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1. GIRIS

Aterosklerozla iliskili klinik durumlar, gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
mortalite ve morbiditenin en sik goriilen nedenleridir. Bu nedenle, aterosklerotik
hastaliklarin erken donemde saptanmasini saglayacak tani yontemleri ve Onleyici
tedaviler iizerinde bir ¢ok calisma yapilmaktadir. Aterosklerotik hastalik riskinin
erken donemde saptanmasi amaciyla ortaya atilan kavramlardan olan metabolik
sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimiyle iliskili ve
genelde abdominal obeziteye eslik eden risk faktorlerinin kiimelenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ulkemizde ve diinyada yapilan birgok ¢alismada metabolik
sendromun KVH gelisimi i¢in iyi bir belirleyici oldugu ve risk altindaki bireyleri
biiylik oranda saptadigi gosterilmistir [1-3]. Cok etkenli patogeneze sahip metabolik
sendromun —molekiiler temelde mekanizmasi tam olarak ortaya konulamasa da-
altinda yatan baslica iki etkenin, abdominal obezite ve insiilin direnci oldugu
diisiiniilmektedir. Yakin donemde yapilan calismalarda, visseral yag dokusu
fazlahgimin diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve aterosklerotik
hastaliklarin olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Bu anlamda, visseral obezitenin
ateroskleroz gelisimi ile ilgili risk faktorlerinin olugmasinda anahtar rol oynadigi
distiniilmektedir.

Son yillarda yag dokusunun basit bir enerji deposu oldugu kanisinin aksine
aktif bir endokrin organ oldugu anlasilmis ve yag dokusu molekiiler biyolojisi yogun
caligmalarin yapildig1 bir konu haline gelmistir. Yag dokusu endokrin organ olarak
bir ¢ok adipositokin (Timor Nekroz Faktér a (TNFa), C Reaktif Protein (CRP),
anjiyotensinojen, rezistin, leptin, interlokin-6 (IL-6), adiponektin, visfatin, vb.)
salgilar. Bu adipositokinlerden adiponektinin, digerlerinden farkli olarak yag dokusu
kiitlesi ve visseral adiposite ile ters orantili olarak, obezlerde dolasimdaki miktari
azalmaktadir [4]. Yapilan ¢alismalarda serum adiponektin diizeyindeki azalmanin,
insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir [5]. Aym
sekilde plazma adiponektin diizeylerinin, insiilin direncinin temel mekanizma olarak
kabul edildigi metabolik sendromda da azaldigi gosterilmistir [6]. Son dénemde

yapilan ¢aligmalar, yiiksek molekiiler agirlikli kompleks halinde bulunan adiponektin



(HMWA) formunun serumdaki aktif form oldugunu ve metabolik sendrom ile daha
iyi korelasyon gosterdigini saptamistir [7].

Erken donem ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ile karakterizedir ve
arteriyel sertlik artisi Onemli bir gostergesidir. Artmis arteryal sertligin,
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir [8, 9]. Arteryal sertligi degerlendirmek igin ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri de nabiz dalga hizi (NDH) o6l¢timidir [10].
Yapilan ¢alismalarda nabiz dalga hizinin KVH gelisimi ile iliskili oldugu kadar,
ateroskleroz i¢in risk belirleyicisi ve prognostik prediktor oldugu gosterilmistir [9].

Aterosklerozu Ongorebilen parametrelerin  gelistirilmesi Onemini halen
korumaktadir. Arteryal sertlik ve yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin iligkisinin
saptanmasi, metabolik sendrom bilesenleri disinda erken donemde aterosklerotik
hastalik riskini dngorebilecek yeni bir belirleyici olarak yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektinin Onemini ortaya koyabilir ve birlikte kullanildiginda metabolik
sendromun kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemesi agisindan prognostik
degerini arttirabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik goriildiigli yash
popiilasyonda arteryal sertlik ve yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin diizeyi
arasindaki iligskiyi ortaya koyan calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile yash
bireylerde metabolik sendrom ile arteryel sertlik arasindaki potansiyel iliskinin
belirlenmesi ve iligki saptanmasi halinde, serum HMWA diizeylerinin arteryal sertlik

ile muhtemel iligkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Diinya tizerindeki toplumlarin yasama sekli degistik¢e, baz1 hastaliklar eski
onemini yitirirken, bazi1 yeni hastaliklar ve sendromlar tanimlanmaktadir. Ozellikle
son yirmi yilda sedanter yasam tarzi ve yanlis beslenme aligkanliklarinin
yayginlasarak, diinya niifusunun artan oranda kilo alimi egilimine girmesi, obezite ve
instilin direnci gelisimi i¢in predispozan rol oynamistir. Sonug olarak obezite ve tip 2
diyabetin prevalanslart tiim diinyada hizla artarak, kiiresel pandemi nedenleri
olduklar1 goriilmistiir [11-13]. Diinya {izerinde 2005 yil1 itibariyla 1,6 milyar fazla
kilolu insan bulunmaktadir ve bunlarin 400 milyonunun asikar obez oldugu

distintilmektedir [12].

Obezitenin, tip 2 diyabet gelisimi i¢in bir risk faktorii olmasinin yani sira,
KVH goriilme riskini de arttirdigi bilinmektedir [14]. Tip 2 diyabet ve KVH
gelisiminde abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
metabolik risk faktorlerinin birlikte bulunmasi, altta yatan temel mekanizmanin
insiilin direnci oldugunun diistiniilmesi ve 20. yy.’da obezitenin kiiresel pandemisinin
sonucu olarak, KVH’lerin mortalite ve morbidite nedenleri arasinda ilk siraya
yerlesmesinden sonra koruyucu tip uygulamalari agisindan, KVH igin riskli
bireylerin tanimlanmasi ihtiyaci, metabolik sendrom kavraminin ortaya atilmasina

neden olmustur.

Metabolik sendrom kavrami ilk olarak Isvegli arastirmaci Kylin tarafindan
ortaya atilmis ve hipertansiyon, hiperglisemi ve gut triadinin bir kiside bulunmasi
olarak tanimlamistir. Sonrasinda, 1947 yilinda Vague erkek tipi obezitenin, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan metabolik anormalliklerle
goriildiigiine  dikkat cekmistir [15]. Insiilin direnci ve kompensatuar
hiperinsiilineminin KVH gelismesindeki temel mekanizma oldugu hipotezini ilk
olarak 1988 yilinda Reaven ortaya atmistir ve glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, hipertansiyon, diisiik high density lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek
very low density lipoprotein (VLDL) kolesterol ve yiiksek trigliserid (TG)

diizeylerinden olusan metabolik anormallikler kiimesini sendrom X olarak tarif



etmigtir [16]. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olusan bu topluluga o dénemde
obezite dahil edilmese de, obezitenin insiilin direnci ile direkt iliskili oldugu
diistiniilmiis ve sendrom X tedavisinin ilk basamagmnin, Kilo verilmesi ve fiziksel
aktivite oldugu vurgulanmistir. Bu tanimlamadan sonra sendrom, degisik ¢alisma
gruplar1 tarafindan etyopatogenez, klinik dnem ve bilesenlerin tiirline gore farkli
isimler almistir. Ornegin, sendrom X bilesenlerine sonralar1 abdominal obezite de
eklenerek yeni tabloya sendrom X plus adi verilmistir. Altta yattigi diistiniilen
patogeneze gore insiilin direnci sendromu [17]; viicut st yarisi sismanligr,
hipertrigliseridemi, glukoz intoleranst ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskiiler
riski arttirmasi nedeniyle Oliimciil dortlii olarak adlandirilirken [18]; sendromun
olusum siirecinde, kronik inflamasyon ve protrombotik durumun da gozlenmesi
nedeniyle atero-trombojenik sendrom isimlerini almistir [19]. Metabolik sendroma
ayrica, metabolik kardiyovaskiiler sendrom, dismetabolik sendrom, plurimetabolik

sendrom, kardiyometabolik risk sendromu gibi gesitli isimler de verilmistir.

Tanimlanan bu tablolar iginde insiilin direncinin, sendrom gelisiminde temel
sorumlu oldugu diisiiniilmesi nedeniyle daha sonra yapilan calismalar, insiilin
direnci, obezite ve KVH gelisimi arasindaki ortak iliskinin agiga ¢ikarilmasina
yogunlagmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda insiilin direncinin, bir bireyde KVH risk
faktorlerinin  kiimelenmesini —bu anlamda metabolik sendromun gelisimini-
aciklamakta tek etiyopatogenetik unsur olarak yetersiz kaldigi, ancak altta yatan
baglica mekanizma oldugu konusunda ortak kaniya varilmistir [20-22]. Yapilan
caligmalarda ortaya konan patogenez Ozetle, ozellikle abdominal obezitenin,
dokularda insiilin direncine neden olarak periferal glukoz ve yag asiti kullanimini
bozdugu, insiilin direncine eslik eden hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve adiposit
kaynakli sitokinlerin, vaskiiler endotelyal disfonksiyona, anormal lipid profiline,
hipertansiyona ve vaskiiler inflamasyona neden oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik

gelisimini baslattig1 seklindedir [16, 23, 24].

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Klinik ag¢idan 6nemi ve sendrom gelisiminde rol oynadigi disiiniilen
patogenetik siiregler iizerindeki goriis birligi nedeniyle metabolik sendrom
kavraminin genel olarak kabul gérmesine karsin, uluslararasi ¢apta kabul géren bir

tanimin gelistirilmesi ancak 1998’de olmustur. ilk resmi metabolik sendrom tanimu,



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Onerilmistir [25]. Bu tanimda, insiilin
direncinin sendrom gelisiminin altinda yatan baslica neden oldugu vurgulanmis ve
tan1 i¢in insilin direnci bulgusu gerekli goriilmiistiir. Her ne kadar insiilin direncini
klinik kosullarda dogrudan 6l¢gmek zor olsa da, dolayli kanitlar sayesinde, bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG), tip 2 diyabet ve
hiperinsiilinemik 6glisemik kosullarda bozulmus glukoz kullanimi insiilin direnci
bilesenleri olarak kabul edilmis ve metabolik sendrom DSO tarafindan, tip 2 diyabet,
BAG, BGT veya insiilin direnci ile birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg),
hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmasi olarak
tammlamistir. Diinya Saghk Orgiiti 1999 yilinda, sendrom taniminda degisiklik
yaparak hipertansiyon tanimi i¢in sinir1 > 140/90 mmHg’e indirip, mikroalbuminiiri
tanimi i¢in idrar albumin/kreatinin oranini 20 mg/g’dan 30 mg/g’a ylikseltmistir
(Tablo 2.1).

European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999°da, DSO’niin
taniminda degisiklik yapmayi onermis ve primer sorumlu faktoriin insiilin direnci
oldugunu belirterek metabolik sendrom yerine insiilin direnci sendromu adini
vermistir [26]. Plazma insiilin diizeyindeki yiiksekliktir EGIR’in ekledigi bir diger
kriterdir (Tablo 2.1).

National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel
(NCEP ATP I11) 2001 raporunda, metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite,
hipertansiyon, bozulmus aglik glukozu, diisiik HDL diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi
kriterlerinden {giiniin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir [27] (Tablo 2.1). Bu
kriterlerden ayri olarak proinflamatuvar ve protrombotik durum da, NCEP ATP Il
tarafindan metabolik sendrom bilesenleri olarak tanimlamis ancak bu iki bileseni
sendrom kriterleri arasina dahil etmemistir.

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tarafindan 2003
yilinda NCEP ATP Il kriterleri tekrar modifiye edilerek insiilin rezistansi iizerine
dikkat c¢ekilmis ve metabolik sendromun etyopatogenezinde primer sorumlu
oldugunu 6ne siirilmiistiir (Tablo 2.1).

International Diabetes Foundation (IDF) 2005 yilinda, NCEP ATP Il
raporunda tanimlanan Kriterleri modifiye ederek yeni metabolik sendrom Kriterlerini

aciklamistir [28]. Bu yeni kriterlere gore, insiilin rezistansinin taniya herhangi bir



katkis1 yoktur. Tani igin asil dnemli olan kriter abdominal obezitenin varligidir ve
metabolik sendrom tanis1 koymak igin abdominal obezitenin varliginda NCEP ATP
III’de yer alan diger kriterlerden iki tanesinin olmasi yeterlidir. Abdominal obezite
icin verilen degerler NCEP ATP III’deki verilerden farklidir. Bel ¢evresi dl¢timleri
IDF tarafindan irk ve etnik kokene bagli olarak ayri ayri tanimlanmigtir. Avrupa
kokenli kisiler i¢in bel ¢evresi 6l¢iimii erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 c¢cm olarak
belirlenmistir. Asya kokenli kisiler i¢in (Japonlar harig) erkeklerde >90 cm
kadinlarda >80 c¢m olarak belirlenmistir. Diger 6nemli bir degisiklik, BAG diizeyinin
2003 American Diabetes Association (ADA) uzlasi raporunda belirtilen sekilde
>100 mg/dl olarak kabul edilmis olmasidir (Tablo 2.1).

IDF tanimmi ile es zamanl olarak 2005°de American Heart Association /
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)’nin, 2001 NCEP ATP IlI
tanimin1 giincelleyerek ortaya koyduklari yeni tanima gore aclik kan glukozu,
giincellenmis BAG tanimi baz alinarak >100 mg/dl’e indirilmis, hipertansiyon ve
dislipidemi i¢in ilag kullanimi kriterlere eklenmis fakat bel gevresi kriterleri iki cins
icin de degistirilmemistir [29] (Tablo 2.1).



