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CRP
DSO
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SIMGE VE KISALTMALAR
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: Losemi inhibitor faktor
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: Prokalsitonin

: Ttimor nekrozis faktor- a

: Total Sialik Asid

: Uridin difosfat

: Viicut Kitle Indeksi

: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein



GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom, abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci,
dislipidemi ve hipertansiyonla birlikte seyreden, artmis diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik riski tasityan multifaktoriyel bir hastaliktir (1-3). Bu hastalik, toplumda goriilme
siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1-4).

Birgok c¢alismada, metabolik sendromda, kronik inflamasyonun O©nemi agikga
vurgulanmis ve inflamatuvar progesin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynadig:
gosterilmistir (5). Kronik inflamasyon aterosklerozun patojenik bir 6zelligidir. Kronik
inflamasyon sonucunda damar duvarindaki makrofajlardan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6), tiimor nekrozis faktér-o (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinler salinir (5,6).
Metabolik sendromda IL-6 uyarilmasi sonucunda C-reaktif protein (CRP)’in arttigini1 ve bu
artisin kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur (5-8).
Son yillarda daha gelismis yontemler sayesinde CRP’nin ¢ok daha diisiik miktarlarinin bile
Olclilmesi miimkiin olmaktadir (6-11).

Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede hassas CRP (Hs-CRP)’nin, kan lipid
diizeyleri gibi geleneksel biyokimyasal gostergelerden daha degerli oldugu vurgulanmistir (8-
11).

Glikoprotein ve glikolipidlerin yapisal bileseni olan sialik asidin artmis diizeylerinin
kardiyovaskiiler mortalite artis1 ve serebrovaskiiler hastalikla iligkili bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu ileri siirilmiistiir (12). Miyokard infarktiisiinden sonra serum sialik asid
diizeylerinde bir yiikselme oldugu bildirilmis ve bu yiikselmede sialik asidce zengin
inflamasyona duyarli protein diizeylerindeki artisin rol oynayabilecegi gosterilmistir (13).

Metabolik sendromlu hastalarin da serum sialik asid diizeylerinde bir artisin bulundugu



bildirilmis (14-16) ve sialik asid diizeylerinin CRP’den daha iyi bir gdsterge oldugu ileri
stiriilmiistiir (14).

Prokalsitonin (PCT) ise son yillarda sistemik enfeksiyonun, ozellikle bakteriyal
etkenlerin yol ag¢tig1 inflamasyonun belirlenmesinde kullanilan énemli bir markerdir (17-20).
Prokalsitoninin enfeksiyon digi inflamasyonda da artigin1 gosteren az sayida yayin mevcuttur
(21,22). Polikistik over sendromlu obez hastalarda viicut yag oraniyla, prokalsitonin
diizeylerindeki artisin iliskili oldugu ve bu markerin kronik inflamatuvar aktivitenin bir
gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (23). Yapilan literatiir taramasinda metabolik
sendromlu hastalarda prokalsitonin diizeylerini inceleyen herhangi bir yayina rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci, metabolik sendromlu hastalarda serum prokalsitonin, total sialik
asid (TSA) ve Hs-CRP diizeylerini birlikte inceleyerek metabolik sendromun tanisinda

biyokimyasal belirte¢ olarak rollerini degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

METABOLIK SENDROM

Tanim

Metabolik sendrom; abdominal obezite, glukoz-insulin metabolizmasi bozuklugu,
dislipidemi ve yiiksek kan basinci ile seyreden ve genellikle Tip 2 diabetes mellitus ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle karakterize olan bir bozukluktur (1,2).

Metabolik sendrom ilk kez Reaven tarafindan 1988’de tanimlanmis olup, dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi gibi birkag risk faktoriiniin kiimelendigi hastalik grubu Sendrom-
X olarak isimlendirilmistir. Reaven, Sendrom-X’1i, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin katlanarak
artmus bir risk faktorii olarak kabul etmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda Sendrom-X’in
altinda yatan sebebin insiilin direnci oldugu ileri siiriilmiistiir. O andan itibaren bu sendrom
yerine “Insiilin direnci sendromu” terimi kullanilmas1 benimsenmistir. Son yillarda bu
sendrom daha ¢ok metabolik degisiklikleri yansittigi i¢in “Metabolik sendrom” terimiyle
anilmaktadir (3).

Metabolik sendromun etyolojisi multifaktoriyal olup, hareketsizlik, kolesterol icerigi
yiiksek besinlerin fazla alinmasiyla gelisen obezite (6zellikle turunkal obezite), yas ve ¢esitli
genetik faktorlerin birlikteligi sonucunda meydana gelir (24).

Metobolik sendromun tani kriterleri, kronolojik sirayla 1998°de “Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)” (3), 2001°de “The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel-
I (NCEP ATP-III)” (3,25) tarafindan tanimlanmustir. En son olarak 2005’te bu kriterler
hastaligi daha tanimlayici hale getirmek amaciyla “The International Diabetes Federation

(IDF)” (26) tarafindan tekrar diizenlenmistir.



Metabolik sendromla iliskili DSO, NCEP ATP-III ve IDF kriterleri Tablo 1, 2 ve 3’te
sunulmustur.

Diinya Saghk Orgiitii, metabolik hastalik igin gerekli olan asil komponenti insulin
direnci olarak belirlemis, insulin direcine ek olarak diger iki risk faktoriiniin varliginin
olmasm yeterli saymistir. DSO’niin kriterlerine gore, ATP-III’ten daha yiiksek kan basinci
degerleri gerekli goriilmiis, bel ¢evresi yerine viicut kitle indeksi (VKI) veya artmis bel/kalca
oran1 kullamlmistir. Ayrica mikroalbuminiiri ayr1 bir kriter olarak yer almistir (3). DSO
kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi i¢in insiilin direncini tanimlayan en az bir kriter ile
eslik eden kriterlerden en az ikisinin varlig1 yeterli goriilmiistiir.

“The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel-III" kriterlerine
gbre metabolik sendrom tanisi, belirlenen bes kriterden {igiiniin varligi durumunda konulur.
Bu kriterler arasinda metabolik sendroma katkida bulunan abdominal obezite birinci kriterdir.
Bunun yanisira artmus trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-kolesterol)
diizeylerinde azalma, artmis plazma glukozu seviyeleri ile yiiksek kan basinci diger kriterler
arasinda yer alir. ATP-III’e gére metabolik sendromun tanimini yapabilmek icin yiiksek aglik
glukozunu gostermek yeterlidir, DSO kriterlerinde yer alan insiilin rezistansinin gdsterilmesi
gerekli degildir (3).

“The International Diabetes Federation” kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi i¢in
bel ¢evresi ile belirlenen santral obezite ve buna ek olarak iki veya daha fazla kriterin olmasi
yeterlidir. Yeni kararda sendromun tanisi i¢in santral obezite 6n kosul risk faktoriidiir. Klinik

uygulamada giinden giine 6l¢menin zor oldugu insiilin direnci temel gereklilik degildir (26).

Tablo 1. Metabolik sendrom icin Diinya Saghk Orgiitii tam kriterleri (3)

Insiilin direnci Eslik eden kriterler
-Tip 2 diabet -Kan basinct: sistolik (=140 mm Hg), diastolik
(290 mm Hg) ve/veya antihipertansif tedavi
-Bozulmus aclik glukozu -Trigliserid (>150 mg/dL)
-Bozulmus glukoz toleransi -HDL: erkekte <35 mg/dL, kadinda <39 mg/dL

-Aclik kan glukozu normal (< 110 mg/dL) -Viicut kitle indeksi >30 kg/m” veya
olanlarda Glukoz uptake’nin hiperinsiilinemik -Bel-kalca oraninin erkekte >0.9, kadinda >0.85
ve hiperglisemik olmayan popiilasyondaki en olmasi

diisiik yiizdesinin altinda olmasi

-idrarda albumin atihminin >20 pg/dk veya

abumin /kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi

HDL:Yiksek dansiteli lipoprotein.



Tablo 2. Metabolik sendrom i¢in “The National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel-I11” tam kriterleri (3)

Risk faktorii Degerler

Abdominal obezite

Erkek >102 cm

Kadm >88 cm
Trigliserid diizeyi >150 mg/dL (>1.69 mmol/L)
Diisiik HDL diizeyleri

Erkek <40 mg/dL (1.04 mmol/L)

Kadmn <50 mg/dL (<1.29 mmol/L)
Artmis kan basinci Sistolik >130 mm Hg veya

Diastolik >85 mm Hg

Artmis aglik kan glukozu >110 mg/dL (6.1 mmol/L)

HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein .

Tablo 3. Metabolik sendrom icin “The International Diabetes Federation” tam
kriterleri (26)

Santral obezite:

e Bel ¢evresinin erkekte > 94 c¢cm, kadinda > 80 cm olmasi

Diger kriterler (ek olarak asagidaki en az iki kriterin varhgi)

e Artmis trigliserid diizeyi > 150mg/dL (1.7 mmol/L) veya bu lipid anormalligine
ozgii tedavi aliyor olmak,

e HDL-kolesteroliin erkekte < 40 mg/dL (1.0 mmol/L), kadinda < 50 mg/dL (1.3
mmol/L) olmasi veya bu lipid anormalligine 6zgii tedavi aliyor olmak

e Artmis kan basinci: sistolik kan basincinin > 130 mm Hg veya diastolik kan
basincinin > 85 mm Hg olmasi veya dnceden antihipertansif tedavi aliyor olmak

e Achk plazma glukozunun > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) olmasi veya énceden Tip 2

diabetes mellitus tanisiyla tedavi aliyor olmak.

HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein.



Epidemiyoloji

Metabolik sendrom prevalansi, tanimlanan kriterlere gore degisiklik gosterir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 1988-1994 ve 1999-2000 yillar1 arasinda yapilan iki ayr1 “National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)” calismasinda yetiskin bireylerde
ATP-IIT kriterlerine gore metabolik sendromun prevalansi degerlendirilmis, sirasiyla genel
prevalansin %23 ve %27, yasa bagiml prevalansin %24 ve %27 oldugu bulunmustur. Bu
calismalara gore prevalansin yasa bagimli olarak giderek arttigi, 6zellikle kadinlarda bu
artisin daha fazla oldugu bildirilmistir (27,28).

Daha sonra yapilan bir ¢alismada yetigkinler arasinda yeni IDF kriterleri kullanilarak
metabolik sendromun prevalansini tekrar degerlendirilmis ve prevalansin NCEP ATP-III
kriterleri kullanilarak yapilan c¢aligmalardakine goére daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu
calismaya gore genel prevalans %35 oraninda (erkeklerde %34, kadinlarda %35) bulunmustur
(29). Tim bu ¢aligmalarda metabolik sendromun Tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirdigi tizerinde durulmustur (27-29).

Ulkemizde de eriskinlerde metabolik hastalik prevalansi Onat ve ark. (30) tarafindan
NCEP ATP-III kriterleri kulanilarak yapilan “Tiirk Eriskinler Kalp Hastaligt ve Risk
Faktorleri Sikligi Taramast (TEKHARF)” calismasinda belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore
metabolik hastalik prevalansi toplumumuzda, 30 yas iizerinde %36 oraninda saptanmuistir.
Ayni yas grubunda erkeklerin %28’inde, kadinlarin %45’inde metabolik sendrom tespit
edilmistir. Ayni arastirmada metabolik sendromlu erkeklerin %15.5°1, kadinlarin %11.3’i
koroner kalp hastaligi tanist almistir. Buna gore iilkemizdeki tiim koroner kalp hastalar

arasinda metabolik sendromdan kaynaklananlarin pay1 %53 bulunmustur (31).

Patogenez

Metabolik sendromun gelismesinde en onemli faktor insiilin direncidir. Metabolik
sendromun bilesenlerini olusturan dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezitenin
temelinde insiilin direnci rol oynar. Insiilin direnci, hiicre ve dokularda, karacigerde endojen
ve eksojen insiilinin normal diizeylerine beklenenden daha az yanit olmasi halidir. Insiilinin
kas ve yag dokusunda glukoz kullanimindaki etkisine ve karacigerden glukoz agiga ¢ikisini
baskilayic etkisine direng s6z konusudur (4,32).

Insiilin direnci ile viseral obezite arasinda karmasik bir iliski mevcuttur. Abdominal
bolgede biriken yagin, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, artmis lipid oksidasyonu, karaciger ve
kasta insiilin direnci ile birlikte oldugu gosterilmistir (33,34). VKI, bel/kalca oranlar1 ile

metabolik parametrelerin birlikte degerlendirildigi bir ¢calismada obezitenin kan basinci, aglik
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glukozu, insiilin ve trigliserid artistyla pozitif, HDL-kolesterol ile negatif iligkili oldugu
bulunmustur (4,35).

Viseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal bolgede
biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Temelde viseral yag
dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha duyarli oldugundan viseral
yag dokusunun artis1 serbest yag asitlerinin artisina, bu da insulin direncine yol agar
(4,32,36,37). Diyet sonras1 viseral yag dokuda azalma ve serbest yag asidi diizeylerinde diisiis
artmis insiilin duyarlilig ile iligkilidir (38).

Insiilin direncinde, bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalip plazma
trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasi
nedeniyle HDL nin yikimi hizlanir. Diger yandan artmis insiilin diizeyleriyle paralel olarak
serbest yag asitleri de artar. Serbest yag asitleri karacigerde trigliserid birikmesini uyarir (32).
Yiiksek serum trigliserid diizeyleri, kii¢iik diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri ve
diisiik HDL-kolesterol diizeylerinin birlikteligi “lipid Gi¢liisii” veya “aterojenik dislipidemi”
olarak adlandirilir ve metabolik sendrom icin karakteristiktir (39). Insulin direnci, kolesterol
ester transfer protein enzim aktivitesini, Cok diislik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve LDL-
kolesterol diizeylerini artirir, HDL-kolesterol diizeylerini diislirtir (4).

Serbest yag asitleri hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden
glukoz ¢ikisini artirmak yoniinde insiilin karsit1 etkiler sergiler. Her iki dokuda da serbest yag
asitleri hiicrede acil koenzim A (agil-KoA) tiirevlerinin miktarini artirir ve artan acgil- KoA da
normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi ¢alisan serin kinaz molekiillerinin etkisini arttirir.
Bu durum insiilin direnciyle sonuglanir. Diger yandan bu durum hiperglisemiye yol agar ve
Tip 2 diabetes mellitus gelisimini kolaylastir (32).

Viseral yag dokusunun artist metabolik dengeyi bozdugu gibi, proinflamatuvar ve
protrombotik maddelerin de tiretimini artirir. Viseral yag dokusunun artisi, yag dokusundan
salinan, antiinflamatuvar etkiye sahip adiponektin isimli bir sitokinin azalmasina yol acar.
Bunun sonucunda yag dokusundan TNF-q, IL-6 gibi inflamatuvar maddeler salgilanir, ayrica
kanda plazminojen aktivatdr inhibitdrii ve fibrinojen seviyesinin artisiyla tromboz ve
ateroskleroz riski artar (4,32,40). Sonugta tiim bu metabolik ve inflamatuvar degisikliklerin

sonucunda kardiyovaskiiler hastalik riski biiyiik 6l¢iide artis gosterir.

AKUT FAZ YANITI
Akut faz yaniti, organizmanin gosterdigi bir savunma tepkisidir. Yasamsal islevlerin

stirdiiriilmesi ve savunma mekanizmalarinin kontrolii i¢in gereklidir. Amag, olusan hasari
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sinirlamak, hasar veren etkeni uzaklastirmak veya izole etmektir. Akut faz yaniti sirasinda
karacigerde bircok plazma proteinin sentezi dramatik degisiklige ugrar. Bu degisiklikler
sitokinler araciligiyla olusur. Bu sitokinlerin baglicalar1 IL-1 ve IL-6’dir (41).

Inflamatuvar siirecte ilk dnce proinflamatuvar sitokinler salgilanir. Bunlar IL-1, IL-6 ve
TNF-o’dir. IL-1’in ana iiretim yeri her ne kadar monontiklear fagositler diigiiniilse de hemen
hemen viicudun biitiin hiicrelerinde sentezlenebilir. IL-1’in diger énemli iiretim kaynaklari
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve keratinositlerdir. IL-6 da bir¢ok hiicrede iiretilirken en ¢ok
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan iiretilir. TNF-a ise baslica doku
makrofajlart ve hasarlanan yere hiicum eden mononiiklear fagositler tarafindan sentezlenir.
Adipositler de TNF-a iiretiminde katkida bulunur. IL-1, IL-6 ve TNF-a hepatositlerdeki akut
faz protein sentezinin en gii¢lii uyaricisidir (41,42).

Akut inflamatuvar cevabin gelismesinde niikleer faktor kapa-B (NFy-B) merkezi bir rol
oynar. NFy-B’nin aktivasyonu, doku yaralanmalarinda inflamasyonu kolaylastiran
proinflamatuvar medyatorlerin iiretimiyle sonuclanir (43). IL-1, IL-6 ve TNF-a karacigerde
akut faz proteinlerinin gen expresyonunu uyarirken, l16semi inhibitor faktér (LIF), onkostatin-
M (OSM), siliar norotrofik faktéor (CNTF), kardiotropin-1 (CT-1) ve IL-11 gibi diger
sitokinler akut faz proteinlerinin gen expresyonunu diizenler (41).

Akut faz proteinlerinin sentezini saglayan genler iki alt gruba ayrilabilir. Tip 1 akut faz
proteini genleri, insanlarda C-reaktif protein (CRP)’1 kodlayan genleri kapsar. IL-1 grubu (IL-
1B ve TNF-a) sitokinler tarafindan uyarilir. Bu genler iizerlerinde NFy-B gibi transkripsiyon
faktorleri tarafindan uyarilan diizenleyici bolgeler igerirler. Tip 2 akut faz proteini genleri ise
IL-6 grubu (IL-6, OSM, LIF ve CNTF) sitokinler ile uyarilir. Insanlarda bu genlerin

uyarilmastyla haptoglobin ve hemopeksin gibi akut faz proteinleri iiretilir (41).

SIALIK ASID

Sialik Asidin Yapis1

Hiicre ve viicut sivilarinin esansiyel bilesenleri olan glikokonjugatlarin yapisinda
bulunan sialik asidler; dokuz karbonlu bir aminoseker olan néraminik asidin asetillenmis
tiirevlerinden olusan bir ailedir. Insan dokularinda bulunan temel sialik asid N-asetil
noraminik asid (NANA)’tir. Dogada c¢esitli hayvan tiirlerinde yirmiden fazla farkl sialik aside
raslanmistir. NANA nin tiim sialik asidlerin onciisii oldugu bulunmustur (44).

N-asetil ndraminik asid, glikoproteinlerin oligosakkarid zincirinde terminal durumdaki

a(2—6) baginda, gangliozidlerde ise oligosakkarid zincirinin ortasindaki a(2—3) baginda yer



alir. Genellikle galaktoz, N-asetilgalaktozamin veya N-asetilglukozamine a-glikozidik bag ile

baghdir (45,46) (Sekil 1).

Karbonhidrat Kismu  N-glikozid bagn  Aglikon
- e A M
& e T R Y
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Sekil 1. Sialik asidin molekiiler yapisi (45).

Sialik Asidin Metabolizmasi

Aminosekerler; gangliozid, glikoprotein ve glikozaminoglikan gibi glikokonjugatlarin
major bilesenidir ve ilk olusan aminosekerin Onciisii fruktoz-6-fosfattir. Azot, glutaminin
amid grubundan gelir, bu reaksiyon glutamin fruktoz-6-fosfat aminotransferaz (E.C.5.3.1.19)
tarafindan katalizlenir ve geri doniistimsiizdiir (46). NANA sentezi sitozolde fruktoz-6-fosfat
ile baglar (46,47) (Sekil 2).

Sialik asid sentezinin regiilasyonu iki basamakta olur. Bu basamaklar fruktoz-6-fosfat
aminotransferaz ve uridin difosfat (UDP)-N-asetilglikozamin epimeraz basamaklaridir. Her
iki enzimin aktivitesi de feedback kontrol mekanizmasi altindadir. Sitidin monofosfat (CMP)-
NANA seviyesi arttiginda UDP-N-asetilglukozamin epimeraz enzimini inhibe eder. Ayni
sekilde fazla UDP-N-asetilglukozamin, fruktoz-6-fosfat aminotransferazin aktivitesini azaltir
(47).

Memeli hiicrelerinde oligosakkarid, glikoprotein ve gangliozidlerden terminal sialik asid

kalintilarinin ayrilmasi lizozamal sialidaz (Noraminidaz E.C.3.2.1.18) enzimiyle olur (48).



Glulnz-g-Fostar

!

Fruktoz-6-Fosfal

Glutamin
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ATP ADP Glutamat

Glukozamin A_L_. Gilukozamin-5-Fosfat

}—‘ ASEIiILCDA }/\ mu_cuﬁ
ATP ADP Mutaz

M-Asatitelulozamin ‘A_L’ N-Azstilglvkozamin 44—  N-Asetilglukozamin

G-Fosfat 1-Fosfat
UTP
Epimeraz
FFi
M-Asetilmannozamin UF-
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M-Azetiindraminik Asid
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Sekil 2. Sialik asid ve glikoprotein sentezi (47)

UTP: uridin trifosfat; PPi: Pirofosfat; UDP: Uridin difosfat; CTP: Sitidin trifosfat; CMP: sitidin monofosfat;
NANA: N-asetil noraminik asid; ADP: Adenozin difosfat; ATP: adenozin trifosfat; NAD: Nikotinamid adenin
diniikleotid.
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Sialik Asidin Fonksiyonlar1

Serum sialik asidlerin biiylik bir kism1 (%98-99) glikoproteinlere, sadece kii¢lik bir
kismu lipidlere baglidir. Sialik asidler canli hiicre ve organizmalarda molekiiler ve hiicresel
etkilesimlerin regiilasyonunda dnemli rol oynarlar (48). Oligosakkaridlerin, glikoproteinlerin
ve gangliosidlerin terminal ucundan sialik asidin ayrilmasi sialidaz aracilig1 ile olur (49).
Sialik asidlerin biyolojik fonksiyonlari, onlarin hiicre membranlarindaki eksternal
lokalizasyonundan ve glikokonjugatlardaki periferal durumlarindan kaynaklanir (46).

Sialik asid hiicreye negatif yiik kazandirir, makromolekiillerin yapisina katilir. Hiicre
ylizeyinde yer alan sialik asid, hiicrelerin taninmasinda ve reseptorlerin bir komponenti olarak
da maddelerin hiicre igerisine alinmalarinda rol oynar (44,46,50).

Literatiirde sialik asidin beyin, meme, prostat gibi dokularin malign hastaliklarinin
teshisinde kullanildig1 rapor edilmistir (51-53). Serum sialik asid seviyesinin, bakteriyel
infeksiyonlarda ve kronik karaciger hastaliklarinda da Onemli derecede yiikseldigi
bildirilmistir (54). Serum sialik asid non-spesifik bir tiimor belirteci olmasina ragmen, cesitli
malinitelerde diizeyi hemen yiikselen son derece duyarli bir tiimdr belirtecidir (55). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda serum sialik asidin diabetes mellitusta, retinopati, nefropati gibi
baz1 diabetes mellitus komplikasyonlarinda, bobrek yetmezliginde ve miyokard infarktiisii

geciren hastalarda arttigi bildirilmistir (56-59).

C-REAKTIF PROTEIN

C-Reaktif Proteinin Yapisi

Insan C-reaktif protein; fosfokoline baglanma spesifikligi gosteren kalsiyum baglayici
bir akut faz proteindir. CRP polivalan bir bag ile birlestigi zaman Clq ile baglayan klasik
kompleman yolunu uyarir. CRP, pndmokok hiicre duvari C-polisakkaridine baglanma
yetenegi gosterir (60). CRP, karacigerde sentezlenen, bes alt liniteden olusan, pentraksin
ailesine iiye bir proteindir. Bu protein ailesinin 6zelligi siklik pentamerlerden olusmasidir.
Birbirine nonkovalent baglarla bagl glikozillenmemis benzer bes alt iiniteden olusan, diskoid

yapida oldukga stabil bir proteindir (Sekil 3). Proteolize oldukea direnclidir (61, 62).

C-Reaktif Proteinin Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

C-Reaktif protein, inflamasyonun klasik belirteclerinden biri olan akut faz reaktantidir.
Normalde serum diizeyleri diistiktlir. Ancak akut inflamasyonlar, infeksiyon, doku hasar1 gibi
durumlarda yiikselir. inflamasyon durumunda IL-1 tipi sitokinler araciliftyla primer olarak

karacigerde sentezlenir (61,62).
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Sekil 3. C-Reaktif proteinin yapisi (62).
(A), (B) CRP’nin pentraksin yapist; (C), (D) CRP’nin tekli alt tiniteleri
(Yukarida yapilarin farkli agilardaki iki goriintiisii verilmistir)

Koroner kalp hastaligi, miyokard infarktiisii, iskemik sok gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin zemininde ateroskleroz gelisimini kapsayan, endotelial inflamatuvar bir siireg
oldugu bilinmektedir. Bu durumda da CRP’nin yiikseldigi gosterilmistir (63-65).

