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VISSERAL YAGIN KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERI iLE
TLISKiSI
OZET

Diinyadaki oliimlerin en sik nedeni kardiyovaskiiler olaylardir. Giiniimiizde
eskiden beri olan ve yeni gelisen bir¢cok klinik durum ve laboratuvar gosterge
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak belirlenmistir. Metabolik sendromun bir¢ok
hastada diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara eslik ettigi bilinmektedir. Metabolik
sendromda visseral yag orani artis1 olmaktadir. Bu tezde visseral yag oraninin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktérii olup olmadigi
arastirllmistir. Kardiyoloji ve dahiliye poliklinigine basvuran ¢alismaya katilmay1
goniillii olarak kabul eden hastalarin visseral yag orani biyoelektrik impedans
yontemi ile Olgiildli. Hastalarin rutin bakilan kan tetkikleri yapildi ve klinik risk
faktorleri belirlendi. Visseral yag orani klinik risk faktorleri arasindaki iliskiye
sirekli degiskenler ‘t test’’, kategorik degiskenler ise  ‘‘ki-kare testi’” ile
karsilastirildi. Visseral yag orani tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi aile 6ykiisii anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Visseral yag
oraninin siki takibi ve azaltilmasina yonelik yaklasimlar ile kardiyovaskiiler

hastaliklarin geligsmesi engellenebilir.



THE RELATIONSHIP BETWEEN VISCERAL FAT AND

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

ABSTRACT

The most common reason of the total deaths on earth is cardiovascular
events. Nowadays many biochemical parameters that also new explored and clinical
disorders are decided to be cardiovascular risk factors. It is known that metabolic
syndrome goes together with diabetes and cardiovascular diseases. Visceral fat rate
increases in metabolic syndrome. In this study, it was investigated whether the
visceral fat rate is an independent risk factor for cardiovascular diseases. The patients
who applied to cardiology and internal medicine outpatient clinics and also who were
volunteer, were included in the study. The visceral fat rate was measured by
bioelectric impedance method. Patients’ blood analyses were taken and clinical risk
factors were determined. The relation between visceral fat rate and clinical risk
factors were researched by °’t test’” on continuous variables and by ¢ Chi-square
test”” on categorical variables. Visceral fat ratio was significantly higher in patients
with type 2 diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia, family history of
coronary artery disease. In conclusion, cardiovascular diseases can be prevented by

strict monitoring and reduction of visceral fat accumulation.
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1. GIRIS VE AMAC

Yag dokusu yogun kalorili beslenme sonrasinda fazla enerjinin saklandigi
temel organdir. Aclik durumunda bu enerji lipoliz islemiyle serbestlestirilerek basta
adaleler olmak tiizere diger dokularin enerji ihtiyacim1 karsilar (1). Yag dokusu
hormonlar, biiylime faktorleri ve sitokinleri iceren ¢ok sayida biyoaktif maddeleri
salgilayan aktif ve karmasik bir endokrin organdir (2). Temel islevlerinden olan
enerji depolama islevinin yiiriiyebilmesi igin adipozitlerin optimal bir fonksiyon

gostermeleri gereklidir. Metabolik saglik i¢in, saglikli yag dokusu esastir.

Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosterir. Yerlesim yerine gore farkl
fonksiyonlar1 vardir. Farkli yag depolari, genetik olarak tayin edilmis hiicresel
reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve biyoaktif
molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin farkliliklarindan kaynaklanan degisik
fonksiyonlar goriirler.  Cilt alti1 periferal yag dokusu en diisiik diizeyde metabolik
aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik kan akiminin %80'ini saglayan portal ven
araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme durumundadir ve en iist diizeyde
metabolik aktiviteye sahiptir (3). Visseral yagda artma bazal ve katekolaminlere olan
lipoliz cevabinda artmis; insiiline olan antilipoliz cevabinda azalmis duyarlilik
olusturur. Visseral yag hipertrofisi artmig bir inflamatuvar aktivite gosterir. Visseral
yag doku birikimi ve hipertrofisi genel yag artisindan daha g¢ok metabolik
bozukluklara neden olur (4). Visseral yag dokusu metabolik sendrom (MS)’un

temelini olusturdugu diistiniilmektedir (5).

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diyabet, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastalig
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir
(6). MS ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom,
oliimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de tanimlanmaktadir (6).
MS gelismis ve gelismekte olan iilkelerde giderek artan ciddi bir saglik sorunudur.
[Ik makalenin yayinlanmasindan bu yana gegen yaklasik 20 yillik siirede sendroma
olan ilgi giderek artmistir (7). Bu ilgi artiginin nedeni sendromun birgok toplumda,
neredeyse bir salgin gibi, cok sayida insani etkiliyor olmasidir. Modern ¢agin en

belirgin 6zelliklerinden olan hareketsiz yasam ve onun getirdigi obezite ile yaglanma



MS’yi olusturan en Onemli etkenlerdir. Epidemiyolojik arastirmalarda MS’li
olgulardaki artig ile obezite epidemisi arasinda yakin bir iliski oldugu saptanmigtir
(8). Obezitenin yaygin oldugu iilkelerin basinda gelen Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde bu iligski daha belirgindir. ABD’de MS prevalansi obezitenin ciddiyeti ile
paralel bir seyir gostermekte ve kilolu ve obez kisilerde viicut kitle indeks (VKI)’
indeki her yarim iinitelik artisin MS riskini de beraberinde artirdigi goriilmektedir
(9). Ulkemizde de artmis obezite siklig1 mevcuttur. Bununla beraber MS orani
artmistir. Biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de MS ciddi saglik sorunlarina yol
agmaktadir (10).

Metabolik sendrom kardiyometabolik risk artisina yol acan faktdrlerin tek
basina degil de bir araya gelerek etkili olduklarina dikkat ¢ekmektedir ve esas olarak
kardiyovaskiiler olay ve diyabet gelisme riski yiiksek olan kisileri saptama imkani
vermektedir (11). Arastirmalar abdominal obezitenin insiilin direnci ve artmis
kardiyovaskiiler riskle beraberligini gostermektedir (12). Internasyonal Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan konulan diyagnostik kriterler g6z Oniinde
bulundurulacak olursa, obezite, 6zellikle abdominal olaninin mevcudiyeti MS tanisi

icin bir zorunluluk olarak sayilmaktadir (13).

Abdominal yaglanma ile obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir iliskinin gdsterilmesi nedeniyle VKI ile birlikte
bel cevresi Ol¢iimiinlin viicut yag dagiliminin belirlenmesi ic¢in gerektigi One
stirtiilmiistiir (14). Bel ¢evresi Ol¢limii visseral yag orani 6l¢limiinde yetersiz kalir.
Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri
ile visseral yag oraninin belirlenmesinde altin standart yontemlerdir, ancak pratik
olmayisi, maliyet yiiksekligi ve radyasyon maruziyeti gibi olumsuz nedenlerden
dolay1r kisith kullanim alanlar1 vardir. Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile de
visseral yag oran1 dlgiilebilir. Poliklinik sartlarinda kolay uygulanabilen, ucuz, kisa

stirede yapilabilen, invaziv olmayan bir yontemdir.

Bu tezin amac1 BIA ile visseral yag oram 6lgiilerek visseral yag oram ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki ortaya koymak, visseral yag orani ile
kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngdrmeyi saglamaktir. BIA yontemi rutin klinik

kullanima girmesi ile kardiyovaskiiler hastalik riski daha kolay, daha pratik, daha

10



ucuz, invaziv olmayan ve radyasyona maruz kalinmadan belirlenerek gerekli
tedavinin erken zamanda uygulanmasi ve bu sekilde kardiyovaskiiler hastaliklarin

birincil korunma saglamasi ile klinik yarar saglamaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

Viicudun santral boliimiinde depolanan yagin diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, HT ve bazi kanserler i¢in ciddi risk olusturdugu konusunda bir konsensiis
saglanmis durumdadir. Visseral yag dokusunun metabolik risk faktorleri ve MS’yle

olan iligkisi cilt alt1 yag dokusuna gore daha gii¢lii oldugu gosterilmistir (15-17).

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), MS igin temel
patofizyolojinin insiilin direnci oldugunu kabul etmistir (18). Insiilin direncine yol
acan temel neden, abdominal obezite (visseral yaglanma) ’dir. IDF tarafindan
konulan diagnostik kriterler g6z onilinde bulundurulacak olursa, obezite, ozellikle

abdominal olaninin mevcudiyeti MS tanisi i¢in bir zorunluluk olarak sayilmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 DM’nin olusumunda yer alan bir¢ok risk
faktori ortaktir. Ortak etiyopatogenezi paylastiklar1 diisiiniilen bu tiir risk
faktorlerinin bir arada bulunmasina MS denmektedir (19). Diinyada MS prevalansi
sabit bir artis gostermekte ve son zamanlarin baslica kiiresel halk sagligi
sorunlarindan biri olarak tanimlanmaktadir (20). MS aterosklerotik hastaliklar ve tip
2 DM’nin en Onemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskiiler morbidite riskini 3 kat, mortalite riskini 2 kat ve tip 2 DM riskini 5
kat artirmaktadir. (21,22). MS’nin diger bilesenlerine etkisi ve hastaligin seyri
tizerindeki kritik rolii nedeniyle insiilin direnci bu hastaligin merkezinde yer
almaktadir. Insiilin direnci; abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, fiziksel
aktivite yetersizligi, karbonhidrat ve yag icerigi yiiksek diyetlerin tiiketimi, asiri
yemek yeme, hormonal degisiklikler, yaslanma ve genetik gibi pek cok etkene bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir (23). Hiperinsiilinemi ile birlikte gelisen hiperglisemi, HT
ve dislipidemi insiilin direnci sendromunu olusturmaktadir (22). Insiilin direnci
disinda MS’yi olusturan diger bilesenler ise; abdominal obezite, yiikselmis kan
basinci, lipid anormallikleri (artmig plazma trigliserid (TG) ve azalmig yiiksek
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K diizeyleri, apolpoprotein B artisi),

hiperiirisemi, protrombotik durum ve proinflamatuar durumdur (23,24).

Abdominal obezite, hiicrelerin insiilin bagimli glukoz alimini azaltmakta, yag

dokusundan anormal olarak esterlesmemis yag asidi salinimi olmakta, kas hiicresi ve
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karacigerde yaglanma meydana gelmekte, insiilin direnci ve dislipideminin ortaya
cikmasi kolaylagsmaktadir (18). MS trombiis ve inflamasyon gelisimini de
artirmaktadir. Bunun nedeni, sendromun baslangicinda gelisen aterojenik
dislipidemidir. Sistemik inflamasyonu gosteren C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin

MS’nin altta yatan mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir (25).

En genis kabul goren kriterler Diinya Saglik Orgiitii (DSO), EGIR ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli (NCEP ATP) Il kriterleridir.
Bunun disinda, IDF ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ’nin de tanimladig: kriterler
bulunmaktadir (22,25). DSO, insiilin direnci olmaksizin MS tanis1 konamayacagin

bildirmektedir. Tani kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Diinya saghk orgiitli, 1999 yilinda MS tam kriterlerini belirlemis ve 2001
yilinda epidemiyolojik arastirmalarda kullanilmasi i¢in bu kriterleri modifiye etmistir
(26). 2001 yilinda NCEP ATP III MS’nin tanimlanmast i¢in alternatif tani kriterleri
gelistirmistir. Amaci, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden uzun
donem risk altinda olacak bireyleri tanimlamaktir. Insiilin direncinin dogrudan
Ol¢iilmesi zor oldugu ve iyi standardize edilemedigi igin ii¢c veya bes Kriterin bir
arada bulunmasina karar vermistir. ATP III abdominal obeziteyi On sart olarak kabul
etmemistir. Kriterlerden {i¢ veya daha fazlasinin bulunmas1 MS tanis1 i¢in yeterlidir
(22). IDF’ye gore abdominal obezite 6n kosul olup, tani igin iki veya daha fazla
kriterin saglanmasi durumunda MS tanis1 konmaktadir. Abdominal obezite visseral
yaglanmanin gostergesi olup, bel ¢evresi ile 6lgiilmektedir (22,26). AHA kriterlerine
gére MS tanis1 konmasi i¢in belirlenen kriterlerden en az ii¢liniin mevcut olmasi

gerekmektedir (27).
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Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri

Modifiye DSO
Kriterleri

Tip 2 DM veya
bozulmus glukoz
toleransi (zorunlu)
VKi>30 kg/m2

Trigliserid >150 mg/dl

Kan basinc1 >140/90
mm Hg

HDL-K
< 35 mg/dl (erkek)
< 39 mg/dl (kadn)

ATP Il Kriterleri

AKS$>100 mg/dl

KB >135/85 mm Hg

Bel ¢evresi
>102 cm (erkek)
>88 cm (kadin)

Ulkemizde ise
>94 cm (erkek)
>80 cm (kadin)

TG > 150 mg/dL

HDL
<40 mg/dl (erkek)
<50 mg/dl (kadin)

IDF Kriterleri

Abdominal
obezite(zorunlu)

TG >150 mg/dL

HDL
<40 mg/dl (erkek)
<50 mg/dl (kadmn)

KB >130/85 mmHg

AKS >100 mg/dl
veya bozulmus aglik
glukozu

AHA Kriterleri

AKS >100 mg/dl

KB >130/85 mm Hg
TG >150 mg/dl

HDL
<40 mg/dl (erkek)
<50 mg/dl (kadin)

Bel gevresi
>102 cm (erkek)
>88 cm (kadin)

HDL-K: yiiksek yogunluku lipoproten kolesterol, DM: diabetes mellitus, TG: trigliserid AKS: aclik
kan sekeri VKI: viicut kitle indeksi

2.1 Yag Dokusu Biyolojisi

Obezite asir1 kalori alimi ve daha az kalori harcanmasi sonrasi yag dokusu
artistyla karakterize bir durumdur. Son yillardaki yag dokusunun sadece enerji
depolayan organ olmayip kompleks bir yap1 iceren inflamatuvar yolaklarin
diizenlenmesinde rol alan bir organ oldugu gorilmistir (28). Yogun kalorili
beslenme sonrasinda, fazla enerji organizmanin temel enerji saklama organi olan yag
dokusunda depolanir. Depolanan bu yag a¢lik durumunda lipoliz islemiyle
serbestlestirilerek, yag asidi oksidasyonuyla adale basta olmak iizere dokularin enerji
gereksinimleri karsilar (1). Yag dokusu hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinleri
iceren cok sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin
organdir (2). Temel islevlerinden olan enerji depolama islevinin yiirliyebilmesi icin
adipozitlerin optimal bir fonksiyon gostermeleri gereklidir. Metabolik saglik icin,
saglikli yag dokusu esastir. Enerji fazlaliginda kalorik dengenin saglanabilmesi
amaciyla yag hiicreleri dnce fazla enerjiyi TG’ye cevirip (lipogenezis) depolayarak

hipertrofiye olurlar. Baslangictaki bu hipertrofiyi takiben saglikli adipozitlerin
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proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni olusan yag hiicreleri araciligiyla daha ¢ok
yag depolama imkani olusturulur. Adipogenezis olarak adlandirilan bu ikinci siireg
hormonlar ( insiilin, glukokortikoidler, Ostrojen, tiroid hormonlar1), lipoproteinler
(cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)), proteinler (néropeptid Y) ve lipidler
(dolasimdaki yag asitleri, diyetle alinan satiire yaglar, prostaglandinler ve
endokanabinoidler) gibi ¢ok sayida faktorlerin etkisine agiktir. Adipozit kokenli
olmayan bu faktorlere katekolaminler, androjenler, interferon, flavonoidler,

glukagon-benzeri faktor-1 gibi digerlerini de ilave edebilir (29).

