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ONSOZ

Sanayi Cagi ve Bilgi Cagi toplumlarinda insanlar, reklam sektdriiniin araciligi ile
tiikketime yonlendirilmektedir. Bireyler, ne kadar ¢ok tiiketirse o kadar ¢ok mutlu olacaklarina
inandirilmaktadir. Zayifligin yoksulluk, kilolu olmanin varsillik kabul edildigi dénemlerde
olagan sayilan obezite ve bununla iligkili metabolik sendrom (MS) ve bilesenlerinin, birer
hastalik olduklar1 gliniimiizde artik anlasilmis durumdadir.

Daha ¢ok dis degere sahip olmak, daha ¢ok tiiketmek isteyen bireylerin yemek yeme
aliskanliklar degismektedir. Bireyler, besin maddelerini satin alip hazirlayarak servis yapmak
yerine, zaman tasarrufu saglamak amaci ile fast food (hazir besin) tiirii yiyeceklere
yonelmektedir. Hazir besinlerin yag igerigi ise genellikle fazladir. Ote yandan, geleneksel
ailenin giderek ¢ekirdek aileye donilismesi, aile bireylerinin ¢aligmasi, aile i¢i ve sosyal destek
sistemlerinin zayiflamasi bireyi yalnizlastirmaktadir.

Teknolojik gelismeye paralel olarak, tliketiciye sunulan hizmet ve {iriin ¢esitlerinin
fazlalig1 da bir segenek karmasasi yaratmakta, kisi, cok sayida alternatif tiiketim maddesini
elde etme ve tliketmeye yonelerek, maddi doyum pesinde kogmaktadir. Tiim bunlar i¢in daha
fazla zaman ve maddi olanaga ihtiya¢ duyulmaktadir. Diinya {ilkelerine paralel olarak
iilkemizde de devam eden hizli sehirlesme sonucu, ulasim mesafelerinin artmasi, hizli hareket
etmeyi beraberinde getirmektedir. Bu durum da tasit araglarinin daha fazla kullanilmasini
gerektirmektedir. Bireyler, besin maddelerinin ¢esitlenmesi, yeni lezzetlerin ortaya ¢ikmasi,
besin maddelerine kolay ulasilmasi, refahin artmasi, 6zenti, belli iiriinlerin tiikketiminin
aliskanlik olmasi, anksiyeteye yiyip i¢erek ¢oziim arama, bilingdist diizeyde kilo alarak biiytik
goriinme, bir yerden bagka bir yere kolayca gotiiriilmeyi engelleme diisiincesine sahip olma
gibi nedenlerle daha fazla besin maddesi tiiketmektedirler.

Insan viicudu, homeostazisi, viicut agirhgini cok dar araliklarda tutmaya 6zen gésterir.
Viicut 1sisinda, sivi miktar1 ve pH’sinde kiiciik degisiklikler bile homeostazisi bozmaya yeter.
Organizma, bu degisikligi hemen dengeleme ihtiyaci duyar. Fiziksel inaktivite, fazla besin
alim1 gibi olgularin olumsuz sonuglart ise ¢ok daha yavas ve gec¢ ortaya ¢ikmaktadir. MS
gelisip, obezite olustuktan; tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gibi komplikasyonlar ortaya ciktiktan sonra geriye doniis ¢ok zor olmakta, cogu zaman da
kalict hasarlar meydana gelmektedir.

MS konusunda caligmamiz, antropolojik Olglimler yaninda laboratuvar olgiimleri de
gerektirdiginden, olduk¢a yogun, zaman alic1 bir arastirma olmustur. Calismamiza katilan 1
241 kisiye ait her bir anket formunun doldurulmasi ve antropometrik dl¢timler yirmi dakika
siirmiis, verilerin bilgisayar ortamina aktarilmasi da on dakikalik bir siire gerektirmistir.
Laboratuvar ¢alismasina katilan bireylerin her biri i¢inse, daha fazla zaman ve emek harcamak
gerekmistir. Calismamiz, bir toplum sagligi sorunu olan MS, gelisme mekanizmalar ve
komplikasyonlar1 konusuna az da olsa katki saglayacak ve 151k tutacaksa amacina ulagmig
demektir.

Bu calismaya, isimlerini burada sayamayacagim kadar c¢ok kisinin madden, manen,
fikren ve bedenen destegi ve yardimi olmustur. Baslangigtan bugiine dek, tiim bu uzun ve
yorucu caligma donemi boyunca, bana her tiirlii katki ve yardimlarda bulunan, bildiklerini
ogreten danismanim Dog. Dr. Ahmet ERGUN, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Serdar YARDIMCI, Endokrinoloji ve Metabolizma
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sevim GULLU, Biyoistatistik Anabilim Dal1 Ogretim
Uyesi Yrd. Dog. Dr. S. Kenan KOSE ve projeme kismi maddi destekte bulunan, Deva Holding
A. S. Ankara Bélge Miidiirii, dostum Mete OZCAN’a tesekkiir ve saygimi1 sunuyorum
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MS ) farkli bilesenleri olan bir tablodur. Tek boyutlu
olmay1p pek cok faktorle ve hormonla iligkili, ¢esitli doku ve sistemleri etkileyen bir
hastaliktir. Siklikla obezite, hipertansiyon (HT), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM),
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), dislipidemi, ateroskleroz, polikistik over sendromu
(PKOS) gibi hastalik ve bozukluklar MS’ye eslik eder.

MS, aralarinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO), American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE), National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III (ATP III) - 2001, The European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR) gibi degisik kurumlarca farkli bigimlerde adlandirilmis ve
siniflandirilmistir. Insiilin direnci sendromu, sendrom x olarak da adlandirilan tablo,
tanimlarin diger anormallikleri karsilamakta yetersiz kalmasi nedeniyle, zamanla
adin1t MS’ye birakmustir.

Artan yag dokusundan ¢esitli inflamatuvar sitokinler salinir. Insiilin direnci
gelisimini uyarir. Artan insiilin diizeyleri ise, yag dokusunun da aralarinda
bulundugu ¢esitli sistem ve dokularda olumsuz etki gosterir. Bir kisir dongii olusur.
Yine artan insiilin diizeyi hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi uyarir ve
sempatik sinir sistemi etkinligi artar.

MS’de plazma ve doku diizeyleri degisen sitokinler damar endotelinde
inflamasyon ve disfonksiyon olusumuna katilir. Bu durumda intrakraniyal, koroner,
visseral damar yapilart etkilenir. Sonucta inme, biligsel ve motor fonksiyon kaybi,
miyokard infarktiisii (MI), akciger infarktiisii gibi bozukluklar tabloya eklenebilir.

MS gelisiminde rol alan sitokinler, yag dokusu disinda pek ¢ok doku ve hiicre
tarafindan salinmaktadir. Sitokinlerin etkisi ile dokularda C reaktif protein (CRP)
gibi bazi inflamatuvar belirleyicilerin yogunlugu ve inflamasyon egilimi artmaktadir.
Antiaterojenik ve antiinflamatuvar 06zelligi olan yiiksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (HDL-K) diizeyinde diisme de, bu siireci kolaylastirmakta ve
kisaltmaktadir.

MS’de goriilen albiiminiiri ile iligkili anjiyotensinojen diizeyi artigina ilaveten
kemokinler, adezyon molekiilleri, biiylime faktorleri, plazminojen aktivator

inhibitorii 1 (PAI-1) ve sitokinler gibi aracilarin saliniminda da artislar olmaktadir.



Artan plazma fibrinojen ve intravaskiiler fibrin diizeyleri trombiis olusumunu
baslatmakta veya hizlandirmaktadir.

MS, tiim doku ve sistemleri ilgilendiren ve olumsuz etkileyen bir tablodur.
Yasam kalitesini bozup siiresini kisaltarak birey ve dolayist ile toplum sagligr i¢in
onemli bir risk olusturur. Ilave olarak, MS gelistirenlerde pek ¢ok biyokimyasal
parametrede degisiklik olmaktadir. Bu parametrelerin bir kismi MS tanisinda
kullanilmaktadir.

Son zamanlarda MS gelisiminde sitokinlerin rolii giderek daha ¢ok &nem
kazanmaya baslamistir. Sitokinler iginde, 6zellikle inflamatuvar grup ile MS arasinda
yakin bir iligki olabilecegi kabul edilmektedir. Bugiine kadar yapilan sinirli sayidaki
calismanin sonucu, rezistin ve interlokin 6 (IL-6)’nin, tablonun gelisiminde, az veya
cok etkili olabilecegini diisindiirmektedir.

Arastirmamizda, anket uygulananlar arasindan, MS (-) ve MS (+) kisileri
belirlemek i¢in, ATP III kriterleri esas alinarak, sendromun bilesenleri ¢alisilmistir.
Hedef kitlede agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi (BC), sistolik kan
basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), aclik plazma glukozu (APG), aglik
plazma insiilini (API), lipit profili, plazma iirik asidi (PUA) diizeyleri &l¢iilmiistiir.
Amacimiz, yukaridaki parametrelerle birlikte MS tablosunda etkili  oldugu
diisiiniilen sitokinlerden rezistin ve IL-6’nin plazma diizeyindeki degisiklikleri
belirlemek, her iki sitokinle API, PUA ve MS’nin diger bilesenlerinin karsilikli

kombinasyon, iligki ve etkilerini arastirmaktir.

1.1. Obezite

Obezite, kalori alim1 ve harcanmasi arasindaki farkla ortaya ¢ikmakta, viicutta
harcanan enerjiden daha cok besin alindiginda goriilen fazladan yag birikimi ile
gelismektedir (Guyton ve Hall, 2007). Genetik, norolojik, endokrin, nutrisyonel,
sosyoekonomik, psikolojik faktdrlere, fiziksel aktivite azlig1 ve cinsiyete bagli olarak
gelisen ¢ok yonlii bir hastaliktir (Sekil 1.1). Obezite, yag hiicresi sayisindaki artig
(hiperplazi) ve/veya hacmindeki biiyiime (hipertrofi) ile karakterizedir. Obeziteye
cogu kez hiperinsiilinemi, HT, dislipidemi ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi
eslik etmektedir (Browning ve ark., 2004). Adrenerjik stimiilasyon ve tiroid hormon

diizeylerinde degismeler, enerji harcamasini etkiler. Obeziteye pek ¢ok protrombotik



faktor diizeyindeki yiikselme de eslik eder. Artmis yag dokusu, dolasima fazladan
PAI-1 salgilar (Juhan-Vague ve ark., 2003). Obezlerde degistirici biiylime faktorii
beta 1 (TGF-B1), faktér VIlla ve Vlllc, doku faktorii, fibrinojen, aktif faktor XII,
antitrombin ve protein C aktivitelerinde artis saptanmistir (De Pergola ve
Pannacciulli, 2002; Bowles ve ark., 2003; Romano ve ark., 2003; Kopp ve ark.,
2003). Obezite MS’nin bilesenlerinden birisidir fakat her MS’de goriilmez Bunun
sebebi, obezite ve MS’nin gelisiminde hem miisterek hem de farkli etkenlerin rol

oynamasidir.

1.Yeme ahskanhginda bozukluk,

2 Sedanter Yasam,

3. Pozitif Enarji Dengesilla Beslenme

4. Sedanter Yagam + Pozitif Ener;ji
Dengesi ila beslenme

Yad hii c!si sayl ve
hiriikliginde artma

Obezita

insiilin direnci olusumu

Sempakik plazmi Hiverinsuli N
aktivite artisi | | inhibisyonu ipennsaiinemi
Karacigerde
Bobrek sodyum glzkn:::ngenezm Lipalizin
tutulumunda askianmast baskilanmasi
artis

Hipartansiyon Fikrinaliz bozuklugu

Sekil 1.1. Obezite ve insilin direnci olusumu ve sonuglar



Son yillarda, obezite gelisiminde 6nemli rol oynayan bir grup sinyal molekiilii
belirlenmistir. Bu molekiil ailesinin bir iiyesi melanokortin sistemidir. Bu sistemin
beslenme davranisi ve enerji tiiketiminin santral sinir sistemi tarafindan kontroliinde
anahtar rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (Yang ve Harmon, 2003).

Cin’de, kayitlardan dogum agirlig1 saptanan 18-74 yas araliginda, 600’1 kadin,
373’1 erkek, total 973 kisi {izerinde obezite ve T2DM konusunda ¢alisma yapilmistir.
Obez olarak dogmus ve sonradan obez olmus yetiskinlerde T2DM oran1 %18,22
olarak saptanmustir. Diisiik agirlikli dogan ve sonradan obez olan yetigkinlerde bu
oran %34,5 olarak bulunmustur. Yine bu kisilerde, dogum agirlig1 normalden asagiya
veya yukariya dogru ne kadar sapmissa, HT goriilme siklig1 da o kadar artmaktadir
(Tran ve ark., 2006).

Kadinlarda menopoz sonrasinda asir1 kilo almak adipokin diizeylerinin
yiikselmesi ile insiilin direnci (ID) gelismesine neden olmaktadir (Chu ve ark., 2006).
Total viicut yagi, MS hastalariin saglikli, obez olmayan g¢ocuklarinda C reaktif
protein (CRP) diizeyleri ile uyumludur. CRP diizeyleri, MS’ye eslik eden klinik tablo
ile de yakindan iliskilidir (Bo ve ark., 2004b).

Obezite ve insiilin direnci, MS ile esanlamli olmamasina ragmen yag dokusu
fizyolojisi ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozuklugun tamamlayici faktorleridir
(Lewis ve ark., 2002). Artmis yag dokusu, insiilin direnci ve T2DM gelisimi i¢in en
onemli risk faktoriidiir (Wilding, 2003). Giiney Kore’de >50 yasta 356 erkek ve 676
kadindan olusan 1 032 kisilik bir grupta yapilan ¢calismada HT, erkek (E)/kadin (K)
%48,9/%43,6; ve T2DM E/K %13,5/%12,3 oranmiyla erkeklerde yiiksek olarak
saptanmustir. VKI >25 kg/m? tanimu ile genel obezite, E/K %17,3/%33,0; abdominal
obezite E/K %25,3/9%63,9 ve total kolesterol/ytliksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
(TK/HDL-K) >4 kriterine gore ise dislipidemi E/K %21,6/%38,0 olarak kadinlarda
ylksek bulunmustur (Jeong ve ark., 2005).

1.1.1. Obezite ve inflamasyon

Obezite, yag dokusundaki artisin sonucudur. Inflamasyonu baglatan ve
yayginlastiran pek ¢ok sitokinin kaynagi yine yag dokusudur. Obezitenin subklinik
inflamasyonu da igeren metabolik iliskilerini yasamin erken doneminde bile

saptamak miimkiindiir (Lambert ve ark., 2004).



Obez cocuklarda sistemik inflamasyon, MS’nin bilesenleri ile uyumludur
(Valle ve ark., 2005). Genel obezite ve abdominal obezite ile bir akut faz proteini
olan yiiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) diizeyleri paralel seyreder (Vikram ve ark,.
2004). Yag dokusu adiponektin, leptin gibi hormonlar ile diger protein sinyal
cesitleri ve yag dokusu sitokinleri (adipokinler) denilen iiriinleri salgilamaktadir.
Adipokinler enerji dengesi, lipit ve glukoz metabolizmasi, anjiyojenez, vaskiiler yap1
ve kan basinci regiilasyonuna katilan yag hiicresi iirlinleridir. Bu iriinler, visseral
obezite ve inflamasyon, insiilin direnci, T2DM ve aterosklerozis gelisimine de
katilabilir. (Vettor ve ark., 2005). Inflamatuvar sitokinler, insiilin direnci ve plazma
serbest yag asidi artisindan sorumludur. Obezlerde yag dokusundan salgilanan IL-6,
tiimor nekrozis faktorii alfa (TNFa) ve solubl TNF reseptorleri plazma diizeylerinde
artis olmaktadir (Jeong ve ark., 2005) Bu sitokinlerin plazma diizeyleri ile plazma
hsCRP diizeyleri, VKI ve insiilin direnci (ID) yakindan iligkilidir (Ostberg ve ark.,
2005). CRP; VKI, SKB, DKB, APG, API, total kolesterol (TK), diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserit (TG), PUA ile anlaml olarak pozitif
korelasyon, HDL-K ile negatif korelasyona sahiptir (Tamakoshi ve ark., 2003). CRP
ile pozitif ve negatif akut faz belirleyicilerinin pek ¢ogu, kompleman kaskadinin
aktivasyonu yolu ile hiicrelerin membran hasarina ve éliimiine neden olur (Pepys ve
Hirschfield, 2003).

Obezlerde dolagimda bulunan migrasyon inhibitor faktér (MIF), IL-6,
TNFa, matriks metaloproteinaz-9 ( MMP-9), CRP ve bunlarin haberci RNA
(mRNA) diizeylerinde artiglar s6z konusudur (Ghanim ve ark., 2004). Saglikli, obez
cocuklarda, yasitlarina goére daha sik vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve

arteriyoskleroz egilimi saptanmaktadir (Lubrano-Berthelier ve ark., 2003).

1.1.2.Yag Dokusu

Yag dokusu, normal olarak insanlarda viicut kitlesinin %10-20’sini
olusturmakla birlikte sismanlarda %80’¢ kadar ¢ikabilmektedir Hazir yakit
kaynagidir ve kullanildiginda yiiksek enerji verir. Yag hiicreleri bundan baska yakin
ya da uzak dokularin metabolizmasia etki eden ¢ok sayida molekiilii sentezler ve

salgilar ( Berne ve ark., 2007).



Immatiir yag hiicrelerinin, hem in vivo hem de in vitro olarak makrofajlara déniisme
yetenegine sahip olduklar1 saptanmistir  (Charriere, 2003).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, baslangigta pasif bir depo olarak diisiiniilen
yag dokusunun, metabolik sitokin (adipokin)lerin sekresyonunda aktif rol oynadigi
ve diger dokularda zararli lipit birikmesinde aktif olarak islev yaptigi ve insiilin
direncini degistirebilecegi anlasilmaktadir (Lacquemant ve ark., 2005).

Peroksizom proliferator aktif reseptor gama (PPARYy) yag dokusunda bulunur.
Yag metabolizmasini, yag hiicrelerinin sayisini ve insiiline cevap yeteneklerini
diizenler (Berne ve ark., 2007). PPARy ve CD-36 gibi baz1 genlerin varyasyonlarinca

olusturulan bazi proteinlerin disfonksiyonu, MS ile iligkilidir (Nestel, 2003).

Tablo- 1.1. Visseral ve derialti yag dokusunun karsilastirilmasi (Montague ve O’Rahilly, 2000;
Ergiin, 2003).

