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NORMAL, FAZLA KILOLU VE OBEZ KADIN HASTALARDA
ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi, TROMBOSIT SAYISI, AYAK BiLEGi-
KOL INDEKSI, INSULIN DIRENCI VE KORONER ARTER HASTALIGI
RiSK DEGERLENDIRMESI

1.GIRIS ve AMAC

Aterosklerotik damar hastaliklarinin  patogenezinde ve progresyonunda
hematolojik anormalliklerin rolii de oldugunu gosteren bazi ¢alismalar yapilmustir.

Trombosit fonksiyon ve aktivasyon belirteglerinden biri ortalama trombosit
hacmidir (MPV). Biiyiikk hacimli trombositler kolay adhezyona ugrarlar. Biiyiik
hacimli trombositlerin kolay yapismalarinin nedeni daha aktif olmalar1 ve fazla
protrombotik faktor tiretmeleridir. Trombositlerden salgilanan TxA, (tromboksan)
bliyiilk hacimli trombositlerden daha fazla salgilanir. Salgilanan TxAz nin
vazokonstriktor olmak ve trombosit agregasyonunu kolaylastirmak olarak iki 6nemli
gorevi oldugu icin artmis trombosit aktivasyonu ve agregasyonu aterosklerotik kalp
hastaliginin olusmasinda 6nemli bir basamaktir.

Insiilin direnci, trombositleri inhibe edici etkisini insiilin reseptOr substratina
(IRS) bagimli ve bagimsiz olarak gostermektedir. IRS bagimli faktorler insiilin
direncinin provoke ettigi hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirarak trombosit
agregasyonuna ve degraniilasyonuna yol agabilmektedir. IRS bagimsiz yol ise
trombositlerin NO ve PGI; (prostosiklin)’e karsi olan duyarliligini azaltmaktadir.

Diabetes mellitusda artmis trombosit hacminin mekanizmalari; artmis kan
glikozu ve bazi artmis glikoz metabolitlerine bagli gelisen osmatik sisme,
diyabetiklerde trombositlerin yasam siiresinin daha kisa olmasi ve insiilinin
megakartositopoesi uyaran ve biiyiik trombositlerin olusmasina yol acan bir hormon
olmasidir.

Bu calismada normal, fazla kilolu ve obez kadin hastalarda ortalama
trombosit hacmi, trombosit sayisi, ayak bilegi-kol indeksi, insiilin direnci ve koroner
arter hastalig1 risk degerlendirmesine bakarak MPV’nin metabolik sendromda 6n
belirte¢ olup olamayacaginin belirlenmesi amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Metabolik Sendrom (MS)

Metabolik sendrom, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin disinda
¢ogu zaman gozden kacan bazi risk faktorlerinin tek basina degil, bir demet halinde

birliktelik gosterdigini vurgulayan bir tanimdir. Daha dogru bir tanimla metabolik



sendrom prematiir koroner arter hastaligina ve tip 2 diyabete predispozisyon yaratan
genetik ve ¢evresel risk etkenleri arasindaki tesadiifi olmayan iliskinin adidir.

2.1.1. Tam Kriterleri

MS’un tarihsel yolculugu sirasinda elde edilen bilgiler 1s181nda, tiim diinyada
MS’un kriterlerini ve bilesenlerini net olarak siniflandirabilmek ve bu siiregte olusan
kavram kargasasini giderebilmek amaciyla ¢esitli kurumlarca hazirlanmis kilavuzlar
ile belirlenen tani kriterleri olusturulmustur.

Bunlardan ilki 1998 yilinda World Health Organization (WHO) tarafindan
diizenlenmistir. Insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi ve agikar diyabet
durumlarindan en az birinin MS tanist i¢in sart oldugunu 6ne siiren bu kilavuzda HT,
dislipidemi, abdominal obezitenin yaninda mikroalbuminiiri de kriterler arasinda yer
almaktadir (WHO 1999).

Tablo 2.1: MS igin WHO tan1 kriterleri (WHO 1999)

Asagidaki tanilardan birine ek Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
eslik etmesi

Tip 2 DM Trigliserid >150 mg/dL

IFT (Bozulmus aclik glukozu, HDL erkekte <35, kadinda <39 mg/dL
Impaired Fasting Glucose) Viicut Kiitle indeksi (VKI) >30 kg/m?
IGT (Bozulmus glukoz veya bel/kalca oran1 erkekte >0,9;
intoleransi, Impaired Glucose kadinda >0.85

Tolerance) Uriner albumin atilimi (>20mcg/dk veya

albumin/kreatinin oran1 >30 mg/g)

2001 yilina kadar tanimlanan tani kriterlerinin toplum taramalart i¢in pratik
olmamalarindan dolayr National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATP IlI), MS’un tanimlanmasinda risk faktorlerinden birini zorunlu
kilmayip, bunun yerine risk faktorlerinden en az iciinlin varligmi temel almistir
(Grundy ve ark 2004). NCEP-ATP Ill e gore risk faktorleri kan basinct yiiksekligi,
abdominal obezite, HDL kolesterol diisiikligi, trigliserid ytiksekligi ve aglik kan
sekeri yiiksekligidir (IGT veya Tip 2 DM).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF)
2005 yilinda yeni bir tantmlamay1 ortaya koymustur. Bu simiflama, NCEP-ATP [l
kriterlerinde bazi degisiklikler 6ngérmiis ve abdominal obeziteyi MS tanist icin

zorunlu kilmistir. Bununla birlikte kilavuzun getirdigi en 6nemli yenilik, degisik




etnik gruplar i¢in abdominal obezitenin farkli tanimlarinin yapilmis olmasidir
(International Diabetes Federation 2006).
Tablo 2.2: NCEP-ATP II1 2001 MS tani kriterleri (Grundy ve ark 2004)

Asagidaki kriterlerden ti¢ veya daha fazlasinin bulunmast;
Bel ¢evresi erkek > 102 cm. kadin > 88 cm

Arteryel kan basinci > 130/85 mmHg

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL erkek <40 mg/dL kadin < 50 mg/dL

Aclik kan glikozu > 110 mg/dL

IDF siniflamasinda, aclik kan glikozu sinir1 da 110 mg/dL den 100 mg/dL’ye
cekilmistir. A¢lik kan glikozu > 100 mg/dL olan hastalara 2 saatlik OGTT Onerilmis,
ancak bunun metabolik sendrom tanisi i¢in bir zorunluluk olmadig: belirtilmistir
(International Diabetes Federation 2006).

Tablo 2.3: IDF- 2005, MS tani kriterleri (International Diabetes Federation 2006)

1) Abdominal obezite (etnik kokene gore )

2) Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varligi

Trigliserid diizeyi > 150 mg/dL veya ilag tedavisi aliyor olmak

HDL diizeyleri: Kadin < 50 mg/dL, Erkek <40 mg/dL) yada bu lipid anormalligi
i¢in spesifik tedavi

Kan basinct > 130/85 mmHg ya da daha once tani konulmus hipertansiyonun
tedavisi

Aclik kan sekeri > 100 mg/dL ya da daha 6nce tan1 konulmus diyabet

Tim bu farkli tam kriterlerinden en fazla kullanilan ATP III ve IDF
kriterleridir. ATP III kriterleri 2005 yilinda American Heart Association (AHA) ve
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) onerileri dogrultusunda yeniden
diizenlenmistir.

Bu oneriler; American Diabetes Association (ADA), bozulmus aglik glikozu
icin esik deger olarak 100 mg/dL olarak kabul etmis, ayrica hiperlipidemi ve
hipertansiyon i¢in ilag kullanimi da tan1 kriterleri i¢ine girmistir, MS tanisi i¢in yine

ti¢ kriterin saglanmasi gerekli goriilmiistiir (Grundy ve ark 2005).




Tablo 2.4: 2005 ATP I11, MS tani kriterleri (Grundy ve ark 2005)

Bel ¢evresi erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 cm
Serum trigliserid seviyesi > 150 mg/dL veya ila¢ tedavisi aliyor olmak

Serum HDL kolesterol seviyesi kadinlarda < 50 mg/dL < erkeklerde 40 mg/dL, ya
da ilag tedavisi aliyor olmak

TA > 130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi altyor olmak
AKS > 100 mg/dL veya kan sekeri diistiriicii ila¢ kullaniyor olmak

Metabolik sendron tami kritererindeki kararsizliktan dolay1r en son IDF,
NHLBI, AHA, WHO, IAS (International Atherosclerosis Society) ve IASO
(International Association for the Study of Obesity) 2009 yili Ekim ayinda ortak bir
metabolik sendrom tanimlamasi igin bir rapor yayinlamislar (Alberti ve ark 2009).
Raporda, metabolik sendromun klinik tanisinda kullanilacak 6zgiin risk faktoérlerinin
ATP III ve IDF tanimlarinda oldugu gibi dislipidemi, kan basinci yiiksekligi, yiiksek
aclik glukozu ve santral obezite olmasina karar verildi. Bu bes risk faktoriinden
hicbirinin zaruri olmadigi, metabolik sendrom tanisi i¢in en az ii¢ risk faktoriiniin
varligimin yeterli oldugu konusunda anlasmaya varildi ve abdominal obezitenin
onemine dikkat c¢ekilerek bel g¢evresi Olglimiiniin birincil tarama yéntemi olarak
kullan1lmas1 6nerildi. Global bir metabolik sendrom tanimlamasini amaglayan bu son
konsensus raporunda, bel g¢evresi hari¢ tiim parametrelerde ortak esik degerler
verilmistir. Abdominal obezitenin taniminda ise farkli cografi bolgeler veya farklh
tilkeler icin, eldeki veriler 1518inda, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik risk
artisinin basladigi bel ¢evresi esik degerlerinin saptanmasi ve bu degerin kullanilmasi
Onerilmistir.

Tablo 2.5: IDF, NHLBI, AHA, WHO, IAS ve IASO Metabolik Sendrom Tani
Kriterleri (Alberti ve ark 2009)

Artmis bel ¢evresi (Toplumlara 6zgii tanimlanan bel ¢evresi degerleri)

Trigliserid seviyesi > 150 mg/dL ya da tedavi altyor olmak

Serum HDL seviyesi < 40 mg/dL erkeklerde, < 50 mg/dL kadinlarda ya da tedavi
aliyor olmak

TA > 130/85 mmHg veya tedavi aliyor olmak

AKS > 100 mg/dL veya kan sekeri diisiiriicii ilag kullaniyor olmak




2.1.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom, giin gegtik¢e daha ¢ok insani etkileyen onemli bir saglik
problemi haline gelmektedir. Toplumda sedanter yasam tarzinin artis1 ve beslenme
aliskanligindaki degismeler metabolik sendromun en Onemli kriterlerinden olan
obezite sikliginda artisa, dolayisi ile metabolik sendromda pandemiye dogru
ilerleyen yiikselise neden olmaktadir.

Tirkiye’de 20 yasin iizerinde 4264 kiside yapilan Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmast (METSAR, 2004)’na gore metabolik sendrom sikligi %33,9
dur. Erkeklerde metabolik sendrom siklig1 %28, kadinlarda %39,6 dir (Kozan ve ark
2007).

Tiirkiyenin 7 bolgesinden 24 ilde toplam 4339 kiside yapilan ¢aligmaya gore;
ATP I tani kriterlerine gore metabolik sendrom prevelanst kadinlarda %41,8
erkeklerde %30,3 dir. IDF kriterlerine gore ise kadinlarda %49,8, erkeklerde %37,0°
dir (Giindogan ve ark 2013).

Tirk Erigskinlerde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmasina gore, 1998 yilinda Tiirkiye’nin bes bolgesinde 1754 kiside yapilan
caligmada metabolik sendrom siklig1 %44,8 dir. TEKHARF nin 2010 yilinda yapilan
calismasina gore metabolik sendrom sikligi elli yas altinda erkekte %36,5, kadinda
%36,7. >40 yas lizerinde genel prevalans erkekte %49,6, kadinda %54,5’tir (Onat ve
ark 2013).

2.1.3. Etyoloji

Metabolik sendrom etiyolojisi edinilmis nedenler ve genetik nedenler olarak
incelenebilir. Yas, obezite, fiziksel inaktivite, dengesiz beslenme ve strest edinilmis
nedenlerdir. Hareket azligi ile birlikte diizensiz beslenme sonucunda gelisen obezite
insiilin direncine neden olur. Kronik stres durumunda, sempatik sinir sisteminin
aktiflesir ve akut faz reaktanlar1 artar bunun sonucunda inflamatuar bir siire¢ baslar.
Bjorntorp ve arkadaslari 2000 yilinda yaptiklari ¢alismayla inflamatuar siireci insiilin
direnci ve metabolik sendomla iligkili bulmuslar. Genetik nedenlerde ise ¢oklu
genetik sebepler sorumlu olmasina ragmen gen-gevre iligkisini goz ardi
edilememektedir. Roche ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada son on
yilda metabolik sendom prevelansindaki asir1 artisi, gii¢lii bir gen-gevre iligkisine
baglamislardir.

Metabolik sendromun temelinde insulin direnci oldugu bilinmektedir.

Sedanter yasam ve diizensiz beslenme gibi faktorler periferik insiilin direncinin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bj%C3%B6rntorp%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10889792

gelisimini etkileyerek pankreastan insiilin salinimi arttrirlar ve hiperinsiilinemiye yol
acarlar. Bir siire sonra yorulan [ hiicrelerinden insiilin sekresyonu azalir ve bu
durumu belirgin bir insiilin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz ¢ikis1 artar.
Boylece aglik hiperglisemisi ve tiim giin hiperglisemisi saptanir hale gelir ve yillar
sonra diabet olusur (DeFronzo ve ark 1998).

Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir ve plazmadan
glikozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve
karacigerde glukoz iiretimini baskilar (Berg ve ark 2002).Yag dokudan salgilanan
plazma proteini olan adiponektin, hasarli damarlarin duvarinda birikerek,
aterogeneziste onemli olan inflamatuar mediatorlerin negatif etkilerini engeller.
Adiponektin obez bireylerde az salgilanir ve regiilasyonu subkiitan yag dokusunda az
olmakla beraber aslinda omental yag dokusunda yapilir (Motoshima ve ark 2002).
Bu durum viseral adipozitenin metabolik sendrom ve insilin direnci ile olan
baglantisini agiklayabilir.

Metabolik sendromda olan insiilin direncinin protrombotik durumla da iliskisi
vardir. Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii 1
yapimini Uyararak aterogenezde roli olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir
(Haffnerve ark 1999).

2.2. METABOLIK SENDROM ILE BIRLIKTE GORULEN KLINIK
DURUMLAR

2.2.1. Obezite

Metabolik sendromun temelinde obezite rol almaktadir. Visseral obezite
Klinik olarak abdominal obezitenin yansimasidir. Bel-kalga orani ile bel g¢evresi
olgiimii abdominal obeziteyi gosterir. Insiilin direnci abdominal obeziteden
etkilendigi icin bel g¢evresi genisligi insiilin ile iliskili bir antropometrik degiskendir.
Insiilin direnci bel gevreinden etkilensede sadece obez bireylerde goriilmez zayif
bireylerde de goriilebilir (Ferrannini ve ark 1997, Metabolik Sendrom Kilavuzu
2009).

Obezite Tan1 ve Tedavi Klavuzu 2015’ e gére ve WHO’ya gore Viicut Kiitle
Indeksi (VKI) > 30 kg/m? (VKI: Viicut agirhiginin boy 6lgiimiiniin karesine orani)
olan obezdir.



Tablo 2.6.0bezitenin Siniflandirilmasi*

Siniflandirma Viicut  Kiitle  Indeksi (agirhk
(kg)/boy*(m?))
Zayif <18,5
Normal kilo 18.5-24,9
Fazla kilo 25.0-29,9
Obezite sinif 1 30-34,9
Obezite sinif 2 35-39,9
Obezite smnif 3 >40

*:Obezite Tan1 ve Tedavi Klavuzu 2015

Tiirkiye’de 20 yas ustii kisilerde yapilan Tiirkiye Diyabet, Obezite ve
Hipertansiyon Epidemiyolojisi (TURDEP) II ¢alismasinin 2010 sonuglarina gore
katilanlarmn %37 ise fazla kilolu, %31,2 si obezdir. TURDEP | ve TURDEP II
karsilagtirildiginda Tiirkiye’de kadinlarda 12 yilda obezite artis1 %34 diir (Satman ve
ark 2013).

2.2.2. Hipertansiyon

Metabolik sendrom komponentleri arasinda, en sik goriilen durumlardan biri
yiiksek kan basincidir. Tk kez Reaven metabolik sendromda insulin direncinin HT a
yol agabilecegini belirtmistir (Reaven 2003).

Metabolik sendromlu hastalarda HT” un gelisim mekanizmalart ile ilgili
birgok teori vardir (Yanai ve ark 2008):

- Visseral / abdominal obezite,

- Insiilin rezistans,

- Artmis sempatomimetik aktivite,

- Oksidatif stres,

- Renin-Anjiotensin sisteminde aktivasyon artisi,

- Inflamatuar faktdrlerin artan salinima,

- Endotel disfonksiyonu, Nitrik Oksit (NO) saliniminda azalma,

- Bobreklerde Na / su geri emiliminin artmast,

- Vazodilatator 6zellikteki Prostoglandinlerin sentezinde azalma,




- Tuza kars1 vaskiiler duyarlilikta artis

Hipertansiyon ve insiilin direnci metabolik sendromu olan kisilerde siklikla
birlikte bulunur (Puljak ve ark 2005). insiilin, endotel fonksiyonu ve vaskiiler
sinyalizasyon iizerine NO gibi medyatorler aracilifiyla direkt etki gosterebilir.
Insiilin direncinde NO yapimi azalir ve vazodilatasyon bozulur. Artmis insiilin
seviyeleri, sempatik sistem aktivitesini ve bobrekten sodyum tutulumunu arttirarak
tansiyon yiiksekligine yol agabilir (Reaven 2003).

