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OZET

Amag : Metabolik sendrom (MS), insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan,
klinik  tablosunda proinflamatuar ve protrombotik 6geleri  bulunduran,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artis1 ile iligkili risk faktérii toplulugudur.
Calismamizda, metabolik sendrom ve insiilin direnci bulunan hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri olan ortalama trombosit hacmi (MPV)
diizeyleri ile MS komponentleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-metod : Bu galismaya, Kasim 2010 - Ocak 2011 tarihleri arasinda
Diizce Universitesi Endokrinoloji ve Dahiliye Poliklinigine bagvuran 122 hasta ve 38
saglikli kontrol grubu alindi. Obez hastalardan olusan vaka grubu MS kriterleri ve
insiilin direncine gore ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin bel/kalca orani, viicut kitle indeksi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, aclik
kan sekeri, instilin, HbAlc ve MPV 6l¢iimleri yapildi. HOMA degerleri hesaplandi.

Bulgular : MS’lu hastalarda kontrol grubuna gore, tiim MS parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamh yiikseklik mevcuttu. Insiilin direnci olan grupta viicut kitle
indeksi, sistolik ve diyastolik tansiyon, trigliserid, LDL kolesterol, aglik kan sekeri,
instilin, HbAlc, HOMA-IR, fiirik asit, hsCRP degerleri diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Multiple lineer regresyon
analizinde hepatosteatoz varligi ile VKIi, HOMA-IR, ALT ve LDL kolesterol
diizeyleri arasinda pozitif anlamli iligki saptandi. Olgularm MPV sonuglari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.

Sonu¢ : Calismamizda kardiyovaskiiler hastalik ve trombotik olaylar
acisindan risk faktorii oldugu 6ne siiriilen MPV’nin MS ve icerdigi kriterlerle
iliskisinin olmadig1 gosterilmisti. MPV’nin metabolik sendromlu hastalarin
takibinde ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin tahmin edilmesinde etkinliginin
degerlendirilmesi i¢cin daha biiylik ¢capli ve uzun siireli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler : Metabolik sendrom, insiilin direnci, ortalama trombosit

hacmi.



ABSTRACT

Purpose: Metabolic syndrome (MS), emerged in the basis of insulin
resistance, is a collection of risk factors associated with an increased risk of
cardiovascular disease in which there is a clinical picture containing
proinflammatory and prothrombotic items. In our study, in patients with metabolic
syndrome and insulin resistance, the association between the metabolic syndrome
components and the levels of mean platelet volume (MPV) which is one of the
cardiovascular risk factors aimed to be evaluated.

Material and method: In this study 122 patients and 38 healthy control
subjects admitted to the Duzce University Endocrinology and Internal Medicine
clinics between November 2010 — January 2011 included. The case group of
patients, who were obese, divided into three groups according to MS criteria and
insulin resistance. Patients waist/hip ratio, body mass index, systolic and diastolic
blood pressure, triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, fasting blood
glucose, insulin, HbAlc, and MPV were measured. HOMA values were calculated.

Results: In the all parameters of the MS there was statistically significant
elevation in patients in metabolic syndrome than the control group. In the group with
insulin resistance, body mass index, systolic and diastolic blood pressure,
triglyceride, LDL cholesterol, fasting blood glucose, insulin, HbAlc, HOMA-IR,
uric acid, hsCRP values were found significantly higher than the other groups
(p<0.05). In multiple regression analysis with the presence of hepatosteatosis, a
positive significant relationship was found between the values of BMI, HOMA-IR,
ALT, and LDL cholesterol levels. When the MPV results of the cases were
examined, there was not any statistically significant differences found in between the
groups.

Conclusion: In our study, MPV which is suggested as a risk factor for
cardiovascular disease and thrombotic events have shown to be no relationship with
MS and its criterias. We believe that to evaluate the efficacy of MPV in the follow-
up of patients with metabolic syndrome and predicting the risk of microvascular
complications, large-scale and long-term studies are needed.

Key words: Methabolic syndrome, insiiline resistance, mean platelet volume.
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1. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik
tablosunda glikoz tolerans bozuklugu, diyabetes mellitus, santral obezite, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik &geleri bulunduran,
prematiir aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisi ile iligkili
olan bir risk faktorii toplulugudur. Son 20 yilda, diinya genelinde, obezite ve diyabet
prevalansindaki artisla yakindan iligkili olarak, metabolik sendromlu hasta sayisinda
ciddi artig gozlenmistir (1).

Tiim diinyada ciddi bir halk saglhigi sorunu haline gelmeye baglayan bu konu
ile ilgili olarak, 1998°de Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO),
diyabet, glikoz tolerans bozuklugu, bozulmus aglik glisemisi veya insiilin direnci ile
beraber, hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya diisiik HDL), obezite
veya mikroalbuminiiriden en az 2’sinin bulunmasmi metabolik sendrom olarak
tanimlamistir (2).

2001°deki 3. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Panelinde
(NCEP-ATP III), aglik kan sekeri yiiksekligi, abdominal obezite, hipertrigliseridemi,
HDL disiikligii ve hipertansiyondan en az i¢iiniin beraber bulunmasi metabolik
sendrom olarak kabul edilmistir (3).

Tip 2 diyabet (Tip 2 DM), kardiyovaskiiler komplikasyonlari, agikar diyabet
ortaya ¢ikmadan Once gelistigi i¢cin kardiyovaskiiler bir hastalik olarak kabul edilir.
Makrovaskiiler komplikasyonlarin engellenebilmesi ve tip 2 DM gelisiminin
geciktirilebilmesi agisindan, glikoz tolerans bozuklugu ve bozulmus aglik glisemisi
ile ifade edilebilen prediyabetin taninmasi onemlidir. Tip 2 DM ve major
komplikasyonlarinin etiyopatogenezinde insiilin direnci yer almaktadir. Insiilin
direnci, tip 2 DM ve matabolik sendrom varligmmn belirlenmesi, hem bu
nedenlerden, hem de metabolik sendromda var olan kardiyovaskiiler hastalik
riskinden dolay1 6nemlidir (4).

Trombositler aterosklerozun akut komplikasyonlarmin gelisiminde anahtar
rol oynamaktadir. Ateroskleroz gelisiminde ilk asama, trombositlerin endotele

adezyonudur. Akut koroner sendromlar aterosklerotik plakta riiptiir, koagiilasyon



kaskadmin aktivasyonu ve platelet adhezyon, aktivasyon ve agregasyonundan olusan
ortak patofizyolojik mekanizma ile meydana gelmektedir (5).

Daha biiyiikk trombositlerin metabolik olarak daha aktif olmasi nedeni ile
trombosit hacmi, platelet fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir. Daha biiyiik
trombosit hacmini gosteren artmis MPV platelet fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun
gostergesi olarak degerlendirilmekte ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (6).

Koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, renal arter stenozu ve
serebrovaskiiler hastaliklar gibi aterosklerotik hastaliklarin varliginda MPV artar.
Ayrica hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, son donem bobrek yetmezligi
ve obesite gibi ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin varliginda da MPV ’nin artabilecegi
gosterilmistir (7).

Calismamizda, tip 2 DM tani1 ve tedavi 6ykiisii olmayan metabolik sendrom,
obezite ve insiilin direnci bulunan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri
olan MPV diizeyleri ile metabolik sendrom Klinik ve laboratuvar bulgular1 arasinda
(aclik kan sekeri, HbAlc, HOMA-IR, hsCRP, iirik asit, HDL, trigliserid ve non

alkolik karaciger yaglanmasi gibi) iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom

MS, insiilin direnci sendromu veya sendrom X olarak da bilinen, birgcok
metabolik ve kardiyovaskiiler hastali1 iginde barmdiran bir sendromdur. Gerald M
Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng, glikoz intoleransi,
hiperinsiilinemi, artmus VLDL, azalmis HDL-kolesterol diizeyleri ve
hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastali1 riskinin artisinda oldugu
bulgular biitiiniine “Sendrom X adin1 vermistir (8).

1989 yilinda Kaplan bu tanima ilave olarak "6limciil dortlii" (deadly quartet)
ifadesini kullanmistir (9). 1991 Ferrannini insiilin direnci sendromu kavrami ile
hipertansiyon arasindaki iligskiyi vurgulamistir (10). 1992°de Juhan Vague ve ark.
metabolik sendrom ile protrombotik bozukluklar arasindaki iligkileri incelediler (11).

Mikroalbuminiirinin; MS, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi ve
genetik faktorler 1993°te Yudkin tarafindan yayimlandi (12).

2000 yilindaki A. Festa ve ark.’nin yaptigr metabolik sendromda subklinik
inflamasyonun 6nemini gosteren ¢alismadan sonra, giiniimiize kadar basta C-Reaktif
Protein olmak tizere MS ile inflamasyon gostergeleri arasindaki iliskiyi arastiran
yiizlerce ¢alisma yapilmustir (13).

MS tanimlamalarindaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin, MS
ile es anlamli olmadigimmi unutmamak gerekir. MS’da insiiline bagimh glikoz
kullannomina direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarm da bulunma
olasiligint arttirmaktadir. MS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
riskinin artmast disinda; polikistik over sendromu (PKOS), nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH), safra taglari, astim, uyku bozuklugu ve bazi kanser
formlarmin da arttig ileri siiriilmektedir (14).

Aslinda MS’un tanimindaki parametrelerin bir hastaligin ortak bulgular1 mi
yoksa bir kacmin beraber olmasi ile mi bu sendromun olustugu artik Snemini
yitirmistir. Ciinkii diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimini engellemek
icin Onemli olan tanimdan ziyade bireylerde bu riskleri geriletmek ve ortadan

kaldirmaktir (15).



2.1.2. Epidemiyoloji

MS, c¢agimizin en Onemli saglik problemlerinden biridir. Modern kent
hayatinm getirdigi beslenme aligkanliklar1 ve sedanter yasam sekli, MS en 6nemli
kriterlerinden olan obezite sikliginda, dolayis1 ile MS sikliginda Onlenemez bir
yiikselise neden olmustur. MS prevalans ile ilgili farkli kriterler kullanilarak g¢esitli
toplumlar i¢in birgok ¢alisma yapilmustir (16).

Tirkiye’de MS ile ilgili en 6nemli epidemiyolojik c¢alismalardan biri de
TEKHARF (Tirk Eriskinlerde Kalp HAstaligi ve Risk Faktorleri ) galismasidir.
Calismanm bagladigi 1990 yilinda MS oram1 %24.4 iken, 2000 yilinda bu oran
%36.2’ye yiikselmistir. Bununla birlikte erkeklerde en sik 40-49 yas araliginda
goriilen ve bu noktada bir plato yapan MS orani, kadmnlarda 30-39 yaslarindan
itibaren giderek yiikselip 60-69 yas grubunda doruga ulagsmaktadir (17).

Tablo 1. ATP IlI’e gore ¢esitli toplumlarda MS prevelansi (16)

. Prevalans(%)
Ulke Yas Grubu Kaynak
Erkek | Kadin
Hindistan >20 Gupta ve ark.(23) 7.9 175
Iran 20-75 Azizi ve ark.(24) 24 42
Meksika 20-69 Aguilar-Salinas ve ark.(25) 26.6
Umman >20 Al-Lawati ve ark.(26) 19.5 23
Finlandiya 42-60 Laaksonen ve ark.(27) 13.7 --
Irlanda 50-69 Villegas ve ark.(28) 218 | 215
Iskogya 45-64 Sattar ve ark.(29) 26.2 -
Tirkiye >31 Onat ve ark.(30) 27 38.6
Avustralya >24 Yayimlanmamig veri 195 | 17.2
Fransa 30-64 Balkau ve ark.(22) 10 7
ABD 45-49 Resnick ve ark.(31) 43.6 | 56.7
ABD(filipinli amerikalilar) 50-69 Araneta ve ark.(32) - 34.3
ABD(ispanyol olmayan beyazlar) 30-79 Meigs ve ark.(33) 24.7 | 21.3

2004 yilinda MS arastrrma grubunun (METSAR) yaptigi calismaya gore
tilkemizde kentsel yerlesimlerde MS sikligi ortalama %33.82’dir. Kadinlarda
sendromun sikligr %41.1, erkeklerde %28.8 olarak tespit edilmistir. Bu durum

Avrupa ve ABD verileriyle paralellik gostermektedir. Abdominal obezite kadinlarda




%54.8, erkeklerde %17.2 oraninda goriilmektedir. Bolgelere gore yapilan ayrimda
ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da, genel popiilasyonda MS goriilme sikligi
%33.9 iken Karadeniz bolgesinde %37.7 olarak belirlenmistir (18).

2.1.3. Tam Kriterleri

MS’un bu tarihsel yolculugu sirasinda elde edilen bilgiler 1siginda, tiim
diinyada sendromun kriterlerini ve bilesenlerini net olarak smiflandirabilmek ve bu
slirecte olusan kavram kargasasmi giderebilmek amaciyla cesitli kurumlarca
hazirlanmis kilavuzlar ile belirlenen tani kriterleri olusturulmustur.

Bunlardan ilki 1998 yilimda WHO tarafindan diizenlenmistir. Insiilin direnci,
bozulmus glikoz tolerans1 ve asikar diyabet durumlarindan en az birinin MS tanisi
icin sart oldugunu o6ne siiren bu kilavuzda HT, dislipidemi, abdominal obezitenin

yaninda mikroalbuminiiri de Kriterler arasinda yer almaktadir (19).

Tablo 2. MS igin WHO tani kriterleri (19)

Asagidaki klinik durumlarin biri ile Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
insiilin direnci tanisi: insiilin direncine eslik etmesi:

*Tip 2 DM *Kan basinc1 >140/90 mmHg

IFT *Trigliserid >150 mg/dL

IGT *HDL erkekte <35, kadinda <39 mg/dL

*Glikoz uptake'inin incelenen
pulasyonun en diisiik yiizdesinin altinda
olmast

«Viicut Kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? veya
bel/kal¢a oram erkekte >0.9; kadinda >0.85

«Uriner albumin atilimi (>20mcg/dk veya
albumin/kreatinin oran1 >30 mg/g)

*IFT (Bozulmus aglik glikozu): Aclik kan sekeri degerinin 110-126 mg/dL olmasi; IGT (bozulmus
glikoz toleransi): 75 gr. glikoz ile yapilan OGTT’nin 2. saatinde 6lgiilen kan sekeri degerinin 140-200
mg/dL arasmda olmasi.

WHO kriterlerinin ardindan Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu
(European Group for Study of insulin Resistance: EGIR) tarafindan bu kriterlere

benzer bir siniflama yapilmigtir. Farkli olarak sendrom insiilin direnci sendromu




olarak kabul edilmis ve diyabetik hastalar sendrom tanimi igerisine alinmamuistir.
Bunun yani sira insiilin direncinin tespiti i¢in aglik insiilin diizeyi 6l¢timii, obezitenin

tespiti i¢in de bel ¢evresi yeterli goriilmiistiir (20).

