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METABOLIK SENDROMLU HASTALARDA COPEPTIN, GHRELIN VE
PRO-BNP SEVIiYELERIN DEGERLENDIRILMESI

SIBEL KILIC

HITIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Mayis 2019

OZET

Gilinlimiiziin en 6nemli saglik problemleri arasinda kabul edilen Metabolik Sendrom
(MetS); abdominal obezite, insiilin direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi, Tip 2
diyabetes mellitus ve koroner kalp hastalig1 gibi sistemik hastaliklarin birlikteligi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu nedenle ¢aligmamizda metabolizma ve kardiyovaskiiler
sistemle dogrudan iligkili ti¢ farkli molekiiler belirtecin (Copeptin, Ghrelin ve Pro-
BNP) MetS ile iliskisini ortaya koymay1 planladik. Calismaya Dahiliye poliklinigine
bagvuran, MetS tanis1 alan 44 hasta ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Copeptin ve
Ghrelin seviyeleri ELISA metoduyla, pro-BNP ise elektrokemiliiminesans yontemi
ile belirlendi. Copeptin seviyeleri MetS’lu bireylerde (1,57 + 1,24 pmol/L) kontrol
grubuna gore (1,78 = 1,35 pmol/L) anlamli olarak (P = 0,034) daha diisiik bulundu.
Serum Ghrelin seviyeleri MetS’lu bireylerde (125,36 + 22,45 pmol/L) kontrol
grubuna gore (158,63 + 33,27 pmol/L) olarak (P = 0,027) diisiik bulundu. Serum Pro-
BNP seviyeleri MetS’lu bireylerde (49,22 + 9,11 pg/mL) kontrol grubuna gore
(32,10 + 6,78 pg/mL) olarak (P = 0,048) daha yiiksek bulundu. Copeptin, Ghrelin ve
Pro-BNP seviyeleri, sadece kendi i¢inde degil, ayn1 zamanda obezite ve yiiksek
trigliserit konsantrasyonu gibi ¢esitli MetS bilesenleri ile dogrudan iligkilidir.
Caligmamizda elde edilen veriler ile riskli hastalarin takibinde yol gosterici olacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Copeptin, Ghrelin, Pro-BNP



THE DETERMINATION OF THE LEVEL OF COPEPTIN, GHRELIN AND
PRO-BNP IN METABOLIK SYNDROME IN PATIENTS

SIBEL KILIC

HITIT UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
May 2019

ABSTRACT

Metabolic Syndrome which is accepted as one of the most important health problems
of today; it is characterized by the association of systemic diseases such as
abdominal obesity, insulin resistance, hypertension, hyperlipidemia, Type 2 diabetes
mellitus and coronary heart disease. Therefore, in our study, we aimed to determine
the relationship between MetS and three different molecular markers (Copeptin,
Ghrelin and Pro-BNP) which are directly related to the metabolism and the
cardiovascular system. The study included 44 patients with diagnosed as MetS and
30 healthy volunteers who applied to internal medicine outpatient clinic were
included in the study. Copeptin and Ghrelin levels were determined by ELISA and
Pro-BNP by electrochemiluminescence (ECL) method. Copeptin levels were
significantly lower (P = 0.034) in patients with MetS (1.57 + 1.24 pmol/L) compared
to the control group (1.78 + 1.35 pmol/L). Serum Ghrelin levels were found to be
lower (P = 0.027) in patients with MetS (125.36 + 22.45 pmol/L) compared to the
control group (158.63 + 33.27 pmol/L). Serum Pro-BNP levels were higher (P =
0.048) in patients with MetS (49.22 + 9.11 pg/mL) than in the control group (32.10 £
6.78 pg/mL). Copeptin, Ghrelin and Pro-BNP levels are directly related to various
MetS components, not only in itself, but also in obesity and high triglyceride
concentration. The data obtained in our study is thought to be guiding the follow-up

of risky patients.

Keywords: Metabolic Syndrome, Copeptin, Ghrelin, Pro-BNP
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1. GIRIS

Cevresel ve genetik faktorlerin bir araya gelmesiyle 6nemli bir halk sagligi sorunu
olan MetS giinlimiizde bir epidemi haline gelmis ve bu sendroma bagli gelisen
hastaliklarin sikliginda artiga sebep olmustur. MetS insiilin direncinin merkezinde
gelisip kan lipit bozukluklarimin etrafinda sekillenir. Yapilan arastirmalara gore
MetS’lu bireyler koroner arter hastaliklar1 ve tip 2 diyabet acisindan yiiksek risk
tagirlar. Abdominal obezite ve insiilin direnci ise bu sendromun belirleyicisi olan iki

ana risk faktoridir (Grundy, 1998; Grundy ve ark., 2005).

Metabolik sendrom i¢in yapilan son ¢aligmalarla ortak bir zemin iizerinde oturtulan
kriterleri; artmis bel ¢evresi (abdominal obezite), trigliserit yiiksekligi, HDL
disiikligl, hipertansiyon ve aglik kan glukozu yiiksekliginden olusmaktadir. Bel
cevresi Ol¢limiiniin normal olarak goriilen degerleri iilkeler arasinda degisiklik

gostermektedir (Laaksonen ve ark., 2002; Bloomgarden, 2003).

Copeptin vazopressinle eszamanli olarak pro-AVP’nin C terminal parcast olarak
posterior hipofizden salgilanir ve dolasimdaki vazopressin miktarini gosterir (Barat

ve ark., 2004).

Anstable bir molekiil olan AVP’nin aksine copeptin hem serumda hemde plazmada
oda sicakliginda dis ortamda uzun siire dogru 6Slgiilebilir durumda kalabilmektedir.
Copeptin vazopressin salinimi igin daha duyarli olup vasopressin miktarini daha

dogru gostermektedir (Morgenthaler ve ark., 2007).

Copeptin son zamanlarda MetS ve insiilin direncini gosteren bir biomarker olarak
kullanilmaktadir. Bununla beraber Copeptin astabil ve 6l¢iilmesi kolay bir peptit olup

endojen stres derecesini yansitir (Itoi ve ark., 2004; Nickel ve ark., 2012).

Oreksijen (istah uyarici) periferal peptit olan ghrelin’in asil kaynagi midedir (Jeon ve
ark., 2004). Ghrelin diizeyleri sirkadiyen ritime sahip olup organizma aglik
halindeyken plazma ghrelin seviyesi artar, besin alimindan sonra ise yaklasik 1 ya da

2 saat icerisinde ise ghrelin diizeyi diismektedir (Klok ve ark., 2006).



Yapilan aragtirmalar  ghrelin  diizeyinin baz1  faktorlerden  etkilendigini
gostermektedir. Bunlar yas durumu, cinsiyet, BKI, kandaki glukoz miktar1 ve
insiilindir. Bu faktorlerin birbirleriyle olan iliskisi tam olarak izah edilememistir.
Ghrelin diizeyini obez bireylerde arastiran bazi calismalar anlamli bir iliski
bulamamislardir fakat obezlerde zay1f bireylere nazaran daha az miktarda bulundugu
tesbit edilmistir. Kilo veren bireylerde bununla beraber serum ghrelin diizeylerinin

yiikseldigi goriilmistir (Cummings, 2006).

Gastrik by-pass islemini takiben ghrelinin seviyesinin azaldigi tespit edilmistir

(Cummings ve ark., 2002).

Insan BNP’si kalp hiicrelerinde bir savunma mekanizmasi olarak asir1 basing altinda
kalinca plazmaya salgilanmaya baslar. 134 aminoasitten olusan preproBNP den 108
aminoasit igeren &ncii BNP “pro-BNP” meydana gelir. Uretilen pro-BNP daha
sonraki iglemlerle aktif olan BNP ve inaktif olan NT-ProBNP’ye ayrilir (Munagala
ve ark., 2004).

BNP, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda belirteg¢ olarak kullanilmaktadir

(Elnoamany ve Abdelhameed, 2006)

Calismamizda metabolizma ve kardiyovaskiiler sistemle dogrudan iliskili ti¢ farkli
molekiiler belirtecin (Copeptin, Ghrelin ve Pro-BNP), abdominal obezite, insiilin
direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi, Tip 2 diyabetes mellitus ve koroner kalp
hastalig1 gibi sistemik hastaliklarin birlikteligi ile karakterize MetS ile iligkisini
ortaya koymay:1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Metabolik Sendrom

2.1.1 Tarihge

Giliniimiizde ¢agin en 6nemli saglik problemlerinden biri haline gelerek diinyay1 ve
tilkemizi tehdit eden MetS 1960’11 yillarda fark edilmeye baslanmistir. O yillarda
patogenezi sadece insiilin direncine baglanmistir (Yaman, 2009). 1988 yilinda ise
Gerald M. Reaven insiilin direnci, hiperglisemi, yliksek trigliserit, azalmig HDL
diizeyi ve hipertansiyon gibi risk faktorlerinin biraraya gelmesini ve bunlara ek
olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskinin yiikseldigi bulgular1 “Sendrom
X olarak adlandirmigtir. Bu tarihlerde tanimin i¢ine abdominal obezite alinmamistir

(Ozbey, 2003).

Bu tanimlamadan sonra 1989 yilinda N.Kaplan MetS’in bilesenlerini obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, Tip2 DM veya insiilin rezistansi olarak belirlemistir

(Yaman, 2009).

Bir¢ok hastaliga davetiye ¢ikaran MetS taniminin i¢ine iist viicut sismanligi da dahil
edilerek Sendrom X Plus olarak adlandirilmistir. Yeni bilesenlerin eklenmesiyle
“deadly quartet” (6liimciil dortlii) ve bunlara ek ateroskleroz varligi “deadly pentat”
(6ltimciil besli) olarak tanimlandi. Eritrositoz ve irik asit yiiksekligininde
kardiyovaskiiler risk faktorii olmasindan dolay1 dahil edilmesiyle deadly sextet yada

deadly orkestra (6liimciil orkestra) olarak adlandirilmistir (Ozbey, 2003).

MetS; Diinya Saghk Orgiiti (WHO), Amerika Klinik Endokrinologlar Dernegi
(AACE), Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), Avrupa Insiilin Direnci
Calismalart Grubu (EGIR) gibi farkli organizasyonlar tarafindan degisik terimlerle
tanimlanmis ve smiflandirilmigtir. Sendrom X, polimetabolik sendrom, olimciil
dortli, oliimeiil besli, 6liimciil orkestra, uygarlik sendromu gibi adlandirilmalardan
sonra en kapsamli haliyle Metabolik Sendrom (MetS) ifadesi kabul gérmiistiir
(Alberti, 1998; Mandal 2016).



2.1.2 Tanim

MetS, genetik ve c¢evresel birliktelikle ortaya ¢ikan kardiyometabolik risk
faktorlerinin bulugmasiyla tanimlanabilecek yaygin bir saglik problemidir (Reaven,

1988).

Kardiyometabolik risk faktorlerini de iceren MetS, bel ¢evresi kalinligi, dislipidemi
(Serum trigliserid ve LDL oranlarinin artmasi, HDL ’nin azalmasi), yiiksek tansiyon,
kan sekeri yiiksekligi sonucu meydana gelmis bir birlikteliktir. MetS’lu bireylerde
yas ilerledikce MetS’u bulunmayanlara gore ilerde seker hastaligia (Tip 2 diyabet)
yakalanma risk orani 5 kat, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma
risk orant ise 2 kat daha fazladir. Aterosklerotik kalp hastaliginin gelismesine
dogrudan neden olan kan yaglarinin kalitatif ve kantitatif bozuklugu, kan basincinin
yiikselmesi, glukoz ve insiilin metabolizmasinin bozulmasi (plazma glukoz degerinin
yiikselmesi ve insiilin direnci) gibi en sik rastlanan metabolik risk faktorii olarak
bilinen bu semptomlarin bir araya gelmesiyle tanimlanan bir sendrom olarak da

bilinmektedir (Grundy ve ark., 2005).

MetS’nin degisik tanimlart olmasina ragmen bu sendromun ortak kriteri insiilin
direncidir (Reaven, 2002).