Tablo.2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri

Bilesen

IR

BAG

veya

BGT
(mg/dl)

Bel
Cevresi
BKO

VKI
(kg/m2)
KB
(mmHg)

TG
(mg/dl)
HDL-C
(mg/dl)

Tam
icin
gereken
kriter
sayisl

* Koyu ve italik yazi ile verilen rakamlar kadin bireyler i¢indir

DSO
(modifiye)

(1999)
+a

AKS>110
veya OGTT
sonrasi
KS$>140 veya
T2DM
BK0O>0.9
(>0.85)

>30
>140/90
>150

<35 (<40)

IR veya IFG
veya IGT art1
>2 kriter
(BKO ve/veya
VKI, Yiiksek
KB, yiiksek
TG velveya
diisiik HDL)
veya idrar
albumin/kreatin
in 30mg/g

EGIR

(1999)

4b

AKS>110

>94 (=80)

>140/90
veya Rx

>200
Rx

<40
veya Rx

veya

IR art1>2
kriter (bel
gevresi, IFG,
yiiksek KB,
dislipidemi)

NCEP
ATP
i

(2001)

AKS>110

>102(>88)

>130/85
>150
<40 (< 50)

>3 kriter

AACE

(2003)

AKS>110
veya
OGTT
sonrasi
KS> 140

>25
>130/85

> 150

<40 (< 50)

Tani risk
faktorleri ve
insulin
direnci
parametreleri
ne gore
klinik

olarak konur

IDF

(2005)

AKS >100
veya Rx

>94 (=80)

>130/85
veya Rx

>150
Rx

<40(<50)
veya Rx

veya

Santral
obezite (bel
cevresi) art
>2 kriter

(bel
gevresinin
st sinir1
farkl etnik
gruplara gore
degisken)

AHA/
NHLBI

(2005)

AKS >100
veya Rx

>102 (>88)

>130/85
veya RX

>150 veya
Rx

<40(<50)
veya RX

>3 kriter

® Hiperinsiilinemik 6glisemik kosullarda glukoz uptake’inin, ¢alisma popiilasyonunun alt %25°lik
kesiminde olmast

b Diyabetik olmayan popiilasyonda aglik serum insiilin diizeyinin iist %25°lik kesiminde olmas1

DSO: Diinya Saghk Orgiitii, EGIR: European Group for the study of Insulin Resistance, NCEP ATP IlI:
National Cholesterol Education Program Adult treatment Panel I1l, AACE: Association of American

Clinical Endocrinologists,

IDF:

International

Diabetes Federation, AHA/NLHB: American Heart

Association/ National Heart, Lung and Blood Institute, BKO : Bel/ kalga orani, Rx: tedavi aliyor, KB: kan
basinci, IR: Insulin direnci, HDL-C: High density lipoprotein cholesterol, TG: Trigliserid, VKI: Viicut
kiitle indeksi, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, AKS: Aglik kan sekeri, Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus



2.1.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom ABD’de ortalama olarak populasyonun %24’nii
etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, NCEP ATP III kriterlerine gore 47
milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur [2]. Metabolik sendromu olan
bireylerin %44°ii, 50 ve iistii yas grubundadir. Ozellikle 60 ve iistii yas grubunda
prevalans %43,5’¢ kadar yiikseldigi saptanmistir [30]. Diinya genelinde metabolik
sendrom prevalansi, ¢aligmaya alinan hasta 6zelliklerinin ve uygulanan kriterlerin
farklilik gosterebilmesiyle beraber, %7,9-44,8 arasinda degismektedir [1, 31-33].
Yine bu c¢alismalarda, metabolik sendrom prevalansinin yasla arttigi, 60 ve iistii yas
grubunda %67’lere kadar yiikseldigi gosterilmistir [31]. Beslenme aligkanliklarinin
degismesi, yiiksek kalorili besin maddelerinin artan bir sekilde tiiketilmesi, yasam
tarz1 degisikligi ile fiziksel aktiviteye ayrilan zamaninin azalmasi ve beklenen yasam
sliresinin uzamasi ile diinya genelinde yashi popiilasyonun artmasi metabolik
sendrom sikligini arttirmaktadir. Ayrica, Gilineydogu Asya halklari, Afrika asilli
Amerikalilar, Meksikalilar ve yerli Amerikalilar gibi bazi etnik gruplarda bu
prevalansin daha da yiiksek saptanmasi, bu prevalans yiiksekliginde genetik bazi
faktorlerin de rol oynadigini diistiindtiirmektedir [34-36].

Onat ve arkadaslarinin yapmis oldugu TEKHARF calismasinda yeni NCEP
ATP I kilavuzunun 6nerdigi kriterler ile Tiirkiye’de metabolik sendromun, 30 yas
ve ustli nifusun %37’sinde, yani 9.1 milyon yetiskinde bulundugu tahmin
edilmektedir. Aym1 ¢aligmada metabolik sendromun Tiirkiye’deki koroner kalp
hastas1 olgularinin yarisindan sorumlu oldugu; bu oranin erkeklerde %42, kadinlarda
%64 oldugu da belirtilmistir [3]. Ulkemizde eriskinlerde metabolik sendrom goriilme
sikligt METSAR c¢alismasinin sonuglarina gére %33,9 olarak tespit edilmis ve yasin
artmastyla her iki cinsiyette metabolik sendrom goriilme oraninin arttig1 goriilmiistiir
[37]. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi hipertansiyon grubunun
2006’da yaptig1 ve daha yash bireyleri de dahil ettigi metabolik sendrom prevalansi
calismasinda, Tiirkiye genelinde metabolik sendrom prevalanst %34,9 olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada da, diger prevalans ¢alisma sonuglari ile paralel sekilde,
metabolik sendrom prevalansinin yasla arttig1 ve 60-69 yas grubunda %48,3’le zirve

yaptig1 gosterilmistir [38].



Metabolik sendrom belirgin bir sekilde koroner arter hastaligi riskini
arttirmaktadir. Eger tip 2 diyabet gelismigse bu risk ¢ok daha yiiksek oranlarda
artmaktadir. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
I11)’de, 50 ve istii yas grubundaki bireylerde yasa gore diizeltilmis koroner arter
hastalig1 prevalansi, en yiiksek olarak tip 2 diyabeti ve metabolik sendromu olan
grupta %19.2 ile gozlenmistir [30]. Bu grubu tip 2 diyabeti olmayan ancak metabolik
sendromu bulunan grup %13.9 ile izlemektedir. The Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) ¢alismasinda
ortalama 9 yillik takip sonucunda, tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu
Avrupali bireylerde, metabolik sendromu olmayan bireylere gore KVH’ye bagh
olim riskinin ortalama 2,5 kat arttigi gosterilmistir [39]. Yine benzer sekilde,
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda, caligmaya alinan
popiilasyon ortalama 11 yil izlenmis ve metabolik sendroma sahip bireylerde koroner
arter hastaligi ortalama 2,5 kat, serebrovaskiiler olay ortalama 2 kat daha fazla

gozlenmistir [40].

2.1.3. Metabolik Sendrom Patogenezi

Metabolik sendromun, c¢evresel ve genetik bir ¢ok faktoriin karmagik
iliskisinin sonucu olarak gelistigi diisiiniilse de, en son verilerin de 15181inda obezite
ve insiilin direncinin birbirleriyle baglantili olarak sendrom gelisim siirecinin
merkezinde yer aldiklar1 ve sendroma eslik eden kronik inflamatuar ve protrombotik
stireglerin gelisiminde de anahtar rol oynadiklar diisiiniilmektedir.
2.1.3.1. Obezite

Viicut yag dokusu oranmin fazlaligi, tip 2 diyabet ve KVH gelisiminde
onemli bir risk faktoridiir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve
fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi soz konusudur. Obez
kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar arasinda iligki
vardir. Yag dokusu, subkutan ve visseral olmak iizere iki farkli kompartmandan
olusur ve heterojen bir yapiya sahiptir. Yag dokusunun sadece enerji kaynagi degil
ayni zamanda aktif bir endokrin organ oldugu pek ¢ok sitokin ve polipeptid
salgiladigr gosterilmistir [41]. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak
adlandirilan, bashicalar1 CRP, TNFa, IL-6, leptin, adiponektin, rezistin, visfatin ve



anjiotensinojen olan 50’den fazla molekiilin insiilin direnci, hipertansiyon ve
ateroskleroz gelisiminde aktif rol aldiklar1 diisiiniilmektedir [42]. Bu gelisimde
hiperinsiilinemi,  hiperkortizolemi, renal degisiklikler, damar yapis1 ve
fonksiyonundaki degisiklikler, sempatik sistem ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemindeki (RAS) aktivite artislar1 ve natriiiretik peptid aktivitesinin cevapsizligi
da etkilidir. Yag dokusunun endokrin fonksiyonu ve lipid depolama, tamponlama
kapasitesi hem yag dokusunun lokalizasyonuna hem de adiposit hiicre morfolojisine
baglidir. Ozellikle visseral yag dokusunun ana bilesenleri olan omental ve
mezenterik adipositler, subkutan adipositlerden endokrinolojik olarak daha aktiftirler
[43]. Karin i¢i yag kiitlesi bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans
goriintlileme ile saptanir. Erkek ve kadinlarda 130 cmz’yi asan visseral yag
dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insiilin-glukoz homeostazinda bozukluk
yarattigi saptanmustir [44]. Bu nedenle visseral adipozite ile insiilin direnci,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite arasinda giiglii bir bag
saptanmistir.

Adiposit stresi hipotezine gore, asirt beslenmeye ikincil olarak ozellikle
visseral adipositlerde trigliserid birikimi kritik seviyenin tizerine ¢ikarak adipositler
‘sismanlamakta’ ve artmig substrat yiikii adiposit endoplazmik retikulumunun sentez
kapasitesini asmaktadir. Ilerleyen siiregte, endoplazmik retikulum pargalanmakta ve
hatali katlanmig/katlanmamis proteinler acgiga ¢ikmaktadir. Hatali protein yiikiinii
kompanse etmek i¢in saperon transkripsiyonu aktive olmakta, sonug olarak da c-Jun
N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonu yoluyla TNFa, IL-6 ve Monosit Kemotaktik
Protein-1 (MCP-1) tiretimi artarak inflamatuar siire¢ baglamaktadir [45]. Dolasima
salinan bu sitokinler, makrofajlar i¢in kemoatraktan 6zellik gostererek adipoz dokuya
makrofaj infiltrasyonunu gerceklestirmekte ve adipoz doku inflamasyonu daha da

artarak, kisir dongii gelismektedir.
2.1.3.2. Adipositokinlerin Insiilin Direnci ve Ateroskleroz Gelisimindeki Rolii
2.1.3.2.1 C Reaktif Protein

Biiyiikk oranda karacigerden sentezlenen ve sekresyonu baslica 1L-6 olmak

tizere, IL-1 ve TNFa tarafindan diizenlenen akut faz reaktanidir. Plazma diizeyleri,
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visseral adipoz doku hacmi ile pozitif korelasyon gostermektedir [46] ve KVH
gelisiminin bagimsiz kuvvetli bir 6ngoriiclisii oldugu bildirilmistir [47]. Obezite ve
CRP diizeyi arasinda kuvvetli iliski olmasi, adipoz dokuda CRP sentezi olabilecegi
sorusunu akla getirmis ve yapilan ¢alismalarda insanlarda olgun adipositlerin CRP
sentezledigi gosterilmistir [48]. Insan adipoz dokusu hacim olarak, karaciger
dokusundan biiylik olmasina ragmen, CRP mRNA ekspresyonunun karaciger
dokusuna gore daha az olmasi nedeniyle, CRP’nin primer olarak hangi dokudan
salgilandig1 kesin olarak anlasilamamustir. C Reaktif Proteinin vaskiiler endotelyal
fonksiyonlar1 direkt olarak etkileyerek, ateroskleroz gelisimine neden olduguna
yonelik saglam kanitlar mevcuttur. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ,
intraselliller hiicre adezyon molekiili-1 (ICAM-1), MCP-1, Anjiyotensin Tip 1
reseptorii (AT;-R) ve selektinlerin ekspresyonunu arttirirken [49], endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) aktivitesini down regiile ederek, nitrik oksit (NO) iiretimini
baskilar [50]. Protrombotik akut faz proteini olan plazminojen aktivator inhibitor-
1’in (PAI-1) ekspresyon ve aktivitesinin CRP tarafindan arttirilarak, hem insiilin
direncinin, hem de trombus olusumu yoluyla ateroskleroz gelisiminin basladigi
bilinmektedir [51] (Sekil 2.1).
2.1.3.2.2. Tiimor Nekroz Faktor a

Visseral yag dokusu miktarina paralel olarak artip, insiilin direncine neden
olan sitokinlerden biridir. Insiilin direncine, insiilin reseptorii sayisim azaltarak,
insulin sinyalizasyonunu bozarak, adipoz dokuda adiponektin ekspresyonunu
azaltarak ve lipolizi uyarip plazma serbest yag asidi (SYA) miktarini arttirarak neden
olur [52]. Insiilin direnci disinda TNFa, niikleer faktér kB (NFkB) aktivasyonu
yoluyla vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1,ve
E selektin ekspresyonunu arttirarak, NO iiretimini azaltip endotel bagiml
vazodilatasyonu engelleyerek ve protein kinaz Akt defosforilasyonu ile vaskiiler
endotelyal hiicre apoptozisine neden olarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunur
[53] (Sekil 2.1).
2.1.3.2.3. interlokin-6

Interlokin-6'nin  bir ¢ok immiin hiicre (fibroblast, ldkositler, endokrin
hiicreler, miyositler, endotel hiicreler) tarafindan inflamatuar durumlarda tiretilmesi

disinda, adipoz dokudan da yiiksek oranda sentezlendigi gosterilmistir. Dolagimdaki
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IL-6 diizeyinin %30 unun adipoz doku kaynakli oldugu gosterilmistir [54]. Visseral
adipoz doku, subkutan adipoz dokuya oranla 2-3 kat daha fazla IL-6 iiretir. Plazma
diizeyleri adipoz doku hacmi ile dogru orantilidir. C Reaktif Protein sentezinin
transkripsiyonel kontrolii baslica IL-6 tarafindan yapilmaktadir. Visseral adipoz
dokudan salgilanan IL-6, portal yolla karacigere ulasarak CRP sentezini arttirir ve
indirekt olarak vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde VCAM-1, ICAM-1,
MCP-1, PAI-1 ekspresyonunu saglar. Interlokin-6’nin adipoz dokuda lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesini azaltarak, hipertrigliseridemiye neden oldugu ve insiilin
direnci gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir [55] (Sekil 2.1).
2.1.3.2.4. Leptin

Leptin matiir adipositler basta olmak {izere, mide fundus epitelyumu, barsak,
plasenta, iskelet kasi, meme epitelyumu ve beyin gibi bir ¢ok doku tarafindan
salgilanan ve hipotalamus ve periferdeki reseptorlerine baglanarak islev goren bir
hormondur. Leptinin viicutta istah ve gida aliminin, viicut yag dagilimiin,
termogenezin ve immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi metabolik islevleri
bulunmaktadir. Leptin salimimi insulin, glukokortikoidler, TNF-a, 0Ostrojenler
tarafindan arttirtlirken, -3 adrenerjik aktivite, androjenler, biiyiime hormonu ve
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor-y (PPARY) agonistleri tarafindan
azaltilir. Obezitede ve insiilin direnci varliginda leptin seviyeleri artar, bu artis
kadinlarda daha belirgindir. Plazma leptin seviyelerinin, ayrica geleneksel risk
faktorleri, beden kiitle indeksi ve CRP seviyelerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini arttirdigi yoniinde bulgular mevcuttur [56].
Adipositlerde leptin sentezi parakrin etkiyle IL-6 tarafindan arttirilirken, TNFo
tarafindan azaltilir. Leptinin eNOS aktivitesini azaltarak NO {iretimini baskilamasi
ve MCP-1 sentezini arttirmasinin yaninda, bagimsiz bir mekanizmayla arteryal
trombus ve platelet agregasyonuna neden oldugu gosterilmistir [57] (Sekil 2.1).
2.1.3.2.5. Rezistin

