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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AACE : Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
ADA : Amerikan Diabetes Association

AKB : Arteryel Kan Bisinci

AKS : Aglik Kan Sekeri

ANP : Atriyal Natritretik Peptid

ASP : Acilasyon Simulasyon Proteini

ATP Ill : Adult Treament Panel

BAG : Bozulmus Aglik Glukozu

BC : Bel Cevresi

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

BKO : Bel Kal¢a Oram

BNP : Beyin Natriuretik Peptid

CIGMA : Continious Infusion of Glucose With Model Assestment
DM : Diyabetes Mellitus

EGIR : Insiilin Direnci Calisma Grubu

HDL : Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HOMA : Homeostasis Model Assesment
hs-CRP : Yiiksek Duyarlilikli C Reaktif Protein
HT : Hipertansiyon

IDF : Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IL : Interldkin

KKH : Koroner Kalp Hastalig1

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KVH : Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KY : Kalp Yetmezligi

LDL : Disuk Dansiteli Lipoprotein

METSAR : Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi
MCP-1 : Monosit Kemoatraktan Protein-1

MS : Metabolik Sendrom

MI : Miyokard Infarktiisii



NCEP :National Cholesterol Education Program

NEP : Notral Endopeptidaz

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
NP : Natritretik Peptid

NPR-A : Natritretik Peptid Reseptor-A

NPR-C : Natritretik Peptid ReseptoG

NT-proANP : N- terminal Proatrial Natritretik Peptid
NT-proBNP : N-terminal Probeyin Natritretik Peptid
OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI-1 : Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1

RAAS : Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

SSS :Sempatik Sinir Sistemi

SYA : Sabest Yag Asidi

TEKHAREF : Tirkiye Erigskin Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri Arastirmasi
TG : Trigliserit

TNF : Tumor Nekroze Edici Faktor

TSH : Tiroid Uyarict Hormon

TURDEP : Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast
UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study
VKIi : Vicut Kitle indeksi

WHO : Diinya Saglk Orgiitii
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1. GIRIS ve AMAC

Santral obezite, artmis sistemik kan basinci, bozulmus lipid ve glukoz metabolizmasi
bilesenlerinden olusan riskler kiimesine metabolik sendrom (MS) denilmektedir. MS gorilme
sikligmin artmasinin en Onemli nedenleri obezite ve fiziksel inaktivitedir. Obezite;
hipertansiyon (HT), dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), koroner kalp hastaligi, inme,
respiratuar problemler, meme kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseri gibi hastaliklarla
birliktelikler gostermektedir(1, 2). Framingham kalp calismasi da dahil birkag¢ ¢alismada
konjestif kalp yetersizligi (KKY) gelisimi bakimindan fazla kilo ve obezitenin énemli bir
bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmistiir (3, 4). MS’ye sahip bireylerde normal bireylere
gore miyokard infarkttist (MI) ve inme riski 3 katy hastaliklarla iliskili 6liim riski 2 kat ve
DM insidansi 5 kat artmustir.

Beyin natriiiretik peptid (BNP), kardiyak ventrikiillerden voliim yiikkii ve basing
artisina yanit olarak salinan polipeptid yapida bir ndroendokrin hormondur. Natritiretik peptid
(NP) ler, bobrekten sodyum emilimini azaltir, arteriyel ve vendz vazodilatasyona neden
olurlar (5). Akut MI ve KKY gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma seviyeleri artar (6).
Beklenenin aksine obez hastalarda BNP diizeyleri, obez olmayanlara gore daha diisiik olma
egilimindedir. Bu sonuglar kalp yetmezligi olan obezlerde de benzer sekildedir. Bunun altta
yatan mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte bu durum literatiirde “Obezitenin
BNP’ye paradoks etkisi” olarak adlandirilmaktadir. Obezlerde BNP degerlerinin diigiik
olmasina ragmen herhangi bir viicut kitle indeksi (VKI) ndeki obez olmayanlara gore, artan
BNP degerleriyle birlikte kotii klinik sonuglarda da artis goriiliir (7, 8).

MS’li hastalarda sinirl sayida da olsa BNP diizeylerinin diisiik ya da ytiksek olarak
bildirildigi ¢aligmalar mevcuttur (9, 10). NP diizeyindeki degisimin mekanizmalar1 i¢inde;
sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesinde artig, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu, insiilin direnci ve bobrek yapisindaki degisiklikler, obezite ve MS
iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin etkileri sorumlu tutulmaktadir. Yapilan g¢aligmalarin
bir¢ogunda MS’nin DM ve HT komponenti ile BNP diizeyleri paralellik gostermektedir (11).
Bu ¢alismada, MS’1i hastalarda BNP diizeylerini ve iliskili oldugu faktorleri degerlendirmeyi
amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 METABOLIK SENDROM

2.1.1 Tanmim

MS, inslin direnciyle baslayan abdominal obezite, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
veya DM, dislipidemi, HT ve koroner kalp hastaligi (KKH) gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi 6lumcul bir endokrinopatidir (12). BugiWS olarak tanimlanan metabolik
bozukluk ilk kez 1920’lerde Kylin tarafindan HT, hiperglisemi ve gut bileseni seklinde
tanimlanmistir (13). Yaklasik 20 y1l sonra Vague tarafindan {ist viicut yaglanmasimi (android
ya da erkek tipi obezite) kardiyovaskiiler hastalik ve diyabette goriilen metabolik
bozukluklarla iliskilendirmistir (14). 1988 yilinda Reaven ‘Syndrome X olarak ve bu
sendromun klinik dnemini obezite kriterini dahil etmedenédmmistir (15). 1989 yilinda
Kaplan ‘6liimciil dortli’ ve daha sonrakiler ‘Insiilin Direnci Sendromu’ olarak
adlandirmislardir. Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisme riskiyle iligkili

olan metabolik kiime seklinde tanimlanmaktadir (16, 17).

