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OZET

GOKKUS CELIK, T. Metabolik sendromda preptin diizeyinin kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle iliskisi, Tekidag Namik Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2020.

Metabolik sendrom baslangicta insiilin direnci varhigi ile meydana gelen bunu takiben
obezite, diyabet, lipid profili bozuklugu olan dislipidemi ve cesitli kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin metabolik bozukluklarini bir ¢ati altinda birlestiren bir endokrin bozukluktur.
Diinya iizerinde ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikan metabolik sendromda, goriilme
sikliginin nedeni deneklerin bireysel 6zellikleri ve hayat tarzlari ile arastirmanin yapildigi
zaman aralit ileri silirlilmiistir. Metabolik sendromlu kisilerde goriilen subklinik
kardiyovaskiiler hastaliklarin varliginin da kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasinda etkili
oldugu ileri siiriilmiistiir. Diinyada hizlica yayilan diyabet ve metabolik sendrom,
arastirmacilar1 bu hastaliklarin tani, tedavi ve patogenezinde gorev alan ayiraglar hususunda
arastirmaya yonlendirmistir. Bu arastirmalarin sonucunda da kardiyovaskiiler hastaliklarin
oniine gegilebilecegi umut edilmektedir.  Calismamizdaki amacimiz yakin zamanda
kesfedilen yeni bir peptid olan preptinin metabolik sendromla olan iligkisini incelemek ve
buna bagl olarak kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisini degerlendirebilmektir.
Calismaya 58 metabolik sendrom hastasi deney grubu ve 30 saglikli birey kontrol grubu
olarak alindi. Metabolik sendromlu hastalarda preptin, yas, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, sistolik
kan basinci, diastolik kan basinc1, glukoz, insiilin, LDL, HDL, total kolesterol, TG, HOMA,
HbAlc, VKI, QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,005,
p=0,000, p=0,000 p=0,008, p=0,000, p=0,033, p=0,000, p=0,043, p=0,000, p=0,000,
p=0,000). Metabolik sendrom hasta grubuna uygulanan korelasyon analizinde Preptin diizeyi
ile bel cevresi, sistolik kan basinci, HOMA ve VKI arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(swrastyla 1=0,324 p<0,005, r=0,293 p<0,05, r=0,332 p<0,05, r=0,308 p<0,05). Metabolik
sendrom hasta grubu VKI ve SCORE risk y&niinden 4 farkli alt grup altinda preptin seviyesi
ile iliskisi degerlendirildi. VKI ve SCORE risk arttik¢a preptin seviyelerinde de artis oldugu
gozlemlendi. Sonu¢ olarak metabolik sendromlu hastalarda ylikselen diizeyleri nedeniyle,
preptinin kardiyovaskiiler risk faktorlerini belirlemede yardimci olabilecek olan bir peptit

olabilecegi ongorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Preptin, Kardiyovaskiiler Risk, Insiilin Direnci,
Hiperlipidemi, HOMA.
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ABSTRACT
GOKKUS CELIK, T. The relationship of preptin level with cardiovascular risk factors
in metabolic syndrome, Tekirdag Namik Kemal University, Institute of Health
Sciences, Department of Medical Biochemistry, Master Thesis, Tekirdag, 2020.
Metabolic syndrome is an endocrinopathy in which systemic disorders such as abdominal
obesity, glucose intolerance or diabetes mellitus, hypertension, coronary artery disease
(CAD) and dyslipidemia first appear with insulin resistance. In the metabolic syndrome,
which is a serious problem in the world, it has been suggested that the frequency of
occurrence and the individual characteristics and lifestyles of the subjects and the time
interval during which the research was conducted. It has been suggested that the presence of
subclinical cardiovascular diseases in people with metabolic syndrome is also effective in
increasing the risk of cardiovascular disease. The rapidly spreading diabetes and metabolic
syndrome in the world has directed researchers to investigate the molecules involved in the
diagnosis, treatment and pathogenesis of these diseases. As a result of these studies, it is
hopeful that cardiovascular diseases can be prevented. Our aim in our study is to examine the
relationship of preptin, a recently discovered peptide, with metabolic syndrome and to
evaluate its relation with cardiovascular risk factors. 58 metabolic syndrome patients were
included in the study as experimental group and 30 healthy individuals as control group.
Risk assessment of preptin, age, waist circumference, hip circumference, systolic blood
pressure, diastolic blood pressure, glucose, insulin, LDL, HDL, total cholesterol,
triglyceride, HOMA, HbAlc, BMI, QUICKI, SCORE was significantly higher in patients
with metabolic syndrome compared to the control group. (respectively p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,005, p=0,000, p=0,000 p=0,008, p=0,000,
p=0,033, p=0,000, p=0,043, p=0,000, p=0,000,p=0,000). In the correlation analysis applied
to the metabolic syndrome patient group, a positive correlation was found between Preptin
level and waist circumference, systolic blood pressure, HOMA and BMI. (respectively
r=0,324 p<0,005, r=0,293 p<0,05, r=0,332 p<0,05, r=0,308 p<0,05). Metabolic syndrome
patient group were evaluated for relationship between BMI and SCORE with preptin levels
under 4 different subgroups. As BMI and SCORE risk increased, preptin levels also
increased. As BMI and SCORE risk increased, preptin levels also increased. Consecuently, it
has been predicted that due to its elevated levels in patients with metabolic syndrome,
preptin may be a peptide that may assist in determining cardiovascular risk factors.
Key Words: Metabolic Syndrome, Preptin, Cardiovasculer Risk, Insulin Rezistance,
Hyperlipidemia, HOMA.
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1. GIRIS-AMAC

Giliniimilizde Oniine gecilebilen Oliimlerin sigaradan sonra ikinci en 6nemli
sebebi olan obezite, sagligimiza negatif yonde etki eden kompleks ve ¢ok yonlii bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Ilk olarak prediyabet ve tip 2 diyabet sayilmak
tizere bunlarin yaninda, hipertansiyon (HT), kalp-damar hastaliklari, serebrovaskiiler
hastalik, hiperlipidemi (HL), bir¢ok farkli kanser tiirleri, non-alkolik karaciger
yaglanmasi gibi birden fazla hastaliga sebep olmaktadir (TEMD 2019).

Obezitenin en bilyiik destekgisi olan ve diinyada hizla yayilan metabolik
sendrom (MetS), temelinde kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) ve tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) gelisiminde gorevli risk faktorlerini de bir ¢at1 altinda toplayan,
ayni zamanda hiperglisemi, dislipidemi (DL), HT ve ozellikle obezite ile de
tanimlanan bir hastaliktir (Balkan 2013).

Kisilerin genetik ozelliklerine ve g¢evrenin etkilerine gore sekillenen KVH
riskinin artmasinda, metabolik bozukluk olarak tanimlanan MetS etkilidir (Laksonen
2002). Plazma glukoz seviyesini indirgeme gorevinin yapilamadigi insiilin
hassasiyetindeki diisiis seklinde ifade edilen insiilin direnci (IR), MetS’un

olusmasinda temel neden olarak goriilmektedir (Ervin 2009).

Reaven’in 1988 yilinda gerceklestirdigi arastirmada, diisiik HDL-K (ytliksek
dansiteli lipoprotein kolesterol), yiiksek trigliserit (TG) ve glukoz intoleransindan
meydana gelen kardiyovaskiiler risk etkenlerini Sendrom X seklinde ifade etmis, bazi
risk etkenlerinin birlikte ¢ok bulundugunu tespit ederek bu birlikteligin KVH’m
ilerleme riskini hizlandirdigini ileri stirmiistiir. Dr. Reaven’in MetS hakkindaki
arastirmalar1 sonrasinda bilim insanlarinin dikkati bu konuya yogunlasmis ve
aragtirma halen dahi siirmektedir. KVVH riski olarak goriilen MetS; kompansatuar

hiperinsiilinemi IR ’nin varliginda ortaya ¢ikmaktadir (Thompson 2003).

Metabolik sendromun tip 2 diyabet ve 6zellikle de aterosklerotik KVH’mn var

olusunu ciddi derecede destekledigi literatiirde bircok ¢alisma sonucunda



goriilmektedir. MetS’in bu etkisinin kiiresel anlamda ¢ok 6nemli bir mortalite ve
morbiditeye sebep oldugu ifade edilmektedir (Grundy 2005). Tiirkiye’de ¢alismasini
gerceklestiren Onat ve arkadaslari, MetS’li bireylerin MetS’i olmayan bireylere
oranla yaklasik iki kat daha fazla koroner kalp hastalifina yakalandiklarini
belirtmislerdir.

[Ik kez Bucham ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda siganlar kullanilarak
onlarin pankreatik beta-TC6-F7 hiicre dizilerinden izole edilen Preptin, 34-
aminoasitli ve 3948 Da yeni bir peptit olarak tanimlanmistir. Preptin, glukoz
tiretimine karsilik olarak beta hiicrelerden insiilin ile birlikte salgilanip, insiilin
sekresyonunu arttirarak karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini diizenlemeye

destek olmaktadir.

Bu calisma, MetS’da serum preptin seviyesinin tespiti, dolayisiyla ileri
dénemde olusabilecek KVH’1n 6niine gegilebilmesi agisindan énemlidir. Calismanin
literatiire katkisi, erken donemde Kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisi
incelenecek olan giincel preptinin arastirilmasidir. Bu yoniiyle literatiirde yapilan ilk

calisma olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

2.1.1. Metabolik Sendromun Tanimlanmasi

Metabolik sendrom baslangi¢ta IR varligr ile meydana gelen ve bunu takiben
obezite, diyabet, lipid profili bozuklugu olan DL ve c¢esitli kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin metabolik bozukluklarin1 bir ¢ati altinda birlestiren endokrin

bozukluktur (TEMD 2019).

Yirminci ylizyilda incelenmeye baslanan bu etkenler, gelisen tip literatiirii ve
tanilama teknikleri ile 21.yy’da aragtirmacilarin ¢alismalarinda en ¢ok yogunlastig
konularin basinda gelmektedir MetS’in tanimlanmasinda ilk tespitler 1920’lerde
ortaya konulmustur. Karl Hitzenberger ve Martin Richter Quittner tarafindan yapilan
klinik ¢alismalar ile diyabet ve yiiksek kan basinci arasinda baglanti oldugu tespit
edilmistir (Sarafidis 2006).

Gregorio Maranon tarafindan yapilan arastirma neticesinde ise yiiksek kan
basincinin prediyabetik bir donem olabilecegi ortaya konulmus ve diyabet, obezite,

HT arasinda benzer yatkinliklarin varligs ileri siiriilmistiir ( Zimmet 2005).

Himsworth yaptig1 calismalar neticesinde ise diyabetin insiiline duyarli ve
insiiline duyarsiz olarak iki sekilde olabilecegini iddia etmistir. Diyabetin dokularin
insiilin eksikligine gosterdikleri duyarsizlik ile ilgili olabilecegini, hatta insiiline
tepkisiz kalan diyabetiklerin obezlerde daha fazla oldugunu, bu kisilerde HT ve
ateroskleroz ihtimalinin daha fazla oldugunu sdylemistir (Reaven 2005).
Himsworth’lin sonuglar1 ve iddia ettigi hipotezler, giiniimiizde MetS’in etkenlerinden

biri olan IR’ nin énemini ortaya koymaktadir.

Metabolik sendromun diger bir bileseni olan abdominal obezite hakkinda
Vague tarafindan yapilan calismalar sonucunda; android ve ginoid obezite tarif

edilmis, android obezitenin diyabet ve HT ile baglantis1 oldugunu belirtilmistir (Garg



2004). Albrink ve Meigs (Albrink 1965), adipoz hiicrelerinin g¢ogalmasi ile
hipertrigliseridemi ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklarin iligkili

olabilecegini gostererek obezitenin etkisini fark etmislerdir.

Sonraki yillarda bilim insanlari, MetS bilesenlerinin birlikte olma durumuna
cesitli terimler vererek gdzlemlerini yayimlamiglardir. Camus, yaptigi caligmalar ile
diyabet, HL ve gut berberligini “metabolik trisendrom” seklinde isimlendirmistir

(Sarafidis 2006).

Avogaro ve Crepaldi ise obezite, diyabet ve HL’nin ayn1 anda ortaya ¢iktigini
tespit etmis ve koroner arter ve HT hastaliklarinin ise nadiren de olsa birlikte
goriildiigiinii  belirtmislerdir. Yaptiklart bu tespitleri “plurimetabolik sendrom”

seklinde isimlendirmislerdir (Lopes 2016).

Mehnert ve Kuhlmann’in yaptigt arastirmalarda ise yasam tarzi ve
beslenmenin metabolik bozukluklar ile baglantist oldugu belirtilmis ve bu
bozukluklar “zenginlik/bolluk sendromu” seklinde isimlendirilmistir (Sarafidis
2006).

Tip literatiiriine MetS teriminin kazandirilmasi ise Herman Haller araciligiyla
1977 yilinda gerceklesmistir. Haller (Haller 1977), MetS’in bilesenlerini diyabet,
obezite, hiperiirisemi, hepatik steatoz ve hiperlipoproteinemi seklinde diizenlerken
ayrica sendromun da kardiyovaskiiler risk faktoriinli fazlalastirdigini ileri stirmistiir

(Hanefeld 2016).

Metabolik sendromun litaratiire katilmasini1 Haller ve ekibi saglarken Gerald
M. Reaven Amerikan Diyabet Dernegi’nin 1988 yilindaki toplantisinda sendromun
klinik ¢alismalardaki sonuglarini ortaya konulmustur. Reaven (Reaven 1988), IR’nin
metabolik bozukluklart dogrudan etkiledigini ve glukoz toleransindaki bozukluklar,
HT, DL ve hiperinsiilineminin olusturdugu bir grup olusturmus, ancak obeziteyi

dahil etmedigi biitiin bu bozukluklar1 “Sendrom X olarak tanimlamastir.



Norman Kaplan (Kaplan 1989) ise daha sonra Reaven’in ¢alismalarina ek
olarak abdominal obezitenin de olmasi gerektigini belirtmis ve abdominal obezite,
HT, hipertrigliseridemi ve glukoz intolerans1 grbunu "Oliimciil Dértlii" seklinde
tanimlamistir. Daha sonraki yillarda yapilan biitlin calismalarda MetS’in esas

unsurlar1 arasinda abdominal obezite de gosterilmistir.

Sonraki donemlerde, metabolik bozukluklarin olusmasinda IR’nin etkili
oldugu belirtilerek “Insiilin Direnci Sendromu” olarak tanimlanmistir (DeFronzo
1991). Ayrica kardiyovaskiiler — hastalik  ihtimaline etkisi  bakimindan
“Kardiyometabolik Sendrom” veya metabolik bozukluklarin olusmasinda abdominal

obezitenin etkisi nedeniyle “Visseral Adipozite Sendromu” olarak tanimlanmistir

(Matsuzawa 1997 ve Sowers 2001).

Arastirmacilarin bir kismu farkli terimler ifade etse de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), Diinya ve UA. Diyabet Federasyonu (IDF) ve Amerikan Kalp Dernegi
(AHA)’ nce ifade edilen MetS, bilim ¢evresinde de 7(yedi) kabul ile tercih
edilmektedir. Sendromu olusturan bozukluklarin incelenmeye devam edilmesi ve
bilimsel sebebinin tespit edilememesi nedeniyle MetS terimi daha ¢ok
benimsenmistir (NCEP 2001 ve Hansen 2001).

2.1.2. Metabolik Sendrom Tam Olgiitleri

2.1.2.1. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Tanimlamasi

Metabolik sendromun evrensel tanimlamasi ilk kez DSO tarafindan 1998°de
yapilmis ve bu aciklamada oral glukoz tolerans testi (OGTT) baz alinmistir. OGTT
etkisinde IR olgiimiine ihtiyag vardir. Bu veriler 1s1¢inda mutlaka olmasina ihtiyag
duyulan IR’ye isaret eden Tip 2 diabet ya da glukoz tolerans bozuklugunun yaninda
santral obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K azlig, albiiminiiri ya da HT

kosullarindan en az ikisinin de olmasi zorunludur (Onat 2002).



Diinya Saglik Orgiitii kosullarina gére IR ile asagida belirtilen hususlardan en

az ikisinin de bulunmasi gerekmektedir.

YV V VYV VY

Y

Tip 2 diyabet
Yiiksek aclik glukozu
Artmis glukoz toleransi

Antihipertansif tedavi veya kan basinc sistolik > 140 mmHg, diastolik > 90
mmHg

TG > 150 mg/dl
HDL-K erkek>35 mg/dl, kadin >39 mg/dI

Viicut Kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m? ya da abdominal obezite (bel-kalca
orani erkek > 0,9 kadin > 0,85)

Uriner albumin kayb1 > 20 ug/dk ya da albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/giin

2.1.2.2. Ulusal Kolesterol Egitim Program 3. Eriskin Tedavi Paneli
(NCEP ATP 111 ) Tanimlamasi

Metabolik sendromun teshis edilmesinde belirlenecek oOlgiitler hakkinda

NCEP tarafindan hazirlanan ve ATP III olarak isimlendirilen raporda eriskinlerde

yiiksek kan kolesteroliin varligi, etkileri ve iyilestirilmesi konu edilmistir. Bu

raporda; Hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikligi, HT, serum glukozunun > 100 mg/dl

olmas1 ve abdolminal obezite Ol¢iitlerinden iigliniin olmasi1 halinde MetS’in teshis

edilebilecegi bildirilmistir (TEMD 2019).

Tablo 2. 1: Metabolik Sendrom i¢in NCEP ATP IIl Tam Olgiitleri (TEMD 2019).

Aclik kan sekeri | >100 mg/dI

Kan basinct >135/85 mmHg ya da hipertansiyon
Bel gevresi Kadin > 88 cm, Erkek > 102 cm
Trigliserit > 150 m g/dl

HDL-K Kadin <50 m g/dl, Erkek <40 m g/dl




2.1.2.3. Uluslararasi Diyabet Birligi (IDF) Tanimlamasi

Uluslararas1 Diyabet Birligine gore MetS teshisinde abdominal obezite en iyi
belirtectir. Abdominal obeziteyi belirlemek icin bel ¢evresinin Slgiilmesi gerektigini
ileri stirmiistiir. Bel ¢evresi etnik {ilkelere gore ayrildiginda Avrupa’daki erkeklerde
94 cm’den biiylik bel ¢evresi, kadinlarda 80 cm’den biiyiik bel g¢evresi oldugu
saptanmistir. Tablo-3’te var olan oOlgiitlerden en az ikisi ile birlikte bel ¢evresinin

varliginda MetS teshis edilebilir (Sanisoglu 2006).

Tablo 2. 2: Metabolik Sendrom igin IDF’nin Tan1 Olgiitleri (Sanisoglu 2006).

Aclik kan sekeri | >100 mg/dl ya da T2DM tanimi

Kan basinci >130/85 mm/ Hg ya da hipertansiyon

Trigliserit >150 mg/dl ya da lipid anormalligi

HDL-K degeri Kadin <50 m g/dl erkek <40 mg/dl ya da lipid anormalligi

2.1.2.4. Insiilin Direnci Avrupa Cahisma Grubu (EGIR) Tanimlamasi

EGIR’in 1999 yilinda yaptig1 arastirmada, diyabetli bireyleri katmamis,
obezitenin tespitinde DSO &lgiitleri yerine bel ¢evresini karsilastirmis ve insiilin
seviyesindeki artisin yaninda risk etkenlerinden (HT, diisik HDL-K, abdominal
obezite, yliksek aglik glukozu ve yiiksek TG) iki tanesinin de birlikte bulunmasini
IR sendromu seklinde ifade etmistir (Balkau 2002). (Tablo 2. 3).




Tablo 2. 3: Metabolik Sendrom i¢in EGIR’in Tan1 Olgiitleri (Balkau 2002).

