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KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme (Anjiotensin donistiiriicii enzim)
AHA: American Heart Association (Amerikan Kalp Birligi)
AKG: Aglik kan glukozu

ARB: Angiotensin receptor blocker (anjiotensin reseptor blokor)
Apo A: Apolipoprotein A

Apo B: Apolipoprotein B

Apo C I11: Apolipoprotein C 111

ATP I11: Adult Treatment Panel III (Eriskin Tedavi Paneli III)
BAG: Bozulmus ag¢lik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BMI (BKI): Body mass index (Beden Kitle indeksi)

CRP: C-reaktif protein

CIGMA: Continuous infusion of glucose with model assessment (Glukozun surekli inflizyon
modeli)

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diabetes Mellitus

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance (Insiilin direnci Caligmast icin
Avrupa Grubu)

HbAL1C: Hemoglobin A1 C

HDL-K (HDL-C): High-density lipoprotein cholesterol (Y liksek-dansiteli lipoprotein
kolesterol)

HECT: Hyperinsulinemic euglycemic clamp test (Hiperinsulinemik 6glisemik klemp test)
HMG CoA: Hidroksi Metil Gluteril Koenzim-A
HOMA: Homeostatic model assessment

HOMA-IR: Homeostatic model assessment-Insulin resistance



IDF: International Diabet Federation (Uluslararasi Diyabet Cemiyeti)
IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

LDL-K (LDL-C): Low density lipoprotein cholesterol (Diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol)

MetS: Metabolik sendrom
METSAR: Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi
NCEP: National Cholesterol Education Program (Ulusal Kolesterol Egitim Programi)

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey (Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirma Caligmasi)

NO: Nitrik oksit

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PAI-1:Plazminojen aktivator inhibitori-1

PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma

PURE: Prospective Urban Rural Epidemiological Study (ileriye Déniik Kentsel Kirsal
Epidemiyolojik Calisma)

SKB: Sistolik kan basmc1

SYA: Serbest yag asidi

TEKHARF: Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Caligmasi
TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

TNF-a: Tumor nekroz faktor alfa

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi

VLDL: Very Low Density Lipoprotein (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein)

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Giris ve Amag: Postprandiyal hipertrigliserideminin aglik hipertrigliseridemisine gore
kardiyovaskuler risk ile daha yakmn iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada metabolik
sendromlu (MetS) olgularda oral glukoz tolerans testine (OGTT) trigliserit (TG) cevabinin,
MetS olmayan olgular ile karsilastirilmasi ve OGTT sonrasi trigliserit diizeyleri ile klinik

ozellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 18 yas ve iizeri prediyabetik MetS’lu 51 ve prediyabetik
metabolik sendromu olmayan 37 olgu alindi. Bitln olgulara 75 gramglukoz ile OGTT
yapildi. Aglik ve OGTT sonrast glukoz, insiilin ve trigliserit diizeyleri 6lgtldu. Gruplar
demografik, antropometrik, biyokimayasal olarak ve OGTT’ nin 0, 1 ve 2. saatindeki instlin
ve trigliserit konsantrasyonlarmma gore karsilastirildi. Postprandiyal trigliserit konsantrasyonu

ile klinik 6zellikler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi.

Bulgular: Gruplar arasi1 yas ve cinsiyet Ozellikleri benzerdi. OGTT sonrasi normoglisemi
siklig1 %70.5 (n=62) iken, bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan olgularm %25.0 (n=22),
diyabetes mellitus (DM) olan olgularin ise %4.5 (n=4) oraninda oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda OGTT sonuglarma gore normoglisemi, BGT ve DM saptanan hasta sikliklar1 anlamli
farklilik gostermedi. MetS’lu grupta 0,1 ve 2. saat trigliserit diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksekti (tiimii i¢in p>0.05). OGTT sonras1 2. saat trigliserit diizeylerinin her iki grupta da
anlamli distiigii gorildi. OGTT 2. saat trigliserit diizeyleri MetS’lu grupta aglik kan sekeri,
TG/HDL-K, non-HDL, instlin ve HOMA-IR ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon,
kontrol grubunda ise total kolesterol, LDL-K ve TG/HDL-K ile pozitif korelasyon gdsterdi.

Yorum: Bu calisma, metabolik sendromlu hastalarda OGTT sonrasi trigliserit cevabinin
abartil1 olabilecegi hipotezini desteklememistir. Bununla birlikte MetS’lu hastalarda OGTT
sonras1 2. saat trigliserit diizeylerinin HOMA-IR ve metabolik sendrom parametreleri ile
anlamli korelasyon gostermis olmas trigliserit ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi destekler

goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Postprandiyal hipertrigliseridemi, metabolik sendrom, kardiyovaskuler

risk, instlin direnci



ABSTRACT

Aim: Recent studies have shown that postprandial hypertriglyceridemia is strongly associated
with cardiovascular risk than fasting hypertriglyceridemia. In this study we aimed to compare
the response of patients with metabolic syndrome (MetS) and cases without MetS to oral
glucose tolerance test (OGTT) and to assess the association between triglyceride (TG) levels
after OGTTand clinical features.

Material and Methods: Fifty one patients with prediabetes and MetS and 37 patients with
prediabetes and without MetS over 18 years old were recruited for the study. All cases had
OGTT. Glucose, insulin and triglyceride levels were measured fasting and after OGTT.
Groups were compared with respect to demographic, anthropometric and biochemical
parameters and 0,1st and 2nd hour insulin and triglyceride concentrations. Correlation
analyses were performed to identify the relation between postprandial triglyceride

concentration and clinical features.

Results: Groups were similar regarding to age and sex. After OGTT, 70.5% (n=62) were
found to have normoglycemia, 25.0% (n=22) had impaired glucose tolerance (IGT) and 4.5%
(n=4) had diabetes mellitus (DM). According to OGTT results there was no significant
difference between frequency of patients who have normoglycemia, OGTT and DM.In MetsS
group 0,1st and 2nd hour triglyceride levels were higher than control group (p>0.05 for all).
Second hour triglyceride levels were reduced significantly in both groups. There was positive
correlation between second hour OGTT triglyceride levels of MetS group and fasting blood
glucose (FBG), TG/HDL-C, non-HDL, insulin and HOMA-IR, and a negative correlation
with HDL-C. A positive correlation was observed between total cholesterol, LDL-C and
TG/HDL-C in control group.

Conclusion: This study did not support the hypothesis that suggests triglyceride response
after OGTT in MetsS patients may be augmented. Nevertheless the positive correlation
between 2nd hour triglyceride levels after OGTT and HOMA-IR and metabolic syndrome

parameters seems to support the association between triglyceride and insulin resistance.

Key words: Postprandial hypertriglyceridemia, metabolic syndrome, cardiovascular risk,

insulin resistance



1. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom (MetS) abdominal obezite, kan basinct yiiksekligi, dislipidemi,
hiperglisemi, protrombotik ve proinflamatuar durumlarla karakterize bir kardiyometabolik
risk faktorleri kiimelenmesidir [1]. Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik ve tip 2 diyabet
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olan MetS’da altta yatan fizyopatolojinin viseral obezite

ve insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir [2].

MetS’lu hastalarda viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen dislipidemi, yiiksek
yogun dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiikliigii ve trigliserit (TG) yiiksekligi ile
karakterizedir. Diisiik yogun dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) genellikle normal
diizeylerde olmasina ragmen, apolipoprotein B (Apo B) partikiilleri artmistir. Bunun sebebi
daha kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kiigiik ve yogun LDL
alt grubundaki artigtir.

Aterojenik lipid triad1 diye de adlandirilan bu 6zel lipid profilinin gelisiminde ¢esitli
mekanizmalar yer almaktadir. Omentumda ve barsak ¢evresinde biriken viseral yag dokusu
periferik yag dokusuna gore insililinin metabolik etkilerine karst daha direncli,
glukokortikoidler ve katekolaminler gibi lipolitik hormonlarin etkisine daha duyarhdir [2].
Insiilin direnci varligimda, adipoz dokuda hormana duyarli lipaz inhibisyonunun azalmasinin
yan sira ¢izgili kaslarda insiilin direncine bagl serbest yag asitlerinin kas hiicresine giriginin
engellenmesi sonucu fazla miktarda ortaya ¢ikan serbest yag asitleri, portal sistem yoluyla
karacigere ulasarak VLDL sentezinde artisa neden olmaktadir. Ote yandan adipoz doku ve
kaslarda insiilinin tetikledigi lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasina bagl olarak ¢ok diisiik
yogun dansiteli kolesterolun (VLDL-K) periferik olarak parcalanmasi da yag asidi artigina
katkida bulunmaktadir. VLDL nin karacigerden sentez ve outputunun artmasi postprandiyal
donemde de devam eder ve lipoprotein lipaz i¢in, silomikronlarda tasnan trigliserit ile
rekabete girer. Trigliseritten zengin lipoproteinlerde birikme olur [3,4]. Karbonhidrat
yiiklemesi sonrasi obez ve normal kilolu insanlarda postprandiyal trigliserit diizeyini arastiran
caligmalarda obezlerin normal kilolu bireylere gore karbonhidratin indiikledigi

hipertrigliseridemiye daha duyarli oldugu gosterilmistir [5]. Ayrica pek ¢ok caligmada tip



Ildiyabetli hastalarda postprandiyal hipertrigliserideminin insiilin direnci ile iligkili oldugu ve

bunun koroner arter hastaligi riskini arttirdigi kanitlanmistir [6-8].

Bu c¢alismada metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendromu olmayanlara gore
insiilin direnci ile iligkili olarak karbonhidrat yiiklemesi sonrasi trigliserit cevabinin abartili
olabilecegi hipotezinin test edilmesi amaglanmistir. Bu amagla metabolik sendromu olan ve
olmayan prediyabetiklerde oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonras1 postprandiyal trigliserit

cevaplar1 karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1) METABOLIK SENDROM

2.1.1) Tarihge

Metabolik sendrom, ortak genetik ve c¢evresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite,
aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik
risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir tablodur. Kiiresel bir epidemi olarak
kabul edilen metabolik sendromun bir klinik antite olarak ele alinmasi, tip Il diyabet ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda

ve ortak koruyucu yaklasimlarin belirlenmesinde yarar saglayacaktir [1].

Metabolik sendrom fenotipi ilk defa 1923’te Isveg’li hekim Eskil Kylin tarafindan bazi
bireylerde hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperirisemi kiimelenmesinin fark edilmesiyle tarif
edilmistir [9]. Vague 1940’larda, abdominal obezite ve yag dagiliminin diyabet ve diger
bozukluklarla iliskisini tanimlamigtir [10]. Bunu takiben 1965°’te Avogaro ve Crepaldi
hipertansiyon, hiperglisemi ve obeziteyi kapsayan bir sendromdan bahsetmislerdir [11].
Obezite, hipertanisyon, hiperlipidemi ve diyabetes mellitusun siklikla bir arada bulunmasi
nedeniyle 1970’11 yillarin sonunda bir grup Alman arastirici tarafindan ilk kez metabolik
sendrom terimi kullanilmistir [12]. Reaven kardiyometabolik risk faktorlerinin insiilin direnci
ile olan birlikteliginin 6nemini vurgulamis ve ilk defa 1988’de ‘sendrom X’ terimini
kullanmustir  [13]. {lerleyen siirecte abdominal obezitenin  sendromun anahtar
komponentlerinden biri oldugu kabul edilmis ve sendrom; insiilin direnci sendromu, §liimciil
dortld, insulin direnci-dislipidemi sendromu, metabolik kardiyovaskiler sendrom, Reaven
sendromu, aterotrombojenik sendrom ve kardiyometabolik sendrom gibi isimlerle anilmistir
[14-17]. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 1998 yilinda sendrom igin tek bir isimlendirmenin
daha uygun olacagini vurgulamis ve bu risk faktorleri kiimelenmesinin ‘metabolik sendrom’

olarak isimlendirilmesini 6nermistir [18].



2.1.2) Metabolik Sendrom Tanimi

Giliniimiizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle anilan bu
sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tamimlamalari bulunmaktadir. Bu
tanimlamalarin temel bilesenlerini ise abdominal obezite, insiilin direnci, kan basinci
yiiksekligi ve dislipidemi olusturmaktadir. Burada bahsedilen tanimlamalar en ¢ok kabul

goren bes tanesini igcermektedir [19-22].