Tablo 3. EGIR-1999, MS tam kriterleri (20)

1) Aclik insiilin diizeyi yiksekligi ve,

2) Asagidakilerden iki ya da daha fazlasi
*Bozulmus glikoz toleransi (BGT) veya Bozulmus aglik glikozu (BAG)
*Arteryel kan basinc1 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
*Trigliserid 2200 mg/dL
*HDL-K <50 mg/dL veya dislipidemi tedavisi aliyor olmak
*Bel ¢evresi erkek i¢in 294 c¢m. kadin i¢in 280 cm.

2001 yilina kadar tanimlanan tani kriterlerinin toplum taramalar1 igin pratik
olmamalar1 nedeni ile NCEP-ATP |1l (Ulusal Kolesterol Egitim Programi - Eriskin
Tedavi Paneli 3), MS’un tanimlanmasi i¢in farkli tani kriterleri sunmustur. NCEP-
ATP III kriterlerine gore insiilin direncinin gosterilmesini gerekmemektedir. NCEP-
ATP III kriterleri tanm i¢in risk faktdrlerinden birini zorunlu kilmayip, bunun yerine
risk faktorlerinden en az {igliniin varligini temel almistir (21). Bunlar abdominal
obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigii, kan basmc1 yiiksekligi ve
aclik kan sekeri yiiksekligidir (IGT veya tip 2 DM).

Tablo 4. NCEP-ATP 111 2001 MS tan1 kriterleri (21)

Asagidaki kriterlerden ii¢ veya daha fazlasinin bulunmast;
*Bel ¢evresi erkek > 102 cm. kadin > 88 cm.
*Arteryel kan basinci > 130/85 mmHg
*Trigliserid > 150 mg/dL
*HDL-K erkek < 40 mg/dL kadin < 50 mg/dL
*Aclik kan glikozu > 110 mg/dL




Bugiine kadar yapilan tiim smiflamalar icersinde klinik ¢aligmalarda en ¢ok
yararlanilan kilavuz olmustur. Ancak insiilin direnci kavramina yer verilmemis
olmasi ozellikle aglik kan glikozu < 110 mg/dL olan hasta grubunda da insulin
direnci goriilebildigi disiiniiliirse bu smiflamanin  eksik bir yonii olarak
goriinmektedir.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE ) 2003 yilinda yayimladigi
bildiride farkli kriterler ile bir tanimlama yapilmistir. Bu tanimlamaya gore obezite
igin Viicut Kitle indeksi (VKI) > 25 kg/m® ifadesini kullanilmis, bozulmus aghk
glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz toleransi (BGT) durumlarinda gelisen insiilin
direnci major risk faktorii olarak belirtilmis, ancak bilinen diyabetli vakalar bu gruba
almmamisti. Ayrica MS tanisi i¢in gerekli bir kriter sayisi da vurgulanmamustir.
Bunun yanisira aile Oykiisii, sedanter yasam, yas, yiiksek riskli etnik gruba dahil
olma, PKOS gibi daha dnceki kilavuzlarda yer almayan noktalar1 belirtmistir (22).

Tablo 5. AACE - 2003 MS tani kriterleri (22)

Obezite VKI 2 25 kg/m?

Trigliserid = 150 mg/dL

HDL-K erkek < 40 mg/dL kadm < 50 mg/dL

Arteryel kan basinci = 130/85

BAG veya BGT (DM haric)

Insiilin direnci ve metabolik sendrom i¢in diger risk faktorleri:
Diyabet, HT, KAH i¢in aile 6ykiisii

Polikistik over sendromu

Ileri yas

Sedanter yagam tarzi

Diyabet ve insiilin direnci i¢in yiiksek riskli etnik gruba mensup olmak

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF)
2005 yilinda yeni bir tanimlamay1 ortaya koymustur. Bu smiflama, NCEP-ATP IlI
kriterlerinde bazi degisiklikler 6ngérmiis ve abdominal obeziteyi MS tanisi i¢in
zorunlu kilmigtir. Bununla birlikte kilavuzun getirdigi en onemli yenilik, degisik

etnik gruplar i¢in abdominal obezitenin farkli tanimlarinimn yapilmis olmasidir (23).




Tablo 6. IDF’ye gore etnik gruplarin bel gevresi degerleri (23)

1. Europoid’ler: Erkek 94 ¢cm, kadin 80 cm;

2. Giiney Asyali: Erkek 90 cm, kadin 80 cm;

3. Cinli: Erkek 90 cm, kadin 80 cm;

4. Japon: Erkek 85 cm, kadin 90 cm;

5. Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalilar, Dogu Akdeniz ve Orta
Dogu toplumlari i¢in daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa kriterleri kullanilmasini
Onermislerdir.

IDF smiflamasinda, aglik kan glikozu sinir1 da 110 mg/dL den 100 mg/dL’ye
cekilmistir. A¢lik kan glikozu > 100 mg/dL olan hastalara 2 saatlik Oral Glikoz
Tolerans Testi (OGTT) Onerilmis, ancak bunun metabolik sendrom tanist i¢in bir

zorunluluk olmadigi belirtilmistir (23).

Tablo 7. IDF- 2005, MS tani kriterleri (23)

1) Abdominal obezite (farkl etnik kokenlere gore)
2) Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varligi
*Trigliserid diizeyi > 150 mg/dL yada bu lipid anormalligi igin spesifik tedavi
*HDL diizeyleri: Erkek < 40 mg/dL, Kadin < 50 mg/dL) yada bu lipid anormalligi i¢in
spesifik tedavi
*Kan basinc1 > 130/85 mmHg yada daha 6nce tani konulmus hipertansiyonun tedavisi
*Aclik kan sekeri > 100 mg/dL ya da daha 6nce tan1 konulmus diyabet.

Tiim bu farkli tani kriterlerinden en fazla kullanilan ATP IIl ve IDF
kriterleridir. ATP III kriterleri 2005 yilinda AHA (Amerikan Kalp Cemiyeti) ve
NHLBI (Ulusal Kalp-Akciger-Kan Enstitiisii) Onerileri dogrultusunda yeniden
diizenlenmistir.

Bu oneriler; ADA (Amerikan Diabet Cemiyeti), bozulmus aglik glikozu igin
esik deger olarak 100 mg/dL olarak kabul etmis, ayrica hiperlipidemi ve
hipertansiyon i¢in ila¢ kullanimi da tani kriterleri i¢ine girmistir, MS tanis1 i¢in yine

ti¢ kriterin saglanmasi gerekli goriilmistiir (4).




Tablo 8. 2005 ATP III kriterleri MS i¢in asagidaki Kriterleri icermektedir (4).

*Bel ¢evresi erkeklerde > 102 c¢cm, kadinlarda > 88 cm.

*Serum trigliserid seviyesi > 150 mg/dL veya trigliserit diisiiriicii ila¢ kullaniyor olmak.
*Serum HDL kolesterol seviyesi < 40 mg/dL erkeklerde, < 50 mg/dL kadinlarda veya HDL
diistiriicii ilag kullaniyor olmak.

*Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya hipertansiyon ilac1 kullaniyor olmak.

*Aglik kan sekeri > 100 mg/dL veya kan sekeri diigiiriicii ilag kullaniyor olmak.

2.1.4. Etyoloji

MS’un etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Abdominal obezite,
dislipidemi, yiiksek kan basinci, glikoz intoleransi, proinflamatuar durumlar MS’u
belirleyen faktorlerdir (24).

MS etyolojisi temel olarak {i¢ 6nemli kisimda incelenebilir:

1. Insiilin direnci ve glikoz metabolizma bozukluklar

2. Obezite, adipoz doku ve lipid metabolizmasi ile ilgili bozukluklar

3.Diger bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kokenli
molekiiller gibi)

Bu kadar genis yelpazeye sahip olan esas patolojinin kaynagi hakkinda
yapilmis ¢alismalar dikkatleri insiilin direnci ve hiperinsiilinemi {izerinde
yogunlastirmaktadir. MS’un temelinde, dokularin insiiline yanitinda bir bozukluk
oldugu, insiilin direncine bagli olarak pankreasin beta hiicrelerinin fazla miktarda
inslilin salgiladigi ve sonugta hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konulmustur.
Hipertansiyon, dislipidemi, obezite, diyabet ve aterosiklerotik damar hastaligi da
instilin direnci ve hiperinsiilinemi temelinden geliserek MS’un komponentlerini

olustururlar (25).




Sekil 1. MS patogenezi (Haslam DW ve ark. )

Abdominal Genetik
Obezite Faktorler

| /

R 4
Metabolik Multipl Risk Kardiyovaskiiler
Sendrom Faktorleri > L Hastalik

y
Tip 2 DM B Diger
P Komplikasyonlar
v

Sendromun bilesenleri ile ilgili yapilan yeni ¢alismalar 1s181nda hiperiirisemi,

pihtilasmaya egilim, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun inflamatuar
siirece  katkis1 giindeme gelmektedir. Bu durumun biyokimyasal olarak
kanitlanabilmesi i¢in, son donemde basta yiiksek duyarhilikli C-Reaktif Protein
(hsCRP) olmak tizere, Plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), Fibrinojen,
Interlokin-6 (IL-6), Tiimdr nekrozis faktdr alfa (TNF-a ), Aglik ile uyarilmis adipoz
faktor (FIAF), APO Al, APO B, Resistin, Leptin, Adiponektin, gibi markerlar ile

ilgili artan sayida arastirmalar yapilmaktadir (26).

2.2. Metabolik Sendrom ile Birlikte Goriilen Klinik Durumlar

2.2.1. Obezite
MS’un temel unsurlarindan olan obezite giiniimiizde bir¢ok gelismis

toplumda epidemi olarak kabul edilmektedir. MS’un diger komponentleri olan

hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon da obezitenin en 6nemli sonuglaridir.
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Diyabet, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarm gelisimindeki artig, obezite
insidansimin yiikselmesine baglanmaktadir (27).
Obezite Nedenleri:
* Yaygin ya da yasam tarzi ile iligkili obezite ( > %95 ):
-Genetik duyarlilik (poligenik)
-Obezijenik ¢evre (enerji agir1 alinmasi, azalmis harcanmasi)
« Obezojenik ilaglar
* Endokrin Hastaliklar
-Hipotiroidi
-Cushing Sendromu
-Polikistik Over Sendromu
-Hipotalamik hastaliklar
-Hipofizer hastaliklar: (panhipopitiiitarizm, biiylime hormonu eksikligi)
* Kalitsal sendromlar
-Prader Willi Sendromu
-Bardet Biedl Sendromu
-Alstrom Sendromu
-Fragile X Sendromu

Obezite gelisiminde; genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile
metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde, viicut yag dokusu oraninin artmasi 6nemli bir risk faktoriidiir.
Obeziteye bagli komplikasyonlar ile viicuttaki yag dagilimi arasinda iliski mevcuttur.
MS’da insiilin direnci i¢in risk teskil eden santral obezitedir. Bu dokularda artmis
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi ile bazal lipoliz hizi1 daha yiiksektir. Santral
adipoziteyi esas olarak, omentum ve mezenter yag dokularini kapsayan visseral
adipozite temsil eder (28).

Visseral obeziteyi klinik olarak yansitan ise abdominal obezitedir. Bunun en
iyl goOstergesi ise bel-kalca orani ile bel ¢evresi Ol¢iimiidiir. Bel ¢evresi genisligi
(abdominal obezite) insiilin direncinin kesin bir gostergesi olmamakla beraber,
insiilin direncinin varligi ve derecesi ile iliskili bir antropometrik degiskendir. Obez
kigilerin tiimiinde insiilin direnci olmadigi gibi insiilin direnci sadece obezlerde

goriilmemektedir (29).
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Visseral yag dokusu sadece enerji kaynagi degil, ayn1 zamanda bir endokrin
organ sayilmaktadir. Dolasima ¢ok sayida sitokin ve polipeptid salgiladigi
gosterilmistir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan
TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif molekiillerin insiilin
direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde etkili olduklar1 diisiiniilmektedir
(13).

WHO’ ne gore Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 30 kg/m? veya bel/kalca orani
erkekte > 0,9 kadinda > 0,85 olan bireyler obez kabul edilmelidir. VKi kilogram

cinsinden viicut agirhgmin, metre cinsinden boy 6l¢iimiiniin karesine oranidir (81).

Tablo 9. WHO’ ya gore Obezitenin Siniflandirilmasi (81).

Simflandirma Viicut Kitle Indeksi (agirlik (kg)/boy?(m?))
Zayif <185
Normal 18.5-24.9
Asiri kilo =25
Preobez 25.0-29.9
Obez Smif 1 30.0-34.9
Obez Sinif 2 35.0-39.9
Obez Sinif 3 =40

Kesitsel ve topluma dayali olarak yiiriitiilen bir ¢alismada Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismas1 (TURDEP) yirmi yas tizeri 24788 kiside sismanlik
prevalanst %22.3 (erkek: %12.9; kadin: %29.9) oraninda saptanmustir. Prevalans
kentlerde %23.8 ve kirsal kesimde ise %19.6 olarak bulunmustur (32).

2.2.2. Hipertansiyon

Metabolik sendrom komponentleri arasinda, en sik goriilen durumlardan biri
de yiiksek kan basmcidir. Ilk kez Reaven metabolik sendromda insulin direncinin
HT’ a yol agabilecegini belirtmistir. Hipertansif hastalarin yaklasik yaris1 VKI” ne
gore obezdir. MS’ lu hastalarin da yaklasik Gigte biri hipertansiftir.
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MS’ lu hastalarda HT’ un gelisim mekanizmalari ile ilgili bir¢ok teori vardir
(33):
- Visseral / abdominal obezite,
- Insiilin rezistanst,
- Artmig sempatomimetik aktivite,
- Oksidatif stres,
- Renin-Anjiotensin sisteminde aktivasyon artist,
- Inflamatuar faktorlerin artan salinimi,
- Endotel disfonksiyonu, Nitrik Oksit (NO) salinimida azalma,
- Bobreklerde Na/ su geri emiliminin artmast,
- Vazodilatator 6zellikteki Prostoglandinlerin sentezinde azalma,
- Tuza kars1 vaskiiler duyarlilikta artis.
Insiilin direnci; hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskili
olup, endotel fonksiyonu ve vaskiiler sinyalizasyon iizerine NO gibi medyatorler
araciligiyla direkt etki gosterebilir. Ayrica artmus insiilin seviyeleri, sempatik sistem

aktivitesini ve bobrekten sodyum tutulumunu arttirabilir (34).

2.2.3. Aterojenik dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastahik

MS’Iu hastalarda viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile dislipidemi
gelismektedir. Lipid parametrelerindeki bu degisiklik HDL distikliigi ve trigliserid
yiiksekligi ile karakterizedir. LDL genellikle normal diizeylerdedir ancak
apolipoprotein-B partikiilleri artmistir. Bunun sebebi, daha kolay okside olan ve
dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kii¢liik ve yogun LDL alt grubundaki
artistir (35).

