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OZET

Savas E,M. Metabolik Sendromlu Hastalarda Makrofaj Apoptoz Inhibitér (AIM),
Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) Ve C Reaktif Protein (CRP) Diizeylerinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik

Tezi, Ankara 2017.

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve mortalite ile dogrudan
iligkili 6nemli bir saglik problemidir. Gelisiminde bircok faktor etkili olsa da son
yillarda yapilan g¢aligmalarla visseral yag dokuda gelisen inflamasyonun diger
siiregleri baglattig1 diistinlilmektedir. Makrofaj apoptoz inhibitér (AIM) ve monosit
kemotaktik protein (MCP-1) adiposit inflamasyonunu baslatan M1 makrofajlarinin
visseral yag dokusuna gocline neden olan molekiillerdir. C reaktif protein (CRP)
metabolik sendromda inflamasyon siddetini gosteren ve bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasi onerilen bir molekiildiir. Bu c¢alismanin amaci metabolik sendrom
hastalar ile saglikli bireylerde serum AIM, MCP-1 ve CRP diizeylerini incelemek ve
bu molekiillerin sendrom i¢in bir biyobelirte¢ olup olmadigini arastirmaktir. Bu
amacla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'ne basvuran 40 metabolik sendrom
hastas1 ile 40 saglikli birey calismaya dahil edildi. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan fark yokken yas ortalamasi metabolik sendrom grubunda daha yiiksekti.
Serum AIM, MCP-1 ve CRP diizeyleri metabolik sendrom grubunda anlamli yiiksek
bulundu. Ozellikle bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi ile serum AIM ve CRP
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. Ug biyobelirtecin serum
diizeylerinin birbirleri ile korele oldugu saptandi. AIM, MCP-1 ve CRP degerleri i¢in
metabolik sendrom tanisinda kullanilabilecek kesim noktalarinin egri altinda kalan
alanlari istatistiksel anlamli bulundu. Ayrica kesim noktasi iizerindeki serum AIM ve
CRP diizeyleri metabolik sendrom i¢in bagimsiz risk faktorii iken, serum MCP-1
diizeyi bagimsiz risk faktorii degildi. Sonug¢ olarak metabolik sendromda goriilen
inflamasyon siddetinin en 6nemli belirleyicisi visseral obezitedir. AIM ve MCP-1
metabolik sendrom ve alt gruplarimin patogenezinde etkili oldugu diisliniilen
molekiillerdir. Serum AIM, MCP-1 ve CRP diizeyleri metabolik sendrom tanisinda
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

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



ABSTRACT

Savas 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 Ml
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.GIRIS

Son otuz yilda beslenme aliskanliklarinin degismesiyle obezite oranlarinin
artmasi sonucu giderek arttig1 goriilen metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi ile dogrudan iligkili 6nemli bir saglik problemidir [1]. Metabolik sendrom
tanis1 koyulan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski 2 kat, diyabet gelisme riski
ise 3 kat artmaktadir [2]. Eriskin popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda her 4 kisiden
birinin metabolik sendromlu oldugu gosterilmistir [3]. Tiirkiye’de ise 50-59 yas arasi
erkeklerde %38, kadinlarda %54 oraninda goriilmektedir [4]. Metabolik sendromun
gelisim siirecinde etkili tek bir mekanizmadan ziyade, beslenme aligkanlig1 ve
egzersiz gibi c¢evresel faktorler, genetik yatkinlik, inflamasyon gibi bir¢ok
mekanizmanin oldugu ve birlikte bulunduklar1 gosterilmistir. Obezite ve insiilin
direncinin metabolik sendrom gelisiminde merkezi rol oynadig: diisiiniilmektedir [5].
Obeziteye bagli gelisen visseral yag doku inflamasyonu metabolik sendrom
gelisiminde birinci basamaktir ve insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ile
aterosklerotik hastalik gelisimini tetiklemektedir [6]. Bir akut faz reaktani olan C
reaktif proteinin (CRP) metabolik sendromlu hastalarda yiikselmesi inflamasyonun
hastalik gelisimindeki roliinli gostermektedir [7]. Normal fizyolojide adipoz dokuda
yerlesik olan M2 makrofajlar antiinflamatuar etkilere sahiptir. Ayrica insiilin
duyarliligimin devaminda ve yag doku homeostazinda gorev alirlar [8]. Obezitede
artan serbest yag asitleri adipositlerde hasara neden olur. Buna ikincil olarak monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin etkisi ile adipoz dokuya
proinflamatuar 6zellikteki M1 makrofajlarin gocii gerceklesir. M1 makrofajlar ise
akut faz yanitina neden olur ve visseral yag dokuda inflamasyon baslar [9]. Makrofaj
apoptoz inhibitorii, doku makrofajlarindan salgilanan ve makrofaj apoptozunu inhibe
eden scavenger reseptor siiper ailesinin bir liyesi olan protein yapida bir molekiildiir
[10]. Adipositlerde lipolizi baslatmaktadir; bu etki erken donemde obezite agisindan
koruyucu olsa da artan serbest yag asidi miktar1 ilerleyen déonemde kemokin ve
sitokinlerin salinimini tetikleyerek M1 makrofajlarin yag dokusuna gdciine neden
olur [11]. Visseral yag dokusundaki bu etkileri nedeni ile metabolik sendrom ve
obezite gelisiminde etkili molekiillerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica fare

deneylerinde inflamasyon siddeti ile serum AIM diizeylerinin korelasyon gosterdigi



bildirilmigtir [12]. Ancak hali hazirda obezite veya metabolik sendrom hasta
gruplarinda serum AIM diizeylerini ve serum AIM diizeylerinin serum MCP-1

diizeyleri ile iligkisini degerlendiren bir calisma mevcut degildir.

Metabolik sendrom patogenezinde AIM ve MCP-1 molekiillerinin roliinii
aydinlatmak, serum diizeylerini degerlendirmek, metabolik sendrom ile iligkisi daha
net gosterilmis olan CRP diizeyleri ile iliskilerini ortaya koymak, metabolik sendrom
tan1 ve takibinde kullanilabilecek biyobelirtegler olup olmadiklarini anlamak
amaglart ile yapilan bu ¢alismaya 40 metabolik sendrom ve 40 saglikli birey dahil
edilmis ve serum AIM, MCP-1 ve CRP diizeyleri ile ilgili iki grupta ve metabolik
sendrom alt gruplarinda karsilastirilmali degerlendirilmeler yapilmis, metabolik
sendrom klinik ve laboratuvar gostergeleri ile iliskileri incelenmis ve metabolik

sendrom tanisinda kullanilabilecek kesim noktalar1 elde edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite ve insiilin direnci temelinde ortaya
cikan, gelisiminde genetik ve ¢evresel bir¢ok faktdriin rol oynadigi, klinik tablosunda
glukoz intoleransi/diabetes mellitus (DM), esansiyel hipertansiyon, dislipidemi,
proinflamatuar ve protrombotik 6geleri bulunduran, artmis kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski ile iliskili olan bir risk faktorii kompleksidir [13]. Son 30 yilda beslenme
aligkanliklarinin degismesi ve sedanter yasam tarzinin artmasi nedeni ile diinya
genelinde obezite prevalansi artmis ve bu durum diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
prevalansinin da artmasina yol agmustir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) 2014 verilerine
gore diinya genelinde 1.9 milyar yetiskinin fazla kilolu oldugu ve yaklasik 600
milyon yetigkinin de obez oldugu tahmin edilmektedir. 1980 verilerine gore obezite
goriilme oranlar iki kattan fazla artmistir. Yilda en az 2.8 milyon kisi obeziteye
sekonder gelisen komplikasyonlar nedeni ile 6lmektedir [14]. Obezitenin kiiresel
pandemisinin sonucu olarak 1900’lii yillarin basinda kardiyovaskiiler hastaliklarin
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda ilk siraya yerlesmesinden sonra koruyucu
tip uygulamalar1 agisindan, KVH ig¢in riskli bireylerin tanimlanmas: ihtiyaci,

metabolik sendrom kavraminin ortaya atilmasina neden olmustur.

Metabolik sendrom kavrami ilk kez 1920 yilinda Isvegli arastirmaci Kylin
tarafindan ortaya atilmis ve hipertansiyon, hiperglisemi ve gut triadi olarak
tanimlanmistir [15]. Ayni yillarda Nicolae Paulescu diyabetin daha ¢ok obez
kisilerde goriildiigiinii ve obezite ile diyabetin benzer patolojik siirecler oldugunu
ifade etmistir [16]. 1927°de, Ispanya’da modern endokrinolojinin kurucusu Maranon
arteriyel hipertansiyon ve prediyabetik siirecin obeziteye bagl gelistigini tanimlamas,
beslenme aliskanliginin korunma ve tedavide 6nemli oldugunun altin1 ¢izmistir [17,
18]. 20.ylizy1ilin ortalarinda (1947) Fransiz doktor Vague tarafindan ilk kez erkek tipi
obezitenin diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iliskili oldugu
ortaya konmustur [18]. 1960’11 yillarda Albrink ve Meigs obezite ile dislipidemi ve

hiperglisemi arasindaki iligkiyi tanimlamiglar, Avogaro ve Crepaldi ise



hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, diyabet ve koroner arter hastaliginin birlikte
goriilmesini “Plurimetabolik Sendrom” olarak adlandirmislardir [19, 20]. 1970’lerin
sonlarma dogru Alman arastirmacilar tarafindan obezite, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet iliskisi gdsterilmis ve “Metabolik Sendrom” terimi ilk defa
ortaya c¢cikmistir [21, 22]. Ardindan gelen arastirmalardan sonra, 1988 yilinda,
Stanford Universitesi’nde ¢aligmalarina devam eden Endokrinolog Reaven
tarafindan insiilin direncinin merkezinde gelisen diyabet veya bozulmus glukoz
toleransi, artmis trigliserid veya azalmis HDL kolesterol ve hipertansiyonun eslik
ettigi klinik tablo “Sendrom X olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamada santral
obezite yer almamaktadir. Reaven arastirmalar1 sonucu insiilin direncinin metabolik
sendromun her bir bileseninin gelisimindeki patofizyolojik siire¢te rol oynadigini
raporlamigtir [23]. 1989 yilinda Kaplan tarafindan abdominal obezite, glukoz
intoleransi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon “Oliimciil Dértlii”  olarak
tanimlanmistir [24]. Birkag¢ yil sonra Ferrannini ve arkadaglari tarafindan benzer
caligmalara devam edilmis, metabolik sendrom bilesenlerinin kardiyovaskiiler risk
faktorleri oldugu tammlanmis ve “Insiilin Direnci Sendromu” olarak yeniden
adlandirilmigtir [25]. 1985 yilinda Ohlson ve arkadaslar1 viicut yag dagiliminin
diyabet gelisiminde 6nemli bir riski faktorii oldugunu gdstermis, baska bir prospektif
kohort ¢alismada da kadinlarin viicut yag dagilimlari ile kardiyovaskiiler hastaliklar

arasinda iliski oldugu gosterilmistir [26].

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Ik resmi metabolik sendrom tanimi 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan yapilmistir. Farkli etnik kokenlerde yapilan calismalar sonucu
insiilin direncinin metabolik sendromun gelisim basamaklarinin tiimiinde en énemli
etyopatogenez oldugunun gosterilmesi nedeni ile DSO’niin metabolik sendrom
taniminda insiilin direncinin énemi vurgulanmig ve tani i¢in insiilin direnci gerekli
goriilmiistiir. Insiilin direnci, klinik gdstergeleri olan Tip 2 diyabet, bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG) ve 6glisemik hiperinsiilinemi olarak
tanimlanmustir. Insiilin direncine ek olarak hipertansiyon, hiperlipidemi, santral
obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisi olmas1 metabolik sendrom tanis1 koydurur

[27]. (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. : DSO Metabolik Sendrom Kriterleri

Asagidakilerden en az biri;
* Insiilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
* Agikar diabetes mellitus
Asagidakilerden en az ikisi;
* Hipertansiyon(kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor
olmak)
* Dislipidemi (trigliserid diizeyi >150 mg/dL veya HDL diizeyi erkeklerde
<35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl)
¢ Abdominal obezite (VKI >30 kg/m® veya bel/kalga orami erkekte >0.90,
kadinda >0.85)
*  Mikroalbuminiiri (idrar albiimin atilim1 >20 mcg/dk veya albiimin/kreatinin
orani >30 mg/gr

*Yukaridakilerden 3 veya daha fazlasi taniy1 koydurur.

1999 yilinda Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (European Group for the
Study of Insulin Resistance —[EGIR) DSO tanimlamasina bir diizenleme getirmistir.
DSO’de oldugu gibi insiilin direnci metabolik sendrom patofizyolojisinin merkezidir
fakat bu tanimlamada insiilin direnci aglik plazma insiilininin 75 persentilden fazla
olmasi olarak tanimlanmistir. Bu tanim insiilin direnci tanis1 koymay1 kolaylastirmis
olsa da aglik insiilini yliksek olmayan Tip 2 DM gibi hasta gruplarmin metabolik
sendrom tanis1 almamasina neden olmustur. DSO taniminda da oldugu gibi obezite,
hipertansiyon ve dislipidemiden ikisinin eslik etmesi gereklidir. Obezite kriteri bel
kalca oram1 veya viicut kitle indeksi (VKI) yerine yalmzca bel ¢evresi olarak
tammlanmistir. DSO taniminda olan mikroalbuminiiri ise tani kriteri olmaktan

cikartlmistir [28]. (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. : EGIR Metabolik Sendrom Tanm Kriterleri*

* Abdominal obezite (bel ¢evresi : erkeklerde>94 cm, kadinlarda >80 cm )

* Dislipidemi (Trigliserid >177 mg/dl, HDL <40 mg/dl veya dislipidemi
tedavisi almasi)

* Hipertansiyon ( >140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi almasi)

* Aclik kan glukozu >110 mg/dl, non diyabetik

*Yukaridakilerden 2 veya daha fazlasi taniy1 koydurur.




2001 yilinda National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment
Panel (NCEP ATP III) raporunda metabolik sendrom tanisi i¢in yeni kriterler ortaya
cikmigtir. Bu tanimlamada insiilin direncinin tani i¢in kesin gerekliligi ortadan

kaldirilmistir [29]. (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. : NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri*

* Abdominal obezite (bel ¢evresi : erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm )
* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diistik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl )

* Hipertansiyon ( >130/85 mmHg)

* Agclik kan glukozu >110 mg/dl veya Tip 2 diyabet

*Yukaridakilerden 3 veya daha fazlasi taniy1 koydurur.

International Diabetes Foundation (IDF) klinik a¢idan faydali ve basit bir
tanim olusturmak ve KVH ile Tip 2 DM agisindan karsilastirmali epidemiyolojik
caligmalar yapilmasi amaciyla 2005 yilinda metabolik sendrom kriterlerini yeniden
tanimlamistir. NCEP ATP III’den farkli olarak VKI >30 kg/m” veya bel ¢evresinin
etnik koken i¢in belirlenmis sinirin iistiinde olmasi olarak tanimlanan santral obezite,

tan1 i¢in gerekli kriterdir [30]. (Tablo 2.4)

Tablo 2.4. : IDF Metabolik Sendrom Kriterleri*

Abdominal obezite (bel ¢evresi : erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm) ve
* Hipertrigliseridemi ( =150 mg/dl)
* Diistik HDL (erkeklerde <50 mg/dl, kadinlarda <40 mg/dl )
* Hipertansiyon ( >130/85 mmHg)
* Aclik kan glukozu >100 mg/dl veya Tip 2 diyabet

* Abdominal obezite ile birlikte diger kriterlerden en az iki tanesi tani1 koydurur.

2005 yilinda American Heart Association (AHA) / National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) tarafindan ATP III kritelerleri revize edilmistir. Bu
tanimlama sonrasi bozulmus aglik glukozu >100 mg/dl olarak degistirilmis ve IDF’in
taniminda oldugu gibi etnik bolgeleri 6zgii bel ¢evresi dikkate alinmistir [31]. (Tablo
2.5)



Tablo 2.5. : Glincel NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri*

* Abdominal obezite (bel ¢evresi : erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm )
* Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

* Diistik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl )

* Hipertansiyon ( >130/85 mmHg)

¢ Agclik kan glukozu >100 mg/dl veya Tip 2 diyabet

*Yukaridaki kriterlerden 3 veya daha fazlasi olmasi taniy1 koydurur.

IDF, AHA/NHBLI arastirmacilarinin ¢abalar1 sonucunda gelistirilen bu yeni
tanimlamalar metabolik sendromun bir¢ok farkli tanimina neden olmus, bu da ne
yazik ki hekimlerin ve arastirmacilarin metabolik sendrom tanis1 koymasinda kafa
karigikligina  yol agmis, farkli epidemiyolojik caligmalar1  karsilastirmay:
zorlagtirmistir [32].

