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ÖZET 

Savas E,M. Metabolik Sendromlu Hastalarda Makrofaj Apoptoz İnhibitör (AIM),  

Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) Ve C Reaktif Protein (CRP) Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık 

Tezi, Ankara 2017. 

Metabolik sendrom kardiyovasküler hastalık gelişimi ve mortalite ile doğrudan 

ilişkili önemli bir sağlık problemidir. Gelişiminde birçok faktör etkili olsa da son 

yıllarda yapılan çalışmalarla visseral yağ dokuda gelişen inflamasyonun diğer 

süreçleri başlattığı düşünülmektedir. Makrofaj apoptoz inhibitör (AIM) ve monosit 

kemotaktik protein (MCP-1) adiposit inflamasyonunu başlatan M1 makrofajlarının 

visseral yağ dokusuna göçüne neden olan moleküllerdir. C reaktif protein (CRP) 

metabolik sendromda inflamasyon şiddetini gösteren ve bir biyobelirteç olarak 

kullanılması önerilen bir moleküldür. Bu çalışmanın amacı metabolik sendrom 

hastaları ile sağlıklı bireylerde serum AIM, MCP-1 ve CRP düzeylerini incelemek ve 

bu moleküllerin sendrom için bir biyobelirteç olup olmadığını araştırmaktır. Bu 

amaçla Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’ne başvuran 40 metabolik sendrom 

hastası ile 40 sağlıklı birey çalışmaya dahil edildi. Gruplar arasında cinsiyet 

açısından fark yokken yaş ortalaması metabolik sendrom grubunda daha yüksekti. 

Serum AIM, MCP-1 ve CRP düzeyleri metabolik sendrom grubunda anlamlı yüksek 

bulundu. Özellikle bel çevresi ve vücut kitle indeksi ile serum AIM ve CRP 

düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu. Üç biyobelirtecin serum 

düzeylerinin birbirleri ile korele olduğu saptandı. AIM, MCP-1 ve CRP değerleri için 

metabolik sendrom tanısında kullanılabilecek kesim noktalarının eğri altında kalan 

alanları istatistiksel anlamlı bulundu. Ayrıca kesim noktası üzerindeki serum AIM ve 

CRP düzeyleri metabolik sendrom için bağımsız risk faktörü iken, serum MCP-1 

düzeyi bağımsız risk faktörü değildi. Sonuç olarak metabolik sendromda görülen 

inflamasyon şiddetinin en önemli belirleyicisi visseral obezitedir. AIM ve MCP-1 

metabolik sendrom ve alt gruplarının patogenezinde etkili olduğu düşünülen 

moleküllerdir. Serum AIM, MCP-1 ve CRP düzeyleri metabolik sendrom tanısında 

bir biyobelirteç olarak kullanılabilir.  

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, AIM, MCP-1, CRP 
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ABSTRACT 

Savaş E,M. Assessment of Macrophage Apoptosis Inhibitor (AIM), Monocyte 

Chemotactic Protein-1 (MCP-1) and C Reactive Protein (CRP) Levels in Patients with 

Metabolic Syndrome, Hacettepe University School of Medicine, Thesis in Internal 

Medicine, Ankara 2017.  

Metabolic syndrome is an important health problem that has been shown to be associated 

with cardiovascular disease and mortality. Although there are many factors that are 

effective in pathogenesis, recent studies have shown the importance of inflammation in 

visceral fat tissue. Macrophage apoptosis inhibitor (AIM) and monocyte chemotactic 

protein (MCP-1) are molecules that cause migrating to visceral fat tissue of M1 

macrophages that initiate adipocyte inflammation. C reactive protein (CRP) is a 

molecule, exhibits the severity of inflammation in the metabolic syndrome and is 

recommended for use as a biomarker. The aim of this study is to examine serum levels 

of AIM, MCP-1 and CRP  in healthy individuals and metabolic syndrome patients to 

investigate whether these molecules are a biomarker for the syndrome. For this purpose, 

40 metabolic syndrome patients and 40 healthy individuals who were referred to 

Hacettepe University Faculty of Medicine were included in the study. The mean age was 

higher in the metabolic syndrome group when there was no gender difference between 

the groups. Serum AIM, MCP-1 and CRP levels were significantly higher in the 

metabolic syndrome group. There was a significant positive correlation between serum 

AIM and CRP levels with waist circumference and body mass index. It was determined 

that serum levels of these three biomarkers were correlated with each other. The areas 

under the curve of the serum AIM, MCP-1 and CRP cut off points that could be used in 

the diagnosis of the metabolic syndrome  has been found statistically significant. In 

addition, serum AIM and CRP levels, above cut-off point were independent risk factors 

for the metabolic syndrome, whereas serum MCP-1 levels were not independent risk 

factors. In conclusion the most important determinant of the severity of inflammation in 

the metabolic syndrome is visceral obesity. AIM and MCP-1 may be effective molecules 

in the pathogenesis of the metabolic syndrome and its subgroups. Serum AIM, MCP-1 

and CRP levels can be used as a biomarker in the diagnosis of metabolic syndrome. 

Key words: Metabolic syndrome, AIM, MCP-1, CRP 
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1.GİRİŞ 

 
Son otuz yılda beslenme alışkanlıklarının değişmesiyle obezite oranlarının 

artması sonucu giderek arttığı görülen metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık 

gelişimi ile doğrudan ilişkili önemli bir sağlık problemidir [1]. Metabolik sendrom 

tanısı koyulan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 2  kat, diyabet  gelişme riski 

ise 3 kat artmaktadır [2]. Erişkin popülasyonda yapılan çalışmalarda her 4 kişiden 

birinin metabolik sendromlu olduğu gösterilmiştir [3]. Türkiye’de ise 50-59 yaş arası 

erkeklerde %38, kadınlarda %54 oranında görülmektedir [4]. Metabolik sendromun 

gelişim sürecinde etkili tek bir mekanizmadan ziyade, beslenme alışkanlığı ve 

egzersiz gibi çevresel faktörler, genetik yatkınlık, inflamasyon gibi birçok 

mekanizmanın olduğu ve birlikte bulundukları gösterilmiştir. Obezite ve insülin 

direncinin metabolik sendrom gelişiminde merkezi rol oynadığı düşünülmektedir [5]. 

Obeziteye bağlı gelişen visseral yağ doku inflamasyonu metabolik sendrom 

gelişiminde birinci basamaktır ve insülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ile 

aterosklerotik hastalık gelişimini tetiklemektedir [6]. Bir akut faz reaktanı olan C 

reaktif proteinin (CRP) metabolik sendromlu hastalarda yükselmesi inflamasyonun 

hastalık gelişimindeki rolünü göstermektedir [7]. Normal fizyolojide adipoz dokuda 

yerleşik olan M2 makrofajlar antiinflamatuar etkilere sahiptir. Ayrıca insülin 

duyarlılığının devamında ve yağ doku homeostazında görev alırlar [8]. Obezitede 

artan serbest yağ asitleri adipositlerde hasara neden olur. Buna ikincil olarak monosit 

kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin etkisi ile adipoz dokuya 

proinflamatuar özellikteki M1 makrofajların göçü gerçekleşir. M1 makrofajlar ise 

akut faz yanıtına neden olur ve visseral yağ dokuda inflamasyon başlar [9]. Makrofaj 

apoptoz inhibitörü, doku makrofajlarından salgılanan ve makrofaj apoptozunu inhibe 

eden scavenger reseptör süper ailesinin bir üyesi olan protein yapıda bir moleküldür 

[10]. Adipositlerde lipolizi başlatmaktadır; bu etki erken dönemde obezite açısından 

koruyucu olsa da artan serbest yağ asidi miktarı ilerleyen dönemde kemokin ve 

sitokinlerin salınımını tetikleyerek M1 makrofajların yağ dokusuna göçüne neden 

olur [11]. Visseral yağ dokusundaki bu etkileri nedeni ile metabolik sendrom ve 

obezite gelişiminde etkili moleküllerden biri olduğu düşünülmektedir. Ayrıca fare 

deneylerinde inflamasyon şiddeti ile serum AIM düzeylerinin korelasyon gösterdiği 
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bildirilmiştir [12]. Ancak hali hazırda obezite veya metabolik sendrom hasta 

gruplarında serum AIM düzeylerini ve serum AIM düzeylerinin serum MCP-1 

düzeyleri ile ilişkisini değerlendiren bir çalışma mevcut değildir. 

Metabolik sendrom patogenezinde AIM ve MCP-1 moleküllerinin rolünü 

aydınlatmak, serum düzeylerini değerlendirmek, metabolik sendrom ile ilişkisi daha 

net gösterilmiş olan CRP düzeyleri ile ilişkilerini ortaya koymak, metabolik sendrom 

tanı ve takibinde kullanılabilecek biyobelirteçler olup olmadıklarını anlamak 

amaçları ile yapılan bu çalışmaya 40 metabolik sendrom ve 40 sağlıklı birey dahil 

edilmiş ve serum AIM, MCP-1 ve CRP düzeyleri ile ilgili iki grupta ve metabolik 

sendrom alt gruplarında karşılaştırılmalı değerlendirilmeler yapılmış, metabolik 

sendrom klinik ve laboratuvar göstergeleri ile ilişkileri incelenmiş ve metabolik 

sendrom tanısında kullanılabilecek kesim noktaları elde edilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1.Metabolik Sendrom  

 

Metabolik sendrom, abdominal obezite ve insülin direnci temelinde ortaya 

çıkan, gelişiminde genetik ve çevresel birçok faktörün rol oynadığı, klinik tablosunda 

glukoz intoleransı/diabetes mellitus (DM), esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, 

proinflamatuar ve protrombotik öğeleri bulunduran, artmış kardiyovasküler hastalık 

(KVH) riski ile ilişkili olan bir risk faktörü kompleksidir [13]. Son 30 yılda beslenme 

alışkanlıklarının değişmesi ve sedanter yaşam tarzının artması nedeni ile dünya 

genelinde obezite prevalansı artmış ve bu durum diyabet ve  kardiyovasküler hastalık 

prevalansının da artmasına yol açmıştır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2014 verilerine 

göre dünya genelinde 1.9 milyar yetişkinin fazla kilolu olduğu ve yaklaşık 600 

milyon yetişkinin de obez olduğu tahmin edilmektedir. 1980 verilerine göre obezite 

görülme oranları iki kattan fazla artmıştır. Yılda en az 2.8 milyon kişi obeziteye 

sekonder gelişen komplikasyonlar nedeni ile ölmektedir [14]. Obezitenin küresel 

pandemisinin sonucu olarak 1900’lü yılların başında kardiyovasküler hastalıkların 

mortalite ve morbidite nedenleri arasında ilk sıraya yerleşmesinden sonra koruyucu 

tıp uygulamaları açısından, KVH için riskli bireylerin tanımlanması ihtiyacı, 

metabolik sendrom kavramının ortaya atılmasına neden olmuştur. 

Metabolik sendrom kavramı ilk kez 1920 yılında İsveçli araştırmacı Kylin 

tarafından ortaya atılmış ve hipertansiyon, hiperglisemi ve gut triadı olarak 

tanımlanmıştır [15]. Aynı yıllarda Nicolae Paulescu diyabetin daha çok obez 

kişilerde görüldüğünü ve obezite ile diyabetin benzer patolojik süreçler olduğunu 

ifade etmiştir [16]. 1927’de, İspanya’da modern endokrinolojinin kurucusu Maranon 

arteriyel hipertansiyon ve prediyabetik sürecin obeziteye bağlı geliştiğini tanımlamış,  

beslenme alışkanlığının korunma ve tedavide önemli olduğunun altını çizmiştir [17, 

18]. 20.yüzyılın ortalarında (1947) Fransız doktor Vague tarafından ilk kez erkek tipi 

obezitenin diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalık gelişimi ile ilişkili olduğu 

ortaya konmuştur [18]. 1960’lı yıllarda Albrink ve Meigs obezite ile dislipidemi ve 

hiperglisemi arasındaki ilişkiyi tanımlamışlar, Avogaro ve Crepaldi ise 
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hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, diyabet ve koroner arter hastalığının birlikte 

görülmesini “Plurimetabolik Sendrom” olarak adlandırmışlardır [19, 20]. 1970’lerin 

sonlarına doğru Alman araştırmacılar tarafından obezite, hipertansiyon, 

hiperlipidemi ve diyabet ilişkisi gösterilmiş ve “Metabolik Sendrom” terimi ilk defa 

ortaya çıkmıştır [21, 22]. Ardından gelen araştırmalardan sonra, 1988 yılında,  

Stanford Üniversitesi’nde çalışmalarına devam eden Endokrinolog Reaven 

tarafından insülin direncinin merkezinde gelişen diyabet veya bozulmuş glukoz 

toleransı, artmış trigliserid veya azalmış HDL kolesterol ve hipertansiyonun eşlik 

ettiği klinik tablo “Sendrom X” olarak tanımlanmıştır. Bu tanımlamada santral 

obezite yer almamaktadır. Reaven araştırmaları sonucu insülin direncinin metabolik 

sendromun her bir bileşeninin gelişimindeki patofizyolojik süreçte rol oynadığını 

raporlamıştır [23]. 1989 yılında Kaplan tarafından abdominal obezite, glukoz 

intoleransı, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon “Ölümcül Dörtlü” olarak 

tanımlanmıştır [24]. Birkaç yıl sonra Ferrannini ve arkadaşları tarafından benzer 

çalışmalara devam edilmiş, metabolik sendrom bileşenlerinin kardiyovasküler risk 

faktörleri olduğu tanımlanmış ve “İnsülin Direnci Sendromu” olarak yeniden 

adlandırılmıştır [25]. 1985 yılında Ohlson ve arkadaşları vücut yağ dağılımının 

diyabet gelişiminde önemli bir riski faktörü olduğunu göstermiş, başka bir prospektif 

kohort çalışmada da kadınların vücut yağ dağılımları ile kardiyovasküler hastalıklar 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir [26]. 

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanımı 

İlk resmi metabolik sendrom tanımı 1998 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından yapılmıştır. Farklı etnik kökenlerde yapılan çalışmalar sonucu 

insülin direncinin metabolik sendromun gelişim basamaklarının tümünde en önemli 

etyopatogenez olduğunun gösterilmesi nedeni ile DSÖ’nün metabolik sendrom 

tanımında insülin direncinin önemi vurgulanmış ve tanı için insülin direnci gerekli 

görülmüştür. İnsülin direnci, klinik göstergeleri olan Tip 2 diyabet, bozulmuş glukoz 

toleransı (BGT), bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve öglisemik hiperinsülinemi olarak 

tanımlanmıştır. İnsülin direncine ek olarak hipertansiyon, hiperlipidemi, santral 

obezite ve mikroalbuminüriden en az ikisi olması metabolik sendrom tanısı koydurur 

[27]. (Tablo 2.1)  
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 Tablo 2.1. : DSÖ Metabolik Sendrom Kriterleri 

 

1999 yılında Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubu (European Group for the 

Study of Insulin Resistance –EGIR) DSÖ tanımlamasına bir düzenleme getirmiştir. 

DSÖ’de olduğu gibi insülin direnci metabolik sendrom patofizyolojisinin merkezidir 

fakat bu tanımlamada insülin direnci açlık plazma insülininin 75 persentilden fazla 

olması olarak tanımlanmıştır. Bu tanım insülin direnci tanısı koymayı kolaylaştırmış 

olsa da açlık insülini yüksek olmayan Tip 2 DM gibi hasta gruplarının metabolik 

sendrom tanısı almamasına neden olmuştur. DSÖ tanımında da olduğu gibi obezite, 

hipertansiyon ve dislipidemiden ikisinin eşlik etmesi gereklidir. Obezite kriteri bel 

kalça oranı veya vücut kitle indeksi (VKİ) yerine yalnızca bel çevresi olarak 

tanımlanmıştır. DSÖ tanımında olan mikroalbuminüri ise tanı kriteri olmaktan 

çıkarılmıştır [28]. (Tablo 2.2) 

  

Tablo 2.2. : EGIR Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri* 
  

• Abdominal obezite (bel çevresi : erkeklerde>94 cm, kadınlarda >80 cm ) 
• Dislipidemi (Trigliserid ≥177 mg/dl, HDL <40 mg/dl veya dislipidemi 

tedavisi alması) 
• Hipertansiyon ( ≥140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alması)  
• Açlık kan glukozu ≥110 mg/dl, non diyabetik 

*Yukarıdakilerden 2 veya daha fazlası tanıyı koydurur. 

Aşağıdakilerden en az biri; 
• İnsülin direnci 
• Bozulmuş glukoz toleransı 
• Aşikar diabetes mellitus 

Aşağıdakilerden en az ikisi; 
• Hipertansiyon(kan basıncı >140/90 mmHg veya antihipertansif kullanıyor 

olmak) 
• Dislipidemi (trigliserid düzeyi >150 mg/dL veya HDL düzeyi erkeklerde 

<35 mg/dl, kadınlarda <39 mg/dl) 
• Abdominal obezite (VKİ >30 kg/m2 veya bel/kalça oranı erkekte >0.90, 

kadında >0.85) 
• Mikroalbuminüri (idrar albümin atılımı >20 mcg/dk veya albümin/kreatinin 

oranı >30 mg/gr 

*Yukarıdakilerden 3 veya daha fazlası tanıyı koydurur. 
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2001 yılında National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment 

Panel (NCEP ATP III) raporunda metabolik sendrom tanısı için yeni kriterler ortaya 

çıkmıştır. Bu tanımlamada insülin direncinin tanı için kesin gerekliliği ortadan 

kaldırılmıştır [29]. (Tablo 2.3) 

 

Tablo 2.3. : NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri* 
  

• Abdominal obezite (bel çevresi : erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 cm ) 
• Hipertrigliseridemi ( ≥150 mg/dl) 
• Düşük HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl  ) 
• Hipertansiyon ( ≥130/85 mmHg)  
• Açlık kan glukozu ≥110 mg/dl veya Tip 2 diyabet 

*Yukarıdakilerden 3 veya daha fazlası tanıyı koydurur. 
 