WHO (Diinya Saglik Orgiitii)kriterleri:

Diyabet, bozulmus aglik glukozu, glukoz intolerans1 veya insulin direncine

asagidakilerden en az iki tanesinin eslik etmesi gerekmektedir [19]:

1) Obezite: Bel ¢evresi/ kalga ¢evresi oran1 >0,9 (erkek) ve >0,85 (kadin) ve/veya
BKI (beden kitle indeksi) >30 kg/m>

2) Dislipidemi: Trigliserit >150 mg/dl veya HDL-K <35 mg/dl (erkek) ve <39 mg/dl
(kadm)

3) Kan basinct: >140/90 mm/Hg

4) Mikroalbtiminiiri: >20 u/dk veya albiimin/kreatinin oran1 >30 mg/g

EGIR (insiilin Direnci Calismasi icin Avrupa Grubu) kriterleri:

EGIR taniminda insiilin direnci- hiperinsiilinemiye asagidaki kriterlerden en az iKi

tanesi eslik etmelidir [20]:

1) Santal obezite: Bel ¢evresi >94cm erkeklerde ve >80 ¢cm kadinlarda
2) Dislipidemi: Trigliserit >177 mg/dl veya HDL-K <39 mg/dl

3) Kan basinci: >140/90 mm/Hg ve/veya antihipertansif ilag kullanimi
4) Aglik kan glukozu >110 mg/dI

NCEP ATP III ( Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli I11)

kriterleri:

NCEP’in ATP III'te 6nerdigi kriterlere gore asagidaki risk faktorlerinden ii¢ veya

daha fazlasinin olmas1 metabolik sendrom tanis1 koydurmaktadir [21]:

1) Abdominal obezite: Bel ¢evresi > 102cm erkeklerde ve >88 cm kadinlarda



2) Trigliserit >150 mg/dl
3) HDL-K <40 mg/dl erkeklerde ve <50 mg/dl kadinlarda
4) Kan basinci: >130/85 mm/Hg

5) Aglik kan glukozu > 100 mg/dl (2001 yilinda > 110 mg/dl olarak agiklanan
esik deger, 2004 yilinda >100 mg/dl sinirma c¢ekilmistir.)

IDF (Uluslararasi Diyabet Cemiveti) kriterleri:

IDF, ATP IIl’e gore daha agresif degerler belirlemis ve EGIR’1n 6nerilerine
paralel olarak bel ¢evresi sinirlarini asagi ¢gekmistir. Bu kriterlere gore metabolik
sendrom tanis1 konulabilmesi igin mutlaka kisinin bel ¢evresinin erkekte >94 cm,
kadinda ise >80 cm olmas1 ve buna ek olarak asagidaki kriterlerden en az ikisini

tasimasi gerekmektedir [22]:

1) Kan basinct: >130/85 mm/Hg veya antihipertansif kullanim1
2) Acglik kan glukozu >100 mg/dl veya antidiyabetik kullanimi
3) Trigliserit >150 mg/dl veya antidislipidemik kullanimi

4) HDL-K <40 mg/dl erkeklerde ve <50 mg/dl kadinlarda veya antidislipidemik

kullanim1

AHA (Amerikan Kalp Birligi) ve IDF’nin ortak kriterleri:

Bu ortak karar metabolik sendrom tanimlamasindaki farkliliklar1 ortadan
kaldirmak adina AHA ve IDF’nin bir araya gelerek hazirladig1 tanimlamay1
icermektedir [23].Buna gore asagidaki kriterlerden en az {i¢iiniin varlig1 metabolik

sendrom tanisini koydurur:

1) Bel gevresinin her toplum ve iilkeye gore belirlenen 6zel sinirlarinin iizerinde

olmasi
2) Kan basmct: >130/85 mm/Hg veya antihipertansif kullanimi
3) Aclik kan glukozu >100 mg/dl veya antidiyabetik kullanim1

4) Trigliserit >150 mg/dl veya antidislipidemik kullanim1



5) HDL-K <40 mg/dl erkeklerde ve <50 mg/dl kadinlarda veya antidislipidemik

kullanimi

Metabolik sendromla iligkili tablolar arasinda alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi, polikistik over sendromu, kolelityazis, gastroozefagial reflii, depresyon ve astim
da sayilmaktadir. Hiperglisemi, hipertrigliseridemi, HDL disiikligli, hepatik transaminaz
yiiksekligi, hiperiirisemi, mikroalbuminiiri gibi klasik bulgular yaninda C-reaktif protein
(CRP) ve plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) yiiksekligi de metabolik sendromun

laboratuvar bulgular1 arasinda yer alir [24].

2.1.3) Epidemiyoloji

Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
kabul edilen metabolik sendromun sikligi farkli cografi ve etnik Ozelliklere, kullanilan
tanimlamalara, popiilasyonlarin yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore degismekle birlikte, kiiresel
bir artis gostermekte ve bir¢ok iilkede eriskin popiilasyonun %20 ile %30’unu etkileyen bir

pandemi olarak degerlendirilmektedir [24].
2.1.3.1) Dunyada Metabolik Sendrom

Gerek tan i¢in farkli kistaslarin kullanilmasi, gerekse de epidemiyolojik ¢alismalarin
diizeni, 6rneklem secimi, yas ve cinsiyet dagilimindan kaynaklanan bazi farkliliklar nedeniyle
genel bir prevalans degeri vermek miimkiin olmamaktadir. Arastrmalarin biyiik
cogunlugunda National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP
ATP 1II) kistaslar1 kullanilmis olmasmma ragmen prevalans degerlerinin yine de genis
varyasyonlar gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Kentsel kesimdeki prevalans erkeklerde %8
(Hindistan) ile %24 (ABD) arasinda, kadnlarda ise %7 (Fransa) ile %43 (Iran) arasinda
degismektedir [25]. Yapilan en kapsamli c¢aligmalardan biri olan ve NCEP ATP III
kriterlerinin kullani1ldig1 National Health and Nutrition Examination Survey III’de (NHANES
[11) Amerika Birlesik Devletleri'nde metabolik sendrom prevelanst %23,7 olarak
belirlenmistir [26]. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlar %23.4 ile erkekler %24 arasinda
prevalans degerlerinin birbirine olduk¢a yakm oldugu goriinmektedir. Avrupa geneli icin

prevalans degeri vermek c¢ok miimkiin olmamakla birlikte Avrupa iilkelerinde yapilan



calismalarin ortak analizlerine dayanilarak tahminde bulunulmaktadir. European Group for
the Study of Insulin Resistance (EGIR) tarafindan sekiz arastirmanin analizine dayanarak
yaymlanan raporda metabolik sendrom sikliginin Avrupa’da 40-55 yas aras1 erkeklerde %7 ile
%36, ayn1 yas grubundaki kadinlarda %5 ile %22 arasinda oldugu bildirilmistir [20].
Avrupa’da metabolik sendrom sikligini arastiran, NCEP, IDF ve WHO kistaslar1 kullanilarak
yapilmig birgok prevalans calismasi da yaymlanmistir [27-37]. Bu calismalarda farkli
prevalans degerleri vermis olmakla beraber, genel bir degerlendirme yapildiginda yetiskin
Avrupa niifusunun yaklagik Y4’iinde metabolik sendrom oldugu goriilmektedir [24]. Elde
edilen farkli prevalans degerleri ¢calisma gruplarinin yasina, cografi bolgeye veya toplumlarin
karakteristik ozelliklerine baglanmaktadir. Bunun yani1 sira tani kistaslarina gére de prevalans
degismektedir. Ornegin NCEP ve IDF tani1 kistaslar1 karsilastirildiginda, IDF tanimlanmasi
genellikle daha yiliksek prevalans degerleri vermektedir. Bu hig¢ siiphesiz IDF nin abdominal
obezite i¢in daha diisiik bel ¢cevresi degerlerini kabul etmesi ile iligkilidir. WHO kistaslar1 da
NCEP’e gore bazen daha yiiksek prevalans degerleri verebilmektedir. Prevalans
degerlerindeki bunca degiskenlige ragmen ¢alismalardan benzer ¢ikan tek sonu¢ metabolik
sendrom prevalansinin yasla birlikte artiyor olmasidir. Metabolik sendromun karakteristikleri
cocukluk caginda goriilebilmekle birlikte, prevalans orta yaslarda en hizh artisin1 yapmakta ve
yash niifusta en yiiksek degerlere ulasmaktadir. Ornek verecek olursak; Fransizlarda
prevalans 30-39 yas grubunda < % 5.6 iken 60-64 yas grubunda %17.5’a ¢ikmaktadir [27].
Benzer sekilde ABD’de NHANES 111 verilerine gore 20-29 yas grubunda %7 olan prevalans
60-69 yas grubunda %44’e ¢ikmaktadir [21]. Yasla birlikte metabolik sendrom prevalansinda
goriilen artig1 yine yasa bagli olarak yiikselen kan basinci ve glukoz degerleri ile agiklamak

mumkandur [38].

Asya kitasinda da prevalans degerleri olduk¢a degiskendir. Hindistan’da metabolik
sendrom prevalansi NCEP tanimlamasina gore %31.6 ve %41.1 gibi yiksek oranlarda
bildirilirken, [39,40] IDF tanimina gore %25.8 WHO tanimina gore %23 olarak bildirilmistir
[41]. Gilineydogu Asya’da NCEP kistaslarina gore toplumun 1/5’inden azinda metabolik
sendrom saptanmustir [42,43]. Avrupa ve Kuzey Amerika kitasina gore daha diisiik olan bu
prevalans degerleri daha gen¢ bir toplum olmalarina baglanmistir. Cin’de ise metabolik
sendrom prevalansmin %13.2 gibi olduk¢a diisiik degerlerde saptanmasi 6zellikle NCEP’in
bel cevresi esik degerlerinin bu toplum i¢in yiliksek olmasina baglanmaktadir [44,45].

Japonya’da prevalans degerleri ¢alismadan ¢alismaya oldukga farklilik gostermekle birlikte



stirpriz olarak iki ¢alismada erkek niifusun '4’tinden fazlasinda metabolik sendrom oldugu

bildirilmistir [46,47].
2.1.3.2) Ulkemizde Metabolik Sendrom

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda metabolik sendromun iilkemiz i¢in ciddi bir tehdit
olusturdugu ortaya ¢ikmistir. Tirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) caligmasina gore, 2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve lizerindeki 9.2
milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve koroner arter hastaligi (KAH) gelistiren
bireylerin % 53’ ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Bu ¢alismaya gore tilkemizde
30 yas iizeri eriskinlerde metabolik sendrom sikligi %32.8 (erkeklerde %27, kadmlarda
%38,6) olarak bulunmustur [48]. Ulkemizde metabolik sendrom goriilme siklig1, erkeklerde
% 28, kadmlarda ise % 40 gibi oldukca yiiksek degerlerdedir. Ulkemizde, 2004 yilinda
yapilan Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve
tizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 % 33.9 olarak saptanmistir. Bu aragtirmada
kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda %
39.6 erkeklerde % 28).Kirsal ve kentsel kesimler arasinda metabolik sendrom sikligi fark
gostermemistir. Avrupa ve Kuzey Amerika kitasindaki verilerle benzer sekilde her ikKi
arastirmada da metabolik sendrom sikligmin yasla birlikte arttigi goriilmiistiir. METSAR’a
gore erkeklerde 20-29 yas arasinda prevalans %10.7 iken, 70 yas {izerinde bu oran %49’a
ulagmaktadir. Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda %9.6 oraninda goriilen metabolik sendrom,
60-69 yaslarinda %74.6 gibi tlrkiitiicii oranlara ulagmaktadir [49].Kullanilan tani kistaslarma
gore de iilkemizde metabolik sendrom prevalansi degismektedir [50]. Metabolik Sendrom
Dernegi Tiirkiye Saglk Calismasinda (PURE TURKIYE; Prospective Urban
Epidemiological Study) 4057 birey caligmaya dahil edilmis, bel ¢evresi erkeklerde >94 cm,
kadinlarda ise > 80cm kriter olarak alimmistir; kadinlarda metabolik sendrom siklig1 %43.5,
erkeklerde ise %41.4 olarak saptanmistir. Ayni calismada, yas arttikca metabolik sendrom
sikligmm da artmasiyla, 60-64 yaslarindaki bireylerde metabolik sendrom siklig1 %57.7
olarak saptanmistir. Bu calismada bir baska o6zellik kadmnlarin %63.6’smnin, erkeklerin
%34.5’inin obez oldugunun saptanmasidir [50,51]. Ulkemizde yiiksek metabolik sendrom
prevalansi, diinyadaki diger Orneklerine benzer sekilde obezite (ve abdominal obezite)
epidemisi ile paralel seyretmektedir. Ozelikle kadinlarda metabolik sendrom prevalansmin
cok yiiksek degerlere ulagmasmnda abdominal obezitenin 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Tiirkiye Ornekleminde genel abdominal obezite prevalanst %36.2 ve

erkeklerde %17.2 iken kadinlarda abdominal obezite prevalanst %354.8’dir. Abdominal



obezite prevalansi da tipki metabolik sendrom prevalansi gibi yas ile birlikte artmakta ve

hemen her yas grubunda kadinlarda erkeklerden yiiksek ¢ikmaktadir [48-51].