Visseral yag Derialt1 yagi

Hiicre buyikligi Daha biiytik
Adrenalin ve

Noradrenaline bagl lipoliz  Daha yiiksek

Adrenerjik B; ve B, reseptér Daha fazla

Adrenerjik o, reseptor Daha fazla
Lipolitik etki Daha aktif

Insiiline cevap Daha fazla
Insiilin reseptorii Daha fazla

Glukokortikoit reseptorii Daha fazla

IL-6 2-3 kat daha fazla

Leptin mRNA Daha fazla
IRS-1 Daha fazla
Apoptozis-2* Daha yiiksek

Leptin mRNA Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla

* Apoptozis-2; TNFa araciligi ile hiicre 6liimiinii inhibe eden protein ;
IRS-1; insiilin reseptor substrat-1.

Beyaz yag dokusu (WAT) tiirevi sitokinler, obeziteyle iligkili beslenme ve
yasam stili faktorleri ile molekiiler olaylar arasinda aracilik yapar (Lago ve ark.,
2007). Beyaz yag dokusu, visseral (karin boslugunda, i¢ organlar cevresinde
yerlesmis omental) yag ve derialt1 yagi olmak {izere iki kisimda incelenir (Tablo 1.1).
Visseral yag dokusunun kan dolasimi portal sisteme drene olur. Karacigere gelen
yag dokusu kaynakli yag asitleri, glukoneojenezle, diger enerji kaynaklarina

donistiirtildiigii gibi lipoprotein olarak da tekrar kana verilebilir.Yag hiicreleri,




serbest yag asidi salgilamalarinin yani sira insiilin direnci gelisiminde etkili
olabilen rezistin, TNFa ve IL-6’y1 da iceren iiriinler salgilar (Keller, 2006). Yag
dokusudan salgilanan; anorektik ve antiobezite etkili leptin ile VKI, viicut yag
yiizdesi arasinda pozitif korelasyon vardir (Pannacciulli ve ark., 2002) Yag dokusu
kaybi ile seyreden lipodistrofik bozukluklarda da, insiilin direnci ve bununla ilgili

komplikasyonlar goriilebilir (Garg, 2000).

1.1.3. Obezite Belirleme Yontemleri

1. Boy, yas ve cinsiyete gore diizenlenmis agirlik cetvelleri

Bu standartlara bakilarak viicut agirliginin normal olup olmadigina karar verilebilir.
Epidemiyolojik alan ¢aligmalarinda kullanilmaktadir.

2. Viicut kitle indeksi (VKI) [ beden kitle indeksi (BKI), body mass index (BMI)]

3. Bel ¢evresinin kadinda >88 cm, erkekte >102 cm oldugu abdominal obezite,
yukarida tanimlanan genel obeziteden farkli bir tanimlamadir.

Ulkemizde, bel ¢evresine gore belirlenen abdominal obezite sikhigi % 34
bulunmustur (Hatemi ve ark., 2002).

4. Bel kalga oraninin kadinda >0,85, erkekte >0,90 olmasi, WHO nun MS Kkriterleri
arasinda yer verdigi, abdominal obezitenin bir bagka tanimidir.

5. Genel olarak beklenen ortalama viicut agirhiginin %20 veya daha fazlasina sahip
olmak klinik obezite olarak adlandirilir (Ergiin, 2003).

6. Deri kivrimi kalinliginin dlgiilmesi

Depo yagin biiyiik kismi derialtinda toplandigi igin, belirli viicut bdélgelerinden
Olciilen deri kivrimi kalinligr bilgileri ile viicut yagi hakkinda bilgi edinmek
miimkiindiir. Genelde, deri kivrimi kalinhigin1 6lgme bdlgeleri biseps, triseps,
subskapula ¢evresi ve suprailiak bolgelerdir.

7. Viicut yag1 yiizdesinin hesaplanmasi

Hidrostatik tartt yontemi ve deri kivrimi kalinhi§indan Yohaz denklemi gibi

formiiller ile hesaplanir.

1.1.4. Viicut Kitle indeksi

VKI, kg cinsinden viicut agirligmnm, metre cinsinden boyun karesine

oranlanmas! ile hesaplanir. VKI; IGT, insiilin direnci, TK, LDL-K, HDL-K ve TG



diizeylerinin en Onemli gostergesidir (Abbasi ve ark., 2002). Inflamasyon ve
endotelyal aktivasyon ile anlamli olarak iliskiliyken, APG ile boyle bir iliski mevcut
degildir (Leinonen ve ark., 2003). VKI’de herhangi bir artis, kalp yetmezligi riskinde
artisla koreledir. VKI ve viicut yag yiizdesi ile yag dokusundan salgilanan anorektik,
antiobezite etkili leptin arasinda pozitif korelasyon vardir (Pannacciulli ve ark.,
2002). VKI >40 kg/m” olan 25-34 yas araligindaki morbid obez erkeklerde, VKI >30
kg/m® ile <40 kg/m® araligindakilere gore olim riskinin 12 kat fazla oldugu
saptanmistir (Khaodhiar ve ark., 2004). Saglikli 244 kadinda yapilan calismada elde
edilen sonucglara gore diyet glisemik yiikii ile plazma hsCRP diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski vardir. Bu iliski, VKI tarafindan anlaml

olarak degistirilmektedir (Liu ve ark., 2002).

1.2. Metabolik Sendrom

MS, yagin ozellikle karinda toplandigi sismanlik; insiilin direnci; aglik
hiperglisemisi; plazma trigliserit diizeyinin artmas1 ve HDL-K’nin azalmasi gibi lipit
anormallikleri; HT 1ile karakterize hastaliktir (Guyton ve Hall, 2007). Son
zamanlarda, hareketsiz yasam bicimi ve yeni beslenme aligkanliklar1 edinen
toplumlarda hizli ve yaygin bir artis gostermektedir. MS etyolojisi ¢ok faktorlidiir.
Genetik, yasam tarzi, asir1 ve dengesiz besin alimi, ¢evresel ve psikolojik faktorler
gibi pek ¢ok etken, MS tablosunun geligsmesi ve ortaya ¢ikmasinda etkili olur.

MS patofizyolojisinde ve buna bagli kardiyovaskiiler bozukluklarda, yag
dokusu fizyolojisi, anahtar bir role sahiptir. Bu rolii agiklamak amaci ile yag dokusu
icin {i¢ ana fonksiyon Onerilmistir:

1. Adipokinler olarak adlandirilan yag dokusu tiirevi hormon sekresyonu
2. Enerji sarfi/termojenez
3. Enerji depolanmasi (Klein ve ark., 2006).

MS, TG’ce zengin lipoprotein plazma transportunda uzama, plazmada uzun
stireli kalis ve aterojenik katabolizma iiriinlerinde artis ile karakterize bir tablodur
(Krauss ve Siri, 2004). MS’de tipik profil kiiciik, dens LDL-K partikiillerinin varligi,
azalmis HDL-K ve artmis TG diizeyleridir. MS inflamatuvar ve otoimmiin durumlara
da yol acar (Lago ve ark., 2007). MS’de, karacigerden asir1 VLDL-K salgilanmasinin

belirleyicisi, karacigerin TG igeriginin artmis olmasidir. Buna da karacigere yag



dokusundan fazla yag asidi sunulmasi, karacigere donen TG’ce zengin lipoprotein
artiklarinin artis1 neden olmaktadir (Hatemi, 2005).

MS’nin belirtileri arasinda baglica dislipidemi, hiperiirisemi, hiperkoagibilite,
homosisteinemi ve HT yer alir. Bu tabloya insiilin direnci ve hiperinsiilinemi yaygin
bir zemin hazirlar ( Assman ve ark., 2004). MS’de, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa,
TGFp gibi adipositokinler ve serum amiloid A (SAA), PAI-1 gibi akut faz yaniti
proteinlerinin plazma diizeyleri artmistir (Vettor ve ark., 2005). MS bilesenleri ile
CRP gibi diisiik dereceli inflamasyon belirleyicileri, obeziteden bagimsiz olarak
giiclii bir sekilde iliskilidir (Vikram ve ark., 2004). MS’li kisilerde, MS’si
olmayanlara gore daha fazla obezite ve insiilin direnci oldugu saptanmistir (Meigs ve
ark., 2000).

MS’nin bilesenlerinden olan inflamasyon, insiilin direnci ile yakindan
iligkilidir (Hanley ve ark., 2004). Sonug¢ olarak, MS’yi, insiilin direnci {iizerine
oturmus HT, T2DM, IGT, hiperinsiilinemi, azalmig HDL-K, artmis TG diizeyleri ve
obezite bilesenlerinin olusturdugu bir tablo olarak tanimlamak miimkiindiir (Bo ve
ark., 2004a; Browning ve ark., 2004; Isildak ve ark., 2004). Hiperkoagubilite ve
inflamasyon da ATP III tanimlamasinda yer almamasina ragmen MS’li kisilerde

acikca goriilmektedir (Stone, 2004).

1.2.1. Metabolik Sendrom Prevalansi

MS prevalans1 yasa, toplumlara, yerlesim bolgesine, kullanilan kriterlere ve
yillara gore degisiklik gostermektedir. Buna, 2. Diinya Savasi’na kadar Japon
isgalinde kalan ve kitlik donemi yasayan Giiney Kore’de, bagimsizligin kazanilmasi
ve artan refahla birlikte MS’nin de artmasi 6rnek olarak verilebilir. Tiirkiye’de,
METSAR’a gore MS sikligi, kadinlarda, kirsal bolgede %41,1; kentsel bolgede
%38,8; genelde %39,6; erkeklerde kirsal bolgede %26,9; kentsel bolgede %28,6;
genelde %28,0 olarak bulunmustur. Siklik, toplamda ise %33,9 olarak saptanmigtir
(METSAR, 2004). Yine iilkemizde 2002’de ATP III kriterleri uygulanarak yapilan
ve >31 yas grubunu esas alinan bir arastirmada MS orani, kadinlarda %38,6,
erkeklerde %27,6 olarak bulunmustur (Onat ve ark., 2002). Bir baska ¢alismada,
sagliklt 515 erkek ve 729 kadimi iceren toplam 1 244 kisi arastirmaya katilmais;



muayeneden 6 yil sonra erkeklerin %14,2, kadinlarin %16’sinin MS gelistirdigi ve

bunlarin %45,4’tinde T2DM olustugu gdézlenmistir (Han ve ark., 2002).

1.2.2. MS Tanisinda WHO Kriterleri

MS ve neden oldugu T2DM, KVH, inme, kronik bobrek yetmezligi, HT,
PKOS gibi hastaliklar nedeniyle WHO 1999’da bu sendrom i¢in MS olarak bir
tanimlama onermistir (King ve ark., 2003). Buna gore

1. Belirgin T2DM
2. Bozulmus aclik plazma glukozu (IFG)
3. Bozulmus glukoz tolerans1 (IGT)
4. Insiilin direnci kriterlerinden birisi ile, asagidaki kriterlerden iki ya da daha
fazlasinin bulunmasi, MS tanisi i¢in yeterlidir:
a- HT (ila¢ kullanilmadan kan basincinin 140/90 mm Hg ve iizerinde olmasi )
b- TG >150 mg/100 ml olmast
c- HDL-K’nin kadinda <39 mg/100 ml, erkekte <35 mg/100 ml olmas1
d- Abdominal obezite; VKi’nin >30 kg/m? ya da bel kal¢a oramnin kadinda
>(,85; erkekte >0,90 olmasi
e- Idrar albiimin atiliminin >20 pg/dakika ya da albiimin/kreatinin oranmnin >30
mg/giin oldugu mikroalbiiminiiri bulunmasi (Tablo1.2)
Mikroalbliminiiri  diyabetik nefropatinin hem erken gostergesi hem de
kardiyovaskiiler hastaligin bagimsiz risk faktoriidiir (Hatemi, 2005).

Tablo 1.2. World Health Organisation (WHO) [Diinya Saglik Orgiitii (DSO)] 1999 tanimlamasina
gore VKI degerleri

VKI= agirlik(kg)/boy*(m?) WHO 1999 siniflamasi giincel siniflama
<18,5 normal alt1 zayif

18,5-24,9 normal saglikli
25,0-29.,9 grade 1 kilolu kilolu

30,0-39,9 “©o2 0 obez

>40 “ o3« morbid obez
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1.2.3. MS Tanisinda ATP III Kriterleri

NCEP ATP III-2001’e gore, MS tanis1 i¢in asagidaki tabloda yer alan
kriterlerden en az ii¢iiniin bulunmasi yeterlidir (Tablo 1.3). Insiilin direnci ile iliskili
obezitenin degerlendirilmesi i¢in farkli yaklasimlar vardir. Amerikan ve Avrupa
kilavuzlarinda MS tanimlamasinda genel obezite degil abdominal obezite kriter
olarak alinmig ve abdominal obeziteyi gosteren bel cevresi genisligi ATP III’te
kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 c¢cm; EGIR’de kadinlarda >80 cm, erkeklerde
>94 cm olarak tanimlanmustir.

Dislipidemi; serum TG, apolipoprotein B (apoB) ve kiiciik LDL-K
partikiillerinde artis1 igerir.

LDL-K yogunlugu, genellikle insiilin duyarliligi normal olan nondiyabetik
hasta grubunda goriilenle paralellik gostermesine ragmen, kiiclik, dens LDL-K
fraksiyonunda yaygin bir artis vardir (Krauss ve Siri, 2004).

HDL-K degerleri TG’den daha stabildir (Steiner, 2004). Plazmada, CETP
varhiginda VLDL-K ve HDL-K arasindaki etkilesim, VLDL-K’ye bagimli TG’lerin
HDL-K’ye transferini uyarir. Sonug olarak TG’ce zengin HDL-K, hepatik lipaz (HL)
icin tercih edilen bir substrat olur ve dolagimdan karacigere daha etkili bigimde
hareket eder (Assman ve ark., 2004). Yiiksek kan basincin1 hangi metabolik
sapmalarin olusturdugu belirsizdir; ancak HT diger metabolik risk faktorlerine eslik
eder (Shen ve ark., 2003). Hiperglisemi degerlendirmesinde, en az 8 saatlik aghig1

takiben vendz kanda saptanan glukoz diizeyi dikkate alinmaktadir.

1.2.4. Bel Cevresi

Visseral ve derialt1 yag arasinda hiicre biiyiikliigii, membran reseptorleri, kana
yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan farkliliklar vardir. Ornegin IL-6,
derialt1 yag dokusuna gore, visseral yag dokusundan 2-3 kez daha fazla salgilanir
(Montague ve O’Rahilly, 2000). Bel c¢evresi, visseral doku yag hiicrelerinin say1 ve
hacim olarak artis1 sonucu genisler. Bu nedenle, BC’nin, obeziteyi belirlemede,

genel viicut artisini gdsteren VKI’den daha degerli kabul edilmektedir.
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Tablo 1.3. NCEP ATP III -2001°e gére metabolik sendrom kriterleri

Risk faktorleri Kriterler

1- Abdominal obezite Bel ¢evresi
Kadinda >88 cm
Erkekte >102 cm

2- Hipertrigliseridemi TG > 150 mg/100 ml
3- HDL-K Kadinda <50 mg/100 ml
Erkekte <40 mg/100 ml
4- Sistemik kan basinci SKB > 130 mm Hg
DKB > 85 mm Hg
5- Hiperglisemi APG >110 mg/100 ml - <126mg/100 ml

Visseral yag hiicrelerinde trigliseritlerin birikimi, omental bolgede adeta bir
*Cushing hastaliginin gelisimine neden olur. Abdominal bolgede biriken yag dokusu,
salgiladig1 substrat olan serbest yag asitleri, gliserol ve sitokinlerle MS’nin
bilesenlerini olusturmaktadir (Tirkoglu, 2004). Bel c¢evresi ve homeostasis
assessment index insulin resistance (HOMA IR)’nin, TK/HDL-K orani ile yakin
iligkisi oldugu da saptanmustir (Park ve ark., 2004). Bel c¢evresinde daralma serum

rezistin diizeyinde degisiklikle de baglantilidir (Valsamakis ve ark., 2004).

1.2.5. Hipertrigliseridemi

Trigliserit (TG), gliserole bagh {li¢ yag asidinden olusan nétral yagdir
(Ganong, 2002). Molekiilin parcalanmast sonucu ortaya c¢ikan gliserol,
glikoneojenez i¢in temel kaynaktir. Bu durum, MS’nin bilesenlerinden olan
hiperglisemi nedenlerinden birisidir. Yag asitleri ise enerji kaynagini olusturur.
LDL-K diizeyleri ayn1 olan kisilerde yapilan ¢alismada TG diizeyinde 1 mmol/l (89
mg/dl)’lik artisin, KAH riskini, erkeklerde %14, kadinlarda %37 artirdig
gozlenmistir (Krauss ve Siri, 2004).

TG’ce zengin beslenmede, HDL-K {izerine HL etkisi, HDL-K diizeyini

*Cushing hastalig1: Bobrek iistii bezinde glukokortikoitlerin asirt yapimi ve sirtta yag toplanmasi ile
karakterize hastalik (Guyton ve Hall, 2007).
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disiiriir ve dolasimdan apo A-I’in uzaklastirilmasini artirir. MS’de TG ve TG’ce
zengin lipoproteinlerin metabolizma degisikliklerine pek ¢ok faktor etki eder. Artmis
yag dokusu ve insiilin direnci; VLDL-K partikiillerinin artmis hepatik {iretimi,
azalmis intravaskiiler katabolizmasi ile diisiik plazma arinimina neden olur. Ince
bagirsakta iretilen silomikron partikiilleri de etkilenir. MS’de artmis VLDL-K
sekresyonunun major belirleyicisi, yag dokusundan salinan artmis serbest yag asidi
ve karacigere donen TG’ce zengin lipoprotein artiklaridir (Diilger ve ark., 2004).
Sonug olarak serum lipit profili, insiilin direnci ile ilgili degisikliklere ugrar. TG’ce
zengin lipoproteinlerin damar ic¢i katabolizmasi ve plazma armmimi, lipazlar,
apolipoproteinler, lipit transfer proteinleri ve reseptorler arasindaki karmasik

etkilesimleri kapsar (Ginsenberg, 2002).

1.2.6. HDL-K Disiiklugii

HDL-K, karaciger ve ince bagirsakta sentezlenen; yiiksek konsantrasyonda,
%50 kadar protein, ¢ok daha diisiik oranda kolesterol ve fosfolipit i¢eren lipoprotein
tiriidiir (Guyton ve Hall, 2007). HDL-K antiinflamatuvar, antioksidatif, antiagregan,
antikoagiilan ve fibrinolitik etkilere sahiptir. Bu etkilerini ¢esitli bilesenleri ile,
apolipoproteinemi, enzimler ve spesifik fosfolipitlerle gosterir. Monosit
kemotaksisini, lokositlerin endotelyuma yapismasini, endotelyal apoptozisi, LDL
oksidasyonunu, kompleman etkilesimini, trombosit aktivasyonunu, faktér X (FX )
etkinlesmesini inhibe eder ( Hatemi, 2005).