International Diabetes Foundation (IDF) klinik açıdan faydalı ve basit bir 

tanım oluşturmak ve KVH ile Tip 2 DM açısından karşılaştırmalı epidemiyolojik 

çalışmalar yapılması amacıyla 2005 yılında metabolik sendrom kriterlerini yeniden 

tanımlamıştır. NCEP ATP III’den farklı olarak VKİ >30 kg/m2 veya bel çevresinin 

etnik köken için belirlenmiş sınırın üstünde olması olarak tanımlanan santral obezite, 

tanı için gerekli kriterdir [30]. (Tablo 2.4) 

 

Tablo 2.4. : IDF Metabolik Sendrom Kriterleri* 

Abdominal obezite (bel çevresi : erkeklerde >94 cm, kadınlarda >80 cm)   ve 
• Hipertrigliseridemi ( ≥150 mg/dl) 
• Düşük HDL (erkeklerde <50 mg/dl, kadınlarda <40 mg/dl  ) 
• Hipertansiyon ( ≥130/85 mmHg)  
• Açlık kan glukozu ≥100 mg/dl  veya Tip 2 diyabet 

*Abdominal obezite ile birlikte diğer kriterlerden en az iki tanesi tanı koydurur. 
 

2005 yılında American Heart Association (AHA) / National Heart, Lung and 

Blood Institute (NHLBI) tarafından ATP III kritelerleri revize edilmiştir. Bu 

tanımlama sonrası bozulmuş açlık glukozu >100 mg/dl olarak değiştirilmiş ve IDF’in 

tanımında olduğu gibi etnik bölgeleri özgü bel çevresi dikkate alınmıştır [31]. (Tablo 

2.5) 
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Tablo 2.5. : Güncel NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri* 
  

• Abdominal obezite (bel çevresi : erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 cm ) 
• Hipertrigliseridemi (≥150 mg/dl) 
• Düşük HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl  ) 
• Hipertansiyon ( ≥130/85 mmHg)  
• Açlık kan glukozu ≥100 mg/dl veya Tip 2 diyabet 

*Yukarıdaki kriterlerden 3 veya daha fazlası olması tanıyı koydurur. 
 

IDF, AHA/NHBLI araştırmacılarının çabaları sonucunda geliştirilen bu yeni 

tanımlamalar metabolik sendromun birçok farklı tanımına neden olmuş, bu da ne 

yazık ki hekimlerin ve araştırmacıların metabolik sendrom tanısı koymasında kafa 

karışıklığına yol açmış, farklı epidemiyolojik çalışmaları karşılaştırmayı 

zorlaştırmıştır [32]. 

Metabolik sendrom tanısı koymada hangi kriterlerin daha üstün olduğuna dair 

bazı çalışmalar yapılmıştır. DSÖ, NCEP ATP III ve IDF tanımları kullanılarak KVH 

ve Tip 2 DM gelişimini öngörme açısından yapılan bir çalışmada tüm metabolik 

sendrom tanımlarının KVH ve Tip 2 DM gelişimi açısından önemli risk göstergeleri 

olduğu ve üç kriterin de riski öngörmede benzer duyarlılığa sahip olduğu 

raporlanmıştır [33]. Bununla birlikte NCEP ATP III kriterlerinin DSÖ ve IDF 

kriterlerine göre riski ön görmede daha üstün olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur [34, 35]. 2010 yılında yapılan diğer bir meta-analiz 2001 NCEP ve 2005 

güncel NCEP ATP III tanımlarını kullanarak 951.083 hasta içeren 87 çalışmayı 

toplamış ve iki ayrı tanımlamayı karşılaştırmıştır. Sonucunda kardiyovasküler 

hastalık gelişimi ve tüm nedenlere bağlı mortalitede benzer bir artış bulunmuştur 

[36].  

  Metabolik sendrom tanısı koymanın klinik önemi günümüzde halen bir 

tartışma konusudur. Birçok çalışma sonucunda metabolik sendrom tanısı koymanın 

kardiyovasküler hastalık ve diyabet gelişimini öngördüğü ortaya çıkmıştır. Yapılan 

bir meta-analizde metabolik sendrom tanısı konulan hastalarda Tip 2 DM gelişme 

riski 2.99 (1.96-4.57) kat, kardiyovasküler hastalık riski 1.65 (1.38-1.99) kat, tüm 

nedenlere bağlı mortalite riski 1.27 kat artmaktadır [2]. ATP III kriterlerine göre 
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metabolik sendrom tanısı konulanlar ile yalnızca bir kriteri karşılayan kişilerin 

koroner BT anjiografi sonuçları karşılaştırılmış ve metabolik sendromda koroner 

arter hastalığı (KAH) prevalansı daha fazla ve prognozu daha kötü bulunmuştur [37]. 

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalığın yanı sıra kronik böbrek yetmezliği ve 

farklı kanser tipleri ile de ilişkili bulunmuştur [38-40]. Kardiyovasküler hastalığı 

öngörme açısından metabolik sendrom tanımı ile Framingham risk skorlama 

sistemini karşılaştıran bazı çalışmalarda metabolik sendrom tanısının Framingham 

skorlama sistemine bir üstünlüğü olmadığı rapor edilmiştir [41, 42]. Bununla birlikte 

metabolik sendrom tanımı hem diyabeti hem de inme gibi diğer aterosklerotik 

hastalıkları öngörmede Framingham skorlama sisteminden üstün bulunmuştur [43]. 

Tüm bu nedenlerle metabolik sendrom  günümüzde halen geçerli bir tanım olup 

özellikle aterosklerotik hastalık ve diyabet gelişimini öngörme açısından oldukça 

yararlıdır. 

2.1.2.Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi 

Metabolik sendrom tanımı için farklı kriterlerin kullanılması, yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda coğrafi bölge, etnisite, yaş ve cinsiyet dağılımından 

kaynaklanan farklılıklar nedeni ile genel bir prevalans değeri vermek mümkün 

olmamaktadır. Yapılan bu çalışmalardan elde edilen verilere göre dünyada 

prevalansın %10 ile %84 arasında değiştiği görülmüştür [44, 45]. Metabolik sendrom 

ile ilgili yapılan en büyük çalışmalardan biri olan Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Araştırmasında (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) ATP 

III kriterleri kullanılmış ve ABD’de metabolik sendrom prevalansı kadınlarda %23.4, 

erkeklerde %24 olarak bulunmuştur. NHANES verilerine göre Birleşik Devletler’de  

20-29 yaş grubunda metabolik sendrom prevalansı %7 iken, 60-69 yaş grubunda 

%44’e kadar ulaşmaktadır [46]. Yaşla birlikte metabolik sendrom prevalansında artış 

daha çok kan basıncı ve serum glukoz değerlerinde yükselme ile ilişkili 

görülmektedir. Metabolik sendrom bileşenlerine bakıldığı zaman Avrupa kökenli 

Amerikalılarda aterojenik dislipideminin, Afrika kökenli Amerikalılarda ise 

hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezitenin daha baskın olduğu görülmektedir [46]. 

Avrupa ülkelerinde prevalans bölgesel farklılıklar göstermekle beraber EGIR 

tarafından yapılmış olan araştırmaların raporlarına göre metabolik sendrom sıklığı 
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Avrupa’da 40-45 yaş arası erkeklerde %7 ile %36, aynı yaş grubunda kadınlarda %5 

ile %22 arasında değişmektedir. Avrupa erişkin nüfusunun ¼’ünde metabolik 

sendrom olduğu tahmin edilmektedir [47]. Asya popülasyonunda metabolik sendrom 

prevalansı geniş varyasyonda değişkenlik göstermektedir. NCEP-ATP III tanı kriteri 

kullanılarak yapılan çalışmalarda Kore [48] ve Tayvan’da [49] düşük oranda ( %10-

15 ), İran [50], Pakistan’da [51]  ise yüksek oranda ( %30-35 ) metabolik sendrom 

prevalansı tespit edilmiştir. Asyalılarda daha düşük VKİ olmasına rağmen abdominal 

obezite eğiliminin beyaz ırka göre daha fazla olduğu gösterilmiştir [52, 53]. Asya 

popülasyonunda son 20 yılda artmış abdominal obezite ile tip 2 DM ve KVH 

insidansının yükseldiği görülmüştür [52]. 

Ülkemizde de metabolik sendrom prevalansı ile ilgili yapılmış bazı çalışmalar 

mevcuttur. Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) 

çalışması 1990 yılında başlamış, kardiyovasküler hastalık ve diyabet, hipertansiyon, 

dislipidemi, obezite gibi kardiyovasküler hastalık risk belirteçlerinin sıklığını ve 

ölüm oranlarını inceleyen, 7 bölgeyi de kapsayan bir toplum tarama çalışmasıdır. 

2016 taraması sonrası yayınlanan 2017 verilerine göre metabolik sendrom sıklığı 40-

49 yaş arası erkeklerde %44, kadınlarda %39; 50-59 yaş arası erkeklerde %38, 

kadınlarda %54; 60-69 yaş arası erkeklerde %39, kadınlarda %56 oranında 

görülmektedir [4]. 2004 yılında yapılan, 4259 bireyin çalışmaya alındığı Türkiye 

Metabolik Sendrom Araştırması (METSAR) sonuçlarına göre NCEP ATP III 

kriterleri baz alındığında 20 yaş üstü erişkinlerde metabolik sendrom sıklığı %33,9 

(kadınlarda %39,6, erkeklerde %28) oranında tespit edilmiştir. Ayrıca metabolik 

sendrom sıklığı yaş ilerledikçe artmakta, %60,8 oranıyla en sık 60-69 yaş aralığında 

görülmektedir [54]. 2009 yılında ilk verileri tamamlanan PURE çalışmasının 

(Prospective Urban Epidemiological Study) 2012 verilerine göre ise metabolik 

sendrom prevalansı ülkemizde bu üç yılda %36.7’den %43.8’e yükselmiştir [55]. 

Tüm bu çalışmalar ülkemizde de dünya genelinde olduğu gibi metabolik sendromun 

gün geçtikçe artan önemli bir sağlık problemi olduğunu göstermektedir. 

2.1.3.Metabolik Sendrom Patofizyolojisi 

Metabolik sendromun gelişim sürecinde etkili tek bir mekanizmadan ziyade, 

beslenme alışkanlığı ve egzersiz gibi çevresel faktörler, genetik yatkınlık, 
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inflamasyon gibi birçok mekanizmanın olduğu ve birlikte bulundukları 

gösterilmiştir. Obezite ve insülin direncinin metabolik sendrom gelişiminde merkezi 

rol oynadığı düşünülmektedir [5]. 

 

İnsülin Direnci 

Fonksiyonel olmayan insülin etkisinin ve sinyalizasyonun metabolik 

sendroma nasıl katkıda bulunduğunu tartışmak için insülin fizyolojisini bilmek 

önemlidir. Normal insülin duyarlılığı olan bireylerde, pankreatik β hücreleri,  

postprandiyal dönemde dolaşımdaki artmış glukoz düzeylerine yanıt olarak insülin 

salgılar. Karaciğerdeki glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciğer 

glukoz üretimini baskılar, koordineli olarak kas ve yağ dokusuna glukoz alımını 

arttırır. Böylece plazma glukoz konsantrasyonlarını azaltır [32]. Bu dokularda 

insülin, insüline duyarlı glukoz taşıyıcı 4'ün (GLUT4) intrasellüler depo 

veziküllerinden hücre yüzeyine mobilizasyonunu arttırarak glukozun hücre içine 

alımını arttırır [56]. GLUT4 ekspresyonu insülin duyarlılığı ile korelasyon gösterir 

ve egzersizle birlikte artar [57]. Glukoz metabolizmasındaki etkilerinin yanısıra 

insülin, trigliseridleri serbest yağ asidleri (SYA) ve gliserole hidrolize eden bir enzim 

olan hormon duyarlı lipazı inhibe ederek yağ dokusunda lipolizi engeller [5]. İnsülin 

aynı zamanda, PPARγ’yı (peroksizom proliferatör aktive reseptör gama) uyararak 

adipogenezi ve yağ dokusu farklılaşmasını da teşvik eder [58]. İnsülin, yağ 

dokusunda, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve şilomikron parçacıklarında 

bulunan trigliseridi SYA'lara hidrolize eden, sonradan hücrelere alımına aracılık eden 

bir enzim olan lipoprotein lipazı da aktive eder. Ayrıca fosfatidilinozitol 3-kinaz 

(PI3K) bağımlı hepatik VLDL sentezi ve sekresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir 

[59, 60]. Yağ asidi sentaz da insülin varlığından etkilenir; akut ortamda insülin 

tarafından inhibe edilir ve kronik hiperinsülinemi koşullarında insülinle paradoksal 

olarak artar [61]. Hücresel seviyede, insülin, tirozin kinaz ailesine ait bir 

heterotetramer olan insülin reseptörüne (IR) bağlanır. İnsülin bağlanması, IR'nin 

aktivasyonuyla sonuçlanır. IR'nin  fosforilasyonu ise insülin reseptör substratları 1 ve 

2 (IRS1, IRS2) de dahil olmak üzere adaptör proteinlerin ileri fosforilasyonuna yol 

açar [62]. İnsülin metabolik aktivitesini PI3K aracılığı ile yönlendirirken, mitojenik 

etkileri mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolu ile oluşur [63]. PI3K'nın 
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aktivasyonu, insülinin glukoz taşınması ve depolanması, protein sentezi ve lipid 

bozunumunun önlenmesindeki etkilerinden sorumlu olan protein kinaz B/AKT’nin 

aktivasyonuna yol açar [5, 64]. İlaveten, onkogen Cbl ve buna eşlik eden CAP 

proteinlerinin fosforilasyonunu içeren ikinci bir yol, hücre yüzeyine GLUT4 

mobilizasyonu ve arttırılmış glukoz alımına neden olur [65]. İnsülinin önde gelen 

hedeflerinden biri, transkripsiyon faktörü FOXO1'dir (forkhead box class O üye 1) 

[63, 66]. FOXO1 hepatik glikoneogenezi etkiler ve aynı zamanda yağ dokusunda 

önemli insülin hedefi olan PPARγ'nın transkripsiyonunu inhibe eder [67, 68]. İnsülin 

direnci koşulları altında artan FOXO1 aktivitesi, glikoneogenezi aktive eder, β 

hücresi çoğalmasını ve adipogenezini baskılar ve böylece hiperglisemiye yatkınlık 

görülür [69]. 

Periferik etkilerinden başka, insülin merkezi olarak da etki etmektedir. 

İnsülin, oreksijenik nöropeptit Y (NPY) ve Agouti ilişkili protein (AgRP) ile 

anoreksijenik nöropeptidlerden proopiomelankortin (POMC) ekspresyonunu 

etkileyerek iştahı merkezi olarak düzenler [70]. İnsülin NPY sentezini ve AgRP 

salınımını azaltır, POMC sentezini arttırır ve böylece besin alımında azalmaya neden 

olur [71, 72]. Buna ek olarak obezite ve periferik insülin direncinin gelişmesinde, 

santral sinir sisteminde gelişen insülin direncinin de etkisi olabileceği 

düşünülmektedir [73, 74]. 

İnsülin tüm bu kompleks sinyal yolakları ile glukoz ve yağ metabolizmasını 

düzenler. İnsülin direnci durumunda insülin sinyalizasyonu ve aktivitesi yolaklarında 

değişiklikler görülmektedir. İnsülin direncinde, PI3K-AKT yolağı etkilenirken, 

MAPK yolağı korunur. Bu durum iki paralel yol arasındaki dengede bir değişime yol 

açar. PI3K’nın inhibisyonu, endotelyal nitrik oksit (NO) üretiminde bir düşüşe neden 

olur ve bu durum endotel disfonksiyonuna yol açar. Ayrıca GLUT-4 

translokasyonunda azalma sonucu iskelet kası ve yağ dokuda glukoz alımı azalır. 

Aksine, MAPK yolağı etkilenmez, bu nedenle endotelin-1 (ET-1) üretimi, vasküler 

hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonu ve vasküler düz kas hücrelerine mitojenik 

uyaran devam eder. Bu yolla insülin direnci, ateroskleroza yatkın vasküler 

anormalliklere neden olur [75]. Ayrıca insülin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivasyonu yoluyla periferik dokularda perfüzyonu artırıp glukozun dokulara 
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geçişini kolaylaştırır. NO üretiminin inhibisyonu, glukozun doku içine alınmasını 

yaklaşık %40 oranında azaltır. Sonuç olarak insülin sinyalizasyonu glukoz 

metabolizmasının yanısıra periferik glukoz kullanımını, endotel fonksiyonunu, 

vasküler tonusu ve kan akışını da etkilemektedir. Bu nedenle, insülin direnci 

vasküler disfonksiyona yol açarak kardiyovasküler hastalıklara doğrudan neden olur 

[76]. 

Abdominal Obezite 

İnsülin direnci ile visseral obezite birbiriyle doğrudan ilişkili olup metabolik 

sendrom gelişiminde merkezi rol oynarlar. Metabolik sendrom obezite ilişkisi toplam 

vücut yağ dokusu artışından çok visseral yağ dokusundaki artış ile ilişkilidir [77, 78]. 

