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OZET

Amag: Visfatin insiilin duyarlilig: iizerine etkisi olan yeni bir adiponektindir. Bu ¢alismadaki
amacimiz metabolik sendromlu hasta populasyonumuzda serum visfatin diizeyleri ile

metabolik sendrom komponentleri arasindaki olasi iliskiyi arastirmakti.

Bulgular: Dahiliye ve endokrinoloji poliklinigimize basvuran yaslar1 20-57 arasinda degisen,
85 metabolik sendromlu (11 erkek, 69 kadin) hasta ile 35 kisiden olusan kontrol grubu (15
erkek, 20 kadin) toplam 115 kisi calismaya dahil edildi. Metabolik sendrom tanili hastalarin
yas ortalamasi 39,6(x£9), kontrol grubunun ise 31,2 (+9,4) idi. Serum parametrelerine
bakildiginda da insiilin diizeyleri, tokluk kan sekeri, HbAlc ve hsCRP diizeyleri istatiksel
anlamli olarak daha yiiksekti. Serum Visfatin diizeylerinde ise her iki grup arasinda anlamli
fark bulunamadi. HsCRP diizeyleri insiilin direnci olan grupta (9,6 mg/L) olmayan gruba gore
(4,6mg/L) istatiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Metabolik sendromlu grupta toplam 55

hastada, saglikli grupta ise 5 hastada hepatosteatoz saptandi.

Sonug: Metabolik sendromlu hastalarda visfatin diizeylerinde literatiirdeki ¢ogu calisma ile
benzer olarak bizim ¢alismamizda da kontrol grubuna benzer bulundu. Bu nedenle visfatinin
metabolik hastaliklarin patogenezinde sorumlu olabilecek bir belirleyici gibi davranmadigi ve

enflamatuar durumlada iligkili olmadigi goriistinii destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, visfatin, hsCRP, inflamasyon



ABSTRACT

Objective: Visfatin is a new member of adiponectin family which has effect on insulin
sensitivity. The aim of this study was, investigate the possible relationship between serum

visfatin levels and the metabolic syndrome components in metabolic syndrome population.

Results: The study had been done in the internal medicine and endocrinology outpatient
clinic. Ages were between the 20-57. Eighty metabolic syndrome (11 males, 69 females) and
35 healty control (15 males, 20 females) were included in the study with a total of 115
patients. The mean age of the patients with metabolic syndrome, 39,6 (+ 9), and the control
group were 31,2 (£ 9.4). When we compare the parameters in serum, insulin levels, fasting
blood glucose, HbAlc, and hsCRP levels were statistically significantly higher in the
metabolic syndrome group. Serum visfatin levels did not differ significantly between the two
groups. HSCRP levels in the insulin resistance group were 9,6 mg / L and the control group
were 4,6 mg / L which was significantly higher.

55 metabolic syndrome patient and 5 of control group had hepapatosteatosis.

Conclusion: Visfatin levels didn’t significantly differ in metabolic syndrome to the controls in
our study like the most studies were published in the literature. Therefore, visfatin should not
responsible for the pathogenesis of metabolic diseases also didn’t have relationship between

the visfatin and inflammatory conditions.

Keywords: Metabolic syndrome, visfatin, hsCRP, inflammation
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1. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya tip 2 Diabetes Mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi o6liimciil patolojilere kadar ilerleyebilen bir
endokrinopatidir. Obezite genellikle insiilin direnci, periferal dokularin glukoz ve yag asit
kullanim1 ile yakin iliskili olup siklikla tip 2 Diabetes Mellitus gelisiminde rol oynamaktadir.
Insiilin  direncinin iliskili oldugu durumlar baslica, hiperinsiilinemi, hiperglisemi,
adipokinlerin rol oynadigr vaskuler endotelyal disfonksiyon, anormal lipid diizeyleri,
hipertansiyon, vaskiiler enflamasyon ve aterosklerotik kalp hastaliklaridir. Tip 2 Diabetes
Mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ortak risk faktorii olan bu durumlar metabolik
sendrom olarak adlandirilir. Adipoz doku; artik endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir
ve ¢esitli adipokinleri sentezleyip salgilamaktadir. Bunlardan baslicalari, adiponektin, leptin,
rezistin ve visfatindir. Visfatin ilk olarak 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaglari tarafindan
tamimlanmis olup adiponektin ailesinin en yeni iyelerindendir. Gilinlimiizde visfatinin
endokrin, parakrin ve otokrin etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Bu otokrin etkilerden en
onemlisi karacigerdeki insiilin duyarlilig1 iizerine olanidir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz
metabolik sendromlu hasta populasyonumuzda serum visfatin diizeyleri ile metabolik

sendrom komponentleri arasindaki olas iligkiyi aragtirmakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

Obezite genellikle insiilin direnci, periferal dokularin glukoz ve yag asit kullanim ile
yakin iligkili olup siklikla tip 2 Diabetes Mellitus (tip2 DM) gelisiminde rol oynamaktadir.
Obezitede abdominal yag dokusu daha 6nemlidir. Insiilin direncinin iliskili oldugu durumlar
baslica, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, adipokinlerin rol oynadigi vaskuler endotelyal
disfonksiyon, anormal lipid diizeyleri, hipertansiyon, vaskiiler enflamasyon ve aterosklerotik
kalp hastaliklaridir. Yukarida belirtilen durumlarin abdominal obezite ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (1-8).

Tip2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ortak risk faktorii olan bu durumlar (abdominal
obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon) metabolik sendrom olarak adlandirilir.
Literatiirde sendrom X, insiilin diren¢ sendromu, 6ldiiren dortlii, obezite dislipidemi sendromu
olarak ta adlandirilmistir. Obez hastalardaki genetik yatkinlik, egzersiz eksikligi, viicut yag
doku dagilimi nedeniyle tip2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik oldukg¢a siktir (9-
11).

Aslinda metabolik sendromun tanimindaki parametrelerin bir hastaligin ortak bulgulart m1
yoksa bir kaginin beraber olmasi ile mi bu sendromun olustugu artik 6nemini yitirmistir.
Ciinkii tip2 DM gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimini engellemek i¢in 6nemli olan

tanimdan ziyade bireylerde bu riskleri geriletmek ve ortadan kaldirmaktir (12-15).



2.1.1. Metabolik Sendrom Tanimu;

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya tip2 DM, dislipidemi, hipertansiyon ve) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi
oliimciil patolojilere kadar ilerleyebilen bir endokrinopatidir. Metabolik sendrom igin gesitli

tan1 kriterleri mevcuttur (Tablo 1).

2.1.1.a. Insiilin Direnci

Endojen veya eksojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal
malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden
olmaktadir. Saglikli insanlarda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si
olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriilebilmektedir. Bu direng, Oglisemiyi
saglayabilmek igin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya c¢aligilir. Insiilin direnci ise genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri bir evresidir. Hiperinsiilinemi tanisinda altin standart tani
yontemi, 6glisemik insiilin klemp testidir ancak pahali ve zahmetli bir test olup klinik pratikte
kullanilmaz. Klinik tanida en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2,7 den diisiik olarak bildirilmektedir ve 2,7 nin iizeri ise degisik derecelerde
insiilin direncini yansitir. [HOMA: aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) /

405)] (16).



2.1.1.b. Diabetes Mellitus

Her ne kadar tiim tip 2 DM’lerde insiilin direnci olmasa da, asikar DM veya bozulmus

glukoz toleransi varlig1 metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagin1 olusturur.

2.1.1.c. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri:
A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aclik plazma glukozu <100 mg/dl ise normal
Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl ise bozulmus aglik glukozu (BAG)

Aclik plazma glukozu >126 mg/dl ise DM

B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl ise normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl ise bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl ise DM

Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar tip2 DM gelisme

riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.