Adipoz dokudan salgilanarak karaciger ve kas dokusunda insiilin direncine
neden olur. Rezistin vaskiiler endotelyal hiicrelerde ET-1 mRNA ekspresyonunu
indiikleyerek endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir [58]. Rezistinin VCAM-1 ve
MCP-1 ekspresyonlarini da arttirdigr gosterilmistir (Sekil 2.1). Rezistinin ayrica, CD
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40 ligand aracil1 endotel hiicre aktivasyonunu engelleyen TRAF-3’iin potent inhibitor
oldugu saptanmistir [58].
2.1.3.2.6. Visfatin

Daha onceleri, erken B-lenfositler igin bir biiyiime faktorii olarak tanimlanan
visfatinin, yakin donemde ayni zamanda bir adipositokin olarak yag dokusu
kompartmanlarinda ve izole adipositte eksprese edilip salindigi saptanmigtir [59].
Visfatin’in insiiline benzer sekilde, insiilin reseptorii eksprese eden insan
osteoblastlar1 tizerinde insiilin reseptor substrat (IRS)-1 ve IRS-2 fosforilasyonlarini
indiikledigi, ayrica glukoz alimi proliferasyonu ve tip-1 kollajen tretimini insiilin
reseptorii aracilikli agagi yolak ile aktive ettigi gosterilmistir [60]. Bu ozelligi ile
insiilinomimetik etki gosteren bilinen yegane adipositokindir (Sekil 2.1).
Insiilinomimetik etkisi nedeniyle, visfatinin de adiponektin gibi ateroskleroza karsi
koruyucu oldugunu diistiniilmektedir.
2.1.3.2.7. Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen, major aterojenik vazokonstriktor peptid olan anjiyotensin
II’nin prekiirsoridiir. Anjiyotensin Il, NFkB aktivasyonu ile ICAM-1, VCAM-1,
MCP-1 ve makrofaj koloni uyarici faktor ekspresyonunu direkt olarak arttirmaktadir
(Sekil 2.1). Nitrik oksit olusumunu bozarak serbest oksijen radikallerinin agiga
¢ikmasina neden olmakta ve vaskiiler endotel disfonksiyonu gelisimine katkida
bulunmaktadir. Anjiyotensinojenin dolasima asirt gegisi, lokal RAS sistemini aktive
ederek hipertansiyona neden olmakta, bu da vaskiiler sistemdeki basing yiikiinii
arttirarak endotel disfonksiyonunu daha da arttirmaktadir. Anjiyotensinin ayni
zamanda otokrin ve parakrin etkiyle adiposit hipertrofisi ve yeni adipoz hiicre
olusumuna neden oldugu, bdylelikle adipoz doku hacmini arttirarak insiilin direnci

ve inflamasyon kisir dongiisiinii bagimsiz olarak baglattig1 gosterilmistir [61].
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Sekil 2.1 Adipositokinlerin insiilin direnci ve endotel fonksiyonlari iizerine etkileri

2.1.3.3. Insiilin Direnci ve Hiperglisemi

Metabolik sendromun anahtar metabolik bozukluklarindan birisi de insiilin
direncidir. Insiilin direncinin obezite ve tip 2 diyabet arasindaki ¢ok yakin iliskide
anahtar rol oynadigi agiktir. Obezite ile iligkili insiilin direncinin agiklanmasi igin
bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir. Adipoz doku metabolizmasinda basta LPL olmak
lizere, yag kompartmanlari arasi farkliliklar bulunmaktadir. Subkutan adipozitlerde
diisiik olan LPL aktivitesi, visseral adipozitlerde yiiksektir. Obeziteye paralel visseral
adipoz doku hacim artis1 sonucu trigliseridden zengin lipoproteinler hizla metabolize
edilerek serbest yag asitleri ortaya ¢ikmakta ve vena porta yoluyla karacigere gelen
fazla miktardaki serbest yag asitleri insiilin direnci gelisimini kolaylastirmaktadir.
Insiilin direncinin plazma SYA diizeyi artis1 ile birlikte gelistigi fikrini ilk olarak
1963°de Randle ortaya atmuistir.

Shulman 2004 yilinda, SYA artisina sekonder gelisen insiilin direncinde
hiicre i¢i glukoz transportunun en 6nemli ve hiz kisitlayict basamak oldugunu
gostermistir [62]. Normal insiilin sinyal yolaginda, insiilin reseptor aktivasyonu
sonucu IRS-1/2, tirozin rezidiisinden fosforile olarak fosfatidil inozitol 3-kinaz’

(PI3K) aktive etmekte ve sonu¢ olarak glukoz tasiyicisi-4 (GLUT-4) hiicre
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membranina tagimaktadir. Shulman’in kabul goéren hipotezine gore asirt SYA
maruziyeti sonucu hiicre i¢inde fazla miktarda iiretilen diagilgliserol gibi yag asiti
metabolitleri, serin/treonin yolagini aktive ederek IRS-1/2’yi serin 307 ve serin 612
rezidilerinden  fosforile  etmekte  ve  beklenen  PI3K  aktivasyonu
gerceklesememektedir. Sonug¢ olarak karaciger, iskelet kast ve adipoz doku gibi
insiilin duyarli dokularda GLUT-4 ekspresyonu azalmakta ve insiilin direnci
olusmaktadir (Sekil 2.2). Insiilin direnci gelisimi sonrasinda hepatik glukoz ¢ikisi
artmakta ve kronik hiperglisemi pankreas B hiicre disfonksiyonuna neden olarak
insiilin direncini agirlastirmaktadir. Insiilinin feedback etkisinin azalmas1 nedeniyle
hormona duyarli lipaz aktivitesinde artma ve lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma
olmakta ve dolasima daha ¢ok serbest yag asiti katilarak insiilin direncinin kisir
dongiiye girmesine neden olmaktadir.

Enerji liretimi icin fazla miktarda substrat olmasina ragmen enerji ihtiyacinin
goreceli olarak azalarak, ATP firetim veriminin diistigii insiilin direnci gibi
durumlarda, mitokondriyal oksidatif sistem enzim yogunlugunda azalma olmasi
nedeniyle, ATP iiretimi sonrasi kalan eslenmemis elektronlar oksijen molekiilii ile
birleserek  reaktif oksijen radikali (ROR) iiretimini arttirirlar. Reaktif oksijen
radikalleri mitokondriler {izerinde enerji sensorleri olarak gorev yapip hiicre i¢i enerji
acigma isaret ederler. Asirt ROR iiretimi, daha fazla SYA ve glukoz molekiiliiniin
hatali oksidasyona ugramasina ve ROR iiretimini daha da arttirmasina neden olur
[63]. Sonug olarak hiicre mitokondri igeriginin ve oksidatif fosforilasyonun yogun
oldugu iskelet kasi1 gibi dokularda insiilin direnci gelisimine ikincil artan ROR
tretimi, inflame adipositlerden salinan adipositokinlerle ayni yolagi kullanarak, JNK
aktivasyonu yoluyla insiilin direncini daha da agirlastirmaktadir.

Insiilin direncinin mitokondriyal oksidatif sistem enzim yogunlugunu
azaltmasinin yaninda, hiicre i¢i mitokondri sayisini azalttigi ve mitokondri
morfolojisinde anormalliklere de neden oldugu gosterilmistir [64]. Insiilin direnci
slirecinde ayrica, insiilinin vazodilator etkisinin bozularak, vaskiiler kompartmandan
hedef hiicrelere insiilin diffiizyonunun sinirlanmasi sonucu iskelet kaslarindaki

insiilin duyarliliginin daha da azaldig: diisinilmektedir.
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Sekil 2.2 Obezite ve insiilin direnci

SYA: Serbest yag asidi, DAG: Diagilgliserol, PKC: Fosfokinaz C, IRS: Insiilin reseptdr substrat,
PI3K: Fosfatidil inozitol 3-kinaz, GLUT 4: Glukoz tasiyicis1 4, JNK: c-Jun N-terminal kinaz,
ROS:Reaktif oksijen radikali, ER:Endoplazmik retikulum

2.1.3.4. Dislipidemi

Insiilin direnci durumunda lipoprotein seviyelerinin olumsuz yonde
etkilenmesi bazi metabolik degisiklikler sonucunda olusmaktadir. Insiilinin yag
hiicrelerinde iki 6nemli etkisi vardir. Birincisi yag asitlerinin alimi, esterifikasyonunu
ve depolanmasini uyarmasidir. Insiilin LPL ekspresyonunda ve sekresyonunda kritik
rol oynar. Insiilin LPL’yi uyarirken, hormon sensitif lipazi inhibe eder. Yag asitleri
yag hiicresine kolaylastirilmis transport ve diffiizyon ile girer. Insiilinin ikinci etkisi,
glukozun yag hiicresine girisini uyarmaktir. Bu yolla diagilgliserol sentezi artar ve
trigliderid sentezi uyarilir. Insiilin yoklugunda adipozite girmeyen SYA adipoz
dokulardan baslica karaciger olmak iizere non-adipoz dokulara yonelir. Artmig SYA
akig1 sonucunda yag asitlerinin esterifiye olmalari sonucu TG sentezi artar. Bunun
sonucunda karacigerden artmis miktarda VLDL serbestlesir. Bu VLDL iki farkh
metabolik olayda kullanilir. Bu metabolik olaylar HDL kolesterol seviyelerinin
diismesine ve kiigiik yogun low density lipoprotein (LDL) partikiillerinin olugsmasina
neden olur. Her iki metabolik yolda da énemli rol oynayan molekiil kolesterol ester

transfer proteindir. Kolesterol ester transfer protein ile HDL igindeki kolesterol
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esterleri VLDL’ye, VLDL igindeki TG’ler de HDL igine tasinir. Yapisindaki TG
miktart artan HDL, karacigerde hepatik lipaz ile parcalanir ve ayrilan apo-Al renal
yolla atilir. Boylece HDL partikiillerinin katabolizmas: artar ve HDL kolesterol
seviyeleri diiser. Spesifik olarak azalan HDL molekiilii, HDL-2"dir.

Kolesterol ester transfer proteinin rol aldigi ikinci metabolik yol LDL ile
ilgilidir. Insiilin direnci durumunda LDL Kolesterol seviyeleri genellikle artmaz
ancak yapisinda degisiklik olur. Kolesterol ester transfer proteini ile LDL i¢indeki
kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL i¢indeki TG’ler de LDL ig¢ine tasimnir.
Lipoprotein a ya da hepatik lipaz ile bu trigliseridler parcalaninca kiigiik yogun LDL
partikiilleri olusur. Kiigiik yogun LDL partikiilleri, boyutlarinin daha kiiglik olmasi,
yapisindaki apoB48 miktarinin artmasi nedeniyle damar duvarindaki makrofajlar
tarafindan daha kolay fagosite edilmesi, daha kolay okside olabilmeleri nedeniyle
daha aterojeniktir. Sonug olarak metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve
insiilin direnci nedeniyle gelisen dislipidemi, hipertrigliseridemi, diisik HDL, ve
kiiciik-yogun LDL partikiillerinin varhigi ile aterojenik lipoprotein profili olarak

tanimlanir.

2.1.3.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glukoz intolerans1 ve abdominal obezite
ile birliktedir. Obez olmayan hipertansiyon hastalarinda da insiilin direnci
gozlenmektedir [65]. Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin etkisi ile renal sodyum
atilminda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda
bozulma hipertansiyon gelisiminde etkili olur ve siirecinde, insiilinin vazodilatér
etkisinin ortaya ¢iktigi PI3K yolagimin etkisiz hale geldigi i¢in mevcut kan basinci
yiikselmesini kompanze edemez. Serbest yag asitlerinin de bagimsiz bir
mekanizmayla vazokonstriksiyona neden olduklar1 bildirilmistir [66]. Metabolik
sendrom siirecinde artmis sempatik aktivite; inflame adipositlerden salinan
anjiyotensinojen nedeniyle artmis RAS aktivasyonu da bir diger hipertansiyon

gelisim mekanizmasidir.
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2.1.4. Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinin bireye 6zgii planlanmasit ve 10 yillik KVH
gelisim riskine gore tedavi planmin yapilmas: Onerilmektedir. Kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski 10 yillik dénemde < % 10 olan hastalarda kilo verilmesi,
fiziksel aktivitenin arttirllmasi, diyet aliskanliginin degistirilmesi ve sigara
kullaniminin kesilmesi gibi yasam tarzi degisiklikleri tedavinin ana unsurlari
olmalidir. Kilo verilmesinin ve diizenli egzersizin, metabolik sendromun tiim
komponentlerinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Enerji aliminin giinliik
500-1000 kalori azaltilarak ilk donemlerde haftada ortalama 0,5-1 kg olacak sekilde
kilo kayb1 ve her giin 30 dakikadan az olmayacak sekilde orta yogunlukta fiziksel
egzersiz programlarinin uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Hedef ilk 6-12 ay i¢inde
viicut agirhiginin - %7 - 10’u olacak sekilde kilo verilmesi ve ilerleyen donemde
diizenli fiziksel egzersiz ve diyet programina devam edilerek ideal viicut agirligina
ulagilmasi olmalidir [67]. Yaglardan elde edilen enerjinin giinliik alinan enerjinin
%25-35’ini gecmemesi, giinliik kolesterol aliminin 200 mg/dI’nin altinda tutulmast,
doymus yaglardan alinan enerjinin giinlik alinan enerjinin %7’sinden az olmasi,
meyva, sebze, tahil porsiyonlarinin giinliik say1 ve miktarlarinin arttiritlmasi tavsiye
edilen diyet degisiklikleridir [68].