2.2.3. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromda serumda trigliserid artmis, c¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) artmuis, diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol artmis, HDL
kolesterol azalmistir. Insiilin direnci nedeni ile karacigere ¢ok fazla miktarda serbest
yag asidi gelmesi Apo-B lipoprotein katabolizmasin1 azaltmakta, trigliserid sentezini
ve karacigerin VLDL sekresyonunu arttirmaktadir. Kanda VLDL miktariin artmas,
VLDL ile HDL ve LDL arasinda kolesterol ester transfer protein araciligi ile
trigliserid ve kolesterol ester transferine yol agmaktadir. LDL’de trigliserid
miktarmin artmasi ve bunun da hepatik lipaz enzimi ile yikilmasi sonucu LDL
kiiciilmekte ve cok aterojenik olan, kolaylikla okside olan kiicik yogun LDL
meydana gelmektedir. Ayni sekilde HDL’de kii¢iilmekte ve miktar1 azalmaktadir.
Karacigere fazla miktarda gelen serbest yag asidlerinin apoprotein-A sentezini
bozmasi da HDL’de azalmaya neden olabilmektedir (Alberti ve Zimmet 1998,
Kendall ve Harmel 2002).

2.2.4. Glikoz Metabolizma Bozuklugu

Glikoz metabolizma bozuklugu metabolik sendromda bozulmus glikoz
toleransi, bozulmus aglik glikozu, Tip 2 DM olarak karsimiza ¢ikar. Glikoz
metabolizmasi bozuklugu, obezite ve insiilin direnci etrafinda gelismektedir. Insiilin
direncinde serbest yag asitlerinin artar, karacigerde glukoneogenez baskilanamaz ve
periferik dokularda glikoz kullanimi azalir sonucunda hiperglisemi olusur.
Hiperglisemiden dogan bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransinda
agikar diyabet gelisme riski artar o yiizden bu hastalara ‘pre-diyabet’de denir
(Laaksonen ve ark 2002).

2.2.5. Hiperkoagiilobilite, Protrombotik Durum

Metabolik sendromda pihtilagsma faktorleri (doku faktorii, plazminojen
aktivator inhibitor-1, faktor 7, faktor 8, von-Willebrand faktor ve fibrinojen)



diizeylerinin artmasi sonucu kardiyovaskiiler sonuglar ortaya ¢ikabilir (Nieuwdorp ve
ark 2005).

Protrombotik veya prokoagulan durumu en iyi yansitan gosterge ise hastalar
da saptanan fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PA-I-1) yiiksekligidir.
Obez kisilerde fibrinojen diizeyi ve PA- I-1 diizeyi artmistir. Artan fibrinojen ve PA-
I-1 aterogenezi hizlandirir ve akut koroner olaylarin gelisimine neden olan trombiis
olusumunu arttirir (Vaughan 2002).

2.2.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi durumunda, nitrik oksit ve diger
vazodilatatorlerin azalir, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salimimini artar,
TNF-0, IL-1 gibi inflamatuar maddeler ve reaktif oksijen radikalleri artar ve
sonucunda endotel fonksiyonlari bozulur. Endotel fonksiyon bozuklugunda olusan
mikroalbuminiirik durum kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bir morbidite gostergesidir
(Caballero 2003).

2.3. INSULIN DIRENCI

2.3.1. Insiilin

Insiilin yag, karbonhidrat ve protein molekullerinden enerji elde etmemizi ve
metabolizmamizin normal ¢alismasini saglayan 6énemli bir hormondur. Karacigerde
glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve
yag dokusunda ise glukozun tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insulin
ayrica protein ve lipid metabolizmasinda 6nemli role sahiptir (Gerich ve Dailey
2004).

Insiilin direnci, insiilinin normal etkilerine fizyolojik cevabin bozuldugu bir
durumdur. Insiilin direncine yol agan durumlar (Bolu ve Tagpiar 2006):

1. Glukoz transporter-4’iin azalmasi

2. Post-reseptér nedenler: Normal olmayan sinyal iletimi ve fosforilasyonu

3. Reseptore ait nedenler: Reseptor sayisi ve affinitesinde azalma

4. Pre-reseptor nedenler: Normal olmayan insiilin ve insiilin antikorlar1 ve kan akim
bozuklugu.

2.3.2. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

HOMA insiilin ve glikoz parametrelerini kullanarak insiilin direncini pratik
bir seklide d6grenebilmemizi saglayan bir testtir. 10 saat mutlak aglik sonrasi alinan

kan o6rneginden calisilir ve su formiil kullanarilarak sonuglanir (Wallace ve ark

2004):



HOMA-IR=[HOMA: aglik plazma glikozu (mg/dl) X aglik insiilini (pu/ml) / 405)]

2.3.3. Karacigerde Insiilin Direnci

Insiilinin glukoneojenik prekiirsorleri glukagonu baskilayarak indirekt yolla
hepatik glukoz tretimini engelledigi bilinmektedir. Karacigerde insiilin direnci
oldugunda hepatik glukoz tiretimi artar ve aclik hiperglisemisi gelisir.

Karaciger spesifik insulin reseptorleri olmayan farelerde karacigerde insiilin
etkisi engellenirse, agir bir glukoz intoleransi ve insulinin kan sekerini azaltici
etkisine kars1 direng gelisecektir. Bu bize karacigerin postprandial glukoz dengesinde
indirekt etkiden daha ¢ok direkt etki yaptigini ve insiilinin kan sekerinin diisiiriicii
etkisinde, kas glukoz kullanimimin artmasindan ¢ok karacigerde glukoz iiretiminin
baskilanmasinin 6nemli rol oynadigini gostermektedir. Fare caligmalar1 primer
hepatik insiilin direncinde belirginlesen hiperinsiilineminin bir siire sonra pankreatik
insiilin sekresyonunda herhangi bir defekt olmaksizin insiilin reseptér ‘down-
regiilation’ mekanizmasiyla sekonder ekstra hepatik bir insiilin direncinin gelisimine,
hiperinsiilinemiye ve glukoz intoleransina yol agtigi gosterilmistir. Ayrica kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde insiilin reseptor substrat (IRS)-2 ekspresyonunda
azalmaya neden olur. Bu durum glukoneojenik yolun aktive olarak karacigerde
glukoz {tretimini baskilayamamasina, lipojenik yolun aktive olarak trigliserid
tiretiminin artisina yol agmaktadir (Puljak ve ark 2005, Reid ve Laut 2004).

2.3.4. Yag ve Kas Dokuda Insiilin Direnci

Tip 2 DM, bozulmus glikoz toleransi ve obezite gibi insiilin direnci
durumlarinda yag hiicresindeki GLUT-4 sentezinin azalmasina ragmen kas
hiicresinde ki GLUT-4 sentezi azalmamaktadir. Insiilin direnci durumunda kas
hiicresindeki GLUT-4 sentezi azalmaz ama GLUT-4’ii tasiyan vezikiillerin
flizyonunu ve plazma membranina translokasyonunu saglayan mekanizma bozulur
(Sesti 2006).

2.3.5. Beyinde Insiilin Direnci

Glikoz dolagimdan serebral hiicrelerin birgoguna insiilinden bagimsiz olarak
kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda bulunan GLUT-1 ile hipoalamus ve bazi
beyin bolgelerine insiilin duyarli GLUT-4 ile gecer. Insiilin direnci bu hiicrelerin

harabiyetini arttirir (Shepherd ve Kahn 1999).

10



2.3.6. Insiilin Direnci ve Trombosit Agregasyonu

HYPERGLYCEMIA INSULIN DEFICIENCY ASSOCIATED OTHER CELLULAR

METABOLIC ABNORMALITIES
Impaired response to CONDITIONS
NO and PGl \
3 PLATELET ENDOTHELIAL
IRS-dependent factors: Obesity DYSFUNCTION '-.
- Increased intracellular Cas+ I /1 — \
Degranulation i Dyslipidemia

Inflammation _
T W

Lol @ ql'R"sL-T x=x':>1?cr"
21[’;%\ PLATELETS

Sekil 1:DM li Hastalarda Platelet Disfonksiyonu Mekanizmasi

Insiilin direnci trombositleri inhibe edici etkisini insiilin reseptdr substratina
(IRS) bagimli ve bagimsiz olarak gosterir (Randriamboavonjy ve Fleming 2009,
Westerbacka ve ark 2002, Ferreiro ve Angiolillo 2012). IRS bagimli yol hiicre igi
kalsiyum miktarin1 arttirarak trombosit agregasyonuna ve degraniilasyonuna yol
acabilmektedir (Ishida ve ark 1996). IRS bagimsiz yol ise etkisini trombositlerin NO
ve PGl e kars1 olan duyarliliginda azalmayla gosterir. Russo ve arkadaslarinin 2010
yilinda yaptiklar: ¢alismada kilo kaybi olan deneklerde plateletlerin NO ve PGl,’ye
kars1 duyarliliginda diizelme olmustur (Russo ve ark 2010). Fakat IRS bagimh ve
bagimsiz yol tam olarak netlik kazanmamistir (Ferreiro ve Angiolillo 2012).

Angiolillo ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklart ¢aligmada IRS-1 de genetik
varyasyon olan hastalarda platelet fonksiyon farklilgi ve bu hastalardan tip-2 dm
olanlarinda plataletlerde hiperaktivite farkliligi bulmuslar. Ayni hastalarda KVS
olaylarda risk artis1 da bulmuslar (Angiolillo ve ark 2011).

2.3.7.Insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom

Insiilin karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasi iizerine anabolik etkili bir

hormondur. Normalde insiilin hiicre membranindaki reseptoriine baglandiginda
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insiilin sinyal iletisine bagli olarak PI3K (fosfotidilinozitol-3 kinaz) ve MAPK
(mitojen aktivite eden proteinkinaz) yolaklar1 aktive olur. PI3K yolag: glikojen, lipid
ve protein sentezini kontrol ederken, MAPK yolag1 hiicre biiyiimesi, proliferasyonu
ve diferansiyasyonunu kontrol eder. MAPK yolagi ayrica matriks proteinlerinin
transkripsiyonu, kollojen sentezi ve proinflamatuvar sitokin salinimini regiile eder.
Insiilin rezistansinda insiilinin reseptér ve postreseptor sinyal ileti defektlerinin
sonucu olarak, PI3K yolaginin insulin yanit1 kismen korelmistir. Buna karsin MAPK
ileti yolaginin insiilin yaniti ise normaldir. Bunun sonucu olarak insulin direnci
sendromunda  kompansatuvar  amacgla  artan insiilin  konsantrasyonlari
(hiperinsulinemi) MAPK yolaginin daha aktif caligmasiyla sonuglanir. Bu ise
proinflamatuvar sitokin artisi, endotelyal matriks protein sentez artisi, hiicre
proliferasyon ve mitogenezde artisla kendini gosterir. Gerek PI3K yolagindaki
inslilin yanitinda azalmanin gerekse MAPK yolagindaki ‘gorece’ abartili insilin
yanitinin insilin direnci sendromundaki komponentler (dislipidemi, hipertansiyon,
obezite ve glukoz intoleransi) tizerine direkt veya dolayli yoldan etkisi s6z konusudur
(Zeng ve ark 2000, Saltiel ve Kahn 2001).

2.4. TROMBOSITLER

Trombositler 2-4 um ¢apinda, diskoid sekilli ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Gorevi
hemostaz, tromboz ve koagiilasyondur. Kemik iliginde megakaryositlerce iiretilir.
Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400 x 10°/L’dir. Trombositlerin yar1
omrii 8-12 giindiir. Doku makrofaj sistemi ve dalak, omrii biten trombositleri
pargalar ve uzaklastirir (Guyton ve Arthur 1991).

Endotel hasar1 sonucu baglayan trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve
degraniilasyonu aterogeneze yol agmaktadir. Artan stres, katekolamin diizeyi ve
sigara i¢imi trombosit agregasyonunu yogunlagtirarak bu mekanizmay1 hizlandirir.
Trombosit sayisinin artigi, vaskiiler tromboz riskini arttirmaktadir (Mathur ve ark
2001).

2.4.1. MPV (Mean Platelet Voliime-Ortalama Trombosit Hacmi)

MPV trombosit biiylikliiglinii degerlendirmede tam kan saymmi sirasinda
bakilabilen ucuz maliyetli parametredir. MPV, trombosit fonksiyon ve
aktivasyonunun o6nemli gostergesidir. Ortalama trombosit hacmi periferik trombosit
yikimimin arttig1 hallerde artar. Normal MPV degerleri antikoagiilan olarak sodyum
sitrat kullanildiginda 4,5-8,5 fL (femtolitre) iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit
(EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13 fL olarak olgiilmektedir. Cocuklarda ve geng
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eriskinlerde daha yiiksek olup kadin ve erkeklerde degisiklik gostermez (Bancroft ve
Abel ark 2000).

Henning ve arkadaslarmin 2002 yilinda yaptigi c¢alismada MPV'nin
aterosklerotik hastaliklar igin bir belirteg olabilecegi saptanmistir. MPV
aterosklerozda oldugu gibi ateroskleroz igin risk faktorii olan hastaliklarda da (son
donem bobrek yetmezligi, obezite, diyabetes mellitus) artar (Coban ve ark 2005).

Kiigiik hacimli trombositlerden ziyade biiyiik hacimli trombositler metabolik
olarak daha aktiftir, agregasyona ve adezyona daha yatkindir (Park ve ark 2002).

2.4.2. MPV Olgiim Yontemleri

Trombosit sekli, antikoagiilan olarak kullanilan maddde, metod ve 1s1ya bagh
olarak degisir. Antikoagiilan madde olan EDTA’l1 tiiplere toplanan kanda
trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da ise diskoid sekildedir. EDTA
trombositlerin zamanla sigsmesine neden olur (Jackson ve ark 1993).

Dastjerdi ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢galismada MPV’ni EDTA ve
sodyum sitrat kullanarak ol¢lip karsilastirmiglar ve anlamli bir fark olmadigini
gostermislerdir.

2.4.3. MPV Klinik Onemi

Aterosklerotik damar hastaliklarinin goriilme nedenleri arasinda basta sigara
kullanim1 olmak {izere, kolesterol diizeyleri ve kan basinci degerleri gibi tipik risk
faktorlerinin roliiniin %25-30 arasinda oldugu tahmin edilirken; patogenezinde ve
progresyonda hematolojik anormalliklerinin rolii de oldugu diisiiniilmektedir. MPV
trombosit aktivasyonunu ve fonksiyonunu gosterir (Broadley ve ark 2003). Biiyiik
trombositler daha aktif trombositlerdir.  Biiyiik trombositler trombosit
hiperaktivasyonu gostermesi yaninda, TxA2 diizeyinde artma ve/veya prostosiklin
diizeyinde azalmaya yol agmaktadir. Tromboksan trombosit agregasyonunu
kolaylastirir ve vazokonstriktdr olarak gorev yapar. Bu nedenle trombosit sayisinin
artmast durumunda tromboksan diizeyi de artacak ve sonucunda ateroskleroz
gelisimini etkileyecektir (Demirtung ve ark 2009). Trombosit agregasyonunda biiyiik
trombositler adrenalin, kollojen, ADP gibi agonistleriyle daha kolay ¢okerler. Biiyiik
trombositler ATP, seratonin ve arasidonik asit metabolitler gibi vasoaktif ve
protrombotik maddeleri daha ¢ok iiretirler. Chu ve arkadaslarinin ve Tschoepe ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda akut koroner sendrom, preeklempsi, diyabetes
mellitus, inme, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda ortalama

trombosit hacminin arttig1 gosterilmistir (Chu ve ark 2010, Tschoepe ve ark 1991).
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2.4.4. Akut Koroner Sendromda MPV

Trombositlerin piht1 olusumunda rolii vardir. Trombositlerdeki hacim artisi
daha reaktif ve biiyiikk trombositlerin varligini gosterecegi icin ortalama trombosit
hacminin artist myokard infarktlisii i¢in bir risk faktorii olabilir. Senaran ve
arkadaglarinn yaptigi calismada akut myokard infarktiisii sirasinda ortalama
trombosit hacminin arttigi gosterilmistir (Senaran ve ark 2001). Butkiewicz ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise biiylik ve aktif trombositler anstabil anjinada
koroner arter tikanmas: ile iligkili bulmuslar veMI dan 6 ay sonra reinfark riskinde
artis olan hastalarda MPV’nin arttigin1 gostermislerdir. Bu g¢aligma MI sonrasi
mortalitede MPV nin bir gosterge oldugunu desteklemektedir (Butkiewicz ve ark
2003).

2.4.5. Serebrovaskiiler Olay ve MPV

Yaglilarda serebrovaskiiler hastaliklarin en sik sebebi tansiyon yiiksekliginin
aterom plaklar1 hareket ettirerek Sebep olduklari trombotik veya embolik inmeler ve
gecici iskemik ataklardir. SVO sonrast MPV énemli bir yere sahiptir. Inme sonrast
ortalama trombost hacminin arttigini trombost sayisinin ise azaldigini Bath ve ark
yaptiklar1 ¢alismada gétermislerdir (Bath ve ark 2004). Bagka bir ¢alismada ise ime
sonrast MPV nin max. degere 6.giinde ¢iktigini, normale ise 45 giinde geldigini
gostermiglerdir (D’erasmo ve ark 1990).

2.4.6. Diyabetes Mellitus ve MPV

Tip 2 DM doku insiilin rezistansi ve bozulmus insiilin sekresyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda sekonder vaskiiler komplikasyonlar sik
gozlenir. HT ve dislipidemi gibi klasik risk faktorlerine ek olarak diyabetik
hastalarda goriilen aterosklerozisin hizlanmasinda endotelyal disfonksiyon, bozulmus
fibrinolizis ve tromboza egilimin artmasi, artmis trombosit aktivasyonu-agregasyonu
gibi birkag faktor rol oynar (Vinik ve ark 2001).