İlk olarak 1956'da Vague tarafından obezite ile ilişkili sağlık sorunlarının daha çok 

üst vücut yağ dağılımı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [79]. Takibinde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar VKİ ile tanımlanan obeziteden çok, bel çevresi ile 

tanımlanan abdominal obezitenin metabolik sendromun bileşenleri ile daha güçlü 

korele olduğunu açıkça göstermiştir [80, 81]. Lokalize omental ve mezenterik yağ 

dokusundan oluşan visseral yağ dokusunun önemi, yağ dokusunu görüntüleme 

teknolojisinin (bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme) 

kullanılmasından sonra daha iyi anlaşılmıştır. Bu nedenle günümüzde metabolik 

sendrom terimi birçok kaynakta yerini visseral adipozite sendromuna bırakmaktadır 

[82]. Visseral adipoz dokuyu diğer subkutan yağ dokusundan ayıran özelliklere 

bakıldığında visseral ve subkutanöz beyaz adipoz dokuların adiposit boyutu ve 

metabolik aktivitesi bakımından farklı oldukları yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur [83]. Visseral adipoz doku insülinin antilipolitik etkilerine, 

katekolaminlerin ise lipolitik etkilerine iyi metabolik yanıt verir. Subkutan yağ 

dokuda ise insülin ve katekolamin etkisi daha siliktir [83]. Artan kalori alımı veya 

fiziksel aktivitedeki azalmış harcama nedeniyle meydana gelen kilo alımı, visseral 

yağ dokusunun işlevinde değişikliklere neden olur. Trigliserid depolama hacmi 

aşıldığında ortamda fazla miktarda bulunan doymuş yağ asitleri, adiposit ve ortamda 

yerleşik bulunan makroflardaki Toll benzeri reseptörlere (TLR) (özellikle 2 ve 4) 

bağlanabilir. Bunun sonucunda c-Jun N-terminal kinaz (JNK) indüksiyonu IRS1'in 

fosforilasyonuyla sonuçlanır ve böylece insülin reseptör sinyalizasyonunda azalma 

olur. Yani visseral dokuda insülin direnci başlar. İnsülinin antilipolitik etkisi ortadan 
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kalkar. Adiposit içine glukoz alımı azalır, lipit alımı ve lipit depolanması artar, bu 

artışa bağlı olarak lipoliz artar ve serbest (esterleşmemiş) yağlı asitlerin (SYA) 

dolaşıma salınımı artar. Visseral adipoz dokudan karaciğere doğru SYA akışı miktarı 

artar. Bu durum karaciğerde insülin direnci gelişmesi, hepatik glukoz 

metabolizmasının bozulması ve karaciğer yağlanması ile sonuçlanır. Karaciğer 

dokusunda insülin direnci, azalmış apolipoprotein B yıkımı ve triaçilgliserol 

bakımından zengin lipoproteinlerin üretimi ile ilişkilidir. Köpeklerde yapılan bir 

çalışmada yüksek yağlı bir diyetle indüklenen visseral obezitenin karaciğer 

dokusunda insülin direncini doğrudan indükleyebildiği, periferik dokuların insülin 

duyarlılığının daha az etkilendiği gözlemlenmiştir. Yüksek yağ rejimine maruz 

bırakılan bu köpeklerde 24 saatlik SYA profilinin belirgin arttığı saptanmıştır [84]. 

Bu nedenle, SYA’de meydana gelecek bu artışın insülin salınımı için bir uyarıcı 

olabileceği ve özellikle hepatik karbonhidrat ve lipid metabolizması ile ilgili 

olduğundan insülin direncinin etiyolojisinde önemli bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir [85]. 

Adipoz dokuda gelişen inflamasyon da patogenezde önemli bir rol oynar. 

Visseral yağ dokusunun genişlemesi, hipertrofik adipositlerin nekrozuna ve büyük 

yağ damlacıklarının salınmasına yol açar. Yağ damlacıkları çevredeki hücrelere karşı 

toksiktir ve kemik iliği makrofajlarının dokuya göçüne neden olur. Uyarılan bu 

makrofajlar ile inflamasyon süreci başlar. Kemik iliğinden adipoz dokuya göç ederek 

inflamasyona yol açan ve insülin direncini arttıran proinflamatuar sitokinlerin (TNF 

a, IL1 ve IL6) ekspresyonuna neden olan makrofajlar M1 makrofajlarıdır. Bu 

makrofajlar visseral yağ dokusundaki M2 makrofajlarından fonksiyon olarak 

farklıdırlar [86]. Yağ dokusunda makrofajların rolü ve inflamasyon Bölüm 2.2’de 

detaylı tartışılacaktır.  

Visseral yağ dokusunu subkutan yağ dokusundan ayıran diğer önemli bir 

özelliği de aktif bir endokrin organ gibi davranarak adipokinler olarak adlandırılan 

molekülleri sentezlemesidir [87]. Otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olduğu 

bilinen adipokinler birçok sinyal yolağı ile enerji homeostazı için kritik olan 

organları etkiler [88]. Obez ve metabolik sendrom tanısı olan kişilerin sağlıklı 

kişilere göre adipokin profillerinin değiştiği ortaya konmuştur [89]. Etkileri en iyi 
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tanımlanmış adipokinlerden bazıları leptin, adiponektin, rezistin visfatin ve retinol 

bağlayıcı protein 4 (RBP-4)’tür [32]. 

Hipertansiyon 

        Hipertansiyon metabolik sendromun birleşenlerinden biridir. 

Framingham çalışması sonuçlarına göre hipertansif erkeklerin %80’inde, hipertansif 

kadınların ise %65’inde obezite mevcuttur [90]. Metabolik sendromda 

hipertansiyonun sık görülmesi obezite, insülin direnci, sempatik aktivite artışı, 

oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin 

aktivasyonu, inflamatuvar mediatörlerde artış ve uyku apnesi gibi çeşitli nedenlere 

bağlı olabilir [91]. Metabolik sendromda hipertansiyonun önemli nedenlerinden biri 

obezitedir.  Obezite ile kan basıncı yüksekliği ilişkisindeki etkili mekanizmaların 

intravasküler volüm artması ile kardiyak output artışı, renin-anjiotensin-aldosteron 

sisteminin aktive olması ve sempatik aktivitenin artması olduğu düşünülmektedir 

[92]. Hipertansiyon ile insülin direnci arasında da ilişki olduğu bilinmektedir. 

Normotansif olan bireylerde insülin direnci varlığında ileride hipertansiyon ortaya 

çıkma olasılığı yüksektir [93]. Hipertansiyon nedenlerinden olan sempatik aktivite 

artışının metabolik sendrom ile ilişkisini gösteren yayınlar giderek artmaktadır [94]. 

Aynı zamanda santral obezitesi olan kişilerde periferik obezitesi olanlara göre daha 

belirgin sempatik aktivite artışı olması bu mekanizmaları destekler niteliktedir [95]. 

Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu da metabolik sendromda 

hipertansiyonu tetiklemektedir. Yapılan çalışmalarda göre plazma aldosteron 

düzeyleri ile abdominal obezite arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür [96]. 

Aynı zamanda metabolik sendrom için risk faktörleri olan sigara ve alkol kullanımı 

da kan basıncı yüksekliğine neden olabilir. Sigara kullanımı muhtemelen plazma 

norepinefrin düzeyini artırarak kan basıncını etkilemektedir [97]. Aşırı alkol 

kullanımı da muhtemelen plazma katekolamin düzeyinin artışına neden olarak 

tansiyon yüksekliği ile sonuçlanmaktadır [98]. 
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Dislipidemi 

Dislipidemi; kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık ve periferik 

arter hastalığı için major risk faktörü olarak tanımlanmıştır [99]. Metabolik 

sendromun birleşenlerinden biri olan dislipidemi, lipidlerin yapı metabolizma ve 

biyolojik aktivitelerinde değişiklik ile karakterizedir. Metabolik sendromda 

aterojenik olan lipoproteinler, trigliseridler ve küçük dens LDL miktarında artış, 

antiaterojenik HDL miktarında azalma görülür [100]. İnsülin direnci çeşitli yollarla 

dislipidemiye neden olur [101]. Birincisi; normal fizyolojide insülin adipositlerdeki 

lipolizi inhibe eder, bozulmuş bir insülin sinyallemesi sonucu lipoliz artar ve SYA  

düzeylerinde artışa neden olur. Karaciğerde, SYA’leri trigliserid sentezi için bir 

substrat görevi görür. Aynı zamanda çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 

parçacıklarının ana lipoproteini olan apoB'nin üretimini stabilize ederek daha fazla 

VLDL üretimine sebep olur. İkincisi; insülin normalde PI3K'ya bağımlı yolaklar 

vasıtasıyla apoB’nin yıkımını sağlar. İnsülin direnci geliştiğinde Apo B 

yıkılamayacağından doğrudan VLDL üretimini artar. Üçüncüsü; insülin, VLDL 

klirensinin hız sınırlayıcı ve ana aracısı olan lipoprotein lipazın aktivitesini düzenler. 

Bu nedenle, insülin direncindeki hipertrigliseridemi hem VLDL üretiminde bir artış 

hem de VLDL klirensinde bir azalmanın sonucudur [101]. VLDL, her ikisi de bir 

aterom oluşumunu destekleyebilen kalıntı lipoproteinlere ve küçük yoğun LDL'ye 

metabolize olur. VLDL'deki trigliseridler, kolesterol esterler karşılığında kolesterol 

ester taşıma proteini (CETP) tarafından HDL'ye aktarılarak, trigliserid ile 

zenginleştirilmiş HDL ve kolesterol esteri zenginleştirilmiş VLDL parçacıkları elde 

edilir. Trigliserid ile zenginleştirilmiş HDL, hepatik lipaz için daha iyi bir substrat 

olduğundan dolaşımdan hızla temizlenir ve damar sisteminden bir ters kolesterol 

taşınmasına katılmak için daha az sayıda HDL parçacığı kalır. Böylece, insüline 

dirençli hastaların karaciğerinde, SYA akışı yükselir, TG sentezi ve depolanması 

artar ve fazla TG, VLDL olarak salgılanır [101]. Çoğunlukla insülin direnci ile 

ilişkili dislipideminin, karaciğer tarafından artmış VLDL sekresyonunun direkt bir 

sonucu olduğu düşünülmektedir. Bu anomaliler artan oksidatif stres ve endotel 

disfonksiyonuyla yakından ilişkilidir ve böylece makrovasküler aterosklerotik 

hastalığın proinflamatuvar doğasını güçlendirir [102]. 
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2.2 Metabolik Sendrom Gelişiminde Makrofajlar ve Makrofaj Apoptoz 

İnhibitör Molekülü 

2.2.1.Makrofajlar 

Obezite ve metabolik sendrom patogenezinde yağ dokusunda görülen düşük 

dereceli kronik inflamasyon önemli bir rol oynamaktadır. Bu inflamasyonun temel 

hücrelerinden biri de makrofajlardır. Makrofajlar immun sistemin en önemli 

hücrelerinden biri olduğu gibi metabolik işlevlerde de önemli görevler yaptığı son 

yıllardaki çalışmalar ile ortaya konulmuştur [103]. Farklı dokularda yerleşmiş 

makrofajlar, kendi mikro çevresine uyum sağlarlar ve çeşitli fonksiyonel ve 

morfolojik fenotipler gösterirler. Karaciğerdeki Kupffer hücreleri, visseral adipoz 

dokuda yerleşik makrofajlar ve akciğerdeki alveolar makrofajlar gibi yerleşik 

popülasyonlar, sistemik inflamasyona yanıt olarak dokuya göç eden makrofajlardan 

farklılık göstermektedir [104]. Adipoz doku makrofajları inflamasyon sırasında 

aktifleşip dokuya göçen makrofajlardan yapısal ve işlev olarak farklıdırlar. Normal 

fizyolojik durumda visseral yağ dokusunda %5-10 oranında alternatif makrofajlar 

veya M2 makrofajlar olarak adlandırılmış makrofajlar yerleşiktir [8]. Bu makrofajlar 

T helper 2 (Th2) hücreleri tarafından üretilen IL-4 ve IL-13 ile uyarılır. Uyarılan M2 

makrofajları  IL-10 gibi birçok antiinflamatuar sitokin üretmektedir [105]. Buna ek 

olarak, M2 makrofajları arginin ve ornitin metabolize ederek inflamasyonu azaltan 

Arjinaz I enziminin üretimini arttırır ve adiposit homeostazına katkıda bulunur [8]. 

Arginaz I gen ekspresyonu aynı zamanda PPARγ tarafından aktive edilir [106]. 

PPARγ yolağı M2 makrofaj fenotipinin elde edilmesi ve korunmasında önemli bir 

rol oynar. Makrofajdan PPARγ ifadesi silinmiş fareler yüksek yağ içeren diyete 

maruz bırakıldığında, yağ dokusunda artış ve iskelet kasında ile karaciğerde insülin 

direnci geliştiği görülmüştür. Başka bir çalışmada ise adipositler PPARγ yok edilmiş 

makrofajları ile birlikte inkübe edildiğinde karaciğer, iskelet kası ve adipoz dokuda 

metabolik fonksiyonları düzenleyen IL-4 gibi faktörlerin üretilmediği ve insülin 

direnci geliştiği gözlemlenmiştir [106, 107]. Öte yandan obezite geliştiğinde adipoz 

dokuda makrofaj fenotipinde farklılık görülür. Ortamda fazla miktarda bulunan 

serbest yağ asitlerinin etkisiyle obez adipoz dokuya kemik iliğinden Monosit 
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Kemotaktik Protein-1 etkisiyle makrofaj göçü olur. Bu makrofajlar M1 makrofajları 

olarak adlandırılan ve lipopolisakkaritlere cevap olarak proinflamatuar sitokin üreten 

makrofajlardır [108]. Normalde yağ dokusu içinde dağınık yerleşimli M2 

makrofajlarının aksine ölü yağ hücreleri arasında “taç benzeri dizilim” olarak 

adlandırılan şekilde yerleşirler [9]. Bu makrofajlar genellikle Th l hücrelerinden 

üretilen Interferon-γ (IFN-γ) gibi sitokinler veya lipopolisakkarit gibi patojen ilişkili 

moleküller tarafından uyarılırlar [108]. Buna cevap olarak M1 makrofajları IL-6 , 

TNF-a, IL-1β, IL-12 ve IL-23'ü içeren sitokinleri salgılar [109, 110]. M1 

makrofajları ayrıca Th1 yanıtlarını indükleyebilir [111, 112]. Ayrıca CXCL9 ve 

CXCL10 da dahil olmak üzere Th1 hücresini çeken kemokinleri salgılar [113]. 

Obezitenin şiddeti arttıkça M1 makrofajlarının sayısı artmaktadır. Ayrıca adipoz 

dokudaki inflamasyon şiddeti ile M1 makrofajlarının sayısı yüksek oranda pozitif 

korele bulunmuştur [114]. M1 makrofajlarından salınan proinflamatuar sitokinler c-

Jun N-terminal kinaz (JNK 1 ve 2), κB kinaz inhibitörü (IKK), hücre dışı sinyalle 

düzenlenmiş kinaz 1 ve 2 (ERK 1 ve 2)  ve mitojenle aktive olan protein kinaz p38 

(p38 MAPK) sinyal yolaklarını etkileyerek insülin direnci gelişmesine neden olur. 

Sonuç olarak makrofajlar normal fizyolojik işleyişte yağ doku homeostazının 

korunması için gerekli temel hücrelerdir [114]. Bununla birlikte obeziteye bağlı 

adipoz doku inflamasyonu ve insülin direncinin gelişmesinde merkezi rol oynarlar 

[115-118]. (Şekil 2.1) 

 
Şekil 2.1. :Obezite Sonucu Gelişen Yağ Doku İnflamasyonu- Esser ve ark’ndan 

[119] uyarlanmıştır.	 
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2.2.2 Makrofaj Apoptoz İnhibitör (AIM/CDL5/Spl Alfa) 

Programlanmış hücre ölümü olarak da adlandırılan apoptoz, vücudun 

gelişmesinde, homeostazında, savunma mekanizmasında ve yaşlanmada önemli bir 

rol oynamaktadır [120]. Embriyonik gelişim, normal hücre döngüsü, bağışıklık 

sisteminin düzgün gelişimi ve işleyişi, hormon bağımlı değişiklikler, yaşlanmaya 

bağlı hücre ölümü gibi fizyolojik mekanizmalarda hayati bir öneme sahiptir [121]. 

Bu nedenle bozulan apoptoz, kanser, otoimmünite, enfeksiyonlar, dejeneratif 

bozukluklar gibi çeşitli hastalıklara katkıda bulunabilir. Birçok çevresel stres tipinin, 

farklı sinyal iletim kaskadları yoluyla apoptozu başlattığı gösterilmiştir [122-125]. 

Bununla birlikte, apoptoz vücutta hem pozitif hem de negatif olarak 

düzenlenmektedir [126]. Apoptozisin negatif düzenleyicileri olan birçok hücre içi 

molekül tanımlanmıştır ve bu moleküller apoptozisi dengeleyen asıl unsurlardır 

[127]. 

