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1. GĠRĠġ  

 

Aterosklerozla ilişkili klinik durumlar, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

mortalite ve morbiditenin en sık görülen nedenleridir. Bu nedenle, aterosklerotik 

hastalıkların erken dönemde saptanmasını sağlayacak tanı yöntemleri ve önleyici 

tedaviler üzerinde bir çok çalışma yapılmaktadır. Aterosklerotik hastalık riskinin 

erken dönemde saptanması amacıyla ortaya atılan kavramlardan olan metabolik 

sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık (KVH) gelişimiyle ilişkili ve 

genelde abdominal obeziteye eşlik eden risk faktörlerinin kümelenmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Ülkemizde ve dünyada yapılan birçok çalışmada metabolik 

sendromun KVH gelişimi için iyi bir belirleyici olduğu ve risk altındaki bireyleri 

büyük oranda saptadığı gösterilmiştir [1-3]. Çok etkenli patogeneze sahip metabolik 

sendromun –moleküler temelde mekanizması tam olarak ortaya konulamasa da- 

altında yatan başlıca iki etkenin, abdominal obezite ve insülin direnci olduğu 

düşünülmektedir. Yakın dönemde yapılan çalışmalarda, visseral yağ dokusu 

fazlalığının diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve aterosklerotik 

hastalıkların oluşumunda rol oynadığı gösterilmiştir. Bu anlamda, visseral obezitenin 

ateroskleroz gelişimi ile ilgili risk faktörlerinin oluşmasında anahtar rol oynadığı 

düşünülmektedir.  

Son yıllarda yağ dokusunun basit bir enerji deposu olduğu kanısının aksine 

aktif bir endokrin organ olduğu anlaşılmış ve yağ dokusu moleküler biyolojisi yoğun 

çalışmaların yapıldığı bir konu haline gelmiştir. Yağ dokusu endokrin organ olarak 

bir çok adipositokin (Tümör Nekroz Faktör α (TNFα), C Reaktif Protein (CRP), 

anjiyotensinojen, rezistin, leptin, interlökin-6 (IL-6), adiponektin, visfatin, vb.) 

salgılar. Bu adipositokinlerden adiponektinin, diğerlerinden farklı olarak yağ dokusu 

kütlesi ve visseral adiposite ile ters orantılı olarak, obezlerde dolaşımdaki miktarı 

azalmaktadır [4]. Yapılan çalışmalarda serum adiponektin düzeyindeki azalmanın, 

insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir [5]. Aynı 

şekilde plazma adiponektin düzeylerinin, insülin direncinin temel mekanizma olarak 

kabul edildiği metabolik sendromda da azaldığı gösterilmiştir [6]. Son dönemde 

yapılan çalışmalar, yüksek moleküler ağırlıklı kompleks halinde bulunan adiponektin 
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(HMWA) formunun serumdaki aktif form olduğunu ve metabolik sendrom ile daha 

iyi korelasyon gösterdiğini saptamıştır [7].  

Erken dönem ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ile karakterizedir ve 

arteriyel sertlik artışı önemli bir göstergesidir. Artmış arteryal sertliğin, 

kardiyovasküler mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğu, yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir [8, 9]. Arteryal sertliği değerlendirmek için çeşitli yöntemler 

geliştirilmiştir. Bu yöntemlerden biri de nabız dalga hızı (NDH) ölçümüdür [10]. 

Yapılan çalışmalarda nabız dalga hızının KVH gelişimi ile ilişkili olduğu kadar, 

ateroskleroz için risk belirleyicisi ve prognostik prediktör olduğu gösterilmiştir [9]. 

Aterosklerozu öngörebilen parametrelerin geliştirilmesi önemini halen 

korumaktadır. Arteryal sertlik ve yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin ilişkisinin 

saptanması, metabolik sendrom bileşenleri dışında erken dönemde aterosklerotik 

hastalık riskini öngörebilecek yeni bir belirleyici olarak yüksek moleküler ağırlıklı 

adiponektinin önemini ortaya koyabilir ve birlikte kullanıldığında metabolik 

sendromun kardiyovasküler hastalık gelişme riskini belirlemesi açısından prognostik 

değerini arttırabilir. Kardiyovasküler hastalıkların en sık görüldüğü yaşlı 

popülasyonda arteryal sertlik ve yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin düzeyi 

arasındaki ilişkiyi ortaya koyan çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma ile yaşlı 

bireylerde metabolik sendrom ile arteryel sertlik arasındaki potansiyel ilişkinin 

belirlenmesi ve ilişki saptanması halinde, serum HMWA düzeylerinin arteryal sertlik 

ile muhtemel ilişkisinin ortaya konması amaçlanmıştır.                                              
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Metabolik Sendrom 

 

Dünya üzerindeki toplumların yaşama şekli değiştikçe, bazı hastalıklar eski 

önemini yitirirken, bazı yeni hastalıklar ve sendromlar tanımlanmaktadır. Özellikle 

son yirmi yılda sedanter yaşam tarzı ve yanlış beslenme alışkanlıklarının 

yaygınlaşarak, dünya nüfusunun artan oranda kilo alımı eğilimine girmesi, obezite ve 

insülin direnci gelişimi için predispozan rol oynamıştır. Sonuç olarak obezite ve tip 2 

diyabetin prevalansları tüm dünyada hızla artarak, küresel pandemi nedenleri 

oldukları görülmüştür [11-13]. Dünya üzerinde 2005 yılı itibarıyla 1,6 milyar fazla 

kilolu insan bulunmaktadır ve bunların 400 milyonunun aşikar obez olduğu 

düşünülmektedir [12]. 

Obezitenin, tip 2 diyabet gelişimi için bir risk faktörü olmasının yanı sıra, 

KVH görülme riskini de arttırdığı bilinmektedir [14]. Tip 2 diyabet ve KVH 

gelişiminde abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi 

metabolik risk faktörlerinin birlikte bulunması, altta yatan temel mekanizmanın 

insülin direnci olduğunun düşünülmesi ve 20. yy.‟da obezitenin küresel pandemisinin 

sonucu olarak, KVH‟lerin mortalite ve morbidite nedenleri arasında ilk sıraya 

yerleşmesinden sonra koruyucu tıp uygulamaları açısından, KVH için riskli 

bireylerin tanımlanması ihtiyacı, metabolik sendrom kavramının ortaya atılmasına 

neden olmuştur. 

Metabolik sendrom kavramı ilk olarak İsveçli araştırmacı Kylin tarafından 

ortaya atılmış ve hipertansiyon, hiperglisemi ve gut triadının bir kişide bulunması 

olarak tanımlamıştır. Sonrasında, 1947 yılında Vague erkek tipi obezitenin, tip 2 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olan metabolik anormalliklerle 

görüldüğüne dikkat çekmiştir [15]. İnsülin direnci ve kompensatuar 

hiperinsülineminin KVH gelişmesindeki temel mekanizma olduğu hipotezini ilk 

olarak 1988 yılında Reaven ortaya atmıştır ve glukoz intoleransı, hiperinsülinemi, 

hiperglisemi, hipertansiyon, düşük high density lipoprotein (HDL) kolesterol, yüksek 

very low density lipoprotein (VLDL) kolesterol ve yüksek trigliserid (TG) 

düzeylerinden oluşan metabolik anormallikler kümesini sendrom X olarak tarif 
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etmiştir [16]. Kardiyovasküler risk faktörlerinden oluşan bu topluluğa o dönemde 

obezite dahil edilmese de, obezitenin insülin direnci ile direkt ilişkili olduğu 

düşünülmüş ve sendrom X tedavisinin ilk basamağının, kilo verilmesi ve fiziksel 

aktivite olduğu vurgulanmıştır. Bu tanımlamadan sonra sendrom, değişik çalışma 

grupları tarafından etyopatogenez, klinik önem ve bileşenlerin türüne göre farklı 

isimler almıştır. Örneğin, sendrom X bileşenlerine sonraları abdominal obezite de 

eklenerek yeni tabloya sendrom X plus adı verilmiştir. Altta yattığı düşünülen 

patogeneze göre insülin direnci sendromu [17]; vücut üst yarısı şişmanlığı, 

hipertrigliseridemi, glukoz intoleransı ve hipertansiyon birlikteliği, kardiyovasküler 

riski arttırması nedeniyle ölümcül dörtlü olarak adlandırılırken [18]; sendromun 

oluşum sürecinde, kronik inflamasyon ve protrombotik durumun da  gözlenmesi 

nedeniyle atero-trombojenik sendrom isimlerini almıştır [19]. Metabolik sendroma 

ayrıca, metabolik kardiyovasküler sendrom, dismetabolik sendrom, plurimetabolik 

sendrom, kardiyometabolik risk sendromu gibi çeşitli isimler de verilmiştir.  

Tanımlanan bu tablolar içinde insülin direncinin, sendrom gelişiminde temel 

sorumlu olduğu düşünülmesi nedeniyle daha sonra yapılan çalışmalar, insülin 

direnci, obezite ve KVH gelişimi arasındaki ortak ilişkinin açığa çıkarılmasına 

yoğunlaşmıştır. Bu çalışmaların sonucunda insülin direncinin, bir bireyde KVH risk 

faktörlerinin kümelenmesini –bu anlamda metabolik sendromun gelişimini- 

açıklamakta tek etiyopatogenetik unsur olarak yetersiz kaldığı, ancak altta yatan 

başlıca mekanizma olduğu konusunda ortak kanıya varılmıştır [20-22]. Yapılan 

çalışmalarda ortaya konan patogenez özetle, özellikle abdominal obezitenin, 

dokularda insülin direncine neden olarak periferal glukoz ve yağ asiti kullanımını 

bozduğu, insülin direncine eşlik eden hiperinsülinemi, hiperglisemi ve adiposit 

kaynaklı sitokinlerin, vasküler endotelyal disfonksiyona, anormal lipid profiline, 

hipertansiyona ve vasküler inflamasyona neden olduğu ve kardiyovasküler hastalık 

gelişimini başlattığı şeklindedir [16, 23, 24]. 

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanımı 

Klinik açıdan önemi ve sendrom gelişiminde rol oynadığı düşünülen 

patogenetik süreçler üzerindeki görüş birliği nedeniyle metabolik sendrom 

kavramının genel olarak kabul görmesine karşın, uluslararası çapta kabul gören bir 

tanımın geliştirilmesi ancak 1998‟de olmuştur. İlk resmi metabolik sendrom tanımı, 
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından önerilmiştir [25]. Bu tanımda, insülin 

direncinin sendrom gelişiminin altında yatan başlıca neden olduğu vurgulanmış ve 

tanı için insülin direnci bulgusu gerekli görülmüştür. Her ne kadar insülin direncini 

klinik koşullarda doğrudan ölçmek zor olsa da, dolaylı kanıtlar sayesinde, bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT), bozulmuş açlık glukozu (BAG), tip 2 diyabet ve 

hiperinsülinemik öglisemik koşullarda bozulmuş glukoz kullanımı insülin direnci 

bileşenleri olarak kabul edilmiş ve metabolik sendrom DSÖ tarafından, tip 2 diyabet, 

BAG, BGT veya insülin direnci ile birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg), 

hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminüriden en az ikisinin olması olarak 

tanımlamıştır. Dünya Sağlık Örgütü 1999 yılında, sendrom tanımında değişiklik 

yaparak hipertansiyon tanımı için sınırı > 140/90 mmHg‟e indirip, mikroalbuminüri 

tanımı için idrar albumin/kreatinin oranını 20 mg/g‟dan 30 mg/g‟a yükseltmiştir 

(Tablo 2.1).  

European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999‟da, DSÖ‟nün 

tanımında değişiklik yapmayı önermiş ve primer sorumlu faktörün insülin direnci 

olduğunu belirterek metabolik sendrom yerine insülin direnci sendromu adını 

vermiştir [26]. Plazma insülin düzeyindeki yüksekliktir EGIR‟in eklediği bir diğer 

kriterdir (Tablo 2.1).  

National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel 

(NCEP ATP III) 2001 raporunda, metabolik sendrom tanısı için abdominal obezite, 

hipertansiyon, bozulmuş açlık glukozu, düşük HDL düzeyi, yüksek trigliserid düzeyi 

kriterlerinden üçünün varlığının yeterli olduğu bildirilmiştir [27] (Tablo 2.1). Bu 

kriterlerden ayrı olarak proinflamatuvar ve protrombotik durum da, NCEP ATP III 

tarafından metabolik sendrom bileşenleri olarak tanımlamış ancak bu iki bileşeni 

sendrom kriterleri arasına dahil etmemiştir. 

 American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tarafından 2003 

yılında NCEP ATP III kriterleri tekrar modifiye edilerek insülin rezistansı üzerine 

dikkat çekilmiş ve metabolik sendromun etyopatogenezinde primer sorumlu 

olduğunu öne sürülmüştür (Tablo 2.1). 

 International Diabetes Foundation (IDF) 2005 yılında, NCEP ATP III 

raporunda tanımlanan kriterleri modifiye ederek yeni metabolik sendrom kriterlerini 

açıklamıştır [28]. Bu yeni kriterlere göre, insülin rezistansının tanıya herhangi bir 
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katkısı yoktur. Tanı için asıl önemli olan kriter abdominal obezitenin varlığıdır ve 

metabolik sendrom tanısı koymak için abdominal obezitenin varlığında NCEP ATP 

III‟de yer alan diğer kriterlerden iki tanesinin olması yeterlidir. Abdominal obezite 

için verilen değerler NCEP ATP III‟deki verilerden farklıdır. Bel çevresi ölçümleri 

IDF tarafından ırk ve etnik kökene bağlı olarak ayrı ayrı tanımlanmıştır. Avrupa 

kökenli kişiler için bel çevresi ölçümü erkeklerde ≥94 cm, kadınlarda ≥80 cm olarak 

belirlenmiştir. Asya kökenli kişiler için (Japonlar hariç) erkeklerde ≥90 cm , 

kadınlarda ≥80 cm olarak belirlenmiştir. Diğer önemli bir değişiklik, BAG düzeyinin 

2003 American Diabetes Association (ADA) uzlaşı raporunda belirtilen şekilde  

≥100 mg/dl olarak kabul edilmiş olmasıdır (Tablo 2.1). 