2.1.4) Metabolik Sendrom Patogenezi

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiy0z ya da cevresel faktor heniiz tanimlanamamistir. Ancak metabolik
sendromun etyolojisi ti¢ kategoride incelenebilir: Obezite ve yag dokusu bozukluklari, insiilin
direnci, bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kokenli molekiiller gibi).
Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve
yuksek kalorili beslenme, sendromun seyrini alevlendirmektedir [50]. Postmenapozal donem,
sigara i¢me, diisiik gelir diizeyi, yiksek karbonhidrat diyeti, fiziksel inaktivite metabolik
sendrom sikligimi arttiran diger nedenlerdir [52]. Metabolik sendromun patogenezinde rol

oynayan ana bilesenler sunlardir:
2.1.4.1) insiilin Direnci

Metabolik sendromun gelismesinde en onemli faktor insiilin direncidir. Dolasimda
normal veya artmis diizeylerde bulunan insiilin hormonuna verilen biyolojik yanitin yeterli
olmamasi ile karakterize klinik bir durumdur. Insiilin direncinin derecesi kisiden kisiye
degismekte olup insulin direnci olan kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine
getirilmesi igin ihtiya¢c duyulan insiilin miktar1 artmustir. Viicuttaki hiicrelerde (6zellikle kas
dokusu, yag dokusu ve karaciger) insiilinle indiiklenen glukoz transportundaki bozulma
oldugu, belirli konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azaldigi zaman
insulin direnci ortaya ¢ikar. Hem glukoz, hem lipid metabolizmasinda bozukluklarla iligkili
ciddi bozukluklara neden olan insilin direnci metabolik sendromun ve tip 11 diyabetin 6nemli
bir nedenidir [53]. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tagiyarak burada ya glukojen olarak depolanmasmi ya da enerji iiretmek lizere
okside olmasini saglar. insulin direncinde de insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da
insiilin aracilig1 ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan insulin direncini
karsilayacak ve dolayisi ile normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgis artisi ile

metabolik durum dengelenir.



Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta hucreleri surekli olarak insilin
salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken instlin
dizeylerinde 1.5-2 kat hatta bazen daha yiiksek bir seviye olusur [54]. Insulin direnci
diyabetiklerde ve obez bireylerde sik goriilmekle beraber obez olmayan ve normal OGTT’si
olan bireylerin % 25’inde, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da yaklasik % 25’inde
goriilmektedir. Insulin direnci yine polikistik over sendromlu kadinlarm yaklasik iigte birinde
gorilen bir durumdur. Bu yizden insulin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir [55].
Insiilin direnci plazma glukoz diizeyleri normal iken de bulunabilir ve digerrisk faktorlerinden
bagimsiz olarak, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir [56].
Insulin direncine obezite ve inaktivite, tip 1l DM, dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon,
polikistik over sendromu, genetik, ilaglar, yaslanma ile iliskilidir. Periferik insulin direncini

degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:
1.Insulin duyarlilik indeksleri
2.Insulin-glukoz-C-peptid oranlari
3.0GTT
4.Glukozun siirekli infizyon modeli (CIGMA)
5.Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
6.Insulin tolerans testi
7.Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
8.Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Glikoz ve insulin degerlerinin kullanimiyla beta
hiicre fonksiyonunu ve insulin direncini degerlendirebilen bir testtir. 10 saatlik mutlak a¢lik
sonrasi tek kan drnegi alinir ve asagidaki formiil kullamlir. insulin direnci olanlarda HOMA-
IR >2.7°dir [56]. HOMA-IR= [A¢lik glikozu (mmol/L)x Ag¢lik insulini (mU/ml)] / 22.5

2.1.4.1.1) insiilin Direncinin Simiflamas::
) Insiilin direncinin hiicresel smiflamas:
A. Prereseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

Uc baslik altinda siniflanabilir:



1. Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Insiilin geninde yapisal mutasyonlar
sonucu anormal defektif insiilin molekiilleri olusur. Ayrica proinsiilin molekiiliinde
proteolitik parcalanma bdlgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak proinsiilin-instlin
doniisiimii tam olmaz. Tiim bu nedenlerle endojen insiiline kars1 doku yanit1 azalarak

direng olusur.

2. Dolasan insiilin antagonistleri: Bunlar kortizol, biyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti insiilin antikorlar1 ve

insiilin reseptdr antikorlar1 gibi hormonal olmayan insiilin antagonistleridir.

3. Iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar: Burada
i¢ farkli bozukluk s6z konusudur. Hedef dokulara yetersiz kan akimmin olmasi
(kapiller dansite azalmasi), hedef dokularin fonksiyonel kan gereksiniminin
saglanamamast ve insiilinin endotel hiicrelere transportunda bozukluk olarak

Ozetlenebilir [58].
B. Reseptdr Diizeyinde Insiilin Direnci
Insiilinin baglanma defekti olup iki bozukluk sorumludur:

1. Reseptor sayisinin azalmasi: Tip II diyabetiklerde reseptor afinitesinde
herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin reseptor sayisinda azalma s6z
konusudur [59]. Ayrica insiilin reseptdr internalizasyonu ve iglenmesinde

de ¢ok sayida defektler tanimlanmistir [60].

2. Reseptdr mutasyonlart: Insan insiilin reseptdr geninin klonlanmasi ile ¢cok
sayida nokta mutasyonlari tanimlanmistir [61]. Bu mutasyonlarin her biri
instilin spesifik defekt ile iliskili, birkagi ise bozulmus insiilin reseptor
tirozin kinaz aktivitesi ile karakterizedir [62]. Fakat yine de tip 1l
diyabetiklerde insiilin reseptor sayisinda dolayisiyla insiilin baglanmasinda

Ki azalma tek basina insiilin direncini agiklayamamaktadir [63].
C. Postreseptor Insiilin Direnci

Son yillarda insiilin direncinin olusmasinda en 6nemli rolii postreseptor diizeyindeki

defektlerin oynadig: ileri siiriilmektedir. Bunlar:
1. Insiilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2. [Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler



3. Glukoz transportunda azalma
4. Glukoz fosforilasyonunda azalma
5. Glukojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glukolizis/glukoz oksidasyonunda defektlerdir [64].

II) insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siiflamasi:

A. Iskelet Kasinda Insiilin Direnci: Kas gibi periferik dokular insiilin direncinin
primer yeridir. Yapilan bir¢cok ¢aligmada da tip II diyabetli hastalarda da insiilin ile
uyarilmis glukoz kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kast oldugu
gosterilmistir [65]. Iskelet kasinda insiiline bagl glukoz kullaniminda defekt tip 11
diyabetikler disinda non-diyabetiklerde de gorilmektedir.

B. Yag Dokusunda Insiilin Direnci: Yag dokusundaki hormon duyarli lipaz,
trigliseritleri esterlesmemis yag asidi ve gliserole parcalar. Bu islem normalde
insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu ylizden yag dolusundaki lipolizis insiiline ¢ok
hassastir. Tip II diyabet ve obezitede ise insiilinin anti lipolitik bu etkisine karsi
direng gelismektedir. Bundan dolayi insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon
duyarl lipazin aktivitesinde artisa yol acarak esterlesmemis yag asidi salinmasini

arttirir [66].

C. Karacigerde Insiilin Direnci: Genel olarak tip II diyabette karacigerin de insiilin
etkisine direncli oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda aclik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagl oldugu kabul edilmektedir.
Karacigerden glukoz yapimi glikojenolizis ve glukoneogenez yolu ile olur.
Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekirsorlerin

artis1 s6z konusudur [67].
2.1.4.2) Obezite

Obezite, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, tiim diinyada
giderek siklig1 artan yagsam kalitesini ve siiresini azaltan bir hastaliktir. Viicuttaki yag oranimin

anormal artis1 obezite olarak degerlendirilmektedir. Beden kiitle indeksi (BKI) (kg cinsinden



agirlik/metre cinsinden boyun karesi) obezitenin derecelendirilmesinde kullanilmaktadir.
Obezite, Diinya Saghik Orgiiti’'ne (WHO) gére 25-29.9 kg/m? fazla kilolu, 30-34.9 kg/m?
1.derece obez, 35-39.9 kg/m? 2.derece obez ve 40 kg/m? (izeri 3.derece obez (morbid obez)
olarak siniflandirilmaktadir [68]. Abdominal obezite ile obezitenin metabolik ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir iliskinin gdsterilmesi nedeniyle BKI ile
birlikte bel ¢evresinin Olgiimiiniin viicut yag dagiliminin belirlenmesi igin gerektigi one
stirtilmistir [69]. Bel gevresinin erkekte >102cm, kadinda >88cm olmasi tip Il diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskuler hastalik i¢in yiiksek risk gostergesidir.
Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti (IDF)-2005 tani kriterlerine gore ise Avrupali erkeklerde bel

cevresi >94cm, kadinlarda >80cm olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir.

Obezite prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Amerika’da yapilan Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi’na (NHANES) gore obezite prevalans: erkeklerde
%19.5, kadinlarda %25 olarak bulunmustir [70]. Ulkemizde 24.788 kisinin tarandig1 Turkiye
Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) calismasinda obezite prevalanst kadmlarda %30,
erkeklerde %13, genel popiilasyonda ise %22 diizeyinde bulunmustur. Santral obezite

prevalansi %34’e kadar ¢ikmaktadir [71].

Obeziteyle tip 11 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, dislipidemi gibi
iyl bilinen iligkiler yaninda kas-iskelet sistemi hastaliklari, vendz tromboembolik olaylar,
uyku-apne sendromu ve gesitli kanser (meme, uterus, kolon, 6zefagus, bobrek) tiplerinde
artan siklik dikkat ¢ekicidir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii
olusturan santral obezite, glukoz intoleransi ve diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin bir araya gelmesi ile olusan kompleks
bir metabolik bozukluktur. Obezite ve metabolik sendrom prevalansi birbirine paralel artis
gostermis, NHANES III verilerine gore normal agirlikta olanlarda metabolik sendrom siklig1
%S5 iken obez grupta %60 saptanmigtir. NCEP ATP III kriterleri alinarak yapilan bu
calismada ortalama prevalans Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskinlerde %22 bulunmustur

[69].

Intraabdominal yag metabolik olarak oldukga aktif olup, serbest yag asidi Uretimi ile
portal sistem araciligi ile karacigerde insiilin direnci ve feedback mekanizmayla da
hiperinsiilinemiye neden olur. Bu bulgu viicuttaki yag dagiliminimn o6zellikle abdominal
bolgede olmasiyla, metabolik sendrom etyolojisinde oOnemli rol oynadigi fikrini
desteklemektedir. Metabolik sendromda daha 6nemli bir yere sahip olan, kardiyovaskiler

hastaliklar ve insiilin direnci i¢in risk teskil eden santral obezitedir. Santral adipoziteyi asil,



omentum ve mezenter yag dokularini kapsayan viseral adipozite temsil eder. Karin-igi yag
kitlesi bilgisayarli tomografi ile veya magnetik rezonans ile saptanir. Erkek ve kadinlarda 130
cm?’yi asan Viseral yag dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insiilin-glukoz
homeostazinda bozukluk yarattigi ileri siiriilmistiir. Viseral yaglanmada daha fazla lipoliz ve
bunun neticesinde karacigere daha fazla serbest yag asidi salinimi olur. Bu sayede insulin
direnci ve anormal yapida (trigliseritten zengin) lipid partikilleri meydana gelir. Ayrica
viseral yaglar subkutan yaglara gore insiilinin lipoliz Uzerindeki supresor etkisine daha

direnclidir.

Yag dokusunda, kas, karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde biriken asir1 yag kiitlesi
metabolik sendromdaki biyokimyasal degisiklikleri baglatmaktadir. Metabolik sendrom
bilesenlerinden obezite ve hiperinsiilineminin primer mi yoksa insiilin direncine sekonder mi
ortaya c¢iktig1 netlik kazanmasa da gilinlimiizde insiilin direnci primer sorumlu kabul

edilmektedir [72].

Artrms bel c¢evresi metabolik sendrom tanisinda kullanilmaktadir. Abdominal
adipozite, umblikusta bel gevresinin, en genis yerinde dlgiilen kalga gevresine orani; bel\kalga
oran1 olarak tanimlanir. Abdominal obezlerde genellikle insiilin direnci olmaktadir.
Abdominal obezlerle insulin direnci ve metabolik sendrom arasinda alt obeziteye kiyasla,

daha kuvvetli bir korelasyon vardir [73].