MS, sadece artmis kardiyovaskiiler risk ve diisik HDL-K diizeyleri ile
karakterize degildir; defektif HDL islevi ile de iliskilidir (Kontush ve Chapman,
2006). Epidemiyolojik ¢alismalar, hem erkek hem de kadinlarda plazma HDL-K
diizeyleri ile koroner arter hastaligt (KAH) arasinda ters oranti oldugunu ortaya
koymustur (Franceschini, 2001). HDL-K’nin antiaterojenik 6zelligi i¢in pek c¢ok
mekanizmanin varhigr ileri siiriilmistiir: HDL-K tasidigi paraoksanaz ile kiigiik
LDL-K’nin ve prekiirsoriiniin oksidasyonunu 6nleyebilir. Vaskiiler endotelde sitokin
uyarimlt adezyon molekiilii iiretimi, HDL-K’nin fosfolipid bilesenlerince inhibe
edilir (Tedgui ve Mallat, 2001). Hem metabolizmasi hem de antiaterojenik 6zellikleri

zit yonli kolesterol tasinmasi ile agiklanmaktadir (von Eckardstein ve ark., 2000).
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Kiictik HDL-K ‘nin fosfolipid ylizeyi sinirli oldugundan, ayni antiaterojenik etkiyi
gostermez (Vega, 2004).

MS’li kisilerde HDL-K’lerin ¢apt normalden daha kiigiiktiir ve 6zgiil agirlig
daha yiiksektir (Pascot ve ark., 2001). Partikiil hacmi, plazma TG diizeyi ile ters
orantilidir. Plazma TG konsantrasyonu >150 mg/dl olan kisiler baskin olarak daha
kiiciik HDL-K partikiillerine sahip olmaya egilimlidir. TG diizeyi bu degerin altina
diiserse, daha biiyiik HDL-K partikiilleri olusumu goriilmektedir (Barter, 2004).
Defektif HDL-K olusumu, esas olarak VLDL-K, HDL-K ve kolesterol ester transfer

proteini (CETP) arasindaki etkilesimin bozulmasi sonucudur.

1.2.7. Hipertansiyon

Arteriyel kan basincinin, indirek olarak sfigmomanometre ile 6l¢iilmesi
sonucunda belli bir degerin (ATP III kriterlerine gére >130/85 mm Hg’nin) iistiinde
olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (Berne ve ark., 2007). Yaygin temeli,
asir1 beslenme sonucu gelisen obeziteye bagli olan HT; T2DM ve dislipidemi ile
iligkili bir hastaliktir (Yoshioka ve ark.,, 2006). Aymi zamanda, plazma
anjiyotensinojen diizeylerinin yiiksek oldugu obezite ve T2DM’nin goriilme siklig1
ile koreledir (Gabriely ve ark., 2001).

Insiilin, kan beyin bariyerinin zayif oldugu periventrikiiler alanda arkuata ve
paraventrikiiler niikleuslarda etkin olur. Vagal inhibisyon, sempatik eksitasyon yapar.
Otonom sinir sistemi uyarimi, vaskiiler toniis, anjiyonetsinojen diizeyi artislari,
antinatritiretik etkileri ile HT ye neden olur (Sekil 1.1) ( Natali ve Ferrannini, 2003;
Nestel, 2004).

Kan basinci >140/90 mm Hg diizeyinde olanlarda VKI, viicut yag yiizdesi,
serum leptin diizeyleri, insiilin, HOMA IR, TG ve apo B diizeyleri yiiksek olarak
Olciilmiistiir ( Ishikawa-Takata ve ark., 2002; Kazumi ve ark., 2003).

1.2.8. Hiperglisemi

Hiperglisemi, kan glukoz diizeyinde artis olup degisik formlarda ortaya ¢ikar.
Bozulmus aclik glukozu (IFG) ise 110-125 mg/dl olarak belirlenmistir. Bozulmus
glukoz tolerans1 (IGT) ise, kisiye 75 g oral glukoz yiliklenmesinin 2 saat
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sonrasinda, plazma glukoz diizeyinin 140-199 mg/dl olmasi ile karakterizedir. Bu
degerler prediyabet olarak tanimlanir.

Glikolitik/glikoneojenetik emirlerin gen ekspresyonu koordine hormonal
diizenlemeye tabidir. Insiilin, glikoneojenik emirleri baskilar (Pilkis ve Granner,
1999).

Saglikli kisilerle karsilastirildiginda, T2DM’li insan ve hayvanlar sadece
inslilin direncine  degil ayni zamanda anormal glikojen iiretimine sahiptir.
Hiperglukagonemi ve degismis insiilin glukagon orani, patolojik hiperglisemi
durumlarini baglatma ve siirdiirmede 6nemli rol oynar (Jiang ve Zhang, 2003). APG
Olclimii, erken insiilin ve karacigerden glukoz saliniminda defekti isaret eden IFG’yi
gosterirken, insiilin direncini belirlemeye yonelik OGTT ise, IGT ig¢in spesifiktir
(Arslan, 2005). Bagirsak zarinda glukozla birlikte Na™ tasinmasi iki asamalidir.
Bunlardan ilki, Na' iyonlarmin ince bagirsak epitel hiicrelerinin bazolateral
zarlarindan aktif tasinmasidir. Bu tasinma, epitel hiicresi igindeki Na™ miktarim
azaltir. Ikincisi, hiicreler icinde Na™ azalmasi, Na™un ince bagirsak liimeninden
kolaylastirilmis difiizyonla enterositlerin firgamsi kenarindan gegerek hiicre igine
difiizyonuna neden olur. Bir Na" iyonu 6nce bir tasima proteini ile birlesir. Ince
bagirsaktaki glukoz es zamanli olarak ayni1 tasima proteinine baglanir, Na* ve glukoz
hiicre igine tasinir. Hiicre i¢i Na” konsantrasyonunun diisiik olmas1, Na""u, glukozla
birlikte ayn1 anda hiicre igine siiriikler. Glukoz enterosit i¢inde iken, diger transport
proteinleri ve enzimler, glukozun paraselliller alana dogru kolaylastirilmig

difiizyonuna neden olur (Guyton ve Hall, 2007).

1.2.8.1. Plazma Glukoz Diizeyini Belirleyen Faktorler

Herhangi bir anda plazma glukoz diizeyi, kana gegen ve kani terk eden glukoz

miktar1 arasindaki denge tarafindan belirlenir. Baglica belirleyici etmenler:
1. Glukozun diyetle alimi

2. “  ince bagirsaklardan emilim hizi

3. “  kas hiicresi, yag hiicresi ve diger organ hiicrelerine giris hiz1

4. Karacigerin glukostatik etkinligidir.
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Glukoz ve diger monosakkaritlerin hiicre i¢ine taginmasi, insiilin ile, biiyiik
Olclide artiritlir. Pankreas biiyilk miktarda insiilin salgiladigi zaman hiicrelerin
cogunda, glukoz transport hizi, salgilamadigi zamana gore yaklasik 10 kat artar.
Insiilinin yoklugunda, karacier ve beyin hiicreleri disinda, hemen tiim viicut
hiicrelerine tasinan glukoz miktari, normal enerji metabolizmast i¢in gereken
miktarin ¢ok altindadir. Bu nedenle, hiicrelerin ¢ogunda karbonhidratlarin kullanim
hiz1 pankreastan insiilin salgilama hiziyla kontrol edilir (Guyton ve Hall, 2007).
Karaciger tizerine insiilinin dogrudan etkisi, hepatik glukozun glikojene dontigiimiinii
saglamasi seklindedir.

Glikojen depolamasinin denetimi, karaciger ve kasta farklt mekanizmalari
izler. Glikojen sentaz (GS) aktivasyonunu artirmak icin glukoz fosforile edilmelidir.
Glukoz-6-fosfat (G6P) GS’ye baglanarak, enzimin aktivasyonuna yol agar. GS,
G6P’yi protein fosfatlar i¢in daha iyi bir substrata doniistiiritken kendisi de
aktivasyon kazanir.  G6P’in karaciger GS’sini aktive etmedeki potansiyeli
kaynaginca belirlenir. Glukokinazin (GK) katalitik aktivasyonu ile iretilen G6P,
hekzokinaz I (HK1) tarafindan iiretilen metabolitten daha fazla etkilidir ( Ferrer ve
ark., 2003).

Viicuda alinan glukozun %5°1 karacigerde hemen glikojene ve %30-40’1 yine
karacigerde yaga doniistiiriiliir. Geri kalan kismi1 kas ve diger dokularda metabolize
olur. Aglikta karaciger glikojeni yikilir ve glukoz kana geri verilir. Uzun aglk
donemlerinde karaciger ve diger dokularda amino asitler ve gliserolii kullanan
glukoneojenez artar. Insiilinden baska, insiilin benzeri biiyiime faktérii I ve 1T (IGF-I,
IGF-II), glukagon, somatostatin, glukokortikoitler, adrenalin, triiyodotironin (T3),
tetraiyodotironin (T4), Dbiiyiime hormonu gibi pek ¢ok hormon, karbonhidrat

metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alir (Ganong, 2002).

1.2.8.2. Glukoz Tasiyicilar:

Glukoz tastyicilart GLUT 1, 2, 3... olarak tanimlanmustir.
GLUT 1, tim hiicreler tarafindan enerji iiretimini temin etmek i¢in ihtiyag

duyulan bazal glukoz alimindan sorumludur. Glukozun kan beyin bariyerinden
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tasinmasinda islevseldir. Eksikligi yenidoganlarda konviilziyonlara neden olur.

Insiilin

. \ Hiicre

Insiilin Membrani
Reseptiirh —

~Tirozin Kinaz
S, Aktivasvonu
Gll\kuz > *
GLUT 4
IRS
GLUT 4

- Tagiyicilar

Sekil 1.2. Insiiline duyarli karaciger, yag ve kas hiicrelerinde membran glukoz alimi ve GLUT

4 regiilasyonu (IRS: insiilin reseptor substrat)

GLUT 2, sadece karaciger ve bobrek tiibiil hiicrelerinde, plazma ve interstisiyel
sivi i¢ine glukoz taginmasindan sorumludur. Ayrica, ince bagirsak epitel hiicreleri
araciligi ile liimenden plazmaya glukoz tasinmasinda da gorev alir.

GLUT 3, sinir hiicrelerinde ve plasentada bulunan yiiksek duyarlilikli glukoz
tagtyicisidir. Bazal glukoz diizeyinin regiilasyonunda islev gortir.

GLUT 4, sadece kalp, iskelet kas1 ve yag dokusunda bulunur. Insiiline duyarl
hiicrelerin sitoplazmasindaki vezikiillerde bir GLUT 4 havuzu yer alir. Bu hiicrelerin
insiilin reseptorleri uyarildiginda, vezikiiller hizla hiicre zarma hareket eder ve hiicre
zar1 ile birleserek tasiyiciy1 hiicre zarma yerlestirir (Sekil 1.2). Insiilin etkisi sona
erince, tasiyici iceren yamalar endositozla ayrilir ve vezikiiller, bir sonraki insiilin

karsilasmasina hazir olarak bekler. Insiilin reseptdriiniin etkinlesmesi fosfoinozitol 3-
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kinaz1 aktive ederek, vezikiillerin hiicre zarina hareketini saglar. Egzersiz sirasinda,
iskelet kasma glukoz girisi, kas hiicre zarindaki, insiilinden bagimsiz GLUT 4
tastyicilart sayisindaki artigla, insiilin yoklugunda artirilir. GLUT 4 duyarlhilifindaki

bu artis, egzersizden sonra 2-3 saat daha siirer (Berne ve ark., 2007).

1.3. (insiilin

Insiilin pankreas bezinde Langerhans adaciklarinda yer alan B (B) hiicrelerince
yapilir. Viicuda alinan besinlerin degisik dokularda depolanmasini saglar. Adacik
hiicreleri otokrin etki ile kendi ve diger hiicrelerin aktivitelerini artirir. Insiilin, iki
peptit zincirinden meydana gelir. Sentez basamaginda ilk iiriin preproinsiilindir.
Preproinsiilin endoplazmik retikulumda sinyal propeptitleri ile yikilarak proinsiiline
cevrilir. Proinsiilinse Golgi cisimciginde insiilin ve C peptide doniistiiriiliir. Kandaki
aclik insiilin diizeyi ortalama 10 mikro iinite (pU)/ml’dir. Bir standart yemegi
takiben bu diizey en ¢ok 100 pU/ ml’ye yiikselir. Aglik insiilin salgisi i¢in “bazal
insiilin salgis1”, bir egzojen uyariy1 takiben uyarilan salgi i¢inse “uyarilmis insiilin”
deyimleri kullanilmaktadir. Insiilin reseptér yogunlugu iic dokuda, diger dokulara
gore daha yiiksektir: Yag, karaciger ve kas dokulari.

Insiilin etkisini agiklamak igin iki mekanizma ileri siiriilmektedir: Insiilin
reseptOrii ve postreseptor mekanizma.

1. Reseptoriin a subiiniti hiicre disindadir ve insiilin molekiiliinii baglayan bu
boliimdiir. Sitoplazmik olan B subiinitin insiiline baglanmasi ile aktivasyon kazanan
kinaz, fosforilasyonu gergeklestirerek, glukoz tastyicilari (bilhassa GLUT 4), diisiik
dansiteli lipoprotein reseptorleri ve IGF-II reseptorlerinin hiicre yiizeyine hareketini
saglar. Beslenme esnasinda bu faktorlerin hiicre zarina iletilmesi, besinlerin insiilinin
hedef hiicrelerine ulagsmasi ve IGF II aracilii ile biliylimeyi saglamaktadir. Bu
mekanizmadaki bozukluk, postreseptor rezistansa neden olmaktadir.

2. Postreseptér mekanizma, insiilin etkisiyle olusan fosfolipaz ile hidrolize
olan membran glikolipidi ile gergeklesir. Bu yolla “ikincil haberci’ler insiilin
cevabini saglar (Kologlu ve Giillii, 2005).

Insiilin salgisin en 6nemli uyaram glukozdur. Artan plazma arjinin

diizeyleri, dzellikle gastrointestinal peptit (GIP) olmak iizere gastrointestinal sistem
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(GIS) hormonlar1 ve glukagon tarafindan olusturulan hiperglisemi de insiilin

salinmasini uyarir.

1.3.1. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiiline normalde cevap veren yag ve karaciger dokular,
iskelet kasi ile kalp kasi gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik
olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi,
insiilin tedavisi sirasinda antiinsiilin antikorlarin olusmasi ve insiiline duyarliligin
azalmasi sonucu da gelisebilir. Insiilin reseptdrlerinin sayis1 ve insiiline afinitesi,
insiilin diizeyi, egzersiz, beslenme ile degisir. Insiilin miktarmda artma reseptdr
sayisin1 azaltirken, azalma reseptorlerin sayr ve ilgisini artirir ( down ve up
regulation). Hiicre basina diisen reseptdr sayist aglikta artarken, sismanhik ve
akromegalide azalir. Reseptorlerin ilgisi bobrekiistii bezi yetmezliginde artar ve
glukokortikoit artisi ile azalir (Ganong, 2002).

Viicut agirhiginda %35-40’lik bir artis insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (Yetkin, 2005). insiilin direnci terimi gerek disaridan uygulanan, gerekse
iceriden salgilanan insiiline biyolojik yamtta bozuklugu ifade eder. Insiilin duyarlilig:
yas, agirlik, 6zellikle abdominal olmak tizere viicut yag orani, fiziksel aktivite ve ilag
alimi gibi pek cok faktdrden etkilenir. Insiilin direnci B hiicre disfonksiyonu
olmaksizin seyrek goriilmesine ragmen, IGT ve T2DM’ye doniisiimle baglantilidir.
T2DM’lilerin 1. derece yakinlari, genetik komponentin ige karigmasi nedeniyle, obez
olmasalar dahi, herhangi bir zamanda insiilin direnci gelistirir (Buse ve ark., 2003).
Insiilin direnci nedenleri:

. Obezite

—

. Fazla glukokortikoit salinimi

. PKOS

. PPARy mutasyonu

. Reseptor otoantikor mutasyonu

. Melanokortin mutasyonu

. Reseptor duyarliliginin azalmasi

. Reseptor yapiminda genetik bozukluk

O 00 I N N Bk~ W DN

. G proteini yapiminda bozukluk
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10. GH artis1 (Ganong, 2002; Buse ve ark., 2003; Ergiin, 2003).

HOMA IR ile degerlendirilen insiilin rezistansinda, obezlerde yag dokusudan
salgilanan IL-6, TNFa, ve solubl TNF reseptorleri plazmada artmistir (Jeong ve
ark., 2005) Bu sitokinler ile hsCRP plazma diizeyleri, VKI ve insiilin direnci ile
yakindan iligkilidir (Ostberg ve ark., 2005). Bulgular, subklinik inflamasyonun
insiilin direnci ile baglantili oldugu ve MS’nin bilesenlerini kapsadigina dair

gelistirilmis hipotezi desteklemektedir (Hanley ve ark., 2004).

1.3.2. Glukagon ve Insiilinle Etkilesimi

Glukagon, kanda glukoz konsantrasyonu ¢ok diistiigiinde, pankreas A
hiicrelerinden salgilanan bir hormondur. Karaciger hiicrelerinde, cAMP yolagini
kullanarak ve depo glikojeni glukoza cevirerek kana ge¢mesini saglar (Sekil 1.3).
(Guyton ve Hall, 2007). Glukagon salminu besinler, adacik ve GIS hormonlar ile

otonom sinir sistemince diizenlenir; aclik ve streste artar (Kologlu ve Giilli, 2005).

Hiicre
G‘lukagon Membrani
Glukagon Adenilsiklaz AKktivasyonu
Reseptorii
\ cAMP artis1
Glukoz
PKA aktivasyonu
Gikojen fosforilasyonu ] Ca*? artigi

Sekil 1.3. Glukagonun kas ve karaciger hiicresine etkisi (PKA: Piruvat kinaz A)
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Insiilinin glikojenik, antiglikoneojenik, antilipolitik ve antiketojenik etkili
olmasina karsilik, glukagon, glikojenolitik, glukoneojenetik, lipolitik ve ketojeniktir.
Birbirine ters etkilerinden dolay1, herhangi bir olay veya durum incelenirken, bu iki
hormonun plazma diizeyleri birlikte ele alinmalidir (Ganong, 2002). Dengeli bir
diyette molar deger olarak insiilin/glukagon =2,3’tiir. U giinliik acliktan sonra oran

0,4’e diiser (Ganong, 2002).