Tablo 1.Metabolik Sendrom Tam Kriterleri-Klavuz Onerileri

Parametreler | NCEP IDF EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003 | TEMD
ATP3 2005 2005
Bel Insiilin direnci Insiilin direnci veya | Insiilin Diabetes
gevresi veya aclik glukozu>110 direnci i¢in Mellitus
>94 cm Hiperinsiilinemi mg/dL; 2.saat >140 yiiksek ris_k veya
On Sart erkek, mg/dL) veya VKI Bozulmus
>80 cm >25 kg/m2 glukoz
kadin veya BC>102 | toleransi
cm erkek, veya
>88 cm kadin | Insiilin
direnci
En az kriter >3 >2 >2 >2 >2 >2
Glukoz >100 >100 110-125 AKS>100
mg/dL 2.saat>140
HDL Kaol. <40 (E) <40 (E) | <40 <35 (E) <40 (E) <40 (E)
mg/dL <50 (K) <50 (K) <40 (K) <50 (K) <50 (K)
Obezite BC>102 (E) BC>9%4 (E) BC/Kalga gevresi BC>%4 (E)
>88 (K) >80 (K) >0.9 (E) >80 (K)
>0.85 (K) veya veya
VKI>30 VKI>30
Trigliserid >150 >150 >180 >150 >150 >150
mg/dL
HT >130/85 >130/85 | >140/90 >140/90 >130/85 >130/85
mmHg

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi

IDF: Uluslar arasi Diyabet Federasyonu
EGIR: Insiilin Direnci Calisma Grubu
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
AACE: Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

BC: Bel ¢evresi

ID: Insiilin Direnci

VKI: Viicut Kitle Indeksi
AKS: Aclik Kan Sekeri

HT: Hipertansiyon,
E: Erkek, K: Kadin

Tum bu farklt tani kriterlerinden en fazla kullanilan ATP III ve IDF kriterleridir. ATP 111

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 glukozu i¢in esik deger olarak 100mg/dL

olarak kabul etmistir ayrica hiperlipidemi ve hipertansiyon i¢in ilag kullanimi da tan1 kriterleri

icine girmistir.




Son ATP Il Kriterleri metabolik sendrom igin asagidaki 5 kriteri igermektedir.
1- Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olarak kabul edilmektedir.
2- Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya trigliserit diisiiriicii ila¢ kullantyor olmak.
3- Serum HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL erkeklerde, <50 mg/dL kadinlarda veya
HDL seviyesini diisiiren ila¢ kullaniyor olmak.
4- Kan basinct >130/85 mmHg veya hipertansiyon ilac1 kullantyor olmak.

5- Aclik kan sekeri >100 mg/dL veya kan sekeri diisiiriicii ilag kullaniyor olmak.

Uluslararasit Diyabet Federasyonu (IDF) 2004’te metabolik sendrom kriterlerini yayinlamis
ve, santral obeziteyi tani i¢in ana kriter olarak kabul etmistir. Bel ¢evresi icinde ¢esitli etnik
gruplara gore limitler belirlemistir. Avrupa ki i¢in, erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm,
asya 1rki i¢in 90/80 cm, c¢inlilerde 90/80 cm, japonlarda 90/85 cm kabul edilmistir. Bu
kriterlere ilave olarak ta asagidakilerden 2 veya daha fazla kriterin bulunmas: tan1 i¢in yeterli
bulunmustur.

1- Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya trigliserit diisiiriicii ila¢ kullaniyor olmak.

2- Serum HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL erkeklerde, <50 mg/dL kadinlarda veya

HDL seviyesini diisiiren ila¢ kullaniyor olmak.

3- Kan basinc1 >130/85 mmHg veya hipertansiyon ilaci kullaniyor olmak.

4- Aclik kan sekeri >100mg/dL veya diyabet tanist olmak.

Bozulmus aglik glukozu olanlara glukoz tolerans testi yapilmasi onerilmektedir ancak tani

icin sart degildir.

Koroner arter hastaligi (KAH) mortalitesi ile tani kriterleri arasinda yakin iliski ortaya

konmustur. Ornegin Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 60-79 yas arasindaki 3589 kadinda



yapilan ¢aligmada KAH riski, IDF, WHO, NCEP kriterlerine gore yapilan karsilastirmada,
benzer oranlar bulunmustur. Bu ¢alismada KAH icin rolatif riskler IDF, WHO ve NCEP i¢in

sirastyla 1,32/ 1,45/ 1,38 bulunmustur (17).

2.1.1.d. Diger Potansiyel Faktorler

Metabolik sendrom KAH disinda da bir ¢cok hastalikla iligkilendirilmistir. C reaktif
protein, interlokin-6 ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1 diizeylerinin arttifi gosterilmistir
(18-24). inflamatuvar ve protrombotik belirtegler ayn1 zamanda KAH ve tip2 DM icinde risk
faktoriidiir (20-23). Adipokinlerin, KAH ve metabolik sendromla iligkisi sadece bir ¢calismada
gosterilmistir (25). Metabolik sendrom tedavisi amaciyla inflamatuar veya vaskiiler endotel
disfonksiyonu gosteren markerlari tedavi etmek bugiin i¢in bilinmeyen bir noktadir.

Bu markerlarin kullanimi1 ancak KAH riskini tahmin etmede ve risk azaltilmasi amaciyla

takipte kullanilmasi dnerilmektedir. AHA ise tercihen CRP dl¢timiinii 6nermektedir (26).

2.1.2. METABOLIK SENDROM PREVALANS ve RiSK FAKTORLERI

2.1.2.a. Prevalans

Metabolik sendrom prevalanst saglikli  erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6,7, 60-69 yas gurubunda
ise % 43,5 oraninda goriilmektedir. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda metabolik sendromun
iilkemiz i¢in ciddi bir tehdit olusturdugu ortaya konmustur. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) verilerine gore iilkemizde 30 yas ve iizeri eriskinlerimizde

metabolik sendrom sikligi 9%32.8 (erkeklerde %27, kadmnlarda %38.6) bulunurken,



METSAR'da (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) 20 yas ve iizeri yetigskinlerimizde
metabolik sendrom siklig1 %33,9 (erkeklerde %28, kadinlarda %39,6) olarak saptanmistir
(27,28). Kirsal (%33,9) ve kentsel (%33,8) kesimler arasinda metabolik sendrom sikligi
acisindan fark goriilmemistir. Her iki arastirmada da metabolik sendrom sikliginin yasla
birlikte arttig1 goriilmustiir.

Kadinlarimizda metabolik sendrom prevalansinin ¢ok yiiksek degerlere ulagsmasinda
abdominal obezitenin 6nemli bir rol oynadig1 diisliniilmektedir. Tiirkiye drnekleminde genel
abdominal obezite prevalansi %36,2 ve erkeklerde %17,2 iken kadinlarda abdominal obezite
prevalansi %54,8” dir. Abdominal obezite prevalanst da tipki metabolik sendrom prevalansi
gibi yas ile birlikte artmakta ve hemen her yas grubunda kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir (28).

Amerika’da ise IDF kriterlerine gore %39, ATP III ‘e gore %34,5 metabolik sendromlu hasta
saptanmistir (29). Metabolik sendrom prevalansi da giiniimiizde artmaktadir. Framingham
calismasinda 1990’larda %?26,8 olan siklik bu popiilasyonun 8 yillik takibinde erkeklerde

rolatif olarak %56, kadinlarda %47 artis gostermistir (30).

2.1.2.b. Risk Faktorleri

Kilo: Artmis kilo metabolik sendrom igin major risk faktoriidir. NHANES III
(National Health and Nutrition Examination Survey) calimasindaki hastalarda %5 normal
kilolu, %22 hafif kilolu ve %60 oraninda obezite saptanmistir (31). Framingham
caligmasinda 16 yillik takipte 2,25 kg ‘lik bir agirlik artisinin metabolik sendrom riskinde
%21-45 artisa yol agtig1 gosterilmistir (32).

Diger risk faktorleri: Yas, cinsiyet ve kiloya ilave olarak NHANES III'te
postmenopozal durum, sigara, diisiik gelir diizeyi, yiiksek karbonhidrat diyet, alkol kullanmak

ve fiziksel inaktivite diger risk faktorleri olarak bulunmustur (31). Atipik antipsikotik



kullanim1 (6zellikle klozapin) metabolik sendrom igin risk faktorii olarak bulunmustur (33).
Ayrica zayif kardiyorespiratuar efor kapasitesi de metabolik sendrom igin risk faktori
bulunmustur (34). Ailede metabolik sendrom olmast da birey i¢in risk faktoriidiir, genetik

faktorlerde de %50 degiskenlik goriilebilmektedir (35-37).

2.1.3. Klinik

Metabolik sendrom, tip2 DM ve KAH gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktori kabul
edilir. Bu nedenle MS tanist konulan bir kiside agresif yasam tarzi degisikligi, kilo kayb1 ve

fiziksel aktivitede artis hedeflenmelidir (11,38,39).

2.1.3.a. Obezite

TURDEP c¢alismas1 sonuglarina gore iilkemizde 20 yas ve iizerindeki kisilerin
%?34’linde abdominal obezite goriillmektedir. Abdominal obezite insiilin direncinin en énemli
gostergesidir. Ancak insiilin direngli metabolik sendrom olgularmin bir kisminda obezite
bulunmayabilir. Her obez hasta metabolik sendrom agisindan taranmali ve visseral adipozite
gostergesi olarak viicut kitle indeksi yerine bel ¢evresi ol¢limii kullanilmalidir. Bel cevresi,
arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan

Olcililmelidir.