MS’da goriilen bu dislipidemi tipinde temel bozukluklar ve olusum asamalari
sunlardir (36) :

1. Abdominal obez bireylerde insiilin direnci varliginda Hormona Duyarli Lipaz
aktivitesi baskilanamaz.

2. Adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi salinimi olur.

3. Karacigere fazla miktarda gelen bu yag asitleri, trigliseridden zengin ve APO B

iceren VLDL yapimini artirir.
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4. VLDL obezlerde aktivitesi artmis olan CETP ve Hepatik Lipaz yoluyla aterojenik
etkili kii¢iik-yogun LDL’ ye doniisiir.

5. Artmis enzim aktivitesi, anti-aterojen 6zellikteki HDL-2’nin katabolizmasini da
hizlandirr.

6. Trigliseridden zengin HDL, daha cabuk yikilmaya egilimlidir. Bu nedenle

trigliserid yiiksekligi olan bireylerde HDL degerleri normale gore diisiik bulunur.

2.2.4. Glikoz metabolizma bozuklugu

MS’ da glikoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, tip 2 DM, bozulmus
aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleranst olarak smiflanabilir. Diger tiim
komponentler gibi glikoz metabolizmasi bozuklugu da, obezite ve insiilin direnci
ekseninde gelismektedir. Insiilin direnci ve serbest yag asitlerinin artmas1 sonucunda
karacigerde glukoneogenez baskilanamaz ve periferik dokularda glikoz kullanimi
azalir. Bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde asikar
diyabet gelisme riski artmustir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir
(37).

A. Aglik plazma glikoz degerlerine gore;

Aclik plazma glikozu < 100 mg/dL ise normal

Aclik plazma glikozu 100-125 mg/dL ise bozulmus ag¢lik glikozu (BAG)

Aclik plazma glikozu > 126 mg/dL ise (iki kez 6lgiilen) DM
B. OGTT degerlerine gore;

2. saat plazma glikozu < 140 mg/dL ise normal

2. saat plazma glikozu 140-199 mg/dL ise bozulmus glikoz tolerans1 (BGT)

2. saat plazma glikozu > 200 mg/dL ise DM

Obez bireylerin, kan glikozunu normal sinirlarda tutabilmek i¢in normal
bireylere gore daha fazla miktarda insiiline ihtiyaclar1 vardir. Bu nedenle siirekli
yiikksek diizeyde insiilin salgilamak zorunda kalan pankreas beta hiicrelerinde
zamanla yetmezlik gelismektedir. iste asikar hiperglisemi genellikle bu dénemde

tespit edilmektedir.
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2.2.5. Nonalkolik yagh karaciger hastahgi (NAYKH)

Giinde 20 gr.’dan fazla alkol tiiketmeyen ve bilinen karaciger hastaligi
olmayan kisilerde histopatolojik olarak karaciger agirligmin %5 ila %10 undan
fazlasinda yag depolanmasi bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir. NAYKH nin g
farkli tipi mevcuttur; Non-alkolik karaciger yaglanmasi, Non-alkolik Steatohepatitis
(NASH) ve yagli siroz.

Son donemde yapilan arastrmalarda NAYKH’nin, metabolik sendromlu
hasta grubunda obeziteden bagimsiz olarak metabolik sendromun tiim komponentleri
ile anlamli iligkileri tanimlanmustir (38).

Bunun yan1 sira NAYKH saptanan bireylerde, kardiyovaskiiler hastaliklarin
normal popiilasyona gore anlamli olarak daha sik goriildiigii belirlenmistir. Ayrica bu
hasta grubunda tip 2 DM ve son donem karaciger hastalig1 gelisme riski de artmistir
(39).

2.2.6. Hiperkoagiilabilite, protombotik durumlar

Son yapilan ¢alismalar MS un bir komponenti olarak hiperkoagiilabiliteyi
isaret etmektedir. Pihtilasma faktorlerinin (doku faktorii, plazminojen aktivator
inhibitér-1, faktér 7, faktor 8, von-Willebrand faktér ve fibrinojen) diizeylerinin
arttigr ve fibrinolitik sistemin inhibe edildigi bu siireg, MS’ un kardiyovaskiiler
sonuglari ile yakindan ilgilidir (40).

Endotel disfonksiyonu ile dislipidemi varliginda platelet agregasyonu,
takibende arteryel ve vendz sistemde tromboembolizm tetiklenmektedir.
Protrombotik siirecin baslangici, abdominal obeziteyi izleyen bozulmus adiposit
fonksiyonlari, artan inflamatuar aktivite ve trombin iiretimi ile olmaktadir (41).

MS’un morbidite ve mortalitesinin temelini olusturan kardiyovaskiiler
olaylarin Onlenebilmesi i¢in Oncelikle protrombotik siirecin bagariyla yonetilmesi

gereklidir.
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2.2.7. Proinflamatuar durum

MS’lu hastalarda, siklikla, sitokinler (6rn. TNF-a, IL-6) ve akut faz
reaktanlarinda (6rn. CRP, fibrinojen) yiikselme ile gosterilen proinflamatuar bir
durum bulunmaktadir. Serumda akut faz reaktani1 olarak bulunan CRP’nin, 6zellikle
kadmlarda, MS’un diger bilesenleri ile gii¢lii sekilde iliskili ve Kkardiyovaskiiler
hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (42).

2.2.8. Endotel fonksiyon bozuklugu

Endotel; endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 ile viicudun en aktif ve
yaygin dokularmdan biridir. Baglica fonksiyonlari, damar tonusunun, gegirgenliginin
diizenlenmesi, 16kositlerin ve trombositlerin damar duvarina adezyonu ve trombosit
agregasyonunun ayarlanmasi ve damar duvarmin bi¢imlenmesidir. Cesitli
vazodilator ve vazokonstriktor ajanlar damar endoteli tizerine etki ile damar
tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin damar duvarmni dilate ederken
endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin 2 ve tromboksan ise konstriksiyona yol
acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol
acan diger parametreleri de etkilemektedirler (43).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, NO ve diger vazodilatorlerin azalmasina,
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini uyararak reaktif oksijen
radikallerinin ve TNF-a, IL-1 gibi inflamatuvar aracilarin artisina neden olarak
endotel fonksiyonlarmi bozar. Yine endotel fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olan

mikroalbuminiiri de kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir morbidite gostergesidir (43).

2.2.9. Polikistik over sendromu

1935 yilinda Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan, polikistik overler,
amenorea, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan PKOS yaklasik % 5-
10 prevalansi ile iireme ¢agidaki kadmlarda en sik goriilen endokrinopatidir (44).

PKOS’un patogenezinde anahtar rolii, hiperinsiilinemi ile beraber olan insiilin

direnci ve overlerde liiteinizan hormona bagimli androjen yapimmin artigt oynuyor
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gibi goriinmektedir. Hastalarin yaklasik % 50°si obezdir (6zellikle santral obezite) ve
%50-60"1nda insiilin direnci vardir. Yaslar1 14-44 arasinda degisen 254 hastalik bir
caligmada, PKOS’lu hastalarin % 31.1’inde bozulmus glikoz toleransi, % 7.5’inde
diyabet saptanmustir (44).

2.3. insiilin ve Insiilin Direnci

2.3.1. Insiilin sekresyonu

Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar. 24 saatte
salgilanan insiilinin % 50’si bazalde, kalan1 yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin
salgist pulsatildir. Aglikta bazal insiilin diizeyi 10 pu/ml civarindadir. Yemekten 8-10
dakika sonra periferik insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en yiiksek
diizeye ulagir. Bunu postprandial plazma glikozunda hizli diisme izler ve glikoz 90-
120 dakika iginde bazal diizeye iner (46).

Bazal insiilin salgisi, disaridan bir uyaran olmaksizin, aclik durumunda
salgilanan insiilin miktaridir. 80-100 mg/dl nin altindaki glikoz diizeyleri insiilin
salgisin1 uyarmaz. Uyarilmis insiilin salgisi, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya
¢ikar. In vivo kosullarda bu, yemege karsi P-hiicrelerinin yamitidir. Insiilin
salintminin en gii¢lii uyaran glikozdur ve insiilin yanit1 bifaziktir. Glikoz diizeyi
aniden arttiginda, insiilin ani olarak yiikselir (1. Faz). Eger glikoz diizeyi bu seviyede
kalirsa, insiilin salgisi tedricen azalir ve daha sonra tekrar sabit bir diizeye yiikselir
(2. Faz). Yiiksek glikoz ile uzun siire uyarildiginda (in vitro >4 h.), beta hiicrelerinin

glikoz yanitinda gegici desensitizasyon olur (46).

2.3.2. insiilin direnci

Insiilin direnci; insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasmi diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir
deyimdir. Insiilin direnci olan bireylerde, belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine

getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artrmstir. Hedef dokular, insiiline
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uygun yanit vermeyerek hiperglisemiye ve pankreatik beta hiicrelerinden daha fazla
insiilinin sekrete edilmesine neden olurlar. Bagka bir ifade ile insiilin direnci, belirli
bir konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir (47).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar bashca 4 grupta toplanabilir:

1. Pre-reseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim bozuklugu.
2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

3. Post-reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4. GLUT-4"in azalmas:.

Glinlimiiz sanayilesmis toplumlarinda 6zellikle sagliksiz beslenme, sedanter
yasam sekli ve obezite basta olmak tlizere pek ¢ok faktoriin cesitli mekanizmalarla
insiilin direnci ve bununla iliskili klinik tablolara zemin hazirladigi kabul
edilmektedir (49).

2.3.3. Insiilin direnci él¢iim yontemleri

[Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarliligm1 in vivo
olarak o6l¢mek i¢in, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye caligmislardir.
[lerleyen yillarda radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insiilin dl¢iimleri,
klinikte periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamstir.

Gilintimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar
sunlardir (50) :

1. Insiilin duyarlilik indeksleri

. Insiilin - glikoz - C - peptid oranlari

.OGTT

. Glikozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
. Insiilin tolerans testi

. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

0o N O U b~ oW N
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Tablo 10. Insiilin direncine neden olan edinsel faktorler (49)

Fizyolojik Nedenler

a) Puberte, yaslilik, hamilelik
b) Uzun siireli yatak istirahati
¢) Ilaglar (Steroid, beta blokerler, diiiretik,oral kontraseptif)

Metabolik Nedenler

a) Tip 1 ve Tip 2 DM, diyabetik ketosidoz
b)insiilin tedavisi sonrasi gelisen hipoglisemi

¢) Agir malniitrisyon, obezite

d) Hiperiirisemi, asir1 alkol kullanimi, dislipidemi

Endokrin Nedenler

a) Tirotoksikoz, hipotiroidi
b) Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali
c) Polikistik over sendromu

Endokrin Dis1 Nedenler

a) Kronik kalp yetmezligi, esansiyel hipertansiyon
b) Kronik karaciger yetmezligi

¢) Romatoit artrit, myotonik distrofiler

d) Neoplastik kaseksi

e) Kronik inflamasyon

f) Travma, yanik, cerrahi

g) Infeksiyonlar, sepsis

h) Sigara kullanimi, sedanter yasam

Eksperimental Nedenler

a) Hiperglisemi, hipoglisemi, hiperinsiilinemi, hipoinsiilinemi
b) Asir1 miktarda parenteral yag ve aminoasit infiizyonu

c¢) Kontraregiilatuar etkili ilag/hormon infiizyonu

d) Asidoz

2.3.4. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glikoz ve insiilin (veya C-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, Ozellikle genis hasta
popiilasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir. On saat
mutlak aglik sonras1 5 dakika arayla alinan ii¢ kan 6rneginin ortalamasi almir. Fakat
pratikte ¢ogunlukla tek kan Ornegi almir ve asagidaki formiil kullanilir. CIGMA,
HECT ve sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuglar bildirilmistir (50).
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HOMA-IR=[HOMA: aglik insiilini (pu/ml) x aclik plazma glikozu (mg/dl) / 405)]
HOMA-% beta=[ 20x A¢lik insiilinilmU/ml)] / [A¢lik glikozu (mmol/L) -3,5]

2.3.5. Karacigerde insiilin direnci

Insiilinin karaciger glikoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair kanitlar, kas
ve yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin
sinyalizasyonu olan fare modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glikoz toleransina
ragmen bu modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet i¢in hepatik insiilin
direncinin gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (51).

Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez ve/veya baskilanmis
glikojenoliz ile beraber, karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z konusudur. Kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis

glikoneogenez ve trigliserid tiretimine neden olur (52).

2.3.6. Kas ve yag dokuda insiilin direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan insiiline bagh glikoz tasinmasmdaki
bozukluk, insiiline bagh glikojen sentezindeki azalmada suglanmistir. Yag
hiicresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet ve
obezitede azalmistir. Kas hiicresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup,
GLUT-4’i  tastyan vezikiillerin plazma membranma translokasyonunda ve
flizyonunda bozukluk vardir (53).

Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin reseptdriine baglanmasinda,

reseptor fosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesinde azalma olur (54).

2.3.7. Beyinde insiilin direnci
Glikozun dolasimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gegisi GLUT-1’lerle olur ve

insiilinden bagimsizdir. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda

yerlesmistir. Hipotalamus ve diger bazi 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarli GLUT-
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4’leri eksprese ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci ve gida

alimini arttrmustir (55).

2.3.8. Beta hiicresinde insiilin direnci

Periferik insiilin direnci, MS’da erken ve temel sorun olsa bile, hiperglisemiyi
belirleyen faktor, beta hiicresinin yeterliligidir. Beta hiicresinde bir anormallik yok
ise, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta
hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glikoz tolerans bozuklugu da baslar.
Beta hiicre insiilin reseptor gen ablasyonu yapilan farelerde, beta hiicre
fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insiilin sekresyon
bozuklugu ortaya g¢ikar. Bunun glikokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (52).

2.3.9. MS, insiilin direnci ve iirik asit iliskisi

Urik asit, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli pirinlerin metabolizmasinin son triiniidir. Viicuttaki {irik asit,
endojen (6zellikle kas hiicreleri) ve eksojen kaynakli olabilir (56).

MS’Iu bireylerde serum {irik asit seviyeleri siklikla yiiksektir. Ancak
belirlenen tanisal kriterlerden higbiri MS taniminda serum iirik asit diizeylerini
icermemektedir. MS komponentleri ile hiperinsiilinemi iliskisini vurgulayan biiyiik
epidemiyolojik ¢alismalar, MS tanimida serum iirik asit diizeylerinin yer almasini
onermislerdir. Bazi arastirmacilar iirik asit yiiksekliginin, MS’un insiilin direncini

yansitan bir komponenti oldugunu diisiinmektedir (57).