1.3.3. Epinefrin

Epinefrin, sempatik sinir sistemi uyarildiginda bobrek iistii medullasindan
salinir. Sempatik sinir sisteminin islevlerinden birisi, hizli enerji metabolizmasi i¢in
gerekli plazma glukozunu artirmaktir. Epinefrinin bu islevi 6zellikle karaciger
hiicreleri ve kasta belirgindir. Béylece sempatik uyarinin viicudu eyleme hazirlayici
oteki etkilerine yardimci olur (Guyton ve Hall, 2007). Mental streste de sempatik
sinir sistemi, HPA aks1 ve renin anjiotensin sistemi aktive olur. Bunun sonucunda,
katekolaminler, kortikosteroitler, glukagon, biiylime hormonu, renin gibi ¢esitli stres

hormonlar1 salgilanir (Black ve Garbutt, 2002)

1.3.4. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite ile solubl TNF reseptorleri, IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda
negatif iliski vardir Diizenli fiziksel aktivite, obezite ile baglantili inflamasyon
belirleyicilerinin diizeyini azaltmaktadir (Pischon ve ark., 2003). Kilo kaybinin yag
kitlesi, visseral yag dokusu, plazma glukozu ile insiilin diizeylerinde, CRP, IL-6 ve
TNF reseptor konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu saptanmistir (Ryan ve
Nicklas, 2004).

Insiilin direnci olan obez kisilerde 5-7 kg kadar agirlik kaybi insiilin
duyarliliginda artig, plazma insiilin diizeyinde diisme, MS komponentlerinde
diizelme saglar. Insiilin direnci olan kisilerde, her giin ya da haftada 3-4 kez,
minimum 40 dakika ve iizerindeki aerobik egzersizin insiilin duyarliligin1 artirmada
en azindan 5-7 kg agirlik kaybi kadar etkili oldugu gosterilmistir (Yetkin, 2005).
Egzersizin yararl etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in asgari 2-3 aylik caligma gerekirken,
geriye doniisiin 2 -3 giinde basladig1 goriiliir. Egzersiz ya da kilo kaybi yolu ile,
insiilin duyarliliginda artis goriildiigii bildirilmistir (Marcel ve ark., 2005).
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1.3.5. Ilnmh Yasam Stili Degisikligi

Kilo verme, dengeli beslenme ve sigarayr birakma gibi yasam bigimi
degisiklikleri HDL-K’yi %20 ya da daha fazla yiikseltme kapasitesine sahiptir. Her
1 kg’lik agirhik kazanimi T2DM riskinde %5°lik artisa karsilik gelir. Diyet ve
egzersiz yolu ile kilo verme insiilin duyarliligimi artirir ve kisiyi hiperglisemi
gelisiminden koruma 6zelligine sahiptir (Hundal ve Inzucchi, 2003). Iliml1 (modest,
>%>5) kilo azalmasi serum adipokinlerinde yiikselme bi¢ciminde degisikliklerle
iligkilidir (Valsamakis ve ark., 2004). Kilo kaybinin, sedanter obez addlesanlarda
insiilin direncinde gerileme, CRP, fibrinojen ve IL-6 konsantrasyonlarinda anlaml
diisme sagladig1 gozlenmistir (Balagopal ve ark., 2005).

Finlandiya’da yapilan ve 522 kisiyi kapsayan bir klinik ¢aligmada yasam
biciminde yapilan kilo verme, egzersiz yapma ve dengeli beslenme degisikliklerinin
IGT’si olan eriskin obezlerde T2DM gelisim riskini anlamli olarak azalttig1

goriilmistiir (Tuomilehto ve ark., 2001).

1.4. Sitokinler ve Adipokinler

Degisik hiicrelerce salgilanan, diisiik molekiil agirlikli, hormona benzer
peptitlerdir. Adipokin, yag dokusunca salgilanan sitokinlere denir. Esas olarak
immiin sistemde rol alirlar. Bag dokusu, deri, sinir sistemi gibi pek ¢ok sistem ve
organin hiicreleri arasinda da iletisimden sorumludurlar. Bilinen sitokin sayis1 yiiziin
tizerindedir (Aydintug, 1997). Otokrin, parakrin ve endokrin sinyallerle viicuttaki
hemen tiim hiicrelerden salinirlar. Ayni sitokin degisik hiicrelerce yapilabilir.

Interlokin, adipokin, lenfokin, kemokin, koloni uyarict faktorler,
interferonlar gibi adlar altinda toplanirlar (Giinal, 2007). Kemokinler akyuvarlari
yang1 ve bagisiklik yanit bolgesine ¢eken maddelerdir. Sitokinlerin bazi ortak
fonksiyonlar1 vardir:

1. Dogal ve spesifik immiinitenin efektor fazinda yapilirlar.

2. Bir sitokin degisik hiicre tiplerine etkiyebilir (pleiotropism)

3. Bir sitokin bagka sitokinlerin sentezlenmesini uyarabildigi gibi

engelleyebilir de.

4. Aymn sitokin ayni1 hiicre tizerinde degisik etkiler yapabilir.

5. Etkileri eszamanli olabilecegi gibi saatler, giinler sonra da ortaya ¢ikabilir.
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. Birden ¢ok sitokin ayni etkiyi gosterebilir.

6
7. Iki sitokin agonistik, antagonistik ya da sinerjitik etkilesim gdsterebilir.
8. Sentez ve salgilar1 kisa siirelidir, depolanmazlar.
9. Etkilerini yeni mRNA ve protein sentezleterek gosterirler.
10. Otokrin, parakrin veya endokrin etkili olabilirler
11. Hedef hiicre ylizeyindeki transmembran reseptorlerine baglanarak
etkilerini gdsterirler.
12. IFN, IL-2 gibi baz1 sitokinler klinikte uygulamada kullanilmaktadir.

Sitokinler, fonksiyonlarina gore de siniflandirilabilir:

I. Dogal immiinite mediyatorleri: Tip 1 interferonlar, kemokinler, TNF, IL-1

IL. Lenfosit ¢ogalma ve farklilagmasini diizenleyenler: 1L-2, IL-4, TGFf

III.  inflamasyonu diizenleyenler: IFNy, IL-1, IL-5, IL-6, IL-10, rezistin

IV.  Hematopoezi uyaranlar: c-kit ligand, IL-3, GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-

7, IL-9, IL-11. Bununla birlikte son zamanlarda visfatin, apelin, vaspin,
hepcidin... gibi yeni iiyeler de tanimlanmustir.

Mikroorganizmalarin  yapisal antijenleri, hiicre zar1 lipopolisakkaritleri,
poliniikleik asitler, bakteri enterotoksin ve endotoksinlerinden olusan eksojen
pirojenler 16kositlerden sitokin yapimini uyarmaktadir. Lokositlerden sitokin
salimimint uyaran diger maddeler olarak da sunlar sayilabilir: Antijen-antikor
kompleksleri, C3a ve C5a gibi aktif kompleman fragmanlari; infeksiydz, hemorajik,
tromboembolik, nekrotik, immiinolojik ve neoplastik kdkenli hastaliklarda ortaya
c¢tkan doku yikim irilinleri (Yardimei, 2004). Rezistin ve IL-6, inflamasyondaki

etkileri tam olarak bilinmeyen sitokinlerdir.

1.4.1. Rezistin

Rezistin yag hiicresinde bulunan ve salgilanan bir sinyal molekiiliidiir
(Steppan ve ark., 2001). 12,5 kD agirliginda, sistein igerigi fazla bir proteindir.
Dolasimda diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli formlart yer alir (McTernan ve ark.,
2006). Insanda 16kosit ve yag hiicrelerince ekspresyonu séz konusudur; hangisinin
daha onemli doku kaynagi oldugu agik degildir (Wentworth ve Harrison, 2007).
Siddetli inflamasyonun klinik isaretlerini tasiyan kisiler, saghiklh ve T2DM’li

gruplara gore daha yiiksek rezistin diizeylerine sahiptir.
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Rezistin, HDL-K ile negatif, CRP ile pozitif korelasyon gosterir (Shetty ve
ark., 2004). Son zamanlarda, insan rezistininin yag hiicresi proliferasyonunu, lipolizi
uyardigt ve matlir yag hiicrelerinde hiicresel lipid damlaciklarini azalttigi
gosterilmistir (Ort ve ark., 2005). Plazma rezistin diizeyleri, santral obezite ve bel
cevresi degerleri ile iliskilidir. (Vikram ve ark., 2004). Rezistinle, IL-6 ve ICAM-1
koreledir (Harsch ve ark., 2004). Serum rezistin diizeyleri normal VKi’ye sahip
bireylerde metabolik anormalliklerle zayif korelasyona sahiptir (Bo ve ark., 2005).

MS’li kadinlarda plazma rezistin diizeyleri kontrollere goére anlamli olarak
yiiksektir. Rezistin, TG, bel ¢evresi, bel kal¢a orani, SKB ile pozitif, plazma HDL-K
ve ApoAl diizeyleri ile negatif bi¢imde koreledir (Norata ve ark., 2007).
Postmenopozal obez kadinlarda postmenopozal kontrollere gore rezistin diizeyleri
yiiksek bulunmustur (Chu ve ark., 2006).

Inflamasyon, insanlarda plazma rezistin seviyesini artiran bir durumdur.
Insanlarda insiilin direnci siirecini olusturan endotokseminin dolasimdaki rezistin
diizeylerinde dramatik yiikselise yol actigi yapilan calismalarla gosterilmistir.
Inflamatuvar endotoksin, dolasimda yiiksek diizeyde bulunan inflamatuvar
sitokinlerin  sekresyonunu kapsayan kaskad yolu ile, obezlerde, primer
makrofajlardan rezistin salinimin1 uyarir ( Lehrke ve ark., 2004). Intravendz (iv)
endotoksin injeksiyonundan  sonra, rezistinin plazma konsantrasyonu, dereceli
olarak 12 saatte pik yapmis ve 24 saat anlamli olarak degismeden kalmigstir
(Andersen ve ark., 2007).

Plazma rezistin diizeyleri VKI, BC, plazma insiilini, insiilin duyarliligs, HOMA
IR, leptin, CRP, beyaz kiire sayis1 ve lipid parametreleri ile anlamli korelasyona
sahiptir. (Mojiminiyi ve Abdella, 2007). Rezistin MS’nin viicutta olusturdugu
iflamasyonda rol alan, plazma diizeyleri gorece uzun siire devam eden 6nemli bir

sitokindir.

1.4.2. IL-6

IL-6, hepatik, akut faz proteinlerinden, CRP iiretiminde belirleyici 6zellikte,

proinflamatuvar bir sitokindir. Diger sitokinlerin aksine endokrin karakterdedir.
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Etkileri plazma diizeyleri ile iligkilidir. Fibrinojen, Oteki akut faz proteinleri ve
trombosit artisinda etkisi s6z konusudur.

Saglikli bireylerde plazma IL-6 diizeyleri insiilin duyarlilig1 ile negatif iliski
gosterir. Cerrahi sonrasinda, viral infeksiyon sirasinda ve otoimmiinitede plazma
diizeyleri artar. CRP ile korele olmadigina dair arastirma sonuglart da vardir. Yag
dokusu, IL-6 kaynaginin yaklasik 1/3’linli olusturur. Bunun da yaklasik {i¢te biri
derialt1 yag dokusundan; kalan1 biiyiik oranda visseral yag dokusundan kaynaklanir.
Bu durum abdominal obezitenin MS’de ni¢in énemli bir role sahip oldugunu gosterir
(Pradhan ve ark., 2003). Abdominal obezite ve insiilin direnci, IL-6 ve CRP
diizeylerinde artisa yol acar (Haffner ve ark., 2003). IL-6, VKI, bel kal¢a orani, dual
enerji x-ray absorbsiyometri 6l¢iimiiyle elde edilen yag kitlesi ve insiilin direnci ile
korele olarak bulunmustur (Mohlig ve ark., 2004). IL-6 ve TNFa; vaskiiler nitrik
oksit (NO) ve siiperoksit (SO) salmimint modiile ederek obezite ile iliskili HT,
T2DM, arterioskleroz, insiilin direnci gibi hastalik ya da bozukluklara aracilik
edebilir (Guzik ve ark., 2006). IV endotoksin injeksiyonunu takiben IL-6 plazma
yogunluklar1 2 saat sonra pik yapmis, 8 saatte bazal diizeyine donmiistiir (Andersen
ve ark., 2007). IL-6 azalmasi ile erigkin obezitesi gelistirilen farelerle yapilan
calisma, enerji balansinin fizyolojik regiilasyonunda bu sitokinin rol aldigin
diisiindiirmektedir (Wallenius ve ark.,, 2002). IL-6 plazma diizeyleri viicut
agirhigindan bagimsiz bicimde T2DM gelisimini isaret eder (Ridker ve ark., 2000a;
Ridker ve ark., 2000b; Pradhan ve ark., 2001).

IL-6, leptin gibi, yag dokusu hiicrelerinden salgilanan adipokinler arasinda yer
alir. Sekresyonu, yag hiicresi artis1t ile birlikte artar. Dolagimdaki IL-6
konsantrasyonu viicut yag yiizdesi ile koreledir. Yag dokusu hiicre tiplerinden IL-6
sekresyonunun ne sekilde diizenlendigi heniiz belirlenmemistir. Buna ragmen,
humoral (insiilin, glukokortikoitler), ndral (sempatik sinir sistemi aktivitesi) ve
parakrin (IL-1B, TNFa) sinyallerin hepsinin yag dokusundan IL-6 {iretimini
diizenledigi gosterilmistir. 1L-6, pek ¢ok doku iizerine hormonal etkileri olan bir
sitokindir. Endotelyum, obezitenin metabolik etkilerine katkis1 agisindan bunlarin en
anlamlis1 olarak diisiiniilmektedir (Wisse, 2004).

Dolasan IL-6 , doku hasar1 ve infeksiyonu, patojen iceren hiicreleri elimine

etme, inflamatuvar doku onarimini baslatma ve hepatik akut faz yanitin1 kontrolde
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tek basina en oOnemli faktordiir (Wisse, 2004). Serebral ventrikiillere IL-6
uygulamasini iceren cesitli calismalara gore, IL-6, besin alimini azaltir ve enerji
tilketimini artirir. Noron ve glial hiicrelerce IL-6 ekspresyon ve salinimi, bu
sitokinin enerji balansi iizerine esansiyel etkileri oldugunu gostermektedir (Wisse,
2004). Morbid obezitede, 6zellikle erkeklerde IL-6 ve CRP’nin VKI ile korelasyonu,
abdominal yag kitlesinin genislemesi ile iligskili olmasindan kaynaklanmaktadir
(Khaodhiar ve ark., 2005).

IL-6 ve biiyiime hormonu (GH) diizeyleri kasektik ve nonkasektik
gastrointestinal sistem (GIS) kanseri hastalarmnda da kontrollere gore yiiksek

bulunmustur (Diilger ve ark., 2004).

1.5. Hiperiirisemi

Urik asit, insanda, tiim hiicrelerde, piirinlerin yikimindan ve 5-fosforibozil
pirofosfat ile glutaminden dogrudan sentezlenir ve dogrudan idrarla atilir (Ganong,
2002). Sentezi herhangi bir hastalilk ya da bozukluga ozgii degildir. Akut
infeksiyonlar, anemiler de dahil olmak iizere pek ¢ok hastalikta PUA diizeyleri artar.
Hipertirisemi, 6zellikle HT, MS veya bobrek hastalig1 olan kisilerde yaygindir. Bazi
hastaliklarda ve ilaglarin aliminda azalir.

Obezite, ID, yiiksek TG diizeyi, HT ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
etyolojik risk faktorlerinden biri olmasina ragmen, hiperiiriseminin KVH ile iligkisi
kesin degildir (Petersen ve ark., 2006; Heinig ve Johnson, 2006). Abdominal obezite,
PUA konsantrasyonu ve VKI arasinda anlamli korelasyon vardir. Hiperiirisemikler
ylksek sistemik HT, KAH, T2DM ve kronik obstriiktif karaciger hastaligi (KOAH)
prevalansi gostermektedir. Artmis VKI, bel kalga orami ve TG diizeyleri, diisiik
HDL-K diizeylerine sahiptirler (Onat ve ark., 2006; Lin ve ark., 2007). Sonug olarak

hiperiirisemide MS ile iliskili inflamasyonun bulundugu goriilmektedir.

1.6. MS Komplikasyonlari

MS komplikasyonlar1 pek ¢ok doku ve sistemi ilgilendirmekte ve
etkilemektedir. Bunlar arasinda disglisemi, dislipidemi, T2DM, kii¢iik ¢apli LDL-K

ve HDL-K’ler; iireme sistemi bozukluklari, PKOS, hiperiirisemi ve irik asidin
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yetersiz atilimi, renal sodyum tutulumu, artmis sempatik aktivite, HT, hemostatik ve

hemodinamik degisiklikler, artmis plazma PAI-1 ve fibrinojen diizeyleri sayilabilir.

1.6.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter duvarlarindaki lezyonlarda kolesterol infiltrasyonu ile
Ozellesmis bir bozukluktur. Bunu trombositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
bilyiime faktorlerini kapsayan ve Ca™nin hasarli dokuya ¢oktiigi, ilerleyici
degisiklik izler (Ganong, 2002). Ateroskleroz olusumunda 2. evre, endotel tabakasina
inflamatuvar hiicrelerin go¢mesidir. Bu olaylar1 baslatan, LDL-K’nin okside
olmasidir. Oksitlenmis LDL-K ise monosite 6zgli adezyon molekiilii ve MCPI,
monosit ve graniilosit koloni uyarict faktoriin yapimint uyarir. Defektif HDL-K
fonksiyonu ve diisiik HDL-K diizeyleri de metabolik hastaliklarda aterosklerozisi
hizlandirma olasilig1 tasir (Kontush ve Chapman, 2006). Tabloya eklenen artmis
homosistein diizeyleri, endotelyum hasar1 olusturur (Black ve Garbutt, 2002).

Basglica orta capli arterler etkilenir ve arter duvarindaki lezyonlar, LDL-K
birikmesi ile karakterizedir. Aterosklerotik lezyonun hemoraji, pargalanma ya da
kopmasi nedeni ile ltimen tikanabilir. Bazen de tromboemboli gelisir. Akut trombotik
olaylar, ateromatdz plagin erozyon ya da riiptiirii ile tetiklenir ( Ort ve ark., 2005).
Artmis proaterojenik risk profili azalmis NO sentez ve aktivitesi, artmig endotelin-1
diizeyi ve artmis proinflamatuvar belirleyicilerle karakterizedir (Setola ve ark.,

2007).