IDF tanımı ile eş zamanlı olarak 2005‟de American Heart Association / 

National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)‟nın, 2001 NCEP ATP III 

tanımını güncelleyerek ortaya koydukları yeni tanıma göre açlık kan glukozu, 

güncellenmiş BAG tanımı baz alınarak  ≥100 mg/dl‟e indirilmiş, hipertansiyon ve 

dislipidemi için ilaç kullanımı kriterlere eklenmiş fakat bel çevresi kriterleri iki cins 

için de değiştirilmemiştir [29] (Tablo 2.1). 
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Tablo.2.1. Metabolik sendrom tanı kriterleri 

BileĢen DSÖ 

(modifiye) 

 

(1999) 

EGIR 

 

(1999) 

NCEP 

ATP 

III 

(2001) 

AACE 

 

(2003) 

IDF 

 

(2005) 

AHA/ 

NHLBI 

(2005) 

IR +a +b     

BAG 

veya 

BGT 

(mg/dl) 

AKŞ≥110 

veya OGTT 

sonrası 

KŞ≥140 veya 

T2DM 

AKŞ≥110 AKŞ≥110 AKŞ≥110 

veya 

OGTT 

sonrası 

KŞ> 140 

AKŞ ≥100 

veya Rx 

AKŞ ≥100 

veya Rx 

Bel 

Çevresi 

BKO 

BKO>0.9 

(>0.85) 

≥94 (≥80) >102(>88)  ≥94 (≥80) >102 (>88) 

VKĠ 

(kg/m2) 

>30   ≥25   

KB  

(mmHg) 

≥140/90 ≥140/90 

veya Rx 

≥130/85 ≥130/85 ≥130/85 

 veya Rx 

≥130/85 

veya Rx 

TG 

(mg/dl) 

≥150 ≥200 veya 

Rx 

≥150 > 150 ≥150 veya 

Rx 

≥150 veya 

Rx 

HDL-C 

(mg/dl) 

<35 (<40) <40 

veya Rx 

<40 (< 50) < 40 (< 50) <40(<50) 

veya Rx 

<40(<50) 

veya Rx 

Tanı 

için 

gereken 

kriter 

sayısı 

IR veya IFG 

veya IGT artı 

≥2 kriter       

(BKO ve/veya 

VKI, Yüksek 

KB, yüksek 

TG ve/veya 

düşük HDL) 

veya idrar 

albumin/kreatin

in 30mg/g 

IR artı ≥2 

kriter (bel 

çevresi, IFG, 

yüksek KB, 

dislipidemi) 

≥3 kriter Tanı risk 

faktörleri ve 

insulin 

direnci 

parametreleri

ne göre 

klinik 

olarak konur 

Santral 

obezite (bel 

çevresi) artı 

≥2 kriter 

 (bel 

çevresinin 

üst sınırı 

farklı etnik 

gruplara göre 

değişken) 

≥3 kriter 

 

* Koyu ve italik yazı ile verilen rakamlar kadın bireyler içindir 
a
 Hiperinsülinemik öglisemik koşullarda glukoz uptake‟inin, çalışma popülasyonunun alt %25‟lik 

kesiminde olması 
b
 Diyabetik olmayan popülasyonda açlık serum insülin düzeyinin üst %25‟lik kesiminde olması 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, EGIR: European Group for the study of Insulin Resistance, NCEP ATP III: 

National Cholesterol Education Program Adult treatment Panel III, AACE: Association of American 

Clinical Endocrinologists, IDF: International Diabetes Federation, AHA/NLHB: American Heart 

Association/ National Heart, Lung and Blood Institute, BKO : Bel/ kalça oranı, Rx: tedavi alıyor, KB: kan 

basıncı, IR: İnsulin direnci, HDL-C: High density lipoprotein cholesterol, TG: Trigliserid, VKİ: Vücut 

kütle indeksi, BAG: Bozulmuş açlık glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı, OGTT: Oral glukoz 

tolerans testi, AKŞ: Açlık kan şekeri, Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus 
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2.1.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi 

 

Metabolik sendrom ABD‟de ortalama olarak populasyonun %24‟nü 

etkilemektedir. Amerika Birleşik Devletleri‟nde, NCEP ATP III kriterlerine göre 47 

milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur [2]. Metabolik sendromu olan 

bireylerin %44‟ü, 50 ve üstü yaş grubundadır. Özellikle 60 ve üstü yaş grubunda 

prevalans %43,5‟e kadar yükseldiği saptanmıştır [30]. Dünya genelinde metabolik 

sendrom prevalansı, çalışmaya alınan hasta özelliklerinin ve uygulanan kriterlerin 

farklılık gösterebilmesiyle beraber, %7,9-44,8 arasında değişmektedir [1, 31-33]. 

Yine bu çalışmalarda, metabolik sendrom prevalansının yaşla arttığı, 60 ve üstü yaş 

grubunda %67‟lere kadar yükseldiği gösterilmiştir [31]. Beslenme alışkanlıklarının 

değişmesi, yüksek kalorili besin maddelerinin artan bir şekilde tüketilmesi, yaşam 

tarzı değişikliği ile fiziksel aktiviteye ayrılan zamanının azalması ve beklenen yaşam 

süresinin uzaması ile dünya genelinde yaşlı popülasyonun artması metabolik 

sendrom sıklığını arttırmaktadır. Ayrıca, Güneydoğu Asya halkları, Afrika asıllı 

Amerikalılar, Meksikalılar ve yerli Amerikalılar gibi bazı etnik gruplarda bu 

prevalansın daha da yüksek saptanması, bu prevalans yüksekliğinde genetik bazı 

faktörlerin de rol oynadığını düşündürmektedir [34-36]. 

 Onat ve arkadaşlarının yapmış olduğu TEKHARF çalışmasında yeni NCEP 

ATP III kılavuzunun önerdiği kriterler ile Türkiye‟de metabolik sendromun, 30 yaş 

ve üstü nüfusun %37‟sinde, yani 9.1 milyon yetişkinde bulunduğu tahmin 

edilmektedir. Aynı çalışmada metabolik sendromun Türkiye‟deki koroner kalp 

hastası olgularının yarısından sorumlu olduğu; bu oranın erkeklerde %42, kadınlarda 

%64 olduğu da belirtilmiştir [3]. Ülkemizde erişkinlerde metabolik sendrom görülme 

sıklığı METSAR çalışmasının sonuçlarına göre %33,9 olarak tespit edilmiş ve yaşın 

artmasıyla her iki cinsiyette metabolik sendrom görülme oranının arttığı görülmüştür 

[37]. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği hipertansiyon grubunun 

2006‟da yaptığı ve daha yaşlı bireyleri de dahil ettiği metabolik sendrom prevalansı 

çalışmasında, Türkiye genelinde metabolik sendrom prevalansı %34,9 olarak 

saptanmıştır. Bu çalışmada da, diğer prevalans çalışma sonuçları ile paralel şekilde, 

metabolik sendrom prevalansının yaşla arttığı ve 60-69 yaş grubunda %48,3‟le zirve 

yaptığı gösterilmiştir [38].   
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Metabolik sendrom belirgin bir şekilde koroner arter hastalığı riskini 

arttırmaktadır. Eğer tip 2 diyabet gelişmişse bu risk çok daha yüksek oranlarda 

artmaktadır. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 

III)‟de, 50 ve üstü yaş grubundaki bireylerde yaşa göre düzeltilmiş koroner arter 

hastalığı prevalansı, en yüksek olarak tip 2 diyabeti ve metabolik sendromu olan 

grupta %19.2 ile gözlenmiştir [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) çalışmasında 

ortalama 9 yıllık takip sonucunda, tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu 

Avrupalı bireylerde, metabolik sendromu olmayan bireylere göre KVH‟ye bağlı 

ölüm riskinin ortalama 2,5 kat arttığı gösterilmiştir [39]. Yine benzer şekilde, 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) çalışmasında, çalışmaya alınan 

popülasyon ortalama 11 yıl izlenmiş ve metabolik sendroma sahip bireylerde koroner 

arter hastalığı ortalama 2,5 kat, serebrovasküler olay ortalama 2 kat daha fazla 

gözlenmiştir [40].  

 

2.1.3. Metabolik Sendrom Patogenezi  

 

Metabolik sendromun, çevresel ve genetik bir çok faktörün karmaşık 

ilişkisinin sonucu olarak geliştiği düşünülse de, en son verilerin de ışığında obezite 

ve insülin direncinin birbirleriyle bağlantılı olarak sendrom gelişim sürecinin 

merkezinde yer aldıkları ve sendroma eşlik eden kronik inflamatuar ve protrombotik 

süreçlerin gelişiminde de anahtar rol oynadıkları düşünülmektedir. 

2.1.3.1. Obezite 

Vücut yağ dokusu oranının fazlalığı, tip 2 diyabet ve KVH gelişiminde 

önemli bir risk faktörüdür. Obezite gelişiminde genetik yatkınlık, beslenme ve 

fiziksel aktivite ile metabolizmanın karşılıklı etkileşimi söz konusudur. Obez 

kişilerde vücuttaki yağ dağılımı ile obeziteye bağlı komplikasyonlar arasında ilişki 

vardır. Yağ dokusu, subkutan ve visseral olmak üzere iki farklı kompartmandan 

oluşur ve heterojen bir yapıya sahiptir. Yağ dokusunun sadece enerji kaynağı değil 

aynı zamanda aktif bir endokrin organ olduğu pek çok sitokin ve polipeptid 

salgıladığı gösterilmiştir [41]. Yağ dokusundan salgılanan ve adipositokinler olarak 

adlandırılan, başlıcaları CRP, TNFα, IL-6, leptin, adiponektin, rezistin, visfatin ve 
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anjiotensinojen olan 50‟den fazla molekülün insülin direnci, hipertansiyon ve 

ateroskleroz gelişiminde aktif rol aldıkları düşünülmektedir [42]. Bu gelişimde 

hiperinsülinemi, hiperkortizolemi, renal değişiklikler, damar yapısı ve 

fonksiyonundaki değişiklikler, sempatik sistem ve renin-anjiyotensin-aldosteron 

sistemindeki (RAS)  aktivite artışları ve natriüretik peptid aktivitesinin cevapsızlığı 

da etkilidir. Yağ dokusunun endokrin fonksiyonu ve lipid depolama, tamponlama 

kapasitesi hem yağ dokusunun lokalizasyonuna hem de adiposit hücre morfolojisine 

bağlıdır. Özellikle visseral yağ dokusunun ana bileşenleri olan omental ve 

mezenterik adipositler, subkutan adipositlerden endokrinolojik olarak daha aktiftirler 

[43]. Karın içi yağ kütlesi bilgisayarlı tomografi veya magnetik rezonans 

görüntüleme ile saptanır. Erkek ve kadınlarda 130 cm
2
‟yi aşan visseral yağ 

dokusunun lipoprotein metabolizmasında ve insülin-glukoz homeostazında bozukluk 

yarattığı saptanmıştır [44]. Bu nedenle visseral adipozite ile insülin direnci, 

metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite arasında güçlü bir bağ 

saptanmıştır. 

Adiposit stresi hipotezine göre, aşırı beslenmeye ikincil olarak özellikle 

visseral adipositlerde trigliserid birikimi kritik seviyenin üzerine çıkarak adipositler 

„şişmanlamakta‟ ve artmış substrat yükü adiposit endoplazmik retikulumunun sentez 

kapasitesini aşmaktadır. İlerleyen süreçte, endoplazmik retikulum parçalanmakta ve 

hatalı katlanmış/katlanmamış proteinler açığa çıkmaktadır. Hatalı protein yükünü 

kompanse etmek için  şaperon transkripsiyonu aktive olmakta, sonuç olarak da c-Jun 

N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonu yoluyla TNFα, IL-6 ve Monosit Kemotaktik 

Protein-1  (MCP-1) üretimi artarak  inflamatuar süreç başlamaktadır [45]. Dolaşıma 

salınan bu sitokinler, makrofajlar için kemoatraktan özellik göstererek adipoz dokuya 

makrofaj infiltrasyonunu gerçekleştirmekte ve adipoz doku inflamasyonu daha da 

artarak, kısır döngü gelişmektedir. 

 

2.1.3.2. Adipositokinlerin Ġnsülin Direnci ve Ateroskleroz GeliĢimindeki Rolü 

 

2.1.3.2.1 C Reaktif Protein 

Büyük oranda karaciğerden sentezlenen ve sekresyonu başlıca IL-6 olmak 

üzere, IL-1 ve TNFα tarafından düzenlenen akut faz reaktanıdır. Plazma düzeyleri, 
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visseral adipoz doku hacmi ile pozitif korelasyon göstermektedir [46] ve KVH 

gelişiminin bağımsız kuvvetli bir öngörücüsü olduğu bildirilmiştir [47]. Obezite ve 

CRP düzeyi arasında kuvvetli ilişki olması, adipoz dokuda CRP  sentezi olabileceği 

sorusunu akla getirmiş ve yapılan çalışmalarda insanlarda olgun adipositlerin CRP 

sentezlediği gösterilmiştir [48]. İnsan adipoz dokusu hacim olarak, karaciğer 

dokusundan büyük olmasına rağmen, CRP mRNA ekspresyonunun karaciğer 

dokusuna göre daha az olması nedeniyle, CRP‟nin primer olarak hangi dokudan 

salgılandığı kesin olarak anlaşılamamıştır. C Reaktif Proteinin vasküler endotelyal 

fonksiyonları direkt olarak etkileyerek, ateroskleroz gelişimine neden olduğuna 

yönelik sağlam kanıtlar mevcuttur. Vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) , 

intrasellüler hücre adezyon molekülü-1 (ICAM-1), MCP-1, Anjiyotensin Tip 1 

reseptörü (AT1-R) ve selektinlerin ekspresyonunu arttırırken [49], endotelyal nitrik 

oksit  sentaz (eNOS) aktivitesini down regüle ederek, nitrik oksit (NO) üretimini 

baskılar [50]. Protrombotik akut faz proteini olan plazminojen aktivatör inhibitör-

1‟in (PAI-1) ekspresyon ve aktivitesinin CRP tarafından arttırılarak, hem insülin 

direncinin, hem de trombus oluşumu yoluyla ateroskleroz gelişiminin başladığı 

bilinmektedir [51] (Şekil 2.1).  

2.1.3.2.2. Tümör Nekroz Faktör α  

Visseral yağ dokusu miktarına paralel olarak artıp, insülin direncine neden 

olan sitokinlerden biridir. İnsülin direncine, insülin reseptörü sayısını azaltarak, 

insulin sinyalizasyonunu bozarak, adipoz dokuda adiponektin ekspresyonunu 

azaltarak ve lipolizi uyarıp plazma serbest yağ asidi (SYA) miktarını arttırarak neden 

olur [52]. İnsülin direnci dışında TNFα, nükleer faktör κB (NFκB) aktivasyonu 

yoluyla vasküler endotelyal ve düz kas hücrelerinde, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1,ve 

E selektin ekspresyonunu arttırarak, NO üretimini azaltıp endotel bağımlı 

vazodilatasyonu engelleyerek ve protein kinaz Akt defosforilasyonu ile vasküler 

endotelyal hücre apoptozisine neden olarak ateroskleroz gelişimine katkıda bulunur 

[53] (Şekil 2.1).  