Ayrica insiilin direnci olmayan kisilerde belirgin abdominal obezite olusursa
metabolik sendrom gelisebilir. Bu bulgu viicuttaki yag dagilimmin 6zellikle abdominal
bolgede olmasiyla, metabolik sendrom etyolojisinde Onemli rol oynadigr fikrini
desteklemektedir [73]. Abdominal obeziteyi gosteren bel-kalga orani sinirlar1 ise tartigmalidir.
Siklikla kullanilan smirlar erkeklerde >0.95, kadinlarda >0.85'dir.Bu dlcitlerle, Turk
erkeklerinin %47'si, kadinlarinin da %60.7 abdominal obeziteli gorinmektedir. Bu,
abdominal obeziteyi, Tiirk yetiskinlerinde kardiyovaskiiler hastalikta en yaygin risk faktorleri
arasinda, sigara i¢imi, HDL kolesterol diisiikliigii ve hipertansiyondan sonra, dordinci siraya

yerlestirir [74].
2.1.4.3) Aterojenik dislipidemi

NCEP ATP III kriterlerine gore, cesitli risk faktorlerinin (genis bel gevresi, trigliserit
seviyelerinde artma, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeylerinde (HDL-K) azalma,
hipertansiyon ve aglik kan glukoz seviyesinde artistan iigiiniin bir arada bulunmasi) birlikteligi

ile tanimlanan metabolik sendromun en 6nemli bilesenlerinden birisi aterojenik dislipidemidir



[21]. Aterojenik dislipidemi yuksek trigliserit diizeyi (>150 mg/dl), disik HDL kolesterol
dizeyi (kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ) ve artmus kiiciik yogun LDL partikilleriile
karakterizedir. Bu sendromda total non-HDL kolesterol diizeyi yiikselmis olabilir, siklikla
gercekte LDL kolesterol diizeyi anlamli olarak artmamustir. Yag dokusunda ortaya ¢ikan
serbest yag asitleri karacigere gelisi artarsa, karacigerde trigliseritten zengin VLDL yapim1 da
artar. Fizyolojik sartlarda insiilin VLDL’nin sistemik dolasima geg¢mesini onler [75]. Bu

cevap kismen insiilinin apo B’nin pargalanmasi tizerine olan etkisindendir [76].

Insiilin aym zamanda lipojeniktir, trigliserit yapimu ile ilgili birgok genlerin enzim

aktivitesini arttirir [77].

Ayrica insiilin lipoprotein lipaz enzimini de inhibe eder. Insiilin diren¢ durumunda
abdominal yag, gluteal ve femoral yagdan daha aktiftir ve lipolizi stimile eden adrenerjik
agonistlere daha hassastir. Ayrica omental yag insiilinin antilipolitik etkisine derialt1 yag
dokusundan daha az hassastir. Bu nedenle yag dokusundan salinan serbest yag asidi miktar1
artar [9].

Insiilin direnci durumunda, insiilin lipolizi arttiran lipoprotein lipaz enzimini yeteri
kadar suprese edemediginden abdominal yag hiicrelerinden serbest yag asidi salmimimi da
engelleyemez [78]. Aterojenik dislipidemi gelismesindeki anahtar faktor, obezitede hepatik
lipaz aktivitesinin artmasidir. Hepatik lipaz HDL kolesterol partikulini parcalar ve kanda

dizeyini distriir. Bu azalma HDL yap1 ve metabolizmasindaki degisikliktendir.

Karacigerde artmis serbest yag asidi stimulasyonu ile trigliseritten zengin VLDL
yapimi artar. Lipoprotein ¢ekirdeginde trigliserit artarken kolesteril ester azalmasimdan dolay1
HDL icindeki kolesterol azalir. Trigliseritten zengin HDL ve LDL olusur. HDL ve LDL
partikullerinin trigliseritten zengin muhtevalari metabolizmalarin1 degistirir. Bu HDL’ler
cabuk hidrolize olur ve dizeyleri diiser. Ayrica lipoprotein yapisindaki bu degisiklik HDL nin
dolasimdan Kklirensini de arttirir [79]. Trigliseritten zengin LDL partikulleri lipolize maruz
kalarak kiiciik yogun LDL partikiillerini olusturur. Meydana gelen dislipidemi aterojeniktir ve

instlin direnci olan bireylerde kardiyovaskiiler riski artirir [76-79].
2.1.4.4) Hipertansiyon

Metabolik sendromda sistolik kan basincinin >130 mmHg ve/veya diyastolik kan
basmcmin >85 mmHg bulunmasi ya da antihipertansif ilag tedavisinin s6z konusu olmasi
‘yiilksek kan basinci’ olarak tanimlanmaktadir [21]. Metabolik sendromlu hastalarin

%85’inden fazlasinda (kriter olarak kabul edilen kan basinci diizeylerine gore) hipertansiyon



mevcuttur [80]. Ulkemizde hipertansif hastalarda metabolik sendrom siklig1 %65 gibi cok
yiiksek bir oranda bulunmustur [81].

Metabolik sendromda hipertansiyona sik rastlanma nedenleri:
1-Obezite
2-instlin direnci
3-Sempatik aktivite artigi
4-Oksidatif stres
5-Endotel disfonksiyonu
6-Renin-anjiotensin-aldosteron aktivasyonu
7-inflamatuar mediatorlerde artis
8-Obstriiktif uyku apnesi seklinde 6zetlenebilir [82].

Hipertansiyonu olan hastalarin yaklasik yarisinda metabolik sendrom yoktur [83].
Obezite; sempatik tonusta artig, hiperaldosteronizm egilimi, kan basincinin tuza duyarliliginda
artis ve kan hiicrelerinde sitosolik serbest kalsiyum diizeylerinde artis, hiicre i¢i magnezyum

diizeylerinde azalma gibi mekanizmalarla kan basincinin yiikselmesine yol agabilir [84].

Hipertansiyon ile insiilin direnci arasinda yakin bir iliski vardir. Pollare ve arkadaslari;
instilin Klemp teknigi kullanarak yapmis olduklari bir c¢alismada, normal bireylerin ve
esansiyel hipertansiyonu olan normal kilolu kisilerin insiilin etkileri arastirmiglardir. Ortaya
¢ikan sonuclarda sistolik kan basinci ile insiilin direncinin siddeti arasinda pozitif iliskiyi
ortaya koymuslardir [85]. Diyabeti ya da bozulmus aglik glukozu (BAG) olmayan hipertansif
hastalarin yaklasik dortte birinde insiilin direnci saptanmis ve bu hastalarda diger metabolik
bozukluklarmn oldukea sik oldugu dikkati cekmistir [86]. Insiilin direnci saptanan normotansif

bireylerde ileride hipertansiyon ortaya ¢ikma olasilig1 yiiksektir [87].

Insiilin direnci hipertansiyon olusumunda cesitli mekanizmalarla rol oynar. Insiilin direncini
kompanse edebilmek i¢in olusan hiperinsiilinemi; katekolamin diizeylerinin artmasi sonucu
sempatik sinir sisteminin uyarilmasina, renal sodyum retansiyonuna, mitojenik insiilin sinyal
yolundaki etkiler nedeniyle vaskiler diz kas hipertrofisine, endotel disfonksiyonuna ve nitrik
oksit (NO) {iretiminde azalmaya, hiicre membrani boyunca iyon transportunun modifiye
olmas1 ve sitosolik kalsiyum artisina, anjiotensin II’ye vazopresdr yanitin ve aldosteron

yanitinin artmasina neden olur [88].



Metabolik sendromda sempatik aktivite artigina yol agabilecek obezite, insiilin direnci
ve uyku apnesi gibi bircok neden vardir. Santral obezitesi olan kisilerde periferik obezitesi

olanlara kiyasla sempatik aktivite artiginin daha belirgin oldugu ortaya konmustur [89].

Hipertansiyon olusumunda 6nemli yer tutan insiilin direnci ile yakimn iligkili olan
oksidatif stres ile sodyum retansiyonu ve tuza duyarlilik arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir [90].

2.1.4.5) Proinflamatuar sitokinler

Metabolik sendromun diisiik dereceli inflamasyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Inflamasyon, doku hasarma kars1 bolgesel koruyucu bir cevaptir. Inflamasyonun bolgesel
etkilerine ek olarak gelisen, dolasimda belirli proteinlerin artis1 ile seyreden sistemik
reaksiyon “akut faz cevab1” olarak bilinmektedir. Insiilin direnci ve hiperinsiilininemi endotel
fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler hasar gelismesine yol acar. Insiilin direnci NO aracili
vazodilatasyonu bozar. Metabolik sendromda ve DM’de siiperoksit dismutaz gibi reaktif
oksijen radikallerinin asir1 iiretimine bagli olarak NO miktarlar1 azalir. Insiilin direnci adipoz
dokudan serbest yag asidi (SYA) salimimini uyararak reaktif oksijen radikallerinin artigina yol
acar. Oksitadif stres, NO azalmasi ve dislipidemi transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu
artirarak tUmor nekroz faktor alfa (TNF—a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar
mediatorlerin sentezini artirir. Yag dokusuna yerlesen makrofajlarm, lokal ve sistemik
dolagimdaki proinflamatuar sitokinlerin (CRP, TNF-a, IL-6) kaynagi olabilecegi ileri
striilmektedir. Yag dokusunda, kasta ve karacigerdeki insiilin direncinin; proinflamatuar
sitokinler ile anti-inflamatuar, anti-aterojenik sitokin olan adiponektinin relatif eksikligi ile
iliskili olmasinin yaninda bunlarin yaptig1 zararlarin direkt sonucu olabilecegine dair bulgular

vardir [91].
2.1.4.6) Protrombotik durum

Metabolik sendromlu kisilerde fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitoriin-1 (PAI-1)
ve diger koagiilasyon faktorleri yiikselmektedir. Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik
aktivitenin azaldigi bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Fibrinolitik aktivitenin
azalmas1 PAI-1 diizeylerinin yiikselmesine bagli olabilir. Geng¢ yasta miyokard infarktiisii
gecirmis kisilerde plazma PAI-1 diizeylerinin saghkli kisilere gore daha yiliksek oldugu ve
PAI-1 diizeylerinin plazma trigliserit diizeyi ile iligkili oldugu saptanmstir [92].



2.1.5) Tedavi

Metabolik Sendromun korunma ve tedavisinden bahsetmek icin insilin rezistansi ve
metabolik sendromun o6lgilmesinin 6nemi, global risk faktoriinin tayini, kardiyovaskdler
hastalik riskinin devamliligi, beslenme ve gen iligkisi kavrami, beslenme tavsiyeleri ve klinik
beslenme tedavileri, kilo kontrolinin roli, egzersiz, vitamin, antioksidan, mineral,
mikrobesin ve farmakolojik ilag tedavisi gibi beslenme takviyelerini g6z dniinde bulundurmak
gerekir. Metabolik sendromun tedavisine yonelik genis, randomize ¢alismalar
yayinlanmamistir. Ayrica, bu hastalarda kan basinci ve lipid tedavisi hedeflerinde de heniiz
goriisbirligine ulasilmanustir. Oncelikle, temel bozukluk olarak goriilen insiilin direncinin
diizeltilmesi amaglanmalidir. Ayrica, metabolik sendromun her bir bileseninin ayri ayri
konrolii ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastaliklarm Onlenmesi veya
geciktirilmesi saglanmalidir. Metabolik sendrom i¢in daha O6nceden tanimlanmis standart
tedavi olmayip tedavi multifaktoriyeldir. ATP 11l de dahil tiim kilavuzlar hayat tarzi
degisikliginin metabolik sendrom tedavisinin birinci basamagi olarak gormektedirler.
Tedavinin hedefleri fiziksel aktivitenin arttirilmasi, kilo kontroliiniin saglanmasi olup tedavi
planmin da yapilmasi gereken bir diger konuda dislipidemidir. Metabolik sendromun en
onemli klinik sonuglar1 kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip II diyabettir. Kural olarak metabolik
sendromda major kardiyovaskuler risk, metabolik sendromu olmayanlara gore 2 kat daha
fazla, diyabet icinse risk 5 kat daha fazladir [93]. Diyabetin kendisi de kardiyovaskiiler
hastalik i¢in risk faktoriidiir ve metabolik sendromla da beraberse bu risk daha da artmaktadir.
Metabolik sendromun tedavisi genel anlamda yasam tarzinin degistirilmesi, diyet, egzersiz,

oral hipoglisemik ajanlar, lipid diisiiriiciiler ve antihipertansif ajanlar olarak siralanabilir [94].

1. Yasam tarz degisiklikleri: Bu kisilerin zayiflamasi en iyi enerji alimin1 azaltmak ve
enerji harcamasini arttirmakla olur. Haftada 0.5-1 kg verebilmek igin kalori alim1 500-
1000 kaloriye diisiilmelidir. Hedef ilk bir y1l i¢in kilo kaybinmn % 7-% 10 civarinda

olmasidir. Zayiflamaya hedef kiloya ulagana dek devam edilmelidir.

2. Diyet: Diyette en 6nemli noktalar doymus yaglarin ve kolesteroliin azaltilmasidir.
Doymus yag total kalorinin % 7’sinden az olmali, kolesterol alimi 200 mg\dl’yi

gecmemelidir.