Son yillarda teknolojinin gelismesiyle CRP’nin daha diisiik serum diizeylerinin duyarl
bir sekilde Olclilmesi saglanmistir. Buna yonelik olarak daha hassas CRP 6l¢lim yontemleri
gelistirilmistir. Hs-CRP’nin miyokard infarktiisii, inme, periferal arter hastaliklar1 ile
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan saglikli kisiler arasinda kardiyovaskiiler riski
tahmin etme yetenegi yiiksek oldugu bildirilmistir (6,7).

Hassas C-reaktif proteinin subklinik aterosklerozu olan veya olmayan olgularda
prognozun belirlenmesinde kan basinct degerleri, metabolik sendromun derecesi,
Framingham risk skoru ve serum kolesterol degerleri yani sira riskin derecelendirilmesinde ek
bir avantaj sagladigi belirlenmistir (7).

C-Reaktif proteinin saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulundugu (<1 mg/L)
ve serum degerlerinin giin i¢inde degismedigi belirlenmistir (66).

Saglikli erkek ve kadinlarda yapilan kapsamli ¢alismalarda, Hs-CRP’nin gelecekteki
kardiyovaskiiler risk i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir risk belirleyici oldugu vurgulanmstir (67).

Bazi uzmanlar genel kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde Hs-CRP’nin kolesterol
taramasi sirasinda rutin olarak 6lciilmesi gerektigini bildirmektedirler (68).
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PROKALSITONIN

Prokalsitoninin Yapisi

Prokalsitonin, 116 aminoasit iceren bir polipeptittir. Molekiiler agirlig1 yaklasik olarak
13 kDa’dur. PCT, tiroid bezinde iiretilen 32 aminoasitten olusan kalsitonin hormonunun
onciisii bir proteindir. Aktif kalsitonin tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik proteolitik
enzimlerin etkisi ile prokalsitoninden iiretilir. PCT’nin dolayisiyla kalsitonin komplike
sentezi, preprokalsitonin diye adlandirilan 141 aminoasit i¢eren bir peptidin transkripsiyonu
ile baglar. Bu baslangi¢ proteini bir sinyal dizini (1-25. aminoasitler), prokalsitoninin
N-terminal bolgesi, kalsitonin dizini ve katakalsin denilen PCT’nin C-terminal bolgesini igerir
(18,69) (Sekil 4).

Sinyal dizini proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder. Endoplazmik
retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptid parcalanir ve prokalsitonin olusur. Kalsitonin
daha ileri proteoliz ile prokalsitoninden ayrigir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu
son proteolitik basamak inhibe olur ve prokalsitonin ile fragmanlar1 olan katakalsin ve N-

prokalsitonin dolasima salinir (18).
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Sekil 4. Prokalsitoninin aminoasid dizilisi (69)
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Prokalsitoninin Metabolizmasi ve Fonksiyonlar1

Bakteriyel lipopolisakkarid (LPS)’lerin sistemik dolasima PCT salimiminin gii¢lii bir
uyaricisi oldugu gosterilmistir. Bu salinim kalsitoninde bir artis ile iligkili degildir. Uyaranla,
PCT plazma seviyeleri 3-4 saat i¢inde artar, yaklasik 6 saatte pik yapar ve serumda 24 saatten
fazla bu seviyelerde kalir. PCT spesifik proteazla yikilir ve yarilanma omrii 25-30 saat
arasindadir. Buna karsilik bakteriyel uyar1 sonrast CRP diizeyleri 12-18 saat arasinda
yiikselir (70).

Saglikli kisilerde PCT’nin serum diizeyleri ¢ok diisiik genellikle 0.1 ng/mL’nin
altindadir. Viral enfeksiyonlar ve inflamasyonda PCT konsantrasyonlari 1.5 ng/mL’nin
izerine ¢ok az yiikselir. Fakat bakteriyel enfeksiyonda seviyeleri 1000 ng/mL’yi asabilir (70).
Enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda bireylerdeki prokalsitonin konsantrasyonlari
Tablo 4’te verilmistir (18).

Prokalsitoninin serumda kaybolma yolu tam olarak bilinmemektedir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda PCT’nin artmadigi ve kan diizeyinin hemofiltrasyondan etkilenmedigi
goriilmiistiir. Prokalsitonin’in muhtemelen diger plazma proteinleri gibi proteoliz sonucu
pargalandigi diisiiniilmektedir (19).

Ik kez Broad ve ark. (71) tarafindan insan PCT’i kodlayan genin 11 p kromozomunda
lokalize oldugu bildirilmis ve bu gen Calc-I olarak isimlendirilmistir.

Prokalsitonin ve CRP gibi akut faz proteinleri benzer yollar ile uyarilir. PCT iiretiminin
major kaynagi karaciger gibi goriinmektedir. Bunun i¢in PCT akut faz proteini gibi
diisiiniilebilir. Nijsten ve arkadaglart in vivo olarak IL-6 veya TNF-a’nin verilmesinden sonra
PCT iiretiminin uyarildigini ayrica in vitro olarak TNF-a veya IL-6 ile stimiilasyondan sonra
karaciger dokusu tarafindan PCT nin tretildigini gostermislerdir (72,73).

Saglikli kisilerde PCT’nin {iretim yeri tiroid dokusu olsa da sepsisli hastalarda esas
tiretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Buna karsin sepsisli hastalarda karaciger ve
akcigerdeki néroendokrin hiicreler PCT nin tiroid dis1 olas1 tiretim yerleridir (74,75).

Tiroidektomi yapilmis kisilerde kalsitonin iiretimi olmamasina karsin bu hastalarda
kalsitonin benzeri immun reaktivitenin goriilmesi kalsitonin prekiirsorlerinin tiroid dist
tretimini dislindirmektedir. Tiroid bezinin mediiller C hiicreli karsinomunda kalsitoninle
birlikte PCT ve diger kalsitonin prekiirsorleri artar. Buna karsin sepsisli hastalarda PCT gibi
kalsitonin prekiirsor peptidleri artarken plazma kalsitonin diizeylerinde artig goriilmez (18).

Morgenthaler ve ark. (76) endotoksin (LPS) enjeksiyonunun, primatlarin cesitli

ekstratiroidal ve nonendokrin doku ve hiicre tiplerinden PCT saliverilisinde ve kalsitonin
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mRNA (CT-mRNA) ekspresyonunda yaygin bir artis1 uyardigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma,

sepsiste PCT nin tiretim yerinin liretiminin tiroid dis1 dokular oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. Enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda prokalsitonin konsantrasyonlari

(18)

Olgu tipi Prokalsitonin (ng/mL)
Normal kisiler <05
Kronik inflamasyon <0.5-1
Viral veya hafif-orta derece lokalize bakteriyel 050
enfeksiyon '
SIRS (multitravma, yanik) 5-20

iddetli bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis, multipl
’ g y P P 10-1000

organ yetersizligi

SIRS: Sistemik inflamatuvar cevap sendromu.

Oberhoffer ve ark. (77) LPS’nin mononiiklear hiicrelerde intraseliiler PCT protein
sentezi ve mRNA artisin1 uyardigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma sepsisli hastalarda yiikselmis
PCT diizeylerinin kaynaklar1 arasinda periferal kan mononiiklear hiicrelerinin de olabilecegini
gostermektedir. Bu sentezin LPS ve proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-1p, IL-2 ve
IL-6 ile diizenlenebildigi ileri siiriilmiistiir. Buna karsin Monneret ve ark. (78) ise endotoksin
ile uyarilmay1 takiben dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan asir1 miktarda sitokin tiretildigini,
oysa PCT iiretilmedigini gostermislerdir.

En son ¢aligmalar PCT nin lenfositlerde in vitro prostaglandin ve tromboksan sentezinin
belirgin inhibisyonuna yol agtigini gostermistir. Burada sorumlu mekanizma siklooksijenaz
aktivitesinin inhibisyonu gibi goriinmektedir. Eikosanoid sentezinin in vivo inhibisyonu,
PCT’nin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste ulastigi serum konsantrasyonlarinda
meydana gelmektedir (18).

Hastanede yatan hastalardaki bakteriyel enfeksiyon tanisinda PCT ve CRP analizinin

dogrulugunun degerlendirildigi on iki ¢alismay1 kapsayan bir metaanalizde, bakterilerin neden
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oldugu inflamasyonu, infeksiyon dis1 diger inflamasyonlardan ayirt etmede PCT diizeylerinin
CRP diizeylerinden daha duyarli oldugu bildirilmistir (79).

Goniillii insanlar ile yapilan ¢alismalar ve klinik gbzlemler bakteriyel LPS’nin PCT nin
giiclii bir uyarani oldugunu ortaya koymustur (80). Sepsisli hastalarda PCT seviyelerindeki
artisin, siddetli enfeksiyonlara inflamatuvar yanitin derecesiyle ve mortaliteyle iliskili oldugu
bulunmustur. Bu nedenle son yillarda PCT’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonun bir markeri
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (81).

Prokalsitoninin enfeksiyon dig1 inflamasyonda da yiikseldigini gdsteren ¢ok az ¢aligma
vardir (20-23). Whang ve ark. (20) prokalsitoninin 1s1 soku, travma gibi enfeksiyon dist
inflamatuvar durumlarda da yiikseldigini gostermislerdir. Polikistik over sendromlu
kadinlarda yapilan bir calismada, prokalsitoninin obeziteyle iliskili olarak aterosklerozda
yiikseldigi ve kronik endotelial inflamasyonun bir markeri olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (23).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na ve
Edirne Devlet Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalardan, yeni metabolik
sendrom tanis1 alan 30-60 yas aras1 45 metabolik sendromlu olgu ve 31 saglikli goniillii dahil
edildi. Metabolik sendrom tanisi, IDF’in metabolik sendrom i¢in belirledigi kriterlere gore
konuldu (26).

Calismaya dahil edilen olgular i¢in bir c¢alisma protokolii belirlendi. Buna gore
hastalarin detayli Oykiileri alindi. Kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, diabetes
mellitus ve diger endokrinolojik hastaliklar1 ve/veya yakin zamanda gecirilmis akut
enfeksiyonu olan hastalar calisma dis1 birakildi. Oncelikle olgularin boy, kilo dlgiimleri
yapilarak VKI’leri hesaplandi. Kan basinci dlglimleri bireyler oturtulup 10 dk
dinlendirildikten sonra yapildi. Olgularin bel ¢evreleri arkus kostarium ile processus spina
iliaca anterior suprerior arasindaki en dar gap esas alinarak olgiildii. Kontrol grubu olarak yas
ve cinsiyet acisindan ¢alisma grubuna eslestirilmis saglikli goniilliiler secildi.

Calismaya dahil edilen olgular ¢alismayla ilgili bilgilendirildi ve yazili olarak onaylar
alindi. Tim olgulara bir gecelik aglik sonrasinda 5 mL kan Ornegi almak iizere randevu
verildi. Biyokimya tiipline alinan kanlar oda 1sisinda pihtilasmasi1 beklenerek 10 dakika
stireyle 3000 devirde santrifiij edildi. Serum ornekleri ayr1 ependorflara konularak analiz
giiniine kadar -80°C’de saklandi.

Total sialik asid diizeylerinin 6lgiimii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-

kolesterol, LDL-kolesterol, insiilin, Hs-CRP diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
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Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda, prokalsitonin diizeyleri Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Merkez Biyokimya Endokrinoloji Laboratuvari’nda ¢alisilda.

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 14.12.2006 tarih ve
21 sayili oturumda TUTFEK-/2006/192 say1 ile onaylandi (Ek1). Bu arastirma projesinin
(proje no: TUBAP-810) biitgesi Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
desteklendi.

Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Serum Orneklerinde glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol ve
LDL-kolesterol; Architect c8000 otoanalizoriinde (Abbott, Canada), insiilin; Immulite 1000
cithazinda (BioDPC, U.S.A.) ticari kit kullanilarak analiz edildi.

Hs-CRP tayini: Immage cihazinda (Beckman Coulter, U.S.A.) nefelometrik yontem ile
ticari kiti kullanilarak analiz edildi.

