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KISALTMALAR:

Hs-CRP: High sensitif C-reaktif protein

VLDL: Very low dansity lipoprotein

HDLHigh dansity lipoprotein

LDL: Low dansity lipoprotein

NIDDM: Non insulin Dependent Diabetes Mellitus

WHR: Bel-kalca oranm

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitoru 1

FFA: Serbest yag asidi

ATP III: Adult Treatment Panel I1I

WHO: World Health Organization

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists
NCEP: National Cholesterol Education Program
NHANES III : Third National Health and Nutrition Examination Survey
OGTT: Oral Glukoz Tollerans Testi

BMI: Body Mass Index

CDC: Cardiovascular Disease Comity

ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi

HOMA:Homeostasis Model Assesment Index
QUICKI:Quantitative Insulin Sensitivity Check Index



GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom her gecen gun daha fazla onem kazanan ve ustunde
oldukca fazla arastirmanin yapildigi bir endustrilesme ve kentlesme hastaligidir. 20.
yuzyll basinda adindan bile soz edilmeyen bu sendrom gunumuzde bir cig gibi
buyuyup artik salgin bir hal almistir.

Metabolik sendrom 1988’ de ilk kez Reaven tarafindan sendrom X adiyla

tanimlanmistir. Ayrica insulin direnci sendromu, polimetabolik sendrom, olumcul
dortlu ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerlede tanimlanmaktadir. Metabolik
sendrom; insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya
diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi bir endokrinopatidir.

Metabolik sendromun klasik klinikopatolojik tablosunu olusturan bilesenleri; 1)
Sismanlik, 2) Aclik kan sekerinin 110 mg/ dI' nin uzerinde olmasi, 3) Hipertansiyon, 4)
HDL kolesterol dusuklugu, 5) Trigliserid yuksekligi olarak sayilabilir. Metabolik
sendromun tum bilesenlerinin etiyopatogenezini aciklayabilecek tek bir genetik,
infeksiyoz yada cevresel faktor henuz tanimlanamamistir. Metabolik sendrom insulin

direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik soz konusu



olsada modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yuksek kalorili beslenme
sendromun seyrini alevlendirmektedir.

Yapilan pekcok calismada High sensitive CRP, fibrinojen, interlokin-6, lokosit
sayisi ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi inflamasyon marker duzeylerinin metabolik
sendromun degisik komponentleri ile iliskileri incelenmistir. Ote yandan inflamasyon
markerlari disinda metabolik sendromun klinikopatolojik tablosunda var olan kronik
yorgunluk, depresyon, osteoporoz ve hiperurisemi gibi cok sayida semptomun
olusundan yola cikilarak cesitli calismalar yapilmistir.

Metabolik sendromun bes komponenti vardir. Bu komponentlerden uc
tanesinin var olmasi tani icin yeterlidir. Sendrom ve sendromun komponentleri ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amaclayan cok sayida klinik calisma
yapilmistir. Bizde bu calismamizda metabolik sendroma ait komponentlerden hicbirini
icermeyen, bir komponentini iceren, iki, uc, dort ve bes komponentini iceren olgular
arasinda hs-CRP, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizi duzeylerini

karsilastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

METABOLIK SENDROM:

Metabolik sendrom multiple bir kardiyovaskuler risk faktorudur, sendromun
hem kendisi hemde tek baslarina ogelerinin herbirisi kardiyovaskuler komplikasyonlar
icin artmis riske isaret eder(1). Reaven 1988 yilinda insulin ile uyariimis glukoz
uptake’ ine direnc, glukoz intoleransi, hiperinsulinemi, artmis cok dusuk dansitel
lipoprotein (VLDL) ve azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol duzeyleri
ve hipertansiyondan olusan, iskemik kalp hastaligi riskini yukselten bir semptom
serisini “Syndrome X” olarak isimlendirmistir. Baslangicta bu tablo icinde sismanlik
yer almamaktaydi. llerleyen yillarda bu tablonun tanimi genislemis ve degisik isimler
verilmistir. Tabloya ust vucut sismanligi ilave edilerek “Syndrome X plus”, vucut ust
yarisi sismanlgi, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon birlikteligi
nedeniyle “oldurucu dortlu”, daha sonra bunlara eritrositoz ve urik asit yuksekligi ilave
edilerek “oldurucu altili” gibi isimler verilmistir. Gunumuzde ise boyle cesitli faktorlerin
birlikteligi “insulin direnci sendromu”, “metabolik sendrom” veya “plurimetabolik
sendrom” olarak isimlendiriimektedir(2).

Insulin rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom abdominal
obesite, yuksek trigliserid duzeyleri, aterojenik dislipidemi ( dusuk HDL ), yuksek kan
basinci, yuksek kan sekeri degerleri ve/veya insulin direnci ile kendini gosterir.
Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuar bir durumdur. Kilo
alimi bireylerde iki onemli metabolik sendrom komponenti icin predispozan rol oynar;

obesite ve insulin direnci. Bu nedenle metabolik sendromun yuksek prevalansi



obezitenin tum dunyadaki endise verici bir hizla artan prevalansiyla yuksek oranda
iliskilidir(3,4,5,6,7,8,9).

EPIDEMIOLOJI:

Metabolik sendrom ABD’ de ortalama olarak populasyonun % 24’ unu
etkilemektedir. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III )
kriterlerine gore ABD’ de 47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur(10) ve bu
kisilerin % 44’'u de 50 ve ustu yas grubundadir(11). Metabolik sendroma normal
glukoz toleransi olan erkeklerin % 15’ inde, kadinlarin % 10’ unda, bozulmus aclik
toleransi olan erkeklerin % 64’ u ve kadinlarin % 42’ sinde ve tip 2 diabeti olan
erkeklerin % 84’ u, kadinlarinda % 78’ inde rastlanmaktadir(12).

1988’ den 1994’ e kadar obeziteye bagl rahatsizliklar nedeni ile yapilan doktor
ziyaretleri ABD’ de % 90 oraninda artmistir(13). ABD’ de metabolik sendrom
prevalansinin artma sebebi bir yandan genc eriskinlerde obezitenin gittikce artmasi
diger yandan da kas kitlesi azalip, yag dokusu artan yasl populasyon sayisinin ve
yasam beklentisinin artmasidir(14).

Beslenme aliskanliklarinin degismesi, yuksek kalorili besin maddelerinin
tuketiminin hizla artmasi, egzersiz imkanlari ve zamaninin hayatimizdan gittikce
uzaklasmasi metabolik sendrom sikligini arttirmaktadir. Metabolik sendrom belirgin
bir sekilde koroner arter hastaligi riskini arttirmaktadir. Scandinavian Simvastatin
Survival Study ve Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(AFCAPS/TexCAPS) calismalarinin yapilan alt grup incelemelerinde metabolik
sendromu olan gruplarda koroner arter komplikasyonlarinin olmayan gruplara oranla
ortalama 1.5 kat daha fazla goruldugu saptaniimistir(14). NHANES Ill calismasindaki
bireylerin 50 ve uzeri yasta olanlarinda yasa gore duzeltiimis koroner arter hastaligi
en yuksek olarak Tip 2 diabeti ve metabolik sendromu olan grupta % 19.2 ile
gozlenmistir(11). Bu grubu Tip 2 diabeti olmayan ancak metabolik sendromu bulunan
grup % 13.9 ile izlemektedir. Dikkat cekici bir bulgu da Tip 2 diabetik olup metabolik
sendromu olmayan 50 yas ve ustu grupta, koroner arter hastaligi prevalansinin ayni
yastaki Tip 2 diabetide, metabolik sendromuda bulunmayan grupla hemen hemen
ayni olmasidir(11).

Metabolik sendrom bir butun olarak koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gibi, tek
tek veya beraber olarak komponentleri de bu riski yukseltmektedirler. Prospective

Cardiovascular Munster ( PROCAM ) calismasinda 40-65 yas grubu erkeklerde 4



yillik miyokard enfarktusu riski, hipertansiyon veya Tip 2 diabet varliginda 2.5 kez
artmis bulunurken ikisinin birlikte bulunmasinda bu risk 8 kat artar ve bu tabloya birde
anormal bir lipid profili ekleniyorsa risk 19 katina cikmaktadir(12,15).

PATOGENEZ:

Metabolik sendromun tum bilesenlerinin etiyopatogenezini aciklayabilecek tek
bir genetik, infeksiyoz ya da cevresel faktor henuz tanimlanamamistir. Metabolik
sendromun ana patofizyolojik ozellikleri sunlardir:

1) Insulin direnci ve insulin direnci olan bireylerde sik gozlenen hipertansiyon:
Insulin direnci kardiak komplikasyonlarla iliskili olabilir(16,17). Ancak hiperinsulinemi
kardiovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoru olarak da kabul edilebilir.
Normal agirlikli, genc, diabetik olmayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da
insulin direnci ve hiperinsulinemi bulunmustur(18). Insulin direncini izleyen
hiperinsulinizm distal nefronda gosterdigi etki ile su ve sodyum ratansiyonunu
arttirabilir, bu da dolasim hacminin onemli olcude buyumesine ve kardiyak kan
akiminin artmasina neden olarak hipertansiyona yol acar(19).

2)Dusuk HDL kolesterol duzeyi, yuksek Trigliserid ve LDL kolesterol duzeyleri
ile kendini gosteren aterojenik dislipidemi: Aclik ve tokluk silomikronlari ile
glikozillenmis LDL parcaciklarida genellikle artis gosterirler(20). Insulin direnci
durumlarinda hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin artmasi sonucu HDL-2 duzeyleri
azalirken HDL-3 ve LDL duzeyleri artis gosterir. Lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasi sonucu ise trigliserid duzeyi yukselir ve HDL kolesterol duzeyinde de
azalma gorulur(21).

3)Santral obezite: Periton ici yag dokusunun fazla olmasi olarak isimlendirilir.
Android obezite veya visseral obezite de denir(22). Visseral doku diger yag
dokularina gore aktif metabolik bir yag kitlesidir. Yag dokusundaki hormon sensitif
lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve gliserole parcalar. Bu islem normalde
insulin tarafindan inhibe edilir, bu yuzden yag dokusundaki lipoliz insuline cok
hassastir. NIDDM ve sismanlikta ise insulinin antilipolitik etkisine karsi direnc
gelismektedir(23). Erkek ve kadinlarda yag dokunun farkh dagilimi erkeklerde
obezitenin daha aterojenik olmasini aciklamakta yardimci olabilir. Postmortem bir
calisma olan Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth(PDAY) da bu
konu incelenmistir(24). Erkeklerde daha sik gozlenen abdominal yag dagilimi ( “elma

sekli”) kadinlarda daha sik gozlenen gluteofemoral yag dagilimindan (“gozyasi sekli”)



kardiovaskuler acidan riski daha fazla arttirmaktadir(25). Abdominal adipozite
umblikusta bel cevresi olarak ya da umblikusta olculen bel cevresinin en genis
yerinde olculen kalca cevresine orani; bel/kalca (WHR) orani olarak olculur.

4)Akut faz reaktanlarinin(c-reaktif protein gibi) yuksekligi ile seyreden
proinflamatuar durum

5)Plazminojen Aktivator Inhibitoru(PAI-1) ve fibrinojen yuksekliginin goruldugu
protrombotik durum

Metabolik sendromdaki proinflamatuar ve protrombotik durum, kaynagini
ozellikle intra abdominal ve visseral yag dokunun sekretuar aktivitesinden alir.
Adipositlerin sekretuar ozellikleri gittikce daha iyi taninmaktadir. Adipositlerce salinan
sitokinler, inflamasyon markerlari ve sinyal molekulleri “adipokin® adini alirlar ve
leptin, tumor nekroz faktor alfa(TNF-alfa), interlokin-6, resistin ve adiponektini
icerirler.(26) Visseral yag dokusu hizlanmis lipolitik aktivite gosterir. Serbest yag
asidlerinin(FFA) artmis salinimi bircok dokudaki insulin ve glukoz metabolizmalarini
etkileyebilir(27,28). Artmis FFA seviyeleri kas ve karacigerdeki trigliserid depolarinida
etkileyebilir, insulin aktivitesini azaltip karaciger kaynakli VLDL cikisini arttirabilir(12).
Tersi olarak diet sonrasi visseral yag dokuda azalma ve FFA duzeylerinde dusus
artmis insulin duyarhligi ile iliskilidir(29).

Proinflamatuar ve protrombotik durum kardiovaskuler riski arttirmaktadir. CRP
inflamasyonun bir gostergesidir ve ozellikle akut koroner sendrom riski ile birliktelik
gosterir. Insulin Resistance Atherosclerosis calismasinin(30) diabetik olmayan
populasyonunda CRP duzeyleri cesitli metabolik anomalilerin direkt sonucu olarak
degisken seviyelerde bulunmustur. CRP’ nin akut koroner sendrom ile iliskisi
aterosklerotik plagl destabilize edebilmesi ve rupturune neden olabilmesinden
kaynaklanmaktadir(31,32). Obez kadinlarda yapilan bir calismada Tip 2 diabeti olan
deneklerde visseral yag orani ve PAI-1 duzeyleri diabetik olmayanlara oranla daha
yuksek bulunurken, visseral yag kitlesi de bagimsiz olarak artmis PAI-1 aktivitesi,

azalmis fibrinolizis ile orantili olarak bulunmustur(33).

TANI:

National Hearth, Lung and Blood Institute guncel metabolik sendrom tanimi ile
ilgili raporunda Adult Treatment Panel (ATP) Ill, World Health Organization (WHO) ve
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tanimlarinin ozetini

yapmaktadir.