2.1.2 Epidemiyoloji

Modern cagin getirdigi sedanter yasam sekli ve degisen beslenme aliskanligi MS’nin
en dnemli komponenti olan obezitenin sikligina ve dolayisiyla MS’de hizli bir artisa neden
olmustur. Yapilan ¢alismalar MS ile obezite epidemiyolojisi arasinda paralellik oldugunu
gdstermistir (18). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) nun bir ¢aligmasma gore; normal glukoz
toleransina sahip bireylerin % 10’nunda, BGT’li bireylerin % 50’sinde ve tip 2 DM’li
hastalarin % 80’ninde MS goriilmektedir (19). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 20 yas
ve lizeri kisilerde MS siklig1 % 27 bulunmus, MS sikliginin kadinlarda daha hizli olmak iizere
artmakta oldugu saptanmistir (20). 2004 yilinda yapilan Turkiye Metabolik Sendrom
Arastirmas1 (METSAR) sonuglarina gore 40-49 yas grubu erkeklerde MS sikligi % 36.7 ve
kadinlarda ise % 51.6°dir (Sekil 1) (21). Yasla birlikte siklik orani artis gostermis ve 60-69
yas grubu erkeklerde % 46.6, kadinlarda ise % 74.6 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye Eriskin
Kalp Hastaligt Risk Faktorleri Arastirmasit (TEKHARF) verilerinde 30 yas ve iizeri
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eriskinlerde MS sikligi % 32.8 (erkeklerde % 2%kadinlarda % 38.6) bulunmustur (22). MS,
Turk erkeklerinde %#4’lik zirve sikligina 40-49 yas grubunda ulasmis ve daha sonra bir
plato kaydetmistir. Kadinlarimizda ise 30-39 yas grubunda goriilen % 24’liik prevalans, 60-
69 yas grubunda % 56’ya ulagsmistir. Bu ¢alismanin yapildigi 1990 yilinda % 24,4 olan MS
orani 2000 yilinda % 36,2 ye yiikselmistir (23).

Sekil 1. METSAR verilerine gore tlkemizddsS prevalansi

[ Erkek
W Kadin
M Toplam

208 X139 449 S0-2 Gl-od  >TD
Yag gruplan

WHO, Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) ve Adult Treatment Panel (ATP IlI)
kriterleri kulanilarak farkli MS prevalanslart ortaya konmustur. Bu veriler AusDiab
calismasinda elde edilen veriler ile de gosterilmistir (24). Avusturalya populasyonunda % 15-
21 MS goriilmesine ragmen, sadece % 9.2 populasyon her {i¢ tanimlamanin kriterlerini
karsilamistir. Benzer sonuglar DECODE c¢alismasinda da saptanmustir (25). WHO kriterlerine
gore diyabeti olmayan MS prevalansi erkeklerde % 15.7 ve kadinlarda % 14.2 olarak
saptanmistir. ATP III tanimlamast WHQO’ya gore bazi kriterlerde (6rn. HDL kolesterol ve HT)
diisikk tan1 degerine sahip olmakla birlikte, diger kriterlerde (6rn. obezite) yiiksek tani
degerine sahiptir. Fakat populasyonda MS’li kisi oran1t WHO ve ATP III tanimlamalarina gore
yaklagik ayni olmakla birlikte, her iki kriterle tanimlanan kisi sayis1 AusDiab calismasi ile
tamamen uyumlu degildir. San Antonio ¢aligmasina gore kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin
etmede, ATP III tanimlamast WHO tanimlamasina gore daha istiindiir (26). Ayni
populasyonda ATP III tanimlamas1 diyabet tahmininde yine daha tstiindiir (27). Ancak WHO



11

tamimlamas1 Finlilerde daha dstiindiir (28). Hasta saghgmi gelistirme ag¢isindan, her iki
tanimlamanin klinik sonlanimi tahmin noktasinda yetersiz oldugu ve bu tanimlamalarin
gelistirilme ihtiyact oldugunu gostermektedir.

MS’nin bireysel komponentlerinin prevalanslarinin toplumlar arasinda farkli olmasi
gibi MS prevalans1 da farklilik gostermektedir. Genetik yatkinlik, diyet, fiziksel aktivite
diizeyi, populasyon yas1 ve cinsiyetteki degisiklikler MS ve prevalansini etkilemektedir (29).
Epidemiyolojik verilerden elde edilen bilgiler MS’nin yaygin ve her yerde artan bir problem

oldugunu gostermektedir.

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

MS patogenezi ve her bileseninin nedeni tam ohrak aydinlatilamamistir; fakat iki olasi
neden lizerinde durulmustur: insiilin direnci ve anormal yag dagilhmi (santral obezite)Diger
faktorler; genetik, proinflamatuvar durum, sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve yaslanma
gibi nedenler MSelisiminden sorumlu tutulmustur (30). Bireylerin VKI’sine yaklasik % 30-
40 oraninda genetik faktorler katkida bulunurken, % 70 oranina da yag dagilimindaki
farkliliklar etki etmektedir (31)MS’nin gelisiminde adipoz doku bozukluklari, insulin direnci
ve immunolgik etkenlerin rol aldig1 diistiniilmektedir. Viicutta yag belli bolgelerde biriktigi
zaman, metabolik olarak zarar verici olabilmektedir (32)g dokusu sadece enerjinin
diizenlenmesinde @#&, ayn1 zamanda c¢esitli peptidler ve sitokinlersalgilayan aktif bir
endokrin organ gibi ¢alismaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak
adlandirilan bu aktif molekiiller arasinda serbest yag asitleri, Sitokinler (timor nekrozis faktor-
a), rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator inhibitdrd yer almaktadir.
Adipositokinlerin Uretiminde 6zellikle visseraldipoz doku aktiftir (33). Obez bireylerde,
adipoz dokudan tumor nekrozis fakditTNF-o) ve rezistin salimimi fazla iken adiponektin
tiretimi diisiiktiir. Yag hiicresinden salgilanan TNF-a, insiilin reseptoérlerinin fonksiyonunu
bozarak insiilin direncine neden olmaktadir. Insiilin direncinde 6nemli yeri olan rezistin ise,
hicrelerin glitoz alimimi ve insiilin duyarliligin1 azaltarak, insiilin direnci gelisimine neden
olur (34,35). Yag dokusundan salgilanan adiponektin insiilin duyarliligini arttirir.
Adiponektinin bu etkisiyaglarin oksidasyonunu arttirmasi, glukoneogenezin inhibisyonu ve
yag dokusunda TNF-a sinyalini inhibe etmesi gibi Ozelliklerindaghidir (36). Insiilin
duyarliliginda etkili olan pek cok faktdr, obez bireylerde insiilin duyarliliginin 6nemli