RiSK ETKENI DEGERLER
Hiperinsiilinemi (Aglik insiilini diyabetik olmayanlarin iist %4
diliminin iizerinde)
Trigliserit >180 mg/dI
HDL-K <40 mg/dl
Kan basinci >140/90 mm/Hg
Aclik serum glukozu >110 mg/dl
Erkeklerde Bel Cevresi >94 cm
Kadmlarda Bel Cevresi >80 cm

2.1.2.5. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE )Tanimlamasi

Diinya Saglik Orgiiti ve ATP III ®lgiitlerini 2003 yilinda birlestiren

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi IR’ye dayanan farkl bir ifade kullanmistir

(Grundy 2004). (Tablo 2. 4).

Tablo 2. 4: Metabolik Sendrom i¢in Tan1t AACE’nin Tani Olgiitleri (Grundy 2004).

RiSK ETKENI DEGERLER
Artmis Kilo- obezite Viicut kitle indeksi > 25 kg/m2
Trigliserit > 150 mg/dl
Diigiik HDL-K Erkek < 40 mg/dl
Diigiik HDL-K Kadin <50 mg/dl

Kan basinci

> 130/85 mm/Hg

OGTT(2 saatlik)

Diger risk faktorleri

-Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,

-PCOS

-Hareketsiz yasam bi¢imi

-Yiiksek yas

-T2DM ve KVH igin yiiksek riskli sinifta olmak

2.1.2.6. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Tanimlamasi

Metabolik sendromun teshis kosullari TEMD tarafindan mevcut olan

kosullarm derlenmesi ile yeniden belirlenmistir. DSO’niin teshis kosulu olan IR




mutlaka olmasi gerektigi, ATP III teshis kosullar1 baz alindig1 ve sonrasinda IDF
rehberinin yayimlanasi ile TEMD 2019 MetS tanitim kitab1 basilmistir.

Bu kitaba gére MetS’in teshis edilebilmesi i¢in asagida Grup I de olanlardan
en az biri ile bu veya bunlara eslik eden Grup II de olanlardan en az ikisi bulunmasi

gerekmektedir.

Grup |
e DM
e Yiiksek glukoz toleransi
e Insiilin direnci

Grup Il

e HT (SKB > 135 mmHg, DKB > 85mmHg)
e DL (TG > 150mg/dl veya HDL-K erkek < 40mg/dl, kadin < 50mg/dl)

e Santral obezite (VKI > 30kg/m? ya da bel cevresi erkek > 102 cm,
kadin > 88 cm)

2.1.3. Metabolik Sendromun Epidemiyolojisi

Diinya fiizerinde ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikan MetS’te, obezite
seviyelerindeki artis ile aynm1 zamanda artis gergeklestigi tespit edilse de etnik
gruplar, cinsiyet, yas ve tercih edilen tanimlara gore biiylik oranda farkliliklar
goriilmektedir (Desroches 2007 ve O'Neill 2015). ATP III 6lgiitlerinin kullanildig:
Scuteri ve arkadaglarinin ¢alismasinda 11 Avrupa ve 1 Amerika merkezin katildigi
(n=34821) MetS goriilme oran1 %24,3 (kadinlarda %24,6 iken erkeklerde: %23,9)
olarak tespit edilmistir (Scuteri 2015). 2003-2012 yillart arasinda yapilan
NHANES’te de MetS prevelansinin %33 oldugu belirtilmektedir (Aguilar 2015).

Diinya genelinde farkli sekilde ifade edilen MetS’in goriilme sikligina dair
bilgiler de degisiklik goriilmektedir. Avrupadaki 7 iilke iizerinde 1981-1997
yillarinda yapilan arastirmaya gore erkeklerde %36, kadinlarda %22 olan bulunma

ihtimali olan MetS‘in goriilmesindeki degisimin nedeni olarak deneklerin bireysel
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ozellikleri ve hayat tarzlar ile aragtirmanin yapildig1 zaman araligi ileri stirilmustiir

(Balkau 2002).

Diinya Saglik Orgiitii dlciitlerine dayali MetS iizerinde yapilan arastirmada;
glukoz toleransi normal erkeklerde %15, kadinlarda ise %10; glukoz toleransi1 bozuk
erkeklerde %64, kadinlarda ise %42 ve diyabetik erkeklerde %84, kadinlarda ise

%78 oraninda MetS goriildiigii ileri siiriilmiistiir (Isomaa 2001).

Metabolik sendromun goriilme hizi yaslanmanin gergeklesmesine ve viicut
kitle indeksine (VKI) gore artmaktadir. ABD’de yasayan 20 yas ve iizerindeki
bireylerde MetS’in goriilme hizi %27 olarak tespit edilmistir (Ford 2004).

Finlandiya’da EGIR o6lgiitlerine dayanarak 24-39 yaslarindaki bireylerde
yapilan arastirmada; MetS prevalansinin % 9,8 oldugu ancak IDF Olgiitlerine

dayanarak yapilan arastirmada MetS prevelansinin %14,3 oldugu tespit edilmistir

(Mattson 2007).

Amerika’da NHANES 1II ol¢iitlerine dayanarak yapilan arastirmada ise
ABD’de yasayan kirkyedi milyon bireyde MetS bulundugu, %44’niin 50 yas ve
tizerinde oldugu tespit edilmistir (Ford 2002).

Ulusal bazda bakildiginda ise prevalansin normal degerin lstiinde oldugu
tespit edilmektedir. 1997-98 yili 6zel grup ¢alismasinda NCEP ATP III 6l¢iitlerince
erkeklerde %27,0, kadinlarda %38,6 MetS varligt TEKHARF c¢alismasi ile tespit
edilmistir. Ug¢ yillik calisma neticesinde; kardiyovaskiiler hastaligin farkina
vartlmasinda MetS’in ¢ok onemli oldugu belirtilmistir (rolatif risk:1,71). Bununla
birlikte MetS seviyelerinin son yildaki sonuglarinda, erkekler %32,3 yiikselirken
kadinlar da %45,0 yiikseldigi tespit edilmistir (Onat 2002).

Ulkemizde NCEP ATP III &lgiitlerini kullanan 2004 yili METSAR
arastirmasinda, MetS degerini yiizde 28,0’1 erkeklerde; yiizde 39,6’s1 kadinlarda

goriilmek tizere totalde ylizde 33,9 olarak tespit etmistir. MetS’in varligi kentlerde
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yiizde 33,8 iken kirsalda yilizde 33,9’a geldigi, ancak cinsiyet fark etmeksizin yasa
bagli olarak yiikseldigi belirtilmistir (Kozan 2007).

Metabolik sendrom i¢cin NCEP ATP III ol¢iitiiniin TEKHARF ve METSAR
caligmalarinda kullanildig1 dikkate alindiginda, bel ¢evresi kesim oraninin azaldigi,
kriter olarak IDF’nin tercih edilmesi halinde ise bu oranin yiikselmesi ihtimal
dahilindedir. Gergekten de PURE’nin 2009 yilindaki verilerine bakildiginda, MetS
prevelansinin NCEP ATP III 6lgiitlerinde ylizde 36,7 oldugu, IDF olg¢iitlerinde ise
yiizde 43,6 oldugu gozlemlenmistir (PURE 2012). Ulusal siirlar iginde yapilan 24
ildeki caligmalarda Giindogan ve arkadaslar1 MetS prevelansint NCEP ATP III
Olciitiinde bakildiginda yiizde 36,6 oldugunu, IDF olgiitiinde bakildiginda ise yiizde
44,0 oldugunu tespit etmislerdir. Bu iki ¢alisma neticesi de IDF Oolgiitleri tercih
edildiginde prevelansta yiizde 7 oraninda bir fazlaligi géstermektedir (Gilindogan
2013).

Metabolik sendrom prevelansi diinya ortalamasinin iizerinde olan iilkemizde,
tiziilerek belirtelim ki halen fazlalagma yonelimi gostermektedir (Scuteri 2015). 2012
yilindaki PURE c¢alismasinda, IDF olgiitleri kullanildiginda MetS goriilme orani
yiizde 49,9’a (erkek: yiizde 46,9; kadin: yiizde 51,7) yiikseldigi tespit edilmistir
(PURE 2012). 2012 6zel grubunda da TEKHARF, bel gevresi kesim noktasi
erkeklerde > 95 cm belirlenmis ve NCEP ATP III dlgiitlerine gore PURE calistayina
yakin sonuglar (toplam: yiizde 49,9; erkek: yiizde 45,1; kadm: yiizde 54,5)
yayimlanmistir (Onat 2009).

Kardiyovaskiiler hastaliklara ve diyabete her iki kisiden birinin yakalanma
thtimali oldugunu belirten bu raporlar, kronik hastaliklarla miicadelede iilkemizin
daha ¢ok tedbir almasinin zorunlu oldugunu gostermektedir.

2.1.4. Metabolik Sendromun Etiyolojisi

Metabolik sendromun birden ¢ok belirtisinin olmasini arastiran bilim

insanlari, genetik Ozelliklerin yaninda aterojenik beslenme ve inaktif yasam
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sekillerinin de etkili oldugunu belirtmistir (Pacholczyk 2008). Genetik bozukluklarin
baskisi, dogum o6ncesinde ve ¢ocukluk donemindeki biiylime bozukluklar1 IR’yi ve

visseral obeziteyi olusturarak MetS’in meydana gelmesinde etkili olmaktadir ( Taton
2001).

Polimorfik genlerdeki mutasyon neticesinde ekspresyon obezitenin, IR’nin ve
HT‘nin olusmasina etki ederek MetS’in ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Snyder

2004). MetS’in olusmasinda ve patofizyolojik yapisinda bulunan etkenler sirasiyla ;

e Viicuttaki yaglarin metabolizmasi ve obezite
e Kompansatuar hiperinsiilinemi ve IR

e Yasam bi¢imi, yas, irk, hormon bozukluklar1 vb. bireysel tehlikeler grubudur.

Metabolik sendromun teshisi i¢in uzun yillardir ¢alisma yapilmasina kargin
heniiz tam anlamiyla Olgiitler belirlenememistir. Ancak abdominal obezite bu
hastaligin ana kaynagi olarak her zaman ileri siiriilmiis olup bir¢ok calisma
yapilmustir. IDF ve NCEP-ATP III ‘iin teshis olgiitleri listelenirken DL, yiiksek aglik
sekeri, yiiksek kan basinci ve 6zellikle abdominal obezite dikkate alinmistir (Gozel
2018).

Metabolik sendromun biitiin degiskenlerinin kendileriyle ve IR ile kurduklari

baglantiy1 ortaya ¢ikaran birgok veri bulunmaktadir (Maffeis 2003).

Metabolik sendrom degiskeni olarak IR’nin; postreseptor seviyesindeki
patolojik durumu, insiilinin reseptoriine tutunmasiyla hiicre i¢i yolaklardaki

gelismelere gore kotiilesmektedir.

Insiilin direncinin ilerlemesinde bireylerin genetik ozellikler, ileri yas ve
cevresel baski ile hipotalamushipofiz-adrenal aks bozukluklari, adipoz dokudan
salgilanan hormonlarin etkili oldugu ileri siiriilmektedir (Oguz 2008). Yapilan
epidemiyolojik arastirmalar neticesinde MetS degiskenlerini bulunduran kisilerde

insiilin aracili glukoz metabolizmasinin koétiilestigi tespit edilmistir. Ancak obez
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bireylerin hepsinde IR’nin bulunmadigi ya da IR bulunanlarda da MetS
prezantasyonunun farkli fenotiplerde bulunmasi iizerine genetik aktarimin etki

kapasitesi lizerinde ¢alismalar artmistir (Isildak 2004).

Metabolik sendrom degiskenleri olan KVH, obezite, T2DM, HT ve IR’nin
olmasinda dogusla birlikte gelen immiinite ve az seviyedeki inflamasyon etkili
olmaktadir. MetS’in etiyolojisini etkileyen etnik ve genetik baskilar agik¢a ortaya
konulmasina ragmen MetS’in meydana gelmesi ve aterosklerozun ortaya ¢ikma sekli

suana kadar agiklanamamigtir (Das UN 2002).

Viicuttaki yag dokularindan lipoliz ile olusan serbest yag asitleri (SYA),
adipositlerin biiyiikliigline gore artmaktadir. Biiylik adipositlerden olusan visseral
yag dokusunun lipoliz siddeti ile sitokin olusmasi artmaktayken insiilin hassasiyeti
azalmaktadir. Bunun sonucunda ise visseral yag dokusundaki fazlalagma SY A’larin
fazlalagmasina, dolayisiyla IR’ne neden olmaktadir (Ozbakkaloglu 2003). Insiilin
direncinin obeziteyle baglantisinin kurulmast; enerjinin saklandig1 adipoz dokularin
peptid kompleman etkeni ve sitokin salgisini dolasim sistemine katarak gosterdigi
endokrin organ islevinin tespiti ile miimkiin olmustur (Shulman 2000). insiilin
direncinin ilerlemesinde kronik inflamasyonun etkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Yapilan arastirmalarda akut faz reaktanlari ve proinflamatuar sitokinlerin MetS

degiskenleriyle baglantis1 tespit edilmistir (Sesti 2006).

2.1.4.1. Metabolik Sendrom ve Obezite

Viicuttaki yag seviyesinin insan sagligin1 bozacak sekilde fazlalagsmasi
obezite olarak ifade edilmektedir. Kadin ve erkek bireyler iizerinde yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda MetS’in temel degiskenlerinden biri olarak santral

obezite kabul edilmektedir.

Obezite, ikincil sekilde fazla enerji alimi ile viicuda ¢ok fazla lipid
depolanmasiyla olusur. Viicuttaki yag oranin1 hesaplamanin basit bir yolu

olmadigindan obezite, ¢ok fazla yag yerine fazla kilo olarak ifade edilmektedir.
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Obezite tanim ve derecelendirmesinin viicut kitle indeksi (VKI)’ne dayanarak “VKi=
kilo (kg)/boy (m? )” yodntemiyle hesaplanir. VKI’ye goére obezite evrelerinin

degerlendirmesi Tablo 2. 5’de gosterilmistir.

Tablo 2. 5: Obezite Evrelerinin VKI’ye gore Degerlendirmesi (TEMD 2019)

Gruplar Yetigkinler Cocuk ve Adolesanlar ~ Cocuk ve Adolesanlar
(BKI, kg/m?) BKi-Z skoru (SD) BKI-persantil
Zayif <18,50 <-2.00 5D <%5
Normal 18,5 - 24,99 -2.00-1.00 SD 293 ile <%85 arasinda
Fazla kilolu 25,00 - 29,99 1.01-2.008D > %85 ile <%95 arasinda
Obez 230,00 >2.00 SD 2 %95
Hafif obez 30,00 - 3499 - 95. persantile kargilik gelen BKI'nin
%100- 120’si
Orta derecede obez ~ 35,00-39,99 - 95 persantile karsilik gelen BKI'nin %
120-140"
Morbid obez 40,00-49,99 - 95 persantile kargilik gelen BKi'nin
>00140’1
Siiper obez 250,00 -

BKI: Beden kitle indeksi, SD: standart deviasyon.

Santral obezitenin tespitinde bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm ve kadinlarda
88 cm’i gecmesi dikkate almmaktadir. Insiilin direncinin tespitinde viicut kitle
indeksi kolaylik saglamakla birlikte VKI 30 kg/m>’yi gecen bireylerin biiyiik
boliimiinde IR goriildigi ileri siirilmistiir (Goéren 2008, Ersoy 2007, Grundy 2004).
Obezitenin ilerlemesinde bireylerin genetik 6zellikler, yasam tarzi ve metabolizma

hiz1 etkilidir (Carr 2004).

Metabolik sendorumun temelinde bulunan ve MetS’in diger degiskenlerini
harekete gecirerek kardiyovaskiiler riski arttiran abdominal obezite (santral obezite)

MetS tanisini ayakta tutan en temel bilesendir (Kishida 2012 ve Tchernof 2013).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda dahil birden fazla hastalig1 tetikleyen obezite,

MetS bilesenlerinin de eklenmesi halinde kardiyovaskiiler hastalik riskini
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artirmaktadir. Diisik HDL-K, (yiiksek tansiyon, proinflamatuar ve protrombotiklerin
hareketlenmesi, TG’nin yiikselmesi ile baglantili olan birikmis yiiksek yag; ayni
zamanda glukoz intoleransina (tip2 diyabetes mellitus, IR vb.) da zarar vermektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini yiikselten obezite bozukluklar1 MetS seklinde ifade
edilir. Yetigkinlerden gelisme yasindaki kisilere kadar bircok bireyde MetS
goriilmesi salgin ihtimalini ortaya ¢ikarmistir. MetS’in olusmasindaki etkenlerin tam
olarak farkina varilamamistir. MetS’in olusmasinda muhtemel iki ihtimal olarak

obezite ve IR bulunmaktadir (Gozel 2018).

Subkutan adipositlerden farkli olarak santral adipositler yaglar
hareketlendiren hormonlara tepki gostermekte, Lipoprotein lipaz (LPL) etkinliginin
cogalmas1 ve bazal lipoliz hizinin artmasi santral adiposit dokularda daha fazladir.
Bunun sonucunda abdominal obezite, karaciger, kas ve pankreas beta hiicrelerinin
ektopik TG depolamasi, dolayisiyla da beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin rezistansi

ortaya ¢ikmaktadir (Raz 2005).

Metabolik sendromun degiskenleri arasinda abdominal obezitenin kabul
edilmesinde; glukoz toleransindaki kétiilesme ve DL nin abdominal yag dokusunun
fazlalagsmasi ile baglantili oldugunun tespit edilmesi rol oynamaktadir. Bunun
yaninda MetS degiskeni olan IR’nin ortaya c¢ikmasinda ve baska metabolik
bozukluklarin temelinde etkili oldugu kabul edilmektedir (Despres 2006, Bosello
2001).

Viseral yag adipositleri subkutan yag dokusuna gore degisik yapiya sahiptir.
Buradan Sentezlenen serbest yag asitleri portal ven ile visseral adipoz dokudan
gecerek karacigerde serbest yag asitlerini yiikseltir. Bu sekilde glukoneogenez ve
VLDL sentezi yiikselir. Karacigerde biriken SYA’larin yiikselmesi TG ve LDL-K
seviyelerinin yiikselmesine sebebiyet verir. Intra abdominal yag depolar ile dolagim
halindeki SYA seviyelerinin birbiriyle siki iliskisi bulunmaktadir. Dolasimda
SYA’nm seviyelerinin yiikselmesi sonucunda kaslarda insiiline baglantili glukozun
alinmasi diismektedir. Bunun sonucunda kas dokudaki ve karacigerdeki insiilin

hassasiyetinde etkisini yitirdigi varsayllan SYA’nin  dolasimdaki yogun



16

konsantrasyonlariin siirekliligi, devam eden siiregte beta (B) hiicre hasari ve T2DM

ilerlemesiyle neticelenebilmektedir (Harwood 2012).

Adenozin monofosfat ile aktiflesen protein kinaz/Malonil Koenzim A
seviyesinin bozulmasinda obezite rol oynamaktadir. Yag hiicrelerindeki fazlalagma
hiicresel yag asit yapisimi farklilastirarak hiicresel islevlerine zarar vermektedir.
Sonucunda ise MetS’in genel goriintiisii meydana geldigi disiiniilmektedir. Buna
dayanak olarak, tiazolindindionlar (TZD) etkisiyle ya da egzersiz yapilmasiyla
AMPK hareketliliginin veya malonil Koenzim A seviyesinin diismesi saglanarak
bozuk davraniglarin giderildigi ve genel goriintiiniin ortaya ¢ikmasinin engellendigi

gosterilmektedir (Ruderman 2004).

Bu bilgiler baglaminda, MetS’in degiskenlerinden olan hiperglisemi, HT,
kardiyovaskiiler hastalik riski, ateroskleroz ve tip 2 diyabetin olugsmasini harekete
geciren etkenlerin giiclenmesinde santal obezite rol oynadigi sdylenebilir. Bununla
birlikte NCEP-ATP III yaptig1 ¢calismalarda; visseral obezitenin predispozan etkenler
ile baglantili oldugunu ve MetS’in aslinda obezitenin metabolik karmagiklig
oldugunu tespit etmistir. NCEP-ATP III, metabolik sendrom prevalansini yiikselten
en giiclii degiskenin obezite olarak tanimlamigtir (Pacholczyk 2008).