ATP lII: (34)

2001 yilinda National Cholesterol Education Program (NCEP), kilavuzlarina
metabolik sendrom tanimini ve kardiovaskuler acidan onemini almaya basladi.
Framingham’in ATP Il kriterlerini baz alarak yaptigl calismada Tip 2 diabetli erkek
vakalarin %20’ den fazlasinin 10 yillik surede mutlak koroner risk sinirt % 20’ vyi
gecerken, metabolik sendromlu erkeklerin cogunlugu ise orta riskli (10 yillik risk %
10-20) idi (34). Metabolik sendromlu kadinlarin cogunlugu ise daha da dusuk risk
altinda kabul ediliyor, ancak yas ilerledikce diabet ve koroner riskleri arttiriyordu.
Lipid dusurucu tedavi icin uygun risk degerlendiriimesi Framingham kardiovaskuler
risk degeri ile yapiimaktaydi ve 5 olcumun toplam riskini iceriyordu: sigara kullanimi,
kan basinci, yas, total kolesterol ve HDL kolesterol. Artmis trigliserid seviyeleri olan
hastalarda HDL disi kolesterol(Total kolesterol — HDL kolesterol) LDL kolesterol
disinda ikincil bir hedef olarak kabul ediliyordu. Metabolik sendrom tanimi farkli
ancak ic ice gecmis risk faktorlerinden olusmaktadir: bel cevresi, trigliserid duzeyleri,
HDL kolesterol duzeyleri, kan basinci ve aclik kan sekeri. Tablo 1’ de ki 5 bulgunun 3’
u saptaninca metabolik sendrom tanisi konulabilmektedir. Abdominal obeziteninde
bu tabloya alinmasi sendromun patogenezindeki onemini ortaya birkez daha
koymaktadir. Ozellikle genetik yatkinhgi olan gruplarda bel cevresindeki kucuk bir
artis dahi bir cok risk faktorunu tabloya dahil eden bir tetik gorevi gorebilmektedir.
ATP III' e gore metabolik sendrom tanimini yapabilmek icin yuksek aclik glukozunu
(FBG) gostermek yeterlidir, insulin rezistansinin gosterilmesi gerekli degildir.
Tablo-1: ATP Ill Metabolik Sendrom Tani Kriterleri(25)

RISK FAKTORU DEGERLER

e Abdominal obezite

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm
e Trigliserid duzeyi (2150 mg/ dl (2 1.69 mmol/l)
e Dusuk HDL duzeyleri

Erkek <40 mg/di(< 1.04 mmol/l

Kadin < 50 mg/dl (< 1.29 mmol/l)
e Artmis Kan Basinci Sistolik >130 mmHg veya

Diastolik > 85 mmHg

e Artmis aclik kan sekeri > 110 mg/dl (6.1 mmol/l)




WHO: (35)

Metabolik sendrom tanisinin yapilmasi icin insulin direncinin gosterilmesini

istediginden WHO tarafindan yapilms olan tani farkhdir.(Tablo 2)

Tablo-2: Metabolik Sendrom icin WHO Tani Kriterleri

Asagidakilerden biri ile insulin

direnci tanisi:

Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

insulin direncine eslik etmesi:

Tip 2 diabet

Antihipertansif tedavi veya kan
basinci sistolik( 2140 mmHg,
diastolik (290 mmHg

e Bozulmus aclik glukozu

Trigliserid(2 150 mg/di

e Bozulmus glukoz toleransi

HDL erkekte < 35, kadinda < 39
mg/dl

¢ glukoz uptake’ inin incelenen
populasyonun en dusuk

yuzdesinin altinda olmasi

Vucut Kitle Indeksi(BMI)> 30 kg/m
veya bel-kalca orani erkekte >0.9,
kadinda > 0.85

Uriner albumin atilimi (2 20
mcg/dk veya albumin/kreatinin

orani (230 mg/g

Tip 2 diabeti olmayan hastalarda insulin rezistansini gostermek icin genellikle

oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da hiperinsulinemik/oglisemik klemp testi

gerekirWHO ayrica ATP III’ den farkli HDL ve kan basinci sinirlari kullanmakta ve

yuksek kilo (BMI > 30 kg/m) ve santral adipoziteyi (bel/kalca orani erkekte >0.9,

kadinda >0.85) kriter olarak kabul edip, proteinuriyide risk faktoru olarak gormektedir.

AACE:(36)

Daha cok ATP Il ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan bu

degerlendirme, metabolik sendrom tanisi icin gerekli kriterlerin sayisini vermeyip

klinisyenin yorumuna birakmaktadir.(Tablo 3)




Tablo-3: Insulin Rezistansi Sendromu icin AACE Tani Kriterleri:

RISK FAKTORU DEGERLER
e Fazla kilo / Obezite BMI (= 25 kg/m
e Trigliserid (=150 mg/di
e Dusuk HDL
Erkek <40 mg/di
Kadin < 50 mg/di
e Kan basinci (2130/85 mm Hg

e Ailede Tip 2 diabet,
hipertansiyon,

e Diger risk faktorleri o kardiyovaskuler hastalik oykusu

o Polikistik over sendromu

e Sedanter hayat tarzi

e lleriyas

e Tip 2 diabet veya kardiovaskuler
hastalik

e icin yuksek riskli etnik gruba

dahil olmak

TEDAVI:

ATP III' de dahil tum kilavuzlar hayat tarzi degisikligini metabolik sendrom
tedavisinin birinci basamagi olarak gormektedirler. Fiziksel aktiviteyi arttirmak (gunde
30 dakika hizli yuruyus), dusuk enerijili (600-1000 kal/gun daha az enerijili diet), dusuk
yag ve dusuk kompleks karbonhidrath diyet, kilo vermek ve stresi azaltmak metabolik
sendromlu hastalara yapilacak ilk oneriler olmalidir(34).



Hayat tarzi degisikliklerinin yanisira hipertansiyon, diabet icin ve diet ve egzersiz ile
normale donmeyen parametreler icin metabolik sendrom hastalarinda farmakolojik
ajanlar kullanmak gerekebilir. Framingham risk skoruna gore kardiovaskuler hastalik
icin 10 yillik risk > % 10 ise kontraendikasyon olmadigi surece dusuk doz aspirin de
verilmelidir. Metabolik sendrom hastalarinda tedavi planinin yapilmasi gereken bir

diger konuda dislipidemidir.

Hs-CRP:

C- Reaktif protein yillarca doku hasari ve inflamasyonun teshisinde
yararlanilan bir parametre olmasina ragmen son yillarda kardiyovaskuler hastaliklarin
teshisinde de kullaniimaya baslanmistir. Kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve
riskinin belirlenmesinde CRP’ nin kullanilabilmesi icin, daha hassas olarak olcumune
gereksinim vardir. Bu amacla yuksek sensitiviteli CRP (high sensitivity — CRP, hs-
CRP) olcum metodlan gelistiriimistir. CRP bes esit alt birimden olusan 125 000 D
molekul agirlikli polimerik bir proteindir. Karacigerde IL-6° nin kontrolu altinda
sentezlenir. CRP inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir(37, 38, 39).

CRP inflamasyonun klasik belirteclerinden biri, bir akut faz reaktanidir. Normalde
serum duzeyleri dusuktur ancak akut inflamasyonlar, infeksiyon, doku hasari gibi
durumlar CRP’ nin hepatik sentezini arttirmakta ve serum duzeylerini
yukseltmektedir. Koroner Kalp Hastaligi, myokard infarktusu, iskemik sok gibi
kardiyovaskuler hastaliklarin zemininde ateroskleroz gelisimini kapsayan bir proces
oldugu bilinmektedir. Bu procesin bir parcasida damar endotelindeki dusuk seviyeli
inflamasyondur(40). Ateroskleroz gelisimi tipik olarak hs-CRP ile olculebilen bir dusuk
dereceli vaskuler inflamasyon ile iliskilidir. Aslinda plak rupturu ile sonuclanan Akut
Koroner Sendrom aterosklerotik dokudaki inflamatuar procesin katkisiyla
uretilmektedir. Bu da koroner arter hastaligi olan kisilerde hs-CRP olcumlerinin
onemini ortaya koymaktadir(41). Inflamasyon aterotrombotik hastaliklarda rol
oynayan major faktorlerden biridir. Bir sistemik inflamasyon belirteci ve bir
aterotrombotik hastalik medyatoru olan hs-CRP duzeylerinin kardiyovaskuler hastalik
riskiyle korelasyon gosterdigi tespit edilmistir(42). Hs-CRP, myokard infarktusu,
inme, periferik arter hastaliklar ve kardiyovaskuler hastalik oykusu olmayan saglikli
insanlarda ortaya cikan ani kalp durmasi ve akut veya stabil koroner sendrom

durumlarinda artis gostermektedir. Hs-CRP, subklinik aterosklerozun eslik ettigi veya



etmedigi ciddi metabolik sendrom olgularinda, Framingham yapmis oldugu
calismada risk skorlarini belirlerken subklinik aterosklerozun eslik ettigi veya etmedigi
ciddi metabolik sendrom olgularinda kan basinci, tum kolesterol seviyelerinin yaninda
hs-CRP’nin tani icin ek bir prognostik deger ortaya koydugunu belirtmistir (42,43).
Hs-CRP’ nin 1 mg/I' den kucuk, 1-3 mg/l arasi ve 3 mg/I’ den yuksek degerleri; dusuk,
orta ve yuksek kardiyovaskuler hastalik riskleriyle iliskilidir(43).

Her yil 1,3 milyon Amerikali myokard infarktusu gecirmekte ve bunlarin sadece bir
kisminda dislipidemi gorulmektedir. Burada asil dikkat edilmesi gereken nokta ise
kardiyovaskuler hastaliklarin ortaya cikma riskini arttiran faktorlerin tanimlanarak
ortaya konulabilmesidir(44). Gelecekte olusabilecek kardiyovaskuler hastalik riskini
belirlemede hs-CRP’ nin degeri total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol gibi
geleneksel biyokimyasal gostergelerin onemli olcude daha yuksektir(44,37,38,39).
Meydana gelebilecek bir kardiyovaskuler hastaligi onlemek icin hs-CRP gibi dusuk
seviyeli inflamasyon marker olcumlerinin kullanimina olan ilgi de bu yuzden her
gecen gun artmaktadir. Current National Cholesterol Education Program (NCEP),
Framingham kalp calismasindaki verilerden de yola cikarak kardiyovaskuler hastalik
riskini ortaya koymak icin LDL kolesterol duzeylerinin olcumunun yanisira hs-CRP
duzeylerinin de onemli olduguna isaret etmektedir. Ancak bununla birlikte hs-CRP
duzeylerinin ateroskleroz veya tromboz patogenezini tanimlamaya direkt bir katkida
bulunup bulunmadigi veya ateroskleroz ve tromboz ile hs-CRP seviyelerinin basitce
bir korelasyon gosterip gostermedigi kesin olarak ortaya konmus degildir(45).

Yapilan 22 prospektif epidemiolojik calismada hs-CRP’nin, gelisebilecek
kardiyovaskuler hastaliklar icin guclu bir onleyici oldugu, 6 kohort calismada ise hs-
CRP olcumlerinin Framingham risk skoruna prognostik deger ekledigi, 8 kohort
calismada ise hs-CRP’ nin metabolik sendrom tanisi icin prognostik degerinin buyuk
oldugu ortaya konulmustur. Bu calismalar Avrupa ve Amerika’ da ki cesitli gruplar
tarafindan yapilmis olup calismalara orta yas ve altindaki erkek ve kadin
populasyonlari dahil edilmistir. Ayrica bazi calismalara farkh etnik gruplar da
alinmistir(44). 45 yas ve uzerinde olan 27,939 kadinin dahil edildigi bir baska genis
prospektif calismada ise; 8 yillik peryodda birinci kez ortaya cikan bir kardiyovaskuler
hastalikk durumu degerlendirilmistir. Calismanin basinda hastalarin hem LDL
kolesterol hemde hs-CRP duzeyleri olculmustur. Hem hs-CRP hem de LDL kolesterol
duzeyleri yuksek olan kadinlarin kardiyovaskuler hastalik gecirme riskleri hem hs-

CRP hem de LDL kolesterol duzeyleri dusuk olan kadinlara gore daha yuksek



bulunmustur(46). Butun bu calismalarin sonucunda elde edilen verilerin isiginda
denilebilir ki; American Heart Association (AHA) ve CDC (Cardiovascular Disease
Comity) rehberliginde hs-CRP olcumleri klinik laboratuarlar tarafindan guvenilir ve
dogru bir sekilde yapilabilmekte ve kardiyovaskuler hastaliklarin global risk
degerlendirmesinde ve metabolik sendrom olgularinin  tanisinda yarar
saglayabilmektedir(42,44).

Hs-CRP’ nin Klinik yararlari: Hs-CRP konsantrasyonu ilk myokard infarktusu riskini
belirlemede guclu bir gostergedir, infarktus sonrasi hs-CRP degerlerindeki ani artis
infarktus sonrasi morbidite ve mortalite riski hakkinda bilgi verir. Ilk myokard
infarktusu sonrasi hs-CRP konsantrasyonunda artis, sonraki kardiyak problemlerin
insidansiyla iliskili olabilir. Hs-CRP konsantrasyonunda artis periferik arter hastaliklari
ve inme ile iliskili olabilir. Hs-CRP duzeyleri metabolik sendrom olgularinda ek
prognostik deger saglayabilmektedir(37,38,39,42,43).

Hs-CRP’ nin normal degerleri:

e < 1mg/I= Kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin dusuk risk

¢ 1-3 mg/l= Ortalama risk

e >3 mg/I= yuksek risk olarak kabul edilmektedir(43).

Gelecekteki riski belirlemek amaci ile elde edilen hs-CRP degeri klinik calismalar
ile tespit edilmis sinir deger (cut-off) kullanilarak yorumlanabilir. Hs-CRP icin sinir
deger 2,5 mg/l olarak tespit edilmistir(43,37,38,39). Hs-CRP serum duzeyleri cok
fazla biyolojik degisim gostermez. Hs-CRP’ ye etki edecek bir ilac kullanimi veya bir
akut enfeksiyon soz konusu olmayan hastalarda guvenilir ve stabil bir gostergedir.
Hs-CRP duzeyinin 15 mg/I’ nin uzerinde olmasi akut inflamatuar bir durumu isaret
edebilir. Bu nedenle kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemek icin hs-CRP olcumu

infeksiyondan sonra veya 2-3 hafta icinde tekrar edilmelidir.

Fibrinojen ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi:
Fibrinojen en onemli pihtilasma proteini olup, disulfit baglari ile bir araya gelen uc
cift peptidin(alfa, beta, gama) olusturdugu dimerik bir yapiya sahiptir(47).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi en yaygin kullanilan akut faz cevap gostergesidir.
Sedimentasyon hizi derken: Bir saatteki cokme hizindan bahsedilmektedir. Normalde
25 mm’ nin altindadir, eritrosit hacmi , sayisi, membranlarinin ozellikleri eritrosit
sedimentasyon hizini etkiler. Ayrica eritrosit sedimentsyon hizi yasla artar,

kadinlarda ve sisman cocuklarda daha yuksektir. Normal deger kabaca soyle



hesaplanabilir: Erkekler icin yas/2, kadinlar icin yas+10/2. Eritrosit yuzeyindeki yukler
birbirlerini iterek rulo olusmasini engeller. Eritrositlerin icinde bulundugu ortam da rulo
formasyonunu etkiler. Asimetrik molekuller yuk dengesini bozarak eritrositlerin
cokmesini hizlandirabilir. Bunlar icinde sedimentasyon hizini en fazla etkileyen
fibrinojendir(48).