Makrofaj apoptoz inhibitör (AIM/CDL5/Spl Alfa) sisteinden zengin 

scavenger reseptör süper ailesinin (SRCR-SF) bir üyesi olan, protein yapıda bir 

moleküldür [10]. Farklı apoptoz uyaranlarına karşı makrofajların hayatta kalmasını 

destekleyen bir apoptoz inhibitörüdür [128]. İlk kez 1999 yılında Miyazaki ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Fare makrofaj DNA’sı sistein zengin scvanger 

domaini ile taranarak AIM geni bulunmuş, takibinde AIM eksikliği olan farelerde 

timosit sayısının belirgin olarak arttığı gösterilmiştir [128]. Doku makrofajlarından 

salgılanır ve nukleer receptor liver X reseptör/retinoid X reseptör (LXR/RXR) 

heterodimerleri tarafından düzenlenir [129, 130]. Sekretuvar bir moleküldür, insan ve 

fare kanında farklı düzeylerde tespit edilmiştir [131]. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar ile yağ dokusunda önemli işlevlere sahip 

olduğu gösterilmiştir. Makrofaj apoptoz inhibitör molekülü normalde CD36 reseptör 

aracılı endositoz yoluyla adipositlere alınır ve sitozolik yağ asit sentaz (FAS) 

enzimatik aktivitesinin azaltılması yoluyla lipoliz oluşturur [11]. Ayrıca buna bağlı 

olarak PPARγ aktivitesinde ve adipositlerdeki triaçilgliserol depolanması için 

vazgeçilmez olan yağ spesifik protein 27 (FSP27) ve Perilipin’in de dahil olduğu 

lipid damlacık kaplama proteinlerinin gen ekspresyonlarında azalmaya neden olur 
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[131]. AIM ile indüklenen lipolizin hormon bağımlı lipolizden farklı olduğu 

gösterilmiştir. Hormon bağımlı lipoliz açlıkta ortaya çıkar ve hormon duyarlı lipazın 

sinyal kaskadı sonrası fosforilasyonu ile başlar. Açlıkta enerji kaynaklarının acilen 

tamamlanması gerektiğinden bu lipolitik süreç hızlı ilerlemektedir [132]. Aksine, 

AIM ile indüklenen lipoliz, obezitenin ilerlemesi ile oluşur. Bu lipoliz yolu herhangi 

bir sinyal kaskadı olmaksızın ilerlemektedir. Hormon bağımlı lipolize göre daha 

yavaş ilerlemektedir [131]. Bu lipolitik etkisi sayesinde obezitenin başlangıcında 

AIM koruyucu etkili gibi görünmektedir [12]. Öte yandan, lipolitik etki aşırı 

olduğunda lipolizle açığa çıkan fazla miktarda yağ asidi TLR-4’lerin uyarılmasına 

yol açar. MCP-1 de dahil olmak üzere kemokin uyarımı ile yağ dokuya M1 makrofaj 

göçü başlar. Yağ dokuda gelişen inflamasyon insülin direnci ile sonuçlanır [133]. 

(Şekil 2.2) 

 

Şekil 2.2. :Obez Yağ Dokusunda AIM Aracılı Lipoliz ve Makrofaj İnfiltrasyonu- 

Arai ve ark’larından [12] uyarlanmıştır. 

Makrofaj apoptoz inhibitörle ilgili fare deneyleri bu molekülün etkileri 

hakkında bilgi edinmemizi sağlamıştır. AIM gen defekti oluşturulan fareler (AIM-/-) 

ile normal genotip fareler (AIM+/+) 12 hafta boyunca yüksek yağ içerikli diyete 

maruz bırakıldıktan sonra karşılaştırmalı çalışmalar yapılmıştır. AIM-/- farelerde 
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AIM+/+ olanlara göre adiposit hipertrofisi daha fazla görülmüş, yağ dokusu ve total 

vücut kütlesinde belirgin bir artış saptanmıştır. İlginç olarak buna rağmen AIM-/- 

farelerin yağ dokularında IL-6 ile boyanan M1 makrofaj sayısı AIM+/+ farelere göre 

belirgin düşük saptanmıştır. Ayrıca taç benzeri dizilim yapan hiçbir M1 makrofaj 

kümesi oluşmamıştır. AIM+/+ obez farelerden izole edilen yağ dokusunda hem akım 

sitometri hem de mRNA izolasyonu ile M1 makrofajlarda belirgin artış olduğu, fakat 

AIM-/- farelerde M1 düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır. M2 makrofaj 

ekspresyon belirteçleri de (CD163 ve arjinaz) incelenmiş ve obez AIM+/+ farelerde 

belirgin düşüş olduğu, M1/M2 oranının arttığı; AIM-/- farelerde ise oranın 

değişmediği gözlemlenmiştir. Yağ dokudaki inflamasyonun fare serum AIM 

düzeyleri ile de korelasyon gösterdiği raporlanmıştır [133]. Bu sonuçlar makrofaj 

apoptoz inhibitör molekülünün obezite ilişkili adiposit inflamasyonunda ve insülin 

direnci gelişiminde çok önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Buna ek olarak 

aterosklerotik hastalık patogenezinde de etkindir. Yüksek kolesterol içerikli diyet 

verilen AIM-/- farelerde aterosklerotik plak büyüklüğü AIM+/+ olanlara göre 

anlamlı olarak küçük bulunmuştur. AIM+/+ farelerde makrofaj yaşam süresi daha 

uzun olduğundan plak içindeki inflamatuar hücrelerin daha fazla olması ile plak 

büyüklüğünün ilişkili olduğu düşünülmüştür [134]. Bu etkilerin keşfinden sonra 

rekombinant AIM molekülünün metabolik sendrom ve obezite tedavisinde 

kullanılabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. Bu hipoteze göre serum AIM düzeylerini 

ölçmek yağ dokusundaki inflamasyonun gösterilmesi açısından yararlı olacaktır. 

Obezitenin erken dönemlerinde henüz inflamasyon evresi başlamadığından serum 

AIM düzeyinin düşük olması beklenir. Bu kişilerde lipolitik etkisinden yararlanmak 

için rekombinant AIM tedavisi obeziteyi geriletebilir. Obezitenin ileri evrelerinde ise 

serum AIM düzeyinin yükselmesi beklenir. Bu kişilerde de anti-AIM tedavisi 

inflamasyonu baskılar ve obezite ilişkili insülin direncinin önüne geçebilir [12]. Fare 

deneylerine dayanan bu hipotezi destekleyecek bir çalışma henüz yoktur ve geniş 

çaplı araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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2.3. Metabolik Sendromda Kemokinler ve Monosit Kemotaktik Protein-

1’in Rolü 

2.3.1. Kemokin Yapı ve Özellikleri  

Kemokinler (kemotaktik sitokinler) yapısal olarak sitokinlere benzeyen, temel 

fonksiyonları hücre trafik işlemlerini düzenlemek olan küçük boyutlu heparin 

bağlayıcı proteinlerdir [135].  

Kemokinler ilk kez 1977'de platelet faktör 4’ün (PF4 / CXCL4) saflaştırması 

ile tanımlanmıştır [136]. Yapılan çalışmalar sonucu günümüzde 50'den fazla insan 

kemokini ve 20 kemokin reseptörü tanımlanmıştır [137]. Kemokinler 8-10 kilodalton 

(kD) ağırlığında, %20-70 oranında aminoasit dizilimlerinde benzerlik gösteren 

proteinlerdir. Molekülün N-ucunda bulunan sistein kalıntılarının sayısı ve yerini 

temel alarak dört alt aileye sınıflandırılır [138]. Fakat bu gruplardan sadece iki tanesi 

detaylı olarak karakterize edilmiştir. Alfa ve beta kemokinler, yapılarında 4 sistein 

içermekte olup kemokinlerin en büyük grubunu oluşturmaktadırlar. Alfa  

kemokinlerin yapılarında bulunan ilk 2 sistein rezidüsü tek bir aminoasit tarafından 

ayrılır (Sistein-X amino asit-Sistein) ve CXC kemokin olarak adlandırılırlar. Buna 

karşılık beta kemokinler, ilk iki sistein rezidüsü birbirileriyle yan yana bulunan 

kemokinlerdir (Sistein-Sistein) ve CC kemokin olarak adlandırılırlar [139]. 

CXC kemokinlerini kodlayan genler kromozom 4 üzerinde bulunurken CC 

kemokinlerinin üyeleri esasen 17 nolu kromozomda bulunan genler tarafından 

kodlanır [140]. Kemokinler yapısal olarak 3 farklı bölümden oluşur; bunlar disülfid 

bağ ile bağlanmış N-terminal sisteinlerden oluşan esnek bir N-terminal alanı, 

birbirine anti paralel yerleşimli 3 beta tabakadan oluşan uzun bir kıvrım ve bu 

yaprakları örten bir α-sarmaldır (Şekil 2.3). Tüm kemokinler; en azından 3 beta(β) 

tabakası (b1-3) ve C terminal α heliks yapısı açısından benzerlik gösterirler. Reseptör 

bağlanması ve kemokin aktivasyonu için en önemli bölge N-terminal bölgedir [141].   
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Şekil 2.3. :Kemokinlerin 3 Boyutlu Yapısı- Deshmane ve ark [135]’ndan 

uyarlanmıştır. 

 

Kemokinler hücre membranlarında bulunan 7-transmembran yapısında G-

proteinleri ile çiftler oluşturan kemokin reseptörlerine bağlanarak etki ederler. 

Kemokin reseptörleri, G protein çifti içeren reseptörler olup lökositler üzerinde 

eksprese olmaktadırlar. Kemokinler, hedef hücreler üzerindeki spesifik G-protein 

çiftlerinin hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak hücre içi sinyali başlatırlar ve hücre 

migrasyonu ile aktivasyonunu indüklerler [141]. Bugüne kadar insanlarda 20 kadar 

kemokin reseptörü tanımlanmıştır [139].  

Kemokin reseptörleri farklı tipteki lökositler üzerinde eksprese olmaktadırlar. 

Ayrıca nöronlar, astrositler, epitelyal hücreler ve endotelyal hücreler gibi non-

hematopoetik hücreler üzerinde de kemokin reseptörlerinin eksprese olduğu 

bilinmektedir. Bu bilgi kemokin sisteminin lökosit kemotaksisi dışında diğer 

fizyolojk işlevlerin düzenlenmesinde de aktif görev aldığını göstermektedir [139]. 

Kemokinler, monosit, nötrofil ve lenfositlerin aktive olmalarında önemli rol 

oynayan proinflamatuar sitokinlere cevap olarak salgılanırlar. Uyarıldıktan sonra, 

uygun kemokin reseptörlerini ifade eden hücrelerin yönlendirilmiş göçü, kemokin 

gradyanı olarak bilinen bir kimyasal ligand gradyanı boyunca oluşur. Bu gradyan 

hücrelerin hareket etmesini sağlar [142]. 
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2.3.2. Monosit Kemotaktik Protein-1 Yapı ve İşlevleri 

 Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1 / CCL2), CC kemokin ailesinin bir 

üyesidir. MCP-1 ilk kez fare fibroblastlarında platelet kaynaklı büyüme faktörünün 

ekspresyona neden olan bir gen olan JE geninden elde edilmiştir [143]. 1989 yılında 

Maryland, Ulusal Kanser Enstitüsü’nde insan myelomonositik hücre dizilimleri ile 

yapılan bilimsel çalışmalar sonrasında ilk kez insan monosit kemotaktik proteini elde 

edilmiştir [144]. Ayrıca, interlökin 1 (IL-1) veya tümör nekroz faktörü (TNF) gibi 

uyaranlara yanıt olarak insan dermal fibroblastlarında da üretildiğinin saptanması 

nedeni ile monosit kemotaktik ve aktive edici faktör (MCAF) olarak da 

adlandırılmıştır [145]. Glioma hücreleri ve uyarılmış mononükleer lökositler 

kullanılarak yapılan bu çalışmalarda protein dizilimi klonlanmış ve 76 amino asit ve 

dört sistein kalıntısından oluşan MCP-1 elde edilmiştir [146, 147]. Aynı yıllarda eş 

zamanlı yapılan çalışmalar sonrası Japonya'da aynı protein MCAF adı altında elde 

edilmiştir [148]. MCP-1’in yüksek miktarda sentezi ve farklı birçok hücrede üretimi 

nedeni ile ilk keşfedilen ve en çok çalışma yapılan insan CC kemokinidir. Kemokin 

(C-C motifi) ligand 2 (CCL2) olarak da bilinir. Kromozom 17'de (q11.2) yer alan 

gen ile kodlanır. 76 amino asitten oluşur ve 13 kDa büyüklüğündedir [149]. MCP-1, 

en az dört üyeden (MCP-1, -2, -3 ve -4) oluşan bir ailenin üyesidir [149]. 

 MCP-1 endotel hücreleri, fibroblastlar, düz kas hücreleri, mezangial 

hücreler, astrositler, monositler ve mikroglial hücreler gibi birçok farklı hücre 

tipinden üretilir [150-153].  İmmun sistemde önemli rol oynamakla beraber yapılan 

çalışmalar immun sistem dışında da fizyolojik ve patolojik süreçlerde etkili olduğunu 

göstermiştir. 

 MCP-1’in ana kaynağının monosit ve makrofajlar olduğu bulunmuştur. 

Monosit, hafıza T lenfositleri ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin göç ve 

infiltrasyonunu düzenler [154]. MCP-1'nin kemokin ailesinin en çok çalışılan 

üyelerinden biri olduğu, multipl skleroz, romatoid artrit, HIV, tüberküloz ve 

maligniteler de dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde rol oynadığı ve 

potansiyel bir müdahale noktası olabileceği gösterilmiştir [155, 156].  
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 2.3.3. MCP-1 ve Metabolik Sendrom Gelişimi  

 Obezite, adipositlerin hem sayısı hem de büyüklüğünün genişlemesinin bir 

sonucudur. Normal fizyolojik düzende adipositler önemli bir MCP-1 kaynağı olarak 

kabul edilmektedir  [157, 158]. MCP-1 ve CCR2 gen ekspresyonu, obez hastaların 

visseral ve subkutan yağ dokularında zayıf kontrollere kıyasla daha yüksek 

bulunmuştur [157]. Ayrıca ciddi obez hastalarda visseral yağ dokusunda artmış 

makrofaj infiltrasyonu ile MCP-1 konsantrasyonları arasında korelasyon olduğu, 

visseral yağ dokusunda subkutan yağ dokusuna göre daha yüksek MCP-1 proteini 

ekspresyonu varlığı gösterilmiştir [158]. Buna ek olarak MCP-1'in plazma düzeyi, 

obez erişkinlerde ve çocuklarda zayıf kontrollere kıyasla artmıştır [159, 160]. 

Babunlarda yapılan bir çalışmada omental adipositlerin sayısı ve hacmi ile MCP-1 

serum düzeyleri arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir [161]. Farelerde sistemik 

MCP-1 uygulaması insülin direncini indüklemiş ve bu yan etki bir CCR2 antagonisti 

tarafından yağ dokusunda makrofaj infiltrasyonunu etkilemeden iyileşmiştir [162]. 

Obez hastalarda dolaşımdaki MCP-1'in yüksek fruktoz tüketimi ile arttığı, düşük 

glisemik indeksli diyet ile azaldığı gösterilmiştir [163, 164]. Ayrıca yapılan 

çalışmalar sonucu paratiroid hormonun MCP-1 düzenlenmesine aracılık ettiği 

düşünülmektedir [165]. Hormonal aktif D vitamininin insan adipositlerinde MCP-1 

üretimini zayıflattığı bildirilmiştir [166].  

Diyabet gelişiminde de MCP-1’in rolü olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. 

MCP-1 geninin distal 2518 konumunda görülen A/G polimorfizmi, MCP-1 

ekspresyonunu değiştiren bir polimorfizmdir [167]. Alman ırkının büyük bir 

grubunda MCP-1 G-2518 gen varyantı bulunmakta, ve bu kişilerde plazma MCP-1 

düzeyleri ile  insülin direnci ve tip 2 diyabet prevalansı ile anlamlı negatif korelasyon 

olduğu gösterilmiştir [168]. Türkiye’de yapılan benzer bir çalışma, MCP-1 G-2518 

genotipli popülasyonlarda tip 2 DM prevalansında azalma olduğunu göstermiştir 

[169]. Ayrıca Tip 2 diyabetik hastalardan izole edilen LDL ve IDL’ler muhtemelen 

NFκB yolağının aktivasyonu yoluyla, insan endotel hücre kültürlerinde MCP-1’in 

mRNA ekspresyonunu başlatmıştır. MCP-1 mRNA içeriğinin artışı, lipoprotein 

içerisindeki HbA1c içeriği ile pozitif korelasyon göstermiştir. Bu veriler diyabetik 

plazmada bulunan oksidatif modifiye lipoproteinlerin endotel hücrelerinde MCP-1 
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gen ekspresyonunu uyardığını ve diyabetin vasküler komplikasyonlarında MCP-1’in 

rol oynadığını göstermektedir [170]. 

 Tüm bu çalışmalar metabolik sendrom ve bileşenlerinin patofizyolojik 

gelişiminde MCP-1’in önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Bu nedenle MCP-1 

fazla üretimini önlemek obezite, insülin direnci, diyabet, ateroskleroz gibi 

hastalıkların tedavisinde yeni bir yaklaşım olabilir. Bitki esaslı ekstratlar, eser 

elementler, antioksidanlar, PPARγ aktivasyonu yapan ilaçlar ve statinler ile MCP-1 

konsantrasyonlarının azaldığına dair bazı çalışmalar mevcuttur. 

2.4. Metabolik Sendrom ve C Reaktif Protein  

C reaktif protein (CRP) 120 kDa ağırlığında, non-kovalent bağlanmış beş 

özdeş alt birimden meydana gelen, "pentaksin" ailesinden, bir prototip akut faz 

proteinidir [171]. Streptococcus pneumoniae'nın C-polisakkaridini presipite 

edebildiği için bu isim verilmiştir [172]. Bu yapısal düzen diğer akut faz 

proteinlerdeki ile benzerlik göstermektedir. Karaciğer tarafından sentezlenir. Akut 

faz yanıtında hızlıca yükselmesi, 24-48 saat içinde binlerce kat artabilmesi, hızlıca 

eski seviyelerine inmesi, diurnal varyasyon göstermemesi, yaş ve cinsiyet farkı 

göstermemesi çarpıcı biyolojik özelliklerindendir [171]. 

