedavisi i¢in potansiyel bir terapdtik hedef
olabilecegi belirtilmistir. (168)

Saddi-Rosa P. ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayimlanan bir derlemede;
VF’nin glikoz metabolizmasi ve vaskiiler hastalik ile olan iligkisi degerlendirilmistir.
VF’nin adipozite, glikoz metabolizmasi, vaskiiler fonksiyon ve aterosklerotik siireg
mekanizmalar1 arasindaki karmasik iliskiyi daha iyi anlamaya katki saglayacagi, VF
ile ilgili caligmalarin T2D ve KVH i¢in yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasina ve
yeni terapOtik yaklasimlara olanak saglayabilecegi belirtilmistir. (169)

Chang YH. ve ark. tarafindan yapilan ve 2011 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde; VF’nin, fazla kilo/obezite, T2D, ID, MetS ve KVH ile iliskisi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda; KVH tanis1 alan katilimcilarda plazma VF
konsantrasyonlarinin arttig1, bununla birlikte, VF, KVH ve MetS arasindaki baglantiy1
netlestirmek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. (112)
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Filippatos T.D. ve ark. tarafindan Yunanistan’da yapilan ve 2011 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; non-diyabetik bireylerde plazma VF diizeylerinin
KVH riski ve aterosklerozla iliskili metabolik degiskenlerle olan baglantisi
degerlendirilmistir. 27-78 yas aras1 179 katilimc1 VF diizeylerine gore 3 gruba
ayrilmistir. Calismanin sonunda; iist VF tertil ile alt tertil karsilastirildiginda,
Framingham risk skorlamasina gore 10 yillik KVH riskinin belirgin sekilde arttigi,
KVH riskinde artigsla sonuglanan bir¢ok metabolik anormalligin saptanmasinda
VF’nin rolii oldugu belirtilmistir. (170)

Friebe D. ve ark. tarafindan 2011 yilinda yayimlanan bir calismada;
dolasimdaki NAMPT, obezite, girisimler ve glikoz metabolizmasi arasindaki iliski ve
altta yatan inflamatuar mekanizmalar degerlendirilmistir. Calisma sonunda;
16kositlerin, obezite ve inflamasyonu birbirine baglayan dolasimdaki VF’nin ana
kaynagi oldugu bildirilmistir. Cesitli dokular arasinda NAMPT ekspresyonu
sistematik olarak degerlendirildiginde, NAMPT'in agirlikli olarak Idkositlerden
eksprese edildigi gosterilmistir. Dolasan NAMPT’1in, zayif c¢ocuklara kiyasla
obezlerde anlamli sekilde yiikseldigi, obezite tedavisi sonras1t VKI, CRP ve 16kosit
sayisindaki diisiisle birlikte diistiigii belirtilmistir. NAMPT, cocuklarda obezite ve
obezite ile iliskili metabolik ve KV seckeller ile iligskili bulunmus ve glikoz
provokasyonundan sonra akut bir sekilde yeniden diizenlendigi gozlenmistir.
NAMPT"n; obezite, inflamasyon ve ID ile ilgili bir belirteg veya bir mediatdr
olabilecegi belirtilmistir. (171)

Romacho T. ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayimlanan bir derlemede; VF’nin
KV etkisi incelenmistir. Buna gore; VF’nin KVH ig¢in potansiyel bir tasiyict klinik
belirteg olmanin 6tesinde, vaskiiler inflamasyonu ve aterosklerozu destekleyen aktif
bir oyuncu oldugu belirtilmistir. VF’nin; sitokin ve kemokin sekresyonunu, makrofaj
sag kalimini, endotel hiicreleri tarafindan 16kosit alimini, vaskiiler diiz kas
inflamasyonunu ve plak destabilizasyonunu etkiledigi, bu nedenle ateroskleroz
gelismesinde ve ilerlemesinde aktif bir faktér oldugu bildirilmistir. Bu adipokinin
hiicresel etkilerine aracilik eden mekanizmalar1 tam olarak anlamak ve tiim bu
patolojik senaryolarda VF ekspresyonunu, salininmini diizenleyen faktorleri daha iyi
karakterize etmek igin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi, ancak o zaman VF’nin
kardiyometabolik hastaliklarda terapdtik bir hedef olup olmadigi sonucuna

varilabilecegi belirtilmistir. (124)
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Naz S. ve ark. tarafindan Pakistan’da yapilan ve 2016 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; aterosklerozda serum VF ile IL-6 arasinda KAH’a yol acan bir
baglanti bulmak i¢in bu adipositokinlerin KAH i¢indeki korelasyonu
degerlendirilmistir. Stabil KAH olduklar1 koroner anjiyografi ile kanitlanan 35-55 yas
arast 40 semptomatik erkek katilimci, obez ve nonobez olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. VF tayini i¢in ELISA (human) kit (Enzo Life Sciences, Isvigre)
kullanilmistir. Calismanin sonunda; KAH’1 olan obez ve non-obez erkek hastalarda;
serum VF ile serum IL-6 arasinda anlamli ve giiclii pozitif korelasyon bulundugu, bu
nedenle serum VF’nin KAH'daki proinflamatuar etkilerle iliskili olabilecegi
belirtilmistir. (172)

Goriildugi lizere literatiirde ¢ogunlukla KVH ve KKH varliginda VF
diizeylerinde artis oldugu ancak aradaki iliskinin aciklanabilmesi i¢in daha ¢ok
inceleme gerektigi bildirilmistir. Ancak KVH ve serum VF arasinda iliski
bulunmadigmma dair ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Choi K ve ark. tarafindan
Kore’de yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan kesitsel bir ¢alismada; KKH olan hastalar
ve kontrol grubu arasinda lipokalin-2 ve VF konsantrasyonlari karsilastirilmis ve KV
risk faktorleriyle iligkileri degerlendirilmistir. Caligmaya koroner anjiyografi ile KKH
oldugu belirlenen 49 hasta ve yas ve cinsiyet uyumlu 42 kontrol katilimci dahil
edilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik
Devletler) kullanilmigtir. Calisma sonunda; KKH’l1 bireylerde kontrol grubuna gore
VF diizeyleri bakimindan anlamli bir fark olmadig1 bildirilmistir. (173)

Bizim c¢aligmamizda, katilimcilarin kardiyak fonksiyonlart EKO ile
degerlendirilmistir. Serum VF’nin, EKO parametreleri ile korelasyonu incelendiginde;
AO cap1, LA c¢api, aort 6n duvart kalmhigi ve aort 6n duvart kalinligt M-mod
Ol¢iimlerinin, VF ile istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif korelasyonu
bulunmaktadir. (p<0,05) LVDSC, LVSSC, IVS, PW, Mitral E, Mitral A, Mitral EDT,
Mitral IVRT, EF ve EAT ile serum VF seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamastir. (p>0,05) Genel olarak serum VF diizeyleri ile sol ventrikiil yapisal
Ol¢iimleri ve sol ventrikiil diyastolik belirtecleri arasinda herhangi bir iliski olmadig:
sOylenebilir. AO ¢ap1, LA cap1, aort 6n duvar kalinlig1 ve aort 6n duvar kalinligi M-
mod ile bulunan negatif yonlii zayif korelasyonun daha genis 6rneklemlerle yeniden

degerlendirilmesi yerinde olacaktir.
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5.8. Visfatin ve obezite

Visfatinin VAT’la olan iligkisi, obezite ve viicut yag orani ile korelasyonunun
sikca arastirilmasina neden olmustur. Obezite iliskili hastaliklarin patogenezinde
Oonemli bir rol sahibi oldugu diisiiniilmektedir. VF’yi kesfeden Fukuhura ve arkadaslar
dahil bircok ¢aligma serum VF diizeyi ile obezitenin pozitif yonde iliskiye sahip
oldugunu belirtmistir.