Metabolik sendrom tanisi koymada hangi kriterlerin daha iistlin olduguna dair
bazi caligmalar yapilmistir. DSO, NCEP ATP III ve IDF tanimlari kullanilarak KVH
ve Tip 2 DM gelisimini 6ngoérme agisindan yapilan bir ¢alismada tiim metabolik
sendrom tanimlarimin KVH ve Tip 2 DM gelisimi acisindan 6dnemli risk gostergeleri
oldugu ve 1l¢ kriterin de riski ongérmede benzer duyarliliga sahip oldugu
raporlanmustir [33]. Bununla birlikte NCEP ATP III kriterlerinin DSO ve IDF
kriterlerine goére riski 6n gormede daha {istiin oldugunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur [34, 35]. 2010 yilinda yapilan diger bir meta-analiz 2001 NCEP ve 2005
giincel NCEP ATP III tanimlarimi kullanarak 951.083 hasta igeren 87 c¢alismay1
toplamis ve iki ayr1 tanimlamayi karsilagtirmistir. Sonucunda kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi ve tim nedenlere bagli mortalitede benzer bir artig bulunmustur

[36].

Metabolik sendrom tanisi koymanin klinik 6nemi glinlimiizde halen bir
tartisma konusudur. Bir¢ok calisma sonucunda metabolik sendrom tanis1 koymanin
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisimini 6ngdrdiigii ortaya ¢ikmistir. Yapilan
bir meta-analizde metabolik sendrom tanis1 konulan hastalarda Tip 2 DM gelisme
riski 2.99 (1.96-4.57) kat, kardiyovaskiiler hastalik riski 1.65 (1.38-1.99) kat, tim
nedenlere bagli mortalite riski 1.27 kat artmaktadir [2]. ATP III kriterlerine gore



metabolik sendrom tanist konulanlar ile yalnizca bir kriteri karsilayan kisilerin
koroner BT anjiografi sonuglar1 karsilagtirilmis ve metabolik sendromda koroner
arter hastalig1 (KAH) prevalansi daha fazla ve prognozu daha kétii bulunmustur [37].
Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaligin yani sira kronik bobrek yetmezligi ve
farkli kanser tipleri ile de iligkili bulunmustur [38-40]. Kardiyovaskiiler hastaligi
ongérme agisindan metabolik sendrom tanimi ile Framingham risk skorlama
sistemini karsilagtiran bazi ¢aligmalarda metabolik sendrom tanisinin Framingham
skorlama sistemine bir iistlinliigli olmadig1 rapor edilmistir [41, 42]. Bununla birlikte
metabolik sendrom tanimi hem diyabeti hem de inme gibi diger aterosklerotik
hastaliklar1 6ngérmede Framingham skorlama sisteminden iistiin bulunmustur [43].
Tiim bu nedenlerle metabolik sendrom giiniimiizde halen gegerli bir tanim olup
ozellikle aterosklerotik hastalik ve diyabet gelisimini dngdrme agisindan oldukga

yararlidir.
2.1.2.Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom tanimi igin farkli kriterlerin kullanilmasi, yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda cografi bolge, etnisite, yas ve cinsiyet dagilimidan
kaynaklanan farkliliklar nedeni ile genel bir prevalans degeri vermek miimkiin
olmamaktadir. Yapilan bu c¢aligmalardan elde edilen verilere gore diinyada
prevalansin %10 ile %84 arasinda degistigi goriilmiistiir [44, 45]. Metabolik sendrom
ile ilgili yapilan en biiylik calismalardan biri olan Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasinda (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) ATP
IIT kriterleri kullanilmis ve ABD’de metabolik sendrom prevalansi kadinlarda %23.4,
erkeklerde %24 olarak bulunmustur. NHANES verilerine gore Birlesik Devletler’de
20-29 yas grubunda metabolik sendrom prevalanst %7 iken, 60-69 yas grubunda
%44’ e kadar ulagsmaktadir [46]. Yasla birlikte metabolik sendrom prevalansinda artis
daha ¢ok kan basmc1 ve serum glukoz degerlerinde yiikselme ile iligkili
goriilmektedir. Metabolik sendrom bilesenlerine bakildigi zaman Avrupa kokenli
Amerikalilarda aterojenik dislipideminin, Afrika kokenli Amerikalilarda ise
hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezitenin daha baskin oldugu goriilmektedir [46].
Avrupa lilkelerinde prevalans bolgesel farkliliklar gostermekle beraber EGIR

tarafindan yapilmis olan arastirmalarin raporlarina gore metabolik sendrom siklig



Avrupa’da 40-45 yas arasi erkeklerde %7 ile %36, ayn1 yas grubunda kadinlarda %5
ile %22 arasinda degismektedir. Avrupa erigskin niifusunun '4’inde metabolik
sendrom oldugu tahmin edilmektedir [47]. Asya popiilasyonunda metabolik sendrom
prevalansi genis varyasyonda degiskenlik gostermektedir. NCEP-ATP III tan1 kriteri
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda Kore [48] ve Tayvan’da [49] diisiik oranda ( %10-
15), iran [50], Pakistan’da [51] ise yiiksek oranda ( %30-35 ) metabolik sendrom
prevalans: tespit edilmistir. Asyalilarda daha diisiik VKI olmasina ragmen abdominal
obezite egiliminin beyaz irka gdre daha fazla oldugu gdosterilmistir [52, 53]. Asya
popiilasyonunda son 20 yilda artmis abdominal obezite ile tip 2 DM ve KVH

insidansinin yiikseldigi goriilmiistiir [52].

Ulkemizde de metabolik sendrom prevalans ile ilgili yapilmis bazi ¢alismalar
mevcuttur. Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmast 1990 yilinda baslamis, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite gibi kardiyovaskiiler hastalik risk belirteclerinin sikligini ve
oliim oranlarini inceleyen, 7 bolgeyi de kapsayan bir toplum tarama caligmasidir.
2016 taramasi sonrasi yayinlanan 2017 verilerine gére metabolik sendrom siklig1 40-
49 yag arast erkeklerde %44, kadinlarda %39; 50-59 yas arast erkeklerde %38,
kadmlarda 9%54; 60-69 yas aras1 erkeklerde %39, kadinlarda %56 oraninda
goriilmektedir [4]. 2004 yilinda yapilan, 4259 bireyin ¢aligmaya alindigi Tiirkiye
Metabolik Sendrom Aragtirmasi (METSAR) sonuglarina gére NCEP ATP III
kriterleri baz alindiginda 20 yas iistii eriskinlerde metabolik sendrom siklig1 %33,9
(kadinlarda 9%39,6, erkeklerde %28) oraninda tespit edilmistir. Ayrica metabolik
sendrom siklig1 yas ilerledik¢e artmakta, %60,8 oraniyla en sik 60-69 yas araliginda
goriilmektedir [54]. 2009 yilinda ilk verileri tamamlanan PURE c¢alismasinin
(Prospective Urban Epidemiological Study) 2012 verilerine gore ise metabolik
sendrom prevalansi iilkemizde bu {i¢ yilda %36.7’den %43.8’e yiikselmistir [55].
Tiim bu ¢alismalar iilkemizde de diinya genelinde oldugu gibi metabolik sendromun

giin gegtikce artan 6nemli bir saglik problemi oldugunu gostermektedir.

2.1.3.Metabolik Sendrom Patofizyolojisi
Metabolik sendromun gelisim siirecinde etkili tek bir mekanizmadan ziyade,

beslenme aligkanligt ve egzersiz gibi ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik,



inflamasyon gibi birgok mekanizmanin oldugu ve birlikte bulunduklar
gosterilmistir. Obezite ve insiilin direncinin metabolik sendrom gelisiminde merkezi

rol oynadig diistintilmektedir [5].

Insiilin Direnci

Fonksiyonel olmayan insiilin etkisinin ve sinyalizasyonun metabolik
sendroma nasil katkida bulundugunu tartigmak i¢in insiilin fizyolojisini bilmek
onemlidir. Normal insiilin duyarliligi olan bireylerde, pankreatik [ hiicreleri,
postprandiyal donemde dolagimdaki artmig glukoz diizeylerine yanit olarak insiilin
salgilar. Karacigerdeki glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger
glukoz tiretimini baskilar, koordineli olarak kas ve yag dokusuna glukoz alimini
arttirtr. Boylece plazma glukoz konsantrasyonlarini azaltir [32]. Bu dokularda
insiilin, insiiline duyarli glukoz tasiyict 4'Uin (GLUTA4) intraselliiler depo
vezikiillerinden hiicre yiizeyine mobilizasyonunu arttirarak glukozun hiicre igine
alimimn arttirir [56]. GLUT4 ekspresyonu insiilin duyarlilig1 ile korelasyon gdsterir
ve egzersizle birlikte artar [57]. Glukoz metabolizmasindaki etkilerinin yanisira
instilin, trigliseridleri serbest yag asidleri (SYA) ve gliserole hidrolize eden bir enzim
olan hormon duyarli lipaz1 inhibe ederek yag dokusunda lipolizi engeller [5]. Insiilin
ayni zamanda, PPARY’y1 (peroksizom proliferator aktive reseptdr gama) uyararak
adipogenezi ve yag dokusu farklilasmasini da tesvik eder [58]. Insiilin, yag
dokusunda, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve silomikron pargaciklarinda
bulunan trigliseridi SY A'lara hidrolize eden, sonradan hiicrelere alimina aracilik eden
bir enzim olan lipoprotein lipaz1 da aktive eder. Ayrica fosfatidilinozitol 3-kinaz
(PI3K) bagimli hepatik VLDL sentezi ve sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
[59, 60]. Yag asidi sentaz da insiilin varligindan etkilenir; akut ortamda insiilin
tarafindan inhibe edilir ve kronik hiperinsiilinemi kosullarinda insiilinle paradoksal
olarak artar [61]. Hiicresel seviyede, insiilin, tirozin kinaz ailesine ait bir
heterotetramer olan insiilin reseptdriine (IR) baglanir. Insiilin baglanmasi, IR'nin
aktivasyonuyla sonuglanir. IR'nin fosforilasyonu ise insiilin reseptdr substratlar1 1 ve
2 (IRS1, IRS2) de dahil olmak iizere adaptor proteinlerin ileri fosforilasyonuna yol
acar [62]. Insiilin metabolik aktivitesini PI3K aracilig1 ile yonlendirirken, mitojenik

etkileri mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolu ile olusur [63]. PI3K'nin
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aktivasyonu, insiilinin glukoz tasinmasi ve depolanmasi, protein sentezi ve lipid
bozunumunun 6nlenmesindeki etkilerinden sorumlu olan protein kinaz B/AKT nin
aktivasyonuna yol acar [5, 64]. Ilaveten, onkogen Cbl ve buna eslik eden CAP
proteinlerinin fosforilasyonunu igeren ikinci bir yol, hiicre yiizeyine GLUT4
mobilizasyonu ve arttirilmis glukoz alimina neden olur [65]. Insiilinin énde gelen
hedeflerinden biri, transkripsiyon faktoriit FOXO1'dir (forkhead box class O iiye 1)
[63, 66]. FOXOI1 hepatik glikoneogenezi etkiler ve ayni zamanda yag dokusunda
onemli insiilin hedefi olan PPARy'nin transkripsiyonunu inhibe eder [67, 68]. Insiilin
direnci kosullar1 altinda artan FOXOI1 aktivitesi, glikoneogenezi aktive eder, B
hiicresi ¢ogalmasini ve adipogenezini baskilar ve bdylece hiperglisemiye yatkinlik

goriiliir [69].

Periferik etkilerinden baska, insiilin merkezi olarak da etki etmektedir.
Insiilin, oreksijenik ndropeptit Y (NPY) ve Agouti iliskili protein (AgRP) ile
anoreksijenik ndropeptidlerden proopiomelankortin  (POMC) ekspresyonunu
etkileyerek istah1 merkezi olarak diizenler [70]. Insiilin NPY sentezini ve AgRP
salimimin azaltir, POMC sentezini arttirir ve bdylece besin aliminda azalmaya neden
olur [71, 72]. Buna ek olarak obezite ve periferik insiilin direncinin gelismesinde,
santral sinir sisteminde gelisen insililin direncinin de etkisi olabilecegi

distntlmektedir [73, 74].

Insiilin tiim bu kompleks sinyal yolaklari ile glukoz ve yag metabolizmasini
diizenler. Insiilin direnci durumunda insiilin sinyalizasyonu ve aktivitesi yolaklarida
degisiklikler goriilmektedir. Insiilin direncinde, PI3K-AKT yolag1 etkilenirken,
MAPK yolagi korunur. Bu durum iki paralel yol arasindaki dengede bir degisime yol
acar. PI3K’nin inhibisyonu, endotelyal nitrik oksit (NO) iiretiminde bir diislise neden
olur ve bu durum endotel disfonksiyonuna yol agar. Ayrica GLUT-4
translokasyonunda azalma sonucu iskelet kas1 ve yag dokuda glukoz alimi azalir.
Aksine, MAPK yolag: etkilenmez, bu nedenle endotelin-1 (ET-1) iiretimi, vaskiiler
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerine mitojenik
uyaran devam eder. Bu vyolla insiilin direnci, ateroskleroza yatkin vaskiiler
anormalliklere neden olur [75]. Ayrica insiilin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)

aktivasyonu yoluyla periferik dokularda perfiizyonu artirip glukozun dokulara
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gecisini kolaylastirir. NO {iretiminin inhibisyonu, glukozun doku i¢ine alinmasin
yaklagik %40 oraninda azaltir. Sonu¢ olarak insiilin sinyalizasyonu glukoz
metabolizmasinin yanisira periferik glukoz kullanimini, endotel fonksiyonunu,
vaskiiler tonusu ve kan akisini da etkilemektedir. Bu nedenle, insiilin direnci
vaskiiler disfonksiyona yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklara dogrudan neden olur

[76].

Abdominal Obezite

Insiilin direnci ile visseral obezite birbiriyle dogrudan iliskili olup metabolik
sendrom gelisiminde merkezi rol oynarlar. Metabolik sendrom obezite iligkisi toplam
viicut yag dokusu artisindan ¢ok visseral yag dokusundaki artis ile iliskilidir [77, 78].
[k olarak 1956'da Vague tarafindan obezite ile iliskili saglik sorunlarmin daha gok
st viicut yag dagilimi ile iligkili oldugu belirtilmistir [79]. Takibinde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar VKI ile tanimlanan obeziteden cok, bel cevresi ile
tanimlanan abdominal obezitenin metabolik sendromun bilesenleri ile daha giicli
korele oldugunu acgik¢a gostermistir [80, 81]. Lokalize omental ve mezenterik yag
dokusundan olusan visseral yag dokusunun Onemi, yag dokusunu goriintiileme
teknolojisinin  (bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme)
kullanilmasindan sonra daha iyi anlagilmistir. Bu nedenle gilinimiizde metabolik
sendrom terimi bir¢cok kaynakta yerini visseral adipozite sendromuna birakmaktadir
[82]. Visseral adipoz dokuyu diger subkutan yag dokusundan ayiran ozelliklere
bakildiginda visseral ve subkutandz beyaz adipoz dokularin adiposit boyutu ve
metabolik aktivitesi bakimindan farkli olduklar1 yapilan ¢aligmalarla ortaya
konmustur [83]. Visseral adipoz doku insiilinin antilipolitik etkilerine,
katekolaminlerin ise lipolitik etkilerine iyi metabolik yanit verir. Subkutan yag
dokuda ise insiilin ve katekolamin etkisi daha siliktir [83]. Artan kalori alimi1 veya
fiziksel aktivitedeki azalmis harcama nedeniyle meydana gelen kilo alimi, visseral
yag dokusunun islevinde degisikliklere neden olur. Trigliserid depolama hacmi
asildiginda ortamda fazla miktarda bulunan doymus yag asitleri, adiposit ve ortamda
yerlesik bulunan makroflardaki Toll benzeri reseptorlere (TLR) (6zellikle 2 ve 4)
baglanabilir. Bunun sonucunda c-Jun N-terminal kinaz (JNK) indiiksiyonu IRS1'in
fosforilasyonuyla sonuglanir ve bdylece insiilin reseptor sinyalizasyonunda azalma

olur. Yani visseral dokuda insiilin direnci baslar. Insiilinin antilipolitik etkisi ortadan
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kalkar. Adiposit i¢ine glukoz alim1 azalir, lipit alimi ve lipit depolanmasi artar, bu
artisa bagl olarak lipoliz artar ve serbest (esterlesmemis) yagl asitlerin (SYA)
dolagima salinimi artar. Visseral adipoz dokudan karacigere dogru SY A akis1 miktari
artar. Bu durum karacigerde insiilin direnci gelismesi, hepatik glukoz
metabolizmasinin bozulmasi1 ve karaciger yaglanmasi ile sonuglanir. Karaciger
dokusunda insiilin direnci, azalmig apolipoprotein B yikimi ve triagilgliserol
bakimindan zengin lipoproteinlerin iiretimi ile iligkilidir. Kopeklerde yapilan bir
calismada yiiksek yagli bir diyetle indiiklenen visseral obezitenin karaciger
dokusunda insiilin direncini dogrudan indiikleyebildigi, periferik dokularin insiilin
duyarliliginin daha az etkilendigi gozlemlenmistir. Yiiksek yag rejimine maruz
birakilan bu kopeklerde 24 saatlik SYA profilinin belirgin arttigi saptanmistir [84].
Bu nedenle, SYA’de meydana gelecek bu artisin insiilin salinimi i¢in bir uyarici
olabilecegi ve ozellikle hepatik karbonhidrat ve lipid metabolizmas: ile ilgili
oldugundan insiilin direncinin etiyolojisinde Onemli bir rol oynayabilecegi

distintilmektedir [85].