Obezite durumlarinda kardiyometabolik risk etkenlerinin bel-kalga orani
(BKO), bel cevresi (BC), VKI, bel cevresi-boy oran1 (BBO) benzeri degiskenlerle
olan baglantis1 birgok meta-analiz c¢alismalarinda dikkatle incelenmistir. Cikan
sonuclara bakildiginda, santral obezite kriteri olan BBO ve B(C’nin obezite kriteri
olan VKI’ye gore kardiyometabolik risk yiikselmesine etkisinin daha gii¢lii oldugu
tespit edilmistir. Bu yiizden obezitenin belirlenmesinde VKI siklikla tercih edilse de
sonuglarin risk seviyelerini belirlerken VKI ile birlikte BBO ve BC’nin de dikkate

alinmasi tavsiye edilir.

Obez bireylerde IR varliginda ortaya ¢ikan metabolik disfonksiyon zamanla
prediyabet ve MetS asamasina gelir. Devaminda ise T2DM ve kardiyovaskiiler

hastalik (KVH) olusabilir. Bu ylizden obez bireylerin siirekli gozlem altinda
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tutulmas1 gerekir. Bu sekilde diyabetin biiyiimesini engellenebilir ve bozukluklarin

ilerlemesini onleyici tedbirler alinabilir.

Kimi arastirmacilar, obez olanlarin bir kisminda IR’yi de i¢ine alacak sekilde
kardiyometabolik bozukluklardan (glukoz toleransi, DL, HT vb.) higbirinin
goriilmedigini ifade etmis, bu kisileri “metabolik saglikli obez” olarak ifade etmis ve
bunlarin mortalitelerinin obeziteyle iliskili olmadigim1 ileri silirmistiir. Bazi
nedenlerden dolay1r bu ifade kabul edilmemektedir. Ciinkii bu arastirmalardaki
metabolik hastaliklar1 tespit teknikleri verimli degil ya da islevsiz veya mortalite
seviyelerini belirleyen goézlem zamanlari daha az alinmistir. Bu nedenle klinik
tekniklerle metabolik saglikli obez olarak ifade edilen kisilerin de ayni1 metabalik
sagliksiz obez bireyler gibi titizlikle gézlenmeleri ve iyilestirilmeye ihtiyaclar1 vardir

(TEMD 2019).

2.1.4.2. Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

Dolasim sistemi igerisinde bulunmasi gereken miktardaki insiiline karsi
yetersiz yanit olarak tanimlanan IR, viicut i¢in bir patofizyolojidir ve obez, diyabetik

olmayan bireyler ile T2DM’li bireylerde goriilebilir (Savas 2017).

Diizenli metabolizmanin ihtiyaglarindan olan insiilin hormonu; karbonhidrat,
yag ve proteinlerden enerji iiretmektedir. Glukoneogenez ve Glikojenoliz
inhibasyonu ile olusan glikojeni karacigerde saklanmasini temin ederken yag ve kas
dokulardaki glukozun kullanimi ve saklanmasi gorevini yapmaya zorlar. Bunun
yaninda lipid ve protein islevselliginde insiilinin ciddi etkisi bulunmaktadir (Géren
2008).

Langerhans adaciklarindaki beta-hiicrelerince sentezlenen insiilin hormonun
etkili sekli, A zincirinde 21 ve B zincirinde 30 aminoasit olmak tizere iki zincirli
polipeptitden meydana gelmektedir (Champe 2007). Belirlenen hiicrenin plazma
membran yiizeyindeki yogun afiniteli transmembran glikoprotein 6zellikli alicilarin
insiilin ile aktiflesmesi sonucunda etkisini gosterir. Reseptdr tirozin kinaz grubunda

bulunan insiilin reseptori, disiilfid yapilariyla iliskili 2 o ve 2 B subiinit ile meydana
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gelen heterotetramerik seklinde glikoprotein olarak goriiliir. B subiinitini olusturan
transmembran, ekstraseliler ve intraseliller bolimlerin intrinsik tirozin kinaz
Ozellikleri bulunmaktadir. Hiicre membraninin dis tarafinda insiilin reseptorlerinin
hormonu yakalayan boliimii, i¢ tarafinda ise tirozin kinaz boliimii bulunmaktadir.
Reseptoriin dis tarafina insiilinin katilmasi ile aktiflesir ve tirozin kinaz fosforilasyon
ile kinaz aktiflesir ve IRS (insiilin reseptor substrat) proteinlerinin fosforilasyonunu
saglar. Fosforile olmus IRS proteinlerine bagli fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3K)
aktiflesir. Insiilin etkilesiminde gorevli olan PI-3k, fosfatidil inozitol-3,4
bifosfat(PIP2) ile fosfatidil inozitol-3,4,5-trifosfat’1 (PIP3) meydana getirir. PIP2 ve
PIP3’teki yiikselis protein kinaz kaskadini olusturarak fosfo-inositole dayali kinaza
eklenir. Protein kinaz B(PKB) ve protein kinaz C(PKC) ise fosfoinosit’e dayali
kinaz’in substratlar1 olarak goriilmektedir. Serin/treonin kinaz olan PKB, glukoz
transport protein-4 (GLUT-4)’in plazma ylizeyine ilerlemesini saglayarak; glukozun
hiicreye girigini hizlandirir. Adipositlerde ve iskelet kasinda GLUT-4 barindiran
vezikiillerin hiicre yiizeyine ilerlemesinde, lipid ve glikojenin iiretiminin
hizlanmasinda ve bagka metabolik yolaklara etki edilmesinde PI-3k neden
olmaktadir. Bunun yaninda PKB, glikojen sentaz kinaz-3’ii engelleyerek glikojen
sentazin defosforilasyonunu hizlandirarak glikojen iiretimini uyarmaktadir (Mlinar

2007, Schinner 2005). (Sekil 2. 1).
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Sekil 2. 1. Hiicre i¢i insiilin iletim mekanizmas1 (Schinner 2005).

Abdominal obezitenin yaninda IR de MetS’in temelinde bulunan etkili
degiskenlerden biridir. Organlarin insiiline verdikleri tepkinin yetersiz kalmasi
durumuna IR denilmektedir. Insiilin metabolizmasindaki her hangi bir bozukluk
IR ’ne neden olabilmektedir. Insiilinin reseptdrle birlesmesiyle olusan bozukluklara;
insiilin reseptdriiniin tirozin kinazda diisiis, piriivat dehidrogenaz uyariminda diistis,
glikojen sentazda diisiis, glikoz transportunda diisiis 6rnek olarak verilebilir (Grundy
2006).

Karacigerde glukoneogenez ve glikojen katabolizmasini engelleyerek glukoz
sentezini diisiiren insiilin, hiicre yiizeyindeki glukoz aktaricilar1 ¢ogaltarak glukozun

hiicre i¢ine daha ¢ok girmesini saglar. Yag dokusunda ise insiilinden etkilenen lipaz
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enziminin ¢aligmasin1 engelleyerek yag asitlerinin dolagim seviyelerini distiriir

(Champe 2007).

Insiilin direncinin yiikselmesi ve yag dokusunun fazlalasmas: tip 2 diyabetin
hiicresel degisimlerine neden olmaktadir. Karacigerde TG toplanmasini harekete
geciren SYA’larin plazma yogunlugundaki fazlalasma, IR’ne isaret etmektedir.
Ancak IR’nin meydana gelmesinde SYA’larin etkisi ¢ok farkli sistemleri de
barindirir. Insiilin direnci ile obezitenin baglantisinin kurulmasinda; adipoz dokuda
enerjinin toplanmasinin yaninda peptid kompleman etkenlerinden bazilarinin dolagim
sistemine katilmasi ve sitokin gondermesiyle endokrin organ islevi gdrmesi dikkate
alinmahidir. SYA’lar iizerinde yapilan yeni arastirmalar IR’nin hiicresel
degisimlerindeki etkisi konusunda gostermistir ki; kas dokudaki glukoz emilimini

diistirmesi ve karacigerden glukozun atilimini hizlandirmasi ile SYA’lar insiilin zitt1

ozelliktedir (Shulman 2000).
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Sekil 2. 2. Metabolik Sendromun patofizyolojik yapisi (A ve B) (Eckel, 2005)

A

Insiilin baglantili glukoz emilimini durduran SYA’lar bu sekilde kaslarmn insiilin
hassasiyetini diistiriir. Glukozdan glikojen olusumu diiserken TG nin toplanmasinda
yiikselis tespit edilmektedir. Yag asidi ve glukozun dolagimindaki fazlalasma
hiperinsiilinemi olarak tanimlanan pankreatik insiilin salimini yiikseltir. Sempatik
sinir sistemi faaliyetlerini ve sodyum reabsorbsiyonunu hizlandiran hiperinsiilinemi,

HT nin ilerlemesine neden olur.

Insiilin direncini etkileyen baska etkenler ise proinflamatuar ve parakrin halleridir.
Adipoz dokuda bulunan monosit ve adiposit bazli makrofajlar ile bazi hiicrelerdeki
sitokin sekresyonunun fazlalasmasi IR’nin artmasina ve TG’nin adipoz dokuda
lipolizine yol agar. Dolasimdaki sitokin seviyesi fazlalasir ve hepatik glukoz sentezi
ile 6zgiil agirhig1 ¢ok az seviyedeki lipoprotein(VLDL) nin karacigerden sentezini

yiikseltebilir (Eckel 2005).
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Insiilin direnci; genetik aktarim 6zelligine sahip hiicresel patolojik bir durum
olmakla birlikte koroner kalp hastaligi, DL, hipertansiyon, glukoz intoleransi
patofizyolojisi ve obezitenin olusmasinin baslica nedenleri arasinda gosterilmekte ve
insanligin % 25’inde bulunmaktadir. Insiilin direncinin olusmasinda hareketli yasam,
santral obezite, genetik ozellikler ve yas durumlar etkilidir. Insiilin direncinin
olugsmasinda poligenik durumdaki genetik defektin etkili oldugu ileri siiriillmektedir.
Insiilin direncinin baskinlig1 ve tip 2 diyabetik bireylerin bazilarinda “peroksizom
proliferator hareketli reseptor-gamma (PPAR- y)” tizerinde baskin mutasyonlar tespit
edilmistir (Goren 2008).

Tip 2 diyabetik bireylerin akrabalarinda obezite ve diyabet olmamasina
ragmen IR’nin tespit edilmesi, genetik egilimin 6nemini gostermistir. DL, HT,
albiiminiiri, endotel disfonksiyonu ve koagiilasyon anormalliginin ilerlemesine neden

olan IR, bu sekilde KVH’1n meydana gelmesine de kapi aralamaktadir (Goren 2008).

Periferik IR’nin Ol¢iilmesinde degisik yontemler uygulanmaktadir. Bu
yontemlerden hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi, IR nin degerlendirmesinde
temel yontem olarak kabul edilmekle birlikte kolay yapilamamasi ve pahali giderleri
sebebiyle gerceklestirilmesi kolay degildir. Bir bagka yontem olarak HOMA-IR
denklemi ise ilk defa Matthew ve arkadaslarinca ifade edilmistir (Matthews 2004).
Bu yontem IR’yi ve B hiicre fonksiyonunu oOlgebilmek i¢in insiilin ve glukoz

seviyelerinin dikkate alinmasiyla yapilan kolay bir yontemdir.

HOMA formiilii hesaplanmasi su sekildedir;

HOMA-IR=[ac¢lik serum insiilini (uU/ml) x a¢lik serum glukozu (mmol/1)]/22,5
HOMA- B =[20 x aglik serum insiilini (WU/ml)]/[aglik serum glukozu (mmol/l)-3,5]

2.1.4.3. Metabolik Sendrom ve Dislipidemi

Lipoproteinlerin nicelikleri ve fonksiyonlarindaki bozulmalar DL olarak

adlandirilmakadir (TEMD 2017). Metabolik bozukluklardan bir digeri olan DL,
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obezite varliginda ¢ok karsimiza cikar ve goriilme ihtimali de VKi’nin artisia gore
yiikselir.  Diger taraftan dislipidemik bireylerin % 25,5’nin kilosu normal, %
37,4’intin kilosu fazla, % 36,1°1 ise obez olarak belirlenmistir. Bu yiizden 16
yasindan biiyiiklerin kilosu fazla veya obez olmalar1 halinde ya da kilo alimlarinin
progresif sekilde olmasi halinde DL varliginin goézlenmesi tavsiye edilmektedir.
Tarama yaparken HDL-K, LDL-K, kolesterol, total kolesterol, nonHDL kolesterol ve
TG baz alinmalidir.

Obez bireylerin plazma lipoptetin paterni degisiklik gosterirken LDL-K, total
kolesterol ve TG cogunlukla artmis, LDL-K’da azalmis goriiniir. Insiilin direnci
kaynakli hepatik TG’nin fazla olusmasi1 ve fazla karbonhidrat kullanimindan
kaynaklanan hepatik VLDL’nin fazla olugmasi ve lipolizde TG yoniinden ¢ok olan
lipoproteinlerin eksilmesinden dolayr obezite varliginda hipertrigliserideminin
olusma ihtimali yiikselir. Bu yiikselmelere fazla alkol kullanimi da etken olarak

katilabilir.

Kilolu geng hastalarda goriilen kardiyovaskiiler risk etkeni olarak en basta DL
vardir. Yiksek LDL-K ve TG, diisik kolesterol ve total kolesterol ile HDL-K
tahmininin 5’ten biiyilk hesaplanmasi, KVH riskindeki yiikselmeyle baglantilidir.
TG’nin 150 mg/dL’dan biiyiik gériilmesi halinde hastada IR oldugu ve KV riskinin

yiikseldigi anlamina gelir.

Uygun seviyede LDL-K varliginda bile aterojenikligi, kiigiikligi ve
yogunlugu daha ¢ok olan LDL-K parcaciklarinin miktar1 fazlalagir. Bu ylizden LDL-
K kesinlikle kontrol edilmeli ve herkeste, hatta KVH riski fazla obezitelerde

amagclanan seviyeye indirilmelidir (TEMD 2019).

Metabolik sendromun teshis olgiitlerinde DL’nin varligi TG ile HDL-K
seviyelerine gore belirlenmektedir. VLDL1 sekresyonunun karacigerdeki artisinda
ciddi etkisi oldugu diisiiniilen DL, IR ve MetS’te goriilmektedir (Therond 2009).
MetS’te gosteren DL, KVH risk faktoriinde artig gosterdigi tespit edilmistir (Giiven
2005 ve Bozbas 2008).
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Birgok iilkede gen¢ Oliimlerin en 6nemli sebebi olan DL, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin (ASKVH) olugma ihtimalini artirmaktadir (Yang
2015). ASKVH ihtimalini yiikselten etkenlerden DL, Oniine gegilebilmesi en
muhtemel olanidir (Ference 2017). Soyle ki, Ateroskleroz patogenezini dogrudan
etkilemesinin yaninda insanlarda goriilme sikligi fazladir ve  belirtisi
goriilmemektedir. Kuzey Amerika ve Avrupada yasayan bireyler iizerinde yapilan
calismalarda, iki yetiskinden birisinde DL’nin bulundugu belirtilmistir (Goff 2006 ve
Go 2013). Tiirkiye’de gerceklestirilen arastirmalarda ise yetiskin bireylerin %80’
dislipidemik olarak tespit edilmistir (Bayram 2014). Tip2 diyabet ve obezitenin

giintimiizdeki hizli artist DL nin de sikg¢a goriilmesine neden olmaktadir.

Hayat tarzina dayanarak olustugu iddias1 DL i¢in dogru olmamaktadir. Ciinkii
otozomal dominant kalitimli tek gen hastalig1 olan ve diinya genelinde c¢ok fazla
rastlanan Ailesel Hiperkolesterolemi (AH)’nin belirtileri, hayat tarzina bagh
olmaksizin olusan fazla kolesterol seviyeleri ve erken ASKVH ile birlikte goriiliir.
Tiirkiye’de AH oranlarina iliskin bilgi bulunmamakla birlikte bagka toplumlarda
heterozigot AH (HeAH) oranlari 1/100°den 1/500°¢ kadar gosterilmistir (Zamora
2017). Lipid seviyeleri fazla olan bircok poligenik ailesel DL bulunmakta ve
insanlarda karsilasilma oran1 % 5-7 seviyelerindedir. AH gibi hayat tarzlariyla
baglanti bulunmayan poligenik ailesel DL’lerin bir boliimii yalnizca TG etkisiyle
goriiliirken bir baska boliimii de LDL-K ve TG etkisiyle gortilmektedir. Daha ¢ok
ASKVH ihtimaliyle beraber arastirilan DL, TG seviyesindeki fazla artis halinde
pankreatit tehlikesinin yiikselmesi de dikkate alinmalidir.

Yapilan bir¢ok aragtirmada, primer ve sekonder onleme i¢in lipit diisiiriicii
ilaglar grubu olan statinlerden yararlanilmasinin ASKVH kaynakli mortaliteyi
diistirdiigii belirtilmistir (Boekholdt 2012 ve Robinson 2012). Arastirma gostermistir
ki, kardiyovaskiiler faydanin ¢oklugu LDL-K seviyelerindeki diisiis ile orantilidir
(Cannon 2015). Buna dayanarak LDL-K seviyelerinde giiglii diisiisleri saglayan

birgok ajan ortaya ¢ikartilmis ve giizel sonuglar alinmistir (Sabatine 2017).
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2.1.4.4. Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, MetS'nin en etkili bilesenlerinden biridir ve kardiyovaskiiler
hastalik bakimindan da tek basina risk faktoriidir (TEMD 2019). MetS’te HT nin
olusma nedenleri hakkinda kurulan en gii¢lii hipotez, hiperinsiilinemi kaynakli
sodyum reabsorbsiyonunda meydana gelen fazlalasma oldugu kabul edilmektedir
(Reaven 2003). HT bireylerde obezite bulunmamasina ragmen IR’nin oldugu tespit
edilmistir (Vijan 2003).

Fazla kilo kan basincinda artisa sebep olur. Framingham kalp incelemesinde,
hipertansif kadinlarin % 28’inde, erkelerin % 26’sinda obezite veya fazla kilo
varligin1 tespit etmistir. Erkek ve kadinlardaki fazla kilo HT’nin tekrar ilerleme
ihtimalini (rolatif risk: RR) artirdigr tespit edilmistir (Erkeklerde RR:1,46, kadinlarda
RR:1,75).

Viicut kitle indeksinin artmasiyla HT artist ve yogunlugu baglantilidir.
HT’nin ilerlemesini etkileyen kan volimii ve sistemik vaskiiler direnci, obezitenin
fazlalagmas1 ile beraber goriilmektedir. Viicudumuzdaki 10 kg fazla agirhigi,
SKB’in1 3 mmHg, DKB’n1 2,3 mmHg yiikselttigi; buna bagli olarak KAH riskinin
%12, felg gecirme tehlikesinin % 24 fazlalagtig1 belirtilmistir. 1988-04 araligindaki
bilgilere gore yapilan NHANES-3 arastirmasinda, HT goriilme ihtimali, VKI <25
kg/m? bulunan erkek ve kadinlarin % 15, VKI >30 kg/m? bulunan kadinlarm % 38
iken erkeklerde %42 oldugu tespit edilmistir.

Obez bireylerde sistemik vaskiiler diren¢ ile kardiyak output yilikselmistir.
Renin-anjiotensin-aldosteron hareketliligindeki fazlalasmanin, hiperinsiilinemi ve
IR’nin, obeziyle goriilen uyku-apne hastaliginin, leptin-melanokortin yolaginin bu

yiikselmede etkisinin biiyiik oldugu ileri siirtilmektedir.

Insiilin varhginda vazodilatdr ozellik gosterirken, insiilin diren¢ varliginda
sempatik sistem aktivasyonu ylikselir, bobreklerde tuz ve su reabsorbsiyona,
damarda musliiker hipertrofi olusumuna ve endotel disfonksiyona yardimci

olmaktadir (TEMD 2019).
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Visseral yagin fazlalagsmasi, bagka yapilar ile kan basincinda yiikselmeye
neden olabilir. Insiilin direnci varliginda, insiilin vazodilatasyon baskisinin diistiigii,
fakat bobreklerden sodyum geri emilimine olan baskisinin strdigi ileri

stirilmektedir (Cornier 2008).