derecedazalmasina neden olur (37MS’yi olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi,
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HT, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir. Bu hastaliklar ve

insulin direnci,endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak klinikte KKH,

inme ve periferik damar hastalifi gibi yliksek mortalite ile seyreden tablolara neden

olmaktadir (Sekil 2) (38).

Sekil 2. MS’de ateroskleroz fizyopatolojisi

Visseral Adiposit |«

AdipoKinler
Leptin
Adiponeliin
Resistin
Serbest vaZ asitleri
THNF-cx
-6
PAT-1

MMonosit veya endotelial
etkilesimler
ICAM-1, VCAM, CD-40
Selektinler
Metalloproteinazlar

proteinleri

Akut Faz™

W

| Aterosklerozis

!

Plak riiptiii veya
Trombozizs

J

Eardivovazliiler
olaylar

Dogal immimite

Sitokinler
THE -
.-G
.11
IL-18
Ir.-12
R.esistin

Platelet aktivasyonu

VeXxa romhbozEs
F-=eleldin
CD-40 ligand
PAT-1
Tromboksan

2.1.4 Tam Kriterleri

MS ile ilgili glinlimiize kadar 5 ayr1 grup tarafindan kriterler tanimlanmigtir.

Tanimlamalarin en genis capta kabul edilenleri WHO, EGIR ve National Cholesterol

Education Program(NCEP) tarafindan olusturulmustur. Tim gruplar MS’nin ¢ekirdek

komponentlerini: obezite, instlin direnci, dislipidemi ve HT olarakrhlamislardir. Ancak

her grupkiime gibi tanimlanan degisik klinik kriterler olusturmustur. Ornegin NCEP ve ATP

III diger iki tanimlamanin aksine insiilin direncini ana kriter olarak kabul etmemektedir. Ek

olarak kriterlerin alt sinirlar1 ve kombinasyonlari her tanimlama i¢in farkhdir.
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A. WHO MS Tanim (1999)

Orjinal WHO onerileri eksiksiz bir tanimlama degildir. Ancak gelecekte gelistirilebilir
bir ¢alisma kilavuzu olarak formiile edilmistir. Oneriler WHO diyabet raporunun (tanimlama,
tedavi ve siniflama) bir parcasidir. WHO tanimlamasi, MS’nin major komponentinin insiilin
direnci oldugu varsayiminin tizerine kurulmustur (Tablo 1). Bu da MS tanist konmasi i¢in
insiilin direncinin olmasi gerekliligini getirmistir. MS tanis1 konmast i¢in insiilin direncine ek
olarak diger komponentlerden en az ikisinin de bulunmas1 gereklidir.

WHO tarafindan olusturulan kriterler tartisilmistir. Mikroalbumindrinin bir komponent
olarak dahil edilmesi tartismali olarak degerlendirilmistir. Hatta klinikte ve epidemiyolojik
calismalarda mimkiin olmayan, bir hastanin insiilin duyarliliginin son ¢eyreginde olup
olmadiginin belirlenmesinin gerekliligi ve insiilin direncinin 6l¢iilmesi tartismalara neden
olmustur. Son olarak santral obezitenin en uygun 6l¢iim metodu da tartigmalidir. Hastalik ile
iligkili bilgi tasisa da bel-kalga oran1 (BKO) abdominal yaglanmanin goéreceli birikiminin
kanitidir. Bel ¢evresi (BC), abdominal yaglanmanin eksik fakat uygun bir kanitidir ve BT ile

Olciilen visseral yag birikimi ile baglantili bulunmustur.

Tablo 1. WHO MStani kriterleri (39)

1. Asagidakilerin biri ile insilin direnci | 2. Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

tanisi insiilin direncine eslik etmesi
1. Tip 2 DM 1. Arteryel kan basinci (AKB) > 140/ 90
mmHg veya antihipertansif ilag aliyor
olmak
2. Bozulmus aglik glukozu (BAG) 2. Trigliserit (TG) > 150 mg/dI
3. BGT 3. HDL-K erkekte < 35 mg/dl, kadinda <
39 mg/di

4. Glukoz uptake’i incelenen | 5 \/kj > 30 kg/n? veya BKO erkekte (E

populasyonun en diisiik yiizdenin
> (0.9, kadinda (K) > 0.85
altinda olmasi

6. Uriner albumin atithm1 > 20 pg/dk veya

albumin /kreatinin oran1 > 30 mg/gun
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B. EGIR MS Tanim (1999)

EGIR, sadecenon diyabetik hastalarda kullanilabilen ve insiilin direnci Olglimiine
gerek olmadigr i¢in epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilabilecek bir tanimlama gelistirmistir.
EGIR, insiilin direnci ve BAG tahmininde, ac¢lik insiilin seviyesinin kullanilmasini
Onermektedi Ayrica HT, TG, HDL-K seviyeleri i¢in modifiye alt sinir, santral obezite ve BC
icin degismis Ol¢timleri (BC’si E > 94 cm, K > 80 cm) kabul etmistir (Tablo 2).