Adipoz dokuda gelisen inflamasyon da patogenezde Onemli bir rol oynar.
Visseral yag dokusunun genislemesi, hipertrofik adipositlerin nekrozuna ve biiyiik
yag damlaciklarinin salinmasina yol agar. Yag damlaciklar1 ¢cevredeki hiicrelere karsi
toksiktir ve kemik iligi makrofajlarinin dokuya gogiine neden olur. Uyarilan bu
makrofajlar ile inflamasyon siireci baslar. Kemik iliginden adipoz dokuya go¢ ederek
inflamasyona yol agan ve insiilin direncini arttiran proinflamatuar sitokinlerin (TNF
a, IL1 ve IL6) ekspresyonuna neden olan makrofajlar M1 makrofajlaridir. Bu
makrofajlar visseral yag dokusundaki M2 makrofajlarindan fonksiyon olarak
farklhidirlar [86]. Yag dokusunda makrofajlarin rolii ve inflamasyon Boliim 2.2°de

detayl tartisilacaktir.

Visseral yag dokusunu subkutan yag dokusundan ayiran diger onemli bir
ozelligi de aktif bir endokrin organ gibi davranarak adipokinler olarak adlandirilan
molekiilleri sentezlemesidir [87]. Otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
bilinen adipokinler bircok sinyal yolagi ile enerji homeostaz1 i¢in kritik olan
organlart etkiler [88]. Obez ve metabolik sendrom tanisi olan kisilerin saglikli

kisilere gore adipokin profillerinin degistigi ortaya konmustur [89]. Etkileri en iyi
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tanimlanmis adipokinlerden bazilar1 leptin, adiponektin, rezistin visfatin ve retinol

baglayici protein 4 (RBP-4)’tiir [32].
Hipertansiyon

Hipertansiyon = metabolik  sendromun  birlesenlerinden  biridir.
Framingham ¢aligsmasi sonuglarina gore hipertansif erkeklerin %80’inde, hipertansif
kadinlarin ise %65’inde obezite mevcuttur [90]. Metabolik sendromda
hipertansiyonun sik goriilmesi obezite, insiilin direnci, sempatik aktivite artisi,
oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu, inflamatuvar mediatorlerde artis ve uyku apnesi gibi ¢esitli nedenlere
bagli olabilir [91]. Metabolik sendromda hipertansiyonun 6énemli nedenlerinden biri
obezitedir. Obezite ile kan basinct yiiksekligi iliskisindeki etkili mekanizmalarin
intravaskiiler voliim artmasi ile kardiyak output artisi, renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin aktive olmasi ve sempatik aktivitenin artmasi oldugu diisiiniilmektedir
[92]. Hipertansiyon ile insiilin direnci arasinda da iliski oldugu bilinmektedir.
Normotansif olan bireylerde insiilin direnci varliginda ileride hipertansiyon ortaya
cikma olasiligt yiiksektir [93]. Hipertansiyon nedenlerinden olan sempatik aktivite
artisinin metabolik sendrom ile iliskisini gosteren yayinlar giderek artmaktadir [94].
Ayn1 zamanda santral obezitesi olan kisilerde periferik obezitesi olanlara gére daha
belirgin sempatik aktivite artis1 olmasi bu mekanizmalar1 destekler niteliktedir [95].
Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu da metabolik sendromda
hipertansiyonu tetiklemektedir. Yapilan c¢aligmalarda gore plazma aldosteron

diizeyleri ile abdominal obezite arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir [96].

Ayn1 zamanda metabolik sendrom i¢in risk faktorleri olan sigara ve alkol kullanimi
da kan basinci yiiksekligine neden olabilir. Sigara kullanimi muhtemelen plazma
norepinefrin diizeyini artirarak kan basincini etkilemektedir [97]. Asirt alkol
kullanimi da muhtemelen plazma katekolamin diizeyinin artisina neden olarak

tansiyon yiiksekligi ile sonuglanmaktadir [98].
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Dislipidemi

Dislipidemi; kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
arter hastaligi icin major risk faktorii olarak tanimlanmistir [99]. Metabolik
sendromun birlesenlerinden biri olan dislipidemi, lipidlerin yap1 metabolizma ve
biyolojik aktivitelerinde degisiklik ile karakterizedir. Metabolik sendromda
aterojenik olan lipoproteinler, trigliseridler ve kiigiikk dens LDL miktarinda artis,
antiaterojenik HDL miktarinda azalma gériiliir [100]. Insiilin direnci cesitli yollarla
dislipidemiye neden olur [101]. Birincisi; normal fizyolojide insiilin adipositlerdeki
lipolizi inhibe eder, bozulmus bir insiilin sinyallemesi sonucu lipoliz artar ve SYA
diizeylerinde artiga neden olur. Karacigerde, SYA’leri trigliserid sentezi igin bir
substrat gdrevi goriir. Ayn1 zamanda ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
parcaciklarinin ana lipoproteini olan apoB'nin {iretimini stabilize ederek daha fazla
VLDL iiretimine sebep olur. ikincisi; insiilin normalde PI3K'ya bagimli yolaklar
vasitastyla apoB’nin yikimini saglar. Insiilin direnci gelistiginde Apo B
yikilamayacagindan dogrudan VLDL iiretimini artar. Ugiinciisii; insiilin, VLDL
klirensinin hiz sinirlayict ve ana aracist olan lipoprotein lipazin aktivitesini diizenler.
Bu nedenle, insiilin direncindeki hipertrigliseridemi hem VLDL {iretiminde bir artis
hem de VLDL klirensinde bir azalmanin sonucudur [101]. VLDL, her ikisi de bir
aterom olusumunu destekleyebilen kalinti lipoproteinlere ve kiiciik yogun LDL'ye
metabolize olur. VLDL'deki trigliseridler, kolesterol esterler karsiliginda kolesterol
ester tasima proteini (CETP) tarafindan HDL'ye aktarilarak, trigliserid ile
zenginlestirilmis HDL ve kolesterol esteri zenginlestirilmis VLDL parcaciklart elde
edilir. Trigliserid ile zenginlestirilmis HDL, hepatik lipaz i¢in daha iyi bir substrat
oldugundan dolasimdan hizla temizlenir ve damar sisteminden bir ters kolesterol
taginmasina katilmak icin daha az sayida HDL pargacigir kalir. Boylece, insiiline
direnc¢li hastalarin karacigerinde, SYA akis1 yiikselir, TG sentezi ve depolanmasi
artar ve fazla TG, VLDL olarak salgilanir [101]. Cogunlukla insiilin direnci ile
iliskili dislipideminin, karaciger tarafindan artmig VLDL sekresyonunun direkt bir
sonucu oldugu diisliniilmektedir. Bu anomaliler artan oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonuyla yakindan iligkilidir ve bdylece makrovaskiiler aterosklerotik

hastaligin proinflamatuvar dogasini giiclendirir [102].
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2.2 Metabolik Sendrom Gelisiminde Makrofajlar ve Makrofaj Apoptoz
Inhibitor Molekiilii

2.2.1.Makrofajlar

Obezite ve metabolik sendrom patogenezinde yag dokusunda goriilen diisiik
dereceli kronik inflamasyon 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu inflamasyonun temel
hiicrelerinden biri de makrofajlardir. Makrofajlar immun sistemin en Onemli
hiicrelerinden biri oldugu gibi metabolik islevlerde de nemli gorevler yaptigir son
yillardaki caligsmalar ile ortaya konulmustur [103]. Farkli dokularda yerlesmis
makrofajlar, kendi mikro ¢evresine uyum saglarlar ve c¢esitli fonksiyonel ve
morfolojik fenotipler gosterirler. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, visseral adipoz
dokuda yerlesik makrofajlar ve akcigerdeki alveolar makrofajlar gibi yerlesik
popiilasyonlar, sistemik inflamasyona yanit olarak dokuya go¢ eden makrofajlardan
farklilik gostermektedir [104]. Adipoz doku makrofajlar1 inflamasyon sirasinda
aktiflesip dokuya gdcen makrofajlardan yapisal ve islev olarak farklidirlar. Normal
fizyolojik durumda visseral yag dokusunda %5-10 oraninda alternatif makrofajlar
veya M2 makrofajlar olarak adlandirilmis makrofajlar yerlesiktir [8]. Bu makrofajlar
T helper 2 (Th2) hiicreleri tarafindan iiretilen IL-4 ve IL-13 ile uyarilir. Uyarilan M2
makrofajlar1 IL-10 gibi bir¢ok antiinflamatuar sitokin iiretmektedir [105]. Buna ek
olarak, M2 makrofajlart arginin ve ornitin metabolize ederek inflamasyonu azaltan
Arjinaz I enziminin {lretimini arttirir ve adiposit homeostazina katkida bulunur [8].
Arginaz I gen ekspresyonu ayni zamanda PPARy tarafindan aktive edilir [106].
PPARYy yolagi M2 makrofaj fenotipinin elde edilmesi ve korunmasinda énemli bir
rol oynar. Makrofajdan PPARy ifadesi silinmig fareler yiliksek yag iceren diyete
maruz birakildiginda, yag dokusunda artis ve iskelet kasinda ile karacigerde insiilin
direnci gelistigi goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada ise adipositler PPARy yok edilmis
makrofajlar ile birlikte inkiibe edildiginde karaciger, iskelet kas1 ve adipoz dokuda
metabolik fonksiyonlar1 diizenleyen IL-4 gibi faktorlerin tretilmedigi ve insiilin
direnci gelistigi gdzlemlenmistir [106, 107]. Ote yandan obezite gelistiginde adipoz
dokuda makrofaj fenotipinde farklilik goriiliir. Ortamda fazla miktarda bulunan

serbest yag asitlerinin etkisiyle obez adipoz dokuya kemik iliginden Monosit
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Kemotaktik Protein-1 etkisiyle makrofaj gocii olur. Bu makrofajlar M1 makrofajlar
olarak adlandirilan ve lipopolisakkaritlere cevap olarak proinflamatuar sitokin {ireten
makrofajlardir [108]. Normalde yag dokusu i¢inde dagmik yerlesimli M2
makrofajlarinin aksine Olii yag hiicreleri arasinda “ta¢ benzeri dizilim” olarak
adlandirilan sekilde yerlesirler [9]. Bu makrofajlar genellikle Th 1 hiicrelerinden
iretilen Interferon-y (IFN-y) gibi sitokinler veya lipopolisakkarit gibi patojen iliskili
molekiiller tarafindan uyarilirlar [108]. Buna cevap olarak M1 makrofajlart IL-6 ,
TNF-a, IL-1B, IL-12 ve IL-23'Qi iceren sitokinleri salgilar [109, 110]. Ml
makrofajlar1 ayrica Thl yanitlarimi indiikleyebilir [111, 112]. Ayrica CXCL9 ve
CXCL10 da dahil olmak tizere Thl hiicresini ¢eken kemokinleri salgilar [113].
Obezitenin siddeti arttikca M1 makrofajlarinin sayis1 artmaktadir. Ayrica adipoz
dokudaki inflamasyon siddeti ile M1 makrofajlarinin sayist yiiksek oranda pozitif
korele bulunmustur [114]. M1 makrofajlarindan salinan proinflamatuar sitokinler c-
Jun N-terminal kinaz (JNK 1 ve 2), B kinaz inhibitorii (IKK), hiicre dis1 sinyalle
diizenlenmis kinaz 1 ve 2 (ERK 1 ve 2) ve mitojenle aktive olan protein kinaz p38
(p38 MAPK) sinyal yolaklarii etkileyerek insiilin direnci gelismesine neden olur.
Sonu¢ olarak makrofajlar normal fizyolojik isleyiste yag doku homeostazinin
korunmast igin gerekli temel hiicrelerdir [114]. Bununla birlikte obeziteye bagh
adipoz doku inflamasyonu ve insiilin direncinin gelismesinde merkezi rol oynarlar
[115-118]. (Sekil 2.1)

Normal Kilolu Obez

M1 Makrota]lar Thi/Th17CO4s

ThZ COde

m
e e, Wf:@

Dzenleyici T hdere CDB8+
Eozinofil

TNF-a,IL-6, IL-1, IL 18, Kemokinler

Adiposn

* w2 Makrofal Adipoz Doku inflamasyonu

% M1 Makrofaj

insiilin Direnci

Sekil 2.1. :Obezite Sonucu Gelisen Yag Doku Inflamasyonu- Esser ve ark’ndan
[119] uyarlanmugtir.
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2.2.2 Makrofaj Apoptoz Inhibitor (AIM/CDL5/Spl Alfa)

Programlanmis hiicre oliimii olarak da adlandirilan apoptoz, viicudun
gelismesinde, homeostazinda, savunma mekanizmasinda ve yaslanmada 6nemli bir
rol oynamaktadir [120]. Embriyonik gelisim, normal hiicre dongiisii, bagisiklik
sisteminin diizgiin gelisimi ve isleyisi, hormon bagimli degisiklikler, yaslanmaya
bagli hiicre 6liimii gibi fizyolojik mekanizmalarda hayati bir 6neme sahiptir [121].
Bu nedenle bozulan apoptoz, kanser, otoimmiinite, enfeksiyonlar, dejeneratif
bozukluklar gibi c¢esitli hastaliklara katkida bulunabilir. Birgok ¢evresel stres tipinin,
farkli sinyal iletim kaskadlar1 yoluyla apoptozu baslattigi gosterilmistir [122-125].
Bununla birlikte, apoptoz viicutta hem pozitif hem de negatif olarak
diizenlenmektedir [126]. Apoptozisin negatif diizenleyicileri olan bir¢ok hiicre igi
molekiil tanimlanmistir ve bu molekiiller apoptozisi dengeleyen asil unsurlardir

[127].

Makrofaj apoptoz inhibitor (AIM/CDL5/Spl Alfa) sisteinden zengin
scavenger reseptor siiper ailesinin (SRCR-SF) bir iiyesi olan, protein yapida bir
molekiildiir [10]. Farkli apoptoz uyaranlarina kars1 makrofajlarin hayatta kalmasin
destekleyen bir apoptoz inhibitdriidiir [128]. Ik kez 1999 yilinda Miyazaki ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Fare makrofaj DNA’s1 sistein zengin scvanger
domaini ile taranarak AIM geni bulunmus, takibinde AIM eksikligi olan farelerde
timosit sayisinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir [128]. Doku makrofajlarindan
salgilanir ve nukleer receptor liver X reseptor/retinoid X reseptor (LXR/RXR)
heterodimerleri tarafindan diizenlenir [129, 130]. Sekretuvar bir molekiildiir, insan ve

fare kaninda farkl diizeylerde tespit edilmistir [131].