Metabolik sendrom goriilen hastalarin 1/3likk kiminda kan basincini yiiksek
oldugu tespit edilmistir. MetS’te NCEP ATP III verilerine gére HT goriilme ihtimali
erkeklerde 958,6 kadinlarda %38,7 olarak gosterilmistir. IDF bulgularinda
bakildiginda erkeklerde %383,4 kadinlarda ise %63,3 olarak gosterilmistir. HT’li
vakardada glikoz, insiilin ve lipoprotein fonksiyonlarmin yok olmasi siklikla

goriilmekte olup bunun nedeni hususunda ise IR ihtimali vurgulanmaktadir.

Evrensel boyutta bakildiginda MetS prevalans: yetiskinlerde ortalama %22
olarak tespit edilmistir. 2025 yilinda bu verilerin  %29,2’ye kadar yiikselmesi
beklenmektedir (TEMD 2019).

2.1.4.5. Metabolik Sendrom ve Endotel Disfonksiyonu

Oksidatif stresi meydana getiren HT, diyabet, sigara kullanimi ve DL
seklindeki risk etkenleri damarda inflamasyona ve endotel disfonksiyona neden
olmaktadir. Ayrica vazodilator yapici nitrik oksit seviyesindeki azalma oksidatif
baskinin yiikselmesini etkileyerek vaskiiler karmasikliklara kap1 aralayan

patobiyolojik sonuglar1 ortaya ¢ikarmaktadir (Schalkwijk 2005).

Hiperinsiilinemi ve IR ile endotel islevselligi kotilesmekte ve vaskiiler
zararin ilerlemesine neden olmaktadir. IR nin zararlarinda bir tanesi de NO baglantil
vazodilatasyonu engellemesidir. Diyabet ve MetS varliginda NO seviyesi, siiperoksit
dismutaz benzeri reaktif oksijen radikallerinin fazla sentezlenmesi halinde
diismektedir. Insiilin direnci ile endotel disfonksiyon seviyesi birbiriyle orantilidir
(Rosen 2005). insiilin oranmin hipersinsiilinemde artmasi ile oksidatif baski
nedeniyle olusan niikleer etki, kappaB (NF-kB)’i harekete gecirerek solubl vaskiiler
hiicre adezyon molekiil-1 (SVCAM-1)’i ve solubl hiicrelerarasi adezyon molekiil-

1(sICAM-1)’i fazlaca birakilmakta, bu durumun aterosklerozun inflamatuvar evresi
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olarak kabuliinii saglamaktadir. Bunun yaninda C-reaktif proteindeki bdolgesel
yogunluk, interlokin benzeri proinflamatuvar sitokinlerde {iretimi meydana getirir
(Schalkwijk 2005). Bu sekilde damar diiz kas ve endotel hiicrelerine hiperinsiilinemi
dogrudan baski kurarak aterosklerozun olusmasina destek olmaktadir (Rosen

2001).

2.1.4.6. Metabolik Sendromda Vaskiiler Inflamasyon ve Protrombotik Durum

Inflamatuar sitokinler yaninda adipoz dokudan bircok madde iiretilr.
Inflamatuar etkinliklerinde gérev alan en giiclii sitokin olarak gdsterilen interlokin-6
(IL-6), C-reaktif protein sentezindeki en Onemli uyaricilardan birisidir. Adipoz
dokudan bagka tiretilen olarak ise, tiimor nekroz alfa (TNF-a) gosterilebilir.
Lipogenezi engelleyen TNF-a, apoptotik adipositin yapilmasini ve lipolizi
yiikselterek obezite olusumunu engellemektedir. Bu hastalardaki prokoagiilan ya da
protrombik diizeni ortaya koyan en giizel dl¢climler ise plazminojen ve fibrinojen
hareketlendirici inhibitor-1 (PAI-1)’deki artistir. Sonucunda da aterogenezin
artmasina ve akut koronerin ilerlemesini saglayan trombiis dogusuna zemin hazirlar

(Goren 2008).

2.2. PREPTIN

2.2.1. Preptinin Yapisi

Preptin, pankreasin beta hiicrelerinden pankreastatin, amilin ve insiilin ile
beraber sentezlenen bir hormondur (Matfin 2008). Orjini pro-insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2 (Pro-IGF-2)’dir. Insiilin ailesinin en yeni iiyesi olarak anilmaktadir
(Steppan 2002 ve Bailey 2001). Pro-IGF-2’de baslangi¢ Asp’tan sonundan Leu’sine
uzanan preptin hormonu, Pro-IGF-2 ‘deki E fragmanindan olusmaktadir (Aydin
2014)(Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3. Preptin yapis1 (Aydin 2014)

34 aminoasitlik 3948 Da yapiya sahip olan preptin, 2001 yilinda
gerceklestirilen ¢alisma ile ilk kez farelerin beta-TC6-F7 hiicrelerinden izole
edilmistir (Buchanan 2001). Elde edilen sentetik preptin, pankreastaki ilgili
hiicrelerinden glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun artmasina sebep olmaktadir.
Bu sebeple preptinin insiilin salgilanmasi iizerine metabolik etkileri merak konusu

olmustur ve arastirmacilarin dikkatini ¢gekmistir (Buchanan 2001).

Preptinin aminoasit diziliminin insan ve si¢canlar arasinda % 73,53 oraninda
benzer oldugu, insan ve fare arasindaki bu benzerligin ise % 79,41 oraninda oldugu

bildirilmistir (Cheng 2012).

Pankreas beta hiicrelerinden sekrete edilen endokrin peptid yapidaki preptin,
IGF2R etkileyerek harekete gecirir. Buna bagl olarak protein kinaz C (PKC) hiicre
icindende sekonder iletisim diizenini aktifler. Ardindan fosfolipaz C (PLC) ile
bagintili sekilde glukoz seviyelerinde kalsiyum bagiml insiilin saliniminin uyarildigi

sne siiriilmektedir (Yang 2009) (Sekil 2. 4.).




29

Glukoz

Glukoz '

DAG "\ /—‘

PKC

Tnsiilin

Sekil 2. 4 : Preptin ve IGF2 birlikteligi ile instilin salgilanmasimin mekanizmasi (Yang 2009).

2.2.2. Preptinin Sentez Yerleri ve Etkileri

Preptin hormonu viicutta birden fazla yerden salgilanmaktadir. Bunlar ;

Bobrek = Glomerul, Korteks ve Henle Loplar
Karaciger —> Siniizoidal Hiicreler

Pankreas — B Hiicreleri

Tiikiiriik Bezi — Kanal Hiicreleri

Meme Dokusu
olarak ifade edilmistir (Aydin 2014).
Insiilin ve peptid aileleri (gastrik intestinal ve endokrin)’nin son iiyesi olan preptinin

(Chang 2012). Bir ¢ok etki mekanizmasi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu

preptinin etki mekanizmalarini su sekilde siralanabilir ; (Aydin 2014).
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Hiicre Farklilasmasi

Osteoblastlarin hiicre aktivitesi

Kemik yogunlugu diizenlenmesi
Karaciger glukoz liretiminde sinirlama
Insiilin sensitivitesinde modiilasyonu

Makrobesine metabolik adaptasyon

YV V. V V V V V

Enerji hemostazinin diizenlenmesi

21.fenilalanil kalintisindan proteaz enzimi yardimiyla kesilerek kiiclik
pargalara ayrilan preptin’in (Baykus 2012) insiilin salinimina bir etkisi olmamasina

karsin olgun preptin, glukoz-bagimli insiilin sekresyonunu uyarmaktadir (Buchanan
2013).

Hiperinsiilemi, obezite ve IR {gliisti arasinda giiglii bir korelasyonun preptin
ile baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte karaciger aracili glukoz
sentezini inibe edecek olan preptinin, diyabet patogenezinde dnemli bir etkiye sahip
oldugu ileri siiriilmektedir (Buchanan 2013).

Insiilin hormonunun benzer etkilerini sergileyen preptin, kemik {izerindeki
anabolik etkisini gostererek (Buchanan 2001) osteoklast apoptozunun azalmasina,
osteoblast ve osteoklastlarda hiicre aktivitesini ve hiicre farklilagsmasinin artmasina

onciiliikk etmektedir (Cornish 2007, Zhang 1994).

2.2.3. Preptinin Metabolizmadaki Islevleri

Buchanan ve ark. (2001) ’nin yaptigi bir ¢alismada pankreas adacik
hiicrelerinin glikoz tarafindan uyarilmasiyla sentetik preptin insiilin salinimini
arttirdigi, rat pankreasina preptin inflizyonu glukoz bagimli insiilin saliniminin
2.fazin1 %30 artisin1 saglarken anti preptin immiinoglobulin infiizyonu 1.fazinin
%29, 2.fazinin %26 azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Elde edilen bu veriler
preptinin glikoz ile olusan insiilin salimimimin fizyolojik olarak artirdigini ileri

siirmektedir. Boylece preptinin insiilin salinimini baglatilmasinda goérevli olmayip,
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var olan insiilin saliniminin arttrilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Glukoza yanit

olarak preptin, insiilin ile birlikte beta hiicrelerinden salinir (Buchanan 2001).

Yang ve arkadaslarmin yaptiklar1 deneylerde T2DM’li hastalarda preptin
seviyesinin saglikli kisilere gore artig oldugunu ve plazma preptin diizeyinin HbA1C
ve HOMA-IR indeksi ile pozitif bir korelasyon sergiledigi gosterilmistir (Yang
2009).

Endokrin peptidi olan preptin, IGF2R ‘yi aktivasyonu sonucu protein kinaz C
ve fosfolipaz C ile iliskili olarak artmis glukoz konsantrasyonlarinda kalsiyum aracili

insiilin salinimini uyardig ileri siiriilmektedir (Chang 2012).

Diabetus mellitus ve IR’nin arttigi polikistik over sendromu (PCOS)
hastalarinda ¢alimsa yapan Celik ve ark. (2011) ayn1 dogrultuda yas ve viicut kiitle
indeksine sahip saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum preptin
seviyesinin anlamli olarak arttigini gdstermislerdir. Yapilan bu arastirmada PCOS’lu
hastalarda acglik serum preptin konsantrasyonlarinin serum insiilin, HOMA-IR
indeksi ve M-Ferriman-Gallwey skoru ile anlamli olurken, VKI ile anlamli bir
sonucu olmadigini ifade ederek preptinin PCOS patogenezinde rol oynayabilecegini

tespit etmislerdir.

Preptin seviyelerini PCOS’1u hastalarda ve PCOS ile glukoz toleransi varigini
ve preptin seviyesi arasindaki baglantiy1 irdeleyen Bu ve ark. (2012) bu konuda bir
calisma gergeklestirmislerdir. Glukoz toleransi normal olan PCOS’lu hastalar, IGT
olan PCOS hastalar1 ile kiyaslandiginda preptin diizeylerinin IGT olan grupta anlaml
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte serum preptin seviyeleri
PCOS’u olmayan hastalarda IGT olan hastalarda normal glukoz toleransina sahip

olanlar karsilagtirildiginda artmis oldugu tespit edilmistir.

Baykus ve ark. (2012) yapmis olduklar1 bir arastirmada gestasyonel DM’si
olan 20 ve gestasyonel DM’si olmayan 20 gebeden olusan bir ¢alisma grubunda

serum preptin konsantrasyonlarimi tetkik etmislerdir. Gestasyonel DM’si olanlar
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saglikli gebelerle karsilastirildiginda serum preptin seviyesini diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Fakat gruplar arasindaki bu karsilastirmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 ifade edilmistir. Gestasyonel DM’li hastalarda gebelik sirasinda
preptin diizeylerindeki diisiisiin, yiliksek glukoz bulunmasi halinde preptin

seviyesinin inhibe olmasi ile iliskili olabilecegini saptamiglardir.

Gestasyonel DM’si olan gebeler ve gestasyonel DM’si olmayan gebelerin yer
aldigi kontrol grubu ile fetuslarinin kord kaninda bulunan preptin diizeylerini
aragtirtiran Aslan ve ark. (2011) ’1 yapiklar1 bu ¢alismalarinda maternal serum ve
kord kaninda bulunan preptin diizeylerini incelemeye almislardir. Gestasyonel DM’si
olan grupta kontrol grubundaki gebelere oranla maternal serum ve kord kanindaki

preptin konsantrasyonlarini anlamli olarak arttigini bildirmislerdir.

2.3. KARDIiYOVASKULER RiSK FAKTORLERI

Giliniimiizde KVH ile baglantili risklerin indirgenmesi i¢in diyabetin erken

teshisine dair arastirmalar 6n plana ¢ikmistir.

Insiilin salgilanmas1 ve insiilin etkisindeki bozukluklardan meydana gelen
T2DM prediyabetik evreleri bozulmus glukoz toleransi ve aglik hiperglisemisi olarak
tanimlanan ve diinyada en ¢ok goriilen endokrin hastaliktir (Guyton 2006 ve Gerich
2000).

Diinya Kalp Federayonu (WHF) verilerine gore KVH’lar i¢in sigara, HT,
yaslilik, 200 mg/dl’den biiytik total kolesterol seviyesi, 100 mg/dl’den biiyiik LDL-K
seviyesi ve 40 mg/dL’den kiiciik HDL-K seviyesi risk faktorii olarak belirtilmistir.
Bunlarin yaninda sedenter hayat tarzi, hiperglisemi ve obezite KVH’lar ve ayni

zamanda T2DM’in benzer risk etkenleridir (Gerich 2000).

Damar homeostazisinde etkili olan endotel, otokrin, parakrin ve endokrin
etkiye sahip olmasinin yaninda damarda bariyer gorevi de gérmektedir (Endemann

2004). Normal endotel fonksiyonunun yoklugu ile tanimlanan endotel disfonksiyonu,
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prokoagiilan ile antikoagiilan, proinflamatuar ile antiinflamatuar mediatorler ve

gevseme ile kasilma etkenleri arasindaki diizenin yok olmasi sonucu meydana gelir.

Vazokonstriktorlerin miktarindaki artma ya da vazodilator maddelerin
sistemik dolagima ge¢me oraninin diismesi sonrasi endotel bagimli vazodilatasyonda
diisiis gergeklesir ve endotel disfonksiyonu olusur. Bunun sonucunda proinflamatuar,
proliferatif ve prokoagulan ortam gelismektedir. Bir¢ok ¢alismada vaskiiler olaylarin
risk artisinin ve tip 2 diabetes mellitusun MetS ile bir bagi oldugu bildirilmistir
(Endemann 2004 ve Schalkwijk 2005 ve Davignon 2004).

Metabolik sendrom her yoniiyle endotel iizerinde negatif etkiye sahiptir.
Bozulmus endotel fonksiyonu ve ateroskleroz patogenezinde artisa sebep olan
MetS’in, IR ve T2DM riskini de yiikselttigi bilinmektedir (Tziomalos 2010).

Dislipidemi, HT, diyabet ve sigara gibi risk faktorlerinin bir araya
gelmesiyle ile meydana gelen oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damar
icerisinde inflamasyona sebep olur, vazodilator etki gdsteren maddelerin
fonksiyonunda azalma olur, artan oksidatif stres, diger biyolojik mediyatorleri de
aktiflestirir ve vaskiiler olaylara neden olan bir ¢ok biyolojik ve patolojik olaylar
serisi birbirini takip eder. Inflamasyonun ardindan diiz kas hiicreleri damardan intima
tabanina giderek ¢ogalir ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin artmasina destek olurlar.
Sonug olarak aterosklerotik plaklar yapilasmaya baglar (Endemann 2004 ve
Schalkwijk 2005 ve Davignon 2004).

Yag dokusunun endokrin bezler arasinda yer almasindan itibaren MetS, IR ve
T2DM ‘nin yag dokusu ile baglantisini inceleyen bir¢ok arastirma olmustur. Bu
arastirmalar yag dokusundan sekrete edilen faktorler tizerinden KVH ile hiperglisemi

bagini ortaya ¢ikarmayi amaglamaktadir.

Kesitsel ve uzun zamanli yapilan aragtirmalarda MetS’li bireylerde
kardiyovakiiler hastalik riskinin 1,5 kattan daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Bu riskin
artisinda temel neden obezite olmayip, obezitenin olusumuna biiyiik detsk sagladigi

MetS’in var olmasidir (Balkan 2013). 87 klink arastirmada MetS teshisinde NCEP
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tanimlamalarinin esas alindigi 951,083 hastanin katilmiyla saglanan c¢alismada

MetS’in,

kardiyovaskiiler hastalik riskini 2.35,
kardiyovaskiiler mortaliteyi 2.40,
tiim sebepli mortaliteyi 1.58, miyokard infarktiisii riskini 1.99

Y V VYV V

inme riskini 2.27 kat artirdig1 gosterilmistir (Mottillo ve ark. 2010)

Fibrinolitik ve koagiilasyon sistemlerdeki farkliliklar ve bozukluklar
metabolik risk bilesenleriyle baglantilidir. Protrombotik durum aterojenik islevle

baglantilidir ve damar igerisinde plak var olmasini arttirabilmektedir (Bakris 2001).

l OBEZITE VE FiZIKSEL iINAKTIVITE I
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Sekil 2.5 Kardiyovaskiiler Hastalik ile Metabolik Sendrom baglantisi1 (Grundy 1998).
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Kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi, tek basina obezite ile ilgili olmayip

IR ya da MetS ile baglantili risk etkenleri grubuyla da iliskilendirilmektedir.

Gosterilen ornekler bu durumu agiklamaktadir. Soyle ki ;

Framingham popiilasyonu tizerinde gerceklestirilen arastirmada, obez
kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riski veya diyabet olusumu MetS’in
yoklugunda ¢ok fazla goriilmemistir (Meigs ve ark. 2006). Obez kisilerde
MetS varliginda diyabet tehlikesi 10 katina ¢ikarken kilosu normal olan
kisilerde MetS yoklugunda kardiyovaskiiler hastalik riski 2 katina
cikmaktadir. ATP IIT MetS olciitlerine gore ise kilosu normal olan bireylerde
diyabet tehlikesi 4 katina ¢ikarken kardiyovaskiiler hastalik riski 3 katina
cikmistir.

VKI 30-35 (orta derece) obez olan erkek ve kadin toplam 211 kiside
gerceklestirilen arastirmada, IR’ye en cok hassasiyet gosterenlerin TG
yogunluklarinin ve kan basinglarinin en yiiksek seviyede oldugu ve IR alt1

katina kadar farklilik gosterdigi tespit edilmistir (McLaughlin 2007).

Buna dayanarak, VKI 30-35 obez kisilerin hepsinde diyabet ya da

kardiyovaskiiler hastalik riskinin ger¢eklesme ihtimali aym degildir. Thtimaller IR’ye

gore degismekle birlikte en ¢ok tehlike altinda bulunan grup IR’ye sahip obez

kisilerdir.

Yasam zamani ve morbiditedeki ylikselmenin obezite ile baglantili oldugu

tespit edilmistir. KVH ile obezitenin baglantis1 ¢ok defa arastirilan bir konudur.

Semptomatik KAH, ateroskleroz ve atriyal fibrilasyon olusumunda obezite etkisi

aragtirmalarda gosterilmistir. Yapilan bir arastirmada da viicut agirhigindaki on

kiloluk fazlaligin koroner arter hastaligi riskinin %12, diastolik kan basincinin 2,3

mmHg ve sistolik kan basincinin 3 mmHg yiikselmesine neden oldugu ortaya

koyulmustur.
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Baslangigta ateroskleroz ile obezite sadece yag dokusunda TG olarak ve
aterom plagindaki kolesterol yigin1 olarak ifade ediliyordu. Simdilerdeyse bunlarin

basta varolan ya da sonradan elde edilen sonuglar oldugu ileri stiriilmektedir.