 

 
Şekil 2.4. :CRP’nin pentaksin yapısı 

 

Metabolik sendromda CRP’nin patogenezdeki rolü hakkında bilgi sahibi 

olmak için  çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Xu ve arkadaşları, rekombinant CRP'nin 
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IRS-1 üzerindeki tirozin kinazı etkileyerek insülin sinyalizasyonunu zayıflattığını ve 

vasküler endotel hücrelerinde insülin bağımlı endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) 

salınımını inhibe ettiğini göstermiştir [173]. Pravenec ve arkadaşları transgenik 

olarak insan CRP’si sentezletilen fareler ile kontrol fareleri karşılaştırmış ve bu 

farelerde, kontrollere göre kan basınçlarını ve açlık insülin düzeylerini anlamlı olarak 

yüksek bulmuşlardır [174]. Bunun dışında CRP'nin mononükleer sistem üzerinden 

de metabolik sendrom gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Yapılan bir in 

vivo örnekleme çalışmada, CRP uygulaması sonrasında makrofajlarda 

myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin indüksiyonu gözlemlenmiştir [175]. Ayrıca  

MCP-1 ve reseptörü CCR2'yi indüklediği bildirilmiştir [176]. Buna ek olarak 

lipopolisakkaritlerin indüklediği bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10 salımını da 

inhibe etmektedir [177]. Metabolik sendrom patogenezinde rol oynayan oksidatif 

stresle CRP’nin ilişkisinin olduğuna dair yayınlar mevcuttur. CRP’nin endotel 

hücrelerinde NADPH oksidaz aktivitesinde değişikliğe yol açarak süperoksit 

miktarını artırdığı gösterilmiştir [178]. Sıçanlarda yapılan bir diğer çalışmada 

CRP’nin LDL oksidasyonunu artırdığı sonucuna varılmıştır [179]. Okside LDL’nin 

endotel duvarında ve dolaşımda artmış miktarı akut koroner sendrom gibi 

kardiyovasküler hastalıklarla doğrudan ilişkilidir [180].  

Birçok çalışma metabolik sendrom hastalarında CRP düzeylerinin 

yükseldiğini göstermiş ve yüksek duyarlılıklı CRP'nin (hsCRP) metabolik sendrom 

için bir klinik kriter olarak eklenmesini önermiştir [181]. CRP yüksekliği metabolik 

sendrom hastalarında özellikle kardiyovasküler riski ön görme açısından önemli bir 

biyobelirteçtir. Yüksek CRP düzeylerinin kardiyovasküler riskin artışı ile ilişkili 

olduğu hipotezini destekleyen en az 5 prospektif çalışma mevcuttur. Bu çalışmalar 

Hekimlerin Sağlık Çalışması (Physicians Health Study-PHS), Kadın Sağlığı 

Çalışması (Women’s Health Study -WHS), Toplumlarda Ateroskleroz Riski 

(Atherosclerosis Risk in Communities-ARIC), Birleşik Devletler'de Hava 

Kuvvetleri/Texas Koroner Ateroskleroz Önleme Çalışması (Air Force/Texas 

Coronary Atherosclerosis Prevention Study-AFCAPS/TexCAPS) ve Avrupa'da 

Kardiyovasküler Hastalıkların İzlenmesinde Belirleyici Faktörler (Monitoring Trends 

and Determinants in Cardiovascular Disease-MONICA) çalışmalarıdır [182-186]. 

Buna ek olarak Yudkin ve arkadaşlarının 107 hastada yaptığı bir çalışmada CRP 
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düzeylerinin VKİ, HOMA skoru, kan basıncı, düşük HDL, trigliserid yüksekliği gibi 

metabolik sendrom komponentleri ile kuvvetli bir şekilde korele olduğu 

gösterilmiştir [187]. İnflamasyon ile metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi inceleyen 

bugüne kadarki en geniş çalışma, NHANES III çalışmasıdır. ABD nüfusunun 

temsilcisi bir örneklemde (8570 katılımcı >20 yaş), ATP III kriterleri kullanılarak 

tanımlanan metabolik sendromlu hastaların, metabolik sendrom tanısı olmayan 

hastalara göre CRP, fibrinojen gibi inflamasyon belirteçlerinin serum düzeylerinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir [188]. CRP düzeyleri ile ilgili yapılan ROC analizi 

sonuçlarına göre CRP’nin metabolik sendromu öngörmede yüksek moleküler 

ağırlıklı (HMW) adiponektin: CRP oranına eşdeğer olduğu gösterilmiştir [189]. 

Dahası, Sugiura ve arkadaşları leptinin (pozitif) ve adiponektinin (negatif olarak) 

CRP ile bağımsız olarak ilişkili olduğunu bildirmişlerdir [190]. Bütün bu çalışmalar 

CRP'nin metabolik sendrom gelişiminde ve yarattığı proaterojenik fenotip ile 

doğrudan aterosklerotik hastalık gelişiminde etkili bir molekül olduğu fikrini 

desteklemektedir.  
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3.BİREYLER ve YÖNTEM 

3.1 Çalışma Evreni 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji Bilim Dalı’na Ekim 2016 - Mart 2017 arasında başvuran, NCEP ATP 

III 2005 kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı almış 40 hasta çalışmaya dahil 

edildi. Kontrol grubuna ise Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı’na check-up amacıyla başvurmuş, metabolik sendrom tanısı NCEP 

ATP III’e göre dışlanmış, vücut kitle indeksi (VKİ) <30 olan, sağlıklı bireyler dahil 

edildi. Çalışmaya dahil edilme ve çalışmadan dışlanma kriterleri Tablo 3.1 ve Tablo 

3.2’de  verilmiştir. 

 

Tablo 3.1. : Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri 
  

 

      Çalışma grubu: 

1. 18-65 yaş arası, 

2. NCEP ATP III kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı konulmuş 

hastalar 

      Kontrol grubu: 

1. 18-65 yaş arası, 

2. Bilinen herhangi bir dahili hastalığı olmayan 

3. Metabolik sendrom tanısı dışlanmış 

4. Herhangi bir ilaç kullanmayan 

5. VKI <30 olan gönüllü bireyler 
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Tablo 3.2. : Araştırmadan Dışlanma Kriterleri 
	

1. Kontrolsüz ve komplikasyonları mevcut diyabet varlığı (Mikrovasküler 

ve/veya makrovasküler komplikasyon gelişmiş hastalar, üç veya daha fazla 

oral antidiyabetik kullanan veya insulin kullanan hastalar), 

2. Koroner arter hastalığı varlığı 

3. İleri kalp yetmezliği (New Yok Kalp Cemiyeti (NYHA) Evre II ve daha 

ileri kalp yetmezliği), 

4. Otoimmun / İnflamatuar hastalık öyküsü (bağ doku hastalıkları, inflamatuar 

eklem hastalıkları, inflamatuar dermatolojik hastalıklar, inflamatuar barsak 

hastalığı vb) 

5. Aktif malignite varlığı 

6. Hastanede yatış gerektirecek kritik hastalık varlığı, 

7. Son 6 ay içinde steroid kullanım öyküsü, 

8. Gebelik veya emzirme durumu, 

9. Bilinen psikiyatrik hastalık öyküsü 

      10.Bilinen tiroid hastalığı öyküsü 

      11.Böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu  

 

3.2 Çalışma Protokolü 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji Bilim Dalı’na başvuran, NCEP ATP III kılavuzuna göre metabolik 

sendrom tanısı konulan, dahil olma ve dışlanma kriterlerine uygun hastalarla ilk 

görüşme yapıldı. Hastalara çalışma protokolü anlatıldı. Dahil olmaya gönüllü olan 

hastalara aydınlatılmış onam formu imzalatılarak çalışmaya dahil edildi. Bu 

araştırmada hastaların tedavilerine hiçbir müdahalede bulunulmadı. Hacettepe 

Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Genel Dahiliye Polikliniği’ne check-up 

amacıyla başvuran, dahil olma ve dışlanma kriterlerine uygun, sağlıklı bireylere de 

aynı şekilde çalışma protokolü anlatılarak gönüllü olanlara aydınlatılmış onam formu 

imzalatıldı ve kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma grubu ve kontrol grubundaki tüm hastalar mevcut hastalıklar, 

(karaciğer, böbrek hastalıkları, kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, 
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hipertansiyon) kullanılan ilaçlar (oral antidiyabetikler, antihiperlipidemikler, 

antihipertansif ajanlar ve diğerleri) ve alışkanlıklar (sigara, alkol kullanım öyküsü) 

açısından detaylı sorgulanarak bilgiler kaydedildi. 

3.3 Ölçümler 

3.3.1 Antropometrik Ölçümler 

Vücut Ağırlığı (kg): Olgular üzerinde anlamlı ağırlık farkı oluşturmayacak 

(yaklaşık 0.1kg) giysiler varlığında ve ayakkabısız iken aynı tartı aleti ile ölçümler 

yapıldı. 

Boy (cm): Olgular dik ve sırtları duvara dayalı iken kafa-ayak tabanı mesafesi 

(yaklaşık 0.5cm hata payı) çalışma boyunca aynı mezura kullanılarak ölçüldü. 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2): VKİ= Vücut ağırlığı/(boy)2 formülü ile 

hesaplandı. 

Bel Çevresi: Çalışma boyunca aynı mezura kullanılarak Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (DSÖ) önerdiği şekilde palpe edilebilen en alt kosta ile iliak krestin orta 

noktasından ölçüm yapıldı [191]. 

3.3.2 Kan Basıncı Ölçümü 

Uygun manşonlu tansiyon ölçüm aleti ile klasik oskültatuar yöntemle oturur 

pozisyonda ve en az 5 dakikalık dinlenme sonrasında, avuç açık, kalp kol 

seviyesinde iken her iki koldan da kan basıncı ölçüldü. Kan basıncı yüksek olan 

koldan en az iki dakika ara ile ikinci kez ölçüm yapıldı ve iki ölçümün ortalaması 

kaydedildi [192]. 

3.3.3 Biyokimyasal Ölçümler 

On iki saatlik açlığı takiben sabah 8.00-9.00 saatleri arasında alınan yaklaşık 

10 ml venöz kan örnekleri jel separatörlü biyokimya tüplerine ve HbA1c ölçümü için 

EDTAlı mor kapaklı tüpe aktarıldı. Çalışma ve kontrol gruplarında bakılan HbA1c, 

açlık plazma glukozu (APG), postprandiyal plazma glukozu (PPPG), açlık insülini, 

lipid profili, karaciğer fonksiyon testleri (KCFT), böbrek fonksiyon testleri (BFT) 

Hacettepe Üniversitesi Merkez Biyokimya laboratuvarında aynı gün çalışıldı. 
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3.3.4 Serum CRP Ölçümleri 

Biyokimyasal parametreler ile eş zamanlı olarak jel separatörlü biyokimya 

tüpüne alınan kan örneği, aynı gün Merkez Biyokimya laboratuvarında Beckman 

Coulter® immunohistokimyasal sistemler ve sisteme özel kitler ile çalışıldı. Sistemin 

duyarlılığı 0.1 mg/dl ve  test referans aralığı 0-0.8 mg/dl’dir. 

3.3.5 Serum AIM ve MCP-1 Ölçümleri: 

Serum AIM ve MCP-1 için biyokimyasal parametreler ile eş zamanlı olarak 

jel separatörlü biyokimya tüpüne alınan kan örneği 30 dakika bekletildikten sonra 

santrifüj edilerek -80 derecede saklandı ve çalışma sonunda örnekler toplu olarak 

Hacettepe Üniversitesi Merkez Biyokimya Laboratuvarı’nda çalışıldı. 

CD5L ve Spl Alfa olarak da bilinen serum AIM ölçümleri enzime bağlı 

immünosorbent analiz (ELISA) kiti (Boster Biological®, California ABD) 

kullanılarak ölçüldü. Başlangıçtaki etkinlik, 450 nm'de absorbans olarak ifade edildi. 

Ölçüm yapılan kitin hassasiyeti <10 pg/ml’ydi. Çalışma içi varyasyon katsayısı  

(intraassay CV) düşük düzey için %3.8, yüksek düzey için %5.1, çalışmalar arası 

varyasyon katsayısı (inter assay CV) düşük düzey için %4.7, yüksek düzey için %6.2 

idi. 

Serum MCP-1 düzeyleri ELISA kiti (R&D Systems®, Mineapolis ABD) 

kullanılarak kullanım talimatlarına uygun ölçüldü. Başlangıçtaki etkinlik, 450 nm'de 

absorbans olarak ifade edildi. Ölçüm yapılan kitin hassasiyeti <10 pg / ml’ydi. 

Intraassay CV düşük düzey için %4.7  yüksek düzey için %7.8, interassay CV düşük 

düzey için %4.6 yüksek düzey için %6.7 idi. 

3.4 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizlerin tümü IBM SPSS Statistics 20.0 istatistiksel paket 

programı ile yapıldı. Verilerin değerlendirilmesinde kategorik değişkenler sayı ve 

yüzde (%), sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum değerleri ile ifade edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

çapraz tablo analizleri ve Ki-kare testi kullanıldı. İki grupta sayısal ölçümlerin 
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normal dağılıma uygunluğu varyasyon katsayısı, çarpıklık basıklık, Shapiro Wilks 

testleri ile incelendi. İki grup karşılaştırmaları, normal dağılım gösteren sayısal 

değişkenlerde bağımsız gruplar T testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerde 

ise Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. İkiden fazla grupta sayısal 

değişkenlerin karşılaştırmaları için Kruskal Wallis varyans analizi uygulandı, analiz 

sonucunda farklılığın hangi alt gruplardan kaynaklandığı ise Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi.  

Klinik sayısal göstergelerin kendi aralarındaki ilişkileri incelemek amacıyla 

Pearson korelasyon analizi ve yaşa göre düzeltilmiş parsiyal korelasyon analizi 

yapıldı. Analiz öncesi normal dağılmayan sayısal değişkenlere logaritmik dönüşüm 

yapıldı. Yüksek ilişkili görünen sayısal faktörler için saçılım grafikleri incelendi. 

AIM, MCP-1 ve CRP ölçümlerinin metabolik sendrom tanısı koymada 

değerlendirilmesi ve bu ölçümler için en iyi kesim noktalarının belirlenmesi için 

ROC analizi uygulandı. Bu analizlerde eğri altında kalan alan (AUC), seçicilik, 

duyarlılık, pozitif ve negatif prediktif değerler elde edildi. 

Metabolik sendrom görülme riskini etkileyebilecek önemli klinik faktörleri 

belirlemek amacıyla ileri doğru (Forward-Wald) ve geriye doğru (Backward-Wald) 

değişken seçimine dayalı lojistik regresyon analizleri uygulandı. AIM, MCP-1 ve 

CRP sayısal değişkenleri için ROC analizinden elde edilen en iyi kesim değerleri 

dikkate alınarak gruplandırma yapıldı. P ≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

3.5.Araştırmanın Etik Yönü 

Bu çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 24.10.2016 tarihinde GO 16/733 proje 

numarası ile onay alınmıştır. 

3.6.Araştırma Bütçesi 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje desteği ile 

desteklenmiştir (Proje kodu: THD-2017-13423). 
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4. BULGULAR   
4.1. Gruplara Ait Demografik, Antropometrik ve Klinik Özellikler  

 Çalışmaya 40 metabolik sendrom hastası ve 40 sağlıklı birey dahil edildi. 

Grupların demografik özelikleri, antropometrik ölçümleri ve kan basınçları Tablo 

4.1’de verilmiştir. Metabolik sendrom grubunda ve kontrol grubundaki 40 kişinin 

21’i kadın (%52.5) 19’u (%47.5) erkekti. Metabolik sendrom grubunun yaş 

ortalaması 46±8.8 iken kontrol grubunun yaş ortalaması 40±7.9 olarak bulundu. 

Gruplar arasında cinsiyet açısından fark yokken yaş açısından istatistiksel anlamlı 

fark bulundu (p=0.003). Her iki grupta sigara içme oranları değerlendirildi. 

Metabolik sendrom grubunda %34.2 oranında (%28.9 aktif içici, %5.3 eski içici) 

sigara öyküsü varken kontrol grubunda bu oran %31.2 (%28.9 aktif içici, %2.7 eski 

içici) olarak saptandı. İki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.50). 

Antropometrik ölçümler açısından değerlendirildiğinde metabolik sendrom grubunda 

VKİ ortalaması 36.1±6 kg/m2, bel çevresi ortalaması 113±12 cm iken; kontrol 

grubunda VKİ 24.5±3.3 kg/m2, bel çevresi 83±11 cm idi. Kan basınçları 

karşılaştırıldığında metabolik sendrom grubunda sistolik kan basıncı ortanca 

(minimum-maksimum) değeri 130 (110-180) mmHg, diyastolik kan basıncı ortanca 

değeri 85 (70-110) mmHg iken; kontrol grubunda bu değerler sırasıyla 110 (90-130) 

mmHg ve 75 (60-85) mmHg olarak bulundu. İki grup karşılaştırıldığında VKİ, bel 

çevresi, sistolik ve diyastolik kan basınçları açısından beklenildiği üzere farklılık 

izlendi (sırasıyla p=0.01, p=0.01, p=0.001, p=0.001). 
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Tablo 4.1. : Gruplara Ait Demografik, Antropometrik ve Klinik Özellikler  

*Bağımsız Gruplar T Test       **MannWhitney U  testi  ile karşılaştırılmıştır 

 

Şekil 4.1.‘de çalışmaya dahil edilen bireylerin DSÖ obezite sınıflamasına göre [193] 

dağılımı görülmektedir. Katılımcıların %28.7’sinin normal kilolu (VKİ:<25), 

%30’unun fazla kilolu (VKİ:25-29.9), %12.5’inin sınıf 1 obez (VKİ:30-34.9), 

%15’inin sınıf 2 obez (VKİ:35-39.9), %13.7’sinin ise sınıf 3 (VKİ≥40) obez olduğu 

gözlendi. 