Fibrinojen duzeyleri akut yada kronik cok cesitli nonspesifik uyarilara karsi
yanit olarak yukselebilir. Fibrinojenin yuksek duzeyleri; yas, kaltim, sigara, oral
kontraseptif kullanimi, menopoz, obezite, diabet, stres, fetal gelisim bozuklugu,
mevsimler ve infeksiyon gibi faktorlerin etkisiyle olusabilmektedir. Fibrinojen
yuksekligi vizkozite, trombosit agregasyonu ve fibrin birikimi sureclerindeki etkileri
aracliligi ile ve ayrica aterom gelismesine katkida bulunarak trombojenik potansiyeli
arttirmaktadir. Framingham calismasinda da yukselmis fibrinojen duzeylerinin
kadinlarda iskemik kalp hastaligi ile baglantili oldugu ve ayrica yuksek duzeylerin
muhtemelen alt ekstremite arter hastaligi baslamasi ile baglantii oldugu
bildirilmistir(47).Dolasim sistemi ile ateroskleroz arasinda siki bir iliski vardir(49).
Ayrica fibrinojenin aterosklerotik plak gelisiminin erken fazinda etkili oldugu ve
aterosklerotik plagin siddeti ve kapsami ile de iliskili oldugu gosterilmistir(50).

Metabolik sendromlu pek cok kiside dusuk dereceli inflamasyon varligida
tespit edilmistir. Bu durum bu kisilerin gelecekte karsilasabilecegi kardiyovaskuler
hastalik riskini arttirmaktadir. Buradan yola cikilarak denilebilirki metabolik sendromlu
kisilerin sahip olduklari dusuk dereceli inflamasyonla potansiyel riskleri arasindaki
iliskinin iyice anlasilimasina gereksinim vardir. Bu nedenle bu konuyla ilgili cok sayida
calismalar yapilmaktadir(51). Metabolik sendromun komponentlerinin dusuk dereceli
inflamasyon ile iliskili olmasi yapisma proteinlerinin sentezlenmesini ve eritrosit
agregasyonunu da beraberinde getirmektedir. S.Toker ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada eritrosit agregasyonunun degerlendirilmesi; lokosit sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi(ESR), fibrinojen ve hs-CRP konsantrasyonlarinin olcumunu de
kapsayan bir akut faz cevabinin incelenmesi seklinde yapilmistir. Calismaya 1447
metabolik sendromlu yetiskin alinip, hastalar metabolik sendromun 0,1,2,3
komponentini icermelerine gore dort gruba ayrilmistir. Calismanin sonucu olarak;
Metabolik sendromun komponentleriyle ESR, fibrinojen ve hs-CRP arasinda guclu bir
korelasyon oldugu ortaya konulmustur(52). Koroner kalp hastaligi riski insulin direnci
ile iliskilendirilmistir. Ancak bu durumun mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.

Bu nedenle bu konuda cesitli calismalar yapilmis ve elde edilen verilere dayanilarak



bu durumun dusuk dereceli inflamasyonla iliskili oldugu ortaya konmaya calisiimistir.
Yudkin JS ve arkadaslar tarafindan bu konuda yapilan bir vaka calismasinda; 60 yas
alti myokard infarktusu geciren 469 erkek hasta ve 575 kontrol calismaya dahil edilip,
insulin direnciyle inflamatuar veriler arasindaki korelasyon arastirilmistir. Arastirmada
uc faktor ele alinip aralarindaki iliski incelenmistir.

Bu faktorler:

1) metabolik sendrom (insulin/proinsulin/trigliserid/BMI)

2)Inflamasyon ( fibrinojen, CRP, IL-6 )

3)Kan basinci olarak belirlenmistir.

Calismanin sonucu olarak obezite zemininde gelisen metabolik sendromun

dusuk dereceli inflamasyon ile guclu bir iliskisinin oldugu gosterilmistir(53).



MATERYAL VE METOD

Calismamiza Mart 2005- Temmuz 2005 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hipertansiyon poliklinigine basvurmus hastalardan metabolik
sendrom tanisi alan 53 olgu , metabolik sendrom kriterlerinden bir ve iki tanesine
sahip 15 olgu ve saglikli 18 kisi olmak uzere toplam 86 olgu dahil edilmistir.

Daha sonra olgular hic metabolik sendrom komponenti icermeyen saglikli
grup, tek bir komponent iceren grup, iki komponent iceren grup, uc komponent
iceren grup, dort komponent iceren grup ve bes komponent iceren grup olmak
uzere icerdikleri komponent sayisina gore alti ayri grupta toplandi. Calismamizin
amacl dogrultusunda bu bes grubun basta eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
fibrinojen ve hs-CRP duzeyleri gibi inflamatuar belirtecleri olmak uzere lipid profilleri,
aclik kan sekerleri, HOMA indeksleri, beden kitle indeksleri birbiri ile kiyaslandi.

Calismaya dahil edilen olgular icin bir calisma protokolu belirlendi. Buna gore
hastalarin detayh oykuleri alindi. Oncelikle hastalarin boy, kilo olcumleri yapilarak
BMI (body mass Index)’ leri hesaplandi, hastalar oturtulup 10 dakika dinlendirildikten
sonra tansiyonlari olculdu, kronik hastalik oykusu ve kullanilan ilaclar acisindan
gerekli bilgiler alindi, olgularin arkus kostarium ile processus spina iliaka anterior
superior arasindaki en dar cap esas alinarak bel cevreleri olculdu. Hastalara
yapilacak olan testler ve klinik anlamlari hakkinda bilgi verildi ve sozlu onaylari alindi.

Kan ornekleri 10-14 (ortalama 12) saatlik gece acligindan sonra alinmak uzere
hastalar sabah 8:30° da cagirildi once 10 dakika oturtularak hastalarin dinlenik
vaziyete gelmesi saglandi. Daha sonra kanlar alinip pihtilasmasi beklendikten sonra

10 dakika 3000 devirde olmak uzere santrifuj edildi daha sonra bu orneklerden



belirlenen protokol dogrultusunda glukoz, ure, kreatinin, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid, SGOT, SGPT gibi
biyokimyasal parametreler ile insulin, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizi
calisildi. Hs-CRP icin ise serumlar oncelikle iki gun sure ile —20 derecede, daha
sonra —80 derecede agzi kapali olarak ependorflar ile saklandi. Hastalardan kan
ornekleri ile birlikte spot idrar numunesi alinarak mikroalbumin calisildi. Kan
numuneleri biyokimyasal parametreler, insulin ve hs-CRP icin kuru tupe, fibrinojen

icin sitrath tupe ve eritrosit sedimentasyon hizi icin sodyum sitratli tupe alinmistir.

Biyokimyasal parametreler:

Glukoz:

Enzimatik olarak hekzokinaz yontemi ile Abbott aeroset otoanalizorunde
calisildi. Yontem: Glukoz hekzokinazin katalize ettigi reaksiyon ile ATP tarafindan
fosforile edilerek Glukoz-6 fosfat’ a donusturulur. Glukoz-6-P’ da Glukoz-6 P
dehidrogenaz enzimi tarafindan 6-Fosfoglukonat’a okside olur. Ayni zamanda NAD,
NADH’ a indirgenir. NADH olusumundan dolayi olusan absorbans artisi 340 nm’ de
okunur. Glukoz konsantrasyonu NADH in milimolar absorbsiyon Kkatsayisi

kullanilarak hesaplanir.

Ure:

Ure olcumu kinetik olarak Abbott aeroset otoanalizorunde yapilmistir. Yontem:
Ureaz yontemidir; serumdaki ure ureaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile
amonyak ve karbondioksid’e hidrolize edilir. Daha sonra olusan amonyak ile alfa
keto glutarat glutamat dehidrogenaz enziminin etkisi ile glutamat ve suya donusur, bu
arada da NADH, NAD’ye donusur. Her bir mol ure icin 2 mol NADH okside
olmaktadir. Numunedeki ure konsantrasyonu 340 nm’de ki absorbans azalmasi
olculerek hesaplanir.

Kreatinin:

Abbott aeroset otoanalizorunde calisilimistir.  Yontem; Alkali Ph’ da
numunedeki kreatinin pikrat ile reaksiyona girer ve bir kreatinin-pikrat kompleksi
olusur. Bu kompleksin olusumuyla 500 nm’de meydana gelen absorbans artisi ile

numunedeki kreatinin miktari direkt olarak iliskilidir.



AST, ALT:

Kinetik yontem ile Abbott aeroset otoanalizorunde calisilmistir. AST; L-
Aspartat’ tan alfa-keto glutarata amino grubunun transferini katalizlemekte ve
sonucta L-glutamat ve oksaloasetat olusmaktadir. Olusan oksaloasetat malat
dehidrogenaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile malat a donusmekte bu
reaksiyon esnasinda da NADH NAD’ ye okside olmaktadir. Bu oksidasyon ile
meydana gelen absorbans azalmasi 340 nm’ de olculerek AST hesaplanir. ALT;
Numunedeki ALT L-Alaninin amino grubunu alfa-keto glutarat’a transfer etmekte bu
reaksiyonun sonucunda da piruvat ve L-glutamat olusmaktadir. Olusan piruvat laktat
dehidrogenaz enzimi ile L-Laktat’ a donusmekte ve bu reaksiyon esnasinda NADH’
da NAD’ ye okside olmaktadir. NADH'In NAD’ ye donusmesi ile meydana gelen

absorbans azalmasi 340 nm’ de olculerek numunedeki ALT miktari

hesaplanmaktadir.

Kolesterol:

Enzimatik olarak kolesterol- esteraz yontemi ile Abbott aeroset
otoanalizorunde calisiimistir. Yontem; Numunedeki ester kolesterol kolesterol esteraz
enzimi ile hidroliz edilerek serbest kolesterol ve serbest yag asidlerine donusur.
Serbest kolesterol kolesterol oksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile kolest-4-
ene-3-bir ve hidrojen peroksid’e okside olur. Burada olusan hidrojen peroksid
Hidroksi Benzoik Asid (HBA) ve 4-aminoantipirin ile birleserek bir kromofora (
kinonimin) donusur ve bu kromofor 500 nm’ de olculerek numunede ki kolesterol

miktari hesaplanir.

Trigliserid:

Lipaz yontemi ile Abbott aeroset otoanalizorunde -calisiimistir. Yontem;
Trigliseridler lipaz ile enzimatik olarak hidroliz edilerek serbest yag asidleri ve
gliserole donusur. Gliserol gliserol kinaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile ATP
tarafindan fosforillenir ve reaksiyon sonucunda Gliserol-3-P ADP olusur. Olusan
gliserol-3-P gliserol fosfat oksidaz (GPO) enzimi ile dihidroksi aseton fosfat'a okside
olur ve bu arada hidrojen peroksid uretilir. Daha sonra peroksidaz enziminin
katalizledigi bir renk reaksiyonu ile hidrojen peroksid 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-
klorofenol(4-CP) ile reaksiyona girerek kirmizi renkli bir urun olusturur. Bu kirmizi

renkli urunun absorbansi olculerek numunede ki trigliserid miktari hesaplanir.



VLDL KOLESTEROL:
Hesaplanmis olan trigliserid degeri kullanilarak formulden hesaplanmaktadir.
Buna gore; VLDL= TG/5 formulunden VLDL bulunmustur.

LDL KOLESTEROL:
LDL-kolesterol Frie Dewal formulu kullanilarak hesaplanmaktadir.
LDL Kolesterol= Total kolesterol — TG/5 — HDL kolesterol.
Ancak burada dikkat edilmesi gereken en onemli konu serum trigliserid miktari % 400

mg’ dan fazla ise bu formul kullanilamaz.

HDL KOLESTEROL:

Aeroset otoanalizorunde kolorimetrik olarak eliminasyon yontemi ile
calisiimistir. Eliminasyon metodu blokaj metoduna gore daha hassas bir metoddur.
Eliminasyon metodu iki spesifik adim icermektedir. Birinci basamakta silomikron,
VLDL ve LDL fraksiyonlari elimine edilerek geride kalan kolesterol derivesinin sadece
HDL kolesterol olmasi saglanir. Bu fraksiyon daha sonra kolestenon ve hidrojen
perokside okside edilir. Bu hidrojen peroksidde daha sonra katalaz enzimi ile
degrade edilecektir. 2. basamakta ise cesitli enzimatik reaksiyonlardan sonra spesifik
surfaktanlarin varliginda meydana gelen renk reaksiyonlari ile ( kinolonlar olusur)

numunede var olan HDL miktari hesaplanmaktadir.

Fibrinojen:

Laboratuarimizda mevcut olan Instrumentation Laboratory’ e ait olan ACL
Advance cihazinda optik okuma prensibi ile calisiimistir. Yontem; Reaktifte bulunan
liyofilize sigir trombini, sigir albumini ile birlikte kalsiyum klorid, buffer ve stabilizor
kullaniimaktadir. Fibrinojen-CXL kiti icerdigi trombin ile sitratli tupe alinmis olan
plazmadaki fibrinojeni fibrine cevirmekte ve numunede mevcut olan fibrinojen miktari
hesaplanmaktadir.Sonuclar mg/dl veya saniye olarak veriimektedir.

Insulin:

Laboratuarimizda mevcut olan Roche firmasina ait Elecsys 2010 ve E 170
immunoassay analizorlerinde Elektrokemiluminesans Immunoassay (ECLIA)

yontemi ile calisiimistir. Bu teknik maddelerin bir platin elektrod yuzeyinde elektro



kimyasal olarak olusturduklari kemiluminesans reaksiyonlarina dayanir. Test prensibi

sandvic yontemine dayanmaktadir.

Mikroalbumin:

Laboratuarimizda mevcut olan aeroset otoanalizorunde immunoturbidimetrik
yontem ile olcum yapilmistir. Yontem; Insan serum albuminine spesifik bir antikor
iceren buffer’ a dilue edilmemis numune eklenir. Solusyonda olusan bulaniklik ile
idrar numunesindeki albumin konsantrasyonu 340 nm’ de bulanikligin olculmesi ile

hesaplanmaktadir.

ESR:
Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda mevcut olan Vacuette ( SRS-100)

cihazi kullanilarak olcum yapilmistir.

Hs-CRP:

Hasta serumlarinin hs-CRP duzeyleri laboratuarimizda mevcut olan aeroset
otoanalizorunde calisiimistir. Hs-CRP duzeyleri olcumu icin ayriimis ve — 80
derecede saklanmis olan serumlar cikarilarak oda isisina gelmesi beklendi daha
sonra calisildr.

Prensip: CRP Ultra metodu ile ultrasensitif prosedur kullanilarak calisiimistir.
CRP Ultra serum CRP duzeylerini daha dogru ve daha tekrarlanabilir olarak olcmek
icin gelistirilmis bir lateks immunoassay metoddur. CRP anti anti-CRP antikorlari
arasinda bir reaksiyon olustugunda ve bu lateks partikullerine absorbe edildiginde
aglutinasyon olusmaktadir. Bu aglutinasyon 550-580 nm’ de ki absorbans
degisikliginde ( ornekteki CRP titresine bagl olarak aglutinasyondaki degisiklikler ile
beraber) saptanmaktadir. CRP Ultra test otomatik analizorlere kolayca uygulanabilir
ve iki degisik prosedur uygulanabilmektedir (standart metod ve ultrasensitif metod).