3. Fiziksel aktivite: Insiilin direnci varliginda iskelet kasmm non-—oksitadif glukoz

metabolizmas1 azalir. Fiziksel aktivite iskelet kasmin lipid icerigini ve insiilin



4.

direncini BKI’ den bagimsiz olarak azaltir. Diizenli egzersiz, viicut agirligimi ve yag
oranini azaltir, hemoglobin Alc (HbAlc), LDL-K ve TG’leri diisiiriir, HDL - K artirir.
Diizenli, orta siddette, en az 30 dk. tercihen 60 dk. aralikli yada devamli egzersiz,
haftanin 5-6 gunl yapilmalidir. Hastanin kardiyovaskiiler hastaligi mevcutsa hastanin

egzersiz durumu mevcut hastaligina bagli olarak diizenlenmelidir [95].

Aterojenik dislipidemi: Metabolik sendromda dislipidemisi olan yuksek riskli
hastalarda statin ve fibrat grubu ilaglar kullanilabilir. Statinler Hidroksi Metil Gluteril
Koenzim-A (HMG-CoA) reduktaz inhibitorleri olup en gugli LDL kolesterol
disiiriicti ilaglardir. Karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederler. Fibratlar ise
trigliseritten zengin partikillerin katabolizmasmni hizlandirir ve VLDL olusmasini
azaltirlar. Yine fibratlar peroksizom proliferator-aktive reseptor gammay: (PPAR-y)
aktive ederek, apolipoprotein A (apoA) genlerinin up-regilasyonu ile apolipoprotein C
[11 (apoC I1), PAI- 1 ve fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu azaltarak, HDL’yi
yukseltir,  trigliseritleri  disiirtirler. Ayrica fibratlar lipoprotein lipaz gen
ekspresyonunuda artirilar, bu enzimde LDL partikiillerini daha az aterojen yapiya
sokar. Metabolik sendrom tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olan niasin, etkisini
adipositlerden serbest yag asidi mobilizasyonunu azaltarak ve karacigerden VLDL
cikisini azaltarak gosterir. Statinler major kardiyovaskiiler hastalikla ilgili olaylari
azaltir, fibratlarda aterojenik dislipidemiyi azaltr. Bazi durumlarda statinlerin
fibratlarla beraber kullanilmas1 yiiksek diizeydeki aterojenik dislipideminin
diistiriilmesinde basarili olur. Fakat bu iki ilacin beraber kullanimi miyopati riskini
arttirmaktadir [96]. Statin ile monoterapi ya da kombinasyon terapilerinde ilk birkag
ay boyunca kas ve karaciger enzimlerinin takibi gerekmektedir. ATP III kilavuzlari,
risk kategorilerine gére LDL kolesterol i¢cin amaglanan hedef degerleri ve hayat tarz1
degisikligi ve/veya antihiperlipidemik ila¢ baslanmasi i¢cin gerekli kosullar1 igeren

onerilerde de bulunmaktadir [96].

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH): Miyokard enfarktiisti 6ykiisii, stabil olmayan angina,
anjiyoplasti veya by-pass cerrahisi girisimi, klinik olarak anlamli miyokard iskemisi

kanit1.

Kardiyovaskiiler hastalik esdegeri: Aterosklerozun koroner dis1 formlarmnin (periferik
arter hastaligi, abdominal aortik anevrizma ve karotis arter hastaligi: > %50 darlik,
transient iskemik ataklar veya karotis arter kokenli inme) varligi, diyabet ve 10 yillik

KVH riskini > % 20 yapan 2+ risk faktor.



e Risk faktorleri: Sigara kullanimi, hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya
antihipertansif tedavi), diisik HDL kolesterol (<40 mg/dl), ailede prematiir kalp
hastalig1 hikayesi (1. derece erkek yakiinda < 55 yasta KVH hikayesi, 1. derece kadin
yakininda <65 yasta KVH hikayesi) ve yas (erkekte > 45yas, kadinda > 55 yas).

5. Antihipertansif ilaglar: Kan basincinin biraz yiikselmesi yasam tarzi degisiklikleriyle
kontrol altma alinabilse de, diigmemesi durumunda antihipertansif bir ajan
baglanmalidir. Metabolik sendromu olan kisilerde 6zellikle tip II diyabeti olanlarda
anjiotensin donustiriici enzim inhibitorleri (ACE inhibitord), anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB) etkili olmaktadwr. Bu ilaglar hem kardioprotektif hem de
renoprotektif 6zellik tagimaktadirlar [97].

6. Insiilin direnci ve hiperglisemi: Sadece yasam tarzi degisikligi bozulmus aghk
glukozu ve bozulmus glukoz toleransinin tip II diyabete doniisiimiinii engelleyebilir.
Metformin ve thiazolidinedionlar da bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) olanlarda tip Il diyabet riskini azaltmaktadir. Hemoglobin Alc % 6

civarinda tutulursa mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar azalir [97].

7. Protrombotik durum: Protrombotik olaylarda tromboza olan egilimi azaltabilmek
icin diisiik doz aspirin ve diger antitrombotik ilaglar1 kullanmaktir. Ayrica yiliksek

riskli metabolik sendromlu hastalara da aspirin vermek uygun bulunmaktadir [97].

2.1.6) Prediyabet ve OGTT

Diyabet gelisimi yoniinden yiiksek risk tasiyan yani bozulmus aclik glukozu ve/veya
bozulmus glukoz toleransi da denilen prediyabet, diyabet kriterlerini saglamayan ve normale
gore ise yiksek glukoz degerleridir. Bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz
toleranst (BGT), normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki evreleri agiklamak icin
kullanilir [98-100]. Bozulmus aglik glukozu, hastalarda (glukozun 100-125 mg/dl (5.6-6.9
mmol/l) oldugu ve bozulmus glukoz tolerans: ise (75 gram glukoz yiiklemesi ile yapilan)
OGTT’nin 2. saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) oldugu durumdur
[100]. Bozulmus glukoz toleransina sahip bir¢ok hasta giinliik yagsaminda normoglisemiktir.
Bu hastalarin ancak siklikla oral glukoz yiiklemesi ile yapilan standardize OGTT’de
hiperglisemileri saptanir. Ayrica bu hastalar BAG ve BGT normal veya normale yakin
hemoglobin Alc (HbAlc) degerlerine sahiptirler [100].



Amerikan Diyabet Dernegi, 2003’te bozulmus aclik glukozu alt sinirin1 110’dan
100mg/dl’ye ¢ekmistir. Oysa WHO’ya gore alt sinir hala 110 mg/dl kabul edilmektedir [101].
Yani bozulmus aglik glukozu kavrami icin ADA ve WHO kilavuzlarma gore yapilmis
tanimlar giiniimiizde birbiri ile ¢elismektedir. Bunun yaninda BAG veya BGT tanismin
diyabet tanis1 veya komplikasyonlar1 agisindan Onemi, erken tedavi (diyabet tanisi
konulmadan once) gerektirip gerektirmedigi yoniinde de farkli goriisler vardir. Bir kisim
arastirmactya gore prediyabetin selim kabul edilemeyecegi, diyabet 6ncesi asemptomatik bir
donemi temsil ettigi ve kardiyovaskiiler risk artis1 ile agikga iligkili oldugu vurgulanmistir
[102]. Hatta prediyabet ile iliskili KVH risk artisinin (kan basinci ve trigliserid diizeyi artisi)
daha ergenlikte gozlenebildigi gosterilmistir [101]. Genclerdeki bu prediyabetin hem instlin
direncinin ve hem de insiilin salgilanmasmin birinci ve ikinci fazlarmin kayb1 nedeni sonucu
glukoz dagilim indexinde % 90 disiis ile gelistigi saptanmustir [103]. Diyabet riskini
degerlendirmek i¢in BAG, BGT ve HbAlc olglimleri gibi dogrudan dlgiimler ve metabolik
sendrom varlig1 gibi belirteglerleri kapsayan bir dizi yaklasim vardir. Hoorn’un uzun dénemli
toplanan verilerinde BAG veya BGT bulunan kisilerde 6 yillik kiimiilatif diyabet goriilme
sikligimin % 33-34 oldugu, hem BAG hem de BGT olanlarda ise % 65 diyabet gelistigi
gosterilmistir [104]. Karsit olarak, BAG ve BGT yararli olmadigin1 savunanlar da vardir
[105]. Prediyabet ile obezite (6zellikle abdominal veya viseral obezite), aterojenik dislipidemi
(yiiksek TG ve/veya diisik HDL) ve hipertansiyonu kapsayan metabolik sendromun biiyiik
oranda Ortlistiigii ve her ikisinde de koroner riskin arttigi saptanmustir [106]. Lorenzo ve
arkadaslari, metabolik sendromlu ancak BAG olmayanlarda diyabet riskinin 5 kat, BAG
olanlarda ise riskin 20 kat arttigin1 ortaya koymustur [107]. Steiner ve arkadaslar1 ise, hem
prediyabetin hem de metabolik sendromun artmis koroner risk ile iliskisini géstermislerdir
[108].

Oral Glukoz Tolerans Testi:

Giliniimiizde diyabet i¢in Onerilen tanisal testlerin higbirisi %100 6zgiin ve %100
duyarl degildir. Diyabet tanis1 koymada en duyarh test oral glukoz tolerans testi (OGTT)
kabul edilmektedir [98]. Eger hastada semptomlar yok veya hafifse ve glisemi tanilarmi
zorluyorsa OGTT gerekebilir. Ayrica bozulmus glukoz toleransi tanisi i¢in de OGTT ye gerek
vardir. Test, en az 3 giinliik kisitlanmamis diyet (her giin > 150 g karbonhidrat alimi) ve
sinirlanmamis egzersiz ve 8-14 saatlik aglik sonrasinda, glukoz yiiklemesi sonrasi sabah iki

veya daha fazla vendz plazma kaninda glukoz diizeyinin saptanmasina dayanir [100].



OGTT endikasyonu olan durumlar:
e Tarama testinde BAG ve/veya BGT olmasi,
e Obezite ve/veya ailede diyabet dykiisiiniin olmasi,
e Ailesinde otozomal dominant olan MODY tipi diyabet dykiisii olmasi,

e Gestasyonel diyabeti belirlemek veya dislamak (gestasyonel diyabeti veya iri bebek

dogurma Oykiisli olmasi),

e Aciklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi ve

periferik damar hastaliginin bulunmasi,

e Operasyon, stres, travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanimi olmas1 veya gebelik

esnasinda hiperglisemi veya glikoziiri saptanmasi (bu olaylar gectikten sonra),
e Metabolik sendrom diisiiniilmesi,

e Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalarm olmasi

2.1.7) Hipertrigliseridemi

Hipertrigliseridemi heterojen bir hastalik grubudur. Hipertrigliseridemi, KKH
acisindan riskli olan HDL-K disiikligii ve kiigiik yogun LDL-K yiksekligi ile kuvvetli
iliskilidir ve prematir KKH ile iliskili oldugu diistiniilmektedir [109,110]. Ancak baslangicta,
yapilan ¢ok degiskenli analizler TG’leri KKH i¢in bagimsiz risk faktérii olarak
gostermemistir [111].Bunun nedeni artmis TG diizeyleri ile iliskili olan ¢ok sayida degiskenin
bulunmasidir. Serum TG dizeyindeki ylkselmeler total, HDL-K ve LDL-K ile yakin
korelasyon nedeniyle golgelenebilir. Obezite, hareketsizlik, asir1 alkol tiiketimi, HT, DM,
sigara, insiilin direnci, glukoz intoleransi ve protrombotik durum TG diizeyleri ile iliskilidir
[111].Kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom, Cushing Hastaligi, lipodistrofi, hamilelik,
genetik nedenler de TG duzeylerini etkilerler. ATP III kilavuzuna gére TG Son yillarda
yapilan meta-analizlerde ise artmis TG dizeyleri KKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur [112,113].

Trigliseritlerin  ateroskleroza ve akut koroner sendromlara yol a¢cmadaki

mekanizmalari;



1-TG'den zengin VLDL partikillerinin monosit-makrofaj kokenli hiicreler tarafindan fazla
miktarda almmasi sonucunda aterosklerozun en erken lezyonu olan kopiik hiicrelerinin

olusumu [114].
2-TG yiiksekligine siklikla LDL yiiksekligi ve HDL diistikliigiiniin eslik etmesi

3-Trigliseritten zengin VLDL’nin endotel hiicrelerine plazminojen baglanmasini engellemesi

sonucunda damar liimeninde tromboza yatkinligin artmast

4-Doku plazminojen aktivatorintn inhibitord olan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-

1)'i degisiklige ugratarak plazmin yapimina engel olarak tromboza yatkinhigin artmasi [114].