1.6.2. Kardiyovaskiiler Hastahiklar

Nonstabil anjina ve miyokard infarktiisii gibi akut koroner sendromlar,
genellikle dereceli ve ilerleyici koroner arter tikanmasi sonucu olmayip, akut koroner
arter trombozuna baghdir (Libby, 2001). Obezlerde, kilo kaybi ile KVH risk
faktorlerinde azalma ve insiilin direncinin ortadan kalkmasi s6z konusudur (Reaven
ve ark., 2001).

Giiney Asyalilar, Avrupali nesillerden daha yliksek KVH prevalansina sahip
olma egilimindedir. Zira Giiney Asyalilar benzer VKI’deki Avrupalilara gére, daha

yiiksek viicut yag yiizdesine sahiptir ( Dudeja ve ark., 2001; Deurenberg-Yap 2000).
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Etnik temel; VKI, bel ¢evresi gibi antropometrik degerler ile KVH risk faktorleri
arasindaki iliskiyi degistirir (Lear ve ark., 2003).

1.6.3. T2DM

T2DM, insiilinin metabolik etkilerine duyarliligin azalmasi ile ortaya ¢ikan ve
insiiline bagimli olmayan diyabet seklidir. Siklikla erigskin yaslarinda ortaya cikar
(Arslan, 2005) ve yavas ilerler. T2DM gelisimi ve tanisindan 6nce, asir1 kalori alimu,
fiziksel inaktivite ve obezite gibi baslica cevresel faktorler ve genetik yatkinligin
sonucu olarak ID ve MS gériiliir. APG diizeyinin >126 mg/100 ml veya daha fazla ya
da OGTT’de 2 saatlik plazma glukoz diizeyinin >200 mg/100 ml olmas1 ile
karakterizedir (Genuth ve ark., 2003). MS, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaligin
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (Lorenzo ve ark., 2003; Isomaa ve ark., 2001).
T2DM’li kisilerin birinci derece yakinlari, diyabet Oykiisiine sahip olmamalarina
ragmen, kontrol grubundan %20 daha az insiilin duyarliligina sahiptir (Kriketos ve
ark., 2004). Insiilin direnci ve T2DM gelisimi igin en dnemli risk faktorii, asir1 yag
dokusu varligidir (Wilding, 2003). Oksidize LDL-K ile T2DM belirleyicileri
arasinda iligki saptanmistir (MacDonald-Wicks ve ark., 2004).

Japon toplumunda, VKI ortalama 23,3 kg/m? olan, 35-60 yaslar1 arasinda 7
514 kiside yapilan bir arastirmada yiiksek kan basinci degerleri ve T2DM riski
arasinda pozitif iliski bulunmustur (Kazumi ve ark., 2002). T2DM gelisimini
onledigi kanitlanmig oldugundan dolayi, MS kontrol ve terapisinde yasam tarzi
degisiklikleri anahtar role sahiptir (Tuomilehto ve ark., 2001; Knowler ve ark.,
2002).

1.6.4. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS)

OSAS, uykuda soluk alma sirasinda iist hava yollarmin, genellikle
hipofarinksin kapanmasi ile olusan bozukluktur. Solunumu diizenleyen sinirlerdeki
bir bozukluktan da kaynaklanabilir. Giin i¢inde uyuklama, dikkatin dagilmasi, is
kazalarinda artis s6z konusudur. Uzun dénem komplikasyonlar1 uyku yoksunlugu,
polisitemi, sag kalp yetmezligi ve tekrarlayan hipoksik olaylara bagli pulmoner

hipertansiyondur (Berne ve ark., 2007).
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1.6.5. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS, ovaryumda androjen yapimi ve insiilin direncinde belirgin artisla
birlikte goriilen, uzun donemde T2DM, KVH ve plazma lipitlerinde artis riski
olusturan hastaliktir (Guyton ve Hall, 2007). Overler artmis insiiline yanit olarak asir1
testosteron salgilar. Hiperandrojenik anovulatuvar infertilitenin en yaygin nedenidir.
Hiperinsiilinemiyse sirasiyla santral obezite ve insiilin direncine neden olan androjen
aktivitesini artirir (Morin-Papuen ve ark., 2003).

Obez PKOS’lilerin %18-20’sinde IGT saptanir ve T2DM siklig1 genel
topluma gore daha fazladir (Bayraktar, 2005). PKOS’li kadinlarda yag dokusu
rezistin diizeyi, tablonun olusumunda lokal faktér oldugunu diisiindiirecek sekilde,

iki kat artmistir (Seow ve ark., 2005).

1.6.6. Depresyon

Mental stresin HPA aksimi uyararak MS gelisimine neden olduguna dair
calisma sonuglar1 vardir. Istah bozuklugu, istahta artma ya da azalma depresyonun
belirtilerinden birisidir. Depresyonun kardiyovaskiiler riskle iliskisinden dolayr CRP
ve depresyon iliskisi arastirilmig, depresif semptomlarin CRP ile iligkisi zayif
bulunmustur (Douglas ve ark., 2004). ABD’de 1 737 bireyden olusan, 482 aileyi
kapsayan ve mental hastaliklarin tani kriterlerine gore yapilan bir ¢alismada, kronik
fiziksel hastalik, ailesel depresyon ve demografik riskler kontrol edildikten sonra,
arastirmaya katilan 1tk ve cinsiyetlerin tiimiinde, obezitenin depresyon riskini
artirdign gosterilmistir (Dong ve ark., 2005). 50-60 yas araliginda 795 bireyde
yapilan benzer bir aragtirmada Beck depresyon puani yiiksek bulunmustur. Depresif
semptom bulunanlar ortalama %37 (kadinlarda %42, erkeklerde %28) olarak
saptanmistir. Bu caligmada katilimcilarin %32’sinde MS saptanmis; MS orani,
depresif semptomlart bulununanlarda bulunmayanlara gére daha fazla gorilmustiir
(swrastyla %35, %28). Bu durum yas artisi ile depresyon artiginin paralel gitmesi ile
aciklanmaktadir (Gil ve ark., 2006).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, ATP III kriterlerine goére, MS’nin, bilesenleri olan abdominal
obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K degerleri, HT, hiperglisemi ile API, PUA;
sitokinlerden rezistin ve IL-6’nin plazma diizeyleri, birbirleri ile iliskilerini
aragtirmak i¢in planlanmigtir. Ayrica katilimecilarin yas, agirlik, boy, bel cevresi,

cinsiyet, meslek, egitim, gelir diizeyleri, calisma kapsaminda degerlendirilmistir.

2.1. Arastirma Boélgesinin Secimi

Arastirma bolgesi olarak Ankara Ili Golbas Ilgesi segilmistir. Bu bdlgenin
seciminde, bolgenin izole olmasi, ice gd¢ almasi, aragtirmacinin 17 yildir bolgede

caligsmasi ve bolgeyi tanimast belirleyici olmustur.
2.2. Arastirma Bolgesine Dair Bilgiler

Ankara 1li Golbasi Ilgesi Ankara’ya 17 km uzakliktadir. Ankara’nimn
giineyinde, Ankara-Konya devlet karayolu iizerinde kuruludur. 2007 yil ortas1 ilge

niifusu 69 692°dir. 35-60 yas niifusu ise 20 331°dir (Diizgiin, 2007).

2.3. Etik Kurul Onami1 Ahnmasi ve Bolgeden Ornek Secimi

Calismanin 1. asamasi icin, Golbasi’'nda oturan ya da calisan 35-60 yas
grubunda yer alan ve bolgeyi temsil edecek sayida, toplam 1 241 kisiye dnceden

gelistirilmis anket formu uygulanmistir.

2.4. Anket Formu Hazirlanmasi

Arastirmamiza katilacaklara yonelik olarak kullanacagimiz bilgileri elde etmek
icin anket formu hazirlanmistir. Anketimiz, obezite ile MS konusunda bilgi, tutum ve

davranis belirlemeye yonelik olarak hazirlanmistir (Ek: anket formu).
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2.5. Gonillii Onam Formu Hazirlanmasi

Calisma amaglarin1 ve protokoliinii i¢eren goniillii onam formu hazirlanmig
ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 17.04.2006 tarih ve 91-2380

karar no.'lu onay alinmistir (Ek: onam formu).

2.6. Goniillii Onam ve Anket Formlarinin Doldurulmasi

Gonillii onam formlarinin katilimciya okunarak karsilikli imzalanmasindan
sonra, katilimcilar ile yiiz yilize goriisiilerek, katilimcilardan anket formlarim
doldurmalar1 istenmistir. Anket formuyla goniillii katilimcilarin yas, cins, meslek,
egitim, aylik gelir diizeyi, yemek yeme ve egzersiz aliskanligi ile ilgili sorular
yoneltilerek bilgilerine bagvurulmustur.

Katilimcilarin boy ve agirlik; MS ile ilgili parametrelerden sistemik arteriyel
kan basinci ile bel ¢evreleri tarafimizca olgiilerek saptanmustir.

Anket formuna katilanlar :

Yas ve cins olarak, 35-60 yas araliginda ve her iki cinsten bireylerden
olusturulmustur.

Meslek olarak, evhanimi/emekli/issiz, isci, ¢iftci, memur, esnaf seklinde
siiflandirilmastir.

Egitim diizeyi olarak, okur yazar, ilkokul, ortaokul, lise, {iniversite mezunu
bi¢ciminde yer almistir.

Gelir diizeyi agisindan, <400 YTL, 401-850 YTL, 851-1500 YTL ve >1500
YTL’lik aylik dilimlere ayrilmustir.

Yemek yeme ahiskanhgi acisindan, glinde iki 6giin diizenli, {i¢ 6giin diizenli,
i¢ 6glin + ara 6giin diizenli ve dilizensiz seklinde belirlenmistir.

Egzersiz yoniinden, hi¢ yapmayan, giinliik asgari 40 dakika ve haftada 3 kez,
hafif normal yiiriiyiis, tempolu hizli yiiriiyiis; futbol, voleybol gibi diizenli herhangi

bir spor ve/veya spor + aletli spor yapan olarak gruplandirilmstir.
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2.7. Fiziksel Ol¢iimler

Boy 6lciimii: Bireyin boyu, kisi derin inspirasyonda, basinin arkasi, sirt, kalga
ve ayak topuklar1 diiz duvara dayanmis, ayaklar yan yana ve ayakkabilar1 ¢ikarilmis
halde iken stadiometre ile mm cinsinden Ol¢iilmiistiir.

Viicut agirh@ ol¢iimii: Viicut agirhig, kisi ince elbise ve ¢iplak ayakli iken
boy o6lgerli mekanik iki ayr1 baskiille standardize edilen baskiille dl¢iilmiistiir.

Bel cevresi olciimii: Bel g¢evresi, kisi ayakta dururken, sag krista iliyaka
anterior siiperior ile sag 12. kosta yay1 arasindaki mesafenin ortasindan gecen ve yere
paralel bir ¢izgi halinde Olgiiliir. Kisi normal inspirasyonda ve solugunu tutarken
Olctimii yapan kisi katilimcinin saginda yer alir. Midklavikular hattan gecen vertikal
cizginin geldigi yere meziiriin baslangi¢ kismu konularak 6l¢iiliir ve bulunan deger
cm olarak kaydedilir, kriterine uyularak yapilmistir (Tablo 2.1).

Kan basincr 6lciimii: Kan basinci, civali sfigmomanometre ile, kisi 5-10
dakika dinlendirilip Ol¢iim standartlarina uyularak, 10 dakika ara ile iki kez
Olclilmiis; her iki 6l¢lim sonucu arasinda biiyiik fark yoksa, son deger esas alinarak,

sistolik ve diyastolik kan basinci ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

2.8. Deney ve Kontrol Grubu Olusturulmasi

Birinci asama i¢in, kontrol ve abdominal obez grubunu olusturmak igin,
calismanin ikinci asamasinda ankete katilan 1 241 birey arasindan, basit rasgele
ornekleme yontemi kullanilarak, benzer 6zelliklerde, herhangi bir hastaligi olmayan;
antiinflamatuvar, antilipidemik ve antihipertansif ila¢ kullanmayan, BC < 88 cm 22
kadin; <102 cm 22 erkek; BC >88 c¢cm 20 kadin ve >102 cm olan 22 erkekten olusan,
toplam 42’si kadin, 44’ erkek, 86 birey secilmistir. Katilimcilardan, kan 6rnegi
alimmasi i¢in en az 8§ saatlik aghigi takiben Golbast Hasvak Devlet Hastanesi’ne

gelmeleri istenmisgtir.

2.9. Kan Ornegi Elde Edilmesi, Nakli ve Saklanmasi

Sabah a¢ karnina alinan vendz kan Ornekleri, antikoagiilansiz iki ayr tiipe
konulmustur. Birinci tiiplere alinan 10 ml’lik venéz kan o6rnekleri, oda 1sisinda 30

dakika bekletildikten sonra, 3000/devir dakikada 10 dakika siireyle santrifiije
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edilmis, ayrilan serumda APG, serum kolesterol ve TG Olclilmiistir. Bu
parametreler, Beckman Coulter Company, Inc., SYNCHRON CX9PRO, USA aygit1
ile, kullanim kilavuzuna uygun sekilde dl¢tilmiistiir.

Ikinci tiiplere alman 10 ml’lik vendz kan ornekleri, oda 1sisinda 30 dakika
siireyle beklemeye birakilmistir. Ardindan 3000 devir/dakikada ve +4°C’de 15
dakika santrifiije edilerek kan 6rneklerden ayrilan plazma, soguk zincir kosullarina
uygun olarak, -80°C’de saklanmak iizere Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i

Sina Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Laboratuvari’na nakledilmistir.

2.10. Plazma Olciimleri

Birinci tliplerdeki plazma orneklerinde APG, plazma kolesterol, TG degerleri
Golbas1 Hasvak Devlet Hastanesi Laboratuvari’nda; -80° C’lik ortamda saklanan
ikinci tiiplerdeki plazma orneklerinde API, rezistin, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tbn-i Sina Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Laboratuvari’nda; IL-6 ve
plazma iirik asit degerleri ise Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 Laboratuvari’nda ol¢iilmiistiir.

APG 6l¢iimii: Bunun i¢in SYNCHRON CX® Systems and SYNCHRON CX
MULTI™ Calibrator baglanmasi ile GLU reagent kullanilmistir.

API ol¢iimii: Ayni plazmadan alinan &rnekle yapilmus, Insulin(e) IRMA Kit,
Immunotech, Beckman Coulter Company, Prague, Czech Republic materyali
kullanilmistir. Olgiim Amersham Intl. Plc., Amersham, UK ve Gamma Counter
Bertholod LB 211, Germany cihazlar ile yapilmistir.

Plazma kolesterol olciimleri: Bu parametreler igin SYNCHRON CX®
Systems and SYNCHRON CX MULTI™ Calibrator ile birlikte CHOL reagant
kullanilmistir.

Plazma TG o6lciimii: Bu parametre icin SYNCHRON CX® Systems and
SYNCHRON CX MULTI™ Calibrator, Triglycerides-Blanked (TG-B) assay
parametreleri ile Triglycerides GPO reagent kullanilmistir.

Rezistin o6l¢iimii: Bu amagla, Human Resistin Elisa Kit, Linco Research,
Missouri, USA kiti kullanilmistir. Olgiimlerde kit kitapgiginda yer alan islem
prensiplerine uyulmustur. Olgme isleminde Eppendorf Multipipette Plus ve uglari,
vorteks (girdaplama) isleminde ETL Laboratory Equipments, CAT 973 Model:
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8441.05, CE aygit1, karistirma isleminde Amersham Intl. Plc., Amersham, UK shaker
kullanilmistir. Mikrotitrasyon plaklarinin absorbans degerleri 450 nm’de 6l¢iilmiis,
bu islemde Molecular Devices, Versamax Tunable microplate reader, TUV
Rheinland GS, Germany cihaz1 kullanilmistir.

IL-6 6l¢iimii: Ayn1 plazmadan alman &rneklerde yapilmustir. Olgiimlerde Hu
IL-6 Elisa Kit, BioSource International, Inc. Camarillo, USA kullanilmistir. Ol¢me
isleminde Eppendorf Multipipette Plus ve uglari, vorteks (girdaplama) isleminde
ETL Laboratory Equipments, CAT 973 Model: 8441.05, CE aygiti, karigtirma
isleminde Amersham Intl. Plc., Amersham, UK shaker kullanilmistir. Absorbans
degerleri 450 nm’de, Molecular Devices, Spectromax M2 aygitinda dl¢iilmiistiir.

PUA tayini: Bunun igin ayni plazma 6rnekleri kullanilmistir. Olgiimde Labkit,
CE Uric Acid-LS, Chemelex S. A., Barcelona, Spain kiti ve Unicam Hexios marka

elektrospektrofotometre kullanilmigtir.

2.11. MS (), MS (+) Gruplarimin Olusturulmasi

Deney ve kontrol grubu olusturmak amaciyla segilen 86 birey, plazma
degerleri 6l¢limii sonucinda, “giris” kisminda bahsedilen ATP III kriterlerine gore,
MS (-), MS (+) gruplarina ayrilmistir. Bu 86 bireyden 50’sinin MS (-), 36’sinin MS

(+) oldugu saptanmustir.

2.12. istatistiksel Yontemler

Veriler, Statistical Package of Social Sciences for Windows (SPSS) 11,5
versiyonu ile, tarafimca degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde istatistik yontem
olarak Ki-Kare testi, Mann-Whitney U testi ve Student t testi kullanilmis, en kii¢iik
anlamlilik degeri p < 0,05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Anket Sonuclari

Obezite anket galismasina bireylerin yas ortalamasi 44,2+10,9 yil; VKIi
ortalamas1 27,3+4,9 kg/mz; bel cevresi ortalamasi kadinlarda 89,3+£15,7 cm;
erkeklerde 98,6+12,8 cm olarak bulunmustur. Tiim bireyler VKi’ye gore
siiflandirildiginda 30 birey (% 2,4) zayif, 364 birey (%29,3) normal, 545 birey
(%43,9) kilolu, 302 birey (%24,2) obez ( VKI >30 kg/mz) olarak bulunmustur (Tablo

3.1).
Tablo 3.1. Ankete katilanlarin WHO smiflandirmasina gére dagilimi (VKI: Viicut Kitle indeksi)

Viicut Kitle indeksi Bireylerin VKi’ye  Bireylerin VKI’ye
siniflandirmasi_kg/m’ gore dagilimi (n) gore % dagihim
Zayf <185 30 2,4
Normal 18,5-24,9 364 29,3

Kilolu 25-29,9 545 43,9

Obez >30 302 24,2
Toplam 1241 100

Tablo 3.2°de ankete katilan kadin ve erkek bireylerin VKI’ye gore normal,
kilolu ve obez olarak siniflandirilmig sayilar1 ve tiim katilimcilara yiizde oranlari ile

VK1 kadi (26,9) ve erkek (27,6) ortalama degerleri goriilmektedir.