2.1.3.b. Yiiksek Metabolik Risk

Hekimler mutlaka her hastanin rutin metabolik risk degerlendirmesini yapmalidir.

Endokrin klavuzlari metabolik bir veya daha fazla riski olan kisilerde 3 yilda bir tekrar



degerlendirme 6nermektedir (40). Degerlendirilecek parametreler; kan basinci, bel gevresi,
aclik lipid profili ve aclik kan sekeridir. Bunlarin degerlendirlmesi sonucunda metabolik
sendrom tanis1 konulan bir kiside agresif yasam tarzi1 degisikligi (kilo kayb1 ve artmis fiziksel
aktivite ile birlikte) Onerilmeli. 10 yilik KAH riskini Framingham risk skorlamasi ile

belirlenerek uygun lipid ve tansiyon hedefleri bireye gore belirlenmelidir.

2.1.3.c. Tip2 Diabetes Mellitus Riski

Prospektif caligmalarda MS ile tip2 DM gelisimi acisindan kuvvetli bir iligki
bulunmustur (41-45). 2008’de yapilan bir metaanalizde MS’ lu hastalarda tip2 DM igin rolatif
risk 3,5-5,1 olarak bulunmustur (46). Baska bir ¢alismada ise 890 MS hastasinin takibinde

144 hastada tip2 DM gelistigi bildirilmistir (41).

2.1.3.d. Koroner Arter Hastalig1 Riski

Ug farkli metaanalizde MS' lilerde KAH riskinin artti§1 gosterilmistir (rolatif risk 1,5-
2,2). Tim nedenlere bagli mortalite 1,2-1,6 kat daha fazla bulunmustur (47-49). Bu artmis
risk tek basina obeziteden ziyade insiilin direnci ve birden daha ¢ok faktorlerle
iliskilendirilmistir. Framingham c¢alismasinda obez ancak metabolik sendromu olmayan
hastalarda KAH riskinde anlamli bir artis bulunmamistir. Obez ve MS olanlarda ise 10 kat
artmig tip2 DM riski ve 2 kat daha artmis KAH riski bulunmustur (50). 2005 ATP Il
kriterlerine gore revize edilen ¢alismada ise DM i¢in 4 kat, KAH i¢in 3 kat daha artmis rolatif
risk bulunmustur. MS’li hastalarda KAH riski altta yatan kardiyak hastalikla da
iliskilendirilmistir (EKG anormalligi, Karotis intima media kalinligi, Ankle-Brakiyal indeksi).
Framingham calismasinda MS ve subklinik KAH’ 1 olan hastalarda subklinik KAH olmayan

MS’ 1i hastalara gore 2,6 kat daha fazla KAH saptanmistir (51).
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2.1.3.e. Lipid Profili
Artmis trigliserid ve diisiik HDL kolesterol diizeyleri, vaskiiler olaylar i¢in gii¢lii bir

belirtegtir (52).

2.1.3.f. Hepatosteatoz

NASH (nonalkolik steatohepatit) etyoljisi bilinmemekle birlikte, obezite, tip2 DM ve
hiperlipidemi ile yakin iligkilidir. Bir ¢alismada hepaosteatozlularin %74’ de MS saptanmustir.
MS, NASH olan hastalarda NAFLD (nonalkolik yagli karaciger) olanlara gére daha fazla

bulunmustur (%88 ve %53, sirasiyla) (53-55).

2.1.3.9. Kronik Bobrek Yetmezligi

NHANES Il1 analizlerinde hem kronik bdbrek yetmezligi hem de mikroalbuminiiri

riskinde artis saptanmistir (2,6 ve 1,9 kat) (56). Baska bir ¢alismada MS'li hastalarda %10

KBY gelistigi bulunmustur (57).

2.1.3.h. Polikistik Over Sendromu(PKOS)

PKOS’lular da %40 oraninda MS saptanmis ve PKOS olmayanlara gore rolatif risk 2

kat fazla bulunmustur (58).

2.1.3.1. Uyku-Apne Sendromu (OSAS)

Insiilin direnci OSAS'l1 hastalarda 3 kat daha fazla bulunmustur (59).
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2.1.3.i. Hiperiirisemi
Urik asit diizeyleri normal olanlarda MS sikhigi %35 goriiliirken, iirik asit diizeyi

>10mg/dL olanlarda ise %59 saptanmuistir (60).

2.1.3.J. Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotelyum, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilator (nitrik
oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir organdir. Vaskiiler
endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan onceki donemlerde
endotel disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunun tayini i¢in en sik
bagvurulan noninvazif yontem, brakiyal arterde akima baglh dilatasyonun doppler

ultrasonografi ile 6l¢iimiidiir (16).

2.1.3.k. Hiperkoagiilabilite

Insiilin direnci; plazminojen aktivatdr inhibitdr-1, koagiilan sistem bilesenleri (faktor- VII,

faktor-VIIl ve von-Willebrand faktdr) ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek makrovaskiiler

hastalik riskini arttirmaktadir (16).
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2.1.4.Tedavi

2001 ‘de ATP III tedavi hedefleri AHA ve NIH tarafindan revize edilmistir (tablo2).

Oncelikle altta yatan sebeplerin tedavi edilmesi dnerilmistir.

Tablo 2: Tedavi hedefleri

Yasam Tarz degisikligi
Abdominal Obezite
Fiziksel Inaktivite
Aterojenik Diyet

Oneriler

[k y11 %7-10 kilo kaybu, sonrast igin hedef VKI<25

Haftada 5 kez(tercihen her giin), en az 30dk 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 Basinc1 (mmHg)
Kan Glukozu
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 yiikseltilebiltigi kadar.
<140/90,diyabetiklerde <130/80

BAG; Egzeriz ve kilo vermesini 6ner

Tip 2DM: HbAlc<7

Yiiksek risklilerde* diisiik doz aspirin

Yagam tarzi degisikligi oner

DM: Diyabetes Mellitus, BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu
*Yiiksek Risk Faktorleri: DM, Koroner arter hastaligi 6ykiisii.

Metabolik sendrom parametrelerini tedavi ederek tip2 DM ve KAH gelismesinin dnlendigine

yonelik kanit heniiz olmamakla birlikte insiilin direncini insiilin duyarlastirict ajanlarla

(tiozolidinedionlar ve metformin) tedavi etmek miimkiindiir. Tek basina yasam tarzi

degisikligi ve kilo kayb1 tek basina ilag tedavisinden daha etkili bulunmustur (61).
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2.1.4.a Yasam Tarz1 Degisikligi

Obezite ve bel cevresinin azaltilmasi ana hedef olmalidir (38). Kilo kaybinin énemi
CARDIA g¢alismasinda gosterilmistir (62). Bu ¢aligmada yaslar1 18-30 arasinda olan 5115
geng eriskinin 15 yillik takibinde VKI deki yillik artisin, ilk VKI’lerinden bagimsiz olarak
metabolik sendrom gelisme riskinde artisa yol agtig1 bulundu (62).Yasam tarzi degiskligi; kilo
kaybi, diyet, egzersiz ve farmakolojik destekten olugsmalidir (63,64).

2.1.4.b. Diyet

Diyetle kilo vermek insiilin direncinde belirgin diizelmeye yol acar. Bu amagla ¢esitli
diyet rejimleri arastirilmistir. Akdeniz diyeti etkili bulunmustur (65-67). Akdeniz diyeti
(yiksek oranda meyve, sebze, baklagil ve zeytinyagi) ile diisiik yag icerikli diyet
karsilastirilmistir. Akdeniz diyeti alanlarda tansiyon, lipid profili, insiilin direnci ve endotelyal
fonksiyon daha iyi bulunmustur (65). DASH diyeti (kisith sodyum 2400mg/giin, siit
iirlinlerinden zengin diyet) alanlarda lipid profilinde ve diyastolik tansiyonda anlamli diizelme
saglanmistir (68). Diisiik glisemik indeksli yiyecekler hiperglisemi ve dislipidemiyi diizeltirler

(69).

2.1.4.c. Egzersiz

Egzersiz 6zellikle bayanlarda abdominal yaglarda azalmaya yol agar (70). Bugiin i¢in

klavuz Onerileri ise giinliik en az 30 dk. orta yogunlukta egzersizi 6nermektedir. Abdominal

yaglarin liposuction yontemi ile alinmasi ne insiilin direncini diizeltmekte ne de KAH riskini

azaltmaktadir (71).
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Diyabet Onleyici program (DPP), calismasinda 3234 obez ve bozulmus aglik glukozu veya
bozuk glukoz toleransi olan hasta randomize edilmis ve asagidaki gruplar olusturulmustur.
® Yogun yasam tarzi degisikligi; Haftalik en az 150 dk egzersiz ve diisiik yag tiiketimi

ile %7 kilo kaybinin hedeflenmesi.

e Metfromin (850mgX2/giin) + diyet ve egzersiz konusunda bilgilendirme.

e Plasebo + diyet ve egzersiz konusunda bilgilendirme.