Adipogenezis siklikla spesifik adipozit faktorlerin kontrolii altindadir(30).
Tablo 2 de 6zetlenen bu faktorler transkripsiyon, anjiogenez ve ekstraselliiler matriks
formasyonunu etkileyerek yag dokusunun genislemesini temin ederler. Adipogenezis
bir sekilde bozulmussa, yag depolanma islevi adipozit hipertrofisini daha da artirarak
devam eder. Bu siireg belirli bir esik degerden sonra yag dokusunu disfonksiyonel ya
da 'hasta' hale getirir (31). Yani kalori fazlaliginin siddet ve siiresine adipogenezis
cevabinin olamamasi sistemik metabolik bozukluklara neden olur. Adipogenez ve
yag hiicresi hipertrofisinin klinik etkileri adipoz dokunun yerlesimiyle iligkili olacak
sekilde ve adipozitin dogasinda olan fonksiyon goérebilme kapasitesiyle dogrudan
iligkilidir. Periferal yag dokusu olarak cilt altinda yerlesik yag hiicreleri proliferasyon
ve diferansiyasyon kabiliyetlerini giiclendirerek, artmis kalori yiikii karsisinda uygun
metabolik fonksiyonlarin devamina katkida bulunurlar. Fakat adipogenezis genetik
olarak simirlanmis ya da baska faktorlerle bozulmussa, adipozit hipertrofisi
ilerleyerek adipoz dokusu disfonksiyonuna neden olur. Buna karsilik metabolik
olarak daha aktif olan visseral yag dokusunda, proliferasyon ve diferansiyasyon
sonrasinda da olsa, genisleme metabolik kusurlara neden olur. Arkasindan gelisen

hipertrofi baslayan bozuklugu daha da derinlestirir (29,31).

Tablo 2. Adipogenezise iligkin adipozit kokenli faktorler (29).

Transkripsiyon faktorleri:

Sterol regiilatuar eleman baglayict protein-lc, PPAR (peroksizom proliferatér aktive reseptor ) y ve
koaktivator-1
Ekstraselliiler matriks/sitoskeleton faktorleri:

Aktin, kollagen baglayici protein, fibronektin, matriks metaloproteazlar, fibroblast growth faktor
Yag dokusu proadipogenik faktorler:

Acilasyon stimiile edici protein, adiponektin, anjiotensin II, anjiotensin konverting enzim, plazminojen
aktivator inhibitor-1, leptin, prolaktin, rezistin, serbest yag asitleri, insiilin benzeri biiyiime faktor
Adipoz doku anti-adipogenik faktorler:

Androjenler, tiimor nekroz faktor-a , prostaglandin F2, seramid, epidermal bilyiime faktor, anjiotensinojen
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2.1.1. Yag dagilhm

Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna bagl olarak farkl
fonksiyonlar gosterebilen heterojen bir metabolik organdir (29). Cilt alt1 yag dokusu,
periferal (tipik olarak total yag dokusunun %80'ini teskil eder) trunkal,
gluteofemoral, meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan
olusur. Visseral yag dokusu (tipik olarak total yagin %20'sini teskil eder)
intraperitoneal (omental, mezenterik, ve umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik
ve perirenal), ve pelvis i¢i (epididim ve gonadal gibi {irogenital) yag segmentlerinden
olusur (32). Diger yag depolart ise organ i¢i yag (karaciger, adale, kemik), ve
periorgan (perikardiyal, adale cevresi, perivaskiiler, orbital ve kemik c¢evresi)
yaglarindan olusmaktadir. Cilt alt1 periferal yag dokusu en diisiik diizeyde metabolik
aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik kan akiminin %80'ini saglayan portal ven
araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme durumundadir ve en iist diizeyde
metabolik aktiviteye sahiptir (3). Bu farkli yag depolari, genetik olarak tayin edilmis
hiicresel reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve biyoaktif
molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin farkliliklarindan kaynaklanan degisik
fonksiyonlar goriirler. Bu nedenle, visseral yagda artma bazal ve katekolaminlere
olan lipoliz cevabinda artmis; insiiline olan antilipoliz cevabinda azalmis duyarlilik
olusturur. Visseral yag hipertrofisi tiimor nekroz faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-6,
plazminojen aktivator inhibitor 1 artis1 ve adiponektin azalmasi ile giden artmis bir
inflamatuvar aktivite gosterir. Visseral yag doku birikimi ve hipertrofisi genel yag
artisindan daha ¢ok metabolik bozukluklara neden olur (4). Diger yag depolar1 da
fonksiyon olarak farkliliklar arz ederler. Abdominal cilt alt1 yag dokusu metabolik
olarak periferal yag dokusuyla visseral yag dokusu arasinda bir aktivite gosterir.
Asirt organ i¢i (intrahepatik ve intramuskiiler) yag, organ metabolizma bozukluguna
yol acar. Organ ¢evresi yagi da abdominal cilt alti yag gibi davranir, ancak
epikardiyal yag dokusunun fonksiyon olarak visseral yag dokusuna esdeger 6zellikler

gosterdigi diisiiniilmektedir (33).
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2.1.2. Adipozitte lipit metabolizmasi

Yag dokusunun yaklasik %80'ini lipit olusturur, bununda %90'nindan
fazlasin1 TG olusturmaktadir (4). Depolanan TG nin yag dokusuna 6zgiin lipazlarla
hidrolizi (lipoliz) serbest yag asitleri (SYA) ve gliserol olusumuna neden olur ve
SYA adipoz dokunun ana sekretuar iriiniidiir (4). Disfonksiyonel adipozitlerden
SYA'larin asir1 salinimi ya da periferal dokularca yetersiz kullanilmasi dolasimdaki
SYA diizeyinin artmasina neden olur. Bu durum, yag depolama yetenekleri ¢ok
kisitli olan baz1 organlarda ektopik birikime ve lipotoksisiteye neden olur (34). Adale
ve karacigerde bu tiirden yag birikimi insiilin direncine, pankreastaki lipotoksik yag
depolanmas1 insiilinopeniye ve neticede tip 2 DM gelisimine yol agacaktir.
Dolasimda artmis SYA endotele bagimli vazodilatasyon ve mikrovaskiiler fonksiyon
kusurlar1 sonrasinda HT i¢in de bagimsiz bir risk olusturur (35). Ayrica artmis aglik
yada postprandiyal SYA; hipertrigliseridemi, diisik HDL, ufak ve yogun diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) gibi lipoprotein partikiil biiyiikliiglinde degisikliklerle
seyreden MS icin tipik sayilan dislipidemiye neden olur (34). SYA metabolizmasi
yag hiicresi igerisindeki TG’yi hidrolize eden hormon sensitif lipaz (HSL) ile yag
hiicresi disindaki TG’yi hidrolize edip parcalayan adipozitlerce sekrete edilen
lipoprotein lipaz (LPL) arasindaki dengeye bagimlidir. HSL aktivitesi adrenerjik
stimiilasyonla artip, insiilin ile azalirken; LPL aktivitesi tam tersi bir degiskenlik
gosterir (36). Aclikta, insiilin diizeyi azalir, dolayisiyla HSL aktivitesi artarken LPL
aktivitesi azalir. Sonugta dolasimdaki SYA artarak aglik doneminin temel yakiti
olarak basta adaleler olmak {izere ¢esitli organlarin enerji agigini giderir. Gliserol ve
SYA'lar1 karaciger tarafindan alinarak hepatik glikoneogenez ve duruma gore
ketogenez de kullanilir. Beslenme sonrasinda artan insiilin diizeyi HSL aktivitesini
azaltirken, LPL aktivitesini artirir. Bodylece SYA’larin  %90'imdan fazlasi
adipozitlerce tekrar alinip TG’ye notralize edilerek postprandiyal SYA diizeyinin
diisiik seviyede kalmasini temin ederler. Fakat insiilin direnci durumunda HSL ve
LPL cevaplarindaki dengesizlik sonucu postprandiyal SYA ve TG diizeyleri yiiksek
seyreder (34). Ozetle, kronik enerji fazlaligma karsi yeni yag hiicresi proliferasyonu
yetersizligi sonucu gelisen yag hiicresindeki asir1 hipertrofiye bagli obezite
(hipertrofik obezite), viicutta total yag kitlesindeki artisa nazaran daha siki1 metabolik

bozukluklar gosterir. Topografik olarak abdominal, 6zellikle visseral yag dokusu bu
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tiirden obeziteye belirgin yatkinlik gdsterir. Sonucta abdominal obezite, hipertrofik
disfonksiyonel adipozitlerden kontrolsiiz salinan sitokinler aracilifiyla sistemik
diisiik seviyeli bir inflamasyon baslatir. Bunlarin parakrin ve sistemik etkileriyle yag
dokusundaki immiin hiicrelerin miktarinda belirgin artis olur (4). Inflamatuvar
hiicrelerin sayr ve c¢esidindeki artis ve fonksiyon kusuru gosteren adipozitlerle
karakterize olan santral yag dokusu daha ¢ok aktive olmus bir immiin organ seklinde
isleyen disfonksiyonel durum olusturur. Dolayisiyla salgilanan adipokinlerin ¢ogu,
dengenin inflamatuvar 6zelligi besleyenler tarafina kaymasiyla sonuglanarak MS’nin

belirleyicisi olacak patolojik siirecleri baslatirlar (37).
2.1.3 Adipokinler

Obezite de adipoz dokudan sekrete edilen asir1 SYA yikiinliin metabolik
bozukluklara neden oldugu agiktir. Ancak lipodistrofi olarak adlandirilan yag dokusu
dagilim bozuklugu yada yag dokusu eksikligi durumunda da MS bulgularinin daha
da agir seyretmesi adipoz dokunun kompleks yapisin1 ortaya koymaktadir (38).
Adipoz dokudan salinan degisik sinyalleyici 6zellikleri olan ve adipokin denilen
molekiillerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Adipozitler artik ana sekretuar hiicreler
olarak degerlendirilmektedir (39). Adipozitlerin miktar olarak en 6nemli salgilar1 yag
asitleridir. Yag asitlerine ilaveten salinan diger lipit tiirevleri arasinda, yag
dokusunca sentezlenen prostanoidler ve daha ¢ok depo edilip duruma gore salgilanan
kolesterol ve retinol akla gelmektedir (39). Yag dokusunu olusturan adipozitler ve
diger hiicrelerden salinan biyoaktif mediyatorler adipokin olarak adlandirilirlar ve
otokrin, parakrin veya endokrin fonksiyon goriirler. 50'den fazla adipokin
tariflenmistir. Adipokinlerin protein yapilar1 ve fizyolojik fonksiyonlar1 genis
farkliliklar  gosterir, ancak ¢ogu yag dokusunun immiin komponentinden
kaynaklanirlar (40). Bu noktada 6zellikle hayvanlarda yapilan calismalar visseral
obeziteyide kapsar sekilde adipokinlerle insiilin direnci arasinda tatminkar iligki
verileri elde edemediler. SYA'larin 6nemi aymi ¢alismada c¢ok agik olarak
dogrulanmustir (42). Inflamasyondaki mekanistik énemleri agisindan bunlar1 pro ve

anti-inflamatuar adipokinler olarak ayrilir( Tablo 3) (30).
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Tablo 3. Pro ve anti-inflamatuar adipokinler.

Proinflamatuar adipokinler

Sitokin aktivitesi gosterenler: Tumor nekroz faktor-o, monosit kemoatraktan protein-1, rezistin,
leptin

Akut faz proteinleri: C-reaktif protein, Seriiloplazmin, plazminojen aktivator inhibitér-1, serum
amiloid-A, haptoglobin

Alternatif kompleman sistem proteinleri: adipsin, agilasyon stimiilasyon proteini, kompleman C3 ve
B.

Immiin hiicreler icin kemotaktik/kemoatraktanlar: Monosit kemoatraktan protein-1, Makrofaj
migrasyon inhibitdr faktdr, vaskiiler adezyon protein, vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii-1
Prostaglandinler.

Anti-inflamatuar adipokinler

Adiponektin, interlokin-6, interlokin-10, annexin, transfroming growth faktor-beta, nitrik oksit,
leptin.