Bilinen KVH’si veya tip 2 diyabeti olan, 10 yillik donemde KVH gelisme
riski > % 20 olan yiiksek riskli hasta grubunda veya diisiik-orta KVH gelisim riskine
sahip olup da yasam tarzi degisiklikleri ile hedeflenen degerlere ulagamamis
hastalarda yasam tarz1 degisikliklerine ek olarak metabolik sendrom
komponentlerine yonelik ilag tedavileri planlanmasi Onerilmektedir. Metabolik
sendromda dislipidemisi olan yliksek riskli hastalarda statin ve fibrat grubu ilaclar
kullanilabilir. Statinler, Hidroksi Metil Gluteril Koenzim-A rediiktaz inhibitorleri
olup en gii¢lii LDL kolesterol diisiiriicti ilaglardir. Karacigerde kolesterol sentezini
inhibe ederler. Statinlerin yiiksek KVH riskine sahip metabolik sendromlu bireylerde
major KVH ile ilgili olaylar1 azalttigi gosterilmistir [69]. Fibratlar ise trigliseridden
zengin partikiillerin katabolizmasini hizlandirir ve VLDL olusmasini azaltirlar. Yine
fibratlar PPARa ’y1 aktive ederek, apoA genlerinin up-regiilasyonu ile, apoC IlI,
PAI-1 ve fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu azaltarak, HDL kolesterolii

yiikseltir, trigliseridleri diistiriirler. Fibratlarin da metabolik sendromlu hastalarda
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aterojenik dislipidemiyi azaltarak KVH riskini azalttigi gosterilmistir [70]. Bazi
durumlarda statinlerin fibratlarla beraber kullanilmas: yiliksek diizeydeki aterojenik
dislipideminin disiiriilmesinde basarili olur ancak bu iki ilag grubunun beraber
kullaniminin miyopati riskini arttirabildigi bilinmektedir.

Hipertansiyon tedavisinin major KVH riskini azalttigi bilinmektedir.
Ozellikle tip 2 diyabeti bulunan metabolik sendromlu hastalarda anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitérii (ADEI) ve anjiyotensin reseptdr blokorii (ARB)
tedavisi ile kan basincinin diisiiriilmesinin major KVH riskini azaltmada daha etkili
oldugu bilinse de [71], metabolik sendromu olan diger hasta gruplarinda hangi
antihipertansif ilag grubunun kullanilmasinin gerekliligi tartismali bir konudur.

Yasam tarzi degisikliginin, BAG ve BGT’nin tip 2 diyabete doniisiimiinii
engelleyen en 6nemli faktér oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda metformin ve
tiyazolidinedionlarin (TZD), BAG’si ve BGT’si olanlarda tip 2 diyabet gelisim
riskini azalttig1 bilinse de; bu ilaglarin metabolik sendromlu bireylerde KVH riskini
diistirdiigii konusunda kanit yoktur. Bu nedenle bu grup ilaglarin sadece tip 2 diyabet
gelisimini engellemek amaciyla rutin kullanilmas: tavsiye edilmemektedir. Tip 2
diyabeti olan ve metabolik sendromun diger komponentlerine sahip bir hastanin
KVH riskini azaltmak icin, dislipidemi ve hipertansiyonu tedavi edilmeli ve
HbAlc’yi  %7’nin  altinda  tutularak  mikrovaskiiller ~ve makrovaskiiler
komplikasyonlarn gelisimini engelleme yoluna gidilmelidir. Metabolik sendromda
tromboza olan egilimi azaltabilmek i¢in —primer profilaksi agisindan etkinligi net
olarak ortaya konulamasa da- yiiksek risk grubundaki bireylerin diisiik doz aspirin
kullanimi 6nerilmektedir [72].
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2.2. Adiponektin
2.2.1. Adiponektin Molekiiler Yapisi

Adiponektin ilk kez yaklasik on yil 6nce 4 ayr1 grup tarafindan bagimsiz
olarak ve farkli yontemler kullanilarak tanimlanmistir [73-76]. Kromozom 3927
bolgesinde AMP1 (AdipoQ) geni tarafindan kodlanir [77, 78]. Adiponektin 244
aminoasitten olusan kompleman faktér C1q ailesine ait, 28 kDa bir proteindir (Sekil
2.3). Globiiler bas ve fibroz kuyruk kisimlarini igerir. Amino terminalinde sinyal
peptidi ve devaminda kisa helikal olmayan, diger proteinler ile homoloji
gostermeyen “degisken bolge” igerir. Orta kisminda 22 G-X-Y veya G-X-X kollajen
tekrarlart igeren kollajene benzeyen bolgeden, karboksi terminalinde ise Clq alt
tiniteleri, kollajen VI1II ve X ile olduk¢a yiiksek oranda homoloji gosteren globiiler
bas kismindan olusur [75, 76]. Biitiin haline “full-lenght adiponektin” denilirken,
serumda proteazlarca kesilerek olusturulan sadece globiiler kisminin varliginda
“globuler adiponektin” olarak isimlendirilir. Ancak adiponektin plazmada tama
yakin oranda full-lenght yapida bulunur. Oldukg¢a kiigiik miktarda globuler yapinin
plazmada saptandigi rapor edilmistir [79, 80]. Cesitli biyokimyasal analizler
sonucunda adiponektinin esas olarak homotrimerlerden olustugu, bu homotrimerlerin
de daha sonra multimerik komplekslere doniistiigii saptanmistir. Serumda trimer ve
hekzamer yapida diisiik molekiiler agirlikli, oligomer yapida orta molekiiler agirlikli
ve multimerlerden olusan yiiksek molekiiler agirlikli (HMW) olarak bulunur [74-76]
(Sekil 2.3). Adiponektin, iiretimi sonrasinda post translasyonel modifikasyona
ugramaktadir. Degisken bolgede bulunan 36. sistein rezidiisiinlin, disiilfit bag
olusturarak oligomerik komplekslerin olusumunda rol oynadigi gosterilmistir [81].
Ayrica degisken ve kollajenoz bolgelerdeki prolin ile lizin rezidilerinin
hidroksilasyonu ve glikolizasyonunun HMW oligomerik  komplekslerinin
formasyonunun regiilasyonunda kritik 6neme sahip oldugu ortaya konmustur [82].
Bakteriyel sistemde ekprese edildiginde ise disulfit bagi disinda post translasyonel
modifikasyon olmadigi icin HMW yapida olduk¢a diisiik seviyede bulunur veya
tespit edilemez [43]. Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin diisiik molekiiler

agirlikli formlara gore daha aktif form oldugu gosterilmistir [83].

20



C36
(-s-s-)

Degisken bolge } Kollajen6z bélge

Globiiler bolge

Sinyal dizisi

lgactgwmagipghpghngapgrdgrdgtpgellgeldgdpgligikgdigetgvpgaegprgfpgiqariigepgeg
33 44 47 53 65 68 77 9*1 101

;"_.:,% Uglii heliks yapisini olusturan G-X-Y tekrarlart (-5-5-) Disulfit bag ile bagh sistein bolgesi

[ | xompleman faktér C1q benzeri bolge

o] Korunmus prolinler
Hidroksile prolinler
Hidroksilayon/Glikolizasyona ugramis lizinler

o= T8
o0® e CReR R = s
1 ki | |—‘|\/ k_g_‘\
Monomer  Trimer  Hekzamer , \ _ HMW multimer Y,
' '
LMW (2-7) HMW (8-11)

Sekil 2.3 Adiponektin molekiiliiniin yapis1 ve formlari

2.2.2. Adiponektin Lokalizasyonu, Sekresyonu ve Metabolizmasi

Ik veriler adiponektinin ekspresyonu ve sekresyonunun yag dokusu ile sinirl
oldugu yoniinde olsa da [74, 76], yeni ¢alismalarla elde edilen veriler adiponektinin
yag dokusundan baska kemik dokuda [84], fetal dokuda [85] ve kardiyomiyositlerde
de [86] tiretildigini gostermistir.

Diger adipositokinlerle karsilastirildiginda ekspresyonu hemen hemen
adiposit ile siirl olan adipositokin adiponektindir. Adiponektinin eriskinde plazma
seviyesi genellikle 3 ile 30pg/ml arasinda degismektedir [87]. Hiicresel adiponektinin
lokalizasyonu Golgi apareyi veya ‘trans-Golgi network ’diir [87, 88]. Endozomal
sistem ile hiicre yiizeyine tasindig1 disiinilmektedir [87]. Adiponektinin yag dokusu
kompartmanlarindan (subkutan ve visseral) birbirine benzer oranda salgilandigi
saptansa da [89], adiponektin sekresyonu kompartman spesifik bazi o6zellikler
gosterir. Ornegin, izole edilen visseral yag hiicresinden adiponektin ekspresyonu ve
sekresyonu viicut kiitle indeksi (VKI) ile giiclii negatif korelasyon gosterirken,
subkutan yag hiicresinde bu gozlenmemistir [90]. Saglikli bireylerde ve hayvanlarda
dolagimda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Diger adipositokinlerden farkli olarak

yag dokusu kiitlesi ile ters orantili olarak obezlerde dolasimdaki miktar1 azalmaktadir
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[91, 92]. Akut donemde adiponektin sekresyonunu diizenleyici bir mekanizmanin
olmadigi diisiiniilse de uzamis aclig: takiben gida alimi sonrasi 4-6. saatlerde niikleer
reseptor C/EBP ve niikleer faktér Y ile adiponektin ekspresyonunun diizenlendigi
gozlemlenmistir [93]. Adiponektin sekresyonunun fizyolojik olarak diiirnal
degiskenlik gosterdigi ve gece %30 oraninda azaldigi gosterilse de [94], obez ve tip 2
diyabetli bireylerde bu degiskenligin kayboldugu saptanmistir [95]. Ayrica
erkeklerde bayanlara gore dolasimda daha diisiik miktarda bulundugu, kilo kaybi ve
uzun donem disiik kalorili diyet ile beslenme ile serum diizeyinin arttig1
gosterilmistir [91, 95]. Cinsiyetler arasindaki adiponektin seviyelerindeki fark ayni
zamanda oligomerik kompleksler arasinda da gozlenmistir. Erkeklerde bayanlara
oranla. HMWA’nin daha disik diizeyde oldugu saptanmistir  [96].
Tiyazolidinedionlarin adiponektin diizeylerini, viicut yag kiitlesi ve diger
adipositokinlerin diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden olmadan, bagimsiz
olarak arttirdiklar1 gosterilmistir [97]. Adiponektin geninin promoter bdlgesinde
PPARy yanit elemani bulunmakta olup, TZD’ler PPARY/RXR dimer diizeyini
arttirarak  promoter aktivitesini baslatmakta ve adiponektin sekresyonunu
uyarmaktadir [98]. Buna ek olarak TZD’lerin adiponektin multimer fraksiyon
oranlarinda selektif degisiklige neden oldugu ve HMWA diizeylerini total
adiponektin diizeylerinde degisiklik yapmadan arttirdigi saptanmistir [99]. Diger ilag
gruplarindan, ADEI’lerin [100] ve ARB’lerin de [101] adiponektin diizeylerinde
artigsa neden oldugu saptanmistir. Adiponektin molekiiliiniin viicutta nasil metabolize
edildigi ve klirense ugradigi net olarak anlagilamamistir. Fare ¢alismalari, molekiiliin
plazmada indirgenip, proteolize ugrayarak aktif hale gectigini ve sonrasinda ligand
aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir. Plazmadaki proteolitik enzimler
tarafindan degradasyonunun, molekiilin metabolizasyonundaki temel mekanizma
oldugu disiiniilmektedir [99, 102]. Hem tip 2 diyabetik, hem de saglikli bireylerin
idrarlarinda adiponektin molekiiliine rastlanmasi, makroalbuminiirik diyabetik
nefropatili bireylerde plazma adiponektin diizeyinin goreceli olarak diigiik olmasi
nedeniyle adiponektinin  klirensinde  bobreklerin - 6nemli  rol  stlendigini
diistindirmektedir [103].
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2.2.3. Adiponektin Reseptorleri

Adiponektinin iki reseptorii 2003 yilinda tamimlanmistir [104]. AdipoR1,
globuler adiponektin igin reseptordiir ve iskelet kasinda yaygin olarak eksprese edilir.
AdipoR2 ise full lenght adiponektin igin reseptordiir ve karacigerde yogun olarak
eksprese edilir. Bu reseptorler integral membran proteinleridir. Diger G protein
bagimli reseptorlerin aksine N terminali internal, C terminali eksternaldir. Bu
reseptorler adiponektin ile baglanma sonrasi, adenozin monofosfokinaz, asetil CoA
karboksilaz ve PPARa aktivitesinin artmasi ile yag asidi oksidasyonu ve glukoz
aliminin adiponektin tarafindan saglanmasina aracilik ederler [80]. Her iki reseptoriin
fonksiyonlar1 ve doku ekspresyonlar1 farklilik gostermektedir. Ornegin, Kkas
dokusunda AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri benzer oranlarda eksprese edilmektedir
ve her iki reseptor de PPARa aktivasyonu ile yag asiti oksidasyonuna neden olurken,
hiicre i¢i gukoz alimi1 sadece AdipoR1 aktivasyonu ile olmaktadir. Diger yandan,
karaciger dokusunda AdipoR2 reseptorii baskin olarak eksprese edilmekte ve
glukoneogenezin baskilanmasi ve yag asidi oksidasyonu bu reseptor aktivasyonu ile
meydana gelmektedir [104].

Spesifik reseptorleri disinda adiponektini baglayan bir diger protein de T-
cadherin’dir. T-cadherin’in hekzamerik ve HMWA igin reseptor 6zelligi sergiledigi
ancak trimerik veya globuler adiponektin i¢in bunu yapamadig: gosterilmistir [105].
Bu reseptor glikozilfosfatidil kapl eksraselliiler proteindir. Kardiyovaskiiler sistem,
sinir sistemi ve kas doku dahil olmak iizere yaygin bir dagilim gosterir. T-cadherin’in
hiicre-hiicre adezyonunda sinyal iletiminde rol aldigi bilinmektedir. Ancak bu
reseptor adiponektinin ana hedeflerinden karaciger hiicresinde yogun olarak eksprese
edilmez. Adiponektin bilinen bir¢ok sitokinden ¢ok daha fazla oranda dolasimda
bulunur. Bu nedenle de adiponektinin bazi fizyolojik rollerinin reseptorler aracilig

ile olmadig diistiniilmektedir [87].

2.2.4. Adiponektin ve Insiilin Direnci

Yapilan tiim genom analizi ¢alismalar1 ile adiponektinin kodlandig
kromozom 3q27 bolgesinin metabolik sendrom ve tip 2 diyabete yatkinlik olusturan
lokus oldugu bulunmustur [106, 107]. Bu bolgeye ait tek niikleotid polimorfizmleri

ile hipoadiponektinemi, insiilin direnci ve artmis tip 2 diyabet riski arasindaki iliski
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saptanmistir [108]. Ayrica adiponektin promotor polimorfizmleri ile serum
adiponektin seviyeleri arasinda iliski kurulmus olup bu durum bireylerin oral glukoz
tolerans testi sonuglari ile korelasyon gostermistir [109].