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile yag dokusunda onemli islevlere sahip
oldugu gosterilmistir. Makrofaj apoptoz inhibitdr molekiilii normalde CD36 reseptor
aracilt endositoz yoluyla adipositlere aliir ve sitozolik yag asit sentaz (FAS)
enzimatik aktivitesinin azaltilmasi yoluyla lipoliz olusturur [11]. Ayrica buna bagl
olarak PPARy aktivitesinde ve adipositlerdeki triacilgliserol depolanmasi igin
vazgec¢ilmez olan yag spesifik protein 27 (FSP27) ve Perilipin’in de dahil oldugu

lipid damlacik kaplama proteinlerinin gen ekspresyonlarinda azalmaya neden olur
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[131]. AIM ile indiiklenen lipolizin hormon bagimli lipolizden farkli oldugu
gosterilmistir. Hormon bagimli lipoliz aglikta ortaya ¢ikar ve hormon duyarl lipazin
sinyal kaskadi sonrasi fosforilasyonu ile baglar. Aclikta enerji kaynaklarinin acilen
tamamlanmas1 gerektiginden bu lipolitik siire¢ hizli ilerlemektedir [132]. Aksine,
AIM ile indiiklenen lipoliz, obezitenin ilerlemesi ile olusur. Bu lipoliz yolu herhangi
bir sinyal kaskadi olmaksizin ilerlemektedir. Hormon bagimli lipolize gére daha
yavag ilerlemektedir [131]. Bu lipolitik etkisi sayesinde obezitenin baslangicinda
AIM koruyucu etkili gibi goriinmektedir [12]. Ote yandan, lipolitik etki asiri
oldugunda lipolizle agiga ¢ikan fazla miktarda yag asidi TLR-4’lerin uyarilmasina
yol agar. MCP-1 de dahil olmak {izere kemokin uyarimi ile yag dokuya M1 makrofaj
gocll baglar. Yag dokuda gelisen inflamasyon insiilin direnci ile sonuglanir [133].

(Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. :0Obez Yag Dokusunda AIM Aracili Lipoliz ve Makrofaj Infiltrasyonu-

Arai ve ark’larindan [12] uyarlanmigtir.

Makrofaj apoptoz inhibitorle ilgili fare deneyleri bu molekiiliin etkileri
hakkinda bilgi edinmemizi saglamistir. AIM gen defekti olusturulan fareler (AIM-/-)
ile normal genotip fareler (AIM+/+) 12 hafta boyunca yiiksek yag icerikli diyete

maruz birakildiktan sonra karsilastirmali caligmalar yapilmistir. AIM-/- farelerde
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AIM+/+ olanlara gore adiposit hipertrofisi daha fazla goriilmiis, yag dokusu ve total
viicut kiitlesinde belirgin bir artis saptanmugtir. {lging olarak buna ragmen AIM-/-
farelerin yag dokularinda IL-6 ile boyanan M1 makrofaj sayis1 AIM+/+ farelere gore
belirgin diisiik saptanmistir. Ayrica tag benzeri dizilim yapan hi¢cbir M1 makrofaj
kiimesi olusmamistir. AIM+/+ obez farelerden izole edilen yag dokusunda hem akim
sitometri hem de mRNA izolasyonu ile M1 makrofajlarda belirgin artis oldugu, fakat
AIM-/- farelerde M1 diizeylerinin diisik oldugu saptanmistir. M2 makrofaj
ekspresyon belirtecleri de (CD163 ve arjinaz) incelenmis ve obez AIM+/+ farelerde
belirgin diisiis oldugu, M1/M2 oranmin arttigl; AIM-/- farelerde ise oranin
degismedigi gozlemlenmistir. Yag dokudaki inflamasyonun fare serum AIM
diizeyleri ile de korelasyon gdsterdigi raporlanmistir [133]. Bu sonuglar makrofaj
apoptoz inhibitdr molekiiliiniin obezite iliskili adiposit inflamasyonunda ve insiilin
direnci gelisiminde ¢ok onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Buna ek olarak
aterosklerotik hastalik patogenezinde de etkindir. Yiiksek kolesterol igerikli diyet
verilen AIM-/- farelerde aterosklerotik plak biytlikligli AIM+/+ olanlara gore
anlaml olarak kii¢iik bulunmustur. AIM+/+ farelerde makrofaj yasam siiresi daha
uzun oldugundan plak i¢indeki inflamatuar hiicrelerin daha fazla olmasi ile plak
biiytikliigiiniin iliskili oldugu diistinilmiistiir [134]. Bu etkilerin kesfinden sonra
rekombinant AIM molekiiliiniin metabolik sendrom ve obezite tedavisinde
kullanilabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore serum AIM diizeylerini
olgmek yag dokusundaki inflamasyonun gosterilmesi acisindan yararli olacaktir.
Obezitenin erken donemlerinde heniiz inflamasyon evresi baslamadigindan serum
AIM diizeyinin diisiik olmasi beklenir. Bu kisilerde lipolitik etkisinden yararlanmak
icin rekombinant AIM tedavisi obeziteyi geriletebilir. Obezitenin ileri evrelerinde ise
serum AIM diizeyinin yiikselmesi beklenir. Bu kisilerde de anti-AIM tedavisi
inflamasyonu baskilar ve obezite iligkili insiilin direncinin oniine gegebilir [12]. Fare
deneylerine dayanan bu hipotezi destekleyecek bir calisma heniiz yoktur ve genis

capli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.3. Metabolik Sendromda Kemokinler ve Monosit Kemotaktik Protein-

1’in Rolii

2.3.1. Kemokin Yap1 ve Ozellikleri
Kemokinler (kemotaktik sitokinler) yapisal olarak sitokinlere benzeyen, temel
fonksiyonlart hiicre trafik islemlerini diizenlemek olan kii¢iik boyutlu heparin

baglayici proteinlerdir [135].

Kemokinler ilk kez 1977'de platelet faktor 4’iin (PF4 / CXCL4) saflagtirmasi
ile tanimlanmistir [136]. Yapilan ¢aligmalar sonucu giiniimiizde 50'den fazla insan
kemokini ve 20 kemokin reseptorii tanimlanmistir [137]. Kemokinler 8-10 kilodalton
(kD) agirhiginda, %20-70 oraninda aminoasit dizilimlerinde benzerlik gosteren
proteinlerdir. Molekiiliin N-ucunda bulunan sistein kalintilarinin sayisi ve yerini
temel alarak dort alt aileye siniflandirilir [ 138]. Fakat bu gruplardan sadece iki tanesi
detayli olarak karakterize edilmistir. Alfa ve beta kemokinler, yapilarinda 4 sistein
icermekte olup kemokinlerin en biiyilk grubunu olusturmaktadirlar. Alfa
kemokinlerin yapilarinda bulunan ilk 2 sistein rezidiisii tek bir aminoasit tarafindan
ayrilir (Sistein-X amino asit-Sistein) ve CXC kemokin olarak adlandirilirlar. Buna
karsilik beta kemokinler, ilk iki sistein rezidiisii birbirileriyle yan yana bulunan

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

CXC kemokinlerini kodlayan genler kromozom 4 iizerinde bulunurken CC
kemokinlerinin iiyeleri esasen 17 nolu kromozomda bulunan genler tarafindan
kodlanir [140]. Kemokinler yapisal olarak 3 farkli boliimden olusur; bunlar distilfid
bag ile baglanmis N-terminal sisteinlerden olusan esnek bir N-terminal alani,
birbirine anti paralel yerlesimli 3 beta tabakadan olusan uzun bir kiviim ve bu
yapraklart orten bir a-sarmaldir (Sekil 2.3). Tiim kemokinler; en azindan 3 beta(3)
tabakasi (b1-3) ve C terminal o heliks yapis1 agisindan benzerlik gosterirler. Reseptor

baglanmasi ve kemokin aktivasyonu i¢in en 6nemli bolge N-terminal bolgedir [141].
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uyarlanmgtir.

Kemokinler hiicre membranlarinda bulunan 7-transmembran yapisinda G-
proteinleri ile c¢iftler olusturan kemokin reseptorlerine baglanarak etki ederler.
Kemokin reseptorleri, G protein ¢ifti iceren reseptorler olup ldkositler iizerinde
eksprese olmaktadirlar. Kemokinler, hedef hiicreler iizerindeki spesifik G-protein
ciftlerinin hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i sinyali baglatirlar ve hiicre
migrasyonu ile aktivasyonunu indiiklerler [141]. Bugiine kadar insanlarda 20 kadar

kemokin reseptdrii tanimlanmistir [139].

Kemokin reseptorleri farkl: tipteki lokositler iizerinde eksprese olmaktadirlar.
Ayrica noronlar, astrositler, epitelyal hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi non-
hematopoetik hiicreler {izerinde de kemokin reseptdrlerinin eksprese oldugu
bilinmektedir. Bu bilgi kemokin sisteminin Iokosit kemotaksisi disinda diger

fizyolojk islevlerin diizenlenmesinde de aktif gorev aldigin1 gostermektedir [139].

Kemokinler, monosit, notrofil ve lenfositlerin aktive olmalarinda énemli rol
oynayan proinflamatuar sitokinlere cevap olarak salgilanirlar. Uyarildiktan sonra,
uygun kemokin reseptorlerini ifade eden hiicrelerin yonlendirilmis gogii, kemokin
gradyan1 olarak bilinen bir kimyasal ligand gradyani boyunca olusur. Bu gradyan

hiicrelerin hareket etmesini saglar [142].
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2.3.2. Monosit Kemotaktik Protein-1 Yapi ve Islevleri

Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1 / CCL2), CC kemokin ailesinin bir
iiyesidir. MCP-1 ilk kez fare fibroblastlarinda platelet kaynakli biiylime faktoriiniin
ekspresyona neden olan bir gen olan JE geninden elde edilmistir [143]. 1989 yilinda
Maryland, Ulusal Kanser Enstitlisii’nde insan myelomonositik hiicre dizilimleri ile
yapilan bilimsel ¢aligmalar sonrasinda ilk kez insan monosit kemotaktik proteini elde
edilmigstir [144]. Ayrica, interlokin 1 (IL-1) veya timor nekroz faktorii (TNF) gibi
uyaranlara yanit olarak insan dermal fibroblastlarinda da iiretildiginin saptanmasi
nedeni ile monosit kemotaktik ve aktive edici faktor (MCAF) olarak da
adlandirilmistir [145]. Glioma hiicreleri ve uyarilmig mononiikleer l6kositler
kullanilarak yapilan bu ¢alismalarda protein dizilimi klonlanmig ve 76 amino asit ve
dort sistein kalintisindan olugan MCP-1 elde edilmistir [146, 147]. Ayn1 yillarda es
zamanl yapilan caligmalar sonras1 Japonya'da ayni protein MCAF adi altinda elde
edilmigtir [148]. MCP-1"in yiiksek miktarda sentezi ve farkli bir¢ok hiicrede {iretimi
nedeni ile ilk kesfedilen ve en ¢ok ¢alisma yapilan insan CC kemokinidir. Kemokin
(C-C motifi) ligand 2 (CCL2) olarak da bilinir. Kromozom 17'de (q11.2) yer alan
gen ile kodlanir. 76 amino asitten olusur ve 13 kDa biiytikliigiindedir [149]. MCP-1,
en az dort iiyeden (MCP-1, -2, -3 ve -4) olusan bir ailenin liyesidir [149].

MCP-1 endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, mezangial
hiicreler, astrositler, monositler ve mikroglial hiicreler gibi bir¢cok farkli hiicre
tipinden {iretilir [150-153]. Immun sistemde 6nemli rol oynamakla beraber yapilan
caligmalar immun sistem disinda da fizyolojik ve patolojik siireclerde etkili oldugunu

gostermistir.

MCP-1’in ana kaynagmin monosit ve makrofajlar oldugu bulunmustur.
Monosit, hafiza T Ilenfositleri ve dogal Oldiirtici (NK) hiicrelerin go¢ ve
infiltrasyonunu diizenler [154]. MCP-1'nin kemokin ailesinin en c¢ok c¢aligilan
iiyelerinden biri oldugu, multipl skleroz, romatoid artrit, HIV, tiiberkiiloz ve
maligniteler de dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde rol oynadig1 ve

potansiyel bir miidahale noktasi olabilecegi gosterilmistir [155, 156].
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2.3.3. MCP-1 ve Metabolik Sendrom Gelisimi

Obezite, adipositlerin hem sayis1 hem de biiyiikliigiiniin geniglemesinin bir
sonucudur. Normal fizyolojik diizende adipositler 6nemli bir MCP-1 kaynag1 olarak
kabul edilmektedir [157, 158]. MCP-1 ve CCR2 gen ekspresyonu, obez hastalarin
visseral ve subkutan yag dokularinda zayif kontrollere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur [157]. Ayrica ciddi obez hastalarda visseral yag dokusunda artmis
makrofaj infiltrasyonu ile MCP-1 konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon oldugu,
visseral yag dokusunda subkutan yag dokusuna gore daha yiiksek MCP-1 proteini
ekspresyonu varligi gosterilmistir [158]. Buna ek olarak MCP-1'in plazma diizeyi,
obez erigkinlerde ve c¢ocuklarda zayif kontrollere kiyasla artmistir [159, 160].
Babunlarda yapilan bir calismada omental adipositlerin sayist ve hacmi ile MCP-1
serum diizeyleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir [161]. Farelerde sistemik
MCP-1 uygulamasi insiilin direncini indiiklemis ve bu yan etki bir CCR2 antagonisti
tarafindan yag dokusunda makrofaj infiltrasyonunu etkilemeden iyilesmistir [162].
Obez hastalarda dolasimdaki MCP-1'in yiiksek fruktoz tiiketimi ile arttigi, disiik
glisemik indeksli diyet ile azaldigi gosterilmistir [163, 164]. Ayrica yapilan
caligmalar sonucu paratiroid hormonun MCP-1 diizenlenmesine aracilik ettigi
diisiiniilmektedir [165]. Hormonal aktif D vitamininin insan adipositlerinde MCP-1

iiretimini zayiflattigi bildirilmistir [166].

Diyabet gelisiminde de MCP-1"in rolii olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.
MCP-1 geninin distal 2518 konumunda gorillen A/G polimorfizmi, MCP-1
ekspresyonunu degistiren bir polimorfizmdir [167]. Alman irkinin biiyiik bir
grubunda MCP-1 G-2518 gen varyanti bulunmakta, ve bu kisilerde plazma MCP-1
diizeyleri ile insiilin direnci ve tip 2 diyabet prevalansi ile anlamli negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir [168]. Tiirkiye’de yapilan benzer bir ¢calisma, MCP-1 G-2518
genotipli popiilasyonlarda tip 2 DM prevalansinda azalma oldugunu gostermistir
[169]. Ayrica Tip 2 diyabetik hastalardan izole edilen LDL ve IDL’ler muhtemelen
NF«B yolagimin aktivasyonu yoluyla, insan endotel hiicre kiiltiirlerinde MCP-1’in
mRNA ekspresyonunu baglatmistir. MCP-1 mRNA igeriginin artis1, lipoprotein
icerisindeki HbAlc igerigi ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu veriler diyabetik

plazmada bulunan oksidatif modifiye lipoproteinlerin endotel hiicrelerinde MCP-1
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gen ekspresyonunu uyardigini ve diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinda MCP-1’in

rol oynadigimi gostermektedir [170].

Tim bu caligmalar metabolik sendrom ve bilesenlerinin patofizyolojik
gelisiminde MCP-1in 6énemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Bu nedenle MCP-1
fazla tiretimini Onlemek obezite, insiilin direnci, diyabet, ateroskleroz gibi
hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir. Bitki esashi ekstratlar, eser
elementler, antioksidanlar, PPARY aktivasyonu yapan ilaglar ve statinler ile MCP-1

konsantrasyonlarinin azaldigina dair bazi ¢aligmalar mevcuttur.
2.4. Metabolik Sendrom ve C Reaktif Protein

C reaktif protein (CRP) 120 kDa agirliginda, non-kovalent baglanmis bes
Ozdes alt birimden meydana gelen, "pentaksin" ailesinden, bir prototip akut faz
proteinidir [171]. Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi i¢in bu isim verilmistir [172]. Bu yapisal diizen diger akut faz
proteinlerdeki ile benzerlik gostermektedir. Karaciger tarafindan sentezlenir. Akut
faz yanitinda hizlica yiikselmesi, 24-48 saat i¢inde binlerce kat artabilmesi, hizlica
eski seviyelerine inmesi, diurnal varyasyon gdstermemesi, yas ve cinsiyet farki

gostermemesi ¢arpici biyolojik 6zelliklerindendir [171].