2.3.10. Yiiksek duyarhkh C-reaktif protein
C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktan1 gibi davrandigi tespit edilen ilk

proteindir. Ilk kez pndmokoklarin somatik C-polisakkaridlerine baglanip presipite

ettigi tespit edildigi icin bu isim verilmistir. CRP karaciger tarafindan sentezlenirler
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ve IL-6, TNF-a gibi sitokinler aracilig: ile sentezi uyarilir. CRP inflamasyonun en
onemli belirtecidir. Artmig CRP diizeyleri, inflamasyonun varligim1 ve siddetini
belirlemektedir (58).

CRP diizeyi; yas, giinliik i¢ilen sigara miktari, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diastolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid, homosistein, fibrinojen ve D-dimer
miktari ile istatistik anlamda pozitif korelasyon; HDL, egzersiz miktari, ile anlaml1
negatif korelasyon gostermektedir (59).

hs-CRP ol¢timleri, kardiyovaskiiler hastalik gostergesi olarak konvansiyonel
CRP olgtimlerine gore daha giivenilir sonuglar vermektedir. Amerikan Kalp
Cemiyetinin Onerdigi hs-CRP degerlendirmesinde (60); hs-CRP diizeyi ve
kardiyovaskiiler risk: < 1 mg/L disiik risk, 1-3 mg/L orta risk, > 3 mg/L yiiksek risk
seklindedir.

2.4. MS’da Klinik Yaklasim

2.4.1. Fiziksel aktivite ve yasam tarz1 degisiklikleri

Metabolik sendromun gelisiminde en 6nemli iki faktor obezite ve insiilin
direncidir. Her iki faktor igin de azaltilmis kalori alimi1 ve diizenli egzersiz belirgin
yarar saglamaktadir. Tek basma yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi tek basina ilag
tedavisinden daha etkili bulunmustur (4).

Hedeflenen yasam tarz1 degisiklikleri;

- 6-12 ay i¢inde viicut agirliginin %5-10’unun kaybedilmesi,

- VKi’nin 25 kg/mz’nin altina indirilmesi,

- Haftada 5 kez en az 30 dk. siiren, orta derecede fiziksel aktivite,
- Diyetle doymus yag alimmin %5 in altinda tutulmas,

- Toplam kalorinin en fazla %25-30"unun yaglardan olusmast,

- Seker ve tuz kullaniminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasidir.
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2.4.2. Tlac tedavileri

MS tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ve fiziksel aktivite ile birlikte
ilaglar da kullanilmaktadir. Sendrom birbirinden farkli bir ¢ok komponentten
olustugu i¢in simdilik en iyi yaklasim komponentlerin hepsi i¢in spesifik, uygun doz
ve siirede ilag kullanmaktir.

Bilinen en oOnemli ve Olimcil komplikasyon olan kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma igin, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiotensin
reseptor blokerleri, statinler, fibratlar yogun olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira
klinikte yaygin kullanilan, insiilin direncini azaltan metformin ve thiazolidindion
grubu ile ilgili genis kapsamli olumlu ¢alismalar mevcuttur (61).

Giinlimiizde yeni tedavi se¢enekleri ilizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir (62):

- Insiilin reseptor aktivasyonu
- Adenozin Monofosfat kinaz

- Endokannabinoid reseptorleri

- Niikleer Reseptorler ve mitokondrial oksidatif siire¢

Tablo 11. ATP Il tedavi hedefleri AHA ve NIH tarafindan revize edilmistir (21)

Yasam Tarz1 Degisikligi

Oneriler

Abdominal Obezite
Fiziksel Inaktivite
Aterojenik Diyet

[k y11 %7-10 kilo kaybi, sonrasi igin hedef VKI < 25
Haftada en az 5 kez, en az 30 dk. siireyle (tercihen 60 dk.)
Doymus yag ve kolesterol alimini azaltmasi 6nerilmeli

Metabolik Risk Faktorleri

* Dislipidemi:
LDL (mg/dL)-kol.
NonHDL (mg/dL)-kol.
HDL-kolesterol

» Kan Basmci (mmHg)

» Kan Glikozu

* Protrombotik risk
* Proinflamatuvar risk

Yiiksek risklilerde <100, orta risk <130, diisiik risk <160
Yiiksek risklilerde <130, orta risk <160, diisiik risk <190
Kilo kayb1 ve egzersizle yiikseltilebildigi kadar

<140/90, diyabetiklerde <130/80

BAG: Egzersiz ve kilo vermesini 6ner

Tip 2 DM: HbAlc<7

Yiiksek risklilerde diisiik doz aspirin

Yasam tarzi degisikligi oner

23




2.5. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel rol oynayan,
kiigiik, cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4um ¢apinda 6zellesmis kan
hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur. Periferik kanda normal
konsantrasyonu 150-400 x 10%L’dir. Trombositlerin yar1 6mrii 8-12 giindiir, yaridan
fazlas1 dalakta olmak tizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir (63).

Aterogenezin her asamasinda lezyon lizerinde trombosit kiimeleri veya mural
trombiisler goriilebilir. Endotel hasar1 sonucu tetiklenen trombosit aktivasyonu,
agregasyonu ve degraniilasyonu aterogenezde rol oynamaktadir (66).

Artmis katekolamin diizeyi, stres ve sigara igimi trombosit agregasyonunu
artirarak bu mekanizmay1 hizlandirir. Trombosit sayisinin artisi, artmis vaskiiler
tromboz riskine eslik etmektedir. Trombositler damar hasar1 veya endotel kaybinin

oldugu bolgede agiga ¢ikan subendotel yiizeyle, 6zellikle kollojenle etkilesirler (67).

2.5.1. Ortalama trombosit hacmi (OTH)

Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiylikligiinii degerlendirmede
objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimi
sirasinda bakilabilirler (69). OTH, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir
gostergesidir.  Normal OTH degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat
kullanildiginda 4.5-8.5 fL iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA)
kullanildiginda bu deger 7-13 fL (femtolitre) olarak olgiilmektedir. Cocuklarda ve
geng eriskinlerde daha yiiksek olup kadmn ve erkeklerde degisiklik gostermez (70).

OTH periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit tiretiminin
bozuldugu hallerde azalir. Cesitli ¢aligmalarda OTH'nin aterosklerotik hastaliklar
icin gosterge oldugu saptanmustir (71). Trombosit hacmi ateroskleroz ile birlikte
hipertansiyon, hiperlipidemi, Diyabetes mellitus, son dénem bobrek yetmezligi ve
obesite gibi ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin varhiginda artar (72).

Artmig OTH, daha biiyiik trombosit hacmini gosterir. Biiyiik trombositler
metabolik olarak daha aktiftir ve kiiciik olanlara gére adezyona ve agregasyona daha

yatkindir (73).
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2.5.2. OTH ol¢iim yontemleri

Trombosit sekli ve ultrastriktiirli, antikoagiilan olarak kullanilan EDTA ile,
ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagh olarak degisir. EDTA ile toplanan kanda
trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da ise diskoid sekildedir. EDTA
trombositlerin zamanla sismesine neden olur (74).

Mansour Siavash ve arkadaslart OTH ni EDTA ve sodyum sitrat kullanarak
Olglip karsilastirmuglar ve anlamli bir fark olmadigini gostermislerdir. Bath ve
arkadaslar1 daha oOnceki calismalarda OTH Ol¢iimiinin  EDTA kullanilarak
yapildigmi ve bunun da trombositlerde sismeye neden oldugunu goz Oniinde
bulundurarak OTH’ni sodyum sitrat kullanarak Ol¢miislerdir. Bu ¢alismada

hipertansif hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamustir (75).

2.5.3. OTH Kklinik 6nemi

Ortalama trombosit hacminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri
olan platelet faktor 4, B tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (76). Yapilan calismalar sonucu biiyiikk trombositlerin daha aktif
trombositler oldugu gosterilmistir. Biiyiik trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi
trombosit agregasyon agonistleriyle daha kolay ¢okerler. Bu biiyiik trombositler,
aragidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi protrombotik ve vasoaktif
faktorleri daha ¢ok tretirler ve daha dens graniillere sahiptirler.

Yapilan c¢alismalarda diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme,
preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda OTH artis1

oldugu gosterilmistir (77).
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Tablo 12. OTH’ni degistiren durumlar

Yiiksek OTH Diisiik OTH
Akut koroner sendromlar Romatizmal kalp hastalig1
Akut iskemik olaylar Kronik bobrek yetmezligi
Kadinlar (PE, HRT) Nefrotik sendrom
Aterosklerotik hastaliklar (Renal arter stenozu) | Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
Diyabet Reaktif trombositoz
Hipertansiyon Hipersplenizm
Obezite Kemoterapi sonrasi
Hiperkolesterolemi Kemik iligi aplazisi
Inflamatuar barsak hastaliklar
Hematolojik hastaliklar (ITP)

2.5.4. Akut koroner sendromda OTH

Koroner arter trombozu olusumunda trombositler nemli rol oynarlar. Yiiksek
OTH, daha reaktif ve biiylik trombositlerin varligini gosterir ve myokard infarktiisii
icin bir risk faktorii olabilir. Akut myokard infarktiisti sirasinda OTH artmustir (78).
Biiyiik ve aktif trombositler anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iliskilidir.
OTH myokard infarktiisii sonrasi mortalitenin 6nemli bir gostergesidir. Myokard

infarktiisiinden 6 ay sonra OTH’nin artis1 reinfarkt riskini artirir (79).

2.5.5. Serebrovaskiiler olay ve OTH

Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar, yaslilardaki en sik
norolojik hastaliklardir. Boyun damarlarmin aterosklerotik lezyonlari, gegici iskemik
atak, trombotik veya embolik inmelere neden olur. inmeden 1 ay sonra azalmis
trombosit sayisi ve artmig OTH bulunur (80). Bu infarkt alaninda trombosit
tilketiminin artmasma baglhidir. OTH’de her 1fL artig, iskemik inme rolatif riskinde
%12 artiga neden olur. OTH inmenin 6. giiniinde maksimum degere ulasir, 45 giinde

normale doner (84).
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2.5.6. Diyabetes mellitus ve OTH

Tip 2 DM doku insiilin rezistansi ve bozulmus insiilin sekresyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda sekonder vaskiiler komplikasyonlar sik
gozlenir. HT ve dislipidemi gibi klasik risk faktorlerine ek olarak Diyabetik
hastalarda goriilen aterosklerozisin hizlanmasinda endotelyal disfonksiyon, bozulmus
fibrinolizis ve tromboza egilimin artmasi, artmis trombosit aktivasyonu-agregasyonu
gibi birkag faktor rol oynar (82).

DM da artmig trombosit hacminin mekanizmasi artmis kan glikozu ve bazi
artmis glikoz metabolitlerine bagli gelisen osmatik sismedir. Diger olas1 bir
mekanizma diyabetiklerde trombositlerin yasam siiresinin daha kisa olmasidir.
Trombosit hacmi megakaryositden tiretim zamani ile belirlenir. Trombositteki bu
hacim biiylikligiiniin megakaryosit serideki kok hiicresi fonksiyon bozukluguna
baglayan ¢alismalar da mevcuttur (83).

Baz1 caligmalarda makroanjiopatik diyabetik hastalarm OTH seviyelerinin
normal kontrollere gore yiliksek oldugu saptanmasina ragmen diger birgok ¢alismada
vaskiiler komplikasyonlarla OTH arasinda istatistiksel iliski saptanmamustir (82).

Sik1 metabolik kontroliin diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale dondiiriip
dondiiremeyecegi tartisma konusudur. Demirtung ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir c¢alismada glisemik kontroldeki diizelme ile OTH’nde azalma oldugu
gosterilirken, Betteridge D J. ve Tschoepe D. tarafindan yapilan caligmalarda da
HbA1c ile OTH arasinda iliski olmadigi rapor edilmistir (84).

2.5.7. Hiperlipidemi ve OTH

Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildigii tip 2a ailesel
hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan uyarilara daha
duyarlidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TXA2 diretirler. Tip 2a
hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla sayida

megatrombositler goriilmiistiir (85).
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Bu hastalarin trombositlerinin membran lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye
bagli olarak degismistir ve trombositleri daha sensitif ve agregasyona daha yatkin

hale getirmistir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile trombositlerin agregasyonu azalir
(86).

2.5.8. Hipertansiyon ve OTH

Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gore daha aktiftirler.
Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, HT ile kombine renal arter stenozunda

veya semptomatik periferik vaskuler hastaliklarda ve hiperlipidemide OTH artmistir
(87).

2.5.9. Sigarave OTH

Sigara igen vyashlarda OTH’nin arttigi gosterilmistir. Sigara igen
aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve OTH, sigara igmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yiiksektir. Aterosklerotik grupta sigarayi biraktiktan 1-3 ay sonra
OTH %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan OTH aterosklerozun hizlanmasina

yardimci olur (88).

2.5.10. Gebelik ve OTH

OTH, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi riskini
saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda OTH’nin 11 fL’den biiyilik olmasi,
preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda OTH sabittir (89).

2.5.11. Egzersiz ve OTH

Kisa siireli egzersizde trombosit sayist gecici olarak yiikselir ama OTH

degismez. Uzun siireli egzersizde ise OTH diiser (90).
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2.5.12. Kullanilan ilaglarin OTH’ne etkileri

Artmigs OTH, vaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonunu gostermede
onemli bir parametre oldugundan OTH’nin tedavi ile degisimi arastirilmis ve
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarn OTH {izerindeki etkileri
aciklanamamustir (91).

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan propranolol OTH ni artirmus,
Kinaprilin OTH’ye etkisi olmamustir.

Esansiyel hipertansiyon monoterapide kullanilan alfa blokerler ve Anjiotensin
Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii (ACEI), plazma beta tromboglobulini azaltarak
trombosit fonksiyonlarm1 olumlu etkileyebilir, beta bloker ve kalsiyum
antagonistlerinin boyle bir etkisi olmamustir (91).

Tip 2a hiperkolesterolemik hastalarda uzun siireli lovastatin kullanimi ile
ADP’ye bagl trombosit agregasyonu ve fibrinojen seviyeleri azalmistir (92). Ayrica
diistik tuz alimmin 7 giinde OTH’ni diistirdiigii gorilmistiir.