Tablo 2. EGIR MStanu kriterleri (40)

Hiperinsiilinemi (aglikta diyabeti olmayanlardan % 25 fazla)

Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olmast;
1. Aclik kan sekeri (AKS) > 110 mg/dl

AKB > 140/90 mmHg

TG > 200 mg/dl

HDL < 50 mg/dl

BC E>94cm, K>80cm

ok 0N

A. NCEP ATP III MS Tanim (2009

ATP III tanimi1, 2001 yilinda koroner kalp hastaliklarini 6nleme egitim programinin bir
parcasi olarak tanimlanmistir. Bu tanimlama, klinik uygulamada taniy1 kolaylastirma amagli
olusturulmus ve diger tanimlamalardan iki 6nemli farki vardir: ilk olarak insiilin direnci
Olcimunu bir komponent olarakermez, ikincisi ise glukoz merkezli degildir ve tedavi edilen
glukoz anormallikleri, taniy1r olusturan diger komponentlerle esit 6neme sahiptir. ATP III
tanimlamasina gore, kisi bes bilesenden ili¢ veya daha fazlasina sahip ise MS tanisi
konmaktadir (Tablo 3). Bu bilesenler; santral obezite, artmis TG seviyesi, azalmis HDL-K
seviyesi, yiksek kan basinci ve yiiksek aglik glukozudur. ATP III tanimlamasi, BC’ni

obezitenin bir dl¢itl olarak kabul etmektedir.



Tablo 3.NCEP ATP Il - 2001 MSanu kriterleri (41)
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Asagidaki kriterlerden ii¢ veya daha fazlasinin bulunmasi,

1.
2. AKB > 130/85 mmHg
3. TG>150 mg/dl

4,

5. AKS>110 mg/dl

BC E>102 cm ve K>88 cm

HDL-K E <40 mg/dl, K <50 mg/dl

B. AACE MS Tanimlamasi (2002)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) “’insiilin direnci sendromu’’

adinda bir tanimlama yapmistir. Bu tanimlamada sendromdaki anormallikleri tanimlamak i¢in

artmis TG, azalmis HDL-K, yiiksek kan basinci, BAG ve BGT bilesenleri belirlenmistir

(Tablo 4). Sendromun ortaya ¢ikmasini arttirabilecek obezite ve HT gibi ek faktorler de

belirtilmistir. AACE oOnerileri, sendroma spesifik bir tanimlamaya ve taniy1 klinik tahmine

dayandirmaya izin vermemektedir.

Tablo 4. AACE MS tani kriterleri (42)

. BAG veya BGT (DM haric)

. TG> 150 mg/dl

Obezite VK > 25 kg/m?

1
2
3.
4. HDL-K  E <40 mg/dl K <50 mg/dI

5.

AKB > 130/85 mmHg

Insiilin direnci ve MS igin diger risk faktorleri:

1. DM, HT ve KKH igin aile dykusu
Polikistik over sendromu
leri yas

Sedanter yasam tarzi

o bk 0N

Diyabet ve instlin direnci igin yiksek riskli etnik gruba mensup olmak
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C. IDF MS Tanmimlamasi (2005)
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) calisma gurubunun MS tanimlama amact;
diinya capinda klinik pratikte ve aragtirmalarda kolay kullanilabilir olmasidir. Bu

tanimlamaya gore, MS tanisi i¢in BC 6l¢iimii ile belirlenen santral obeziteye ek iki veya daha

fazla kriterin olmas1 yeterlidir (Tablo 5).

Tablo 5.1IDF 2005 MS tan1 kriterleri

1. Abdominal Obezite *

Avrupallar: E > 94 cm ve K > 80 cm
Guney-Asyalilar ve Cinliler: E > 90 cm ve K> 80 cm
Japonlar: E>85cmve K>90cm

(Farkl1 etnik gruplara gore BC *)

Ek olarak asagidaki kriterlerden en az ikisinin varlig ;
a) TG> 150 mg/ diveya bu nedenle ilag kullanim1
b) HDL- K E <40 mg/ dl, K <50 mg/ dl veya bu nedenle ilag kullanim1
c) AKB > 130/ 85 mmHg veya anti hipertansif ila¢ kullanimi
d) AKS > 100 mg/ dl veya daha 6nce tan1 konulmus DM

* GuUney ve OrtaAmerikalilar i¢in daha detayli bilgiler elde edilene kadar Giiney-Asyali
grubun verileri kullanilacaktir. Giiney-Sahra Afrikalilari, Orta-Dogu ve Arap populasyonu

i¢cin daha detayli veriler elde edilene kadar Avrupali grubun verileri kullanilacaktir.

Turkiye Endbkrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik S@drom Calisma Grubunun
onerdigi MS tani kriterleri; insiilin direnci, BGT ve DM’den en az biri ve diger kriterlerden en

az ikisinin olmasi seklinde belirlemistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Turkiye Endokrinoloji Metablizma Dernegi MS Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:
1. Insulin direnci
2. BGT
3. Asikar DM
Ve
Asagidakilerden en az ikisi:
1. HT (AKB > 130/85 mmHg ve antihipertansif ilag aliyor olmak)
2. Dislipidemi (TG > 150 mg/dl veya HDL duzeyi E < 40 mg/dl, K <50 mg/dl)
3. Abdominal obezit¢ VKi > 30 kg/m2 veya BC E > 102 cm, K > 88 cm)
4. Mikroalbuminuri(idrar albumin atihm1 > 20 mcg/dk veya albuminkfeatinin orani >

30 mg/gun)

Biitiin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen amag¢ ortak olup, kardiyovaskler
hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli ve

etkin 6nlemlerin alinmasidir (43).