2.2 Visseral Yag ve Metabolik Sendrom

Cilt altt yag dokusu enerji fazlaliginin uzun siireli depolanmasi ve insiilin
duyarliliginin idamesi i¢in gereklidir (30). Genetik veya edinsel olarak, normalde
olusmus yag dokusunun kaybi lipodistrofik DM’yle, yagin karaciger ve adalede
birikimine neden olur (42). infantil, adolesan ve gebelik donemlerinde cilt alt1 yag
gelisimi aktif bir siirectir. Bu donemlerde asir1 yemek masif obeziteye neden olur.
Adolesan donemden sonra erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda asir1 beslenmeyle
gelen agir1 enerji cilt alt1 yag depolarinda efektif depolanamaz. Bu yaslarda visseral
yag deposu asir1 enerjinin depolanmasindan sorumlu olmaktadir. Ancak
intraabdominal sahanin darligindan dolay1 visseral yag depolama kapasitesi sinirlidir
(43). Viicudun santral boliimiinde depolanan yagin diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
HT ve baz1 kanserler i¢in ciddi risk olusturdugu konusunda bir konsensiis saglanmis
durumdadir. Visseral adipoz dokunun anatomik pozisyonu, yani portal dolasim
araciliklt karacigerle olan dogrudan iliskisi MS patogenezinde oOnemli rol
oynamaktadir (44). Diyetle alinan kalorinin artmasi belirli oranlarda hem periferal
hem de visseral yag dokusunda, yag depolanmasini artirir, ancak karaciger 6zellikle
visseral yag dokusundaki yaga hassastir. Intraabdominal visseral yag miktari
periferal cilt alt1 yag dokusundan daha azdir ve neticede visseral yag dokusundan
salinan SYA sistemik dolagima katilan SY A'nin ufak bir yiizdesini teskil eder. Ancak
visseral adipoz dokunun yliksek lipoliz hizi dolayisiyla portal ven araciligiyla
karacigere gelen SYA'lar karacigerde yag birikimine ve insiilin direncinin gelisimine

neden olmaktadir. "Portal teori" olarak adlandirilan yukaridaki aciklama ile uyumlu
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olarak visseral adipoz doku insiilinin antilipolitik etkisine cilt alt1 yag dokusundan
daha az duyarli oldugundan daha fazla lipoliz olmaktadir (45). Karacigerin kronik
olarak artmis SYA vyiikii ile karsilasmasi hepatik glikoneogenezin artmasina,
SYA’larin oksidasyonuyla ilgili enzimlerde azalma ve hepatik lipogenezde artisa
neden olur (44). Bu asamada visseral yag dokusu hipertrofisiyle salinan
adipokinlerdeki degisikliklerin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir. Bazi c¢alismalar artmis
visseral yag dokusunun TNF-a ve rezistin artisina ve adiponektin seviyesinde de bir
azalmaya neden oldugunu belirtmektedirler (37,46,47). Bununla beraber, arastirmalar
visseral obeziteye iliskin karacigerde olusan bu degisiklikleri uyaran temel tetikleyici
faktoriin yine artmig SYA yiikii oldugunu ortaya koymaktadir. TNF-a, leptin, rezistin
ve adiponektin degisiklikleri burada c¢ok etkili gibi durmamaktadir (48). 25 yildan
daha 6nce, Ruderman ve arkadaslar1 boy ve kilolar1 esas alindiginda obez olmayan,
ancak acikca obez olan kisilerde oldugu gibi hiperinsiilinemi, insiiline direngli tip 2
DM’ye yatkinlik, hipertigliseridemi ve prematir KAH (MS o6zellikleri) bulgulari
gosteren kisilere dikkat cektiler. "Metabolik olarak obez" olarak adlandirilan bu
grubun, aslinda visseral yag doku fonksiyon kusuru gdsteren hastalar olabilecegi
tahmin edilmektedir (49). Visseral yag dokusundan salinan adipokinlerin insiilin
direnci ve sistemik inflamasyondaki 6nemi zamanla daha iyi anlasilmaktadir. Obez
hastalarda portal ven plazma IL-6 konsantrasyonu periferal arter kanindan daha
yiiksektir. Bu durum visseral yag dokusunun IL-6 i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu
diistindiirmektedir. Portal ven IL-6 diizeyi arteryel CRP konsantrasyonlariyla
dogrudan bir korelasyon gdstermektedir. Bu sonuclar visseral yag kitlesiyle sistemik
inflamasyon arasindaki iliskinin direkt kanitlarini teskil etmektedir (50). Monosit
kemoatraktan protein (MCP)-1 giderek artan adipokin listesine yakinlarda katilan bir
diger kemokindir. MCP-1'in makrofaj ve endotel hiicrelerince niikleer transkripsiyon
faktorii-kB  aktivasyonu araciligiyla olusturuldugu anlagilmistir (51). Insanlarda
dolasimdaki artmis MCP-1 kardiyovaskiiler hastalik riskini de beraberinde
tagimaktadir (52). Tip 2 DM’de de MCP-1 diizeyi artmigtir. MCP-1'in yag
dokusundaki ekspresyonu ve plazma MCP-1 diizeyi obezite derecesi ile iliskili
bulunmustur. Yapilan bir arastirmada visseral yag dokusu hipertrofisi ile MCP-1
diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon ortaya konulmustur (53). Visseral yag

dokusundaki artmig MCP-1 makrofajlarin yag dokusunda toplanip inflamasyonun
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alevlenmesine ve diger organlarda insiilin sinyallemesini dogrudan etkileyerek
insiilin direncine neden olmaktadir (54). Bir baska agidan visseral obezite, diyetteki
enerji fazlaligmmin cilt alti yag dokusu tarafindan temizlenemediginin de bir
belirleyicisi olabilir (55). Ayrica enerji fazlahifinda primer ndroendokrin
anormalliklere periferik yerine visseral adipozitlerin asirt cevabinin bir belirleyicisi
olarak da visseral obezitenin olustugu ileri siiriilmiistiir (56). Visseral yag deposunun
yogun glukokortikoid reseptor dansitesi, aktive olmus hipotalamo-pitiiter-adrenal
aksa oldukga etkin bir cevap vererek visseral yag toplanmasina neden olabilmektedir
(57). Bu nedenlerle, visseral obezite anormal ndroendokrin profilin bir isareti olarak
instilin direncinin olusumuna sebep olmaktadir. Visseral depo bir sekilde
genislediginde, hipertrofiye ugramis visseral adipozitler hastanin durumunu daha da
alevlendirecek ve hastanin diyabet ve koroner kalp hastalig: riskini artirabilecek bir

kisir dongliye neden olacaktir (30).

Metabolik sendromun epidemiyolojik arastirmalarda DSO, EGIR ve NCEP
ATP Il tanimlart kullanilmistir (58,59). Bu sekilde yer alan arastirmalarin biiyiik
cogunlugunda NCEP ATP III kistaslar1 kullanilmis olmasina ragmen prevalans
degerlerinin yine de genis varyasyonlar gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Kentsel
kesimdeki prevalans erkeklerde %8 (Hindistan) ile %24 (ABD) arasinda kadinlarda
ise %7 (Fransa) ila %43 (Iran) arasinda degismektedir (60). Yapilan en kapsamli
caligmalardan biri olan ve NCEP ATP III kriterlerinin kullanildig1 National Health
and Nutrition Examination Survey III’de (NHANES III) ABD’de MS prevalansi
%23,7 olarak belirlenmistir (61). Kadinlar (%23,4) ile erkekler (%24,0) arasinda
prevalans degerlerinin birbirine olduk¢a yakin oldugu goriilmektedir. EGIR’in
Avrupa’da yapilan sekiz ¢alismanin analizine dayanarak yayinladigi raporda ise MS
sikligt 40-55 yas arasi erkeklerde %7 ile %36 arasinda degisirken, ayni yas
grubundaki kadimnlarda %35 ile %22 olarak belirtilmistir (62). Modifiye DSO tani
kistaslarinin kullanildig1 bir bagka ¢alismada ise diyabetik olmayan Avrupalilar i¢in

genel prevalans degeri %15 olarak verilmistir (60).

Prevalans degerlerindeki bunca degiskenlige ragmen calismalardan benzer
cikan tek sonu¢ MS prevalansinin yasla birlikte artiyor olmasidir (63). MS’nin

karakteristikleri ¢ocukluk caglarinda goriilebilmekle birlikte prevalans orta yaslarda
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en hizli artisin1 yapmakta ve yash niifusta en yiiksek degerlerine ulasmaktadir. Ornek
verecek olursak; Fransizlarda prevalans 30-39 yas grubunda <%?5,6 iken 60—-64 yas
grubunda %17,5’e ¢ikmaktadir (64). Benzer sekilde ABD’de NHANES III verilerine
gore 20-29 yas grubunda %7 olan prevalans 60—69 yas grubunda %44’e ¢ikmaktadir
(61).

Tiirkiye’de yapilan calismalarda MS in iilkemiz igin ciddi bir tehdit
olusturdugu ortaya ¢ikmistir. Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) verilerine gore iilkemizde 30 yas ve iizeri erigkinlerimizde MS siklig1
% 32,8 (erkeklerde % 27, kadinlarda %38,6) bulunurken, Tiirkiye MS Arastirmasi
(METSAR) 20 yas ve lizeri yetiskinlerimizde MS sikligi %33,9 (erkeklerde % 28,
kadinlarda % 39,6) olarak saptanmistir (65). Kirsal (% 33,9) ve kentsel (% 33,8)
kesimler arasinda MS siklig1 fark gostermiyordu. Her iki aragtirmada da MS
sikliginin yasla birlikte arttigi goriilmiistiir. METSAR’a gore erkeklerde 2029 yas
arasinda prevalans % 10,7 iken 70 yas ilizerinde bu oran % 49’a ulagsmaktadir.
Kadinlarda ise 20-29 yag arasinda % 9,6 oraninda goriilen MS 60-69 yaslarinda %
74,6 gibi oranlara ulasmaktadir (66).

Diinya saglik orgiitii, insiilin direnci olmaksizin MS tanis1 konamayacagini
bildirmektedir. EGIR, MS i¢in temel patofizyolojinin insiilin direnci oldugunu kabul
etmistir (18). Insiilin direncine yol acan temel neden, abdominal obezite (visseral
yaglanma)’dir. Insiilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerinden enerji saglama
ve normal metabolizma i¢in gerekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez ve
glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve yag dokusunda ise
glukozun tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insiilinin diger etkileri ise
kaslarda potasyum transportunun, adipositlerde hiicresel farklilasmanin, overlerden
androjen iiretiminin uyarilmasi ve bdbrekte sodyum tutulumudur (67). Insiilinin

normal etkilerine fizyolojik cevabin bozulmasi ile insiilin direnci olusur (68).

Yag hiicresindeki insiilin direnci bu hiicreden bircok humoral faktoriin
salinmasina neden olmaktadir. Yag hiicresinden salinan TNF-a, IL-6 ve adiponektin
insiilin direnci gelismesinde rol oynar (69). Yag hiicresindeki insiilin direnci varlig
adipositten salgilanan hormonlar araciligi ile hem kas hem de karaciger dokusun da

insiilin direnci gelismesini saglayabildigi one siiriilmiistiir (69). Insiilin direnci
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hiperglisemi ortaya ¢ikmadan yillarca 6nce mevcuttur. Insiilin direnci gelistiginde
pankreas insiilin sekresyonunu artirarak bunu kompanse eder ve boylece kan glukoz
diizeyi normal kalir. Zamanla pankreasin insiilin sekresyonu insiilin direncinin ortaya
cikardigr ihtiyaglar1 karsilayamaz ve sonugta diyabet ortaya c¢ikar. Glukoz
intolerasinin baslangici ve diyabet gelisimi arasindaki siirede insiilin direncinin

etkileri ortaya ¢ikar. Vaskiiler ve metabolik degisimler KAH riskini artirirlar (70-72).

Sik rastlanan ve kolay tanian birkag klinik 6zellik insiilin direnci gelisimi ile
ilgilidir. Santral obezite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve genetik faktorler insiilin
direncinin baslamasina katkida bulunmaktadirlar. Bozulmus insiilin toleransi tip 2
DM olan kisilerin birinci derece yakinlarinda, gestasyonel DM hikayesi olan kisiler

ve polikistik over sendromlu bayanlarda siklikla bulunur (73,74).
2.3 Visseral Yag ve Obezite

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya g¢ikan, tiim
diinyada giderek sikligi artan yasam kalitesini ve siiresini azaltan bir hastaliktir.
Viicuttaki yag oranmi anormal artis1 obezite olarak degerlendirilmektedir. VKI (kg
cinsinden agirlik/metre cinsinden boyun karesi) obezitenin derecelendirilmesinde
kullanilmaktadir (75). Abdominal adipozite 1ile obezitenin metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda gii¢lii bir iligkinin gosterilmesi nedeniyle
VKI ile birlikte bel gevresi dl¢iimiiniin viicut yag dagiliminin belirlenmesi igin
gerektigi One siiriilmiistiir (76). Bel ¢evresinin erkekte >102 cm, kadinda >88 cm
olmasi tip 2 DM, HT, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk
gostergesidir. IDF-2005 tam kriterlerine gore ise Avrupa’li erkeklerde bel ¢evresinin
>94cm, kadinlarda >80cm olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir. Obezite
prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Amerika’da yapilan NHANES 1II ve
NHANES III ¢alismalar1 karsilastirildiginda obezite prevalansinda %8’lik bir artis
gorilmiistiir. NHANES e gore obezite prevalansi erkeklerde %19,5, kadinlarda %25
bulunmustur. 2001 yilinda yapilan bir calismada Amerika’da obezite prevalansi
%20,9 olup, bir dnceki yila gore %S5,6 artis gosterdigi saptanmistir (77). Ulkemizde
24,788 kisinin tarandigt TURDEP ¢alismasinda obezite prevalanst kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genel popiilasyonda ise %22 diizeyinde bulunmustur. Santral
obezite prevalans1 %34’e kadar ¢ikmaktadir (78). TEKHARF calismasinda 1990’
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yillardan itibaren obezitenin arttig1 2000 yilinda obezite prevalansinin kadinda %43,

erkekte %21,1 oldugu gosterilmistir (79).