 

Şekil 4.1.: Bireylerin Beden Kitle İndekslerine Göre Sınıflanması 

21,25%

7,50%
5%

8,75% 10%
7,50%

22,50%

7,50% 6,25%
3,75%

28,75% 30,00%

12,5%
15,00% 13,75%

VKİ<25 VKİ=25-29.9 VKİ=30-34.9 VKİ=35-39.9 VKİ>40

Yü
zd
e	
%

Kadın Erkek Toplam

 MetS (+) (n=40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=40 

MetS(-) (n=40) P değeri 

Yaş* 46.6±8.8 40.3±7.9 0.003 

Cinsiyet (K/E)* 21/19 

%52.5 /%47.5 

21/19 

%52.5 /%47.5 

1 

VKİ (kg/m2)* 36.1±6 24.5±3.3 0.01 

Bel çevresi (cm)* 113±12 83 ±11 0.01 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg)** 

130 (110-180) 110 (90-130) 0.001 

Diastolik Kan Basıncı 

(mmHg)** 

 

85 (70-110) 75 (60-85) 0.001 

Sigara kullanımı* %34.2 %31.6 0.50 

Sigara kullanmayan(%) 

Aktif içici(%) 

Eski içici( %) 

%65.8 

%28.9 

%5.3 

%68.4 

%28.9 

%2.7 
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Şekil 4.2’de metabolik sendrom grubundaki bireylerin kriter sayısına göre 

dağılımları görülmektedir. NCEP ATP III kriterlerine göre hastaların %42.5’si, 3 

kriteri %35’i 4 kriteri, %22.5’i 5 kriteri karşılamaktaydı. 

 

 
 

Şekil 4.2.: Metabolik Sendrom Grubunun Kriter Sayısına Göre Dağılımı 

 

Şekil 4.3’te metabolik sendrom grubunun ilaç kullanımına göre dağılımı 

görülmektedir. Yirmi kişiye (%50)  polikliniğine başvurusunda ilk defa metabolik 

sendrom tanısı konulmuş olup bu grubun daha önceden kullandığı herhangi bir ilaç 

yoktu. Yirmi kişinin ise daha önceden Tip 2 DM, HT ve dislipidemisi mevcuttu. Altı 

kişi (%15) yalnızca oral antidiyabetik (OAD) kullanırken, altı kişi (%15) yalnızca 

antihipertansif (AntiHT) kullanıyordu. Altı kişi (%15) hem OAD hem AntiHT, bir 

kişi OAD ve statin bir kişi de OAD, AntiHT ve statin kullanıyordu. 

 

 
                   

Şekil 4.3. : Metabolik Sendrom Grubunda İlaç Kullanım Oranları 

20
17,5 15

22,5
17,5

7,5

42,5
35

22,5

3	kriteri	karşılayan 4	kriteri	karşılayan 5	kriteri	karşılayan

Yü
zd
e	
%

Kadın Erkek Toplam

50% 50%
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)

İlaç	Kullanmayanlar İlaç	Kullanlar	(Toplam) OAD
AntiHT OAD+AntiHT OAD+Statin
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Hastaların biyokimyasal değerleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. İki grup glisemik 

değişkenler açısından değerlendirildiğinde metabolik sendrom grubunda APG, 

PPPG, HbA1c ve HOMA-IR skorları beklenildiği üzere istatistiksel olarak yüksek 

saptandı (tüm karşılaştırmalarda p=0.001). Lipid profilleri açısından 

değerlendirildiğinde MetS(+) grupta serum trigliserid düzeyleri anlamlı yüksek, 

serum HDL düzeyleri anlamlı düşük saptanırken, LDL ve total kolesterol açısından 

iki grup arasında fark saptanmadı (sırasıyla p=0.001, p=0.014 p=0.25 p=0.14). 

 

Tablo 4.2. : Gruplara Ait Biyokimyasal Parametreler 

*Mann Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır 
  

4.2. Serum AIM, MCP-1 ve CRP Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Metabolik sendrom ve kontrol grubunda değerlendirilen inflamasyon 

biyobelirteçleri Tablo 4.3’de gösterilmiştir. Metabolik sendrom grubunda serum 

makrofaj apoptoz inhibitör (AIM) düzeyleri, serum MCP-1 düzeyleri ve serum CRP 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. İki grup arasındaki bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlıdır (sırasıyla p=0.001, p=0.016, p=0.001). 

 

 

 MetS (+) 

n=40 

 

 

Hasta Grubu 

MetS (-) 

n=40 

P değeri 

 
APG (mg/dl)* 122(77-280) 84 (72-113) 0.001 

PPPG (mg/dl)* 146 (66-541) 88 (63-111) 0.001 

HbA1c (%)* 5.95 (4,8-11,1) 5.4 (4.8-6.3) 0.001 

Açlık İnsülin (µIU/mL)* 

 

12.6 (3.40-39) 5.95 (0.63-11.1) 0.001 

HOMA-IR* 4.15 (0,72-14,1) 1.29 (0.13-2.72) 0.001 

LDL(mg/dl)* 145 (79-218) 130 (79-193) 0.257 

Trigliserid(mg/dl)* 197 (77-769) 88 (38-212) 0.001 

HDL(mg/dl)* 45 (28-68) 50 (31-83) 0,014 

T.Kolesterol(mg/dl)* 215 (129-300) 199  (130-280) 0,157 
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Tablo 4.3. :  Serum AIM, MCP-1 ve CRP Düzeylerinin Karşılaştırılması  

*Mann Whitney U testi    **Bağımsız gruplar T test ile karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.4‘de metabolik sendrom alt gruplarında serum AIM, CRP ve MCP-1 

düzeylerinin dağılımları değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 33 kişi obez 

(VKİ>30) iken, 47 kişi obez değildi. 26 kişi hipertansif olduğu (KB≥ 130/85 mmHg 

veya HT tanısı mevcut) 54 kişinin olmadığı gözlendi. 39 kişide hiperglisemi 

(APG≥100 mg/dl ve/veya PPKŞ ≥140 mg/dl ve/veya Tip 2 DM tanısı mevcut) 

saptanırken, 41 kişi normoglisemikti. 39 kişiden 30‘unun diyabetik, 9’unun ise 

prediyabetik olduğu görüldü. 37 kişide trigliserid yüksekliği (TG>150 mg/dl), 25 

kişide HDL düşüklüğü (kadınlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl) varken; 43 

kişinin trigliserid düzeyleri 51 kişinin de HDL düzeyleri normal saptandı. Obezite ve 

hipertansiyon açısından değerlendirildiğinde her iki grupta da serum AIM, CRP, 

MCP-1 düzeyleri istatistiksel anlamlı yüksek saptandı (obezite için p=0.001, p=0.001 

p=0.01, HT için p=0.02, p=0.001, p=0.001). Hiperglisemik bireylerde ve HDL düşük 

bireylerde AIM ve CRP anlamlı yüksek iken serum MCP-1 düzeyi açısından gruplar 

arasında fark saptanmadı (hiperglisemi için p=0.001, p=0.001, p=0.06, HDL 

düşüklüğü için p=0.02 p=0.001 p=0.25). Bununla birlikte diyabetik bireylerde 

diyabetik olmayanlara göre her üç biyobelirteç de anlamlı olarak yüksekti (her biri 

için p=0.001). Trigliserid yüksekliği olan ve olmayan bireyler karşılaştırıldığında 

serum CRP ve MCP-1 düzeylerinde anlamlı fark varken AIM düzeylerinde fark 

saptanmadı (p=0.005, p=0.03 ve p=0.1). 

Tablo 4.5’de metabolik sendrom grubunda kriter sayısına göre serum AIM, 

CRP, MCP-1 düzeyleri görülmektedir. Serum AIM ve MCP-1 düzeylerinde kriter 

sayısı arttıkça anlamlı bir değişiklik görülmemiş olup yalnızca CRP değeri için bu üç 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (AIM ve MCP-1 için p=0.5 

ve p=0.6). İkili karşılaştırma analizine göre CRP dağılışındaki bu farklılık ise 3 

kriteri tutan ve 5 kriteri tutan gruplar arasından kaynaklanmaktadır (Z=0.029, 

p=0.02).  

 MetS (+) 
n=40   

MetS (-) 
n=40 

P değeri 

AIM (ng/ml)* 2506 (1212-4386) 1912 (1168-3564) 0.001 

      MCP-1 (pg/ml)** 178,2 (±54,3) 150,3 (±45,7) 0.016 

CRP (mg/dl)* 0,60 (0,15-1,78) 0,20 (0,1-0,59) 0.001 
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Tablo 4.4. : AIM, MCP-1 ve CRP ‘nin  Metabolik Sendrom Alt Gruplarına Göre 

Karşılaştırılması 

*Mann Whitney U   ** Bağımsız gruplar T test ile karşılaştırılmıştır 
1Prediyabet ve diyabetik tüm hastalar birlikte değerlendirilmiştir. (APG≥100 mg/dl ve/veya PPKŞ 
≥140 mg/dl ve/veya Tip 2 DM tanısı mevcut) 

  AİM (ng/ml)* CRP(mg/dl)* MCP-1(pg/ml)** 

 Ortanca 
(min-maks) 

P 
 

Ortanca 
(min-maks) 

P 
 

Ortalama 
(±st sapma) 

P  

Obezite     
 

Var 
 

n=33 
2614  

(1212-4386) 
0.001 

 

0.675 
(1.7-0.29) 

 
 

0.001 

186 (±49)  
 

0.01 
Yok 

 
n=47 1984  

(1168-3594) 
0.23  

(0.1-1.27) 
148 (±48) 

HT     

Var n=26 2302  
(1213-4386) 

 
 

0.02 

0.68 
(0.24-1.54) 

 
 

0.001 

193 (±50)  
 

0.001 Yok n=54 2047 
(1168-4279) 

0.26  
(1.19-0.1) 

149 (±46) 

Hiperglisemi1     

Var n=39 2469 
(1212-4386) 

 
 

0.001 

0.60  
(0.15-1.78) 

 
 

0.001 

175 (±53)  
 

0.06 Yok n=41 1912 
(1168-4149) 

0.22 
(0.10-1.48) 

153 (±48) 

Tip 2 DM     
Var n=30 2541 

(1212-4386) 
 
 

0.001 

0.67 
(0.20-1.78) 

 
 

0.001 

188 (±53)  
 

0.001 Yok n=50 1993 
(1168-4019) 

0.25 
(0.10-0.98) 

149 (±45) 

HiperTG     

Var n=37 2208  
(1177-4386) 

 
 

0.108 

0.50 
(0.12-0.148) 

 
 

0.005 

177 (±56)  
 

0.03 Yok n=43 2002 
(1168-4149) 

0.28 
(0.10-1.78) 

152 (±44) 

HDL 
Düşüklüğü 

  
 

  

 
Var 

 
n=25 

2543 
(1481-4386) 

 
0.028 

0.62 
(0.10-1.68) 

 
0.001 

174 (±58)  
0.25 

Yok n=51 2074  
(1168-4279) 

0.27  
(0.10-1.27) 

159 (±49) 
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Tablo 4.5. : Metabolik Sendrom Kriter Sayısına Göre AIM, CRP, MCP-1 

Düzeylerinin Karşılaştırması 

  *Kruskall Wallis analizi kullanılmıştır. **İkili karşılaştırmada Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi 

kullanılmıştır. 

 

4.3.Korelasyon (Bağıntı) Sonuçları 

Metabolik sendrom klinik göstergeleri ve serum AIM, MCP-1 ve CRP 

düzeyleri arasındaki ilişkileri belirlemek amacıyla korelasyon analizleri 

gerçekleştirildi. AIM ve CRP değerleri normal dağılmadığından logaritmik dönüşüm 

yapıldıktan sonra Pearson korelasyon testi kullanıldı. Korelasyon analizi sonrası yaşa 

göre düzeltilmiş parsiyel korelasyon analizleri gerçekleştirildi. 

Her iki analiz sonuçlarına göre serum AIM düzeyleri ile VKİ, bel çevresi  

HOMA skoru, APG, SKB ve TG ile pozitif yönlü ve istatistiksel olarak anlamlı; 

HDL ile düşük düzeyde negatif yönlü ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu. 

Serum CRP düzeyleri ile metabolik sendrom bileşenlerinin ilişkisi 

değerlendirildiğinde CRP ile VKİ, bel çevresi, HOMA-IR, APG, SKB,TG arasında 

pozitif yönlü ve istatistiksel açıdan anlamlı; HDL ve CRP arasında negatif yönlü, 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı.  

Serum MCP-1 ile metabolik sendrom bileşenlerinin ilişkisi incelendiğinde 

MCP-1 ile VKİ, bel çevresi, HOMA-IR, TG, SKB arasında pozitif yönlü ve 

istatistiksel anlamlı; HDL ile negatif yönlü istatistiksel anlamlı ilişki saptandı.MCP-1 

ile APG arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 

 

 MS Kriter Sayısı (NCEP ATP III)  

 3 Kriteri Tutan 
n=17   

4 Kriteri Tutan 
n=14 

5 Kriteri tutan 
n=9 

P değeri 

AIM (ng/ml)* 2567 
(1284-4280) 

2302 
(1212-4149) 

2767 
(1759-4386) 

   0.556 

CRP (mg/dl)** 
0.40 

(0.15-1.27) 
0.76 

(0.30-1.78) 
0.69 

(0.32-1.48) 
0.034 

   MCP-1 (pg/ml)* 166  
(82-280) 

180  
(87-235) 

185  
(89-297) 

0.674 
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Tablo 4.6. : Metabolik Sendrom Klinik Göstergeleri ile AIM, CRP, MCP-1 

Düzeyleri Arasındaki Korelasyon ve  Yaşa Göre Düzeltilmiş Korelasyon Katsayıları  
 

 AIM CRP MCP-1 

VKİ (kg/m2) r=.493** R=.467** r=.380** R=.738** r=.376** R=.380** 

HDL (mg/dl) r=-.286* R=-.314* r=-.301* R=-.264* r=-.293* R=-.301* 

TG (mg/dl) r=.264* R=.241* r=.382** R=.397** r=.386** R=.382** 

APG (mg/dl) r=.351** R=.343** r=.234 R=.449** r=.238* R=.234 

SKB(mmHg) r=.338* R=.306* r=.269* R=.625** r=.274* R=.269* 

HOMA-IR r=.402** R=.418** r=.361** R=.594** r=.357** R=.361** 

Bel Çevresi 

(cm) 
r=.503** R=.480** r=.418** R=.663** r=.418** R=.418** 

* P<0.05, **P<0.01,  AIM ve CRPnin log dönüşümü alınmıştır. 

r= korelasyon katsayısı  R= Yaşa göre düzeltilmiş korelasyon katsayısı 

 

Serum CRP düzeyleri ile VKİ arasında pozitif yönde istatistiksel anlamlı 

güçlü bir korelasyon olduğu saptandı ( p<0.01 ve R=.738). Bel çevresi ile serum 

AIM, CRP ve MCP-1 düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde yaşa göre düzeltilmiş 

korelasyon katsayılarının sırasıyla R=.480, R=.663 ve R=.418 olduğu saptandı. 

Korelasyon katsayılarının yüksekliği nedeni ile saçılım grafikleri incelendi. Şekil 

4.4’te gösterilen saçılım grafiklerinde bel çevreleri ile serum AIM, CRP ve MCP-1 

arasındaki yakın ilişki gösterilmiştir. 
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Şekil 4.4. : AIM MCP-1 ve CRP Düzeyleri İle Bel Çevresi Arasındaki Saçılım 

Grafikleri 
 

AIM MCP-1 ve CRP moleküllerinin arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacı 

ile üç molekülün serum düzeyleri arasında korelasyon analizi yapıldı. Tablo 4.7.‘de 

sonuçları görülmektedir. Serum AIM, MCP-1 ve CRP değerlerinin üçünün de birbiri 

ile pozitif yönlü ve istatistiksel anlamlı düzeyde korele olduğu gözlendi. (AIM ve 

CRP arasında r=0.366, p<0.01, AIM MCP-1 arasında r=0.271 p<0.05, MCP-1 ile 

CRP arasında r=0.339, p<0.01). 

 

Tablo 4.7. : AIM, MCP-1 ve CRP Düzeyleri Arasındaki Korelasyon Katsayıları 
 

* P<0.05, **P<0.01, serum AIM ve CRP’nin logaritmik dönüşümü alınmıştır. 

 CRP(mg/dl) MCP_1(pg/ml) 

AIM(ng/ml) r=,366** r=,271* 

CRP(mg/dl) - r=,339** 
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4.4.ROC Analizi Sonuçları 

Metabolik sendroma etkisi olabileceği düşünülen AIM , MCP-1 ve CRP için 

kesim değeri belirlemek amacıyla ROC analizi uygulandı. Analiz sonucunda en 

yüksek duyarlılık ve seçicilik değerini sağlayan kesim değerleri belirlendi. Belirlenen 

değerler için pozitif prediktif değer (PPV) ve negatif prediktif değerler (NPV) 

hesaplanarak Tablo 4.8’de sunuldu. 

 

Tablo 4.8. : Metabolik Sendrom Tanısında AIM, MCP-1 CRP için Kesim Değerleri 

 

Serum AIM düzeyi için en yüksek doğruluk tahminini veren düzey 2383.7 pg/ml 

olup bu değer kesim noktası olarak belirlendi. Eğri altındaki alan 0.767 olarak 

bulunmuş olup önemli düzeyde yüksek alanı belirtmektedir (p<0.05). Sonuçlara göre 

serum AIM düzeyi 2383.7 ng/ml’ye eşit ve büyük olan bireyleri % 59 duyarlılık ve 

%88 seçicilik ile metabolik sendromlu bireyler, 2383.7 ng/ml’den küçük değerlere 

sahip olan bireyleri ise sağlıklı bireyler olarak nitelemek uygun bir teşhis kriteri 

olarak dikkate alınabilir. Bu değer için pozitif prediktif değer %88 iken negatif 

prediktif değer ise %69 olarak elde edildi.  

Serum MCP-1 düzeyi için en yüksek doğruluk tahminini veren düzey 172.8 

pg/ml olup bu değer kesim noktası olarak belirlendi. Eğri altındaki alan 0.651 olarak 

bulunmuş olup (p<0.05) önemli düzeyde yüksek alanı belirtmektedir. Serum MCP-1 

düzeyi 172.8 pg/ml’ye eşit ve büyük olan bireyleri  %56 duyarlılık ve %70 seçicilik 

ile metabolik sendromlu bireyler, 172.8 pg/ml’den küçük MCP-1 değerlerine sahip 

olan bireyleri ise sağlıklı bireyler olarak nitelemek uygun bir teşhis kriteri olabilir. 