Bu calisma 3 yil siirmiis ve sonug¢ olarak; yasam tarzi degisikligi ile kilo kaybi1 saglanan
grupta en az oranda yeni tani tip2 DM goriilmistir (%14, %22, %29 sirasiyla). ATP III
kriterlerine gore DPP caligmasinin baslangicindaki MS siklig1 %53°tii, ¢alisma sonunda MS
siklig1 ise gruplar arasinda %51, %45 ve %34 bulunmustur (Plasebo, metfromin ve yasam

tarz1 degisikligi yapilan gruplarda) (72).

2.1.4.d. Oral Hipoglisemik Ajanlar

Metformin insiilin direncini diizeltmektedir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek olarak
istah1 azalttig1 i¢in kilo kaybi da saglar. Serum lipidleri iizerinde olumlu etkileri vardir.
Degisik dokularda kanser gelisimini azaltmaktadir. Glitazonlar ise PPAR-gama
reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin direncini diizeltirler. Lipidler iizerinde
olumlu etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda artis olusturmasina karsin visseral yag
dokusunda artis yapmazlar. Odem ve kilo alma gibi yan etkileri vardir bu nedenle evre 3-4
kalp yetmezliginde kullanilmamalidir. KAH ve osteoporozu olanlar ise tedavi siiresince
dikkatle izlenmelidir. Tip2 DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve

glitazonlarin kullanimi igin iilkemizde heniiz onay yoktur (16).
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2.1.4.e Lipid Diisiiriicii Tedavi

Fibratlar serum trigliseridlerini azaltip, HDL’yi ylikselterek kardiyovaskiiler riski
azaltirlar. Asikar tip2 DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulasmada

etkilidirler. HDL ytiikseltmede en etkili yontem sigaranin birakilmasi ve diizenli egzersizdir.

2.1.4.f. Hipertansiyon

Diyette tuz kisitlanmalidir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptdr antagonistleri
insiilin duyarliligin1 artirdiklar1 ve Tip 2 DM gelisimini Onlediklerinin yani sira
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda kullanilirlar.
Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri iizerinde
olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler. Tiazid diiiretiklerin dislipidemik ve
hiperglisemik yan etkileri, beta blokerlerin ise kilo alimma neden olmalar1 ve HDL

disiikliigiine yol agmalar1 tedavide géz oniinde bulundurulmalidir.

2.1.4.g. Endokannabinoid Inhibisyon

Endokannabinoid sistemi (CB1) enerji balansinda ve enerjinin viicutta dagilimindan
sorumlu sistemdir (73). Rimonabant ile CB1’in inhibisyonu insanlarda kilo kaybina, azalmig
bel ¢evresine, aterojenik dislipidemide diizelme, tansiyonda regiilasyon, glisemide diizelme ve
adiponektinlerde diizelmeye yol agarak MS prevalansinin azaldigi gosterilmistir (74,75).
Rimonabant Amerika’da kullanima hi¢ girmemistir ve Avrupa’da da yan etkileri (depresyon)

nedeniyle toplatilmistir. Bunun {izerine devam eden klinik ¢calismalarda durdurulmustur.
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2.2. Adiponektinler

Adipoz doku; artik endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir ve ¢esitli adipokinleri
sentezleyip salgilamaktadir. Bunlardan baslicalari, adiponektin, leptin, rezistin ve visfatindir.
Bu adipokinlerin insiilin direnci, obezite, beta hiicre disfonksiyonu, ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyonla iliskileri ortaya konulmustur (76,77) . Adipositlerden salinan diger {iirtinler,
serbest yag asitleri, timor nekroz faktor (TNF) alfa, interlokin-1, monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), platelet aktivator inhibitor-1dir (78).

Adipositlerden salinan bu sitokinler, serumdaki serbest yag asit diizeylerini azaltarak lipid
profili iizerine olumlu etki etmekte ve daha iyi glisemik kontrole yol agmaktadir. Ayni
zamanda diyabetik hastalarda inflamasyon {izerine de azaltic1 etkide bulunmaktadirlar (79).
Adiponektin eksikligi insiilin direng gelisimine ve tip2 DM olusmunda rol oynamaktadir (80).
Ayrica adiponektin eksikligi glukoz intoleransindan daha fazla olarak hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci ile iligkilidir (81). Bir ¢alismada instiilin direnci olanlara glitazon verilerek kilo
degisikligi olmadan hastalarda adiponektin seviyelerini arttirarak, tip2 DM gelisiminin
onlendigi gosterilmistir (82). Baska bir ¢alismada ise obezlerde adiponektin seviyelerinin
azaldigr gosterilmistir (83). Adiponektin eksikligi olusturulan farelerde TNF alfa
seviyelerinde artis, ciddi insiilin direnci olustugu gosterilmistir (84). Iki tip adiponektin
reseptorii, AdipoR1 ve AdipoR2, en fazla iskelet kas1 ve karacigerde eksprese edilmislerdir
(85).

Adiponektinler ve adinopektin reseptorleri tip2 DM tedavisinde yeni hedefler olarak ilgi
cekmektedir. Iki farkli ¢alismada lifli tahillar ile beslenmenin glisemik yiikii azalttig1 ve

diyabetik hastalardaki adiponektin diizeylerinde artis sagladigi gosterilmis (86,87).
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Adinopektin diizeylerinin tip2 DM ile yiiksek oranda iligkisi bulunmakla birlikte KAH
acisindan orta derecede risk iligkisi bulunmus ve yliksek adiponektin seviyelerinin KAH riski
acisindan koruyucu faktor oldugu gosterilmistir (88-90). Ancak bu iliski olduk¢a kompleks
sekildedir ¢linkii yiiksek adiponektin seviyelerinde tiim nedenlere bagli kardiyak Oliimde
artmig bir riske yol ac¢tig1 bulunmustur (91,92). Adiponektinler ile KAH riski acgisindan kesin

bir sey sdylemek i¢in daha kompleks ve yeni ¢calismalar gerekmektedir.

2.2.1. Visfatin

Visfatin ilk olarak 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmig olup
adiponektin ailesinin en yeni iyelerindendir. Viseral yag dokusundan daha fazla
salgilanmasindan dolayr da bu ismi almistir. 52 KDa agirhiginda bir protein olup 491
aminoasit tarafindan genetik olarak kodlanir. PreB hiicre koloni edici faktor (PBEF) ile 6zdes
yapidadir. Son zamanlarda da nikotinamid fosforibozil transferaz (Nampt) olarak
tanimlanmistir, Nampt nikotinamid adenin diniikleotid sentezinde hiz kisitlayici enzim olarak
gorev yapan bir molekiildiir (93-95).

Visfatin adipoz dokudan salgilanmasina ragmen deri alti dokuda da az miktarda
bulunmaktadir. Lokosit ve adiposit dokusunda sentezlenen visfatin ayn1 zamanda insan ve
hayvanlarda hepatosit ve kas hiicrelerinden de salinmaktadir (95). Hayvanlarda ise ilave
olarak bobrek ve kalptede sentezlenir (96-98). Visseral dokuda visfatin adipositlerden daha
fazla olarak makrofajlardan salgilanir. Bu bulgular 151¢inda visfatin, bir enflamatuvar belirteg
olarak ta dikkat ¢cekmektedir (99,100).

Glinlimiizde visfatinin endokrin, parakrin ve otokrin etkileri oldugu iyi bilinmektedir.
Bu otokrin etkilerden en 6nemlisi karacigerdeki insiilin duyarlilig1 {izerine olanidir. Fukuhara
ve arkadaslar1 visfatinin subkutan dokudan ziyade visseral yag dokusunda sentezlendigi ve

farelerde obezite ile yakindan iliskili oldugunu gostermislerdir. Ancak visfatinin metabolik
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etkilerinin ayrintili olarak aydinlatilmasiyla da bu konuda beklenmeyen bir ¢eligkili durum
ortaya ¢ikmistir. Visfatin tedavisi insiilin direncini artirmamaktadir ancak gercekten insiiline
benzer sekilde glukoz disiiriicii etki gostermektedir. Visfatinin etki mekanizmasi1 oncelikle
insiiline benzer olarak tirozin fosforilaz {izerinden oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak ¢aligmalar
sonucu insiilinden farkli reseptorler araciligr ile etki ettigi, yarigmali inhibisyon ve
rekombinant reseptor blokajida yaptigi gosterilmistir (101).