Visseral obezite tip 2 DM, HT, kardyiovaskiiler hastaliklar, dislipidemi gibi
iyi bilinen iligkiler yaninda kas-iskelet sistemi hastaliklari, venoz tromboembolik
olaylar, uyku-apne sendromu ve ¢esitli kanser (meme, uterus, kolon, Ozafagus,
bobrek) tiplerinde artan siklik vardir (80). Obezite ve MS prevalans birbirine paralel
artis gostermis, NHANES III verilerine gére normal agirlikta olanlarda MS sikligi
%S5 iken obez grupta %60 saptanmistir (81). NCEP ATP III kriterleri alinarak yapilan
bu ¢alismada ortalama prevalanst ABD eriskinlerde %22 bulunmustur (81).

Son yillarda fizik aktivitenin azalmasiyla birlikte beslenme aligkanliklarinda
yaglarin ve karbonhidratlarin fazla tliketilmesi sonucu obezite sikligi artmaktadir.
Agirlik ve enerji dengesi hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Hipotalamus genetik
etkiyle belirlenen viicut agirligini belli sinirlar iginde korumaya caligir. Bu simirlar
cevresel faktorlerle degisebilmektedir. Hipotalamusta istah1 kontrol eden ana peptid
noropeptid Y (NPY) olup arkuat niikleustan salgilanir. NPY gida alimim arttirir.

Birgok madde NPY iizerinden beslenmeyi uyarir ya da baskilar.
2.4 Visseral Yag ve Insiilin Direnci

Insiilin duyarliligmin énemli bir belirleyicisi olan viicut yag: olgularin sadece
ticte birinde insiilin direnci ile iligkili bulunurken intraabdominal yag dokusu

olgularin biiyiik bir cogunlugunda insiilin direnci ile iligkili bulunmustur (82).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi durumudur (83). Insiilin direnci tip 2 DM ve obezitede
stk goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT)
olan saglikli bireylerin %25'inde ve esansiyel HT li hastalarin da %25'inde insiilin
direnci saptanmistir (84,85). Bu ylizden insiilin direnci toplumda sik rastlanan ve

yaygin bir fenomendir.

Insiilin etkisi, hedef hiicrelerin plazma membranindaki 6zel yiiksek afiniteli
transmembran glikoprotein yapisinda olan reseptorleri ile etkilesime girmesi ile

baslar. Bunu hedef hiicredeki transport, metabolik ve sentez yolaklarini i¢ine alan
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anabolik hiicre ici olaylar takip eder. Insiilinin pleotropik etkileri heksokinazin
stimiilasyonu, hiicre igine aminoasit ve iyon girmesi, glukoz tasiyicilari, insiilin
benzeri biiyiime faktorii 1-2 reseptorleri ve transferin reseptorleri gibi membranla
iliskili proteinlerin hiicresel dagilimi, fosforilasyon enzimleri sitrat liyaz,
asetilkoenzim A karboksilaz ile defosforilasyon enzimleri glikojen sentetaz, piriivat
dehidrojenaz, hormon duyarli lipazin, hiicre i¢i enzim aktivitelerinin modiilasyonu,
pirlivat kinaz, fosfoenolpiriivat karboksikinaz i¢in gen transkripsiyonunun
diizenlenmesi ve hiicre bilyiimesinin saglanmasini igerir. Insiilin etki mekanizmalar
3 faza ayrilarak incelenebilir. Bunlar insiilinin reseptére baglanmasi hiicre i¢i sinyal
iletimi, hormon effektor sistemleridir. Bu fazlardan herhangi birindeki defekt insiilin

direncine yol acabilir (86,87).

Yag hiicresindeki insiilin direnci bu hiicreden birgok humoral faktoriin
salinmasina neden olmaktadir. Yag hiicresinden salinan TNF-a, IL-6 ve
adiponektinin insiilin direnci gelismesinde rol oynar. Yag hiicresindeki insiilin
direnci varligi adipositten salgilanan hormonlar araciligi ile hem kas hem de

karaciger dokusun da instilin direnci gelismesini saglayabildigi 6ne siiriilmiistiir (88).

Bir¢ok epidemiyolojik caligmada aglik hiperinsiilinemisi kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili bulundugundan baslangigta insiilinin aterojenik  oldugu
diistiniilmiistiir. Hiperinsiilinemi, aslinda insiilin direncini yansittig1 i¢in giiniimiiziide
hiperinsiilinemiden ¢ok insiilin direncinin aterojenik oldugu kabul edilmektedir.
Insiilin direnci HT, dislipidemi, koagiilasyon anormalligi, endotel disfonksiyonu ve
albuminiiri gelisimine dolayisiylada kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasina zemin
hazirlamaktadir (89,90). Aterogenezin baslangicindaki ilk basamaklar dolagimdaki
mononiikleer hiicrelerin endotele yapismasi ve endotel disfonksiyonudur. Hayvan ve
insan deneylerinde insiilin direnci derecesi arttikca mononiikleer hiicrelerin endotele
yapisma oranmnin da arttifi goriilmiistiir. Dolasimdaki mononiikleer hiicreler ile
endotel arasindaki iliski hiicresel adezyon molekiillerince ayarlanmaktadir. Insiilin
direnci hiicresel adezyon molekiilleri olan E selektin, hiicre i¢i adezyon molekiilii ve
vaskiiler adezyon molekiilii ~ salinimimi arttirmaktadir. Bu durum aterogenezin
baslamasinda olduk¢a ©6nemli bir rol oynamaktadir. Endojen nitrik oksit (NO)

sentetaz inhibitdrii olan ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk gostergesi olan
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asimetrik dimetilarginin (ADMA)’de insiilin direnci ile paralel olarak artmaktadir.
Tipkt  mononiikleer hiicrelerin endotele yapismast ve hiicresel adezyon
molekiillerinin artig1 gibi esansiyel HT ‘de ADMA diizeylerinin artis1 da kan basinci
artisindan ¢ok insiilin direnci ile iliskilidir. Hipertansif hastalardaki mortalite ve
morbiditenin en biiyilk nedeni KAH olsada her hipertansif hasta esit riske sahip
degildir. Ayn1 derecede kan basinci yiiksekligi olsa bile insiilin direnci olanlar ile
olmayanlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik riski farkli olmaktadir. Yiiksek a¢lik
insiilin diizeyi iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoridiir (91,92).
Glukoz intoleransi gelismeden Once aglik insiilin diizeyi yiiksek kisilerde KAH

riskinin arttig1 gosterilmistir (93).
2.5 Visseral Yag ve Aterovaskiiler Risk Faktorleri

Abdominal yag birikimi nedeniyle lipid metabolizmasinda bozukluklar
izlenmektedir. Bu bozukluklar, serum TG seviyelerinde yiikselme, kiigiik yogunluklu
diisiik dansiteli lipoprotein (sdLDL) partikiillerinde artma ve HDL-K diizeylerinde

azalma ile karakterizedir.

Abdominal obezite ve insiilin rezistansinda goriilen hipertrigliseridemi,
TG’den zengin VLDL partikiillerinin fazla miktarda sekresyonuna bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir (94). Hepatik serbest yag alimindaki artis apolipoprotein B (apo-
B)-100 sekresyonunu arttirmaktadir. Apo B VLDL, orta (intermedite) yogunluklu
lipoprotein ve LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin yapisal proteinidir. Bu
lipoproteinlerin hepsi bir apo B molekiilii icermektedir ve plazma apo B diizeyleri
kandaki toplam aterojenik partikiillerin miktarin1 yansitmaktadir (94). Periferal
dolagimda bulunan lipoprotein lipaz enzimi VLDL partikiillerindeki TG’leri
hidrolize ederek SYA’lar agiga ¢ikarmaktadir. Normal durumlarda bu SYA kas ve
adipoz doku tarafindan alinmakta ve enerji veya depo amaclh kullanilmaktadir.
Geriye kalan artik partikiiller karaciger tarafindan alinmakta ve LDL’ye
doniistiiriilmektedir. Kiigiik, yogun LDL partikiillerindeki artis abdominal obeziteye
bagl dislipideminin degismez Ozelligidir. TG yliksekliginin oldugu durumlarda,
LDL partikiillerinde TG’ler artarken c¢ekirdek kolesterol esterler azalmaktadir.
Hepatik lipaz enzimi TG’den zengin LDL partikiillerini hidrolize ederek daha kiigiik,
yogun LDL partikiillerini olusturmaktadir. Bu kiigiik, yogun ve kolesterolden fakir
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LDL partikiilleri miyokard enfarktiis riskini ve KAH’ i ciddiyetini arttirmaktadir
(95). Zambon ve ark agresif lipid disiiriicii tedavi ile koroner arter darlik
regresyonunun en 6nemli belirtecinin LDL kolesterol seviyesindeki degisiklikten ¢cok
partikiil bliytikligi ile orantili oldugunu saptamislardir (96,97). Kiiciik, yogun LDL
partikiilleri ve KAH riskindeki artis arasindaki iliskinin mekanizmalar1 tam olarak
acik olmasa da, gesitli hipotezler 6ne siirlilmektedir. Bir agiklamada, kii¢iik, yogun
LDL partikiillerinin saptanmasimnin TG ve apo B yiiksekligi ve HDL azalmasiyla
karakterize aterojenik lipoprotein fenotipinin bir belirteci oldugu belirtilmektedir.
Kiicik, yogun LDL partikiillerinin arter duvarina girmeleri ve buradaki
proteoglikanlara baglanmalar1 daha kolay olmakta ve oksidatif strese daha duyarli
olmaktadir. Boylelikle, aterogenezde daha hizli bir progresyon izlenmektedir. Plazma
TG diizeylerinde artma daima HDL kolesterol seviyelerinde azalma ile
karakterizedir. HDL ve VLDL metabolizmalar1 yakindan iliskilidir. Kolesterol ester
transfer protein VLDL’deki TG’leri LDL ve HDL’deki kolesterol esterle yer
degistirerek, TG’den zengin LDL ve HDL partikiilleri olusturmaktadir. Takiben,
hepatik lipaz enziminin etkisi ile HDL2 (biiyiikk antiaterojen HDL) kolesterol

azalmaktadir.

Bilgisayarli tomografiyle yapilan degerlendirmeye gore hipertansiflerle
normotansiflerin cilt alti yag dokusu alam1 her ikisinde benzer bulunmusken,
hipertansiflerde visseral yag dokusu alan1 normotansiflere gore daha yiiksektir (98).
Visseral yag dokusunun insiilin direncine olan katkisina gore yapilan bir ¢alismada
yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde cilt alt1 yag dokusunda degil visseral yag
dokusunda anjiotensinojen gen reseptorlerinde artis gosterilmistir (99). Esansiyel
HT’nin altinda genellikle insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilinin santral sempatik
aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif
etkisi, normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagl
hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, periferik vazodilator
etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etkisiyle HT

olusturdugu diistiniilmektedir.

Endotel disfonksiyonu insiilin direnci spektrumunda erken evrede heniiz

belirgin glukoz tolerans bozuklugu ortaya ¢ikmadan 6nce olusabilmektedir. Insiilin
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hedef hiicrelerde insiilin reseptoriine baglanip endotelyal NO yapiminida regiile eder.
Insiilin direncinde insiilinle stimiile olan NO yapimimi ve vazodilatasyonu bozar.
Insiilin direncinde artmis sempatik aktivite, trombosit kaynakli biiyiime faktorii
iiretiminde artis sonucu damar diiz kas hiicrelerin deproliferasyon, bobrekte sodyum
tutulumu, adipositlerden salgilanan bazi1 adipokinler nedeniyle kan basinci
yiikselmektedir. Insiilin trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin etkisini arttirarak
diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir ve arteriyel elastisiteyi azaltir (100,101).
Klinik ¢aligmalar diyabetik hastalarda yliksek kan basinci ile KAH riskinin arttigini
gostermektedir (102,103). Ramipril ve losartan ile yapilan antihipertansif tedavilerin

diyabet gelisimi ve kan glukoz diizeyleri ne olumlu etkisi oldugu bildirilmisgtir
(104,105).

Adipozitlerin  yaptig1 anjiotensinojenden olusturulan Angiotensin I,
sekresyonu yine adipozitler tarafindan uyarilan aldosteron ve hiperinsiilinemi ve
hiperleptineminin aract oldugu artmis renal sempatik sinir sistemi aktivitesi
proksimal ve distal tiibiilde direkt olarak sodyum reabsorbsiyonunu stimule edebilir
(106-108). Ayrica, iri abdominal yag kitlesi de bobregin iizerine basi yaparak tiibiiler
sodyum reabsorbsiyonunu etkiliyor olabilir. Basinin neden oldugu artan interstisyel
hidrostatik basing mediiller kan akimini(vaza rekta) azaltabilir ve sonucunda Henle

kulpunun ¢ikan kolunda sodyum reabsorbsiyonunu arttirabilir (109).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calismanin Yapildig1 Yer

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Diyabet ve Kardiyoloji
Poliklinigine basvuran hastalar calismaya alindi. Tiim hastalar calisma Oncesi

bilgilendirildi. Hastalar ¢caligmaya dahil olduklarini sozlii olarak kabul ettiler.
3.2. Calismaya Alinan Olgularin Secimi

Diizce tliniversitesi tip fakiiltesi hastanesi diyabet ve kardiyoloji poliklinigine
herhangi bir nedenden dolay1 basvuran hastalardan goniillii 567 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Son 8 saat kafein tiilketmemis, son 3 saat uyumamis, son 48 saatte alkol
almamis, son 12 saat dncesinden yogun egzersiz yapmamis, son 4 saat dncesinden
hicbir sey yememis ve igmemis, son 7 glin Oncesinden idrar soktiiriicii ilaglar

almamis olan hastalar ¢alismaya alindu.
Dislanma Kriterleri

1. Kilosu 150 kg iizeri ve 40 kg alti, boyu 180 cm iizeri veya 140 cm alt1, 18

yas alt1 veya 80 yas lizeri olan hastalar,
3. Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar,
4. Yataga bagimli hastalar,
5. Hemodiyalize giren hastalar,
6. Kalic1 kalp pili bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
3.3. Calismanin Dizayni

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, kullanmakta olduklar ilaglar1 kaydedildi.
HT, hiperlipidemi, tip 2 DM, KAH aile 6ykiist, tiitiin i¢iciligi gibi aterosklerotik risk
faktorleri ayrmtili olarak sorgulandi. Kronik kalp yetmezligi, MI, koroner

revaskiilarizasyon transfiizyonu dykiisii olup olmadigi soruldu.