Aterosklerozis ile obezite benzer patofizyolojik ézellikler gostermektedir. i1k
olarak DL’nin obezite ve ateroskleroz ile birlikte bulundugunu ifade etmeliyiz.
Bunlara sahip bireylerdeki inflamasyon, serbest yag asitleri ve LDL-K varliginda
harekete geger. Aterosklerozun biitiin asamalarin1 aktive edip siddetini artiran
inflamasyon ile T2DM, IR ve obezite baglantilidir. Ateroskleroz ile obezite
iliskisindeki esas baglantiyr inflamasyon olusturur. Yag dokudan salgilanan
adipositokinlerin olusturdugu endotelyal disfonksiyon, sistemik inflamasyon, IR ve
hiperkoagulabilite ise ateroskleroza yardimci olur. Obez bireylerde aterosklerozun
meydana gelmesinde T hiicre aktivasyonu, heterojen makrofajlarin yeniden birikimi,
hiicre yikimi ve bazi kemokinler ile sitokinlerin varligi etkilidir. Obezite bazli
metabolik sorunlardaki baglantiyr IL-18, hs-CRP ve IL-6 benzeri biyobelirtegler
tespit eder ve miidahalenin kontroliinii saglar. Gergeklestirilen arastirmalardan bir
tanesinde, sisman kadinlarin zayiflamasi neticesinde inflamasyon ayiraglarinin (IL-
18, hs-CRP, IL-16) ve IR’nin zayiflamasi, adiponektin seviyelerinde yiikselme tespit

edilmistir.

Bunun yaninda fazla VKI seviyesine sahip bireylerin koroner arter lezyonlart
(fazla orandaki kompleks lezyonlar, yagh ¢izgilenmelerde fazlalasma) ¢ok karigik
olmaktadir. Ayrica obezitenin olusma evresi de incelenmelidir. Gergeklestirilen
ayritili kohort aragtirmalarinda, koroner arter hastaliginda risk etkeni olarak
obezitenin tek basina kabul edilebilmesi i¢in 2 dekat’tan daha fazla siirmesine ihtiyag

duyuldugu belirtilmistir.

Viicut kitle indeksinin fazlalagsmasinin yaninda viicudun yag orantisina da
dikkat edilmelidir. Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) arastirmasinda,
koroner arter hastalarindaki viseral yag dokunun fazlalasmast KVH gelisimi ¢ok
tehlikeli duruma getirdigi tespit edilmistir. Bu durum HT ya da diyabet benzeri

komorbid hallerin orantisal eklenmesi veya degistirilmesi ile de diizelmemistir. 100
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binden ¢ok hasta lizerinde gerceklestirilen arastirmada, ST elevasyonu bulunmayan
akut koroner sendromlu (NSTEMI) bireylere bakildiginda daha c¢ok genglerde
obezite en dikkat ¢ekici etken kabul edilmektedir. Obezitenin ardindan tiitiin tiiketimi
gelmektedir. Bagska akut kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde de
obeziteyle baglanti goriilmiistir. VKi’de gerceklesecek bir birim fazlalasma
hemarojik inme ihtimalinde %6 ve iskemik inme ihtimalinde %4 yiikselise neden

olmaktadir.

Obezite hastalarindaki mortalite sayilar1  yaniltict  goriilebilmektedir.
Aragtirmalarda adipozite ayiraci i¢in VKI tercih edilmis ve bu arastirmalarda
VKI’nin mortalite ile U grafigi ya da J grafigine benzer baglanti kurulmustur. VKI
orani gerekenden fazla oldugunda mortalite seviyesinin de yiikseldigi yapilan
arastirmalarda ortaya koyulmustur. VKi’nin az olmas: halinde de yiikselmis
mortalite baglantis1 tespit edilmistir. Bu ylizden mortaliteye gore en dogru kilonun
belirlenmesi zor olmaktadir. Ornek vermek gerekirse VKI:25-29,9 kg/m2 arasinda
olan bireylerde mortalitenin VKI ile baglantis1 diisiiniildiigii gibi gériilmemektedir.
Fazla kilolu bireylerde mortalite seviyesi bazi arastirmalarda da ¢ok az ya da
farklilasmadig tespit edilmistir. Ornek olarak NHANES I-III arastirmasindas rolatif
mortalite hali ve asir1 6liim verilerine bakildiginda normal kilodaki bireylere oranla
fazla kilodaki bireylerin mortalite seviyelerinde diisiis, birinci (1.) evre obez
bireylerde mortalite seviyelerinde dikkate ¢eken farklilasmanin bulunmadigi tespit
edilmistir. Ayrica ikinci (2.) evre, {i¢iincii (3.) evre obez bireylerde ve hafif kilodaki

bireylerde mortalite seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir.

Yapilan bir meta-analizde; 57 prospektif arastirmaya 894.576 kisi eklenmis
ve en az olan mortalite seviyesi 22,2-25 kg/m?’da goriiliirken 5 kg/m? eklenmesi
halinde mortalite seviyesi her seferinde %30 arttign gézlenmistir. VKI’nin 22,5-25
kg/m? “dan kiigiik olmas1 halinde mortalite/\VVKi’nin ters orantili oldugu goriilmiistiir.
Diisiik kilodaki bireylerde mortalite nedeni olarak en dikkat g¢ekeni solunum

yollarindaki hastaliklar ve akciger kanseri olmustur (TEMD 2019).
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Viicudumuzun en degerli lipidi olan kolesterol, safra asitlerinin olugmasi i¢in
onciil madde olarak bulunmakta, hiicre membran diizeninde yer almakta ve steroid
hormonlarin olusmasinda gorev almaktadir. Kolesteroliin gereksinimi halinde
dokulara gonderilmesi, Apolipoprotein B (ApoB) izli lipoproteinler ile
gerceklesmektedir.  Dokularin kolesterol gereksinimi saglamak {izere ApoB izli
lipoproteinler durmadan vaskiiler intimaya gidip gelirler. Endotel disfonksiyonu,
oksitadif stres, inflamasyon ya da ApoB izli lipoproteinlerin gezinisindeki
yogunlugun fazlaligi halinde ApoB intimaya c¢ok daha fazla girmekte ve
makrofajlarin fagositesine ugramaktadir (Goldstein 2015). Kalsifikasyon sonucu
makrofajlar nekroza ugrar ve vaskiiler intimada yi1gilma olusur. Bu yigilmalar yagh
cizgilenme olarak ifade edilir. Daha liimeni kiigliltmemis lezyonun durumu

aterosklerozun ilk asamasidir (Moore 2011).

Kardiyovaskiiler etkilerin olusmasinda ve aterosklerozun gelismesinde birgok
etken bulunmaktadir. ApoB izli lipoprotein seviyesi, karsilasma yogunlugu ve
bunlarin yaninda bagka tehlike yaratan etkenlerin orani ve seviyesi de diger yonden
tanimlayicidir. Ancak ApoB izli lipoproteinlerin yoklugunda aterosklerozun
ilerlemesi kesinlikle miimkiin degildir (Ference 2017). Tehlikeli hayat tarzi bulunan
insanlarin daha ¢ocukluk evresinde yagli ¢izgilenme ortaya ¢ikmaktadir (Berenson
2009). Hareket halindeki ApoB izli lipoproteinlerin birgogunu (> % 90 ) az
seviyedeki LDL-K  meydana getirmektedir. Buna dayanarak yapilan klinik
calismalarda, LDL-K igerigindeki kolesterol seviyesinin tespiti bize, hareket
halindeki LDL-K seviyesini gostermektedir. Bu da demek oluyor ki ApoB izli biitiin
lipoproteinler i¢cin LDL-K seviyeleri kullanilabilir. Bu bakis agis1 bir¢ok sefer
uyumlu neticeler gosterir. Ama, MetS ve DM hastalarinda ¢ok rastlanan aterojenik
dislipidemi i¢in LDL-K tespitiyle LDL-K seviyesinin dl¢iilmesi aldatici goriilebilir.
Bu durumlarda LDL-K partikiiller ufak ve agirdir, ayrica kolesterol seviyeleri LDL-
K seviyelerini yanlis gostermektedir. Aterojenik dislipideminin varliginda LDL-K
seviyesi yiikselmektedir. Mendelyen calismalari, randomize kontrollii ¢aligmalar
veya prospetif kohortlar LDL-K’nin ateroskleroz patogenezine olan esas islevini

gostermistir (Ference 2017).
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Uygun lipid seviyeleri ¢ogunlukla epidemiyolojik aragtirmalar ile insanlarin
yaklagik degerlerine gore belirlenir. Fakat bu degerlendirme uygun seviyeler
tizerindeki diislincelerimizde ciddi hatalara neden olur. Zira hayat tarzindaki
yanlighiklar giinlimiiz insanlarinin lipid seviyelerini degistirmistir. Atalarimiz avci-
toplayict iken gilinlimiiz insanlarinin hayat tarzlar1 bambaska sekildedir. Hala avci-
toplayict hayat tarzin1 yagayan bir grup insan tizerinde gerceklestirilen incelemede,
serum lipidlerinin giinimiiz insanlarma oranla asir1 bi¢imdeki azligi dikkat
cekmektedir. Avci-toplayict grup iizerinde gerceklestirilen incelemede Total-K
seviyelerinin 100-150 mg/dl, LDL-K seviyelerinin de 50-75 mg/dl araliginda
bulundugu, 70 ila 80 yasinda dahi aterosklerozun ilerlemedigi tespit edilmistir
(O’Keefe 2004). Memelilerin birgogunda ve yeni dogan insanlarda LDL-K seviyeleri
20-40 mg/dl araliginda saptanmistir. Gergekten de fizyolojik durum igin bu seviyeler
normal goriilmektedir (Ference 2017). Bu seviyelerin gegilmesi halinde ateroskleroz

ilerleme riskinin yiikseldigi ifade edilebilir.

Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda, serum lipidlerinin bir noktadan sonra
ASKVH riskini yiikselttigi ya da diisiirdigi tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda
serum lipid seviyelerini ASKVH riski bakimindan en uygun, son sinirda ve yiiksek
tehlikeli seviyeler seklinde ayrim yapilabilir. Bazi kilavuzlar bu sekilde ayrim
yapmazken (NCEP 2002, Anderson 2013 ve Stone 2014) bazilar ise degisik kesme
olgtilerini ve risk gruplarini kullanarak baska ayrimlari ¢alismiglardir (NCEP 2002 ve
Jellinger 2017).
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Tablo 2. 6. : Dolasimdaki Lipitlerin Kategorilendirilmesi (TEMD 2019)

Optimal (mg/dl) Stnirda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Toral-K <200 200-239 5240
LDL-K <100 130-159 >160

<70* 2190 (Cok Yiiksek)
HDL-K 260 Erkek 40-59 Erkek <40

Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hahf HTG) 500-880 (Orta HTG)
2880(Siddetli HTG)

Apo B <90

<80"

* ASKVH veya risk esdefieri durumlar iin, HTG=Hipertrigliseridemi

Yetiskin bireyin yakin zamanda ASKVH ihtimali toplam kardiyovaskiiler risk
olarak ifade edilmektedir. ASKVH’mn ilerlemesinde etkili risk etkenleri olarak
genetik yatkinlik, cinsiyet, yas dnlenemezken DL, obezite, HT, sigara kullanim1 vb.
etkenler onlebilmektedir. Bu risk etkenlerinin fazlalig1 ve yogunlugu kisiden kisiye
farkli olmaktadir. bu nedenle toplam kardiyovaskiiler tehlike tahminiyle kisi bazli
ASKVO mortalitesi belirlenebilmektedir. Toplam kardiyovaskiiler riskin tahmini igin
cogunlukla 40 yas iistii bireylerin 10 senelik zaman dili esas alinmaktadir. Bu tahmin
Kimi ¢alismalarda tim ASKVO’lar1 bulundururken (NCEP 2002, Anderson 2013 ve
Stone 2014), kimi ¢alismalarda ise yalnizca hayati ASKVO’lar1 bulundurmaktadir
(Catapano 2016).

Hayat tarzlarinda yanhishklar c¢agimizda birgok kronik hastaliklarin
olusmasinda etkilidir. Bu yiizden obezite, DL, Tip2 diyabet, HT vb. hastaliklarin
iyilestirimesi igin ilk olarak hayat tarzlarma dikkat edilmesi ve risk etkenlerinden
uzak durulmalidir. Ancak risk ihtimalini artiran etkenlerin yogunlugu ¢ok fazlaysa,
hayat tarzinda yapilacak iyilestirmeler tek bagina etkili gelmeyecek ve bilimsel
calismalara ihtiya¢ duyulacaktir. Primer 6nleme i¢in incelenen dislipidemik hastanin
toplam kardiyovaskiiler risk seviyesinin tespit edilmesi, bize hastanin hayat tarzi i¢in

uygun tavsiyeler verebilir, doktorlarin miidahale zamanina ve sikligina karar
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vermesinde yardimci olacaktir. Bu sekilde risk ihtimali fazla bireye daha giiglii
miidahalede bulunulabilecektir. ASKVH riskini diisiirmeyi amaglayan biitiin
kilavuzlar toplam kardiyovaskiiler risk tahminini tavsiye ederler (Catapano 2016 ve
Jellinger 2017).

Toplam kardiyovaskiiler risk tahmini, temelde iyi olan ve higbir tibbi
problemi bulunmayan hastalarin ilerleyen zamanlarda meydana gelebilecek ASKVH
kaynakli olgu ve oliim riskini gosterir. Bu nedenle ASKVH varliginda ya da ASKVH
risk bulunan kronik bobrek yetmezligi, diyabet gibi bireylerde veya AH ya da birey
bazli risk etkenleri fazla olan bireylerde toplam kardiyovaskiiler risk tahmini
yapilmaz. Bu sekildeki bireylerin risk ihtimali zaten fazladir ve risk etkenleri igin

ciddi miidahale gerekmekte ve hayat tarzinda yenilik yapilmalidir.

Degisik birgok DL kilavuzu birbirinden bagka risk tahminlerini
uygulamaktadirlar. Bu tahminler cogunlukla Avrupa ve Kuzey Amerika’da
gerceklestirilen arastirmalar neticesinde temellendirilmistir. Tiirkiye’de uygulanacak
toplam kardiyovaskiiler risk tahminini dogru yapabilmek igin toplumumuzdaki
bireylerin 6zellikleri géz oniine alinmalidir. Bu yiizden bizim i¢in kardiyovaskiiler
riskin hesaplanmasinda ESC/EAS kilavuzunda gosterilen SCORE hesaplama
bi¢giminin uygulanmasi en dogru sonucu verecektir (Catapano 2016). SCORE
hesaplama bigimi degisik seviyelerde KVH riski bulunan, biiyiik cografyaya sahip,
oniki (12) degisik Avrupa kohortunda tahmin edilmis ve ortalama 200 bin insanin 3
milyon kisi/yillik  incelemesi ve 7900 oOnemli kardiyovaskiiler olguyu
barindirmaktadir (Conroy 2003).

Toplam kardiyovaskiiler riski tahminleri ¢cogunlukla KAH bazli olgu ve 6liim
thtimallerini gdstermektedir. Oysa SCORE uygulamasi, 6nceden kardiyovaskiiler
hastalik bulunmayan bireyin 10 yillik siirecte yasayacagi aterosklerotik olgu (inme,
myokard infarktiisii, ani kardiyak 6liimii, damar tikanikligina bagli sorunlar) kaynakli
ilk 6liim riskini tahmin etmektedir. Yapilan kesin risk hesabi, ESC/EAS kilavuzunda
uygulanan SCORE risk tahmininde bize yardimci olmaktadir. SCORE’a gore
belirlenen 6liim riskine bakarak toplam olay riskini hesaplamak gerekirse erkekler

icin bu risk miktarinin 3 katin1 almaliyiz. Kadinlarda ise katsayiy1 daha ¢ok, yash
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bireylerdeyse daha az almaliyiz. Dolayisiyla erkeklerde SCORE’a gore yapilan risk
tahminleri %5 olmasi1 toplam KVH degerini ortalama %15’e ¢ikarmaktadir.

SCORE’a gore yapilan tahminde 10 yil igindeki kardiyovaskiiler 6liim riski

%1°den kiigiikse az riskli, %1-5 araligindaysa normal, %5’den biiyiikse ¢ok riskli ve
%10’dan biiyiikse ¢ok fazla riskli ifade olunur. (Sekil 2. 6.)

L i 10 yllik KVH lim risk SCORE <%1

Sekil 2. 6. : SCORE Risk Hesaplamasiyla ASKVH Risk Siniflandirilmasi (TEMD 2019).
Kirk yas stii bireylerde SCORE risk tahmininde; yas, cinsiyet, Total-K,
sigara kullanim1 ve sistolik kan basinci verilerinin bir arada bulundugu anda tespit
edilen oran 10 wyillik donemdeki kardiyovaskiiller kaynakli 6lim riskini
gostermektedir.( Sekil 2. 7.)
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Sekil 2. 7.: SCORE ile Kardiyovaskiiler Risk Belirleme Grafigi (TEMD 2019).

Toplam kardiyovaskiiler risk tahmini daha ¢ok 40 yasindan biiyiik bireylerde

uygulanmistir. Bu ylizden geng bireylerde uygulanmasi zordur. Geng bireylerdeki
risk kendilerine oranla fazla goriinse de hayatta tahmini kalma zamanlarindan dolay1
kesin risk oranlar1 az goriilecektir. Halbuki gengler kendi gruplari iginde bakildiginda
diger gruba oranla riskleri ¢ok daha fazladir. Bu sonuglar, risk altindaki bireylerde

hatali bir rehavete ve kotii yasam bi¢iminin siirekliligine neden olmakta ve zorunlu

QESC2016
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Onlemlerin uygulanmasini erteleyebilir. Buna ¢6ziim liretmek ve geng bireylerin
kardiyovaskiiler risk tahminini yapabilmek iizere ESC/EAS kilavuzu, geng
bireylerdeki kardiyovaskiiler risk varligin1 kendileriyle kiyas yapilan tablo ile
gerceklestirmistir (Catapano 2016). Bu sekilde ASKVH bakimindan 10 yillik mutlak
riski az olan geng¢ bireyi benzer yaslardaki bireyle kiyasladigimizda risklerdeki
degisikligi belirleyebiliriz.

Bakilmas1 gereken diger bir a¢1 da gen¢g olmasi nedeniyle mutlak
kardiyovaskiiler riskin az oldugu diistiniilen bireylerin risk yaslarini tespit etmektir.
Farkli ASKVH risk etkenlerini bulunduran bireyin risk yasi, benzer seviyede riske
sahip fakat uygun risk etkenleri diizeyi bulunan bireyin yasidir. Bu nedenle riski
fazla olan 40 yasindaki bireyin risk yasi 60 goriilebilir. Risk yasi, onlemler ile
engellenmezse ASKVH riski olan geng bireylerin yasam Ongoriisiiniin azaldigt
dogrudan anlasilacaktir. Kardiyovaskiiler risk yasinin tespiti ile bireyin kendini
tanimast ve bulundugu riskin boyutunu anlamasi bakimindan yararli ve hayat
seklinde yenilikler gerceklestirmesine yardim edebilir. Fakat tespit edilen degerlere

gore klinik uygulamalarin yapilmasi 6nerilmemektedir.

SCORE tablosunda hesaplanan risk, yaslilarda bulundugu miktar normalden
cok fazla goriilmektedir. Ayrintili bakildiginda, sigara kullanmayan kadinlar dahil
edilmezse, 65 yas lstii bireylerin tamamina yakini orta risk grubu ile yiiksek risk
grubunda (SCORE degeri 5 ila 10 arasinda) bulunmaktadir. Bu nedenle risk etkenleri
iz miktarda bulunsa da bu bireylerin tamamina yakininda statin tedavisinin
uygulanmasi gerektigi goriilmektedir. SCORE tahminlerinin iilkemizdeki gelismesini
saglayan yapisinda risk degerleri ¢ok fazla oldugundan sorun da agik sekilde

gorilmektedir.

Buna dayanarak yash bireylerde sadece SCORE risk degerlerine gore risk
hesaplamas1 yapmak hatali sonug¢ verecektir. Bunun yaninda 70 yas iistii bireylerde
statin tedavisinin primer Onleyicilerde mortalite seviyesini diislirdiiglinii ispatlayan

bilgiler bulunmamaktadir. Bu nedenle benzer bireylerdeki klinik uygulamalar
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ferdilestirilmeli ve yardimci olan risk etkenlerinin giicline ve uygulanan baska

ilaglarin adedine bakilarak yontem belirlenmelidir (TEMD 2019).