Tablo 3.2. Ankete katilan kadin ve erkek bireylerin, VKi’ye gore normal, kilolu ve obez olarak
siniflandirilmus sayilari ve tiim katilimcilara oranlari ile VKI ortalama degerleri.

Viicut Kitle Kadin Erkek Toplam
Indeksine gore " % " % " %
siniflandirma
Normal VKI <25 265 40,5 149 25,4 414 334
Kilolu VKI25-29,9 | 226 34,6 302 51,4 528 42,5
Obez  VKI >30 163 24.9 136 23,2 299 24,1
Toplam 654 100 587 100 1241 100
VKI Ortalama kg/m’ 26,9+5,51 27,6+4,03
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Tablo 3.3’de ankete katilan kadin ve erkek bireylerin BC’ye goére normal,

kilolu ve abdominal obez olarak smiflandirilmasi, sayilari

yiizde oranlari ile BC ortalama degerleri toplu halde verilmistir.

ve tum katilimcilara

Tablo 3.3. Ankete katilan kadin ve erkek bireylerin sayilari, bel ¢evresine (BC’ye) gore normal, kilolu

ve obez olarak siniflandirilmig sayilari, tiim katilimcilara oranlari ile BC ortalama degerleri.

Bel Cevresine gore | Kadin Erkek Toplam
siniflandirma

(cm) n % n % n %
Normal
K <80, E <94 cm 161 24,6 195 33,2 356 28,7
Kilolu
K 80-88, E 94-102 cm | 184 28,1 174 29,6 358 28,8
Abdominal Obez
K >88, E>102 cm 309 47,2 218 37,1 527 42,5
Toplam 654 100,0 587 100,0 1241 100,0
BC Ortalama cm 89,3+15,7 08,6+12,8

Ankete katilanlar arasindan ikinci asama icin ¢alisma gruplarinin ve metabolik

sendrom (-), metabolik sendrom (+) gruplarinin cinsiyete gére ayrim semasi tablo

3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4. Ankete katilanlar arasindan 2. agama igin segilen ¢alisma grubu; metabolik sendrom (-) ve
metabolik sendrom (+) gruplarinin kadin, erkek ayrim semasi

Ankete Katilanlar
Kadin Birinci Asama | Erkek
n= 654 n=1241 n= 587
Calisma Gruplari
Toplam | n=42 Ikinci Asama | n=44 Toplam
BC <88 |n=22 n= 86 n=22 BC <102
BC>88 |[n=20 n=22 BC >102
MS Gruplar
MS () ATP I MS () |MS(+) |[MS (+) ATP III
kriterlerini tagimayan kriterlerini  tasiyan
grup n=150 n= 36 grup
MS(-) |n=29 Uciincii Asama | n=21 MS (-)
MS(#+) |n=13 n= 86 n=23 MS (+)
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Tablo 3.5. Caligmaya katilan 86 bireyin demografik acidan dagilim say1 ve oranlari.

Kisisel ozellikler n =86 %
Yas (Ort + SD) y1l 43,42+7,09
Cinsiyet

Kadin 42 47,7

Erkek 44 52,3
VKi’ye gore kg/m’

Normal <25 25 29,1

Kilolu, obez >25 61 70,9
Bel Cevresine gore

Normal

K<88,E<102cm 44 51,0

Abdominal obez

K >88, E>102 cm 42 49,0
Meslek

Evhanimy/

Issiz/emekli 6 7,0

Isci 18 20,9

Ciftci 2 2,3

Memur 57 66,3

Esnaf 3 35
Egitim

Okuryazar 4 4,7

iIk/Ortaokul 15 17,5

Lise 19 22,1

Universite 48 55,9
Aylik gelir (YTL)

<400 3 3,5

401-850 9 10,5

851-1500 37 43,0

>1500 37 43,0
Yemek yeme aliskanhgi

2 6giin 17 19,8

3 6giin 44 51,2

3 6giin+ ara 6giin 24 27,9

Diizensiz 1 1,2
Egzersiz yapma

Hi¢ yapmayan 19 22,1

Normal yiiriiyiis 53 61,6

Tempolu “ 7 8,1

Spor + aletli spor 7 8,1
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3.2. MS (-), MS (+) Gruplarinin Sonuglari

Anket calismamiz sonucunda, ATP III kriterlerine gore segilen 86 kisiden,
MS (-) grubunu olusturan 50, MS (+) grubunu olusturan 36 bireyin elde edilen tim
degerleri istatistiksel olarak karsilastirilmistir. MS (-) ve MS (+) gruplarinin yas ,
cins, VKI, BC, meslek, egitim durumu, aylik gelir, yemek yeme ve egzersiz yapma
aligkanliklarinin say1 ve kendi aralarinda yilizde dagilimlar1 tablo 3.5’te topluca

goriilmektedir.

3.3. MS (-), MS (+) Gruplarmin Sonuc¢larmin Karsilastirilmasi

Tablo 3.6’da MS (-), MS (+) gruplarinin yas, cins meslek, egitim, aylik gelir,
yemek yeme aliskanliklari ve egzersiz yapma aliskanlarinin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasi, sayr ve oranlart yer almaktadir. MS (-), MS (+) gruplarinin
karsilagtirmasi sonucu, MS goriilme sikliginin kadinlarda erkeklere gore daha diistik;
egitim diizeyi yiiksek olanlarda egitim diizeyi diisiik olanlara gore daha diisiik;
egzersiz aligkanligr olanlarda olmayanlara gore daha diisiik, istatistiksel olarak
anlamli oldugu gortilmektedir (p <0,05). Gelir diizeyi ve yemek yeme aligkanliginda
gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamli bulunmamustir.

Yas farkhbhklari: MS (-), MS (+) gruplarinin yas ortalamasi
karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi goriilmistir. MS (-) grubu yas
ortalamasi1 42,2+6,4; MS (+) grubununki ise 45,14+7,7 olarak bulunmustur. Her iki
grubun yas ortalamasi karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamastir.

Cinsiyet farkliliklari: Bel ¢evresi yiiksek olan gruplarda MS (+) olma ihtimali
daha yiiksek olarak bulunmustur ( p < 0,05).

Meslek durumu: Katilimcr sayisi agisindan iki biiyiik gruptan birisi olan
memurlarda MS goriilme sikhigi (%33,3) iscilere gore (%55,6) daha disiik,
istatistiksel ~olarak anlamli  bulunmustur ( p < 0,05). Digerleri ise
evhanimi/igsiz/emekli ve ¢iftgi/esnaflardan olusmaktadir.

Egitim durumu: Yine katilimci sayis1 bakimindan en biiyiik grubu olusturan
tiniversite mezunlarinda (n=48) MS goriilme sikligi (%29,8) diger egitim
diizeyindeki gruplara gore daha diisiik, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p <

0,05).
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Tablo 3.6. MS (-) ve MS (+) gurubu bireylerin bazi1 demografik verilerinin istatistiksel olarak

karsilastirmasi.
MS (-) MS (+) Istatistik
Kisisel Ozellikler n=50 n=36 analizi
X+SD X+SD
Yas ( Ort£SD) yil 42,18+6,43 45,14+7,69 p > 0,05
n % n %
Cinsiyet
Kadin 29 70,7 13 29,3 p <0,05
Erkek 21 47,7 23 52,3
Meslek
Evhanimy/issiz/emekli | 4 66,7 2 33,3
Isci 8 44,4 10 | 55,6 p <0,05
Ciftci/esnaf 0 0,0 5 100,0
Memur 38 66,7 19 33,3
Egitim
Okuryazar 4 100,0 0 0,0
I1k/Ortaokul 5 33,3 10 66,7
Lise 8 42,1 11 57,9 p <0,05
Universite 331 70,2 15 ] 298
Avlik gelir (YTL)
<400 1 33,3 2 66,7
401-850 6 66,7 3 33,3 p >0,05
851-1500 21 56,8 16 43,2
>1500 22 59,5 15 40,5
Yemek yeme
aliskanhg
2 6giin 13 76,5 4 23,5
3 6giin 25 56,8 19 43,2 p >0,05
3 dgiin+ara 6giin 11 45,8 13 54,2
Diizensiz 1 100,0 0 0,0
Egzersiz aliskanhgi
Hi¢ yapmayan 7 36,8 12 63,2
Normal yiiriiyiis 31 58,5 22 41,5 p <0,05
Tempolu 6 85,7 1 14,3
Spor + aletli spor 6 85,7 1 14,3
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Gelir durumu ve yemek yeme ahskanhgi: Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir ( p > 0,05).
Egzersiz alisgkanhgi: MS (-) grubunun diger gruba gore daha fazla egzersiz

yaptig1 saptanmustir; bu da istatistiksel olarak anlamlidir ( p < 0,05).

3.4.MS (-) ve MS (+) Gruplarinda VKI ve Bel Cevresi

MS (-) grubunda 24 bireyin VKi’si <25 kg/m? 26 bireyin VKi’si >25 kg/m’,
kilolu veya obez olarak bulunmustur. MS (+) grubunda ise sadece 1 bireyin VKI’si
< 25 kg/m® olarak bulunmustur. Kalan 35 bireyin VKi’si >25 kg/m? kilolu veya
obez olarak saptanmustir. Tablo 3.7°de cinsiyet; MS (-), MS (+) olma durumuna gore
VKIi, bel cevresi igin degerler ve istatistiksel karsilastirma sonuglar1 topluca
gdsterilmistir. Buna gére, VKI, MS (-) kadinlarda ortalama 24,01+3,22 kg/m2
MS (+)’lerde 28,16+2,25 kg/rnz; MS (-) erkeklerde ortalama 26,54+1,99 kg/m2
MS (+)lerde 30,30+3,45 kg/molarak yiiksek, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0,001). BC, MS (-) kadinlarda ortalama 82,48+7,28 cm, MS
(+)’lerde 94,08+3,45 cm; MS (-) erkeklerde ortalama 95,81+7,43 cm; MS (+)’lerde
108,04+8,11 cm olarak yiiksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001).

Tablo 3.7. VKI, bel gevresi ve cinsiyete gére MS (-) ve MS (+) gruplarinin istatistiksel olarak
kargilagtirilmasi.

VKI _ BEL CEVRESI | .
Cinsiyet MS kg/m2 Istatistik cm Istatistik
o analizi o analizi
X +SD X +SD
Kj‘f;n Ms 9n=29 | 24,01+3,22 |p<0,001 82,48+7,28 p <0,001
= mMs #n=13 | 28,16+2,25 94,08+3,45
Erkek | vson=21 | 26,54+1,99 |p<0,001 95,81+7,43 p <0,001
=44 | Ms#n=23 | 30,30+3,45 108,04+8,11
Kadin-erkek p <0,01* p <0,001*
karsilagtirmasi p >0,05%* p <0,001%*

* MS (-) icin karsilastirma sonuglary, ** MS (+) icin karsilastirma sonuclari
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Tablo 3.8. MS (-) ve MS (+) gruplarinda sistolik kan basinct (SKB), diyastolik kan basinci, aglik
plazma glukozu (APG), aglik plazma insiilini (API), lipit profili (TK, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, TG),
IL-6, rezistin ve plazma iirik iirik asidi (PUA) tanimlayici1 ortalama degerlerinin karsilastirmasi ve

anlamlilik diizeyleri.

MS (-) MS (1) _
n=50 n=36 Istatistik
analizi

X+SD X +SD
SKB mm Hg 123,40+15,70 145,69+22,14 p < 0,001
DKB mm Hg 80,60+12,44 97,50+14,81 p < 0,001
APG mg/dl 93,54+8,65 103,81+13,20 p <0,001
API pU/ml 8,35+6,76 11,13+4,64 p <0,05
TK mg/dl 194,84+31,39 214,61+43,08 p <0,05
HDL-K mg/dl 47,12+11,97 36,31+6,83 p < 0,001
LDL-K mg/dl 127,49+26,45 141,98+36,78 p <0,05
VLDL-K mg/dl 22,50+19,55 36,31+17,57 p <0,001
TG mg/dl 101,14+59,96 181,56+87,83 p <0,001
Rezistin ng/ml 1,03+0,36 0,99+0,32 anlamsiz
IL-6 pg/ml 25,58+82,60 32,06+98,53 anlamsiz
PUA mg/dl 4,18+1,05 5,25+1,15 p < 0,001

3.5. MS (-), MS (+) Gruplarinda Sistemik Kan Basinci, APG, API, Lipit Profili,
Rezistin, IL-6 ve PUA Karsilastirmasi

Ortalama SKB, MS (-) grubuna ( 123,0+12,0 mm Hg) gore; MS (+) grubunda
(145,7£22,1 mm Hg) istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulunmustur ( p < 0,001).
Ortalama DKB, MS (-) ( 80,6+12,4 mm Hg) gbre; MS grubunda (97,5£14,8 mm Hg)
istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulunmustur ( p < 0,001) (Tablo 3.8).

Achik plazma glukozu (APG): Ortalama aglik plazma glukoz degeri MS (-)
grubuna ( 93,5£8,7 mg/dl) gore; MS (+) grubunda (103,8+13,2 mg/dl) istatistiksel
olarak anlamli, yiliksek bulunmustur ( p < 0,001) (Tablo 3.8).

Achk plazma insiilini (API): MS (+) grubunda API diizeyi (11,1+4.6
uU/ml ) MS (-) grubuna gore (8,4+6,8 pU /ml) yiiksek, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0,05) (Tablo 3.8).

Plazma lipit profili: TK ortalama plazma degeri MS (-) grubuna ( 194,8+31,4
mg/dl) gore; MS (+) grubunda (214,6+43,1 mg/dl) yiiksek, istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur ( p < 0,05). HDL-K ortalama plazma degeri MS (-) grubuna
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( 47,1 £12,0 mg/dl) gore; MS (+) grubunda (36,3+6,8 mg/dl)
anlaml, distik bulunmustur ( p < 0,001). LDL-K ortalama plazma degeri MS (-)
grubuna ( 127,5+26,4 mg/dl) gore; MS (+) grubunda (142,0+36,8 mg/dl) yiiksek,

istatistiksel olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p < 0,05). VLDL-K ortalama plazma
degeri MS (-) grubuna ( 22,5+19,5 mg/dl) gore; MS (+) grubunda (36,3+17,6 mg/dl)
yluksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p < 0,001). TG ortalama plazma
degeri MS (-) grubuna gore ( 101,1£60,0 mg/dl); MS (+) grubunda (181,6+87,8
mg/dl) yiiksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p < 0,001) (Tablo 3.8).
Plazma rezistin diizeyi: MS (+) grubunda plazma rezistin diizeyi (0,99+0,32
ng/ml), MS (-) grubuna (1,02+ 0,34 ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamsiz, daha
diisiik bulunmustur (p >0,05) (Tablo 3.6). Calismamizda MS (+) kadin bireylerde
(n=13) rezistin seviyesi (1,09+0,39 ng/ml) MS (-) kadinlara (n=29) gore (1,02+ 0,40
ng/ml) yiiksek bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamsizdir. MS (+) erkek
bireylerde (n=23) rezistin seviyesi (0,93+0,27 ng/ml) MS (-) erkeklere (n=21) gore
(1,03+ 0,29 ng/ml) diisiik bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamsizdir.
Calismaya katilan tiim kadinlar (n=42) erkeklerle (n=44) karsilastirildiginda,
kadinlarin rezistin diizeyleri (1,04+£0,39 ng/ml) erkeklere (0,98+0,28 ng/ml) gore

ylksek, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 3.8; Tablo 3.9).

Tablo 3.9. Toplam 86 bireyin MS (-), MS (+) gruplarinda cinsiyete gore, rezistin ve IL-6 diizeylerinin
kargilagtirilmasi.

Plazma Rezistin Diizeyi | Plazma IL-6 Diizeyi
ng/ml pg/ml
- Istatistik | Istatistik
X+SD analizi X+3D analizi
Cinsiyet
f:;‘gl Kadin 1,0420,40 14,10+20,42
Erkek 0,98+0,29 p>0,05 |41,22+120,84 | p>0,05
nM=S5((;) Kadin n=29 | 1,02+0,40 12,35+17,14
Erkek n=21 | 1,03+0,29 p>0,05 |43,85+125,29 | p>0,05
1\1/1[=S3(6+) Kadin n=13 | 1,09+0,39 18,32+27,22
Erkek n=23 ] 0,94+0,28 p>0,05 |38,93+119,46| p>0,05
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Plazma IL-6 diizeyi: MS (+) grubunda plazma IL-6 diizeyi (32,0+£98,6 pg/ml ) MS
(-) grubuna gore (25,6£82,6 pg/ml) yliksek bulunmustur, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildir (Tablo 3.8). MS (+) kadin bireylerde (n=13) IL-6 seviyesi
(18,32+27,21 pg/ml) MS (-) kadinlara (n=29) gore (12,35+17,14 pg/ml) yiiksek,
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Caligmamizda, MS (+) erkek bireylerde
(n=23) IL-6 seviyesi (38,93+119,46 pg/ml) MS (-) erkeklere (n=21) gore
(43,84+125,29 pg/ml) diisiik bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamsizdir.
Tiim kadinlar (n=42) erkeklerle (n=44) karsilagtirildiginda, kadinlarin IL-6 diizeyleri
(14,10+£20,42 pg/ml) erkeklere (41,22+120,84 pg/ml) gore diisiik bulunmustur,
ancak istatistiksel olarak anlamsizdir (Tablo 3.8; Tablo 3.9). MS (+) grupta ise
plazma IL-6 diizeyi ile BC arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0,05) (Tablo 3.10).

Plazma iirik asidi diizeyi: MS (+) grubunda plazma {irik asit diizeyi (5,3+1,2
mg/dl ) MS (-) grubuna gore (4,2+1,1 mg/dl) istatistiksel olarak anlaml, yiiksek
bulunmustur (p <0,001) (Tablo 3.8).

MS (+) 36 bireyde, ATP III kriterlerine gére minimum ¢ Ol¢itii
karsilayanlarin sayis1 24 (%66,7), dort dlgiitii karsilayan sayist 9 (%25) ve bes 6l¢iitii
karsilayan sayist 3 (%8,3) olarak bulunmustur. Tablo 3.10 ve grafik 3.1
incelendiginde, MS (+) grubunda hiperglisemi ve trigliserideminin diger kriterlere
gore One ¢iktig1 goriilmektedir (sirayla %69,9, %64,0).