HOMA:

Calismamiza dahil edilen olgularin HOMA indeksleri asagidaki formul
kullanilarak hesaplanmistir:

Glukoz x insulin / 22.5



ISTATISTIKSEL ANALIZ:
Bu calismada istatistiksel analizler olarak ‘SPSS 10.0 istatistik paket programr’
kullanilarak ANOVA, tukey HSD, ki-kare ve pearson Kkorelasyon testleri
uygulandi.Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metodlar; ortalama,

standart sapma (SD), minimum ve maksimum degerler uygulandi.



BULGULAR

Calismamiz, metabolik sendrom tanisi almis 53 olgu, bu sendromun
komponentlerinden bir veya iki tanesini iceren 15 olgu ve hic komponent icermeyen
18 saglikh kisi uzerinde yapiimistir. Calismaya alinan tum olgular 6 gruba ayrilarak
incelenmistir.

Grup 1: Hic metabolik sendrom komponenti icermeyen olgular

Grup 2: Tek bir metabolik sendrom komponenti iceren olgular

Grup 3: ki metabolik sendrom komponenti iceren olgular

Grup 4: Uc metabolik sendrom komponenti iceren olgular

Grup 5: Dort metabolik sendrom komponenti iceren olgular

Grup 6: Bes metabolik sendrom komponenti iceren olgular

Tum hastalardan alinan bilgilerin kisa ozeti tablo 4’ te gosterilmistir.



Tablo.4.Calismaya alinan hastalarin genel bilgi ozetleri

gluko | kolest | triglis | HD fibrino hs-

Isim Yas | cns kilo | boy BMI | TANS homa | belcev. |z erol erid L LDL VLDL | insulin jen ESR CRP
Kontroll

er:

K3:g.k 39 |K 64 160 | 24 110-70 | 3,20 83cm 98 138 41 52 77 8,20 13,67 | 301 6mm,14mm 0.14
K4:b.a 34 |K 52 172 17 120-70 | 0,60 75cm 83 124 56 52 60.80 | 11,20 2,95 | 371 13mm,32mm 0.01
K5:9.d 50 |K 57 170 19 110-70 | 4,70 73cm 96 193 65 57 123 | 13,00 20,30 | 322 8mm,17mm 0.02
K6:s.s 50 |K 50 153 15 100-60 | 1,70 64cm 96 184 56 52 123.80 | 11,20 7,56 | 256 10mm,24mm 0.01
K7:n.y 50 |K 64 164 | 23 110-60 | 0,70 78cm 94 152 62 52 87.60 | 12,40 3411279 2mm, 7mm 0.05
K8:f.t 52 | K 63 158 | 24 100-60 | 2,40 82cm 98 189 85 50 122 | 17,00 10,00 | 303 7mm,14mm 0.04
K9:sb.s 45 | K 56 163 | 20 90-60 1,20 65cm 88 192 57 77 116 | 11,00 6,03 | 251 6mm,11mm 0.04
K10:k.b 48 | E 64 164 | 23 110-70 | 2,40 85cm 101 149 103 43 85.40 | 20,60 9,80 | 403 20mm,39mm 0.37
K12:ct |44 |K 49 158 |19 [120-70 1,60 |70cm |92 178 |44 52 117 9,00 7,411416 | 20mm,36mm | 0.66
K13:c.a |35 |E 64 |160 |24 |130-80 2,20 |64cm |93 180 [122 |46 | 109.60 24’3 10,00 {230 | 2mm, 4mm_ | 0.01
K15:h.b 45 | K 52 156 | 21 110-60 | 2,10 75cm 92 170 42 54 107 8,40 9,68 | 307 5mm,14mm 0.01
K18:f.c 38 |K 70 168 | 24 120-80 | 1,35 85cm 96 156 62 54 89.60 | 12,40 5,75 | 352 14mm,30mm 0.15
K19:b.t 46 | K 49 153 | 21 120-70 | 0,90 63cm 95 179 42 91 79.60 8,40 4,30 | 299 6mm,14mm 0.07
K20:b.a 43 | K 53 152 | 22 120-80 | 1,06 72cm 84 162 67 66 82.60 | 13,40 5,20 | 380 4mm,9mm 0.07
K21:m.o |50 |K 68 165 | 24 110-75 | 0,70 85cm 77 167 69 50 105.20 | 13,80 4,10 | 313 8mm,12mm 0.01
K22:e.c 52 |E 76 175 | 24 120-80 | 3,40 88cm 90 200 56 44 158 | 11,20 15,50 | 252 9mm,14mm 0.09
K23:e.b 46 | E 73 172 | 24 120-60 | 0,90 94cm 95 200 86 46 46 | 17,20 3,90 | 359 7mm,14mm 0.23
K24:s.a 48 | K 64 164 | 23 120-80 | 2,20 77cm 98 223 80 51 156 | 16,00 9,44 | 280 9mm,20mm 0.03
Grup 1:

2-3ii.c 42 | E 67 170 | 23 110-70 | 2,20 95cm 95 215 267 43 118.60 | 53,40 9,60 | 276 4mm, 11mm 0.27
2-4:b.t 48 | K 60 155 | 24 110-80 | 1,60 81cm 89 200 65 43 156 | 13,00 7,70 | 322 2mm,3mm 0.01
2-6:s.y 35 |K 62 160 | 24 110-60 | 1,60 82cm 86 135 56 35 88.8 | 11,20 8,03 | 245 14mm,35mm 0.13
2-8k.a 50 |E 90 175 | 29 120-80 | 3,90 97cm 95 173 131 32 114 | 26,00 17,12 | 388 11mm,12mm 0.60
2-10:nk 36 | K 60 163 | 22 110-70 | 1,80 73cm 84 141 70 36 91| 14,00 8,98 | 313 4mm,13mm 0.12
2-11:au |78 | K 50 155 | 20 160-95 | 0,80 78cm 104 186 71 56 115.80 | 14.20 3,41 | 359 25mm,47mm 0.11
2-13m.u_[49 |E 102 | 168 |36 130-85 | 3,04 100cm 107 197 152 29 136 | 30,00 11,61 [ 318 2mm,5mm 0.05
2-14ya |38 | K 67 165 | 24 110-70 | 1,60 83cm 94 205 65 45 147 | 13,00 6,93 | 341 22mm,48mm 0.35
Grup 2:

160-

2-1:a.e 43 | E 97 181 29 110 2,80 100cm 93 198 145 34 135 | 29,00 12,54 | 254 7mm,16mm 0.18
2-2:h.g 56 | E 72 175 | 23 188- 1,10 98cm 100 255 151 51 173 | 30.20 4,73 | 367 16mm,33mm 0.85
2-5:n.s 42 | K 65 160 | 25 120-80 | 2,20 91cm 87 214 258 38 124.4 | 51.60 10,70 | 410 19mm,40mm 0.59
2-7:0.e 39 |E 101 | 178 |31 120-80 | 2,10 112cm 96 143 145 31 83 | 29,00 9,16 | 226 2mm,3mm 0.12
2-9:i.s 39 |E 81 173 | 26 120-80 | 3,20 95cm 95 206 217 37 125.60 | 43.40 13.87 | 262 7mm,14mm 0.16
2-12.ed [35 |E 75 170 | 25 120-80 | 1,20 110cm 83 131 72 34 82.6 | 14,40 6,10 | 307 6mm,15mm 0.04
2-15:ce |45 | K 67 162 | 24 138_ 2,80 86cm 100 145 103 32 92.40 | 11,59 11,59 | 279 25mm,53mm 0.20
Grup 3:

5:0.u 37 84 153 | 36 120-80 | 1,38 101cm 125 136 67 39 83.60 | 13,40 4,50 | 308 8mm,20mm 0.09
7:h.l 57 65 160 |25 140-95 |2 89cm 90 253 113 44 186,4 | 22,60 9,00 | 290 12mm,23mm 0.11
12:i.d 65 78 165 | 28 135-95 |3,3 101cm 104 221 168 43 144.40 | 33,60 13,10 | 305 19mm,37mm 0.41
14:s.g 56 | K 79 155 |32 188- 4,8 110cm 105 148 93 36 93.40 | 18,60 18,90 | 327 17mm,38mm 0.22
16:s.s 61 K 84 157 | 33 128- 1,2 110cm 106 199 146 44 125.80 | 29,20 4,70 | 434 21mm,45mm 0.43
18:s.d 39 103 | 154 |43 1(158- 25 127cm 97 210 121 48 125 | 24,00 11,00 | 279 11mm,28mm 0.51
20:z.d 49 63 154 | 26 140-90 | 2,3 98cm 95 142 54 33 98.20 10,8 10 | 331 26mm,50mm 0.24
26:s.a 45 | K 70 165 |25 138_ 1,3 90cm 93 178 109 47 109.20 21,8 5,9 | 310 8mm,20mm 0.22




28:g.a 47 | K 92 165 |33 140-90 | 1,75 120cm 109 241 192 55 147.60 | 384 6,54 | 338 31mm,64mm__ | 0.19
30:t.c 60 | K 84 |155 |34 150-90 | 5,2 115cm 107 215 109 50 143.20 | 21,8 20 | 342 30mm,57mm__ | 0.50
35:m.b 43 | E 79 | 166 |28 160-90 | 3,2 99cm 94 166 124 34 107.20 | 24,8 14 | 301 7mm,14mm 0.29
37wyt 49 | K 85 |158 |33 150-90 |89 98cm 122 211 97 41 150.60 19,4 30 | 379 9mm,20mm 0.54
38:s.t 48 | K 71 164 | 26 135-85 | 6,1 94cm 106 200 147 39 131.60 | 294 24 | 355 6mm,13mm 0.23
150-
42:s.i 46 | K 87 |157 |35 100 4,08 100cm | 98 234 132 48 159.60 | 26,4 17 | 359 14mm,31mm__ | 0.12
46:h.t 47 | E 73 | 163 |27 110-70 |[3,3 97cm 97 208 208 41 12540 | 41,6 14,16 | 281 7mm,14mm 0.01
49:y.c 55 | E 90 |164 |33 150-90 | 8,5 115cm 128 232 116 44 164 | 23,2 26,94 | 475 19mm,41mm 1,16
51:m.b 32 |E 88 |165 |32 120-80 [4,8 103cm |91 262 348 41 1514 | 69,6 21,94 | 321 20mm,33mm__ | 0,27
56:r.y 64 |E 74 170 |25 150-90 |[3,5 95cm 114 219 324 47 107.20 | 64,8 12,59 | 375 17mm,38mm__ | 0,04
57:h.c 33 | K 57 | 147 |26 150-90 [ 1,8 76cm 89 135 199 44 51.20 | 39,8 8,59 | 258 5mm,11mm 0.10
Grup 4:
6:a.c 58 79 154 |33 150-90 |49 102cm 161 286 159 51 203.20 | 31,8 12,5 | 406 33mm,73mm__ | 0.92
9:i.i 59 68 | 152 |29 150-90 | 2,6 108cm | 97 234 181 43 151.80 | 36,2 11,1372 23mm,45mm__ | 0.14
160-
10:g.c 37 87 | 155 |36 100 4,5 117cm 100 163 221 35 83.80 | 44,2 18,5 | 288 19mm,46mm__ | 0.57
19:e.g 63 80 |165 |29 140-90 | 3,7 115cm 124 258 191 51 168.80 | 38,2 12,4 | 359 28mm,57mm 1,61
24:b.t 59 70 | 160 |27 150-85 [4,3 92cm 127 192 93 31 142.40 18,6 14,2 | 328 12mm,26mm | 0.49
140-
25:n.k 46 | E 76 | 170 |26 100 4,8 92cm 120 201 154 43 127.20 | 30,8 16 | 284 5mm,11mm 0.16
180-
32:m.h 39 |E 100 | 181 30 120 4,2 106cm 114 177 96 38 119.80 19,2 15,4 | 377 15mm,34mm | 0.67
33:z.c 42 | K 70 | 163 |26 140-90 [ 2,3 90cm 97 186 189 36 112.20 | 37,8 10 | 363 17mm,36mm__ | 0.13
36:y.k 44 | K 77 157 |31 150-90 | 2,5 96cm 95 219 212 48 128.60 | 424 11,2 [ 371 14mm,29mm | 0.86
180-
39:p.s 65 | K 80 |153 |31 110 2,9 117cm |99 183 157 34 11760 | 314 12 | 341 28mm,61mm | 0.53
40:h.g 51 E 96 | 185 |27 120-80 | 4,1 103cm 121 205 154 36 138.20 | 30,8 13,96 | 318 1mm,2mm 0.07
41:f.k 69 |E 79 163 |29 150-90 [ 1,8 101cm 124 232 220 47 141 44 6,22 | 352 1mm,2mm 0.16
45:s.e 59 |K 68 | 152 |29 140-80 [ 2,3 102cm 115 223 141 46 28.20 | 28,2 8,29 | 334 17mm,37mm__ | 0.17
47:v.0 18 | E 80 |165 |29 150-85 | 5,8 100cm | 84 185 201 39 105.80 | 40,2 28,74 | 267 3mm,6mm 0.16
160-
48:0.k 46 | E 103 | 174 |33 100 9,7 114cm | 84 180 152 33 116.60 | 304 47,9 [ 328 2mm,6mm 0.69
52:n.d 43 | K 62 | 150 |27 150-90 |3 95cm 99 243 255 45 147 51 12,56 | 296 21mm,47mm__ | 0.20
53:h.0 50 | K 85 | 156 |34 140-90 [ 1,7 103cm | 90 197 207 43 11260 | 414 7,8 | 333 11mm,28mm | 0.12
55:k.t 41 E 105 | 180 |32 140-95 |25 107cm | 89 198 231 39 112.80 | 46,2 11,88 | 348 11mm,24mm | 0.24
Grup 5:
1:k.k 49 | K 116 | 162 |44 150-90 | 13,2 124cm 199 234 209 47 14520 | 41,8 26 | 331 10mm,21mm 1,31
180-
2:c.s 46 | K 145 | 160 |58 120 6,6 142cm 173 231 270 39 138 54 15,6 | 417 34mm,72mm 1,01
170-
4:s.c 47 | K 92 [150 |41 100 3,7 120cm 130 185 153 45 10540 | 30,6 11,7 | 381 18mm,40mm | 0.78
190-
8:n.s 55 | K 89 | 151 39 100 4 127cm 117 190 203 34 115.40 | 40,6 141 | 321 10mm,25mm__ | 0.25
11:l.s 49 | K 85 |154 |35 140-90 | 3,6 102cm 129 225 188 45 14240 | 37,6 11,6 [ 331 13mm,27mm__ | 0.18
13:a.k 45 | K 105 | 155 |44 160-95 | 13,7 111cm 131 226 166 44 148.80 | 33,2 431434 46mm,84mm | 3,27
15:n.y 40 |E 92 165 |33 135-90 | 5,1 112cm 116 215 281 40 118.80 | 56,2 18 | 284 3mm,10mm 0.39
17:m.k 39 |K 94 155 |39 130-90 | 10,5 106cm 133 163 234 36 80.20 | 46,8 32,5 | 344 20mm,38mm__ | 0.40
200-
21:h.u 54 | K 70 | 153 |29 110 2,9 98cm 128 228 151 48 149.80 | 30,2 9,2 | 432 17mm,39mm 1,04
23:f.t 64 | K 71 154 |29 160-90 |[4,7 94cm 131 243 193 41 163.40 | 38,6 14,8 | 422 40mm,79mm__ | 0.90
27:ry 56 | E 85 |160 |32 140-90 | 8,2 99cm 125 222 175 33 154 35 21307 9mm,17mm 0.38
31:h.b 55 | E 96 |163 |35 135-85 | 6,7 105cm 115 194 208 36 116 | 41,6 24 | 450 17mm,44mm | 0.78
34:s.d 46 | K 108 | 165 |39 140-90 [4,8 107cm 111 200 184 40 123.20 | 36,8 18 | 388 14mm,30mm | 0.44
43:f.or 61 K 88 | 153 |37 160-90 | 6,2 101cm 116 231 158 52 147.40 | 31,6 22 (310 11mm,23mm | 0.45
44:s.y 45 | K 98 | 154 |41 135-85 | 6,7 114cm 125 207 321 37 105.80 | 64,2 17 | 375 27mm,54mm | 0.90
50:a.a 55 | E 72 171 |24 150-90 [ 7,3 103cm 139 192 306 37 93.80 | 61,2 23 | 510 89mm,114mm | 4,65




Hastalarin gruplara gore yas, boy, kilo ve BMI dagihimlari tablo 5'de

gorulebilmektedir.