Curat C. ve ark. tarafindan 2006 yilinda yayimlanan bir ¢alismada; artmig VAT
ile T2D gelisme riski iliskisi degerlendirilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix
Europe, Karlsruhe, Almanya) kullanilmistir. Calisma sonunda; VAT'n obezite ile
artmig oranda makrofaj igerdigi ve obezlerin VAT’inda artan makrofaj
popiilasyonunun, olgun adipositlerden daha yiiksek seviyelerde VF gibi sitokinler
salgiladig bildirilmistir. VAT 1in obezitede proinflamatuar bir durum gelistirdigi,
resistin ve VF’nin proinflamatuar belirtecler olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir.
(110)

Haider DG. ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan ve 2006 yilinda
yayimlanan prospektif-kohort bir ¢alismada; obezite hastalarinda plazma VF
diizeylerinin kilo kayb1 ile degisip degismeyecegi degerlendirilmistir. 31 morbid obez
ve 14 saghkli katilimcmin dahil edildigi ¢alismada, obez hastalarda gastrik bant
cerrahisinden Once ve sonra olacak sekilde, tiim katilimcilarda 6 ay arayla iki 6l¢glim
yapilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix Peptides, Karlsruhe, Almanya)
kullanilmistir. Ik dlgiimlerde VF plazma konsantrasyonlarinin obez bireylerde
kontrollere kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir. Gastrik bant cerrahisi
sonrast 6.ayda, VKI, VF diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir. Serum VF
diizeyindeki azalmanin, zaman igindeki ID’deki degisim ile ilgili olabilecegi
belirtilmisti. HOMA-IR degerlerinin degismedigi, ancak VF ve ID’deki bireysel
degisikliklerin anlamli olarak iliskili oldugu ve VF’nin, kilo kaybmin ID iizerindeki
yararli etkisine dahil olabilecegi bildirilmistir. (174)

Choi K ve ark. tarafindan Kore’de yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan
prospektif-kohort bir ¢alismada; egzersizin plazma VF diizeyi lizerindeki etkisi, KV
risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmistir. 30-55 yas aras1 48 non-diyabetik kadin,
haftada bes kez, aerobik ve diren¢ egzersizi iceren,12 haftalik egzersiz programina
alinmis, 6ncesi ve sonraki bulgular karsilastirilmistir. VF tayini igin EIA kit (Phoenix

Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda;
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obezlerde plazma VF konsantrasyonlarinin obez olmayanlara gore arttigi, egzersiz
programi sonrasinda viicut agirliginin, KB’nin, AKS’nin, ID’nin ve plazma VF
seviyelerinin 6nemli 6lglide azaldig1 belirtilmistir. (118)

Zahorska-Markiewicz B. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2007 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢aligmada; obez ve normal kilolu kadinlar arasinda serum VF
diizeyleri karsilastirilmistir. VF tayini igin EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, Birlesik Devletler) kullanilmistir. 21 obez 16 saglikli normal kilolu
katitlimcinin =~ bulundugu c¢alismanin  sonunda; obez kadinlarda serum VF
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu, obez
grupta VF serum konsantrasyonlari ile insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulundugu, kontrol grubunda ise serum VF ve glikoz konsantrasyonlari arasinda
pozitif korelasyon gozlemlendigi belirtilmistir. Buna gore sismanlikta gézlenen VF
artisinin, daha fazla glikoz artisini Onlemeye yonelik bir diizenleme olabilecegi
bildirilmistir. (175)

Jin H. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2008 yilinda yayimlanan kesitsel
bir calismada; addlesan obezitesinin dolasimdaki VF seviyeleri iizerine etkisi ve
VE’nin antropometrik indeksler, insiilin duyarliligi ve kan lipitleri ile olan iligkisi
degerlendirilmistir. 11-18 yas aras1 72 obez ve 76 nonobez goniillii caligmaya dahil
edilmistir. VF tayini i¢in EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Birlesik Devletler)
kullanilmistir. Calismanin sonunda; obezlerde nonobezlere gore, serum VF
diizeylerinin anlamli  derecede yiiksek oldugu, nonobezlerde serum VF
konsantrasyonu ile antropometrik indeksler ya da lipid parametreleri arasinda anlamli
iliski bulunmadigi, obezlerde ise yas ile negatif HDL-K ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir. (176)

Catalan V. ve ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2011 yilinda yayimlanan
kesitsel bir caligmada; obezitenin, insan periferik kan hiicrelerinde NAMPT gen
ekspresyon seviyeleri lizerine ve dolasimdaki NAMPT konsantrasyonu iizerine etkisi
ve bunun yani sira inflamasyon, glikoz ve lipid metabolizmasina katilimi
incelenmistir. 14 zayif ve 30 obez goniilliiden alinan serum, periferik kan hiicreleri,
omental yag dokusu ve KC biyopsi 6rnekleri analize dahil edilmistir. NAMPT tayini
icin ELISA kit (ALPCO Diagnostics, Salem, Birlesik Devletler) kullanilmistir.
Calisma sonunda; obez hastalarda zayif olanlara gore, dolasimdaki NAMPT

konsantrasyonlar1 ve periferik kan hiicrelerinde NAMPT gen ekspresyon seviyeleri
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anlamli olarak arttigi, T-KOL, HDL-K ve TG diizeylerinin dolasgimdaki NAMPT
konsantrasyonlarinin 6nemli ve bagimsiz belirleyicisi oldugu belirtilmistir. (177)

Chang YH. ve ark. tarafindan yapilan ve 2011 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde; VF’nin, fazla kilo/obezite, T2D, ID, MetS ve KVH ile iliskisi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda; fazla kilo/obezite tanisi alan katilimcilarda
plazma VF konsantrasyonlarinin arttigi belirtilmistir. (112)

Li RZ. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan kesitsel
bir ¢calismada; obez ¢ocuklarda serum VF konsantrasyonlari ile sistemik inflamasyon
belirteglerinin iliskisi degerlendirilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (AdipoGen)
kullanilmistir. 44 obez ve 50 normal kilolu ¢ocugun dahil edildigi ¢calisma sonunda;
obez olanlarda kontrol grubundakilere gére serum VF, CRP ve IL-6 diizeylerinin
anlamli derecede yliksek oldugu, serum TNF alfa diizeylerinde anlamli bir farklilik
goriilmedigi ve ID ile VF arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmedigi bildirilmistir.
VF’nin, obezitede diisiik dereceli bir inflamatuar durumu temsil eden 6nemli bir
sitokin olabilecegi belirtilmistir. (178)