Anti-CRP antikor kapli bir partikiilin hasta numunesindeki CRP’ye baglanmasi
bulanikliga neden olan ¢oziinmez agregatlarin olusumuyla sonuglanir. Agregat olusumunun
hiz1 numune i¢indeki CRP konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Prokalsitonin: Kryptor cihazinda (B.R.A.H.M.S, Berlin/Germany) immiinometrik
yontem ile ticari kiti kullanilarak analiz edildi.

Bu teknik enerjinin 1smsal olmayan transferini baz alir. Bu transfer iki floresan madde
arasinda olur. Bunlardan biri (europium cryptate) dondr, digeri (XL665) alicidir.
Immunometrik analiz esnasinda bu maddeler prokalsitonin molekiiline baglanirlar.
Eksitasyondan sonra cryptate 620 nm dalga boyunda uzun 6miirlii floresan sinyal yaymaya
baslar. XL665 ise cryptate’dan enerjinin transfer edilmesi disinda, 665 nm dalga boyunda
sinyal yayar. Bu sinyalin dmrii daha kisadir. Bu enerjinin immunolojik kompleks ic¢indeki
transferi, dondriin yayma spektrumuna ve alicinin absorpsiyon spektrumuna bagli oldugu
kadar, donér-alici yakinligina da baghdir. Analiz 6rnekleri igerisindeki PCT molekiilleri
antikor igerisinde sandvi¢ gibi sikistirilmistir. Sinyalin yogunlugu PCT miktart ile dogru
orantilidir.

Total sialik asid tayini: Serum total sialik asid diizeylerini belirlemek i¢in Warren
tarafindan gelistirilen tiyobarbitiirik asid yontemi kullanildi (82).

Bu yontem i¢in gerekli kimyasal maddeler sunlardir:

Siilfirik asid (Riedel de Haén)
Sodyum m-periyodat (Merck)
Ortofosforik asid (Riedel de Haén)
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Sodyum m-arsenit (Sigma)
Tiyobarbitiirik asid (Merck)
Siklohekzanon (Lab-San)

Bu yontemde kullanilan alet ve cam malzemeler sunlardir:
Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
Santrifiij (Rotofix-32, Hettich)

Spektrofotometre (Unicam)
Su banyosu (GFL 1083)
Vorteks (VELP)

Hassas terazi (Sartorius)
Manyetik karistirict (IKA)
Distile su cihazi (Niive NS245)
Deney tiipleri

Cam pipetler

Balon jojeler

Beherler

Bagetler

Puar ve portiipler

Deneyin prensibi: Asid ile hidrolizde serbest hale gecen sialik asid, asidik ortamda ve
periyodat varliginda okside edilir. Oksidasyon iiriinii B-formilpiriivik asid, tiyobarbitiirik asid
varliginda pembe renkli bir {irliniin olusumuna neden olur. Pembe renkli {iriiniin absorbansi
sialik asid miktar ile orantilidir.

Deneyin yapilist ve standard grafiginin elde edilmesi: 0.1 mL serum, 1.9 mL 0.1 N
stilfiirik asid ile 80°C su banyosunda inkiibe edilerek bagli sialik asid hidroliz edildi.
Hidrolizattan 0.2 mL alinarak bir tiibe konuldu. Uzerine 9 M %85’lik ortofosforik asid ile
hazirlanmis 0.2 M sodyum meta periyodattan ilave edildi ve 20 dakika inkiibasyona birakildi.
Bu siirenin sonunda tizerine %10’luk sodyum arsenitten 0.5 mL eklendi ve calkalandi. Bu
karistma 0.04 M tiyobarbitiirik asitten 1.5 mL eklenerek kaynayan su banyosunda 15 dakika
tutuldu. Buradan alinan 2.15 mL ¢ozelti iizerine siklohekzanon eklendi ve ekstraksiyon
yapildi. 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek {istteki pembe renkli fazin absorbansi kore
kars1 549 nm’de okundu.

Standard egrisinin hazirlanmasi icin 2, 4, 6, 8 ve 10 mg/dL konsantrasyonunda sialik

asid standard ¢ozeltileri hazirlandi. Yukaridaki yonteme gore caligilarak absorbanslari okundu
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ve konsantrasyon-absorbans grafigi c¢izildi. Regresyon analizinden saptanan formiil
kullanilarak numunelerdeki total sialik asid diizeyleri hesaplandi.

HOMA (Homeostasis Model Assesment) indeks tayini: Asagidaki formiil
kullanilarak HOMA indeksi bulundu.

[Aclik kan glukozu] x [Insulin] x 0,05551
22.5

HOMA indeksi =

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Bilgi Islem
Merkezinde kayitli Minitab Release 13 (Lisans no: wcp.1331.00197) nolu program
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Normal dagilima wuygun degiskenler ig¢in, gruplar arasindaki
karsilagtirmalarda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma bi¢iminde gosterildi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in gruplar
arasindaki karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler
medyan (%25-%75 persantil) biciminde gosterildi. Sayilabilen degerler n (%) olarak verildi.
Nitel parametreler i¢in Ki-kare analizi yapildi. Parametreler arasindaki iliski i¢in Spearman
korelasyon analizi yapildi. Metabolik sendrom iizerinde etkili olan faktorlerin belirlenmesi
icin asamali lojistik regresyon analizi ve asamali regresyon analizi kullanildi. TSA ve
Hs-CRP’nin metabolik sendromlu hastalar1 ayirmadaki etkinligini belirlemek i¢in “Receiver
Operation Characteristics (ROC)” analizi uygulandi. ROC analizi sonucunda Cut-off degeri,

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi. Anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen metabolik sendromlu hastalarin ve saglikli bireylerin demografik
ozellikleri Tablo 5’te goriilmektedir. Metabolik sendromlu gruptaki 45 hastanin 25’ini
(%55.60), kontrol grubundaki 31 saghkli bireyin ise 19’unu (%61.30) kadinlar
olusturmaktaydi. Olgularin yas ortalamalar1 hasta grubunda 45.42 + 6.78 kontrol grubunda
43.23 + 3.78 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi
acisindan istatistiksel bakimdan farklilik yoktu (p> 0.05). Olgularin ayrica sigara igme (giinde
>5 adet) oranlar1 da degerlendirildi; hasta grubunda 10 olgunun (%22.20), kontrol grubunda 5
olgunun (%16.10) sigara ictigi belirlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05).

Hasta grubunda VKI medyan degeri 33.98 (29.24-38.60) kg/m®, bel gevresi ortalamasi
106.58 = 10.53 cm [kadinda: 106.00 + 10.90 cm, erkekte: 107.20 £+ 10.30 cm], bel/kalga orani
ortalamast 0.91 £ 0.07 [kadinda: 0.86 + 0.06 erkekte: 0.97 + 0.05] iken, kontrol grubunda
VKIi medyan degeri 24.42 (22.63-24.81) kg/m?, bel gevresi ortalamasi 85.38 + 9.90 cm
[kadinda: 81.10 + 8.70 cm, erkekte: 92.20 + 7.90 cm], bel/kal¢a orani ortalamasi 0.84 + 0.06
[kadinda: 0.80 = 0.05, erkekte: 0.90 = 0.04] olarak bulundu. Metabolik sendromlu hasta
grubunun VKI, bel ¢evresi ve bel/kal¢a orani kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu
(tiimii i¢in p< 0.001). Ayn sekilde, metabolik sendromlu hasta grubunun sistolik ve diastolik
kan basinglar1 da kontrol grubundan daha fazla bulundu (her ikisi i¢in p< 0.001).

Gruplar arasindaki metabolik dengenin degerlendirilmesi amaciyla dlgiilen kan glukozu,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, insiilin
diizeyleri ve HOMA indeksi Tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 5. Metabolik sendromlu hastalarin ve saghkh bireylerin demografik ozellikleri

Metabolik sendrom Kontrol
n=45 n=31 P
Cinsiyet (% kadin ) 55.60 61.30 >0.05
Yas (yil) 45.42 +6.78 43.23 +3.78 >0.05
VKIi (kg/m?) 33.98 (29.24-38.60) 24.42 (22.63-24.81) < 0.001
Bel cevresi (cm) 106.58 £10.53 85.39+9.90 <0.001
Bel/Kal¢a orani 0.91+0.07 0.84 +0.07 <0.001
Sistolik kan basinci (mm Hg) 130.00 (120-140) 120.00 (110-120) < 0.001
Diastolik kan basinc1 (mm Hg) 85.00 (80-90) 80.00 (70-80) <0.001
Sigara i¢cme orani (%) 22.20 16.10 >0.05

Degerler, yas,bel ¢evresi,bel/kal¢a orani igin ortalama + SD, cinsiyet, sigara igme orani ig¢in %, digerleri i¢in
medyan (25-75 persantil) olarak verilmistir.
VKI: Viicut kitle indeksi.

Tablo 6. Metabolik sendromlu hastalarin ve saghkh bireylerin lipid-lipoprotein, achk

kan glukozu ve insulin diizeyleri ve “Homeostasis Model Assesment” indeksi

Metabolik sendrom Kontrol p
Trigliserid (mg/100 mL) 172 (125.0-225.5) 76 (60-95) <0.001
Total kolesterol (mg/100 mL) 208.51 £45.95 179.42 £21.22 <0.001
HDL-kolesterol (mg/100 mL) 40.16 +£7.33 51.39 £12.30 <0.001
LDL-kolesterol (mg/100 mL) 133.84 £40.29 114.10 £25.09 0.010
VLDL-kolesterol (mg/100 mL) 34.40 (25-45.10) 15.20 (12-19) <0.001
Aclik kan glukozu (mg/100 mL) 104 (92-112.5) 89 (83-97) <0.001
Insulin (uIU/mL) 14.20 (10.20-21.65) 6.41 (4.25-8.36) < 0.001
HOMA indeksi 3.52(2.37-5.16) 1.36 (0.94-1.83) < 0.001

Degerler total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol i¢in ortalama + SD, digerleri igin medyan (25-75 persantil)
olarak verilmistir.
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli Lipoprotein; VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein.

Trigliserid (z= -5.656, p<0.001), total kolesterol (t= 3.711, p< 0.001), LDL-kolesterol
(t= 2.628, p= 0.01), VLDL-kolesterol (z= -5.656, p<0.001) diizeyleri metabolik sendromlu

grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. HDL-kolesterol diizeyi ise metabolik
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sendromlu grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (t= -4.557,
p<0.001).

Aglik kan glukoz (z= -3.713, p< 0.001) ve insiilin (z= -5.740, p< 0.001) diizeyleri de
metabolik sendromlu grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti.

Metabolik sendromlu hasta grubunun HOMA indeksi de kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksekti (z=-5.914, p< 0.001).

Metabolik sendromlu hastalarin ve saglikli bireylerin serum TSA, Hs-CRP ve PCT
diizeyleri Tablo 7°de goriilmektedir.

Serum total sialik asid diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda 63.39 + 8.46
mg/100 mL, kontrol grubunda ise 52.26 + 6.12 mg/100 mL olarak bulunmus olup, hasta
grubunun serum total sialik asid diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti
(t=-6.27, p< 0.001).

Serum Hs-CRP diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda 0.390 (0.180-0.550)
mg/100 mL kontrol grubunda 0.180 (0.093-0.252) mg/100 mL olarak bulundu. Hasta
grubunun serum Hs-CRP diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak ytiksekti (z= -3.473,
p=0.001).

Serum prokalsitonin diizeyi metabolik sendromlu hasta grubunda 0.036 (0.022-0.045)
ng/mL, kontrol grubunda 0.028 (0.020-0.045) ng/mL bulundu. Hasta grubu serum PCT
diizeyleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (z= -0.724,
p>0.05).