Degisik tanimlamalarin iginde bircok parametre bir araya gelir. Bunlarin arasinda
insiilin direnci ortak biyokimyasal bozukluk ya da sorumlu olarak ortaya ¢ikar.
Birden fazla parametrenin ic¢inde insiilin direnci, bozulmus acglik glukoz sekeri,
yiiksek kan basinci, trigliserit artmasi, HDL kolestorel diisiikliigli ve bunlara ilave
olarak abdominal obezite sayilabilir. MetS bu risk faktorlerinin biraraya gelmesi ile
glinimiizde, insiilin direnci sendromu ya da pluri-metabolik sendrom adiyla ifade
edilebilir (Ozbey, 2003). MetS’u Karakterize etmek igin farkli kurumlarca yapilan
¢esitli tanimlamalar bulunmaktadir. Bu tanimlamalardan ¢ikarilan ortak bilesenler ise
karin g¢evresi sismanligi, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi (yliksek TG,
diisik HDL kolesterol) faktorleridir. MetS i¢in yapilan son ¢aligmalarla iizerinde
karar verilen ortak bulgular; artmis bel ¢evresi (topluma ve iilkeye 6zgii), trigliserit

yiiksekligi, HDL kolesterol distkligl, hipertansiyon ve diizensiz kan sekeri



degeridir. Boyle bir tabloda teshis i¢in bu 6gelerden en az 3’niin bulunmasi gerekir.
MetS i¢in yapilan tanimlamalarda farkli tani kriterleri yer almistir. En fazla kabul
goren tammlamadan biri 1998°de Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
onerilmistir (Bloomgarden, 2003).

Bilim diinyasinda en c¢ok kabul gdéren tanimlamadan birini yapan WHO tam
Olgiitlerinin i¢ine insiilin direncini de almistir. Bu tanimlamada 6nemli olan ve One
c¢ikan glukoz tolerans bozuklugu ve insiilin direncidir. MetS, Tip 2 diyabet, bozulmus
glukoz toleransi veya insiilin direncinden en az birinin varligi ile birlikte
hipertansiyon (>140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak), dislipidemi
(trigliserid diizeyi>150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte<35 mg/dl, kadinda<39
mg/dl), abdominal obezite (BKi>30 kg/m?> veya bel/kalca oram erkekte>0.90,
kadinda>0.85) ve mikroalbuminiiriden (idrar albumin atilimi>20 pg/dakika veya
albumin/kreatinin orant>30 mg/g) en az ikisinin olmasi ile tanimlamistir (Anonim,
1999a).

En sik kullanilan diger MetS tanist ise Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Uciincii Erigkin Tedavi Panelinde (NCEPATP III) yapilmistir. MetS tanisinin
konulabilmesi i¢in bes ana kriter ortaya konmustur. Bu kriterler insiilin direncini
icermemektedir. MetS tanisinin konulabilmesi i¢in abdominal obezite (Bel Cevresi:
erkeklerde>102 cm, kadinlarda>88 cm), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), disiik
HDL (erkekte<40 mg/dl, kadinda<50 mg/dl), hipertansiyon (kan basinci>130/80
mmHg) ve hiperglisemi (Aglik kan glukozu>110 mg/dl ) kriterlerinden herhangi
tciiniin varlig1 yeterlidir. Proinflamatuar (CRP yliksekligi gibi) ve protrombotik
(fibronojen, plasminojen aktivator inhibitor-1 yiiksekligi) durum MetS tanisi igin
kullanilmasa da belirtegleri olarak kabul edilir. Boylece MetS protrombotik ve
proinflamatuvar bir siire¢ olarak adlandirilabilir (Anonim, 2001). International
Diabetes Foundation (IDF) ise 2005 yilinda MetS tani kriterlerini olusturdugu zaman
abdominal obeziteyi (Bel cevresi: Avrupali erkeklerde>94 cm, kadinlarda>80 cm)
temel kriter olarak kabul etmistir. Hipertrigliseridemi (Trigliserid>150 mg/dl), disiik
HDL (Erkekte<40 mg/dl, kadinda<50 mg/dl), hipertansiyon (>130/85 mmHg) ve
hiperglisemi (Aglik kan glukozu>100 mg/dl veya Tip 2 DM) tan1 kriterlerinden en az



ikisini de dahil etmistir. Boylece tan1 koymak igin 3 kriter aranmasi gerektigini

tavsiye etmistir (Zimmet ve ark, 2005a).

Tiirkiye de ise 2005 yilinda Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD)
MetS tani1 kilavuzu hazirlamistir. Bu kilavuzda insiilin direncini dahil eden 1998
WHO MetS tam kriterleri ve insiilin direncini kriter olarak almayip bel g¢evresini
merkeze koyan IDF’nin 2005 yilinda yayimladigi MetS kilavuzlarini birlestirerek
yeni bir tan1 kilavuzu olusturmustur. Buna gore diabetes mellitus, bozulmus glukoz
toleransi, insiilin direnci Kriterlerinden en az birisi ve hipertansiyon (sistolik kan
basincr>130, diyastolik kan basinci>85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor
olmak), dislipidemi (trigliserid diizeyi>150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte<40
mg/dl, kadinda<50 mg/dl), abdominal obezite (BKi>30 kg/m? veya bel cevresi:
erkeklerde>94 cm, kadinlarda 80 cm) kriterlerinden en az ikisinin bulunmasiyla
tanimlamaktadir. Ayrica abdominal obezite kriteri i¢in IDF 2005 kilavuzunda

Avrupalilar igin onerilen degerler kullanilmigtir (Anonim, 2009).

Gilintimiizde giderek yayginlasarak bir pandemi haline gelen obezite ve Tip 2 DM
hem ekonomik hem de saglik agisindan insanlar igin bir tehdite donlismiistiir. Artik
stk sik karsilastigimiz bu hastaliklarin merkezinde sekillenen kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda yaygmn olarak goriilmektedir. MetS kardiyovaskiiler risk
faktorlerininden olusup yiiksek oliim riskine sahip ve sik sik goriilen bir halk saglig
problemidir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki haraketsiz hayat tarzi ve yanls

yemek aliskanliklart MetS’un prevalansini arttirmaktadir (Misra ve Khurana, 2008).

Yapilan aragtirmalar gore MetS’lu bireyler koroner arter hastaliklar: ve tip 2 diyabet
acisindan yiiksek risk tasirlar. Abdominal obezite ve insiilin direnci ise bu
sendromun belirleyici olan iki ana risk faktoriidiir ve fizyopatolojisinin temelini
olusturur. Bunlarin disindaki sayabilecegimiz metabolik sendroma zemin olusturan
faktorler hareketsiz yasam, yas artist ve genetik durumlardir. MetS’u olusturan ana
bilesenlerin disinda temelinde olan insiilin direnci ile sekillenen heterojen bir
durumdur. Insiilin direncinin etrafinda gelisen bir¢ok klinik tablo MetS’un klinik

yansimalari olarak goriilmektedir (Cizelge 2.1) (Grundy, 1998).



Cizelge 2.1. Metabolik sendromun klinik yansimalar1 (Grundy, 1998)

Metabolik sendromun klinik yansimalari

Diabetes mellitus Dislipidemi
Hipertansiyon Hiperkoagulabilite
Obezite Subklinik inflamasyon
Osteoporoz Non-alkolik yagli karaciger
Polikistik over sendromu sendromu

Uyku apnesi

Diabet olmaksizin MetS’lu bireylerde ateroskleroza bagli kalp damar hastaliklarin
sikligr artmistir (Isomaa ve ark., 2001; Lakka ve ark., 2002). MetS risk faktorleri tam
olarak tanimlanmistir fakat bu sendromun tan1 kriterlerin sayisi ve niteligi iizerinde

tam bir uzlas1 saglanamamistir (Laaksonen ve ark., 2002).

MetS ¢evresel (fastfood tiiketimi, fiziksel aktivite azlig1 gibi) ve genetik faktorlerin
biraraya gelmesiyle ve biitiin diinyada degisen hayat sartlariyla daha fazla
yayginlagmaktadir. Bu sendroma bagli olusan hastaliklara daha fazla rastlanmasina
sebep olmaktadir. MetS u meydana getiren risk faktorleri demeti karin bolgesindeki
yaglanma ile santral obezite, yliksek kan basinci, seker metabolizmasindaki
bozukluklar ve aterojenik dislipidemi olarak adlandirilan damar sertligi ile baslayan
kan yag1 dengesizlikleri olarak belirlenmistir. MetS, merkezinde seker metabolizmasi
bozukluklarinin yerlestigi obezite, hipertansiyon, yiiksek trigliserit (TG) ve LDL
diizeyi, diisik HDL (high density lipoprotein) ve aclik kan sekerinin normal
degerlerden yiiksek olmasi ile karakterizedir (Arslanian ve Suprasongsin, 1996;

Hatun ve Cizmecioglu, 2005a; Blaha ve Elasy, 2006).

Bu bilesenlerle beraber vaskiiler inflamasyon ve protrombotik siire¢ler toplami
olarak belirtilebilir. Kisaca bir hastaliktan 6te bir sendromdur. Toplumun yaslanmasi,
fiziksel inaktivite ve santral obezite prevalansinda artisa bagli olarak MetS’un
prevalanst artmaktadir (Bloomgarden, 2003). Giiniimiizde MetS’un tanisinin
konmasi obezite, dislipidemi, hipertansiyon, glukoz intoleransinin varligi ile olur.
MetS’un altinda yatan temel fizyopatolojik olay, iiretilen insiilinin hedef dokuda
uyardigi glukoz kullanimina direncidir. Giinlimiizde modern ¢agin hastaligi olarak

adlandirilan MetS tiim diinyada oldugu gibi bizim iilkemizde de yayginlasmaktadir.



Sendrom ateroskleroz nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda artisa yol

agmaktadir (Lakka ve ark., 2002).

2.1.3 Epidemiyoloji

Giliniimiizde toplum saghigimi tehdit eden MetS’un goriilme siklig1 genetik egilim
disinda, hareketsiz ve yanlis yasam tarzi, yiiksek kalorili besin maddelerinin artan bir
sekilde tiiketilmesi ile farkli cografi yapilardaki toplumlarin yas araligi, kadin ve
erkek olma durumlarina gore degismekle birlikte, global olarak yayginlasmaktadir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde orta yashi kadin ve erkek popiilasyonun
yaklasik %20 ile %30’unu etkisi altina alan bir pandemi olarak kabul gérmektedir
(Zimmet ve ark., 2005b; Grundy, 2008).

Diinya genelinde toplumlarda rastlanan MetS prevalansi, arastirma yapilan bireylerin
genel Ozelliklerinin ve baglh kalinan kriterlerin farklilik gosterebilmesiyle beraber,
%7,9-44,8 arasinda deger vermektedir (Lakka ve ark., 2002; Balkau ve ark., 2002;
Azizi ve ark., 2003; Gupta ve ark., 2004).

MetS giiniimiizde, diinyada ve iilkemizde giderek artis gosteren ve kardiyovaskiiler
riski tetikleyen bir sorun haline gelmistir. MetS prevalansi, WHO’ya gore;
Amerika’da %25,1 NCEP-ATP IlI’e gore %23,9’dur. Artan yasam siiresiyle beraber
bu oran artis gdstermektedir. Amerika Birlesik Devleti Ulusal Saglik Istatistikleri
Merkezi’nin son verilerine gore; Amerika’da 40 yasin altindaki kadinlarin %16’sinda
erkeklerin ise %20’sinde, 40-59 yaslarindaki kadinlarin %37’sinde erkeklerin
%41’inde, 60 yas ustii kadinlarin %54’tinde erkeklerin ise %52’sinde MetS’a
rastlanmaktadir (Ervin, 2009).

Fastfood tarzi yanlis beslenme aligkanliklari, hareketsiz yasam ve yasam siiresinin
uzamasi gibi MetS sikligin1 arttiran g¢evresel faktorler oldugu iizere Giineydogu
Asyalilar, Afro Amerikanlar, Meksikalilar ve Amerikan yerlileri gibi baz1 etnik
gruplarda MetS prevalansinin daha yiiksek saptanmasi, belirli genetik faktorlerinde
MetS prevalansinda etkili oldugunu disiindiirmektedir (Hanson ve ark., 2002;
Resnick, 2002; Meigs ve ark., 2003).



MetS’un genel popiilasyondaki prevalansi, iilkeler arasinda genetik ve cevresel
etkenlerle farklilik gostermektedir. Farkli iilkelerden ornekler Cizelge 2.2°de

gosterilmistir (Csaszar ve ark., 2006).