2.1.5 Bel Cevresi

BC, kisi ayakta dururken i¢ ¢amasirinin iizerinden hafif ekspirasyon sonunda alt
kaburga kenariyla krista iliaka ortasindaki diizeyden o6lgiiliir. Santral obeziteyagin daha ¢ok
karm bolgesinde toplanmasini ifade eder. Degisik lilkelerde yapilan caligmalar, yagin viicutta
dagilim o6zelliginin de Onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (44). Abdominal
adipozite ile obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir
iliskinin gosterilmesi nedeniyle, VKI ile birlikte BC &l¢iimiiniin, viicut yag dagilimmin
belirlenmesi i¢in gerektigi one siiriilmiistiir (45). BC E > 102 cm, K > 88 cm olmasi tip 2
DM, HT, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk gostergesidir (46). IDF -
2005 tam kriterlerine gore ise, Avrupali erkeklerde BC > 94 c¢m, kadinlarda > 80 cm olmasi
risk faktorii olarak kabul ediligtir. BC’nin her 1 cmartist (BKO’dan bagimsiz olarak)
visseral yag doku alanini erkeklerde ortalama 6.8 éme kadinlarda 3 cm? arttirmistir (47).

Abdominal viseral yag dokusu birikiminin, kardiyovaskuler riski ve erken olum ihtimalini
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arttirdig1 gosterilmistir (48). 2001 TEKHARFg¢alismasinda, erkeklerdeBC’de her 10 cm
geniglemenin, KKH gelisme riskini % 28 arttirdig1 ve kadinlarda ise 12 cm bel genislemesi
veya 5 kg/m VKI artisi, anlaml1 ve iyi birer éngdrdiiriicii oldugu fakat; BKO’nun anlamli
degeri olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda BC ile BKO artisinin, VKi'deki artistan
daha ©6nemli bine risk faktorii oldugu gorilmistir (49, 50). 2001/02 yilinda yapilan
TEKHAREF ¢alismasinda, erigkin erkek ve kadinlarda sirasiyla ortalama, BC 90.7 cm ve 90.8
cm, VKI 27.3 kg/m? ve 29.1 kg/m? olarak tespit edilmistir (51). Cok degiskenli bir analizde,
BC’de 6 cm’lik bir genislemenin DM gelisme riskini erkekte % 43 oraninda yiikselttigi
bildiril mistir (52, 53).Ulkemizdeki, yillik 330 bin yetiskin 6lumiindenyaklasik 25 bininin,
abdominal obezitenin dogrudan sonucu olarak kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklandigi
tahmin edilmektedir (52). ingiltere'de, yilda 30 bini asan &liimiin obeziteye baglanabilecegine
iliskin tahmin 6ne stiriilmiistiir (54). MS’nin, IDF tanimlamasinin ATP III tanimlamasindan
onemli farki santral obezite olmasi sartidir. Santral obezite sartinin gerekcesi; MS’ nin diger
parametlerinden, insiilin direnci ile olan daha giiclii iliskisidir (55). Bir¢ok veri, santral
obezite ve insilin direngoriisiinii desteklemektedir. Santral obezite, etnik grup ve cinsiyete
gore BC Olgiimii ile degerlendirilmektedir. IDF, abdominal obezitede etnik gruplarin
farkliligina 6nem vermis ve BC’de her milletin kendi ortalama dgrlerinin gézoniine alinarak
degerlendtilmesi gerektigini ileri stirmiistiir.

IDF’ye gore etnik gruplarin BC degerleri:

1. Avrupalilar: E 94 cm, K 80 cm

2. Giiney Asyali: E 90 cm, K 80 cm

3. Cinli: E 90 cm, K 80 cm

4. Japon: E 85 cm, K90 cm

5. Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalar, Dogu Akdeniz ve Orta Dogu
toplumlar i¢in daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa kriterlekullanilmasini 6nermislerdir
(56).
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2.1.6 Hipertrigliseridemi

Normalde insiilin, hormon duyarli lipaz1 inhibe ederek ve glukozun yag hiicresi i¢ine
girmesini arttirarak TG sentezi ile bu hiicrelerdeki TG’leri dengede tutmaktadir. Yemek
sonrasinda silomikronlarin artisina bagl olarak TG diizeyleri de artar ve bu nedenle TG
Olgimleri 106-12 saatlik aglik sonrasinda yapilmalidir. NCEP ATPIII’e gore aglik TG
dizeyleri, <150 mg/dl normal, 150 - 18€/dl sinirda yiiksek, 200 - 499mg/dl yiiksek ve >
500 mg/dl cok yiiksek olarakniflandirilmistir. Insiilin direnci artis1 ile TG duzeylerinde
artis olmaktadir. Yine insulin direncinde artmis plazma serbest yag asidi (SYA)
konsantrasyonu gtenir ve SYA’lar1 de karacigerde TG birikimini uyarir (57, 58).
Hipertrigliserideminin KKH i¢gn bagimsiz bir risk faktortolduguna dair kanitlar giderek
artmaktadir. TG diizeyinin> 200 mg/dl ya da 2.0 mmOlolmasi, KKH igin risk teskil ettigi
belirtilmistir (59). TEKHARF ¢alismasinda, 9.3 yillik izlemde, aglik TG diizeylerinin kalp-
damar hastaligim1 diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak giicli Ongordiiriicii oldugu
sonucuna varilmistir (60). VK1 ile TG seviyeleri arasindaki giiclii birliktelik tiim ¢alismalarda
gosterilmistir (61). Turk erkeklerinin %39.6’s1, kadmlarin ise % 29.2°sinde 150 mg/dl
smirindan yuksek bir TG dizeylerine sahiptir. Yibe ¢alismada, 10 yillik izlemde artis
gosteren TG duzeyile abdominal obezite artisi iligkilendirilmistir. MS’li kadinlarin %
59’unda, erkeklerin % 77’sinde hipertrigliseridemi tespit edilmistir (62). Biiyiik c¢aplh
aragtirmalarda, plazma NT-proBNP ile TGrasinda ters iligki oldugu gosterilmistir (63).