Trombosit agregasyonunu azaltan, akut myokard infarktusu ve inmede
tekrarlayan olaylar1 engelleyen balik yaginin OTH iizerinde etkisi olmadigi

goriilmiistiir (68).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklar1 ve
Endokrinoloji polikliniklerine Kasim 2010 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda bagvuran
hastalardan olusturuldu. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindiktan sonra Helsinki Bildirgesine uyularak hastalardan onam formlar1 alind1 ve
calismaya baslandi. Calismaya poliklinigimize genel saglik kontrolii amach
basvurmus, yasi 25-50 arasinda, viicut kitle indeksi 25’in iizerinde olan obezite veya
metabolik sendrom tanis1 almis 20 erkek, 102 kadin olmak {izere toplam 122 hasta
alindi. Kontrol grubu ise viicut Kitle indeksi 18,5-24,9 arasinda yine ayni bolgede
yasayan benzer etnik koken, beslenme aligkanlig1 ve sosyo-kiiltiirel 6zelliklere sahip,
genel saglik kontrolii amaciyla poliklinigimize basvurmus, obezite veya metabolik
sendrom kriterlerini tagimayan, bilinen ciddi bir hastalig1 olmayan 10 erkek 28 kadin
toplam 38 kisiden olusturuldu. Hastalarin basvuru aninda boy, kilo, bel ve kalca
Olciimleri alind1. Kontrol grubunda da ayni dl¢iimleri, fizik muayene ve anamnezleri

alindi.

3.1.Vakalarn klinik degerlendirmesi ve gruplarin sec¢ilmesi

Calismaya almanlarin detayli tibbi dykiileri alindi. Tibbi dykiide sigara, alkol
ve ilag kullanim Oykiisii, bilinen ve gecirilmis hastalik oykiileri kayit edildi. Obez
hastalardan olusan vaka grubu metabolik sendrom kriterleri ve insiilin direncine gore

ii¢ gruba ayrildi, kontrol grubu ile birlikte toplam dort grup olusturuldu.

Tablo 13. Gruplarin klinik 6zellikleri

Grup 1: Metabolik sendrom ve insiilin direnci olmayan obezler (n=42)

Grup 2: Metabolik sendromu olan, insiilin direnci olmayan obezler (n=38)
Grup 3: Metabolik sendrom ve insiilin direnci olan obezler (n=42)

Grup 4: Obezite, metabolik sendrom ve insiilin direnci olmayan saglikli kontrol

grubu (n=38)
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3.2. Cahsmaya alinma Kkriterleri

e Yas 25-50 aras1 olmak,
e Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan,
e Daha 6nceden ilag (antihipertansif, antiobezite ve antidiyabetik) kullantyor

olmamak.

3.3. MS tamimlanmasi

Metabolik sendrom kriterleri olarak ATP III referans alinmistir. Son ATP III

kriterleri metabolik sendrom i¢in asagidaki 5 kriteri igerir:

Tablo 14. NCEP ATP 111 -2005, MS tani kriterleri (4).

*Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olarak kabul edilmektedir.
*Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya trigliserit diisiirlicii ilag kullaniyor
olmak.

*Serum HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL erkeklerde, <50 mg/dL kadinlarda veya
HDL disiiriicti ila¢ kullantyor olmak.

*Kan basinc1 >130/85 mmHg veya hipertansiyon ilaci kullantyor olmak.

*Aclik kan sekeri >100 mg/dL veya kan sekeri diisiirticii ilag kullaniyor olmak.

*Bu kriterlerden 3veya daha fazlasi olan hastalar MS tanisi ile ¢alismaya alindu.

3.4. Cahisma disinda birakma Kriterleri

Calismaya metabolik sendrom parametrelerinin etkilenebilme olasiligi
diisiiniilerek bazi kriterleri tasiyan hastalar alinmamistir
e Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler olay hikayesi olanlar,
e Bilinen konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, kronik renal hastalik,

asikar tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar,
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e Tip1lveyaTip 2 DM tanisi olanlar,

e Hipertansiyon tanisi olanlar,

e Daha dnceden obezite ve/veya bozulmus glikoz toleransi nedeniyle diyet ya
da ilag tedavisi almis olanlar,

e Asir alkol kullanimu,

e Pankreatit Oykiisii olanlar,

e Polikistik bobrek hastaligi tanisi olanlar,

e ACE inhibitorii, ARB, metformin, glitazon grubu ilag kullananlar,

e 20 yas alt1 veya 65 yas lizeri olmak,

e Klinik hipotiroidi ve hipertiroidi hastalari,

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler.

3.5. Antropometrik Olciimler

Viicut kitle endeksi: (VKi) = Kilo (kg) / (Boy)* ( m? ) formiiliiyle

hesaplanarak asagidaki kriterlere gore siniflandirildi.

Tablo 15. Eriskinlerde obezitenin smiflandirmasi (81).

Siniflandirma Viicut Kitle indeksi (agirlik (kg)/boy*(m?))
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Asir1 kilo >25
Preobez 25,0-29,9
Obez Smif 1 30,0- 34,9
Obez Smnif 2 35,0-39,9
Obez Smif 3 >40

*Diinya Saghk Orgiitii (DSO) smiflandirmasina gére viicut kitle indeksi 30 kg/m*’nin iizerinde olanlar
obez olarak smiflandirilir.
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Bel cevresi; cm. cinsinden 12. kosta alt sinir1 ile spina ischiadica major
arasinda kalan mesafenin tam ortasindan paralel olarak Olciildi. Sinir olarak
erkeklerde 102 c¢m, kadinlarda 88 cm. olarak kabul edildi.

Kal¢ca cevresi; cm. cinsinden Oonde pubis arkada gluteus maksimuslar
iizerinden gecen en genis ¢ap olarak oOlgiildi. Bu iki Olglimiin birbirine orani
bel/kalca orani olarak kayit edildi.

Kan basinci ol¢iimleri; sistolik ve diastolik olarak, Birlesik Ulusal Komite
(JNC) kriterlerine uygun olarak en az 5 dakika dinlenme sonrasi her iki koldan ikiser
kez olgiilerek matematiksel ortalamalari kayitlara alind1.

Kan ornekleri; hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat agligi
takiben sabah saatlerinde vendz kan ornekleri, serum Ornekleri i¢in herhangi bir
koruyucu ve antikoagiilan madde icermeyen tiiplere ve plazma 6rnekleri icin ise
antikoagiilan olarak EDTA igeren tiiplere alindi. Biyokimyasal parametrelerden aglik
kan sekeri, 2.saat tokluk kan sekeri, bazal insiilin, hsCRP, {irik asit, kreatin, ALT,
AST, ALP, GGT, BUN, kalsiyum, fosfor, ferritin, vitamin B12, folik asit, TSH,
HbAlc, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve CBC 6l¢iimii
yapildi.

Insiilin direncini degerlendirmek i¢in Homeostatic Model Assesment
(HOMA-IR) testi kullanild.

HOMA-IR = Aclik insiilini (mU/l) X A¢lik plazma glukozu (mg/dl)) / 405
kullanildi. HOMA-IR degeri 2,7 ve lizeri olanlarda insiilin direnci var olarak kabul
edildi (TEMD metabolik sendrom kzlavuzu 2009).

Idrar; sabah ilk idrarda spot idrarda albumin ve kreatinin diizeyleri 6l¢iildii.
Mikroalbuminiiriyi saptamak i¢in spot idrarda albumin/kreatinin orani (mg/g) ve spot
idrar stripleri ile ¢alisildi. 30-300 mg/g arasindaki degerler mikroalbuminiiri olarak
degerlendirildi.

Hepatobilier USG Degerlendirmesi: Hepatobilier USG degerlendirmeleri;
3,75 MHz’lik konveks probe ile Toshiba marka Powervision 6000 model Doppler
Ultrasonografi cihazi ile yapildi.

Biyokimyasal analizler: Glukoz, lipid parametreleri, albumin, kreatinin,

BUN, ALT, AST parametreleri 10 saat agliktan sonra sabah 07-09 saatleri arasinda,
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Cobas C501 Roche-Hitachi cihazinda orijinal kitleriyle g¢alisildi. Serum TSH,
hsCRP, insiilin ve HbAlc diizeyleri Iimmiilite 1000 Siemens cihaziyla ¢alisildu.

CBC (hemoglobin, hemotokrit, trombosit, MCV ve MPV) diizeyleri ise Cell-
Dyn 3700 cihaz1 ile bakildi. Olgiim asamasinda rutin protokoller uygulandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 18,0-Windows
istatistik paket programi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve
analitik verilerinin dagilim analizleri Shapiro Wilk dagilim analizi ile yapildi. Sayisal
Olgimlerin  gruplardaki normallik dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. DOrt grubun karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi veya
Kruskal-Wallis testlerinden uygun olani kullanilmistir. Farkli gruplar post hoc Tukey
testi veya Dunn testi ile incelenmistir. Kategorik ozellikler agisindan gruplarin
karsilastirilmasinda Likelihood ki-kare testi kullanilmistir. Parametreler arasindaki
iliskiler multiple lineer regresyon analizi ile bakildi Istatistik anlamhlik diizeyi

olarak p < 0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 25-50 arasinda degisen 122 obez (20 erkek, 102 kadin) ve
38 kisiden olusan kontrol grubu (10 erkek, 28 kadm) toplam 160 kisi dahil edildi.
Obezlerden olusan vaka grubu ATP 3 2005 kriterleri ve insiilin direncine gore ii¢
gruba ayrildi, kontrol grubu ile birlikte toplam dort grup olusturuldu.

MS’u ve insiilin direnci olmayan obez hastalarin (grup 1) yas ortalamasi 36.6
(£8.5), MS’u olan, insiilin direnci olmayan obez hastalarin (grup 2) 41.5 (£7.5),
MS’u ve insiilin direnci olan obez hastalarin (grup 3) 39.1 (£9.0) ve kontrol
grubunun ise (grup 4) 33.5 (£5.4) idi. Gruplar arasinda (grup 1 ve grup 2, grup 2 ve
grup 4, grup 3 ve grup 4) yas ortalamas istatistiksel olarak anlamli bulundu (P
degerleri sirasiyla; 0.03, 0.001, ve 0.01).

Sekil 2. Gruplarin yas dagilimi

50

40 —

30 —

20

10

I I I T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4

*Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez,
Grup 4: kontrol grubu.
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Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri asagidaki tablolarda

gosterilmistir:

Tablo 16. Grup 1: MS ve insiilin direnci olmayan obez hastalar

Laboratuvar Standart

Grup 1 Degerlerimiz | N | Ortalama | Deviasyon | Minimum | Maksimum
Yas 42| 36.6 8.5 25 50
Boy 42| 160.6 6.1 150 173
Kilo 42| 84.0 9.0 64 98
VKI 42| 31.6 2.9 27 37
Bel gevresi 42 96.6 9.8 77 130
Kalga ¢evresi 42| 104.1 9.3 91 126
Boyun ¢evresi 42 31.8 3.9 28 40
Sistolik TA 42| 121.6 11.9 100 140
Diastolik TA 42| 78.0 9.6 60 90
AKS 74 -109 mg/dL | 42| 93.3 8.7 73 115
TKS 110-140 mg/dL | 42| 110.4 20.7 76 164
Insiilin 6 -28 plU/mL | 42 59 2.8 2.0 9.8
Hbalc %4.4-6.0 |42 5.6 0.3 4.9 6.2
Ogtt-2 <140mg/dL |42| 1125 21.1 72 167
Homa-IR <27 42 1.5 0.7 0.4 2.6
hs-CRP 0-3mg/L 42 5.0 5.7 0.5 20.2
Albumin/Kreatinin 0-29mglg |42 8.3 10.8 0.6 60.0
TSH 0.4 -4 ulU/mL |42 2.1 1.1 0.2 4.7
Hemoglobin 12-18¢g/dL |42 12.8 1.1 10.0 154
Hemotokrit % 37 - 52 42 37.9 3.2 30 44
MCV 80 -99fL 421 82.0 4.1 72 92
Trombosit 130 - 400 10°%/uL | 42| 287.6 74.4 154 144
OTH 7.20-11.10fL |42 8.4 1.2 6.2 11.4
LDL Kolesterol 100-129 mg/dL | 42| 107.9 29.7 64 191
HDL Kolesterol 45-65mg/dL |42| 44.3 13.7 32 93
Total Kolesterol 120-200 mg/dL | 42| 177.0 32.4 122 287
Trigliserid 40 - 150 mg/dL |42 | 114.9 40.5 51 238
Kreatinin 0.5-0.9mg/dL |42 0.6 0.1 0.5 1.0
BUN 6-20mg/dL |42 12.1 4.7 6 25
Kalsiyum 8.4 -10.2 mg/dL | 42 9.3 0.5 7.0 10.7
Fosfor 2.7-45mg/dL |42 3.4 0.4 2.6 4.1
Urik asit 2.4 -5.7mg/dL |42 4.2 0.9 2.6 6.8
ALT 5-33U/L 42| 23.6 8.2 8 41
AST 5-321U/L |42| 225 5.8 13 39
ALP 35-1041U/L (42| 734 25.2 34 162
GGT 5-361U/L |42 17.2 7.6 6 42
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Tablo 17. Grup 2: MS’u olan, insiilin direnci olmayan obez hastalar

Laboratuvar Standart

Grup 2 Degerlerimiz | N | Ortalama | Deviasyon | Minimum | Maksimum
Yas 38| 415 7.5 25 50
Boy 38| 160.4 4.3 152 169
Kilo 38| 92.0 11.2 67 120
VKI 38| 348 3.6 27 43
Bel ¢evresi 38| 103.5 11.1 89 124
Kalga ¢evresi 38| 110.7 14.0 94 141
Boyun ¢evresi 38 33.9 51 29 44
Sistolik TA 38| 129.2 8.1 110 140
Diastolik TA 38| 857 7.0 70 95
AKS 74 -109 mg/dL |38 | 99.9 12.3 67 117
TKS 110- 140 mg/dL | 38| 116.9 20.2 76 162
Insiilin 6 -28 ulU/mL |38 6.3 2.8 2.0 11.0
Hbalc %44-60 |38 5.7 0.3 5.1 6.3
Ogtt-2 <140 mg/dL |38| 126.2 29.2 71 183
Homa-IR <27 38 1.6 0.5 0.6 2.8
hs-CRP 0-3mg/L 38 6.1 3.5 0.5 15.0
Albumin/Kreatinin 0-29mg/g |38 22.9 40.4 2.1 229.0
TSH 0.4-4ulU/mL |38 2.1 1.4 0.2 4.7
Hemoglobin 12-18¢g/dL |38 12.4 1.3 10.6 16.7
Hemotokrit % 37 - 52 38 38.1 3.7 28 46
MCV 80 -99fL 38| 80.7 5.8 62 90
Trombosit 130 - 400 10°/uL | 38 285 58.4 182 428
OTH 7.20-11.10fL |38 8.4 1.3 6.8 13.2
LDL Kolesterol 100-129 mg/dL | 38 | 110.2 38.0 57 225
HDL Kolesterol 45-65mg/dL |38| 435 8.0 29 62
Total Kolesterol 120 -200 mg/dL | 38 | 187.3 38.6 129 343
Trigliserid 40 -150 mg/dL |38 | 155.6 69.4 68 380
Kreatinin 0.5-0.9mg/dL |38 0.7 0.1 0.5 1.2
BUN 6-20mg/dL |38 12.3 3.8 8 23
Kalsiyum 8.4 -10.2 mg/dL | 38 9.4 0.4 8.4 10.1
Fosfor 2.7-45mg/dL |38 3.5 0.6 2.4 55
Urik asit 2.4 -5.7mg/dL |38 4.7 1.1 2.9 8.0
ALT 5-33U/L 38| 2438 8.4 7 46
AST 5-321U/L |38| 235 5.6 13 35
ALP 35-1041U/L |38| 76.0 18.3 29 121
GGT 5-361U/L |38| 26.1 24.1 8 118
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Tablo 18. Grup 3: MS ve insiilin direnci olan obez hastalar