Tablo.5.Gruplara gore yas,kilo,boy ve BMI dagilimlari

Grub OrtalamaxSD Min-Max
Kontrol 45,28+5,57 34-52
1 47+13,87 35-78
YAS 2 42,7146,7 35-56
(yl) 3 49,11+9,87 32-65
4 49,39+12,44 18-69
5 50,38+7,1 39-64
Kontrol 60,44+8.47 49-76
1 69,75+17,34 50-102
KILO 2 79,71+14,22 65-101
(kg) 3 79,26+11,21 57-103
4 81,39+12,58 62-105
5 94,13+18,69 70-145
Kontrol 162,6146,95 152-175
1 163,88+7,1 155-175
BOY 2 171,29+7,87 160-181
(cm) 3 159,8415,96 147-170
4 163,06+10,91 150-185
5 157,81+6,02 150-171
Kontrol 21,7242,74 15-24
1 25254504 20-36
BMI 2 26,14%2,85 23-31
3 30,53+4,86 25-43
4 29,89+2,87 26-36
5 37,44+7,86 24-58

4 erkek, 14 kadindan olusan kontrol grubundaki kisilerin yaslari 45.28+5.57 yil

olarak, kilolari 49-76 kg arasi,

162.61+6.95 cm olarak bulunmustur.

Kisilerin hesaplanan BMI

ortalama 60.44+8.47 kg olarak, boylari ise

(vucut Kitle



indeksi)degerleri 21.72+2.74 olarak, HOMA indeksleri ise 1.85+1.10 olarak
hesaplanmistir.

3 erkek, 5 kadin toplam 8 kisiden olusan grup 1’de ki kisilerin yaslari 47+13.87
yil olarak, kilolari 69.75+17.34 kg olarak, boylari ise 163.88t7.1 cm olarak
bulunmustur.Hesaplanan BMI degerleri 25.25+5.04 olarak, HOMA indeksleri ise
2.07+0.98 olarak hesaplanmistir.

5 erkek, 2 kadin toplam 7 Kkisiden olusan grup 2'de ki Kisilerin yaslari
42.71£6.7 yil olarak, kilolari 79.71£14.22 kg olarak, boylari ise 171.29+7.87 cm
olarak bulunmustur. Hesaplanan BMI degerleri 26.14+2.85 olarak, HOMA indeksleri
ise 2.2+0.81 olarak hesaplanmistir.

6 erkek, 13 kadin toplam 19 hastadan olusan grup 3’de ki hastalarin yaslari
49.11£9.87 yil, kilolari 79.26£11.21 kg olarak, boylari ise 159.84+5.96 cm olarak
bulunmustur.Hesaplanan BMI degerleri 30.53+4.86 olarak, HOMA indeksleri ise
3.68+2.26 olarak hesaplanmistir.

7 erkek, 11 kadin toplam 18 hastadan olusan grup 4’ de ki hastalarin yaslari
49.39+12.44 yil, kilolan 81.39+12.58 kg olarak, boylari 163.06+10.91 cm olarak
bulunmustur.Hesaplanan BMI degerleri 29.89+2.87 olarak, HOMA indeksleri ise
3.76+1.90 olarak hesaplanmistir.

4 erkek, 12 kadin toplam 16 hastadan olusan grup 5'de ki hastalarin yaslari
50.38+7.1 yil olarak, kilolar 94.13+18.69 kg olarak, boylari 157.81+6.02 cm olarak
bulunmustur. Hesaplanan BMI degerleri 37.44+7.86 olarak, HOMA indeksleri ise
6.7443.26 olarak hesaplanmistir.

Hasta gruplarinin yas, kilo, boy, BMI ve HOMA degerleri acisindan p
degerlerinin kiyaslanmasini tablo 6’da gosterilmistir.



Tablo.6.Gruplarin yas,kilo,boy,BMI ve HOMA acisindan anlamlilik kiyaslanmasi

yas  [kilo Boy BMI HOMA
grublar arasi p p P P P
Kontrol-grup1 | 0,998 0,592 0,999 0,517 1,000
-grup2 | 0,991 0,024 0,129 0,315 0,999
-grup3 | 0,826 0,001 0,883 0,000 0,090
-grup4 | 0,788 0,000 1,000 0,000 0,075
-grup5 | 0,630 0,000 0,464 0,000 0,000
Grup1-grup?2 0,953 0,716 0,436 0,999 1,000
-grup3 0,995 0,560 0,815 0,107 0,443
-grup4 0,991 0,341 1,000 0,217 0,400
-grup5 0,964 0,001 0,461 0,000 0,000
Grup2-grup3 0,656 1,000 0,015 0,316 0,592
-grup4 0,620 1,000 0,170 0,503 0,546
-grup5 0,490 0,189 0,003 0,000 0,000
Grup3-grup4 1,000 0,997 0,802 0,999 1,000
-grup5 0,999 0,022 0,971 0,001 0,001
Grup4-grup5 1,000 0,080 0,363 0,000 0,001

e Gruplarin cinsiyet ve yas dagilimlari benzerdir.(p>0.05) ( Tablo 4, grafik 1)

e Kontrol grubu, grup 1 ile benzer vucut agirligina sahipken(p>0.05), diger
gruplara gore daha dusuk duzeyde saptanmistir(p<0.05).Grup1 ve grup 3
grup S’e gore daha dusuk vucut agirlik duzeylerine sahiptir.(p<0.05) (Tablo
4)

e Kontrol grubu, grup 1 ve grup 2 ile yakin BMI degerlerine sahip iken
(p>0.05) diger gruplardan daha dusuk duzeyde tespit edilmistir (p<0.01).
grup 5 ise grup 1, 2, 3 ve 4’e gore daha yuksek BMI duzeylerine
sahiptir(p<0.01). ( Tablo 4, grafik 2)

e Grup 2, 3 ve 5. gruplara gore daha yuksek boy uzunluguna
sahiptir.(p<0.05)

e Grup 5 diger gruplara gore yuksek HOMA degerlerine sahiptir.(p<0.01) 8
tablo 4, grafik 3)
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Grafik.1.hastalarin gruplara gore yas dagilimi

Hastalarin gruplara gore BMI dagilimlar grafik 2'de gorulebilmektedir.
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Grafik.2.gruplara gore BMI dagilimi



Hastalarin gruplara gore HOMA dagilimlarini grafik 3’de gorebilmekteyiz.
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Grafik.3.gruplara gore HOMA dagilimlar

Calisma protokolumuz dogrultusunda calisilan parametrelerin gruplara gore

minimum- maksimum, ortalama, + ve — SD degerlerini tablo 7°de gorebilmekteyiz.



Tablo.7.parametrelerin gruplara gore degerleri

Grub | Ortalamaz SD | Min-Max

kontrol| 8,28+4,63 | 2,95-20,3

1 9,1743,98 | 3,41-17,12

Insulin 2 9,8143,36 | 4,73-13,87
(u.1U/ml) 3 14,447 58 4,5-30
4 15,0£9,56 | 6,22-47,9

5 28+31,3 9,2-141

Kontrol|  315+54,6 230-416

1 320445, 1 245-388

FIB 2 301466 226-410

(mg/dl) 3 335+53,6 258-475
4 337+36,5 267-406

5 377463 284-510

Kontrol| 8,67+5,19 2.0-20

1 10,5+9,13 2.0-25

ESR1 2 11,7148,36 2.0-25
(mm/saat) | 3 15,1118,07 5.0-31
4 14,5+9,79 1.0-33

5 23,6421,1 3.0-89

Kontrol| 18,1+10,1 4.0-39

1 21,8418.,6 3.0-48

ESR2 2 24,9+17,6 3.0-53
(mm/saat) | 3 3142155 11.0-64
4 31,7421 2.0-73

5 44,8+28.7 10-114

kontrol|  0,110,17 | 0,01-0,66

1 0,210,19 0,01-0,6

hs CRP 2 0,31£0,30 | 0,04-0,85
(mg/dl) 3 0,30+0,26 | 0,01-1,16
4 0,44£0,40 | 0,07-1,61

5 1,07¢1,20 | 0,18-4,65

Kontrol grubunda; insulin degerleri 2.95-20.03 u.lU/ml arasinda olup ortalama

8.28+4.63 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 230-416 mg/dl arasinda olup ortalama



315t54.6 mg/dl olarak, ESR1(eritrosit sedimentasyon hizi 1.saat) degerleri 2-
20mm/saat arasinda olup ortalama 8.67t5.19 mm/saat olarak, ESR2 (eritrosit
sedimentasyon hizi 2.saat) degerleri 4-39 mm arasinda olup ortalama 18.1+10.1
mm/saat olarak, hs-CRP duzeyleri 0.01-0.66 mg/dl arasinda ortalama 0.11+£0.17
olarak hesaplanmistir.

Grup 1’de; insulin degerleri 3.41-17.12 u.lU/ml arasinda olup ortalama
9.17+3.98 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 245-388 mg/dl arasinda olup ortalama
3204+45.1 mg/dl olarak, ESR1 degerleri 2-25mm/saat arasinda ortalama 10.5+9.13
mm/saat olarak, ESR2 degerleri 3-48 mm/saat arasinda olup olarak ortalama
21.8+18.6 mm/saat olarak, hs-CRP degerleri 0.01-0.6 mg/dl arasinda olup ortalama
0.21+0.19 mg/dl olarak hesaplanmistir.

Grup 2'de; insulin degerleri 4.73-13.87 u.lU/ml arasinda olup ortalama
degerleri 9.81+£3.36 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 226-410 mg/dl arasinda olup
ortalama degerleri 301+66 mg/dl olarak, ESR1 degerleri 2-25 mm/saat arasinda olup
ortalama degerleri 11.71+£8.36 mm/saat olarak, ESR2 degerleri 3-53 mm/saat
arasinda olup ortalama degerleri 24.9+17.6 mm/saat olarak, hs-CRP degerleri 0.04-
0.85 mg/dl arasinda olup ortalama degerleri 0.31+0.30 mg/dl olarak hesaplanmistir.

Grup 3'de; insulin degerleri 4.5-30 u.lU/ml arasinda olup ortalama degerleri
14.4+7.58 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 258-475 mg/dl arasinda olup ortalama
degerleri 335+53.6 mg/dl olarak, ESR1 degerleri 5-31 mm/saat arasinda olup
ortalama degerleri 15.11+8.07 mm/saat olarak, ESR2 degerleri 11-64 mm/saat
arasinda olup ortalama degerleri 31.4+15.5 mm/saat olarak, hs-CRP degerleri 0.01-
1.16 mg/dl arasinda olup ortalama degerleri 0.30+0.26 mg/dl olarak hesaplanmistir.

Grup 4’de; insulin degerleri 6.22-47.9 u.lU/ml arasinda olup ortalama degerleri
15+9.56 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 267-406 mg/dl arasinda olup ortalama
degerleri 337+36.5 mg/dl olarak, ESR1 degerleri 1-33 mm/saat arasinda olup
ortalama degerleri 14.5+9.79 mm/saat olarak, ESR2 degerleri 2-73mm/saat arasinda
olup ortalama degerleri 31.7t21mm/saat olarak, hs-CRP degerleri 0.07-1.61 mg/dl
arasinda olup ortalama degerleri 0.44+0.40 mg/dl olarak hesaplanmistir.

Grup 5’de; insulin degerleri 9.2-141 u.lU/ml arasinda olup ortalama degerleri
28+31.3 u.lU/ml olarak, fibrinojen degerleri 284-510 mg/dl arasinda olup ortalama

degerleri 377+63 mg/dl olarak, ESR1 degerleri 3-89 mm/saat arasinda olup ortalama



degerleri 23.6+21.1 mm/saat olarak, ESR2 degerleri 10-114 mm/saat arasinda olup

ortalama degerleri 44.8428.7 mm/saat olarak, hs-CRP degerleri 0.18-4.65 mg/dl

arasinda olup ortalama degerleri 1.07+1.20 mg/dl olarak hesaplanmistir.

Tum olgularda calisilan insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP

duzeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi ve P anlamlilik degerleri tablo 8'de

gorulmektedir..

Tablo.8.Gruplar arasinda insulin, fibrinojen,ESR1,2 ve hs-CRP degerlerinin

karsilastiriimasi

| Insulin Fibrinojen ESR 1 ESR 2 hs CRP
Grublar arasi P p P P P
kontrol-grup1 1,000 1,000 0,999 0,998 0,999
-grup2 1,000 0,990 0,992 0,969 0,975
-grup3 0,816 0,862 0,552 0,302 0,922
-grup4 0,751 0,821 0,667 0,297 0,541
-grup5 0,003 0,013 0,005 0,002 0,000
Grup1-grup2 1,000 0,980 1,000 1,000 0,999
-grup3 0,962 0,985 0,936 0,844 0,999
-grup4 0,939 0,976 0,966 0,835 0,933
-grup5 0,050 0,141 0,111 0,078 0,011
-grup2-grup3 0,983 0,684 0,986 0,973 1,000
-grup4 0,969 0,643 0,995 0,969 0,995
-grup5 0,088 0,024 0,228 0,220 0,051
-grup3-grup4 1,000 1,000 1,000 1,000 0,977
-grup5 0,087 0,189 0,274 0,334 0,002
-grup4-grup5 0,127 0,242 0,218 0,369 0,025

Kontrol grubu ile 1, 2, 3 ve 4. gruplar arasinda insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2
ve hs-CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 5 ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak daha yuksek duzeylerde insulin, fibrinojen, ESR1-ESR2 ve
hs-CRP duzeylerine sahip oldugu gorulmektedir (p<0.05).