Nourbakhsh M. ve ark. tarafindan Iran’da yapilan ve 2015 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢alismada; cocukluk cagi obezitesinde VF ile metabolik parametreler
arasindaki iligkiler degerlendirilmistir. VF tayini i¢in ELISA (human) kit (Enzo Life
Sciences, Isvi¢re) kullanilmistir. 7-16 yas arasi, 42 obez 31 kontrol cocuk ve
addlesanin dahil edildigi calismanin sonunda; serum VF diizeylerinin obez ¢cocuklarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (165)

Visfatin ve obezite arasinda pozitif iliski oldugunu belirten tiim bu yayinlarin
yaninda, VF ve obezite arasinda bir iligki olmadigini, obezitede serum VF diizeylerinin
daha diisiik oldugunu ya da obezitedeki artan VF diizeylerinin yliksek glikoz degerleri
ile iliskili oldugunu belirten yaymlar da mevcuttur. Ornegin Garcia-Fuentes E. ve ark.
tarafindan Ispanya’da yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan prospektif-kohort bir
calismada; ciddi obez kisilerde, bariatrik cerrahiyle kilo kaybi sonrasi glikoz
konsantrasyonuyla ilgili olarak plazma VF seviyesindeki degisim degerlendirilmistir.
Caligmaya 53 ciddi obez, 28 saglikli goniillii dahil edilmistir. Ciddi obez hastalarda
bariatrik cerrahiden dnce ve sonra olacak sekilde, her iki grupta da 7 ay arayla VF ve
leptin diizeyleri Olglilmiistiir. VF tayini i¢in EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals,
Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. Caligma sonunda; cerrahi 6ncesinde ciddi

obeziteye sahip hastalarda VF’nin plazma seviyelerinin arttig1, ancak sadece yiiksek
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glikoz seviyelerinin eslik ettigi durumlarda ortaya ¢iktig1, normal AKS gbzlenen obez
hastalardaki VF diizeyinin kontrol grubu ile benzer oldugu bildirilmistir. Bariatrik
cerrahi ile saglanan kilo kaybinin ardindan VF seviyelerinde gozlenen artisin, ameliyat
oncesi glikoz seviyelerinden bagimsiz, plazma leptin konsantrasyonunda meydana
gelen degisikliklerle iliskilendirildigi, secilen bariatrik cerrahi tipinin VF diizeyleri
tizerinde etkisi olmadigi belirtilmistir. (179)

Varma V. ve ark. tarafindan yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan kesitsel bir
calismada; insanlarda VF seviyelerinin, insiilin duyarlilifi, intramyoseliiler lipitler ve
inflamasyon ile olan iligkisi degerlendirilmistir. VF tayini i¢in C-terminal (human)
EIA kit (Phoenix, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmigtir. Calisma sonunda;
visseral adipoz doku ve subkutan adipoz doku arasinda VF ekspresyonu bakimindan
anlamli bir fark goriilmedigi, her iki dokunun da VKI ile ters olarak diizenlendigi
bildirilmistir. Subkutan adipoz dokudaki VF’nin; zayif ve insiilin duyarl kisilerde
daha belirgin oldugu, intramyoseliiler lipit miktar yiiksek, insiilin duyarlilig: diistik ve
inflamatuar belirtecleri yiiksek olan kisilerde daha zayif oldugu belirtilmistir.
Subkutan adipoz dokudaki VF’nin pioglitazon veya metformin ile yapilan tedaviden
sonra artmadigi, VF nin insiilin etkisini arttiran bir adipokin oldugu, bir¢ok hiicre ve
doku tarafindan eksprese edildigi ve bu nedenle plazma VF seviyelerinin obezite veya
ID’yi yansitmadig bildirilmistir. (180)

Ingelsson E. ve ark. tarafindan Birlesik Devletler’de yapilan ve 2007 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢calismada; plazma VF diizeylerinin obezite, T2D ve visseral
adipozite ile iliskisi degerlendirilmistir. VF tayini i¢in ELISA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir. 374 katilimcinin
bulundugu ¢alismanin sonunda; plazma VF dizeyleri ile T2D, obezite veya
dislipidemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmedigi, metabolik
ozellikleri ongérmek i¢in VF’nin yararli bir klinik biyobelirte¢ olmayabilecegi
belirtilmistir. (181)

Korner A. ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan
kesitsel bir calismada; VF’nin molekiiler 6zellikleri, farkli immiinolojik testlerle VF
tespiti, obezite ve glikoz metabolizmasi ile olan iliskisi degerlendirilmistir. VF tayini
icin ELISA kit (AdipoGen, Kore) kullanilmistir. Bu g¢alismada; zayif veya obez
hastalar arasinda VF serum seviyeleri bakiminda bir fark goriilmedigi, serum VF

diizeyleri ile glikoz metabolizmas1 parametreleri arasinda ve subkutan veya visseral
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yag VF mRNA ekspresyonu arasinda iliski bulunmadigi, VF tespitinde kullanilan
immiinolojik testlerdeki farkliligm, obezite ve ID ile olan celiskili gdzlemleri
aciklayabilecegi belirtilmistir. (161)

Miazgowski T. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2012 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢calismada; adiponektin ve VF diizeylerinin, viicut yagi orant,
abdominal ve kalga yag depolari, kan lipid profili, ID ve AO ile olan iliskisi
degerlendirilmistir. 20-40 yas aras1 145 premenapozal, saglikli ve normal viicut
agirligina sahip kadin ¢alismaya alinmis, sonrasinda AO’yu tespit etmek icin BC ve
BKO’lar baz alinarak iki ayr1 degerlendirme yapilmistir. VF tayini igin EIA Kit
(ALPCO Diagnostics) kullanilmistir. Calismanin sonunda; AO'yu teshis etmek i¢in
kullanilan kriterler ne olursa olsun, AO'lu kadinlarin AO’su olmayan kadinlara gore
daha agir oldugu, dogumlarinin daha fazla oldugu, HDL-K seviyelerinin daha diisiik
oldugu ve her iki grup arasinda adiponektin ve VF diizeyleri bakimindan fark olmadigi
belirtilmistir. (182)

Miazgowski T. ve ark. tarafindan Polonya’da yapilan ve 2013 yilinda
yayimlanan kesitsel bir ¢aligmada; VKI<25kg/m? olmasina ragmen yag oran1 %30°dan
fazla ya da ist tertilde olan kisilerin; lipid profilleri, glikoz metabolizmasi
parametreleri, KB diizeyleri ve bolgesel yaglart degerlendirilmistir. Caligmaya 20-40
yas arasi, yag orani yiiksek, 91 premenapozal kadin ve 54 kontrol dahil edilmistir. VF
tayini i¢in EIA kit (ALPCO Diagnostics, Salem, Birlesik Devletler) kullanilmustir.
Caligmanin sonunda; yag orani yiiksek olanlarda kontrollere gore diyastolik KB, TG,
LDL-K ve bolgesel yag degerlerinin daha yiiksek, HDL-K degerlerinin ise daha diistik
oldugu gosterilmistir. Bu durum, fazla yag oram ile karsilastirildiginda, android
yaglanmayla yani abdominal yaglanmanin fazla olmasiyla daha iligkili bulunmustur.
Yag oran yiiksek olan grupta kontrol grubuna goére daha sik MetS bileseni oldugu,
adiponektin ve VF diizeylerinin ise her iki grup arasinda benzer oldugu belirtilmistir.
(183)