Bir cok hastalikla adiponektin diizeyleri arasinda iliski kurulmustur. ilk
olarak, VKI ile ters orantil1 olacak sekilde obezitede azaldig1 gosterilmis [91], baska
bir caligmada ise viicut agirliginda azalma ile diizeylerinin arttigi saptanmistir [110].
Bu negatif korelasyon adiponektin ile visseral yag dokusu kiitlesi arasinda daha
belirgindir [4]. Visseral yag akiimiilasyonu ile adiponektinde daha belirgin olan bu
azalmanin tam olarak mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak 6ne siiriilen agiklama
visseral yag ile beraber adiponektin gen promoter bolgesinin potent bir inhibitori
olan TNFa ekspresyonunun artmasi olarak agiklanmaktadir [98]. Ancak visseral yag
akiimiilasyonu ile artan TNFo ekspresyonu ve diisiik dereceli inflamasyonun
baslatici nedeni de halen yanit bekleyen sorular arasinda yer almaktadir [43].

Yine énemli olarak hem insanlarda hem de hayvan modellerinde, adiponektin
diizeyindeki azalma VKI’den bagimsiz olarak tip 2 diyabetli ve koroner arter
hastalikli bireylerde saptanmistir ve insulin direncinin bir ¢ok gostergesi ile negatif
korelasyon gostermistir [95]. Obezite ve diyabetin yogun go6zlendigi Pima
yerlilerinde yapilan longitudinal bir g¢alismada adiponektin seviyeleri yiiksek
olanlarda diisiik olanlara gore daha az oranda tip 2 diyabet gelistigi saptanmistir
[111]. Tim bu c¢alismalar goz Oniine alindiginda, adiponektinin insulin direnci,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimindeki roliinde siiphe yoktur. Ancak
insiilin direnci ve hipoadiponektinemi arasindaki iligskinin neden sonug¢ baglaminda
iliskisi tam olarak bilinmemektedir [80]. Plazma adiponektin diizeylerinin KVVH [95],
hipertansiyon [112] gibi insulin direnci ile iliskili olabilecek hastaliklarda da azaldig

gosterilmistir.

2.2.5. Yiiksek Molekiiler Agirlikh Adiponektinin Insiilin Direncindeki Rolii
Yapilan birgok ¢alismada HMWA ’nin daha aktif form oldugu [83, 113, 114]
ve insiilin direnci ve tip 2 diyabete karsi da koruyucu oldugu hipotezi
desteklenmistir. Ayrica adiponektin geninde mutasyonun, multimerizasyonun
bozulmasina neden olarak plazmada HMWA miktarinda azalmaya neden oldugu,

bunun da insulin direnci ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugu gosterilmistir [114].
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Tiyazolidinedion tedavisi esnasinda hem diyabetik bireylerde hem de hayvan
modellerinde HMWA’nin total adiponektine (TA) orani ile insiilin duyarliliginda
diizelme arasinda iyi bir korelasyon saptanmis, ancak sadece TA’de yiikselmenin
insiilin  duyarliligindaki iyilesme ile ¢ok 1iyi bir korelasyon gosteremedigi
bulunmustur [99]. Tip 2 diyabeti, BGT’si ve normal glukoz toleransi olan bireyler
tizerinde yapilan bir kohort ¢alismada, HMWA/TA oraninin total adiponektine
oranla, glukoz ve insiilin seviyeleri ile daha anlamli bir korelasyon gosterdigi
izlenmistir [115]. Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin i¢in selektif 6l¢tim teknigi
olan ELISA yontemi kullanilarak HMWA/TA oraninin yalniz plazma TA miktarina
kiyasla insiilin direnci ve metabolik sendromu tahmin etmede daha giiglii oldugu
saptanmustir [7]. Tip 2 diyabetiklerde HMWA/TA oraninin, Koroner arter hastalig
riskini belirlemede yalniz adiponektin Olc¢limiine kiyasla daha duyarli oldugunu
gosterilmistir [96].

Yakin donemde yapilan kesitsel bir ¢alismada, yaslart 30 ile 65 arasinda
degisen Japon erkeklerinde insiilin direncini ve metabolik sendromu &ngérmede
yalniz HMWA 6l¢iimii ile HMWA/TA oranmin 6l¢iimii Karsilagtirilmis ve sadece
HMWA 6l¢iimiiniin, insiilin direnci ve metabolik sendromu 6n gérmede en az
HMWA/TA orani kadar giice sahip oldugunu gosterilmistir [116]. Baska bir kohort
calismada TA ve multimerleri ile metabolik sendrom komponentlerinin iligkisi
incelenmis ve total adiponektin, HMWA ve HMWA/TA orami ile santral yag
dagilimi (hem bel-kalga orani, hem de DEXA ile trunkal-alt ekstremite yag kiitlesi
orani ile 6lgtilmiis) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunsa da toplam viicut
yag kiitlesi ve VKI ile bir iliski saptanamamistir. Toplam yag kiitlesi kontrol edilerek
yapilan analizde de bel g¢evresi Ol¢limii ile sirasiyla TA ve HMWA ile arasinda
anlamli iliski saptanmistir [115]. Bu veriler HMWA diizeylerinin insulin direnci ve
iligkili hastaliklar (metabolik sendrom, tip 2 diyabet, obezite vb. ) i¢in daha sensitif
bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.
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2.3. Arteryal Sertlik

Kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin, arterlerin yapisal ve
fonksiyonel 0Ozelliklerini degistirerek hedef organ hasarima neden olduklar
gosterilmistir [117, 118]. Geleneksel KVH risk faktorlerine sahip olmayan bireylerde
dahi anlamli sayida kardiyovaskiiler olay gozlenmesi iizerine, bilinen diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz gelisimini erken donemde ongorebilecek
gesitli risk faktorlerinin belirlenmesine ¢alisilmis ve arteryal yapinin biitiinliigiiniin —
bu anlamda KVH gelisiminin- degerlendirilmesi agisindan arteryal sertlik kavrami
ortaya atilmgtir.

Arteryal sertlik aterosklerozun bir gostergesi olup, arteryal duvarin
kalinlagsmas: ve elastisitesinin kaybolmas: sonucu meydana gelmektedir. Bu
arterlerin histopatolojik incelemesinde kollajen miktarinda artma ve elastin yapisinda
bozulmalar goriilmektedir [119]. Artmis arteryal sertlik sadece vaskiiler yaglanmanin
bir gostergesi olmayip aym zamanda hedef organ hasarinin ve artmis
kardiyovaskiiler olaylarin da bir prediktoriidiir [120].

Fizyolojik olarak kan basinct sabit bilesen ve atim bilesenlerinden
olusmustur. Sabit bilesen pratikte, kardiyak output ve sistemik direncin ¢arpimi olan
ortalama arter basincini gosterir ve bu deger, sistemik vaskiiler direncin en fazla
oldugu arterioler ve kapiller yatak hakkinda bilgi verir. Diger yandan atim bileseni,
sol ventrikiil ejeksiyonu, strok hacmi ve arteryal dolasimin kompliyans: arasindaki
iliski ile belirlenir. Ventrikiiler sistol sonucu dolasima giren kan akimi tiim arter
yatagi lizerinde bir basing dalgasi olusturur. Elastik 6zelligi ile aorta, olusan nabiz
dalgasinin distal damarlara dogru iletilmesinde aracilik eder. Aorta ve diger
proksimal ana arterlerin nabiz dalgalarin1 tamponlama kapasiteleri bu damarlarin
kompliyans o6zelliklerine baghdir. Kompliyans, birim basing degisikligi ile damar
duvarinin kesit alaninda veya hacmindeki birim degisiklik olarak ifade edilmektedir.
Elastik ozellikleri ile santral arterler, tim arteryal kompliyansi belirleyen en 6nemli
Ogelerdir. Arteryal agag¢ dallandikca ve distale dogru gidildik¢e vaskiiler kompliyans
Ozelliklerinde degisiklikler goriiliir ve sonug olarak arteryal yatak iizerinde olusan
nabiz dalgasinin bir kism1 geri yansir. Santral aortada geri yansiyan nabiz dalgasi

diyastolde kalbe ulasarak, koroner arterlerin diyastolde dolumuna katkida bulunur.
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Ote yandan geri yansima sonucu, ileri hareket eden nabiz dalgasiin amplitiidii azalir
ve distal damarlarda yiiksek basing yiikii nedeni ile olusabilecek basing hasarinin
Oniine gec¢ilmis olunur. Santral aortanin sertlesmesi ile nabiz dalgalarinin hizi artar ve
artmis arteryal sertlik ozellikle biiylik santral arterlerin tamponlama yetenegini
bozarak kardiyak performans ve organ perfiizyonu iizerinde negatif etkiler olusturur.
Arteryal sertlik artis1 geri yansiyan dalga hizimi arttirarak dalganin sistolde kalbe
ulagsmasina neden olur ve sistolik basing ve nabiz basinci artarken, diyastolik kan
basinci azalir. Artmig sistolik basing sol ventrikiil hipertrofisine ve kalbin oksijen
ihtiyacinda artmaya neden olurken, azalmis diyastolik basing koroner akimin
bozulmasina ve iskemiye neden olmaktadir. Dolayisiyla arteryal sertligin kalp
tizerindeki en 6nemli hemodimamik bulgusu, oksijen ihtiyacinda artma ve oksijen
sunumunda azalmadir. Aort ve biiyiik dallarinda artmis sertlik sonucu santral ve
periferal arterler arasindaki elastik gradient ortadan kalkmaktadir. Santral arterlerdeki
artmis basincin periferik arterlere yansimas: sonucu organ ve dokulardaki
mikrovaskiiler yapilar {izerinde olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Artmis nabiz
basincinin arteryal remodelinge, plak olusumuna ve plagin progresyonuna, plak
tizerindeki degisen hemodinamik etkenlere bagli olarak plak riiptiiriine neden oldugu
gosterilmistir [121].

Arteryal sertlik 6lglimii i¢in birgok yontem gelistirilmis olsa da, karotiko-
femoral NDH, arteryal sertligi belirlemede altin standart olarak kabul edilmektedir
[122]. Nabiz dalga hizi, nabiz dalgasinin belirli bir mesafeyi aldigi siire ile
tanimlanmakta olup, mesafenin zamana boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Karotiko-
femoral NDH, olusan nabiz dalgasinin cilt lizerinden karotis ve femoral arter
traselerine yerlestirilen iki adet sensOr arasi mesafeyi kat ettigi zaman oOlgiilerek
hesaplanir. Nabiz dalga hizi 6l¢limii damar yapisina gore degismektedir. Aorta ve
aortanin ilk dallarinin arteryal sertligin patofizyolojik etkilerini en iyi yansitmalari
nedeniyle, bu noktalardan yapilan olgtimlerin, klinik olarak en degerli olduklari
diistiniilmektedir. Gergekten de, degisik hasta gruplar lizerinde yapilan ¢aligmalarda
artmis NDH’nin, KVH iligkili mortaliteyi arttirdigi ve kardiyovaskiiler olay
gelisimini ongorebildigi gosterilmistir [9, 123].
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2.3.1. Arteryal Sertlik ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun arteryal sertlik gelisiminde bagimsiz faktdr oldugu
gosterilmis olup; metabolik sendromlu bireylerde arteryal yapidaki degisikliklerin,
saglikli bireylere gore ¢ok daha erken basladigi saptanmustir [124]. Metabolik
sendromlu yasl bireylerde arteryal sertligin yastan bagimsiz olarak arttigi; sendrom
bilesenlerine yonelik tedaviler sonrasi arteryal sertlik gelisim siirecinin tersine
dondigii izlenmistir [125]. Sendrom bilesenlerinden santral obezite, hipertansiyon ve
aclik kan glukozu arteryal sertlik gelisiminde daha belirleyicidir. Dislipideminin ise
arteryal sertlik gelisimine etkisinin zayif oldugu gosterilmistir [126]. Metabolik
sendrom gelisiminin altinda yatan temel mekanizmalarindan olan insiilin direnci
arteryal sertlikle iliskilidir. Insiilin fizyolojik konsantrasyonlarda arterler {izerinde
vazodilator etki gosterirken, tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi kronik
instilin  direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi durumlarinda bu etki
siliklesmektedir. Toplum tabanli ¢alismalarda insiilin duyarliligmin indirekt
gostergesi olan serum insiilin konsantrasyonunun karotis arter sertligi ile pozitif
iligkisi oldugu gosterilmistir [127]. Benzer sekilde tip 2 diyabetik hastalarda
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi ile saptanan insiilin direncinin, karotis ve
femoral arter sertligi ile pozitif iliskisi oldugu izlenmis ve bu etkinin

hipertansiyondan bagimsiz oldugu saptanmistir [128].
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calisma, Ankara Mamak bélgesinde “yaslilarda saglik taramasi” adi altinda
yiiriitiilen saglik projesinin bir pargasi olarak gerceklestirildi. Bolgede yasayan tiim
yaslilar saglik taramasi i¢in belediye tarafindan, muhtarlar, yazili ilanlar, anonslarla
saglik taramalarina davet edildi. Ocak 2008-Subat 2008 tarihleri arasinda Ankara
Mamak bolgesinde ikamet eden 65 yas ve iistii 1200 yasli saglik taramalarina katildi.
Ileri evre organ yetmezligi olanlar, yataga bagimli olanlar, agir demans1 olanlar,
aterosklerotik ve aritmik kalp hastaligi bulunanlar, serebrovaskiiler olay ve periferik
vaskiiler hastalik hikayesi bulunanlar, tip 2 diyabeti olanlarla laboratuar tetkikleri
eksik olanlar dislandiginda kalan 302 vaka ¢alisma i¢in degerlendirildi.