Sekil 2.4. :CRP’nin pentaksin yapisi

Metabolik sendromda CRP’nin patogenezdeki rolii hakkinda bilgi sahibi

olmak i¢in ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Xu ve arkadaglari, rekombinant CRP'nin
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IRS-1 iizerindeki tirozin kinazi etkileyerek insiilin sinyalizasyonunu zayiflattigini ve
vaskiiler endotel hiicrelerinde insiilin bagimli endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
salinimini inhibe ettigini gostermistir [173]. Pravenec ve arkadaslari transgenik
olarak insan CRP’si sentezletilen fareler ile kontrol fareleri karsilastirmis ve bu
farelerde, kontrollere gore kan basinglarini ve aglik instilin diizeylerini anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir [174]. Bunun disinda CRP'nin mononiikleer sistem iizerinden
de metabolik sendrom gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir. Yapilan bir in
vivo Ornekleme c¢alismada, CRP wuygulamasi sonrasinda makrofajlarda
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin indiiksiyonu gozlemlenmistir [175]. Ayrica
MCP-1 ve reseptorii CCR2'yi indiikledigi bildirilmistir [176]. Buna ek olarak
lipopolisakkaritlerin indiikledigi bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10 salimini da
inhibe etmektedir [177]. Metabolik sendrom patogenezinde rol oynayan oksidatif
stresle CRP’nin iligkisinin olduguna dair yayinlar mevcuttur. CRP’nin endotel
hiicrelerinde NADPH oksidaz aktivitesinde degisiklige yol acarak siiperoksit
miktarmi artirdignr gosterilmistir [178]. Sigcanlarda yapilan bir diger calismada
CRP’nin LDL oksidasyonunu artirdigi sonucuna varilmistir [179]. Okside LDL’nin
endotel duvarinda ve dolasimda artmig miktar1 akut koroner sendrom gibi

kardiyovaskiiler hastaliklarla dogrudan iligkilidir [180].

Birgok c¢alisma metabolik sendrom hastalarinda CRP diizeylerinin
yiikseldigini gostermis ve yiiksek duyarlilikli CRP'nin (hsCRP) metabolik sendrom
icin bir klinik kriter olarak eklenmesini 6nermistir [181]. CRP yiiksekligi metabolik
sendrom hastalarinda 6zellikle kardiyovaskiiler riski 6n gérme agisindan 6nemli bir
biyobelirtegtir. Yiiksek CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler riskin artisi ile iligkili
oldugu hipotezini destekleyen en az 5 prospektif ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalar
Hekimlerin Saglik Calismas1 (Physicians Health Study-PHS), Kadin Saglig
Calismasi (Women’s Health Study -WHS), Toplumlarda Ateroskleroz Riski
(Atherosclerosis Risk in Communities-ARIC), Birlesik Devletler'de Hava
Kuvvetleri/Texas Koroner Ateroskleroz Onleme Calismasi (Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study-AFCAPS/TexCAPS) ve Avrupa'da
Kardiyovaskiiler Hastaliklarmn izlenmesinde Belirleyici Faktorler (Monitoring Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease-MONICA) c¢alismalaridir [182-186].
Buna ek olarak Yudkin ve arkadaslarmin 107 hastada yaptig1 bir ¢alismada CRP
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diizeylerinin VKI, HOMA skoru, kan basinci, diisiik HDL, trigliserid yiiksekligi gibi
metabolik sendrom komponentleri ile kuvvetli bir sekilde korele oldugu
gosterilmistir [187]. Inflamasyon ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi inceleyen
bugiine kadarki en genis caligma, NHANES III c¢aligmasidir. ABD niifusunun
temsilcisi bir 6rneklemde (8570 katilimc1 >20 yas), ATP III kriterleri kullanilarak
tanimlanan metabolik sendromlu hastalarin, metabolik sendrom tanist olmayan
hastalara gore CRP, fibrinojen gibi inflamasyon belirte¢lerinin serum diizeylerinin
yliksek oldugu gosterilmistir [188]. CRP diizeyleri ile ilgili yapilan ROC analizi
sonuglarina gére CRP’nin metabolik sendromu Ongormede yiliksek molekiiler
agirlikli (HMW) adiponektin: CRP oranina esdeger oldugu gosterilmistir [189].
Dahasi, Sugiura ve arkadaslar1 leptinin (pozitif) ve adiponektinin (negatif olarak)
CRP ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bildirmislerdir [190]. Biitiin bu ¢aligmalar
CRP'nin metabolik sendrom gelisiminde ve yarattig1 proaterojenik fenotip ile
dogrudan aterosklerotik hastalik gelisiminde etkili bir molekiil oldugu fikrini
desteklemektedir.
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3.BIREYLER ve YONTEM

3.1 Calisma Evreni

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali’na Ekim 2016 - Mart 2017 arasinda bagvuran, NCEP ATP
IIT 2005 kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi almis 40 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubuna ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali’na check-up amaciyla bagvurmus, metabolik sendrom tanist NCEP
ATP IIl’e gére dislanmus, viicut kitle indeksi (VKI) <30 olan, saglikli bireyler dahil
edildi. Caligmaya dahil edilme ve c¢alismadan dislanma kriterleri Tablo 3.1 ve Tablo

3.2°de verilmistir.

Tablo 3.1. : Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Calisma grubu:
1. 18-65 yas arasi,
2. NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanist konulmus
hastalar
Kontrol grubu:
18-65 yas arasi,
Bilinen herhangi bir dahili hastalig1 olmayan
Metabolik sendrom tanisi dislanmis

Herhangi bir ila¢ kullanmayan

A o e

VKI <30 olan goniillii bireyler
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Tablo 3.2. : Arastirmadan Diglanma Kriterleri

1. Kontrolsiiz ve komplikasyonlar1 mevcut diyabet varligi (Mikrovaskiiler
ve/veya makrovaskiiler komplikasyon gelismis hastalar, {i¢ veya daha fazla
oral antidiyabetik kullanan veya insulin kullanan hastalar),

2. Koroner arter hastalig1 varligi

3. leri kalp yetmezligi (New Yok Kalp Cemiyeti (NYHA) Evre II ve daha
ileri kalp yetmezligi),

4. Otoimmun / Inflamatuar hastalik dykiisii (bag doku hastaliklari, inflamatuar
eklem hastaliklari, inflamatuar dermatolojik hastaliklar, inflamatuar barsak
hastalig1 vb)

5. Aktif malignite varlig1

6. Hastanede yatig gerektirecek kritik hastalik varligi,

7. Son 6 ay i¢inde steroid kullanim 6ykiisii,

8. Gebelik veya emzirme durumu,

9. Bilinen psikiyatrik hastalik dykdisii

10.Bilinen tiroid hastalig1 dykiisii

11.Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu

3.2 Calisma Protokolii

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali’na bagvuran, NCEP ATP III kilavuzuna goére metabolik
sendrom tanist konulan, dahil olma ve diglanma kriterlerine uygun hastalarla ilk
goriigme yapildi. Hastalara calisma protokolii anlatildi. Dahil olmaya goniillii olan
hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatilarak calismaya dahil edildi. Bu
arastirmada hastalarin tedavilerine hicbir miidahalede bulunulmadi. Hacettepe
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye Poliklinigi’ne check-up
amaciyla basvuran, dahil olma ve diglanma kriterlerine uygun, saglikli bireylere de
ayni sekilde ¢calisma protokolii anlatilarak goniillii olanlara aydinlatilmis onam formu

imzalatild1 ve kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Caligma grubu ve kontrol grubundaki tiim hastalar mevcut hastaliklar,

(karaciger, bobrek hastaliklari, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
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hipertansiyon) kullanilan ilaglar (oral antidiyabetikler, antihiperlipidemikler,
antihipertansif ajanlar ve digerleri) ve aliskanliklar (sigara, alkol kullanim Oykiisii)

acisindan detayli sorgulanarak bilgiler kaydedildi.
3.3 Ol¢giimler
3.3.1 Antropometrik Ol¢iimler

Viicut Agirligr (kg): Olgular tlizerinde anlamli agirlik farki olusturmayacak
(yaklasik 0.1kg) giysiler varliginda ve ayakkabisiz iken ayni tarti aleti ile dl¢limler
yapildi.

Boy (cm): Olgular dik ve sirtlar1 duvara dayali iken kafa-ayak tabani mesafesi
(yaklasik 0.5cm hata pay1) ¢alisma boyunca ayni mezura kullanilarak 6l¢iildii.

Viicut Kitle indeksi (kg/m2): VKi= Viicut agirligi/(boy)* formiilii ile
hesaplandi.

Bel Cevresi: Calisma boyunca ayni mezura kullanilarak Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 6nerdigi sekilde palpe edilebilen en alt kosta ile iliak krestin orta
noktasindan dl¢tim yapildi [191].

3.3.2 Kan Basmea Ol¢iimii

Uygun mansonlu tansiyon 6l¢iim aleti ile klasik oskiiltatuar yontemle oturur
pozisyonda ve en az 5 dakikalik dinlenme sonrasinda, avug¢ agik, kalp kol
seviyesinde iken her iki koldan da kan basinci 6l¢iildii. Kan basinci yiiksek olan
koldan en az iki dakika ara ile ikinci kez ol¢iim yapildi ve iki 6l¢iimiin ortalamasi

kaydedildi [192].
3.3.3 Biyokimyasal Ol¢iimler

On iki saatlik aclig1 takiben sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda alinan yaklasik
10 ml vendz kan drnekleri jel separatorlii biyokimya tiiplerine ve HbAlc dl¢timii i¢in
EDTAI mor kapakl tiipe aktarildi. Caligma ve kontrol gruplarinda bakilan HbAlc,
aclik plazma glukozu (APG), postprandiyal plazma glukozu (PPPG), a¢lik insiilini,
lipid profili, karaciger fonksiyon testleri (KCFT), bobrek fonksiyon testleri (BFT)

Hacettepe Universitesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda ayni giin ¢alisildi.
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3.3.4 Serum CRP Ol¢iimleri

Biyokimyasal parametreler ile es zamanli olarak jel separatorlii biyokimya
tipline alinan kan o6rnegi, ayn1 giin Merkez Biyokimya laboratuvarinda Beckman
Coulter® immunohistokimyasal sistemler ve sisteme 6zel kitler ile ¢alisildi. Sistemin

duyarlilig1 0.1 mg/dl ve test referans araligi 0-0.8 mg/dl’dir.
3.3.5 Serum AIM ve MCP-1 Ol¢iimleri:

Serum AIM ve MCP-1 i¢in biyokimyasal parametreler ile es zamanli olarak
jel separatorlii biyokimya tiipline alinan kan 6rnegi 30 dakika bekletildikten sonra
santrifiij edilerek -80 derecede saklandi ve calisma sonunda Ornekler toplu olarak

Hacettepe Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi.

CDSL ve Spl Alfa olarak da bilinen serum AIM olgiimleri enzime bagh
immiinosorbent analiz (ELISA) kiti (Boster Biological®, California ABD)
kullanilarak 6lgiildii. Baslangigtaki etkinlik, 450 nm'de absorbans olarak ifade edildi.
Olgiim yapilan kitin hassasiyeti <10 pg/ml’ydi. Caligma ici varyasyon katsayisi
(intraassay CV) diisiik diizey i¢in %3.8, yiiksek diizey i¢in %5.1, calismalar arasi
varyasyon katsayisi (inter assay CV) diistik diizey i¢in %4.7, yiiksek diizey i¢in %6.2
idi.

Serum MCP-1 diizeyleri ELISA kiti (R&D Systems®, Mineapolis ABD)
kullanilarak kullanim talimatlarina uygun 6l¢iildii. Baslangictaki etkinlik, 450 nm'de
absorbans olarak ifade edildi. Ol¢iim yapilan kitin hassasiyeti <10 pg / ml’ydi.
Intraassay CV diisiik diizey icin %4.7 yiiksek diizey i¢in %7.8, interassay CV diisiik
diizey i¢in %4.6 yiiksek diizey i¢in %6.7 idi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS Statistics 20.0 istatistiksel paket
programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler say1 ve
ylizde (%), sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda

capraz tablo analizleri ve Ki-kare testi kullamldi. iki grupta sayisal &lgiimlerin
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normal dagilima uygunlugu varyasyon katsayisi, carpiklik basiklik, Shapiro Wilks
testleri ile incelendi. Iki grup karsilasgtirmalari, normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerde bagimsiz gruplar T testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ikiden fazla grupta sayisal
degiskenlerin karsilastirmalar1 i¢in Kruskal Wallis varyans analizi uygulandi, analiz
sonucunda farkliligin hangi alt gruplardan kaynaklandigi ise Bonferroni diizeltmeli

Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Klinik sayisal gostergelerin kendi aralarindaki iligkileri incelemek amaciyla
Pearson korelasyon analizi ve yasa gore diizeltilmis parsiyal korelasyon analizi
yapildi. Analiz 6ncesi normal dagilmayan sayisal degiskenlere logaritmik doniisiim
yapildi. Yiiksek iligkili goriinen sayisal faktorler i¢in sacilim grafikleri incelendi.
AIM, MCP-1 ve CRP olglimlerinin metabolik sendrom tanist koymada
degerlendirilmesi ve bu dlglimler i¢cin en iyi kesim noktalarinin belirlenmesi igin
ROC analizi uygulandi. Bu analizlerde egri altinda kalan alan (AUC), segcicilik,
duyarlilik, pozitif ve negatif prediktif degerler elde edildi.

Metabolik sendrom goriilme riskini etkileyebilecek onemli klinik faktorleri
belirlemek amaciyla ileri dogru (Forward-Wald) ve geriye dogru (Backward-Wald)
degisken se¢imine dayali lojistik regresyon analizleri uygulandi. AIM, MCP-1 ve
CRP sayisal degiskenleri i¢cin ROC analizinden elde edilen en iyi kesim degerleri
dikkate alinarak gruplandirma yapildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

3.5.Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 24.10.2016 tarihinde GO 16/733 proje

numarast ile onay alinmustir.
3.6.Arastirma Biitcesi

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Proje destegi ile

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

Calismaya 40 metabolik sendrom hastasi ve 40 saglikli birey dahil edildi.
Gruplarin demografik 6zelikleri, antropometrik 6l¢iimleri ve kan basinglart Tablo
4.1°de verilmistir. Metabolik sendrom grubunda ve kontrol grubundaki 40 kisinin
21’1 kadin (%52.5) 19’u (%47.5) erkekti. Metabolik sendrom grubunun yas
ortalamas1 46+8.8 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 40+7.9 olarak bulundu.
Gruplar arasinda cinsiyet acisindan fark yokken yas a¢isindan istatistiksel anlamli
fark bulundu (p=0.003). Her iki grupta sigara i¢gme oranlar1 degerlendirildi.
Metabolik sendrom grubunda %34.2 oraninda (%28.9 aktif igici, %5.3 eski igici)
sigara Oykiisii varken kontrol grubunda bu oran %31.2 (9%28.9 aktif i¢ici, %2.7 eski
icici) olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.50).
Antropometrik 6l¢iimler agisindan degerlendirildiginde metabolik sendrom grubunda
VKIi ortalamas: 36.1x6 kg/m®, bel gevresi ortalamasi 11312 cm iken; kontrol
grubunda VKI 24.5+3.3 kg/m’ bel ¢evresi 83%11 cm idi. Kan basinglar
karsilagtirildiginda metabolik sendrom grubunda sistolik kan basinct ortanca
(minimum-maksimum) degeri 130 (110-180) mmHg, diyastolik kan basinci ortanca
degeri 85 (70-110) mmHg iken; kontrol grubunda bu degerler sirastyla 110 (90-130)
mmHg ve 75 (60-85) mmHg olarak bulundu. ki grup karsilastirildiginda VKI, bel
cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglart agisindan beklenildigi iizere farklilik

izlendi (sirastyla 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 Ozellikler

MetS (+) (n=40) MetS(-) (n=40) P degeri
Yas’ 46.6=8.8 40.37.9 0.003
Cinsiyet (K/E)’ 21/19 21/19 1
VKI (kg/m?)’ 36.1x6 24.5+3.3 0.01
Bel gevresi (cm)’ 113+12 83 =11 0.01
Sistolik Kan Basinci 130 (110-180) 110 (90-130) 0.001
Diastolik Kan Basinct 85 (70-110) 75 (60-85) 0.001
Sigara kullanimi” %34.2 %31.6 0.50
Sigara kullanmayan(%) %65.8 %68.4
Aktif igici(%) %28.9 %28.9
Eski igici( %) %5.3 %2.7

*Bagimsiz Gruplar T Test **MannWhitney U testi ile kargilagtirilmistir

Sekil 4.1.°de calismaya dahil edilen bireylerin DSO obezite smiflamasina gére [193]

dagilimi goriilmektedir. Katilimeilarin %28.7’sinin normal kilolu (VKI:<25),
%30 unun fazla kilolu (VK1:25-29.9), %12.5%inin siif 1 obez (VKi:30-34.9),

%15’inin sinif 2 obez (VKI:35-39.9), %13.7’sinin ise sinif 3 (VKI=40) obez oldugu

gozlendi.
0,
28,75% 30,00%
21,25% 22,507
0,
X 12,5% 15,00% 1375%
g 7 10%
0,
S 7.50% 7.50% 7.50% 8,75% .
= 59 6.25%
. I 3,75%
— 1 - -
VKi<25 VKi=25-29.9 VKi=30-34.9 VKi=35-39.9 VKis40

B Kadin MErkek M Toplam

Sekil 4.1.: Bireylerin Beden Kitle indekslerine Gére Siniflanmasi
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Sekil 4.2°de metabolik sendrom grubundaki bireylerin kriter sayisina gore
dagilimlar1 goriilmektedir. NCEP ATP III kriterlerine gore hastalarin %42.5si, 3
kriteri %35°1 4 kriteri, %22.5°1 5 kriteri karsilamaktaydi.