Metabolik  sendromlu  kisilerde  goriilen subklinik  kardiyovaskiiler
hastaliklarin varligiin da kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasinda etkili oldugu

ileri siiriilmiistiir (Ingelsson 2007).

Kisacasi, obezite ile mortalite ve KVH arasinda baglantinin oldugu, obezite
hastalarinda KVH olgusu dikkatle incelenmelidir. Bunun yaninda obez bireylerde
KVH bakimindan risk yaratacak baska patolojiler (HT, HL, DM, vb.) ozellikle
incelenmelidir. Diinyada hizlica yayilan diyabet ve metabolik sendrom,
arastirmacilart bu hastaliklarin tani, tedavi ve patogenezinde gorev alan ayiraclar
hususunda arastirmaya yonlendirmistir. Bu arastirmalarin sonucunda da KVH’in

oniine gegilebilecegi umudu taginmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Tekirdag Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvuran yaslar1 18-65 arasinda bulunan
ve metabolik sendom hastasi olarak tanimlanmis 58 kisi (18 erkek ve 40 kadin)
alindi. Kontrol grubuna ise diyabet, HT ve HL tanis1 almayan saglikli 30 kisi (9
erkek ve 21 kadn) dahil edildi. Tekidag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.12.2018 tarih ve
2018.12 sayili etik kurul onayi alinarak ¢alismaya baslandi.

Obezite tanis1 Diinya Saglik Orgiitiiniin bildirdigi kriterlere gore konuldu.
VKI kisinin agirhiginin boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplanir. Bu
formiile gore “VKi= Agirlik (kg)/Boy (m2)” hastalar VKI = 18,5 — 24,99 kg/ m? ise
normal, VKI = 25.0-29.9 kg/m? ise fazla kilolu, VKI =30-39,9 kg/m? ise obez, VKI

>40 ise morbit obez olarak degerlendirilir.

Metabolik sendrom tanist NCEP ATP III kriterlerine gore konuldu. Bu
kriterler; Bel gevresi Kadinda >88 cm, Erkekte > 102 ¢cm, Tansiyonu 135/85 mm/Hg
ve lizeri, aglik kan sekeri > 100 mg/dl, TG > 150 mg/dl, HDL-K kadinda < 50mg/dl,
erkekte < 40 mg/dl seklindedir. NCEP ATP III’de yer alan bu 5 kriterden 3’iiniin
varliginda MetS tanisi konulabilmektedir (TEMD 2019).

Dislidemi igin; Total-K > 200mg/dl, LDL-K > 130mg/dl, HDL-K erkekte
<40mg/dl, kadinda <50mg/dl ve TG >150 mg/dl durumlarinin varligiya
degerlendirildi (TEMD 2019).

SCORE risk degerlendirmesi i¢in, TEMD 2019 Dislipemi klavuzunda
yayinlanmis olan SCORE Risk Hesaplamasiyla ASKVH Risk Siniflandirilmasi
Olctitleri kullanilmistir (Sekil 2. 6.).

Bireylerde IR’yi belirlemek i¢in HOMA-IR ve QUICKI hesaplamasi yapildi.
HOMA-IR degerleri 2,7 ve iizerinde, QUICKI degerleri 0,33 ve iizerinde olan
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bireyler insiiline direngli kabul edildi. HOMA (homeostasis model assessment of
insulin resistance) indeksi [HOMA-IR =insiilin (uIU/ml) x glukoz (mg/ dL) /405)]
formiilii kullanmilarak hesaplandi. QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index) [1/log.fasting insulin(uIU/ml)+log.fasting glucose(mg/dL)] formiilii ile
hesaplandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, boyu, tansiyonu, bel ¢evresi, kalca ¢evresi
Olctimleri fizik muayene sirasinda kayit altina alindi. Calisma kapsamindaki
hastalardan onam formlarinin alinmasini takiben ortalama 10-12 saatlik agliktan
sonrasinda hasta ve kontrol gruplari i¢in 5 ml lik jelli tiipe vendz kan alindi. Alinan
vendz kan Ornekleri 3000 rpm’de 10 dk. santrifiijiiniin ardindan ¢alisma yapilana

kadar -80 derecede sakland.

Serum Glukoz diizeyi glukoz oksidaz metodu ile HDL-K, Total-K, TG,
Albumin diizeyi enzimatik kolorimetrik yontem ile Ure iireaz ve glutamat
dehidrogenaz ile kinetik test metodu ile Kreatinin diizeyi kinetik kolorimetrik
metodu ile Olglim yapan Roche Diagnostics marka Cobas ¢6000 (c501) model
cihazda calisildi. Serum Insiilin diizeyi Kemiluminesans Immiin Olgiim (ECLIA)
Sandvi¢ yontemi ile 6l¢iim yapan Roche Diagnostics marka Cobas e6000 (e601)
model cihazda ¢alisildi. Serum LDL-K diizeyi Friedewald formiilii (LDL-K = Total-
K — HDL-K — TG/5) ile hesaplandi1 (Friedewald 1972). Tam kan HbAlc diizeyi
HPLC metodu ile 6l¢iim yapan Adams marka HA- 8160 model cihazda galisildi.

3.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Bu calismada yararlanilan cihazlar ve teknik ekipmanlar asagida listelenmistir.
(Tablo 3. 1)
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Tablo 3. 1. : Yararlanilan cihaz ve teknik ekipmanlar.

Sogutmali Santrifiij Rotina

Otomatik Pipet Scorex

Buzdolabi (2-8°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80°C) Hettich
Biyokimya Analizorii Roche Cobas ¢ 501
Hormon Analizorii Roche Cobas ¢ 601
HbAlc Analizorii ADAMS HA - 8160
Mikro ELISA Okuyucu Biotek

Mikro ELISA Yikayici Biotek

3.2. Serum Preptin Diizeyi Ol¢iimii

Preptin diizeyi ELISA yontemi ile dl¢iildii. Bioassay Technology Laboratory
Human Preptin ELISA (Cat No : E1448Hu, Shanghai, China) kiti ile ¢alisildi.

Prensip: Insan serum preptin diizeyinin belirlenmesinde biyotin ¢ift antikor
sandvi¢ yoOntemi uygulandi. Standart soliisyonlar1 ile serum o&rnekleri preptin
monoklonal antikor kapli kuyucuklara eklenerek inkiibasyon yapildi. Daha sonra

biyotin izli anti Preptin antikorlarinin ilave edilmesiyle streptavidin-HRP’ye tutunma



49

saglandi. Yeniden yapilan Inkiibasyonun ardindan yikama islemi yapildi. Bu sayede
serbest durumda olan enzimler ortamdan ayristirildi. Substrat ilave edilmesiyle

meydana gelen renk degisikligi neticesinde Preptin 'in konsantrasyonu 6l¢iildii.

Hesap: Her 6rnegin preptinin standart konsantrasyonu X, standart absorbanst
Y olarak belirltilmis olan logaritmik fonksiyonla egri grafigi olusturuldu. Bu grafik
tizerindeki egride tiim standart degerler ng/L olarak hesaplandi. (Sekil 3. 1.).

Std Egri
1.800-
1.600 -
-
A | 14004
b 1.200
5
o | 1000 .
11:; 1,800 T
a | o.s004 -
n
1,400 -
S -
0,200 ’
0,000 b
02w T T T T T T 1
-1000,000 0,000 1000.000 2000000 3000,000 4000000 5000,000 5000000
Konsantrasvon

Sekil 3. 1: Preptin kalibrasyon egrisi

3.3.istatistiksel Analiz

Tiim gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak parametrik dagilim ve
non-parametrik dagilim gdsterenler tespit edildi. Parametrelerde gruplar arasi
farkliligin  incelenmesi amaciyla; parametrik dagilim gosteren testler igin
Independent-t testi, non-parametrikdagilim gosteren testler icin Mann-Withney U

testi kullanildi. Gruplar i¢inde incelenen parametreler arasindaki iliskileri saptamada;
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normal dagilimlar i¢in Pearson korelasyon analizi, normal olmayanlar i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Preptin kesim degeri belirlenebilmesi icin ROC analizi
kullanildi. Calismamizin istatistiksel verileri SPSS 22 programi kullanilarak

hesaplandi ve p < 0,05 olmasi istatistiksel yonden anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Metabolik Sendromlu hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen

degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4. 1.):

Preptin, yas, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, TG, HOMA, HbAlc, VKI,
QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi MetS’te kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000,
p=0,005, p=0,000, p=0,000 p=0,008, p=0,000, p=0,033, p=0,001, p=0,043, p=0,000,
p=0,000, p=0,000).

Metabolik Sendromlu hastalarda VKi normal (N) ve VKI fazla kilolu (FK)

gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4. 2.):

Bel gevresi, kalga gevresi, TG, kreatinin, VKI, SCORE risk degerlendirmesi
hastalik aktivitesi VKI kilolu olan grupta, VKI normal olan gruba gére anlamli
derecede yiiksek bulundu. Preptin degeri ise (p=0,447) bu iki grup arasinda anlamli
bulunmadi. (p=0,006, p=0,011, p=0,017, p=0,005, p=0,000, p=0,011 sirasiyla).

Metabolik Sendromlu hastalarda VKI normal (N) ve VKI obez (O) gruplar

arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4. 3.):

Preptin, yas, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, TG, HOMA, iire, VKI,
QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi hastalik aktivitesi VKI obez olan grupta,
VKI normal olan gruba gére anlamli derecede yiiksek bulundu. (sirastyla p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,001, p=0,001 p=0,003,
p=0,000, p=0,012, p=0,003, p=0,012, p=0,000, p=0,000, p=0,000).
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Metabolik Sendromlu hastalarda VKIi normal (N) ve VKIi morbid obez (MO)

gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4. 4 ):

Preptin, yas, bel g¢evresi, kal¢a gevresi, sistolik kan basinci, DKB, glukoz,
insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, HOMA, VKi, QUICKI, SCORE risk
degerlendirmesi hastalik aktivitesi VKI morbid obez olan grupta, VKIi normal olan
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (sirasiyla p=0,016, p=0,021, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,018, p=0,001, p=0,003 p=0,026, p=0,033, p=0,001,
p=0,000, p=0,000, p=0,013).

Metabolik Sendromlu hastalarda KVH risk acisindan SCORE diisiik risk ve
SCORE orta risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel

analizi (Tablo 4. 5):

Preptin, yas, bel gevresi, kalga gevresi, sistolik kan basinci, glukoz, insiilin,
LDL-K, HDL-K, total kolesterol, TG, HOMA, iire, VKI, QUICKI, SCORE risk
degerlendirmesi SCORE orta risk grubunda SCORE diisiik risk grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu.(sirastyla p=0,005, p=0,000, p=0,000, p=0,003, p=0,000,
p=0,005, p=0,000, p=0,013 p=0,020, p=0,001, p=0,000, p=0,000, p=0,012, p=0,001,
p=0,000, p=0,000).

Metabolik Sendromlu hastalarda KVH risk ac¢isindan SCORE diisiik risk ve
SCORE yiiksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel
analizi (Tablo 4.6.):

Preptin, yas, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, insiilin, LDL-K, HDL-K, Total-K, TG, HOMA, iire, VKI, QUICKI,
SCORE risk degerlendirmesi SCORE yiiksek risk grubunda SCORE diisiik risk
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,001, p=0,000, p=0,000,
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p=0,000, p=0,000, p=0,027, p=0,007, p=0,007, p=0,004 p=0,021, p=0,003, p=0,000,
p=0,018, p=0,005, p=0,020, p=0,000, p=0,000, p=0,000).

Metabolik Sendromlu hastalarda KVH risk acisindan SCORE diisiik risk ve
SCORE c¢ok yiiksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin
istatistiksel analizi (Tablo 4. 7.):

Preptin, yas, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, sistolik kan basinci, insiilin, LDL-K,
HDL-K, total kolesterol, TG, iire, VKI, QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi
SCORE ¢ok yiiksek risk grubunda SCORE diisiik risk grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,004, p=0,001, p=0,000, p=0,015, p=0,000, p=0,049,
p=0,033 p=0,029, p=0,031, p=0,008, p=0,001, p=0,003, p=0,009, p=0,003).

Metabolik Sendromlu hastalarda KVH risk ac¢isindan SCORE orta risk ve
SCORE yiiksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel
analizi (Tablo 4. 8.):

Preptin, yas, bel gevresi, kalga gevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, VKI, SCORE risk degerlendirmesi SCORE vyiiksek risk grubunda SCORE
orta risk grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,000, p=0,046,
p=0,000, p=0,005, p=0,012, p=0,006, p=0,000 p=0,000).

Metabolik Sendromlu hastalarda dislipidemisi olan ve dislipidemisi olmayan

gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4. 9.):

Preptin, yas, bel g¢evresi, kal¢a ¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, TG, HOMA, HbAlc, VKI,
QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi dislipidemisi olan grupta dislipidemisi
olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,000, p=0,019,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,008, p=0,001, p=0,000 p=0,001, p=0,000,
p=0,001, p=0,005, p=0,052, p=0,000, p=0,000, p=0,021).
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Metabolik Sendromlu hastalarda insiilin direnci olan ve insiilin direnci olmayan
gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi (Tablo 4.
10.):

Preptin, yas, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, glukoz, insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, TG, HOMA, HbAlc, VKI,
QUICKI, SCORE risk degerlendirmesi insiilin direnci olan grupta insiilin direnci
olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0,004, p=0,001,
p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,003, p=0,004, p=0,000, p=0,008 p=0,001, p=0,022,
p=0,011, p=0,000, p=0,045, p=0,000, p=0,000, p=0,001).

Metabolik Sendromlu hastalarda hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu

olmayan gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

(Tablo 4. 11.):

Preptin, yas, bel cevresi, kalga cevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, insiilin, LDL-K, HDL-K, total kolesterol, iire, VKIi, QUICKI, SCORE risk
degerlendirmesi hipertansiyonu olan grupta hipertansiyonu olmayan gruba gore
anlamli olarak yiiksek bulundu.(sirastyla p=0,006, p=0,002, p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,000, p=0,010, p=0,002 p=0,047, p=0,006, p=0,032, p=0,000, p=0,000,
p=0,000).

Metabolik Sendromlu hastalarda yapilan korelasyon verilerinin analizi (Tablo
4.12)):

Yas ile preptin arasinda negatif korelasyon, bel ¢evresi ve preptin arasinda
pozitif, kalga ve bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon, sistolik kan basinci ve
preptin arasinda pozitif korelasyon, sistolik kan basinci ve kalga ¢eversi arasinda
pozitif korelasyon bulundu. (r=-0,265 p<0,05, r=0,324 p<0,005, r=0,465 p<0,01,
=0,293 p<0,05, r=0,328 p<0,05 sirasiyla).

Diastolik kan basmciin kalca cevresi ve sistolik kan basmciyla pozitif

korelasyonu, glikozun sistolik kan basinci ile negatif korelasyonu, LDL-K ve insiilin
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arasinda negatif korelasyon goézlendi (r=0,328 p<0,05, r=0,746 p<0,01, r=-0,308
p<0,05, r=0,321 p<0,05 sirasiyla).

HDL-K ve glukozun negatif korelasyonu, total kolesterolun yas ve LDL-K ile
pozitif korelasyonu, TG ile bel ¢evresi arasinda pozitif HDL-K arasinda ise negatif
korelasyonu ve total kolesterol ile de pozitif korelasyonu saptandi (r=-0,286 p<0,05,
r=0,262 p<0,05, r=0,821 p<0,01, r=0,296 p<0,05, r=-0,424 p<0,01, r=0,298 p<0,05

sirastyla).

HOMA’nin preptin, glukoz, insiilin ve TG ile pozitif, LDL-K ve HDL-K ile
negatif korelasyonu, iire ve sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyonu, albiimin
ve sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon, HbAlc ile iire arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0,332 p<0,05, r=0,522 p<0,01, r=0,836 p<0,01, r=0,354
p<0,01, r=-0,349 p<0,01, r=-0,269 p<0,05, r=0,391 p<0,01, r=-0,265 p<0,05,
r=0,523 p<0,01 sirasiyla).

VKI’nin preptin, bel gevresi, kalga cevresi, diastolik kan basinci ile pozitif,
albiimin ile negatif korelasyonu, Quicki ile HDL-K arasinda pozitif korelasyon,
glukoz, insiilin, TG, HOMA arasinda ise negatif korelasyonu, SCORE ile yas
arasinda pozitif korelasyon saptand: (r=0,308 p<0,05, r=0,465 p<0,01, r=0,583
p<0,01, r=0,301 p<0,05, r=-0,329 p<0,05, r=0,324 p<0,05, r=-0,384 p<0,01, r=-
0,659 p<0,01, r=-0,296 p<0,05, r=-0,642 p<0,01, r=0,407 p<0,01 sirasiyla).

Kontrol grubunda uygulanan yapilan korelasyon verilerinin analizi Tablo 4.
13.):

Kalga ¢evresi ve bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon, glukozun yas, bel
cevresi ve kalca cevresi arasinda pozitif korelasyonu, LDL-K ve preptin arasinda
pozitif korelasyon, Total kolesterol ile LDL-K arasinda pozitif korelasyon, TG ile
HDL-K arasinda negatif korelasyon, TG ile total kolesterol arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0,792 p<0,01, r=0,776 p<0,01, r=0,476 p<0,01, r=0,389
p<0,05, r=0,424 p<0,05, r=0,734 p<0,01, r=-0,584 p<0,01, r=0,402 p<0,05 sirayla).
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HOMA ile preptin, yas, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, glukoz ve insiilin arasinda
pozitif korelasyon, iire ile bel ¢evresi, kalca ¢evresi, glukoz, HOMA arasinda pozitif
korelasyon, iire ile HDL-K arasinda negatif korelasyon saptandi (r=0,363 p<0,05,
r=0,420 p<0,05, r=0,385 p<0,05, r=0,450 p<0,05, r=0,691 p<0,01, r=0,521 p<0,01,
r=0,726 p<0,01, r=0,709 p<0,01, r=0,511 p<0,01, r=-0,371 p<0,05 sirastyla).

Kreatinin ile yas, glukoz, lire arasinda pozitif korelasyon, kreatinin ile HDL-
K arasinda negatif korelasyon, HbAlc ile yas, bel cevresi, glukoz, HOMA, fiire,
kreatinin arasinda pozitif korelasyon, VKI ile bel gevresi, kalca cevresi, TG, iire,
kreatinin arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,624 p<0,01, r=0,454 p<0,05,
r=0,519 p<0,01, r=-0,707 p<0,01, r=0,432 p<0,05, r=0,844 p<0,01, r=0,367 p<0,05,
r=0,946 p<0,01, r=0,605 p<0,01, r=0,702 p<0,01, r=0,472 p<0,01, r=0,586 p<0,01,
=0,382 p<0,05, r=0,405 p<0,05, r=0,366 p<0,05, r=0,529 p<0,01 sirastyla).