Arastirma kapsamindaki hastalarin kilogram cinsinden viicut agirliklari,

metre cinsinden boylar1 dlgiilerek kaydedildi. VKI, kg cinsinden viicut agirhiginimn,
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metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi. Viicut yag doku
yiizdesi (%), viicut kas doku yiizdesi (%), visseral yag yiizdesi (%) BIA teknigi ile
calisan OMRON BF 510 marka viicut analizi aleti ile dlgiildii. Visseral yag oraninin
%10 ve ustli degerleri artmis oran olarak kabul edildi (110). Alet 40 kg ile 150 kg
arasi kilo, 140 cm ile 180 cm arast boy, 18-80 aras1 yas degerleri ile sinirli 6l¢iim
kapasitesindedir. Hastalar kuru ayakla OMRON aleti iizerine alinarak 6l¢tim yapildi.
Hastalarin boy uzunluklar1 ayaklar birlesik durumda, topuklar, bas ve kalgca arka
boliime yaslandirilarak olgiildii. Bel ¢evresi Ol¢limii ten iizerinden esnemeyen meziir
ile olgiildii ve gerekli kayitlar alindi. Bel gevresi, arkus kostarum ile prosesus spina
iliaca anterior superior arasindaki ¢ap Ol¢iildii. Triseps deri kalinligi Skinfold deri
kaliperi ile santimetre olarak 6l¢iildii. Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar
Olciildii. Hastalarin kan ornekleri ‘‘antecubital’” venden alindi. 12 saatlik aclik
sonrasi aglik kan glukozu, TSH, LDL-K, HDL-K, TG, total kolesterol, iire, kreatin,
hemogram, diyabeti olanlarda tokluk kan glukozu, HbAlc, insiilin, idrarda
mikroalbumin, kreatin seviyeleri 6lciildii. Insiilin direncini hesaplamak igin
‘homeostasis model assessment-estimated insulin resistance’ (HOMA-IR) yontemi
kullanild1(6). ADA kriterlerine gore glukoz yiiksekligi olan ya da ilag¢ tedavisi
alanlar tip 2 DM olarak kabul edildi (Tablo 4) (6).

Tablo 4. Diabetes mellitus tan1 kriterleri.

A. Achk plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus

B. OGTT degerlerine gore;

2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleransi
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

Sistolik kan basinci 140 mmHg’nin, diyastol kan basinct 90 mmHg nin
tizerinde olan veya antihipertansif ila¢ tedavisi alanlara HT tanis1 konuldu (111).
Lipid degerleri ATP III kriterlerine gore yliksek olan veya ila¢ tedavisi alanlara
hiperlipidemi tanis1 konuldu (Tablo 5) (112).
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Tablo 5. Hastalarin ATP III Kriterine gore lipit diizeyleri.

Serum Lipid diizeyi (mg/dL)

LDL- Optimal <100
Kolesterol Kabul edilebilir 100-129
Smirda Yiiksek 130-159
Yiiksek 160-189
Cok yiiksek >190
Total Kabul edilebilir <200
Kolesterol Smirda Yiiksek 200-239
Yiiksek >240
HDL Disiik <40
kolesterol Yiiksek >60
Trigliserid Normal <150
Sinirda yiiksek 150-199
Yiksek 200-499
Cok Yiiksek >500

Metabolik sendrom tanis1 IDF kriterlerine gore konuldu (Tablo 6) (6).

Tablo 6. Metabolik Sendrom Tan Kriterleri.

e Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)

ve

Asagidakilerden en az ikisi
e  Trigliserid > 150 mg/dI
e HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
e Kan basinct > 130/85 mmHg
e  Aglik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Kardiyovaskiiler hastalik TEKHARF riski risk skoru ve FRAMINGHAM

risk skoru kullanilarak puanlar hesaplandi ve bu puanlara denk gelen 10 yillik
kardiyovaskiiler riski belirlendi (Tablo 7,8) (113,114).
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Tablo 7. TEKHAREF risk puan semasi formu.

1. Cinsiyet ve yas (y1il)

30-34 yas 0 -7 35-39 yas 0 -5

50-54 yas 7 10 55-59 yas 9 12

2. Sistolik kan basinc1 (mmH

130-139 2 140-159 3

3. Halen diizenli olarak giinde 1 veya daha fazla sigara

4. Seker hastaligi

5. LDL-kolesterol diizeyi (mg/dl

130-159

SN

160-189

(o2}

6. HDL -Kkolesterol diizeyi (mg/dl)

Ssdenaz a4 Kamd

45-54

[y
Vv
a1
a1

Erkek 1, Kadin 3

o

100°den az

>200

N

Erkek 94 cmyadaazsa O >9S5 cmise 1
Kadin 88 cmyadaazsa 0 >89 cmise 1

Yapiyorsa 0 Yapmuyorsa 1

32



Tablo 8. Framingham risk skoru.

Erkekler Kadinlar

20-34 -9 20-34 -7

40-44 0 40-44 0

50-54 6 50-54 6

60-64 10 60-64 10

70-74 12 70-74 14

Total kolesterol (mg/dl)

20-39 40-49 50-59 60-69  70- 40-49 50-59 60- 70-
79 69 79

160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1

240-279 9 1 240-279 11

Sigara iciciligi

Yok 0 0 0 0 0 Yok 0 0 0 0 0

HDL seviyesi (mg/dl

50-59

<40 <40

Erkek Tedavi (-) Tedavi (+) Kadmn Tedavi (-) Tedavi (+)

120-129 0 1 120-129 1 3

140-159 1 2 140-159 3 5

Erkek Kadin

11 8 21 11

13 12 23 17

15 20 25 27

>17 230




3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 13,0 programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama =+ standart sapma, kategorik
degiskenler % olarak ifade edildi. 1ki grup arasinda, siirekli degiskenler ‘‘t test”’,
kategorik degiskenler ise ‘‘ki-kare testi’’ ile karsilastirildi. P degerinin 0,05’den

kiigiik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 249’u (% 43) erkek, 318’1 (%57) kadin idi.
Visseral yag orani istatiksel olarak anlamliliga ulagsmasada kadinlarda daha fazlaydi
(p=0,078). Visseral yag orani yiliksek olan grup daha yash idi (56,9+11,4°¢
46,6+14,7, p<0,001) (Tablo 9).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her biri ile visseral yag oranim
karsilastirdik. Visseral yag orami yiiksek olanlarda tip 2 DM (p=0,005), HT
(p<0,001), hiperlipidemi (p<0,001), sigara iciciligi (p=0,003), KAH aile oykiisii
(p=,036) anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 9).

Koroner arter hastaligi Oykiisii visseral yag orani yiiksek grupta daha
fazlaydi. Primer koroner artere islem uygulamasi, koroner arter By-Pass operasyonu
ve koroner anjiyografi ile plak saptanmasi visseral yag orani yiiksek grupta daha
fazlayd1 (p=0,004). MI &ykiisii (p=0,039) visseral yag orani yiiksek grupta daha sik
bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Visseral yag orani ile klinik risk faktorleri arasindaki iliski

Visseral yag normal ~ Visseral yag artmis  p degeri
(<%10 ) (n=165) (=% 10) (n=402)

Yas, yil 46,6 + 14,7 56,9+ 11,4 <0,001
Cinsiyet, Erkek, n (%) 63 (38) 186 (46) 0,078
Diabetes mellitus, n(%) 75 (45) 232 (58) 0,009
Hipertansiyon, n (%) 86 (52) 334 (83) <0,001
Hiperlipidemi, n (%) 56 (34) 227 (56) <0,001
Sigara, n (%) 54 (33) 83 (20) 0,003
Miyokard infarktiisii, n (%) 17 (10) 69 (17) 0,039
Aile 6ykiisii, n (%) 41 (25) 136 (34) 0,036
KAH hikayesi, n (%) 30 (18) 114 (28) 0,004

KAH: koroner arter hastalig1

Fizik muayene ile o6l¢iimleri ile visseral yag oranlar1 karsilastirildi. Visseral
yag orani yiiksek grupta sistolik (p<0,001) ve diyastolik (p<0,001) tansiyonlar, bel
cevresi (p<0,001), triseps deri kalmligi(p<0,001), VKI (p<0,001) daha yiiksek
saptand1 (Tablo 10).
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Tablo 10. Visseral yag orani ile fizik muayene bulgulari arasindaki iliski

Visseral yag normal  Visseral yag artmis  p degeri

(<%10) (n=165) (=% 10) (n=402)
Bel gevresi (cm) 88,7+9.8 105,4+10,9 <0,001
Triseps deri kalinlig1 (cm) 14,8+7,6 20,34+9,9 <0,001
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,3+4.4 32,9+5,1 <0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 127,7423.,4 140,34+26,6 <0,001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80,5+11,9 86,1+14,5 <0,001

Laboratuvar tetkikleri ile visseral yag orami karsilastirildi. Aclik kan sekeri

(KS) (p<0,001), total kolesterol (p=0,015), insiilin seviyesi (p=0,013), HOMA-IR

(p=0,023) ve iirik asit (p=0,007) degerleri visseral yag oranlart armis grupta anlamli

olarak daha yiliksek bulundu (Tablo 11). HDL-K (p=0,005 ) visseral yag orani

yiiksek grupta anlamli olarak daha diisiik bulundu (Tablo 11).

Visseral yag orani yiiksek grupta tokluk kan sekeri, TG, LDL-K, HbA1C,

idrarda mikroalbumin ve mikroalbumin/creatin orani degerlerinde istatiksel olarak

anlamliliga ulagmayan bir yiikseklik saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Visseral yag orani ile laboratuvar bulgulari arasindaki iligki.

Visseral yag normal  Visseral yag artmis  p degeri
(<%10) (n=165) (>% 10) (n=402)

Aclik kan sekeri (mg/dl) 128,6+69,5 141,0+£69,3 <0,001
Tokluk kan sekeri mg/dl) 214,8+120,5 226,1+£108,5 0,057
Trigliserid (mg/dl) 124,0+84,7 165,9+107,0 0,058
HDL-K (mg/dI) 45,1+11,9 42.2+10,3 0,005
LDL-K (mg/dI) 110,8+35,7 116,8+38,7 0,092
Total K (mg/dl) 181,2+44,0 191,5+45,2 0,015
HbA1C 7,9£1,9 8,1+2,1 0,41
HOMA-IR 3,1743,10 4,69+4,39 0,023
Insiilin (uIU/ml) 8,5+7,1 12,4+10,2 0,013
Mikroalbumin (mg/dl) 53,0+£105,7 69,9+126,8 0,150
Mikroalbumin/creatin (mg/g) 56,9+129,6 73,3+183.4 0,335
Urik asit (mg/dl) 4,143,0 4,9+3.0 0,007

HDL-K: yiiksek dansiteli kolesterol LDL-K: diisiik dansiteli kolesterol K:kolesterol HOMA-IR:

homeostasis model assessment-estimated insulin resistance

Metabolik sendrom visseral yag orani yiiksek kisilerde daha fazla saptandi (

p<0,001) (Tablo 12).
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Tablo 12. Visseral yag orani ile MS arasindaki iliski

Visseral yag normal ~ Visseral yag artmus  p degeri
(<%10) (n=165) (=% 10) (n=402)

Metabolik sendrom olanlar 35 254 <0,001

Visseral yag orami yiiksek grupta TEKHARF risk skoru (p<0,001) ve
FRAMINGHAM risk skoru ( p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek saptand1 (Tablo
13).

Tablo 13. Visseral yag oran1 ile TEKHARF ve FRAMINGHAM risk skorlar1 arasindaki iliski.

Visseral yag normal Visseral yag artmis p degeri

(>%10) (n=165) (=%10) (n=402)
TEKHAREF skoru 14,3+9,8 22,3+6,8 <0,001
FRAMINGHAM skoru 9,1+7,2 13,944,8 <0,001
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5. TARTISMA

Calismamizda visseral yag yiiksekliginin cinsiyetten bagimsiz oldugunu
bulduk (p=0,078). Visseral yag orani yiiksek olan grup daha yash idi (p<0,001).
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden diyabet, HT, hiperlipidemi, sigara igiciligi,
KAH aile 6ykiisii visseral yag orani yiiksek grupta anlamli olarak daha sik bulundu.
KAH oykiisii visseral yag orani yiiksek grupta daha fazlaydi. KAH orani visseral
yag orani yiiksek grupta daha yiiksek bulundu. Visseral yag orami yiiksek grupta
sistolik ve diyastolik arteriyel tansiyon, bel ¢evresi, triseps deri kalmlig, VKI daha
yiiksek saptandi. Aglik KS, total kolesterol, insiilin seviyesi, HOMA-IR ve firik asit
degerleri visseral yag orani yiiksek grupta daha yiiksek bulundu. HDL-K visseral
yag orani yiiksek grupta daha diisiik bulundu. MS visseral yag orani yiiksek grupta
daha fazla saptandi. Visseral yag orami yiiksek grupta TEKHARF risk skoru ve
FRAMINGHAM risk skoru anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi.

Visseral yag dokusu aterojenik adipokinler ve SYA salgilar. Visseral yag
dokusunda armis lipoliz sonucu artan SYA ile karaciger, iskelet kaslari ve
kardiyovaskiiler sistem etkilenir. Karindaki yaglanmaya bagli olarak kanda SYA
artar. Insiilin antilipolitik etkisi nedeniyle kandaki fazla SYA’ y1 azaltmaya calisir.
Kandaki SYA artinca fazla insiilin salgilanir, kandaki fazla insiilin nedeniyle hiicre
zarindaki insiilin baglayici reseptdrler azalir. Insiilin direnci olusur. Kanda insiilin
olmasma karsin kandaki glukoz hiicrelere giremez. Hiicrelerde yetersiz enerji
oksidatif strese yol agarak damar yapisiin bozulmasina neden olur. Insiilin direnci
nedeniyle ve hiperinsiilinemi, glukoz intolerans1 (karacigerde glukoz tiretimi artar,
karaciger ve iskelet kasi glukoz alimi azalir), artmus TG, disik HDL-K ve
kardiyovaskiiler bozukluklar gelisir (115).