Pagano C. ve ark. tarafindan yapilan ve 2006 yilinda yayimlanan kesitsel bir
calismada; zayif ve obez deneklerde, subkutan ve visseral adipoz dokuda VF
ekspresyonu degerlendirilmis, ayrica VF’nin ID’deki rolii incelenmistir. VF tayini i¢in
EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, Birlesik Devletler) kullanilmistir.
Calismanin sonunda hem plazma VF’nin hem de gluteal subkutan adipoz dokudan VF

ekspresyonun obez bireylerde normal agirlik kontrollerine gore anlamli derecede
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diisiik oldugu, ancak obezlerde visseral adipoz dokudaki VF ekspresyonunun daha
fazla oldugu ve VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi, bu nedenle bu adipokinin yag
depolarinda farkli diizenlenmelere sahip oldugu bildirilmistir. FFA artisinin ID’ye
neden oldugu ancak VF diizeylerinde bir degisiklik yapmadigi, HOMA-IR ile de
herhangi bir korelasyon gostermeyen VF’nin ID  gelisimindeki roliiniin
desteklenmedigi belirtilmistir. (184)

Jian WX. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan ve 2006 yilinda yayimlanan kesitsel
bir ¢alismada; plazma VF seviyesinin, T2D, antropometrik ve metabolik parametreler
ve genetik tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ile olan iligkisi degerlendirilmistir.
Calismaya 40 yas stii, yeni tan1 almig T2D’li, BGT’li, ve normal glikoz toleransh
kontrol grubu olmak tizere 241 katilimc1 ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sonunda;
VF diizeylerinin T2D, BGT ve kontrol grubu arasinda benzer oldugu, obezlerdeki VF
seviyelerinin normal agirliktaki deneklerden anlamli derecede diisikk oldugu
bildirilmistir. Ayrica Cinli bireylerdeki VF geninin, plazma glikozunu ve lipid
konsantrasyonlarini etkiledigi belirtilmistir. (185)

Derosa G. ve ark. tarafindan Italya’da yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan
kesitsel bir ¢calismada; obez bireylerdeki bazi inflamatuvar adipositokinlerin seviyeleri
degerlendirilmistir. 25-45 yas arasinda 363 obez ve 365 obez olmayan birey ¢alismaya
dahil edilmistir. VF tayini i¢cin EIA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame,
Birlesik Devletler) kullanilmistir. Calisma sonunda; obezlerde VKI, BC, aclik insiilin,
HOMA-IR, LDL-K, leptin, IL-6, CRP, resistin ve TNF alfa diizeylerinin daha yiiksek
oldugu, VF ve adiponektin diizeylerinin ise daha diisiik oldugu belirtilmistir. (186)

Obezite ve VF arasindaki iligki agisindan da tam bir fikir birligi
saglanamamigtir. Bunun sebebi eslik eden T2D varligi, katilimcilarin yas ve cinsiyet
dagilimi ya da etnik kdken bakimindan farkli olmalart olabilir. Ayrica VF’ nin sadece
adipoz dokudan salinan bir molekiil olmamasi, eslik eden durumlara bagli olarak farkli
dokulardan VF sekresyonunun degismesi, bu farkli sonuglara neden olabilir. Visseral
obezite-subkutan obezite, AO ve genel obezite ayrimlari da obezitenin VF ile iliskisini
etkiliyor olabilir.

Bizim c¢alismamizda ise 118 goniillii katilimcinin hepsi (60K, 58E; yas ort:
44,17 yil) VKI’ye gore obez olanlar (VKI>30kg/m?) ve olmayanlar (VKi<30kg/m?)
olarak iki alt gruba ayrilip, serum VF iizerine etkileri bakimindan yeniden

degerlendirilmistir. Obez bireylerden olusan 1. grupta 54 katilimci, nonobez
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bireylerden olusan 2. grupta ise 64 katilimci bulunmaktadir. Serum VF tayininde
Visfatin terminal (human) ELISA (Elabscience, USA) kullanilmistir. Calisma
sonunda; serum VF diizeyi obez grupta 4,66 ng/ml (0,5-14,28), nonobez grupta ise
3,93 ng/ml (0,31-24,22) olarak bulunmustur. Calismamizda obez olanlarda serum VF
diizeyleri daha yliksek olmasina ragmen, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir. (p: 0,69)

5.9. Visfatinin Antropometrik ve Metabolik Parametrelerle Korelasyonu

Cesitli calismalarda, MetS bilesenleri ve obezite indekslerinin serum VF
diizeyleri ile korelasyonu bakimindan farkli sonuglar bildirilmis, kesin bir kaniya
vartlamamustir.

Serum VF diizeylerinin yas ile korelasyonu incelendiginde; pozitif yonde (163)
ve negatif yonde (157) korelasyon gosterdigini belirten yaymlar mevcuttur. Bizim
calismamizda serum VF ve yas arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir.
(p>0,05)

Serum VF diizeylerinin VKI ile korelasyonu incelendiginde; pozitif yonde
korelasyon (71,184) sadece erkeklerde anlamli iligki (185), yine sadece erkeklerde
negatif korelasyon (160) oldugunu ve herhangi bir korelasyonun gériilmedigini (187)
belirten yaymlar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda ise serum VF ve VKI arasinda
anlaml1 bir korelasyon saptanmamuistir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin BC ile korelasyonu incelendiginde; iligkili oldugu
(155), pozitif yonde korelasyon gosterdigi (163,170,188) ve sadece erkeklerde anlamli
iliskili oldugu (185) bildirilen yayimnlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise VF ve BC
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif korelasyon bulundugu
goriilmiistiir. (r: - 0,21 p<0,05)

Serum VF diizeylerinin KB ile korelasyonu incelendiginde; sistolik ve
diyastolik KB ile iliskili oldugu (155), KB ile pozitif yonde iligkili oldugu (170) ve
herhangi bir korelasyon gozlenmedigine (187) dair yaymnlar mevcuttur. Bizim
calisgmamizda ise sistolik ve diyastolik KB ile serum VF diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon bulunamamistir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin AKS ile korelasyonu incelendiginde; sinirli iligkili
oldugu (155), pozitif yonde korelasyon gosterdigi (163,188), MetS’i olmayanlarda
anlamli iligkinin bulundugu (156) ve anlamli bir korelasyon gbézlenmedigi (71,187)