Calismaya alinan vakalardan standart protokole gére anamnez alind1 ve sigara
icimi ile ilag kullammi sorgulandi. ilag¢ kullanan bireylerin kullandiklar ilaglar
kaydedildi. Calisma siiresince kan basinci, viicut agirligi, boy ve bel gevresi
Olctimleri ayni kisi tarafindan, ayni civali sfingomanometre, mezur ve tart1 aleti
kullanilarak yapildi. Viicut kiitle indeksleri (kilo/(boy)? (kg/m?)) formiilii ile
hesaplandi. Kisilerden 8-12 saatlik agligi takiben sabah 08.30-09.30 arasinda,
antekiibital venden kan oOrneklemesi yapilarak aclik kan sekeri (AKS), serum
kreatinin, TG, LDL, HDL, CRP ve TSH diizeyleri ¢aligildi. Aglik insiilin ve HMWA
seviyelerinin tayini igin es zamanli alinan vendéz kan ornekleri santrifuj edildikten
(5000 devir /10 dakika) sonra ayrilan serumlar ependorflara konularak -80 derecede
saklandi. Serum kreatinin diizeyi 1,5 mg/dl ve iistiinde olan, serum TSH diizeyi 0,3
mU/L ve altinda olan veya 4,5 mU/L ve iistiinde olan 26 vaka c¢alisma dis1 birakildi.
Caligmaya toplamda 276 vakayla devam edildi ve bu vakalarda serum aglik instilini
ve HMWA diizeyleri calisildi. Insiilin direnci Homeostasis Model of Assessment
(HOMA) indeksine gore [AKS (mg/dl) x Aglik serum insiilin diizeyi (mIU/ml)]/405
formiilii kullanilarak hesaplandi. Serum yiiksek molekiiler agirliklt adiponektin
diizeyleri hazir kitler kullanilarak (ALPCO Diagnostics, Salem, USA) ELISA
yontemiyle hesaplandi. Kitlerin intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 (CV)
sirastyla %3.3 ve %5.7°di.

Tim vakalara Kkarotiko-femoral NDH yontemiyle arteryal sertlik

degerlendirilmesi yapildi. Karotiko-femoral NDH olglimleri hastalarin klinik ve

29



laboratuar verilerini bilmeyen ayn1 tekniker tarafindan, Sphygomocor® Pulse Wave
System cihaz1 kullanilarak yapildi. Hastalarin boy, viicut agirligr ve arteryal kan
basinci bilgileri sisteme girildikten sonra, sakin bir ortamda sirt iistii uzanmis olan
hastalarda sag karotis arter ile sag femoral arter aras1 uzunluk o6l¢iildii. Bu uzunluk
nabiz dalgasinin aldig1 yol olarak kaydedildi. Daha sonra bu noktalardaki iki sensor
ile nabiz dalgalar1 tespit edildi ve NDH kaydedildi. Olgiimler cihazin yazilim
programi tarafindan analiz edilerek sonuglar m/sn seklinde bulundu.

Metabolik sendrom tanis1 giincellenmis NCEP ATP III kriterlerine gore, bel
cevresi erkek>102 cm, kadin>88 cm; sistolik kan basinc1 >130 mmHg, diyastolik
kan basinc1 >85 mmHg veya antihipertansif tedavi almak; aglik kan glukozu >100
mg/dl veya antidiyabetik tedavi almak; serum HDL kolesterol diizeyi erkek <40
mg/dl, kadin <50 mg/dl veya dislipidemi i¢in tedavi almak; serum trigliserid diizeyi
>150 mg/dl veya dislipidemi i¢in tedavi almak kriterlerinden en az ii¢ tanesine sahip

olanlara konuldu.

3.1. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 16.0 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma olarak verildi. Bagimsiz grup ortalamalar
independent sample t test metodu ile karsilastirildi. Stirekli olmayan degiskenler Ki-
kare ve Fisher’s exact test yontemleri ile karsilagtirildi. Bagmnti analizi sirasinda
stirekli degiskenler i¢in Pearson; siirekli olmayan degiskenler i¢in Spearman baginti
katsayilar1 kullanildi. Metabolik sendrom ve HMWA’nin arteryal sertlikle olan
iligkisini belirlemek i¢in ANCOVA ve stepwise metoduyla ¢coklu regresyon analizleri
yapildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup;

8.6.2009 tarih ve 153-4838 karar numarasi ile onay almistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 65 yas ve tizeri 140’1 erkek, 136’si kadin olmak tizere toplam 276
vaka alindi. Calismaya alinan vakalarin 75’inde (%27,2) metabolik sendrom
saptandi. Calismaya dahil edilen erkeklerin 20’sinde (%14,3), kadinlarin 55’inde (%
40,4) metabolik sendrom mevcuttu. Calisma grubu metabolik sendromu olanlar ve
metabolik sendromu olmayanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Tablo 4.1°de bu iki
gruba ait demografik ve klinik 6zellikler verilmistir. Tablo 4.2’de ise bu iki grubun

laboratuvar verileri goriilmektedir.

Tablo 4.1 Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler MetS(+) MetS(-) p

n (%) 75 (27,2) 201 (72,8)

Erkek (%) / Kadin (%) 20 (26,7) /55 (73,3) 120 (59,7) / 81 (40,3) <0,001
Yas 68,8+6,4 69,2+6,7 AD
SKB (mmHg) 138,3£21,4 124,9+22.9 <0,001
DKB (mmHg) 82,4+11,4 76,4£12,9 <0,001
Nabiz hiz1 (atim/dk) 82,7+6,2 79,247 <0,001
VKI (kg/m?) 31,6445 28,2+4.8 <0,001
Bel ¢evresi (cm) 103,5+8,3 96,9+9,6 <0,001
Sigara hx (%0) 5 (6,6) 33(16,4) 0,05
Statin tedavisi (%0) 5 (6,6) 1(0,5) 0,006%
Antihipertansif tedavi (%) 18 (24) 29 (14,4) AD
RAS Blokaj1 (%) 14(18,7) 21 (10,4) AD
KKB(%) 7(9,3) 6 (3) 0,03
B Bloker(%) 2(2,7) 5(2,5) AD?
ASA tedavisi (%) 2(2,7) 8 (4) AD?
a: Fisher’s exact test

MetS (+): Metabolik sendromu olan grup SKB: Sistolik kan basinci ASA: Asetilsalisilik asit
MetS (-):  Metabolik sendromu olmayan grup DKB: Diyastolik kan basinci VKI: Viicut kiitle indeksi
KKB : Kalsiyum kanal blokeri RAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

AD: Anlaml degil

Metabolik sendromu olan grupta kadin orani daha yiiksekken (%73,3);
metabolik sendromu olmayan grupta erkek orani daha yiiksekti (%59,7) ve iki

grubun cinsiyet oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli olarak farkliik mevcuttu
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(p<0,001). Sistolik kan basinct (138,3£21,4, 124,9+22.9; p<0,001), diyastolik kan
basinci (82,4+11,4, 76,4+12,9; p<0,001), nabiz hiz1 (82,7+6,2, 79,2+7; p<0,001),
VKI (31,6+4,5, 28,2+4,8; p<0,001) ve bel gevresi (103,5£8,3, 96,9+9,6; p<0,001)
metabolik sendromu olan grupta metabolik sendromu olmayan gruba gore anlamli
olarak daha yiiksekti. Sigara igen birey orani metabolik sendromu olmayan grupta
metabolik sendromu olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (%16,4, %6,6;
p=0,05). Antihipertansif ila¢ genel kullanim orani agisindan iki grup arasindan
istatistiksel anlamli olarak farklilik yoktu. Antihipertansif ilaglardan KKB (%9,3,
%3; p=0,03) kullanim orani metabolik sendromlu grupta anlamli olarak daha yiiksek
iken; RAS blokerleri ve B Bloker kullanim orani agisindan iki grup arasinda
istastistiksel anlamli farklilik yoktu. Statin tedavisi alan hasta orani metabolik
sendromlu grupta anlaml olarak yiiksek saptandi (%6,6, %0,5; p=0,006). Iki grup

arasinda yas, ASA kullanimi agisindan istastiksel anlamli farklilik yoktu.

Tablo 4.2 Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin laboratuvar verileri

Degiskenler MetS(+) MetS(-) p

n (%) 75(27,2) 201(72,8)

TSH (mU/L) 1,8+0,9 1,9+0,9 AD
Kreatinin (mg/dl) 1+0,2 1+0,3 AD
AKS (mg/dl) 103,5+29,8 89,1+13,5 <0,001
HDL (mg/dl) 49,1+11,9 56,8+14,5 <0,001
LDL (mg/dl) 140,7+38,7 129,6+35,8 0,03
TG (mg/dl) 220,6+85,1 124,6+64,8 <0,001
CRP (mg/L) 5,4+4.6 4,544 0,05
NDH (m/sn) 12,4+3,7 10,8+3,1 <0,001
HMWA (ng/ml) 2,7+£2.1 3,3+2,8 0,04
HOMA 4,7+£2.9 3,9£2.3 0,02

Metabolik sendromu olan grupta metabolik sendromu olmayan gruba gore
AKS (103,5+£29,8, 89,1£13,5; p<0,001 ); serum TG diizeyi (220,6+85,1, 124,6+64,8;
p<0,001), serum LDL kolesterol diizeyi (140,7+38,7, 129,6+35,8; p=0,03)
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanirken; metabolik sendrom olmayan grupta

metabolik sendrom olan gruba gore serum HDL kolesterol diizeyi (56,8+14,5,
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49,1£11,9; p<0,001) istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi. Insiilin direnci
gostergelerinden HOMA skoru (4,742,9, 3,9+£2.3; p=0,02) ve serum CRP diizeyleri
de (5,4+4,6, 4,5+4,2; p=0,05) metabolik sendromu olan grupta anlamli olarak daha
yiiksek g6zlendi. Metabolik sendromu olan grupta NDH istatistiksel anlamli olarak
yiikksek saptanirken (12,4+3,7, 10,843,1; p<0,001); serum HMWA diizeyleri
metabolik sendromu olmayan grupta metabolik sendromu olan gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (3,3+2,8, 2,7+2,1; p=0,04). Her iki
grup arasinda serum TSH ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark
gbzlenmedi.

Metabolik sendrom mevcudiyetinin, tim c¢alisma popiilasyonunda NDH
tizerindeki bagimsiz etkisini incelemek amaciyla NDH bagimli degisken olarak;
metabolik sendrom disinda klasik KVH risk faktorlerinden yas, cinsiyet, sigara,
serum LDL diizeyi ve arteryal sertlik gelisimi ile iligkili olduklar1 gosterilen serum
TSH diizeyi, serum CRP diizeyi ve nabiz hizi parametreleri bagimsiz degiskenler
olarak ¢oklu regresyon analizine dahil edildi. Tablo 4.3’de tiim calisma grubunda

NDH ile iliskili degiskenlerin ¢oklu regresyon analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.3 Tum grupta NDH ile iligkili bagimsiz degiskenlerin ¢oklu regresyon analiz sonuglari

NDH
p p
Yas 0,234 <0,001
MetS 0,167 0,005
Nabiz hiza 0,244 <0,001
R 0,22 <0,001

Coklu regresyon analizi sonucu yas (p:0,234; p<0,001), metabolik sendrom
(B:0,167; p=0,005) ve nabiz hizinin ($:0,244; p<0,001) istatistiksel anlamli olarak
tiim grupta NDH’nin bagimsiz belirleyicisi olduklari saptandi. Yasin ve nabiz hizinin
metabolik sendrom iizerindeki etkilerini aritmak i¢in kovaryans analizi uygulandi.
Kovaryans analizi sonucunda metabolik sendromun NDH’nin bagimsiz belirleyicisi

oldugu goriildii (p=0,002).

Nabiz dalga hiz1 ile diger parametrelerin iliskisini ortaya koyabilmek icin

korelasyon analizi uygulandi. Her iki grubun NDH ile diger parametrik degiskenler
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ile iliskisi tablo 4.4’de ve NDH’nin nonparametrik degiskenler ile iligkisi tablo

4.5’de verilmistir.

Tablo 4.4 Parametrik degiskenlerle NDH arasindaki korelasyon analizi

MetS(+) MetS(-)
r p r p
Yas 0,296 0,01 0,238 0,001
SKB 0,348 0,003 0,281 <0,001
DKB 0,298 0,01 0,151 0,04
Nabiz hiz 0,286 0,02 0,201 0,005
VKi 0,059 AD 0,036 AD
Bel ¢cevresi 0,111 AD 0,013 AD
TSH 0,330 0,005 0,027 AD
CRP 0,285 0,02 0,024 AD
Kreatinin -0,091 AD 0,114 AD
AKS 0,085 AD 0,012 AD
HDL 0,127 AD -0,029 AD
LDL 0,092 AD 0,034 AD
TG -0,077 AD -0,003 AD
HOMA -0,052 AD 0,058 AD
HMWA -0,026 AD -0,081 AD

Metabolik sendromu olan grupta NDH ile yas (1:0,296; p=0,01), SKB
(r:0,348; p=0,003), DKB (r:0,298; p=0,01), nabiz hiz1 (r:0,286; p=0,02), serum TSH
diizeyi (r:0,330; p=0,005) ve serum CRP diizeyi (1:0,285; p=0,02) arasinda pozitif
yonde ve orta derecede kuvvetli iliski saptandi. Nabiz dalga iz ile HMWA, VKI,
bel cevresi, serum kreatinin diizeyi, AKS, serum HDL kolesterol diizeyi, serum LDL
kolesterol diizeyi, serum TG diizeyi ve HOMA skoru arasinda istatistiksel anlamli
iligki gézlenmedi (p>0,05).

Metabolik sendromu olmayan grupta NDH ile SKB (r:0,281; p<0,001)
arasinda pozitif yonde ve orta derecede kuvvetli bir iliski gozlenirken; yas (r:0,238;
p=0,001), DKB (r:0,151; p=0,04) ve nabiz hiz1 (r:0,201; p=0,005) ile pozitif yonde
ve zayif derecede kuvvetli bir iliski tespit edildi. Nabiz dalga hizi ile basta HMWA

olmak {izere, VKI, bel ¢evresi, serum TSH diizeyi, serum CRP diizeyi, serum
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kreatinin diizeyi, AKS, serum HDL kolesterol diizeyi, serum LDL kolesterol diizeyi,
serum TG diizeyi ve HOMA skoru arasinda istatistiksel anlamli iligki izlenmedi
(p>0,05).