Grup 1 ile 2, 3, 4. gruplar arasinda insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP
degerleri acisindan anlaml bir fark bulunanmamistir(p>0.05). Grup 1 grup 5
ile kiyaslandiginda ise sadece hs-CRP acisindan anlamli bir fark oldugu

gorulmektedir (p<0.05).



e Grup 2 ile 3, 4 ve 5. gruplar arasinda insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-
CRP acisindan fark gorulmezken (p>0.05) yalnizca grup 5’in grup 2’ye gore
daha yuksek fibrinojen degerlerine sahip oldugu gorulmektedir(p>0.05).

e Grup 3 ile grup 4 arasinda insulin, fibrinojen, ESR2, ESR2 ve hs-CRP
acisindan anlamli fark gorulmezken(p>0.05) grup 5’'in grup 3’e gore daha
yuksek hs-CRP duzeylerine sahip oldugu gorulmektedir (p<0.05).

e Grup 4 ile grup 5 kiyaslandiginda 5. grubun daha yuksek duzeylerde hs-CRP
duzeylerine sahip oldugu gorulmektedir(p<0.05).

Sonuc olarak; Grup 5 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede
yuksek duzeyde insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP duzeylerine sahipken
(p<0.05), grup 2’ye gore daha yuksek duzeyde fibrinojen(p<0.05), 1, 3, 4.
gruplara gore ise daha yuksek duzeyde hs-CRP duzeylerine sahiptir (p<0.05).

Gruplara gore insulin, fibrinojen, ESR1,2 ve hs-CRP duzeylerinin dagilimlari sirasi

ile grafik 4, 5, 6 ve 7’de gosterilmistir.
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Grafik.4.insulin duzeylerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik.6.ESR1 ve 2 duzeylerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik.7.hs-CRP duzeylerinin gruplara gore dagilimi

Calismamizda kullandigimiz metabolik sendrom tanisi almis 53 olgunun korelasyon

tablosunu tablo 9’ da gorebilmekteyiz.

Tablo.9.metabolik sendromlu 53 olgunun korelasyon tablosu

KILO |BMI HOMA |Insulin |Fibrinojen ESR1 |[ESR2 |hs CRP

YAS R 0,202 |-0,165 |-0,086 |-0,026 0,362 0,243 10,283 0,113

P 10,147 10,237 10,540 10,851 0,008 0,079 10,040 0,421
KILO R 0,490 [0,209 0,206 0,014 10,073 0,186

P 0,000 [0,133 0,139 0,921 10,605 0,183
BMI R 0,257 10,181 0,092 10,203 0,174

P 0,195 0,514 10,144 0,214
HOMA R 0,290 0,204 |0,161 0,512

P 0,035 0,144 10,249 0,000
INSULIN R -0,022 |-0,042 [0,129

P 0,765 10,358
Fibrinojen R 0,661 10,642

P 0,000
ESR1 R

P
ESR2 R

P

¢ Fibrinojen duzeyinin ESR1-2 duzeyleri ile arasinda orta derecede korelasyon

saptandi(p<0.01 ve sirasi ile r:0.649, r:0.661). Fibrinojen duzeyinin yas ve



HOMA ile arasinda zayif derecede korelasyon saptandi (p<0.05 ve sirasi ile
r:0.362, r: 0.290).

e Hs-CRP duzeyinin HOMA, fibrinojen, ESR2 duzeyleri ile arasinda orta
derecede korelasyon saptandi(p<0.01 ve sirasi ile r:0.512, r:0.642, r:0.686),
ESR1 ile arasinda ise yuksek derecede korelasyon saptandi(p< 0.01 ve r:
0.797).

Hs-CRP duzeylerinin HOMA, fibrinojen ve ESR1-2 ile saptanan korelasyonlarinin

grafikleri sirasi ile grafik 8, 9, @' da gorulebilmektedir.

HOMA

hs CRP

Grafik.8.HOMA-hs-CRP korelasyon grafigi
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TARTISMA

Reaven 1988 yilinda kaleme aldigi Banting Lecture derlemesinde insulinle
uyariimis glukoz uptake’ ine direnc, glukoz intoleransi, hiperinsulinemi, artmis VLDL,
azalmis HDL duzeyleri ve hipertansiyondan ibaret iskemik kalp hastaligi riskini
yukselten semptom serisine “Sendrom X” adini vermistir (54). Bunlara daha sonra
insulin direnci ve ust vucut obezitesi ilave edilerek Sendrom X Plus olarak
isimlendirilmistir(55). Obezite ile birlikte gorulen hipertansiyon ve metabolik aterojenik
profil, Kaplan tarafindan iskemik kalp hastaligi riski tasiyan vucut ust yarisi obezitesi,
glukoz intoleransi ve hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon birlikteliginin
oldurucu dortlu olarak isimlendiriimesine neden olmustur(56). Sendrom X daha
sonralari ise Metabolik Sendrom veya Plurimetabolik Sendrom olarak adlandiriimistir.

Carantoni ve arkadaslari vucut yaglarinin bolgesel dagiliminin NIDDM ve
kardiyovaskuler hastalik riski acisindan onemli bir belirti oldugunu premenopozal
kadinlarda 1999 yilinda vyaptiklari calismada viseral adipoz doku duzeyinin
kardiyovaskuler hastaliklarda risk faktoru olarak kullanilan lipoprotein orani ile iliskili
oldugunu ayrica yuksek viseral yag doku duzeyinin glukoz toleransinin kotuye
gitmesiyle baglantili oldugunu, abdominal viseral obezite ile insulin direnci ve
dislipidemi arasinda belirgin baglantilar oldugunu ve viseral obezitenin Sendrom X
icin onemli bir komponent oldugunu bildirmislerdir(57).

Jean Vague’' In oncu calismalarindan sonra santral obezitenin onemi 1980’ li
yillarda Wisconsin’de (ABD) A.H Kissebah ve ark.(58) ve Gothenburg’'da (Isvec) P.
Bjorntorp(59) ve grubu gibi arastirmacilarin obezite tiplerini bel/kalca oranina gore

ayirdiklari calismalar ile yeniden dikkatleri cekmistir. Android obezite bulunmasi ;



hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi ve glukoz intoleransi icin kriter olarak
degerlendirilebilecegini obezite ve ozellikle abdominal yag artmasinin insulin direnci
ile birlikte olan metabolik bozukluklari arttirdigini soylediler.

Mau ve arkadaslarinin insulin rezistans sendromunun komponentleri
arasindaki iliskiyi incelemek uzere vyaptiklari bir calismada eriskin Hawai’ i
populasyon icinden secilen 574 bireyin aclik serum insulin duzeyleri ile her bir
parametre arasinda (hipertansiyon, glukoz intoleransi, dusuk HDL duzeyi, yuksek
trigliserid duzeyi, santral obezite) korelasyon saptanmistir(60).

10 yih askin bir suredir yapilan calismalar neticesinde: kardiyovaskuler
hastaligin ve aterosklerozun mikroinflamatuar bir komponente sahip oldugu artik
bilinmektedir. Bu mikroinflamasyon da, cogunlukla dusuk dereceli inflamasyon
belirteclerinin duzeylerinin normal degerlerenin uzerine cikmasiyla iliskilendirilmistir.
Metabolik sendrom ve tip 2 diabet gibi kardiyovaskuler hastaliklara predispozan olan
hastaliklar da guclu bir inflamatuar komponente sahiptir. Inflamatuar proces oldukca
karisik olmasina ragmen, CRP veya fibrinojen gibi markerlarin olcumuyle bu proces
hakkinda bilgi sahibi olunabilir(61). Zaten bu nedenle bu konuda pekcok calismalar
yapilmistir, halen de yapilmaktadir. Tabi inflamatuar procesin koagulasyon, fibrinoliz,
kompleman aktivasyonu, antioksidasyon, immun cevap ve hormonal regulasyonu da
icerdigi yani cok basit bir mekanizma olmadigi da unutulmamaldir. Ateroskleroz,
metabolik sendrom ve inflamasyon arasindaki iliski oldukca komplekstir(61).
Inflamasyon marker’larinin artmis konsantrasyonlari; CRP, insulin direnci, tip 2 diabet
ve kardiyovaskuler hastalik gelisimiyle iliskilendirilebilir. Ayrica inflamasyon metabolik
sendrom ve Insulin Rezistans Sendromunda gelisen endotelyal disfonksiyon ile de
yakindan iliskilidir. Metabolik sendrom ve insulin direnci varliginda CRP duzeyleri
yuksek bulunmaktadir. Ancak insulin direnci ile inflamasyon birlikteliginin
mekanizmasi cok net bir bicimde aydinlatilamamistir(62). Metabolik sendrom tek
basina kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir. Endotelyal
disfonksiyon metabolik sendrom da erken patojenik bir olaydir. Koroner, periferal
veya serebral sistemde ki endotelyal disfonksiyon kontrolsuz ateroskleroza zemin
hazirlamakta bu durumda kardiyovaskuler hastalik riskini arttirmaktadir. Yani
endotelyal disfonksiyonun, metabolik sendrom gelisimindeki mekanizmasinin iyice
anlasilabilmesi cok onemlidir. Cunku boylece ortaya cikabilecek bir kardiyovaskuler
hastalik belkide onlenebilecektir(63).



Pek cok arastirmaci gunumuzde buyuk bir artis gosteren metabolik sendromu
ve onun arttirdigi kardiyovaskuler hastalik riskini onleyebilmek icin cesitli arastirmalar
yapmislar ve halen yapmaktadirlar. Yapilan calismalarda mekanizma tam olarak
anlasilabilsin diye metabolik sendrom ile zemininde var olan inflamasyon
iliskilendiriimeye calisiimistir.

Martin K ve arkadaslari metabolik sendromlu hastalar uzerinde yaptiklar
calismalarinda Metabolik sendrom ile CRP duzeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koymay! amaclamislardir. Hastalari kendi aralarinda icerdikleri metabolik sendrom
komponenti sayisina gore gruplamislar ve bu gruplar arasinda CRP duzeylerini
karsilastirmislardir. Calismanin sonucu olarak; Metabolik Sendrom’un komponent
sayisi arttikca CRP duzeylerinin de arttigini ve Metabolik Sendrom’lu kadinlardaki
CRP duzeylerinin erkeklere oranla daha yuksek oldugunu ortaya koymuslardir.
Metabolik Sendrom varligi ve CRP yuksekliginin birlikte bulunmasi kardiyovaskuler
hastalik gelisme riskini arttirmaktadir(64). Bizde calismamizda literatur ile uyumlu
olarak metabolik sendromun komponentlerinin sayisi arttikca hs-CRP duzeylerinde
de artis oldugunu, ancak literaturden farkli olarak cinsiyet dagilimlarini benzer
bulduk.

D.E Laaksonen ve arkadaslari dusuk dereceli inflamasyonun, tip 2 diabet ve
kardiyovaskuler hastalik gelisiminde etkili oldugu fikrinden yola cikarak metabolik
sendromlu hastalar arasinda yaptiklari calismalarinda, CRP duzeyi ile metabolik
sendrom ve diabet gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amaclamislardir.
Calismanin sonucunda CRP konsantrasyonlari 3 mg/l ‘nin uzerinde olan olgularin
Metabolik Sendrom gelisimi icin yuksek riske sahip olduklari gozlenmistir(65).

2003 yiinda yapilan bir calismada Third National Health and Nutrition
Examination kriterlerine gore metabolik sendrom oldugu kabul edilen hastalarda
metabolik sendrom ile CRP, fibrinojen ve lokosit sayisi arasindaki iliski incelenmis ve
sonuc olarak saglikli insanlarla kiyaslandiginda Metabolik sendromlu hastalarda
fibrinojen ve lokosit sayisinin daha yuksek oldugu gozlenmistir. Yani bu calismanin
sonucu da Metabolik Sendrom ile inflamasyon birlikteligini ortaya koymaktadir(51).
Calismamizda metabolik sendrom tanisi almis gruplar olan 3, 4 ve 5. gruplarda
kontrol grubu, 1. ve 2. gruba gore fibrinojen duzeyleri daha yuksek bulunmustur.
NCEP ve ATP lll kriterlerine baktigimizda bugun metabolik sendrom komponentleri
arasinda dislipideminin (dusuk HDL kolesterol, yuksek trigliserid) var oldugunu

gormekteyiz.(25,34)



Wyszynski DF ve arkadaslari yapmis olduklari calismada, ATP Il kriterlerine
gore Metabolik Sendromlu hastalar icerdikleri komponentlere gore gruplandirmislar
ve kendi aralarinda karsilastirmislardir. Calismanin sonucu olarak ise aterojenik
dislipideminin ozellikle 35 yas ustu hastalarda diger metabolik sendrom
komponentleriyle paralellik gosterdigini, 35 yas alti hastalarda ise, dislipideminin
metabolik sendrom gelisimiyle iliskisini ortaya koymuslardir(66).

Malik S ve arkadaslari artmis CRP duzeyleri ile Metabolik Sendrom ve diabet
ve onlarla iliskili kardiyovaskuler hastalik gelisimi arasindaki iliskiyi incelemeyi
amaclamislardir. Bu calismanin sonucu olarak CRP duzeylerinin Metabolik Sendrom
ve diabetik olgularda artmis oldugunu, bu artisin kardiyovaskuler hastaliklarda daha
belirgin oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak CRP duzeylerinin Metabolik Sendrom
ve diabet olgularinda onemli bir ek prognostik deger sagladigi soylenebilir(67).

Gecmisten suregelen tecrubelere dayanilarak denilebilirki; tekrarlayan akut
vaya kronik fizyolojik stres Akut faz cevabina (APR) neden olabilir, buda ateroskleroz
gibi bir kronik inflamatuar surecin baslamasina neden olur. Bu konuda yapilan bir
calismada stresin olusturdugu akut faz cevabi ve bununla iliskili olarak ortaya
cikabilecek cesitli metabolik hastaliklarin sitokinler ve akut faz reaktanlari bakilarak
degerlendiriimesi amaclanmistir. Tip 2 diabet, insulin direnci ve metabolik sendrom
gelisimiyle iliskili inflamatuar surec ile bir akut faz proteini olan CRP’ nin ve karaciger,
endotel ve yag hucrelerinde uretilen bir sitokin olan IL-6" nin guclu bir iliski icerisinde
oldugu gosterilmistir. Ancak fizyolojik stres ve major stresin, metabolik hastalik
patogenezindeki olasi rolu tipki aterosklerozdaki rolu gibi tartisilmalidir. Gercek olan
su Ki; stres bir akut faz cevabi olusumunu aktifler, bu cevap da immun inflamatuar
cevabin bir parcasidir.Bu da inflamatuar cevabin stres cevabinida icerdigini veya
stresin bir inflamatuar cevap olusturdugunu kanitlamaktadir. Belki de stresin,
inflamasyonun ve immun sistemin tek bir hucreden, fagositlerden yavas yavas
gelistigi fikri dusunulebilir(68).CRP’nin oldukca sensitif bir akut faz reaktani oldugu ve
koroner arter hastaliginin onemli bir belirteci oldugu bilinmektedir.