Cizelge 2.2. Farkli popiilasyonlarda metabolik sendrom prevalansi (Csaszar ve ark.,

2006)

Ulke Erkek(%)  Kadin(%)  Genel(%)
Cin 9,8 17,8 13,7
Macaristan 6,7 9,8 8,3
Hindistan 18,4 30,9 24,9
Italya 18 15 16,3
Giiney Kore 29,2 39,2 34,4
Ispanya 8,7 3 5,8
Tiirkiye 23,7 39,1 33,4
ABD 24 23,4 23,7

MetS sikligi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmistir. Ulkemizde MetS
prevelansini arastirmak icin yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. 2000 yilinda Tiirkiye
de yapilan Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri-TEKHARF
caligmasina gore, halkimizda 30 yas ve istii erigkin olan 9,2 milyon bireyde MetS
tespit edilmistir. KAH ile MetS iliskisine bakilirsa KAH’l1 bireylerin % 53’i MetS

hastasi olma durumundadir (Ford ve ark., 2002).

Ulkemizde tehdit eden bu sendromun goriilme prevelans: yiiksektir (erkeklerde %28,
kadinlarda %40). Onat ve arkadaslarinin TEKHARF prevelans c¢alismasinda MetS
sikligi 30 ve {istii yag grubunda bakildiginda kadinlarda %45 olarak erkeklerden %28
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica yasin artmasiyla kadin ve erkeklerde MetS
prevalansinin arttigr gozlenmistir. Tiirkiye de yapilan diger bir calisma METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)’in 2004 yilinda elde ettigi verilere gore
eriskin popiilasyonda MetS goriilme sikligir %35°dir. Bu arastirmada kadinlardaki
MetS sikligi %41,1 iken erkeklerdeki sikligi %28,8 olarak bulunmustur (Kozan ve
ark., 2007; Onat, 2009).

Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saglik Calismasi (PURE TURKIYE;
Prospective Urban Epidemiological Study) 2008 yilinda 4 056 kisi lizeride MetS
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sikligin1 arastirmak icin g¢aligmaya baslamistir. Sehir ve kirsalda yasayan, yas
ortalamasi 50 olan katilimcilarin %36,7’sinde Adult Treatment Panel 111 (ATPIII)
kriterlerine gore, %43,9’unda ise International Diabetes Federation (IDF) kriterlerine
gore MetS vardir. Kadinlarda MetS goriilme sikligi sirasiyla %39,3 IDF ve %44,8
ATP 1II kriterlerine gore erkeklerden daha fazladir. VKI’ne gore katilimcilarin
%52,8’1 ise obezdir. Bu calismadan elde edilen diger bir saptamada kadinlarin
%63,6’s1n1n, erkeklerin %34,5’inin obez oldugudur. Cagimizin en Onemli halk
saglig1 sorunlarindan biri olan MetS, {ilkemizde yapilan ¢alismalarda da gorildiigi
tizere Tiirkiye popiilasyonun yaklagik {igte birini tehdit etmektedir ve kadinlarda daha

sik goriilmektedir. (Sendur ve Giiven, 2011; Oguz, 2018).

2.1.4 Metabolik sendrom bilesenleri ve etyopatogenezi

2.1.4.1 Metabolik sendrom bilesenleri

Insiilin Direnci

Yiyecek alimindan sonra, plazmadaki glukoz seviyesi artar. Bu yiikselme,
pankreastaki Beta (B) hiicreleri tarafindan tespit edilir metabolizmanin temel
diizenleyicisi olan insiilini salgilar. Insiilin glukoza tepki olarak pankreasta yer alan
beta-hiicreleri tarafindan salgilanan bir hormondur. Bu hormon plazmadaki glukoz
seviyelerini azaltir. Proteinlerin, yag asitlerinin, hiicre biliylimesi ve onariminda
belirtilen molekiillerin sentezini uyarir. Insiilin dokularm enerji kullanimin
diizenleyen en temel hormonlardan biridir. Beta hiicrelerinden insiilin salinimi
kandaki glukoz seviyesinin artis1 ile baglar. MetS’un temel metabolik
bozukluklarindan birisi de insiilin direncidir. Insiilin direnci sistemik bir bozukluktur.
Bu bozukluk ise, normal insiilin ile uyarilan glukoz transplantasyonu ve
metabolizmasinin iskelet kast ve beyaz yag dokusunda azalmasi ve hepatik glukoz

tiretiminin instilinle baskilanmasi sonucu olusur (Seokjae ve ark., 2015).

Viicut hiicreleri insiilin hormonu olmadan glukozu hiicre i¢ine alamaz ve kanda
glukoz seviyesi artar. Insiilin direncinde kas, yag ve karaciger dokusu insiiline dogru

yanit1 veremez ve karacigerde fazla glukoz iiretimini baglar. Zamanla instilin ihtiyaci
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pankreas tarafindan karsilanamadigindan tip 2 DM gelisir. Obezite ve tip 2 diyabet
arasindaki iliskide rol oynayan insililin direnci diyabetin varligt olmadan
kardiyovaskiiler hastaliklar riskini tasiyan MetS hastalarda oldukga yiiksek oranda
gelisebilir (Ferrannini ve ark., 1991).

Insiilin direnci erken yaslarda genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya
cikabilmektedir. Asir1 kilo, bel ¢evresindeki asir1 yaglanma, fiziksel hareketsizlik
cevresel etmenlere drnek olarak verilebilir. Insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda
temel bilesen abdominal obezitedir. Sigsmanlikta beraber serbest yag asidi salgisinda
ve dokularda yaglanmada artig baslar. Kas ve karacigerdeki asir1 yaglanma insiilin
direncini artirir. MetS; insiilin direncini temel alan abdominal obezite, glukoz
intoleransi ya da diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaliklar1 gibi
sistemik bozukluklarin bir arada bulundugu 6liimciil bir endokrinopati olarak ortaya

cikmaktadir (Robich ve ark., 2012).

Insiilin metabolizmasim incelediginde, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda insiilin direnci varliginin 6nemli bir
risk faktorii oldugunu goriiliir. Bundan dolay1 bir¢ok gdriis MetS’un temeline insiilin

direncini yerlestirmektedir (Ziaee ve ark., 2015).

Glukoz Intoleransi

Daha ¢ok gizli seker adi ile bilinen glukoz intolerans1 dokularda insiilin kullanima
karst olan diren¢ oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci sonucunda olusan
bozulmus aclik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) normal glukoz
toleranst ile diyabet arasindaki ara metabolik bozukluklardir. IFG ve IGT prediabetik
hastalar1 tanimada 6nemli bir kriterdir. ilk kez 1985 yilinda WHO orgiitiiniin
degerlendirmesi bozulmus glukoz toleransinin (IGT), glukoz intoleransinin bir sinifi

olarak gormektedir (Anonim, 1985).

Onceleri “sinirda diyabet” ya da IGT ve “latent diyabet” ya da IFG olarak da bilinen
fakat tam olarak diyabet tanisin1 karsilamadiklart i¢in diyabet dncesi durumu isaret

ederler ve glinlimiizde prediyabet terimi ile adlandirilmaktadir. Prediyabeti tanilamak
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icin aclik kan sekeri veya oral glukoz tolerans testi (OGTT) yaptirilabilir. IFG, aglik
glukozunun en az 8 saat aglik sonras1 6l¢lilmek tizere 100-125 mg/dl deger araliginda

olmasi ile tanimlanir (Anonim, 2003).

1997 ve 1999 yillarina ait yayinlarinda WHO ve "American Diabetes Association
(ADA)" IFG tanimimmi asikar diyabet gelismeden onceki siirecte diyabet kriterlerini
karsilamayan normalin {dsti glukoz degeri olarak karbonhidrat metabolizma
bozukluklar1 ara gelisim siire¢lerinden biri olarak tarif etmistir (Anonim, 1999b;

Inzucchi ve Sherwin, 2005).

Insiilin metabolizmasmin bozulmaya baslamasimin ilk evresidir ve diyabete
yakalanma riski yiikselmektedir. Insiilin direncinin yeri IFG ve IGT’li bireylerde
farkli yerlerde bulunur. IFG durumunda karacigerde hepatik insiilin direnci varken

iskelet kasinda normale yaklasan insiilin hassasiyeti vardir (Anonim, 2003).

IGT, oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat glukozu 140-199 mg/dl deger
arasinda olmasi ile tanimlamir. Ozellikle eriskin kisilerde goriilebilen bozulmus
glukoz tolerans bozuklugu 2-12 yil i¢inde tip 2 diyabet olusacaginin gostergesidir
(Inzucchi ve Sherwin, 2005).

IGT durumunda karacigerde orta seviyede insiilin direnci, iskelet kasinda ise insiilin
direnci vardir (Anonim, 2003). Glukoz intolerans1 kardiyovaskiiler hastalik riskini

artirmaktadir (De Vegt ve ark., 1999).

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonunun yetersizligi veya etkisizligi ya da insiilin
rezistansi sonucu karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasinda bozukluklara sebep
olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir endokrin ve metabolizma hastaligidir.

Diinyada en sik goriilen endokrin hastaliktir (Gaber, 1994; Kologlu, 1996).

Tiirkiye'de 20 yas iizeri kisilerin %13,7’sinde diyabet bulunmaktadir (Satman ve
ark., 2013).
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Halk arasinda seker hastalifi olarak bilinmesinin sebebi ise yaygin o6zelligi
hiperglisemidir. Kronik hipergliseminin uzun vadede sonuglar1 6zellikle goz, bobrek,
sinirler, kalp ve kan damarlarini igeren farkli organlarin metabolik bozuklugunu

icerir (Kahn ve ark., 2005).

Diyabetin genel semptomlari arasinda agiz kurulugu, polidipsi (¢ok susama), poliiiri
(cok idara c¢ikma), polifaji (fazla aglik), pruritis (kasint1), diyabet tipine gore
yorgunluk hissi, agiklanamayan kilo kaybi, gormede bulaniklik sayilabilir (Satman
ve ark., 2007).

Diabetes mellitus akut metabolik komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlara yol
acar. Akut metabolik komplikasyonlar1 arasinda diyabetik ketoasidoz (DKA),
hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), hipoglisemi ve laktik asidoz sayilabilir
(Kitabchi ve ark., 2009).

Kronik komplikasyonlar, mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve
noropati) ve makrovasiiler komplikasyonlar (kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi

ve periferik damar hastaligi) olmak iizere 2 gruba ayrilabilir (Anonim, 2003a).

MetS’un 6nemli bir klinik yansimasi olan tip 2 diyabet hastalifinin gelismesiyle,
artan HbA1C, diyabetli hastalarda ileri seviyede kardiyovaskiiler risk artisina sebep
olur (Tkac, 2005).

Diinyada 150 milyon ve ABD’de 19 milyon civarinda erigkin diyabet hastasi
bulunmaktadir. Diyabetli hastalarin %75°1 kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1
Olmektedir (Giindogdu, 2006).

IDF’nin verilerine gore, 2011 yilinda diinyada 366 milyon diyabetli bulunurken hizli
artan oranla 2030 yilinda 552 milyonu bulacagi tahmin edilmektedir (Anonim,
2013).

Bilim diinyasinda daha c¢ok kabul goéren diyabet tani kriterleri Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) tarafindan diizenlenmistir. Diyabet tanis1 dort farkli yontemden sadece
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birinin saglanmas: yeterlidir. Oncelikle oldukga belirgin diyabet semptomlarinin
bulundugu durumlara bakilir. Bunun haricinde taninin daha sonraki bir giin farkli bir
yontemle dogrulanmasi gerekir. 1. yontem en az 8 saatlik aglik plazma glukoz
diizeyinin ardisik iki ayr1 dlgiimde 126 mg/dl veya yiiksek saptanmasidir. 2. yontem
agiz kurulugu, poliiiri, polidipsi, polifaji, halsizlik ve agiklanamayan kilo kayb1 gibi
diyabet semptomlarin varligiyla buna ilave olarak yine herhangi bir zaman a¢ tok
durumuna bakilmaksizin plazmada olgiilen glukozunun 200 mg/dl’nin {izerinde
olmasidir. 3. yontem 75 gram glukoz ile uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ve 2. saat plazma glukozun 200 mg/dI’nin iizerinde olmasina diyabet semptomlarin
eslik etmeside degerlendirilir. Son olarak 4. yontem HbAlc degerinin  %6,5°ten
biiyiik olmasi kullanilabilir (Anonim, 2015)

Tip 1 ve Tip 2 Diyabet en ¢ok bilinen ve sik rastlanan diyabet ¢esitleridir. ADA’nin
2003’de yayinladigi kilavuza gore diyabet klinik tiplerine gore 4 sinifa ayrilmistir
Tip 1 DM otoimmun B hiicre hasari, genellikle kesin insulin eksikligine yol agar. Tip
2 DM ise siklikla altta yatan insulin direnci ile beta hiicrelerinden insiilin

sekresyonunda ilerleyici kayip ile karakterizedir.