2.1.3.2.3. Ġnterlökin-6  

 İnterlökin-6‟nın bir çok immün hücre (fibroblast, lökositler, endokrin 

hücreler, miyositler, endotel hücreler) tarafından inflamatuar durumlarda  üretilmesi 

dışında, adipoz dokudan da yüksek oranda sentezlendiği gösterilmiştir. Dolaşımdaki 
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IL-6 düzeyinin %30‟unun adipoz doku kaynaklı olduğu gösterilmiştir [54]. Visseral 

adipoz doku, subkutan adipoz dokuya  oranla 2-3 kat daha fazla IL-6 üretir. Plazma 

düzeyleri adipoz doku hacmi ile doğru orantılıdır. C Reaktif Protein sentezinin 

transkripsiyonel kontrolü başlıca IL-6  tarafından yapılmaktadır. Visseral adipoz 

dokudan salgılanan IL-6, portal yolla karaciğere ulaşarak CRP sentezini arttırır ve 

indirekt olarak vasküler endotelyal ve düz kas hücrelerinde VCAM-1, ICAM-1, 

MCP-1, PAI-1 ekspresyonunu sağlar. İnterlökin-6‟nın adipoz dokuda lipoprotein 

lipaz (LPL) aktivitesini azaltarak,  hipertrigliseridemiye neden olduğu ve insülin 

direnci gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir [55] (Şekil 2.1). 

2.1.3.2.4. Leptin 

Leptin matür adipositler başta olmak üzere, mide fundus epitelyumu, barsak, 

plasenta, iskelet kası, meme epitelyumu ve beyin gibi bir çok doku tarafından 

salgılanan ve hipotalamus ve periferdeki reseptörlerine bağlanarak işlev gören bir 

hormondur. Leptinin vücutta iştah ve gıda alımının, vücut yağ dağılımının, 

termogenezin ve immün fonksiyonların düzenlenmesi gibi metabolik işlevleri 

bulunmaktadır. Leptin salınımı insulin, glukokortikoidler, TNF-α, östrojenler 

tarafından arttırılırken, β-3 adrenerjik aktivite, androjenler, büyüme hormonu ve 

peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör-γ (PPARγ) agonistleri tarafından 

azaltılır. Obezitede ve insülin direnci varlığında leptin seviyeleri artar, bu artış 

kadınlarda daha belirgindir. Plazma leptin seviyelerinin, ayrıca geleneksel risk 

faktörleri, beden kütle indeksi ve CRP seviyelerinden bağımsız olarak 

kardiyovasküler olayların gelişme riskini arttırdığı yönünde bulgular mevcuttur [56]. 

Adipositlerde leptin sentezi parakrin etkiyle IL-6 tarafından arttırılırken, TNFα 

tarafından azaltılır. Leptinin eNOS aktivitesini azaltarak NO üretimini baskılaması 

ve MCP-1 sentezini arttırmasının yanında, bağımsız bir mekanizmayla arteryal 

trombus ve platelet agregasyonuna neden olduğu gösterilmiştir [57] (Şekil 2.1).  

2.1.3.2.5. Rezistin 

Adipoz dokudan salgılanarak karaciğer ve kas dokusunda insülin direncine 

neden olur. Rezistin vasküler endotelyal hücrelerde ET-1 mRNA ekspresyonunu 

indükleyerek endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır [58]. Rezistinin VCAM-1 ve 

MCP-1 ekspresyonlarını da arttırdığı gösterilmiştir (Şekil 2.1). Rezistinin ayrıca, CD 
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40 ligand aracılı endotel hücre aktivasyonunu engelleyen TRAF-3‟ün potent inhibitör 

olduğu saptanmıştır [58].  

2.1.3.2.6. Visfatin 

Daha önceleri, erken B-lenfositler için bir büyüme faktörü olarak tanımlanan 

visfatinin, yakın dönemde aynı zamanda bir adipositokin olarak yağ dokusu 

kompartmanlarında ve izole adipositte eksprese edilip salındığı saptanmıştır [59]. 

Visfatin‟in insüline benzer şekilde, insülin reseptörü eksprese eden insan 

osteoblastları üzerinde insülin reseptör substrat (IRS)-1 ve IRS-2 fosforilasyonlarını 

indüklediği, ayrıca glukoz alımı proliferasyonu ve tip-1 kollajen üretimini insülin 

reseptörü aracılıklı aşağı yolak ile aktive ettiği gösterilmiştir [60]. Bu özelliği ile 

insülinomimetik etki gösteren bilinen yegane adipositokindir (Şekil 2.1). 

İnsülinomimetik etkisi nedeniyle, visfatinin de adiponektin gibi ateroskleroza karşı 

koruyucu olduğunu düşünülmektedir. 

2.1.3.2.7. Anjiyotensinojen 

Anjiyotensinojen, majör aterojenik vazokonstriktör peptid olan anjiyotensin 

II‟nin prekürsörüdür. Anjiyotensin II, NFκB aktivasyonu ile ICAM-1, VCAM-1, 

MCP-1 ve makrofaj koloni uyarıcı faktör ekspresyonunu direkt olarak arttırmaktadır 

(Şekil 2.1). Nitrik oksit oluşumunu bozarak serbest oksijen radikallerinin açığa 

çıkmasına neden olmakta ve vasküler endotel disfonksiyonu gelişimine katkıda 

bulunmaktadır. Anjiyotensinojenin dolaşıma aşırı geçişi, lokal RAS sistemini aktive 

ederek hipertansiyona neden olmakta, bu da vasküler sistemdeki basınç yükünü 

arttırarak endotel disfonksiyonunu daha da arttırmaktadır. Anjiyotensinin aynı 

zamanda otokrin ve parakrin etkiyle adiposit hipertrofisi ve yeni adipoz hücre 

oluşumuna neden olduğu, böylelikle adipoz doku hacmini arttırarak insülin direnci 

ve inflamasyon kısır döngüsünü bağımsız olarak başlattığı gösterilmiştir [61]. 
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İnsülin rezistansı

Adiponektin

Anjiyotensinojen

IL-6

CRP

Leptin

Rezistin

TNFα

Endotelyal disfonksiyon

↓NO
 AT1

 oxLDL

 CD40/CD40L

 VCAM ICAM

Dislipidemi

Hipertansiyon

Glukoz intoleransı

Obezite

- -

+ +

Visfatin
-

 

 ġekil 2.1 Adipositokinlerin insülin direnci ve endotel fonksiyonları üzerine etkileri 

 

2.1.3.3. Ġnsülin Direnci ve Hiperglisemi 

Metabolik sendromun anahtar metabolik bozukluklarından birisi de insülin 

direncidir. İnsülin direncinin obezite ve tip 2 diyabet arasındaki çok yakın ilişkide 

anahtar rol oynadığı açıktır. Obezite ile ilişkili insülin direncinin açıklanması için 

bazı hipotezler ileri sürülmüştür. Adipoz doku metabolizmasında başta LPL olmak 

üzere, yağ kompartmanları arası farklılıklar bulunmaktadır. Subkutan adipozitlerde 

düşük olan LPL aktivitesi, visseral adipozitlerde yüksektir. Obeziteye paralel visseral 

adipoz doku hacim artışı sonucu  trigliseridden zengin lipoproteinler hızla metabolize 

edilerek serbest yağ asitleri ortaya çıkmakta ve vena porta yoluyla karaciğere gelen 

fazla miktardaki serbest yağ asitleri insülin direnci gelişimini kolaylaştırmaktadır. 

İnsülin direncinin plazma SYA düzeyi artışı ile birlikte geliştiği fikrini ilk olarak 

1963‟de Randle ortaya atmıştır. 

 Shulman 2004 yılında, SYA artışına sekonder gelişen insülin direncinde 

hücre içi glukoz transportunun en önemli ve hız kısıtlayıcı basamak olduğunu 

göstermiştir [62]. Normal insülin sinyal yolağında, insülin reseptör aktivasyonu 

sonucu IRS-1/2, tirozin rezidüsünden fosforile olarak fosfatidil inozitol 3-kinaz‟ı 

(PI3K) aktive etmekte ve sonuç olarak glukoz taşıyıcısı-4 (GLUT-4) hücre 
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membranına taşınmaktadır. Shulman‟ın kabul gören hipotezine göre aşırı SYA 

maruziyeti sonucu hücre içinde fazla miktarda üretilen diaçilgliserol gibi yağ asiti 

metabolitleri, serin/treonin yolağını aktive ederek IRS-1/2‟yi serin 307 ve serin 612 

rezidülerinden fosforile etmekte ve beklenen PI3K aktivasyonu 

gerçekleşememektedir. Sonuç olarak karaciğer, iskelet kası ve adipoz doku gibi 

insülin duyarlı dokularda GLUT-4 ekspresyonu azalmakta ve insülin direnci 

oluşmaktadır (Şekil 2.2). İnsülin direnci gelişimi sonrasında hepatik glukoz çıkışı 

artmakta ve kronik hiperglisemi pankreas β hücre disfonksiyonuna neden olarak 

insülin direncini ağırlaştırmaktadır. İnsülinin feedback etkisinin azalması nedeniyle 

hormona duyarlı lipaz aktivitesinde artma ve lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma 

olmakta ve dolaşıma daha çok serbest yağ asiti katılarak insülin direncinin kısır 

döngüye girmesine neden olmaktadır. 

Enerji üretimi için fazla miktarda substrat olmasına rağmen enerji ihtiyacının 

göreceli olarak azalarak, ATP üretim veriminin düştüğü insülin direnci gibi 

durumlarda, mitokondriyal oksidatif sistem enzim yoğunluğunda azalma olması 

nedeniyle, ATP üretimi sonrası kalan eşlenmemiş elektronlar oksijen molekülü ile 

birleşerek  reaktif oksijen radikali (ROR) üretimini arttırırlar. Reaktif oksijen 

radikalleri mitokondriler üzerinde enerji sensörleri olarak görev yapıp hücre içi enerji 

açığına işaret ederler. Aşırı ROR üretimi, daha fazla SYA ve glukoz molekülünün 

hatalı oksidasyona uğramasına ve ROR üretimini daha da arttırmasına neden olur 

[63]. Sonuç olarak hücre mitokondri içeriğinin ve oksidatif fosforilasyonun yoğun 

olduğu iskelet kası gibi dokularda insülin direnci gelişimine ikincil artan ROR 

üretimi, inflame adipositlerden salınan adipositokinlerle aynı yolağı kullanarak, JNK 

aktivasyonu yoluyla insülin direncini daha da ağırlaştırmaktadır. 

İnsülin direncinin mitokondriyal oksidatif sistem enzim yoğunluğunu 

azaltmasının yanında, hücre içi mitokondri sayısını azalttığı ve mitokondri 

morfolojisinde anormalliklere de neden olduğu gösterilmiştir [64]. İnsülin direnci 

sürecinde ayrıca, insülinin vazodilatör etkisinin bozularak, vasküler kompartmandan 

hedef hücrelere insülin diffüzyonunun sınırlanması sonucu iskelet kaslarındaki 

insülin duyarlılığının daha da azaldığı düşünülmektedir.  
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                                        ġekil 2.2 Obezite ve insülin direnci 

SYA: Serbest yağ asidi, DAG: Diaçilgliserol, PKC: Fosfokinaz C, IRS: İnsülin reseptör substrat, 

PI3K: Fosfatidil inozitol 3-kinaz, GLUT 4: Glukoz taşıyıcısı 4, JNK: c-Jun N-terminal kinaz, 

ROS:Reaktif oksijen radikali, ER:Endoplazmik retikulum 

 

2.1.3.4. Dislipidemi 

İnsülin direnci durumunda lipoprotein seviyelerinin olumsuz yönde 

etkilenmesi bazı metabolik değişiklikler sonucunda oluşmaktadır. İnsülinin yağ 

hücrelerinde iki önemli etkisi vardır. Birincisi yağ asitlerinin alımı, esterifikasyonunu 

ve depolanmasını uyarmasıdır. İnsülin LPL ekspresyonunda ve sekresyonunda kritik 

rol oynar. İnsülin LPL‟yi uyarırken, hormon sensitif lipazı inhibe eder. Yağ asitleri 

yağ hücresine kolaylaştırılmış transport ve diffüzyon ile girer. İnsülinin ikinci etkisi, 

glukozun yağ hücresine girişini uyarmaktır. Bu yolla diaçilgliserol sentezi artar ve 

trigliderid sentezi uyarılır. İnsülin yokluğunda adipozite girmeyen SYA adipoz 

dokulardan başlıca karaciğer olmak üzere non-adipoz dokulara yönelir. Artmış SYA 

akışı sonucunda yağ asitlerinin esterifiye olmaları sonucu TG sentezi artar. Bunun 

sonucunda karaciğerden artmış miktarda VLDL serbestleşir. Bu VLDL iki farklı 

metabolik olayda kullanılır. Bu metabolik olaylar HDL kolesterol seviyelerinin 

düşmesine ve küçük yoğun low density lipoprotein (LDL) partiküllerinin oluşmasına 

neden olur. Her iki metabolik yolda da önemli rol oynayan molekül kolesterol ester 

transfer proteindir. Kolesterol ester transfer protein ile HDL içindeki kolesterol 
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esterleri VLDL‟ye, VLDL içindeki TG‟ler de HDL içine taşınır. Yapısındaki TG 

miktarı artan HDL, karaciğerde hepatik lipaz ile parçalanır ve ayrılan apo-A1 renal 

yolla atılır. Böylece HDL partiküllerinin katabolizması artar ve HDL kolesterol 

seviyeleri düşer. Spesifik olarak azalan HDL molekülü, HDL-2‟dir. 

 Kolesterol ester transfer proteinin rol aldığı ikinci metabolik yol LDL ile 

ilgilidir. İnsülin direnci durumunda LDL kolesterol seviyeleri genellikle artmaz 

ancak yapısında değişiklik olur. Kolesterol ester transfer proteini ile LDL içindeki 

kolesterol esterleri VLDL‟ye, VLDL içindeki TG‟ler de LDL içine taşınır. 

Lipoprotein a ya da hepatik lipaz ile bu trigliseridler parçalanınca küçük yoğun LDL 

partikülleri oluşur. Küçük yoğun LDL partikülleri, boyutlarının daha küçük olması, 

yapısındaki apoB48 miktarının artması nedeniyle damar duvarındaki makrofajlar 

tarafından daha kolay fagosite edilmesi, daha kolay okside olabilmeleri nedeniyle 

daha aterojeniktir. Sonuç olarak metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve 

insülin direnci nedeniyle gelişen dislipidemi, hipertrigliseridemi, düşük HDL, ve 

küçük-yoğun LDL partiküllerinin varlığı ile aterojenik lipoprotein profili olarak 

tanımlanır.  