DM’da artmis trombosit hacminin mekanizmasi, artmis kan glikozu ve bazi
artmis glikoz metabolitlerine bagli gelisen osmatik sismedir. Diger olas1 bir
mekanizma diyabetiklerde trombositlerin yasam siiresinin daha kisa olmasidir.
Trombosit hacmi megakaryositden iiretim zamani ile belirlendigi igin trombositteki
yagsam siiresinin kisalmasinda bu seride olusan bozulmanin etkisinin olabilecegini
Tschoepe ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada gdstermislerdir (Tschoepe ve ark 1989,
Martyn ve ark 1986). Watanabe ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada insiilin

megakartositopoesi uyaran ve biiyiik trombositlerin olugsmasina yol agan bir hormon
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oldugu i¢in insiilin direncinin trombosit hacminin artisgina yol acabilecegini
gostermislerdir (Watanabe ve ark 1987).

Siki glisemik kontroliin diyabet hastalarindaki trombosit hiperaktivitesini
normale getirip getirmeyecegi tartisma konusudur. Demirtung ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada glisemik kontroldeki diizelme ile MPV’nde azalma
oldugu gosterilmistir (Demirtunc ve ark 2005).

2.4.7. Hiperlipidemi ve MPV

Hiperlipidemi ve MPV arasinda bir birliktelik vardir. Ornegin Tip 2a ailesel
hiperlipidemisi olan hastalarda normal vaka grubuna gore daha ¢ok megatrombositler
vardir. Tip 2a ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri daha fazla TXA,
tirettgi i¢in agregasyona normal insan trombositlerine gore daha duyarliydi (Robless
ve ark 2003). Tip 2a ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositlerindeki
membran lipid yogunlugu hiperlipidemiye bagli olarak degisir bu durum
trombositleri agregasyona ve adhezyona yatkin hale getirir. Bu hastalara kolesterol
diisliriicti tedavi verilirse trombositlerin adhezyona ve agregasyona yatkinligu azalir
(Laufs ve ark 2000).

Calkin ve arkadaslart 2009 yilinda yaptiklar1 calismada HDL diizeyi
yiikseltilen hastalarda platelet agragasyonunda azalma bulmuslar ve bu durumu
plateletlerdeki kolesterol akiskanligina baglamislar (Calkin ve ark 2009)

2.4.8. Hipertansiyon ve MPV

Yiiksek tansiyonu olan hastalarda, normatansif hastalara gore trombositler
daha aktiftirler. Hipertansiyona yol acan renal arter stenozunun, semptomatik
periferik vaskuler hastaliklarinin ve hipertansiyonun hiperlipidemi ile birlikteliginde
ortalama trombosit hacmi artmaktayken esansiyel hipertansiyonda ortalama
trombosit hacmi degismemektedir (Hernandez ve ark 1991).

2.4.9. Sigara ve MPV

Sigara i¢iminin ortalama trombosit hacmini arttirdig1 gosterilmistir. Kario ve
arkadaslarmin yaptig1 caligmada ortalama trombosit hacmi ve trombosit sayisi,
aterosklerozu olmayan ve sigara igcmeyen gruba gore fazladir. Aterosklerotik
hastalarin sigarayr birakmasindan 1-3 ay sonra ortalama trombosit hacminde %210
azalma goriilmustiir. Sonu¢ olarak sigara igen bireyin ortalama trombosit hacmi

artmakta ve olusabilecek aterosklerotik durum hizlanmaktadir (Kario ve ark 1992).
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2.5. FRAMINGHAM RiSK SKORU

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasi tek bir nedenden ziyade birden
fazla risk faktorlerinin birlesmesi neticesinde olmaktadir. Kardiyosvakiiler
hastaliklarin olusumunda birden fazla risk faktorleri etkili oldugu igin hastalik
semptomu gostermeyen bireylerde kardiyovaskiiler risk skorlamasi kullanilmasini
ACCF/AHA oOnermektedir. Bu risk skorlamalarindan elde edilen veriler hastaliklar
olmadan kullanilmasi toplum acgisindan faydali olmaktadir (Smif I, Kanit Diizeyi B)
(Greenland ve ark 2010). Framingham Risk Skoru’nda sorgulanan risk faktorleri:
sistolik kan basinci/yiiksek tansiyon veya ilag kullanimi, yas, cinsiyet, total kolesterol
seviyesi, HDL seviyesi ve sigaradir. Koroner kalp hastalig1 i¢in sorgulanan baska
risk faktorleri mevcut ama bunlarin birazinin belli bir siire boyunca takibi giic,
maliyetli kriterler, bazilar1 invazif test yontemleri ile 6l¢iilebilen kriterler ve bazi risk
faktorleride egzersiz ve diyet gibi dogru olglimii zor olan kriterlerdir. Bu yiizden
klinik anlamda kullannom kolayliginin olmasi karistk olmamasi nedeniyle
Framingham risk skoru tercih edilmektedir.

Framingham risk skorlamasinda <%10 olan bireyler diisiik riskli,%10-20 olan
bireyler orta riskli ve >%20 olan bireyler yiiksek riskli olarak kategorize edilir
(Greenland ve ark 2010). Web iizerinden risk skoru hesaplayicisina ulasabilecegimiz
adres : http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/.

2.6. PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik arter hastaligit (PAH), abdominal aort ve aort bifurkasyonunun
distalindeki arterlerin aterosklerozdan dolay1 daralmasi veya tikanmasiyla olusan bir
hastaliktir. Periferik arter hastalii genis bir yas araliginda goriilmesi ve
morbiditesinin yiiksek olmasindan dolay:1 toplum saglig1 agisindan 6énemlidir. PAH
olusumunda cinsiyet, yas, meslek, aliskanliklar, genetik 6zellikler Onemlidir.
Periferik arter hastaligimin felg, myokard infaktiisii ve diger tromboembolik olaylar
ile birlikte olmasi toplumda 6nemini arttirmaktadir (Karabay ve ark 2012).

Sigara kullanimu, ilerlemis yas ve diyabet PAH i¢in baslica risk faktorleridir.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, erkek cinsiyet, gecirilmis miyokard infarktiisi,
gecirilmis serebrovaskiiler, kalp yetmezligi, olaylar ve yiiksek plazma fibrinojen
diizeyi diger risk faktorlerini olusturmaktadir (Zanati ve ark 2009).

PAH, sistemik aterosklerozun bir parcasi oldugu igin, morbidite ve mortalite
ile iligkilendirilen bir durumdur. Tedavi edilmemesi kalp krizi, inme, amputasyon ve

olim riskini artirabilmektedir. PAH’in beraberinde koroner arter hastaliklarinin
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(KAH) da olabilmesi nedeniyle, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yonetimi bu
hastalar i¢in de oldukca onemlidir. Buna ragmen, ateroskleroz PAH’da, KAH’a gore
daha az kontrol edilmektedir (Zanati ve ark 2009).

2.6.1. Epidemiyoloji

Periferik arter hastaligi, onemli bir saglik sorunudur ve goriilme siklig
giderek artmaktadir. 65 yas lizerindeki kadinlarda periferik arter hastaligi sikligi
%17, erkeklerde ise %20 olarak bildirilmektedir (Welten ve ark 2009). invaziv
olmayan kriterlere gore, periferik arter hastaligi prevalansi 70 yas iistiinde %20, 60
yas altinda %3-7 dir. Calismaya alinan hastalarin 1/3’ii-1/2’sinde semptom yoktur
(Welten ve ark 2009).

PAH bir yaslhilik hastalig1 olmasina karsin, sigara i¢cen genglerde ve diyabetik
genclerde de goriilebilmektedir. Amerika’da Ancle Brachial Index (ABI) yontemi ile
belirlenen prevalansa gore, 40-59 yas araligindakilerin %2,5 60-69 yas
araligindakilerin %8,3, 70-79 yas araligindakilerin ise %18,8’inde PAH mevcuttur.
Sézmen ve arkadaslarinm Izmir’de 2011°de yaptiklart Balgova’nin Kalbi Projesi’nde
792 bireyde (>30 yas) ABI diisiikliigii, sikligin1 ve bu diisiikliigiin kardiovaskiiler
risk etmenleri ile iliskisini degerlendirebilmeyi hedeflemislerdir. Bu projede > 30 yas
tistiinde PAH gériilme sikligimi %6,3 bulmuslardir (S6zmen ve Unal 2012).

Periferik arter hastaliinin toplumda diisiik olarak goriilmesinin nedeni
hastaligin semptomu ge¢ gdstermesine ve semtomun atipik olmasina baglanmaktadir
(Welten ve ark 2009).

Ciddi diizeydeki PAH, MI, iskemik inme ve diger vaskiiler nedenlerle 6liim
ile ¢ok yakindan iligkilidir. Semptomatik PAH hastalar1 semptomatik olmayanlardan
daha kotii sonuglarla karsilagabilmektedirler. Diger bir deyisle semptomlarin kotii
olmasi prognozun da kotii olmasini beraberinde getirmektedir (Coce ve ark 2007).

2.6.2. Prevalans ve Farkindahk

PAH’m 65 yas tizeri Amerikalilarin %12-20’sini etkiledigi belirtilmektedir
(Becker ve ark 2002). Ancak bu kadar yaygin olmasina ve beraberinde
kardiyovaskiiler riskler getirmesine karsin bu hastalarin yalnizca %25’inin tedavi
oldugunu da vurgulamaktadir (Becker ve ark 2002).

Criqui ve arkadaglar1 (2001) PAH’mn sistemik aterosklerotik hastaliklarin
gostergelerinden biri oldugunu belirterek PAH olan bireylerin,  kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6lim oranmmin digerlerine gore 4-5 kat yiiksek oldugunu

belirtmislerdir. Keeling asemptomatik PAH prevalansinin tahmin edilemeyecegini,
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bu hastalarin pek ¢oguna siklikla anjiyoplasti ya da stent takilmasi gibi minimal
invaziv yontemlerle miidahale edildigini belirtmektedir (Keeling ve ark 2009).

Periferik arter hastalig1 yas ilerledik¢e 6zellikle 50 yasinan sonra toplumda
fazla goriilmektedir. Framingham Calismasi’nda erkeklerde aralikli kladikasyo 35-45
yas arasi erkeklerde binde 0,4 gozlenirken, 65 yas ve lstli erkeklerde binde 6
gozlenmektedir (Kannel ve McGee 1985). Kadinlarda goriilme sikligi yaklagik %50
oraninda daha diisiik olmasina ragmen ileri yaslarda erkeklerdeki goriilme sikligiyla
esitlenmektedir.

Hindistan’da diyabetli olanlarda PAH prevalansinin  %7,8, diyabetli
olmayanlarda ise, %3,5 oraninda oldugu belirtilmistir (Premalatha ve ark 2010).

Ote yandan PAH konusunda halkin farkindaligi da olduk¢a diisiik
goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada bireylerin %26’s1 PAH’a asina olduklarinm
ifade etmislerdir. Bu oran bireylerin, diger kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz
risk faktdrlerine aginalifina gore oldukga diistiktiir. Bu bulgu, risk grubundaki halkin
PAH’a iliskin farkindaliginin zayif oldugunu gostermektedir. Calismadan elde edilen
bulgular diistik gelir diizeyi ve diisiik egitim diizeyine sahip bireylerde PAH’a iligskin
farkindaligin diisiik oldugunu gostermektedir. Calisma, halkin PAH 1 tanimi, olasi
nedenleri ve yol agtigi bacak semptomlart ile amputasyon riskine iliskin
farkindaliginin diisiik oldugunu ve ciddi bir bilgi boslugunun bulundugunu ortaya
koymaktadir. Yine ¢aligmanin sonuglarina gére halk, PAH’1n kisa donemde kalp
krizi riskinin yiliksek oldugunun, inme riskinin ve 6liim riskinin farkinda degildir. Bu
nedenle de ulusal PAH farkindalik egitimi programlarinin gerceklestirilmesi ve bu
bilgi boslugunun halk egitimi yoluyla giderilmesinin 6nemi vurgulanmistir (Hirsch
2007).

2.6.3. Fizyopatoloji ve Ateroskleroz

Aterosklerozis ¢ocukluk ¢agimizdan itibaren yagh ¢izgilenme olarak
baslayabilmektedir (Tokgozoglu L 2009). Aterosklerozis erkenden basladiktan sonra
yilarca semptom vermeyen sonunda klinik bulgularla ortaya ¢ikan uzun siiregli bir
hastaliktir. Arterlerde goriilen ‘aterom’ veya ‘plak’ olarak adlandirilan kabarik, fibrin
ve yagdan olusan yapisal lezyonlardan olusur.

Plagin olusum siirecinde inflamasynun 6nemli yeri vardir.Bu siirgteki
inflamasyonda adezyon molekiilleri, biiylime faktorleri ve sitokinler gorevlidir

(Tokgdzoglu L 2009). Sistemik ateroskleroz, ayni patolojik siiregte farkli
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bolgelerdeki damarlart etkileyerek, renal arter, serebrovaskiiler hastalik (SVH),
KAH’na neden olabilir (Viles-Gonzalez ve ark 2004).

Aterosklerozun ilk lezyonu olan yagh sar1 ¢izgilenmelerin olusmasinda ana
rol oynayan faktor endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu olusunca LDL
endotel altina gecer ve sitokinler ve kemotaktanlarin salinmaya baglar. Makrofajlar
okside LDL’yi fagositoza ugratarak kopilik hiicresi olusumuna yol acar. Kopiik
hiicrelerinin apopitozisi ile nekrotik lipid ¢ekirdek olusur. Lipid ¢ekirdek c¢evresinde
fibroz kapsiil olusmaya baslar. Kapsiil incelir, lipit ¢ekirdek biiyiir ve enflamatuvar
hiicreler ¢ogalir sonucunda aterosklerotik plak olusur. Plak kapsiiliiniin perfore
olmasiyla tromboz kolaylasir ve piht1 olusmaya baslar.

Yaghh c¢izgilenmelerin klinik olarak ©6nemi yoktur ancak baz1 yagh
cizgilenmeler gercek aterosklerotik, fibrin ve yag iceren plaklara doniisebilirler.
Daha ileri lezyonlar olan ‘fibréz plaklar’ 20-30 yaslarinda ortaya ¢ikar. Bu siirece
inflamatuar olaylarin da katilmasi ile inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve
biiylime faktorleri vasitasiyla, kollajen sapkasi iceren ve fibrin ve yagdan olusan bir
plagin meydana gelmesine neden olur. Plak iginde proteaz sekresyonu ve inflamatuar
aktivasyon ile geliserek trombozu kolaylastiran catlama ve endotel tabakasinda
defektlere neden olur. Bu asamadan sonra artik ‘komplike lezyon’ adi verilen
kompleks reaksiyonlar dizisi baslar (Hansson ve Nilsson 2003).

Ateroskleroz olusumunda sigaranin kesilmesi, obesite, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon gibi degisebilir risk faktorleri ve genetik, cinsiyet gibi degismeyen risk
faktorleri 6nemlidir. Aterosklerozdan olusan inme, periferik damar hastaligi ve
koroner kalp hastaligi mortalite ve morbiditeye neden olan hastaliklar siralamasinda
en sik goriilen ii¢ ana baslik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gilinlimiiz bilgileri 151¢inda aterosklerozun baglangicindan ilerleyisine kadar
kronik inflamasyon zemininde olustugu ve her bir risk faktoriiniin de inflamasyonu
hizlandirdig1, boylelikle patogenezin multifaktoryel hale geldigi bilinmektedir
(Mallika ve ark 2007). Aterosklerotik plaklarin olusmasi, gelismesi ve aktivasyonu;
metabolik, inflamatuar, hemodinamik ve hemostatik faktorler arsindaki etkilesimle
olusur. Ateroskleroz ile ilgili yeni wveriler ortaya c¢iktikca Kkardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi i¢in yeni yontemler s6z konusu olacaktir.

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan faktorler soyle 6zetlenebilir;
e Diyabetes mellitus

e Endotelyal disfonksiyon
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e Artmis homosistein diizeyi
¢ Inflamatuar ve immiinolojik faktérler
e Lipit metabolizmasindaki anormallikler
e Artmis katekolamin diizeyi (Diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirir).
e Enfeksiyon ajanlar1 (Chlamidya pneumoniae, Cytomegalovirus,
H.Pylori)
e Sigara i¢imi
e Fibrinojen
e Sedanter yasam
e Hipertansiyon
e Ostrojen preparat: (LDL’yi azaltici, HDL yi arttiric1 etki gosterir).
e Bozulmus fibrinoliz (PAI-1 artis1, o-2 antiplazmin artis, t-PA
azalmasi)
e Platelet reaktivitesi ’dir.
Ateroskleroz lezyonlarinin klinik ilerleme siirecini 1995°’te AHA sekiz
degisik sathaya ayiran bir smiflama olusturmuslardir. Bu smiflamanin 6zelligi;
morfolojik degisiklikler ve klinik sonuglar ile damar duvarindaki adaptif intima

kalinlasmasi gibi fizyolojik degisiklikleri de igermesidir (Stary ve ark 1995).
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Plak tipi Plak karakteristigi Diskili klinik sendrom

1- intimal kalmlagma Kipiik hilcrelerinin Asemptomatik
infilirasyomnu

2- Yagh ¢izgilenme infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik
hiicrelerinin  iginde  lipid
birikirmi

3- Preaterom Ekstraselliiler lipid birikimi Asemptomatik

vie bag dokusu artisi

Sa-Fibroaterom Fibriz  tabakali  aterom 5Stabil  angina  pectoris

5h- Lipid ¢ekirdeginde wyaygin Stabil angina pectoris veya
kalsifikasvon bulunan asemptomatik
aterom

Se- Fibroz aterom veya organize Stabil angina pectoris veya
mral trombiis asemptomatik

- Komplike lezyon intramural hemoraji vefveya Akut  koroner sendromlar

trombiis olan, yirtiliveg tip veva asemptomatik  lezvon

Tablo 2.7: Aterosklerozun Klinik Evreleri, AHA Siniflamasi, 1995

Immun mekanizmalarm, yapilan epidemiyolojik calismalar dogrultusunda;
predispozan risk faktorleri ile etkilesimi sonucunda ateroskleroz baslar ve ilerler.
Inflamasyonun hastaligin tetiklenmesi ve progresyonunda oynadig: roliin yaninda
plak yirtilmasi ve trombiis olusumunda da 6nemli rol oynar (Falk ve ark 1995).
Inflamasyon yeni kollajen yapiminin engellenmesinde ve mevcut kollajenin
yikilmasina neden olarak stabil plaklardaki fibroz catiy1 zayiflatarak plagin
trombojenitesini artirmada 6nemli rol oynar (Halvorsen ve ark 2008). Inflamasyon
aterosklerozun kagiilmaz bir komponenti olarak karsimiza ¢ikar.