TG’lerin tokluk plazma diizeyleri lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri
tarafindan diizenlenir. Lipoprotein lipaz TG’i serbest yag asitleri, monogliserid ve
digliseridlere cevirir, bdylece yag asitlerinin periferik dokularca almabilmesini saglar. Hepatik
lipaz TG ve fosfolipidleri silomikron ve VLDL-K kalintilarindan alarak karacigere silomikron
alimmi arttirir. Yemek sonrasi diyetle alinan yag hidrolize ugrar. Olusan serbest yag asitleri,
mono ve digliseridler ince bagirsakta TG’den zengin silomikron partikiillerine doniistiirtilir.
Adipoz doku ve kastaki kapiller yataklarda lipoprotein lipaz ile karsilasan silomikronlar
hidrolize olur. Olusan serbest yag asitleri adipositler tarafindan alinarak depolanir veya

miyositlerce enerji tiretiminde kullanilr [115].

Silomikron kalintilar1 lipolitik siire¢ sonunda TG’lerinin % 75’ini kaybederler.
Kolesterol esterleri ve apolipoprotein E agisindan zenginlesirler. Silomikron kalintilari
hepatositler yoluyla hizlica kandan temizlenirler. Tokluk hipertrigliseridemisinin lipoprotein
lipaz aktivitesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Lipoprotein lipazaktivitesinde azalma
trigliseritten zengin lipoproteinlerin, silomikron ve VLDL-K konsantrasyonlarinin artmasina

yol acar.

Artan VLDL-K vyine lipoprotein lipaz i¢in silomikronlarla yarigir. Bu da
hipertrigliseridemi ve tokluk lipemisine neden olur. VLDL-K ve silomikron kalintilar1, hasara
ugramis damar endotelinden gecerek aterojenik siirecin basladigi damar duvarinin
subendotelyal bosluguna gecmektedirler. TG’den zengin partikiil sayis1 aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik siirecini bu yolla etkilemektedir. Partikiil sayisinin fazla olmasi,
partikillerin damar duvarindan gegme ve duvarda kalma ihtimallerini arttirmaktadir. Daha
fazla partikiil daha hizli ve daha ¢ok aterogenez anlamina gelmektedir [116].Trigliseritten
zengin lipoproteinlerin kolesterol igerigi zenginlesince kiside aterosklerotik kardiyovaskiler
hastalik riski daha fazla olmaktadir. Bu iligki, silomikron ve VLDL-K kalintilarinin



apolipoprotein E eksikligi nedeniyle kanda biriktigi disbetalipoproteinemik hastalarda
ateroskleroz riskinin artmig olmasiyla kanitlanmistir [117]. Apolipoprotein B48, TG ve retinil
palmitatin artmis diizeylerinin erkeklerde KKH varligmi gosterdigi ortaya konmustur
[118].Kalint1 lipoproteinlerin birikmesi hem aterojenik lipid profili hem aktive FVII
aktivitesini arttirarak prokoagiilan etki hem de plazminojen diizeyini arttirarak antifibrinolitik

etki olusturmakta bunlar da aterogenezi siddetlendirmektedir [119-120].



3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Agustos 2013 ve Subat 2014 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari, diyabet ve obezite
polikliniklerine bagvuran ve asagidaki kriterlere uyan bireyler arasinda gergeklestirildi. Bu
caligmayla ilgili gerekli izin Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Komisyonu tarafindan verildi (Tarih:01.08.2013, Karar No:2013/0036).

Calisma siiresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

Cahsmaya Alinma Kriterleri:
e 18 yas listii olmak

e Aclik kan glukozunun > 100 mg/dL ve < 126 mg/dL olmasi1 veya HbAlc (%)

degerinin > 5.7 < 6.4 olmasi

e Arastirmayi kabul ettigine dair yazili onay1 bulunan hastalar (EK-1)

Cahsmadan Dislanma Kriterleri:
e Kronik bobrek yetersizligi
e Kronik karaciger hastaligi
e Nefrotik sendrom
e Diyabet
e Hipo-hipertiroidi
e Malabsorbsiyon bozukluklar1 ve enteropatiler
e Lipid metabolizmasmi etkileyen ila¢ kullanimi
¢ Glukoz metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanimi
e Trigilserit>400mg/dl olmast

e Bel gevresi dlgliminu etkileyecek durum veya hastalik olmasi (Gebelik, batinda assit

veya Kitlesi olanlar vb)



3.1) Cahsma Tasarima:

Calismaya alinma kriterlerine uyan ve c¢alismaya katilmaya onay veren hastalarin
demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklari, sigara ve alkol alisgkanliklar1 ve kullandiklar1
ilaglar &grenildi, antropometrik ve biyokimyasal verileri kaydedildi (Ek-2). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tanimlamasina gore MetS saptanan olgular MetS grubunu, MetS
saptanmayan olgular ise kontrol grubunu olusturdu. Her iki gruba da 75 gr. oral glukoz ile
glukoz yiikleme testi (OGTT) yapildi. Sifirinct saat, 1. saat ve 2. saatte insulin, glukoz ve
trigliserid 6lglimleri yapildi. Gruplar demografik, antropometrik ve biyokimyasal verilerine
gore karsilastirildi. OGTT sonrast 0. 1. ve 2. saat trigliserit konsantrasyonlar1 ile klinik

ozellikler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi.

3.2) Tanimlamalar

MetS tanist i¢in IDF kriterleri esas alindi [bel gevresi >94cm (erkek) veya >80cm
(kadin) olmasi ve asagidaki tami kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi: kan basinci
>130/85mmHg (veya antihipertansif ilag kullanimi); aglik plazma glukozu >100mg/dl (veya
antidiyabetik ilag kullanimi); aghk trigliserit (>150mg/dl veya yuksek trigliserit igin ilac
tedavisi almasi; HDL-K <40mg/dl (erkek) veya <50mg/dl (kadmn) veya diisiik HDL-K icin
ilag tedavisi almas1 [1]. OGTT igin Diinya Saglik Orgiitii’nce dnerilen protokol uygulandi
[121].

3.3) Antropometrik Olguimler:

Fizik muayenede kan basinci, boy, kilo, bel ¢evresi Ol¢iildii. Kan basinct en az 10
dakika istirahat sonras1 oturur pozisyonda, iki koldan uygun civali tansiyon aleti ile Korotkoff
faz I ve faz V sesleri esas alinarak 6lgiildii. Kan basinci yiiksek olan koldan ikinci dl¢iim
yapild1. iki él¢iim arasma en az ii¢ dakika olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamalar1 alindi. Viicut agirligi, bel ¢evresi ve boy standart dlciim aletleri ile ayni kisi
tarafindan Olciildii. Bel ¢evresi, hasta ayaktayken spina iliaca anterior superior ve arcus costa
arasindan gecen duzlemde belin en dar yerinden ve hafif ekspiryum yaptirilarak 6lgiildii.
BKi, Quetlet indeksi kullamlarak hastanin kilogram cinsinden agirligi, metre cinsinden

boyunun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplanda.



3.4) Biyokimyasal Olctmler:

Hastalarin son ¢ ay iginde yapilmis olan aglik kan glukozu (AKG), HbAlc, total
kolesterol (TK), HDL-K, LDL-K degerleri kaydedildi. Hastalardan 12 saat ac¢lig1 takiben;
sifirinc1 saat aglik glukozu, trigliserit ve insiilin diizeyleri i¢in vendz kan Ornegi alinarak
akabinde 75 gr glukoz ile OGTT yapildi ve 1.saat ile 2.saat glukoz, trigliserit, insilin
diizeyleri igin tekrar vendz kanornekleri alindi. OGTT yapilan bu hastalardan 0., 1. ve 2.
saatlerde antikoagiilan igermeyen jelli tiiplere alinan numuneler maksimum 1 saat iginde 2500
g’ de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlarda glukoz, trigliserit ve instlin analizleri
es zamanh gergeklestirildi. Glukoz ve trigliserit 0lcimleri COBAS 8000 analizériinde (Roche
Diagnostics GmbH, Almanya) yapildi. Serum insiilin diizeyleri kemiliiminesans yontemle

Access DxI 800 Access analizériinde (Beckman Coulter Inc. ABD) 6lguldi.
3.5) Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
Student t Test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ig¢i
karsilagtirmalarinda Repeated Measures test (Tekrarli 6l¢iimlerde Varyans Analizi) ve ikili
karsilagtirmalarin degerlendirmelerinde diizeltilmis Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Friedman Test ve ikili
karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-Freeman-Halton exact test ve
Yates’ Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Parametreler arasi
iliskilerin degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi ve Spearman’s Korelasyon

Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 88 prediyabetik olgu (70 kadn, 18 erkek, ortalama yas: 48.73+9.69)
alindi. MetS grubu 51 olgudan (42 kadin, 9 erkek), kontrol grubu 37 olgudan (28 kadin, 9

erkek) olustu. Gruplarin demografik ve antropometrik Ozellikleri tablo 1’de verilmistir.

Gruplar aras1 yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi. MetS grubunda antihipertansif ilag kullanma
siklig1 (p=0.001), BMI (p=0.001), bel ¢evresi (p=0.001) ve sistolik kan basinct (p=0.028)

ortalamalar1 kontrol grubuna gore ytiksekti.

Tablo 1: Gruplarin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol
(n=37) p
OrtxSD Ort+SD Ort+SD
Yas (y1l) 48.73+9.69 48.69+10.13  48.78+9.18 0.963
Cinsiyet; n (%) Kadmn 70 (79,5) 42 (82,4) 28 (75,7) 0.618
Erkek 18 (20,5) 9 (17,6) 9 (24,3)
Sigara; n (%) iciyor 20 (22,7) 12 (23,5) 8 (21,6) 0.923
iemiyor 55 (62,5) 31 (60,8) 24 (64,9)
Birakmis 13 (14,8) 8 (15,7) 5 (13,5)
Alkol; n (%) 12 (13,6) 5(9,8) 7 (18,9) 0.360
Antihipertansif ilac; n (%) 27 (30,7) 25 (49,0) 2 (5,4 0.001
Beden Kkiitle indeksi (kg/m?) 31.52+5.96 33.98+5.87 28.12+4.20 0.001
Bel cevresi (cm)  Genel 05.53+11.63 100.31+11.23  88.95+8.66 0.001
Kadin 94.16+11.78  98.55+11.24 87.574£9.35 0.001
Erkek 100.89+9.57  108.56+6.86 93.22+3.90 0.001
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 120.23+15.92 123.24+17.49 116.08+12.54 0.028
Diyastolik kan basinci (mmHg) 73.81+10.14  75.39+10.67 71.6249.06 0.085




Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri tablo 2’de verilmistir. MetS grubunda trigliserit
(p=0.001), instlin (p=0.009) ve HOMA-IR (p=0.045) duzeyleri kontrol grubuna gore yuksek,
HDL kolesterol diizeyleri diisiiktii (p=0.001).

Tablo 2: Gruplarin biyokimyasal ézellikleri

Genel (n=88) | MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
" Achk kan glukozu (mg/dl)  107.48+6.11 | 107.47+6.60  107.49+543  0.990
Total kolesterol (mg/dl) 217.53+47.10 | 214.65+37.75  221.51+57.90  0.531
Trigliserit 148.05+73.82 | 170.96+81.10  116.46+47.60  0.001
HDL kolesterol (mg/dl) 51.07+£13.48 | 46.65+13.41 57.16+11.12 0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 135.20+41.93 | 132.16+34.52  139.41+50.62  0.454
Non-HDL 165.22+44.98 | 167.80+37.13 161.65+54.34 0.554
Trigliserit/HDL 3.31+2.28 4.16+2.58 2.14+0.96 0.170
Insiilin 8.76+4.50 9.70+4.88 7.47+3.60 0.009
HOMA-IR 2.02+1.06 2.20+1.12 1.77+0.93 0.045

OGTT sonuglarina gére normoglisemi, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet saptanan
olgularn gruplara gore dagilimi tablo 3’te verilmistir. Gruplar arasinda OGTT sonuglarina
gore normoglisemi, bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet saptanan hasta sikliklar1 anlamli

farklilik gostermedi.

Tablo 3: Gruplara gore OGTT sonuclar degerlendirmesi

Genel MetS Kontrol
(n=88) (n=51) (n=37) p
n (%) n (%) n (%)
OGTT  Normoglisemi 62 (70,5) 36 (70,6) 26 (70,3)
BGT 22 (25,0) 13 (25,5) 9 (24,3) 0.999

DM 4 (4,5) 2(3,9) 2(54)




OGTT sonuglarma gore gruplarin 0,1 ve 2. saat glukoz degerleri ve degisim farklar1
tablo 4 ve sekil 1’de verilmistir. Gruplar arasi 0,1 ve 2. saat glukoz degerleri benzerdi (3’1
icinde p>0.05). OGTT sonrasi glukoz diizeyleri her iki grupta da 1. saatte anlaml artis, 2.

saatte ise 1.saate gore anlamli azalma gosterdi.