 

2.1.3.5. Hipertansiyon 

Hipertansiyon sıklıkla dislipidemi, glukoz intoleransı ve abdominal obezite 

ile birliktedir. Obez olmayan hipertansiyon hastalarında da insülin direnci 

gözlenmektedir [65]. İnsülin direnci ve hiperinsülineminin etkisi ile renal sodyum 

atılımında azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vasküler fonksiyonlarda 

bozulma hipertansiyon gelişiminde etkili olur ve sürecinde, insülinin vazodilatör 

etkisinin ortaya çıktığı PI3K yolağının etkisiz hale geldiği için mevcut kan basıncı 

yükselmesini kompanze edemez. Serbest yağ asitlerinin de bağımsız bir 

mekanizmayla vazokonstriksiyona neden oldukları bildirilmiştir [66]. Metabolik 

sendrom sürecinde artmış sempatik aktivite; inflame adipositlerden salınan 

anjiyotensinojen nedeniyle artmış RAS aktivasyonu da bir diğer hipertansiyon 

gelişim mekanizmasıdır.  
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2.1.4. Metabolik Sendrom Tedavisi 

 Metabolik sendrom tedavisinin bireye özgü planlanması ve 10 yıllık KVH 

gelişim riskine göre tedavi planının yapılması önerilmektedir. Kardiyovasküler 

hastalık gelişme riski 10 yıllık dönemde < % 10 olan hastalarda kilo verilmesi, 

fiziksel aktivitenin arttırılması, diyet alışkanlığının değiştirilmesi ve sigara 

kullanımının kesilmesi gibi yaşam tarzı değişiklikleri tedavinin ana unsurları 

olmalıdır. Kilo verilmesinin ve düzenli egzersizin, metabolik sendromun tüm 

komponentlerinde iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir. Enerji alımının günlük 

500-1000 kalori azaltılarak ilk dönemlerde haftada ortalama 0,5-1 kg olacak şekilde 

kilo kaybı ve her gün 30 dakikadan az olmayacak şekilde orta yoğunlukta fiziksel 

egzersiz programlarının uygulanması tavsiye edilmektedir. Hedef ilk 6-12 ay içinde 

vücut ağırlığının  %7 - 10‟u olacak şekilde kilo verilmesi ve ilerleyen dönemde 

düzenli fiziksel egzersiz ve diyet programına devam edilerek ideal vücut ağırlığına 

ulaşılması olmalıdır [67]. Yağlardan elde edilen enerjinin günlük alınan enerjinin 

%25-35‟ini geçmemesi, günlük kolesterol alımının 200 mg/dl‟nin altında tutulması, 

doymuş yağlardan alınan enerjinin günlük alınan enerjinin %7‟sinden az olması, 

meyva, sebze, tahıl porsiyonlarının günlük sayı ve miktarlarının arttırılması tavsiye 

edilen diyet değişiklikleridir [68].  

 Bilinen KVH‟si veya tip 2 diyabeti olan, 10 yıllık dönemde KVH gelişme 

riski  > % 20 olan yüksek riskli hasta grubunda veya düşük-orta KVH gelişim riskine 

sahip olup da yaşam tarzı değişiklikleri ile hedeflenen değerlere ulaşamamış 

hastalarda yaşam tarzı değişikliklerine ek olarak metabolik sendrom 

komponentlerine yönelik ilaç tedavileri planlanması önerilmektedir. Metabolik 

sendromda dislipidemisi olan yüksek riskli hastalarda statin ve fibrat grubu ilaçlar 

kullanılabilir. Statinler, Hidroksi Metil Gluteril Koenzim-A redüktaz inhibitörleri 

olup en güçlü LDL kolesterol düşürücü ilaçlardır. Karaciğerde kolesterol sentezini 

inhibe ederler. Statinlerin yüksek KVH riskine sahip metabolik sendromlu bireylerde 

majör KVH ile ilgili olayları azalttığı gösterilmiştir [69].  Fibratlar ise trigliseridden 

zengin partiküllerin katabolizmasını hızlandırır ve VLDL oluşmasını azaltırlar. Yine 

fibratlar PPARα ‟yı aktive ederek, apoA genlerinin up-regülasyonu ile, apoC III, 

PAI-1 ve fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu azaltarak, HDL kolesterolü 

yükseltir, trigliseridleri düşürürler. Fibratların da metabolik sendromlu hastalarda 
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aterojenik dislipidemiyi azaltarak KVH riskini azalttığı gösterilmiştir [70]. Bazı 

durumlarda statinlerin fibratlarla beraber kullanılması yüksek düzeydeki aterojenik 

dislipideminin düşürülmesinde başarılı olur ancak bu iki ilaç grubunun beraber 

kullanımının miyopati riskini arttırabildiği bilinmektedir. 

  Hipertansiyon tedavisinin major KVH riskini azalttığı bilinmektedir. 

Özellikle tip 2 diyabeti bulunan metabolik sendromlu hastalarda anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörü (ADEİ) ve anjiyotensin reseptör blokörü (ARB) 

tedavisi ile kan basıncının düşürülmesinin majör KVH riskini azaltmada daha etkili 

olduğu bilinse de [71], metabolik sendromu olan diğer hasta gruplarında hangi 

antihipertansif ilaç grubunun kullanılmasının gerekliliği tartışmalı bir konudur. 

  Yaşam tarzı değişikliğinin, BAG ve BGT‟nin tip 2 diyabete dönüşümünü 

engelleyen en önemli faktör olduğu bilinmektedir. Bunun yanında metformin ve 

tiyazolidinedionların (TZD), BAG‟si ve BGT‟si olanlarda tip 2 diyabet gelişim 

riskini azalttığı bilinse de; bu ilaçların metabolik sendromlu bireylerde KVH riskini 

düşürdüğü konusunda kanıt yoktur. Bu nedenle bu grup ilaçların sadece tip 2 diyabet 

gelişimini engellemek amacıyla rutin kullanılması tavsiye edilmemektedir. Tip 2 

diyabeti olan ve metabolik sendromun diğer komponentlerine sahip bir hastanın 

KVH riskini azaltmak için,  dislipidemi ve hipertansiyonu tedavi edilmeli ve 

HbA1c‟yi %7‟nin altında tutularak mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonların gelişimini engelleme yoluna gidilmelidir. Metabolik sendromda 

tromboza olan eğilimi azaltabilmek için –primer profilaksi açısından etkinliği net 

olarak ortaya konulamasa da-  yüksek risk grubundaki bireylerin düşük doz aspirin 

kullanımı önerilmektedir [72]. 
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2.2. Adiponektin 

2.2.1. Adiponektin Moleküler Yapısı 

Adiponektin ilk kez yaklaşık on yıl önce 4 ayrı grup tarafından bağımsız 

olarak ve farklı yöntemler kullanılarak tanımlanmıştır [73-76]. Kromozom 3q27 

bölgesinde AMP1 (AdipoQ) geni tarafından kodlanır [77, 78]. Adiponektin 244 

aminoasitten oluşan kompleman faktör C1q ailesine ait, 28 kDa bir proteindir (Şekil 

2.3). Globüler baş ve fibröz kuyruk kısımlarını içerir. Amino terminalinde sinyal 

peptidi ve devamında kısa helikal olmayan, diğer proteinler ile homoloji 

göstermeyen “değişken bölge” içerir. Orta kısmında 22 G-X-Y veya G-X-X kollajen 

tekrarları içeren kollajene benzeyen bölgeden, karboksi terminalinde ise C1q alt 

üniteleri, kollajen VIII ve X ile oldukça yüksek oranda homoloji gösteren globüler 

baş kısmından oluşur [75, 76]. Bütün haline “full-lenght adiponektin” denilirken, 

serumda proteazlarca kesilerek oluşturulan sadece globüler kısmının varlığında 

“globuler adiponektin” olarak isimlendirilir. Ancak adiponektin plazmada tama 

yakın oranda full-lenght yapıda bulunur. Oldukça küçük miktarda globuler yapının 

plazmada saptandığı rapor edilmiştir [79, 80]. Çeşitli biyokimyasal analizler 

sonucunda adiponektinin esas olarak homotrimerlerden oluştuğu, bu homotrimerlerin 

de daha sonra multimerik komplekslere dönüştüğü saptanmıştır. Serumda trimer ve 

hekzamer yapıda düşük moleküler ağırlıklı, oligomer yapıda orta moleküler ağırlıklı 

ve multimerlerden oluşan yüksek moleküler ağırlıklı (HMW) olarak bulunur [74-76] 

(Şekil 2.3). Adiponektin, üretimi sonrasında post translasyonel modifikasyona 

uğramaktadır. Değişken bölgede bulunan 36. sistein rezidüsünün, disülfit bağ 

oluşturarak oligomerik komplekslerin oluşumunda rol oynadığı gösterilmiştir [81]. 

Ayrıca değişken ve kollajenöz bölgelerdeki prolin ile lizin rezidülerinin 

hidroksilasyonu ve glikolizasyonunun HMW oligomerik komplekslerinin 

formasyonunun regülasyonunda kritik öneme sahip olduğu ortaya konmuştur [82]. 

Bakteriyel sistemde ekprese edildiğinde ise disulfit bağı dışında post translasyonel 

modifikasyon olmadığı için HMW yapıda oldukça düşük seviyede bulunur veya 

tespit edilemez [43]. Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinin düşük moleküler 

ağırlıklı formlara göre daha aktif form olduğu gösterilmiştir [83]. 
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Sinyal dizisi

Değişken bölge Kollajenöz bölge Globüler bölge

Üçlü heliks yapısını oluşturan G-X-Y tekrarları

Kompleman faktör C1q benzeri bölge

Korunmuş prolinler

Hidroksile prolinler

Hidroksilayon/Glikolizasyona uğramış lizinler

Disülfit bağı ile bağlı sistein bölgesi

Monomer Trimer Hekzamer HMW multimer

LMW (2-7) HMW (8-11)

 

                  ġekil 2.3 Adiponektin molekülünün yapısı ve formları 

 

 2.2.2. Adiponektin Lokalizasyonu, Sekresyonu ve Metabolizması 

İlk veriler adiponektinin ekspresyonu ve sekresyonunun yağ dokusu ile sınırlı 

olduğu yönünde olsa da [74, 76], yeni çalışmalarla elde edilen veriler adiponektinin 

yağ dokusundan başka kemik dokuda [84], fetal dokuda [85]  ve kardiyomiyositlerde 

de [86] üretildiğini göstermiştir. 

Diğer adipositokinlerle karşılaştırıldığında ekspresyonu hemen hemen 

adiposit ile sınırlı olan adipositokin adiponektindir. Adiponektinin erişkinde plazma 

seviyesi genellikle 3 ile 30μg/ml arasında değişmektedir [87]. Hücresel adiponektinin 

lokalizasyonu Golgi apareyi veya „trans-Golgi network ‟dür [87, 88]. Endozomal 

sistem ile hücre yüzeyine taşındığı düşünülmektedir [87]. Adiponektinin yağ dokusu 

kompartmanlarından (subkutan ve visseral) birbirine benzer oranda salgılandığı 

saptansa da [89], adiponektin sekresyonu kompartman spesifik bazı özellikler 

gösterir. Örneğin, izole edilen visseral yağ hücresinden adiponektin ekspresyonu ve 

sekresyonu vücut kütle indeksi (VKİ) ile güçlü negatif korelasyon gösterirken, 

subkutan yağ hücresinde bu gözlenmemiştir [90]. Sağlıklı bireylerde ve hayvanlarda 

dolaşımda yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Diğer adipositokinlerden farklı olarak 

yağ dokusu kütlesi ile ters orantılı olarak obezlerde dolaşımdaki miktarı azalmaktadır 
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[91, 92]. Akut dönemde adiponektin sekresyonunu düzenleyici bir mekanizmanın 

olmadığı düşünülse de uzamış açlığı takiben gıda alımı sonrası 4-6. saatlerde nükleer 

reseptör C/EBP ve nükleer faktör Y ile adiponektin ekspresyonunun düzenlendiği 

gözlemlenmiştir [93]. Adiponektin sekresyonunun fizyolojik olarak diürnal 

değişkenlik gösterdiği ve gece %30 oranında azaldığı gösterilse de [94], obez ve tip 2 

diyabetli bireylerde bu değişkenliğin kaybolduğu saptanmıştır [95]. Ayrıca 

erkeklerde bayanlara göre dolaşımda daha düşük miktarda bulunduğu, kilo kaybı ve 

uzun dönem düşük kalorili diyet ile beslenme ile serum düzeyinin arttığı 

gösterilmiştir [91, 95]. Cinsiyetler arasındaki adiponektin seviyelerindeki fark aynı 

zamanda oligomerik kompleksler arasında da gözlenmiştir. Erkeklerde bayanlara 

oranla HMWA‟nın daha düşük düzeyde olduğu saptanmıştır [96]. 

Tiyazolidinedionların adiponektin düzeylerini, vücut yağ kütlesi ve diğer 

adipositokinlerin düzeylerinde herhangi bir değişikliğe neden olmadan, bağımsız 

olarak arttırdıkları gösterilmiştir [97]. Adiponektin geninin promoter bölgesinde 

PPARγ yanıt elemanı bulunmakta olup, TZD‟ler PPARγ/RXR dimer düzeyini 

arttırarak promoter aktivitesini başlatmakta ve adiponektin sekresyonunu 

uyarmaktadır [98]. Buna ek olarak TZD‟lerin adiponektin multimer fraksiyon 

oranlarında selektif değişikliğe neden olduğu ve HMWA düzeylerini total 

adiponektin düzeylerinde değişiklik yapmadan arttırdığı saptanmıştır [99]. Diğer ilaç 

gruplarından, ADEİ‟lerin [100] ve ARB‟lerin de [101] adiponektin düzeylerinde 

artışa neden olduğu saptanmıştır. Adiponektin molekülünün vücutta nasıl metabolize 

edildiği ve klirense uğradığı net olarak anlaşılamamıştır. Fare çalışmaları, molekülün 

plazmada indirgenip, proteolize uğrayarak aktif hale geçtiğini ve sonrasında ligand 

aktivasyonuna neden olduğunu göstermiştir. Plazmadaki proteolitik enzimler 

tarafından degradasyonunun, molekülün metabolizasyonundaki temel mekanizma 

olduğu düşünülmektedir [99, 102]. Hem tip 2 diyabetik, hem de sağlıklı bireylerin 

idrarlarında adiponektin molekülüne rastlanması, makroalbuminürik diyabetik 

nefropatili bireylerde plazma adiponektin düzeyinin göreceli olarak düşük olması 

nedeniyle adiponektinin klirensinde böbreklerin önemli rol üstlendiğini 

düşündürmektedir [103]. 
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2.2.3. Adiponektin Reseptörleri 

Adiponektinin iki reseptörü 2003 yılında tanımlanmıştır [104]. AdipoR1, 

globuler adiponektin için reseptördür ve iskelet kasında yaygın olarak eksprese edilir. 