Gestasyonel Diyabet hamilelik 6ncesi asikar diyabet mevcut olmayan, gebeligin 2.
veya 3. trimesterinde tan1 konan diyabet smifidir. Diger nedenlere bagli spesifik
tipler siifi ise monojenik diyabet sendromlari, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag ve

kimyasal maddelere bagli diyabet olarak adlandirilir. (Anonim, 2003Db).

Tip 1 Diyabet

Tip 1 Diyabet pankreatik B- hiicre yikimidir ve mutlak insiilin eksikligi vardir.
Genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilmekle birlikte her yasta goriilebilir
(Alemzadeh ve Ali, 2011). Hiperglisemiye iliskin (polidipsi, politiri, polifaji gibi)
belirtiler birdenbire gozlenir (Durna, 2002).

Tedavide insiilin kullanilir. Viicutta insiilin liretimi yapilmadigi i¢in hastalarin

insiilini disaridan enjeksiyonla almalari gerekir (Ozgiir ve ark., 2013).
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Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM baska bir deyisle "insiiline bagimli olmayan Diabetes Mellitus" degisik
oranlarda insiilin direnci, B hiicre harabiyeti ve bazi hastalarda ise insiilin eksikligi
defekti ile karakterizedir. Toplumda en yaygin olarak goriilen diyabet tiiriidiir. Tip 2
DM i¢in risk faktorleri ilerleyen yas, cinsiyet, genetik faktorler, obezite, hareketsiz
yasam, yemek tarzi, alkol ve sigara kullammmudir (Yenigiin, 2001). Bireylerde
normalden yiiksek glukoz diizeyi belirti vermeden uzun zamandir bulunur ve
metabolik diizeyde bozukluklar gelismesine sebebiyet verir (Giugliano, 1996;
Grindling, 2000).

Insiilin direnci tip 2 diyabet gelismesinde en erken tespit edilebilen fonksiyon

bozukluklaridir (Mitrakou ve ark., 1992; Yki-Jarvinen, 1994).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Ik kez gebelik sirasinda fark edilen degisik derecelerde glukoz intolerans: olarak
tanimlanir. Uzun donemde gestasyonel DM’li kadmlarin tip II diyabet olma riski
yiikksek olup, 10-20 yil igerisinde IGT veya tip II DM gelisme riski %30-40
arasindadir (Gogas ve ark., 2009; Anonim, 2010).

Hipertansiyon

Arteriyel kan basincinin normal degerlerinin iizerinde siirekli yiiksek olmasi ile
tanimlanan bir kalp damar hastaligidir. Artan kan basinca endotel disfonksiyona
neden olur. MetS bilesenlerinden biri olan hipertansiyon zamanla inme, koroner kalp
hastalig1 gibi ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin artigini da beraber getiren ve

yaygin olarak goriilen 6nemli bir klinik sorundur (Kayaalp, 2005).

Plazma insiilin diizeyleri artinca sempatik sinir sistemi aktivitesi, bobreklerde
sodyum ve su geri emilimi ve endotelin-1 sekresyonunu artar hipertansiyon olusur.
MetS bilesenlerinden insiilin direnci durumunda sodyum retansiyonu ve

hipertansiyon goriiliir (Kaplan, 1998; Rocchini, 2002).
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MetS’lu eriskinkinlerin yaklasik {igte biri hipertansiyon hastasidir. Insiilin direnci
endotel fonksiyonu {izerine nitrik oksit (NO) gibi mediyatorler araciligiyla dogrudan
etki gosterebilir. NO’u azaltan her durum hipertansiyon sebebidir (Higashi ve ark.,
2001; Tracy, 2001).

Plazma insiilin seviyesinin yiikselmesi kan basinicinin yiikselmesini sebebiyet
verebilir, sempatik sistem aktivitesini ve sodyum tutulumunu arttirabilir. Normal kan
basinci degerleri sistolik i¢in 130 mm Hg, diastolik i¢in ise 85 mm Hg seviyelerinde
olmalis1 i¢in kan basincinin diismesine yardimci ilaglar mevcuttur. MetS
antihipertansif ila¢ tedavisinde Tiazidler, chlorthalidone ve indapamid dahil
diiiretikler, Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorii ( ACE-I ), Anjiotensin Reseptdr
Blokerleri, Beta ve Alfa blokerleri, Kalsiyum Kanal Blokerleri, Vazodilat6r kullanilir
(Tracy, 2001).

Dislipidemi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6zellikle ateroskleroz risk faktorlerinden olan
dislipidemi TG veya LDL diizeylerinde artma veya HDL diizeyinde azalma ile
karakterizedir. Plazma lipoproteinleri normal degerleri disinda kalmislardir. Artmis
kolesterol ve LDL miktarlartyla beraber HDL diisiikliigli koroner kalp hastaligindan
icinde oldugu kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. MetS’lu hastalarda asir1 kilo

alimi ve artmus insiilinin etkisiyle dislipidemi gelisir (Oguz, 2006).

Tiirkiyede yapilan saha c¢aligsmalarinda erigkin niifusun yaklagik 9%80’inde
dislipidemi bulunmustur (Bayram ve ark., 2014).

Ulkemizde yapilan PURE Tiirkiye ¢alismasinda katilanlarm %51,7’sini olusturan
2098 kiside total kolesterol 200 mg/dL nin istiindedir. HDL kolesterolun ortalama
degeri kirsal ve kentsel yerlerde sirasiyla 46,2 + 13,2 mg/dL ve 47,6 = 14 mg/dL’dir.
Katilicimlarin %53,5’inde HDL kolesterol diizeyi diisiiktiir (<40 mg/dL erkeklerde,
<50 mg/dL kadinlarda). Diyabetli hastalarda ise 100 mg/dL’den daha yiiksek LDL
kolesterol diizeyi olanlarin orani ise %79,8’dir (Oguz, 2018).
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Obezite

Obezite diinyanin biitiin bolgelerde yayginlasan bir epidemidir ve goriilme sikligi
giinden giine artarak toplum saghgini tehdit edici boyutlara ulagmistir (Bjorntorp,
2002).

Saglik Bakanligi ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi beraberliginde
yapilan “Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n raporunda, Tiirkiye de

bireylerin %30.3’iinde obezite goriilmektedir (Anonim, 2014).

Obezite halk arasindaki adiyla sigsmanlik viicutta saglig: tehdit edecek fazla miktarda
yag bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle bel cevresindeki yaglanma 6nemli
saglik sorunlarinin gostergesidir. Karin bolgesindeki asir1 yaglanmadan kaynaklanan
viseral obezite viicutta olabilecek insiilin direncini isaret eder ayni zamanda bu
durum diyabet ve glukoz intolerans1 gibi hastalik agisinda risk faktoriidiir. Bununla
beraber insiilin direnci olan MetS’lu bireylerin bazilarinda obezite goriilmeyebilir

(Anonim, 2000a; Anonim, 2007).

Oliimciil sonuglara sebebiyet verebilen obezite viicuttaki tiim sistem ve organlart
etkileyebilme ile karakterize oldugundan dolayr tip 2 diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, KAH gibi durumlarda risk faktorii oldugu sdylenebilir (Must ve ark.,
1999).

Ozellikle tip 2 diyabet ve obezite birbiriyle oldukea iliskilendirilir. Tip 2 diyabet
hastalarinin  %85°’1 obez olarak tanilanmistir.. Artik son yapilan arastirmalar
yayginlagan goriis ise obezitenin tip II DM’da hali hazirda bulunan hepatik insiilin

direncini arttirdigidir (Mahan ve Arlin, 1996; Unwin ve ark., 1997).

Obezite tanimlanmas: igin beden kitle indeksi (BKI) ve bel gevresi olglimii
kullanilabilir. BKI ise viicut agirligmin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
boliinmesi ile hesaplanir. Diinya saglik orgiiti (WHO) tarafindan kabul géren

obezite smiflandirmasina gére, BKI 18,5-24,9 kg/m? normal kilolu, 25-29,9 kg/m?
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fazla kilolu, 30-39,9 kg/m? obez, >40 kg/m? morbid obez olarak tanimlanmistir
(Anonim, 2000b). Adipoz doku viicudun tiim sistemlerini etkileyebilecek hormonal

ve sitokin gibi kimyasal maddeler salgilar (Anonim, 2007).

Obezite yaninda abdominal yaglanmada da metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde énemli oldugundan BKI &l¢iimiiniin yanisira viicut

yag dagilimimin belirlenmesinde bel cevresi Ol¢limiine de gerek duyulmaktadir

(Anonim 4, 1998).

Diinya Saglik Orgiitii’niin tavsiye ettigi bel cevresi dl¢iimii mezura ile kosta alt
kenar1 ve spina iliaka arasindaki mesafenin ortasindan gelen 6l¢liimdiir. Bu 6l¢iim
kadinlarda 89 cm, erkeklerde 102 cm’yi gegcmigse bu bireyler artik obez olarak kabul
edilir (Despres, 1991; Lean ve ark., 1995).

Koroner arter hastaliklar (KAH)

Koroner arterler kalbi besleyen atardamarlardir ve bu damarlarin iginde plak
olusumu ile meydana gelen hastaliklar biitiniine Koroner Arter Hastaligi (KAH)
denir. MetS halk arasinda damar sertligi olarak bilinen ateroskleroz i¢in risk faktorti

olarak kabul edilmektedir.

KAH ateroskleroz sonucunda olusur. Ciinkii Mets ile iligkili diyabet, hiperlipidemi,

hipertansiyon, obezite ve insiilin direncinin her biri ateroskleroz i¢inde birer risk

faktoriidiir (Tkac, 2005; O’Rourke and Fuster Vi, 2012).
Aragtirmalara gore MetS bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski
diger bireylerden bir buguk kat daha fazladir. Bu fazlaligin sebebi sismaliktan ziyade

MetS’un varligidir (Balct, 2008).

Polikistik over sendrom (PKQOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik c¢aginda kadinlarda siklikla

goriilmekle beraber androjen hormonunun diizeyinin yiikseldigi ve mensturasyon
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diizensizligi ile karakterize bir endokrin hastaliktir. PKOS tanisi olan bir¢ok kadinda

insiilin direncine rastlanmaktadir (Tsilchorozidou, 2004; Piskinpasa ve Yildiz; 2005).

2.1.4.2 Etyopatogenezi

MetS’un heterojen bir yapiya sahip olmasimin etkisiyle etyopatogenezine dayanak
olan tek bir genetik, ekstrensek veya intrinsik faktérden soz etmek yerine ¢oklu
genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile agiklamak daha olasidir. Her ne kadar
son yillarda MetS {izerinde aragtirmalar yapilmis olsa da, altinda yatan etiyoloji hala
tam olarak anlasilamamustir. Insiilin direnci, yag dokusu disfonksiyonu, kronik
inflamasyon, oksidatif stres, sirkadiyen bozulma, mikrobiyota, genetik faktorler vb.
bir¢cok faktor ve mekanizma baslica katkida bulunan unsurlardir (Xu ve ark., 2019).
Obeziteye bagl insiilin direnci MS'in temel nedeni olarak kabul edilir. Insiilin
direnci, organizmada daha biiyiikk hepatik glukoz iiretimine yol agar. Bununla
birlikte, kan sekeri seviyesi artar. Organizma, hiperinsiilinemi durumu olusturan
insiilin sekresyonunu dengeler. Hiperglisemi, yalnizca yeterli miktarda dengeleyici

insiilin salgilayabilen kisilerde goriiliir (Muoio ve Newgard, 2008).

Hipergliseminin yan1 sira Yyag asitlerinin, trigliseritlerin ve lipoproteinlerin
homeostatik alterasyonunu igeren dislipidemi olugmasi; organizmanin enerjik
durumuna iliskin sinyallerin entegrasyonunda bozulma nedeniyle merkezi alim ve
doyma diizenlemesinde hasar; sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sisteminin
aktivasyonu ile hipertansiyon olusumu gibi diger metabolik degisiklikler meydana
gelir (Chaudhary ve ark., 2011).