42,5

22,5
X 15
()
o 7,5
k=1
>
3 kriteri karsilayan 4 kriteri karsilayan 5 kriteri karsilayan

B Kadin ®Erkek ®Toplam

Sekil 4.2.: Metabolik Sendrom Grubunun Kriter Sayisina Gére Dagilimi

Sekil 4.3’te metabolik sendrom grubunun ila¢ kullanimma gore dagilimi
gorlilmektedir. Yirmi kisiye (%50) poliklinigine basvurusunda ilk defa metabolik
sendrom tanis1 konulmus olup bu grubun daha 6nceden kullandig1 herhangi bir ilag
yoktu. Yirmi kisinin ise daha 6nceden Tip 2 DM, HT ve dislipidemisi mevcuttu. Alt1
kisi (%15) yalnizca oral antidiyabetik (OAD) kullanirken, alt1 kisi (%15) yalnizca
antihipertansif (AntiHT) kullantyordu. Alt1 kisi (%15) hem OAD hem AntiHT, bir
kisi OAD ve statin bir kisi de OAD, AntiHT ve statin kullaniyordu.

50% 50%

S

]

= 15% 15% 15%

=

- 2,50%  2,50%
|
Tedavi

B {lag Kullanmayanlar ® {lag Kullanlar (Toplam) OAD

AntiHT B OAD+ANtIHT B OAD+Statin

Sekil 4.3. : Metabolik Sendrom Grubunda Ila¢ Kullanim Oranlari
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Hastalarin biyokimyasal degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. Iki grup glisemik
degiskenler acisindan degerlendirildiginde metabolik sendrom grubunda APG,
PPPG, HbAlc ve HOMA-IR skorlar1 beklenildigi tizere istatistiksel olarak yliksek
saptandi  (tiim  karsilastirmalarda  p=0.001). Lipid profilleri  agisindan
degerlendirildiginde MetS(+) grupta serum trigliserid diizeyleri anlamli yiiksek,
serum HDL diizeyleri anlaml diisiik saptanirken, LDL ve total kolesterol agisindan

iki grup arasinda fark saptanmadi (sirastyla p=0.001, p=0.014 p=0.25 p=0.14).

Tablo 4.2. : Gruplara Ait Biyokimyasal Parametreler

MetS (+) MetS (-) P degeri

n=40 n=40
APG (mg/dl)’ 122(77-280) 84 (72-113) 0.001
PPPG (mg/dl)" 146 (66-541) 88 (63-111) 0.001
HbAlc (%) 5.95 (4,8-11,1) 5.4 (4.8-6.3) 0.001
Aclik Insiilin (u[U/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

*Mann Whitney U testi ile karsilagtirtlmigtir

4.2. Serum AIM, MCP-1 ve CRP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Metabolik sendrom ve kontrol grubunda degerlendirilen inflamasyon
biyobelirtegleri Tablo 4.3’de gosterilmistir. Metabolik sendrom grubunda serum
makrofaj apoptoz inhibitoér (AIM) diizeyleri, serum MCP-1 diizeyleri ve serum CRP
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmustir. iki grup arasindaki bu fark

istatistiksel acidan anlamlidir (sirastyla p=0.001, p=0.016, p=0.001).
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Tablo 4.3. : Serum AIM, MCP-1 ve CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

MetS (+) MetS (-) P degeri
n=40 n=40
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

*Mann Whitney U testi **Bagimsiz gruplar T test ile karsilastirilmistir.
Tablo 4.4‘de metabolik sendrom alt gruplarinda serum AIM, CRP ve MCP-1

diizeylerinin dagilimlar1 degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 33 kisi obez
(VKIi>30) iken, 47 kisi obez degildi. 26 kisi hipertansif oldugu (KB= 130/85 mmHg
veya HT tanis1 mevcut) 54 kisinin olmadigi gozlendi. 39 kiside hiperglisemi
(APG=100 mg/dl ve/veya PPKS =140 mg/dl ve/veya Tip 2 DM tanis1 mevcut)
saptanirken, 41 kisi normoglisemikti. 39 kisiden 30‘unun diyabetik, 9’unun ise
prediyabetik oldugu goriildi. 37 kiside trigliserid yiiksekligi (TG>150 mg/dl), 25
kiside HDL diistikliigii (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl) varken; 43
kisinin trigliserid diizeyleri 51 kisinin de HDL diizeyleri normal saptandi. Obezite ve
hipertansiyon agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da serum AIM, CRP,
MCP-1 diizeyleri istatistiksel anlaml1 yiiksek saptand1 (obezite i¢in p=0.001, p=0.001
p=0.01, HT i¢in p=0.02, p=0.001, p=0.001). Hiperglisemik bireylerde ve HDL diisiik
bireylerde AIM ve CRP anlamli yiiksek iken serum MCP-1 diizeyi acisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (hiperglisemi i¢in p=0.001, p=0.001, p=0.06, HDL
diistikligi icin p=0.02 p=0.001 p=0.25). Bununla birlikte diyabetik bireylerde
diyabetik olmayanlara gore her {i¢ biyobelirte¢ de anlamli olarak yiiksekti (her biri
icin p=0.001). Trigliserid yiiksekligi olan ve olmayan bireyler karsilastirildiginda
serum CRP ve MCP-1 diizeylerinde anlamli fark varken AIM diizeylerinde fark
saptanmadi (p=0.005, p=0.03 ve p=0.1).

Tablo 4.5’de metabolik sendrom grubunda kriter sayisina gore serum AIM,
CRP, MCP-1 diizeyleri goriilmektedir. Serum AIM ve MCP-1 diizeylerinde kriter
say1si arttikca anlamli bir degisiklik goriilmemis olup yalnizca CRP degeri i¢in bu {i¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (AIM ve MCP-1 i¢in p=0.5
ve p=0.6). ikili karsilastirma analizine gére CRP dagilisindaki bu farklilik ise 3
kriteri tutan ve 5 kriteri tutan gruplar arasindan kaynaklanmaktadir (Z=0.029,
p=0.02).
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Tablo 4.4. : AIM, MCP-1 ve CRP ‘nin

Metabolik Sendrom Alt Gruplarina Gore

Karsilagtirilmasi
AIM (ng/ml)” CRP(mg/dl)’ MCP-1(pg/ml)”
Ortanca P Ortanca P Ortalama P
(min-maks) (min-maks) (xst sapma)
Obezite
2614 0.675 186 (+49)
Var n=33  (1212-4386) (1.7-0.29)
0.001 0.001 0.01
Yok n=47 1984 0.23 148 (+48)
(1168-3594) (0.1-1.27)
HT
Var n=26 2302 0.68 193 (+50)
(1213-4386) (0.24-1.54)
Yok n=54 2047 0.02 0.26 0.001 49 (sa6) 0001
(1168-4279) (1.19-0.1)
Hinerglisemil
Var n=39 2469 0.60 175 (£53)
(1212-4386) (0.15-1.78)
Yok n=41 1912 0.001 0.22 0.001 153 (iag)y 006
(1168-4149) (0.10-1.48)
Tip 2 DM
Var n=30 2541 0.67 188 (+53)
(1212-4386) (0.20-1.78)
Yok n=50 1993 0.001 0.25 0.001 149 (xa5) 0001
(1168-4019) (0.10-0.98)
HiperTG
Var n=37 2208 0.50 177 (£56)
(1177-4386) (0.12-0.148)
Yok n=43 2002 0.108 0.28 0.005 155 (saqy 003
(1168-4149) (0.10-1.78)
HDL
Diisiikliigii
2543 0.62 174 (+58)
Var n=25 (1481-4386) 0.028  (0.10-1.68)  0.001 0.25
Yok n=51 2074 0.27 159 (+49)
(1168-4279) (0.10-1.27)

*Mann Whitney U ** Bagimsiz gruplar T test ile karsilastiriimistir
'Prediyabet ve diyabetik tiim hastalar birlikte degerlendirilmistir. (APG=100 mg/dl ve/veya PPKS

=140 mg/dl ve/veya Tip 2 DM tanis1 mevcut)
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Tablo 4.5. : Metabolik Sendrom Kriter Sayisina Gore AIM, CRP, MCP-1

Diizeylerinin Karsilastirmast

MS Kriter Sayis1 (NCEP ATP III)

3 Kriteri Tutan 4 Kriteri Tutan 5 Kriteri tutan P degeri

n=17 n=14 n=9
AIM (ng/ml)’ 2567 2302 2767 0.556
(1284-4280) (1212-4149)  (1759-4386)
CRP (mg/dI) 0.40 0.76 0.69 0.034
(0.15-1.27) (0.30-1.78)  (0.32-1.48)
MCP-1 (pg/ml)* 166 180 185 0.674
(82-280) (87-235) (89-297)

*Kruskall Wallis analizi kullanilmistir. **ikili karsilastirmada Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi

kullanilmagtir.

4.3.Korelasyon (Baginti) Sonuclari

Metabolik sendrom klinik gostergeleri ve serum AIM, MCP-1 ve CRP
diizeyleri arasindaki iliskileri belirlemek amaciyla korelasyon analizleri
gerceklestirildi. AIM ve CRP degerleri normal dagilmadigindan logaritmik doniisiim
yapildiktan sonra Pearson korelasyon testi kullanildi. Korelasyon analizi sonrasi yasa
gore diizeltilmis parsiyel korelasyon analizleri ger¢eklestirildi.

Her iki analiz sonuglarina gore serum AIM diizeyleri ile VKI, bel gevresi
HOMA skoru, APG, SKB ve TG ile pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli;
HDL ile diisiik diizeyde negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

Serum CRP diizeyleri ile metabolik sendrom bilesenlerinin iliskisi
degerlendirildiginde CRP ile VKI, bel cevresi, HOMA-IR, APG, SKB,TG arasinda
pozitif yonli ve istatistiksel agidan anlamli; HDL ve CRP arasinda negatif yonlii,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

Serum MCP-1 ile metabolik sendrom bilesenlerinin iligkisi incelendiginde
MCP-1 ile VKI, bel ¢evresi, HOMA-IR, TG, SKB arasinda pozitif yonli ve
istatistiksel anlamli; HDL ile negatif yonlii istatistiksel anlamli iligki saptandi. MCP-1

ile APG arasinda anlamli iligki bulunmad.
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Tablo 4.6. : Metabolik Sendrom Klinik Gostergeleri ile AIM, CRP, MCP-1

Diizeyleri Arasindaki Korelasyon ve Yasa Gore Diizeltilmis Korelasyon Katsayilari

AIM CRP MCP-1

VKi (kg/m”  r=493" R=467" =380 R=738" =376 R=380"
HDL (mg/dl) r=-286 R=-314" r=-301" R=-264" r=-293" R=-301"
TG (mg/dl) =264 R=241" =382 R=397" r=386" R=382"
APG (mg/dl) r=351"7 R=343" =234 R=449" r=238" R=234
SKB(mmHg) r=338" R=306" r=269" R=.625 1=274" R=269
HOMA-IR =402 R=418" 1=361" R=594" =357 R=361"
Bel Cevresi

=503" R=480"" r=418" R=.663" 1r=418" R=418"
(cm)

* P<0.05, **P<0.01, AIM ve CRPnin log doniisiimii alinmistir.

r= korelasyon katsayisi R= Yasa gore diizeltilmis korelasyon katsayisi

Serum CRP diizeyleri ile VKI arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli
giiclii bir korelasyon oldugu saptandi ( p<0.01 ve R=.738). Bel ¢evresi ile serum
AIM, CRP ve MCP-1 diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde yasa gore diizeltilmis
korelasyon katsayilarinin sirasiyla R=480, R=.663 ve R=.418 oldugu saptandi.
Korelasyon katsayilarinin yiiksekligi nedeni ile sagilim grafikleri incelendi. Sekil
4.4°te gosterilen sagilim grafiklerinde bel ¢evreleri ile serum AIM, CRP ve MCP-1

arasindaki yakin iliski gdsterilmistir.

40



AIM (ng/ml)
@
MCP-1 (pg/ml)
@
3 4

F o >
c ) 2 .
L
B >
T T T T T
3 il 3 i 0o0 1000 12000 14000 160,00
Bel Cevresi (cm) Bel Cevresi(cm)
s
o
E1 v
ES
-4
v}
X
%

Bel Cevresi (cm)

Sekil 4.4. : AIM MCP-1 ve CRP Diizeyleri Ile Bel Cevresi Arasindaki Sagilim
Grafikleri

AIM MCP-1 ve CRP molekiillerinin arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci
ile li¢ molekiiliin serum diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi. Tablo 4.7.‘de
sonuclar1 goriilmektedir. Serum AIM, MCP-1 ve CRP degerlerinin {igiiniin de birbiri
ile pozitif yonlii ve istatistiksel anlamli diizeyde korele oldugu gozlendi. (AIM ve
CRP arasinda r=0.366, p<0.01, AIM MCP-1 arasinda r=0.271 p<0.05, MCP-1 ile
CRP arasinda r=0.339, p<0.01).

Tablo 4.7. : AIM, MCP-1 ve CRP Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar

CRP(mg/dl) MCP_1(pg/ml)
AIM(ng/ml) =366 =271
CRP(mg/dl) - r=339""

* P<0.05, **P<0.01, serum AIM ve CRP’nin logaritmik doniisimii alinmistir.
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4.4.ROC Analizi Sonug¢lar

Metabolik sendroma etkisi olabilecegi diisiiniilen AIM , MCP-1 ve CRP igin
kesim degeri belirlemek amaciyla ROC analizi uygulandi. Analiz sonucunda en
yiiksek duyarlilik ve secicilik degerini saglayan kesim degerleri belirlendi. Belirlenen
degerler i¢in pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerler (NPV)
hesaplanarak Tablo 4.8’de sunuldu.

Tablo 4.8. : Metabolik Sendrom Tanisinda AIM, MCP-1 CRP i¢in Kesim Degerleri

Faktor -Kesim Degeri AUC Giiven Arahigi  Duyarhlik  Secicilik PPV NPV

(%95 GA) Y% Y% Y% Y%

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 &9 84 82

MCP-1-172.8 pg/ml 0.651 0.529-0.772 56 70 66 62

Serum AIM diizeyi i¢in en yiiksek dogruluk tahminini veren diizey 2383.7 pg/ml
olup bu deger kesim noktas: olarak belirlendi. Egri altindaki alan 0.767 olarak
bulunmus olup 6nemli diizeyde yiiksek alani belirtmektedir (p<0.05). Sonuglara gore
serum AIM diizeyi 2383.7 ng/ml’ye esit ve biiyiik olan bireyleri % 59 duyarhilik ve
%88 secicilik ile metabolik sendromlu bireyler, 2383.7 ng/ml’den kiiciik degerlere
sahip olan bireyleri ise saglikli bireyler olarak nitelemek uygun bir teshis kriteri
olarak dikkate alinabilir. Bu deger i¢in pozitif prediktif deger %88 iken negatif
prediktif deger ise %69 olarak elde edildi.

Serum MCP-1 diizeyi i¢in en yiiksek dogruluk tahminini veren diizey 172.8
pg/ml olup bu deger kesim noktasi olarak belirlendi. Egri altindaki alan 0.651 olarak
bulunmus olup (p<0.05) dnemli diizeyde yiiksek alani belirtmektedir. Serum MCP-1
diizeyi 172.8 pg/ml’ye esit ve bliylik olan bireyleri %56 duyarlilik ve %70 segicilik
ile metabolik sendromlu bireyler, 172.8 pg/ml’den kiigiik MCP-1 degerlerine sahip
olan bireyleri ise saglikli bireyler olarak nitelemek uygun bir teshis kriteri olabilir.
Bu kesim noktasi i¢in pozitif prediktif deger %66 ve negatif prediktif deger ise %62
olarak elde edildi.