AdipoR2 ise full lenght adiponektin için reseptördür ve karaciğerde yoğun olarak 

eksprese edilir. Bu reseptörler integral membran proteinleridir. Diğer G protein 

bağımlı reseptörlerin aksine N terminali internal, C terminali eksternaldir. Bu 

reseptörler adiponektin ile bağlanma sonrası, adenozin monofosfokinaz, asetil CoA 

karboksilaz ve PPARα aktivitesinin artması ile yağ asidi oksidasyonu ve glukoz 

alımının adiponektin tarafından sağlanmasına aracılık ederler [80]. Her iki reseptörün 

fonksiyonları ve doku ekspresyonları farklılık göstermektedir. Örneğin, kas 

dokusunda AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri benzer oranlarda eksprese edilmektedir 

ve her iki reseptör de PPARα aktivasyonu ile yağ asiti oksidasyonuna neden olurken, 

hücre içi gukoz alımı sadece AdipoR1 aktivasyonu ile olmaktadır. Diğer yandan, 

karaciğer dokusunda AdipoR2 reseptörü baskın olarak eksprese edilmekte ve 

glukoneogenezin baskılanması ve yağ asidi oksidasyonu bu reseptör aktivasyonu ile 

meydana gelmektedir [104].  

Spesifik reseptörleri dışında adiponektini bağlayan bir diğer protein de T-

cadherin‟dir. T-cadherin‟in hekzamerik ve HMWA için reseptör özelliği sergilediği 

ancak trimerik veya globuler adiponektin için bunu yapamadığı gösterilmiştir [105]. 

Bu reseptör glikozilfosfatidil kaplı eksrasellüler proteindir. Kardiyovasküler sistem, 

sinir sistemi ve kas doku dahil olmak üzere yaygın bir dağılım gösterir. T-cadherin‟in 

hücre-hücre adezyonunda sinyal iletiminde rol aldığı bilinmektedir. Ancak bu 

reseptör adiponektinin ana hedeflerinden karaciğer hücresinde yoğun olarak eksprese 

edilmez. Adiponektin bilinen birçok sitokinden çok daha fazla oranda dolaşımda 

bulunur. Bu nedenle de adiponektinin bazı fizyolojik rollerinin reseptörler aracılığı 

ile olmadığı düşünülmektedir [87]. 

 

2.2.4. Adiponektin ve Ġnsülin Direnci 

Yapılan tüm genom analizi çalışmaları ile adiponektinin kodlandığı 

kromozom 3q27 bölgesinin metabolik sendrom ve tip 2 diyabete yatkınlık oluşturan 

lokus olduğu bulunmuştur [106, 107]. Bu bölgeye ait tek nükleotid polimorfizmleri 

ile hipoadiponektinemi, insülin direnci ve artmış tip 2 diyabet riski arasındaki ilişki 
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saptanmıştır [108]. Ayrıca adiponektin promotor polimorfizmleri ile serum 

adiponektin seviyeleri arasında ilişki kurulmuş olup bu durum bireylerin oral glukoz 

tolerans testi sonuçları ile korelasyon göstermiştir [109].  

Bir çok hastalıkla adiponektin düzeyleri arasında ilişki kurulmuştur. İlk 

olarak, VKİ ile ters orantılı olacak şekilde obezitede azaldığı gösterilmiş [91], başka 

bir çalışmada ise vücut ağırlığında azalma ile düzeylerinin arttığı saptanmıştır [110]. 

Bu negatif korelasyon adiponektin ile visseral yağ dokusu kütlesi arasında daha 

belirgindir [4]. Visseral yağ akümülasyonu ile adiponektinde daha belirgin olan bu 

azalmanın tam olarak mekanizması bilinmemektedir. Ancak öne sürülen açıklama 

visseral yağ ile beraber adiponektin gen promoter bölgesinin potent bir inhibitörü 

olan TNFα ekspresyonunun artması olarak açıklanmaktadır [98]. Ancak visseral yağ 

akümülasyonu ile artan TNFα ekspresyonu ve düşük dereceli inflamasyonun 

başlatıcı nedeni de halen yanıt bekleyen sorular arasında yer almaktadır [43].  

Yine önemli olarak hem insanlarda hem de hayvan modellerinde, adiponektin 

düzeyindeki azalma VKİ‟den bağımsız olarak tip 2 diyabetli ve koroner arter 

hastalıklı bireylerde saptanmıştır ve insulin direncinin bir çok göstergesi ile negatif 

korelasyon göstermiştir [95]. Obezite ve diyabetin yoğun gözlendiği Pima 

yerlilerinde yapılan longitudinal bir çalışmada adiponektin seviyeleri yüksek 

olanlarda düşük olanlara göre daha az oranda tip 2 diyabet geliştiği saptanmıştır 

[111]. Tüm bu çalışmalar göz önüne alındığında, adiponektinin insulin direnci, 

metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelişimindeki rolünde şüphe yoktur. Ancak 

insülin direnci ve hipoadiponektinemi arasındaki ilişkinin neden sonuç bağlamında 

ilişkisi tam olarak bilinmemektedir [80]. Plazma adiponektin düzeylerinin KVH [95], 

hipertansiyon [112] gibi insulin direnci ile ilişkili olabilecek hastalıklarda da azaldığı 

gösterilmiştir. 

 

2.2.5. Yüksek Moleküler Ağırlıklı Adiponektinin Ġnsülin Direncindeki Rolü 

Yapılan birçok çalışmada HMWA‟nin daha aktif form olduğu [83, 113, 114] 

ve insülin direnci ve tip 2 diyabete karşı da koruyucu olduğu hipotezi 

desteklenmiştir. Ayrıca adiponektin geninde mutasyonun, multimerizasyonun 

bozulmasına neden olarak plazmada HMWA miktarında azalmaya neden olduğu, 

bunun da insulin direnci ve tip 2 diyabet ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [114]. 
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Tiyazolidinedion tedavisi esnasında hem diyabetik bireylerde hem de hayvan 

modellerinde HMWA‟nin total adiponektine (TA) oranı ile insülin duyarlılığında 

düzelme arasında iyi bir korelasyon saptanmış, ancak sadece TA‟de yükselmenin 

insülin duyarlılığındaki iyileşme ile çok iyi bir korelasyon gösteremediği 

bulunmuştur [99]. Tip 2 diyabeti, BGT‟si ve normal glukoz toleransı olan bireyler 

üzerinde yapılan bir kohort çalışmada, HMWA/TA oranının total adiponektine 

oranla, glukoz ve insülin seviyeleri ile daha anlamlı bir korelasyon gösterdiği 

izlenmiştir [115]. Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin için selektif ölçüm tekniği 

olan ELISA yöntemi kullanılarak HMWA/TA oranının yalnız plazma TA miktarına 

kıyasla insülin direnci ve metabolik sendromu tahmin etmede daha güçlü olduğu 

saptanmıştır [7]. Tip 2 diyabetiklerde HMWA/TA oranının,  koroner arter hastalığı 

riskini belirlemede yalnız adiponektin ölçümüne kıyasla daha duyarlı olduğunu 

gösterilmiştir [96]. 

Yakın dönemde yapılan kesitsel bir çalışmada, yaşları 30 ile 65 arasında 

değişen Japon erkeklerinde insülin direncini ve metabolik sendromu öngörmede 

yalnız HMWA ölçümü ile HMWA/TA oranının ölçümü karşılaştırılmış ve sadece 

HMWA ölçümünün, insülin direnci ve metabolik sendromu ön görmede en az 

HMWA/TA oranı kadar güce sahip olduğunu gösterilmiştir [116]. Başka bir kohort 

çalışmada TA ve multimerleri ile metabolik sendrom komponentlerinin ilişkisi 

incelenmiş ve total adiponektin, HMWA ve HMWA/TA oranı ile santral yağ 

dağılımı (hem bel-kalça oranı, hem de DEXA ile trunkal-alt ekstremite yağ kütlesi 

oranı ile ölçülmüş) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunsa da toplam vücut 

yağ kütlesi ve VKİ ile bir ilişki saptanamamıştır. Toplam yağ kütlesi kontrol edilerek 

yapılan analizde de bel çevresi ölçümü ile sırasıyla TA ve HMWA ile arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır [115]. Bu veriler HMWA düzeylerinin insulin direnci ve 

ilişkili hastalıklar (metabolik sendrom, tip 2 diyabet, obezite vb. ) için daha sensitif 

bir belirteç olduğunu göstermektedir.  
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2.3. Arteryal Sertlik 

Kardiyovasküler hastalıklar mortalite ve morbiditenin önde gelen 

nedenlerindendir. Kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinin, arterlerin yapısal ve 

fonksiyonel özelliklerini değiştirerek hedef organ hasarına neden oldukları 

gösterilmiştir [117, 118]. Geleneksel KVH risk faktörlerine sahip olmayan bireylerde 

dahi anlamlı sayıda kardiyovasküler olay gözlenmesi üzerine, bilinen diğer risk 

faktörlerinden bağımsız olarak ateroskleroz gelişimini erken dönemde öngörebilecek 

çeşitli risk faktörlerinin belirlenmesine çalışılmış ve arteryal yapının bütünlüğünün –

bu anlamda KVH gelişiminin- değerlendirilmesi açısından arteryal sertlik kavramı 

ortaya atılmıştır.  

Arteryal sertlik aterosklerozun bir göstergesi olup, arteryal duvarın 

kalınlaşması ve elastisitesinin kaybolması sonucu meydana gelmektedir. Bu 

arterlerin histopatolojik incelemesinde kollajen miktarında artma ve elastin yapısında 

bozulmalar görülmektedir [119]. Artmış arteryal sertlik sadece vasküler yaşlanmanın 

bir göstergesi olmayıp aynı zamanda hedef organ hasarının ve artmış 

kardiyovasküler olayların da bir prediktörüdür [120]. 

 Fizyolojik olarak kan basıncı sabit bileşen ve atım bileşenlerinden 

oluşmuştur. Sabit bileşen pratikte, kardiyak output ve sistemik direncin çarpımı olan 

ortalama arter basıncını gösterir ve bu değer, sistemik vasküler direncin en fazla 

olduğu arterioler ve kapiller yatak hakkında bilgi verir. Diğer yandan atım bileşeni, 

sol ventrikül ejeksiyonu, strok hacmi ve arteryal dolaşımın kompliyansı arasındaki 

ilişki ile belirlenir. Ventriküler sistol sonucu dolaşıma giren kan akımı tüm arter 

yatağı üzerinde bir basınç dalgası oluşturur. Elastik özelliği ile aorta, oluşan nabız 

dalgasının distal damarlara doğru iletilmesinde aracılık eder. Aorta ve diğer 

proksimal ana arterlerin nabız dalgalarını tamponlama kapasiteleri bu damarların 

kompliyans özelliklerine bağlıdır. Kompliyans, birim basınç değişikliği ile damar 

duvarının kesit alanında veya hacmindeki birim değişiklik olarak ifade edilmektedir. 

Elastik özellikleri ile santral arterler, tüm arteryal kompliyansı belirleyen en önemli 

öğelerdir. Arteryal ağaç dallandıkça ve distale doğru gidildikçe vasküler kompliyans 

özelliklerinde değişiklikler görülür ve sonuç olarak arteryal yatak üzerinde oluşan 

nabız dalgasının bir kısmı geri yansır. Santral aortada geri yansıyan nabız dalgası 

diyastolde kalbe ulaşarak, koroner arterlerin diyastolde dolumuna katkıda bulunur. 
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Öte yandan geri yansıma sonucu, ileri hareket eden nabız dalgasının amplitüdü azalır 

ve distal damarlarda yüksek basınç yükü nedeni ile oluşabilecek basınç hasarının 

önüne geçilmiş olunur. Santral aortanın sertleşmesi ile nabız dalgalarının hızı artar ve 

artmış arteryal sertlik özellikle büyük santral arterlerin tamponlama yeteneğini 

bozarak kardiyak performans ve organ perfüzyonu üzerinde negatif etkiler oluşturur. 

Arteryal sertlik artışı geri yansıyan dalga hızını arttırarak dalganın sistolde kalbe 

ulaşmasına neden olur ve sistolik basınç ve nabız basıncı artarken, diyastolik kan 

basıncı azalır. Artmış sistolik basınç sol ventrikül hipertrofisine ve kalbin oksijen 

ihtiyacında artmaya neden olurken, azalmış diyastolik basınç koroner akımın 

bozulmasına ve iskemiye neden olmaktadır. Dolayısıyla arteryal sertliğin kalp 

üzerindeki en önemli hemodimamik bulgusu, oksijen ihtiyacında artma ve oksijen 

sunumunda azalmadır. Aort ve büyük dallarında artmış sertlik sonucu santral ve 

periferal arterler arasındaki elastik gradient ortadan kalkmaktadır. Santral arterlerdeki 

artmış basıncın periferik arterlere yansıması sonucu organ ve dokulardaki 

mikrovasküler yapılar üzerinde olumsuz etkiler ortaya çıkmaktadır. Artmış nabız 

basıncının arteryal remodelinge, plak oluşumuna ve plağın progresyonuna, plak 

üzerindeki değişen hemodinamik etkenlere bağlı olarak plak rüptürüne neden olduğu 

gösterilmiştir [121].  

 Arteryal sertlik ölçümü için birçok yöntem geliştirilmiş olsa da, karotiko-

femoral NDH, arteryal sertliği belirlemede altın standart olarak kabul edilmektedir 

[122]. Nabız dalga hızı, nabız dalgasının belirli bir mesafeyi aldığı süre ile 

tanımlanmakta olup, mesafenin zamana bölünmesiyle hesaplanmaktadır. Karotiko-

femoral NDH, oluşan nabız dalgasının cilt üzerinden karotis ve femoral arter 

traselerine yerleştirilen iki adet sensör arası mesafeyi kat ettiği zaman ölçülerek 

hesaplanır. Nabız dalga hızı ölçümü damar yapısına göre değişmektedir. Aorta ve 

aortanın ilk dallarının arteryal sertliğin patofizyolojik etkilerini en iyi yansıtmaları 

nedeniyle, bu noktalardan yapılan ölçümlerin, klinik olarak en değerli oldukları 

düşünülmektedir. Gerçekten de, değişik hasta grupları üzerinde yapılan çalışmalarda 

artmış NDH‟nın, KVH ilişkili mortaliteyi arttırdığı ve kardiyovasküler olay 

gelişimini öngörebildiği gösterilmiştir [9, 123]. 
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2.3.1. Arteryal Sertlik ve Metabolik Sendrom 

 Metabolik sendromun arteryal sertlik gelişiminde bağımsız faktör olduğu 

gösterilmiş olup; metabolik sendromlu bireylerde arteryal yapıdaki değişikliklerin, 

sağlıklı bireylere göre çok daha erken başladığı saptanmıştır [124]. Metabolik 

sendromlu yaşlı bireylerde arteryal sertliğin yaştan bağımsız olarak arttığı; sendrom 

bileşenlerine yönelik tedaviler sonrası arteryal sertlik gelişim sürecinin tersine 

döndüğü izlenmiştir [125]. Sendrom bileşenlerinden santral obezite, hipertansiyon ve 

açlık kan glukozu arteryal sertlik gelişiminde daha belirleyicidir. Dislipideminin ise 

arteryal sertlik gelişimine etkisinin zayıf olduğu gösterilmiştir [126]. Metabolik 

sendrom gelişiminin altında yatan temel mekanizmalarından olan insülin direnci 

arteryal sertlikle ilişkilidir. İnsülin fizyolojik konsantrasyonlarda arterler üzerinde 

vazodilatör etki gösterirken, tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi kronik 

insülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi durumlarında bu etki 

silikleşmektedir. Toplum tabanlı çalışmalarda insülin duyarlılığının indirekt 

göstergesi olan serum insülin konsantrasyonunun karotis arter sertliği ile pozitif 

ilişkisi olduğu gösterilmiştir [127]. Benzer şekilde tip 2 diyabetik hastalarda 

öglisemik hiperinsülinemik klemp testi ile saptanan insülin direncinin, karotis ve 

femoral arter sertliği ile pozitif ilişkisi olduğu izlenmiş ve bu etkinin 

hipertansiyondan bağımsız olduğu saptanmıştır [128].  
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

 

Çalışma, Ankara Mamak bölgesinde “yaşlılarda sağlık taraması” adı altında 

yürütülen sağlık projesinin bir parçası olarak gerçekleştirildi. Bölgede yaşayan tüm 

yaşlılar sağlık taraması için belediye tarafından, muhtarlar, yazılı ilanlar, anonslarla 

sağlık taramalarına davet edildi. Ocak 2008-Şubat 2008 tarihleri arasında Ankara 

Mamak bölgesinde ikamet eden 65 yaş ve üstü 1200 yaşlı sağlık taramalarına katıldı. 