Ancak MetS’un potansiyel etyolojisi ii¢ kategoride incelenebilir: Obezite ve yag
kiitlesi bozukluklari, insiilin direnci ve bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve
immiinolojik kokenli molekiiller gibi). Poligenik yatkinliktan bahsedilse bile,
kentlesmenin sebep oldugu sedanter yasam, besin alimi ile enerji harcanmasi
arasindaki dengesizlik, sendromun gidisatin1 tetiklemektedir (Sendur ve Giiven,
2011). MetS etiyolojisini anlamak i¢in MetS’un bilesenlerini 6n plana ¢ikaran

genetik ve cevresel faktorlerin kapsamli analizlerinin yapilmasi gereklidir.
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2.1.5 Tedavi

MetS’un tedavisi de sendromu olusturan kompleks yapisi oldugu gibi kompleks

yapidadir (Cakmak ve Cam, 2005).

Kardiyovaskiiler hastaligin pandemisine 6nemli bir katkida bulunan, asir1 kilo ve
obezite ayn1 zamanda MetS’un ana belirleyicileridir. Klinisyenler geleneksel olarak
MetS’u olusturan ana risk faktdrlerinin her birini bireysel olarak degerlendirmistir.
Her hastalik durumunda bu faktorlerin iist {iste gelmesi, aterojenik risklerin artmasina
da neden olur bu durumda risk faktorlerini ayr1 ayri incelemeden ziyade daha genis
bir varlik olarak incelenmek daha dogrudur. Terapodtik yasam tarzi degisiklikleri
siddetle tavsiye edilmekle birlikte, klinisyenler sendromun ortaya c¢ikmadan
engellenmesini Onerirler. Gerekli durumlarda statin, aspirin ve anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor bloker dozlari, terapotik
yasam tarzi degisikliklerine alternatif olarak degil ama ek olarak verilmelidir
(Sherling ve ark., 2017).

Metabolik sendrom tedavisinde temel yaklasim, insiilin direncine neden olan
faktdrlerin kontrol altina alinmasi ve insiilin direnci ile miicadeledir. Insiilin
direncinin kesin tedavisi yoktur. Modern diinyamizda endiistrilesme ve kentlesme ile
beraber gelen hareketsiz ve sagliksiz yasam tarzinin yeniden diizenlenmesi insiilin

direncinin azaltilmasi i¢in en Oncelikli yaklagimdir (Hatun ve Cizmecioglu, 2005b).

Gerekli goriildiigli zamanda insiilin duyarliligt icin ilag tedavisine baslanmalidir.
Biitin bunlarla beraber MetS i¢in tedavi kilo kaybi ve aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon ve hipergliseminin farmakolojik tedavisini desteklemek i¢in diyet ve

egzersiz etrafinda sekillenir (Samson ve Garber, 2014).
2.2. Copeptin
Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan 16sinden zengin ¢ekirdek

segmentli arginin-vazopressinin bir pargast olan otuzdokuz aminoasitten meydana

gelen glikopeptit yapida bir biyobelirtectir.  Arginin-vazopressin  (AVP)
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prekiirsoriiniin - stabil C-terminal ucudur. Copeptin, AVP ile beraber plazma
osmolalitesinde artma ve kan volimiinde azalmaya yanit olarak birlikte
norohipofizden aym1 zamanda dolasima verilir. Copeptinin fizyolojik islevi net bir
sekilde anlagilamamigtir. Ancak AVP'nin dolasima verilinceye kadar siirede
yapisinin korunmasinda etkili oldugu diisiniilmektedir (Holwerda, 1972; Barat ve
ark., 2004).

ADH vya da anti-diiiretik hormon olarakta adlandirilabilen Arginin-vasopresin (AVP)
AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere veya arteriyel hipovolemiye yanit
olarak hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder. AVP
saliimini hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipothalamik osmoreseptorler

ve angiotensin II diizenler ve AVP endojen stres seviyesini gosterir (Katan ve ark.,

2008).

Copeptin vazopressinle eszamanli olarak pro-AVP’nin C terminal parcast olarak
posterior hipofizden salgilanir ve dolasimdaki vazopressin miktarini gosterir (Barat
ve ark., 2004). Anstable bir molekiil olan AVP’nin aksine copeptin hem serumda
hemde plazmada oda sicakliginda dis ortamda uzun siire dogru dlgiilebilir durumda
kalabilmektedir. Copeptin vazopressin salinimi i¢in daha duyarli olup vasopressin

miktarin1 daha dogru gostermektedir (Morgenthaler ve ark., 2007).

Copeptin son zamanlarda metabolik sendrom ve insiilin direncini gosteren bir
biobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bununla beraber Copeptin astabil ve kolay
olgiilebilen bir peptit olup endojen strese yanit olarak gorev alir (Itoi ve ark., 2004;
Nickel ve ark., 2012).

Olgiilen copeptin diizeyleri sepsis, kronik kalp yetmezligi, inme, kalp yetmezligi,
KOAH gibi hastaliklarla iliskili goriinmektedir (Stoiser ve ark., 2006; Stolz ve ark.,
2007; Morgenthaler ve ark., 2007; Voors ve ark., 2009)

Son zamanlarda, yiiksek copeptinin, bagimsiz olarak hiperinsiilinemi ile iligkili
oldugunu ve gelecekteki diabetes mellitus (DM) gelisimini 6ngdrdiigiinii gosterildi

(Enhorning ve ark., 2010).
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Onceki bulgular, AVP sistemi ile MetS bilesenleri arasinda birkag baglant1 oldugunu
gostermektedir. Hipertansif bir popiilasyonda plazma copeptin ve MetS, yiiksek bel
cevresi, sistolik kan basinci, diabetes mellitus (DM) ve trigliseritler arasinda kesitsel
iligski bulundu (Saleem ve ark., 2009).

Yapilan ¢aligmalardaki veriler MetS’lu hastalarda artan bir copeptin diizeyi oldugunu
ve artmis copeptin seviyesinin de obezite, dislipidemi ve insiilin direnci ile korele
oldugunu gostermistir. Bu nedenle, copeptin MetS igin bir biyobelirteg olarak ve
klinik caligmalarda veya daha uzun epidemiyolojik c¢aligmalarda kardiyovaskiiler

komplikasyonlar i¢in kullanilabilir (Vintila ve ark., 2016).
2.3 Ghrelin

Aclik hormonu olarak bilinen ghrelin aglik sinyalini beyine ileten istah agici yani

aclik uyari bir peptiddir (Yu ve Kim, 2012).

1999 yilinda Kojima ve arkadaslar tarafindan ilk defa midede kesfedilmis lipopeptid
yapida bir hormondur. 28 aminoasitlik bu hormonun N-terminal tarafindaki 3.
pozisyondaki aminoasit serine 8 C’lu bir yag asidi olan oktanil grubu baglanir (Sekil

2.1) (Kojima ve ark., 1999; Hosoda ve ark., 2002).

Mide, plazmadaki ghrelinin asil kaynagidir ve dolagimdaki ghrelinin yaklasik %701
midenin mukozal tabakasindaki hiicreler tarafindan sentezlenmektedir (Jeon ve ark.,

2004).
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Sekil 2.1 Ghrelin 28 aa’dan olusan bir peptiddir (Hosoda ve ark., 2002)
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Oreksijen (istah uyarict) periferal peptit olan ghrelin ¢gogunlukla midede iiretilmesi
disinda viicudumuzda beyin, bobrek, pankreas, plasenta, yumurtalik, testis, bagisiklik
sistemi gibi bir¢ok yerde daha diisiik diizeylerde sentezlenmektedir (Gnanapavan ve
ark., 2002; Aydin ve ark., 2007).

Hormona 6zgii mRNA ise mide, yag dokusu, bobrekler, karaciger, myokardium,

testis, tiroid gibi nerdeyse tiim dokularda sentezlenir (Gnanapavan ve ark., 2002).

Ghrelin diizeyleri sirkadiyen ritim 6zelligine sahiptirler. Aclik ve tokluk dengesinde
acliktan yana denge bozuldugunda ghrelin seviyesi artar, istah artar. Yemek sonrasi
yaklasik bir iki saat siiresinde ise ghrelin diizeyi diismektedir. Yapilan calismada
disardan hazir olarak ghrelin alan farelerde istah artmis, yag metabolizmasinda
azalmayla yag dokusunda artis olmustur. Ghrelinin bu islevinin biiyiime hormonu
tistlindeki etkilerinden bagimsiz olarak ve bu fonksiyonu leptinin de araciligiyla
merkezi sinir sistemindeki 6zel sinir hiicrelerinin gergeklestirdigiyle agiklanmaktadir

(Tschop ve ark., 2001; Klok ve ark., 2006).

Ghrelin seviyesini obez bireylerde arastiran bazi caligmalar anlamli bir iliski
bulamamiglardir. Obez ve normal kilolu insanlarin kiyaslanmasinda elde edilen veri
ise ghrelinin salinimimin obezlerde daha az olmasidir. Diyet yapan bireylerde
zayiflamayla ghrelin diizeylerinde artma tesbit edilmistir. Gastrik by-pass islemi
sonrasinda ghrelin salinimin azaldigi goériilmistir (Cummings ve ark., 2002;
Cummings, 2006).

Biiyltime hormonu salgilatict hormonun (GHRH) salinimini uyaran ghrelin, biiyiime
hormonunun (GH) salinimint arttirir. Ghrelinin biiylime hormonu iizerine etkisi,
bir¢ok calismada gosterilmistir. Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatic1 reseptor (GHS-
R)’nin endojen ligantidir, bdylece biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)
salmimini artirmaktadir (Takaya ve ark., 2000; Kojima, 2008).

Ghrelin organizmada agil ve de-acil olarak 2 durumdadir ve bu formda dolasir.
Ghreline oktanil grup olarak adlandirilan yag asidi baglanmasiyla fonksiyonel formu

‘acil-ghrelin’ olmasini saglar ve ghreline GH salgilatict 6zelligi kazandirir. ‘Deagil-
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ghrelin’ ise yag asidi baglanmamis durumdadir. Dolasimdaki ghrelinin daha fazla
miktarda olan formu de-agile ghrelindir sadece yaklasik % 20’si agil ghrelindir.
Islevsel olmasi bir yag asidi baglanmasi ile gerceklesen tek hormon ghrelindir

(Litwack, 2008).

MetS diisiik ghrelin seviyeleri ile iliskilidir ve kademeli olarak diisiik ghrelin
diizeyleri artan MetS siddeti ile iliskilidir. Ghrelin diizeyleri artan MetS
bozukluklariyla azalir (Ukkola, 2005; Ukkola ve ark., 2006; Ukkola, 2009; Pulkkinen
ve ark., 2010).

Ghrelin, insanlarda, mideden salgilanan, oksijene etkisi olan, sindirim ve emilimin
yani sira fiziksel biiyiimeyi, metabolizmay1 ve enerji dengesini diizenleyen iyi bir
hormondur. Ayn1 zamanda MetS ve tip 2 diabetes mellitus gelisiminde rol oynar
(You ve ark., 2017).

Ghrelin'in MetS’un bilesenlerinin her biriyle, MetS’un kendisiyle iliskisi ve genetik
yatkinlig1 olan saglikli bireylerde anormal seviyelere bakildiginda, MetS igin etkili
bir biyobelirteg olacagi goriilmektedir. (Srikanthan ve ark., 2016).

2.4 Pro-BNP

Peptid yapida hormon sinifi olan natritiretik peptidlerin islevleri kalbin kan basincini,

elektrolit dengesini ve kan hacmini diizenlemektedir (Richards ve ark., 1988).

Bu hormon ailesi Atrial / A tipi Natriiiretik peptid (ANP), Brain / B tipi Natritiretik
peptid (BNP), C tipi Natriiiretik peptiddir (CNP) ve Dendroaspis natriiiretik peptid
(DNP) olmak tizere 4 tiptir (Saito, 2010).

BNP’ nin ilk defa domuz beyninden elde edilmis olmasina ragmen kalpten de
salgilanan beyin natriliretik peptit ayn1 zamanda kalpte beyinden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur (Friedl ve ark., 1996). Dolasimdaki BNP 32 aminoasitlik
bir polipeptiddir ve salgilanmasi i¢in asil uyarict duvar gerilimidir. Plasmadaki

BNP’nin merkezi olarak sentezlendigi yer kalp ventrikiilleridir. Daha ileri yapilan
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caligmalarda kalpteki fibroblastlarin da BNP sentezleyebildikleri goriilmiistiir
(Magga ve ark., 1994; Munagala ve ark., 2004).