2.6.4. Klinik ve Ayak Bilegi-Kol indeksi

Alt ekstremite PAH tanis1 koymak amaciyla, ayrintili ve sistemli bir bigimde
vaskiiler ge¢misin arastirilmasi ve fizik muayenenin yapilmasi gerekmektedir. PAH
siphesi olan bireylerin fizik muayenelerinin en tipik ogesi, periferal atimlarin
palpasyonudur. Ancak bunun giivenilir olmayan bir yontem oldugu da bilinmektedir.
Bununla birlikte, farkli zamanlarda yapilan fizik muayenelerde posterior tibial,
popliteal ya da femoral atimlarin olmadiginin belirlenmesi, aralikli kladikasyo
olmaksizin, 6nemli bir PAH bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yalnizca dorsalis
pedis atiminin tek basina olmamasi PAH 1n varligina dair bir gdsterge degildir. Bu

anatomik bir varyasyon olabilir (Hittel ve Donelly 2002).
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Ayak bilegi-kol indeksi (ABI) genel niifusta basta periferik arter hastalig
olmak iizere kardiyovaskiiler hataliklar i¢in non-invaziv, basit, ucuz, hizli bir metot
olarak bilinen bir tarama yontemidir. ABI klinik olarak periferik arter hastalig
siiphesi olan kisilerde 6l¢iilmektedir. ABI, hasta dinlenirken, supin pozisyonda bes
dakikada elde edilebilen bir veridir (Chi ve Jaff 2008).

Klinisyenler kladikasyonun atipik olabilecegine, kas agrisina baska
hastaliklarin da eslik edebilecegine ve klasik kladikasyonun maskelenebilecegine de
dikkat etmelidirler. Tipik alt ekstremite iskemik semptomlari, hastalarda tembellik ve
uyusukluk hissi yaratirken yiirime ve egzersiz konusunda isteksizligi
tetiklemektedir. PAH hastalarinin yaklasik % 90’1 asemptomatiktir ya da bu klasik
sikayetleri kendilerinde gorememektedir (Manzano ve ark 2009). Ayrica, hastalarin
¢ogu bu durumu yaslanmanin dogal bir sonucu olarak gordiigii icin, saglik
kurulusuna bu sikayetten dolay1r bagvurmamaktadirlar. Bu nedenle de egzersiz ve
yiiriime mesafesi konusundaki intoleransin hastanin esi ya da yakin bir aile tiyesi
tarafindan gézlemlenmesi saglikli sonug vermektedir (Hirsch ve ark 2005).

ABI >1,30 degeri nonkompresible olarak kabul edilmekte, 0,91-1,30 arasini
normal, 0,41-0,90 arasini hafif ve orta diizey PAH, <0,40 degerlerini ise, ciddi
diizeyde PAH bi¢iminde kabul edilmektedir (Welten ve ark 2009).

ABI’in, PAH’1n tanilanmasinda, anjiyografi ile karsilagtirilarak %95 oraninda
hassas ve % 100’e yakin da spesifik oldugu belirlenmistir. Klinik uygulamada, ABI
en kolay, ucuz, giivenilir ve tekrar tekrar uygulama kolaylig1 olan bir aragtir (Welten
ve ark 2009). ABI, darligin diizeyini gdsteremese de kardiyovaskiiler hastaliklardan
birisi olarak bilinen periferik arter hastalig1 siddetini de tahmin etmede de son derece
faydalhidir (Diehm ve ark 2006). Diisiik ABI degerleri sistemik aterosklerozun bir
gostergesi olarak goriilmektedir ve dolayisiyla hem aterosklerotik risk faktorleri hem
de diger wvaskiiler yataklardaki mevcut kardiyovaskiiler hastalik ile de
iliskilendirilmektedir. Diisiik ABI degerinin kardiyovaskiiler risk ve ateroskleroz igin
kendi basina bagimsiz bir belirte¢ oldugu ve ayn1 zamanda diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve yaygin hastaliklar ile iligkisi bircok rehberde ve ¢aligmalarda
belirtilmistir (Karabay ve ark 2012, S6zmen ve ark 2012, Aboyans ve ark 2012,
Giugliano ve ark 2013, Celik ve ark 2013). Periferik arter hastalig1 olanlar arasinda
koroner arter hastaligi prevalanst %10,5 ile %71 arasinda degismektedir, PAH

olmayan bireylerde ise bu oran %5,3 ile %45,5 arasindadir. (Aboyans ve ark 2012)
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Diisiik ABI degeri; hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, sigara hikayesi ve
birkag alisilmisin disinda risk faktorleri (c-reaktif proteini, interlokin-6, homosisteini,
kronik bobrek hastaligi) da dahil olmak tizere bir ¢cok kardiyovaskiiler risk faktorii ile
iliskilidir. Literatirde ABI bir risk prediktorii olarak cogunlugu Avrupa ve Kuzay
Amerika’da olmak iizere birkag populasyon tabanli kohort ¢alismasinda incelendigi
metaanalizlerde saptanmistir. Calismalarin biiyiik bir cogunlugunda ABI degerinin
periferik arter hastaliginm tanimlanmasinda 0,90 ABI esik degeri esas alinmakta
oldugu bazi rehberlerde ve metaanalizlerde belirtilmektedir (Aboyans ve ark 2012,
Lin ve ark 2013). Bu c¢alismalar birbirleriyle tutarli olarak diisiik ABI’nin artmis
miyokardiyal infarkt, inme ve hem total hem de kardiyovaskiiler nedenli mortalite ile
baglantili oldugunu bulmuslardir (Aboyans ve ark 2012, Lin ve ark 2013)

Almanya’da 2006 yilinda 344 aile hekiminin 3 yil siire ile 65 yas ve
tizerindeki 6880 hastanin mortalite ve ciddi vaskiiler olay takibini yaptiklari ¢caligma
sonucunda ABI degeri 0,9-1,1 genellikle normal degerler iginde olsa da 0,9-1,1
olanlarda ABI>1,1 olanlara gdre 25% daha fazla kardiyovaskiiler olay riskine sahip
oldugu saptanmistir. Ayrica bu calismanin sonucunda JNC-VII’de prehipertansif adi
altinda bir smif var oldugu gibi 0,9-1,1 arasindaki ABI degerleri de prehipertansif
gibi borderline olarak kabul edilmesi gerektigi vurgulanmistir (Diechm ve ark 2006).
Kilavuzlarda ise ABI 0,9-1 arasii borderline olarak kabul edip bu hastalarinda takip
edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Normal ABI degerinin kilavuzlarda 1,0-1,3
arasinda oldugu, 1,0-1,1 arasindaki degerler diisiik normal olarak belirtilmektedir.
Ancak artmis ABI degerleri damarlarda kalsifikasyonu diisiindiirmektedir. DM
mevcut olan veya ileri yash bireylerde ABI daha yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu durum
damar duvarindaki Kalsifikasyonunun sertlige (damar sertligine) yol agarak 6lgiim
esnasinda kompresyona engel olarak ABI degerinin yiiksek ¢ikmasina neden olmasi
ile agiklanmaktadir. ABI’nin bu olgularda periferik arter hastalig1 varligin1 gdsterme
basarist dogal olarak daha diisiiktiir. Aterosklerozisin Cok Sayili Etnik (MESA -
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) calismasinda yiiksek ABI (>1,4) ile KVH’1n
iligkili belirte¢ olup koroner veya serebral morbidite ve mortalitenin yiiksek riskleri
ile iliskilendirilmektedir (Welten ve ark 2009, Diehm ve ark 2006).

O’Hare ve arkadasglarinin 1989-1993 yillar1 arasinda Amerika’da ¢ok
merkezde 5748 kisiyi (65 yas ve tlzeri) aldiklari longitudinal bir ¢alismada
toplumdaki yash bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda ve siirecindeki

risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Mortalite analizleri i¢in hastalarin
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toplam 53246 kisi-yil1 takibine ulasilmig ve ortalama 11,1 yil takip edilmis. Takip
boyunca toplam 2311 8liim olmus olup 953’ii kardiyovaskiiler nedenliymis. ABI, 1rk,
sistolik basing, sigara i¢imi, viicut kiitle indeksi ile LDL ile dogrusal iliskili
bulunmustur. Tiim nedenlere bagli mortalite kadin ve erkeklerde farklilik arz ettigi
tespit edilmistir. ABI> 1,4 iken erkeklerde mortalite anlami derecede yiiksek
bulunurken kadinlarda ABI ile mortalite arasinda lineer bir iliski bu kadar anlaml
bulunmamistir. Bu durumun gruptaki bayan sayisinin az olmasi ile iliskili olabilecegi
ifade edilmistir. Hem diisiik hem de yiiksek degerlerdeki ABI degerleri ile 75 yas
altindaki kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liimler arasinda giiclii iligkili oldugu tespit
edilmistir (O’Hare ve ark 2006).

Anormal ABI ile KVH arasindaki iliskinin cinsiyet faktdriinden etkilenip
etkilenmedigi konusunda az miktarda bilgi bulunmaktadir. Topluluklarda
Aterosklerozis Riski (ARIC -the Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinda
(Zheng ve ark 1997), diisiik ABI ile koroner arter hastalign arasindaki iliski hem
bayanlarda hem de erkeklerde kuvvetli bulunmustur; ancak diisik ABI ile inme
arasinda erkeklerde kuvvetli bir baglanti oldugu rapor edilmesine ragmen bayanlarda
boyle bir baglantiya rastlanmamustir. Bir Ispanyol calismasinda ise diisiik ABI’nin
hem erkeklerde (tahmini risk orani 2,1) hem de bayanlarda (tahmini risk orani 3,3)
koroner arter hastaligiyla iligkili oldugu rapor edilmistir ( Ramos ve ark 2009).

ABI Birligi, ABI’nin Framingham Risk Skorundan (FRS) bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite hakkinda bilgi saglaylp saglamadigim
gostermek ve FRS ile kombine edildiginde risk tahmininde iyilesme saglayip
saglamadigin1 gostermek i¢in 16 populasyon kohortundan olusan bir birey tabanli
metaanaliz galismas1 yapmustir (Fowkes ve ark 2008). ABi<0,9 oldugu durumlar
yasa uyarlanmis 10 yillik total mortalitenin, kardiyovaskiiler mortalitenin ve major
koroner olay oranlarinin her bir FRS kategorisinde iki katina ¢ikmasi ile baglantili
bulunmustur. ABI kullanim1 hem erkeklerde hem de bayanlarda risk kategorilerinin
yeniden siniflandirilmasiyla sonuglanmistir (Fowkes ve ark 2008). Erkeklerde
ABI’nin risk tahmininde erkeklerde yararlanimda en ¢ok artis olan alan FRS>%20 ve
normal ABI’si bulunanlarda bu grubu orta risk kategorisine tasiyarak olmustur ki bu
vakalarin %43’linli temsil etmektedir. Aksine FRS tarafindan diisiik (<%10) veya
orta riskli (%10-%19) olarak tahmin edilen ABI’si <0,90 veya >1,40 olan %9 bayan
yiiksek risk dahilinde olarak yeniden siiflandirilmistir. Bu meta-analizden sonra,

MESA tarafindan yakin tarihte yaymlanan bir rapor da Amerika’da farkli etnik
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gruplar arasinda bu veriler ile uyumlu bulgular yayinlamistir. Dolayisiyla diisiik veya
yiiksek ABI artmis kardiyovaskiiler hastalik ile eslestirilmis ve risk tahmini giicii tek
basina FRS kullanimimni asmakta oldugu saptanmustir. Bu nedenle ABI’nin bir
ateroskleroz indiktatorii olarak mevcut skorlama sistemine eklenmesiyle daha iyi bir
risk tahmini yapilabilecegini ifade edilmektedir (Fowkes ve ark 2008, Criqui ve ark
2010).

Fontaine ve Ratschow’a gore PAH’1n klinik agirlig1 4 evreye ayrilir;

Evre 1: Asemptomatik donem (Hastalarin %75°1)

Evre 2: Efora bagl yakinmalar, Kladikasyo (Cladicatio intermittans)

Evre 2a: Yiiriime mesafesi 200 metreden uzun olanlar

Evre 2b: Yiirlime mesafesi 200 metreden kisa olanlar

Evre 3: Istirahatte olan iskemik yakinmalar, agr1

Evre 4: Nekroz/Gangren

Evre 4a: Istirahat agris1 olan

Evre 4b: Istirahat agris1 olmayan

Alt ekstremite PAH i¢in tanimlanan {i¢ ayr1 risk grubu bulunmaktadir. 70 yas
tizeri herkes risk grubundadir. 50 yasin iizerinde olan ve ateroskleroz risk
faktorlerinden birine sahip olanlar (sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon, yiiksek
kolesterol diizeyi) ikinci risk grubunu olusturmaktadir. 49 yas ve altinda olup
diyabetik olan ya da sigara icen bireyler de ii¢iincti risk grubunu olusturmaktadir.
ABI, PAH’in her asamasinda tanilayict bir ydntem olarak kullanilabilmektedir.
Ancak, ABI PAH’in tanmlanmasinda her zaman giivenilir veri saglamamaktadir.
Nonkompresibl ayak bileklerine sahip ve ABI degeri 1,30°dan yiiksek olan
bireylerde, ayak parmagi brakial indeksi, nabiz atim voliim kayitlar1 ve dopler
Olgtimleri alt ekstremite PAH’in tanilanmasinda onemli araglardir (Hirsch ve ark
2005).

ABI degeri smirda olan ya da normal olan (0,91-1,30) risk grubundaki
bireylerde,  egzersiz  swrasindaki ABI  testi PAH’mm  tamlanmasim
maskeleyebilmektedir. Birinci basamakta saglik hizmeti veren hekimler PAH’mn
tanilanmasinda temel role sahiptir. Birinci basamakta asemptomatik periferik arter
hastalikli bireylerin (ABI<0,90) saptanmasiyla serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken tespitini saglamakta olup bu hastaliklar nedeni ile olusacak
mortalitenin azaltilabilmesi i¢in biiylik 6nem arz etmektedir (Veglio ve ark 2002,

Diehm ve ark 2006, Giugliano ve ark 2013). Birinci basamak saglik hizmetleri, risk
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grubundaki bireylere egitim vermek, yasam stili degisikligi konusunda
bilgilendirmek ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak konusunda 6nemli role
sahiptirler. PAH konusunda rehberde de atifta bulunulan pek ¢ok arastirmada
kullanilan, kliniklerde ve toplum saghig1 merkezlerinde yaygin olarak kullanilan ABI,
hem diisiik maliyetli hem de etkili bir tanilama aracidir (Hirsch ve ark 2005).

2.6.5. Periferik Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Periferik arter hastaligi i¢in risk faktorleri yas, cinsiyet, DM, HT, sigara i¢imi
ve dislipidemi gibi koroner arter hastalig1 risk faktorleridir. Ancak, bazi bolgelerde
bulunan periferik arterler igin risk faktorleriyle hastaligin gelisimini iliskilendiren
kanitlar kisitl sayidadir.

Periferik arter hastaliginda risk diizeyini diyabetin siiresi etkiler 6zellikle alt
extremite arter hastaligi gelismesinde etkili bir faktordiir (Criqui MH 2001).

Shadman ve arkdaslari {ist ekstremite arter hastaliginda (UEAH) daha yiiksek
sistolik kan basinci ve ileri yas arasinda anlamli iligskiler bulmuslar (Shadman ve ark
2004).

Sigara icen bireylerde periferik arter hastaligi 1,84 kat fazla goriilmektedir.
PAH i¢in yas da bir faktordiir; 65 yasina once 2,40 kat fazla, 65 yasindan sonra 4
kattan daha fazla periferik arter hastaligi goriilmektedir (Karabay ve ark 2012).

Diabetes mellitus {ist extremite arter hastaliginin gelismesinde etkisi
olmadigina dair ¢alismalar mevcut olsada English ve arkadaslar1 iist extremite arter
hastaliginin DM olan hastalarda DM olmayan hastalara gore daha fazla gorildigiini
bulmuslar ( English ve ark 2001).