Visseral yag dokusundan salinan adipokinlerin insiilin direnci ve sistemik
inflamasyondaki Onemi yapilan ¢alismalarla daha iyi anlagilmaktadir. Obez
hastalarda portal ven plazma IL-6 konsantrasyonu periferal arter kanindan daha
yiiksektir. Bu durum visseral yag dokusunun IL-6 i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu
diistindiirmektedir. Dahasi, portal ven IL-6 diizeyi arteryel CRP konsantrasyonlariyla
dogrudan bir korelasyon gdstermektedir. Bu sonuclar visseral yag kitlesiyle sistemik

inflamasyon arasindaki iliskinin direkt kanitlarini teskil etmektedir (50). Insanlarda
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dolagimdaki artmis MCP-1 kardiyovaskiiler hastalik riskini de beraberinde
tagimaktadir (52). Tip 2 DM’de de MCP-1 diizeyi artmigtir. Yapilan bir aragtirmada
visseral yag dokusu hipertrofisi ile MCP-1 diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon
ortaya konulmustur (53). Visseral yag dokusundaki artmis MCP-1 makrofajlarin yag
dokusunda toplanip inflamasyonun alevlenmesine ve diger organlarda insiilin

sinyallemesini dogrudan etkileyerek insiilin direncine neden olmaktadir (54).

Ruderman ve arkadaslart boy ve kilolar1 esas alindiginda obez olmayan,
ancak obez olan kisilerde oldugu gibi hiperinsiilinemi, insiiline direngli tip 2 DM’ye
yatkinlik, hipertigliseridemi ve prematiir koroner arter hastaligt (MS o6zellikleri)
bulgulart gosteren kisilere dikkat c¢ektiler. "Metabolik olarak obez" olarak
adlandirilan bu grubun, aslinda visseral yag doku fonksiyon kusuru gosteren hastalar
olabilecegi tahmin edilmektedir (49). Olduk¢a obez ancak yogun egzersiz
programina bagli olarak visseral yag dokusu zayif olan sumo giires¢ilerinin
metabolik tablolar1 normal bulunmaktadir (116). Parsiyel lipodistrofilerde periferal
yag dokusunda ciddi bir azalma olmasina ragmen ciddi ve ilerleyici metabolik
bozukluklarin goriilmesi, aktivitesi zorlanan visseral yag dokusunda gelisen
fonksiyon kusurunun Onemini agik¢a ortaya koymaktadir(38). Amerikada dogup
yasayan Japonlarda yapilan ¢aligmalarda visseral yag orani arttikca Tip 2 DM ve HT
sikliginin arttig1 ve visseral yag oraninin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir (117-119). Biz calismamizda visseral yag orani
artmig kisilerde metabolik sendrom (p<0,001), tip 2 DM (p = 0,009), KAH
(p=0,004), kardiyovaskiiler risk faktorlerini anlamli olarak daha yiiksek bulduk.

Visseral obezite, diyetteki enerji fazlaliginin cilt alt1 yag dokusu tarafindan
temizlenemediginin de bir belirleyicisi olabilir (55). Visseral depo bir sekilde
genislediginde, hipertrofiye ugramis visseral adipozitler hastanin durumunu daha da
alevlendirecek ve hastanin diyabet ve koroner kalp hastalig: riskini artirabilecek bir
kisir dongiiye neden olacaktir. Ayrica enerji fazlahiginda primer ndroendokrin
anormalliklere periferik yerine visseral adipozitlerin asir1 cevabinin bir belirleyicisi
olarak da visseral obezitenin olustugu ileri siiriilmiistiir (56). Visseral yag deposunun
yogun glukokortikoid reseptor dansitesi, aktive olmus hipotalamo-pitiiter-adrenal

aksa oldukea etkin bir cevap vererek visseral yag toplanmasina neden olabilmektedir
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(57). Bu nedenlerle, visseral obezite anormal ndroendokrin profilin bir isareti olarak
insiilin direncinin olusumuna sebep olmaktadir. Visseral yag dokusu insiilinle
indiiklenmis glukoz gerialimiyla Olgilildiiglinde visseral yag dokusunun insiilin
duyarliligiyla negatif bir iligkisi varken cilt alti yag dokusuyla boyle bir iligki
olmadigr goriilmistiir (120). Bu durum insiilin direnci gelisimde visseral yag
dokusunun anahtar rol oynadigi hipotezine gétiirmiistiir. Bu tezin desteklenmesinde
obezite cerrahisi uygulanan ileri derecede obez hastalardaki belirgin visseral yag
dokusunun azalmasina bagli diizelen insiilin direnci gosterilmistir (121). Buna zit
olarak, liposuction ile ciltalt1 yag dokusunu azaltmak obez hastalarda ne visseral yag
alanini azaltir, ne de insiilin direncini diizeltir (122). Calismamizda visseral yag orant
yiiksek grupta insiilin seviyesini (p=0013), HOMA-IR’yi (p=0,023) ve aclik kan
sekerini (p<0,001) daha yiiksek saptadik.

Yag hiicresindeki insiilin direnci varligi adipositten salgilanan hormonlar
araciligr ile hem kas hem de karaciger dokusun da insiilin direnci gelismesini
saglayabildigi one siiriilmiistiir (69). Insiilin direnci hiperglisemi ortaya ¢ikmadan
yillarca énce mevcuttur. Insiilin direnci gelistiginde pankreas insiilin sekresyonunu
artirarak bunu kompanse eder ve boylece kan glukoz diizeyi normal kalir. Zamanla
pankreasin insiilin sekresyonu insiilin direncinin ortaya ¢ikardig1 ihtiyaglar
karsilayamaz ve sonucta diyabet ortaya c¢ikar. Glukoz intolerasinin baslangici ve
diyabet gelisimi arasindaki siirede insiilin direncinin etkileri ortaya ¢ikar. Vaskiiler
ve metabolik degisimler KAH riskini artirirlar (70-72). Insiilin direnci tip 2 DM ve
obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT olan saglikli
bireylerin %?25'inde ve esansiyel HT’li hastalarin da %25'inde insiilin direnci
saptanmistir (83,84). Metabolik sendromun diger bilesenlerine etkisi ve hastaligin
seyri tizerindeki kritik rolii nedeniyle insiilin direnci bu hastalifin merkezinde yer
almaktadir. Visseral yag dokusunun MS’yle olan iliskisi cilt alt1 yag dokusuna goére
daha giiglii oldugu gosterilmistir (15-17). MS aterosklerotik hastaliklar ve tip 2
DM’nin en Onemli ve en sik gorillen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskiiler morbidite riskini 3 kat, mortalite riskini 2 kat ve tip 2 DM riskini 5
kat artirmaktadir (22). Bizde ¢alismamizda visseral yag orani yiiksek grupta MS’yi
daha sik bulduk (p<0,001).
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Bilgisayarli tomografi ile yapilan degerlendirmeye gore hipertansiflerle
normotansiflerin cilt alti yag dokusu alani her ikisinde benzer bulunmusken,
hipertansiflerde visseral yag dokusu alan1 normotansiflere goére daha yiiksek oldugu
bulunmus (98). Bizde visseral yag orani yiiksek olan grupta anlamli olarak daha sik
HT oldugunu saptadik (p<0,001). Yapilan bir calismada yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde cilt alti yag dokusunda degil visseral yag dokusunda
anjiotensinojen gen reseptorlerinde artis gosterilmistir (99). Adipozitlerin yaptigi
anjiotensinojenden olusturulan Angiotensin II, sekresyonu yine adipozitler tarafindan
uyarilan aldosteron ve hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin araci oldugu artmis renal
sempatik sinir sistemi aktivitesi proksimal ve distal tiibiilde direkt olarak sodyum
reabsorbsiyonunu stimule edebilir (106-108). Ayrica, iri abdominal yag kitlesi de
bobregin iizerine basi yaparak tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunu etkiliyor olabilir.
Basinin neden oldugu artan interstisyel hidrostatik basing mediiller kan akimini (vaza
rekta) azaltabilir ve sonucunda Henle kulpunun ¢ikan kolunda sodyum
reabsorbsiyonunu arttirabilir (109). Klinik calismalar diyabetik hastalarda yiiksek
kan basinci ile KAH riskinin arttigin1 gostermektedir(102,103). Ramipril ve losartan
ile yapilan antihipertansif tedavilerin diyabet gelisimi ve kan glukoz diizeylerine

olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (104,105).

INTERHEART calismasinda asemptomatik kontrol grubu ile abdominal yag
artisin1 gosteren bel kalga orani arttikca miyokard enfarktiis oranit 6nemli bir artis
oldugu gosterilmis (123). Yakin zamanda European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutriton-Norfolk arastirmacilart bel ve kalga ¢evreleri ile
kardiyovaskiiler hastaliklar1 arasindaki iliskiyi 9,1 yil takip ederek arastirdilar (124).
Sonucta bel ¢evresi arttikga kardiyovaskiiler hastaliklarin arttigi, kalca cevresi artisi
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 korudugunu rapor ettiler (124). Bizde bu verilerle
ayni dogrultuda visseral yag orami yiiksek hastalarda KAH (p=0,004) ve MI (
p=0,039) sikligin1 daha yiiksek bulduk.

Quebec calismasinda abdominal obezite ile beraber yiiksek TG ve diisiik
HDL-K degerleri oldugu bulunmustur (125). Birgok calisma ile kotii metabolik
panelle visseral yag dokusu arasinda iligki bulunmustur ve cilt alt1 yag dokusu ile

kotli metabolik panel arasinda bir iligki bulunamamistir (126-135). MR ve BT
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goriintiileme yontemleri ile yapilan ¢alismalarda visseral yag orani artikga cilt alti
yag dokusuna gore metabolik panelin bozuldugu saptanmistir (136-139) . Helsinki
Policemen, Busselton Study, Paris Prospective Study ve British Regional Heart
Study ¢alismalarinda plazma insiilin seviyeleri arttik¢a kardiyovaskiiler hastaliklarin
arttig1 gosterilmistir (140-143). Biz ¢alismamizda diisiik HDL-K (p<0,005), ytiksek
Total-K, yiiksek aglik KS (p<0,001), yiiksek insiilin (p=0,013) ve yiiksek tirik asit
seviyeleri(p=0,007) bulduk. LDL-K (p=0,092), TG (p=0,058), tokluk KS (p=0,057)
seviyeleri visseral yag orani artmis kisilerde daha yliksek saptandi fakat istatiksel

olarak anlamliliga ulagmadi.

Bel cevresi dl¢iimii abdominal obeziteyi gosterir (144). Fakat visseral yag ile
cilt alt1 yag dokusunun ayrimini yapamaz. Bizde ¢alismamizda visseral yag orani

yiiksek kisilerde bel ¢evresini daha ytiksek bulduk (p<0,001).

American Diabetes Association ve European Association for the Study of
Diabetes ve International Chair on Cardiometabolic Risk kardiyovaskiiler risk
hesaplanmasi i¢in Framingham, European risk skorlar1 ile kardiyometabolik riskin
hesaplanmas1  Onerilmis  (145,146). Fakat kanitlarin  visseral obezitede
kardiyovaskiiler hastaliklarin  tam dogru bir sekilde hesaplayamadigim
gbstermistir(147). Biz calismamizda FRAMINGHAM (p<0,001) ve TEKHARF
(p<0,001) risk skorlarini visseral yag orani yiiksek grupta daha ytiksek saptadik.

Geleneksel risk faktorleri HT, LDL-K artig1, sigara, diyabet kardiyovaskiiler
hastaliklarin nedenidir. Her ne kadar tedavi modaliteleri gelissede kardiyovaskiiler
hastaliklardan dolayr morbidite ve mortalite halen diinya genelinde yaygin olarak ilk
sirada yer almaktadir. Visseral obezite ile insiilin direnci inflamatuar ve ateroskleroza
neden olurlar. Visseral obezite artisiyla paralel kardiyovaskiiler hastaliklar artar
(148). Calismamizda visseral yag orani yiiksekligi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda anlamli bir iliski bulduk. Visseral yag orani takibi ve tedavisi ile
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olugmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelismesi engellenebilir. Bunun uzun siireli randomize klinik calismalar ile
kamitlanmasi gerekir. BIA yontemi ile visseral yag orami pratik, hizli, invaziv bir

islem uygulanmadan, radyasyona maruziyet olmadan ve ucuz bir sekilde giinliik
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klinik kullanimda kullanilarak hastalarin sagliklt ve daha uzun bir hayat yasamalari

saglanabilir.
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6. SONUC

Visseral yag oranmi yiiksekligi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
anlamli bir iligki bulduk. Bu grupta tip 2 DM, HT, hiperlipidemi, KAH aile dykiisii,
KAH o6ykiisii daha sik saptandi. Yine bu grupta bel ¢evresi, triseps deri kalinligi,
VKI daha yiiksek saptandi. Ayrica bu grupta aglik KS, total kolesterol, insiilin
seviyesi, HOMA-IR ve iirik asit degerleri de yiiksek, HDL-K daha diisiik saptandi.
MS de grupta daha fazla saptandi. Ek olarak TEKHARF risk skoru ve
FRAMINGHAM risk skoru yiiksek saptandi.