Tablo 4: Gruplara gére OGTT’deki glukoz degerlerinin degerlendirilmesi

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Glukoz OrtxSD Ort+SD Ort+SD
‘0.saat 93194861 | 92.144#7.91 94.65+9.41  0.178
1. saat 170.28+42.19 175.65+42.91 162.89+40.59 0.163
2. saat 129.70+33.79 130.67+35.40 128.38+31.87 0.756
p 0.001 0.001 0.001
Farklar (Degisimler) Ort+SD Ort£SD Ort£SD p
1. vs 0. saat Fark  77.09+40.16 83.51+39.68 68.24+39.66
p 0.001 0.001 0.001 0.09
2. vs 0. saat Fark  36.51+32.33 38.53+34.34 33.73+£29.58 0.419
p 0.001 0.001 0.001
2.vs 1. saat Fark  -40.58+39.42 -44.98+41.94 -34.51+35.33 0.248
p 0.001 0.001 0.001
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Sekil 1: Gruplara gore glukoz diizeylerinin dagilim



OGTT sonuglarina gore gruplarm 0,1 ve 2. saat insiilin diizeyleri ve degisim farklar1
tablo 5 ve sekil 2’de verilmistir. Metabolik sendromlu grupta 0. ve 1. saat insiilin diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksekti (swrasiyla p=0.009 ve p=0.030). OGTT sonrasi insiilin

diizeyleri her iki grupta da 1. saatte anlamli artis, 2. saatte ise anlamli azalma gosterdi.

Tablo 5: Gruplara gore insiilin degerlerinin degerlendirilmesi

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Insiilin Ort+SD Ort+SD Ort+SD
0. saat 8.76+4.50 9.70+4.88 7.47+3.60 0.009
1. saat 60.15+29.73 65.53+£29.88 52.72+28.24 0.030
2. saat 49.70+31.03 52.69+33.47 45.59+27.21 0.342
p 0.001 0.001 0.001
Farklar Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
1.vs0.saat Fark 51.38+28.31 55.84+27.90 45.25+28.08 0.050
p 0.001 0.001 0.001
2.vs0.saat Fark 40.94+29.23 42.99+31.11 38.12+26.59 0.449
p 0.001 0.001 0.001
2.vs 1l saat Fark -10.44+29.23 -12.84+34.98 -7.13+18.60 0.444
p 0.001 0.015 0.016
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Sekil 2: Gruplara gore insiilin diizeylerinin dagilimi



MetS ve kontrol gruplarinin normoglisemisi veya BGT/DM’si olanlar seklinde

kategorize edildigindeki 0,1 ve 2. saat insiilin diizeylerine gore karsilastirilmasi tablo 6’da

verilmigtir. Metabolik sendromu olan normoglisemik olgularda 2. saat insiilin diizeyi

BGT/DM’si olanlara gore diisiik bulundu (p=0.010). Her iki grupta da normoglisemisi veya

BGT/DM’si olanlarda insiilin diizeylerinin OGTT 1. saatte anlamli yiikseldigi, 2. saatte ise

normoglisemisi olanlarda anlamli azaldigi, BGT/DM’si olanlarda ise anlamli arttig1 goriildii.

Tablo 6: Gruplarda OGTT sonucuna gore insiilin diizeylerinin karsilastirilmasi

MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Normoglisemi  BGT /DM p Normoglisemi BGT /DM p
(n=36) (n=15) (n=26) (n=11)
E Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Insiilin
0. saat 9.39+3.88 10.44+6.83  0.967 7.27+£3.90 7.95+2.87 0.435
1. saat 67.35£31.09  61.16+27.28 0.535 52.71+28.34 52.75£29.37  0.816
2. saat 45.70£32.07  69.47+31.68 0.010 41.26x27.09 55.84+25.81  0.068
p 0.001 0.001 0.001 0.001
Farklar Ort+SD Ort+SD p Ort+SD Ort+SD p
1. vs O. Fark 57.97£29.45  50.72+23.92 0.374 45.44+28.99 44.80+£27.14  0.921
saat
p 0.001 0.001 0.001 0.003
2. vs 0. Fark 36.31+30.32  59.03+27.70  0.009 33.99+27.13 47.89+23.57  0.058
saat
p 0.001 0.001 0.001 0.003
2. vs 1. Eark -21.66+34.80 8.31+25.75  0.004 | -11.45+18.52 3.09+15.00 0.033
saat
p 0.001 0.281 0.002 0.534

OGTT sonuglarina gore gruplarin trigliserit diizeyleri ve degisim farklar: tablo 7 ve

sekil 7°de verilmistir. MetS’lu grupta 0,1 ve 2. saat trigliserit diizeyleri kontrol grubuna gore

yuksekti (timi icin p>0.05). OGTT sonrasi1 2. saat trigliserit diizeylerinin her iki grupta da

anlaml diistiigii gortildii.



Tablo 7: Gruplara gore trigliserit degerlerinin degerlendirilmesi

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Trigliserit Ort+SD Ort+SD Ort+SD
0. saat 148.05+73.82 170.96+81.10 116.46+47.60 0.001
1. saat 145.25+67.67 166.94+72.82 115.35+46.01 0.001
2. saat 137.06469.12 157.76+74.29 108.51+49.33 0.001
p 0.001 0.001 0.001
Farklar Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
1.vs0.saat Fark -2.80+13.04 -4.02+15.21 -1.11+9.18 0.068
p 0.142 0.195 1.000
2.vs0.saat Fark -10.99+18.30 -13.20+£20.53 -7.95+14.42 0.379
p 0.001 0.001 0.006
2.vs 1l saat Fark -8.19+14.14 -9.18+16.28 -6.84+10.59 0.990
9p 0.001 0.001 0.001
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Sekil 3: Gruplara gore trigliserit diizeylerinin dagilimi

MetS ve kontrol gruplarinin normoglisemisi veya BGT/DM’si olanlar seklinde

kategorize edildigindeki 0, 1 ve 2. saat trigliserit diizeylerine gore karsilastirilmasi tablo 8’de



ve sekil 5°te verilmistir. Her iki grupta da normoglisemisi olanlarda trigliserit duzeylerinin

OGTT 2. saatte anlamli diistigli goriildii.

Tablo 8: Gruplarda OGTT sonucuna gore trigliserit diizeylerinin karsilastirilmasi

MetS (n=51) Kontrol (n=37)
Normoglisemi  BGT/ DM p Normoglisemi  BGT/ DM
(n=36) (n=15) (n=26) (n=11) p
Trigliserit Ort£SD Oort£SD Oort£SD Ort£SD
0. saat 169.36+88.14 174.80+63.61  0.502 111.27+48.76 128.73+44.47  0.273
1. saat 165.67+76.90 170.00+64.35 0.733 110.19+46.88 127.55+4354  0.213
2. saat 153.28+76.86 168.53+69.05 0.444 101.62+46.89 124.82+53.39 0.173
p 0,001 0,247 0,001 0,478
Farklar Ort+SD Ort+SD p Ort+SD Ort+SD p
1. vs 0. Fark -3.69+17.22 -4.8049.18 -1.08+8.61 -1.18+10.86
saat p 0.084 0.069 0.901 0.475 0.894 0.777
2. vs 0. -6.27+13.88 -9.65+13.52 -3.91+£16.31
Fark -16.08+22.26
p 0.001 0.125 0.001 0.443
2. vs 1. -1.47£10.36 -8.5849.99 -2.73+11.31
Fark -12.39+17.31
p 0.001 0.649 0.001 0.359
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Sekil 4: Gruplarda OGTT sonucuna gore trigliserit diizeyi dagilimlar



Gruplardaki OGTT 2. saat trigliserit diizeyleri ile yas ve antropometrik parametreler
arasindaki korelasyon analizi tablo 9’da verilmistir. Genel olarak OGTT 2. saat trigliserit
dizeyleri BMI ve bel cevresi ile, metabolik sendromlu olgularda bel cgevresi ile, kontrol

grubunda ise yas ile pozitif korelasyon gosterdi.

Tablo 9: Gruplardaki OGTT 2. saat trigliserit duzeyleri ile yas ve antropometrik

parametreler arasindaki korelasyon analizi

OGTT 2. saat trigliserit

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol (n=37)
r Y r Y r p
Yas 008 0428 -0052 0715 0433  0.007
BMI 0.261 0.014 0.086 0.547 0.172 0.308
Bel cevresi (genel) 0.440 0.001 0.360 0.009 0.245 0.145
Bel c¢evresi (kadin) 0.330 0.005 0.250 0.110 0.175 0.373
(n=70)
Bel cevresi (erkek) 0.683 0.002 0.152 0.697 0.580 0.101
(n=18)
SKB (mmHg) -0.093  0.387 -0.223 0.116 -0.091 0.594
DKB (mmHg) -0.005  0.963 -0.068 0.635 -0.099 0.560

Gruplardaki OGTT 2. saat trigliserit dizeyleri ile biyokimyasal parametreler
arasidaki korelasyon analizi tablo 10°da ve sekil 5’te verilmistir. Genel olarak OGTT 2. saat
trigliserit diizeyleri AKS, TG/HDL kolesterol, non-HDL, insilin ve HOMA-IR ile pozitif,
HDL kolesterol ile negatif korelasyon, MetS’lu grupta AKS, TG/HDL kolesterol, non-HDL,
instilin ve HOMA-IR ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif korelasyon, kontrol grubunda total
kolesterol, LDL kolesterol ve TG/HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gdsterdi.



Tablo 10: Gruplardaki OGTT 2. saat trigliserit dizeyleri ile biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon analizi

OGTT 2. saat Trigliserit

Genel (n=88) MetS (n=51) Kontrol (n=37)
r P r p r p
AKS (mg/dl) 0265 0013 0358  0.009  0.097  0.568
Total kolesterol (mg/dl) 0205  0.055 0191 0180 0375  0.022
LDL-K (mg/dl) 0116 0280 0026 0856  0.374  0.022
HDL-K (mg/dI) 0514 0.001  -0517  0.001  -0.242  0.149
TG/HDL 0.936 0.001 0.915 0.001 0.906 0.001
Non-HDL 0.325 0.002 0.377 0.006 0.305 0.066
Insiilin 0.408 0.001 0.423 0.002 0.318 0.055
HOMA-IR 0.412 0.001 0.432 0.002 0.324 0.051
400,00 MetSend
4 kontrol
& Mets
S koritrol
S MELS

Trigliserit 2.saat (mg/dL)

00

HOMA-IR

Sekil 5: Gruplarda trigiliserit 2.saat 6lguimleri ile HOMA-IR iligkisi



5. TARTISMA

Bu c¢alismanin sonuglari, metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendromu
olmayanlara gore insiilin direnci ile iligkili olarak karbonhidrat yiiklemesi sonrasi trigliserit
cevabinin abartili olabilecegi hipotezini desteklememistir. Bununla birlikte birgcok ¢alismada
gosterildigi gibi bu ¢alismada da, MetS’lu hastalarda insulin direnci (HOMA-IR), BMI,
abdominal obezite (bel cevresi) parametreleri ile karbonhidrat yiklemesine 2. saat trigliserit

cevabi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Hipertrigliserideminin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktori olup
olmadigi konusu halen tartismali olmakla birlikte giderek artan kanitlar postprandiyal
hipertrigliserideminin, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir [111-120]. Koroner arter hastaligi olan hastalarda abartili postprandiyal lipemi
ve trigliseridden zengin lipoprotein artiklarinin artmis oldugu gosterilmistir [119]. Bundan
dolay1r postprandiyal lipeminin diizeltilmesi ve oOzellikle lipoprotein artiklarinin kan
diizeylerinin diistiriilmesi kardiyovaskiiler hastalik yoniinden yiiksek riskli hastalarda yararli
olacaktir [119-120]. Ancak postprandiyal hipertrigliserideminin tespit edilmesine y&nelik
testlerin klinik kullaniminda standardizasyon problemleri bulunmaktadir. Bir¢ok ¢aligmada
cesitli miks Oglinler (¢esitli oranlarda karbonhidrat, yag ve protein iceren) ya da oral
metabolik test (standart yag soliisyonlar1) kullanilmig ve ortak 6zellik olarak her birinde
yaklasik 2. ve/veya 4. saatte postprandiyal trigliserit piki gdzlemlenmistir [122-123]. Ornegin
Rubin ve ark. standart yiiksek yag dgiiniine OGTTyi eklemisler, Jereoen ve ark. standardize
6 saatlik yag ylikleme testi kullanmislar, Bettina Mittendorfer ve Labros Sidossis yliksek
karbonhidrat diyeti (%75 kompleks karbonhidrat, %10 yag ve %15 protein) ve izoenerjik
yiikksek yag diyeti (%30 karbonhidrat, %55 yag ve %15 protein) iki hafta boyunca
kullanmiglar, Park KH ve ark diisiik kalorili standart oranda yag iceren sollisyonlar
vermiglerdir [122-125]. Ancak bu yontemlerin hasta yatigi gerektirmesi ve maaliyet etkin

olmamasi klinik kullanimlarmni sinirlandirmaktadir.