Serum HMWA diizeylerinin cinsiyet ile iligkisini belirlemek amaciyla yapilan
korelasyon analizinde adiponektin diizeyi ile cinsiyet arasinda orta derecede kuvvetli
bir iliski saptandi (1:0,256; p<0,001). Erkek ve kadmn bireyler serum HMWA
degerleri acisindan iki grup olacak sekilde degerlendirilince kadin bireylerin erkek
bireylere gore serum HMWA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (3,642,7, 2,7+ 2.4; p=0,003). Calisma gruplar1 arasinda cinsiyet oran farki
nedeniyle, NDH ile serum HMWA diizeyi iliskisi her iki grupta da cinsiyet etkisi
kontrol altinda tutularak kismi korelasyon analizi ile tekrar degerlendirildi.
Metabolik sendromu olan grupta NDH ile serum HMWA diizeyi arasinda negatif
yonde iligki olmasina ragmen, bu iligki istatistiksel anlamli diizeye ulagsmadig: izlendi
(r:-0,122; p=0,13). Benzer sekilde metabolik sendromu olmayan grupta da NDH ile
serum HMWA diizeyi arasinda negatif yonde iligki olmasina ragmen, bu iliski

istatistiksel anlamli diizeye ulagsmadig1 saptandi (r:-0,112; p=0,09).

Tablo 4.5 Nonparametrik degiskenlerle NDH arasindaki korelasyon analizi

MetS(+) MetS(-)
r p r p
Cinsiyet 0,107 AD -0,059 AD
Sigara 0,109 AD 0,036 AD
Statin -0,082 AD -0,052 AD
Antihipertansif tedavi 0,020 AD 0,067 AD
RAS Blokaji -0,049 AD -0,085 AD
KKB -0,050 AD -0,087 AD
B Bloker -0,171 AD -0,064 AD
ASA 0,024 AD -0,079 AD

Metabolik sendromu olan grupta NDH ile nonparametrik degiskenler arasinda
istatistiksel anlamli olarak iligki saptanmadi. Aymi sekilde metabolik sendromu
olmayan grupta da nonparametrik degiskenlerle NDH arasinda istatistiksel anlamli

iliski gozlenmedi.
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Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin her iki grupta da NDH {izerindeki
muhtemel bagimsiz etkisini ortaya koymak amaciyla her iki grup icin ¢oklu
regresyon analizi yapildi. Nabiz dalga hizi bagimli degisken olarak; korelasyon
analizinde NDH ile aralarinda anlamli iligki saptanan degiskenler; cinsiyet; klinik
olarak arteryal sertlikle iligkili oldugu gosterilen sigara kullanimi serum CRP ve TSH
diizeyleri; metabolik sendrom bilesenleri, HOMA skoru ve calismada NDH ile
muhtemel iliskisi aranan HMWA bagimsiz degiskenler olarak ¢oklu regresyon
analizine dahil edildi. Tablo 4.6’da iki ¢alisma grubunda NDH ile iliskili

degiskenlerin ¢oklu regresyon analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.6 Her iki ¢alisma grubunda NDH ile iligkili bagimsiz degiskenlerin ¢oklu regresyon analiz

sonuglari
MetS(+) MetS()

p p p p
Yas - - 0,236 0,001
SKB 0,319 0,004 0,180 0,02
Nabiz hiz1 --- --- 0,180 0,02
TSH 0,312 0,004
CRP 0,289 0,008
HMWA --- --- -0,140 0,04
R? 0,36 <0,001 0,26 <0,001

Coklu regresyon analizleri sonucu metabolik sendrom grubunda SKB
(B:0,319; p=0,004), serum TSH diizeyi (B:0,312; p=0,004), serum CRP diizeyinin
(B:0,289; p=0,008) istatistiksel anlamli olarak NDH’nin bagimsiz belirleyicileri
olduklari saptandi. Metabolik sendromu olmayan grupta ise yas (B:0,236; p=0,001),
SKB (B:0,180; p=0,02), nabiz hiz1 (B:0,180; p=0,02) ve HMWA’nmn (B:-0,140;
p=0,04) istatistiksel anlamli olarak NDH’nin bagimsiz belirleyicileri olduklari

saptandi.
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5. TARTISMA

Metabolik sendromlu bireylerde KVH siklig1 armaktadir. Arteryal sertlikteki
artma ve buna bagh olarak nabiz dalga hizindaki artis KVH gelisiminde énemli rol
oynar. Son c¢alismalarda adipositlerden salinan adiponektinin KVH’lardan koruyucu
Ozellikleri gosterilmistir. Metabolik sendromlu bireylerde olmayanlara oranla,
arteryal sertlik gelisiminin daha erken donemde basladigi ve hipoadiponektineminin
KVH ve insiilin direnci gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Serum adiponektin
diizeylerinin, insiilin direncinin temel mekanizma olarak kabul edildigi metabolik
sendromda da azaldigir gosterilmistir. Adiponektinin HMW formunun, serumdaki
aktif form olup ve metabolik sendrom ile daha iyi korelasyon gosterdigi
bilinmektedir. Literatiirde arteryal sertlik ile ateroskleroza karsi koruyucu etkileri
gosterilen ve insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinen yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektin molekiiliiniin iliskisini 6zellikle metabolik sendromlu bireylerde
inceleyen calisma yoktur.

Sipild ve arkadaslarnin, bilinen KVH hikayesi ve tip 2 diyabeti olmayan 46-
76 yas arast toplam 401 vaka ile yaptiklar1 bir c¢alismada, metabolik sendrom
mevcudiyetinin NDH’nin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir [129]. Daha
onceden herhangi bir tedavi almamig 18-73 yas arasi toplam 440 hipertansif bireyle
yapilan bagka bir ¢alismada yas, SKB ve metabolik sendrom varliginin NDH’nin
bagimsiz belirleyicileri olduklari gosterilmistir [130]. Ayni ¢calismada 48-73 yas arasi
bireyler, yas ve SKB parametrelerinin metabolik sendrom iizerindeki etkileri
arindirildiktan sonra da metabolik sendromun bu parametrelerden bagimsiz olarak
NDH ile iligkili oldugu gosterilmistir. Aym1 bagimsiz etki 18-47 yas arasi geng
poplilasyonda gézlenmemistir. Kardiyovaskiiler hastalik geleneksel risk faktorlerinin
arteryal sertlik ile iliskili olduklart bilindiginden [131, 132], bir KVH risk kiimesi
olan metabolik sendromun bu ¢alismalarda arteryal sertlik gelisiminde 6nemli bir
faktor olarak bulunmasi beklenen bir sonuctur. Calismamizda da metabolik
sendromlu bireylerde metabolik sendromu olmayan bireylere gére NDH’yi
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptadik (12,4+3,7, 10,8+3,1; p<0,001) ve ¢oklu
regresyon analizi (B:0,167, p=0,005) ve kovaryans analizi (p=0,002) sonucunda tim
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grupta metabolik sendrom mevcudiyetinin NDH’nin bagimsiz belirleyicisi oldugunu
gosterdik. Bulgularimiz literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur.

Serum adiponektin diizeyinin VK1 ile ters orantil1 oldugu bilinmektedir [133].
Bunun nedeni, asir1 visseral yag akiimiilasyonun, adipoz dokuda TNFa
ekspresyonunu arttirarak adiponektin gen ekspresyonunun azalmasina ve boylelikle
serum HMWA diizeyinin azalmasi olabilir [133]. Bunun disinda visseral yag
dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun subkutandz yag dokusuna gore
diisiik olmas1, VKI ile serum adiponektin diizeyi arasindaki negatif iliskiyi aciklayan
ikinci mekanizma olabilir [134]. Serum HMWA diizeyinin tip 2 diyabetiklerde, VKi
ile ters iligkili oldugu gosterilmistir [96]. Calismamizda serum HMWA diizeyini
metabolik sendromlu bireylerde metabolik sendromu olmayan bireylere gore
istatistiksel anlamli olarak diisiikk saptadik (2,7+2,1, 3,3+2,8; p=0,04). Bulgularimiz
serum HMWA diizeyi ile VKI arasinda negatif iliskiyi destekler niteliktedir.

Diyabeti olmayan hipertansif yagli bireylerde insiilin direncinin, arteryal
sertligin bagimsiz belirleyicisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [135, 136].
Altta yatan mekanizma tam olarak ortaya konulamasa da, insiilin direncinin endotel
bagimli arteryal kompliyansi azalttigi gosterilmistir [135]. Benzer sekilde insiilinin
fizyolojik dozlarda akut olarak NDH’y1 azalttig1, ancak insiilin direncinin gézlendigi
obez bireylerde bu etkinin azaldigi gézlenmistir [137]. Calismamizda insiilin direnci
gostergelerinden olan HOMA skorunu metabolik sendromlu grupta anlamli olarak
yiksek saptamamiza ragmen (4,7+2,9, 3,9+2,3; p=0,02), hem tim grup hem de
bagimsiz gruplarin ¢oklu regresyon analizleri sonucu HOMA skoru ile NDH
arasinda bagimsiz iligki saptamadik. Bu bulgularla, arteryal sertlik gelisim siirecinde
diger metabolik sendrom bilesenlerinin, tek basina insiilin direcinden daha 6nemli
oldugu sdylenebilir.

Aso ve arkadaslar1 280 tip 2 diyabetik hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, serum
HMWA ve HMWA/TA oranim1 kadin hastalarda erkek hastalara gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek saptamiglardir [96]. Tabara ve arkaslarnin 1845 metabolik
sendromlu birey iizerinde yaptiklari ¢aligmada da benzer sekilde kadin bireylerin
serum HMWA diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir [138]. Fareler {izerinde
yapilan bir calismada serum HMWA diizeyinin disilerde daha yiiksek oldugu

saptanmis fakat orta ve diisiik molekiiler agirlikli formlarin cinsiyetler arasinda
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farklilik gostermedigi goriilmistiir [139]. Testosteron tedavisi sonrasi selektif olarak
HMWA  fraksiyonunun azaldigt gozlenmistir. Fare adipositleri iizerinde
testosteronun selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettigi ayni calismada
gosterilmistir. Cinsiyetler arasinda HMWA diizeyi farklihgin bir nedeni bu
mekanizma olabilir. Cinsiyetler arasi farkliligin bir diger nedeni de iki cins
arasindaki yag dagilimmin farkliligi olabilir. Erkeklerde kadinlara oranla fazla
visseral yag akiimiilasyonu adiponektin gen promoter bolgesinin potent bir inhibitori
olan TNFa ekspresyonunun artmasina ve serum HMWA diizeyinde azalmaya neden
olmus olabilir [133]. Calismamizda da serum HMWA diizeylerinin kadinlarda
erkeklere gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik (3,6£2,7, 2,7+
2,4; p=0,003).

Yas arteryal sertligin ana belirleyicilerinden biri olup, santral arterlerin yas ile
sertlestigi gozlenmistir. Benetos ve arkadaslarinin yaptig1 longitudinal bir ¢calismada
alt1 yillik izlemde normotansif ve tedavi altindaki hipertansif 483 hastada
karotikofemoral NDH’nin yagla beraber arttifi ve bu etkinin diger KVH risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir [140]. Framingham Heart Study
kohortundan segilen tamamen saglikli ve orta yas grubu 188 erkek ve 333 kadin
bireyi igeren ¢alismada ise yas ile santral arter sertliginin istatistiksel anlamli sekilde
arttifi, ancak periferik arter sertligi ve yas arasindaki iligkinin zayifladig
saptanmigtir [141]. Calismamizda metabolik sendromu olmayan grupta yasin arteryal
sertlik gelisiminde bagimsiz etkisi oldugu gosterdik (B:0,236, p=0,001). Oysa ayni
etkiyi metabolik sendromu olan grupta bulamadik. Bunun nedeni metabolik
sendromu olan grupta arteryel sertlik gelisimini arttiran ¢ok sayida risk faktorii
kiimelenmesinin olmasi olabilir.

Normotansif erkek bireyler tizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, onbir
yillik izlemde ambulatuar kan basinci 6l¢iim yontemiyle saptanan ortalama sistolik
kan basmcinin, arteryal sertlik gelisiminde bagimsiz etkisi oldugu gosterilmistir
[142]. Benzer sekilde hipertansif bireyler lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada
metabolik sendrom mevcudiyetinden bagimsiz olarak SKB ve arteryal sertlik
arasinda iliski saptanmistir [130]. Izole sistolik kan basmci yiiksekliginin yasla
paralel olarak arttig1 ve azalmig vaskiiler kompliyansla iliskili oldugu bilinmektedir

[143]. Calismamizda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan
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grupta SKB’nin arteryal sertlik gelisiminde bagimsiz etkisi oldugunu
gosterdik(p:0,319, p=0,004; B:0,180, p=0,02). Her iki grupta da SKB ve arteryal
sertlik iligkisini bagimsiz olarak bulmamizin nedeni calisma popiilasyonumuzun
sadece yasl bireylerden olusuyor olmasi olabilir.

Calismamizda metabolik sendromu olmayan grupta kalp hizinin NDH
tizerinde bagimsiz etkisi oldugu gosterdik (B:0,180, p=0,02). Prospektif oniki yillik,
KVH ve tip 2 diyabeti olmayan 379843 bireyi igeren bir izlem ¢aligmasinda, kalp
hiz1 65 atim/dakika’nin {izerinde olan erkeklerde KVH ’a bagli 6liim riskinin 1,5 kat
artmis oldugu, kadinlarda ise kalp hizinin KVH iligkili 6liim riskini arttirmadigi
gozlemlenmistir [144]. Orta yash ve prehipertansif bireyleri igeren benzer bir
calismada ise on yillik izlem sonucunda klasik KVH risk faktorlerine gore
diizeltilerek yapilan analizde, artmis kalp hizina sekonder KVH iligkili 6liim riski
kadinlarda 2,18 kat artmis bulunurken, erkeklerde bu riskin artmadig1 gosterilmistir
[145]. Yapilan baska bir ¢alismada kardiyak pacemaker’t olan hastalarin akut olarak
kardiyak atim hizlar arttirildiginda, NDH’ nin da paralel olarak artti§i ancak kan
basincinin kalp hizi degisikliginden etkilenmedigi gosterilmistir [146]. Bu vakalarda
NDH’nin artmasina ragmen kan basincinda degisiklik olmamasi, uzun dénemde kalp
hizinin NDH’y1 bagimsiz etkileyen bir parametre olmasindan ¢ok, arteryal sertlik ile
iligkili diger siireglerin sempatik hiperaktiviteye neden olarak hem nabiz hizin1 hem
NDH’y1 birbirlerinden bagimsiz olarak arttirmis olabilecegini diislindiirmektedir. Bu
anlamda yapilan ¢aligmalar ve bizim bulgularimiz 1s181nda bu iki faktdr arasindaki
neden-sonug iligkisini ortaya koyabilmek i¢in baska ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Asikar ve subklinik hipotiroidizmin arteryal sertlige neden olarak KVH
gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir. Dagre ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
serum TSH diizeyi ve arteryal sertlik arasinda bagimsiz iligki saptanmis ve TSH
diizeyinin 2 mU/L’nin iizerine ¢iktigi durumlarda bile santral arter sertliginin
gelistigi  gosterilmistir  [147]. Hipotiroidizm ve metabolik sendrom iligkisini
incelemek amaciyla yapilan ve 2703 bireyi iceren capraz kesitsel bir ¢aligmada,
serum TSH diizeyi normalken serum sT,4 ve ST3 diizeylerinin, TG ve LDL kolesterol
ile negatif iligskili olduklar1 gosterilmistir [148]. Aymi ¢alismada yas ve cinsiyet
diizeltmeleri yapildiktan sonra serum TSH diizeyi ve HOMA skoru arasinda pozitif

iligki saptanmistir. Ayrica normalin alt siirindaki serum sT, diizeyinin metabolik
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sendromun bes bileseninin dordiiyle iliskili oldugu izlenmistir. Bir bagka calismada
serum TSH diizeyi 2,5 mU/L’nin altinda olan orta yash kadinlarda 6tiroid kontrollere
gore hipertansiyon, serum TG diizeylerinde ve TG/HDL kolesterol oraninda anlamhi
derecede artis gozlemlenmistir [149]. Calismamizda metabolik sendromu olan grupta
serum TSH diizeyinin arteryal sertlik gelisimi lizerinde bagimsiz etkisi oldugunu
gosterdik (B:0,312, p=0,004). Yapilan calismalar ve bizim bulgularimiz 1s18inda
serum TSH diizeyi artisinin KVH risk faktorlerini bagimsiz etkileyerek metabolik
sendrom gelisimine katkida bulundugu ve indirekt olarak arteryal sertlie neden
oldugu sdylenebilir.