93



bildirilen yayinlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise serum VF ve AKS arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin insiilin ile korelasyonu incelendiginde; smirl iliski
oldugu (155), MetS’i olmayanlarda anlamli iliskinin bulundugu (156) anlamli bir
korelasyon go6zlenmedigi (71,187) ve viicut yag oranindan bagimsiz glisemik-
hiperinsulinemik klemp testindeki glikoz infiizyon hizinin dahil oldugu insiilin
duyarlilik testleri ile anlamli bir korelasyon bulunmadigi (71) bildirilen yayinlar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda serum VF ve insiilin arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin HOMA-IR ile korelasyonu incelendiginde; sinirl iliski
gosterdigi (155), MetS’i olmayanlarda anlamli iliskinin bulundugu (156) iD ile pozitif
iliskili oldugu (112) ve herhangi bir korelasyon gdstermedigi (184,187,189) belirtilen
yayinlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda serum VF ve HOMA-IR arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin lipid diizeyleri ile korelasyonu incelendiginde; TG ile
iliskili oldugu (155), TG ile MetS’i olmayanlarda anlamli iligkinin bulundugu (156),
TG ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi (163,170,188) TG ile negatif olarak korele
oldugu (190) ve herhangi bir korelasyon goézlenmedigi (187) bildirilen yayinlar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda serum VF ve TG arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin HDL-K ile korelasyonu incelendiginde; pozitif olarak
korele oldugu (190), sadece kadinlarda pozitif bir korelasyon gozlendigi (160), MetS’i
olmayanlarda anlamli olarak iliskili bulundugu (156), negatif korelasyon gosterdigi
(163,188) ve herhangi bir korelasyon olmadig: (155) bildirilen yayinlar mevcuttur.
Bizim calismamizda serum VF ve HDL-K arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin CRP ile korelasyonu incelendiginde; hafifce iliskili
oldugu (189) pozitif yonde korelasyon gosterdigi (116) ve herhangi bir korelasyon
gozlenmedigi (187) bildirilen yayinlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise serum VF
ve CRP arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamustir. (p>0,05)

Serum VF diizeylerinin; erkek deneklerde VKI disindaki antropometrik ve
metabolik parametreler ile korelasyon gostermedigi ve kadin deneklerde

antropometrik parametreler ile iligkisinin bulunmadigi (160), VF’nin antropometrik
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veya metabolik degiskenlerle anlamli bir iligkisinin olmadig1 (191), VF diizeylerinin
MetS’in higbir bileseni ile iligkili olmadigi (173) ve VF’nin tiim viicut adipozitesiyle
herhangi bir iliskisinin olmadigi (190) bildirilen yayinlar da mevcuttur.

Ozetlemek gerekirse, bizim c¢alismamizda katilmcilarn  serum VF
diizeylerinin tiim antropometrik ve metabolik parametrelerle korelasyonu
incelendiginde; boy, kilo, BC, BKO, BSI, AVi ve Kl ile istatiksel olarak anlamli
negatif yonde zayif korelasyonu oldugu goriilmiistiir. (p<0,05) VF ile yas, nabiz,
sistolik ve diyastolik KB, TG, HDL-K, AKS, aclik insiilin, HOMA-IR, CRP, VKI,
KC, BBO, BYI, BAI ve VAI ile arasinda ise istatiksel olarak anlamli herhangi bir
korelasyon saptanmamustir. (p>0,05)

Goriildiigii tizere literatiirde VF diizeylerinin antropometrik ve metabolik
parametrelerle korelasyonu bakimindan da fikir birligine varilamamustir. Bunun sebebi
orneklemlerdeki etnisite, yas ve cinsiyet bakimindan farkliliklar ya da obezite ve T2D
iliskili durumlar olabilir. Ayrica serum VF tayininde kullanilan yontemler de
birbirinden farklilik gdstermekte ve farkli sonuclarin elde edilmesine neden
olabilmektedir. Daha biiyiik 6rneklemlerde yeniden degerlendirme, daha uygun yorum

yapmayi saglayacaktir.

5.10. Calismanin Kisithhiklar:

Kesitsel bir ¢aligma olarak tasarlanan arastirmamizin temel kisithilig1 gruplar
arasinda yas denkliginin saglanamamis olmasidir. Hastanemize basvuran hasta
popiilasyonumuz genellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik kisilerden olusmaktadir.
Genel saglik aligkanliklari ve verileri iyi olmayan bir topluluktur. Bu grupta MetS
kriterlerine sahip olmayan, ileri yasta olup saglikli olan birey bulmakta zorluk
cekilmistir. Bu da ¢alisma gruplar1 arasinda yas denkliginin saglanmasina engel
olmustur. Ayrica calismamizda bazi degerlerde zayif korelasyonlar bulunmustur. Bu
sonuclarin daha genis Orneklemlerle calisilmasi, daha dogru ve anlamli sonuglar
saglayabilir. Elimizdeki kitlerin kisitli sayida olmasi ve belli bir zaman diliminde
kriterlerimize uyan hastalar1 ¢caligmaya dahil etmemizden dolay1 6rneklem sayimiz

genisletilememistir.
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6. SONUCLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar; sik goriilen, prevalansi her gegen giin artan, yasam
beklentisini kisaltan ve onemli morbidite olusturabilen saglik sorunlaridir. MetS’li
bireylerin normal popiilasyona gore daha fazla KV olay riski tasidig1 bilinmektedir.
Farkl1 gruplar tarafindan farkli MetS tanimlamalar1 yapilmis olsa da genellikle MetS
bilesenleri; ID, AO, dislipidemi ve HT’den olusmaktadir. VF Fukuhara A. ve ark.
tarafindan 2005 yilinda tanimlanan yeni bir adipositokindir. Hem fare hem de insan
deneylerinde, VF bakimindan VAT’in olduk¢a zengin oldugu, obezite arttikca
plazmadaki VF ekspresyonun arttig1 bildirilmistir. VF’nin, in vivo ve in vitro olarak
insiilin ile benzer 6zelliklere sahip oldugu iddia edilmistir. Literatiirde obezite, T2D,
MetS ve KVH riskiyle, VF iligkisini ayr1 ayr1 inceleyen ve korelasyonunu gosteren
calismalar mevcuttur.

Biz de calismamizda MetS’de artan KVH riski agisindan VF’nin bir belirteg
olup olamayacagint ve KVH riskini 6ngoérme bakimindan son donemlerde sikca
arastirilan  obezite indekslerinin  MetS’li  bireylerdeki durumunu inceledik.
Calismamizda VF’nin daha ¢ok visseral adipozite ile ilgili oldugu diisiincesiyle AO’yu
on sart kabul eden IDF 2006 kriterlerini MetS tanimi i¢in kullandik.

Viicut kompozisyon parametreleri agisindan calismamizda; BSi’nin MetS’li
bireylerde kontrollerden yiiksek seyrederken, obez bireylerde kontroller ile benzer
olmasi dikkat gekicidir. BSI’yi ilk tanimlayan yazarlarin da belirttigi {izere abdominal
yag dokusu ile daha fazla iliski icinde olmasi buna neden olmus olabilir. Tiim bu
veriler degerlendirildiginde BSI’nin obeziteden ¢ok MetS ile iliskili bir gdsterge
olabilecegi diisiiniilebilir.

Transtorasik ekokardiyografi parametreleri acisindan caligmamizda; genel
olarak sol ventrikiil yapisal 6lgiimlerinin MetS’lerde kontrollere gore ve obezlerde
nonobezlere gore arttig1, sol ventrikiil diyastolik islevi agisindan 6l¢iilen degerlerin de
MetS’lerde kontrollere gore ve obezlerde nonobezlere gore daha yiiksek oldugu
soylenebilir. EF beklenildigi gibi kontrol grubunda ve nonobez grupta daha yiiksektir.
Aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT bizim ¢alismamizda da MetS’lerde kontrollere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Daha 6nce visseral obezite artisi ile cok kez
iliskilendirilen aort 6n duvar kalinligi, aort 6n duvar kalinligt M-mod ve EAT bizim

calismamizda da obezlerde nonobezlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
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Ol¢iimler, MetS’in ve obezitenin kardiyak zararlarim1 6n gérmek bakimindan yararl
olabilir. EAT, daha 6nceki ¢aligmalarda belirtildigi {izere bu kardiyak zararlarin ortaya
ctkmasinda araci bir rol sahibi olabilir. MetS kriterlerini karsilayan obez ve nonobez
bireylerin analizinde de MetS’li bireylerde obezitenin kardiyak acidan ek bir degisiklik
yaratmadig1 sGylenebilir.