Plazma homosistein, obezite, alkol tiiketimi ve C-reaktif proteinin alt
extremite arter hastalig1 ile baglantis1 kesinlik kazanmamistir. Son yillarda 6zellikle
plazma fibrinojeni ve C-reaktif proteinin alt extremite arter hastaligi’nin goriilme
siklig1 ve yayginligi ile iligkisini gosteren ¢alismalar yapilsa da bu iliskinin sebep mi

yoksa sonu¢ mu oldugu agiklanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu calismada normal, fazla kilolu ve obez kadin hastalarda ortalama
trombosit hacmi, trombosit sayisi, ayak bilegi-kol indeksi, insiilin direnci ve koroner
arter hastalig1 risk degerlendirmesine bakarak MPV’nin metabolik sendromda 6n
belirte¢ olup olamayacaginin belirlenmesi amaglanmistir. Calisma vaka kontrol tipi
analitik bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Evreni

Bu c¢alisma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 15.04.2015
tarihli ve 2014/130 sayili karar1 ile onaylanmstir. Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali Periyodik Muayene Poliklinigi’ne 01.04.2015 ile
01.09.2015 tarihleri arasinda bagvuran 20-45 yas arasi1 arasinda 90 normal kilolu
(VKI<25kg/m?) kadin kontrol grubuna, 90 asir1 kilolu (25<VKI<30kg/m?) ve obez
(VKI>30kg/m?) kadin vaka grubuna alinmasi planlanmstir.

3.3. Cahsmaya Alinma ve Alinmama Kriterleri

Her iki gruba alinan bireyler yas, sosyoekonomik diizey agisindan benzer
tutuldu.

Her iki grupta 6zgegmisinde ve ¢alisma anindaki 6ykiisiinde; kronik hastaligi
olanlar, platelet fonksiyonlarini etkileyen ilag kullanimi (aspirin, warfarin veya
heparin) olanlar, alkol ve sigara kullananlar, akut enfeksiyonu olanlar, menopozda
olanlar, 20 yas alt1 bireyler, 45 yas {istii bireyler, statin ila¢ kullananlar ¢alisma
sonuglarini etkileyebilecegi diisliniilerek ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Calismanin Yapilmasi

Calisma Oncesinde her katilimcidan Diinya Tip Birliginin Helsinki
Deklarasyonu’na uyumlu aydinlatilmig onam formu alindu.

Calismaya alinan bireylere Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigli tarafindan saglanan maddi kaynak ile hemogram, lipid paneli,
glukoz, insiilin parametreleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali laboratuvarinda 6l¢iildi.

3.5. Anket Bilgileri

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri ve 22 sorudan olusan anket formu
yiiz yiize goriisme yontemi ile dolduruldu (Ek-2). Ankette yer alan sosyodemografik

degiskenler ve antropometrik parametreler asagidaki kriterlere gore diizenlendi:
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- Katilimcilarin boylar1 ayakkabilart ¢ikartilarak; agirliklart ceket ve iistteki
fazla giysiler ¢ikartildiktan sonra standart baskiil ve boy dlger yardimi ile dlgtildii ve
VKIi= agirlik/boy? (m?) formiilii ile hesaplandi.

- Meslekleri sorgulanarak; Ogrenci, memur, ev hanimi olarak kategorize
edildi.

- Egitim durumlar1 sorgulanarak; ilkokul, ortaokul, lise, iiniversite ve iizeri
olarak kategorize edildi.

- Kisilerin sigara i¢ip igmedigi sorgulandi. igenler ¢alismaya alinmadi.

- Kisinin herhangi bir hastaligi olup olmadigi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi, hemoglinopati ve menopozda olup olmadigi sorgulandi.

- Kisilerin alkol kullanimi sorgulandi ve alkol kullanim Oykiisii olanlar
calismaya alinmadi.

- Kisilerin ila¢ kullanip kullanmadigi sorgulandi. Aspirin, warfarin, heparin
ve statin kullanananlar ¢alismaya alinmadi.

3.6. Kan Orneklerinin Analizi

Kan parametrelerinin 6l¢iim yapilacagi cihazin, giinlilk, aylik ve 3 aylik
standart bakim ve kalibrasyonlari, anabilim dal1 teknisyeni ve yetkili teknik servis
elemanlar tarafindan diizenli olarak yapilmaktaydi.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali Periyodik
Muayene Poliklinigi’'ne basvuran 20-45 yas arasi arasinda 90 normal kilolu
(VKI<25kg/m?) kadin hasta, 90 asi1 kilolu (25<VKI<30kg/m?) ve obez
(VKI>30kg/m?) kadin hastalardan brakial venden jelli biyokimya tiiplerine alian
kan ornekleri 30 dakika oda 1sisinda bekledikten sonra +4 °C de 3000 rpm de 10
dakika santrifiij edildi. Buna ilaveten ayni hastalardan hemogram testi i¢in EDTA’1
tiiplere 2 ml kan Ornekleri almarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Abbott CELL-DYN 3700 System (Germany) cihazinda
analiz edildi

Santrifiij sonrasi elde edilen serum Orneklerinden glikoz ve lipid paneli
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Abbott Architect
C16000 (Japan) cihazinda, Abbott marka ticari kitlere kalibrasyon-kontrol
islemlerinden sonra kolorometrik yontemle, insiilin ise Roche marka hazir kitler
kullanilarak  Roche HITACHI Cobas’e 601 (Tokyo/Japan) cihazinda
elektrokemiluminessans yontemi ile analiz edildi. Insiilin sonuglart plU/mL birimi

cinsinden verildi. Referans araligi 2,6-24,9 plU/mL dir. Lipid sonuglar1 mg/dl birimi
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cinsinden verildi. Referans araliklar1 HDL 40-60 mg/dL, kolesterol 130-200mg/dL,
LDL kolesterol 130-160mg/dL, Trigliserid < 150 mg/dL dir. Glukoz sonug¢lart mg/dL
birimi cinsinden verildi. Referans araliklar1 70-105 mg/dL dir.

Hastalarin glukoz ve insiilin sonucu ile HOMA indeksi hesaplandi. Homa
indeksi 2,7 ve {lizeri olanlar insiilin direnci var olarak, 2,7 alt1 insiilin direnci yok
olarak kayit altina alindu.

3.7. Ayak Bilegi-kol Indeksi Ol¢iimii

Hasta supin pozisyonunda yatarken Huntleigh markali otamatik ABI &l¢iim
cihazinin mangonlar1 dort ekstremiteye baglandi ve hastanin topuklarinin sedye
tizerinde oldugu, her iki kol ve ayagimin supin pozisyonda sedye iizerinde pasif
konumda oldugu kontrol edildi. Hastaya Ol¢iim sirasinda hareket etmemesi ve
konusmamasi sdylendi 6l¢iim tamamlanincaya kadar hastanin yanindan ayrilinmadi
ve sonuglar cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandiktan sonra hastanin dosyasina
kaydedildi. ABI<0,9 olan hastalar PAH, ABI>0,9 olanlar normal olarak
siiflandirilarak katagorize edildi (S6zmen ve ark 2014).

3.8 Framingham Risk Skoru Hesaplama

Framingham risk skoru online olarak ‘http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/’ dan
hesaplayarak kayit altina alindi.Risk skoru yiizde onun alt1 olanlar diisiik risk, yiizde
on ile yirmi arasinda olanlar orta riskli ve yiizde yirminin iizerinde olanlar yiiksek
riskli olarak siniflandirildi (Greenland ve ark 2010).

3.9 Metabolik Sendrom Tanisi

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali Periyodik
Muayene Poliklinigi’ne periyodik muayene ve kontrol i¢in bagvuran 20-45 yas arasi
arasinda 90 normal kilolu (VKi<25kg/m?) kadm hasta, 90 asir1 kilolu
(25<VKi<30kg/m?) ve obez (VKI>30kg/m?) kadin hasta hastalar ATP III tam
kriterlerinden ii¢ ve/veya ligten fazlasini tagyorsa metabolik sendrom var olarak kayit
altina alind1 (Grundy ve ark 2005).

3.10 Istatiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi.
Verilerin degerlendirilmesinde sayi, yilizde, ortalama, standart sapma, median
kullanildi. Kategorik verilerin siklik dagilimlari verilerek gruplar arasinda, Ki-kare
testi kullanild. Iki ayr1 grubun belli bir degiskene ait dlgiimlerini karsilastirmak igin
Student-t testi ve Mann-Whitney U testi yapildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde, ikiden fazla olan gruplar tek yonli ANOVA testi kullanilarak
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karsilastirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi, homojen
olan varyanslarda Tukey testi, homojen olmayan varyanslarda Tamhane T2 testi
kullanildi. Ikiden fazla olan gruplarda normal dagilim gostermeyen parametreler
Kruskal-Wallis testi kulanilarak karsilastirildi. ikiserli karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi
belirlemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri yapildi. Normal dagilan
parametreler (LDL, HDL, T.Kolesterol, MPV, Platelet) ortalama+standart Sapma
(Ort£SS), normal dagilmayan paramereler (Trigliserit, Insiilin, HOMA, Glukoz) ise
median (Mdn) olarak tabloya aktarildi. Korelasyon katsayisi (r); 0,000-0,249 arasi
zayif iligki, 0,250-0,499 arasi orta iliski, 0,500-0,749 aras1 gii¢lii iligki, 0,750-1,000
arasi ¢ok giiglii iliski olarak degerlendirildi. Onemlilik diizeyi olarak p<0.05 alind1.

4. BULGULAR

Calismaya 90’1 normal Kilolu (VKi<25kg/m?) ve 90’1 fazla kilolu ve obez
(VKI>25kg/m?) kadin hasta alindi. Calismamiza katilan 180 bireyin yas ortalamasi
32,21£7,56 (min:20, max:45, median:32), VKI ortalamasi 26,27+5,90 (min:16,60
max:45,14, median:24,96) idi. %22,8’si (n=41) ilkokul mezunu, %5,6’s1 (n=10)
ortaokul mezunu, %15,6’s1 (n=28) lise mezunu, %56,1’si (n=101) yliksekokul veya
tiniversite mezunuydu.

Calismaya alinan bireyler; vaka (90 kisi) ve kontrol (90 kisi) olmak iizere
ikiye ayrildi. Vaka grubunun yas ortalamasi 32,47+7,75, kontrol grubunun yas
ortalamasi 31,95+7,39 idi ve istatistiksel agidan anlaml fark yoktu (p=0,644).Vaka
grubunun %27,8’1 (n=25) ilkokul, %5,6’s1 (n=5) ortaokul, %16,7’si (n=15) lise,
%50,0’1 (n=45) tniversite ve tizeri; kontrol grubunun %17,8’i (n=16) ilkokul,
%5,6’s1 (n=5) ortaokul, %14,4’i (n=13) lise, %62,2’si (n=56) tiniversite ve tizeri
olup her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p=0,345) (Tablo 4.1)
Tablo 4.1: Normal ve Fazla Kilolu, Obez Olan Birylerde Es Tutulan Ozellikler

VKi<25kg/m> VKi>25kg/m?

(n=90) (n=90)
Ort+SS Ort+SS X/t p
n % n %

Yas(yil) 31,95+7,39 32,47+7,75 -0,462 0,644
Egitim durumu
[kokul 16 178 25 27,8
Ortaokul 5 56 5 5,6
Lise 13 144 15 16,7
Universite ve T 56 62,2 45 50,0
Toplam 90 100 90 100 3,316 0,345
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Calismaya katilan vaka grubunun (VKIi>25 kg/m? (n=90) LDL diizeyleri
ortalamasi 107,73+29,87 mg/dl, kontrol grubunun (VKi<25 kg/m?) (n=90) LDL
diizeyleri ortalamasi 103,54+25,45 mg/dl olup istatistiksel agidan iki grup arasinda
anlaml farklilik yoktu (p=0,313). Vaka grubunun (n=90) HDL diizeyleri ortalamas1
46,5148,05 mg/dl, kontrol grununun HDL diizeyleri ortalamas1 50,544+10,34 mg/dl
olup fazla kilolu ve obez olan grubun HDL diizeyi ortalamasi normal kilolu olan
gruba gore istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,004). Vaka grubunun
(n=90) total kolesterol diizeyleri ortalamasi 178,77+32,98 mg/dl, kontrol grubunun
total kolesterol diizeyleri ortalamasi 172,01+30,35 mg/dl olup istatistiksel agidan iKi
grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,155). Vaka grubunun (n=90) trigliserit
diizeyleri median1 77,00, kontrol grubunun trigliserit diizeyleri median1 99,50 olup
olup fazla kilolu ve obez olan grubun trigliserit diizeyi normal kilolu olan gruba goére
istatistiksel acidan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001). Vaka grubunun (n=90) MPV
diizeyleri ortalamas1 8,21£1,30, kontrol grubunun MPV diizeyleri ortalamasi
7,66+0,90 olup fazla kilolu ve obez olan grubun MPV diizeyi ortalamasi normal
kilolu olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). Vaka
grubunun (n=90) platelet diizeyleri ortalamasi 280,71+63,42, kontrol grubunun
platelet diizeyleri ortalamasi 275,14+63,01 olup istatistiksel acidan iki grup arasinda
anlaml farklilik yoktu (p=0,555). Vaka grubunun (n=90) glukoz diizeyleri mediani
88,00, kontrol grubunun glukoz diizeyleri median1 92,00 olup fazla kilolu ve obez
olan grubun glukoz diizeyi, normal kilolu olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksekti (p=0,001). Vaka grubunun (n=90) insiilin diizeyleri median1 6,80,
kontrol grubunun insiilin diizeyleri median1 11,24 olup fazla kilolu ve obez olan
grubun insiilin diizeyi, normal kilolu olan gruba gore istatistiksel acidan anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). Vaka grubunun (n=90) HOMA indeksi median1 1,49,
kontrol grubunun HOMA indeksi median1 2,65 olup fazla kilolu ve obez olan grubun
HOMA indeksi, normal kilolu olan gruba gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.2)

31



Tablo 4.2: Normal ve Fazla Kilolu, Obez Olan Birylerde Kan Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Kan VKi<25kg/m> VKi>25kg/m?

arametreleri (n=90) (n=90) vz P

P Mdn/Ort£SS  Mdn/Ort+SS
LDL 103,54+25,45  107,73+29,87 -1,012 0,313°
HDL 50,54+£10,34  46,51%8,05 2,917 0,0042
T.Kolesterol 172,01+30,35  178,77+32,98  -1,430 0,155
Trigliserid 77,00 99,50 -3,700 <0,001°
MVP 7,660,90 8,21+1,30  -3,290 0,001°
Platelet 275,14£63,01  280,71+63,42  -0,591 0,555°
Glukoz 88,00 92,00 -3,334 0,001°
insiilin 6,80 11,24 -6,399 <0,001°
HOMA 1,49 2,65 -6,474 <0,001°

a: Student-t testi
b: Mann-Whitney U testi

Calismaya katilan bireylerin (n=180) MPV diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda
pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptanmigtir (r=0,504, p<0,001). Katilimcilarin
(n=180) MPV diizeyi ile aglik kan sekeri diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede
bir korelasyon saptanmistir (r=0,349, p<0,001). Katilimcilarin (n=180) MPV diizeyi
ile HOMA indeksi arasinda pozitif ve giiglii korelasyon saptanmistir (r=0,515,
p<0,001). Katiimcilarin (n=180) MPV diizeyi ile platelet diizeyi arasinda anlamli
farklilik yoktur (p=0,294). Korelasyon matriksine bakildiginda MPV diizeyi ile
trigliserit diizeyi arasinda diisiik diizeyde (r=0,228), ancak anlamli (p=0,002) bir
pozitif yonde korelasyon bulundu. Katilimecilarin  (n=180) MPV diizeyi ile LDL
diizeyi arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,075). Katilimcilarin (n=180) MPV
diizeyi ile HDL diizeyi arasinda diisiik diizeyde (r=-0,186) negatif yonde anlamli
korelasyon bulundu (p=0,012). MPV diizeyi ile total kolesterol arasinda anlamli
farklilik bulunamamstir (r=0,070) (p=0,349) (Tablo 4,3).
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Tablo 4.3: Cahsmaya Katilan Bireylerin (n=180) MPV Diizeyleri ile Kan
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Kan Total
parametre Insiilin  AKS HOMA Platelet TG koleste LDL HDL
rol

MPV r 0,504 0,349 0,515 -0,079 0,228 -0,070 -0,13 -0,186

p <0001 <0001 <0,001 0,294 0,002 0,349 0,075 0,012
(b) (b) (b) @ (b) @ @ @

a: Pearson testi
b: Spearman testi

ABI degerlerine gore hastalar PAH var (ABI<0,9) ve PAH yok (ABI>0,9)
olarak simniflandirilarak karsilastirilinca hastalarin  %4,4’si (n=8) PAH,% 95,6
(n=172) PAH yok olarak olarak degerlendirildi. ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin MPV
diizeyi ortalamas1 7,90+1,06, ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin MPV diizeyi
ortalamasi 7,93+1,13 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu
(p=0,946). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin trigliserid diizeyi median1 81,00, ABI>0,9
(n=172) olan bireylerin trigliserid diizeyi ortalamasi 87,50 olup iki grup arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir fark yoktu (p=0,816). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin
HDL diizeyi ortalamas1 44,75+9,03, ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin HDL diizeyi
ortalamast 48,70+9,47 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
yoktu (p=0,249). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin LDL diizeyi ortalamasi
105,42+28,63, ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin LDL diizeyi ortalamasi
105,64+27,80 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu
(p=0,983). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin platelet diizeyi ortalamas1 255,12+27,98,
ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin platelet diizeyi ortalamas1 278,99+64,11 olup iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktu (p=0,297) ABI<0,9 (n=8)
olan bireylerin glukoz diizeyi median1 95,00, ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin
glukoz diizeyi median1 90,00 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu (p=0,127). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin insiilin diizeyi median1 12,16,
ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin insiilin diizeyi median1 8,56 olup iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlmli bir fark yoktu (p=0,102). ABI<0,9 (n=8) olan bireylerin
HOMA indeksi median1 3,08, ABI>0,9 (n=172) olan bireylerin HOMA indeksi
median1 1,86 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu
(p=0,088) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: ABi<0,9 Olan Bireyler ile ABi>0,9 Olan Bireyler Arasinda MPV
Diizeyleri ile Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kan ABI<0,9 ABI>0,9
arametreleri (n=8) (n=172) vz P