Insan BNP’si kalp kas1 hiicrelerinde 108 aminoasitlik dncii BNP “pro-BNP” olarak
sentezlenir. Daha sonra ile biyolojik olarak aktif, BNP molekiilii salinir. ProBNP
fizyolojik olarak aktif, olgun 32-aminoasitlik BNP ile geriye kalan 76 aminoasitten

olusan biyolojik olarak inaktif N-terminal-proBNP (NT-proBNP)’ ye ayrilir.

Biyolojik olarak aktif BNP, pro-BNP ve NT-proBNP ayni1 anda dolasimda beraber
olabilir ve immiinolojik yontemlerle 6lgiilebilir (Sekil 2.2) (Munagala ve ark., 2004).

BNP, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(Elnoamany ve Abdelhameed, 2006).

NT-proBNP’nin yarilanma siiresi yaklasik 1-2 saat olarak, yarilanma siiresi yaklasik
20 dakika olan BNP’den daha uzundur bu durumda kanda tayini daha kolay olur
(Davidson ve ark., 1996; Ruskoaho, 2003).

preproBNP (134 aa)

Mivosit / \

proBNP (108 aa) ‘ Sinval peptid (26 aa) ‘

\ Sekresvon J

|

5 ‘ NT-proBNP (1-76 aa)

L o[ BNP(77-108 aa)

Sekil 2.2. Brain natriiiretik peptidin (BNP) kalp kasi hiicresinden sekresyonu
(Munagala ve ark., 2004)

MetS’un biiyiik dl¢lide fiziksel aktivitenin azalmasi ve toplumumuzdaki obezitede
artislar nedeniyle artmaya devam etmesi olasidir. Obezite, hem tani1 konan hem de

konjestif kalp yetmezliginin ekarte edilmesi i¢in yeni ve kullanigl bir biyokimyasal
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belirteg olarak kabul edilen bir kardiyak hormon olan NT-proBNP) ile iliskilidir (Wu
ve ark., 2006).

Hem MetS hem de prohormon B tipi natriiiretik peptidin (NT-proBNP) N-amino
terminal fragmani, kardiyovaskiiler hastaliklarin (CVD) riskini arttirir (Bruno ve
ark., 2015).

Yakin zamanda elde edilen bulgular natriiiretik peptitlerin insiilin direncine bagh
durumlar, obezite, metabolik sendrom ve diyabet i¢in marker veya risk faktorii olarak

islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (Gruden ve ark., 2014).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii ve
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Boliimii ¢alismamizin yiiriitiildigii
merkezlerdir. Calismamiza Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bolim
Dalinda takip edilen MetS tanis1 almis hastalar ve kontrol grubu olarak da saglikli
hastalar dahil edildi.

Her hasta i¢in ayrintili anamnez formlar1 hazirlanmis ve doldurulmustur.

MetS tanisi, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)/Amerikan Kalp Dernegi
(AHA)/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisti (NHLBI) ve Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP) kriterlerine gore asagidakilerden en 3 az
tanesinin varligiyla konuldu. Bu kriterler: artmis bel ¢evresi erkek>102 cm, kadin>88
cm; yiiksek trigliserit diizeyi>150 mg/dl; diisik HDL-kolesterol diizeyi erkek<40
mg/dL, kadin<50 mg/dL; yiiksek kan basinci>130/85 mmHg; yiiksek aglik kan
sekeri>100 mg/dL.

Calisma igin yerel etik kuruldan etik onay alindi. Minimum hasta ve kontrol
sayilarini belirlemek igin ¢alismadan dnce power analizi yapildi. Bu analize gore, 44
MetS tanis1 almig hasta grubu ve 30 saglikli goniillii kontrol grubu olarak belirlendi.
Kan 6rnekleri uygun sekilde 10 dk 5 000 devir santrifiij edilerek serumlart ayrildi ve
calisma yapilincaya kadar isiktan korunan serumlar ependorf tiiplerinde uygun

sicaklikta -86 saklandi. Ornekler ¢alisilacagi zaman oda sicakligina getirildi (21 °C).

Calismaya alman tiim hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri yapilmis, MetS
derecesini degerlendirmek igin 12 saatlik aglik ardindan alinan kan Orneklerinde
cesitli parametrelerin diizeyleri belirlenmistir. MetS’lu ve saglikli bireylerden alinan
kan 6rneklerinde rutin biyokimya (Glu, Ast, Alt, GGT, LDH, Hdl, Ldl, Trig, Chol),
Tirod testleri (T3, T4, TSH), copeptin, ghrelin ve pro-BNP caligilmistir.
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3.2 Yontem

Copeptin Sevivelerinin Olciimii

Ureticinin talimatlarina gore numunelerdeki copeptin seviyelerini dlgmek igin
Enzyme-Linked Immuno-sorbent Assay (ELISA) teknigi kullanildi (201-12-5463;
Sunred Biological Technology Co., Shanghai). Ol¢iim numunelerinde 450 nm dalga
boylarmin  altindaki  optik  yogunluk (OD) kullanmilmistir.  Standardin
konsantrasyonuna ve ilgili OD degerlerine gore, standart egri dogrusal regresyon
denklemini hesaplandi1 ve ardindan ilgili numunenin konsantrasyonunu hesaplamak

icin numunelerin OD degerlerini regresyon denklemine uygulandi.

Ghrelin Seviyelerinin Ol¢iimii

Ureticinin protokoliine gére numunelerde insan ghrelin tayinindeki kit ¢ift antikorlu
sandvi¢ enzyme-linked immiinosorbent assay (ELISA) kulland1 (200-12-0973,;
Sunred Biological Technology Co.,. Shanghai). Olgiim numunelerinde 450 nm dalga
boylarinin  altindaki  optik  yogunluk (OD) kullanilmistir. ~ Standardin
konsantrasyonuna ve ilgili OD degerlerine gore, standart egri dogrusal regresyon
denklemini hesaplandi1 ve ardindan ilgili numunenin konsantrasyonunu hesaplamak

icin numunelerin OD degerlerini regresyon denklemine uygulandi.

Pro-BNP Sevivelerinin Olciimii

Plazma pro-BNP o6lgiimleri elektrokemiliiminesans (ECL) yontemi ile Roche Cobas
E411 Test Analizorii’'nde Roche Elecsys NT-proBNP kiti kullanilarak ¢alisildi (Seri
no:16H6-11; 2017 imal tarihli, Roche Diagnostics, Almanya).

ECL, hetoregenous immunoassays (HetlA) igin oldukca gelismis bir oOlgiim
teknolojisidir. Antijen/antikor kompleksinin paramagnetik mikrokiire yiizeyine
baglanmasi i¢in streptavidin-biyotin arasindaki gii¢lii bagin kullanilmas1 olan temel

immunoassay prensibine gore calisir. Elektrokemiliiminesans reaksiyonunun ve
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Olciimiin gergeklestigi hiicre sistemin g¢ekirdegini olusturur ve dlgiim hiicresi adini

alir.

Reaksiyonu baslatmak icin elektrodlara voltaj uygulanarak elektrodlarin arasinda
elektrik  alan  olusturulur. En  kiigiik 1smmilar  sinyale  donistiiriliir.
Elektrokemiliiminesans reaksiyonu sirasinda her bir Ruthenium molekiilii siirekli
uyarilir, boylece ¢oklu sinyal dongiisii olusur. ECL teknolojisinin avantajlari i¢in
kontrollii reaksiyon, {istiin analitik performans, kisa inkiibasyon siireleri, daha az

diliisyon & tekrar, diisiik numune hacimleri sayilabilir.

Biyokimya ve Hormon Seviyelerinin Olciimii

Rutin biyokimya testleri Roche Cobas 6000 C501 otoanalizorde spektrofotometrik
olarak calisildi (Seri no:15L2-02; 2015 imal tarihli, Roche Diagnostics, Almanya).
Hormon testlerinden tirod parametreleri Roche Cobas 6000 E601 cihazinda
elektrokemiliiminesans yontemi ile 6lgiildii (Seri no:28D9-01; 2017 imal tarihli,

Roche Diagnostics, Almanya).

[statiksel analiz

P degerinin 0,05’den (P<0,05) kiiciik olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Calisma
bulgular istatistiksel olarak IBM SPSS Statistic 22.0 (IBM Co., Armonk, NY, ABD)
programi kullanilarak degerlendirildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi 0,05 olarak tanimlandi. Verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigr Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Verilerin normal
dagilim uygunlugu olmamasi nedeniyle non-parametrik testlerden Mann Whitney-U

testi kullanilda.



30

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1 Arastirma Sonuclari

Caligmaya 44’1 MetS tanili ve 30’u saglikli goniillillerden olusan toplam 74 olgu
dahil edildi. MetS bilesenleri IDF, NCEP, AHA ve NHLBI kilavuzlarina gore

arastirildi.

Calisma grubu MetS’u olanlar ve kontrol grubu MetS u olmayanlar olmak tizere iki

gruba ayrildi.

Arastirmada elde edilen sonuglar dahilinde MetS tanist almis hastalar, saglikli

bireylerden olusan kontrol grubu ile kiyaslanmigtir.

MetS’lu bireylerde Tiroid testleri (TSH,T4,T3) arasinda anlamli bir fark yoktu.
Kontrol ve MetS gruplarindan alinan kan orneklerinde rutin biyokimya testleri

caligildi ve ortalama degerleri referans araliklarina belirtildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Kontrol ve Metabolik Sendrom gruplarinda rutin testlerin ortalama

degerleri
Parametre Min-Max Kontrol (n:30) MetS (n:44)
Total Kolesterol (mg/dL) 0-200 189,2 +29,5 198,04 + 36,29
Trigliserid (mg/dL) 0-200 166,1 + 63,8 175,54+ 70,3
LDL (mg/dL) 0-100 117,38 28,05 133,97 + 38,3
HDL (mg/dL) E>55 K>65 38,7+11,5 27,8 + 4,84
Achk Kan Sekeri (mg/dL)  74-106 101,6 £ 66,5 110,5+40,3
Achk Insiilin (WU/mL) 2,6-24,9 8,83+1,7 15,67 + 3,22

Total kolesterol, LDL diizeyleri MetS’lu grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek, HDL diizeyleri anlamli olarak diisiikk bulundu (Sekil 4.1).
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H Kontrol W MetS

Sekil 4.1. Kontrol ve MetS gruplarinda Total kolestorel, trigliserid, LDL, HDL
degerleri

Aclik kan glukozu ve insiilin MetS’lu grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).

Achik Kan Sekeri
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Sekil 4.2. Kontrol ve MetS gruplarinda A¢lik Kan Sekeri degerleri

Aclik Insiilin
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(2}

insilin (LU/mL)

H Kontrol m MetS

Sekil 4.3. Kontrol ve MetS gruplarinda Insiilin degerleri
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Kan numunelerinde kontrol ve MetS gruplarinda g¢alisilan Copeptin, Ghrelin ve Pro-
BNP parametlerinin seviyeleri ¢izelgede gosterildi (Cizelge 4.2)

Cizelge 4.2. Kontrol ve Metabolik Sendrom gruplarinda Copeptin, Ghrelin ve Pro-

BNP seviyeleri
Kontrol (n:30) MetS (n:44)
Copeptin (pmol/L) 1,78 + 1,35 1,57+ 1,24
Ghrelin (pg/mL) 158,63 £33,27 125,36 +£ 22,45
Pro-BNP (pg/mL) 32,10+ 6,78 49224911

Copeptin seviyeleri MetS’lu bireylerde (1,57 + 1,24 pmol/L) kontrol grubuna goére
(1,78 + 1,35 pmol/L) anlamli olarak (P = 0,034) daha diisiik bulundu.

Copeptin
1,8
1,4
Copeptin(pmol/L)

m Kontrol m MetS
Sekil 4.4. Kontrol ve MetS gruplarinda Copeptin degerleri

Serum Ghrelin seviyeleri MetS’lu bireylerde (125,36 + 22,45 pmol/L) kontrol
grubuna gore (158,6 + 33,27 pmol/L) olarak (P = 0,027) diisiik bulundu.