Visfatin agisindan c¢alismamizda; MetS’lerde kontrollere gore, obezlerde
nonobezlere gore ve MetS’li obezlerde MetS’li nonobezlere gore, serum VF diizeyleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Tim gruplar
karsilastirildiginda; MetS obez, MetS nonobez ve saglikli kontroller arasinda serum
VF diizeyleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Sonug
olarak; MetS’de obezite olsun ya da olmasin, kontrollerle arasinda Serum VF diizeyleri
bakimindan anlamli bir fark bulunmamaktadir ve VF’nin MetS i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diistiniilmemektedir.

Serum VF’nin antropometrik ve metabolik parametrelerden boy, kilo, BC,
BKO, BSI, AVi ve Ki ile, EKO parametrelerinden AO ¢ap1, LA ¢ap1, aort 6n duvari
kalinlig1 ve aort 6n duvari kalinligt M-mod oOl¢timleri ile istatiksel olarak anlaml
negatif yonde zayif korelasyonu bulunmaktadir. Daha dogru bir yorum i¢in, daha genis
bir 6rneklemle ile ¢alismanin tekrarlanmasi yerinde olacaktir.

Sonug olarak caligmamiza gore, serum VF diizeyleri, MetS ve obezitede
kontrollerden farkli degildir. Literatirde de bu konularda fikir birligi
bulunmamaktadir. Bunun sebebi 6rneklemlerdeki etnisite, yas ve cinsiyet bakimindan
farkliliklar olabilir. Ayrica MetS taniminda segilen kilavuz ve serum VF tayininde
kullanilan yontemler de birbirinden farklilik gostermekte ve farkli sonuglarin elde
edilmesine neden olabilmektedir. VF’nin insiiline destek olarak salgilandigi,
kompanzasyon gorevi gordiigii belirtilmektedir. Bu nedenle MetS’e eslik eden ID,
T2D veya obezite varliginda da farkli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica VF nin
sadece adipoz dokudan salinan bir molekiil olmamasi, eslik eden durumlara bagl
olarak farkli dokulardan VF sekresyonunun degismesi, bu farkli sonuglara neden
olabilir. Visseral obezite ve subkutan obezite, AO ve genel obezite ayrimlar1 da
obezitenin VF ile iligkisini etkiliyor olabilir. VF’yi tanimlayan Fukuhara ve arkadaglar
hem adipogenik hem de insiilin mimetik aktivitelere sahip dort farkl saflastirilmig
rekombinant VF proteini tespit ettiklerini bildirmislerdir. Literatiirdeki tiim farkli

sonuclarin temelinde bu farkli VF tiirevleri neden olmus olabilir.
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Su an itibariyle VF ile ilgili sonuglari genellemek miimkiin degildir. Daha
biiylik Orneklemlerde yeniden degerlendirme, daha uygun yorum yapmay1
saglayacaktir. Ayrica VKI normal aralikta olsa bile viicut yag oran1 bakimindan obez
olan gruplarda, viicut yag oran1 normal aralikta olanlara gére VF sonuclarinin farkli
olmasi olasidir, bu agidan yeniden degerlendirilebilir. Serum VF ile farkli MetS
kilavuzlarinin es zamanl test edilmesi, kilavuzlar nedeniyle olabilecek farkliliklari
degerlendirmeyi miimkiin kilabilir. Serum VF tayininde kullanilan yontemlerin de
standardizasyonu 6nem tasimaktadir. Es zamanli farkli kitlerin kullanimi ve gen
ekspresyonlar1 ile korelasyonlar1 bu acidan yol gosterici olabilir. Orneklem
biiyiikliigiiniin genis tutulmasi, T2D ve obezite gibi ek durumlarin sinirlandirilmasi
daha dogru bir yorum yapmay1 saglayabilir.

Visfatinin inflamatuvar olaylardaki rolii hala kesinlik kazanmamuistir.
Gliniimiizde terapotik acidan da hakkindaki ¢alismalar devam etmektedir. VF nin
birden fazla dokudan salinmasi ve farkli VF tiirlerinin mevcut olmasi nedeniyle bu
alanda daha fazla calisma gerekmektedir. Calismamiz VF’nin klinik agidan
kullaniminin uygunlugu ile ilgili literatiire katki saglayacak, gelecekteki ¢aligmalarin
planlanmasina yardimci olacaktir. Sonuglarimiza gore, MetS ve obezitede VF’nin bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmemektedir.
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E-Posta: pelinkilickaya89@gmail.com
Uzmanlik Dah: AILE HEKIMLIGI
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Uzmanhk Egitimine
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Tez Danismaninin

Adi Soyadi: DOC.DR. TURGUT KARABAG
Telefon: 5423233425

E-Posta: turgutkarabag@yahoo.com

1-Tez Bashgi/Konusu:
Metabolik Sendromu olan hastalarda Viicut kompozisyon indeksleri, kardiyak fonksiyonlar
ve Visfatin iligkisi

2-Arastirma sorusu:
Metabolik Sendromu olan hastalarda, kardiyak fonksiyonlarm viicut kompozisyon
indeksleri ve visfatin ile iliskisi var mi1?

3-Arastirmanin amaci:

Arastirmanin temel amaci; Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan obez ve nonobez
hastalarda, Viicut kompozisyon indekslerinin ekokardiyografi ile tespit edilen kardiyak
fonksiyonlar ve Visfatin molekiilityle iligkili olup olmadigini1 degerlendirmek. Arastirmada,
karotis intima kalinhigi, ekokardiyografik parametler ve viicut olgiim parametreleri
kullanilacaktir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Arastirmaya kardiyoloji, i¢ hastaliklar1 ve obezite polikliniklerine herhangi bir sikayet ile,
daha onceden bagka tetkikleri yapilmis ya da ilk kez poliklinige basvuran, 18-80 yas arasi
goniillii hastalar dahil edilecektir.

Metabolik sendromlu hastalar obez ve nonobez olarak gruplandirilacak, kontrol grubu
olarak saglikli popiilasyondan vaka toplanacaktir. Toplamda 3 grup olacak ve her grup igin
50°ser vaka calismaya alinacaktir. Ek kronik hastaligi, aritmisi, bobrek yetersizligi,
malignitesi ve gebeligi olan hastalar ile kardiyak fonksiyonlar1 etkileyebilecek ilag alanlar
calisma dis1 birakilacaktir.