Visseral yag oraninin siki takibi ve azaltilmasma yonelik yaklagimlar ile
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi engellenebilir. BIA yontemi ile visseral yag
orani pratik, hizli, invaziv bir islem uygulanmadan, radyasyon maruziyeti olmadan
ve ucuz bir sekilde rutin klinik kullanim ile hastalarin daha saglikli ve daha uzun bir
hayat yagamalar1 saglanabilir. Bu konuda ¢ok merkezli randomize kinik ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

44



7. KAYNAKLAR

1. Jbilo O, Ravinet-Trillou C, Arnone M, et al. The CB1 receptor antagonist
rimonabant reverses the diet-induced obesity phenotype through the regulation of
lipolysis and energy balance. FASEB J.2005;19:1567-1569.

2. Pi-Funyer FX. The relation of adipose tissue to cardiometabolic risk. Clin
Cornerstone 2006:8(Suppl):S14-S23.

3. Lewis GF. Carpenter A, Adeli K, Giacca A. Disordered fat storage and
mobilization in the pathogenesis of insulin resistance and type 2 diabetes. Endocr
Rev 2002;23:201-229.

4. Erol A. Adipobiology-based pharmacology. Biomed Rev 2006;17:73-87.

5. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. The metabolic syndrome a new worldwide
definition. Lancet 2005; 366:1059-1062.

6. Metabolik sendrom klavuzu. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2009.

7. Reaven GM: Banting Lecture 1988: Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes 1988:37:1595-1607.

8. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal implications of the diabetes
epidemic. Nature 2001; 414 782-87.

9. Weiss R, Dziura J, Burgert TS, et al. Obesity and the metabolic syndrome in
children and adolescents. N Engl J Med 2004;350:2362—74.

10. Onat A. Tirkiye'de Obezitenin Kardiyovaskiiler Hastaliklara Etkisi. Tiirk
Kardiyol Dern Ars 2003;31:279-809.

11. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, et al.
Diagnosis and management of the metabolic syndrome An American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute scientific statement. Current
Opinion in Cardiology 2006, 21:1-6.

45



12. Wajchenberg BL. Subcutaneous and visceral adipose tissue: their relation to the
metabolic syndrome. Endocr Rev 2000;21:697-738.

13. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. The metabolic syndrome a new worldwide
definition. Lancet 2005;366:1059-1062.

14. National Institutes of Health. Clinical guidelines on the identification, evaluation
and treatment of overweight and obesity in adults: the evidence report. Obes Res
1998; 6: 51-209.

15. Fox CS, Massaro JM, Hoffmann U, Pou KM, Maurovich-Horvat P, Liu CY,
Vasan RS, Murabito JM, Meigs JB, Cupples LA, D’Agostino RB Sr, O’Donnell CJ:
Abdominal visceral and subcutaneous adipose tissue compartments: association with
metabolic risk factors in the Framingham Heart Study. Circulation 116:39-48, 2007.

16. Goodpaster BH, Krishnaswami S, Harris TB, Katsiaras A, Kritchevsky SB,
Simonsick EM, Nevitt M, Holvoet P, Newman AB: Obesity, regional body fat
distribution, and the metabolic syndrome in older men and women. Arch Intern Med
165:777-783, 2005.

17. Pascot A, Lemieux S, Lemieux I, Prud’homme D,TremblayA, BouchardC,
NadeauA, Couillard C, Tchernof A, Bergeron J, Despres JP: Age-related increase in
visceral adipose tissue and body fat and the metabolic risk profile of premenopausal

women. Diabetes Care 22:1471-1478, 1999.

18. Huang PL. A comprehensive definition for metabolic syndrome. Dis Model
Mech. 2009; 2: 231-237.

19. Tiikiye’de Diyabet Profili. Diyabet Bakim, izlem ve Tedavisinde Mevcut Durum
Degerlendirmesi. Diyabetin Onlenmesi ve Korunma. 1. Calisma Grubu Raporu. s.

17-47.

20. Hydrie MZI, Phil M, Shera AS et al. Prevalence of Metabolic Syndrome in
Urban Pakistan (Karachi): Comparison of Newly Proposed International Diabetes
Federation and Modified Adult Treatment Panel 1l Criteria. Meta Syndr Relat
Disord. 2009; 7: 119-124.

46



21. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR et al. Diagnosis and Management of the
Metabolic Syndrome. An American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute Scientific Statement. Circulation. 2005; 18: 2735-2752.

22. Bener A, Zirie M, Musallam M et al. Prevalence of Metabolic Syndrome
According to Adult Treatment Panel 11l and International Diabetes Federation
Criteria: A Population-Based Study. Meta Syndr Relat Disord. 2009; 7: 221-229.

23. Samur, G. Metabolik sendrom ve saglikli zayiflama diyeti, Sendrom, 17 (10):78-
86, 2005.

24. Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(ATP 11), Circulation, December 17/24, 2002.

25. Martinez MA, Puig JG, Mora M. et al. Metabolic syndrome: prevalence,
associated factors, and C-reactive protein. Met Clin Experiment. 2008; 57:1232-
1240.

26. Hadaegh F, Zabetian A, Tohidi M, et al. Prevalence of Metabolic Syndrome by
the Adult Treatment Panel I1l, International Diabetes Federation, and World Health
Organization Definitions and their Association with Coronary Heart Disease in an
Elderly Iranian Population. Ann Acad Med Singapore. 2009; 38: 142-9.

27. Welin L, Adlerberth A, Caidahl K et al. Prevalence of cardiovascular risk factors
and the metabolic syndrome in middle-aged men and women in Gothenburg,
Sweden. BMC Public Hea. 2008; 403-411.

28. Lehrke M, Lazar MA. Inflamed about obesity. Nature Med 2004;10:126-127.

29. Heilbronn L, Smith SR, Ravussin E. Failure of fat cell proliferation
mitochondrial function and fat oxidation results in ectopic fat storage, insulin
resistance and type Il diabetes mellitus. Int J Obes Relat Disord 2004;28(Suppl.
4):S12-S21.

30. Erol A. Yag Dokusu Biyolojisi ve Metabolik Sendrom Gelisiminde Visseral Yag

Dokusunun Onemi. Clinic Medicine, Metabolik sendrom 6zel sayisi, Mart 2008.

47



31. Bays H, Blonde L, Rosenson R. Adiposopathy: how do diet, exercise and weight
loss drug therapies improve metabolic disease in overweight patients? Expert Rev
Cardiovasc Ther 2006;4:871-895.

32. Arner P. Regional differences in protein production by human adipose tissue.
Biochem Soc Trans 2001;29:72-75.

33. Baker AR, Silva NF, Quinn DW, et al. Human epicardial adipose tissue expresses a
pathogenic profile of adipocytokines in patients with cardiovascular disease. Cardiovasc
Diabetol 2006;5:1-5.

34. Bays H, Mandarino L, DeFronzo RA. Role of the adipocyte, free fatty acids, and
ectopic fat in pathogenesis of type 2 diabetes mellitus: peroxisomal proliferator-
activated receptor agonists provide a rational therapeutic approach. J Clin Endocrinol
Metab 2004;89:463-478.

35. Fagot-Campagna A, Balkau B, Simon D, et al. High free fatty acid concentration:
an independent risk factor for hypertension in the Paris Prospective Study. Int J
Epidemiol 1998;27:808-813.

36. Moore HP, Silver RB, Mottillo EP, Bernlohr DA, Granneman JG. Perilipin
targets a novel pool of lipid droplets for lipolytic attack by hormone sensitive lipase.
J Biol Chem 2005;280:43109-43120.

37. Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Matsuzawa Y, Walsh K. Obesity, adiponectin
and vascular inflammatory disease. Curr Opin Lipidol 2003;14:561-602.

38. Simha V, Garg A. Lipodystrophy: lessons in lipid and energy metabolism. Curr
Opin Lipidol 2006;17:162-169.

39. Trayhurn P, Duncan IS. Adipokines:inflammation and the pleiotropic role of
white adipose tissue. Br J Nutr 2004;92:347-355.

40. Rajala MW, Scherer PE. Mini review: The adipocyte- at the crossroads of energy

homeostasis, inflammation, and atherosclerosis. Endocrinology 2003;144:3765-3773.

48



41. Bergman RN, Kim SP, Hsu IR, Catalano KJ, et al. Abdominal obesity: role in the
pathophysiology of metabolic disease and cardiovascular risk. Am J Med
2007;120:3-8.

42. Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Engl J Med 2004;350.1220-
1234.

43. Haugen F, Drevon CA. The interplay between nutrients and the adipose tissue.
Proceed Nut Soc 2007;66:171-182.

44, Kabir M, Catalano KJ, Ananthnarayan S, et al. Molecular evidence supporting
the portal theory: a causative link between visceral adiposity and hepatic insulin
resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab 2005;288:E454-E461.

45. Bjorntorp P. "Portal" adipose tissue as a generator of risk factors for
cardiovascular disease and diabetes. Arteriosclerosis 1990;10:493-496.

46. Hotamisligil GS. Mechanisms of TNF-alpha-induced insulin resistance. Exp Clin
Endocrinol Diabetes 1999;107:119-125.

47. Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, Lazar MA, et al. The hormone resisitin links
obesity to diabetes. Nature 2001;409:307-312.

48. Bergman RN, Kim SP, Catalano KJ, et al. Why visceral fat is bad:mechanisms of
the metabolic syndrome. Obesity 2006;14:S16-S19

49. Ruderman NB, Schneider SH, Berchtold P. The "metabolically-obese", normal-
weight individual. Am J Clin Nutr 1981;34:1617-1621.

50. Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral fat adipokine
secretion is associated with systemic inflammation in obese humans. Diabetes
2007;56:1010-1013.

51. Baldwin AS. Series introduction: the transcription factor NF-kB and human
disease. 2001;107:3-6.

49



52. Lemos JA, Morrow DA, Sabatine MS, et al. Association between plasma levels
of monocyte chemoattractant protein-1 and long-term clinical outcomes in patients

with acute coronary syndromes. Circulation 2003;107:690-695.

53. Bruun JM, Lihn AS, Pedersen SB, Richelsen B. Monocyte chemoattractant
protein-1 release is higher in visceral than subcutaneous human adipose tissue(AT):
implication of macrophages resident in the AT. J Clin Endorinol Metab
2005;90:2282-2289.

54. Kamei N, Tobe K, Suzuki R, et al. Overexpression of monocyte chemoattractant
protein-1 in adipose tissues causes macrophage recruitment and insulin resistance. J
Biol Chem 2006;281:26602-26614.

55. Lemieux I. Energy partitioning in gluteal-femoral fat: does the metabolic fate of
triglyceride affect coronary heart disease risk? Arterioscler Thromb Vasc Biol
2004;24:795-797.

56. Bjorntorp P. Do stres reactions cause abdominal obesity and comorbidities? Obes
Rev 2001;2:73-86.

57. Rebuffr-Scrive M, Walsh UA, McEwen B, Rodin J. Effect of chronic stres and
exogenous glucocorticoids on regional fat distribution and metabolism. Physiol
Behav 1992;52:583-590.

58. Alberti KG, Zimmet PZ, for the WHO Consultation. Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Provisional report of a WHO consultation.
Diabetes Med 1998;15:539-53.

59. Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I[l1I). JAMA.
2001;285:2486-97.

50



60. Cameron AJ, Shaw JE, Zimmet PZ. The metabolic syndrome: prevalence in
worldwide populations. Endocrinol Metab Clin North Am 2004; 33: 351-75.

61. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey.
JAMA 2002;287:356-9.

62. Balkau B, Charles MA, Drivsholm T, Borch-Johnsen K, Wareham N, Yudkin JS,
et al. European Group For The Study Of Insulin Resistance (EGIR). Frequency of the
WHO metabolic syndrome in European cohorts, and an alternative definition of an
insulin resistance syndrome. Diabetes Metab 2002; 28:364—76.

63. Temizhan A. Metabolik sendrom epidemiyolojisi. Clinic Medicine, Metabolik

sendrom 6zel sayisi, Mart 2008.

64. Azizi F, Salehi P, Etemadi A, Zahedi-Asl S. Prevalence of metabolic syndrome
in an urban population: Tehran Lipid and Glucose Study. Diabetes Res Clin Pract
2003; 61: 29-37.

65. Onat A, Sansoy V. Halkimizda koroner hastalifinin bas suclusu metabolik
sendrom: siklig1, unsurlari, koroner risk ile iligkisi ve yliksek risk kriterleri. Tiirk

Kardiyolo Dern Ars 2002; 30:8-15.

66. Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, Celik s. Prevalence
of the metabolic syndrome among Turkish adults. Eur J Clin Nutrition 2007;61:548-
53.

67. Gerich JE, Dailey G. Advances in diabetes for the millennium: understanding
insulin resistance. MedGenMed 2004;6(3 Suppl):11.

68. Goren B, Fen T. Metabolik sndrom review. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2008;28:686-696.

69. Chan DC, Watts GF, Ng TW, Uchida Y, Sakai N, Yamashita S, et al.
Adiponectin and other adipocytokines as predictors of markers of triglyceride-rich
lipoprotein metabolism. Clin Chem 2005;51:578-85.

51



70. Ahrén B, Pacini G. Islet adaptation to insulin resistance: mechanisms and

implications for intervention. Diabetes Obes Metab 2005;7:2-8.

71. Wittmann I, Soltész G, Jermendy G, Nagy J. [Decreased first-phase secretion
of insulin may play a role in the development of insulin resistance] Orv Hetil
2004;145:2267-72.

72. Chiasson JL, Rabasa-Lhoret R. Prevention of type 2 diabetes: insulin
resistance and beta-cell function. Diabetes 2004;53(Suppl 3):S34-8.

73. Ortega-Gonzalez C, Luna S, Hernandez L, Crespo G, Aguayo P, Arteaga-
Troncoso G, et al. Responses of serum androgen and insulin resistance to metformin
and pioglitazone in obese, insulin-resistant women with polycystic ovary syndrome.
J Clin Endocrinol Metab 2005;90:1360-5.

74. Haffner SM, D'Agostino R, Saad MF, Rewers M, Mykkanen L, Selby J, et al.
Increased insulin resistance and insulin secretion in non-diabetic African-Americans
and  Hispanics compared with non-Hispanic whites. The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study. Diabetes 1996;45:742-8.

75. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a World Health
Organization consultation on obesity, Genova, Switzerland, June 3-5, 1997.