P Mdn/Ort=SS  Mdn/Ort=SS

MPV 7,90+1,06 7,93+1,13 -0,068 0,946°
Trigliserid 81,00 87,50 -0,233 0,816°
Glukoz 95,00 90,00 -1,525 0,127°
Insiilin 12,16 8,56 -1,635 0,102°
HOMA 3,08 1,86 -1,708 0,088"
HDL 44.75+9.03 48.,70+9,47 -1,156 0,249°
LDL 105,42428.63  105,64+27,30 -0,022 0,983%
Platelet 255,12427,98  278,99+64,11 -1,046 0,297°
T.Kolesterol 176,50+31,82  175,33+£31,88 0,101 0,920°

a: Student-t testi
b: Mann-Whitney U testi

Calismaya katilan hastalarn VKi<25kg/m? (n=90) olanlarin HDL diizeyi
ortalamas1 50,54+10,34, VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin HDL diizeyi ortalamasina
gore 43,77+8,48 istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001).
30>VKI>25kg/m> (n=50) olanlarin HDL diizeyi ortalamasi 48,70+7,05,
VKIi>30kg/m?> (n=40) olanlarn HDL diizeyi ortalamasma goére 43,77+8,48
istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,013). VKIi<25kg/m? (n=90) olanlarin kolesterol
diizeyi ortalamasi, 172,01£30,35, 30>VKi>25kg/m?> (n=50) olanlarin kolesterol
diizeyi ortalamas1 173,42+30,90, VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin kolesterol diizeyi
ortalamas1 185,45+34,65 olup istatistiksel agidan her iki grup arasinda anlamh
farklilik yoktu (p>0,005). Hastalarin VKi<25kg/m?> (n=90) olanlarin LDL diizeyi
ortalamas1 103,54425,45, 30>VKI>25kg/m? (n=50) olanlarin LDL diizeyi ortalamasi
106,33+26,41, VKi>30kg/m? (n=40) olanlarin LDL diizeyi ortalamas1 109,48+33,48
olup istatistiksel agidan her {i¢ grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,005).
VKi<25kg/m?> (n=90) olanlarin kolesterol diizeyi ortalamasi 172,01£30,35,
30>VKi>25kg/m? (n=50) olanlarin kolesterol diizeyi ortalamasi 173,42+30,90,
VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin kolesterol diizeyi ortalamasi 185,45+34,65 olup
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istatistiksel agidan her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,005). Calismada
VKIi>30kg/m? (n=40) olanlarmn MPV diizeyi ortalamas1 8,54+1,29, VKi<25kg/m>
(n=90) olanlarn MPV diizeyi ortalamasina gore 7,66+0,90, istatistiksel acgidan
anlamh diizeyde yiiksekti (p=0,001) Hastalarin VKi<25kg/m? (n=90) olanlarin
platelet diizeyi ortalamas1 275,14+63,01, 30>VKI>25kg/m? (n=50) olanlarin platelet
diizeyi ortalamasi 268,18+50,13, VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin platelet diizeyi
ortalamas1 296,34+74,61 olup istatistiksel acidan ii¢ grup arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0,005). Hastalarin VKI>30kg/m? (n=40) olanlarn trigliserit diizeyi mediani
138,00 olup VKi<25kg/m? (n=90) olanlarin trigliserit diizeyi medianina gére 77,00
istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). 30>VKi>25kg/m? (n=50)
olanlarin trigliserit diizeyi median1 79,00, VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin olanlarin
trigliserit diizeyi median1 gore 138,00 istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001).
Hastalarm VKI>30kg/m?> (n=40) olanlarin glukoz diizeyi median1 95,50 olup
VKIi<25kg/m> (n=90) olanlarin glukoz diizeyi medianmna gore 88,00 istatistiksel
acidan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001). 30>VKI>25kg/m?> (n=50) olanlarin
glukoz diizeyi mediani 90,50, VKI>30kg/m?> (n=40) olanlarmn glukoz diizeyi
medianina gore 95,50 istatistiksel agidan anlamliydi (p=0,004).  Hastalarin
VKIi>30kg/m? (n=40) olanlarin insiilin diizeyi median1 13,90 olup VKIi<25kg/m?
(n=90) olanlarn insiilin diizeyi medianina gore 6,80 istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). VKI>30kg/m? (n=40) olanlarin insiilin diizeyi mediani
13,90, 30>VKI>25kg/m?> (n=50) insiilin diizeyi medianina gore 9,61 istatistiksel
agidan anlamhiydr (p<0,001). 30>VKI>25kg/m> (n=50) insiilin diizeyi mediam
9,610lup, VK1<25kg/m2 (n=90) olanlarin insiilin diizeyi medianina gore 6,80
istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). Hastalarin VKI>30kg/m?
(n=40) olanlarin HOMA diizeyi mediam 3,14 olup VKi<25kg/m? (n=90) olanlarin
HOMA diizeyi medianina gore 1,49 istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,001). VKIi>30kg/m*> (n=40) olanlarrn HOMA diizeyi mediam 3,14,
30>VKI>25kg/m? (n=50) HOMA diizeyi medianma gére 2,11 istatistiksel agidan
anlamliyd1 (p<0,001). 30>VKI>25kg/m? (n=50) HOMA diizeyi median1 2,11 olup,
VKi<25kg/m? (n=90) olanlarin HOMA diizeyi medianina gore 1,49 istatistiksel
acidan anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Normal ve Fazla Kilolu, Obez Olan Bireylerde Kan Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Kan VKi<25kg/m*®  30>VKi>25kg/m*®  VKi>30kg/m=®
parametreleri (n=90) (n=50) (n=40)
Mdn/Ort+SS Mdn/Ort+SS Mdn/Ort£SS
HDL* 50,54+10,34 48.70+7,05 43,77+8.48 0,001%
0,013
T.Kolesterol* 172,01+30,35 173,42430,90 185,45£34,65 NS
LDL* 103,54425,45 106,33+26,41 109,48433,48 NS
MPV* 7,6620,90 7,92+1,17 8,5441,29 0,001%
Platelet* 275,14463,01  268,18+50,13 296,34+74,61 NS
Trigliserit** 77,00 79,00 138,00 <0,001%*
<0,001
Glukoz** 88,00 90,50 95,50 <0,001%¢
0,004%°
Insiilin** 6,80 9,61 13,90 0,001%°
<0,001%¢
<0,001"
HOMA** 1,49 2,11 3,14 0,001%°
<0,001%¢
<0,001

*: Tek yonlit ANOVA testi

**: Kruskal-Wallis testi

Calismaya katilan VKI>30 kg/m® olan bireylerin (n=90) LDL diizeyleri
ortalamasi 109,48+33,48mg/dl, VKi<30 kg/m? olan bireylerin (n=90) LDL diizeyleri
ortalamas1 104,53+25,74mg/dl olup istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamh
farklilik yoktu (p=0,398). VKI>30 kg/m® olan bireylerin (n=90) HDL diizeyleri
ortalamas1 43,77+8,48 mg/dl, VKIi<30 kg/m2 olan bireylerin HDL diizeyleri
ortalamas1 49,88+9,32 mg/dl olup obez olan grubun HDL diizeyi ortalamasi obez
olmayan gruba gore istatistiksel acidan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001). VKi>30
kg/m? olan bireylerin (n=90) total kolesterol diizeyleri ortalamas1 185,45+34,65mg/dl,
VKi<30 kg/m? olan bireylerin total kolesterol diizeyleri ortalamasi 172,51+30,45
mg/dl olup obez olan grubun total kolesterol diizeyleri ortalamasi obez olmayan
gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). VKi>30 kg/m’
olan bireylerin (n=90) trigliserit diizeyleri median1 138,00, VKi<30 kg/m? olan
bireylerin trigliserit diizeyleri median1 77,00 olup olup obez olan grubun trigliserit
diizeyleri ortalamasi obez olmayan gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0,001). VKI>30 kg/m? olan bireylerin (n=90) MPV diizeyleri ortalamasi
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8,54+1,29, VKi<30 kg/m2 olan bireylerin MPV diizeyleri ortalamasi1 7,75+1,01 olup
obez olan grubun MPV diizeyi ortalamasi obez olmayan gruba gore istatistiksel
acidan anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). VKI>30 kg/m? olan bireylerin platelet
diizeyleri ortalamasi 296,34+74,61, VKi<30 kg/m? olan bireylerin platelet diizeyleri
ortalamas1 272,65+58,64 olup istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,069). VKIi>30 kg/m? olan bireylerin glukoz diizeyleri median1 95,50,
VKi<30 kg/m? olan bireylerin glukoz diizeyleri median1 89,00 olup obez olan grubun
glukoz diizeyi, obez olmayan gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). VKi>30 kg/m? olan bireylerin insiilin diizeyleri median1 13,90,
VKi<30 kg/m? olan bireylerin insiilin diizeyleri mediani 7,53 olup obez olan grubun
insiilin diizeyi, obez olmayan gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). VKIi>30 kg/m? olan bireylerin HOMA indeksi median1 3,14,
VKi<30 kg/m? olan bireylerin HOMA indeksi mediani 2,65 olup obez olan grubun
HOMA indeksi, obez olmayan gruba gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Obez Olmayan Bireylerde ve Obez Olan Bireylerde Kan
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kan VKi>30kg/m?*(c) VKi<30kg/m?
. (n=40) (n=140) p

Parametreleri Mdn/Ort:SS Mdn/OrtSS

MPV 8,54+1,29 7,75+1,01 <0,0012
Trigliserid 138,00 77,00 <0,001"
Glukoz 95,50 89,00 <0,001"
insiilin 13,90 7,53 <0,001°
HOMA 3,14 1,70 <0,001°
HDL 43,77+8,48 49,88+9,32 <0,001°
LDL 109,48+33,48 104,53+25,74 0,398"
Platelet 296,34+74,61 272,65+58,64 0,069
T.Kolesterol 185,45+34,65 172,51+30,45 0,023?2

a: Student-t testi

b: Mann-Whitney U testi
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Calismaya alman hastalar ATP I kriterlerine goére siniflandirilarak
karsilastirilinca %23,9 (n=43) metabolik sendromu olan, %76,1 (n=137) metabolik
sendromu olmayan olarak degerlendirildi. Calismaya katilan hastalarda metabolik
sendrom siklig1 %23.88 idi. Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin MPV diizeyi
ortalamasi 8,81£1,19, metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin MPV diizeyi
ortalamas1 7,65+0,95 olup metabolik sendromu olan grubun MPV diizeyi metabolik
sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin platelet diizeyi ortalamasi
295,72+£72,42, metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin platelet diizeyi
ortalamas1 273,34+59,07 olup metabolik sendromu olan grubun platelet diizeyi
metabolik sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,034). Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin HDL diizeyi ortalamasi
42,02+6,49, metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin HDL diizeyi ortalamasi
50,56+9,34 olup metabolik sendromu olan grubun HDL diizeyi metabolik sendromu
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (<0,001).
Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin kolesterol diizeyi ortalamasi 186,90+33,67
metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin Kkolesterol diizeyi ortalamasi
171,77£30,41 olup metabolik sendromu olan grubun kolesterol diizeyi metabolik
sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,006). Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin trigliserit diizeyi median
150,00, metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin trigliserit diizeyi mediani
76,00 olup metabolik sendromu olan grubun trigliserit diizeyi metabolik sendromu
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001)
Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin LDL diizeyi 109,24+30,03, Metabolik
sendromu olmayan (n=137) bireyin LDL diizeyi 104,50+27,02 olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (p=0,330). Metabolik sendromu olan
(n=43) bireyin glukoz diizeyi median1 96,00 metabolik sendromu olmayan (n=137)
bireyin glukoz diizeyi mediant 89,00 olup metabolik sendromu olan grubun glukoz
diizeyi metabolik sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001). Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin insiilin diizeyi medianm
14,00 metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin insiilin diizeyi median1 7,54
olup metabolik sendromu olan grubun insiilin diizeyi metabolik sendromu olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Metabolik

sendromu olan (n=43) bireyin HOMA diizeyi medianm1 3,30, metabolik sendromu
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olmayan (n=137) bireyin HOMA diizeyi median1 1,70 olup metabolik sendromu olan

grubun HOMA diizeyi metabolik sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7:

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Bireylerde MPV

Metabolik Metabolik
sendromu olmayan sendromu olan
(n=137) (n=43) t/z p

Mdn/Ort£SS Mdn/Ort£SS
MPV 7,65+0,95 8,81+1,19 -6,580 <0,0012
Platelet 273,34+59,07 295,72+72,42 -2,141 0,034
Bel cevresi 80,73+11,80 96,60+10,93 -7,820 <0,001%
HDL 50,56+9,34 42,02+6,49 6,718 <0,001%
LDL 104,50+27,02 109,24+30,03 -0,978  0,330°
T.Kolesterol 171,77+£30,41 186,90+£33,67 -2,774  0,006°
Trigliserid 76,00 150,00 -7,232 <0,001°
Glukoz 89,00 96,00 -4,475 <0,001°
insiilin 7,54 14,00 -7,159 <0,001°
HOMA 1,70 3,30 -7,395 <0,001°

a: Student-t testi
b: Mann-Whitney U testi

VKIi<25kg/m? olan 90 kisiden %2,2 ‘sinin (n=2) PAH (ABI<0,9) var,
%97,8’inin (n=88) (ABI>0,9) periferik arter hastalig1 yoktu. VKI>25kg/m? olan 90
kisiden %6,7’sinin (n=6) PAH (ABI<0,9) var, %93,3’liniin (n=84) (ABI>0,9)
periferik arter hastaligr yoktu. VKI<25kg/m? olan grup ile VKI>25kg/m? olan grup
arasinda periferik arter hastaligi agisindan 3,14 kat olmasina ragmen istatistiksel
acidan anlaml bir fark yoktu (p=0,278) (OR:3,14) (%95 CI.0,617-16,009) (Tablo
4.8).
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Tablo 4.8: Normal ve Fazla Kilolu, Obez Olan Bireylerde Periferik Arter
Hastalig1 (ABI<0,9) Degerleri

VKIi<25kg/m? VKI>25kg/m?
(n=90) (n=90) x2 D

n % n %
PAH (ABI<0,9)
Yok 88 97,8 84 93,3

2,093 0,278

Var 2 2,2 6 6,7
Toplam 90 100 90 100

ABI<0,9 olan bireyler ile ABi>0,9 olan bireylerde Framingham Koroner
Arter Hastalig1 Risk Skorunu yiizde onun altinda bulduk. Iki grup arasinda anlaml
bir fark yoktu. Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerde Framingham
Koroner Arter Hastalig1 Risk Skorunu yiizde onun altinda bulduk. iki grup arasinda
anlamli bir fark yoktu.

Metabolik sendromu olmayan 137 kisiden %96,4’tiniin (n=132) PAH
(ABI>0,9) yok, %3,6’sinin (n=5) PAH vardi. Metabolik sendromu olan 43 kisiden
%93’lniin (n=40) PAH (ABI>0,9) yok, %7’sinin (n=3) PAH vardi. Metabolik
sendromu olan grup ile metabolik sendromu olmayan grup arasinda periferik arter
hastalig1 agisindan 1,98 kat olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,399) (OR:1,98) (%95 CI:0,453-8,649) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Metabolik Sendromu olmayan ve Metabolik Sendromu Olan
Bireylerde Periferik Arter Hastahig1 (ABI<0,9) Degerleri

Metabolik sendromu Metabolik sendromu
olmayan olan ,
(n=137) (n=43) x P
n % n %

PAH (ABI<0,9)
Yok 132 96,4 40 93,0
Var 5 3,6 3 7,0 0,853 0,399
Toplam 137 100 43 100
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Yaptigimiz 180 kisilik ¢alismada bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin MPV
diizeyi ortalamasi 8,37+1,30, bel gevresi <88cm olan 100 hastanin MPV diizeyi
ortalamas1 7,57+0,81 olup bel ¢evresi>88cm olan hastalarin MPV diizeyi ortalamasi
bel ¢evresi <88cm olan hastalarin MPV diizeyi ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin platelet
diizeyi ortalamasi 285,46+69,26, bel ¢evresi <88cm olan 100 hastanin platelet diizeyi
ortalamas1 271,90+57,35 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0,152) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Bel Cevresi>88 cm ve Bel Cevresi<88 cm Olan Bireylerde MPV

Degerleri
Bel Cevresi>88 cm  Bel Cevresi<88 cm
(n=80) (n=100) t p
Ort+SS Ort+SS
MPV 8,37+1,30 7,57+0,81 4,791 <0,001
Platelet 285,46+69,26 271,90+57,35 1,437 0,152

Student-t testi

5. TARTISMA

Metabolik sendrom tiim diinyada ve iilkemizde ciddi bir saglik sorunudur.
Metabolik sendromun erken tanisi olusacak bircok hastaligin Onlenmesinde
Oonemlidir. Biz bu ¢alismada normal, fazla kilolu ve obez kadin hastalarda ortalama
trombosit hacmi, trombosit sayisi, ayak bilegi-kol indeksi, insiilin direnci ve koroner
arter hastalig1 risk degerlendirmesine bakarak MPV’nin metabolik sendromda 6n
belirte¢ olup olamayacagini degerlendirdik.