Quick ile kalga ¢evresi ve HOMA arasinda negatif korelasyon, diastolik ile
pozitif korelasyon, SCORE ile yas, bel gevresi, glukoz, trigliserit, iire, kreatinin,
HbAlc, VKI arasinda pozitif korelasyon, SCORE ile HDL-K arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=0,532 p<0,01, r=0,545 p<0,01, r=0,430 p<0,05, r=0,809
p<0,01, r=0,382 p<0,05, r=0,517 p<0,01, r=0,364 p<0,05, r=0,600 p<0,01, r=0,624
p<0,01, r=0,550 p<0,01, r=-0,405 p<0,05 sirasiyla).
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Tablo 4. 1. : Metabolik Sendromlu hastalarin kontrol grubuna gore degerlendirilen

(n=58)

degiskenlerin istatistiksel analizi

METABOLIK SENDROM KONTROL

(n=30)

p DEGERI

Preptin (ng/mL)

Yas (y1)

Bel Cevresi (cm)

Kalga Cevresi (cm)

SKB (mmHg)
DKB (mmHg)
Glukoz (mg/dL)
Insiilin (uIU/ dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)

Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)

HOMA
Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

Albiimin (g/L)
HbAlc (%)
VKI (kg/m?)
Quicki
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

1637,1(36,3-5040)

54,6 +12,5
113,6 49,3

122,7 11,6
145,8 £15,6

89,8 8,2
125,6(83,0-172,0)
24,7(3,39-213,30)
139,2 £33,0

46,9 +12,2
219,5+41,3
171,7(65,0-485,0)
8,3(0,85-16,29)
30,3 +8,0
22495

44402
8,4(5,00-14,00)
36,2+ 4,3

0,3+ 0,03
3,7(0-17)

723,6(315,9-933,5)  0,000***

44,8 +8,0
89,5 +7,6
103,3+5,8
120,6 +8,3
80,8 £7,2
99,7(80-140)
7,7(5,2-10,1)
106,8 £27,1
54,8 +£12,9
187,1 £26.,9

134,6(37-319)

1,8(1,23-3,5)
25,0 49,2
0,7 0,1
4.4+0,3
5,6(4,4-7,5)
24,0422
0,3+ 0,01
0,7 (0-3)

0,000%+*
0,000
0,000%*=
0,000
0,000%+*
0,005
0,000%+*
0,000%*=
0,008+
0,000%*=
0,033~*
0,001
0,073
0,231
0,936
0,043~
0,000%+*
0,000%*
0,000%+*
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Tablo 4. 2.: Metabolik Sendromlu hastalarda VKI normal (N) ve VKI fazla kilolu

(FK) gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

VKI <25(N)

VKIi:25-30(FK) p DEGERI
(n:23) (n:10)

719,5(315,9-933,5) 766,6(565,2-1097,5) 0,447

Preptin (ng/mL)

Bel Cevresi (cm) 87,3£5,8 98,449,7 0,006**
Kalga Cevresi (cm) 102,2+5.4 109,8+7,3 0,011+
Trigliserit (mg/dL) 120,8(37-319) 190,9(85-289) 0,017*
Kreatinin (mg/dL) 0,6+0,1 0,8+0,1 0,005*~
VKIi (kg/m?) 23,0£1,2 27,1+1,4 0,000%**
SCORE 0,48(0-1) 2,1(0-5) 0,011*

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 4. 3. :Metabolik Sendromlu hastalarda VKI normal ve VKI obez gruplar

arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

VKI <25(N)
(n=23)

VKi:30-40(0)
(n=44)

p DEGERI

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kal¢a Cevresi
SKB

DKB

Glukoz
Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol

Trigliserit

719,5(515,9-933,5)

42,8441
87,3458
102,2+5,4
120,4+8,7
80,046,7
94,4(80,4-120)
7,7(5,2-10,1)
110,4+26.2
56,0+11,4
186,6+27,3
120,8(37-319)

1532,7(36,3-5040) 0,000+

55,6+12,9
112,6+8,4
119,7+10,3
143,3+14,0
88,8+7,0
131,1(86-372)
25,4(3,3-213)
138,035,6
46,7+13,1
220,6=44,1
169,5(65-485)

0,000%*
0,000%+*
0,000%+*
0,000%+*
0,000%*=
0,000%*=
0,001
0,001**
0,003**
0,000%**
0,012+



HOMA
Ure
VKI
Quickn
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

1,8(1,23-2,72)
22,8+5.9
23,0+1,2
0,3+0,01
0,4(0-1)

9,0(0,85-86,2)
31,4420,1
35,343,0
0,3£0,03
4,0(1-17)
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0,003
0,012~
0,000%+*
0,000%*=
0,000%*=

Tablo 4. 4. : Metabolik Sendromlu hastalarda VKI normal ve VKI morbid obez

gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

VKi<25(N)
(n=23)

VKi>40(M O)
(n=11)

p DEGERI

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kalc¢a Cevresi
SKB

DKB

Glukoz
Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol

HOMA
VKi
Quickn
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

719,5(315,9-933,5) 2273,4(663-5040)

42,8+4,1
87,3458
102,2+5,4
120,4+8,7
80,06,7
94,4(80,4-120)
7,7(5,2-10,1)
110,4+26,2
56,0+11,4
186,6+27,3
1,8(1,23-2,7)
23,0412
0,3+0,01
0,4(0-1)

52,7+11,8
120,6+7,8
136,3+6,8
156,020,2
95,0+8,8
110,4(83-139)
23,2(8,8-45)
142,3425,2
47,149.9
214,2+34,5
6,2(2,8-11,3)
42,1+1,8
0,20,02
2,4(0-5)

0,016*
0,021~
0,000%+*
0,000%+*
0,000%*=
0,000%*=
0,018+
0,001**
0,003**
0,026~*
0,033+
0,001**
0,000%*=
0,000%*=
0,013**
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Tablo 4. 5: Metabolik Sendromlu hastalarda KVH riski agisindan SCORE diisiik risk

ve SCORE orta risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel

analizi

SCORE(Diisiik Risk)

(n=14)

SCORE(Orta Risk)

(n=41)

p DEGERI

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kalc¢a Cevresi
SKB

Glukoz
Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol

Trigliserit
HOMA
Ure

VKIi
Quickn
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

700,1(315,9-933,5)

41,0+3,3
88,246,3
103,6+10,2
119,248,2
92,7(80,4-120)
7,6(5,2-9,6)
106,1+24,9
58,2412.8
180,1:24,2
95,3(37-149)
1,7(1,23-2,29)
21,5+4,8
24,5453
0,3+0,02
0,0(0-0)

1271,0(294-5040)

49,9499
103,013,0
114,8+12,4
135,9+17,4
116,4(85-372)
14,7(5,5-44,3)
128,2431,9
48,4+11,6
210,5+32,0
161,9(72-330)
4,2(1,37-15,6)
30,7421,1
30,9+6,2
0,30,02
1,5(1-4)

0,005**
0,000%*=
0,000%+*
0,003**
0,000%+*
0,005**
0,000%*=
0,013+
0,020~*
0,001**
0,000%+*
0,000%*=
0,012+
0,001
0,000%+*
0,000%*
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Tablo 4. 6. : Metabolik Sendromlu hastalarda KVH riski agisindan SCORE diisiik
risk ve SCORE yliksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin

istatistiksel analizi

SCORE(Diisiik Risk) SCORE(Yiiksek Risk) p DEGERI

(n=14) (n=29)

Preptin 700,1(315,9-399,5) 1645,1(36,3-5040)  0,001**
Yas 41,0£3.3 56,0+13,7 0,000%**
Bel Cevresi 88,2+6,3 116,0£10,1 0,000%**
Kalca Cevresi 103,6+10,2  123,7+£12,7 0,000***
SKB 119,2£8,2 146,6+16,9 0,000%**
DKB 84,2+8,5 90,6+8,0 0,027*

Glukoz 92,7(80,4-120) 124,3(83-372) 0,007
insiilin 7,6(5,2-9,6) 29,5(3,3-213,3) 0,007
LDL 106,1+24,9  136,8+39,6 0,004
HDL 58,2+12,8 47,5143 0,021*

Total Kolesterol 180,1+24,2 216,5+51,1 0,003*~*
Trigliserit 95,3(37-149) 187,9(65-485) 0,000%**
HOMA 1,7(1,23-2,29) 10,5(0,85-86,2) 0,018
Ure 21,5+4,8 27,749,0 0,005**
Kreatinin 0,6+0,11 0,7£0,14 0,020+

VKIi 24,5+5.3 36,9+4,7 0,000%**
Quicka 0,3+0,02 0,3+0,04 0,000***
SCORE 0,00(0-0)  5,3(4-9) 0,000%**

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Tablo 4. 7. : Metabolik Sendromlu hastalarda KVH riski agisindan SCORE diisiik

risk ve SCORE cok yiiksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin

ANA GRUP

HASTA

istatistiksel analizi

(n=14)

(n=4)

SCORE(Diisiik Risk)SCORE(Cok Yiiksek Risk) p DEGERI

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kalga Cevresi
SKB

Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol

Trigliserit
HOMA
Ure

VKI
Quicki
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

41,033
88,246,3
103,6+10,2
119,248,2
7,6(5,2-9,6)
106,1+24,9
58,2412.8
180,1:24,2
95,3(37-149)
1,7(1,23-2,29)
21,5+4.8
24,5453
0,3+0,02
0,0(0-0)

700,1(315,9-933,5)1759,8(1000,9-3552,1)

67,7+4,7
113,045,09
117,7+6,9
145,244,
24,4(15,8-37,9)
143,0£22,1
46,5+6,2
22724274
144,2115-163)
9,4 (4,07-16,0)
35,543,7
35,4437
0,240,02
14,5(10-17)

0,004+

0,001
0,000%+*
0,015+
0,000%+*
0,049+
0,033+
0,029+
0,031~
0,008+
0,076*
0,001
0,003+
0,009+
0,003**
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Tablo 4. 8.: Metabolik Sendromlu hastalarda KVH riski agisindan SCORE orta risk

ve SCORE yiiksek risk gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel

Preptin
Yas

Bel Cevresi

Kalca Cevresi

SKB
DKB
VKi
SCORE

analizi

(n=41)

1271,0(294-5040)

49,9+9.9
103,0+13,0
114,8+12,4
135,9+17,4
84,7+9.4
30,946,2
1,5(1-4)

(n=29)

1645,1(36,3-5040)

56,0413,7
116,0+10,1
123,7412,7
146,6+16,9
90,6+8.0
36,9+4.7
5,3(4-9)

SCORE(Orta Risk) SCORE(Yiiksek Risk) p DEGERI

0,000%+*
0,046~*
0,000%+*
0,005**
0,012+
0,006**
0,000%*=
0,000%+*

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 4. 9. : Metabolik Sendromlu hastalarda dislipidemisi olan ve dislipidemisi

olmayan gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

DISLIPIDEMI olmayan  DISLiPIDEMI olan p DEGERI

(n=37) (n=51)

Preptin 751,1(36,3-1176,6) 1742,0(294-5040)  0,000***
Yas 47,8+11,3 53,8+12,0 0,019+
Bel Cevresi 94,2+11,8 113,5+10,0 0,000%*
Kalca Cevresi 107,6+11,4 122,2+11,6 0,000%**
SKB 125,3£12,4 145,8+16,7 0,000%+*
DKB 82,7+7,7 89,7+8.7 0,000%+*
Glukoz 102,0(80,4-240) 127,4(83-372) 0,008**
Insiilin 10,(3,39-37,9) 25,3(5,29-213,3) 0,001**
LDL 106,7£25,5 143,8+31,9 0,000%+*
HDL 54,9+13,5 45,7+11,2 0,001**



Total Kolesterol
Trigliserit
HOMA

Hbalc

VKi

Quickn

SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

183,8+26,3
126,0(37-319)
2,6(0,85-12,3)
5,7(4,4-11,8)
26,8+6,0
0,3+0,02
1,7(0-17)

226,3+38,8
183,0(65-485)
8,6(1,2-86,2)
8,7(5-64)
25,8+4.7
0,2+0,03
3,4(1-17)

0,000%+*
0,001**
0,005**
0,050+
0,000%*=
0,000%*=
0,021~
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Tablo 4. 10. : Metabolik Sendromlu hastalarda insiilin direnci olan ve insiilin direnci

olmayan gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

ANA GRUP
HASTA

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kalc¢a Cevresi
SKB

DKB

Glukoz
Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol
Trigliserit
Hbalc

VKi

Quicka
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

IR olmayan
(n=37)

938,2(36,3-3796,9)

46,6+10,6
94,7+13,7
108,8+£12,9
126,7+14,7
83,448,7
100,6(80,4-240)
8,0(3,3-21,1)
116,8+33,9
54,8+13,3
197,4+37,3
133,2(37-407)
5,7(4,4-11,8)
26,9+6,1
0,3+0,01
1,7(0-8)

IR olan
(n=51)

1606,8(294-5040)

54,7+12,0
113,248,9
121,4+11,8
144,9+16,5
89,248 4
128,5(83-372)
26,8(5,2-213,3)
136,4+33,0
4574113
216,4+40,3
177,8(73-485)
8,8(5,4-64)
35,8447
0,240,02
4,1(0-17)

p DEGERI

0,004+
0,001**
0,000%+*
0,000%+*
0,000%*=
0,003+
0,004+
0,000%*
0,008**
0,001**
0,022+
0,011+
0,045+
0,000%**
0,000
0,000%**
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Tablo 4. 11. : Metabolik Sendromlu hastalarda hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu

olmayan gruplar arasinda degerlendirilen degiskenlerin istatistiksel analizi

HT olmayan
(n=40)

HT olan
(n=48)

p DEGERI

Preptin

Yas

Bel Cevresi
Kalca Cevresi
SKB

DKB

Insiilin

LDL

HDL

Total Kolesterol
HOMA

Ure

VKi

Quickn
SCORE

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

955,5(36,3-5040)
47,1£10,6
95,3+13,1
107,0+9,8
121,8+8,6
80,8+7,7
11,7(3,3-93,9)
115,6+33,5
52,6+133
196,0+32,1
4,6(0,85-86,2)
24,7483
26,6+5,1
0,3£0,03
1,3(0-7)

1634,1(294-5040)
54,7+12,2
113,849, 1
123,6+11,6
150,113,2
91,746,6
24,9(5,2-213,3)
138,7+32,2
47,0+12,2
218,8+43,1
7,3(1,2-64,7)
31,5+19,4
36,5+4,6
0,30,03
4,6(0-17)

0,006**
0,002**
0,000%*=
0,000%*=
0,000%*=
0,000%+*
0,010+
0,002**
0,047+
0,006**
0,027~
0,032+
0,000%+*
0,000%*
0,000%+*



Tablo 4. 12. : Hasta grubunda analiz edilen parametrelerin karsilikli korelasyon katsayilari (r)
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Preptin Yas Bel C. Kalga C. SKB DKB Glukoz insiilin LDL HDL T.Kol. Trig. HOMA Ure Kreatinin Alblimin HbAlc VKI Quicki SCORE
Preptin 1
Yas -,265" 1
Bel C. ,324" -,124 1
Kalga C. ,182 -,255 ,465™ 1
SKB ,293" -,103 ,013 ,328" 1
DKB ,203 -,158 -,015 ,328" 746" 1
Glukoz ,160 -,060 ,102 -,227 -,308" -,247 1
Insiilin ,230 -,118 ,182 -,113 -,088 -,086 ,164 1
LDL -,161 ,230 ,136 ,108 ,034 ,015 -,201 -,321" 1
HDL -,144 ,188 ,033 173 ,046 -,017 -,286" -,236 ,194 1
T.Kol. -,087 ,262" ,240 ,046 ,013 - 111 -,066 -,219 821" 77 1
Trigliserit ,135 -,068 ,296" -,030 -,065 -,220 ,234 ,244 -,004 -,424™ ,298" 1
HOMA ,332" -,178 ,246 -,139 -,259 -,255 522" ,836™ -,349™ -,269" -,197 ,354™ 1
Ure 117 ,094 -,084 ,169 ,391" ,133 -,054 ,000 -,093 227 ,007 -,013 -,026 1
Kreatinin ,106 -,045 -,068 -,037 ,073 ,004 -,035 -,051 ,004 -,092 ,015 -,092 -,048 ,027 1
Albiimin -,096 -,216 -,024 ,007 -,265" -,189 ,002 ,216 -,151 -,145 -,178 ,100 ,180 ,108 ,080 1
HbAlc -,094 -,180 ,050 ,195 ,135 ,078 ,085 ,057 -,031 ,223 ,030 -,071 ,059 523" -,038 ,103 1
VKI ,308" -,084 ,465™ 583" 239 ,301" ,007 ,055 ,110 ,129 ,005 -,047 ,071 -,103 -,036 -,329" ,073 1
Quickt -,172 ,050 -,139 77 ,134 ,133 -,384™ -,659™ ,194 324" 134 -,296" -,642™ -,060 ,026 -,223 -171 -,061 1
SCORE -,062 407" ,038 -,169 -,001 ,001 ,070 ,076 -,140 -,013 -,063 ,024 ,074 ,010 -,105 -,076 -,068 -,146 -,010 1

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Bel C: Bel Cevresi, Kalga C: Kalga Cevresi, DKB

: Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinct , VKI: Viicut kitle indeksi , TKOL : Total Kolesterol.




Tablo 4. 13. : Kontrol grubunda analiz edilen parametrelerin karsilikli korelasyon katsayilari (r)
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Preptin | Yas Bel C. | KalgaC. | SKB | DKB | Glukoz | Insiilin | LDL HDL T.Kol. | Trig. | HOMA | Ure Kreatinin | Albiimin | HbAlc | VKI | Quicki | SCORE
Preptin 1
Yas ,049 1
Bel C. ,111 ,354 1
Kalga C. ,265 277 | 792 1
SKB -,182 ,047 121 -,033 1
DKB ,113 -126 | -,024 -,261 ,080 1
Glukoz ,226 767 | 4767 ,389" -,184 | -,082 1
Insiilin ,207 -355 | -,073 ,115 ,207 | ,014 -,251 1
LDL 424" -,280 | -,165 ,016 -,110 | ,184 -,083 ,265 1
HDL -,034 -,318 | -,087 -,023 -016 | -,021 | -170 -,073 ,045 1
T.Kol. ,339 -,260 ,060 ,099 -,040 | ,238 -,205 ,287 7347 | 087 1
Trigliserit ,100 ,123 ,326 ,284 ,118 | ,099 -,022 ,250 ,024 | -584™ | ,402" 1
HOMA ,363" 4207 | ,385" ,450" -001 | -,061 | ,691™ | 521" ,154 -,219 077 214 1
Ure ,103 7267 | 4147 ,233 -,007 | -,070 | ,709™ -127 | -139 | -371" | -204 | ,151 5117 1
Kreatinin ,026 6247 | 454" ,207 101 | 127 ,519™ -156 | -,221 | -432° | -184 | 253 ,339 7077 1
Albiimin ,097 -,087 ,302 ,160 ,160 | ,293 -,094 -,042 ,102 ,059 ,006 074 -,088 ,030 221 1
HbAlc ,081 8447 | 367" ,339 -,203 | -,188 | ,946™ -291 | -104 | -193 -,244 | -,084 | 6057 | ;7027 | 4727 -,231 1
VKi ,034 321 | 586 ,382" 126 | 174 144 -028 | -177 | -,284 ,065 | 405" ,113 366" | ,529™ ,276 111 1
Quicki ,091 -,164 | -,236 -532™ | -,141 | ,430" | -317 -323 | -129 ,086 -025 | -,161 | -,545™ | -,098 -,041 ,026 -,308 ,169 1
SCORE 114 ,8097 | ,382" ,340 ,065 | -,193 | 517" -177 | -,255 | -,405" | -073 | ,364" ,335 ,6007 | ,624™ -,096 5507 | 456" | -,148 1

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Bel C: Bel Cevresi, Kal¢a C:

Kalga Cevresi, DKB : Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinc1 , VKi: Viicut kitle indeksi ,

TKOL : Total Kolesterol.
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Sekil 4. 1 : Reciever operator characteristics curve (ROC) egrisi

68

Tablo 4. 14: Reciever operator characteristics curve (ROC) hesaplamasi

EAA 95%Cl P DUYARLILIK(%)| OZGULLUK(%)
PREPTIN ,833 0,750-0,916 ,000|74 77
Preptin ngfrl
3500
3000
2500
2000
1500 M Preptin
1000
I
0
HASTA KONTROL

Sekil 4. 2: Hasta ve kontrol gruplarina gore Preptin diizeylerinin dagilimi.
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Preptin
4500
4000
3500
3000
2500
2000 M Preptin
1500
1000

0

Normal Fazla Kilolu Obez Morbit Obez

Sekil 4. 3: Viicut Kitle indeksi gruplarma gére Preptin diizeylerinin dagilimi. (VKI
<25: Normal, VKI 25-30 Fazla Kilolu, VKI 30-40 Obez, VKI >40 Morbid obez).