Fukuhara ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi bir calisma da akut damar i¢i visfatin
uygulamalart ile plazma glukoz seviyelerinin diistiigli ancak insiilin seviyelerinin
etkilenmedigi gorilmistiir. Kronik visfatin yiiksekliginin de hayvan modellerinde kan

sekerinde kalict diisme sagladigi gosterilmistir (93).

19



3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Diizce Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji polikliniklerine
Kasim 2010 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda basvuran hastalardan olusturuldu. Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Helsinki Bildirgesine uyularak ve
hastalardan onam formlar1 alinarak ¢alismaya baslandi. Arastirmaya viicut kitle indeksi 25’in
iizerinde olan 80 metabolik sendrom tanili hasta ve viicut kitle indeksi 18,5 ile 24,9 arasinda
saglikli 35 kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin basvuru aninda boy, kilo, bel ve
kalga Olctimleri alindi. Kontrol grubunda da ayni dlciimleri, fizik muayene ve anamnezleri
alind.

3.1. Cahismaya alinma Kkriterleri;

e Yas 20-57 aras1 olmak,

e Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan,

e Daha 6nceden ila¢ (antihipertansif, antiobezite ve antidiyabetik) kullaniyor olmamak.

Metabolik sendrom kriterleri olarak ATP III referans alinmistir. Son ATP III kriterleri
metabolik sendrom i¢in asagidaki 5 kriteri icerir:

e Bel ¢evresi erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 c¢m olarak kabul edilmektedir.

e Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya trigliserit diisiiriicii ila¢ kullantyor

olmak.

e Serum HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL erkeklerde, <50 mg/dL kadinlarda

veya HDL diisiiriicii ilag kullaniyor olmak.
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e Kan basinc1 >130/85 mmHg veya hipertansiyon ilaci kullaniyor olmak.

e Aclik kan sekeri >100 mg/dL veya kan sekeri diisiiriicii ilag kullaniyor olmak.

Bu kriterlerden 3veya daha fazlasi olan hastalar MS tanisi ile ¢alismaya alindi.
3.2. Calisma disinda birakma Kriterleri ise;

e Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler olay hikayesi olanlar,

e Bilinen konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, kronik renal hastalik, asikar

tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar,

e Tipl veya Tip2 Diyabetes Mellitus tanis1 olanlar,

¢ Hipertansiyon tanis1 olanlar,

e Daha Onceden obezite ve/veya bozulmus glukoz toleransi nedeniyle diyet ya da

ila¢ tedavisi almis olanlar,

e Agsin alkol kullanimu,

e Pankreatit 6ykiisii 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 Kilinik hipotiroidi ve hipertiroidi hastalari,

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler.

Calismada bakilan parametreler ve 6l¢iim kriterleri ayni hekim tarafindan yapildu.
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Viicut kitle endeksi (VKI)= Kilo(kg) / (Boy)?> ( m? ) formiiliiyle hesaplanarak asagidaki
kriterlere gore siniflandirildi.
Diistik kilolu<18,5
Normal Kilolu 18,5-24,9
Asirt kilolu > 25
Preobez; 25-29,9
Obez simif 1; 30-34,9
Obez sinmif 2; 35-39,9
Obez sinif 3; >40
Bel cevresi (cm), 12. kosta alt sinir1 ile spina ischiadica major arasinda kalan mesafenin tam
ortasindan paralel olarak 6lgiildii. Sinir olarak erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm olarak
kabul edildi
Kan basinc él¢iimleri, sistolik ve diastolik olarak, Birlesik Ulusal Komite (JNC) kriterlerine
uygun olarak en az 5 dakika dinlenme sonrasi her iki koldan ikiser kez 6lgililerek matematiksel
ortalamalar1 kayitlara alindu.
Kan o6rnekleri, hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat agligi takiben sabah
saatlerinde vendz kan O6rnekleri, serum Ornekleri i¢in herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan
madde icermeyen tiiplere ve plazma Ornekleri i¢in ise antikoagiilan olarak EDTA igeren
tiplere alindi. Biyokimyasal parametrelerden aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, bazal
insiilin, hsCRP, TSH, HbAlc, transaminazlar, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid ve CBC 6l¢iimii yapildi.
Insiilin direncini degerlendirmek icin Homeostatic Model Assesment (HOMA-IR) testi

kullanildi.
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Formiil olarak;

HOMA-IR = Aglik insiilini (mU/I) X Aglik plazma glukozu (mg/dl)) / 405 kullanild:.
HOMA-IR degeri 2,7 ve iizeri olanlarda insiilin direnci var olarak kabul edildi.

Visfatin, sabah aglik kanlari toplanarak -80 derecede ¢aligma giinline kadar serum ornekleri
muhafaza edildi.

Idrar, sabah ilk idrarda spot idrarda albumin ve kreatinin diizeyleri 6lgiildii.

3.3. Biyokimyasal analizler

Glukoz, lipid parametreleri, albumin, kreatinin, BUN, ALT, AST parametreleri 10 saat
acliktan sonra sabah 07-09 saatleri, arasinda, Cobas C501 Roche-Hitachi cihazinda orijinal
kitleriyle calisildi. Serum TSH, hsCRP, Insiilin ve HbAlc diizeyleri Immiilite 2000 Siemens
cihaziyla ¢aligildi. CBC diizeyleri ise Cell-Dyn 3700 cihazi ile bakildi. Visfatin diizeyleri ise
ELISA Biorad 680-Microplate reader cihazi kullanilarak RayBio Visfatin Enzyme

Immunoassay Kit, USA ile 6l¢iim yapildi. Ol¢iim asamasinda rutin protokoller uygulandi.

3.4. 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. Normal dagilim gosteren
parametreler student t test ile normal dagilim gdstermeyen parametreler ise Mann Whitney
testi ile hesaplandi. Parametreler arasindaki iligskiler multiple lineer regresyon analizi ile

bakildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dahiliye ve endokrinoloji poliklinigimize basvuran yaslar1 20-57 arasinda degisen, 85
metabolik sendromlu (11 erkek, 69 kadin) hasta ile 35 kisiden olusan kontrol grubu (15 erkek,
20 kadin) toplam 115 kisi calismaya dahil edildi. Cinsiyete gore dagilimlar figiir 1’de
gosterilmistir. Metabolik sendrom tanili hastalarin yas ortalamasi 39,6(x9), kontrol grubunun
ise 31,2 (+9,4) idi. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo3 ve tablo 4 de

gosterilmistir.

Figurl. Cinsiyete Gore Dagilim
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Tablo 3. Metabolik Sendomlu Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

N Ortalama Standart Deviasyon

Yas 80 39,36 8,81
Boy 80 162,27 7,11
Kilo 80 96,49 14,72
VKi 80 35,79 4,42

Bel Cevresi 80 106,10 12,29
Kalga Cevresi 80 112,40 14,00
Boyun Cevresi 80 34,92 4,96
Sistolik TA 80 130,00 10,06
Diastolik TA 80 86,19 6,99
Aclik Kan Sekeri 80 102,30 11,30
Tokluk Kan Sekeri 80 118,22 20,95
insilin 80 14,93 10,65
HbAlc 80 5,73 0,30
hsCRP 80 7,40 4,21
A_Ibumln/Kreatlnln 80 2227 1071
(Idrar)

TSH 80 1,84 1,29
Visfatin 80 24,08 1,20
LDL Kolesterol 80 112,93 33,06
HDL Kolesterol 80 40,47 9,10
Total Kolesterol 80 189,70 40,12
Trigliserid 80 167,62 94,59
Kreatinin 80 0,70 0,17
BUN 80 12,64 3,76
HOMA-IR 80 3,67 2,85
Hemoglobin 80 12,90 1,60
ALT 80 22,99 14,32
AST 80 21,62 10,88

Tablo 4. Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri
N Ortalama Standart Deviasyon

Yas 35 31,77 9,36
Boy 35 167,63 9,09
Kilo 35 66,23 9,59
VKi 35 22,86 2,28
Bel Cevresi 35 86,09 6,78
Kalga Cevresi 35 96,94 4,34
Boyun Cevresi 35 31,02 2,08
Sistolik TA 35 112,10 5,63
Diastolik TA 35 71,71 5,14
Aclik Kan Sekeri 35 93,57 8,84
Tokluk Kan Sekeri 35 106,63 14,45
instilin 35 5,02 4,99
HbAlc 35 5,44 0,21
hsCRP 35 1,64 1,00
Albumin/Kreatinin 35 8,97 6,04
(idrar)

TSH 35 1,46 0,94
Visfatin 35 24,32 0,48
LDL Kolesterol 35 101,37 29,71
HDL Kolesterol 35 51,54 14,16
Total Kolesterol 35 169,80 33,20
Trigliserid 35 104,71 45,90
Kreatinin 35 0,78 0,13
BUN 35 11,32 3,55
HOMA-IR 35 1,65 1,91
Hemoglobin 35 13,38 1,40
ALT 35 16,66 6,89
AST 35 20,50 7,30
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MS grubu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda yas ve boy da fark olmamasina karsin kilo,
VKI, bel ve kalca cevreleri MS grubunda anlamli olarak daha fazla bulundu (P degerleri
sirastyla, 0.03, 0.004, 0.0001 ve 0.0001 di).