2.1.7 HDL-K Diisiikliigii

Yas, obezite, sigara, fizik aktivite azligi, TG yiiksekligi, tip 2 DM ve asir1 karbonhidrat
alim1 HDL-K diisiikliigli nedenlerindendir. 2001 yili Tiirk Kalp Calismasinda, her iki cins i¢in
HDL-K < 40 mg/dl alindiginda, erkeklerin % 74’tinde ve kadinlarin % 53’linde diisiik
rastlanmistir (72). Ancak TEKHARF 2001/02 c¢alismasinda, erkeklerin % 64’iinde ve
kadinlarin % 35.5’inde HDL-K disiikliigii tespit edilmistir (73). Yetiskinlerimizde rastlanan
HDL-K duzeyleri, Amerikan veya Almanlara kiyasla her iki cinsyette % 20 oraninda
disiiktiir (74). HDL-K, MS’lilerin % 90’ninda diisiiktiir. KKH iizerine etkide, Total kolesterol
/ HDL-K oranin en degerli belirleyici oldugu belirtilmistir (74, 75). Kanda ve ark., plazma
BNP duzeyi ile HDLK arasinda iliski olmadigin1 gostermislerdir (76). Bir baska ¢alismada
ise MS’li grupta pozitif iliski oldugu tespit edilmistir (77).
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2.1.8 Hipertansiyon

Sisolik ve diyastolik kan basinci, KKH ve serebrovaskiiler hastalik igin énemli bir
risk faktortdir. HT siklikla insiilin direnci, dislipidemi, glukoz intoleransi ve abdominal
obezite ile birliktedir (78)JNC 7. raporuna gore, AKB > 140/90 mmHg HT ve 120-139/80-
89 mmHg prehipertansiyon (preHT) olarak tanimlanmistir. DM ve bobrek hastaligi gibi
durumlarda, preHT sadece bir risk tanimlamasi degil, tedavi gerektiren bir durumdur (79).
MS’lilerin, yaklasik 1/3’Unde HT gorulmektedifNHANES III verilerine gére, DM’si olan
hastalarin % 71’inde yiiksek kan basinci degerlerine rastlanmistir. Yiikselmis kan bansinci
degerleri olanlarin % 71’1 bu durumun farkinda olmakla birlikte, % 57’si tedavi almakta,
sadece % 12’sinin AKB < 135/85 mmHg ve yine sadece % 45’inin AKB < 140/90 mmHg’dir
(81). AKB >140/90 mmHg olan eriskinlerin orani, kentsel kesimde % 31.7, kirsal kesimde %
36.4 ve Tiirkiye genelinde ise % 33.7 bulunmustur. WHO nun 35-64 yaslarin1 dikkate alan
standardizasyonu uygulandiginda, Tiirk erkeklerinin ortalama AKB 125/80 mmHg olarak
belirlenmistir. MONICA ¢alismasina katilan 44 merkezde, bu degerler 123-147/76-93 mmHg
olup ortanca merkezin AKB 135/86 mmHg’dir (82). Tiirk kadinlar1 ise AKB agisindan daha
yiiksek degerlere sahip olup, yas standardizasyonlu ortalama AKB 133/82 mmHg olarak
bulunmustur. Bu deger, MONICA c¢alismasina katilan merkezlerin ortanca degerine (134/83
mmHg) hemen hemen esittir. Kadinlarin erkeklere oranla tansiyon degerlerinin yiiksek
olmasi, VKI’lerinin fazla olmasi ile iliskilendirilmistir. 10 yillik izlemde, sistolik kan
basinci/diyastolik kan basinci erkeklerde 4.4/2.7 mmHg, kadinlarda 6.4/4.2 mmHg artis
gostermistir. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) epidemiyolojik
calismasinda, ortalama kan basincinda 10 mmHg’lik diisme DM’ye iliskin komplikasyonlarda
% 12, DM’ye iligkin 6liimlerde % 15, MI’de % 11 ve mikrovaskuler komplikasyonlarda %
13’liik bir azalma ile iligkili bulunmustur (83). Framingham Kalp Galismasinda, sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg’lik artisin, her iki cinste de, fatal ve nonfatal KKH riskini % 16
oraninda arttirdigr bildirilmistir (84). Wang ve ark., yiikksek kan basinci ile plazma NT-
proBNP arasinda pozitif bir iligski oldugunu gostermislerdir (85).
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2.1.9 Bozulmus Glukoz Toleransi, Bozulmus Ac¢chk Glukozu ve Diyabet