Tablo 7. Metabolik sendromlu hastalarin ve saghkl bireylerin total sialik asid, hassas

C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeyleri

Metabolik sendrom Kontrol grubu
n=45 n=31 p
TSA (mg/100 mL) 63.39 £ 8.46 5226 £6.12 <0.001
Hs-CRP (mg/100 mL) 0.390 (0.180-0.550) 0.180 (0.093-0.252)  0.001
PCT (ng/mL) 0.036 (0.022-0.045) 0.028 (0.020-0.045)  >0.05

TSA degerleri ortalama + standart deviasyon, Hs-CRP ve PCT degerleri medyan (25-75 persantil) olarak
verilmistir.
TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin.
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Metabolik sendromlu olgularda ve kontrol grubunda TSA, Hs-CRP ve PCT ile diger
parametreler arasindaki korelasyonlar Spearman testiyle analiz edildi. Hasta grubunda TSA
ile VKI (r= 0.383, p= 0.009), Insiilin (r= 0.461, p=0.001) ve¢ HOMA indeksi (r= 0.365,
p=0.014) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica Hs-CRP ile bel cevresi (r= 0.301,
p=10.044), VKI (r= 0.549, p< 0.001), insulin (r= 0.373, p= 0.012) ve HOMA (r= 0.322,
p=0.031) arasinda da pozitif bir korelasyon mevcuttu. Kontrol grubunda ise Hs-CRP ile bel
cevresi (r= 0.677, p< 0.001) ve VKI (r= 0.466, p= 0.008) arasinda ve PCT ile bel gevresi
(r=0.365, p= 0.044) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Metabolik sendromlu olgular ve
kontrol grubunda TSA, Hs-CRP ve PCT ile diger parametreler arasindaki korelasyonlar
Tablo 8 ve 9°da goriilmektedir.

Tablo 8. Metabolik sendromlu hastalarda total sialik asid, hassas C-reaktif protein ve

prokalsitonin degerleri ile diger parametreler arasindaki korelasyon verileri

TSA Hs-CRP PCT
r P r P r P
Yas 0.212 0.161 0.048 0.753 -0.067 0.664
Bel ¢evresi 0.202 0.184 0.301 0.044 0.168 0.271
VKi 0.383 0.009 0.549 < 0.001 0.055 0.721
Insiilin 0.461 0.001 0.373 0.012 0.224  0.139
HOMA indeksi 0.365 0.014 0.322 0.031 0.181 0.235
Total kolesterol 0.019 0.901 -0.012 0.937 0.153 0314
HDL-kolesterol -0.085 0.580 -0.036  0.817 -0.043  0.778
LDL-kolesterol 0.011 0.945 -0.112 0.462 0.212 0.162
VLDL-Kolesterol -0.056  0.714 0.139 0.363 0.044 0.773
Trigliserid -0.056  0.714 0.139 0.363 0.044 0.773
Aclik kan glukozu 0.007 0.961 -0.038 0.803 -0.068 0.656

TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin; VKI: Viicut kitle indeksi;
HOMA: Homeostasis model assesment; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein;
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein.

24



Tablo 9. Kontrol grubunda total sialik asid, hassas C-reaktif protein ve prokalsitonin

degerleri ile diger parametreler arasindaki korelasyon verileri

TSA Hs-CRP PCT
r p r p r P
Yas 0.156 0.402 0.234 0.205 0.044 0.813
Bel ¢evresi 0.023 0.903 0.677 <0.001 0.365 0.044
VKIi -0.064 0.734 0.466 0.008 0.253 0.170
Insiilin -0.277 0.131 0.138 0.459 0.120 0.521
HOMA indeksi -0.263 0.152 0.140 0.453 0.109 0.559
Total kolesterol 0.228 0.217 0.133 0.476 0.244 0.185
HDL-Kkolesterol -0.028 0.881 -0.099 0.597 <0.001 1.000
LDL-kolesterol -0.110 0.555 0.053 0.776 0.131 0.484
VLDL-kolesterol 0.189 0.309 0.222 0.230 0.151 0.417
Trigliserid 0.189 0.309 0.222 0.230 0.151 0.417
Achik kan glukozu -0.052 0.783 0.039 0.834 -0.011 0.951

TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin; VKIi: Viicut kitle indeksi;
HOMA: Homeostasis model assesment; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein;
VLDL: Cok disiik dansiteli lipoprotein.

Metabolik sendromlu hastalar1 kontrollerden ayirmada TSA ve Hs-CRP’nin risk faktorii
olup olmadigini belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. Hem TSA (p< 0.001) hem
de Hs-CRP’nin (p= 0.039) metabolik sendromlu hastalar1 kontrollerden ayirmada risk
faktorleri oldugu goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Total sialik asid ve hassas C-reaktif proteinin asamal lojistik regresyon

analizi sonuclar

Beta Standart Wald p Odds Odds oraninin %95
hata orani Giiven Arah@
Alt Ust
TSA 0.184 0.048 14.740 <0.001 1.202 1.094 1.321
Hs-CRP 3.653 1.774 4.241 0.039 38.576 1.193 1247.516

TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin.
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Serum TSA ve Hs-CRP iizerinde etkili olabilecek degiskenlerin belirlenmesi igin
asamal1 regresyon analizi yapildi. Bu analizler sonucunda serum TSA diizeyleri iizerinde
insiilin ve VKI’nin birlikte belirleyici faktérler oldugu saptandi (Tablo 11). Hs-CRP diizeyleri
lizerinde ise VKI’nin belirleyici faktor oldugu saptand: (Tablo 12).

Tablo 11. Serum total sialik asid icin asamah regresyon analizi sonuclari

B Standart hata t P
Insiilin (uIU/mL) | 0.424 0.148 2.857 0.006
VKi (kg/m®) 0.371 0.147 2.521 0.014

TSA: Total sialik asid; VKIi: Viicut kitle indeksi.

Tablo 12. Hassas C-reaktif protein icin asamali regresyon analizi sonuc¢lari

B Standart hata t p

VKIi (kg/m?) 0.015 0.003 5.448 <0.001

Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; VKI: Viicut kitle indeksi.

Tablo 13’te ROC analizi sonuglar1 goriilmektedir. Cut-off noktasi, duyarlilik ve
ozgullik TSA i¢in sirastyla 56.47 mg/100 mL, %77.8 ve %83.9, Hs-CRP i¢in sirastyla 0.281
mg/100 mL, %66.7 ve %83.9 olarak bulundu.

Tablo 13. Total sialik asid ve hassas C-reaktif protein icin ROC analizi sonuclar

Cut-off Duyarhbk | Ozgiilliik Egri Altinda Kalan Alan
(mg/100 mL) % % Alan Standart p
Hata
TSA 56.47 77.8 83.9 0.854 0.043 <0.001
Hs-CRP 0.281 66.7 83.9 0.735 0.059 0.001

TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein.

Metabolik sendromlu hasta ve kontrol grubundaki olgularin demografik ve

biyokimyasal verileri Tablo 14,15,16 ve 17°de yer almaktadir.
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Tablo 14. Metabolik sendromlu hasta grubunun demografik verileri

NO AD SOYAD PROTOKOL NO CINSIYET YAS TARTI BOY VKI BC KC BKO SKB DKB
1 GY 69655 K 41 78 1.69 27 87 113 0.8 130 80
2 NY 12184 K 54 72 1.68 26 93 104 0.9 120 80
3 HA 142664 K 54 100 1.55 42 117 136 0.9 120 90
4 HS 268182 E 49 101 1.65 37 118 114 1.0 150 90
5 MO 232068 K 50 93 1.47 43 109 124 0.9 190 100
6 AO 141726 E 51 100 1.75 33 114 119 1.0 140 90
7 BB 270036 E 50 83 1.70 29 96 104 0.9 180 130
8 MS 797 E 41 105 1.78 33 108 113 1.0 160 100
9 AG 46721 K 51 87 1.56 36 105 131 0.8 140 95
10 iK 24435 E 48 86 1.72 29 98 105 0.9 120 90
11 SE 1786544 E 47 111 1.75 36 115 121 1.0 140 90
12 EC 5240 K 54 79 1.54 33 105 120 0.9 160 90
13 HY 279043 K 53 78 1.56 32 97 112 0.9 140 90
14 NB 166460 E 49 88 1.85 26 99 108 0.9 160 100
15 KD 60304 K 47 126 1.55 52 126 148 0.9 180 100
16 ND 23825 K 52 94 1.52 41 110 124 0.9 140 60
17 SO 282394 K 32 125 1.75 41 135 129 1.0 140 100
18 SD 24744 K 44 76 1.64 28 92 109 0.8 130 85
19 NE 244915 K 44 87 1.60 34 107 117 0.9 130 100

20 iG 51580 E 34 107 1.86 31 111 113 1.0 120 80

21 JN 286293 K 38 131 1.51 57 118 155 0.8 140 90

22 NH 48273 E 44 93 1.75 30 100 103 1.0 125 80

23 FNE 23610 K 55 85 1.55 35 95 114 0.8 140 90

24 MC 186329 K 52 107 1.65 39 116 129 0.9 135 90

25 AOK 14230 E 52 95 1.68 34 100 109 0.9 140 90

26 EB 262408 K 50 87 1.60 34 104 120 0.9 135 85

27 Si 286952 E 57 135 1.70 47 123 128 1.0 170 100

28 EK 4176 K 42 90 1.52 39 104 129 0.8 140 85

29 GA 6013 K 39 94 1.56 39 107 120 0.9 130 80

30 SU 78650 E 46 98 1.77 31 112 114 1.0 120 80

31 EA 031 E 44 116 1.75 38 135 127 1.1 110 70

32 KC 2005231172 E 52 94 1.67 34 106 108 1.0 130 70

33 BU 2007068562 K 45 115 1.54 48 105 133 0.8 110 70

34 NS 034 E 43 82 1.68 29 98 105 0.9 110 80

35 TE 2007019405 E 48 82 1.67 29 103 106 1.0 120 80

36 NG 036 K 32 96 1.65 35 109 130 0.8 120 80

37 SD 2006141507 K 31 89 1.57 36 110 112 1.0 120 80

38 HA 2007056262 K 47 91 1.56 37 103 126 0.8 135 90

39 ABA 039 K 33 94 1.60 37 102 127 0.8 90 60

40 EK 040 K 36 100 1.61 39 105 121 0.9 140 100

41 0C 041 E 42 95 1.70 33 112 102 1.1 120 70

42 RT 29310 E 41 82 1.83 24 96 107 0.9 120 80

43 MK 043 E 39 85 1.81 26 100 104 1.0 120 80

44 CE 32580 E 45 73 1.71 25 100 106 0.9 120 80

45 MO 045 K 46 62 1.63 23 91 101 0.9 110 70

VKI: Viicut kitle indeksi; BC: Bel gevresi; KC: Kalca cevresi; BKO: Bel-kalca orani; SKB: Sistolik kan basinct; DKB: Diyastolik kan basimci.




8¢

Tablo 15. Metabolik sendromlu hasta grubunun biyokimyasal verileri

NO AD SOYAD AKS TG T.Kol HDL-Kol LDL-Kol VLDL-Kol INSULIN HOMA TSA Hs-CRP PCT
1 GY 114 61 179 46 121 12 9.80 2.76 69.534 0.110 0.020
2 NY 84 164 231 38 160 33 2.20 4.81 78.964 0.070 0.054
3 HA 107 202 226 39 147 40 23.90 6.31 75.026 0.550 0.035
4 HS 111 154 214 40 143 31 8.02 2.20 64.974 0.380 0.029
5 MO 68 121 143 27 92 24 14.20 2.38 68.912 0.710 0.044
6 A0 138 129 180 41 113 26 6.68 2.27 55.544 0.360 0.038
7 BB 158 183 180 28 115 37 23.80 9.28 59.896 0.390 0.036
8 MS 100 55 166 36 119 11 15.20 3.75 61.140 0.190 0.061
9 AG 101 67 159 40 79 13 451 1.12 66.010 0.150 0.020
10 iK 95 183 244 39 168 37 12.10 2.84 65.803 0.350 0.058
11 SE 107 173 250 40 141 35 11.90 3.14 51.295 0.140 0.036
12 EC 87 74 116 31 70 15 10.60 2.28 64.352 0.390 0.027
13 HY 104 394 292 53 160 79 27.00 6.93 67.876 0.620 0.033
14 NB 97 56 172 39 122 11 7.70 1.84 54.404 0.090 0.042
15 KD 113 108 142 38 82 22 34.50 9.62 66.839 0.390 0.036
16 ND 113 125 117 40 112 25 14.70 4.10 71.606 0.590 0.041
17 SO 104 133 258 45 186 27 22.10 5.67 74.508 0.390 0.046
18 SD 113 146 204 40 135 29 12.00 3.35 63.212 0.450 0.020
19 NE 107 209 254 35 157 42 31.70 8.37 77.098 0.270 0.031