Calismaya dahil edilen hastalarin, anket formuyla demografik 6zellikleri ve ilag kullanimlar
kaydedilecek, hastalardan ¢alismaya dahil olduklar1i i¢in onam formu alinacaktir.
International Diabetes Federation kriterlerine gore Metabolik Sendrom siniflamasi
yapilacaktir. Ardindan vendz kanlarn alinarak Elisa ile serum visfatin 6l¢iimii yapilacaktir.
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Bagvuru aninda sistolik ve diyastolik tansiyonlari, kalp hizi, boy, kilo, bel ve kal¢a ¢evresi
kaydedilecektir. Bu parametrelerden viicut kompozisyon indeksleri heaplanacaktir.
Hastalarin mesai disinda ekokardiyografik parametreleri Olciilecektir. Bu islem igin
hastalarin saglik giivencelerine herhangi bir 6deme yaptirilmayacaktir. Olgiilebilir
ekokardiyografik parametrelere ilaveten epikardiyal yag dokusu kalinligi da ol¢iilecektir.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Calismaya Dahil Etme Kriterleri:

Caligmamiza kardiyoloji, i¢ hastaliklar1 ve obezite polikliniklerine herhangi bir sikayetle
basvuran, 18-80 yas arasi, calisma i¢in goniilli olan, calisma i¢in onami bulunan,
kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan hastalar dahil edilecektir.

Calismadan Hari¢c Tutma Kriterleri:

Gebe, akut enfeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite, bilinen genetik hastalik, romatolojik
hastalik, kronik bobrek yetmezligi ve kontrolsiiz tiroid fonksiyon testleri hikayesi olanlar ile
kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar hari¢ tutulacaktir. Coklu ilag kullanimi olan
veya tip2 DM, HT, hipetrigliseridemi disinda ek kronik hastalig1 olanlar, aritmisi olanlar,
kotii ekokardiyografik parametreleri olanlarla kardiyak fonksiyonlar1 etkileyecek ilag
kullananlar da ¢aligma dis1 birakilacaktir.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:

-Demografik 6zellikler

-Bel ¢evresi

-Boy

-Kilo

-BMI (viicut kitle indeksi)

-BSI (viicut sekil indeksi)

-BRI (viicut yuvarlaklik indeksi)

-WHR (bel kalga orani)

-Sistolik ve diyastolik tansiyon

-Transtorasik ekokardiyografi (konvansiyonel parametreler ve epikardiyal yag dokusu
kalinlig: 6l¢limii)

-B mod Ultrason (karotis intima kalinlig1)

- Aclik glikoz, aclik insiilin, HDL, trigliserit, CRP

-Elisa ile Serum Visfatin

-Metabolik Sendrom siniflama (International Diabetes Federation kriterlerine gore)

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:
Prospektif gbzlemsel karsilastirmali vaka serisi arastirmamizin tasarim seklidir.

8- Arastirma hipotezi:

TEKHAREF calismasina gore, 2000 y1l1 itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve uzerindeki
9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin % 53'u aym
zamanda metabolik sendrom hastasidir. Metabolik sendromlu hastalarin normal popiilasyona
gore daha fazla kardiyovaskiiler risk altinda oldugu bilinmektedir.

Visfatin; 2005’de tanimlanan bir adipositokin olup, literatiirde obesiteyle, tip 2 diyabetle,
metabolik sendromla ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkisini ayr1 ayri inceleyen ve
korelasyonunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak visfatin molekiiliiniin metabolik
sendromlu hastalarda viicut kompozisyon parametreleri ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarla
iligkisi net bilinmemektedir. Arastirmamizin amaci; metabolik sendromlu hastalarda visfatin
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molekiil diizeylerinin incelenip ekokardiyografi ile tespit edilen kardiyak fonksiyonlar ve
viicut kompozisyon indeksleri ile iligkisi olup olmadigini incelemektir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yéntemi:

Niceliksel verilerin analizinde ornekleme biiyiikliigi hesaplama formiili ile
hesaplandiginda %5 Hata Payi1%80 Gii¢ ile Standart Etki Biiylkligi 0,78 olarak
belirlenmistir. Her bir gruba n=26 vaka alinmasi yeterlidir. Aragtirmamizda her grup i¢in
50'ser vaka alimmasi planlanmaktadir. Yukarida dahil edilme kriterlerine uyan hastalar
arasindan random olarak secilecektir.

The Relationship of Visfatin Levels with Insulin Resistance and Left Ventricular
Hypertrophy in Peritoneal Dialysis Patients Renal Failure, 2012; 34(6): 732—737

(bu makaledeki visfatin degerleri baz alinmistir)

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler:

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik , en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile dlgililecektir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6érneklem t test,
mann whitney u test gereken durumlarda da ANOVA testi ve Kruskal Wallis
testi  kullanilacaktir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kosullar
saglanmadiginda fischer test kullanilacaktir. Korelasyon analizinde pearson ve spearman
korelasyon analizi kullanilacaktir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilacaktir.

11-Arastirmamn orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi:

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlari, tiim Diinya’da ve iilkemizde sik
goriilen, prevalansi her gegen giin artan, onemli morbidite ve mortalite olusturabilen, tedavi
edilebilen ve yagam beklentisini kisaltan saglik sorunlaridir. Toplumu hem ekonomik
anlamda hem de sosyal anlamda etkilemektedir.

Literatiirde obesiteyle, tip 2 diyabetle, metabolik sendromla ve kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle iligkisini ayr1 ayr1 inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Ancak visfatinin kadiyak
fonksiyonlar ve viicut kompozisyon indeksleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligma yoktur.
Visfatin in overweight/obesity, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, metabolic
syndrome
and cardiovascular diseases: a meta-analysis and systemic review,

Diabetes Metab Res Rev 2011; 27: 515-527

Bu derlemenin sonucunda; visfatin, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom
arasindaki baglantiy1 netlestirmek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Biz ¢aligmamizda kardiyak fonksiyonlar ile iligkisini de incelemeyi
disiinmekteyiz.

Visfatinin kardiyovaskiiler fonksiyonlarla iliskisi olup olmadigini gostermek, KVH tani
ve tedavisi i¢in yol gosterici olacaktir. Su an visfatin inhibitorleriyle ilgili caligmalar devam
etmektedir. Bu ¢alismanin sonuglari, visfatin inhibitorlerini kimlere kullanmak gerektigi
konusunda literatiire katki saglayip, yol gosterici olabilir.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:
Visfatin elisa kit temini, aglik glikoz, aclik insiilin, HDL, trigliserit ve CRP parametreleri
i¢in TUEK ten maddi destek alinmasi planlanmaktadir.

Tez danismani
Kontrol edilmistir ve uygundur.

Imza
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*Form bilgisayar ortaminda doldurulmaldir.

*Tez konusu onay formu tez danismani ve istatistik uzmanindan danismanhk alinarak uzmanhk
6grencisi tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygunluk alinir. Daha sonra
form anabilim dali tez konusu degerlendirme editériine génderilir. Editér formu tez konusu
degerlendirme hakemlerine génderir. Hakemlerin ve editér diizeltme istedi durumunda uzmanlik
6grencisi ve tez danismanina iade, olumlu gériisii durumunda onay i¢cin anabilim dali baskanligina
gonderir. Anabilim dali akademik kurulu gériisiinii gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik 6grencisi ve tez danismanina bildirir. (Kurulus asamasinda form
EBYS ile Dekanliga génderilmelidir.)

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglari yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin ve
kontrollerin ézellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmalidir. Bu maddede ayrica
arastirma materyallerinin nereden saglanacadi (géniillii hastalar veya saghkli insanlar, arsiv verileri,
deney ortami vb) yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulari gibi
degiskenler yazilmalidir.