DM, temel oOzelligi hiperglisemi olmakla birlikte karbonhidrat, lipid ve protei
metabolizmasinda bozukluklardan olusan heterojen bir hastaliktir. Ciddi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile ©nemli morbidite ve mortalite nedenidir. DM
etiyopatogenezinde, asil neden insiilin etkisi veya sekresyonw@masidir. AKS < 100 mg/dl
ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) &aas< 140mg/dl normal, AKS 100-125 mg/dl BAG,
OGTT 2. s 140- 199mg/dl BGT ve AKS > 126 mg/dl ya da OGTT 2.a& > 200 mg/dl
DM olarak degerlendirilmektedir (94). Prediyabelti hastalar, asikar DM’e doniisme agisindan
yiksek risk tasirlar (% 3-11/y1l). Glukoz intoleransi, MS ve birtakim diger metabolik
bozukluklarda sik rastlanan metabolik anormalliklerdendir. BAG bulunan kisilerde, gelecek
5-10 y1l i¢inde agikar DM gelismesi riski % 20-30°dur (95, 96). IDF verilerine gor&007 yil
itibar1 ile Diinya’da 246 milyon DM’li oldugu, bunlarin % 46’smnin 40-59 yas grubunda
oldugu ve 6nlem alinmadigi takdirde 2025 yilinda 380 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(97). YineIDF’nin verilerine gore, 2007 itibar1 ile 308 milyon tahmin edilen BGTi niifusun
2025 yilinda 418 milyona ulasacagi tahmin edilmistir (97). 1997/98 yillarinda Tiirkiye
Diyabet Epdemiyoloji Calismasi(TURDEP)’in sonuglarina gore, iilkemizde tip 2 DM
prevalast % 7.2, BGT prevalanst ise % 6.7 bulunmustur (98). DM’li hastalarda,
kardiyovaskuler olay riski 2-4 kat daha ylksek hatalarin % 75’inde mortalite nedeni
koroner arter hastaliklarindan ileri gelmektedir (99). Diyabette gortlen kardiyovaskuler
hastaliklarin gelisiminde; hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin tetikledigi ¢esitli
hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir (100).NCEP ve ATP III ¢alisma gruplari,
DM’yi kardiyovaskduler risk fakideri igerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul etmistir
(101). DECODEKaligmasinda, OGTT nin 2. saa glukoz degerleri kardiyovaskiiler mortalite
riskini gosterdigi, aclik glukozun boyle bir prediktif degeri olmadigr savunulmustur (102).
2003 yilinda Amerikan Diabetes Association (ADAJlgha onceleri BAGsinir1 olan 110
mg/dl degerini 100 mg/dl sinirina ¢ekmistir (103). Kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin
baslica etkenlerinden biri olan DMtoplum sagligi agisindan artan Oneminden Otiiri,
Amerikan Kalp Birligi tarafindan 10 yil 6nce major risk faktorleri arasina resmen alinmigtir
(104).2007/08 yilinda tilkemizde 35 yas iistii DM prevalanst % 11.3 olar& tahmin edilmistir.
Bu veriler, TURDEP valeri ile ortismektedir. Cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir. 65-74 yas, DM agsindan % 22 zirve prevalans degerinde tespit edilmistir.

Ege ve Dogu Anadolu boélgelerinde (% 9 dolayinda) en diisiik, Glineydogu ve Karadeniz
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bolgelerinde (%13’iin iizerinde) en yiiksek prevalanslara rastlanmaktadir (105). BAG ile
glukoz intoleransindan olusan prediyabetin, Ulkemizdelgrevalansinin 4.1 milyon kisi oldugu
tahmin edilmistir. Diyabetteki artis hiz1 yilda % 6.7 Orgoriilmistiir. 2003/04 kohortunda,
kadin diyabetlilerin % 98’1 ayn1 zamanda MS’li oldugu saptanirken, erkek DM’lilerde MS

sadece % 58 oramla saptanmustir.

2.1.10insiilin Direnci

Insiilin, enerji homeostazisini kontrol eden bir hormondur (64).insiilin direnci,
endojen veya ckzojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin bozulmasi seklinde
tamimlanabilir. Insiilin; karaciger, kas ve yag dokusu iizerinde etkisini gdstermektedir ve
karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar,
kas ve yag dokusuna glukoz alimmi ve depolanmasini saglar. Insiilin direnci gelisiminde
prereseptor, reseptor vizellikle postreseptor diizeyde bozukluklar meveuttur (65). Insiilin
direncinde insiilinin; karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karst diren¢ olusarak
hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig1 ile olan glukoz
uptake’i azalir. Bu durumda, insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik
yanit1 olusturacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle,
hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta hicreleri sirekli olarak insgdlgisini arttirir.
Sonugta normoglisemi saglanirken, insiilin diizeylerinde de normale gore 1.5-2 kat yiksek bir
seviye olusur (66). Hepatik ve periferik insiilin direnci durumunda, zamanla hiperglisemi
gelisir. Insiilin direnci, MS’nin diger bilesenleri ile siki iliskilidir. Hiperinstlinemi,
karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorti 1 (PAIF) yapimini uyarmaktadir;
bu ikisi de aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaly@ngaktadir (67). Insiilin
direnci, tip2 DM ve kardiyovaskulehastaliklarla (KVH) korelasyon gostermektedir. Bir
metaanalize gore, diyabeti olmayan erkek ve kadinlarda insiilin direnci ile KVH’ler arasinda
onemli bir iliski oldugu saptanmstir (68).

Visseral yag dokusu, subkutan yag dokusuna gore insiilin direnci gelisimde daha etkili
rol oynamaktadir (69). Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve cevresel nedenler de insiilin direnci
gelismesinde rol alan faktorler arasindadir (70). Viseral yag dokudan salinan SYA’lar1 ve
adipositokinler (TNF-alfa, adiponektin, H, leptin ve rezistin) insiilin direncine katkida
bulunmaktadir. Saglikli populasyonda % 25, BGT de % 60 ve tip2 DM’si olanlarda % 60-75
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oraninda insiilin direnci goriiliir. Insiilin direncini 6lgmek amaciyla birgok arastirmaci
tarafindan dogrudan ya da dolayli olarak bircok ydntem gelistirilmisti. En yaygimn
kullanilanlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir (71):

A. Indirekt Olciim Metotlar

a. Aclik instiilin diizeyi,

b. Aclik insiilin/glisemi orant,

c. Aclik insiilin/C-peptid orant,

d. OGTT de, 1. saat insulin duzeyi,

e. OGTT de, 1. saat insiilin/glisemi orani.