Karbonhidrat yiiklemesi sonrasi obez ve normal kilolu insanlarda postprandiyal

trigliserit diizeyini arastiran c¢aligmalarda obezlerin normal kilolu bireylere gore



karbonhidratin indiikledigi hipertrigliseridemiye daha duyarli oldugu gosterilmistir [5]. Bizim
calismamizda metabolik sendromlu hastalarda insiilin direnci ile iliskili olarak karbonhidrat
yiiklemesi sonrasi trigliserit cevabinin abartili olabilecegi hipotezi test edilmistir. Bu amagla
metabolik sendromu olan ve olmayan prediyabetiklerde OGTT sonrasi postprandiyal
trigliserit cevaplart karsilagtirilmistir. Sonu¢ olarak OGTT sonrasi ikinci saat trigliserit
diizeylerinin her iki grupta da anlaml diislis gdstermis olmasi metabolik sendromlu hastalarda
karbonhidrat yliklemesi sonrast trigliserit cevabmin abartili olabilecegi hipotezini
desteklememistir. Insiilin direnci varhginda, adipoz dokuda hormana duyarl lipaz
inhibisyonunun azalmasinin yani sira ¢izgili kaslarda insiilin direncine bagli serbest yag
asitlerinin kas hiicresine girisinin engellenmesi sonucu fazla miktarda ortaya ¢ikan serbest yag
asitlerinin, portal sistem yoluyla karacigere ulasarak VLDL sentezinde artisa neden oldugu
bilinmektedir. Ote yandan adipoz doku ve kaslarda insilinin tetikledigi lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasina bagli olarak VLDL’nin periferik olarak parcalanmasi da yag asidi
artisina katkida bulunmaktadir. VLDL nin karacigerden sentez ve outputunun artmasi SONUg
olarak trigliseritten zengin lipoproteinlerde birikmeye neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda
OGTT srasinda 2. saat trigliserit diizeylerindeki diislis erken faz insiilin sekresyonunun
trigliserit tizerindeki akut disiiriicii etkisinden kaynaklanabilir. Ciinkii bilinmektedir ki erken
faz insulin sekresyonu lipoliz inhibisyonu ve lipoprotein lipaz aktivitesinde artis yapabilir
[126].

Her iki grupta da normoglisemi alt gruplarmmda OGTT sonras1 0-2. saat ve 1-2. saat
trigliserit degisimleri (ATG) istatistiksel olarak anlamliyken; BGT/DM alt gruplarinda anlamli
olmadig: tespit edildi. Sonug olarak normoglisemik alt gruplardaki bu degisimin metabolik
sendromdan bagimsiz oldugu gorildii. Muhtemelen normoglisemik olgularda glukoz
yuklemesine erken faz insiilin sekresyonu yanitina bagli olarak trigliserit akut diismekte,
ancak bozulmus glukoz metabolizmasi olan grupta kronik hiperinsiilinizme adaptasyon
nedeniyle trigliserit diisiirlicii yanit zayif olmaktadir. Bu caliymada trigliserit degisimlerinin
(ATG) metabolik sendrom ve kontrol grubu arasinda farklilik géstermemesinin sebebi her iKi

grubun da prediyabetik olgulardan olusmasi olabilir.

OGTT sonras1 glukoz ve insiilin diizeylerinin her iki grupta da 1. saatte anlamh arts,
2. saatte ise anlamli azalma gostermesi erken faz insiilin sekresyonu ile iligkili beklenen bir
bulgudur. Bununla birlikte her iki grupta da OGTT 2. saat insulin diizeylerinin 1. saat instlin

diizeylerine gore normoglisemisi olanlarda anlamli azalirken, BGT/DM’si olanlarda anlamli



yiikselmesi bozulmus glukoz toleransi veya diyabeti olan olgulardaki erken faz insiilin

sekresyon bozuklugu ile iliskili olabilir.

Calismamizda OGTT sonuglarina gére normoglisemi, bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet saptanan hasta sikliklari metabolik sendrom ve kontrol gruplarinda farklilik
gostermemistir. Bu bulgu kontrol grubunun da prediyabetik hastalardan se¢ilmis olmasindan

kaynaklanabilir.

Tip 2 diyabetli hastalarda postprandiyal hipertrigliserideminin instlin direnci ile
iliskili oldugu ve bunun koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gosterilmistir [111-113].
Bizim ¢alismamizda OGTT sonrasi 2. saat trigliserit diizeyleri ile AKS, bel ¢evresi, HDL
kolesterol, Trigliserit/HDL, instlin ve HOMA-IR gibi insiilin direnci ile iligkili parametreler
arasinda anlamlit korelasyon bulunmustur. Bu bulgu metabolik senromlu hastalarda
karbonhidrat yiliklemesi sonrasi trigliserit diizeylerinin insiilin direnci ile iligkili bulundugu

bilgisini desteklemektedir.

Cahsmamin kisithhiklari: OGTT siiresinin test protokolii geregi sadece 2 saatle
smirlandirilmis olmasi, 6rneklem biiytikligiiniin nispeten diisiik olmasi ve her iki gruptaki
hastalarin da OGTT endikasyonu bakimindan prediyabetik olgulardan se¢ilmesi bir kisitlilik
olusturabilir. Gergekte kontrol olgularinin saglikli olgulardan segilmesi sonuglarin daha iyi
yorumlanmasini saglayabilirdi, ancak saglikli bir gruba OGTT yapmak su an i¢in endikasyon

dahilinde bulunmamaktadir.

Sonu¢: Bu c¢alismanm sonuglart metabolik sendromlu hastalarda karbonhidrat
yiikklemesi sonrasi trigliserit cevabinin abartili olabilecegi hipotezini desteklememistir.
Bununla birlikte MetS’lu hastalarda OGTT sonras1 2. saat trigliserit diizeylerinin HOMA-IR
ve metabolik sendrom parametreleri ile anlamli korelasyon gdstermis olmasi trigliserit ve

insiilin direnci arasindaki iliskiyi destekler goriinmektedir.



. SONUCLAR

Metabolik sendromlu hastalarda, metabolik sendromu olmayanlara gore; insulin
direnci ile iligkili olarak beklenen karbonhidrat yiklemesi sonrasi abartili trigliserit

cevab1 bulunmamustir.

MetS’lu hastalarda insiilin direnci (HOMA-IR), BMI, abdominal obezite (bel gevresi)
parametreleri ile karbonhidrat yiliklemesine 2. saat trigliserit cevabi arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmistir.

OGTT srrasinda 2. saat trigliserit diizeylerinde anlamli diisiis goriilmiistiir. Bu durum
erken faz insilin sekresyonunun trigliserit Uzerindeki akut distirlici etkisinden

kaynaklaniyor olabilir.

OGTT sonrast 2. saat trigliserit diizeyleri ile AKS, bel g¢evresi, HDL kolesterol,
Trigliserit/HDL, insilin ve HOMA-IR gibi insiilin direnci ile iliskili parametreler

arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.

Her iki grupta da normoglisemi alt gruplarnda OGTT sonrasi 0-2. saat ve 1-2. saat
trigliserit degisimleri (ATQG) istatistiksel olarak anlamliyken; BGT/DM alt gruplarinda
anlamli olmadig1r tespit edildi. Bu durum normoglisemik olgularda glukoz
yuklemesine erken faz insilin sekresyonu yanitma bagli olarak trigliseritin akut
diismesi ve bozulmus glukoz metabolizmasi olan grupta kronik hiperinsiilinizme

adaptasyon nedeniyle trigliserit diisiiriicii yanitin zayif olmasi ile agiklanabilir

OGTT sonras1 glukoz ve insiilin diizeylerinin her iki grupta da 1. saatte anlaml arts,
2. saatte ise anlamli azalma gdstermistir. Bu durum erken faz insiilin sekresyonu ile

iliskili beklenen bir bulgudur.

Her iki grupta da OGTT 2. saat instlin dizeylerinin 1. saat instillin dizeylerine gore
normoglisemisi olanlarda anlamli azalirken, BGT/DM’si olanlarda anlaml1 yiikselmesi
bozulmus glukoz toleransi veya diyabeti olan olgulardaki erken faz insiilin sekresyon

bozuklugu ile iliskili olabilir.
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EK-1
BILGILENDIRILMIiS HASTA OLUR FORMU:
Sayimn katihmcimiz;

Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari

klinigince yiiriitiilmesi planlanan bu ¢aligmada yer almaniz isteginize baglhdir. Calismaya



katilmay1 reddetme ve ¢alismanmn herhangi bir asamasinda ayrilma hakkina sahipsiniz. Bu
durum cezai bir ylikiimliiliige veya daha sonraki tedaviniz i¢in herhangi bir olumsuzluga ve
engele yol agmayacaktir. Arastirmada yapilacak goriismelerin ve Olgeklerin tiim masraflari
arastirici tarafindan karsilanacaktir.

Calismamizda prediyabetik (seker hastaligina yatkin) kisilerde oral glukoz yiikleme testine
(seker yiikleme testine) trigliserid cevabi (kan yaglarina etkisi) ve bunun tansiyon, bel ¢evresi
insiilin direnci ile iligkisine bakilmasi amag¢lanmistir. Calismamiza katiliminiz halinde size
randevu saati verilecek ve 12 saat aclik sonrasi sabah poliklinikte bulunmaniz istenecektir.
Calismaya katilmayr kabul eden hastalarimizin kimlik ve iletisim bilgilerinin, bilinen
hastaliklarinin, madde kullanim aligkanliklarinin, kullanmakta oldugu ilaglarin ve yapilmis
olan biyokimyasal analizlerinin 6grenilmesi gerekmektedir. Fizik muayenede ise kan basinci,
boy, kilo ve bel cevresi Olcilecektir. Glukoz (75 gr) ile hazirlanmis soliisyonu (sekerli suyu)
icmeden Once aglik kan sekeri, aclik kan trigliseridi, aglik kan insiilini i¢in kan alinacak ve bu
islem soliisyonu ictikten sonraki 1. ve 2. saatte tekrarlanacaktir.

Calismamizda hayati tehdit edecek herhangi bir tehlike bulunmamaktadir. Bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar, kimliginiz agiklanmadan sadece bilimsel amaglarla yayinlanacaktir. Elde
edilen test sonuglar1 hakkinda bilgilendirileceksiniz. Bu olur formunun bir 6rnegi size
verildikten sonra ¢alismaya baslanacaktir.

Calismamiz, hastane etik kurulundan izin alinarak gerceklestirilecektir. Calisma Prof. Dr.
Aytekin Oguz gozetiminde, Asist. Dr. Orcun Can tarafindan yiiriitiilecektir.

Calisma arastiricis1 Asist. Dr. Or¢un Can’a ulasilabilecek telefon numarasi: 0505 457 37 28

Calismaya kendi rizamla katilmay1, gerekli islemlerin uygulanmasini kabul ediyorum.

Ad1 Soyadr: Tanik Adi Soyadz:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
EK-2

HASTA BILGI FORMU
Adi-Soyada: Protokol no:

Yas: Cinsiyet:



Telefon:

1) Hastanin risk profili:

e Kr. Karaciger hastalig L1 var L1 yok

e Kr. Bobrek Yetmezligi 1 var Clyok

e Hipertansiyon [ var L1 yok

e Diyabet [ var 1 yok

e Hipotiroidi [ var 1 yok

e Hipertiroidi L1 var L1 yok

e Nefrotik sendrom 1 var ] yok

e Malabsorbsiyon veya Enteropati 1 var 1 yok

e Bel cevresi dlcuimiinii etkileyecek [ var L] yok
hastalik veya durum

e Sigara L] iciyor L] icmiyor L] birakmis

e Alkol L] kullaniyor [ kullanmiyor L birakmis
Diger:

2)Kullandiga Tlaglar: Aciklama

e Antihipertansif O var L] yok

e Lipid diisiiriicii 1 var [ yok

e Oral antidiyabetik O var [ yok

e Insiilin [ var [ yok



e Steroid L1 var L1 yok

e Diger L1 var L1 yok

3) Antropometrik olgtimler:

Kan basmer: 1100/ I mmHg
Boy: O em kilo: 11 kg Bel cevresi: O em

vki: O kg/m2

4) Biyokimyasal analizler:

Total kolesterol (mg/dl) NN
HDL kolesterol (mg/dl) HiE|N

LDL kolesterol (mg/dl) HiE|N

Glukoz (mg/dl)  O.saat OO 1saae OO 2saat OO
Trigliserid (mg/dl)  0.saat OO 1saar OO 2saa0 IO
insiilin (mg/dl) Osaat LICIL] 1saat IO 2saat CIO

HbAlc (%) HiE|N HOMA HiEIN