Tablo 3.10. MS (+) 36 bireyin ATP III kriterlerinden birini karsilama sayis1 ve orani

ATP III kriteri MS (+) 36 bireyin| MS (+) 36 bireyin
ATP III Kriterlerinden | ATP III Kriterlerinden

birini karsilama sayis1 | birini karsilama orani

Bel cevresi 20 %>55,8
Hipertansiyon 18 %51,2
Trigliserid yiiksekligi | 23 %64,0
HDL- K diisiikliigii 14 %38,4
Hiperglisemi 25 %69,9
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Grafik 1. MS (+) 36 bireyin ATP III kriterinden birini karsilama orani

MS (+) grupta ATP III kriterlerini olusturan parametreler ile rezistin, I1L-6
ve VKI arasindaki iliskiler tablo 3.11°de korelasyon katsayilar1 ile birlikte yer
almaktadir. Buna gore:

DKB ile SKB

TG ile HDLK

BC ile DKB, APG, HDLK, TG

VKI ile SKB, DKB, HDLK, TG degerleri arasinda p < 0,001 diizeyinde
anlaml korelasyon oldugu goriilmektedir.

Plazma degerlerini dl¢tiigiimiiz sitokinlerden rezistin, parametrelerden higbiri
ile istatistiksel anlamlilik gostermezken, IL-6 BC ile istatistiksel olarak anlamlilik

gostermektedir ( p<0,05 ).
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Tablo 3.11. MS (+) grupta ATP III kriterlerini olusturan parametreler (HT, APG, HDL-K, TG ve BC)
ile rezistin, IL-6 ve VKI arasindaki korelasyon katsayilari.

SKB DKB APG HDL-K TG BC VKI IL-6
SKB 1,000
DKB 0,830*** | 1,000
APG 0,305** 0,315** | 1,000
HDL-K -0,208 -0,197 -0,192 1,000
TG 0,262* 0,297** |0,256* |-0,603*** | 1,000
BC 0,346** 0,454*** | 0,324*** | -0,566*** | 0,515*** | 1,000
VKI 0,409*** | 0,504*** | 0,268* | -0,462*** | 0,359*** | 0,811*** 1,000
IL-6 0,032 0,104 -0,111 -0,162 0,153 0,232* 0,177 | 1,000
RES -0,190 -0,161 -0,069 ]0,070 -0,057 | -0,027 -0,084 | -0,029

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 anlamhlik diizeyini gostermektedir.
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4. TARTISMA

Ankara Ili Golbas1 Ilgesi’nde yaptigimiz obezite anket calismamizda 35-60
yas araligidaki 1 241 bireyden, VKI > 30 kg/m* olanlar, katilimcilarin ortalama %
24,2’sini olusturmaktadir. VKI ortalamas: kadimlarda 26,9 kg/mz; erkeklerde 27,6
kg/m® olarak saptanmustir. Tiirkiye’de, 1990 yilindan itibaren VKi’ye gore (>30
kg/m?) yapilan obezite prevalansi ¢alismalarindan bazilar1 ve calismamizdaki obezite
oranlar1 topluca tablo 4.1°de goriilmektedir. Sonuglar incelendiginde, Tiirkiye’de
obezite prevalansinin  %18,7°den  %36,2’ye kadar degistigi goriilmektedir.
Calismamizda ortalama obezite oraninin % 24,2 ¢ikmasi, ¢alisma bolgemizin izole
bir ¢evreyi kapsamasi, katilimeilarin aktif ¢calisma donemi i¢inde olmasi ve dar yas

araligimin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 4.1. Tiirkiye’de 1990 yilindan itibaren VKi’ye gére (>30 kg/m?) yapilan TEKHARF 1990,
TURDEP 2000, TOHTA 2002, METSAR 2004 obezite prevalansi ¢aligmalarindan bazilarinin
karsilastirmali sonuglari.

TEKHARF TURDEP TOHTA | METSAR |ATA 2007
1990 2000 2002 2004 mevcut
calisma
n=37 683 n=24 788 n=23 888 | n=4264 n=1 241
Y% Y% Y% % Y%
Kadin 24 30 36,2 39,6 24,9
Erkek 9 13 21,6 28,0 23,2
IOrtalama 18,7 22 25,2 33,9 24,2

Yine iilkemizde, BC’ye gore belirlenen abdominal obezite ( kadin >88,

erkek>102 cm) orani % 34 bulunmustur (Hatemi ve ark., 2002). Calismamizda ise
bu oran % 42,5 bulunmus olup oldukg¢a yiiksektir. Bu sonug, kadin katilimci
sayistnin  erkek katilimcilardan daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
Buldugumuz VKI ve BC degerlerinin yiiksek ¢ikmasi, obezitenin iilkemizde giderek
artmasi, kirsal- kentsel bolge farki ve yas gruplarinin ayni olmamasi nedeni iledir.
VKIi, BC’ye gore obezite: VKI ile belirlenen obezitede; viicut yaginin tam
olarak nerede biriktigi, viicut yag Kkitlesinin veya kas dokusunun biiyikligi

konusunda karar verilememektedir. VKI ve bel gevresi ile obeziteyi belirleme
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arasindaki fark, bel ¢evresi Ol¢limii ile belirlenen obezitede viicut yagi ve visseral
yagin, karin ¢evresinde toplandiginin saptanmasinin miimkiin olmasidir.

BC, karin boélgesinde biriken, visseral ve derialti yagini, karin kaslarinin
tonusunu, en iyi sekilde yansitir (Adas ve ark., 1999).

Viicuttaki toplam yag miktar1 6nemli olmakla beraber, yagin nerede biriktigini
bilmek daha onemlidir. Karin g¢evresinde ve boslugunda yag birikimi, kalga ve
viicudun diger bolgelerinde yag birikiminden daha sik goriilmekte ve daha fazla
saglik risklerine neden olmaktadir (Adas ve ark., 1999; Pi-Sunyer, 2000 ). Karin
cevresinde yag birikimi, obezite gelisimi ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin,
sigaradan sonra ikinci sirada, onemli risk faktoriinii olusturur. Bu riski saptamak i¢in
basit fakat dogru bir yontem, bel ¢evresi 6l¢limiidiir. Bununla birlikte, bel ¢evresi ile
iligkili hastalik riskinin, farkli toplumlarda degiskenlik gosterdigi de unutulmamalidir
(Pi-Sunyer, 2000; Bei-Fan, 2002 ). Caligmamiza katilan 654 kadinda bel ¢evresi
ortalamas1 89,3+15,7 cm; 587 erkekte 98,6+12,8 cm olarak bulunmustur. Kontrol ve
MS grubunu olusturan 86 bireyde ise BC kadinlarda ortalama 85,9+8,3, erkeklerde
ortalama 102,3+9,9 cm olarak bulunmustur.

Calismamizda MS orami1 (86 bireyde) %41,9 bulunurken, Tiirkiye’de MS
goriilme sikligr %33,9 olarak bulunmus, bu oranin kadinlarda %39,6; erkeklerde
%28,6 oldugu belirtilmistir (METSAR, 2004). Oncelikle, ¢alisma grubumuz olan
MS (-) 50 ve MS (+) 36 birey, bel cevresi kriterine gore secilen kisilerden
olusmustur. Bu nedenle calismamizda MS oram1 kadinlarda %29,3, erkeklerde
%53,3, ortalama  (%41,9) olarak c¢ikmistir. MS oraninin kadinlarda diisiik
bulunmasinin bir nedeninin de ¢alismamiza katilan kadin grubunun ¢ogunlulugunun,
42 kadindan 22’sinin, bel ¢evresine gore normal bireylerden meydana gelmesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Meslek yoniinden incelemede, MS gorilme sikliginda isciler birinci,
memurlar ikinci sirada yer almaktadir. Caligmaya katilan 86 bireyin meslek
dagilimlar1 incelendiginde sayr azligi nedeniyle bazi mesleklerde saglikli
degerlendirme yapilamamustir.

Egitimli bireylerin, iiniversite mezunlarinin beslenme davranisi, egzersiz ve
obezite konusunda bilingli olmas1 bu grupta MS goriilme sikligin1 goreceli olarak

azaltmustir.
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Tirkiye’de MS oraninin kadinlarda yiiksek bulunmasina (METSAR, 2004)
karsin, ¢alismamizda diisiik ¢ikmasinda, calismaya katilan kadinlarin ¢ogunlugunun
tiniversite mezunu, bunlarin ¢ogunun da egitimci ve beslenme aligkanliklari, egzersiz,
kilo kontrolii konusunda bilin¢gli oldugu diisiiniilen kisilerden meydana gelmesi
belirleyici olmustur.

Egzersiz agisindan degerlendirdigimizde, calismamizda, egzersiz ve spor
yapanlarda obezite oran1 diisiik, yapmayanlarda yiiksek ¢ikmistir. Egzersiz
yapmayanlarda MS goriilme sikligi, yapanlara gore yiiksek bulunmustur. Bu durum,
egzersizin MS bilesenlerini 6nlemede Onemli oldugunu goéstermesi bakimindan
anlamlidir.  Farkli calismalarda, egzersiz programlarina ara verildiginde veya
tamamen kesildiginde kilo kaybindan farkli olarak yararl etkilerin kisa zamanda
ortadan kalktig1 bulunmustur. Egzersizin yararli etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin asgari
2-3 aylik ¢alisma gerekirken, geriye doniisiin 2 -3 giinde basladigi1 da vurgulanmistir
(Yetkin, 2005). Orta ya da uzun siireli egzersizde viicut agirliginda bir azalma
goriilmeyebilir, ancak viicut yag kitlesi azalmakta ve yerini kas ve kemik dokusu
artist almaktadir. Bu durum ise insiilin direnci olusmasinda rol almasi muhtemel
inflamasyon belirleyicileri ve sitokin diizeylerinin diismesini saglamaktadir. MS
prevalansi ile zit iligkili oldugundan, MS riskini azaltmak i¢in, bireylerin, fiziksel
aktiviteye yonlendirilmesinin yararli oldugu vurgulanmistir (Finley ve ark., 2006).

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basmer Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. raporuna (JNV VII) gore, normal kan basinci <120 / 80 olarak
mm Hg olarak kabul edilmistir (Alderman, 2004). Bir dnceki kilavuzdaki (JNV VI
raporundaki) normal tansiyon sinirlart i¢inde bulunan sistolik 120-139 mm Hg ve
diyastolik 80-89 mm Hg kan basinglart hipertansiyon Oncesi donem
(prehipertansiyon) olarak smiflandirilmistir (Chobanian ve ark., 2003). MS kriteri
olarak, kan basinci sinirlarinda, arastirmalar arasinda da farklilik gézlenmektedir.
ATP III ve AACE kilavuzlarinda kan basinci kriteri 130/85 mm Hg, alt sinir olarak
belirtilmistir. HT, siklikla dislipidemi, glukoz intoleransi1 ve abdominal obezite ile
birliktedir ve en onemli MS tani kriteri olarak kabul edilmistir. Obez olmayan
hipertansiyon hastalarinda da insiilin direnci gozlenmektedir (Brook ve ark., 2000).

Sistemik arteriel kan basinct Olgiildiiglinde, SKB ve DKB’nin MS’de tani
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kriterlerinden birisi olmasit nedeniyle yliksek c¢ikmasi beklenmektedir. Yapilan
caligmalarda da bu sonu¢ desteklenmektedir (Yoshioka ve ark., 2006; Ishikawa-
Takata ve ark., 2002). MS’lilerde sistemik kan basinci yiiksekliginin bir nedeni
plazma anjiyotensinojen yliksekligi ise bir diger nedeni sempatik aktivite artigidir
(Gabriely ve ark., 2002). Insiilin, periferik sempatik aktiviteyi artirir. Kan beyin
bariyerini gecerek periventrikiiler alanda arkuat ve paraventrikiiler noronlara
baglanarak bu noéronlarin vagus sinirine inhibitdr, sempatik sinir sistemine ise
eksitatdr impulslar gondermesine neden olur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
vaskiiler tonus artis1, adrenerjik sinir sisteminin uyarilmasi ve antinatriiiretik etkisi
nedeniyle hipertansiyonla yakin iligkilidir (Natali ve Ferrannini, 2004). Plazma
anjiyotensinojen, VKI ve kan basinci1 degerleri birbirleri ile koreledir (Nestel, 2004).
Calismamizda, kan basinci degerleri MS (-)’lerde ortalama 123,4/80,6 mm Hg; MS
(+) grubunda 145,7/97,5 mm Hg olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmistiir (p<0,001).

Hiperglisemi, bozulmus aclik glukozunun nedenleri arasinda, hepatik glukoz
cikisinda artis ve erken insiilin salgisinda defekt yer almaktadir. Bozulmus glukoz
toleransinin en belirleyici 6zelligi ise periferik insiilin direncidir (Arslan, 2005).
Calismamizda APG ortalamas1 MS (-) grubunda 93,5 mg/dl; MS (+) grubundal03,8
mg/dl olarak bulunmustur. APG, MS (+) grubunda, MS (-) grubuna gore yiiksektir ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,001). MS (+)’lerde APG ve APi
yiiksekliginin nedeni, instilin direnci geligmesine baglanmaktadir. Ayrica MS
(+)’lerde glukoz diizenleme mekanizmalarinda bozukluklar s6z konusudur (Arslan,
2005). Calismamizda ortalama APG degeri ( p < 0,001) ve API diizeyi (p <0,05), MS
(+) grubunda MS (-) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulunmustur
( p < 0,05 ). Aglik insiilini VKI, plazma CRP ve IL-6 diizeyleri ile giiclii bir
baglantiya sahiptir (Pradhan ve ark., 2003). Daha once yapilan, 198 erkek
goniilliiniin katildig1 bir ¢alismada, yiliksek kan basincina (>140/90 mm Hg) sahip
olanlarda, daha az yiiksek kan basinci (sistemik kan basinci 130-139 veya diyastolik
kan basinci 85-89 mmHg) olanlara gére VKI, viicut yag yiizdesi, APG, API, HOMA
IR yiiksek bulunmustur (Kazumi ve ark., 2003). Calismamizda da APG ve API
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon (p <0,001) bulunmustur (Tablo 3.6). APG
diizeyi yiikseldiginde, yanit olarak APi’nin de yiikseldigi goriilmektedir.
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Lipit profilinin tim parametreleri, TK ( p < 0,05), LDL-K ( p < 0,05),
VLDL-K (p <0,001), TG (p <0,001) MS (+) grupta MS (-) gruba gore istatistiksel
olarak anlamli, yliksek ve HDL-K ( p < 0,001) ise diisiik bulunmustur. MS (+)
kisilerde HDL-K partikiillerinin normalden daha kii¢iik ve daha yogun (Pascot ve
ark., 2001) ve hacminin, plazma TG diizeyi ile ters orantili olmasi, plazma TG
konsantrasyonu >150 mg/dl olan bireylerin ni¢in baskin olarak daha kiigiik HDL
partikiillerine sahip olduklarin1 agiklamaktadir. TG diizeyi bu degerin altina diiserse,
daha biiylik HDL partikiilleri olusumu goriiliir (Barter ve ark., 2004). Calismamiz,
yukarida yer alan aragtirma gruplarinin ¢alisma sonuglart ile paralellik
gostermektedir (Tablo 3.8).

Rezistin ve IL-6 yag hiicresinden salgilanan adipokindir ve insiilin direnci
olusturarak MS gelisiminde rol alir (Tiirkoglu, 2004; Giilcii ve ark., 2006).
Caligmamiza benzer arastirmalar incelendiginde, MS (+) kadinlarda plazma rezistin
diizeyleri MS (-)’lere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Norata ve ark.,
2007). Plazma rezistin diizeyi, kadinlarda aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR ile
negatif olarak korele iken, erkeklerde bu korelasyon goriilmemistir (Chen ve ark.,
2005). Yag dokusunun, insiilin duyarliligini dolagima saldigi adipokinler, leptin,
rezistin, IL-6 ve adiponektinle diizenledigi gosterilmistir. Rezistin diizeyi yiiksekligi
obez (VKI >33) kadinlarda gosterilmis ve insiilin ve HOMA IR ile anlaml1 bigimde
uyumlu oldugu yapilan ¢aligmalarda vurgulanmistir (Silha ve ark., 2003). MS (-)
kisilerin MS (+)’lere gore daha yiiksek serum adiponektin ve IL-10, daha diisiik
serum hsCRP ve IL-6 diizeylerine sahip olduklar1 saptanmistir. IL-6 ve IL-10
arasinda karsilikli zit etkilesim s6z konusudur. Plazma IL-6 diizeyi kritik bir esigi
astiginda IL-10 salgisin1 uyarir, artan IL-10 diizeyi de negatif geribildirim ile IL-6
salgilanmasini baskilar (Choi ve ark., 2007).

Calismamizda, gruplar en zayif ve obez olan bireylerden se¢ilmemis, zayiftan
obeze dek tiim degerler yer almistir. BC gruplari arasindaki sinirlar ve farklar keskin
degildir. Dolayisiyla, MS (+) grubunda plazma rezistin diizeyi (ortalama 0,99+0,32
ng/ml), MS (-) grubuna gore (ortalama 1,03+0,36 ng/ml), daha diisiik bulunmustur ve
istatistiksel olarak anlamsizdir (p >0,05). MS (+) kadin bireylerde (n=13) rezistin
seviyesi (1,09 ng/ml+0,39), MS (-) kadinlara gore (n=29) (1,02+0,40 ng/ml) yiiksek

bulunmustur, fakat istatistiksel olarak anlamsizdir. Genel ortalamada, kadin

50



grubunda (n=42) ortalama rezistin diizeyleri erkek grubuna (n=44) gore (sirasi ile
1,04 ve 0,98 ng/ml) istatistiksel olarak anlamsiz, yliksek bulunmustur (Tablo 3.9).

MS (+) grubunda plazma IL-6 diizeyi (ortalama 32,06+98,53 pg/ml ), MS (-)
grubuna gore (ortalama 25,58+82,60 pg/ml) daha yiiksek bulunmustur, ancak
istatistiksel olarak anlamsizdir. MS (+) kadin bireylerde (n=13) IL-6 seviyesi
(18,32427,22 pg/ml) MS (-) kadinlara gore (n=29) (12,35+17,14 pg/ml) yiiksek
bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamsizdir. Genel ortalamada kadin
grubunda (n=42) erkek grubuna (n=44) gore IL-6 diizeyleri (sirasi ile ortalama
14,10£20,42 ve 41,22+120,84 pg/ml) diisiik bulunmustur, ancak istatistik olarak
anlamsizdir. IL-6’nin kadinlarda ortalama 14,10 pg/ml; erkeklerde 41,22 pg/ml gibi
farkli olmasi ilging bulunmustur, fakat referans araliginin genis olmasi, deger araligi
ve standart sapmalarin da genis ¢ikmast sonucunu dogurmustur (Tablo 3.9).