Won-Young Lee ve arkadaslari calismalarinda CRP ile insulin direnci ve ATP
[Il kriterlerine gore tanimlanan metabolik sendrom arasindaki iliskiyi incelemeyi
amaclamislardir. Bir ay boyunca bir universite hastanesi check-up unitesine basvuran
20-84 yas arasi 760 hastayl calismalarina dahil etmislerdir.Bu hastalarda ATP Il
raporunda tarif edilen metabolik sendrom komponentleri ve hs-CRP duzeyleri analiz

edilmistir. Bunun yani sira Homeostasis Model Assesment Index ( HOMA ) ve



Quantitative Insulin sensitivity Check Index (QUICKI) degerleri hesaplanmistir.Sonuc
olarak; CRP konsantrasyonlarinin, yuksek insulin direncine sahip olgularda (yuksek
HOMA, daha dusuk QUICKI) dusuk insulin direncine sahip olgulara gore, daha daha
yuksek oldugu gozlenmistir. Ayrica CRP ve BMI, bel cevresi, trigliserid, kan basinci,
glukoz ve HOMA indeksi arasinda net bir pozitif korelasyon, CRP konsantrasyonlari
ile HDL kolesterol veya QUICKI arasinda ise net bir negatif korelasyon tespit
edilmistir. Bu sonuclar 1siginda metabolik sendrom ve insulin direncinin
aterosklerozda onemli bir patojenik rol oynayan sistemik inflamatuar cevap ile iliskili
oldugu dusunulebilir(69). Bizim calismamizda; metabolik sendrom komponenti sayisi
arttikca hs-CRP duzeylerininde arttigi(p<0.05), ayrica hs-CRP duzeyleri ile HOMA
indeksi ve fibrinojen duzeyleri arasinda orta derecede korelasyon saptandi. (p<0.01
ve sirasl ile r: 0.512, r: 0.642) Insulin ve BMI ile hs-CRP arasinda ise anlamli pozitif
bir korelasyon saptanmadi (Tablo 3). CRP ve kardiyovaskuler hastalik arasindaki
iliskiyi ortaya koymak icin yapilan bir baska calismayi da Tamakashi K ve arkadaslari
planlamislar ve calismalarinda CRP ' nin normal saglikli referans degerleri ile (<
1mg/dl) metabolik sendromda hs-CRP duzeyleri arasinda ki iliskiyi incelemeyi
amaclamislardir. Calismada serum CRP, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
glukoz, insulin, urik asit, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve BMI (Body Mass
Index) olcumleri yapiimistir.Sonucta; CRP ile BMlI,total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, glukoz, insulin, urik asit, sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci
arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon, CRP ile HDL kolesterol
arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Literaturden farkli olarak bizim
calismamizda hs-CRP ile BMI (p>0.05, r: 0.174) ve insulin (p>0.05, r:0.129) arasinda
korelasyon saptanmadi. Obezite, hipertrigliseridemi, hiper LDL kolesterolemi, diabet,
hiperinsulinemi, hiperurisemi ve diger butun metabolik sendrom komponentleri ile
orta duzeyde artmis CRP duzeyleri arasinda iliski saptanmistir. Ozetle bulunan
sonuc; Metabolik sendromun cesitli komponentleri ile dusuk dereceli inflamasyon
durumunda artmis CRP duzeyleri arasinda bir iliski ortaya konmustur(70). Yapmis
oldugumuz calismada metabolik sendrom komponentleri ile inflamasyon arasindaki
iliskiyi destekler yonde hs-CRP ile fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizinin 2. saat
degerleri arasinda orta derecede (p<0.05,ve sirasi ile r: 0.642, r:0.686), hs-CRP ile
eritrosit sedimentasyon hizinin 1.saat degerleri arasinda ise kuvvetli derecede

(p<0.05, r: 0.797) korelasyon saptanmistir.



Metabolik sendromun komponenetlerinin dusuk dereceli inflamasyon ile iliskisi
fikrinden yola cikarak S Toker ve arkadaslari (52) bir calisma yapmislardir.
Calismalarinda metabolik sendromlu hastalari ATP Il kriterlerine gore 1,2,3 veya
daha fazla komponent icermelerine gore dort gruba ayirip, ESR, hs-CRP ve fibrinojen
duzeylerini  karsilastirmayr amaclamislardir. Sonucta metabolik sendromun
komponentleri ile fibrinojen ve ESR arasinda bir korelasyon bulunmus, hs-CRP ile ise
nispeten daha iyi bir korelasyon saptanmistir. S.Toker ve arkadaslarinin calismasina
benzer sekilde metabolik sendrom komponent sayisina gore ayirdigimiz gruplar
arasinda hs-CRP, fibrinojen ve ESR arasinda bizim calismamizda da korelasyon
saptanmistir.

Metabolik sendrom komponentlerinin cesitliligi veya coklugu, artmis eritrosit
agregasyonu, belkide periferik kanda cok sayida adeziv makromolekullerin varligi ile
iliskili olabilir. Metabolik Sendromun cesitli komponentlerinin varliginda; artmis
eritrosit agregasyonu kapiller akim yavaslamasini, doku deoksijenasyonunu ve
vazomotor tonus degisikliklerini tetikliyor olabilir(71). Calismamiza dahil edilen olgular
cinsiyet acisindan incelendiginde parametreler acisindan anlanh fark bulunamadi.
(p>0.05) Calismamizda gruplar cinsiyet dagilimlari acisindan benzer bulunmustur.
Metabolik sendrom sikliginin ve komponentlerinin birbirleri ile, cesitli faktorlerle
iliskisini ve CRP duzeylerinin durumunu gostermek icin 45-64 yas arasi hastalar ile
Guney Avrupa populasyonunda yapilan bir kohort calismada cesitli sonuclar elde
edilmistir (72): Metabolik sendromlu kadin ve erkekler kiyaslandiginda erkeklerde
hiperglisemi, hipertansiyon, hipertrigliserideminin kadinlara gore daha yuksek bir
yuzdeye sahip oldugu, kadinlarda ise erkeklere gore santral obezite ve dusuk HDL
kolesterol sikliginin daha fazla oldugu gozlenmistir. Metabolik sendrom sikhgini
etkileyen faktorler acisindan bakildiginda calismanin sonucu olarak Metabolik
sendrom sikhginin artan yas, BMI ve 30 g/gun’ den fazla alkol alimi ile iliskili
oldugu,yuksek egitim duzeyi ve egzersiz ile ise, ters orantili oldugu gosterilmistir.
CRP duzeylerine bakildiginda BMI ve metabolik sendrom komponentleri ile yuksek
korelasyon tespit edildigi gorulmektedir.Tabi daha yuksek CRP duzeylerinin sigara
icilmesi ve alkol alinmasi ile de korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.(72) Bizim
yapmis oldugumuz calismada BMI ile hs-CRP arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi(p>0.05, r:0.174). Bu calismanin verileri 1siginda tartisiimasi gereken

konu, belki de yasam kosullari ile metabolik sendrom ve CRP duzeyleri arasindaki



iliskiyi goz onunde bulundurarak, daha saglikli kosullarin olusturulmasi ile gelecege
yonelik riskler onlenebilecektir(72).

Metabolik Sendrom ve CRP arasindaki iliskinin incelendigi pek cok
calismadan birini de Nakanishi N ve arkadaslari (73) planlamislar ve calismalarina
40-69 yas arasl antihipertansif, antitrombotik, hipoglisemik, NSAI, lipid dusurucu
herhangi bir ilac kullanmayan ve eski kardiyovaskuler hastalik oykusu olmayan 715
erkek ve 988 kadini dahil edip, bu hastalarda metabolik sendromun her bir
komponenti ile ve komponentlerin sayisi ile CRP duzeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmislardir.Sonuc olarak metabolik sendromun komponent sayisi arttikca CRP
duzeylerininde arttigint  ve bu artisin kadinlarda daha belirgin oldugunu
gostermislerdir. Bizim calismamizda da literatur ile uyumlu olarak komponent sayisi
arttikca hs-CRP duzeyinin de arttigi, hic komponent icermeyen kontrol grubu ile bes
komponenti de iceren grup 5 arasinda hs-CRP duzeylerine bakildiginda anlamli fark
oldugu saptandi (p<0.05). CRP konsantrasyonlari ile metabolik sendrom arasindaki
iliskiyi incelerken sigara icimi, alkol alimi gibi faktorlerinde etkili oldugu ortaya
konmustur(73).

Ford ES ve arkadaslari(74) metabolik sendromlu yetiskinlerde tespit edilen
dusuk dereceli inflamasyondan yola cikarak metabolik sendromlu Amerikan gencligi
uzerinde yaptiklari calismalarinda inflamasyon metabolik sendrom iliskisini ortaya
koymay! amaclamislardir. Calismalarina 12-17 yas arasi 1366 hastayi dahil etmisler
ve bu hastalarin NCEP ve ATP Il kriterlerine gore metabolik sendromlu olduklarini
tespit etmislerdir. Hastalarda CRP olcumleri yapilmis ve calismanin sonucu olarak
metabolik sendromlu cocuk ve adolosanlarin genis bir yuzdesinin artmis CRP
konsantrasyonlarina sahip olduklarini gostermislerdir(74). Metabolik sendrom
uzerinde yapilan uzun donem calismalari hastaligin prognozunun kotu oldugu
olgularda gelecekteki risklerin daha fazla oldugunu gostermistir. Metabolik sendrom
ile pek cok calismada iliskilendirilmis olan hs-CRP duzeyleri, adipoz dokuda TNF alfa
ve |IL-6 artisininda bulundugu obez hastalarda, hipertansif ve diabetik olgularda ve
dusuk HDL kolesterol, yuksek trigliserid duzeylerine sahip olgularda yuksek
bulunmustur. The West of Scotland Coronary Prevention Study’nin tanimlamasina
gore metabolik sendrom ile birlikte veya yalniz basina 3 mg/I' nin uzerindeki hs-CRP
duzeyleri, gelecekteki kardiyak riskler icin prognozdaki farkhliklari onceden tarif
edebilmektedir(75). Calismamiza dahil edilen metabolik sendrom tanisi almis

hastalar incelendiginde hs-CRP icin rastlanan en dusuk degerin 0.01, en yuksek



degerin ise 4.65 oldugu gorulmektedir. Grup 3, 4 ve 5 arasinda ortalama hs-CRP
duzeyleri acisindan fark olmasi (sirasi ile ortalama degerler; 0.30, 0.44, 1.07) da grup
5 icin kardiyovaskuler risk acisindan daha yuksek ihtimal oldugu sonucunu
dusundurebilir.

Koroner arter hastaligi riski insulin direnci ile iliskilendirilmis ancak bunun
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Insulin direnci ile iliskili veriler olayin
dusuk dereceli bir inflamasyon ile iliskisini ortaya koymaktadir. JS Judkin ve
arkadaslan 60 yasin altinda miyokard infarktusu geciren 469 erkek hasta ile 575
kontrol olgusunu dahil ettikleri bir vaka-kontrol calismasi planlamislardir. Prensipte
dikkate alinan ana faktor insulin direnci ile inflamatuar veriler arasindaki korelasyonu
gostermekti. Calismada uc faktor ele alindi. Bunlar: a)Metabolik sendrom
(insulin/proinsulin/TG/BMI) b) Inflamasyon (fibrinojen/CRP/IL-6) c)Kan basinci
(sistolik ve diastolik kan basinci). Calismanin sonucunda metabolik sendrom
inflamasyon ile iliskilendirilirken, kan basinci sigara icimi ve guney lokalizasyonuyla
iliskilendirildi. Ele alinan uc faktor arasinda guclu iliskiler oldugu, ayrica dusuk
dereceli inflamasyon markerlarinin obezite zemininde gelisen metabolik sendrom
olgulariyla iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu sonuclardan yola cikarak insulin direnci
ve CRP’ nin dusuk dereceli inflamasyonla iliskisi ihtimalide kuvvetlenmektedir(53,76).
Bizim calismamizin da sonuclari incelendiginde literature benzer sekilde insulin
direnci ve hs-CRP’nin dusuk dereceli inflamasyon ile iliskisini destekler yonde bir
dusunce ortaya konulabilir.Hasta gruplarimizdan grup 1, grup 5 ile kiyaslandiginda
hs-CRP acisindan anlamli bir fark oldugu gorulmektedir. (p< 0.05)

Metabolik sendromun bes komponentinden birisi abdominal obezite yani bel
cevresinde yaglanmadir. Obezite sikligi her gecen gun artis gosteren onemli bir
sorun haline gelmistir. Amerika’daki yetiskin populasyonun %61’i normal kilonun
uzerinde veya obezdir. Obezitenin en hizli yayildigi toplum Amerikan toplumu
olmakla beraber aslinda bu durum tum dunyada onemli bir sorun haline gelmistir.
WHO'’ a gore bugun dunyada bir milyar kisi fazla kilolu veya obezdir. Obezite pek cok
saglik sorununuda beraberinde getirmektedir. Bu yuzden hipertansiyon, inme,
kardiyovaskuler hastaliklar, diabet ve periferik damar hastaliklari insidansi da gittikce
artmaktadir. Obezite tek basina bile kardiyak hipertrofi ve cesitli kardiyovaskuler
hastaliklara zemin olusturabilmektedir. Metabolik sendrom da insulin direnci,
dislipidemi ve artmis CRP duzeyleri ile birlikte abdominal obezite ile de iliskilidir ki bu

durum kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Amerika’da ki yetiskin



populasyonun % 25’i metabolik sendromlu olup yas ilerledikce bu oran % 50’ ye
ulasmaktadir. Amerika’da normal kilonun uzerinde olan cocuklarin sayisi dramatik bir
artis gostermekte ve kilolu cocuklar kilolu yetiskinlere donusmektedir. Ateroskleroz
cocukluk caginda baslamaktadir(77). Hem metabolik sendrom hem de onun bir
komponenti olan abdominal obezitenin hizla artiyor olmasi bu konuda pek cok
calismanin yapilmasina neden olmakta ve obezite ile metabolik sendrom iliskisini
irdeleyen cok sayida arastirma ortaya konmaktadir.