Bu kesim noktası için pozitif prediktif değer %66 ve negatif prediktif değer ise %62 

olarak elde edildi.  

Faktör -Kesim Değeri AUC Güven Aralığı 

(%95 GA) 

 

Duyarlılık 

% 

Seçicilik 

% 

PPV 

% 

NPV 

% 
 

AIM-2383.7 pg/ml 

 

0.767 

 

0.663-0.872 

 

59 

 

88 

 

88 

 

69 

CRP-0.366  mg/dl 0.907 0.839-0.974 82 89 84 82 

MCP-1-172.8 pg/ml 0.651 0.529-0.772 56 70 66 62 
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Serum CRP düzeyleri için en yüksek doğruluk tahminini veren düzey 0.366 

mg/dl olup bu değer kesim noktası olarak belirlendi. Eğri altındaki alan 0.907 olarak 

bulunmuş olup (p<0.05) önemli düzeyde yüksek alanı belirtmektedir. Sonuçlara göre 

≥0.366 mg/dl değeri metabolik sendrom tanısında en uygun ayrımı sağlamaktadır. 

CRP ölçümü 0.366 mg/dl’ye eşit ve büyük olan bireyleri %82 duyarlılık ve %89 

seçicilik ile metabolik sendromlu bireyler, 0.366 mg/dl’den küçük CRP değerlerine 

sahip olan bireyleri ise sağlıklı bireyler olarak nitelemek uygun bir teşhis kriteri 

olarak dikkate alınabilir. Bu değer için pozitif prediktif değer %84 iken negatif 

prediktif değer ise %82  olarak elde edildi. Şekil 4.5’te üç biyobelirtecin ROC 

eğrileri görülmektedir. 

 

 
 

Şekil 4.5.: Serum AIM, MCP-1 ve CRP Düzeyleri için ROC Eğrileri 
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4.5.Lojistik Regresyon Analiz Sonuçları  

 Metabolik sendromun bağımsız risk faktörlerini belirlemek için yapılan 

lojistik regresyon modelinde AIM, MCP-1 ve CRP değişkenlerinin ROC 

analizindeki kesim noktaları dikkate alınarak kesim noktasının altı ve üstü olacak 

şekilde iki gruba sınıflandırıldı. Elde edilen model istatistiksel olarak anlamlıdır (χ2 

=61.13, p<0.01). Bu dört değişkenle oluşturulan model metabolik sendrom görülme 

varyansının yaklaşık %71’ini açıklamakta ve gözlemlerin % 86.3’ünü doğru 

sınıflandırmaktadır. Sonuçlara göre; diğer parametrelerin sabit kalması koşuluyla 

serum AIM değerinin kesim noktası üzerinde olması metabolik sendrom riskini 13.8 

kat daha arttırmaktadır. Yine diğer parametreler sabit kabul edildiğinde; CRP 

değerleri kesim noktası üzerinde olanlarda değerin altında olanlara göre metabolik 

sendrom görülme riski 21.3 kat daha fazla iken yaştaki 1 birimlik artış bu riski 1.13 

kat arttırmaktadır. Kesim noktası üzerindeki MCP-1 değerleri ise metabolik sendrom 

için bağımsız bir risk faktörü değildir. 

 
 Tablo 4.9. : Metabolik Sendromun Bağımsız Belirleyicileri 
 

  *: ROC analizinde elde edilen kesim değerleri kullanılarak düşük/yüksek olarak kategorize 
edilmiştir. 
 

 

           

 

 

 
 
 

Değişken Odds Oranı %95 Güven Aralılığı P 

YAŞ 1.13 1.036 1.238 0.006 

AIM (ng/ml)* 13.8 2.297 83.307 0.004 

CRP (mg/dl)* 21.3 4.727 96.295 0.001 

MCP-1 (pg/ml)* 2.6 0.616 10.983 0.193 
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5.TARTIŞMA  

Metabolik sendrom patofizyolojisinde AIM, CRP ve MCP-1’in yerini 

araştırmayı hedefleyen kesitsel gözlemsel nitelikteki bu klinik çalışmaya yaşları 26-

60 arası değişen, NCEP ATP III kılavuzuna göre metabolik sendrom tanısı almış 40 

hasta ile metabolik sendrom tanısı dışlanmış, sağlıklı 40 birey dahil edilmiş ve serum 

AIM, MCP-1 ve CRP düzeyleri ile ilgili değerlendirmeler yapılmıştır. Her üç 

biyobelirteç de metabolik sendrom tanısı almış hastalarda sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı yüksek saptanmıştır. Metabolik sendrom bileşenleri kategorize edilip 

incelendiğinde metabolik sendromun en az üç bileşeninde (obezite, bozulmuş glukoz 

metabolizması, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL düşüklüğü) AIM, MCP-1 ve 

CRP düzeylerinin anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Yaşa göre düzeltilmiş 

parsiyel korelasyon analizleri yapıldığında AIM MCP-1 ve CRP düzeyleri ile 

metabolik sendromun klinik ve laboratuvar göstergeleri olan VKİ, bel çevresi, 

sistolik kan basıncı, HOMA-IR skoru ve serum trigliserid düzeyleri arasında pozitif 

yönlü, serum HDL düzeyi arasında da negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Özellikle AIM ve CRP düzeylerinin en çok bel çevresi ve vücut kitle 

indeksi ile korele olduğu dikkati çekmiştir. Ayrıca serum AIM, MCP-1 ve CRP 

arasında da pozitif ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır.  

Kurokawa ve arkadaşlarının [133] makrofaj apoptoz inhibitör (AIM) ile ilgili 

yaptıkları fare çalışmalarında AIM molekülü ile indüklenen lipolizin inflamatuar 

sitokinler ve MCP-1 gibi kemokinleri uyardığı ve sonucunda M1 makrofajların yağ 

dokusuna göçüne neden olduğu gösterilmiştir. Yani metabolik sendrom 

patogenezinin birinci basamağı olan adiposit inflamasyonunda AIM ve MCP-1 

anahtar rol oynamaktadır. Ayrıca bu çalışmada serum AIM düzeylerinin de yağ 

dokusundaki inflamasyona paralel olarak arttığı raporlanmıştır [133]. Çalışmamızda 

metabolik sendromlu hastalarda sağlıklı bireylere göre serum AIM ve MCP-1 

düzeylerinin yüksek bulunması bu sonuçları desteklemektedir. Ayrıca her iki 

molekülün serum düzeylerinin korele olması patogenezde bu iki molekülün birlikte 

görev aldıklarını göstermektedir. Bu konu ile ilgili çalışmalar yapan Miyazaki grubu 

tarafından geniş çaplı bir insan çalışması yürütüldüğü belirtilse de [12] metabolik 

sendrom konusunda henüz raporlanmış bir insan çalışması yoktur. Çalışmamızın 



46	
	

sonuçları serum AIM düzeylerini metabolik sendrom hasta grubunda değerlendiren 

ilk çalışma olması nedeni ile önemlidir. 

Farklı hasta gruplarında AIM düzeyleri değerlendirilmiştir. Mito ve 

arkadaşlarının [194]  97 obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) hastası ile yaptıkları 

bir çalışmada, AIM düzeyleri ile apne hipopne indeksi (AHI) arasında korelasyon 

saptanmış ve CPAP tedavisi sonrası AIM düzeylerinde başlangıca göre düşüş 

saptanmıştır. Ayrıca OSAS hastaları vücut kitle indekslerine göre gruplanarak serum 

AIM düzeyi karşılaştırılmış ve VKİ>25 kg/m2 olanlarda serum AIM düzeylerinin 

VKİ<25 kg/m2 olanlara göre anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı zamanda 

serum AIM düzeyleri ile MCP-1 ve CRP arasında korelasyon saptanmıştır. OSAS’ın 

metabolik sendrom ve alt grupları olan obezite, hipertansiyon ve insülin direnci ile 

ilişkili olduğu ve patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı birçok çalışmada 

gösterilmiştir [195-198]. Bu nedenle Mito ve arkadaşlarının sonuçları ile 

çalışmamızın sonuçları benzerdir. Tedavi ile AIM düzeylerinin başlangıca göre 

düşmesi de inflamasyon şiddeti ile serum AIM düzeylerinin korele olabileceğini 

düşündürmektedir. Literatürde serum MCP-1, AIM ve CRP düzeylerini birlikte 

değerlendiren tek çalışmadır ve bizim çalışmamızda olduğu gibi üç biyobelirteç 

arasında korelasyon olduğu raporlanmıştır. Mera ve arkadaşları [199] kronik hepatit 

C hastaları ile yaptıkları çalışmalarında  serum AIM düzeylerini değerlendirmişler ve 

yüksek AIM düzeylerinin hepatik fibroz ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Buna 

rağmen AIM düzeyleri ile hepatosteatoz açısından anlamlı ilişki bulmamışlardır. 

Hepatosteatozun metabolik sendrom ile yakın ilişkili olduğu bilinmektedir [200]; bu 

nedenle, bu sonuç çalışmamızdan farklı bir sonuçtur. Fakat bu çalışmada tüm hasta 

grubununun kronik HCV hastalarından oluşması ve AIM ile inflamasyonun yakın 

ilişkili olması hepatosteatoz olmayan gruptaki AIM yüksekliğini açıklamaktadır. Bu 

çalışmada ayrıca HOMA IR ile AIM arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve HOMA IR 

skoru ile AIM’in korelasyona eğilimli olduğu fakat istatistiksel anlama ulaşmadığı 

gözlenmiştir (r=0.269, p=0.098). Bizim çalışmamızda ise HOMA-IR sokuru ile AIM 

düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (r=0.418 

p<0.01).  
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Metabolik sendromda MCP-1’in rolü daha iyi bilinmektedir. Obeziteye bağlı 

artmış MCP-1 ekspresyonunun M1 makrofajların yağ dokuya göçüne neden olarak 

metabolik sendromun birinci basamağı olan adiposit  inflamasyonuna yol açtığı fare 

çalışmaları ile gösterilmiştir [201-203]. Yapılan insan çalışmalarında da serum 

düzeyleri ile inflamasyonun paralel olduğu görülmektedir. Kim ve arkadaşları [204], 

sağlık taraması için başvurmuş 180 kişiden 63 kişiye metabolik sendrom tanısı 

koymuş ve serum MCP-1 ile IL-8 düzeyleri açısından metabolik sendrom olan ve 

olmayan iki grubu karşılaştırmışlardır. Çalışma sonucunda serum MCP-1 düzeyi 

metabolik sendrom grubunda çalışmamıza benzer şekilde anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca kan basıncı ve HOMA-IR skoru ile MCP-1 düzeyleri arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte çalışmamızdan farklı olarak 

obezite grubunda obez olmayanlara göre MCP-1 düzeyi anlamlılık sınırına 

ulaşmamış ve korelasyon analizlerinde VKİ ve bel çevresinin MCP-1 düzeyleri ile 

korele olmadığı gösterilmiştir. Yine bu çalışmada metabolik sendrom bileşenlerinin 

sayısı arttıkça serum MCP-1 düzeyi anlamlı olarak artmıştır. Bizim çalışmamızda ise 

MCP-1 düzeyi ile metabolik sendrom kriter sayısı arasında ilişki bulunmamıştır. Bu 

farkın nedeni çalışmamızda yalnızca metabolik sendrom grubunun kriter sayısı göz 

önüne alınmış olup Kim ve arkadaşlarının çalışmasında ise tüm popülasyonun kriter 

sayısı değerlendirilmiştir. Ek olarak MCP-1 ve hsCRP düzeyleri arasında korelasyon 

bulunmuş olup bu sonuç çalışmamızla paraleldir. Farklı bir çalışmada ek hastalığı 

olmayan obez 50 kişi ve normal kilolu 50 kişide serum MCP-1 düzeyleri 

incelenmiştir. Çalışmamıza benzer olarak serum MCP-1 düzeylerinin VKİ>30 kg/m2 

olanlarda VKİ<25kg/m2 olanlara göre anlamlı yüksek olduğu ve bel çevresi ile 

pozitif korele olduğu görülmüştür [205]. Benzer olarak Catalan ve arkadaşları [206] 

proinflamatuar biyobelirteçlerin obezite üzerine etkilerini incelemek için 20 obez ve 

5 sağlıklı kontrolde serum MCP-1 düzeylerini değerlendirilmişler ve obezite 

grubunda anlamlı yüksek saptamışlardır. 

MCP-1’in insülin direnci ve diyabette rol oynadığı yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. Li ve arkadaşlarının [207] diyabet ve metabolik sendromda MCP-1 

düzeylerini araştırdıkları çalışmalarında sağlıklı bireylere göre tip 2 diyabet, tip 2 

diyabet olmayan metabolik sendrom ve diyabetik olan metabolik sendrom 

gruplarında serum MCP-1 düzeyleri anlamlı olarak artmış ve en yüksek MCP-1 
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düzeyi, diyabetik olan metabolik sendromlularda saptanmıştır. Piemonti ve 

arkadaşlarının [208] yaptığı benzer bir çalışmada  53 diyabetik, 42 prediyabetik ve 

112 normoglisemik kişiden oluşan grupların serum MCP-1 düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Normoglisemik gruba göre Tip 2 DM ve prediyabet gruplarında 

anlamlı yükseklik olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamıza dahil edilen 30 diyabetik 

hastada serum MCP-1 düzeyleri diyabetik olmayan gruba göre anlamlı yüksek 

saptanmışken prediyabetik ve diyabetik grup birlikte değerlendirildiğinde 

normoglisemiklere göre MCP-1 düzeylerinde fark saptanmamıştır. Çalışmamızın 

sonucu bu çalışmalara benzerdir ve MCP-1’in diyabet gelişiminde rol oynadığını 

desteklemektedir. Bununla birlikte bu iki çalışmada diyabetik ve normoglisemik 

bireylerin VKİ’leri benzerken, çalışmamızda diyabetik bireylerin vücut kitle 

indeksleri diyabetik olmayanlara göre anlamlı olarak yüksektir. Bu nedenle diyabet 

gelişimin obeziteden bağımsız olup olmadığı ayrımı yapılamamaktadır. 

Toplum tarama çalışmalarında MCP-1 düzeyleri ile ilgili farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Herder ve arkadaşlarının 722 kişiyle yaptığı toplum tarama çalışmasında 

bireyler normoglisemik, prediyabetik ve Tip 2 diyabet olarak gruplanmış ve üç grup 

arasında serum MCP-1 düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır [209]. Bu 

sonucun diğer çalışmalardan farklı olması normoglisemik gruptaki bireylerin MCP-1 

düzeylerini yükseltebilecek aterosklerotik hastalıklara sahip olup olmadığının 

bilinmemesi ile açıklanabilir. Ayrıca diyabetik grubun HbA1c gibi kan şekeri 

parametreleri görece iyi düzeyde bulunmuştur. Yine İsveç’te yapılan bir toplum bazlı 

tarama çalışmasında çalışmaya 70 yaş üstü 943 birey dahil edilmiş ve bu bireylerin 

286’sına NCEP ATP III kriterlerini referans alarak metabolik sendrom tanısı 

konulmuştur. Metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar inflamatuar biyobelirteçler 

açısından değerlendirilmiş ve serum MCP-1 düzeyleri açısından iki grup arasında 

fark saptanmamıştır. [210]. Bu çalışma sonucu serum MCP-1 düzeyleri açısından 

tartışmalıdır. Çünkü katılımcıların 70 yaş üstü olması ve her iki grupta aterosklerotik 

hastalığın mevcut olması nedeni ile metabolik sendrom kontrol grubunda MCP-1 

düzeyleri yüksek saptanmış olabilir. 

Metabolik sendrom patogenezinde en çok çalışılan inflamasyon 

biyobelirteçlerinden biri CRP’dir. Metabolik sendrom ve kardiyovasküler risk 
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belirlemede FDA tarafından CRP ölçümünün yararı vurgulanmış, yöntem olarak 

yüksek sensitif (hs) CRP’nin kullanılması önerilmiştir [211]. Bizim çalışmamızda 

hastanemizde bu yöntemin kullanılmaması nedeni ile standart CRP yöntemi 

kullanılmıştır. Bununla birlikte literatüre bakıldığında CRP ile hsCRP düzeyleri 

arasında çok yüksek korelasyon olduğu bildirilmiştir [212]. Ayrıca standart CRP 

yöntemi ile metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar da 

mevcuttur. Örneğin Frönlich ve arkadaşlarının [213] yaptıkları toplum bazlı 

çalışmada metabolik sendrom bileşenleri ile serum CRP düzeyleri arasındaki ilişki 

incelenirken standart CRP ölçümü kullanılmış ve metabolik sendrom alt grupları 

olan obezite ve Tip 2 DM gruplarında serum CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş, dislipidemi ve hipertansiyon gruplarında ise fark saptanmamıştır. CRP 

düzeylerinin VKİ, serum trigliserid ve glukoz değerleri ile pozitif korele, HDL ile 

negatif korele olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda metabolik sendromlu hastalarda 

ve metabolik sendrom tüm alt gruplarında CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Ayrıca özellikle bel çevresi, VKİ ve HOMA-IR indeksleri ile CRP 

arasında pozitif güçlü bir korelasyon olduğu görülmüştür. Festa ve arkadaşlarının 

[214] yapmış olduğu bir çalışmada da benzer şekilde CRP'nin VKİ, bel çevresi, 

trigliserid düzeyi, plazma glukozu ve açlık insülini ile pozitif korelasyon gösterdiği; 

HDL kolesterolü ve insülin duyarlılığı ile ters korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. 