42



Serum CRP diizeyleri i¢in en yliksek dogruluk tahminini veren diizey 0.366
mg/dl olup bu deger kesim noktasi olarak belirlendi. Egri altindaki alan 0.907 olarak
bulunmus olup (p<0.05) énemli diizeyde yliksek alan1 belirtmektedir. Sonuglara gore
>0.366 mg/dl degeri metabolik sendrom tanisinda en uygun ayrimi saglamaktadir.
CRP ol¢iimii 0.366 mg/dl’ye esit ve biiylik olan bireyleri %82 duyarlilik ve %89
secicilik ile metabolik sendromlu bireyler, 0.366 mg/dl’den kii¢iik CRP degerlerine
sahip olan bireyleri ise saglikli bireyler olarak nitelemek uygun bir teshis kriteri
olarak dikkate alinabilir. Bu deger i¢in pozitif prediktif deger %84 iken negatif
prediktif deger ise %82 olarak elde edildi. Sekil 4.5’te ii¢ biyobelirtecin ROC

egrileri goriilmektedir.
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Sekil 4.5.: Serum AIM, MCP-1 ve CRP Diizeyleri icin ROC Egrileri
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4.5.Lojistik Regresyon Analiz Sonuclari

Metabolik sendromun bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin yapilan
lojistik regresyon modelinde AIM, MCP-1 ve CRP degiskenlerinin ROC
analizindeki kesim noktalar1 dikkate alinarak kesim noktasiin alti ve {istli olacak
sekilde iki gruba simiflandirildi. Elde edilen model istatistiksel olarak anlamlidir (y*
=61.13, p<0.01). Bu dort degiskenle olusturulan model metabolik sendrom goriilme
varyansinin yaklagik %71’ini aciklamakta ve gozlemlerin % 86.3’linii dogru
smiflandirmaktadir. Sonuglara gore; diger parametrelerin sabit kalmasi kosuluyla
serum AIM degerinin kesim noktasi iizerinde olmasi metabolik sendrom riskini 13.8
kat daha arttirmaktadir. Yine diger parametreler sabit kabul edildiginde; CRP
degerleri kesim noktas1 lizerinde olanlarda degerin altinda olanlara gére metabolik
sendrom goriilme riski 21.3 kat daha fazla iken yastaki 1 birimlik artig bu riski 1.13
kat arttirmaktadir. Kesim noktas1 tizerindeki MCP-1 degerleri ise metabolik sendrom

icin bagimsiz bir risk faktorii degildir.

Tablo 4.9. : Metabolik Sendromun Bagimsiz Belirleyicileri

Degisken Odds Orant %95 Giiven Araliligi P

YAS 1.13 1.036 1.238 0.006
AIM (ng/ml)’ 13.8 2297 83.307 0.004
CRP (mg/dl)" 213 4727 96.295 0.001
MCP-1 (pg/ml)’ 2.6 0.616 10.983 0.193

*: ROC analizinde elde edilen kesim degerleri kullanilarak diisiik/yiiksek olarak kategorize
edilmistir.
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5.TARTISMA

Metabolik sendrom patofizyolojisinde AIM, CRP ve MCP-1’in yerini
arastirmay1 hedefleyen kesitsel gozlemsel nitelikteki bu klinik calismaya yaslar1 26-
60 aras1 degisen, NCEP ATP III kilavuzuna gore metabolik sendrom tanist almis 40
hasta ile metabolik sendrom tanisi dislanmis, saglikli 40 birey dahil edilmis ve serum
AIM, MCP-1 ve CRP diizeyleri ile ilgili degerlendirmeler yapilmistir. Her iic
biyobelirte¢ de metabolik sendrom tanis1 almis hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli yliksek saptanmistir. Metabolik sendrom bilesenleri kategorize edilip
incelendiginde metabolik sendromun en az ii¢ bileseninde (obezite, bozulmus glukoz
metabolizmasi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL diisiikliigii) AIM, MCP-1 ve
CRP diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Yasa gore diizeltilmis
parsiyel korelasyon analizleri yapildiginda AIM MCP-1 ve CRP diizeyleri ile
metabolik sendromun klinik ve laboratuvar gostergeleri olan VKI, bel cevresi,
sistolik kan basinci, HOMA-IR skoru ve serum trigliserid diizeyleri arasinda pozitif
yonlii, serum HDL diizeyi arasinda da negatif yonli istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur. Ozellikle AIM ve CRP diizeylerinin en ¢ok bel cevresi ve viicut kitle
indeksi ile korele oldugu dikkati ¢ekmistir. Ayrica serum AIM, MCP-1 ve CRP

arasinda da pozitif ve anlaml bir korelasyon saptanmustir.

Kurokawa ve arkadaslarinin [133] makrofaj apoptoz inhibitér (AIM) ile ilgili
yaptiklar1 fare caligmalarinda AIM molekiilii ile indiiklenen lipolizin inflamatuar
sitokinler ve MCP-1 gibi kemokinleri uyardigi ve sonucunda M1 makrofajlarin yag
dokusuna gogiine neden oldugu gosterilmistir. Yani metabolik sendrom
patogenezinin birinci basamagi olan adiposit inflamasyonunda AIM ve MCP-1
anahtar rol oynamaktadir. Ayrica bu c¢alismada serum AIM diizeylerinin de yag
dokusundaki inflamasyona paralel olarak arttig1 raporlanmigtir [133]. Calismamizda
metabolik sendromlu hastalarda saglikli bireylere gore serum AIM ve MCP-1
diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu sonuglar1 desteklemektedir. Ayrica her iki
molekiiliin serum diizeylerinin korele olmas1 patogenezde bu iki molekiiliin birlikte
gorev aldiklarini gostermektedir. Bu konu ile ilgili ¢caligsmalar yapan Miyazaki grubu
tarafindan genis capli bir insan ¢aligmas1 yiiriitiildigli belirtilse de [12] metabolik

sendrom konusunda heniiz raporlanmis bir insan ¢alismasi yoktur. Calismamizin
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sonuglar1 serum AIM diizeylerini metabolik sendrom hasta grubunda degerlendiren

ilk ¢aligma olmasi nedeni ile dnemlidir.

Farklt hasta gruplarinda AIM diizeyleri degerlendirilmistir. Mito ve
arkadaslarinin [194] 97 obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) hastasi ile yaptiklari
bir calismada, AIM diizeyleri ile apne hipopne indeksi (AHI) arasinda korelasyon
saptanmis ve CPAP tedavisi sonrast AIM diizeylerinde baslangica gore diisiis
saptanmistir. Ayrica OSAS hastalar1 viicut kitle indekslerine gére gruplanarak serum
AIM diizeyi karsilastirlmis ve VKi>25 kg/m® olanlarda serum AIM diizeylerinin
VKi<25 kg/m® olanlara gére anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni zamanda
serum AIM diizeyleri ile MCP-1 ve CRP arasinda korelasyon saptanmistir. OSAS’1n
metabolik sendrom ve alt gruplari olan obezite, hipertansiyon ve insiilin direnci ile
iligskili oldugu ve patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi bircok c¢aligmada
gosterilmistir [195-198]. Bu nedenle Mito ve arkadaglarinin sonuglart ile
calismamizin sonuglart benzerdir. Tedavi ile AIM diizeylerinin bagslangica gore
diismesi de inflamasyon siddeti ile serum AIM diizeylerinin korele olabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde serum MCP-1, AIM ve CRP diizeylerini birlikte
degerlendiren tek calismadir ve bizim calismamizda oldugu gibi {i¢ biyobelirte¢
arasinda korelasyon oldugu raporlanmistir. Mera ve arkadaglar1 [199] kronik hepatit
C hastalar ile yaptiklar1 ¢alismalarinda serum AIM diizeylerini degerlendirmigler ve
yliksek AIM diizeylerinin hepatik fibroz ile iliskili oldugunu gdstermislerdir. Buna
ragmen AIM diizeyleri ile hepatosteatoz acisindan anlamli iliski bulmamislardir.
Hepatosteatozun metabolik sendrom ile yakin iliskili oldugu bilinmektedir [200]; bu
nedenle, bu sonu¢ ¢alismamizdan farkli bir sonugtur. Fakat bu ¢aligmada tiim hasta
grubununun kronik HCV hastalarindan olugmast ve AIM ile inflamasyonun yakin
iliskili olmasi1 hepatosteatoz olmayan gruptaki AIM yiiksekligini agiklamaktadir. Bu
caligmada ayrica HOMA IR ile AIM arasindaki iligski degerlendirilmis ve HOMA IR
skoru ile AIM’in korelasyona egilimli oldugu fakat istatistiksel anlama ulagsmadigi
gbzlenmistir (r=0.269, p=0.098). Bizim ¢alismamizda ise HOMA-IR sokuru ile AIM
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli1 pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (r=0.418

p<0.01).
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Metabolik sendromda MCP-1"in rolii daha iyi bilinmektedir. Obeziteye bagl
artmig MCP-1 ekspresyonunun M1 makrofajlarin yag dokuya gogiine neden olarak
metabolik sendromun birinci basamagi olan adiposit inflamasyonuna yol actig1 fare
caligmalar ile gosterilmistir [201-203]. Yapilan insan c¢alismalarinda da serum
diizeyleri ile inflamasyonun paralel oldugu goriilmektedir. Kim ve arkadaslar1 [204],
saglik taramasi icin basvurmus 180 kisiden 63 kisiye metabolik sendrom tanisi
koymus ve serum MCP-1 ile IL-8 diizeyleri acisindan metabolik sendrom olan ve
olmayan iki grubu karsilastirmiglardir. Calisma sonucunda serum MCP-1 diizeyi
metabolik sendrom grubunda ¢alismamiza benzer sekilde anlamli yiiksek
bulunmustur. Ayrica kan basinct ve HOMA-IR skoru ile MCP-1 diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte calismamizdan farkli olarak
obezite grubunda obez olmayanlara gore MCP-1 diizeyi anlamlilik sinirina
ulasmamis ve korelasyon analizlerinde VKI ve bel ¢evresinin MCP-1 diizeyleri ile
korele olmadig1 gosterilmistir. Yine bu ¢alismada metabolik sendrom bilesenlerinin
sayist arttikca serum MCP-1 diizeyi anlamli olarak artmistir. Bizim ¢alismamizda ise
MCP-1 diizeyi ile metabolik sendrom kriter sayisi arasinda iliski bulunmamaistir. Bu
farkin nedeni ¢aligmamizda yalnizca metabolik sendrom grubunun kriter sayis1 goz
ontine alinmis olup Kim ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise tiim popiilasyonun kriter
sayis1 degerlendirilmistir. Ek olarak MCP-1 ve hsCRP diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmus olup bu sonug¢ ¢alismamizla paraleldir. Farkli bir caligmada ek hastalig
olmayan obez 50 kisi ve normal kilolu 50 kiside serum MCP-1 diizeyleri
incelenmistir. Calismamiza benzer olarak serum MCP-1 diizeylerinin VKi>30 kg/m’
olanlarda VKi<25kg/m® olanlara gore anlamli yiiksek oldugu ve bel cevresi ile
pozitif korele oldugu goriilmiistiir [205]. Benzer olarak Catalan ve arkadaslar1 [206]
proinflamatuar biyobelirteclerin obezite {izerine etkilerini incelemek i¢in 20 obez ve
5 saglikli kontrolde serum MCP-1 diizeylerini degerlendirilmigler ve obezite

grubunda anlaml yiiksek saptamislardir.

MCP-1’in insiilin direnci ve diyabette rol oynadigi yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir. Li ve arkadaslarinin [207] diyabet ve metabolik sendromda MCP-1
diizeylerini arastirdiklar1 caligmalarinda saglikli bireylere gore tip 2 diyabet, tip 2
diyabet olmayan metabolik sendrom ve diyabetik olan metabolik sendrom

gruplarinda serum MCP-1 diizeyleri anlamli olarak artmis ve en yiiksek MCP-1
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diizeyi, diyabetik olan metabolik sendromlularda saptanmigtir. Piemonti ve
arkadaslarinin [208] yaptig1 benzer bir ¢alismada 53 diyabetik, 42 prediyabetik ve
112 normoglisemik kisiden olusan gruplarin serum MCP-1  diizeyleri
karsilastirilmistir. Normoglisemik gruba gore Tip 2 DM ve prediyabet gruplarinda
anlamli ytlikseklik oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen 30 diyabetik
hastada serum MCP-1 diizeyleri diyabetik olmayan gruba gdre anlamli yliksek
saptanmigken prediyabetik ve diyabetik grup birlikte degerlendirildiginde
normoglisemiklere gére MCP-1 diizeylerinde fark saptanmamistir. Calismamizin
sonucu bu ¢aligmalara benzerdir ve MCP-1’in diyabet gelisiminde rol oynadigini
desteklemektedir. Bununla birlikte bu iki calismada diyabetik ve normoglisemik
bireylerin VKi’leri benzerken, calismamizda diyabetik bireylerin viicut kitle
indeksleri diyabetik olmayanlara goére anlamli olarak yiiksektir. Bu nedenle diyabet

gelisimin obeziteden bagimsiz olup olmadig1 ayrimi yapilamamaktadir.

Toplum tarama calismalarinda MCP-1 diizeyleri ile ilgili farkli sonuglar elde
edilmistir. Herder ve arkadaglariin 722 kisiyle yaptig1 toplum tarama caligmasinda
bireyler normoglisemik, prediyabetik ve Tip 2 diyabet olarak gruplanmis ve ii¢ grup
arasinda serum MCP-1 diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir [209]. Bu
sonucun diger ¢caligmalardan farkli olmast normoglisemik gruptaki bireylerin MCP-1
diizeylerini ylikseltebilecek aterosklerotik hastaliklara sahip olup olmadiginin
bilinmemesi ile agiklanabilir. Ayrica diyabetik grubun HbAlc gibi kan sekeri
parametreleri gdrece iyi diizeyde bulunmustur. Yine isveg’te yapilan bir toplum bazli
tarama calismasinda ¢aligmaya 70 yas iistii 943 birey dahil edilmis ve bu bireylerin
286’sina NCEP ATP III kriterlerini referans alarak metabolik sendrom tanisi
konulmugtur. Metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar inflamatuar biyobelirtecler
acisindan degerlendirilmis ve serum MCP-1 diizeyleri acisindan iki grup arasinda
fark saptanmamistir. [210]. Bu ¢alisma sonucu serum MCP-1 diizeyleri agisindan
tartigmalidir. Ciinkii katilimeilarin 70 yas iistii olmas1 ve her iki grupta aterosklerotik
hastaligin mevcut olmasi nedeni ile metabolik sendrom kontrol grubunda MCP-1

diizeyleri yiiksek saptanmis olabilir.

Metabolik sendrom patogenezinde en c¢ok calisilan inflamasyon

biyobelirteglerinden biri CRP’dir. Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
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belirlemede FDA tarafindan CRP Ol¢iimiiniin yarar1 vurgulanmis, yontem olarak
yiiksek sensitif (hs) CRP’nin kullanilmasi onerilmistir [211]. Bizim ¢aligmamizda
hastanemizde bu yontemin kullanilmamasi nedeni ile standart CRP yOntemi
kullanilmistir. Bununla birlikte literatiire bakildiginda CRP ile hsCRP diizeyleri
arasinda ¢ok yiiksek korelasyon oldugu bildirilmistir [212]. Ayrica standart CRP
yontemi ile metabolik sendrom arasindaki iligkiyi degerlendiren calismalar da
mevcuttur. Ornegin Fronlich ve arkadaslarmin [213] yaptiklar1 toplum bazl
calismada metabolik sendrom bilesenleri ile serum CRP diizeyleri arasindaki iligki
incelenirken standart CRP 6l¢iimii kullanilmis ve metabolik sendrom alt gruplari
olan obezite ve Tip 2 DM gruplarinda serum CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmus, dislipidemi ve hipertansiyon gruplarinda ise fark saptanmamigtir. CRP
diizeylerinin VKI, serum trigliserid ve glukoz degerleri ile pozitif korele, HDL ile
negatif korele oldugu gosterilmistir. Calismamizda metabolik sendromlu hastalarda
ve metabolik sendrom tiim alt gruplarinda CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ayrica dzellikle bel cevresi, VKi ve HOMA-IR indeksleri ile CRP
arasinda pozitif giiclii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Festa ve arkadaslarinin
[214] yapmis oldugu bir ¢alismada da benzer sekilde CRP'nin VKI, bel ¢evresi,
trigliserid diizeyi, plazma glukozu ve aglik insiilini ile pozitif korelasyon gosterdigi;
HDL kolesterolii ve insiilin duyarlilig1 ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Dupuy ve arkadaglar1 [215] metabolik sendrom bilesenleri ile serum CRP diizeyleri
arasindaki iliskiyi incelemisler ve CRP yiiksekliginin en ¢ok bel cevresi ile iliskili
oldugunu bulmuslardir. Yudkin ve arkadaslari [216] ise saglikli 107 kiside serum
akut faz reaktanlarinin (CRP, IL-6, TNF alfa) diizeylerini degerlendirmisler ve
HOMA-IR ile CRP arasinda gii¢lii korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar
calisgmamizin sonuclarint desteklemektedir. CRP’nin molekiiler diizeyde metabolik
sendrom patogenezine etkisinin oldugu deneysel ¢alismalar ile gosterilmis olsa da
bizim ¢alismamizin da dahil oldugu vaka kontrol ¢aligmalarinda ve toplum tarama
calismalarinda CRP ile metabolik sendrom arasinda neden-sonu¢ iliskisi
gosterilememigtir. CRP bir akut faz reaktani oldugundan metabolik sendromda
goriilen inflamasyonun sonucu olarak yiikseldigi diisiiniilebilir. Bu durumda
metabolik sendromda gelisen inflamasyon siddetinin en énemli belirleyicisinin viicut