Ghrelin

200

- i B

Ghrelin (pmol/L)

H Kontrol m MetS

Sekil 4.5. Kontrol ve MetS gruplarinda Ghrelin degerleri
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Serum Pro-BNP seviyeleri MetS’lu bireylerde (49,22 + 9,11 pg/mL) kontrol grubuna
gore (32,10 + 6,78 pg/mL) olarak (P = 0,048) daha yiiksek bulundu.

Pro-BNP
60

40

20

Pro-BNP (pg/mL)

B Kontrol m MetS

Sekil 4.6. Kontrol ve MetS gruplarinda Pro-BNP degerleri

4.2 Tartisma

MetS, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve diyabet gibi faktorlerin birlikteligiyle
sekillenen modern diinyada ¢agimizin en 6nemli pandemilerinden birine doniiserek
daha fazla insami etkileyen Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. MetS
ciddiyetle ele alinmasi1 gereken ama Onlenebilir tibbi bir durumdur. Fiziksel aktivite
yetersizligi, ayakiistii tarz1 sagliksiz  beslenme aligkanligi  gibi  enerji
metabolizmasinda negatif yonde dengesizlige neden olacak cevresel faktdrler MetS
icin zemin hazirlamaktadir. MetS’lu bireylerde hipertansiyon, dislipidemi, insiilin
direnci, diyabet, santral obezite ve KVH gibi metabolik risk faktorlerin bir araya

gelmesiyle karakterize ¢ok yonlii bir sendromdur.

Calismamizda MetS’lu hastalarda beklenen lipid tablosuna uygun sonuglar elde ettik.
Serum lipid diizeyleri daha 6nce yapilan arastirmalarla uyumludur. Total kolesterol,
LDL diizeyleri MetS’lu grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, HDL
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulundu. MetS bileseni dislipidemiyi isaret eden

verilere ulastik

Igbal ve arkadaslar1 (2018) MetS, dislipidemi ve lipoprotein metabolizmasinin

diizenlenmesi ile ilgili arastirmalarinda MetS’da dislipideminin tedavisinde
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potansiyel bir hedef olarak kullanilabilecek lipoprotein metabolizmasinin
diizenlenmesini tartismiglardir. MetS, hem tip 2 diyabet hem de kardiyovaskiiler
hastalik i¢in artan risk ile iligkilidir. Bu patolojilerin gelisimi, lipid ve lipoprotein
metabolizmas1 bozukluklar: ile iliskilidir. Dislipidemi, potansiyel olarak aterojenik
lipid ve lipoproteinlerin asir1 {iretilmesine yol agar. Ayrica, yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin  seviyelerinde bir azalma ve kalan kii¢iik yogunlukta LDL
pargaciklarinin seviyelerinde bir artis vardir. Bizim calismamizda LDL ve total

kolesterol seviyesinde MetS’lu grupta artis goriilmiistiir.

Nesto’ya (2005) gore MetS ve tip 2 diyabet ile siklikla ortaya ¢ikan dislipidemi i¢in
birgok hasta uygun tedavi almamaktadir. 'Aterojenik lipid ti¢liisii' olarak tanimlanan
bu durum yiiksek trigliserit seviyeleri, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-C) seviyelerinin disiikligii ve kiiglik, yogun, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C) pargaciklarmin yiiksekligi ile karakterizedir. MetS’un ve tip 2
diyabetin merkezinde olan insiilin direnci, yiiksek konsantrasyonlarda trigliserit
igeren yiiksek trigliserit diizeylerine ve diisiik diizeylerde HDL-C'ye neden olan ¢ok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) seviyesine yol agar.

Koroner arter hastaligi riski (KAH) ile yiiksek plazma kolesterol arasindaki iligki
kesin olarak bilinmektedir (Hoppichler ve ark., 1992).

Kolesterol temel olarak VLDL, LDL ve HDL pargaciklar1 ile ¢evrili olarak
dolagimda taginirken, TG ise VLDL pargaciklari ile taginir. Bu nedenle, serum TC ve
TG seviyeleri, onlar tagiyan lipoprotein pargaciklarinin serum konsantrasyonlarin

yansitir (Hulley ve Lo, 1983).

LDL'nin baslica aterojenik lipoprotein oldugu iyi bilinmektedir ve kiiciik VLDL ve
orta yogunluklu lipoproteinin de aterojenik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir

(Grundy, 1998).

Bu arada, HDL-C, aterojenik vaskiiler lezyonlardan lipid birikintilerinin
¢ikarilmasini tesvik ederek ve antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip olarak

antiaterojenik aktiviteye sahiptir (Van Lenten ve ark., 1995; Tall, 1998).
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Ayrica, TG/HDL-C orani, MetS riski altindaki bireyleri tanimlamak i¢in pratik ve
yardimci bir oran olarak onerilmistir (Kimm ve ark., 2010; Liang ve ark., 2015; Di

Bonito ve ark., 2015).

Chu ve arkadaslarmin (2019) yakin zamanda yaptig1 ¢aligmada, hem TG/HDL-C
oraninin hem de TC/HDL-C oraninin MetS ve HOMA-IR endeksinin bilesenleri ile
yiiksek derecede iligkili oldugunu géstermislerdir. TG/HDL-C veya TC/HDL-C oram
yiiksek olan Kore ergenleri MetS igin yiiksek risk altindadir ve bu lipid oranlarinin
her ikisi de yiiksek oldugunda MetS riski daha da artar.

Calismamizda TG diizeyinin MetS’lu grupta daha yiiksek, HDL diizeyinin anlamli

olarak diisiik olmasi daha dnce yapilan ¢aligmalarla uyumludur.

Antiditiretik bir hormon olan Arginin vazopressinin (AVP) anstable bir molekiil
olmasi Olgiilmesinide zorlastirir. AVP’nin parcast olan ve daha kolay o6l¢iilebilen
copeptin dolasimdaki vazopressin miktarin1 géstermektedir. Ayn1 zamanda endojen
stress yanitinda rol oynar. Copeptin son zamanlarda metabolik sendrom ve insiilin
direncini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Itio ve ark., 2004; Nickel ve
ark., 2012).

Yalta ve arkadaslarinin (2013) belirttigi gibi Copeptin MetS gibi kardiyometabolik
hastaliklarda, hastaligin tanisinda  kullanilan prognostik degeri olan  bir
biyobelirtegtir. Yapilan c¢alismalarda kronik kalp yetmezligi, akut miyokard
infarktiisii, inme gibi durumlarda yiiksek seyreden copeptin diizeyinin hastanin kotii

prognozunu isaret ettigi ve mortalite arasinda iliski oldugu goriilmistiir (Katan ve
ark., 2009).

Copeptin diizeyi agr, fiziksel aktivite, hipoglisemi, yag alimi, inme, sok gibi
durumlarla iligkilendirilmistir. Son zamanlarda ortaya konan aragtirmalar, artmis
serum copeptin diizeylerinin bircok hastalikta kotli prognozla iligkilendirilmistir
(Stolz ve ark., 2007; Seligman ve ark., 2008). Stoiser ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yiiksek seyreden copeptin degerleri ile Brain Natriiiretik Peptit (BNP)
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Ol¢iimleri birlestirilerek takip edilince prognoz degerlendirilmesinin daha etkili

olacagini sdylemislerdir (Stoiser ve ark., 2006; Gegenhuber ve ark., 2007).

Enhorning ve arkadaslarmin (2011) yaptiklar ¢aligmada plazma copeptinin; insiilin,
diyabet ve cevresel faktorlerden bagimsiz olarak metabolik sendrom bilesenleri ile
olan iliskisini arastirmistir. Isve¢ de yapilan arastirmada 46-68 yas araliginda %601
kadin olan 4 742 denek kullanilmistir. Elde edilen veriler ise yiiksek copeptin
seviyesinin yiiksek yag alimi ve disiik fiziksel aktivite ile iliskili oldugunu

gostermistir.

Vintila ve arkadaslarmin (2016) Romenlerde metabolik sendromlu hastalardaki
copeptin diizeylerini 6lcmek amaciyla yaptiklari calismada MetS (n=63) egilimli
olan hastalarla kontrol grubu (n=42) karsilastirildi. Metabolik sendrom tanis1 MetS
grubunun %93,6’sinda dogrulandi. MetS’lu hastalarda %85,7 oraninda obezite ve
insulin direnci tespit edilmistir. ANOVA analizinde yliksek copeptin diizeyi, MetS
veya obezite ile esit derecede agiklanmustir (p<0,05, a=3,8). Arjinin vasopressin
(AVP) su eksikliginde salgilanmaktadir. AVP nin plazmadaki yar1 omri kisa
oldugundan AVP 6ncii maddesinin C-terminal fragmani (copeptin) AVP diizeylerini
tahmin etmek i¢in kullanilmistir. Yiiksek copeptin diizeyleri diabetes mellitus
gelisim riskini arttirir yani diabetes mellitus i¢in yliksek copeptin diizeyleri gosterge
olarak kullanilabilir. Epidemiyolojik veriler 151¢inda Avrupa niifusunun %50’sinde
giinliik su aliminin diisiik oldugu ve bu oranin %25’lik kisminda yiiksek copeptin
diizeyi belirlenmistir. Ayrica MetS ve obezite i¢in copeptinin iyi bir biyolojik

belirte¢ oldugunu bu calisma ortaya koymustur.

Rothermel ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 ¢alismada MetS’in herhangi bir
parametresiyle degil, yas, cinsiyet ve ergenlik donemi i¢in ayarlanan ¢oklu dogrusal
regresyon analizlerinde copeptin ile olan iligkisini anlamli buldular. Copeptin
diizeyleri obez ¢ocuklarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol ile iliskilendirilmistir.
Ergen erkeklerde ama ergenlik oncesi donem degil, kizlara gére copeptin seviyesi
daha yiiksektir. Bu bilgi seks hormonlarinin copeptin diizeylerinin belirlenmesinde

rol oynadigim1 cagristirmaktadir. Obezite, kortisol, cinsiyet, ergenlik ve copeptin
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diizeyleri arasindaki iliskiyi anlamlandirmak i¢in daha ileri calismalar yapilmasi

Onerilmektedir.

Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik komplikasyonlar1 ylizyilimizin baglica halk
sagligi tehditlerindendir. Fiziksel aktivite ve diyet degisiklikleri diyabetin
Onlenmesinde temel taslar olmasina ragmen, sadece bunlarin genis kapsamli
uygulanmasi yeterli degildir ve diger tamamlayici1 yasam tarzi degisimleri gereklidir.
Vazopressin, viicut suyu homeostazinin ana diizenleyicisidir ve yetersiz su aliminda,
normal plazma osmolalitesi, vazopressin-2 reseptor araciligiyla bobrekte suyun
yeniden emilimini artiran hipofizte vazopressin sekresyonu yoluyla ile korunabilir.
Son 9 yilda yapilan birka¢ bagimsiz ¢alismada stabil vazopressin markeri copeptin
ile 6l¢iilen yliksek degerli vazopressinin, tip 2 diyabetin yani1 sira metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite gelisimini Ongordiigiinii  gostermistir.
Popiilasyonun % 25'inde bulunan yiiksek vazopressinin diyabet ve kardiyometabolik
hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair ortaya ¢ikan kanitlarla birlikte,
su takviyesi yoluyla vazopressin diizeyinin azalmasinin diyabetin ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin  6nlenmesi i¢in O6nemli bir belirleyici olarak gorildigi

saptanmistir (Melander, 2016).

Enhorning ve arkadaglarmim (2019) vazopresinin bir belirteci olan artmis copeptin
diizeyi, diisik su alimi1 ve yiiksek diyabet riski ile baglantili oldugundan, su
takviyesinin copeptin ve aglik glikozu {izerindeki etkisini arastiran ¢aligmalarinda
alisilmis diisiik su alimina sahip kisilerde su takviyesinin, copeptinin azaltilmasinda

etkili oldugu sonucuna varmislardir.

Bizim c¢alismamizdaki MetS’lu hastalarin MetS dereceleri oldukca ilerlemis ve son
asamaya gecmis durumdaydi. Ayrica bizim hastalarimizin tamaminda insiilin direnci
goriilmiistii. Bu degiskenlerin varligi dahilinde bulgularimiz  bu yapilan
caligmalardaki sonuglarla uyum gosterdi. Gliniimiizde stres hayatimizin ayrilmaz bir
pargast olmustur ve Copeptin bir stress belirtecidir. Hipotalamo-pituiter-adrenal
aktivasyonu saglayan stress durumunda serum copeptin diizeyi artmaktadir.
Copeptinin kanda salinimi baskilayan faktorler ¢ok yonlii diisiiniildiigiinde stres

miktari, ila¢ kullanimi copeptin sentezini inhibe edebilir.