Dupuy ve arkadaşları [215] metabolik sendrom bileşenleri ile serum CRP düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi incelemişler ve CRP yüksekliğinin en çok bel çevresi ile ilişkili 

olduğunu bulmuşlardır. Yudkin ve arkadaşları [216] ise sağlıklı 107 kişide serum 

akut faz reaktanlarının (CRP, IL-6, TNF alfa) düzeylerini değerlendirmişler ve 

HOMA-IR ile CRP arasında güçlü korelasyon olduğunu göstermişlerdir. Bu sonuçlar 

çalışmamızın sonuçlarını desteklemektedir. CRP’nin moleküler düzeyde metabolik 

sendrom patogenezine etkisinin olduğu deneysel çalışmalar ile gösterilmiş olsa da 

bizim çalışmamızın da dahil olduğu vaka kontrol çalışmalarında ve toplum tarama 

çalışmalarında CRP ile metabolik sendrom arasında neden-sonuç ilişkisi 

gösterilememiştir. CRP bir akut faz reaktanı olduğundan metabolik sendromda 

görülen inflamasyonun sonucu olarak yükseldiği düşünülebilir. Bu durumda 

metabolik sendromda gelişen inflamasyon şiddetinin en önemli belirleyicisinin vücut 

kitle indeksi ve visseral yağlanma olduğu yorumu yapılabilir. HOMA-IR ile CRP 
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düzeylerinin korelasyon göstermesi de inflamasyon şiddeti arttıkça insülin direncinin 

arttığı bilgisini destekleyen bir sonuçtur. Ayrıca çalışmamız sonucunda CRP’nin 

metabolik sendrom bileşenlerinin sayısı arttıkça arttığının da gösterilmiş olması 

inflamasyon şiddeti ile CRP ilişkisini doğrular. Kahn ve arkadaşlarının [217] yapmış 

oldukları çalışmada metabolik sendromun bileşenlerinin sayısı arttıkça serum CRP 

düzeylerinin arttığı raporlanmış ve inflamasyon şiddetinin artışının kardiyovasküler 

hastalık gelişim riski ile doğrudan ilişkili olduğu vurgulanmıştır. Bu çalışmada da 

çalışmamıza benzer şekilde VKİ ile CRP arasında anlamlı bir korelasyon saptanmış 

(r=0.43 p<0.01), inflamasyonun en önemli belirleyicisinin obezite olduğunun altı 

çizilmiştir. Çalışmamız ve benzer çalışma sonuçlarına dayanarak kardiyovasküler 

hastalık riskini artıran risk faktörlerinin başında obezitenin geldiği, bu nedenle 

obezitenin önlenmesi ve tedavi edilmesinin en önemli yaklaşımlardan biri olması 

gerektiği yorumu yapılabilir. Diğer taraftan CRP’nin metabolik sendrom gelişimine 

katkıda bulunduğu, CRP artışının sonucu olarak metabolik sendrom geliştiği de 

düşünülebilir. Bir in vivo örnekleme çalışmasında CRP uygulaması sonrasında 

makrofajlarda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin indüksiyonu gözlemlenmiştir 

[175]. Han ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise Th 1 hücrelerine rekombinant 

CRP uygulanmış ve CRP’nin  MCP-1 ekspresyonunu arttırdığı gözlenmiştir [176]. 

Çalışmamızda serum CRP düzeyleri ile MCP-1 düzeyleri ve AIM düzeyleri arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde Duo ve arkadaşları [218] 3499 

kişide MCP-1 ve aterosklerotik hastalık ilişkisini incelemişler ve MCP-1 ile CRP 

düzeyleri arasında korelasyon olduğunu göstermişlerdir. Bu sonuçlardan yola çıkarak 

CRP’nin metabolik sendromdaki mononükleer sistem ile ilişkili olduğu ve 

inflamasyondan sorumlu moleküllerden biri olabileceği yorumu yapılabilir. 

Metabolik sendrom tanısını erken koymak kardiyovasküler hastalıkları erken 

tanımak ve önlemek açısından önem teşkil etmektedir. Bu nedenle tanı ve takipte 

kullanılabilecek biyobelirteçlerin geliştirilmesi günümüzde önemli bir çalışma 

konusudur. Adiponektin ve leptin gibi adipokinler, ghrelin gibi nöropeptidler, 

proinflamatuar (IL-6, TNF alfa ) ve anti-inflamatuvar sitokinler (IL-10) ve 

protrombik faktörler (plazminojen aktivatör inhibitör-1) gibi patogenezde görevli pek 

çok farklı molekülün metabolik sendromda biyobelirteç olabileceğine dair yayınlar 

mevcuttur [219-224]. Çalışmamızda AIM, MCP-1 ve CRP değerlerinin metabolik 
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sendrom ve alt grupları ile ilişkili olduğunun gösterilmesi, serum düzeyleri ile 

metabolik sendrom klinik ve laboratuvar göstergeleri arasında anlamlı 

korelasyonların olması nedeni ile metabolik sendrom tanısında kullanılabilecek 

biyobelirteçler olabileceği düşünülmüştür. Bu amaçla yapılan ROC analizleri 

sonucunda kesim noktaları elde edilmiştir. Serum AIM düzeyinin 2387.7 ng/ml’den 

yüksek olması %59 duyarlılık ve %88 seçicilik ile metabolik sendromu sağlıklı 

bireylerden ayırmaktadır. Eğri altındaki alan 0.767 olarak bulunmuş olup önemli 

düzeyde yüksek alanı belirtmektedir (p<0.05).  Bu değer için pozitif prediktif değer 

%88 iken negatif prediktif değer ise %69’dur. Çalışmamız serum AIM düzeylerinin 

metabolik sendromlu hastalarda biyobelirteç olarak değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Serum AIM düzeyinin kullanılması metabolik sendrom ve obezitede inflamasyon 

şiddetini göstermek için faydalı bir biyobelirteç olabilir. Ayrıca  Arai ve arkadaşları 

[12] ileride geliştirilecek olan AIM ve anti AIM tedavilerininin serum AIM 

düzeylerine bakılarak verilebileceği hipotezini ortaya atmışlardır. Bu hipoteze göre 

AIM düzeyleri yüksek olan kişiler inflamasyonun baskılanması için anti AIM 

tedavilerden, AIM düzeyi düşük olan kişilere ise obezitenin ilerlemesini önlemek 

için lipolitik etkisinden yararlanmak üzere AIM tedavisinden fayda görecektir. Bu 

hipotez yalnızca fare deneylerine dayalı spekülatif bir hipotez olsa da çalışmamıza 

benzer şekilde metabolik sendrom ve AIM ilişkisinin gösterildiği büyük insan 

çalışmalarının yapılması metabolik sendrom ve obezitede yeni tedaviler ve takip 

yöntemlerinin geliştirilmesi ile sonuçlanabilir.  

Farklı hasta gruplarında AIM düzeylerinin biyobelirteç olarak kullanımı 

değerlendirilmiştir. İnflamatuar barsak hastaları ve sağlıklı kontrollerde serum AIM 

düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada Crohn hastalığı ve ülseratif kolit 

ayrımında serum AIM düzeyinin bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülmüş ve 1880 ng/ml kesim noktasının %76.3 duyarlılık ve %76.5 seçicilik ile 

Crohn hastalığı tanısı koydurabileceği raporlanmıştır [225]. Bununla birlikte siroz 

hastaları ile yapılan farklı bir çalışmada hepatosellüler karsinom (HCC) olanlar ile 

olmayanları ayırmak için serum AIM düzeylerinin bir biyobelirteç olabileceği 

düşünülmüş fakat kesim değeri olan 400ng/ml değerinin duyarlılığı yanlızca %20 

olarak bulunmuştur [226].  
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Çalışmamızda serum MCP-1 düzeylerinin 172.8 pg/ml üzerinde olmasının 

%56 duyarlılık %70 seçicilik ile metabolik sendrom tanısı koydurabileceği 

gösterilmiştir. MCP-1 ile metabolik sendrom ilişkisini inceleyen farklı çalışmalar 

olsa da çalışmamız metabolik sendrom tanısında serum MCP-1‘in kesim noktasının 

gösterildiği ilk çalışmadır. Tajfard ve arkadaşları [227] kardiyak hastalık belirtisi 

nedeniyle koroner anjiografi yapılan 342 hasta ile 120 sağlıklı bireyde inflamatuar 

biyobelirteçleri değerlendirmişlerdir. Koroner anjiografi sonucu pozitif olan hasta 

grubunu tahmin etmede serum MCP-1 düzeyinin 61.95 pg/ml üzerinde olmasının 

%91.2 duyarlılık ve %90.83 seçiciliğe sahip olduğu raporlanmıştır. IL-1α, IL-1β, IL-

2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-γ, EGF, VEGF serum düzeylerinin de 

değerlendirildiği bu analizde MCP-1 en yüksek seçicilik ve duyarlılığa sahip 

belirteçtir. Çalışma sonucunda serum MCP-1 düzeylerinin koroner arter hastalığını 

öngörmede kullanılabilecek bir belirteç olabileceği yorumu yapılmıştır.  

AIM ve MCP-1’e benzer şekilde CRP düzeyleri için yapılan analizde serum 

CRP (standart ölçüm) düzeyinin ≥0.366 mg/dl olması %82 duyarlılık ve %89 

seçicilik ile metabolik sendrom tanısında en uygun ayrımı sağlamaktadır. Duveraj ve 

arkadaşlarının [228] 123 metabolik sendrom hastası ve 91 sağlıklı kişi ile yaptıkları 

çalışmalarında CRP değerinin (hsCRP) 3 mg/l üzerinde olmasının %73 duyarlılık 

%64 seçicilik ile metabolik sendrom tanısı koydurabileceği raporlanmıştır.  

Çalışmamızda biyobelirteçler için elde edilen kesim noktalarının metabolik sendrom 

gelişiminde bağımsız risk faktörü olup olmadığını değerlendirmek için lojistik 

regresyon analizleri yapılmıştır. Diğer parametrelerin sabit kalması koşuluyla serum 

AIM değerinin kesim noktası üzerinde olması metabolik sendrom riskini 13.83 kat 

daha arttırmaktadır. CRP değerleri kesim noktası üzerinde olanlarda değerin altında 

olanlara göre metabolik sendrom görülme riski 21.33 kat daha fazla iken MCP-1 

değerinin kesim noktasının üzerinde olmasının metabolik sendrom için bağımsız bir 

risk faktörü olmadığı saptanmıştır. 

Dallmeier ve arkadaşları [229] Framingham Offspring çalışmasına dahil 

edilmiş 2570 kişide inflamasyon biyobelirteçlerini araştırmışlarıdır. Çalışmaya dahil 

edilenler metabolik sendrom olup olmadığına göre ikiye ayrılmış ve tüm 

katılımcılarda serum CRP, MCP-1 IL-6, intersellüler adezyon molekül-1, 
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osteoprotegerin, P-selektin, TNF alfa, tümör nekrozis faktör reseptör-2 düzeyleri 

değerlendirilmiştir. İnflamasyon belirteçlerinin birlikte değerlendirildiği doğrusal 

regresyon analizi sonucu osteoprotogerin harici tümü ile metabolik sendrom arasında 

bağımsız ilişki saptanmıştır. Odds oranları CRP için 1.82 , MCP-1 için 1.03 olarak 

bulunmuştur. Duveraj ve arkadaşlarının [228] çalışmasında da  CRP’nin 75 persentil 

üzeri değerlerinin metabolik sendrom riskini 3.8 kat artırdığı gözlenmiştir. MCP-1 

sonuçları açısından çalışma sonuçlarımız literatürden farklıdır. Toplam 80 gözlemin 

değerlendirildiği bu çalışmada gözlem sayısının azlığı nedeni ile MCP-1 

düzeylerinin bağımsız risk faktörü olduğu gösterilememiş olabilir. CRP düzeyleri ile 

ilgili odds oranlarının literatüre göre yüksek olması yine gözlem sayısının azlığı ile 

ve çalışma dizaynının tarama çalışması olmayıp vaka kontrol olmasına bağlanabilir. 

Çalışmamızı kısıtlayan en önemli faktör hasta ve kontrol grubundaki 

gözlemlerin azlığıdır. Metabolik sendrom ve obezite patogenezinde önemli rol 

oynadığı bu çalışmayla gösterilen ve yeterli çalışma yapılmamış serum AIM 

düzeyleri, daha büyük popülasyonlu hasta grubunda tekrar değerlendirilmelidir. 

Çalışmamızda hsCRP yerine standart CRP ölçümü yapılmış olması diğer 

önemli kısıtlayıcı faktördür. Kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendromda daha 

yüksek duyarlılık sağladığından kullanılması önerilen yöntem hsCRP’dir. Çalışma 

için toplanan serum örnekleri ile hsCRP kiti temin edildiğinde bu yöntemle tekrar 

çalışılması planlanmıştır. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Serum AIM, MCP-1 ve CRP düzeyleri metabolik sendromlu hastalarda 

sağlıklı kontrollere göre yüksektir. Bu sonuç metabolik sendrom gelişimi ile 

inflamasyon ilişkisini doğrulayan bir sonuçtur. 

2. Metabolik sendrom bileşenleri kategorize edilip incelendiğinde metabolik 

sendromun en az üç bileşeninde (obezite, bozulmuş glukoz metabolizması, 

hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL düşüklüğü) AIM, MCP-1 ve CRP 

düzeylerinin anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır.  

3. AIM MCP-1 ve CRP düzeyleri ile metabolik sendromun klinik ve laboratuvar 

göstergeleri olan VKİ, bel çevresi, sistolik kan basıncı, HOMA-IR skoru ve 

serum trigliserid düzeyi ile pozitif yönlü, serum HDL düzeyi ile de negatif 

yönlü istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur.  

4. Bel çevresi ve vücut kitle indeksi ile CRP ve AIM arasındaki pozitif güçlü 

korelasyon dikkati çekmiştir. Literatürdeki benzer sonuçlarla birlikte 

değerlendirildiğinde metabolik sendromda inflamasyonun en önemli 

belirleyicisinin obezite olduğu yorumu yapılabilir. Bu nedenle diyabet ve 

kardiyovasküler hastalığı önlemede birinci basamak, obeziteden korunma ve 

obezitenin tedavisi olmalıdır. 

5. HOMA-IR skorları ile AIM, MCP-1 ve CRP arasındaki anlamlı pozitif 

korelasyon inflamasyon şiddeti ile insülin direncinin ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 

6. Serum AIM ve MCP-1 düzeyleri arasında pozitif anlamlı korelasyon olduğu 

saptanmıştır. Bu sonuç literatür verileri ile birlikte değerlendirildiğinde AIM 

ve MCP-1’in adiposit inflamasyonu gerçekleşirken birlikte rol oynadıkları ve 

adiposit inflamasyonuna paralel olarak serum düzeylerinin yükseldiği 

yorumu yapılabilir. 

7. Serum CRP düzeyleri serum AIM ve MCP-1 düzeyleri ile pozitif korelasyon 

göstermektedir. Bu sonuç CRP’nin metabolik  sendrom patogenezine 

mononükleer sistem üzerinden katkıda bulunduğunu gösteren çalışmaları 

destekler niteliktedir. Bununla birlikte CRP bir akut faz reaktanıdır ve tüm 

inflamasyon süreçlerinde yükselmektedir. Çalışmamızda CRP  ve metabolik 
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sendrom arasında neden sonuç ilişkisi kurulamamıştır. CRP’nin 

patogenezdeki rolünün anlaşılması için farklı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

8. Serum AIM düzeyinin 2387.7 ng/ml‘den büyük olması %59 duyarlılık ve 

%88 seçicilik ile metabolik sendrom tanısı koydurmaktadır. Metabolik 

sendrom tanı ve takibinde AIM bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. Ayrıca 

gelecekte gündeme gelebilecek AIM odaklı tedavilerin seçilmesinde serum 

düzeylerinin belirleyici olabileceği düşünülmektedir. Bu konu ile ilgili büyük 

popülasyonlarda yapılacak geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca AIM’in 

fare deneylerinde aterosklerotik hastalık ile doğrudan ilişkisi gösterilmiştir; 

bu nedenle kardiyovasküler hastalıklarda biyobelirteç olabileceği ile ilgili 

çalışmalar yapılmalıdır.  

9. Serum MCP-1 düzeyinin 172.8 pg/ml’den büyük olması %56 duyarlılık ve 

%70 seçicilik ile metabolik sendrom tanısı koydurmaktadır. Çalışmamız 

metabolik sendrom tanısında kullanılabilecek MCP-1’in kesim düzeyini 

gösteren ilk çalışmadır. Bu konu ile ilgili geniş popülasyonlarda çalışma 

yapılmalıdır.   

10. Serum CRP düzeyinin 0.366 mg/dl’nin üzerinde olması %82 duyarlılık ve 

%86 seçicilik ile metabolik sendrom tanısı koydurmaktadır. Bu sonuç 

metabolik sendromda CRP’nin biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

gösteren çalışmaları destekler niteliktedir. 

11. AIM ve CRP’nin kesim noktası üzerindeki düzeyleri metabolik sendrom 

gelişiminde bağımsız risk faktörü iken MCP-1’in kesim noktası üzerindeki 

düzeyi bağımsız risk faktörü değildir. Çalışmada gözlem sayısının az olması 

nedeniyle MCP-1 ile ilgili literatürden farklı bir sonuç elde edilmiş olabilir. 

12. Bu çalışma ile AIM MCP-1 ve CRP’nin metabolik sendrom patogenezinde 

yer alan önemli biyobelirteçler olduğu, inflamasyon yanıtı ile serum 

düzeylerinin ilişkili olduğu gösterilmiştir. Özellikle serum AIM düzeylerini 

metabolik sendrom hasta grubunda değerlendiren ilk çalışma olması nedeni 

ile sonuçları önem taşımaktadır ve bu konu ile ilgili çalışmalara ışık 

tutacaktır. Çalışmamızın sonuçlarının toplumlara genellenmesi ve günlük 

kliniğe katkıda bulunması için geniş popülasyonlarla yapılacak benzer 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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