Hem sistolik hem de diyastolik tansiyon MS grubunda daha yiiksekti.

Serum parametrelerine bakildiginda da insiilin diizeyleri, tokluk kan sekeri, HbAlc ve hsCRP
diizeyleri istatiksel anlamli olarak daha yiiksekti (P degerleri sirasiyla, 0.0001, 0.08, 0.015 ve
0.005 ti).

Serum Visfatin diizeylerinde ise her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (P =0.1).

( Figiir-2).

Figiir-2. Serum Visfatin Duizeyi

B MSgrubu  m Kontrol Grubu

Lipid profillerinden HDL kolesterol metabolik sendrom grubunda istatiksel anlamli olarak
daha diistikken trigliserid daha yiiksekti. LDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda ise

anlaml1 fark bulunamadi. Tablo5.te tiim karsilastirmalar 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Metabolik Sendrom ve Kontrol Grubunun Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

Laboratuar
Referans

Grup Degerlerimiz Ortalama Std. Deviasyon P degeri
Yas 1 80 39,36 8,81

2 35 31,77 9,36 0,996
Boy 1 80 162,28 7,11

2 35 167,63 9,09 0,079
Kilo 1 80 96,48 14,72

2 35 66,23 9,59 0,034
VKI 1 80 35,79 4,42

2 35 22,86 2,28 0,004
Bel Cevresi 1 80 106,10 12,29

2 35 86,09 6,78 0,0001
Kalga Cevresi 1 80 112,40 14,00

2 35 96,94 4,34 0,0001
Boyun Cevresi 1 80 34,91 4,96

2 35 31,03 2,08 0,0001
Sistolik TA 1 80 130,00 10,06

2 35 112,09 5,63 0,021
Diastolik TA 1 80 86,19 6,99

2 35 71,71 5,14 0,013
Aclik Kan Sekeri 1 80 74 — 109 mg/dL 102,30 11,30

2 35 93,57 8,84 0,119
Tokluk Kan Sekeri 1 80 110-140 118,22 20,96

2 35 mg/dL 106,63 14,45 0,008
inslin 1 80| 6-28 plU/mL 14,93 10,65

2 35 5,02 4,99 0,0001
HbAlc 1 80 % 4-6 5,73 0,30

2 35 5,45 0,22 0,015
hsCRP 1 80 0 -3 mg/dL 7,41 10,21

2 35 1,65 2,00 0,005
Albumin/Kreatin 1 80 0-29 mg/g 22,27 39,71
(idrar) 2 35 8,97 39,04 0,216
TSH 1 80 1,84 1,29

2 35 0.4 — 4 ulU/mL 1,47 0,93 0,016
Visfatin 1 80 24,08 1,20

2 35 Ng/mlitre 24,32 0,48 0,101
LDL kolesterol 1 80 100-129 mg/dl 112,94 33,06

2 35 101,37 29,71 0,532
HDL kolesterol 1 80 45 — 65 mg/dL 40,48 9,10

2 35 51,54 14,17 0,001
Total Kolesterol 1 80 189,70 40,12

2 35 120-200 mg/dl 169,80 33,20 0,461
Trigliserid 1 80 40-150 mg/dl 167,62 94,59

2 35 104,71 45,89 0,033
HOMA-IR 1 80 <2.7 3,67 2,85

2 35 1,65 1,91 0,010
Kreatinin 1 80 0.5-0.9 mg/dl 0,70 0,17

2 35 0,78 0,13 0,622
ALT 1 80 5-33 U/L 22,99 14,32

2 35 16,66 6,89 0,012
AST 1 80 5-32 U/L 21,62 10,88

2 35 20,50 7,30 0,239
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MS li hastalar ID olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildiginda ID olan 45 (9 erkek,
36 kadin) hasta, ID olamayan 35 (2 erkek, 33 kadin) MS tanil1 hasta saptand1. Her 2 grubun

karakteristik ozellikleri tablo-6 ve tablo-7 te verilmistir.

Tablo 6. insiilin Direnci Olan Metabolik Sendrom Hastalarinin Karakteristik Ozellikleri

N Ortalama Std. Deviation

Yas 45 38,27 9,24
Boy 45 163,09 7,82
Kilo 45 100,59 15,64
VKi 45 37,08 4,30
Bel Cevresi 45 108,64 12,88
Kalga Cevresi 45 113,80 14,56
Boyun Cevresi 45 35,77 4,80
Sistolik TA 45 131,55 9,99
Diastolik TA 45 87,11 6,35
Aclik Kan Sekeri 45 104,67 8,95
Tokluk Kan Sekeri 45 120,18 22,17
instilin 45 20,42 9,74
HbAlc 45 5,79 0,29
hsCRP 45 9,68 4,90
Albumin/Kreatinin 45 20,82 12,52
(idrar)

TSH 45 1,71 1,28
Visfatin 45 24,04 1,33
LDL kolesterol 45 118,87 37,90
HDL kolesterol 45 38,38 7,20
Total Kolesterol 45 196,42 46,91
Trigliserid 45 178,56 90,65
Kreatinin 45 0,74 0,21
BUN 45 13,11 3,67
HOMA-IR 45 5,31 2,85
Hemoglobin 45 13,25 1,60
ALT 45 27,82 16,79
AST 45 24,60 13,25




Tablo 7. insiilin Direnci Olmayan Metabolik Send. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

N Ortalama Std. Deviation

Yas 35 40,77 8,14
Boy 35 161,23 6,05
Kilo 35 91,21 11,68
VKi 35 34,12 4,05
Bel Cevresi 35 102,82 10,81
Kalga Cevresi 35 110,60 13,23
Boyun Cevresi 35 33,83 5,02
Sistolik TA 35 128,00 9,94
Diastolik TA 35 85,00 7,67
Aclik Kan Sekeri 35 99,26 13,27
Tokluk Kan Sekeri 35 115,71 19,30
insiilin 35 7,87 3,06
HbAlc 35 5,66 0,30
hsCRP 35 4,48 2,35
Albumin/Kreatinin 35 24,14 11,70
(idrar)

TSH 35 2,00 1,30
Visfatin 35 24,13 1,01
LDL kolesterol 35 105,31 23,98
HDL kolesterol 35 43,17 10,58
Total Kolesterol 35 181,06 27,49
Trigliserid 35 153,54 98,95
Kreatinin 35 0,65 0,09
BUN 35 12,04 3,83
HOMA-IR 35 1,56 0,49
Hemoglobin 35 12,45 1,51
ALT 35 16,78 6,42
AST 35 17,80 4,60

ID olan ve olmayan MS li hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise yas, boy, kilo, VKI,
kalca gevresi ve bel ¢evresi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Aclik kanseri ID olan grupta
104(sd 9), ID olmayan grupta 99 (sd 13) olup P degeri 0.025 ti. Tokluk kan sekeri ID olan
gupta daha yiiksek olmasina karsin anlamli fark yoktu.

Insiilin diizeyleri, hsCRP diizeyleri ID olan grupta anlamli olarak daha fazlayd: (P degeri 0.02
ve 0.009 sirasiyla).

Lipid profillerine baktigimizda HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde anlamli fark
yokken, LDL ve total kolesterolde ID olan grupta daha yiiksek degerler bulundu (P 0.002 ve
0.002 idi).

Ilging olarak serum kreatin degerleri normal degerler arasinda olmakla birlikte ID olan MS li
grupta daha yiiksekti(0.74mg/dL ‘e 0.65 mg/dL, P:0.005)

Karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST degerleri ID olan grupta anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (P:0.001, 0.001 idi).
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Figiir 3 te ID olan ve olmayan gruptaki anlamli degerler verilmis olup tablo 8 de tiim degerler

bildirilmistir.