7. madde: Arastirmanin tiirii belirtilip tasarimi yazilmahdir. Ornedin deneysel hayvan ¢alismasi, ilag
calismasi, deneysel ilag disi calisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup olmadigi,
retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort calisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidir.

9. madde: Grneklem sayisinin belirleme yéntemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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KLINIK ARASTIRM ALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
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8.3. EK 3: GONULLU ONAM FORMU
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

Birinci béliim (Arastirmayla Ilgili Bilgi Verilmesi):

TEKHARF calismasia gore, 2000 yili itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve
uzerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin %
53'u ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Metabolik sendromlu hastalarin normal
popiilasyona gore daha fazla kardiyovaskiiler risk altinda oldugu bilinmektedir.

Bu caligmanin adi ‘Metabolik Sendromu olan hastalarda Viicut kompozisyon
indeksleri, kardiyak fonksiyonlar ve Visfatin iligkisi’ dir. Visfatin; 2005’de tanimlanan bir
adipositokin olup, literatiirde obesiteyle, tip 2 diyabetle, metabolik sendromla ve
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkisini ayri ayri inceleyen ve korelasyonunu gosteren
caligmalar mevcuttur. Ancak visfatin molekiiliiniin metabolik sendromlu hastalarda viicut
kompozisyon parametreleri ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarla iligkisi net bilinmemektedir.

Arastirmamizin amact; metabolik sendromlu hastalarda visfatin molekiil diizeylerinin
incelenip ekokardiyografi ile tespit edilen kardiyak fonksiyonlar ve viicut kompozisyon
indeksleri ile iliskisi olup olmadigini incelemektir. S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde gergeklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, bel ¢evresi, boy, kilo, sistolik ve
diyastolik tansiyon, aglik glikoz, aglik insiilin, HDL, trigliserit, CRP ve Elisa ile Serum
Visfatin dl¢limiiniiz yapilacak, BMI (viicut kitle indeksi), BSI (viicut sekil indeksi), BRI
(viicut yuvarlaklik indeksi), WHR (bel kalga orani) degerleriniz hesaplanacaktir. Elde edilen
veriler kullanilarak, International Diabetes Federation kriterleri dogrultusunda, Metabolik
Sendrom(MS)  siniflamaniz yapilacaktir. Ayrica mesai saatleri diginda Transtorasik
ekokardiyografi (EKO) o6l¢iimiiniiz yapilacaktir. EKO’da konvansiyonel parametreler ve
epikardiyal yag dokusu kalinligi ve B mod ultrasonda karotis intima kalinligi bakilacaktir.
Tim katilimeilardan toplanan verilerle, serum visfatin diizeyi ile diger parametrelerin
korelasyonunun olup olmadigi analiz edilecektir. Tiim veriler hasta takip formlarma
kaydedilecektir. Tiim bu Ol¢limlerin maaliyeti, aragtirma biit¢cesinden karsilanacak ve sizin
saglik giivencenize herhangi bir bedel yansitilmayacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli
tutulacak, ancak g¢aligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

ikinci béliim (Katihmeinin/Hastamin Beyam)

Saym Dog. Dr. Turgut Karabag tarafindan S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dist da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dog. Dr. Turgut
Karabag’a (0212) 459 60 00 ‘den veya S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fatih/Istanbul adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme stiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma
kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Katihmci Hasta:
Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamg:
Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza:

Katihme ile goriisen hekim:
Ad1 soyadi, unvant:
Adres:

Tel:

Imza:
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8.4. EK 4: HASTA TAKIiP FORM

Viicut kompozisyon indekslerinin ViSFATIN ile iliskisi

HASTA TAKIP FORMU

isim Soyisim: Protokol No: Tarih:
Cinsiyet: K..... E..... iletisim No: Tez No:
Yas: ........ 18-40 ... Boy:
40-65 ....
65-80....
Egitim Diizeyi: Okur yazar degil...... Kilo:
ilkokul.....
Ortaokul.....
Lise......
Universite.....
YiiksekLisans/Doktora....
Sosyoekonomik Alt...... Bel gevresi: K <80.......
Diizeyi: Orta..... 280 .......
Ust..... E <94
294
Alkol: Yok... Kalga gevresi:
Var... Miktar:
Sigara: Yok... Nabiz:
Var... Miktar:
Diyet tiirii: Dengeli..... Sistolik KB: <130 mmHg .......
Yag ve KH agirlikli.... > 130 mmHg.......
Protein agirlikl....
Vejeteryan/vegan......
Fiziksel Aktivite: Yok... Diastolik KB: <85 mmHg .......
Ara sira... > 85 mmHg.......
Dizenli ...
Sosyal Jetlag: Yok... Trigliserid: <150 mg/dl .......
Var... > 150 mg/dI .......
DM: Tedavi almiyor... HDL: K <50 mg/dl .......
Yok...... Var...... Metformin aliyor >50 mg/dl .......
Diger Oral AD aliyor... E <40 mg/dl .......
Insulin tedavi aliyor... >40 mg/dl .......
HT: Tedavi almiyor... Aclik Glikozu: <100 mg/dl .......
Yok ...... Var...... >100 mg/dl .......
Hiperlipidemi: Tedavi almiyor... Aclik insilini:
Yok ...... Var...... Statin aliyor...
Diger tedavi aliyor...
Ek Hastalik ve ilag: CRP (mg/L): 0:...
Yok ...... Var...... 1.
2-10 ...
>10:
Aile Risk Faktorleri Ailesel dislipidemi: Serum Vistatin:
Yok ...... Var...... Koroner art hast: E<55/K:<65....
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KONVANSIYONEL EKO DOKU DOPPLER
LVDSG: S'lat:
LVSSC: E'lat:
IVS: A’lat:
PW: S’septal:
AOCAPI: E’septal:
LA CAPI: A’septal:
AOVel: S'TC:
Pul Vel: E'TC:
A'TC:
Mitral E: MiYOKARD PERFORMANS PARAMETRELERI
Mitral A: a:
Mitral EDT: b:
Mitral IVRT: MPi sol:
Mitral ET: TC-E:
Mitral ICT: TC-A:
SOL ATRIAL MEKANIK FONKSIYONLAR TC-EDZ:
Vmax: RV-a:
Vmin: RV-b:
Vp: MPIi sag:
LVEDV: AOS:
LVESV: AOD:
TAPSE:
INTERATRIAL COUPLING IVA:
PA lateral: EF:
PA septal: Aort On Duvar Kalinhg::
PA tricuspid: Aort On Duvar Kalinhig MMOD:
Epikardiyal Yag kalinlig:: PABs:
Met. Sendrom: Yok BAI:
Non-obez MS..... Beden Adiposite
Obez MS...... indeksi
BMI: Boy:..... Kilo:..... ABSI:
<185 ... Viicut Sekil indexi
18.5-24.9 .....
25.0-29.9 .....
30.0-34.9 .......
35.0-39.9 .......
>40.0 .......
WHR: Bel:...... Kalga:..... BRI:
Bel-kalga orani <0.85 ... Viicut Yuvarlakhk
>0.85. indeksi
Bel-Boy Orani: Bel:...... Boy: ..... HOMA-IR: <2,5...
>2,5..
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