kitle indeksi ve visseral yaglanma oldugu yorumu yapilabilir. HOMA-IR ile CRP
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diizeylerinin korelasyon gostermesi de inflamasyon siddeti arttikca insiilin direncinin
arttig1 bilgisini destekleyen bir sonugtur. Ayrica c¢alismamiz sonucunda CRP’nin
metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi arttik¢a arttiginin da gdsterilmis olmasi
inflamasyon siddeti ile CRP iligkisini dogrular. Kahn ve arkadaslarinin [217] yapmis
olduklar ¢aligmada metabolik sendromun bilesenlerinin sayisi arttikga serum CRP
diizeylerinin arttig1 raporlanmis ve inflamasyon siddetinin artiginin kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riski ile dogrudan iliskili oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada da
calismamiza benzer sekilde VKI ile CRP arasinda anlamli bir korelasyon saptanmis
(r=0.43 p<0.01), inflamasyonun en 6nemli belirleyicisinin obezite oldugunun alti
cizilmistir. Calismamiz ve benzer calisma sonuglarina dayanarak kardiyovaskiiler
hastalik riskini artiran risk faktorlerinin baginda obezitenin geldigi, bu nedenle
obezitenin Onlenmesi ve tedavi edilmesinin en 6nemli yaklagimlardan biri olmasi
gerektigi yorumu yapilabilir. Diger taraftan CRP’nin metabolik sendrom gelisimine
katkida bulundugu, CRP artiginin sonucu olarak metabolik sendrom gelistigi de
diistintilebilir. Bir in vivo Ornekleme calismasinda CRP uygulamasi sonrasinda
makrofajlarda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin indiiksiyonu gozlemlenmistir
[175]. Han ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢aligmada ise Th 1 hiicrelerine rekombinant
CRP uygulanmig ve CRP’nin MCP-1 ekspresyonunu arttirdigr gozlenmistir [176].
Calismamizda serum CRP diizeyleri ile MCP-1 diizeyleri ve AIM diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde Duo ve arkadaglart [218] 3499
kiside MCP-1 ve aterosklerotik hastalik iligkisini incelemisler ve MCP-1 ile CRP
diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak
CRP’nin metabolik sendromdaki mononiikleer sistem ile iliskili oldugu ve

inflamasyondan sorumlu molekiillerden biri olabilecegi yorumu yapilabilir.

Metabolik sendrom tanisin1 erken koymak kardiyovaskiiler hastaliklar1 erken
tanimak ve Onlemek agisindan 6nem teskil etmektedir. Bu nedenle tan1 ve takipte
kullanilabilecek biyobelirteglerin gelistirilmesi gilinlimiizde 6nemli bir c¢alisma
konusudur. Adiponektin ve leptin gibi adipokinler, ghrelin gibi ndropeptidler,
proinflamatuar (IL-6, TNF alfa ) ve anti-inflamatuvar sitokinler (IL-10) ve
protrombik faktorler (plazminojen aktivator inhibitor-1) gibi patogenezde gorevli pek
cok farkli molekiiliin metabolik sendromda biyobelirte¢ olabilecegine dair yayinlar

mevcuttur [219-224]. Caligmamizda AIM, MCP-1 ve CRP degerlerinin metabolik
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sendrom ve alt gruplart ile iligkili oldugunun gosterilmesi, serum diizeyleri ile
metabolik sendrom klinik ve laboratuvar gostergeleri arasinda anlamh
korelasyonlarin olmasi nedeni ile metabolik sendrom tanisinda kullanilabilecek
biyobelirtegler olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu amagla yapilan ROC analizleri
sonucunda kesim noktalar1 elde edilmistir. Serum AIM diizeyinin 2387.7 ng/ml’den
yiiksek olmasi %59 duyarlilik ve %88 segicilik ile metabolik sendromu saglikli
bireylerden ayirmaktadir. Egri altindaki alan 0.767 olarak bulunmus olup 6nemli
diizeyde yiiksek alan1 belirtmektedir (p<0.05). Bu deger i¢in pozitif prediktif deger
%88 iken negatif prediktif deger ise %69’dur. Calismamiz serum AIM diizeylerinin
metabolik sendromlu hastalarda biyobelirte¢ olarak degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Serum AIM diizeyinin kullanilmasi metabolik sendrom ve obezitede inflamasyon
siddetini gostermek i¢in faydali bir biyobelirte¢ olabilir. Ayrica Arai ve arkadaslari
[12] ileride gelistirilecek olan AIM ve anti AIM tedavilerininin serum AIM
diizeylerine bakilarak verilebilecegi hipotezini ortaya atmiglardir. Bu hipoteze gore
AIM diizeyleri yiiksek olan kisiler inflamasyonun baskilanmasi i¢in anti AIM
tedavilerden, AIM diizeyi diisiik olan kisilere ise obezitenin ilerlemesini 6nlemek
icin lipolitik etkisinden yararlanmak tizere AIM tedavisinden fayda gorecektir. Bu
hipotez yalnizca fare deneylerine dayali spekiilatif bir hipotez olsa da ¢alismamiza
benzer sekilde metabolik sendrom ve AIM iligkisinin gosterildigi biiyiik insan
caligmalarinin yapilmas: metabolik sendrom ve obezitede yeni tedaviler ve takip

yontemlerinin gelistirilmesi ile sonuglanabilir.

Farkli hasta gruplarinda AIM diizeylerinin biyobelirte¢ olarak kullanimi
degerlendirilmistir. Inflamatuar barsak hastalar1 ve saglikli kontrollerde serum AIM
diizeylerinin degerlendirildigi bir calisgmada Crohn hastaligi ve f{ilseratif kolit
ayriminda serum AIM diizeyinin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmiis ve 1880 ng/ml kesim noktasinin %76.3 duyarlilik ve %76.5 secicilik ile
Crohn hastalig1 tanis1 koydurabilecegi raporlanmistir [225]. Bununla birlikte siroz
hastalar1 ile yapilan farkli bir ¢calismada hepatoselliiler karsinom (HCC) olanlar ile
olmayanlar1 ayirmak i¢in serum AIM diizeylerinin bir biyobelirteg olabilecegi
diistintilmiis fakat kesim degeri olan 400ng/ml degerinin duyarlili§1 yanlizca %20

olarak bulunmustur [226].
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Calismamizda serum MCP-1 diizeylerinin 172.8 pg/ml iizerinde olmasinin
%356 duyarlilik %70 secicilik ile metabolik sendrom tanisi koydurabilecegi
gosterilmistir. MCP-1 ile metabolik sendrom iligkisini inceleyen farkli ¢aligsmalar
olsa da ¢alismamiz metabolik sendrom tanisinda serum MCP-1‘in kesim noktasinin
gosterildigi ilk calismadir. Tajfard ve arkadaslar1 [227] kardiyak hastalik belirtisi
nedeniyle koroner anjiografi yapilan 342 hasta ile 120 saglikli bireyde inflamatuar
biyobelirtegleri degerlendirmislerdir. Koroner anjiografi sonucu pozitif olan hasta
grubunu tahmin etmede serum MCP-1 diizeyinin 61.95 pg/ml {izerinde olmasinin
%91.2 duyarlilik ve %90.83 secicilige sahip oldugu raporlanmistir. IL-1a, IL-1p, IL-
2, 1IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y, EGF, VEGF serum diizeylerinin de
degerlendirildigi bu analizde MCP-1 en yiiksek secicilik ve duyarliliga sahip
belirtegtir. Calisma sonucunda serum MCP-1 diizeylerinin koroner arter hastaligini

ongdrmede kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi yorumu yapilmistir.

AIM ve MCP-1’e benzer sekilde CRP diizeyleri i¢in yapilan analizde serum
CRP (standart Ol¢iim) diizeyinin >0.366 mg/dl olmast %82 duyarlilik ve %89
secicilik ile metabolik sendrom tanisinda en uygun ayrimi saglamaktadir. Duveraj ve
arkadaglarinin [228] 123 metabolik sendrom hastast ve 91 saglikl kisi ile yaptiklar
caligmalarinda CRP degerinin (hsCRP) 3 mg/l iizerinde olmasinin %73 duyarlilik
%64 segicilik ile metabolik sendrom tanis1 koydurabilecegi raporlanmistir.
Calismamizda biyobelirtecler i¢in elde edilen kesim noktalarinin metabolik sendrom
gelisiminde bagimsiz risk faktdrii olup olmadigini degerlendirmek icin lojistik
regresyon analizleri yapilmistir. Diger parametrelerin sabit kalmasi kosuluyla serum
AIM degerinin kesim noktasi {izerinde olmas1 metabolik sendrom riskini 13.83 kat
daha arttirmaktadir. CRP degerleri kesim noktasi {izerinde olanlarda degerin altinda
olanlara gore metabolik sendrom goriilme riski 21.33 kat daha fazla iken MCP-1
degerinin kesim noktasinin {izerinde olmasinin metabolik sendrom i¢in bagimsiz bir

risk faktorii olmadig1 saptanmstir.

Dallmeier ve arkadaslari [229] Framingham Offspring calismasma dahil
edilmig 2570 kiside inflamasyon biyobelirte¢lerini arastirmislaridir. Calismaya dahil
edilenler metabolik sendrom olup olmadigina gore ikiye ayrilmis ve tim

katilimcilarda serum CRP, MCP-1 IL-6, interselliler adezyon molekiil-1,
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osteoprotegerin, P-selektin, TNF alfa, timor nekrozis faktdr reseptor-2 diizeyleri
degerlendirilmistir. Inflamasyon belirteglerinin birlikte degerlendirildigi dogrusal
regresyon analizi sonucu osteoprotogerin harici tiimii ile metabolik sendrom arasinda
bagimsiz iliski saptanmistir. Odds oranlart CRP i¢in 1.82 , MCP-1 igin 1.03 olarak
bulunmustur. Duveraj ve arkadaslarinin [228] ¢alismasinda da CRP’nin 75 persentil
lizeri degerlerinin metabolik sendrom riskini 3.8 kat artirdig1 goézlenmistir. MCP-1
sonuclar1 agisindan ¢alisma sonuglarimiz literatiirden farklidir. Toplam 80 gdzlemin
degerlendirildigi bu c¢alismada gozlem sayisinin azlhigi nedeni ile MCP-1
diizeylerinin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilememis olabilir. CRP diizeyleri ile
ilgili odds oranlarinin literatiire gore yiiksek olmasi yine gézlem sayisinin azligi ile

ve ¢aligma dizayninin tarama ¢aligsmasi olmayip vaka kontrol olmasina baglanabilir.

Caligmamiz1 kisitlayan en Onemli faktdr hasta ve kontrol grubundaki
gozlemlerin azligidir. Metabolik sendrom ve obezite patogenezinde 6nemli rol
oynadigi bu c¢aligmayla gosterilen ve yeterli calisma yapilmamis serum AIM

diizeyleri, daha biiyiik popiilasyonlu hasta grubunda tekrar degerlendirilmelidir.

Calismamizda hsCRP yerine standart CRP Ol¢iimii yapilmis olmasi diger
onemli kisitlayici faktordiir. Kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendromda daha
yliksek duyarlilik sagladigindan kullanilmasi 6nerilen yontem hsCRP’dir. Calisma
icin toplanan serum ornekleri ile hsCRP kiti temin edildiginde bu yontemle tekrar

caligilmasi planlanmaistir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Serum AIM, MCP-1 ve CRP diizeyleri metabolik sendromlu hastalarda
saglikli kontrollere gore yiiksektir. Bu sonu¢ metabolik sendrom gelisimi ile
inflamasyon iligkisini dogrulayan bir sonugtur.

2. Metabolik sendrom bilesenleri kategorize edilip incelendiginde metabolik
sendromun en az ii¢ bileseninde (obezite, bozulmus glukoz metabolizmasi,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL diisiikliigii) AIM, MCP-1 ve CRP
diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu saptanmaistir.

3. AIM MCP-1 ve CRP diizeyleri ile metabolik sendromun klinik ve laboratuvar
gostergeleri olan VKI, bel gevresi, sistolik kan basinci, HOMA-IR skoru ve
serum trigliserid diizeyi ile pozitif yonlii, serum HDL diizeyi ile de negatif
yonlii istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.

4. Bel cevresi ve viicut kitle indeksi ile CRP ve AIM arasindaki pozitif giiclii
korelasyon dikkati ¢ekmistir. Literatiirdeki benzer sonuclarla birlikte
degerlendirildiginde metabolik sendromda inflamasyonun en Onemli
belirleyicisinin obezite oldugu yorumu yapilabilir. Bu nedenle diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalig1 dnlemede birinci basamak, obeziteden korunma ve
obezitenin tedavisi olmalidir.

5. HOMA-IR skorlar1 ile AIM, MCP-1 ve CRP arasindaki anlamli pozitif
korelasyon inflamasyon siddeti ile insiilin direncinin iligkili oldugunu
gostermektedir.

6. Serum AIM ve MCP-1 diizeyleri arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu
saptanmigtir. Bu sonug literatiir verileri ile birlikte degerlendirildiginde AIM
ve MCP-1"in adiposit inflamasyonu gerceklesirken birlikte rol oynadiklari ve
adiposit inflamasyonuna paralel olarak serum diizeylerinin yiikseldigi
yorumu yapilabilir.

7. Serum CRP diizeyleri serum AIM ve MCP-1 diizeyleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Bu sonu¢ CRP’nin metabolik  sendrom patogenezine
mononiikleer sistem {izerinden katkida bulundugunu gosteren calismalari
destekler niteliktedir. Bununla birlikte CRP bir akut faz reaktanidir ve tim

inflamasyon siireglerinde yiikselmektedir. Calismamizda CRP ve metabolik
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10.

11.

12.

sendrom arasinda neden sonu¢ iligkisi kurulamamistir. CRP’nin
patogenezdeki roliiniin anlasilmasi i¢in farkli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Serum AIM diizeyinin 2387.7 ng/ml‘den biiylik olmasi %59 duyarlilik ve
%88 segicilik ile metabolik sendrom tanist koydurmaktadir. Metabolik
sendrom tani ve takibinde AIM bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ayrica
gelecekte glindeme gelebilecek AIM odakli tedavilerin sec¢ilmesinde serum
diizeylerinin belirleyici olabilecegi diistiniilmektedir. Bu konu ile ilgili biiyiik
poplilasyonlarda yapilacak genis calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica AIM’in
fare deneylerinde aterosklerotik hastalik ile dogrudan iliskisi gosterilmistir;
bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirte¢ olabilecegi ile ilgili
caligmalar yapilmalidir.

Serum MCP-1 diizeyinin 172.8 pg/ml’den biiyiik olmasi %56 duyarlilik ve
%70 secicilik ile metabolik sendrom tanist koydurmaktadir. Caligmamiz
metabolik sendrom tanisinda kullanilabilecek MCP-1’in kesim diizeyini
gosteren ilk ¢alismadir. Bu konu ile ilgili genis popiilasyonlarda g¢alisma
yapilmalidir.

Serum CRP diizeyinin 0.366 mg/dlI’nin iizerinde olmasi %82 duyarlilik ve
%86 secicilik ile metabolik sendrom tanist koydurmaktadir. Bu sonug
metabolik sendromda CRP’nin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

AIM ve CRP’nin kesim noktasi lizerindeki diizeyleri metabolik sendrom
gelisiminde bagimsiz risk faktorii iken MCP-1"in kesim noktasi {izerindeki
diizeyi bagimsiz risk faktorii degildir. Caligmada gozlem sayisinin az olmasi
nedeniyle MCP-1 ile ilgili literatiirden farkli bir sonug elde edilmis olabilir.
Bu ¢alisma ile AIM MCP-1 ve CRP’nin metabolik sendrom patogenezinde
yer alan Onemli biyobelirtecler oldugu, inflamasyon yaniti ile serum
diizeylerinin iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle serum AIM diizeylerini
metabolik sendrom hasta grubunda degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeni
ile sonuglart 6nem tagimaktadir ve bu konu ile ilgili calismalara 11k
tutacaktir. Caligmamizin sonuglarinin toplumlara genellenmesi ve giinliik
klinige katkida bulunmasi ic¢in genis popiilasyonlarla yapilacak benzer

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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