76. National Institutes of Health. Clinical guidelines on the identification, evaluation
and treatment of overweight and obesity in adults: the evidence report. Obes Res
1998; 6: 51-209.

77. Moktad AH, Ford ES, Bowman BA, et al. Prevalence of obesity, diabetes, and
obesity-related health risk factors, 2001. JAMA 2003; 289: 76-79.

78. Satman I, Yilmaz T, Sengiil A et al. Population-Based Study of Diabetes and
Risk Characteristics in Turkey Results of the Turkish Diabetes Epidemiology Study
(TURDEP) Diabetes Care 2002; 25:1551-1556.

79. Onat A, Keles I, Sansoy V et al. Yetiskinlerimizin 10 yillik takibinde obezite
gostergeleri artista: Beden kiitle indeksi erkeklerde koroner olaylar1 bagimsiz

ongordiictisii. Tiirk Kardiol Dern Ars 2001; 29: 430-436.

52



80. Celik O, Yumuk V. Metabolik Sendrom ve Obezite. Clinic Medicine, Metabolik

sendrom 6zel sayisi, Mart 2008.

81. Ford ES, Giles W H, Dietz WH. Prevalance of the metabolic syndrome among
US adults: Finding from the Third National Health and Nutrition Examination
Survey. JAMA 2002: 287: 356-3599.

82. Yki-Jarvinen H.Role of insulin resistance in the pathogenesis of NIDDM.
Diabetologia 1995;38:1378-88.

83. Altuntas Y. Insiilin Direnci ve PrediabetClinic Medicine, Metabolik sendrom
0zel sayisi, Mart 2008.

84. Hollenbeck C, Reaven GM. Variations i n insulin stimulated glucose uptake in
healthy individuals with normal glucose tolerance. J Clin Endocrinol Metab 1987;
64: 1169-73.

85. Ferranini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, et al. Insulin resistance inessential

hypertension. N Engl J Med 1987; 317: 350-57.

86. Lautt WW, Macedo MP, Sadri P, Legare DJ, Reid MA, Guarino MP.

Pharmaceutical reversal of insulin resistance. Proc West Pharmacol
Soc 2004:47:30-2.

87. Poulsen P, Levin K, Petersen I, Christensen K, Beck-Nielsen H, Vaag A.
Heritability of insulin secretion, peripheral and hepatic insulin action, and
intracellular glucose partitioning in young and old Danish twins. Diabetes
2005;54:275-83.

88. Chan DC, Watts GF, Ng TW, Uchida Y, Saka N, Yamashita S, et al. Adiponectin
and other adipocytokines as predictors of markers of triglyceride-rich lipoprotein
metabolism. Clin Chem 2005;51:578-85.

89. Moreno PR, Fuster V. New aspects in the pathogenesis of diabetic
atherothrombosis. J Am Coll Cardiol 2004;44:2293-300.

53



90. Rask-Madsen C, King GL. Proatherosclerotic mechanisms involving protein
kinase C in diabetes and insulin resistance. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005;25:487-96.

91. Bell DS. Advances in diabetes for the millennium: the heart and diabetes.
MedGenMed 2004;6(3 Suppl):7.

92. Inchiostro S. Measurement of insulin sensitivity in Type 2 diabetes mellitus:
comparison between KITT and HOMA-%S indices and evaluation of their
relationship with the components of the insulin resistance syndrome. Diabet Med
2005;22:39-44.

93. Festa A, D'Agostino R Jr, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner SM.
Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance syndrome: the
Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation 2000;102:42-7.

94. Baris E, Kabak¢i G. Metabolik Sendromda Dislipidemi. Clinic Medicine,
Metabolik sendrom 6zel sayisi, Mart 2008.

95. Stampfer MJ, Krauss RM, Ma J, et al. A prospective study of triglyceride level,
low-density lipoprotein particle diameter, and risk of myocardial infarction. JAMA
1996;276:882-8.

96. Zambon A, Hokanson JE, Brown BG, Brunzell JD. Evidence for a new
pathophysiological mechanism for coronary artery disease regression: hepatic lipase-
mediated changes in LDL density. Circulation 1999;99:1959-64.

97. Carr MC, Brunzell JD. Abdominal obesity and dyslipidemia in the metabolic
syndrome: importance of type 2 diabetes and familial combined hyperlipidemia in
coronary artery disease risk. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:2601-7.

98. Kantarc1 G, Turkut N. Metabolik Sendrom ve Bobrek Hastaliklar iliskisi. Clinic
Medicine, Metabolik sendrom 6zel sayisi, Mart 2008.

99. Rahmouni K, Mark AL, Haynes WG et al. Adipose depot-specific modulation of
angiotensinogen gene expression in diet-induced obesity. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2004; 286: E891-E895.

54



100. Pinkney JH, Stehouwer CD, Coppack SW, Yudkin JS. Endothelial dysfunction:
cause of the insulin resistance syndrome. Diabetes 1997;46(Suppl 2):S9-13.

101. Desouza C, Pendergrass M, Fonseca V. The insulin resistance syndrome and its

vascular complications. Am J Caridol 1999;32:16-20.

102. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other risk factors,
and 12-yr cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk Factor
Intervention Trial. Diabetes Care 1993;16:434-44.

103. Turner R, Holman R, Stratton I, Cull C, Frighi V, Manley S, et al. Tight blood
pressure control and risk of macrovascular and microvascular complications in type 2
diabetes: UKPDS 38. Br Med J 1998: 317:703-12.

104. Yusuf S, Sleight P, Pogue J, Bosch J, Davies R, Dagenais G. Effects of an
angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-
risk patients. N Engl J Med 2000;342:145-53.

105. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, Julius S, Beevers G, de Faire U, et al.
Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet
2002;359:995-1003.

106. Horita S, Zheng Y, Hara C et al. Biphasic regulation of Na+-HCO3-
cotransporter by angiotensin Il type 1A receptor. Hypertension 2002; 40: 707-712.

107. Ehrhart-Bornstein M, Lamounier-Zepter V, Schraven A et al. Human
adipocytes secrete mineralocorticoid-releasing factors. Proc Natl AcadSci USA
2003; 100: 14211-14216.

108. Viaz M, Jennings G, Turner A et al. Regional sympathetic nervous activity and
oxygen consumption in obese normotensive human subjects. Circulation 1997; 96:
3423-3429.

109. Hall J. Mechanism of abnormal renal sodium handling in obesity hypertension.
Am J Hypertension 1997; 10: 49S-55S.

55



110. Omron Healthcare Co Ltd: Body Composition Monitor BF500 Instruction
Manual  [http://www.pro2move.nl/images/HBF500%20gebruiksaanwijzing. pdf],
(accessed September 1, 2010).

111. Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi Goérev Grubu Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi
2007 Kilavuzu.

112. NCEP Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults: Executive Summary of the Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 111). JAMA
2001, 285:2486-2497.

113. Onat A: Tiirk yetiskinleri i¢in kullanilmaya uygun bir koroner risk puanlamasi.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2002; 30;604-11.

114. D’Agostino RB, Sr, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM,
et al. General cardiovascular risk profile for use in primary care: the Framingham
Heart Study. Circulation 2008; 117:743.

115. Unger RH. Lipotoxic diseases. Annu Rev Med 2002; 53: 319 — 336.

116. Matsuzawa Y. Pathophysiology and molecular mechanisms of visceral fat
syndrome: The Japanese experience. Diab Metab Rev 1997;13:3-13.

117. Edward J, Willfred Y, Donna L, Laura N.M. Visceral Adiposity and Risk of
Type 2 Diabetes. Diabetes Car23:465-71,2000.

118. Tomoshige H, Edward J, Donna L, Marguerite J, Laura N.M, Steven E,
Willfred Y. Visceral Adiposity and the Prevalence of Hypertension in Japanese
Americans. Circulation. 2003;108:1718-1723.

119. Willfred Y, Donna L, Richard W, Laura N.M, Edward J, Jane B, Kwang-Weng
C, Patria W. Visceral Adiposity and Incident Coronary Heart Disease in Japanese-
American Men. Diabetes Care 22 :1808-1812, 1999.

56



120. Banerji MA, Lebowitz J, Chaiken RL et al. Relationship of visceral adipose
tissue and glucose disposal is independent of sex in black NIDDM subjects. Am J
Physiol 1997; 273: E425-E432.

121. Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E et al. Bariatric surgery: a systematic
review and meta-analysis.JAMA 2004; 292: 1724-1737.

122. Klein S, Fontana L, Young VL et al. Absence of an effect of liposuction on
insulin action and risk factors for coronary heart disease. N Engl J Med 2004; 350:
2549-2557.

123. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Bautista L, Franzosi MG, Commerford P, Lang
CC, Rumboldt Z, Onen CL, Lisheng L, Tanomsup S, Wangai P Jr, Razak F, Sharma
AM, Anand SS. Obesity and the risk of myocardial infarction in 27,000 participants
from 52 countries: a case-control study. Lancet. 2005;366:1640-1649.

124. Canoy D, Boekholdt SM, Wareham N, Luben R, Welch A, Bingham S, Buchan
I, Day N, Khaw KT. Body fat distribution and risk of coronary heart disease in men
and women in the European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition in
Norfolk cohort: a population-based prospective study. Circulation. 2007;116:2933 -
43.

125. Lemieux I, Alme'ras N, Maurie'ge P, Blanchet C, Dewailly E, Bergeron J,
Despre’s JP. Prevalence of “hypertriglyceridemic waist” in men who participated in
the Quebec Health Survey: association with atherogenic and diabetogenic metabolic
risk factors. Can J Cardiol. 2002;18: 725-732.

126. Despre’s JP. Is visceral obesity the cause of the metabolic syndrome? Ann Med.

2006;38:52-63.

127. Despre’s JP, Moorjani S, Lupien PJ, Tremblay A, Nadeau A, Bouchard C.
Regional distribution of body fat, plasma lipoproteins, and cardiovascular disease.
Arteriosclerosis. 1990;10:497-511.

57



128. Pouliot MC, Despre’s JP, Nadeau A, Moorjani S, Prud’homme D, Lupien PJ,
Tremblay A, Bouchard C. Visceral obesity in men. Associations with glucose

tolerance, plasma insulin, and lipoprotein levels. Diabetes. 1992;41:826-834.

129. Ross R, Aru J, Freeman J, Hudson R, Janssen I. Abdominal adiposity and
insulin resistance in obese men. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2002;282:E657—
E663.

130. Ross R, Freeman J, Hudson R, Janssen I. Abdominal obesity, muscle
composition, and insulin resistance in premenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:5044-5051.

131. Bjorntorp P. Metabolic implications of body fat distribution. Diabetes Care.
1991;14:1132-1143.

132. Goodpaster BH, Krishnaswami S, Resnick H, Kelley DE, Haggerty C, Harris
TB, Schwartz AV, Kritchevsky S, Newman AB. Association between regional
adipose tissue distribution and both type 2 diabetes and impaired glucose tolerance in
elderly men and women. Diabetes Care. 2003;26:372-379.

133. Kissebah AH, Krakower GR. Regional adiposity and morbidity. Physiol Rev.
1994;74:761-811.

134. Matsuzawa Y, Shimomura |, Nakamura T, Keno Y, Kotani K, Tokunaga K.
Pathophysiology and pathogenesis of visceral fat obesity. Obes Res. 1995;3 Suppl
2:187S-194S.

135. Nielsen S, Jensen MD. Obesity and cardiovascular disease: is body structure a
factor? Curr Opin Lipidol. 1997;8:200-204.

136. Matsuzawa Y, Funahashi T, Nakamura T. Molecular mechanism of metabolic
syndrome X: Contribution of adipocytokine adipocyte derived bioactive substances.
Ann NY Acad Sci 1999; 18: 146 — 154.

137. Montague CT, O’Rahilly S. The perils of portliness: Causes and consequences
of visceral adiposity. Diabetes 2000; 49: 883 — 888.

58



138. Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2005;
365: 1415 — 1428.

139. Despre’s JP. Is visceral obesity the cause of the metabolic syndrome? Ann Med
2006; 38: 52 -63.

140. Pyorola M, Miettinen H, Laakso M, Pyorala K: Hyperinsulinemia predicts
coronary heart disease risk in healthy middle-aged men: the 22-year follow-up results
of the Helsinki Policemen Study. Circulation 98: 398-404, 1998.

141. Cullen K, Stenhouse NS, Wearne KL, Wel born TA: Multiple regression
analyses of risk factors for cardiovascular disease and cancer mortality in Busselton,
We s t e rn Australia: a 13-year study. J Chron Dis 36:371-377, 1983.

142. Fontbonne A, Charles MA, Thibult N,R i ¢ h a rd JL, Claude JR, Wa rnet JM,
Rosselin GE, Eschwege E: Hyperinsulinemia asa predictor of coronary heart disease
mortality in a healthy population: the Paris Prospective Study, 15-year follow-up.
Diabetologia 34:356-361, 1991.

143 . Perry 1J, Wannamethee SG, Whincup PH, Shaper AG, Walker MK, Alberti
KGMM: Serum insulin and incident coronary heart disease in middle-aged British
men. Am J Epidemiol 144:224-234, 1996.

144. Pouliot MC, Despre’s JP, Lemieux S, Moorjani S, Bouchard C, Tremblay A,
Nadeau A, Lupien PJ. Waist circumference and abdominal sagittal diameter: best
simple anthropometric indexes of abdominal visceral adipose tissue accumulation

and related cardiovascular risk in men and women. Am J Cardiol. 1994;73:460—468.

145. Kahn R, Buse J, Ferrannini E, Stern M. The metabolic syndrome:Time for a
critical appraisal: Joint statement from the American Diabetes Association and the
European Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 2289 —
2304.

146. Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al.
Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: The SCORE
project. Eur Heart J 2003; 24: 987 — 1003.

59



147. Grundy SM. Metabolic syndrome: A multiplex cardiovascular risk factor. J
Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 399 — 404.

148. Shimabukuro M. Cardiac Adiposity and Global Cardiometabolic Risk New
Concept and Clinical Implication. Circ J 2009; 73: 27-34.

60