Pitsavis C ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda fiziksel aktivitenin
inflamasyon derecesiyle ve koagulasyon belirtecleri ile iliskisini incelemeyi
amacladiklari calismalari bu calismalara bir ornektir. Calismalarina 2001 yilinin
mayis ayindan 2002 yihinin aralik ayina kadar gecen surede 18 yasin uzerinde
herhangi bir kardiyovaskuler hastaligi olmayan 1514 erkek ve 1528 kadini dahil
etmislerdir. Daha sonra calisma populasyonunu NCEP, ATP Il kriterlerine gore
metabolik sendromlu olanlar ve olmayanlar olarak ayirmislar ve fiziksel aktivite ile
inflamasyon markerlarini (CRP, IL-6, TNF alfa, fibrinojen) karsilastirmislardir. Sonuc
olarak hem metabolik sendromlu olan hem de olmayan grupta yuksek fiziksel aktivite
varliginda inflamasyon markerlarinin dusuk duzeyleri tespit edilmistir(78).

Bu konuda bir baska calismayr da TS Church ve arkadaslari ortaya
koymuslardir. Calismalarinda fiziksel aktivite ile metabolik sendrom, fibrinojen, WBC
ve urik asit duzeyleri arasindaki iliski ile saglikli sigara icmeyen Kisilerdeki
yaglanmayi karsilastirmayi amaclamislardir. Sonucta fiziksel aktivite fazlaligi ile BMI’
In (Body Mass Index) birbirini etkilemeden yani birbirinden bagimsiz olarak her dort
veri (metabolik sendrom, fibrinojen, WBC, urik asit ) ile de iliskili oldugu ortaya
konmustur. Metabolik sendrom icin en yuksek riskli grup dusuk fiziksel aktiviteli-obez
kategori, en dusuk riskli grup ise yuksek fiziksel aktivite-normal kilolu grup olarak
tespit edilmistir(79).

Metabolik sendrom ile egzersiz duzeyi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada D Aranson ve arkadaslari metabolik sendromlu olgulari fiziksel egzersiz
duzeylerine gore ayirarak hs-CRP olcumleri yapmayi amaclamislardir. Sonuc olarak
metabolik sendromlu olupta yuksek egzersiz duzeyine sahip olgularda dusuk
egzersiz duzeyine sahip olgularla kiyaslandiginda daha dusuk CRP duzeyleri elde
edilmistir(80).

Metabolik sendromun bir komponenti olan abdominal obezite ile sendromun

sikligl arasindaki iliskiyi incelemeyi amaclayan bir calismada Weiss R ve arkadaslari



metabolik sendrom sikliginin etnik koken, insulin direnci ve obezite derecesi gibi
faktorler ile anlamh bir iliski gosterdigini ve CRP duzeylerinin obezite derecesi ile
anlamli korelasyon icerisinde oldugunu ortaya koymuslardir(81).

Aranson D ve arkadaslari metabolik sendromun degisik komponentleri ile CRP
duzeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaylr amacladiklari calismalarinda metabolik
sendrom olgularinda artmis CRP duzeylerinin abdominal obezite ile iliskili oldugunu,
obezitenin metabolik sendrom olgularinda ki CRP artisina neden olan ana faktor
oldugunu ortaya koymuslardir(82). Biz calismamizda metabolik sendrom tanisi alan
gruplarimizi fiziksel egzersiz yonunden arastirmadik, ancak calismamiza dahil edilen
gruplar incelendiginde kontrol grubu ile grup1, 2, 3, 4 ve grup 5 arasinda, ayrica 1, 2,
3, 4, 5. gruplarin kendi aralarinda BMI degerleri acisindan anlaml fark oldugu tespit
edildi(p<0.05). Ancak BMI ile insulin, fibrinojen, ESR 1, ESR 2 ve hs-CRP arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptanmadi.(sirasi ile r: 0.252, r: 0.181, r: 0.092, r: 0.203,
0.174) BMI ile HOMA arasinda ise anlamli korelasyon saptandi.(p<0.01, r: 0.442)

SONUC

Calismamiza metabolik sendrom tanisi almis hastalar, metabolik sendrom
komponentlerinden bir ve iki tanesini iceren kisiler ve hic komponent icermeyen
saglkl kisiler dahil edilmistir. Calisma gruplari var olan metabolik sendrom
komponent sayisina gore ayrilmistir.

Bu calismada tum gruplarin BMI, aclik kan sekeri, aclik insulin degerleri,
fibrinojen, ESR1, ESR2, hs-CRP degerleri olculmustur. A.K.S ve es zamanli aclik
insulin degerleri kullanilarak formulize edilip HOMA-IR degerleri hesaplanmistir.

Tek tek tum parametrelerin sonuclari gruplar arasinda, sonrada parametreler
kendi aralarinda kiyaslanmistir. Boylece insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-
CRP’nin birbirleri ile ve metabolik sendrom komponentleri ile iliskisi ortaya konmaya
calisiimistir.

Metabolik sendrom ile dusuk dereceli inflamasyon arasindaki iliskiyi ortaya
koymayi amaclayan cok sayida calisma yapilmistir. Bizim calismamizin bir sonucu
olarak da metabolik sendrom tanisi almis hastalarda, metabolik sendrom inflamatuar
proces ile iliskisini destekler yonde fibrinojen, ESR, hs-CRP gibi inflamatuar

belirteclerin yuksek degerleri gorulmektedir. Ayrica inflamatuar belirtecler birbirleri ile



kiyaslandiginda hs-CRp, fibrinojen, ESR1 ve ESr2 arasinda bir korelasyon oldugu
saptanmistir.

Metabolik sendromun zemininde obezite varliginin etkisi dusunuldugunde
artan yag dokusu orani ile insulin direncinin ortaya cikacagi fikri kuvvetlenmektedir.
Nitekim calismamizda metabolik sendromun 5 komponentinin de iceren hastalarin
HOMA degerlerinin daha az sayida komponent icerenlere gore daha yuksek oldugu
gorulmektedir. Obeziteninde inflamatuar bir durum oldugu dusunulerek hasta
sonuclarina bakildiginda, inflamatuar bir belirtec olan hs-CRP ile HOMA arasinda
bir korelasyon oldugu saptanirken, eritrosit sedimentasyon hizi ve fibrinojen ile
HOMA arasinda ise benzer bir korelasyona rastlanmamistir.

Sonuc olarak; Calisma gruplarimizi inceledigimizde metabolik sendrom tanisi
almis gruplarin hs-CRP duzeylerinin diger gruplara gore daha yuksek oldugu, hasta
gruplari kendi aralarinda kiyaslandiginda ise komponent sayisi arttikca hs-CRP
duzeylerininde arttigi gorulmektedir. Ayrica metabolik sendromlu hastalardaki
inflamatuar belirteclerin saghkli gruba gore yuksek olmasida metabolik sendrom ile

inflamatuar proces iliskisini destekler yonde bir bulgudur.



OZET

Metabolik sendrom her gecen gun daha fazla onem kazanan ve ustunde
oldulca fazla arastirmanin yapildigi bir endustrilesme ve kentlesme hastaligidir. 20.
yuzyll basinda adindan bile soz edilmeyen bu sendrom gunumuzde bir cig gibi
buyuyup artik salgin bir hal almistir.

Metabolik sendromun inflamatuar proces ile iliskisini destekleyen pek cok
calisma vyapilmis ve sonuclara bakildiginda metabolik sendromlu hastalarda
inflamatuar belirteclerin yuksek duzeylerde oldugu gozlenmistir. Bizde calismamizda
metabolik sendromlu olgularda inflamatuar belirtecler olan hs-CRP, fibrinojen ve
ESR'yi ve insulin duzeylerini inceledik.

Calismamiza metabolik sendrom tanisi alan 53 olgu, metabolik sendrom
komponentlerinden 1 ve 2 tanesine sahip 15 olgu ve saglikli 15 kisi olmak uzere
toplam 86 olgu dahil edilmistir. Daha sonra olgular; hic komponent icermeyen saglikli
grup, tek bir komponent iceren, 2, 3, 4 ve 5 komponent iceren gruplar olmak uzere
toplam alti gruba aynldi.Calismamizin amaci dogrultusunda oncelikle hasta
gruplarinin BMI ve HOMA degerleri hesaplandi, daha sonra inflamatuar belirtecler
olan hs-CRP, fibrinojen ve ESR duzeylerinin gruplar ile iliskisi ve kendi aralarindaki
korelasyonu yapildi.

Kontrol grubu, grup 1 ve grup 2 ile yakin BMI degerlerine sahip iken (p>0.05)

diger gruplardan daha dusuk duzeyde tespit edilmistir (p<0.01). grup 5, 1, 2, 3 ve
4. gruplara gore daha yuksek BMI duzeylerine sahiptir(p<0.01). Grup 5 diger
gruplara gore yuksek HOMA degerlerine sahiptir.(p<0.01) Kontrol grubu ile 1, 2, 3



ve 4. gruplar arasinda insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir(p>0.05). Grup 5 ise
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, istatistiksel olarak daha yuksek duzeylerde
insulin, fibrinojen, ESR1-ESR2 ve hs-CRP duzeylerine sahip oldugu
gorulmektedir.(p<0.05) Grup 1 ile 2, 3, 4. gruplar arasinda insulin, fibrinojen,
ESR1, ESR2 ve hs-CRP degerleri acisindan anlamli  bir fark
bulunanmamistir.(p>0.05) grup 1 grup 5 ile kiyaslandiginda ise hs-CRP acisindan
anlaml bir fark oldugu gorulmektedir.(p<0.05) Grup 2 ile 3 ve 4. gruplar arasinda
insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP acisindan fark gorulmezken(p>0.05)
grup 5in grup 2'ye gore daha yuksek fibrinojen degerlerine sahip oldugu
gorulmektedir(p>0.05). Grup 3 ile grup 4 arasinda insulin, fibrinojen, ESR2, ESR2
ve hs-CRP acisindan anlamh fark gorulmezken(p>0.05) grup 5’in grup 3’e gore
daha yuksek hs-CRP duzeylerine sahip oldugu gorulmektedir.(p<0.05) Grup 4 ile
grup 5 kiyaslandiginda 5. grubun daha yuksek duzeylerde hs-CRP duzeylerine
sahip oldugu gorulmektedir(p<0.05).Grup 5; kontrol grubuna gore daha yuksek
duzeyede insulin, fibrinojen, ESR1, ESR2 ve hs-CRP duzeylerine sahipken
(p<0.05), grup 2’ye gore daha yuksek duzeyde fibrinojen(p<0.05), 1, 3, 4.
gruplara gore ise daha yuksek duzeyde hs-CRP  duzeylerine
sahiptir.(p<0.05)Fibrinojen duzeyinin ESR1-2 duzeyleri ile arasinda orta derecede
korelasyon saptandi(p<0.01 ve sirasi ile r:0.649, r:0.661). Fibrinojen duzeyinin
yas ve HOMA ile arasinda zayif derecede korelasyon saptandi.(p<0.05 ve sirasi
ile r:0.362, r: 0.290) Hs-CRP duzeyinin HOMA, fibrinojen, ESR2 duzeyleri ile
arasinda orta derecede korelasyon saptandi(p<0.01 ve sirasi ile r:0.512, r:0.642,
r:0.686), ESR1 ile arasinda ise yuksek derecede korelasyon saptandi(p< 0.01 ve
r: 0.797)

Metabolik sendrom ile inflamasyon iliskisini destekler yonde bulgular elde
ettigimiz calismamizin sonucu olarak metabolik sendrom ve dolayisi ile
inflamatuar proces degerlendirilerek, gelisebilecek kardiyovaskuler hastaliklarin
erken tanisina yapilacak uzun sureli calismalarin prospektif katkisi buyuk

olacaktir.



SUMMARY

Metabolic sendrom is a disease of urbanization and industrilalization which
acquires more concern everyday and is the subject of many researhes. As not
mentioned at the beginning of 20.th century, this sendrom is a growing epidemic
today.

Many studies demonstrated the relationship between the metabolic sendrom
and the inflamatuar process and as the results were examined inflamatuar markers
were found to be high among the patients with metabolic sendrom. In this study, we
examined hs-CRP, fibrinogen, ESR and insulin levels as inflamatuar markers in
patients with metabolic sendrom.

53 patients with the diagnosis of metabolic sendrom, 15 patients with 1 or 2
components of metabolic sendrom and 15 healthy people, total number of 86 cases
were included in our study. Later these cases were redivided into 6 new groups as
healthy group with no components of metabolic sendrom and groups having 2, 3, 4
and 5 components of the sendrom. As purpose of our study, firstty BMI and HOMA
values of patient groups were determined, then correlation of hs-CRP, fibrinogen,
ESR and insulin levels with each other and study groups were investigated.

Control group, group 1 and group 2 had close BMI levels (p>0.05), and these
BMI levels were less then the other groups’ values (p<0.01). Group 5 yielded higher
BMI values then group 1, 2, 3 and 4 (p<0.01). Group 5 also represent high HOMA
levels then the other groups (p<0.01). When compared with the control group,
insulin, fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP levels of group 1, 2, 3 and 4 didnot
show stasistically valuable difference (p>0.05). However, in case of group 5 insulin,
fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP levels were significantly higher then the control



group (p<0.05). Insulin, fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP levels showed no
difference between group 1, 2, 3 and 4 (p>0.05). When group 1 was compared with
group 5, difference between hs-CRP levels were found to be significant (p<0.05).
While insulin, fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP levels were not much differ
between groups 2, 3 and 4, fibrinogen level were determined higher in group 5 then
group 2 (p>0.05). Insulin, fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP levels in group 3 and
4 were not significantly different, but in group 5 hs-CRP levels were higher then
group 3 (p<0.05). When compared with group 4, group 5 had higher levels of hs-CRP
levels (p<0.05). Group 5 yielded higher insulin, fibrinogen, ESR1, ESR2 and hs-CRP
levels then control group (p<0.05), higher fibrinogen levels then group 2 (p<0.05) and
higher hs-CRP levels then group 1, 3 and 4 (p<0.05). Average degree correlation
was determined between fibrinogen and ESR1-2 levels (p<0.01 and r:0.649, r:0.661,
respectively). However fibrinogen levels showed low degree correlation with age and
HOMA values (p<0.05 and r:0.362, r: 0.290, respectively). As an average degree
corralation was determined between hs-CRP and HOMA, fibrinogen, ESR 2 levels
(p<0.01 and r:0.512, r:0.642, r:0.686, respectively); hs-CRP levels displayed high
degree correlation with ESR 1 (p< 0.01 and r: 0.797).

As a result of our study that the relation in between inflamatuar process and

metabolic sendrom was demonstrated, evaluation of metabolic sendrom on

account of inflamatuar process could be benifical in early diagnosis of possible

cardiovascular diseases.
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