Laboratuvar Standart

Grup 3 Degerlerimiz | N | Ortalama | Deviasyon | Minimum | Maksimum
Yas 42| 39.1 9.0 25 50
Boy 42| 162.6 6.6 154 185
Kilo 42| 98.1 13.0 76 125
VKI 42| 364 3.8 28 45
Bel ¢evresi 42 | 106.9 10.9 88 134
Kalga ¢evresi 42| 112.2 12.6 92 136
Boyun ¢evresi 42 35.4 4.7 30 48
Sistolik TA 42| 131.3 10.1 110 150
Diastolik TA 42 87.3 6.7 70 100
AKS 74 -109mg/dL | 42| 104.3 9.8 85 124
TKS 110 - 140 mg/dL | 42| 123.0 27.2 78 210
Insiilin 6 - 28 plU/mL |42 20.4 7.6 6.0 43.0
Hbalc %44-60 |42 5.8 0.3 5.1 6.4
Ogtt-2 <140 mg/dL |[42| 128.6 36.0 64 198
Homa-IR <27 42 5.2 2.0 2.7 10.4
hs-CRP 0-3mg/L 42 10.5 13.2 0.4 61.1
Albumin/Kreatinin 0-29mg/lg |42 31.1 60.7 4.8 320.0
TSH 0.4 -4 ulU/mL |42 1.8 1.4 0.2 4.8
Hemoglobin 12-18¢g/dL |42 13.1 1.6 10.1 17.7
Hemotokrit % 37 - 52 42 38.6 4.6 29 51
MCV 80 -99fL 42| 813 5.9 58 89
Trombosit 130 - 400 10°/uL | 42| 314.8 88.7 185 541
OTH 7.20-11.10fL |42 8.3 0.8 7.1 10.3
LDL Kolesterol 100-129 mg/dL |42 | 117.0 32.8 52 185
HDL Kolesterol 45 - 65 mg/dL |42 39.0 7.9 27 62
Total Kolesterol 120-200 mg/dL | 42| 193.6 40.5 111 271
Trigliserid 40-150 mg/dL |42 | 173.1 59.9 83 316
Kreatinin 0.5-0.9mg/dL |42 0.7 0.2 0.6 1.7
BUN 6-20mg/dL |42 13.7 3.8 9 24
Kalsiyum 8.4 -10.2 mg/dL | 42 9.4 0.5 8.0 10.3
Fosfor 2.7-45mg/dL |42 3.3 0.6 2.1 4.4
Urik asit 2.4 -5.7mg/dL |42 5.7 1.7 3.0 9.6
ALT 5-33U/L 421 319 16.3 9 71
AST 5-321U/L |42 28.9 13.1 15 81
ALP 35-104 IU/L |42 79.9 24.2 17 138
GGT 5-36I1U/L [42| 326 22.9 10 92
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Tablo 19. Grup 4: obezite, MS ve insiilin direnci olmayan kontrol grubu

Laboratuvar Standart

Grup 4 Degerlerimiz | N | Ortalama | Deviasyon | Minimum | Maksimum
Yas 38| 335 5.4 26 44
Boy 38| 168.3 9.1 153 192
Kilo 38| 66.6 9.4 43 89
VKI 38| 227 1.6 20 25
Bel gevresi 38 85.5 8.0 63 99
Kalga ¢evresi 38 97.1 4.2 84 138
Boyun ¢evresi 38 31.2 2.2 26 38
Sistolik TA 38| 1123 5.8 100 125
Diastolik TA 38| 717 49 60 80
AKS 74 -109mg/dL |38 | 90.3 9.0 73 115
TKS 110 - 140 mg/dL | 38| 106.8 15.9 69 142
Insiilin 6 -28 plU/mL | 38 4.0 2.0 2.0 8.6
Hbalc %4.4-6.0 |38 5.4 0.3 4.1 6.0
Ogtt-2 <140 mg/dL [38| 105.3 18.1 76 152
Homa-IR <27 38 1.2 0.5 0.4 2.2
hs-CRP 0-3mg/L 38 1.8 3.2 0.1 19.5
Albumin/Kreatinin 0-29mg/lg |38 3.0 4.5 0.4 22.6
TSH 0.4-4ulU/mL |38 1.5 1.2 0.3 4.3
Hemoglobin 12-18¢g/dL |38 13.2 1.5 10.1 16.3
Hemotokrit % 37 - 52 38 39.2 4.2 32 49
MCV 80 -99fL 38| 835 4.4 72 91
Trombosit 130 - 400 10°%/uL | 38| 2745 65.9 138 419
OTH 7.20-11.10fL |38 8.4 1.1 6.7 11.4
LDL Kolesterol 100 - 129 mg/dL | 38 97.2 26.1 52 155
HDL Kolesterol 45 - 65 mg/dL |38 51.4 13.1 33 83
Total Kolesterol 120 - 200 mg/dL | 38 | 168.0 33.8 122 264
Trigliserid 40 -150 mg/dL |38 | 100.7 37.0 44 202
Kreatinin 0.5-0.9mg/dL |38 0.7 0.1 0.3 1.1
BUN 6-20mg/dL |38 11.0 3.0 4 18
Kalsiyum 8.4 -10.2 mg/dL | 38 9.4 0.5 8.1 10.5
Fosfor 2.7-45mg/dL |38 3.6 0.5 2.4 4.7
Urik asit 2.4 -5.7mg/dL |38 4.0 1.1 1.3 6.4
ALT 5-33U/L 38| 21.3 9.1 7 48
AST 5-321U/L |38 19.3 4.3 10 28
ALP 35-1041U/L |38| 57.3 20.6 12 90
GGT 5-361U/L |38 19.6 10.1 7 42
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Sekil 3. Gruplarin demografik 6zellikleri
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Grup 4: kontrol grubu.

Sekil 4. MS komponentlerinin gruplara gore dagilimi
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Obez hasta grubu (MS ve IR olmayan), kontrol grubuyla karsilastirildiginda
yas da fark olmamasma karsin kilo, VKI, bel ve kalga gevreleri obez grubunda
anlamli olarak daha fazla bulundu (P degerleri sirasiyla, 0.0001, 0.0001, 0.0001,
0.022). Hem sistolik hem de diyastolik tansiyon obez hasta grubunda daha yiiksekti
(P degerleri sirasiyla, 0.0001, 0.001). Tablo 20

Obez hasta grubu (MS ve IR olmayan), MS’u olan obezlerle (IR olmayan)
karsilastirildiginda yas, kilo, VKI, bel ve kalca gevreleri MS olan obez grubunda
anlaml olarak daha fazla bulundu (P degerleri sirasiyla, 0.033, 0.006, 0.0001, 0.012,
0.034,). Sistolik ve diyastolik tansiyon MS olan obez hasta grubunda daha yiiksekti
(P degerleri sirasiyla, 0.002, 0.001). Tablo 21

MS olan obez hasta grubu (IR olmayan), MS’u ve insiilin direnci olan
obezlerle karsilastirildiginda yas, kilo, VKI, bel ve kalca gevreleri arasmda anlamli
fark saptanmadi. Viicut kitle indeksi MS ve IR olan obez grupta (36.4 sd+3.8), MS
olan (IR olmayan) obez grupta (34.8 sd+3.6) olup P degerleri 0.05 di. Sistolik ve
diyastolik tansiyonda iki grup arasinda anlaml fark yoktu (P degerleri 0.74, 0.73).
Tablo22

MS ve IR olan obez hasta grubu, MS ve IR olmayan obezlerle
karsilastirildiginda yas da fark olmamasma karsin kilo, VKI, bel ve kalga cevreleri
MS ve IR olan obez grubunda anlamli olarak daha fazla bulundu (P degerleri
sirastyla, 0.0001, 0.0001, 0.0001, 0.004). Hem sistolik hem de diyastolik tansiyon
MS ve IR olan obez grubunda daha yiiksekti (P degerleri sirasiyla, 0.001, 0.001).
Tablo 23

Serum parametrelerine bakildiginda obez hasta grubu (MS ve IR olmayan),
kontrol grubuyla karsilastirildiginda gruplar arasinda; AKS, TKS, insiilin, HbAlc,
OGTT sonrast 2.saat kan sekeri, hs-CRP, HOMA-IR, iirik asit, idrar
albumin/kreatinin orani, TSH, ALT ve AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Tablo 20

Lipid profillerinden trigliserid ve LDL kolesterol diizeyi obez hasta grubunda
daha yiiksek saptanmisken, HDL kolesterol diizeyi kontrol grubunda daha yiiksek
saptand1 ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). Tablo 20

41



Obez hasta grubu (MS ve IR olmayan), MS’u olan obezlerle (IR olmayan)
karsilastirildiginda gruplar arasinda AKS, MS olan obez hasta grubunda anlamli
olarak daha fazla bulundu (P degeri 0.029). TKS, insiilin, HbAlc, OGTT sonrasi
2.saat kan sekeri, hs-CRP, HOMA-IR, iirik asit, alb/kre orani, TSH, ALT ve AST
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Tablo 21

Lipid profillerinden trigliserid diizeyi metabolik sendromu olan obez hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (P degeri 0.005). HDL kolesterol
diizeyi MS ve IR olmayan hasta grubunda daha yiiksek saptanmasina karsin anlamli
fark yoktu (p>0,05). Tablo 21

MS olan obez hasta grubu (IR olmayan), MS’u ve insiilin direnci olan
obezlerle karsilastirildiginda; insiilin, hs-CRP, HOMA-IR, iirik asit, ALT ve AST
diizeyleri MS ve IR olan obez hasta grubunda anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi
(P degeri <0,05). AKS ve HbAlc¢ diizeyi MS ve IR olan obez hasta grubunda daha
yiliksek saptanmasina karsin anlaml fark yoktu (P degerleri sirasiyla 0.201, 0.159).
Tablo 22

Lipid profillerinden trigliserid ve LDL kolesterol diizeyi MS ve IR olan Obez
hasta grubunda daha yiiksek saptanmisken, HDL kolesterol diizeyi MS olan obez
hasta grubunda daha yiiksek saptandi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Tablo 22

MS ve IR olmayan obez hasta grubu, MS ve IR olan obezlerle
karsilastirildiginda gruplar arasinda AKS, TKS, insiilin, HbAlc, hs-CRP, HOMA-
IR, iirik asit, alb/kre orani, ALT ve AST degerleri MS ve IR olan obez hasta
grubunda anlamli olarak daha yiliksek saptandi (P degeri <0,05). OGTT sonrasi 2.
saat kan sekeri MS ve IR olan obez hasta grubunda daha yiliksek saptanmasina karsin
anlamli fark yoktu (P degeri 0.067). Tablo 23

Lipid profillerinden trigliserid diizeyi MS ve IR olan Obez hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (P degeri <0,05). Total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri MS ve IR olan Obez hasta grubunda daha yiiksek olmasina
karsin anlaml fark yoktu (p>0,05). HDL kolesterol diizeyi MS ve IR olmayan obez
hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (P degeri <0,05). Tablo 23
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Tablo 20. Grup 1 ve Grup 4 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup1 Grup 4 P

N | Ortalama | St. Deviasyon | N | Ortalama | St. Deviasyon | Degeri
Yas 42| 36.6 8.5 38| 335 5.4 0.282
Boy 42| 160.6 6.1 38| 168.3 9.1 0.0001
Kilo 42| 84.0 9.0 38| 66.6 9.4 0.0001
VKI 42| 31.6 2.9 38| 227 1.6 0.0001
Bel gevresi 42| 96.6 9.8 38| 855 8.0 0.0001
Kalga gevresi 42| 104.1 9.3 38| 971 4.2 0.022
Boyun gevresi 42 31.8 3.9 38 31.2 2.2 0.926
Sistolik TA 42| 121.6 11.9 38| 1123 5.8 0.0001
Diastolik TA 42| 78.0 9.6 38| 717 4.9 0.001
AKS 42| 93.3 8.7 38| 90.3 9.0 0.470
TKS 42| 110.4 20.7 38| 106.8 15.9 0.874
Insiilin 42 5.9 2.8 38 4.0 2.0 0.245
Hbalc 42 5.6 0.3 38 5.4 0.3 0.095
Ogtt-2 42| 1125 21.1 38| 105.3 18.1 0.637
Homa-IR 42 15 0.7 38 1.2 0.5 0.629
hs-CRP 42 5.0 5.7 38 1.8 3.2 0.066
Albumin/Kreatinin |42 8.3 10.8 38 3.0 4.5 0.919
TSH 42 2.1 1.1 38 15 1.2 0.142
Hemoglobin 42| 128 1.1 38| 132 1.5 0.499
Hemotokrit 42| 37.9 3.2 38| 39.2 4.2 0.462
MCV 42| 82.0 4.1 38| 835 4.4 0.539
Trombosit 42| 287.6 74.4 38| 2745 65.9 0.853
OTH 42 8.4 1.2 38 8.4 1.1 0.995
LDL Kolesterol 421 107.9 29.7 38| 97.2 26.1 0.399
HDL Kolesterol 42| 443 13.7 38| 514 13.1 0.842
Total Kolesterol 42| 177.0 32.4 38| 168.0 33.8 0.688
Trigliserid 421 114.9 40.5 38| 100.7 37.0 0.637
Kreatinin 42 0.6 0.1 38 0.7 0.1 0.520
BUN 42| 121 4.7 38| 11.0 3.0 0.557
Kalsiyum 42 9.3 0.5 38 9.4 0.5 0.753
Fosfor 42 3.4 0.4 38 3.6 0.5 0.636
Urik asit 42 4.2 0.9 38 4.0 1.1 0.964
ALT 42| 23.6 8.2 38| 21.3 9.1 0.889
AST 42| 225 5.8 38| 19.3 4.3 0.307
ALP 42| 734 25.2 38| 57.3 20.6 0.008
GGT 42| 17.2 7.6 38| 19.6 10.1 0.933

* Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 4: saglikli kontrol grubu. ** (p < 0.05 anlamli)
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Tablo 21. Grup 1 ve Grup 2 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P