Ozetle, rezistin ve IL-6 diizeyleri ile ilgili literatiir ve ¢alisma sonuclari
celigkilidir. Plazma rezistin ve IL-6 diizeylerindeki farkliliklar, klinik ve
epidemiyolojik orneklemlerin degisik olmasi, sosyoekonomik statii, yas, cinsiyet,
etnik kdken, uygulanan obezite ve MS kriterlerindeki farkliliklar, doku tiirii, herhangi
bir hastaligin olup olmamasi, ila¢ kullanip kullanmama; yemek yeme, beslenme,
egzersiz aliskanliklar1 ve bagka degiskenlerin varligi gibi  6zelliklerden
kaynaklanmaktadir. Ornek olarak MS’nin bir komponenti olan PKOS’de folikiiler
stv1 rezistin diizeyleri plazma diizeyinden diisiik bulunmustur (Lu ve ark., 2005).

Plazma iirik asidi, insanlarda piirin katabolizmasinin son {iriinii, MS’nin bir
bileseni ve insiilin direncinin basit bir belirtecidir. Hiperiiriseminin, T2DM igin
yiiksek risk olusturan, kronik inflamasyonda rol alan preinflamatuvar bir etken
oldugu gosterilmistir ( Hergeng ve ark., 2004). Baz1 ¢alismalarda, hiperiiriseminin
6lim, inme, hepatik hastalik ve renal yetersizlik, azalmis yasam beklentisi ile
iliskisinin bulundugu ve inflamatuvar hastaliklar agisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Corry ve ark., 2001; Hergeng ve ark., 2004). Yiiksek (>7.5
mg/dl) PUA diizeylerinin gelismesini arastiran calismada 1 312 Japon erkegin sekiz
yillik takibi sonucu, VKI ile anlamli iliski bulunmustur (Nakanishi ve ark., 2001).
Benzer bulgular 1 743 Tayvanh erkek iizerinde yapilan calismada da saptanmuistir

(Chu ve ark., 2000).
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Calismamizda, MS (+) grubunda plazma ortalama iirik asit diizeyi (5,25+1,15
mg/dl) MS (-) grubuna gore (4,18+1,05 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli, daha
yiiksek bulunmus olup (p<0,001) elde edilen sonuclar literatiir bilgileri ile
uyumludur. Sonuglarimiz, Chu ve ark., 2000 ve Nakanishi ve ark., 2001 ¢alismalar1

ile benzer bulgulara sahiptir.

52



5. SONUC VE ONERILER

Ankara Ili Golbasi Ilgesi’nde calisan ve yasayan bireylerde yaptigimiz bu
arastirma ile obezite ve MS prevalansi belirlenmis, MS bilesenleri iizerinde
calisilmigtir. Calisma sonucunda kontrol ve deney gruplari olusturmak amaciyla
secilen her iki cinsten, BC < 88 cm 22 kadin; <102 cm 22 erkek; BC >88 cm 20
kadin ve >102 cm olan 22  erkekten olusan kontrol ve kilolu gruplan
olusturulmustur. ATP III kriterlerine gore bu 86 kisiden MS (+) 36 birey (%41,9) ile
MS (-) 50 bireyin (%58,1) degerleri istatistiksel olarak karsilagtirilmigtir. MS
calismasia katilan kisilerin sistemik kan basinci, APG, API, lipit profili, plazma
rezistin, IL-6 ve PUA degerleri olciilmiistiir. Bulunan sonuglar istatistiksel
yontemlerle analiz edilerek, literatiir ¢aligmalar ile karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuclardan, ¢aligmaya katilan bireylerin bir boliimiinde HT, IFG, hiperinsiilinemi,
T2DM, dislipidemi ve PUA diizeylerinde artislar saptanmustir. Ayrica MS’nin ortaya
¢ikmasinda rol aldig1 diisiiniilen bazi sitokinlerdeki degisikliklerin arastirilmasi, bu
stireclerde yer alan fizyolojik ve fizyopatolojik mekanizmalara yeni yorumlar
kazandirilmasi amaglanmigtir. Calisgmamizda MS grubunda HT, insiilin direnci
gelisimi, dislipidemi, hiperiirisemi saptanmis, plazma rezistin ve IL-6 dilizeylerinde
onemli bir degisiklik bulunmamustir.

Hastalik olusmadan 6nlem almak olugmus hasar1 gidermekten daha kolay
ve ekonomiktir. MS erken Oliimlere yol acan saglik risklerinden birini
olusturmaktadir MS’nin toplumda gelisme ve yayginlasma yollar1 konusunda
saglik bilinci olusturmanin yararli olacagi umulmaktadir.

MS tablosunun olusmasi ve agirlasmasinda rol alan mekanizmalarin
aydinlatilmasi; obezite ve MS ile iliskili hastalik, sakatlik ve yasam kayiplar ile
toplumca oOdenen yliksek saglik giderlerini azaltmada etkili olacagindan, iilke
ekonomisine saglayacagi katki biiytlik olacaktir.

Insanlar yas, 1rk, cinsiyet, genetik yapi gibi degistirilemeyen &zellikler
yaninda stres, sigara igme, fiziksel inaktivite, asirt ve dengesiz beslenme gibi
degistirilebilir risk faktorlerine sahiptir. Stresle basa ¢ikma, sigaray1 birakma, diizenli
egzersiz aligkanligi edinme, dengeli beslenme yolu ile, degistirilebilir risk

faktorlerini azaltmak veya ortadan kaldirmak miimkiindiir. Bu konuda medya,
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gontlli kuruluslar, kamu kurumlan, saglik ve egitimciler tarafindan halk egitimi

yapilmasinin yararl olacagi agiktir.
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OZET

Obezite ve metabolik sendromda sitokinlerin rolii Arif ATA

Metabolik sendrom (MS) diinyada giderek yayginlastig1 gibi iilkemiz i¢in de
ciddi bir saglik sorunu olma yolundadir. MS, organizmanin karsilastigi i¢ ve dis
etkilere yanit olarak ortaya c¢ikan bir belirtiler kompleksidir. Baslica bilesenleri;
insiilin direnci lizerine oturmus obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemiyi
kompanse etmek icin olusan hiperinsiilinemidir. Insiilin direnci olusmasinda ve
inflamasyon asamasinda rezistin ve IL-6’nin etkili oldugu diisiiniilmekte olup bu
konuda ¢ok az calismaya rastlanmaktadir. Dengesiz besin alimi, sedanter yasam ve
obezitenin yayginlasmasiyla olusan MS, sonug¢ olarak tip 2 diyabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmasi nedeniyle ¢ok Onemlidir. MS ile iliskili
inflamasyon, aterosklerozisin belirgin 6zelligi olarak degerlendirilir ve koroner
trombozis gelisimini tetikler.

Bu ¢alismada, MS bilesenlerini degerlendirmek amaciyla 35-60 yas araliinda,
654 kadin ve 587 erkek olmak tiizere toplam 1 241 bireye anket uygulandi. Ankete
katilan bireyler yas, cins, meslek, egitim ve gelir diizeyleri, yemek yeme, egzersiz
yapma aliskanliklar1 agisindan degerlendirildi. Agirlik, boy, bel g¢evreleri (BC)
ol¢iildii, viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandh.

Tiim bireylerin yas ortalamasi 44,2 yil; VKI ortalamasi1 27,3 kg/m?; bel ¢evresi
ortalamasi kadinlarda 89,3 cm; erkeklerde 98,6 cm olarak saptandi. Anket ¢aligmasi
sonucu her iki cinsten, benzer 6zelliklere sahip bireylerden, kontrol ( BC < 88 cm
olan 22 kadin; <102 cm olan 22 erkek) ve kilolu (BC >88 cm 20 kadin ve >102 cm
olan 22 erkek) olmak iizere iki grup olusturuldu. Bu iki gruptan olusan 86 bireyden,
ATP I kriterlerine goére MS (-) 50 birey (%58,1) ile MS (+) 36 bireyin (%41,9)
bulgulari istatistiksel olarak karsilastirildi. MS (-) ve MS (+) gruplarin yas ortalamasi,
gelir diizeyi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). MS, erkeklerde kadinlara gore anlamli diizeyde yiiksek oranda (p <0,05)
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goriiliirken, iiniversite mezunlarinda, memurlarda ve egzersiz aliskanlig1 olanlarda
anlaml diizeyde diisiik bulundu (p <0,05).

MS (-) grubunda, VKI <25 kg/m® olan 24 birey, VKi >25 kg/m” olan 26 birey kilolu
veya obez olarak degerlendirildi. MS (+) grubunda ise sadece bir bireyin (VKI’si) <
25 kg/m® olarak saptandi. Kalan 35 bireyin VKi’si >25 kg/m® kilolu veya obez
olarak degerlendirildi. Erkeklerde VKI degerleri ile kilolu ya da obez oran1 kadinlara
gore daha yiiksek bulundu. Ortalama VKI degerleri kadinlarda 25,2 kg/m?,
erkeklerde 28,6 kg/m” ile istastiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001). Bel cevresi
kadinlarda ortalama 85,9 cm; erkeklerde ortalama 102,3 cm olarak saptandi. MS (+)
ve MS (-) gruplarinin ortalama sistolik ve diyastolik kan basing degerleri (p <0,001),
aclik plazma glukozu (p <0,001), aglik plazma insiilini (p <0,05), total kolesterol (p
<0,05), diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (p <0,05), cok diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (p <0,001), trigliserit (p <0,001), plazma {irik asidi (p
>0,001) degerleri MS (+) grubunda, MS (-) grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek;
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii degerleri anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Plazma rezistin, IL-6 degerleri karsilastirildiginda, her iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p >0,05). Elde edilen bulgular daha 6nce yapilan caligmalar
15181nda tartisildi.

Sonug olarak, MS (+) grubunda hipertansiyon, hiperinsiilinemi, dislipidemi,
hiperiirisemi, MS (-) grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunurken, MS (+) 36
bireyin ATP III kriterlerinden birini karsilama orani ve sayist incelendiginde,
hiperglisemi ve trigliserideminin digerlerinden 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: metabolik sendrom, bel c¢evresi, lipit profili, rezistin, IL-6
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SUMMARY

Obesity and the role of cytokines in the metabolic syndrome Arif ATA

The metabolic syndrome (MS) is a serious health problem worldwide and in
our country as well. The metabolic syndrome (MS) is a complex of symptoms that is
one of the disorders of the body functions resulted from as a reply to inner and outer
effects that influence the organism. The obesity related to insulin resistance,
dyslipidemia, hypertension, and hyperglycemia compansation to hyperinsulinemia
are the components of MS. It was found less studies on this subject that resistin and
interleukin-6 (IL-6) are considered as effective on developing of insulin resistance
and inflammation precess. Excessive food intake, sedanter life style, and obesity
result from MS that is significant because of its complications such as type 2 diabetes
mellitus and cardiovascular diseases. Inflammation is considered as fundamental
features of atherosclerosis, that triggers important part of coronary thrombosis
events in rupture of plaques.

In this study, in order to evaulate the components of MS, 654 women and 587
men, totally 1241 individual whose ages were between 35-60 years were
participated and an investigation form was applied. Also anthropometric values and
some determinants of plasm of the individuals were measured and calculated. Body
weight, height and waist circumferences (WC) of all participants were measured. All
individuals were evaluated by their ages, sexes, occupations, levels of education and
income, body mass indexes (BMIs).

Mean age of all participants were found as 44,2 years; mean BMI was 27,3
kg/mz; waist circumference was 89,3 cm in women; and that was 98,6 cm in men.
Than according to waist circumference, WC <88 cm 22 women; <102 cm 22 men;
WC >88 cm 20 women and >102 cm 22 men, were choosen from both sexes with

similar features to establish control and overweight groups. According to ATP III
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criteria, those 86 individuals were choosen and compared each other that 50 of the
individuals (58,1%) divided as MS (-) and 36 of the individuals as MS (+) (41,9%)
from 86 individuals. There were no significant differences statistically (p>0,05)
between two groups by means of age, levels of income. While MS were seen much
more in men (p <0,05), it was found less (p <0,05) in some professions and
individuals that have exercise habits. In MS (-) group, BMIs of 24 individuals were
found as <25 kg/m?; BMISs of 26 individuals were found as >25 kg/m” or obese. BMI
of just one individual was found as <25 kg/m* in MS (+). BMIs of 35 individuals
remaining as >25 kg/m?, overweight or obese. Men have much more values of BMI,
overweightness and obesity. BMI values of women 25,2 kg/m” and values of men
were 28,6 kg/mz, (p<0.001). Mean WC values were found as 85,9 cm in women;
102,3 cm in men. Average of BMI is 27,3 kg/mz. In the group MS (+) mean systolic
blood pressures (p <0,001), mean diastolic blood pressures (p <0,001), levels of
mean fasting plasma glucose (p <0,05), mean fasting plasma insulin (p <0,05), total
cholesterol (p <0,05), low density lipoprotein-cholesterol (p <0,05), very low
density lipoprotein-cholesterol (p <0,001), triglyceride (p <0,001), plasma uric acid
were found high (p <0,001) compared with MS (-) group, and values of high
density lipoprotein-cholesterol were found less than compared with MS (-). Levels of
plasma resistin and IL-6 were not statistically significant (p >0,05), compared with
each others.

As a result hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, hyperurisemia were
found in MS (+) group and there were found no differences between levels of plasm
of  resistin and IL-6. According to ATP III criteria, hyperglycemia and
tryglyceridemia levels were superior to other parameters of MS.

Key words: metabolic syndrome, waist circumference, lipid profile, resistin, IL-6
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Ek-1

Obezite ve Metabolik Sendrom Konusunda

Bilgi-Tutum-Davrams Anket Formu Form no:
Dogum yeri ve yili : okadin o erkek
Viicut agirhigr: ... kg, boy:... cm VKI: bel ¢evresi:... cm

Kadinlar i¢in : Menopoza girdiniz mi? o evet 0 hayir. Girdinizse hangi yasta girdiniz?

Meslegi: 0 ev hanimi o igsiz/emekli 0 0grenci  Ois¢i O¢iftgi O memur O
esnaf
Egitim durumu: o okuryazar o ilkokul o ortaokul o lise O lisans

Gelir diizeyi : (yasadigi haneye bir ayda giren toplam gelir)

0 0-400 YTL 0401-850 YTL o 850-1500 YTL o >1500 YTL
Kendiniz veya aileniz (anne, baba, kardesler)de herhangi bir kronik hastalik
(hipertansiyon, kalp hastaligi, bobrek hastaligi, kanser, diyabet gibi... ) var mi1?

Kisi hastalik siiresi
Kendisi
Anne
Baba
Kardes

Ameliyat oldunuz mu? o evet 0 hayir. Yanitiniz evetse ne ameliyati oldunuz?

Tansiyonunuzun diizeyi nedir? o diisilk 0 normal o zaman zaman yiiksek O yliksek
O bilinmiyor

[la¢ kullantyor musunuz? o evet o hayir Yamtiniz evetse kullandigimiz ilag isimleri
Sigara i¢iyor musunuz? o evet O hayir Yanitiniz evet ise kag yildir iciyorsunuz?
Giinde i¢ilen miktar...adet/giin

Birakmigsaniz kag yil siireyle ictiniz?...  Giinde kag adet ictiniz?

Sizce beden yapiniz agsagidakilerden hangisine uyar?
o zayif onormal o hafif kilolu o kilolu o sisman 0 asir1 sisman

Nig¢in yukarda tanimladiginiz beden yapisindasiniz?

Sismanligin nedeni sizce asagidakilerden hangisi/hangileri olabilir? (birden fazla
isaretlenebilir)
o sosyal cevre O fiziksel aktivite azlig1 o yiiksek kalorili beslenme o genetik egilim
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Fazla kilonun olusturdugu saglik riskleri biliyor musunuz? (birden fazla isaretlenebilir)
0 kalp-damar hastaligi o tip 2 diyabet 0O safra tasi 0 meme kanseri O psikolojik
bozukluklar

Yemek yeme aliskanligimiz o 2 6giin diizenli o 3 6glin diizenli o 3 6gilin + ara 6giin

Giinilin hangi 6giiniinde daha agirlikli besleniyorsunuz?
Osabah 0O 06gle o0aksam O ara 6glinlerde

Egzersiz yapiyor musunuz? O evet O hayir.Yanitiniz evetse hangi tlir egzersiz
yapiyorsunuz?
O hafif yiirliylis 0 normal yiirime © tempolu hizli ylirime = © spor 0O aletli spor

Haftada ne kadar egzersiz yapryorsunuz?
0 hig o1 kez 0 2 kez o3 kez o >4 kez

Cay, neskafe ve kahve aliskanliginiz

Cay, giinde o 1-5 06-10 0 >10 normal ¢ay bardagi O hig
Neskafe o 1-3 0 4-5 0 >6 fincan 0 hig
Kahve ol-2 o 3-4 o>5 fincan O hig

Cay, neskafe ve kahvede ne kadar seker kullantyorsunuz?
ol-2 o >3 kiip seker 0 hig

Bos saatlerinizi nasil degerlendiriyorsunuz? o TV seyrederek o kitap okuyarak
0 bahgede calisarak 0 miizik dinleyerek o resim yaparak

Gilinde kag saat TV seyrediyorsunuz? 0 1 saat 0 2saat 0O 3 saat 0O >4 saat
Isyerinizdeki stresin ~ nedeni asagidakilerden  hangisi/hangileri olabilir?
O isin monoton olmasi 0 diisiik {icret o is arkadaslari ile anlasamama

O patron/yonetici ile anlasgamama 0 misterilerle anlagamama

Bu stresi 10 lizerinden degerlendirirseniz kag¢ puan verirsiniz? ... puan

Ev stresinin nedeni agagidakilerden hangisi/hangileri olabilir?

O ge¢im sikintist O ¢ocuk problemi O esi ile anlasamama
Bu stresi 10 tlizerinden degerlendirirseniz kag¢ puan verirsiniz? ... puan
Stresiniz arttifinda yeme aligkanliginiz degisir mi? o evet 0 hayr

Cevabiniz evet ise, ne bicimde degisir? (birden fazla segenek isaretlenebilir)
O bir 6glinde yedigim miktar artar o 6giin sayis1 artar O aralarda atistirmam artar
O tath tiikketimim artar 0 aldi§im besin miktar1 artar 0O 6glin sayist azalir o diger
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