Figiir-3. Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Metabolik Sendromlu Hastalarin
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Tablo 8. insiilin Direncine Gére Metabolik Sendromlu Hastalarin Ozellikleri.

iD Laboratuarimiz
grup Referans
Degerleri Ortalama Std. Deviasyon P degeri

Yas 1,00 45 38,27 9,24 0,176
2,00 35 40,77 8,14

Boy 1,00 45 163,09 7,82 0,150
2,00 35 161,23 6,05

Kilo 1,00 45 100,59 15,64 0,119
2,00 35 91,21 11,68

VKI 1,00 45 37,08 4,30 0,785
2,00 35 34,12 4,05

Bel Cevresi 1,00 45 108,64 12,88 0,604
2,00 35 102,829 10,81

Kalca Cevresi . 1,00 45 113,800 14,56 0,364
2,00 35 110,600 13,23

Boyun 1,00 45 35,767 4,80 0,428

Cevresi 2,00 35 33,829 5,02

Sistolik TA 1,00 45 131,556 9,99 0,967
2,00 35 128,000 9,94

Diastolik TA 1,00 45 87,111 6,35 0,084
2,00 35 85,000 7,67

Aclik kan 1,00 45| 74-109 mg/dl 104,6667 8,95 0,025

sekeri 2,00 35 99,2571 13,27

Tokluk kan 1,00 45 120,1778 22,17 0,301

sekeri 2,00 35| 110-140 mg/dl 115,7143 19,30

insiilin 1,00 45 6-28 20,4200 9,74 0,026
2,00 35 uIU/mL 7,8729 7,06

HbAlc 1,00 45 % 4.4-6.0 5,7867 0,29 0,696
2,00 35 5,6629 0,30

hsCRP 1,00 45 0-3 mg/dl 9,6838 5,90 0,009
2,00 35 4,4800 3,35

Albumin/ 1,00 45 20,8213 12,51 0,966

Kreatinin 2,00 35 0_29mg/g 24,1389 10,70

TSH 1,00 45 0.4- 4 ulU/ml 1,7106 1,28 0,710
2,00 35 2,0074 1,30

Visfatin 1,00 45 Ng/mlitre 24,044667 1,33 0,680
2,00 35 24,133429 1,01

LDL 1,00 45| 100-129 mg/dI 118,867 37,90 0,002

kolesterol 2,00 35 105,314 23,98

HDL 1,00 45 45-65 mg/dl 38,38 7,20 0,112

kolesterol 2,00 35 43,17 10,58

Total 1,00 45| 120-200 mg/dl 196,42 46,91 0,002

kolesterol 2,00 35 181,06 27,49

Trigliserid 1,00 45 40-150 mg/dl 178,564 90,65 0,477
2,00 35 153,543 98,95

HOMA-IR 1,00 45 <2.7 5,3118 2,85 0,0001
2,00 35 1,5591 0,49

Kreatinin 1,00 45 0.5-0.9 mg/dI , 71427 0,21 0,005
2,00 35 ,6554 0,09

ALT 1,00 45 27,8256 16,79 0,001
2,00 35 5-33 U/L 16,7754 6,42

AST 1,00 45 5-32 U/L 24,600 13,25 0,001
2,00 35 17,800 4,60




Abdomen ultrasonografi ile ID olan MS li grupta ile 35 hastada, ID olmayan MS li grubta 20
hastada hepatosteatoz saptandi (chi-kare P 0.086) ancak 2grup arasinda anlamli fark yoktu.
MS li grupta toplam 55 hastada, saglikli grupta ise 5 hastada hepatosteatoz saptandi (chi-kare
P 0,0001) (Figiir 4 ve 5).

Figiir 4.
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5. TARTISMA

Metabolik  sendromlu hastalarda serum visfatin  diizeylerinin  arastirildigt
calisgmamizda; MS tanili 80 hasta ile saglikli 35 kontrol grubu arasinda istatiksel olarak serum
visfatin diizeyleri agisindan anlaml1 fark bulunamada. Ilave olarak MS hastalarinda ID olanlar
ile ID olmayanlar arasinda da serum visfatin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanamadi.
Ancak yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP) diizeyleri MS hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi. HSCRP diizeyleri ID olan hastalarda ID olmayanlara
kiyasla daha yiiksek saptandi. Hepatosteatoz MS li hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore istatiksel anlamli olarak daha fazla bulunmakla birlikte ID olan ve olmayan MS li hasta
grubu arasinda fark bulunamada.

MS, insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan ve klinik tablosunda tip2 DM, abdominal obezite,
esansiyel hipertansiyon, dislipidemi ve fibrinoliz defekti bulunan, ¢ogunlukla koroner kalp
hastaligina yol agan prematiire aterosklerozun yer aldigi bir semptom kompleksidir (102).
Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda sismanlama ve sedanter hayatin artmasi sonucunda

prevalansinin giin gectikce arttigr agikardir.

ID, metabolik degisiklikler ve yag dokusu arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Son
zamanlarda tanimlanan bir¢ok inflamatuvar belirte¢ ve adipokinin, obezite derecesi ve MS ile
iliskisi gosteren ¢alismalar yapilmistir. Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi,
bir¢cok sitokin ve yag dokusu kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir organ
olmasi, yeni metabolik belirteglerin varliim1 aragtirmak i¢in ¢alismalara kaynak

olusturmaktadir (103).

Yeni bir protein olan visfatin lenfositlerden salgilanan ayni zamanda adipoz dokudan da

salgilandig1 gosterilmistir. Tk zamanlarda fizyolojik rolii iizerinde ¢ok yorum yapilmayan bu
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protein, onceleri ‘pre-B cell colony-enhancing factor (PBEF)’ olarak adlandirilmisti. Adipoz
dokunun metabolik hastaliklarin patogenezindeki rolii azimsanamaz. Bu protein-adipoz doku
iligkisi tlizerine ilk yapilan calisma 2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan yayimlandi. Bu
calismayla, PBEF olarak bilinen proteinin, hem insanlarda hem de farelerde viseral adipoz
dokudan daha fazla salgilandig1 ortaya konuldu ve ‘visfatin’ olarak anilmaya baslandi. Ayni
caligmada visfatinin biyolojik etkileri degerlendirilerek farelerde rekombinant visfatinin akut
intravaskiiler enjeksiyonunun plazma glukoz diizeylerini dakikalar icerisinde disiirdiigi
gosterildi. Visfatine kronik maruziyette, farelerde plazma glukoz ve insiilin diizeyleri tizerine
etkisinin zayifladig1 ifade edildi. Ayni ¢alismada, visfatinin insiilin-mimetik etki gosteren bir
adipositokin oldugu yorumu yapildi. Fukuhara ve ark nin bu ayrntili, iyi planlanmig
caligmalari, visfatin adli adipositokinin, metabolik hastaliklarin patogenezindeki yerini,
tanisini, tedavi yollara alternatif yaklasimlar getirip getiremeyecegine yonelik konumunu
belirlemek i¢in yapilan yeni ¢aligmalara 6n ayak olmustur. Yapilan baska calisma verilerinde
de, Fukuhara ve ark. n1 destekler nitelikte, insiilin direnci, obezite ve bunlarla iliskili
metabolik hastaliklarin patogenezinde yag hiicrelerindeki visfatin ekspresyonunun insiilinden
bagimsiz selektif diizenleyici bir mekanizma olarak katkisi olabilecegi ve visfatinin instilin-
mimetik etkisinin dogrulandig1 vurgulandi (93, 103-106).