N | Ortalama | St. Deviasyon | N | Ortalama | St. Deviasyon | Degeri
Yas 42| 36.6 8.5 38| 415 7.5 0.033
Boy 42| 160.6 6.1 38| 160.4 4.3 1.000
Kilo 42| 84.0 9.0 38| 92.0 11.2 0.006
VKI 42| 31.6 2.9 38| 34.8 3.6 0.0001
Bel gevresi 42| 96.6 9.8 38| 1035 111 0.012
Kalga ¢evresi 42| 104.1 9.3 38| 110.7 14.0 0.034
Boyun gevresi 42| 318 3.9 38| 33.9 5.1 0.109
Sistolik TA 42| 121.6 11.9 38| 129.2 8.1 0.002
Diastolik TA 42| 78.0 9.6 38| 85.7 7.0 0.0001
AKS 42| 93.3 8.7 38| 99.9 12.3 0.029
TKS 42| 110.4 20.7 38| 116.9 20.2 0.532
Insiilin 42 5.9 2.8 38 6.3 2.8 0.973
Hbalc 42 5.6 0.3 38 5.7 0.3 0.313
Ogtt-2 42| 1125 21.1 38| 126.2 29.2 0.087
Homa-IR 42 1.5 0.7 38 1.6 0.5 0.986
hs-CRP 42 5.0 5.7 38 6.1 35 0.915
Albumin/Kreatinin |42 8.3 10.8 38 22.9 40.4 0.306
TSH 42 2.1 1.1 38 2.1 1.4 0.997
Hemoglobin 42| 128 1.1 38| 124 1.3 0.715
Hemotokrit 42| 37.9 3.2 38| 381 3.7 0.922
MCV 42| 82.0 4.1 38| 80.7 5.8 0.640
Trombosit 42| 287.6 74.4 38 285 58.4 0.999
OTH 42 8.4 1.2 38 8.4 1.3 0.999
LDL Kolesterol 421 107.9 29.7 38| 110.2 38.0 0.985
HDL Kolesterol 42| 443 13.7 38| 435 8.0 0.085
Total Kolesterol 42| 177.0 32.4 38| 187.3 38.6 0.596
Trigliserid 42| 1149 40.5 38| 155.6 69.4 0.005
Kreatinin 42 0.6 0.1 38 0.7 0.1 0.610
BUN 42| 121 4.7 38| 123 3.8 0.996
Kalsiyum 42 9.3 0.5 38 9.4 0.4 0.906
Fosfor 42 3.4 0.4 38 35 0.6 0.744
Urik asit 42 4.2 0.9 38 4.7 1.1 0.221
ALT 42| 23.6 8.2 38| 2438 8.4 0.999
AST 42| 225 5.8 38| 235 5.6 0.964
ALP 42| 734 25.2 38| 76.0 18.3 0.960
GGT 42| 17.2 7.6 38| 26.1 24.1 0.119

* Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez. ** (p < 0.05 anlamli)
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Tablo 22. Grup 2 ve Grup 3 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 2 Grup 3 P

N | Ortalama | St. Deviasyon | N | Ortalama | St. Deviasyon | Degeri
Yas 38| 415 7.5 42| 39.1 9.0 0.515
Boy 38| 160.4 4.3 42| 162.6 6.6 0.501
Kilo 38| 92.0 11.2 42| 98.1 13.0 0.05
VKI 38| 34.8 3.6 42| 36.4 3.8 0.05
Bel gevresi 38| 103.5 11.1 42| 106.9 10.9 0.513
Kalga ¢evresi 38| 110.7 14.0 42| 1122 12.6 0.917
Boyun ¢evresi 38| 339 51 42| 354 4.7 0.331
Sistolik TA 38| 129.2 8.1 42| 131.3 10.1 0.749
Diastolik TA 38| 85.7 7.0 42| 87.3 6.7 0.732
AKS 38| 99.9 12.3 42| 104.3 9.8 0.201
TKS 38| 116.9 20.2 42| 123.0 27.2 0.586
Insiilin 38 6.3 2.8 42| 20.4 7.6 0.0001
Hbalc 38 5.7 0.3 42 5.8 0.3 0.159
Ogtt-2 38| 126.2 29.2 42| 128.6 36.0 0.890
Homa-IR 38 1.6 0.5 42 5.2 2.0 0.0001
hs-CRP 38 6.1 3.5 42| 105 13.2 0.04
Albumin/Kreatinin 38| 22.9 40.4 42| 311 60.7 0.759
TSH 38 2.1 1.4 42 1.8 1.4 0.724
Hemoglobin 38| 124 1.3 421 131 1.6 0.144
Hemotokrit 38| 381 3.7 42| 38.6 4.6 0.896
MCV 38| 80.7 5.8 42| 813 5.9 0.945
Trombosit 38 285 58.4 42| 314.8 88.7 0.279
OTH 38 8.4 1.3 42 8.3 0.8 0.974
LDL Kolesterol 38| 110.2 38.0 421 117.0 32.8 0.754
HDL Kolesterol 38| 435 8.0 421 39.0 7.9 0.266
Total Kolesterol 38| 187.3 38.6 42| 193.6 40.5 0.868
Trigliserid 38| 155.6 69.4 421 173.1 59.9 0.458
Kreatinin 38 0.7 0.1 42 0.7 0.2 0.823
BUN 38| 123 3.8 42| 137 3.8 0.387
Kalsiyum 38 9.4 0.4 42 9.4 0.5 0.992
Fosfor 38 3.5 0.6 42 3.3 0.6 0.133
Urik asit 38 4.7 1.1 42 5.7 1.7 0.002
ALT 38| 248 8.4 42| 319 16.3 0.004
AST 38| 235 5.6 42| 28.9 13.1 0.04
ALP 38| 76.0 18.3 42| 79.9 24.2 0.725
GGT 38| 26.1 24.1 42| 32.6 22.9 0.369

* Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez. ** (p < 0.05 anlamli)
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Tablo 23. Grup 1 ve Grup 3 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 3 P

N | Ortalama | St. Deviasyon | N | Ortalama | St. Deviasyon | Degeri
Yas 42| 36.6 8.5 42| 39.1 9.0 0.491
Boy 42| 160.6 6.1 42| 162.6 6.6 0.521
Kilo 42| 84.0 9.0 42| 98.1 13.0 0.0001
VKI 42| 31.6 2.9 42| 36.4 3.8 0.0001
Bel gevresi 42| 96.6 9.8 42| 106.9 10.9 0.0001
Kalga gevresi 42| 104.1 9.3 42| 1122 12.6 0.004
Boyun gevresi 42 31.8 3.9 42 35.4 4.7 0.0001
Sistolik TA 42| 121.6 11.9 42| 131.3 10.1 0.0001
Diastolik TA 42| 78.0 9.6 42| 87.3 6.7 0.0001
AKS 42| 93.3 8.7 42| 104.3 9.8 0.0001
TKS 42| 110.4 20.7 42| 123.0 27.2 0.04
Insiilin 42 5.9 2.8 42| 20.4 7.6 0.0001
Hbalc 42 5.6 0.3 42 5.8 0.3 0.001
Ogtt-2 42| 1125 21.1 42| 128.6 36.0 0.067
Homa-IR 42 15 0.7 42 5.2 2.0 0.0001
hs-CRP 42 5.0 5.7 42 10.5 13.2 0.01
Albumin/Kreatinin |42 8.3 10.8 42| 311 60.7 0.029
TSH 42 2.1 1.1 42 1.8 1.4 0.582
Hemoglobin 42| 128 1.1 421 131 1.6 0.683
Hemotokrit 421 37.9 3.2 42| 38.6 4.6 0.874
MCV 42| 82.0 4.1 42| 813 5.9 0.918
Trombosit 42| 287.6 74.4 42| 314.8 88.7 0.325
OTH 42 8.4 1.2 42 8.3 0.8 0.992
LDL Kolesterol 421 107.9 29.7 421 117.0 32.8 0.514
HDL Kolesterol 42| 44.3 13.7 421 39.0 7.9 0.0001
Total Kolesterol 42| 177.0 32.4 42| 193.6 40.5 0.167
Trigliserid 42| 1149 40.5 42| 173.1 59.9 0.0001
Kreatinin 42 0.6 0.1 42 0.7 0.2 0.430
BUN 42| 121 4.7 42| 137 3.8 0.246
Kalsiyum 42 9.3 0.5 42 9.4 0.5 0.759
Fosfor 42 3.4 0.4 42 3.3 0.6 0.627
Urik asit 42 4.2 0.9 42 5.7 1.7 0.0001
ALT 42| 23.6 8.2 42| 319 16.3 0.003
AST 42| 225 5.8 42| 28.9 13.1 0.014
ALP 42| 734 25.2 42| 79.9 24.2 0.687
GGT 42| 17.2 7.6 42| 32.6 22.9 0.001

* Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez. ** (p < 0.05 anlamli)
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Sekil 5.1. Gruplar arasinda bazi istatistiksel anlamli degisiklikler
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*Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez,
Grup 4: kontrol grubu

Sekil 5.2. Gruplar arasinda bazi istatistiksel anlamli degisiklikler
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*Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez,
Grup 4: kontrol grubu
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Sekil 5.3. Gruplar arasinda bazi istatistiksel anlamli degisiklikler
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*Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez,
Grup 4: kontrol grubu

4.1. OTH ile Ilgili Analizler

Olgularin ortalama trombosit hacmi sonuglar1 incelendiginde tiim gruplar
arasinda OTH yoniinden anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Gruplarm OTH
degerleri swrasiyla Grup 1; 8.4+1.2, Grup 2; 8.4+1.3, Grup 3; 8.3+0.8 ve kontrol
grubunda 8.4+1.1 olarak saptandi.

Gruplarin yas ortalamasi ile OTH arasindaki korelasyon incelendiginde OTH

ile yas arasinda korelasyon olmadig1 goriildii.( p>0,05).
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Sekil 6. OTH’nin gruplara gore dagilimi
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*Grup 1: MS ve IR olmayan obez, Grup 2: MS olan, IR olmayan obez, Grup 3: MS ve IR olan obez,
Grup 4: kontrol grubu

4.2. Hepatosteatoz ile lgili Analizler

Gruplar arasinda abdomen USG ile NAYKH arastirildiginda MS ve IR
olmayan obez hasta grubunda (grup 1) 42 bireyin 12’sinde (% 28.6) degisik
derecelerde karaciger yaglanmasi tespit edilir iken, 30’unda karaciger yaglanmasi
saptanmadi (%71.4).

MS olan (IR olmayan) obez hasta grubunda (grup 2) 38 bireyin 23’tinde (%
60.5) degisik derecelerde karaciger yaglanmasi tespit edilir iken, 15’inde karaciger
yaglanmasi saptanmadi (% 39.5).

MS ve IR olan obez hasta grubunda (grup 3) 42 bireyin 31’inde (% 73.8)
degisik derecelerde karaciger yaglanmasi tespit edilir iken, 11’inde karaciger
yaglanmasi saptanmadi (% 26.2).

MS, IR ve obezitesi olmayan kontrol grubunda ise (grup 4) 38 bireyin 5’inde
(% 13.2) birinci derecede karaciger yaglanmasi tespit edilirken, 33’{inde karaciger

yaglanmasi saptanmadi (% 86.8).
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Sekil 7. Hepatosteatoz ve gruplara gore yiizde olarak dagilimi
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*Grade 0: Karaciger yaglanmasi yok, grade 1: Hafif derecede karaciger yaglanmasi, grade 2:Orta
derecede karaciger yaglanmasi, grade 3: Ileri derecede karaciger yaglanmasi.

4.2.1. Hepatosteatoz ve regresyon analizleri

USG goriintiileme sonucunda degisik derecelerde karaciger yaglanmasi
varligi ile VKI, bel cevresi, hs-CRP, HOMA-IR, ALT, LDL kolesterol, iirik asit,
AKS, insiilin ve HbA1c arasindaki iligkiler ¢oklu binary lojistik regresyon analizi ile
incelenmistir ve asagidaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

1-Karaciger yaglanmasi varligi ile VKi, HOMA-IR, ALT, LDL kolesterol ve
insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli regresyon saptandi (p < 0.05).

2- Karaciger yaglanmasi varligi ile bel ¢evresi, hs-CRP, AKS, HbAlc ve iirik
asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli regresyon saptanmadi (p > 0.05).

Yapilan hesaplamalar sonucunda VKi ve HOMA-IR ile USG’de
hepatosteatoz varligi arasinda pozitif anlaml iliski bulunmus (p degerleri sirasiyla
0.003 ve 0.02) ve VKI 1 birim arttiginda USG varlig: 1.168 kat artmaktadir. Ayrica
HOMA-IR 1 birim arttiginda ise USG pozitifligi 1.346 kat artmaktadir. Buna karsin
bel gevresi ve hs-CRP ile USG’de hepatosteatoz varligi arasinda anlamli bir iligkiye

rastlanmamistir (p degerleri sirasiyla 0.648 ve 0.679).
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5. TARTISMA

MS’u ve insiilin direnci bulunan hastalarda MPV diizeylerinin arastirildigi
calismamizda; MS tanili 122 hasta ile saglikli 38 kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak MPV diizeyleri acisindan anlamli fark bulunamadi. Ilave olarak MS
hastalarinda IR olanlar ile IR olmayanlar arasinda da MPV diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanamadi. Ancak hsCRP diizeyleri MS bulunan hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi. HsCRP diizeyleri IR olan hastalarda IR
olmayanlara kiyasla daha yiiksek saptandi. Hepatosteatoz MS’lu hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha fazla bulunmakla birlikte
IR olan hastalarda IR olmayanlara kiyasla daha yiiksek oranda saptandi. Serum iirik
asit seviyeleri ise MS olan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken,
IR olan hastalarda da olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek saptand:.

Obezite, glikoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi gibi temelinde insiilin
direncinin yer aldig1 diisliniilen ve degisik kinlik tablolarin birlikteligini ifade eden
MS, ilk kez 1988 yilinda Gerald Reaven tarafindan tanimlanmistir. MS
asemptomatik bir endokrinopatidir ve zamanla kadiyovaskiiler hastalik ve diyabet
riskinde artisa neden olmasi yoniiyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur (8).

MS tanisi i¢in, son on yilda birgok farkli tani kriteri olusturulmustur. 2005
yilinda NCEP-ATP III; aglik kan sekeri, kan basinci, HDL, trigliserid ve bel
cevresini igeren ve sik klinik dlgtimlere dayanan kriterler tanimlamistir. NCEP-ATP
IIT tani kriterleri, hem klinik pratikte hem de epidemiyolojik ¢alismalarda sik¢a
kullanilmaktadir (4).