38

Yiiksek Serum Ghrelin seviyeleri Metabolik sendromlu bireylerde kontrol grubuna

gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Ghrelin daha c¢ok midede iiretilen oreksijenik bir peptiddir. Yapilan caligmada
saglikli bireylere ghrelin verilmesi halinde aglik durumu artar. Ghrelin sirkadiyen
ritim gostermekle beraber aglik halinde dolasimda seviyesi yiikselir, yemek yedikten
sonra ghrelin seviyesi diiser. Boylece ghrelinin yemek yeme aligkanligi ve enerji
metabolizmasinin  diizenlenmesindeki fonksiyonu arastirilmis; aghk tokluk
durumunun plazma ghrelin diizeyinin bir gosterge oldugu belirtilmis (Shiya ve ark.,

2002; Arora, 2006)

Kalenderoglu ve arkadaglarinin (2010) yaptigi arastirmada bipolar bozukluk
hastalarin da serum ghrelin diizeyleri ve MetS arasinda bir iligkinin olup olmadiginin
incelenmesi amaglanmigtir. 60 bipolar bozukluk hastasi ve 30 saglikli gonilli
aragtirmaya alinmistir. Bipolar hastalarin 22 tanesi NCEP ATP III kriterlerine gore
MetS olarak tanilanmistir Serum ghrelin seviyeleri ELISA Kkitleri araciligiyla
Ol¢iilmiistiir. Calismada bipolar bozukluk hastalarinda genel populasyona oranla daha
fazla oranda MetS goriilmiistiir. Serum ghrelin seviyeleri bipolar hastalarda anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur ama hasta grubunda MetS’lu ve sendromu tagimayanlar

arasinda ghrelin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamuas.

Zanetti ve arkadaglarinin (2017) ¢alismasinda pleiotropik etkilere sahip olan gastrik
hormon ghrelin vaskiiler fonksiyonu ayarlar ve aterosklerozu etkileyebildigi ve erken

ateroskleroz ile karakterize MetS’da plazma ghrelini azalttigin1 belirtmistir.

Barazzoni ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 bir ¢aligmada ghrelin formlarinin insiilin
direnci ile olasi diferansiyel iligkilerine ve obezitenin metabolik sendromdaki plazma
konsantrasyonlar1 {izerindeki etkisine bakilmistir. MetS, insiilin direnci ve obezite
icin 6nemli roller tagiyan kiimelenmis metabolik anormallikleri gosterir. Ghrelin,
toplam plazma konsantrasyonu insiilin duyarlilig1 ile pozitif iligkili olan ve obezitede
azalma gosteren gastrik bir hormondur. Ghrelin asillenmis ve deasillenmis formlarda
bulunur ancak bu formlarin insiilin direnci ile olan farkli bagmtilar1 obezitede farkl

sekilde degisip degismedigi konusunda tanimlanmis bir bilgi bulunmamaktadir.
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Sonu¢ olarak obezite sistemde dolasan ghrelin profilini degistirebilir ve fazla
salgilanmis asillenmis ghrelin metabolik sendromlu hastalarda obeziteye bagh

gelisen insiilin direncini etkileyebilir.

Manal ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢alismada serum kan ornekleri 116 kisiden
(39 Tip 2 Diyabetli; 48Tip 2 Diyabetli MetS; 29 saglikli kontrol grubu) alindi.
MetS’un patolojik bulgularini baslatmada insulin direncinin 6énemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Glisemik durum ve lipid profile enzimatik yontemlerle degerlendirildi.
Ghrelin ELISA yontemi ile dlgiildii. Ghrelin, diyabetli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ghrelin diyabet patogenezinde

rol oynayabilir.

Razzaghy-Azar ve arkadaslarmin (2016) yaptig1 ¢alismanin amaci obez ve kilolu
cocuklarda ve ergenlerde asillenmis ghrelin ve obestatin diizeylerini ve bunlarin
oranlarin1 ve MetS parametreleri ile iliskisini degerlendirmektir. Ghrelin ¢ogunlukla
midede iiretilen bir oreksijenik Ozellikli 28 aminoasitlik bir peptitdir. Asillenmis
ghrelin bu hormonun aktif formudur. Obestatin, ghrelin {ireten bir protein
prekiirsoriinlin post translasyonel modifikasyonu ile iiretilen 23 amimoasitlik bir
peptitdir. Gida alimu ile ilgili ghreline gore zit etkiye sahiptir. Serum asillenmis
ghrelin, obestatin, leptin, insiilin, aclik plazma glikozu, lipid profile ve
Malondialdehit (MDA), 73 c¢ocuk ve ergende (42 obez ve 31 kontrol)
degerlendirilerek hesaplandi. MetS, IDF kriterlerine gore belirlendi. Asillenmis
ghrelin diizeyleri obez kisilerde konrol grubuna gore anlamli derecede diisiik,

MetS’Iu obez ¢ocuklarda MetS’suz obez hastalara gore daha diistiktir.

MetS’lu hastalarda ghrelin miktarini diisiik olmasi1 olasi bir sonugtur. Caligmamizda
ghrelin miktarinin MetS’lu hastalarda anlaml1 olarak diisiik ¢ikmasi bu caligmalar

dogrular ve destekler yondedir.

MetS, aleni kardiyovaskiiler bir hastalik olmaksizin, klinik belirtiler vermeyen
miyokardial fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6nemli bir belirleyicidir. MetS’un
Ozelliklerinin sayisi, miyokard disfonksiyonunun derecesiyle iligkilidir (Chinali ve

ark., 2004; Wong ve ark., 2005).
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MetS’un sol ventrikiiler hipertrofi ve miyokardial fonksiyon bozukluguyla iligkili

oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (Chinali ve ark., 2004).

Calismamizda serum Pro-BNP seviyeleri MetS’lu bireylerde kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Oztekin ve arkadaslarmin (2011) MetS bilesenleriyle sol ventrikiil (SV) diyastolik
fonksiyonlar1 ve beyin natritiretik peptit (BNP) seviyeleri arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢aligmada MetS bilesenleri BNP degerlerini etkilememistir. Sadece
diabetes mellitus ve BNP arasinda SV diyastolik fonksiyonlarindan bagimsiz olarak
pozitif bir iliski vardir. MetS sahip hastalarin kalp-damar hastaligi gelistirme riski
tagidiklar1 bilinmektedir. Pro-BNP saglikla bireylerde kanda diisiik seviyelerde
seyrederken kalbin asir1 basingla karsilastigi durumlarda kalbin basingtan
etkilenmemesi i¢in kanda ylikselmeye baslar. BNP bobreklerden tuz ve su atilimini
saglar boylece kan basincini ve sivi dengesini korur. Kalp yetmezligini takip etmek
icin kullanilir. Kalp yetmezliginde, kalp i¢i basing arttiginda, viicutta sivi artisinda

pro-BNP degeri yiikselir.

Huang ve arkadaglar1 (2017) MetS ve diabetes mellitusun N-terminal pro-B tipi
natritiretik peptid diizeyine etkisini ve koroner arter hastaligi olan hastalarda
prognostik performansini degerlendirmek i¢in MetS’lu olmayan hastalar, diyabet
olmayan MetS’lular ve diyabet hastalar1 olmak {izere toplam 1638 koroner arter
hastas1 {izerinde c¢aligma yapmislardir. MetS olmayanlarla karsilastirildiginda,
DM'nin varligt NT-proBNP seviyelerini anlamli derecede arttirmistir buna karsilik
diyabetik olmayan MetS, NT-pro-BNP seviyelerini etkilememistir. MetS diyabet
olmadan pro-BNP seviyesini etkilemiyorken, MetS risk faktorlerinden olan diyabet
gelisirse pro-BNP seviyesinde artis goriilmektedir.

Yakin zamanda elde edilen bulgular natriiiretik peptitlerin insiilin direncine baglh
durumlar, obezite, metabolik sendrom ve diyabet i¢in marker veya risk faktorii olarak

islev gorebilecegi alternatif hipotezleri ortaya koymaktadir (Gruden ve ark., 2014).

Bununla birlikte, metabolik sendrom ve natritiretik peptidler arasindaki iliskiye dair

veriler tartismali, natriiiretik peptid diizeylerinde hem artmis hem de azalmis olan
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caligmalar vardir (Olsen ve ark., 2005; Bao ve ark., 2011; Li ve ark., 2011; Bruno ve
ark., 2015).

Bu, obezite ve hipertansiyon gibi NT-proBNP {izerinde ters etkilere sahip metabolik
sendrom bilesenlerinin nispi frekanslarindaki incelenen popiilasyonlar arasindaki

farklardan kaynaklanmaktadir (Bruno ve ark., 2015).
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5. SONUC VE ONERILER

Gilinlimiiziin en 6nemli saglik problemleri arasinda kabul edilen Metabolik Sendrom
(MetS); abdominal obezite, insiilin direnci, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, Tip 2
diyabetes mellitus (Tip 2 DM) ve koroner kalp hastaligi (KKH) gibi sistemik
hastaliklarin birlikteligi ile karakterize bir hastaliktir. Yapilan arastirmalara gore
MetS’lu bireyler koroner arter hastaliklari ve tip 2 diyabet agisindan yiiksek risk
tagirlar. Copeptin son zamanlarda metabolik sendrom ve insiilin direncini gosteren
bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir ve kolay dlgiilen bir peptit olup endojen stres
yamtinda rol oynar. A¢lik hormonu olarak bilinen ghrelin yas, cinsiyet, BKI, glukoz
ve insiilin gibi metabolik siireclerle dogrudan baglantili bir gosterge hormondur.
Natritiretik peptidler ise kalbin kan basincini, elektrolit dengesini ve kan hacmini
regiile eden fonksiyonlari olan bir hormon sinifidir. Brain natriiiretik peptid (BNP),
kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle
calismamizda metabolizma ve kardiyovaskiiler sistemle dogrudan iligkili ii¢ farkl

molekiiler belirtecin metabolik sendrom ile iligkisini ortaya koymay1 planladik.

Caligmaya Dahiliye poliklinigine bagvuran, metabolik sendrom tanisi alan 44 hasta
ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. MetS tanisi, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF)/Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii
(NHLBI) ve Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP)
kriterlerine gore yapildi. MetS’lu bireyler ile saglikli goniilliilerde MetS tanisi igin
gerekli rutin biyokimya parametreleri aragtirildi. Copeptin ve Ghrelin seviyeleri

ELISA metoduyla, pro-BNP ise elektrokemiliiminesans yontemi ile belirlendi.

MetS’lu bireylerde Tiroid testleri (TSH,T4,T3) arasinda anlamli bir fark yoktu. Total
kolesterol, aglik kan glukozu, insiilin, LDL diizeyleri MetS’lu grupta kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek, HDL diizeyleri anlamli olarak diigiikk bulundu. Copeptin
seviyeleri MetS’lu bireylerde (1,57 + 1,24 pmol/L) kontrol grubuna gére (1,78 £+ 1,35
pmol/L) anlamli olarak (P = 0,034) daha diisiik bulundu. Serum Ghrelin seviyeleri
MetS’lu bireylerde (125,36 + 22,45 pmol/L) kontrol grubuna gore (158,63 + 33,27
pmol/L) anlamli olarak (P = 0,027) diisiik bulundu. Serum Pro-BNP seviyeleri
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MetS’lu bireylerde (49,22 + 9,11 pg/mL) kontrol grubuna gore (32,10 + 6,78 pg/mL)
anlamli olarak (P = 0,048) daha yiiksek bulundu.

Copeptin, Ghrelin ve Pro-BNP seviyeleri, sadece kendi i¢inde degil, ayn1 zamanda
obezite ve yiiksek trigliserit konsantrasyonu gibi ¢esitli MetS bilesenleri ile dogrudan
iliskilidir. MetS; hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, diyabet, santral obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken mortalite ile morbiteden sorumlu tutulmaktadir.
Calismamizda elde edilen veriler ile riskli hastalarin takibinde yol gdsterici olacagi

distiniilmektedir.
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