Coban ve arkadaslar1 2005 yilinda 100 obez ve 100 obez olmayan hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada MPV degerini obez olan grupta obez olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bulmuglar (p<0,01). Coban ve arkadaslar1 2007
yilinda 60 hastada yaptiklar1 calismada obez hastalarda (8,18+1,09) obez olmaya
hastalara (8,01+0,95) gore MPV diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmuslar
(p=0,004). Aym ¢alismada obez olan hastalarin MPV diizeyi, hastalar diyetle kilo
verdikten sonra anlamli derecede diismiis (p=0,013). Furman-Niedziejko ve
arkadaglar1 2014 yilinda 382 kiside yaptiklart g¢alismada hastalart metabolik
sendromu olan obez hasta, metabolik sendromu olan obez olmayan hasta, metabolik

sendromu olmayan obez olmayan hasta olarak ii¢ gruba ayirmis. Metabolik
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sendromu olan obez grupta MPV ve VKI arasinda da pozitif yonde diisiik derecede
korelasyon (r=0,1365 p=0,045) bulmuslardir. Ergin ve arkadaslarinin 2010-2011
yillar1 arasinda 114 hastada yaptiklar1 ¢alismada MPV diizeyi obez olan hastalarda
daha yiiksek bulunmus (p<0,05). Tavil ve ark 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
MPV ile VKI arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon bulmuslar (r=0,411 p<0,01).
Calismamizda fazla kilolu ve obez (VKi>25kg/m?) hastalarm MPV diizeyi
ortalamas1 8,21+1,30, normal kilolu (VKi<25kg/m?) hastalarin MPV diizeyi
ortalamasi 7,66+0,90 olup MPV diizeyini fazla kilolu ve obez hastalarda anlaml
olarak yiiksek bulduk (p=0,001). BMi>30 kg/m? hastalarin MPV diizeyi ortalamasi
8,58+1,36, BMi<30 kg/m? olan hastalarin MPV diizeyi ortalamas1 7,75+1,01 olup
obez hastalarda MPV diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Bizim ¢alismamizda
da ortalama trombosit hacmi yapilan calismalarda oldugu gibi kilo artis1 ile
artmaktadir. Abdominal obezite ve trombositler arasindaki iliskinin nedeni tam
olarak yapilan ¢alismalarda agiklanamamustir. Kilo artisina bagli artan aktif yag
dokusunda serbest yag asitleri artmakta ve bu artis hiperinsiilinemiyi
olusturmaktadir. Bu yiizden kilo artisina bagli viicutta olusan trombosit hacminde
artist  insiilin  direncinden  kaynaklandigini  diislinliyoruz ~ ¢linkii  insilin
megakaryositopoesisi uyaran ve biiyiik trombositlerin olusmasina yol agabilen bir
hormondur.

Tavil ve arkadaslar1 2007 yilinda metabolik sendromu olan 205 hasta ile
metabolik sendromu olmayan 140 hastayr degerlendirerek yaptiklari ¢aligmada
metabolik sendromu olanlarin bel ¢evresi ve MPV degerini metabolik sendromu
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bulmuslar (p<0,001 p<0,001). Snah ve
arkadaglar1 1999-2004 yillar arasinda takip edilen 13,021 hastada retrospektif olarak
yaptiklar1 ¢alismada abdominal obezitesi olan (bel ¢evresi>88 cm) ve olmayan grup
kendi icinde degerlendirildiginde abdominal obezitesi olanda MPV degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p=0,026) bulunmus. Calismaya aldigimiz 180
hastadan 43’tinde metabolik sendrom vardi, 137’sinde metabolik sendrom yoktu.
Metabolik sendromu olan hastalarda olmayan hastalara gére MPV diizeyi ve bel
gevresi istatistiksel olarak anlamliydir (p<0,001, p<0,001). Bu anlamliligin da yag
dokusu artisina bagh insiilin artisindan kaynaklandiginm diisiiniiyoruz.

Pakistanda 2006 yilinda Zuberi ve arkadaglarinin DM, IFG (glukoz degeri
110mg/dI-1126 mg/dl) ve diyabet olmayan ii¢ grupta toplam 612 hastada yaptigi
calismada grup ici ve grup disi MPV degerlerini ANOVA testi yaparak
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degerlendirmigler ve istatistiksel olarak anlamli bulmuslar (p<0,001). Kosiis ve
arkadaglarinin 2012 yilinda 222 gebe hastay1 kontrol, IFG, IGT ve FB-OGL (yanlis
pozitif oral glukoz bozuklugu) olarak dort gruba ayirarak yaptiklari ¢alismada IGT
ve kontrol grubu arasinda MPV degeri IGT grubunda anlamli yiiksek (p=0,002), IGF
ve kontrol grubu arasinda MPV degeri IGF grubunda anlamli yiiksek (p=0,029),
kontrol ve FB-OGL grubu arasinda MPV degeri FB-OGL grubununda anlamli
yiiksek (p=0,028) bulunmus. Ayni1 ¢alismada dort grup arasinda platelet degeri ise
anlamli bulunmamis (p>0,05). Bu c¢alismada bozulmus glukoz metabolizmasinda
artan MCV nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturabilecegini diisiinmiisler.
Snah ve arkadaglart 1999-2004 yillar arasinda takip edilen 13,021 hastada
retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada hastalar1 DM si olan ve olmayan, metabolik
sendromu olan ve olmayan, Adult Treatment Panel III iin tanm1 kriterlerinden
abdominal obezite, yiiksek kan basinci, diisiik HDL, hipertrigliseridemi, normal
olmayan glukoz metabolizmasi var yok olarak toplam 7 gruba ayirmiglar. DM’si olan
ve olmayan grubu kendi iginde karsilastirdiginda MPV degerleri istatistiksel olarak
DM’si olanda anlamli yiiksek (p=0,007) bulunmus. Ayni ¢alismada anormal glukoz
metabolizmast olan hastalar (aglik kan sekeri>100mg/dl ) ile anormal glukoz
metabolizmasi olmayan hastalarda MPV degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis (p=0,70), yiiksek kan basinci olan hastalar ile olmayan hastalar
arasinda MPV degeri karsilastirildiginda anlamlilik yokmus (p=0,06). Bu c¢alismada
MPYV yi gii6lii ve bagimsiz olarak DM varlig: ile iligkili bulmuglar.Hatta DM nin
vaskiiler komplikasyonlarmin DM de artan MPV ile iligkili olacagim
diistinmiislerdir. Yaptigimiz ¢alismada MPV diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda
pozitif yonde giiclii bir korelasyon (r=0,50 p<0,001) ve MPV diizeyi ile HOMA
indeksi arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon (r=0,51 p<0,001), MPV diizeyi
ile glukoz arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon (r=0,349, p<0,001)
bulduk. Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi MPV ile
glukoz ve bozulmus glukoz metabolizmasi arasinda bir korelasyon saptanmistir.
HOMA indeksinden insiilin direnci varligin1 6grenip hastalarin metabolik sendrom
icin aday olduklarmni 6grenebiliyoruz. Daha ucuz ve basit bir tetkik olan hemograma
bakarak hastalarda insiilin direnci varligin1 6grenebilmek adina MPV ile HOMA
indeksini de karsilastirdik ve giiglii bir korelasyon bulduk ama bu korelasyon HOMA
indeksi ve glukoz iligkisi kadar yiiksek degildi.
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Furman-Niedziejko ve arkadaglarinin 2014 yilinda 382 kiside yaptiklar
calismada metabolik sendromu olan obez grupta, metabolik sendromu olan obez
olmayan hasta ve metabolik sendromu olmayan obez olmayan gruba gére MPV ve
platelet arasinda ise negatif yonde orta derecede korelasyon (r=0,329 p<0,001)
bulunmus. Coban ve arkadaslarinin 2005 yilinda 100 obez ve 100 obez olmayan
hasta iizerinde yaptiklart ¢alismada platelet sayis1 obez olan grupta obez olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Coban ve arkadaslarinin
2005 yilinda Coban ve arkadaslarinin 2007 yilinda 60 hastada yaptiklar1 ¢alismada
obez hastalarda (252+36) platelet sayis1 obez olmayan hastalara (258+43) gore
istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0,05). Montilla ve arkadaslar1 2015 yilinda 307
erkek hastada yaptiklar1 ¢alismada abdominal obezitesi olan hastalarin platelet
diizeyi ile abdominal obezitesi olmayan hastalarin platelet diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (p>0,05). Yaptigimiz 180 kisilik
calismada bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin platelet diizeyi ile bel gevresi <88 olan
100 hastanin platelet diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,152).
Yaptigimiz 180 Kisilik ¢alismada bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin MPV diizeyini
bel ¢evresi <88 cm olan 100 hastanin MPV diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml
bulduk (p<0,001). Fazla kilolu ve obez hastalarda (VKi>25kg/m?) platelet sayis
87,67, normal kilolu hastalarm (VKIi<25kg/m?) platelet sayis1 93,33 olup platelet
sayist iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,467). BMI>30 kg/m>
olan hastalarin platelet sayis1 102,85, BMI<30 kg/m? olan hastalarin platelet sayisi
86,97 olup iki grup arasinda platelet sayisi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,089). Organizma toplam platelet kiitlesini sabit bir seviyede tutmak adina
ortalama trombosit hacmi arttik¢a trombosit sayisinda azalma olur goriisii olmasina
ragmen bizim c¢aligmamizda da yapilan bazi calismalarda da kilo artis1 ile MPV
korelasyon gosterirken kilo artis1 ile platelet degeri korelasyon gostermemektedir.
Calismaya aldigimiz hastalarin 43’{inde metabolik sendrom mevcuttu. Metabolik
sendromu olan hastalarda olmayan hastalara gore platelet diizeyini istatistiksel olarak
anlamli bulduk (p=0,034). Kilo artis1 ile platelet diizeyi arasinda korelasyon
bulamamamiza ragmen metabolik sendromu olan hastalarda metabolik sendromu
olmayan hastalara gore platelet degerini daha yiiksek bulduk.

Tavil ve arkadaslarmmin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin MPV
diizeyleri ile HDL, T.kolesterol, LDL ve Trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik bulamamislar (p>0,05). Keskin ve ark 2006 yilinda 76 saglikh
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bireyde yaptiklar1 ¢aligmada hastalar1t LDL diizeyine gore 3 gruba ayirmiglar ve LDL
arttkca MPV artmis ama istatistiksel olarak anlamlilik bulamamiglar. Snah ve
arkadaslar1 1999-2004 yillar arasinda takip edilen 13,021 hastada retrospektif olarak
yaptiklar1 ¢alismada HDL diisiikliigii olanlarda MPV degeri HDL diisiikligi
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,043). Hipertrigliserit
yiiksekligi olan hastalar ile olmayan hastalarda MPV diizeyi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik yokmus (p=0,46). Calismamizda metabolik sendromu
olan hastalarda olmayan hastalara gére HDL’yi istatistiksel olarak anlamli diisiik
(p<0,001), T.Kolesterol ve Trigliseriti istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk
(p=0,006 p<0,001). Calismamizda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu
olmayanlarda LDL’de istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (p=0,330). Yaptigimiz 180
kisilik olan ¢alismada MPV diizeyi ile aclik kan sekeri diizeyi arasinda pozitif yonde
orta derecede bir korelasyon (r=0,349 p<0,01), MPV diizeyi ile Trigliserit arasinda
diisiik diizeyde (r=0,228) anlamli (p=0,002) bir pozitif yonde korelasyon bulduk.
Calismamizda MPV diizeyi ile LDL diizeyi arasinda anlamli bir fark (p=0,075) yoktu
ama MPV diizeyi ile HDL diizeyi arasinda anlamli fark (p=0,012) vardi. Ailesel
hiperlipidemisi olan hastalarda biiyiik hacimli trombosit oldugu bazi c¢aligmalarda
bulunmus. Bu hiperlipidemi ve MPV birlikteligini akillara getirmis ama
fatofizyolojisi aciklanamamistir. Yaptigimiz ¢alisma bazi calismalarda oldugu gibi
MPV ve hiperlipidemi birlikteligini desteklemektedir.

Periferik arter hastaligi koroner arter hastaligi i¢in bir risk faktorii olarak
gorilmektedir (Ramos ve ark 2009 Karabay ve ark 2012, S6zmen ve ark 2014,
Aboyans ve ark 2012, Giugliano ve ark 2013, Celik ve ark 2013 ). S6zmen ve ark
2014 yilinda 30 yas ve iizerinde 4600 hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalar1 ABI<0,9
olanlart PAH ve ABI>0,90 olanlar1 normal olarak kabul etmisler ve Tiirkiyede 30 yas
ve iizeri PAH sikligimi %6,3 bulmuslar. Bu calismada metabolik sendromu olan
hastalarda diisiik ABI degeri prevelansint (%10,3) metabolik sendromu olmayan
hastalardakine (%4,9) gore anlamli olarak yiiksek bulmuslar (p<0,05). Aym
caligmada 10 wyillik kardiyavaskiiler risk artigint Framingham risk skoru ile
hesapladiklarinda diisiik ABI degerine sahip olan hastalarin 10 yillik kardiyovaskiiler
risk skorunu %12,1 normal ABI degerine sahip olan hastalarin 10 yillik
kardiyovakiiler risk skorunu %7,1 bulmuslar. Bu calismada Framingham risk
skorunu ABI 6l¢iim degerlerine gore yeniden siiflandirdiklarinda kardiyovaskiiler

hastalik riski yiiksek bulunan hasta sayisi %3.,4 den yiizde 6,3’e yiikseldigini
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bulmuslar. Biz calismamiza aldigimiz hastalar1 ABI<0,9 olanlar (n=8) ve ABI>0,9
olanlar (n=172) olarak siniflandirdigimizda Selguk Universitesi Aile Hekimligi
Periyodik Muayene Poliklinigine basvuran hastalarda (n=180) PAH sikligin1 %#4,45
bulduk. Periferik arter hastaligi olanlar ve periferik arter hastaligi olmayanlar
arasinda kan parametrelerini karsilastirdigimizda (MPV, Yas, Trigliserid, Glukoz,
Insiilin, HOMA, HDL, LDL, Platelet) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik yoktu (p>0,05). Sonug olarak periferik arter hastalig1 asemptomatik evrede
olan hastalar1 MPV degerine bakarak PAH acisindan degerlendiremeyecegiz.
Metabolik sendromu olan hastalar ile metabolik sendromu olmayan hastalari
periferik arter hastagi agisindan Kkarsilastirdigimizda anlamlilik yoktu (0,399).
Obezite metabolik sendrom ve koroner arter hastalii i¢in major risk faktorlerinden
biri olmasina ragmen bu ¢alismada normal kilolu olan hastalar ile fazla kilolu ve
obez olan bireyleri periferik arter hastagi agisindan Karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak iliski bulamadik (p=0,278). Periferik arter hastaligin1 ¢aligmamizdaki risk
faktorleri 15181nda koroner arter hastaligi i¢in bir risk faktorii olarak géremedik ama
bu durumu ¢alismaya aldigimiz yas araligi (20-45), ABI<0,9 olan hasta sayisinin az
olmasina (n=8) ve ¢alismamizdaki risk faktorlerine baglamaktayiz.

Yiksek MPV nin kardiyovaskiiler riski gosterebilecegine dair calismalar
mevcut. Yapilan son caligmalardan Korkmaz ve arkadaslar1 2012 yilinda asikar
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ve en az bir kardiyovaskiiler riski olan 259
hastada aterosklerotik progesin parcasi olan koroner arter kalsifikasyonu ile MPV
arasindaki iliskiyi incelemisler. Sonucunda koroner arter kalsifikasyonu olan
hastalarda, koroner arter kalsifikasyonu olmayan hastalara gére MPV’yi anlamli
olarak yiiksek bulmuslar (R?>=52,7)(p<0,001). Tavil ve arkadaslari 2005 metabolik
sendromlu hastay1 koroner arterleri normal olan, koroner arterleri %50’den az tikali
olan ve koroner arterleri %50 den fazla tikali olan diye siniflandirmis ve grupl’den
grup3’e dogru MPV de lineer bir artis bulmuslar (p=0,003). Metabolik sendrom
birbiri ile yakindan iligkili olan kardiyovaskiiler risk faktorleri toplulugudur.
Yaptigimiz ¢aligmada metabolik sendromu olan hastalarda olmayan hastalara gore
MPV diizeyini istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0,001). Snah ve arkadaslari
1999-2004 yillar arasinda takip edilen 13,021 hastada yapilan ¢alismada hastalar
ATP III tani1 kriterlerinden tek tami kriteri olanlar, iki tani kriteri olanlar, {i¢ tam
kriteri olanlar ve dort tan1 kriteri pozitik olanlar olarak dort gruba ayrildiklarinda tani

kriteri pozitifligi artttkca MPV diizeyleri yiikselmis ama istatistiksel olarak
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anlamlilik bulunamamis (p=0,09). Yaptigimiz c¢alismada ise MPV diizeyinin
metabolik sendromu olanlarda anlamli derecede yiikseldigini bulduk. Bu yilizden
MPV’nin metabolik hastaliklar i¢in bir belirteg¢ olabilecegi goriisiindeyiz.
Calismamiza katilan hastalarin 10 yillik kardiyovaskiiler risk artisin1 Framingham
risk skoru ile hesapladigimizda risk artisi ile MPV arasinda anlamli bir fark
bulamadik. MPV artis1 ile Framingham risk skoru artisi arasinda iliski bulamamizi
calismadaki dislama kriterlerinden (bilinen HT, DM, hiperlipidemi ve sigara igenler
calismaya dahil edilmedi) kaynaklandigini diisiinliyoruz. Tek basmma MPV
Framingham risk skorunu anlamli diizeyde etkilememesine ragmen diger kriterlerle
beraber degerlendirildiginde Framingham risk skoru degerini etkileyecegini
diisiinmekteyiz.