İleri evre organ yetmezliği olanlar, yatağa bağımlı olanlar, ağır demansı olanlar, 

aterosklerotik ve aritmik kalp hastalığı bulunanlar, serebrovasküler olay ve periferik 

vasküler hastalık hikayesi bulunanlar, tip 2 diyabeti olanlarla laboratuar tetkikleri 

eksik olanlar dışlandığında kalan 302 vaka çalışma için değerlendirildi. 

Çalışmaya alınan vakalardan standart protokole göre anamnez alındı ve sigara 

içimi ile ilaç kullanımı sorgulandı. İlaç kullanan bireylerin kullandıkları ilaçlar 

kaydedildi. Çalışma süresince kan basıncı, vücut ağırlığı, boy ve bel çevresi 

ölçümleri aynı kişi tarafından, aynı civalı sfingomanometre, mezur ve tartı aleti 

kullanılarak yapıldı. Vücut kütle indeksleri (kilo/(boy)
2
 (kg/m

2
)) formülü ile 

hesaplandı. Kişilerden 8–12 saatlik açlığı takiben sabah 08.30-09.30 arasında, 

antekübital venden kan örneklemesi yapılarak açlık kan şekeri (AKŞ), serum 

kreatinin, TG, LDL, HDL, CRP ve TSH düzeyleri çalışıldı. Açlık insülin ve HMWA 

seviyelerinin tayini için eş zamanlı alınan venöz kan örnekleri santrifuj edildikten 

(5000 devir /10 dakika) sonra ayrılan serumlar ependorflara konularak -80 derecede 

saklandı. Serum kreatinin düzeyi 1,5 mg/dl ve üstünde olan, serum TSH düzeyi 0,3 

mU/L ve altında olan veya 4,5 mU/L ve üstünde olan 26 vaka çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya toplamda 276 vakayla devam edildi ve bu vakalarda serum açlık insülini 

ve HMWA düzeyleri çalışıldı. İnsülin direnci Homeostasis Model of Assessment 

(HOMA) indeksine göre [AKŞ (mg/dl) x Açlık serum insülin düzeyi (mIU/ml)]/405 

formülü kullanılarak hesaplandı. Serum yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin 

düzeyleri hazır kitler kullanılarak (ALPCO Diagnostics, Salem, USA) ELISA 

yöntemiyle hesaplandı. Kitlerin intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları (CV) 

sırasıyla %3.3 ve %5.7‟di.  

Tüm vakalara karotiko-femoral NDH yöntemiyle arteryal sertlik 

değerlendirilmesi yapıldı. Karotiko-femoral NDH ölçümleri hastaların klinik ve 
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laboratuar verilerini bilmeyen aynı tekniker tarafından, Sphygomocor® Pulse Wave 

System cihazı kullanılarak yapıldı. Hastaların boy, vücut ağırlığı ve arteryal kan 

basıncı bilgileri sisteme girildikten sonra, sakin bir ortamda sırt üstü uzanmış olan 

hastalarda sağ karotis arter ile sağ femoral arter arası uzunluk ölçüldü. Bu uzunluk 

nabız dalgasının aldığı yol olarak kaydedildi. Daha sonra bu noktalardaki iki sensör 

ile nabız dalgaları tespit edildi ve NDH kaydedildi. Ölçümler cihazın yazılım 

programı tarafından analiz edilerek sonuçlar m/sn şeklinde bulundu. 

Metabolik sendrom tanısı güncellenmiş NCEP ATP III kriterlerine göre, bel 

çevresi erkek>102 cm, kadın>88 cm; sistolik kan basıncı ≥130 mmHg, diyastolik 

kan basıncı ≥85 mmHg veya antihipertansif tedavi almak; açlık kan glukozu ≥100 

mg/dl veya antidiyabetik tedavi almak; serum HDL kolesterol düzeyi erkek <40 

mg/dl, kadın <50 mg/dl veya dislipidemi için tedavi almak; serum trigliserid düzeyi 

≥150 mg/dl veya dislipidemi için tedavi almak kriterlerinden en az üç tanesine sahip 

olanlara konuldu. 

 

 3.1. Ġstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences for Windows 

Version 16.0 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Sürekli 

değişkenler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Bağımsız grup ortalamaları 

independent sample t test metodu ile karşılaştırıldı. Sürekli olmayan değişkenler Ki-

kare ve Fisher‟s exact test yöntemleri ile karşılaştırıldı. Bağıntı analizi sırasında 

sürekli değişkenler için Pearson; sürekli olmayan değişkenler için Spearman bağıntı 

katsayıları kullanıldı. Metabolik sendrom ve HMWA‟nın arteryal sertlikle olan 

ilişkisini belirlemek için ANCOVA ve stepwise metoduyla çoklu regresyon analizleri 

yapıldı. P ≤ 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.2. Etik Kurul Onayı 

Çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‟na sunulmuş olup; 

8.6.2009 tarih ve 153-4838 karar numarası ile onay almıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 65 yaş ve üzeri 140‟ı erkek, 136‟si kadın olmak üzere toplam 276 

vaka alındı. Çalışmaya alınan vakaların 75‟inde (%27,2) metabolik sendrom 

saptandı. Çalışmaya dahil edilen erkeklerin 20‟sinde (%14,3), kadınların 55‟inde (% 

40,4) metabolik sendrom mevcuttu. Çalışma grubu metabolik sendromu olanlar ve 

metabolik sendromu olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Tablo 4.1‟de bu iki 

gruba ait demografik ve klinik özellikler verilmiştir. Tablo 4.2‟de ise bu iki grubun 

laboratuvar verileri görülmektedir.  

 

Tablo 4.1 Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin klinik ve demografik özellikleri 

DeğiĢkenler MetS(+) MetS(-) p 

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

Erkek (%) / Kadın (%) 20 (26,7) /55 (73,3) 120 (59,7) / 81 (40,3) <0,001 

YaĢ 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 

Nabız hızı (atım/dk) 82,7±6,2 79,2±7 <0,001 

VKĠ (kg/m
2
) 31,6±4,5 28,2±4,8 <0,001 

Bel çevresi (cm) 103,5±8,3 96,9±9,6 <0,001 

Sigara hx (%) 5 (6,6) 33 (16,4) 0,05 

Statin tedavisi (%) 5 (6,6) 1 (0,5) 0,006
a
 

Antihipertansif tedavi (%) 18 (24) 29 (14,4) AD 

RAS Blokajı (%) 14(18,7) 21 (10,4) AD 

KKB(%) 7 (9,3) 6 (3) 0,03 

β Bloker(%) 2 (2,7) 5 (2,5) AD
a 

ASA tedavisi (%) 2 (2,7) 8 (4) AD
a 

a: Fisher‟s exact test  

MetS (+):  Metabolik sendromu olan grup  SKB:    Sistolik kan basıncı                  ASA:   Asetilsalisilik asit 

MetS (-):   Metabolik sendromu olmayan grup DKB:   Diyastolik kan basıncı                  VKİ:  Vücut kütle indeksi 
KKB     :   Kalsiyum kanal blokeri                                 RAS:   Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi  

AD: Anlamlı değil 

   

 

 Metabolik sendromu olan grupta kadın oranı daha yüksekken (%73,3); 

metabolik sendromu olmayan grupta erkek oranı daha yüksekti (%59,7) ve iki 

grubun cinsiyet oranları arasında istatistiksel anlamlı olarak farklılık mevcuttu 
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(p<0,001). Sistolik kan basıncı (138,3±21,4, 124,9±22,9; p<0,001), diyastolik kan 

basıncı (82,4±11,4, 76,4±12,9; p<0,001), nabız hızı (82,7±6,2, 79,2±7; p<0,001), 

VKİ (31,6±4,5, 28,2±4,8; p<0,001) ve bel çevresi (103,5±8,3, 96,9±9,6; p<0,001) 

metabolik sendromu olan grupta metabolik sendromu olmayan gruba göre anlamlı 

olarak daha yüksekti. Sigara içen birey oranı metabolik sendromu olmayan grupta 

metabolik sendromu olan gruba göre anlamlı olarak daha yüksekti (%16,4, %6,6; 

p=0,05). Antihipertansif ilaç genel kullanım oranı açısından iki grup arasından 

istatistiksel anlamlı olarak farklılık yoktu. Antihipertansif ilaçlardan KKB (%9,3, 

%3; p=0,03) kullanım oranı metabolik sendromlu grupta anlamlı olarak daha yüksek 

iken; RAS blokerleri ve β Bloker kullanım oranı açısından iki grup arasında 

istastistiksel anlamlı farklılık yoktu. Statin tedavisi alan hasta oranı metabolik 

sendromlu grupta anlamlı olarak yüksek saptandı (%6,6, %0,5; p=0,006). İki grup 

arasında yaş, ASA kullanımı açısından istastiksel anlamlı farklılık yoktu. 

 

Tablo 4.2 Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin laboratuvar verileri 

DeğiĢkenler 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 

AKġ (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 4,5±4,2 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 göre 

AKŞ (103,5±29,8, 89,1±13,5; p<0,001 ); serum TG düzeyi (220,6±85,1, 124,6±64,8; 

p<0,001), serum LDL kolesterol düzeyi (140,7±38,7, 129,6±35,8; p=0,03) 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptanırken; metabolik sendrom olmayan grupta 

metabolik sendrom olan gruba göre serum HDL kolesterol düzeyi (56,8±14,5, 
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49,1±11,9; p<0,001) istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptandı. İnsülin direnci 

göstergelerinden HOMA skoru (4,7±2,9, 3,9±2,3; p=0,02) ve serum CRP düzeyleri 

de (5,4±4,6, 4,5±4,2; p=0,05) metabolik sendromu olan grupta anlamlı olarak daha 

yüksek gözlendi. Metabolik sendromu olan grupta NDH istatistiksel anlamlı olarak 

yüksek saptanırken (12,4±3,7, 10,8±3,1; p<0,001); serum HMWA düzeyleri 

metabolik sendromu olmayan grupta metabolik sendromu olan gruba göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptandı (3,3±2,8, 2,7±2,1; p=0,04). Her iki 

grup arasında serum TSH ve kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

gözlenmedi. 

Metabolik sendrom mevcudiyetinin, tüm çalışma popülasyonunda NDH 

üzerindeki bağımsız etkisini incelemek amacıyla NDH bağımlı değişken olarak; 

metabolik sendrom dışında klasik KVH risk faktörlerinden yaş, cinsiyet, sigara, 

serum LDL düzeyi ve arteryal sertlik gelişimi ile ilişkili oldukları gösterilen serum 

TSH düzeyi, serum CRP düzeyi ve nabız hızı parametreleri bağımsız değişkenler 

olarak çoklu regresyon analizine dahil edildi. Tablo 4.3‟de tüm çalışma grubunda 

NDH ile ilişkili değişkenlerin çoklu regresyon analiz sonuçları gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3 Tüm grupta NDH ile ilişkili bağımsız değişkenlerin çoklu regresyon analiz sonuçları 

 NDH 

 β p 

YaĢ 0,234 <0,001 

MetS 0,167 0,005 

Nabız hızı 0,244 <0,001 

R
2
 0,22 <0,001 

 

Çoklu regresyon analizi sonucu yaş (β:0,234; p<0,001), metabolik sendrom 

(β:0,167; p=0,005) ve nabız hızının (β:0,244; p<0,001) istatistiksel anlamlı olarak 

tüm grupta NDH‟nın bağımsız belirleyicisi oldukları saptandı. Yaşın ve nabız hızının 

metabolik sendrom üzerindeki etkilerini arıtmak için kovaryans analizi uygulandı. 

Kovaryans analizi sonucunda metabolik sendromun NDH‟nın bağımsız belirleyicisi 

olduğu görüldü (p=0,002). 

Nabız dalga hızı ile diğer parametrelerin ilişkisini ortaya koyabilmek için 

korelasyon analizi uygulandı. Her iki grubun NDH ile diğer parametrik değişkenler 
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ile ilişkisi tablo 4.4‟de ve NDH‟nın nonparametrik değişkenler ile ilişkisi tablo 

4.5‟de verilmiştir.  

 
Tablo 4.4 Parametrik değişkenlerle NDH arasındaki korelasyon analizi 

   MetS(+)  MetS(-) 

 r p r p 

YaĢ 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 

Nabız hızı 0,286 0,02 0,201 0,005 

VKĠ  0,059 AD 0,036 AD 

Bel çevresi  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 

AKġ 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 yaş (r:0,296; p=0,01), SKB 

(r:0,348; p=0,003), DKB (r:0,298; p=0,01), nabız hızı (r:0,286; p=0,02), serum TSH 

düzeyi (r:0,330; p=0,005) ve serum CRP düzeyi (r:0,285; p=0,02) arasında pozitif 

yönde ve orta derecede kuvvetli ilişki saptandı. Nabız dalga hızı ile HMWA, VKİ, 

bel çevresi, serum kreatinin düzeyi, AKŞ, serum HDL kolesterol düzeyi, serum LDL 

kolesterol düzeyi, serum TG düzeyi ve HOMA skoru arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki gözlenmedi (p>0,05). 