20 iG 100 153 214 34 149 31 14.50 3.58 60.207 0.050 0.055

21 JN 91 219 291 45 202 44 21.80 4.89 63.420 0.390 0.046

22 NH 128 213 186 42 101 43 8.93 2.82 49.326 0.070 0.038

23 FNE 112 117 308 58 227 23 19.80 5.47 71.295 0.460 0.044

24 MC 104 83 209 42 150 17 24.20 6.21 67.565 0.930 0.020

25 AOK 94 200 222 52 130 40 5.75 1.33 46.839 0.180 0.052

26 EB 111 120 238 39 175 24 6.67 1.83 73.575 0.570 0.042

27 Si 138 160 202 36 134 32 36.30 12.36 74.715 0.560 0.051

28 EK 93 125 154 45 84 25 13.20 3.03 53.161 0.490 0.020

29 GA 127 342 268 42 158 68 14.20 4.45 57.824 0.730 0.036

30 SU 104 126 270 39 206 25 9.18 2.36 50.984 0.390 0.022

31 EA 142 374 248 53 120 75 27.00 9.46 67.461 0.400 0.057

32 KC 112 194 185 27 134 39 15.30 4.23 57.927 0.150 0.020

33 BU 101 232 217 54 116 46 15.80 3.94 68.705 0.340 0.022

34 NS 100 527 209 43 234 105 3.07 0.76 58.549 0.230 0.047

35 TE 121 280 221 42 151 56 11.80 3.52 57.720 0.310 0.020

36 NG 90 414 237 43 111 83 20.80 4.62 69.637 0.850 0.030

37 SD 82 160 158 33 93 32 21.50 435 59.689 0.600 0.047

38 HA 97 305 180 34 85 61 15.60 3.73 63.834 0.930 0.035

39 ABA 111 216 253 50 160 43 19.80 5.42 48.705 0.460 0.047

40 EK 76 377 156 30 51 75 10.60 1.99 80.415 0.560 0.020

41 0oC 82 274 173 34 84 55 13.60 2.75 64.456 0.480 0.040

42 RT 105 196 227 42 146 39 11.20 2.90 63.316 0.110 0.022

43 MK 83 257 201 35 115 51 14.50 2.97 55.544 0.120 0.045

44 CE 90 164 181 29 119 33 14.10 3.13 57.202 0.400 0.032

45 MO 82 172 248 49 165 34 6.07 1.23 53.368 0.200 0.020

AKS: Aclik kan sekeri; TG: Trigliserid; T. Kol: Total Kolesterol; HDL-Kol: Yiiksek dansiteli kolesterol; LDL-Kol: Diisiik dansiteli kolesterol; VLDL-Kol: Cok diisiik dansiteli kolesterol; HOMA: Homeostasis
Model Assesment indeksi; TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin.
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Tablo 16. Kontrol grubunun demografik verileri

NO | AD SOYAD PROTOKOL NO CINSIYET YAS TARTI BOY VKi BC KC BKO SKB DKB
1 BA 90697 K 42 59 1.65 22 69 100 0.7 110 70
2 ST 047 K 44 60 1.55 25 74 93 0.8 110 70
3 MA 048 K 48 57 1.54 24 75 94 0.8 115 80
4 MG 049 E 42 70 1.68 25 90 98 0.9 120 80
5 AA 050 K 41 54 1.61 21 74 92 0.8 110 65
6 SF 051 E 49 76 1.75 25 93 102 0.9 120 80
7 NK 052 K 44 62 1.58 25 82 101 0.8 110 80
8 TA 053 K 37 61 1.64 23 80 99 0.8 110 60
9 AA 054 E 44 84 1.84 25 100 105 1.0 130 80
10 MB 055 E 48 85 1.85 25 93 100 0.9 120 80
11 SC 67030 E 44 77 1.80 24 90 100 0.9 130 80
12 NU 83542 E 42 75 1.74 25 93 101 0.9 120 80
13 YB 86144 E 43 82 1.82 25 104 110 0.9 120 80
14 uv 6452 K 39 65 1.75 21 70 99 0.7 120 80
15 RS 18580 K 44 68 1.66 25 94 112 0.8 110 70
16 HC 37180 K 37 57 1.60 22 77 94 0.8 100 70
17 0s 198185 K 44 48 1.56 20 66 92 0.7 110 70
18 EY 23564 K 46 67 1.65 25 86 110 0.8 110 70
19 MA 7927 K 40 80 1.81 24 89 101 0.9 130 80

20 YD 065 E 51 66 1.65 24 79 91 0.9 120 80
21 ZD 066 K 48 60 1.55 25 93 108 0.9 110 65
22 SE 32373 K 37 57 1.65 21 73 94 0.8 110 70
23 CM 18732 E 47 56 1.75 18 79 95 0.8 120 70
24 Mi 069 E 42 82 1.82 25 102 106 1.0 120 80
25 AB 070 K 48 68 1.67 24 90 110 0.8 120 80
26 ZzC 071 K 43 63 1.66 23 86 103 0.8 110 60
27 Ni 072 K 45 60 1.63 23 85 103 0.8 120 70
28 UsS 073 K 42 73 1.60 29 88 109 0.8 110 70
29 SA 074 K 42 78 1.70 27 90 108 0.8 120 80
30 EC 075 E 36 73 1.74 24 88 102 0.9 120 80
31 TA 076 E 41 90 1.82 27 95 113 0.8 110 80

VKI: Viicut kitle indeksi; BC: Bel gevresi; KC: Kalca cevresi; BKO: Bel-kalca orani; SKB: Sistolik kan basinct; DKB: Diyastolik kan basimci.
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Tablo 17. Kontrol grubunun biyokimyasal verileri

NO | AD SOYAD AKS TG T. Kol HDL-Kol LDL-Kol VLDL-Kol INSULIN HOMA TSA HS-CRP PCT
1 BA 101 60 168 40 116 12 6.41 1.60 47.772 0.080 0.020
2 ST 76 59 153 52 89 12 2.00 0.38 53.057 0.030 0.020
3 MA 83 66 161 52 96 13 3.23 0.66 55.337 0.040 0.050
4 MG 85 79 163 39 108 16 6.38 1.34 52.228 0.170 0.070
5 AA 90 73 165 53 97 15 4.25 0.94 59.793 0.100 0.020
6 SF 83 62 182 66 103 12 2.00 0.41 50.984 0.460 0.040
7 NK 81 53 196 56 129 11 2.70 0.54 52.228 0.180 0.050
8 TA 83 56 173 43 119 11 8.36 1.71 49.430 0.080 0.020
9 AA 84 133 160 33 100 27 9.37 1.94 44.352 0.210 0.050
10 MB 83 102 184 42 121 20 6.65 1.36 52.228 0.770 0.020
11 SC 106 77 160 41 104 15 8.41 2.20 52.228 0.280 0.040
12 NU 96 83 220 47 138 17 7.74 1.83 53.679 0.210 0.050
13 YB 83 115 167 36 108 23 3.46 0.71 49.326 0.440 0.030
14 uv 110 58 166 72 82 12 4.86 1.32 49.326 0.020 0.020
15 RS 90 76 154 45 94 15 3.58 0.79 65.492 0.150 0.020
16 HC 108 63 179 80 142 13 12.00 3.20 43.420 0.140 0.020
17 0s 87 115 202 67 112 23 7.63 1.64 47.668 0.230 0.020
18 EY 85 68 205 69 112 14 4.86 1.02 56.477 0.250 0.020
19 MA 92 75 215 61 139 15 5.06 1.15 46.010 0.170 0.040
20 YD 81 153 208 41 136 31 5.76 1.15 52.642 0.060 0.030
21 ZD 108 55 152 52 89 11 13.00 3.46 43.212 0.630 0.020
22 SE 93 51 148 56 82 10 7.59 1.74 47.772 0.090 0.030
23 CM 105 75 183 74 94 15 2.56 0.66 62.383 0.210 0.050
24 Mi 98 83 213 41 132 17 9.68 2.34 54.404 0.250 0.060
25 AB 97 125 218 43 150 25 9.71 2.32 55.544 0.080 0.020
26 ZzC 90 91 189 51 82 18 8.63 1.92 59.585 0.210 0.070
27 Ni 75 81 179 57 165 16 6.92 1.28 48.290 0.100 0.030
28 UsS 89 136 179 53 185 27 7.27 1.60 55.751 0.200 0.060
29 SA 85 95 160 38 103 19 4.83 1.01 42.280 0.370 0.020
30 EC 87 83 175 38 91 17 6.33 1.36 66.736 0.110 0.020
31 TA 90 59 185 55 118 12 6.41 1.42 50.466 0.260 0.060

AKS: Aclik kan sekeri; TG: Trigliserid; T. Kol: Total Kolesterol; HDL-Kol: Yiiksek dansiteli kolesterol; LDL-Kol: Diisiik dansiteli kolesterol; VLDL-Kol: Cok diisiik dansiteli kolesterol; HOMA: Homeostasis
Model Assesment indeksi; TSA: Total sialik asid; Hs-CRP: Hassas C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin.




TARTISMA

Metabolik sendrom, Tip 2 diabetes mellitus ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
iligkilendirilen bir bozukluk olup, abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi, insiilin
direnci, dislipidemi ve yiiksek kan basinci ile seyreden, multifaktoriyel bir hastaliktir (1-3).

Metabolik sendromun gelismesinde en énemli faktor insiilin direncidir. Insiilinin kas ve
yag dokusunda glukoz kullanimindaki etkisine ve karacigerden glukoz agiga c¢ikisin
baskilayici etkisine direng s6z konusudur (4,32). Yapilan ¢aligmalar sonucunda insulin direnci
viseral obezite ile iligkilendirilmistir (4,33-35). Viseral obezitenin insulin direnci ile olan
baglantis1 omental ve paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Temelde viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direncli ve lipolitik
enzimlere daha duyarli oldugundan viseral yag dokusunun artis1 serbest yag asitlerinin
artisina, bu da insulin direncine yol acar (4,32,36,37). Viseral yag dokusunun artigs1 metabolik
dengeyi bozdugu gibi, proinflamatuvar ve protrombotik maddelerin de iiretimini artirir.
Viseral yag dokusunun artigi, yag dokusundan salinan, antiinflamatuvar etkiye sahip
adiponektin isimli bir sitokinin azalmasina yol agar. Bunun sonucunda yag dokusundan
TNF-0, IL-6 gibi inflamatuvar maddeler salgilanir, ayrica kanda plazminojen aktivator
inhibitorii ve fibrinojen seviyesinin artisiyla tromboz ve ateroskleroz riski artar (4,32,40).
Sonugcta tiim bu metabolik ve inflamatuvar degisikliklerin sonucunda kardiyovaskiiler hastalik
riski bilyiik dl¢lide artis gosterir.

Metabolik sendrom kriterlerinin tanimlanmasinda giderek daha fazla bir populasyonun
kapsanmas1 amaglanmaktadir. Bu sayede hastaligin ve getirecegi risklerin daha erken
belirlenmesi hedeflenmektedir. Daha 6nceki yillarda gelistirilen DSO kriterleri degistirilerek,
ATP-III ve IDF kriterlerinde kan basinci, kan sekeri ve bel ¢evresi degerleri daha asagi
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degerlere ¢ekilmistir (3,4,25,26). Boylece daha genis gruplarin metabolik sendrom igine
alinmasi saglanmistir. Bu kriterlerle hastalik ve risklerinin ¢ok daha 6nceden belirlenmesi
amaglanmistir. Ancak hastaligin erken dénemlerinde inflamatuvar siirecin yeterli olusmamasi
nedeniyle gercek kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde abartili bir sonug ortaya ¢ikabilir ve
bu konuda kronik inflamasyonu ortaya koyan markerler yol gosterici olabilir.

Calismamizda, metabolik sendromlu hasta grubunun VKI, bel gevresi ve bel/kal¢a orani
kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu (tiimii i¢in p< 0.001). Aynmi sekilde, metabolik
sendromlu hasta grubunun sistolik ve diastolik kan basinglar1 da kontrol grubundan daha
yiiksekti (her ikisi i¢in p< 0.001). Gruplar arasindaki metabolik dengenin degerlendirilmesi
amaciyla olgiilen kan glukozu, trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
insiilin diizeyleri ve HOMA indeksi de metabolik sendromlu grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti (LDL-kolesterol i¢cin p= 0.01; diger parametreler i¢in p< 0.001).
HDL-kolesterol diizeyi ise metabolik sendromlu grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p< 0.001). Biitiin bu bulgular metabolik sendrom tanis1 i¢in olusturulan
kriterler ile uyumlu idi (3,25,26).