Pagano ve ark calismalarinda, obezlerde plazma visfatin diizeylerinin diisiik oldugunu fakat
viseral adipoz doku visfatin m-RNA’sinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksekligini ve BKI
ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirdiler (107). Ayrica morbid obez olgulara uygulanan
gastrik band uygulamasi sonrasinda, yliksek olan visfatin diizeylerinin diistiigliniin
gOsterilmesi  obezite-insiilin  direnci iliskisinde visfatinin rolii olabilecegi diisiincesini
destekler nitelikteydi (108). Bu bulgular obezite-insiilin direnci gelisimi siirecinde, visfatinin
diyabet tan1 ve tedavisi {izerine etkisini irdeleyen yapilan ¢alisma drneklerini tetikledi (103).
Visfatinin hiicresel rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, adiposit differansiasyonu iizerine

otokrin ve parakrin etkileri olabilecegi, ayrica insiilinin periferik dokudaki etkisini diizenleyen
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endokrin fonksiyon gosterebilecegi ileri diisiiniilmiistiir (109). Invitro calismalarda glikoz
transportunu ve lipogenezisi arttirdigi saptanmistir (110). Tayvanlilarda yapilan bir calismada
visfatinin obezite ve tip 2 DM ile iliskili oldugu gorilmistir (111). Buna ragmen
Avrupalilarda yapilan bazi calismalarda ise visfatinin visseral yag dokusu ve insiilin
duyarliligiyla arasinda bir iliski saptanmamistir (112,113). Obeziteyle visfatinin iliskisine ait
bulgular ¢ok celiskilidir. Haider ve ark. lar1 morbid obezlerde visfatinin belirgin ytikseldigini
ve gastrik band cerrahisi sonrasi ise serum diizeylerinin azaldigin1 gostermistir (114). Baska
bir ¢aligmada ise plazma visfatin diizeyleri obez kisilerde anlamli olarak diisik bulunmustur
(115). Bizim caligmamizda da metabolik sendromlu hastalarda VKI, Bel-Kalca cevresi ile

visfatin diizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

Wang ve Yu Polikistik overli hastalarda serum visfatin, adiponektin ve leptin seviyelerini
incelemek i¢in yaptiklart calismada PKOS’li hastalarda visfatin ve leptin seviyelerinin
yiiksek, adiponektin seviyesinin diisiik oldugunu bulmustu. Ayrica visfatin seviyesinin instilin
direnci ile pozitif korelasyonu oldugunu bulmuslardir (116). Berndt ve arkadaslarinin yaptigi
calismada visfatinle insiilin duyarliligi arasinda bir iligki saptanmamustir (117). Subkutan ve
visseral yag dokusu visfatin ekspresyonlari arasinda da bir fark bulunamamustir. Ayrica
visseral yag dokusu miktariyla serum visfatin diizeyleri arasinda da bir iliski goriilmemistir
(118). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin VKI 25 ve {izeri olmasina ragmen kontrol grubu

ile MS tanili hastalarda visfatin diizeyleri benzerdi.

Baska bir calismada ise insiilin sekresyonu ile visfatin arasindaki iliski incelenmis, serum
visfatin diizeyleriyle insiilin direnci arasinda bir iliski gosterilememistir. Bu ¢alismada serum
visfatin diizeyleri daha Onceden diyabet tanisi konmus hastalarda kontrol grubuna oranla
yliksek bulunurken, yeni diyabet tanis1 almis hastalarda kontrol grubundan farksiz

bulunmustur (119). Bizim ¢alismamizda da Insiilin diizeyleri anlamli olarak MS hastalarinda
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yiiksek bulunmustu ancak visfatin diizeyeleri ile insiilin diizeyi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Ulkemizde yapilan bir calismada yeni teshis edilmis tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz
tolerans1 olan olgularda, diabetik grupta kontrol grubuna gore visfatin diizeyleri yliksek
bulunmus. Ancak visfatin diizeyleri ile VKI, kan basinci, insiilin, kan sekeri, lipid
parametreleri ve HOMA-IR ile korelasyonu bulunmamistir (120). Benzer hasta gruplar ile
Cin’de yapilmis bagka bir ¢alismada ise, diabetiklerde aglik ve postprandial visfatin diizeyleri
anlamli diisiik bulunmustur. Ayrica BKI, bel kalga orani ile pozitif, HbAlc ve 2. saat kan
sekeri ile negatif korelasyon gostermistir (121). Yine normal-bozulmus glukoz toleransi-
diyabeti olan olgularin degerlendirildigi ¢alismada ilging sekilde, erkek olgularda visfatin
diizeyleri ile VKI ve bel-kalca orani arasinda anlamli korelasyon tespit edilmesine ragmen
kadin olgularda bir korelasyon bulunmamisti (122). Bizim ¢alismamizda da kadin ve erkek
hasta gruplarinda anlamli fark yoktu ancak ¢alismamizda erkek kadin dagilimi kadin lehine
daha fazlayda.

Bazi ¢aligma verilerinde ise, plazma visfatin diizeyleriyle bel gevresi, AKS ve insiilin diizeyi
arasinda bir iliski bulunmadigi, tip2 DM gelisiminde roliiniin siipheli oldugu fakat
inflamasyonla iliskisi olabilecegi bildirilmisti (123-125). Ancak bizim ¢alismamizda visfatin

diizeyleri ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamli iligski saptanmadi.

2009 yilinda Konya’da yapilan bir calismada MS’1i hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda
visfatin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamist1 (126). Bizim ¢alismamizda da visfatin
diizeylerinin MS’li hastalarda, kontrol grubu ile benzer bulunmustu. Bunun nedeni vaka
sayimizin sinirlt olmast ya da visfatin diizeylerinin toplumlar arasinda farkliliklar

gostermesinden dolay: olabilir.
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Kronik inflamasyon hem metabolik sendrom, hem de gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar ile
iliskilidir. Bu durum obezite artmis hsCRP ile ifade edilir. Insiilin rezistans1 fazla miktarda
CRP salimimina sebep olabilir, bu etki insiilinin hepatik akut faz proteini sentezi {izerine olan
etkisine baglidir. Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekte olup insiilin rezistansi,
dislipidemi ile inflamatuar siire¢ metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iliskiden sorumlu goriilmektedir (127-129). 2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) ile AHA tarafindan, hsCRP 6l¢limiiniin inflamasyonun sensitif bir gostergesi
oldugu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine ilave
edilebilecegi aciklanmistir (130). Calismamizin tanisal degerinin giliglendirilmesi amaciyla
bizde hastalarimizda CRP yerine hsCRP 6l¢tiik. Calisma sonuglarimiza gére hsCRP diizeyleri
MS’li hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustu. ID olan MS’li
hasta grubunda ID olmayan metabolik sendromlu hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Laaksonen ve ark.” nin yaptig1 bir ¢alismada, heniiz MS gelismemis 680 erkek
11 yi1l boyunca izlenmis, bu kisilerin 143’iinde metabolik sendrom gelistigi tespit edilmistir.
HsCRP diizeyi > 3 mg/L olan bireylerde MS birkag kat daha fazla bulunmustur (131). Bizim

caligmamizda da hsCRP degerleri MS grubunda 7 mg/L bulunmustu.

Calisma verilerimize gére MS grubunda ALT diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti ancak
AST diizeyleri benzerdi. Yapilan abdominal ultrasonografi ile MS’li hasta grubunda anlaml
derecede hepatosteatoz saptandi. Ilave olarak ID olan MS’li ile ID olmayan MS’li hastalarda
ALT ve AST diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak abdominal
ultrasonografide hepatosteatoz yoniinden anlamli fark saptanmadi. Bazi arastiricilar
hepatosteatozun, metabolik sendromun karacigerdeki belirtisi oldugunu diisiinmektedir (132-
133). Metabolik sendrom yaygin bir problemdir ve prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle
biiyiik bir niifus hepatosteatoz gelisimi agisindan risk altindadir (134). Hamaguchi ve ark.

erkek ve kadinlarda hepatosteatoz gelisimi ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
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belirlemek i¢in yaptiklar1 bir calismada baslangic incelemesinde karaciger yaglanmasi
olmayan 1694 erkek ve 1453 kadin bireyi caligmaya almislar ve ortalama 2 yil takip
etmisglerdi (135). Takip siiresi sonunda hastalarin ikinci incelemelerinde 241 (%14,22) erkek
hastada ve 67 (%4,61) kadin hastada hepatosteatoz tespit edilmistir. Hepatosteatoz
gelisiminde risk faktorleri degerlendirildiginde, baslangigta metabolik sendrom varligr ve
izlem siiresince kilo alimi, nonalkolik yagl karaciger bagimsiz risk faktorii olarak iligkili
bulunmustur. Sonug olarakta metabolik sendromun nonalkolik yagl karaciger i¢in giiglii bir

risk faktorii oldugu bildirilmistir (112).
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SONUC

Metabolik sendromlu hastalarda visfatin diizeylerinde literatlirdeki ¢ogu c¢alisma ile
benzer olarak bizim ¢alismamizda da kontrol grubuna benzer bulundu. Bu nedenle visfatinin
metabolik hastaliklarin patogenezinde sorumlu olabilecek bir belirleyici gibi davranmadigi
goriisiinii destekler niteliktedir.

Visfatin diizeyleri ile metabolik sendrom arasindaki iligski toplumsal farkliliklar gdstermekte
olup visfatinin MS ile direk iligkisi halen tartigmalidir. Serum diizeylerindeki azalma ile
adipoz dokudaki ekspresyonunun artis1 visfatinin insiilin direnci ile iligkili olabilecegini
desteklemekle birlikte enflamasyonla iligkili olabilecegini de destekleyen goriisler olmakla
birlikte bizim c¢alismamizda hsCRP diizeyleri ve visfatin diizeyleri arasinda anlaml

korelasyon bulunamamisti. Bu nedenle visfatin ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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