Metabolik sendromu olmayan grupta NDH ile SKB (r:0,281; p<0,001) 

arasında pozitif yönde ve orta derecede kuvvetli bir ilişki gözlenirken; yaş (r:0,238; 

p=0,001), DKB (r:0,151; p=0,04) ve nabız hızı (r:0,201; p=0,005) ile pozitif yönde 

ve zayıf derecede kuvvetli bir ilişki tespit edildi. Nabız dalga hızı ile başta HMWA 

olmak üzere, VKİ, bel çevresi, serum TSH düzeyi, serum CRP düzeyi, serum 
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kreatinin düzeyi, AKŞ, serum HDL kolesterol düzeyi, serum LDL kolesterol düzeyi, 

serum TG düzeyi ve HOMA skoru arasında istatistiksel anlamlı ilişki  izlenmedi 

(p>0,05). 

Serum HMWA düzeylerinin cinsiyet ile ilişkisini belirlemek amacıyla yapılan 

korelasyon analizinde adiponektin düzeyi ile cinsiyet arasında orta derecede kuvvetli 

bir ilişki saptandı (r:0,256; p<0,001). Erkek ve kadın bireyler serum HMWA 

değerleri açısından iki grup olacak şekilde değerlendirilince kadın bireylerin erkek 

bireylere göre serum HMWA düzeyleri istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı (3,6±2,7, 2,7± 2,4; p=0,003). Çalışma grupları arasında cinsiyet oran farkı 

nedeniyle, NDH ile serum HMWA düzeyi ilişkisi her iki grupta da cinsiyet etkisi 

kontrol altında tutularak kısmi korelasyon analizi ile tekrar değerlendirildi. 

Metabolik sendromu olan grupta NDH ile serum HMWA düzeyi arasında negatif 

yönde ilişki olmasına rağmen, bu ilişki istatistiksel anlamlı düzeye ulaşmadığı izlendi 

(r:-0,122; p=0,13). Benzer şekilde metabolik sendromu olmayan grupta da NDH ile 

serum HMWA düzeyi arasında negatif yönde ilişki olmasına rağmen, bu ilişki 

istatistiksel anlamlı düzeye ulaşmadığı saptandı (r:-0,112; p=0,09). 

 

Tablo 4.5 Nonparametrik değişkenlerle NDH arasındaki 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 Blokajı -0,049 AD -0,085 AD 

KKB -0,050 AD -0,087 AD 

β Bloker -0,171 AD -0,064 AD 

ASA 0,024 AD -0,079 AD 

 

Metabolik sendromu olan grupta NDH ile nonparametrik değişkenler arasında 

istatistiksel anlamlı olarak ilişki saptanmadı. Aynı şekilde metabolik sendromu 

olmayan grupta da nonparametrik değişkenlerle NDH arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki gözlenmedi. 
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   Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinin her iki grupta da NDH üzerindeki 

muhtemel bağımsız etkisini ortaya koymak amacıyla her iki grup için çoklu 

regresyon analizi yapıldı. Nabız dalga hızı bağımlı değişken olarak; korelasyon 

analizinde NDH ile aralarında anlamlı ilişki saptanan değişkenler; cinsiyet; klinik 

olarak arteryal sertlikle ilişkili olduğu gösterilen sigara kullanımı serum CRP ve TSH 

düzeyleri; metabolik sendrom bileşenleri, HOMA skoru ve çalışmada NDH ile 

muhtemel ilişkisi aranan HMWA bağımsız değişkenler olarak çoklu regresyon 

analizine dahil edildi. Tablo 4.6‟da iki çalışma grubunda NDH ile ilişkili 

değişkenlerin çoklu regresyon analiz sonuçları gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.6 Her iki çalışma grubunda  NDH ile ilişkili bağımsız değişkenlerin çoklu regresyon analiz 

sonuçları 

  MetS(+)      MetS(-) 

 β p β p 

YaĢ -- -- 0,236 0,001 

SKB 0,319 0,004 0,180 0,02 

Nabız hızı --- --- 0,180 0,02 

TSH 0,312 0,004 --- --- 

CRP 0,289 0,008 --- --- 

HMWA --- --- -0,140 0,04 

R
2
 0,36 <0,001 0,26 <0,001 

 

Çoklu regresyon analizleri sonucu metabolik sendrom grubunda SKB 

(β:0,319; p=0,004), serum TSH düzeyi (β:0,312; p=0,004), serum CRP düzeyinin 

(β:0,289; p=0,008) istatistiksel anlamlı olarak NDH‟nın bağımsız belirleyicileri 

oldukları saptandı. Metabolik sendromu olmayan grupta ise yaş (β:0,236; p=0,001), 

SKB (β:0,180; p=0,02), nabız hızı (β:0,180; p=0,02) ve HMWA‟nın (β:-0,140; 

p=0,04) istatistiksel anlamlı olarak NDH‟nın bağımsız belirleyicileri oldukları 

saptandı. 
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5. TARTIġMA 

 

Metabolik sendromlu bireylerde KVH sıklığı armaktadır. Arteryal sertlikteki 

artma ve buna bağlı olarak nabız dalga hızındaki artış KVH gelişiminde önemli rol 

oynar. Son çalışmalarda adipositlerden salınan adiponektinin KVH‟lardan koruyucu 

özellikleri gösterilmiştir. Metabolik sendromlu bireylerde olmayanlara oranla, 

arteryal sertlik gelişiminin daha erken dönemde başladığı ve hipoadiponektineminin 

KVH ve insülin direnci gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir. Serum adiponektin 

düzeylerinin, insülin direncinin temel mekanizma olarak kabul edildiği metabolik 

sendromda da azaldığı gösterilmiştir. Adiponektinin HMW formunun, serumdaki 

aktif form olup ve metabolik sendrom ile daha iyi korelasyon gösterdiği 

bilinmektedir. Literatürde arteryal sertlik ile ateroskleroza karşı koruyucu etkileri 

gösterilen ve insülin direnci ile ilişkili olduğu bilinen yüksek moleküler ağırlıklı 

adiponektin molekülünün ilişkisini özellikle metabolik sendromlu bireylerde 

inceleyen  çalışma yoktur. 

Sipilä ve arkadaşlarının, bilinen KVH hikayesi ve tip 2 diyabeti olmayan 46-

76 yaş arası toplam 401 vaka ile yaptıkları bir çalışmada, metabolik sendrom 

mevcudiyetinin NDH‟nın bağımsız belirleyicisi olduğu gösterilmiştir [129]. Daha 

önceden herhangi bir tedavi almamış 18-73 yaş arası toplam 440 hipertansif bireyle 

yapılan başka bir çalışmada yaş, SKB ve metabolik sendrom varlığının NDH‟nın 

bağımsız belirleyicileri oldukları gösterilmiştir [130]. Aynı çalışmada 48-73 yaş arası 

bireyler, yaş ve SKB parametrelerinin metabolik sendrom üzerindeki etkileri 

arındırıldıktan sonra da metabolik sendromun bu parametrelerden bağımsız olarak 

NDH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı bağımsız etki 18-47 yaş arası genç 

popülasyonda gözlenmemiştir. Kardiyovasküler hastalık geleneksel risk faktörlerinin 

arteryal sertlik ile ilişkili oldukları bilindiğinden [131, 132], bir KVH risk kümesi 

olan metabolik sendromun bu çalışmalarda arteryal sertlik gelişiminde önemli bir 

faktör olarak bulunması beklenen bir sonuçtur. Çalışmamızda da metabolik 

sendromlu bireylerde metabolik sendromu olmayan bireylere göre NDH‟yı 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptadık (12,4±3,7, 10,8±3,1; p<0,001) ve çoklu 

regresyon analizi (β:0,167, p=0,005) ve kovaryans analizi (p=0,002) sonucunda tüm 
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grupta metabolik sendrom mevcudiyetinin NDH‟nın bağımsız belirleyicisi olduğunu 

gösterdik. Bulgularımız literatürdeki benzer çalışmalarla uyumludur. 

Serum adiponektin düzeyinin VKİ ile ters orantılı olduğu bilinmektedir [133]. 

Bunun nedeni, aşırı visseral yağ akümülasyonun, adipoz dokuda TNFα 

ekspresyonunu arttırarak adiponektin gen ekspresyonunun azalmasına ve böylelikle 

serum HMWA düzeyinin azalması olabilir [133]. Bunun dışında visseral yağ 

dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun subkutanöz yağ dokusuna göre 

düşük olması, VKİ ile serum adiponektin düzeyi arasındaki negatif ilişkiyi açıklayan 

ikinci mekanizma olabilir [134]. Serum HMWA düzeyinin tip 2 diyabetiklerde, VKİ 

ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir [96]. Çalışmamızda serum HMWA düzeyini 

metabolik sendromlu bireylerde metabolik sendromu olmayan bireylere göre 

istatistiksel anlamlı olarak düşük saptadık (2,7±2,1, 3,3±2,8; p=0,04). Bulgularımız 

serum HMWA düzeyi ile VKİ arasında negatif ilişkiyi destekler niteliktedir. 

Diyabeti olmayan hipertansif yaşlı bireylerde insülin direncinin, arteryal 

sertliğin bağımsız belirleyicisi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [135, 136]. 

Altta yatan mekanizma tam olarak ortaya konulamasa da, insülin direncinin endotel 

bağımlı arteryal kompliyansı azalttığı gösterilmiştir [135]. Benzer şekilde insülinin 

fizyolojik dozlarda akut olarak NDH‟yı azalttığı, ancak insülin direncinin gözlendiği 

obez bireylerde bu etkinin azaldığı gözlenmiştir [137]. Çalışmamızda insülin direnci 

göstergelerinden olan HOMA skorunu metabolik sendromlu grupta anlamlı olarak 

yüksek saptamamıza rağmen (4,7±2,9, 3,9±2,3; p=0,02), hem tüm grup hem de 

bağımsız grupların çoklu regresyon analizleri sonucu HOMA skoru ile NDH 

arasında bağımsız ilişki saptamadık. Bu bulgularla, arteryal sertlik gelişim sürecinde 

diğer metabolik sendrom bileşenlerinin, tek başına insülin direcinden daha önemli 

olduğu söylenebilir. 

 Aso ve arkadaşları 280 tip 2 diyabetik hasta ile yaptıkları çalışmada, serum 

HMWA ve HMWA/TA oranını kadın hastalarda erkek hastalara göre istatistiksel 

anlamlı olarak yüksek saptamışlardır [96]. Tabara ve arkaşlarının 1845 metabolik 

sendromlu birey üzerinde yaptıkları çalışmada da benzer şekilde kadın bireylerin 

serum HMWA düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır [138]. Fareler üzerinde 

yapılan bir çalışmada serum HMWA düzeyinin dişilerde daha yüksek olduğu 

saptanmış fakat orta ve düşük moleküler ağırlıklı formların cinsiyetler arasında 
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farklılık göstermediği görülmüştür [139]. Testosteron tedavisi sonrası selektif olarak 

HMWA fraksiyonunun azaldığı gözlenmiştir. Fare adipositleri üzerinde 

testosteronun selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettiği aynı çalışmada 

gösterilmiştir. Cinsiyetler arasında HMWA düzeyi farklılığın bir nedeni bu 

mekanizma olabilir. Cinsiyetler arası farklılığın bir diğer nedeni de iki cins 

arasındaki yağ dağılımının farklılığı olabilir. Erkeklerde kadınlara oranla fazla 

visseral yağ akümülasyonu adiponektin gen promoter bölgesinin potent bir inhibitörü 

olan TNFα ekspresyonunun artmasına ve serum HMWA düzeyinde azalmaya neden 

olmuş olabilir [133]. Çalışmamızda da serum HMWA düzeylerinin kadınlarda 

erkeklere göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek olduğunu saptadık (3,6±2,7, 2,7± 

2,4; p=0,003). 

Yaş arteryal sertliğin ana belirleyicilerinden biri olup, santral arterlerin yaş ile 

sertleştiği gözlenmiştir. Benetos ve arkadaşlarının yaptığı longitudinal bir çalışmada 

altı yıllık izlemde normotansif ve tedavi altındaki hipertansif 483 hastada 

karotikofemoral NDH‟nın yaşla beraber arttığı ve bu etkinin diğer KVH risk 

faktörlerinden bağımsız olduğu gösterilmiştir [140]. Framingham Heart Study 

kohortundan seçilen tamamen sağlıklı ve orta yaş grubu 188 erkek ve 333 kadın 

bireyi içeren çalışmada ise yaş ile santral arter sertliğinin istatistiksel anlamlı şekilde 

arttığı, ancak periferik arter sertliği ve yaş arasındaki ilişkinin zayıfladığı 

saptanmıştır [141]. Çalışmamızda metabolik sendromu olmayan grupta yaşın arteryal 

sertlik gelişiminde bağımsız etkisi olduğu gösterdik (β:0,236, p=0,001). Oysa aynı 

etkiyi metabolik sendromu olan grupta bulamadık. Bunun nedeni metabolik 

sendromu olan grupta arteryel sertlik gelişimini arttıran çok sayıda risk faktörü 

kümelenmesinin olması olabilir.     

Normotansif erkek bireyler üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada, onbir 

yıllık izlemde ambulatuar kan basıncı ölçüm yöntemiyle saptanan ortalama sistolik 

kan basıncının, arteryal sertlik gelişiminde bağımsız etkisi olduğu gösterilmiştir 

[142]. Benzer şekilde hipertansif bireyler üzerinde yapılan başka bir çalışmada 

metabolik sendrom mevcudiyetinden bağımsız olarak SKB ve arteryal sertlik 

arasında ilişki saptanmıştır [130]. İzole sistolik kan basıncı yüksekliğinin yaşla 

paralel olarak arttığı ve azalmış vasküler kompliyansla ilişkili olduğu bilinmektedir 

[143]. Çalışmamızda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan 
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grupta SKB‟nin arteryal sertlik gelişiminde bağımsız etkisi olduğunu 

gösterdik(β:0,319, p=0,004; β:0,180, p=0,02). Her iki grupta da SKB ve arteryal 

sertlik ilişkisini bağımsız olarak bulmamızın nedeni çalışma popülasyonumuzun 

sadece yaşlı bireylerden oluşuyor olması olabilir. 