Metabolik sendrom, inflamatuvar bir siire¢ olup, yapilan calismalar sonucunda
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi ortaya konulmustur (5-8,64,65,68). Inflamatuvar siireg
karmasik bir mekanizmayla aterosklerozun, diabetes mellitusun ve kardiyovaskiiler riskin
olugmasinda 6nemli yer tutar (5). Bu inflamatuvar siirecin siddetini gosteren bazi markerler
kardiyovaskiiler riskin onceden tahmin edilmesini saglar ve riskin onlenmesi konusunda
stratejilerin - gelistirilmesine yardimci olur. Bu nedenle yeni markerlerin belirlenmesi
onemlidir. Bu konuda daha 6nce yapilmis olan bir¢cok caligmada Hs-CRP, fibrinojen, lokosit
sayist ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi inflamasyon marker diizeylerinin metabolik
sendromun degisik komponentleri ile iliskileri incelenmistir (83-85).

Bir ¢aligmada metabolik sendrom ile CRP, fibrinojen ve 16kosit sayis1 arasindaki iligki
incelenmis ve sonug olarak saglikli insanlarla kiyaslandiginda metabolik sendromlu hastalarda
fibrinojen ve 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir (84). Toker ve ark. (85)
metabolik sendromun komponentlerinin diislik dereceli inflamasyonla iliskisi fikrinden yola
cikarak metabolik sendromlu hastalart ATP-IIT kriterlerine gore 1, 2, 3 veya daha fazla
komponent igermelerine gore dort gruba ayirip eritrosit sedimentasyon hizi, Hs-CRP ve
fibrinojen diizeylerini karsilastirmislardir. Sonug olarak metabolik sendromun komponentleri
ile eritrosit sedimentasyon hizi, Hs-CRP ve fibrinojen arasinda korelasyon saptamislardir.
Laaksonen ve ark. (86) CRP diizeyi ile metabolik sendrom ve diabet gelisimi arasindaki

iliskiyi gostermeyi amaclamislar ve ¢alismanin sonucunda CRP konsantrasyonlar1 3 mg/L’nin
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tizerinde olan olgularin metabolik sendrom gelisimi i¢in yiiksek riske sahip olduklarini
bildirmislerdir.

C-Reaktif protein inflamasyon durumunda sitokinler araciligiyla karacigerde
sentezlenen ve salinan bir akut faz proteinidir (41).

Cesitli calismalarda Hs-CRP’nin normal degerler icindeki hafif artist miyokard
infarktiisii, inme, periferal arter hastaliklar1 gibi hastalik riskinde belirgin artigla
iliskilendirilmistir (87-92).

Bassuk (7), Hs-CRP’nin subklinik aterosklerozu olan veya olmayan olgularda
prognozun belirlenmesinde risk skorlamasinin i¢inde yer almasini savunmustur. Buna gore,
1.0 mg/L iizerindeki Hs-CRP degerlerinde kardiyovaskiiler riskin giderek artigi ve 3 mg/L
tizerindeki degerlerde yiiksek riskin olustugu belirtilmistir. Roberts ve ark. (67) saglikli erkek
ve kadinlarda yaptiklar1 kapsamli bir ¢calismada Hs-CRP’nin kardiyovaskiiler risk i¢in giiglii
ve bagimsiz bir risk belirleyicisi oldugunu vurgulamiglardir. Ridker (68) ise kardiyovaskiiler
riskin belirlenmesinde Hs-CRP’nin kolesterol taramasi yaninda rutin olarak yapilmasinin
gerekliligini savunmustur.

Calismamizda metabolik sendromlu hasta grubunun Hs-CRP diizeyleri 0.39 mg/100 mL
olarak bulunmus olup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti
(p=0.001). Metabolik sendromlu hasta grubunun bu yiiksek Hs-CRP diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik i¢in ytiksek riski yansitmaktadir.

Daha once yapilan bazi c¢alismalarda, diabetes mellitus, ateroskleroz, miyokard
infarktiisii gibi hastaliklarda inflamatuvar siirecin belirlenmesinde diger onemli bir belirteg
olarak serum sialik asid de kullanilmig ve total sialik asid diizeylerinin bu hastaliklarda
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (12,13,58).

Sialik asidler, protein veya lipide bagli oligosakkaridlerde terminal seker olarak bulunan
acillenmis noraminik asid tiirevleridirler (93). Sialik asid (veya NANA), al-antikimotripsin,
al-antitripsin, haptoglobin ve orosomukoid gibi bazi akut faz proteinlerinin N-terminal
ucunda bulunur ve bu glikoproteinler birlikte total serum sialik asid konsantrasyonunun %70
kadarini olustururlar (94). Serum total sialik asidin kardiyovaskiiler bir risk faktorii oldugu ve
yiikselmis diizeylerinin artmig kardiyovaskiiler mortalite ve serebrovaskiiler hastalikla iligkili
oldugu gosterilmistir (95,96). Miyokard infarktiislii hastalarda da sialik asid diizeylerinde bir
artisin oldugu ve infarktlis sonrasinda gozlenen sialik asid artiginda yapisinda sialik asid
kalintis1 iceren akut faz proteinlerinin akut faz reaksiyonu sonucu karacigerden artmis

atilimlarinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. (97-99).
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Son yillarda yapilmis birka¢ calismada kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan
metabolik sendromda da artmus total sialik asid diizeylerinin 6nemi vurgulanmistir (14,15).

Sriharan ve ark. (15) Oncesinde gestasyonel diabeti olan ve olmayan kadinlarda
metabolik sendromla iligkili olarak total sialik asid diizeylerini degerlendirmisler ve
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda metabolik sendromla iligkili olarak total sialik asid
diizeylerinin yiiksek seyrettigini bildirmislerdir. Sonucta gen¢ kadinlarda yiiksek total sialik
asid diizeylerinin hafif dereceli kronik inflamasyonun bir gostergesi oldugu ve artmig TSA
diizeylerinin metabolik sendromun erken habercisi olabilecegi vurgulanmaistir.

Serum TSA ol¢timlerinin degisken kisisel 6zelliklerden CRP’ye gore daha az etkilendigi
gosterilmistir (100). Browning ve ark. (14) kadinlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada TSA’nin
VKI’den bagimsiz olarak ileride metabolik sendrom riski tagiyan asiri tartili bireylerde de
yiikseldigini bulmuslar ve CRP’ye iistiinliiglinii savunmuslardir.

Daha onceki ¢alismalara parelel olarak ¢aligmamizda metabolik sendromlu hastalarin
TSA diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Metabolik
sendromlu hastalarda artmis serum TSA diizeylerinden yapisinda sialik asid kalintist igeren
akut faz proteinlerinin akut faz reaksiyonu sonucunda karacigerden artmis atilimi sorumlu
olabilir.

Browning ve ark. (100) TSA’nin bireylerin inflamatuvar durumlarini daha kesin olarak
yansitan, daha stabil bir marker oldugunu gdstermislerdir. Inflamatuvar bir durumda CRP
Ol¢iimii karacigerde sentezlenerek dolagima atilan sadece bir akut faz proteini hakkinda bilgi
verirken, TSA Ol¢limii, yapisina girdigi tim akut faz proteinlerinin diizeyini yansitir. Bu
nedenle de TSA 6l¢limii daha degerlidir (14).

Calismamizda metabolik sendromlu hastalar1 saglikli bireylerden ayirt etmede TSA ve
Hs-CRP’nin bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek icin lojistik regresyon analizi de
yapildi. Hem TSA’nin hem de Hs-CRP’nin metabolik sendromlu hastalari kontrollerden
ayirmada risk faktorleri olduklar1 bulundu. TSA’nin metabolik sendromlu hastalari
kontrollerden ayirmada Hs-CRP’den daha etkili bir faktor oldugu goriildii. Yiiksek serum
TSA ve/veya Hs-CRP diizeyleri kronik inflamatuvar progesin ve buna bagl olarak artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir gostergesi olabilir.

Prokalsitonin 116 aminoasid igeren bir polipeptid olup, inflamasyonda TNF-a, IL-6
aracilig1 ile sentezlenir. PCT {iretiminin major kaynagi karacier gibi goriinmektedir. Bu
nedenle PCT akut faz proteini gibi diisiintilebilir (72,73).

Daha oOnce yapilan caligmalarda prokalsitonin diizeylerinin bakteriyel enfeksiyonlar

basta olmak iizere daha cok enfeksiyona bagli akut sistemik inflamasyonu gdstermekte
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basarili bir marker oldugu vurgulanmistir (17-19). Aouifi ve ark. (101) erken postoperatif
donemde operasyona bagli inflamasyondan prokalsitoninin CRP’ye kiyasla daha az
etkilendigini dolayisiyla prokalsitonin yiiksekliginin enfeksiyon gibi akut komplikasyonlarin
bir habercisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Prokalsitoninin enfeksiyon disinda diistik
dereceli inflamatuvar aktiviteyi gostermede ne derecede etkili oldugu konusunda bilgiler
yetersizdir. Deneysel ¢alismalarda prokalsitoninin diger adipoz doku sitokinleri gibi
infeksiyon/inflamasyon durumunda yag dokudan salinabildiginin gosterilmesi (102), obez
kisilerdeki  diisiik dereceli inflamasyondan prokalsitoninin de etkilenebilecegini
distindiirmektedir.

Az sayidaki ¢alismada prokalsitoninin enfeksiyon disi sistemik inflamasyonda da arttigi
gosterilmistir.  Yanik, 1s1 soku ve travma gibi akut nonenfeksiydz durumlarda da
prokalsitoninin etkilendigi belirlenmistir (21-23). Obeziteyle ilgili yapilmis tek bir calismada
Puder ve arkadaglar1 polikistik over sendromlu 20 hastada 16kosit, notrofil degerleri, Hs-CRP,
TNF-a ve PCT diizeylerini degerlendirmisler ve diger inflamatuvar markerlerle birlikte PCT
diizeylerinin PCOS’lu grupta kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Bunun sonucunda serum PCT diizeylerinin diigiik dereceli kronik
inflamasyonun bir gostergesi oldugunu ve obezitenin yeni bir markeri olabilecegini ileri
stirmiiglerdir (23).

Metabolik sendromda karmasik bir mekanizmayla kardiyovaskiiler riskin ortaya
¢cikmasinda rol oynayan inflamatuvar siirecin (5) belirlenmesi kardiyovaskiiler riskin 6nceden
tahmin edilebilmesi i¢in onemlidir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda metabolik sendromlu
hastalarda serum prokalsitonin diizeylerini inceleyen bir calismaya rastlayamadik. Bu
calismada metabolik sendromlu hastalardaki kronik inflamasyonu belirlemede serum PCT
diizeylerinden faydalanip faydalanamayacagimizi arastirdik.

Calismamizda prokalsitonin diizeylerinin metabolik sendromlu hastalarda anlamli olarak
artmadigr bulundu (p>0.05). Prokalsitoninin enfeksiyon dis1 sistemik inflamasyonda da
arttigin1 gosteren ¢aligmalardan (21-23) farkli olarak, metabolik sendromlu hastalarda PCT
diizeylerinin degismemesi, prokalsitonin {iretiminin ya da dolagima sekresyonunun metabolik
sendromdaki inflamatuvar siliregten etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Bir bagka deyisle
metabolik sendromdaki inflamatuvar siire¢ prokalsitonin diizeylerinde herhangi bir degisimi
baslatabilecek siddette olmayabilir. Diisiik dereceli kronik inflamasyonla iligkili olarak
PCT’nin arttigin1 gosteren tek bir calismaya rastlanmistir (23).

Metabolik sendromun komponentlerinin diisiik dereceli inflamasyonla iligkisi nedeniyle

calismamizda TSA, Hs-CRP ve PCT degerleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri
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arasindaki iliski de arastirildi ve TSA ile VKI, insiilin ve HOMA indeksi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Ayrica Hs-CRP ile bel gevresi, VKI, insulin ve HOMA arasinda da
pozitif bir korelasyon mevcuttu. TSA ile VKI, insulin ve HOMA indeksi arasinda ve Hs-CRP
ile bel gevresi, VKI, insulin ve HOMA indeksi arasinda saptanan pozitif korelasyonlar,
metabolik sendromun bilesenleri olan dislipidemi, hiperglisemi ve obezite gibi insulin
direncinden kaynaklanan metabolik bozukluklarin ayni zamanda kronik inflamatuvar bir
stiregle birlikte seyrettigini gostermektedir.

Metabolik sendromlu hastalar1 kontrollerden ayirmada TSA ve Hs-CRP’nin risk faktorii
olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda hem TSA hem de
Hs-CRP’nin metabolik sendromlu hastalar1 kontrollerden ayirmada risk faktorleri oldugu
goriildii.