Preptin| nzmt

3500

3000

2500
2000
1500 M Preptin
1000
500 -
0

Dusuk Risk Orta Risk Yiiksek Risk Cok Yiksek Risk

Sekil 4. 4: SCORE gruplarina gore Preptin diizeylerinin dagilimi. (SCORE risk <%1
Diisiik risk, %1-4 Orta risk, % >4 Yiiksek risk, % > 10 Cok yiiksek risk).
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Sekil 4. 5: Dislipidemi gruplarina gére Preptin diizeylerinin dagilimi.
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Sekil 4. 6: Insiilin Direnci gruplarina gore Preptin diizeylerinin dagilimu.
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Sekil 4. 7: Hipertansiyon gruplarina gére Preptin diizeylerinin dagilimi.
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Sekil 4. 8: Preptin ve Viicut Kitle indeksi arasinda korelasyon grafigi.
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Hasta grubunda Preptin-HOMA iliskisi
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Sekil 4. 9: Preptin ve HOMA arasinda korelasyon grafigi.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde Oniine gecilebilen dliimlerin sigaradan sonra en onemli ikinci
sebebi olan obezite, sagligimiza negatif yonde etki eden kompleks ve ¢ok yonlii bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (TEMD 2019). MetS’in temelinde bulunan ve
kardiyovaskiiler riski arttiran Ozellikle abdominal obezitedir (Kishida 2012 ve
Tchernof 2013). Dolayisiyla birden fazla hastalig: tetikleyen obezite ve metabolik
sendrom kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirmaktadir. Diisiik HDL-K, yiiksek
tansiyon, proinflamatuar ve protrombotiklerin etkileri, TG’nin yiikselmesi ile
baglantili olan birikmis yiiksek yag oranlari; ayni zamanda glukoz toleransina da

zarar vermektedir (Gozel 2018).

Pankreas beta hiicrelerinden salgilanan ve yeni bir peptit olarak tanimlanan
preptin, glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun artmasina sebep olmaktadir. Bu
sebeple son yillarda preptinin insiilin salgilanmasi {lizerine metabolik etkileri ve
patofizyolojisi merak konusu olmustur ve arastirmacilarin dikkatini g¢ekmistir
(Buchanan 2001). Biz de g¢alismamizda MetS’li hastalarda dolasimdaki preptin
diizeylerinin metabolik roliinii belirlemek i¢in MetS ve KVH risk faktorleri ile

iligkisini birlikte degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda MetS’li hastalarda preptin seviyesi kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p=0,000). Literatiirde MetS’li kisilerde serum
preptin diizeylerini inceleyen c¢alisma bulunamamistir. Bu acidan calismamiz
MetS’te preptin diizeylerini arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligindedir. Ancak MetS ile
iliskili bozukluklar olan Tip II diabetli, obez, dislipidemili ve HT’1i hastalarda serum
preptin diizeylerini arastiran c¢esitli ¢aligmalara rastlanmigtir. Gangyi Yang ve
arkadaglarinin T2DM ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) hastalar1 ile yapmus
olduklar1 ¢alismalarinda preptin seviyesini normal grupta IGT ve T2DM gruplarina
gore anlaml yliksek olarak bulmuslardir (p<0,01 normal grup ve p<0,05 IGT gruba
gore). Caligmanin sonucu olarak yeni tani konulmus T2DM hastalarinda yliksek
preptin seviyeleri T2DM patogenezinde preptinin potansiyel roliinii ortaya
koymuslardir. Benzer sekilde Abd El Dayem S. ve arkadaslar1 Tip 1 diyabet hastalari

ile yaptiklar1 ¢alismada preptin seviyesinin hasta grubunda kontrol gurubuna oranla
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yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (p=0,0001). Sonucta MetS’te de bu iki ¢aligmanin
metabolik bozukluklarla iliskisi bizim c¢alismamiza benzer sekilde oldugu

gorilmektedir.

Calismamizda TEMD Obezite kilavuzunda yayinlanan bilgiler dogrultusunda
viicut kitle indeksine gore hastalar normal (VKI <25), fazla kilolu (FK) (VKIi 25-30),
obez (0) (VKI 30-40) ve morbid obez (MO) (VKI >40) olarak 4 grupta obezite
evrelerine ayirildi. Olusturulan bu hasta gruplar arasindaki veriler degerlendirildi.
MetS’li hastalarda Normal ve FK gruplar arasinda incelenen parametrelerin
istatistiksel degerlendirmesinde, preptin degeri (p=0,447) anlamli bulunmadi.
Normal ve Obez gruplar ile Obez ve Morbid obez gruplar arasinda preptin, anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirastyla p=0,000, p=0,016). Bizim sonuclarimiz VKI’e
gore obezite evrelerinde ve genel obez grubunda serum preptin diizeylerinin orantili
artist oldugunu gostermektedir. Literatiir arastirmasi yaptigimizda serum preptin
diizeyleri ve VKI ile ilgili sonuglarin bizim galismamizi destekler nitelikte oldugu
goriilmistiir. EI-Eshmawy M. ve arkadaslar1 sayica eslestirilmis obez, kilolu hasta ve
saglikli kisiyi dahil ettikleri calismalarinda, Preptin seviyesinin obez ve fazla kilolu
gruplarda kontrollerden anlamli 6lgiide daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir
(p<0,05). Bizim ¢alismamizda VKI ye gore obez evreleri olan normal ve FK grup
arasinda preptin seviyesinde anlamli fark bulunmamisti. Ancak Mierzwicka A. ve
arkadaslarmin PCOS lu kadin hastalarla yaptiklar1 calismada, VKI ortalamasimin
PCOS lu grupta yiiksek ve serum preptin seviyesinin de normal gruba goére anlamli
olarak yiliksek bulundugunu bildirmislerdir (p=0,025). PCOS hastalarindaki serum
preptin degerlerinin yiikselme egilimi metabolik bozukluklarin etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. VKI>30 oldugunda preptin diizeylerinde anlamli yiikselme
olustugu gozlenmistir. Sonugta literatiirdeki sonuclarla uyumlu sekilde VKI arttikca

preptin diizeylerinin yiikseldigi ortaya konmustur.

Calismamizda KVH riskinin ortaya konulabilmesi adina TEMD DL
kilavuzunda yayimnlanan veriler 1s18inda tiim hasta verilerine SCORE risk
hesaplamasi yapildi. SCORE risk degerlendirmesi sonucu hasta verileri diisiik riskli

(<%1), orta riskli (%1-4), yiiksek riskli (>%4) ve ¢ok yiiksek riskli (>%10) olmak
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tizere 4 grupta gruplandirildi. MetS’li kisilerde SCORE tiim risk gruplari birbiriyle
karsilastirilarak (diisiik ve orta risk, diisiik ve cok yiiksek risk, orta ve yiiksek risk )
gruplar arasinda preptin, anlamli olarak ytliksek bulundu (sirasiyla p=0,005, p=0,004,
p=0,000). SCORE ile yas arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,407 p<0,01).
Calisma sonuglarimiz SCORE risk degerlendirmesine gore risk artisi gozlenen
gruplar arasinda serum preptin diizeylerinin de artmis oldugunu gostermektedir.
Literatirde KVH risk ile ilgili preptin diizeyleri ile SCORE degerlendirmesi
lizerinden yapilan bir c¢alisma bulunmadigindan verilerimizi karsilastirma
yapamamaktayiz. Ancak bizim ¢alismamizi destekleyen bir ¢alisma olarak Li B. ve
ark. calismasinda KVH oldugundan siiphelenilen iki yiliz yirmi katilimci 2 gruba
ayrilmistir: CAC (koroner arter kalsifikasyonu) olmayan grup ( Agatston skoru = 0
olan) ve CAC grup (Agatston skoru > 0 olan). Serum preptin diizeyi CAC grubunda,
CAC olmayan gruba gore anlamli olarak yliksek bulunmustur (sirastyla 11,59+7,8 ve
9,5+£3,9 p<0,011). Bu da bize preptin diizeylerinin KVH ve CAC igin bir risk faktori
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu calismada serum Preptin diizeylerinin
sigara i¢imi, diyabet ve insiilin ile anlamli olarak korelasyonu ortaya konmustur
(swrastyla r=-0,133 p=0,049, r=0,126 p=0,062, r=0,0135 p=0,045). Sonug olarak ilk
kez pozitif CAC olan hastalarda dolagimdaki preptinin arttigin1 ve bagimsiz olarak
CAC ongorebildigini ve en yliksek Preptin quintile'inde CAC skorunun 2.9 kat
arttigin1 gostermislerdir (p=0,004). Burada da goriildiigii gibi preptin diizeyleri KVH
riskiyle iliskili klinik yarar saglayabilir.

Dislipidemi olarak adlandirilan (TEMD 2017), lipoproteinlerin nicelikleri ve
fonksiyonlarindaki bozulmalar MetS’in teshis Olciitlerinde, TG ve HDL-K
T.kolesterol seviyeleri esas alinmaktadir. MetS’te kendini gdsteren bu dislipidemik
tablo, KVH riskini yiikseltmektedir. Calismamizda hastalar bu baglamda DL’si olan
ve olmayan olarak iki gruba ayrildi ve incelendi. MetS’li hastalarda DL’si olan ve
olmayan gruplar arasinda serum preptin diizeyleri ve SCORE risk degerlendirmesi
anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,021). HOMA’nin TG ile
pozitif, LDL-K ve HDL-K ile negatif korelasyonu saptandi. (sirasiyla r=0,354
p<0,01, r=0,349 p<0,01, r=0,269 p<0,05). Bu sonuglarimiz dislipidemik hastalarda

serum preptin seviyesinin artigi ile birlikte SCORE riskinin de artmis oldugunu
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gostermektedir. Ayn1 zamanda HOMA ile korelasyonu olan degerler DL ve diyabet
arasinda baglant1 kurulabilecegini gostermistir. Gangyi Yang ve arkadaslar1 T2DM
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda TG, T2DM grubunda normal grupla
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01). Serum Preptin
diizeylerinin TG (r =0.24, P <0.01), total kolesterol (T.Kolesterol) seviyeleriyle
pozitif korelasyonu (r =0.24,P <0.01) oldugunu bildirmiglerdir. HDL-K (r
=0.18, P <0.05) ve HOMA (r = 0.13, P < 0.05), ¢ok asamali regresyon analizinde ise
TG ve HDL-K bagimsiz olarak plazma preptini ile iligkili oldugunu gostermislerdir.
Bizim calismamizi destekler sekilde preptin diizeyleri ile DL arasinda baglanti

bulunmustur.

Hipertansiyon, MetS'nin en etkili bilesenlerinden biridir ve KVH bakimindan
da tek basina risk faktoriidiir (TEMD,2019). Mets’te NCEP ATP III verilerine gore
HT goriilme ihtimali erkeklerde %58,6 kadinlarda %38,7 olarak gosterilmistir. HT’1i
vakalarda glikoz, insiilin ve lipoprotein fonksiyonlarmin yok olmasit siklikla
goriilmekte olup bunun nedeni hususunda ise IR ihtimali vurgulanmaktadir.
Calismamizda hasta grubu HT olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki gruba ayrildi ve
gruplar arasinda preptin, insiilin, HOMA, VKI ve SCORE riski anlaml1 olarak
yilksek bulundu (sirasiyla p=0,006, p=0,010, p=0,000, p=0,000, p=0,000).
Caligmamizdan elde ettigimiz bu verilerde HT’li hastalarda preptin seviyesi artis
egilimindedir. HT’nin IR ile baglantili oldugunu diisiindiigiimiizde VKI artinca
HT’de artis olabilir ve HT li hastalarda KVH riskinin daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Bu yorumumuzu destekler sekilde Abd El Dayem S. ve arkadaslar1 Tip 1
diyabet hastalar1 ile yaptiklari galismada preptinin sistolik kan basmciyla (SKB)
korelasyonunu goézlemlemislerdir (r=0,33 p=0,01). Bunun sonucunda preptin
seviyesindeki artisgin HT ile iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Gangyi Yang ve
arkadaslar1 T2DM hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda preptin ve diyastolik kan
basinci (DKB) (r = 0.20, p <0.01) arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.
El-Eshmawy M. ve ark. Obez, kilolu ve saglikli bireylerle yaptiklar ¢caligmada SKB
ve DKB’1 saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (sirasiyla p<0,05
ve p<0,05). Bizim sonuglarimizda HT’li gruptaki VKI degerinin anlamli olmas1 bu

calisma ile ayni1 dogrultuda sonuglarimiz oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
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bizim ¢alismamizda gosterdigimiz insiilin ve HOMA degerimizin yiiksek olmasiyla
VKI ve insulin direnci ile HT baglantis1 konusunda birbirini desteklemektedir.
Koroner arter kalsifikasyonu agisindan Li B. ve ark. inin KVH olan ve olmayan
gruplarla yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin HT ortalamalarini CAC olan grupta
olmayan gruba gore yiiksek oldugunu ve anlamli bulduklarini gostermislerdir
(p<0,0001). Dolaysiyla dncelikle VKI ve IR ile HT gelismesi ile CAC iliskisi

sonucu KVH risk artis1 olacagi ongoriilebilir.

Dolasim sistemi igerisinde bulunmasi gereken miktardaki insiiline karsi
yetersiz yanit olarak tanimlanan IR, viicut i¢in bir patofizyolojidir ve obez, diyabetik
olmayan bireyler ve T2DM’lu bireylerde goriilebilir (Savas 2017). Insiilin direnci;
genetik aktarim Ozelligine sahip hiicresel patolojik bir durum olmakla birlikte
koroner kalp hastaligi, DL, HT, glukoz intoleransi patofizyolojisi ve obezitenin
olusmasimin baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir. Insiilin direnci bu sekilde
KVH’in meydana gelmesine de kapi aralamaktadir (Géren 2008). Calismamizda
HOMA degerine gore hastalar IR olan ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi.
Mets’li hastalarda IR olan ve olmayan gruplar arasinda preptin, SKB, DKB, glukoz,
insiilin, LDL-K, HDL-K, T. kolesterol, TG, HOMA, HbA1c, VKI, QUICKI, SCORE
risk degerlendirmesi IR olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,004, p=0,000, p=0,003, p=0,004, p=0,000, p=0,008 p=0,001,
p=0,022, p=0,011, p=0,000, p=0,045, p=0,000, p=0,000, p=0,001). Insiilin direnci
olan grupta pek cok degeri anlamli bulmus olmamiz, IR’nin bir¢ok anormalligi
beraberinde getirecegini ve tiim bunlarin sonucunda dncelikle obeziteye etki ederek
Mets’i tetikleyebilecegini ve buna bagli olarak KVH risk artigina da sebep
olabilecegini gostermektedir. Literatiirde IR’ye dair diyabetli ve obez hastalarla
yapilmis olan bir¢ok calisma bu sonucumuzu desteklemektedir. Gangyi Yang ve
arkadaglarinin T2DM ve bozulmus glukoz toleranst (IGT) hastalar1 ile yapmis
olduklar1 ¢alismalarinda preptin seviyesini normal grupta IGT ve T2DM gruplarina
gore anlaml1 yiiksek olarak bulmuslardir (p<0,01 normal grup ile T2DM arasinda ve
p<0,05 IGT grup ile T2DM arasinda). Dayem S. ve arkadaslar1 Tip 1 diyabet
hastalar1 ile yaptiklar1 calismada preptin seviyesinin hasta grubunda kontrol

gurubuna oranla yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (p=0,0001). EI-Eshmawy M. Ve
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arkadaglar1 sayica eslestirilmis obez, kilolu hasta ve saglikli kisiyi dahil ettikleri
caligmalarinda, Preptin seviyesinin obez ve fazla kilolu gruplarda kontrollerden

anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (p<0,05).

Calismamizda 58 MetS hastasi ve 30 saglikli kontrol ile yapmis oldugumuz
preptin seviyesinin kestirim degerinin belirlenmesi i¢in ROC analizinde preptin
ortalamamiz gruplar i¢in sirastyla (1637,1 + 1385,4 - 723,6 £158.,4) seklindedir. Bu
analiz sonucunda preptin i¢in EAA 0,833 olarak goriildii ve 861,3 ng/ml preptin i¢in
kestirim deger olarak belirlendi. Literatiire baktigimizda Gangyi Yang ve arkadaslari
caligmalarinda T2DM ve IGT olan hasta gruplarinda Cochran-Armitage egilim
testine gore sira ortalama skorlar1 farklidir ve plazma preptin konsantrasyonu T2DM
ile anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01 normal grup ve p<0,05 IGT gruba
gore). Bunlara bagl olarak kestirim preptin degeri ng/L olarak <350- >550 arasinda
bulunmustur. Bizim c¢alismamiz ve yapilmig olan bu c¢alisma arasindaki farkin
calismalardaki  hasta sayisindan ve preptin  konsantrasyondaki artistan

kaynaklanabilecegini diislindiirmektedir.

Sonug olarak ¢aligmamizda MetS hastalarinda serum preptin diizeylerinde
kontrol grubuna gore artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayn1 zamanda
morbid obez grubunda, obez ve fazla kilolu hasta grubuna goére serum preptin
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum preptin diizeyleri DL’si olan, HT’si
olan ve IR olan gruplarda olmayan gruplara gére anlamli olarak yiiksek oldugu
saptand1. Hatta serum preptin seviyelerinin bel cevresi, SKB, HOMA ve VKI ile
pozitif ve yas ile negatif korelasyonlar1 goriildii (sirasiyla r= 0,324 p<0,05, r=0,293
p<0,05, r=0,332 p<0,05, r=0,308 p<0,05, r=-0265 p<0,05). ROC egrisinde
degerlendirdigimizde MetS varligin1 géstermesi agisindan anlamli bulundu (EAA=

0,833 p=0,000).

Bizim sonug¢larimiz diger ¢aligmalarla bir araya geldiginde, obezite ve iliskili
metabolik bozukluklar1 ve patofizyolojisini degerlendirmek igin serum preptin
diizeylerinin biyobelirte¢ olarak kullanilmasi klinik yarar saglayabilir. Ayni zamanda

serum preptin diizeylerinin artis1 ile KVH risk artisinin degerlendirilmesinde de katki
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saglamas1 mimkiindiir. Hatta belirlenecek kestirim degerleri ile hastalarin risk
kategorilerine ayrilarak KVH riskinin dngdriilmesinde etkili bir biyobelirte¢ 6zelligi
kazanabilecegi asikardir. Yine de sonuglarimizin daha yiiksek vaka sayilarini igeren

ve ¢cok merkezli ¢alismalarla desteklenmesinin faydali olacagi kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

MetS’te serum preptin seviyesinin tespiti ve erken donemde kardiyovaskiiler
risk faktorleriyle 1iliskisi incelenecek olan giincel Preptinin arastirilmasini

amacladigimiz ¢alismamizda asagidaki oneriler elde edilmistir.

1. Calismamizda MetS’li hastalarda preptin seviyesi kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

2. Cahismamizda VKI’ye gére obezite evrelerine ayirdigimiz gruplar arasinda,

VKI artigina bagl olarak preptin seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

3. Calismamizda SCORE risk hesabina gore risk evrelerine ayirdigimiz gruplar
arasinda risk artisina bagli olarak preptin seviyesindeki artis anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.

4. MetS’li hasta grubuna uygulanan korelasyon analizinde preptin ile sistolik
kan basinci, VKI ve HOMA arasinda pozitif korelasyon, yas ile negatif

korelasyon tespit edilmistir.

5. Preptin’in MetS’in ve buna bagli olarak kardiyovaskiiler riskin

belirlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu bulundu.

Sonug olarak ¢alismamiz MetS’li hastalarda preptin diizeyini inceleyen ilk
calisma olma 6zelligindedir. Serum preptin seviyesinin MetS’li ve kardiyovaskiiler
risk tastyan kisilerde yliksek olmasi literatiire Onemli bir katki saglamaktadir.
Bununla birlikte preptin molekiiliiniin metabolik bozukluklar ve KVH’a etki

mekanizmalar1 yoniinden baska ¢alismalarla da desteklenmelidir.
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