Çalışmamızda metabolik sendromu olmayan grupta kalp hızının NDH 

üzerinde bağımsız etkisi olduğu gösterdik (β:0,180, p=0,02). Prospektif oniki yıllık, 

KVH ve tip 2 diyabeti olmayan 379843 bireyi içeren bir izlem çalışmasında, kalp 

hızı 65 atım/dakika‟nın üzerinde olan erkeklerde KVH ‟a bağlı ölüm riskinin 1,5 kat 

artmış olduğu, kadınlarda ise kalp hızının KVH ilişkili ölüm riskini arttırmadığı 

gözlemlenmiştir [144]. Orta yaşlı ve prehipertansif bireyleri içeren benzer bir 

çalışmada ise on yıllık izlem sonucunda klasik KVH risk faktörlerine göre 

düzeltilerek yapılan analizde, artmış kalp hızına sekonder KVH ilişkili ölüm riski 

kadınlarda 2,18 kat artmış bulunurken, erkeklerde bu riskin artmadığı gösterilmiştir 

[145]. Yapılan başka bir çalışmada kardiyak pacemaker‟ı olan hastaların akut olarak 

kardiyak atım hızları arttırıldığında, NDH‟nın da paralel olarak arttığı ancak kan 

basıncının kalp hızı değişikliğinden etkilenmediği gösterilmiştir [146]. Bu vakalarda 

NDH‟nın artmasına rağmen kan basıncında değişiklik olmaması, uzun dönemde kalp 

hızının NDH‟yı bağımsız etkileyen bir parametre olmasından çok, arteryal sertlik ile 

ilişkili diğer süreçlerin sempatik hiperaktiviteye neden olarak hem nabız hızını hem 

NDH‟yı birbirlerinden bağımsız olarak arttırmış olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

anlamda yapılan çalışmalar ve bizim bulgularımız ışığında bu iki faktör arasındaki 

neden-sonuç ilişkisini ortaya koyabilmek için başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Aşikar ve subklinik hipotiroidizmin arteryal sertliğe neden olarak KVH 

gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir. Dagre ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

serum TSH düzeyi ve arteryal sertlik arasında bağımsız ilişki saptanmış ve TSH 

düzeyinin 2 mU/L‟nin üzerine çıktığı durumlarda bile santral arter sertliğinin 

geliştiği gösterilmiştir [147]. Hipotiroidizm ve metabolik sendrom ilişkisini 

incelemek amacıyla yapılan ve 2703 bireyi içeren çapraz kesitsel bir çalışmada, 

serum TSH düzeyi normalken serum sT4 ve sT3 düzeylerinin, TG ve LDL kolesterol 

ile negatif ilişkili oldukları gösterilmiştir [148]. Aynı çalışmada yaş ve cinsiyet 

düzeltmeleri yapıldıktan sonra serum TSH düzeyi ve HOMA skoru arasında pozitif 

ilişki saptanmıştır. Ayrıca normalin alt sınırındaki serum sT4 düzeyinin metabolik 
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sendromun beş bileşeninin dördüyle ilişkili olduğu izlenmiştir. Bir başka çalışmada 

serum TSH düzeyi 2,5 mU/L‟nin altında olan orta yaşlı kadınlarda ötiroid kontrollere 

göre hipertansiyon, serum TG düzeylerinde ve TG/HDL kolesterol oranında anlamlı 

derecede artış gözlemlenmiştir [149]. Çalışmamızda metabolik sendromu olan grupta 

serum TSH düzeyinin arteryal sertlik gelişimi üzerinde bağımsız etkisi olduğunu 

gösterdik (β:0,312, p=0,004). Yapılan çalışmalar ve bizim bulgularımız ışığında 

serum TSH düzeyi artışının KVH risk faktörlerini bağımsız etkileyerek metabolik 

sendrom gelişimine katkıda bulunduğu ve indirekt olarak arteryal sertliğe neden 

olduğu söylenebilir.  

Çalışmamızda metabolik sendromlu bireylerde serum CRP düzeyini 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptadık (5,4±4,6, 4,5±4,2; p=0,05) ve çoklu 

regresyon analizi sonucunda metabolik sendromu olan grupta CRP‟nin NDH‟nın 

bağımsız belirleyicisi olduğunu gösterdik (β:0,289, p=0,008). Bir inflamasyon 

belirteci olan CRP‟nin KVH gelişiminde bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir [150]. Ridker ve arkadaşlarının 14819 kadınla yaptıkları prospektif 

çalışmada metabolik sendrom bileşenlerine sahip bireylerin, sendrom bileşenlerine 

sahip olmayanlara göre serum CRP düzeylerinin daha yüksek olduğu ve bileşen 

sayısının artışı ile serum CRP düzeyinin anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir [47]. 

Sekiz yıllık izlem sonucunda serum CRP düzeyinin, birlikte kullanıldıklarında,  

metabolik sendromun KVH gelişimini öngörme gücünü arttırdığını saptamışlardır. 

Serum CRP düzeyinin klinikte sık kullanılan metabolik sendrom bileşenleri ile 

bağımsız ilişkisi olduğu kadar [47], endotelyal disfonksiyon ve bozulmuş fibrinoliz 

gibi genel klinik pratikte kullanılmayan fakat metabolik sendrom gelişimi ile ilgili 

parametrelerle de ilişkili olduğu bilinmektedir [49, 51]. Bizim çalışmamızda 

metabolik sendromu olan grupta saptanan serum CRP düzeyinin NDH ile bağımsız 

ilişkisi, CRP‟nin sendrom bileşenleri ile olan ilişkisinin bir sonucu olduğu 

düşünülebilir. 

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarla adiponektinin ateroskleroz gelişimine 

karşı koruyucu etkileri olduğu [151, 152], hipoadiponektineminin koroner arter 

hastalığı gelişimiyle ilişkili olduğu saptanmıştır [153]. Son çalışmalarda 

adiponektinin HMW formunun total adiponektine oranla aterosklerotik hastalık 

gelişimini daha iyi öngördüğü gösterilmiştir [154]. Çalışmamızda metabolik 
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sendromu olmayan grupta, serum HMWA düzeyi ile NDH arasında, bağımsız negatif 

ilişki saptadık (β:-0,140, p=0,04). Adiponektinin, glukoz kullanımı ve yağ asiti 

oksidasyonunu indükleyerek insülin duyarlılığını arttırdığı bilinmektedir [155]. 

Hipoadiponektinemi de bunun tersi mekanizma ile, arteryal sertlik artışına insülin 

direnci üzerinden katkıda bulunmuş olabilir. Metabolik sendromu olan grupta 

HMWA ve NDH arasında bağımsız bir ilişkinin saptanmaması, metabolik sendrom 

bileşenlerinin arteryal sertlik sürecinde HMWA‟dan daha önemli rol oynadığını 

düşündürmektedir. Adiponektinin vasküler fonksiyonları üzerine yapılan bir 

çalışmada sağlıklı bireylerde adiponektin ve endotel bağımsız vazodilatasyon 

arasında pozitif ilişki bulunmasına rağmen bu etki BAG/BGT‟li ve tip 2 diyabetik 

bireylerde gözlenmemiştir [156]. Bu veri, kronik hiperglisemi ve hiperinsülineminin 

bulunduğu metabolik sendrom sürecinde adiponektinin arteryal sertlik üzerindeki 

etkisinin kaybolması şeklinde yorumlanabilir ve bizim sonucumuzu destekler.  

Sonuç olarak bu çalışmada, metabolik sendromlu bireylerde arteryal sertliğin 

bir göstergesi olan nabız dalga hızının arttığı ve metabolik sendrom mevcudiyetinin 

arteryal sertliğin bağımsız belirleyicisi olduğu gösterilmiştir. Metabolik sendromlu 

bireylerde SKB, serum TSH ve CRP düzeyleri arteryal sertlik ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu bireylerde serum HMWA düzeyi azalmasına rağmen, arteryal 

sertlik ve serum HMWA düzeyi arasında anlamlı ilişki tespit edilememiştir. Bu 

bulgu, HMWA dışında diğer faktörlerin arteryal sertlik gelişim sürecinde daha 

önemli rol oynadığını düşündürmektedir. Diğer yandan metabolik sendromu olmayan 

bireylerde yaş, SKB, nabız hızı ve serum HMWA düzeyinin arteryal sertlikle ilişkili 

olduğu gözlenmiştir. Bu bulgu, kardiyovasküler hastalık riski belirgin olarak 

artmamış yaşlı popülasyonda KVH gelişimini öngörebilecek yeni bir belirleyici 

olarak yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinin önemini ortaya koyabilir. Arteryal 

sertlik ve HMWA ilişkisinin net olarak ortaya konulabilmesi için daha geniş ve 

homojen dağılımlı gruplarla yapılacak prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6.  SONUÇLAR 

 

 

1. Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en sık 

görülen nedenleridir. Metabolik sendrom kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerinin kümelenmesi olup, kardiyovasküler hastalık gelişme riskini 

belirleme açısından kullanılan prognostik değere sahip bir belirteçtir. 

2. Arteryal sertlik yaşlanma, çevresel ve genetik faktörlerle damarlarda oluşan 

yapısal ve fonksiyonel değişiklikleri tanımlar. Arteryal sertlik birçok 

kardiyovasküler hastalık ve risk faktörü ile ilişkilidir. Kardiyovasküler 

hastalık risk faktörlerinin kümelenmesi olan metabolik sendromda arteryal 

sertlik daha erken dönemde gelişmektedir. 

3. Serum adiponektin düzeyi visseral adiposite ile ters orantılıdır ve obezlerde 

dolaşımdaki miktarı azalmaktadır. Serum adiponektin düzeyinde azalma 

insülin direnci ve metabolik sendrom gelişiminde rol oynamaktadır. Yüksek 

moleküler ağırlıklı kompleks halinde bulunan adiponektin formu serumdaki 

aktif formdur ve metabolik sendrom ile daha iyi korelasyon göstermektedir. 

4. Yaşlı popülasyonda arteryal sertlik ve yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin 

düzeyi arasında ilişkiyi ortaya koyma amaçlı yapılan çalışma 

bulunmamaktadır. 

5. Arteryal sertlik göstergesi olan karotiko-femoral nabız dalga hızı metabolik 

sendromlu bireylerde artmıştır. 

6. Metabolik sendrom mevcudiyeti arteryal sertliğin bağımsız bir 

belirleyicisidir. 

7. Serum yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin düzeyi metabolik sendromlu 

bireylerde azalmaktadır. 

8.  Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinin, metabolik sendromu olmayan 

grupta diğer klasik kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden bağımsız 

olarak arteryal sertlikle ilişkili olduğu gözlenmiştir. 

9. Metabolik sendromlu bireylerde yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin 

düzeyi ile arteryal sertlik arasında ilişki bu çalışmada gözlenmemiştir. 

Yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin dışında diğer faktörlerin arteryal 

sertlik gelişim sürecinde daha önemli rol oynadığı düşünülebilir. 
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ÖZET 

 

Metabolik Sendromlu YaĢlı Bireylerde Serum Yüksek Moleküler Ağırlıklı 

Adiponektin Düzeyi ile Arteryal Sertlik Arasındaki ĠliĢki 

 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en sık 

görülen nedenleridir. Kardiyovasküler hastalık riskinin erken dönemde saptanması 

amacıyla ortaya atılan kavramlardan olan metabolik sendromun ateroskleroz gelişimi 

için iyi bir belirleyici olduğu ve risk altındaki bireyleri büyük oranda saptadığı 

gösterilmiştir. 

Adipoz dokudan salgılanan adiponektinin, diğer adipositokinlerden farklı 

olarak yağ dokusu kütlesi ve visseral adiposite ile ters orantılı olarak, obezlerde 

dolaşımdaki miktarı azalmaktadır. Yapılan çalışmalarda serum adiponektin 

düzeyinde azalmanın, insülin direnci ve metabolik sendrom gelişiminde rol oynadığı 

gösterilmiştir. Yüksek moleküler ağırlıklı kompleks halinde bulunan adiponektin 

formunun serumdaki aktif form olduğunu ve metabolik sendrom ile daha iyi 

korelasyon gösterdiğini saptanmıştır. 

Arteryal sertlik yaşlanma, çevresel ve genetik faktörler sonucunda damarlarda 

oluşan fonksiyonel ve yapısal değişiklikler olarak tanımlanır. Arteryal sertliğin 

kardiyovasküler hastalık ilişkili mortalitenin bağımsız belirleyicisi olduğu 

bilinmektedir. Kardiyovasküler hastalık risk kümelenmesi olan metabolik sendromda 

da arteryal sertlik artışı gözlenmektedir. 

Bu çalışmanın amacı yaşlı bireylerde arteryal sertliğin bağımsız 

belirleyicilerini saptamak ve özellikle metabolik sendromlu kişilerde yüksek 

moleküler ağırlıklı adiponektinin arteryal sertlik gelişimine olası katkısını 

değerlendirmektir. 

Çalışmaya 140‟ı erkek, 136‟sı kadın olmak üzere 65 yaş ve üstü, toplam 276 

kişi dahil edildi. Çalışmaya alınan vakaların 75‟inde (%27,2) metabolik sendrom 

saptandı. Çalışma grubu metabolik sendromu olanlar ve metabolik sendromu 

olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gruplar karotiko-femoral nabız dalga hızı, 

yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin düzeyleri ve diğer kardiyovasküler hastalık 

risk faktörleri açısından karşılaştırıldı. Metabolik sendromu olan grupta karotiko-

femoral nabız dalga hızı anlamlı olarak daha yüksek saptandı (12,4±3,7, 10,8±3,1; 

p<0,001). Metabolik sendromu olmayan grupta yüksek moleküler ağırlıklı 

adiponektin düzeyi anlamlı olarak daha yüksek saptandı (3,3±2,8, 2,7±2,1; p=0,04). 

Yapılan çoklu regresyon analizi sonucu tüm grupta metabolik sendrom 

mevcudiyetinin, arteryal sertliğin bağımsız belirleyicisi olduğu gösterildi (p=0,005). 

Yapılan çoklu regresyon analizi sonucu metabolik sendromlu grupta sistolik 

kan basıncı (β:0,314; p=0,004), serum TSH (β:0,312; p=0,004) ve CRP (β:0,289; 

p=0,008) düzeylerinin arteryal sertliğin bağımsız belirleyicileri olduğu (R
2
:0,36, 

p<0,001); metabolik sendromu olmayan grupta ise yaş (β:0,236; p=0,001), sistolik 

kan basıncı (β:0,180; p=0,02), nabız hızı (β:0,180; p=0,02) ve serum yüksek 

moleküler ağırlıklı adiponektin düzeyinin (β:-0,140; p=0,04) arteryal sertliğin 

bağımsız belirleyicileri oldukları gösterildi (R
2
:0,26, p<0,001). 

Sonuç olarak yüksek moleküler ağırlıklı adiponektinin, metabolik sendromu 

olmayan grupta diğer klasik kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden bağımsız 
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olarak arteryal sertlikle ilişkili olduğu gözlenmiştir. Fakat bu ilişki metabolik 

sendromlu grupta gözlenmemiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: Arteryal sertlik, metabolik sendrom, yüksek moleküler ağırlıklı 

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.  

Arterial 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 (β:0,314; p=0,004), serum TSH (β:0,312; p=0,004) and CRP 

(β:0,289; p=0,008) levels were found to be independent determinants of arterial 

stiffness (R
2
:0,36, p<0,001), however in the group without metabolic syndrome, age 

(β:0,236; p=0,001), systolic blood pressure (β:0,180; p=0,02), pulse rate (β:0,180; 

p=0,02) and serum high molecular weight adiponectin level (β:-0,140; p=0,04) were 

found to be independent determinants of the arterial stiffness (R
2
: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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