Serum TSA ve Hs-CRP iizerinde etkili olabilecek degiskenlerin belirlenmesi igin
yapilan asamali regresyon analizi sonucunda ise TSA diizeyleri iizerinde VKI ve insiilinin
birlikte, Hs-CRP diizeyleri iizerinde ise VKI’nin tek basina belirleyici faktdr oldugu saptandi.
Bu sonuglar, VKI’nin ve/veya insiilin diizeylerinin TSA ve Hs-CRP ile iligkisini gdsteren
daha 6nceki ¢alismalar1 desteklemektedir (14,15,83,103-105).

Istatistiksel olarak ROC analizi sonuglari, hem TSA’nin hem de Hs-CRP’nin
metabolik sendromlu hastalar1 sagliklilardan ayirmada prognostik giicii olan biyokimyasal
belirtecler oldugunu gosterirken, daha onceki ¢aligmalar1 destekler bicimde TSA’nin Hs-
CRP’den daha duyarl bir belirte¢ oldugunu da ortaya koydu.

Sonug olarak calismamiz, metabolik sendromlu hastalarda serum TSA ve Hs-CRP
diizeylerinin yiikseldigini, serum prokalsitonin diizeylerinin ise degismedigini ve TSA ve Hs-
CRP’nin metabolik sendromlu hastalari, sagliklilardan ayirma da biyokimyasal belirtecler
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Calismamiz prokalsitonin diizeylerinin ise metabolik
sendromlularda inflamatuvar durumu gostermede dolayisi ile kardiyovaskiiler hastalik riskini

belirlemede kesin bir yol gosterici olmadigini da ortaya koymustur.
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SONUCLAR

Metabolik sendromlu hastalarda serum prokalsitonin diizeylerinin incelenmesi ve

metabolik sendromun tanisinda serum total sialik asid ve Hs-CRP ile birlikte biyokimyasal

belirteg olarak roliiniin degerlendirilmesi amaciyla yaptigimiz bu c¢alismada metabolik

sendromlu hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda asagidaki sonuglar elde edildi:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Metabolik sendromlu hasta grubunun VKI, bel cevresi ve bel/kal¢a oran1 kontrol
grubuna gore artmig olarak bulundu (tiimii i¢in p< 0.001).

Metabolik sendromlu hasta grubunun sistolik ve diastolik kan basinglar1 kontrol
grubundan daha fazla bulundu (her ikisi i¢in p< 0.001).

Metabolik dengeyi gosteren biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde,
trigliserid (p< 0.001), total kolesterol (p< 0.001), LDL-kolesterol (p= 0.01), VLDL-
kolesterol (p< 0.001), aclik kan glukoz (p< 0.001) ve insiilin (p< 0.001) diizeyleri ve
HOMA (p< 0.001) indeksi metabolik sendromlu grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti. HDL-kolesterol diizeyi ise metabolik sendromlu grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p< 0.001).

Serum total sialik asid diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p< 0.001).

Serum Hs-CRP diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak ytiksekti (p=0.001).

Serum prokalsitonin diizeyleri agisindan metabolik sendromlu hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlaml1 farklilik yoktu (p> 0.05).
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7) Hasta grubunda TSA ile VKI (r= 0.383, p= 0.009), insiilin (r= 0.461, p=0.001) ve
HOMA indeksi (= 0.0365, p= 0.014) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica
Hs-CRP ile bel gevresi (r= 0.301, p= 0.044), VKI (r= 0.549, p< 0.001), insulin (r=
0.373, p= 0.012) ve HOMA (r= 0.322, p= 0.031) arasinda da pozitif bir korelasyon
mevcuttu. Kontrol grubunda ise, Hs-CRP ile bel ¢evresi (1= 0.677, p< 0.001) ve
VKI’nin (r= 0.466, p= 0.008) ve PCT ile bel gevresinin (r= 0.365, p= 0.044) pozitif
korele oldugu saptandi.

8) Lojistik regresyon analizi sonuglart hem TSA (p= 0.001) hem de Hs-CRP’nin (p=
0.039) metabolik sendromlu hastalar1 kontrollerden ayirmada risk faktorleri
oldugunu gosterdi.

9) Serum TSA ve Hs-CRP iizerinde etkili olabilecek degiskenlerin belirlenmesi igin
yapilan asamali regresyon analizi sonucunda serum TSA diizeyleri iizerinde insiilin
ve VKi’nin birlikte, Hs-CRP diizeyleri iizerinde ise VKI’nin tek basma belirleyici
faktor oldugu saptandi.

10) Istatistiksel olarak ROC analizi ile cut-off noktasi, duyarlilik ve 6zgiilliik TSA icin
strastyla 56.47 mg/100 mL, %77.8 ve %83.9, Hs-CRP i¢in sirastyla 0.281 mg/100
mL, %66.7 ve %83.9 olarak bulundu.

Sonug olarak ¢alismamizda, metabolik sendromlu hastalarda serum Hs-CRP ve serum
TSA diizeylerinin yiikseldigi, serum prokalsitonin diizeylerinin ise degismedigi bulundu.
Buna gore yiliksek serum Hs-CRP ve/veya TSA diizeyleri kronik inflamatuvar progesin ve
buna baglhh olarak artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir gostergesi olabilir.
Prokalsitonin ise metabolik sendromlularda inflamatuvar durumu gostermede dolayisi ile

kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede yol gosterici degildir.
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OZET

Metabolik sendrom, inflamatuvar siirecin rol oynadig1 bir hastalik olup, akut faz yanitini
olusturan baz1 markerler bu hastaligin tanisinda degerli olabilir.

Bu ¢alismanin amaci, metabolik sendromlu hastalarda serum prokalsitonin, total sialik
asid ve hassas C-reaktif protein diizeylerini birlikte inceleyerek metabolik sendromun
tanisinda biyokimyasal belirteg olarak rollerini degerlendirmektir.

Calismamiza yeni metabolik sendrom tanist alan 30-60 yas arasi 45 metabolik
sendromlu olgu ve 31 saglikli gonilli dahil edildi. Metabolik sendrom tanist “The
International Diabetes Federation” kriterlerine gore konuldu.

Serum total sialik asid diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

Serum hassas C-reaktif protein metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksekti (p=0.001).

Serum prokalsitonin diizeyleri agisindan metabolik sendromlu hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda total sialik asid ile viicut kitle indeksi (p=0.009), insiilin (p=0.001) ve
“Homeostasis Model Assesment” indeksi (p=0.014) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Ayrica hassas C-reaktif protein ile bel g¢evresi (p=0.044), viicut kitle indeksi (p<0.001),
insiilin (p=0.012) ve “Homeostasis Model Assesment” indeksi (p=0.031) arasinda da pozitif
bir korelasyon mevcuttu.

Serum total sialik asid ve hassas C-reaktif protein iizerinde etkili olabilecek

degiskenlerin belirlenmesi i¢in yapilan asamali regresyon analizi sonucunda ise total sialik
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asid diizeyleri lizerinde viicut kitle indeksi ve insiilinin birlikte, hassas C-reaktif protein
diizeyleri lizerinde ise viicut kitle indeksinin tek basina belirleyici faktor oldugu saptandi.

“Receiver Operation Characteristics” analizi sonuglari hem total sialik asidin hem de
hassas C-reaktif proteinin metabolik sendromlu hastalar1 sagliklilardan ayirmada prognostik
giicli olan biyokimyasal belirtegler oldugunu gdosterirken, daha onceki ¢aligmalar1 destekler
bicimde total sialik asidin hassas C-reaktif proteinden daha duyarli bir belirte¢ oldugunu da
ortaya koydu.

Sonug olarak calismamiz, metabolik sendromlu hastalarin serum total sialik asid ve
hassas C-reaktif protein diizeylerinde Onemli bir artis oldugunu, oysa prokalsitonin
diizeylerinin degismedigini, dolayisiyla metabolik sendrom tanis1 koymada serum total sialik
asid ve hassas C-reaktif protein diizeylerinin biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini

gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, Total sialik asid, Hassas C-reaktif protein,

Prokalsitonin
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INVESTIGATION OF SERUM TOTAL SIALIC ACID, HIGH
SENSITIVE C-REACTIVE PROTEIN AND PROCALCITONIN LEVELS
IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

SUMMARY

Metabolic syndrome is a disease which occurs as part of an inflammatory process. Some
biochemical markers that form the acute phase response may be valuable for the diagnosis of
the syndrome.

The aim of the study is to evaluate the levels of serum procalcitonin, serum total sialic
asid and high sentitive C-rective protein in patients with metabolic syndrome and to
determine their roles as biochemical markers for the diagnosis of metabolic syndrome.

In this study, 45 cases aged between 30-60 years old who were recently diagnosed as
having metabolic syndrome and 31 healthy control cases were included. Metabolic syndrome
was diagnosed according to The International Diabetes Federation criteria.

Serum total sialic acid levels in patients with metabolic syndrome were significantly
higher than those in control group (p<0.001).

Serum high sensitive C-reactive protein levels in metabolic syndrome patients were
found to be significantly higher than control group (p<0.001).

Serum procalcitonin levels were not significantly different between metabolic syndrome
and control group (p>0.05).

In the patient group, there was a positive correlation between total sialic acid levels and

body mass index (p=0.009), insulin (p=0.001) and Homeostasis Model Assesment index
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(p=0.014). In addition, there was also a positive correlation between high sensitive C-reactive
protein and waist circumference (p=0.044), body mass index (p<0.001), insulin (p=0.012) and
Homeostasis Model Assesment index (p=0.031).

In the regression analysis that was performed to investigate the variables that could have
effects on serum total sialic acid and high sensitive C-reactive protein, it was found that on the
total sialic acid levels, both of body mass index and insulin and on the CRP levels just the
body mass index were determinant factors.

According to “Receiver Operation Characteristics” analysis; it was found that both total
sialic acid and high sensitive C-reactive protein were good biochemical markers which have
some prognostic power to differentiate patients with metabolic syndrome from healty
individuals. In addition, it was exposed that total sialic acid had higher sensitivity than high
sensitive C-reactive protein in parallel with previous studies.

In conclusion, in our study, it was observed that the levels of serum high sensitive
C-reactive protein and total sialic acid were significantly increased in metabolic syndrome.
However, serum procalcitonin level was unchanged. Therefore, serum high sensitive
C-reactive protein and total sialic acid levels may be used as biochemical markers for the

diagnosis of metabolic syndrome.

Key Words: Metabolic syndrome, Total sialic acid, High sensitive C-reactive protein,

Procalcitonin
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Hastalarda Serum Sialik Asid, HS-CRP ve Prokalsitonin Diizeylerinin incelenmesi” adlii TUTFEK-
2006/192 protoko! no.tu. Dr. Hiilya CELTIK in tez ¢aligmasini incelemek iizere topland: ve galismanin
incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda galigmanin Fakiiltemiz Biyokimya Anabilim Dalinda yapilacagi, Prof. Dr.
Selma SUER GOKMEN’in yiiriitiiciisii oldufu arastirma protokoliiniin amag, yaklagim, gereg ve yontemler
dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklan Yénetmeligine
ve etik kurallara uygun olarak hazirlandifina ve arastirma biitgesinin Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (TUBAP) tarafindan desteklenmesi kosuluyla yapilabilecegine meveudun oybirligi ile

karar verildi.
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EK 2
BILGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi1 Metabolik Sendromlu Hastalarda
Serum Sialik Asid, HS-CRP ve Prokalsitonin Diizeylerinin Incelenmesi’dir. Bu arasgtirmanin amaci; metabolik
sendromlu hastalarda serum sialik asid, HS-CRP (hassas C-reaktif protein) ve prokalsitonin diizeylerini

incelemek ve biyokimyasal marker olarak rollerini degerlendirmektir.

Bu arastirmada size herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Sadece 5 ml kan alinacaktir. Bu arastirmada
yer almaniz ongoriilen siire 1 yil olup,arastirmada yer alacak goniilliilerin sayisi (hasta + kontrol) ortalama 80’
dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak herhangi bir sorumlulugunuz yoktur. Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir
risk ve rahatsizlik s6z konusu degildir. Bu galismanin dogrudan size bir yayari olmayacaktir. Fakat bu
calismadan alinacak sonuglar bilim alanina pozitif katkilar yapabilecektir.

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun igin 0284-2357641
dahili 1622 no.lu telefondan Dr.Hiilya Celtik’e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
higbir {icret istenmeyecektir. Bu arastirmanin desteklenmesi icin TUBAP’a bagvurulacaktir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; caligmadan gekilmeniz ya da arastirici tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arasgtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazilt ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme tamiginin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