Trombositler, ateroskleroz ve akut komplikasyonlarmin gelisiminde anahtar
rol oynayan hiicrelerdir. Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, biiyiikliigline
baglidir. Daha biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi,
platelet fonksiyonunun belirleyicilerinden biridir. MPV, tek basma trombosit
aktivasyon belirteci olarak da kabul edilmektedir. Biiyiik trombositler kii¢iik olanlara
gore daha fazla graniil ve daha fazla platelet kaynakli maddeler igerirler ve adezyona
ve agregasyona daha yatkimnlardir. Literatiirde; diyabetes mellitus, akut koroner
sendrom, inme, preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi

hastaliklarda MPV artis1 oldugu gdsterilmistir. Ayrica yliksek MPV’nin koroner kalp
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hastaligina sahip hastalarda miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu tespit edilmistir (5).

Akut koroner sendromda yiikksek MPV’nin sebebinin, hizli tiiketilen
trombositlere sekonder olarak, kemik iliginden heniiz olgunlasmadan salinan biiyiik
hacimli trombositlere bagli olabilecegi, ayrica koroner olaylarda kiigiik hacimli
trombositlerin biliylik hacimlilere goére daha once tiiketilmesinin de MPV’deki
artistan sorumlu olabilecegi Swell ve arkadaslarmin yaptiklar1 c¢alismada
belirtilmistir (93).

Akut iskemik olaylardan sonra trombosit hacmi artiginin takip eden giinlerde
normale dondiigii caligmalarla gosterilmistir. Deniz ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, iskemik stroklu hastalarda MPV yiiksekliginin zamanla normallestigi,
sebat eden yiiksekligin ise kotii prognozla iliskili oldugu sonucuna vardilar. Benzer
sekilde miyokard infaktiisiinden sonra da artan MPV zamanla normallesmektedir.
Yiiksek seyreden degerler komplikasyonlarla iliskilidir (94).

Sharpe ve Trinick diyabetik hastalarda ve saglikli kontrollerde MPV’yi
karsilastirmiglar ve diyabetiklerde MPV’nin saglikli kontrollere gore anlamli arttigini
gostermiglerdir (7). Bath ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada, 5 yil icinde inme ya da
gegici iskemik atak geciren 6105 hastay1 ortalama 3.9 yil takip etmisler ve éncesinde
serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan yiiksek riskli kisilerde inme riski ile MPV
arasinda pozitif bir birliktelik gostermislerdir. MPV’deki her 1 fL’lik artisin inme
riskinde %12’lik artmus rolatif risk ile birlikte oldugunu gostermislerdir. Bu gézlenen
birliktelik diger belirleyici etmenlerden bagimsizdir (80).

Dislidemide MPV’nin yiiksek oldugunu gosteren birgok c¢alisma vardir.
Bunlardan biri de Domenico ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadir. Bu
calismada dislipidemik hastalarmm MPV’si dislipidemisi olmayanlara gore istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Dislipidemide MPV yiiksekliginin
nedeni trombositlerin aterogenezde aktive olmasindandir (95).

Papanas  ve  arkadaglar1 MPV  ile  diyabetin = mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan retinopati arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla
yapmis olduklari ¢alismada diyabetik hastalarda belirgin olarak MPV’yi daha yiiksek
bulmuslardir (96).
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Diyabetik retinopatisi olan hastalarda yapilmis arastirmalarda MPV ile
agregasyon sirasinda salinan spesifik bir protein olan B-tromboglobulin diizeyi
acisindan diyabet grubunda anlamli yiikseklik bildirilmemistir (96,97).

Son olarak Dogru ve ark. 868 eriskin hasta grubu ile yaptig1 genis
popiilasyonlu ¢alismada (461 hasta MS tanis1 almig) MS ve kontrol grubu arasinda
MPV acisindan anlamli farklilk saptanmamistir. Ek olarak MPV ile VKI, kan
basinci, lipid profili ve aglik kan glikozu arasinda da korelasyon bulunmamistir (98).

MPV ile iliskili bilgilerin ¢ogu diyabet tanisi olan hastalardan yapilmig
caligmalardan elde edilmistir. Megakaryosit-platelet sisteminin diyabetik hastalarda
aktive oldugu ongoriilmiistiir. Buna uygun olarak diyabeti ya da hiperglisemisi olan
hastalarda MPV yiiksekligi siklikla bildirilmistir (99).

Ek olarak kotii kontrollii ya da komplike diyabetiklerde trombosit sagkalim
stiresi azalir ve turnoveri artar. Bu da megakaryositik onciil hiicre aktivitesinde artis
ve biiyiik, yeni trombosit sentezinin ve MPV diizeyinin artmasina neden olabilir
(100).

Bizim calismamizda diyabet tanis1 olanlar, antidiyabetik ila¢ kullananlar ve
laboratuvar tetkiklerinde yeni diyabet tanis1 alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Bu da MPV’nin MS ve kontrol grubu arasinda anlamli ¢ikmamasmin bir sebebi
olabilir.

Ayrica eslik eden vaskiiler hastalig1r olan hastalarin daha biiyiik ve aktif
trombositlere sahip olduklar1 bildirilmistir. Ek olarak artmus MPV degerleri
genellikle akut miyokard infarktiisi ve inme gibi akut durumlarla daha giicli
iliskilidir ve stabil koroner kalp hastaligi olanlarda bile normal MPV degerleri
saptanabilir (101).

Bizim calismamizda, daha 6nce MS komponentlerinden herhangi biriyle
iligkili vaskiiler komplikasyonu olan hastalar ve kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
olay hikayesi olanlar, bilinen hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, renal
arter stenozu olan veya antihipertansif ilag kullanan hastalar calisma dist
birakilmistir. Bu da MS’lu hastalarda MPV degerinin farkli ¢ikmamasinin bir diger
sebebi olabilir.

Calismamizda; MS ve kontrol gruplar1 arasinda AKS, trigliserid, HDL, kan
basinci, bel gevresi ve VKI gibi MS parametreleri karsilastirildiginda; MS grubunda
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ortalama AKS, trigliserid, kan basinci, bel ¢evresi ve VKI degerlerinin daha yiiksek,
HDL degerlerinin ise daha diisiik oldugu gozlendi. Bu bulgular beklenen sonuglar
olarak yorumlandi.

MS grubunda AKS, trigliserid, HDL, LDL, kan basimnci, bel ¢evresi, VKI,
AST, ALT, GGT, ALP, hs-CRP, iirik asit, insiilin, TKS, HbAlc, OGTT 2 ve
HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha ytiksekti.

Insiilin direnci, MS’un temelindeki esas patolojik olay olarak gériilmektedir.
MS’u olusturan patolojilerin (hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite)
hepsinin temelinde insiilin direncinin yer aldigi diisiiniilmektedir (102).

Haffner ve arkadaslari; 8 yil takip ettikleri saglikli bireylerde baslangicta
insiilin diizeyleri daha yiliksek olanlarm, bu siire sonunda insiilin diizeyleri goreceli
olarak daha diisiik olanlara gore, daha fazla HT, dislipidemi ve tip 2 diyabet
gelistirdiklerini gézlemlemislerdir (103).

Bunnag ve arkadaslari; 103 erkek, 118 kadindan olusan 221 MS’lu hastada
HOMA-IR yontemi ile insiilin direncine bakmiglar ve kontrol grubuna gore anlamli
yikksek oldugunu bildirmiglerdir. Ayni c¢alismada insiilin direnci ile MS
komponentleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu bulunmustur (104).

Mau ve arkadaslari ise MS komponentleri arasindaki iliskiyi incelemek iizere
Hawai’li 574 MS olgusunda ac¢lik serum insiilin diizeylerine bakmiglar ve MS’un her
bir parametresi ile (hipertansiyon, glikoz intoleransi, diisik HDL diizeyi, yliksek
trigliserid diizeyi, abdominal obezite) pozitif yonde bir korelasyon bulmuslardir
(105).

Calismamizda MS grubundaki IR olan olgularin aglik serum insiilin ve
HOMA-IR diizeyleri, kontrol grubu, obez hasta grubu ve IR olmayan MS grubundaki
olgularm aclik serum insiilin ve HOMA-IR diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu saptanmistir.

Ayrica MS ve IR olan olgularda, MS’un tiim komponentlerinin (bel ¢evresi,
TG, HDL, AKS, kan basinci) diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlendi. Bu sonuclar daha once yapilan caligmalarla uyumlu olarak MS

komponentlerinin temelinde insiilin direncinin varligin1 desteklemektedir.
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Amerikan Kalp Cemiyeti 2003 yilinda hsCRP 6l¢iimiiniin inflamasyonun
sensitif bir gostergesi oldugunu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger
kanitlanmis risk faktorlerine ilave edilebilecegini agiklamistir (106).

Arikan ve arkadaglarinin hsCRP ile insiilin direncinin iligkisini inceleyen
caligmalarinda, insiilin direnci ve aclik insiilin diizeyleri ile hsCRP arasinda pozitif
yonde bir Korelasyon saptamiglardir (107).

Rutter ve arkadaglarinin 3037 olguyu kapsayan ¢aligmalarinda ise hsCRP ile
inslilin direnci ve MS’un iligkilerini gdstermisler ve MS komponentleri arttik¢a
hsCRP’nin de yiikseldigini ifade etmislerdir (42).

Lee ve arkadaglari, NECP-ATP III tami kriterlerine gére 760 MS olgusunu
kapsayan bir ¢alisma yapmislar ve bu olgularda MS komponentleri ile hsCRP
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Sonug olarak; hsCRP konsantrasyonlar1 ile VKI,
bel g¢evresi, trigliserid, kan basinci, AKS ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif
yonde bir korelasyon, HDL kolesterol degerleri ile negatif yonde bir korelasyon
tespit etmislerdir (108).

Yapmis oldugumuz ¢alismada MS grubu ile kontrol grubu arasinda hsCRP
diizeyi yoOniinden karsilastirildiginda; hsCRP diizeyinin MS olgularinda kontrol
grubuna gore literatlirle uyumlu olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu.
Ayrica IR olan MS’ lu hasta grubunda, IR olmayan MS’ lu hastalara gére hsCRP
diizeyleri anlaml olarak daha yiiksek bulundu.

Biiyliik epidemiyolojik ¢alismalarda MS ile serum iirik asit diizeyleri
arasindaki iliski ortaya konulmaya caligilmistir. Bu ¢alismalarda arastirmacilar serum
iirik asit konsantrasyonlarmim; kan basmci, bel-kalca orani, HOMA-IR, VKi, AKS,
insiilin, trigliserid, CRP ile pozitif iligskili ve HDL diizeyleri ile negatif iligkili
oldugunu saptamuslardir (109).

Ayrica insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, piirin biyosentezinde artisa neden
olarak serum iirik asit diizeyini artirabilir (110).

Rathmann ve arkadaglar1 Tayvanli yetiskinlerde yapmis olduklar1 bir
calismada; MS’lu olgularda trigiserid, AKS, kan basinci ve obeziteden bagimsiz
olarak hiperiirisemi ve hiperinsiilinemi arasinda pozitif bir korelasyon

gozlemlemislerdir (111).
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Calismamizda da MS grubundaki trik asit diizeyleri, kontrol grubu
olgularmin {irik asit diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksekti ve IR olan
MS’lu hasta grubunda, IR olmayan MS’lu hasta grubuna gore anlamli olarak daha
yiilksek saptandi. Bu sonuglar da mevcut calismalarla uyumlu olarak MS ve
komponentleri ile serum {irik asit seviyesinin iliskilerini gostermektedir.

NAYKH; temel olarak MS’un komponentleri olan obezite, diyabet,
dislipidemi ve insiilin direnci gibi ozellikler ile iligkilidir. Bazi aragtirmacilar
NAYKH’nin, MS’un karacigerdeki belirtisi oldugunu diistinmektedir NAYKH nin
prevelansy; tip 2 diyabet ve trigiserid yliksekligi olan hastalarda %50-55’e, obez
bireylerde % 75’e ¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik bireylerin hemen tamaminda
mevcuttur (112).

Yapmis oldugumuz ¢alismada NCEP-ATP III tani kriterlerine goére 80 MS
olgusunu (IR olan ve olmayan) inceledik ve 54 (% 67,5) olguda degisik derecelerde
karaciger yaglanmasi tespit ettik.

Sakurai ve arkadaglar;; 2007 yilinda karaciger biyopsisi ile karaciger
yaglanmasi tespit edilen 131 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, karaciger stage ve
grade’i ile HOMA-IR degerleri arasinda dnemli korelasyonlar bulmuslardir . Bizim
calismamizda da MS grubu olgularini karaciger yaglanmasi yoniinden karaciger
yaglanmasi olmayan grade 0, grade 1 yaglanmasi olan ve grade 2-3 yaglanmasi olan
olmak {izere alt gruplara aymwrdigimizda; yaglanma derecesi arttikga, insiilin ve
HOMA-IR degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi gozlendi. Bu
sonuglar NAYKH’inda insiilin direncinin 6nemli bir etyolojik faktér oldugunu
mevcut caligmalarla paralel bir sekilde destekledi (113).

NAYKH’nda en yaygimn laboratuvar bulgulari; hafif ya da orta diizeyde
yikselmis AST veya ALT yada her ikisinde yiikselme (AST/ALT >1) ve genellikle
normalin iist sinirmin 2-3 katin1 asmayan artiglardir. Olgularin bir kisminda ALP ve
GGT degerleri de yiiksek diizeyde olabilir ve normalin iist sinirinimn 2-3 kat1 civarina
yikselebilir (114).

NAYKH’nda; karacigerde fibrozis gelisiminin obezite ve diyabet varliginda
hizlandig1 ve aminotransferaz seviyeleri ile korelasyon gosterdigi, Adams ve

arkadaglarmm 103 hastay1 i¢eren ¢alismalarinda gosterilmistir (115).
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Luyckx ve arkadaslar1 ise; NAYKH nda karaciger yaglanmasinin ciddiyeti ile
ALT, AST ve GGT seviyeleri arasinda pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir
(116).

Calismamizda MS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda ALT, AST, GGT ve
ALP degerleri karsilastirildiginda; MS grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik saptandi.
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6. SONUC

Metabolik sendrom ve insiilin direnci bulunan hastalarda MPV diizeylerinin
arastirildigr calismamizda; MS tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. ilave olarak MS hastalarinda IR olanlar
ile olmayanlar arasinda da MPV diizeyleri agisindan fark saptanmadi.

Gerek calismamiz, gerekse literatiirdeki ¢calismalarin 1s518inda MS ve insiilin
direnci ile serum tirik asit, insiilin, hsCRP, HOMA-IR degerleri ve NAYKH arasinda
yakm iligki bulundu.

Sonug olarak calismamizda kardiyovaskiiler hastalik ve trombotik olaylar
acisindan risk faktorii oldugu oOne siiriilen MPV’nin MS ve icerdigi kriterlerle
iligkisinin olmadig1r gosterilmistir. MPV’nin metabolik sendromlu hastalarmin
takibinde ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin tahmin edilmesinde etkinliginin
degerlendirilmesi i¢cin daha biiyiik ¢capli ve uzun siireli caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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