Calismanin kisithiliklari: Calismaya aldigimiz hasta grubuna sigara igenleri, ht
olanlari, erkek hastalar1 ve ve yas olarak 45 yas {lizerini de alsaydik MPV nin PAH ve
Framingham Risk Skoru i¢in daha net iliskisi gosterilebilirdi ¢iinkii metabolik
sendromu olan hasta sayis1 artip metabolik sendrom ve FRS iligkisi ortaya ¢ikacakti.
6. SONUC

6.1. Sonuclar

90 normal kilolu, 90 fazla ve obez olan kadin bireyde elde edilen bulgular
sonucunda;

1- Calismamizda fazla kilolu ve obez (VKI>25kg/m?) hastalarin MPV diizeyi
ortalamast 8,21+1,30, normal kilolu (VKI<25kg/m?) hastalarn MPV diizeyi
ortalamasi 7,66+0,90 olup MPV diizeyini fazla kilolu ve obez hastalarda anlaml
diizeyde yiiksek bulduk (p=0,001)

2- Caligmaya aldigimiz 180 hastadan 43’tinde metabolik sendrom vardi,
137’sinde metabolik sendrom yoktu. Metabolik sendromu olan hastalarda olmayan
hastalara gére MPV diizeyini ve bel g¢evresini istatistiksel olarak anlamli bulduk
(p<0,001, p<0,001).

3- Yaptigimiz ¢alismada MPV diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda pozitif
yonde giiglii bir korelasyon (r=0,50 p<0,001) ve MPV diizeyi ile HOMA indeksi
arasinda pozitif yonde giicli bir korelasyon (r=0,51 p<0,001), MPV diizeyi ile
glukoz arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon (r=0,349, p<0,001)
bulduk.
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4- Fazla kilolu ve obez hastalarda (VKI>25kg/m?) platelet sayis1 87,67,
normal Kilolu hastalarin (VKI<25kg/m?) platelet sayis1 93,33 olup platelet sayis1 iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,467).

5- Periferik arter hastaligi olanlar ve periferik arter hastaligi olmayanlar
arasinda kan parametrelerini karsilastirdigimizda (MPV, Trigliserid, Glukoz, insiilin,
HOMA, HDL, LDL, Platelet) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu
(p>0,05).

6- Yaptigimiz calismada metabolik sendromu olan hastalarda olmayan
hastalara gore MPV diizeyini istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0,001).

7- Calismamiza katilan hastalarin 10 yillik kardiyovaskiiler risk artiginm
Framingham risk skoru ile hesapladigimizda risk artig1 ile MPV arasinda anlamli bir
fark bulamadik.

8- PAH’1 olan bireyler ile PAH’1 olmayan bireylerin Framingham Koroner
Arter Hastalig1 Risk Skorlari arasinda fark yoktu.

9- Bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin MPV diizeyi bel ¢evresi <88cm olan
hastalarin MPV diizeyi ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001). Bel ¢evresi >88cm olan 80 hastanin platelet diizeyi ile bel
cevresi <88cm olan hastalarin platalet diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu (p=0,152)

6.2. Oneriler

1- Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetes mellitus
birbiri ile baglantili hastaliklardir. Bu hastaliklar gittikge artan mortalite ve morbidite
siklig1 nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Aile hekimi olarak bu hastaliklar
erkenden teshis ederek tedavisini planlamali ayn1 zamanda birinci basamak saglik
hizmetleri sunarken koruyucu hekimlik gorevlerimizi de yerine getirmeliyiz. Ucuz ve
kolay ulagilabilir olan MPV parametresini degerlendirmek, bu konuda bize katki
saglayabilir.

2- Yapilacak baska calismalar 1s181nda insiilin direnci tahmininde MPV nin

Oonemi anlasilabilir.
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8. OZET
NORMAL, FAZLA KiLOLU VE OBEZ KADIN HASTALARDA
ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi, TROMBOSIT SAYISI, AYAK BIiLEGI-
KOL INDEKSI, INSULIN DIRENCI ILiSKiSi VE KORONER ARTER
HASTALIGI RiSK DEGERLENDIRMESIi
Hazirlayan: Handan DAL
Aile Hekimligi Anabilim Dal
TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2016

Amag: Bu calismada normal, fazla kilolu ve obez kadin hastalarda ortalama trombosit
hacmi, trombosit sayisi, ayak bilegi-kol indeksi, insiilin direnci ve koroner arter hastaligi risk
degerlendirmesine bakarak MPV’nin metabolik sendromda o6n belirteg olup olamayacaginin
belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim
Dal1 Periyodik Muayene Poliklinigi’ne bagvuran 20-45 yas aras1 arasinda 90 VKi<25kg/m? olan kadin
hasta, 90 VKi>25kg/m? olan kadin hasta alindi. Hastalarm ABI degeri 6l¢iildii. Katilanlarin 22
sorudan olusan anket formu dolduruldu. Katilimeilarda alinan kanlardan lipit paneli, insiilin, glukoz
ve hemogram diizeyi ¢aligildi. Sonuglardan HOMA indeksi ve Framingham Risk skoru hesaplandi.

Bulgular: VKi>25kg/m? olan grubun MPV diizeyi (8,21+1,30), VKi<25kg/m? olan grubun
MPV diizeyine gore (7,66+0,90) istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001).
VKi>25kg/m? olan grubun HOMA indeksi VKi<25kg/m? olan gruba gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). VKi>25kg/m? olan grubun platelet diizeyleri ortalamas1 280,71+63,42 VKi<25kg/m? olan
grubun platelet diizeyleri ortalamasi 275,14+63,01 olup istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamlh
farklilik yoktu (p=0,555). Metabolik sendromu olan (n=43) bireyin MPV diizeyi ortalamasi
8,81£1,19, metabolik sendromu olmayan (n=137) bireyin MPV diizeyi ortalamasi 7,65+0,95 olup
metabolik sendromu olan grubun MPV diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). Metabolik sendromu olan grubun HOMA diizeyi, metabolik sendromu olmayan gruba gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). MPV diizeyi ile trigliserit diizeyi arasinda
pozitif yonde diisikk diizeyde anlamli korelasyon bulundu (r=0,228 p=0,002). MPV diizeyi ile HDL
diizeyi arasinda diisik diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon bulundu (r=-0,186 p=0,012).
ABI<0,9 olan bireyler ile ABI>0,9 olan bireylerin Framingham Risk Skorunu arasinda anlaml1 bir
fark yoktu. Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin Framingham Risk Skorunu arasinda
anlamli bir fark yoktu.

Sonug¢: Metabolik sendrom tiim diinyada ve lilkemizde ciddi bir saglik sorunudur. Metabolik
sendromun erken tanist olusacak birgok hastaligin 6nlenmesinde 6nemlidir. MPV ile Framingham
Risk Skoru, PAH arasinda iliski bulamasakta; MVP ile VKI, bel ¢evresi, HOMA indeksi, HDL,
Trigliserit arasinda korelasyon oldugunu gostererek metabolik sendromda MPV nin bir 6n belirteg
olabilecegi ve MPV diizeyinin mortalite acisindan terapatik hedef olabilecegi goriisiindeyiz. Insiilin
direnci tahmininde MPV nin yapilacak baska caligmalar 1siginda daha da 6nem kazanacagini
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: HOMA indeksi, Metabolik Sendrom, MPV, Periferik arter hastaligi
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9. ABSTRACT

CORONARY ARTERY DISEASE RISK ASSESSMENT AND MEAN
THROMBOCYTE VOLUME, NUMBER OF THROMBOCYTE, ANKLE-
ARM INDEX, AND INSULIN RESISTANCE RELATIONSHIP IN NORMAL,
OVERWEIGHED AND OBESE FEMALE PATIENTS
Prepared by Handan DAL
Family Medicine Department
THESIS FOR SPECIALTY IN MEDICINE / Konya, 2016

Objective: By examining the mean thrombocyte volume, number of thrombocyte, ankle-arm
index, insulin resistance, and coronary artery disease risk in normal, overweighed and obese women, it
was aimed to determine if MPV can be a preliminary indicator for metabolic syndrome.

Material and Method: In this study, 20-45 year-old 90 normal-weighed (BMI<25kg/m?), 90
overweighed (25<BMI<30kg/m?) and obese (BMI>30kg/m?) female patients, who applied to
Periodical Examination Polyclinic of Family Medicine Department of Faculty of Medicine of Selguk
University were involved. AAI indices of patients were measured. 22-item questionnaire was
conducted. Lipid panel, insulin, glucose and hemogram analyses of the bloods taken from participants
were performed. By using the results, HOMA index and Framingham Risk score were calculated.

Findings: MPV level (8.21+1.30) of BMI>25kg/m? group (n=90) was statistically
significantly higher than MPV level (7.66+0.90) of BMI<25kg/m? group (n=90) (p=0.001). HOMA
index of BMI>25kg/m? group was significantly higher than that of BMI<25kg/m? group (p<0.001).
Mean platelet level of case group was 280.71+£63.42, while that of control group was 275.14+63.01,
and there was no statistically significant difference between these groups (p=0.555). Mean MPV level
of participants having metabolic syndrome (n=43) was found to be 8.81£1.19, while that of
participants having no metabolic syndrome (n=137) was found to be 7.65+0.95, and the MPV level of
metabolic syndrome group was statistically significantly higher (p<0.001). HOMA level of metabolic
syndrome group was statistically significantly higher than that of participants having no metabolic
syndrome (p<0.001). Low-level positive correlation was found between MPV level and triglyceride
level (r=0.228 p=0.002). There was a low-level negative correlation between MPV level and HDL
level (r=-0.186 p=0.012). There was no significant difference between the AAI<0.9 individuals and
AAI >0.9 participants. There was no significant difference between Framingham Coronary Artery
Disease Risk Score of participants having metabolic disease and those having not.

Results: Metabolic syndrome is a severe medical problem both in our country and entire
world. Early diagnosis of metabolic syndrome is important for preventing many diseases to occur.
Although we didn’t find any relationship between MPV and Framingham Risk Score and PAD, there
was a correlation between MVP, BMI, waist circumference, HOMA index, and triglyceride level.
Consequently, we concluded that MPV may be a preliminary indicator and MPV level can be a
therapeutic target from the aspect of mortality. In estimating insulin resistance, MPV will gain higher
importance under the lights of further studies on this topic.

Keywords: HOMA Index, Metabolic Syndrome, MPV, Peripheral Artery Disease
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10. EKLER
EK-1: Bilgilendirilmis Onam Formu
Bu calismamiz Normal, Fazla Kilolu ve Obez Kadin Hastalarda Ortalama

Trombosit Hacmi, Trombosit Sayisi, Ayak Bilegi-Kol indeksi, Insiilin Direnci
lliskisi ve Koroner Arter Hastaligi Risk Degerlendirmesinin arastirildign bir
calismadir. Bu arastirmanin sonucunda normal kilolu kadinlara gore fazla kilolu ve
obezlerde;kan degerlerinden olan ortalama trombosit hacminin ve trombosit
sayisinin, ayak bilegi-kol indeksi, insiilin direnci iliskisini ve koroner arter hastalig
risklerini degerlendirmeyi, asir1 kilolu ve obezlerde gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastalik ve iligkili riskli durumlar1 tahmin edip, onlem almayr ve gerekli ise
tedavilerine erken donemde baslanilmasini saglamayr amaglamaktayiz. Boylelikle
her yerde yapilabilecek olan tam kan sayimi ile hastalarimizdaki kalp hastalii ve
iligkili riskli durumlar1 tahmin edip birinci basamak olan aile hekimliginde dnlemler
alip, tedavi gerekli ise baslayabilecegiz. Toplumumuzda giderek artan obezite ve
olusturdugu hastaliklar ile miicadelede daha etkin olacagiz. Calismaya katilmayi
kabul ederseniz sizden kan alinip bu kandan ortalama trombosit (kanin pihtilagmasini
saglayan madde) hacmi, trombosit sayisi, kolesterol degerleriniz, aglik kan sekeriniz
ve insilin hormonu degeriniz bakilacaktir. Bu degerler obez hastalarda anlamli
derecede yiiksek bulunursa hastanin diyabet adayi olabilecegini 6n goriip birinci
basamak olan aile hekimligince koruyucu onlemleri almay: alabilecegiz. Bunun
yaninda ayak tansiyonlariniz olgiiliip ortalama degerini (Ayak Bilegi-Kol Indeksi)
bulup ayak damarlarinizda tikaniklik olup olmadigi ve varsa bunun kalp hastaligin
isaret edip etmedigini degerlendirmeyi amaglamaktayiz. Ayak tansiyonunuzu dlgmek
icin siz sirt Ustii pozisyonda 5 dakika dinlendirildikten sonra iki kolunuza ve iki
ayaginiza Huntleigh Dopplex Ability doplerin tansiyon aletine benzeyen mansonlari
takilacak ve 5 dakika iginde cihaz Ayak Bilegi-Kol Indeksi degerini hesaplayacaktir.

Aragtirmaya katilirsaniz size uygulanacak islemlerden kaynaklanabilecek her
hangi bir risk s6z konusu degildir. Size alternatif islemler veya tedaviler
uygulanmayacaktir. Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu degildir.

Arastirma sirasinda uygulamaya ait size diisen gorev yoktur.

Siz arastirmada yer almay1 reddedebilir veya herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Bu durum bir cezaya veya sizin yararlarmiza engel duruma yol

agmaz.
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Arastirmada yer almayi1 kabul ettiginizde aragtirmada kimliginizi ortaya koyacak
kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, sizi ilgilendirebilecek bir
bilgi s6z konusu oldugunda, bu size veya yasal temsilcisine derhal bildirilecektir.

Calisma ile ilgili her hangi bir sorun ile karsilastigiizda Selguk Universitesi Aile
Hekimligi Anabilim Dalindan Dr.Handan DAL a 0332 224 40 37-0332 224 40 38

numarali telefondan ulasabilirsiniz.

OKUDUM VE ONAYLADIM.

Doktorun adi, soyadi: Imza, tarih :

Hastanin adi, soyadi, adresi: Imza, tarih :
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EK-2: NORMAL, FAZLA KILOLU VE OBEZ KADIN
HASTALARDA ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi, TROMBOSIT SAYISI,
AYAK BILEGIi-KOL INDEKSi, iNSULIN DIRENCI ILISKiSI VE
KORONER ARTER HASTALIGI RiSK DEGERLENDIRMESI

Anketi yapan: S.U.Tip Fakiiltesi Aile Hekiligi Ana Bilim Dalindan
Dr. Handan DAL

1-)Adi Soyadi: Tarih:

2-) Tel : Anket No:
3-) Cinsiyetiniz ?[ ] Kadin[ ] Erkek

4-) Kac¢ yasindasimiz? (Doldurdugunuz yasi belirtiniz)................

5-) Medeni durumunuz ?[ ] Evli [ 1 Bekar [ ] Dul(Bosanmis-esi vefat etmis)
6-)Egitim durumunuz [ ] Ilkokul mezunu [ ] Ortaokul mezunu [ ] Lise mezunu

[ ] Yiiksekokul-liniversite ve lizeri

8-) Bel cevresi:....cccnneriecerccnneccccanns Kalca cevresi:...uenueeeeee..n..

FRAMINGHAM KAHRISK SKORU:

YAS vil

CINSIYET kadin erkek

TOTAL KOLESTEROL mg/dl

HDL KOLESTEROL mg/dl

SIGARA ICIYORMU evet hayir

SISTOLIK KAN BASINCI mmHg

TANSIYON ILACI evet hayir
ALIYOR MU

10-) Viiciit Kitle indeksi:............. [ INormal [ ]Fazlakilolu [ ]1Obez

12-)Sag ABI: Sol ABI:
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13-)Metabolik sendrom tanisi:

Bel ¢evresi

Aclik trigliserid diizeyi

Hdl diizeyi

Kan basinci

Aclik kan sekeri

[ ]Var [ 1Yok

14-)Kronik hastaligimz var m?

[ ]Var [ ]Yok
15-)Hipertansiyon hastahgimiz var mm?
[ ]Var [ 1Yok

16-) Koroner arter hastaligimiz var n?

[ ]Var [ ]Yok

17-)Hemoglobiopatiniz var m?

[ ]Var [ 1Yok

18-)ila¢ kullaniyormusunuz? (aspirin, warfarin, heparin ve statinler)
[ ]Var [ ]Yok

19-)Alkol aliyor musunuz?

[ JHi¢ kullanmadim [ JYilda bir iki kez [ JAyda bir iki kez
[ JHaftada bir iki kez [ ]Her giin

20-)Sigara kulamiyor musunuz ?

[ ] Hig icmedim [ ]Evet (giinde...... adet....... yildir igiyorum)

[ ] Biraktim (giinde........ adet....... yil igtim)

21-)Akut enfeksiyon geciriyor mu?

[ ]Evet [ JHayir

22-)Menopozda misimiz?

[ ]Evet [ [Hayir

66




EK-3: ETiK KURUL ONAYI

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

I Toplanti Sayisi: 2014/8 Toplanti Tarihi : 15.04.2014 |

Karar Sayis1 2014/130 S.U. Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.
Kamile MARAKOGLU’nun, “Normal, Fazla Kilolu ve Obez Kadin Hastalarda Ortalama Trombosit Hacmi,
Trombosit Sayisi, Ayak Bilegi-Kol Indeksi, Insiilin Direnci iliskisi ve Koroner Arter Hastahg Risk
Degerlendirmesi” baglikli aragtirmasinin degerlendirilme talebi ile ilgili 11.03.2014 tarihli dilekgesi ve ekleri
gorusuldi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Prof.Dr. Kamile MARAKOGLU nun, “Normal, Fazla
Kilolu ve Obez Kadin Hastalarda Ortalama Trombosit Hacmi, Trombosit Sayisi, Ayak Bilegi-Kol Indeksi.
Insiilin Direnci iligkisi ve Koroner Arter Hastaligi Risk Degerlendirmesi” adli arastirmamin Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul kapsami diginda olmasi nedeni ile reddine oy birligi ile karar
verildi.
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