Calismamizda metabolik sendromlu bireylerde serum CRP diizeyini
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptadik (5,4+4,6, 4,5+4,2; p=0,05) ve ¢oklu
regresyon analizi sonucunda metabolik sendromu olan grupta CRP’nin NDH’ nin
bagimsiz belirleyicisi oldugunu gosterdik (B:0,289, p=0,008). Bir inflamasyon
belirteci olan CRP’nin KVH gelisiminde bagimsiz bir risk faktoérii oldugu
gosterilmistir [150]. Ridker ve arkadaslarinin 14819 kadinla yaptiklart prospektif
calismada metabolik sendrom bilesenlerine sahip bireylerin, sendrom bilesenlerine
sahip olmayanlara gore serum CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bilesen
sayisinin artigi ile serum CRP diizeyinin anlamli sekilde arttigi gosterilmistir [47].
Sekiz yillik izlem sonucunda serum CRP diizeyinin, birlikte kullanildiklarinda,
metabolik sendromun KVH gelisimini 6ngdrme giiciinii arttirdigini saptamiglardir.
Serum CRP diizeyinin klinikte sik kullanilan metabolik sendrom bilesenleri ile
bagimsiz iliskisi oldugu kadar [47], endotelyal disfonksiyon ve bozulmus fibrinoliz
gibi genel klinik pratikte kullanilmayan fakat metabolik sendrom gelisimi ile ilgili
parametrelerle de iligskili oldugu bilinmektedir [49, 51]. Bizim c¢aligmamizda
metabolik sendromu olan grupta saptanan serum CRP diizeyinin NDH ile bagimsiz
iliskisi, CRP’nin sendrom bilesenleri ile olan iliskisinin bir sonucu oldugu
distiniilebilir.

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarla adiponektinin ateroskleroz gelisimine
kars1 koruyucu etkileri oldugu [151, 152], hipoadiponektineminin koroner arter
hastaligi  gelisimiyle iliskili oldugu saptanmistir [153]. Son c¢alismalarda
adiponektinin HMW formunun total adiponektine oranla aterosklerotik hastalik

gelisimini daha iyi Ongordiigii gosterilmistir [154]. Calismamizda metabolik
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sendromu olmayan grupta, serum HMWA diizeyi ile NDH arasinda, bagimsiz negatif
iliski saptadik (B:-0,140, p=0,04). Adiponektinin, glukoz kullanimi ve yag asiti
oksidasyonunu indiikleyerek insiilin duyarliligini arttirdign  bilinmektedir [155].
Hipoadiponektinemi de bunun tersi mekanizma ile, arteryal sertlik artisina instilin
direnci tizerinden katkida bulunmus olabilir. Metabolik sendromu olan grupta
HMWA ve NDH arasinda bagimsiz bir iliskinin saptanmamasi, metabolik sendrom
bilesenlerinin arteryal sertlik siirecinde HMWA’dan daha 6nemli rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Adiponektinin vaskiiler fonksiyonlari {izerine yapilan bir
calismada saglikli bireylerde adiponektin ve endotel bagimsiz vazodilatasyon
arasinda pozitif iligki bulunmasina ragmen bu etki BAG/BGT’li ve tip 2 diyabetik
bireylerde gozlenmemistir [156]. Bu veri, kronik hiperglisemi ve hiperinsiilineminin
bulundugu metabolik sendrom siirecinde adiponektinin arteryal sertlik tizerindeki
etkisinin kaybolmasi seklinde yorumlanabilir ve bizim sonucumuzu destekler.

Sonug olarak bu ¢alismada, metabolik sendromlu bireylerde arteryal sertligin
bir gostergesi olan nabiz dalga hizinin arttigi ve metabolik sendrom mevcudiyetinin
arteryal sertligin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Metabolik sendromlu
bireylerde SKB, serum TSH ve CRP diizeyleri arteryal sertlik ile iliskili
bulunmustur. Bu bireylerde serum HMWA diizeyi azalmasina ragmen, arteryal
sertlik ve serum HMWA diizeyi arasinda anlamli iliski tespit edilememistir. Bu
bulgu, HMWA disinda diger faktorlerin arteryal sertlik gelisim siirecinde daha
onemli rol oynadigini diigiindiirmektedir. Diger yandan metabolik sendromu olmayan
bireylerde yas, SKB, nabiz hizi ve serum HMWA diizeyinin arteryal sertlikle iliskili
oldugu go6zlenmistir. Bu bulgu, Kkardiyovaskiiler hastalik riski belirgin olarak
artmamig yaslt popiilasyonda KVH gelisimini ongorebilecek yeni bir belirleyici
olarak yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin 6nemini ortaya koyabilir. Arteryal
sertlik ve HMWA iliskisinin net olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha genis ve

homojen dagiliml gruplarla yapilacak prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en sik
goriilen nedenleridir. Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin kiimelenmesi olup, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini
belirleme acisindan kullanilan prognostik degere sahip bir belirtectir.

. Arteryal sertlik yaslanma, c¢evresel ve genetik faktorlerle damarlarda olusan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri tanimlar. Arteryal sertlik bir¢ok
kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktori ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerinin kiimelenmesi olan metabolik sendromda arteryal
sertlik daha erken donemde gelismektedir.

Serum adiponektin diizeyi visseral adiposite ile ters orantilidir ve obezlerde
dolagimdaki miktar1 azalmaktadir. Serum adiponektin diizeyinde azalma
insiilin direnci ve metabolik sendrom gelisiminde rol oynamaktadir. Yiiksek
molekiiler agirlikli kompleks halinde bulunan adiponektin formu serumdaki
aktif formdur ve metabolik sendrom ile daha iyi korelasyon gostermektedir.
Yasl popiilasyonda arteryal sertlik ve yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin
diizeyi arasinda iligkiyi ortaya koyma amagli yapilan c¢alisma
bulunmamaktadir.

. Arteryal sertlik gostergesi olan karotiko-femoral nabiz dalga hizi metabolik
sendromlu bireylerde artmugtir.

. Metabolik sendrom mevcudiyeti arteryal sertliin bagimsiz  bir
belirleyicisidir.

Serum yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin diizeyi metabolik sendromlu
bireylerde azalmaktadir.

Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin, metabolik sendromu olmayan
grupta diger klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak arteryal sertlikle iliskili oldugu gozlenmistir.

. Metabolik sendromlu bireylerde yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin
diizeyi ile arteryal sertlik arasinda iliski bu calismada goézlenmemistir.
Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin disinda diger faktorlerin arteryal

sertlik gelisim siirecinde daha 6nemli rol oynadig1 diistiniilebilir.
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OZET

Metabolik Sendromlu Yash Bireylerde Serum Yiiksek Molekiiler Agirhikl
Adiponektin Diizeyi ile Arteryal Sertlik Arasindaki fliski

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en sik
goriilen nedenleridir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin erken donemde saptanmasi
amaciyla ortaya atilan kavramlardan olan metabolik sendromun ateroskleroz gelisimi
icin 1iyi bir belirleyici oldugu ve risk altindaki bireyleri biiylik oranda saptadigi
gosterilmistir.

Adipoz dokudan salgilanan adiponektinin, diger adipositokinlerden farkli
olarak yag dokusu kiitlesi ve visseral adiposite ile ters orantili olarak, obezlerde
dolasimdaki miktar1 azalmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda serum adiponektin
diizeyinde azalmanin, insiilin direnci ve metabolik sendrom gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir. Yiiksek molekiiler agirlikli kompleks halinde bulunan adiponektin
formunun serumdaki aktif form oldugunu ve metabolik sendrom ile daha iyi
korelasyon gosterdigini saptanmuistir.

Arteryal sertlik yaglanma, ¢evresel ve genetik faktorler sonucunda damarlarda
olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olarak tanimlanir. Arteryal sertligin
kardiyovaskiiler hastalik iligkili mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik risk kiimelenmesi olan metabolik sendromda
da arteryal sertlik artis1 gozlenmektedir.

Bu caligmanin amaci yash bireylerde arteryal sertligin bagimsiz
belirleyicilerini saptamak ve o0zellikle metabolik sendromlu kisilerde yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektinin arteryal sertlik gelisimine olast katkisini
degerlendirmektir.

Calismaya 140’1 erkek, 136°s1 kadin olmak {izere 65 yas ve lstii, toplam 276
kisi dahil edildi. Calismaya alinan vakalarin 75’inde (%27,2) metabolik sendrom
saptandi. Calisma grubu metabolik sendromu olanlar ve metabolik sendromu
olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Gruplar karotiko-femoral nabiz dalga hizi,
yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin diizeyleri ve diger kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorleri acisindan karsilastirildi. Metabolik sendromu olan grupta karotiko-
femoral nabiz dalga hiz1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi (12,4+3,7, 10,843,1;
p<0,001). Metabolik sendromu olmayan grupta yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptandi (3,3£2,8, 2,7+2,1; p=0,04).
Yapilan c¢oklu regresyon analizi sonucu tiim grupta metabolik sendrom
mevcudiyetinin, arteryal sertligin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterildi (p=0,005).

Yapilan coklu regresyon analizi sonucu metabolik sendromlu grupta sistolik
kan basinc1 (B:0,314; p=0,004), serum TSH (B:0,312; p=0,004) ve CRP (j3:0,289;
p=0,008) diizeylerinin arteryal sertligin bagimsiz belirleyicileri oldugu (R2:0,36,
p<0,001); metabolik sendromu olmayan grupta ise yas (B:0,236; p=0,001), sistolik
kan basinct (:0,180; p=0,02), nabiz hizi (B:0,180; p=0,02) ve serum yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektin diizeyinin (B:-0,140; p=0,04) arteryal sertligin
bagimsiz belirleyicileri olduklar1 gosterildi (R%0,26, p<0,001).

Sonug olarak yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin, metabolik sendromu
olmayan grupta diger klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerinden bagimsiz
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olarak arteryal sertlikle iligskili oldugu gozlenmistir. Fakat bu iliski metabolik
sendromlu grupta gézlenmemistir.

Anahtar Sozciikler: Arteryal sertlik, metabolik sendrom, yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektin
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SUMMARY

Relation Between Serum High Molecular Weight Adiponectin Level and
Arterial Stiffness in the Elderly with Metabolic Syndrome

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality and morbidity all
over the world. In order to detect the cardiovascular disease risk early, metabolic
syndrome concept has been rised and it was shown to be a good predictor of
atherosclerosis development and detects the individuals under risk.

Adiponectin is secreted from adipose tissue and unlike the other
adipocytokines, it inversely associates with fat tissue mass and visseral adiposity and
circulating levels of adiponectin decreases in obese subjects. Recent studies have
shown that the decrease in the adiponectin level associates with insulin resistance
and metabolic syndrome development. The high molecular weight complex is the
active form in serum and correlates better with the metabolic syndrome.

Acrterial stiffness is defined as functional and structural changes occurring on
vessels as a result of environmental and genetic factors. Arterial stiffness is known to
be the independent determinant of the cardiovascular disease related mortality. As a
clustering of cardiovascular disease risk factors, metabolic syndrome is also
associated with the arterial stiffness.

The aim of this study is to detect the independent determinants of the arterial
stiffness in the elderly and to evaluate whether high molecular weight adiponectin
contributes to the development of arterial stiffness particularly in the elderly with
metabolic syndrome.

A total of 276 elderly were enrolled in the study consisting of 140 male and
136 female by the age 65 or over. There were 75 (27,2 %) subjects with metabolic
syndrome in entire study group. The study group was divided into two as the group
with metabolic syndrome and the group without metabolic syndrome. Carotico-
femoral pulse wave velocity, high molecular weight adiponectin levels and other
cardiovascular disease risk factors were compared between groups. In the group with
metabolic syndrome, carotico - femoral pulse wave velocity was significantly higher
(12,4+3,7, 10,8+3,1; p<0,001). In the group without metabolic syndrome, the high
molecular weight adiponectin level was significantly higher (3,3+£2.,8, 2,7+2,1;
p=0,04). On multiple regression analysis, the presence of metabolic syndrome was
found to be an independent determinant of the arterial stiffness in the entire study
group (p=0,005).

On multiple regression analysis, in the group with metabolic syndrome
systolic blood pressure (B:0,314; p=0,004), serum TSH (B:0,312; p=0,004) and CRP
(B:0,289; p=0,008) levels were found to be independent determinants of arterial
stiffness (R?:0,36, p<0,001), however in the group without metabolic syndrome, age
(B:0,236; p=0,001), systolic blood pressure (B:0,180; p=0,02), pulse rate (p:0,180;
p=0,02) and serum high molecular weight adiponectin level (B:-0,140; p=0,04) were
found to be independent determinants of the arterial stiffness (R%0,26, p<0,001).

In conclusion, high molecular weight adiponectin is significantly associated
with arterial stiffness independently of other cardiovascular disease risk factors in the
elderly without metabolic syndrome. However, this association was not observed in
the elderly with metabolic syndrome.
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