B. Direkt Ol¢iim Metotlar:

a. Homeostasis model assestment (HOMA),

b. Continious infusion of glucose with model assestment (CIGMA),

C. Minimal model (sik aralikli IVGTT),

d. Hiperglisemik klemp testi,

e. Oglisemik hiperinsulinemik klemp testi,

f. Instilin tolerans testi.

2.1.11 Metaolik Sendrom, insiilin Direnci ve Artms Kardiyovaskiiler Risk

MS’li kisilerin ¢ogunda insiilin direnci mevcuttur. Insiilin direnci sonucugelisen
hiperinsllinemi, MS ve KVH’ler arasindaki baglantimin temel sebebidir (86, 115).
Hiperinsulinemi, endotel hicrelerine direkt etki ile endalBfonksiyonu olusturmakta ve
aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. MS’de kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteninartisindan diger sorumlu bir mekanizma da dislipidemidir. Dislipidemi, MS ve
KVH’ler arasindaki baglantinin nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon, MS ve
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilidir. Bu durum, artmis yiiksek duyarlilikli C
reaktif protein (hs-CRP) ile ifade edili®8, 115). MS ve CRP iliskisi, yag dokusundan
sitokinlerin salinimu ile alakaldir. Insiilin direnci, instlinin hepatik akut faz proteini sentezi
Uzerine etkisi sonucunda faztaktarda CRP salinimina sebep olabilir. Kesin mekanizma tam
olarak bilinmemekle blikte MS ve KVH’ler arasindaki iliskiden insulin direnci, dislipidemi
ve inflamatuar siire¢ sorumlu gibi gorulmekte@88, 115).Insiilin direnci ile plazma
lipoprotein lipaz aktivitesindeazalma ve plazma TG’leri, HDL-K yikimi ve hepatik

glukoneogenez artma olukaraciger ve kaslarda glukoz intoleransina yatkinlik ortaya ¢ikar.
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Yine insdlin direncindeartmis plazma SYA konsantrasyonu zénir ve SYA’lar1 de
karacigerde TGbirikimini uyarir (89, 115).MS bulunmayan normal glukoz regulasyonlu
yetiskinlerimizde (90), insulin direnci her iki cinsiyette % 21 préua: ile ayniyken, MS’si
olan bireylerde ise insulin direnearhigi kadinlarda % 32.5 ve erkeklerde 4.5 oraninda
bulunmustur. Insiilin  direncini  degerlendirmek i¢in HOMA-IR indeksi siklikla
kullanilmaktadir (91). HOMA degerlerinin en oOnemli belirleyicisi BC’dir. Glukoz
regulasyonu nanal olan bireyler arasinda MS’si olmayanlara kiyasla, bu sendomu bulunan
hem kadin hem de erkeklerde HOMA degeri anlamli olgiide (ortalama % 36 oraninda)
yiiksektir. HOMA indeksinin 1 standart sapmasi artigina karsilik, 1.5 kat kalpdamar hastalig:
riski artmaktadir (92). Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 ¢alismasinda, 1209 erkegin 10 yildan
fazla takibinde NCEP tanimiyla MS oldugu belirlenenlerde, KKH’den 6lme riski ve mutad
yetiskinlerde KKH’nin MS’den kaynaklanan orani, erkeklerde %61, kadinlarda % 69
bulunmustur (93).

2.2 OBEZITE

2.2.1Tanim

Obezite, viicut yag oraninda artis olarak tanimlanan bir hastaliktir. Obezite 6zellikle
geligmis tlkeler basta olmak iizere tiim diinyada prevalansi giderek artmakta olan bir saghk
sorunudur. WHO tarafindan, viicut kompozisyonunda insan sagliginm1 olumsuz sekilde
etkileyecek diizeyde yag miktarinin artis1 olarak tanimlanmistir (106, 107). Obezite WHO’ya
gore VKI 25-29.9 kg/m2 olan fazla kilo, 30-34.9 kg/m2 1. derece obez, 35-39.9 kg/m?2 2.
derece obez ve 40 kg/m? lzeri 3. derece (morbbd} olarak siniflandirilmaktadir (108).
Viicut yag oraninin ortalama olarak erkekte % 25, kadinda ise % 35’in {izerinde olmasidir
(106, 109).Obezite multifaktoryel bir hastalik olup noéroendokrin, genetik ve gevresel
komponentleri vardir. Obez bir kisinin ¢ocuklarinin obez olma olasiligl, obez olmayan bir
kisiye gore 2-3 kat daha fazladir (110). Obezite;, HT, tip 2 DM, dislipidemi, pulmoner
bozukluklar, mekanik ve psikososyal sorunlar ile yakindan iligkilidir. Obezite her iki cinste de
KKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (3). VKI > 35 kg/m? olan obezlerde VKI < 22 kg/m>
olanlara gore, tip 2 DM riski 380 kat daha fazladir (111). Viicut agirhgindaki her 1 kg artis
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ile DM prevalansinin % 9 oraninda arttig1 bildirilmistir (112). Kilo artig1 ile DM goriilme
siklig1 arasinda dogrusal bir iligki vardir (113).

2.2.20bezite Prevalansi

Obezite ve santral obezite genel mortalitede artisa neden olmaktadir (114). WHO nun
gerceklestirdigi MONICA ¢alismasinda, obezite prevalansinin iilkeler ve bdlgeler arasinda
degisiklik gosterdigi, ayrica kadin ve erkekteki prevalansin da paralel gitmedigi saptanmistir
(116). Obezitenin global prevalansit % 8.2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve Japonya’da % 5
olan prevalans, Samoa’da % 75’e ulagsmaktadir (117). ABD’de National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) III, I ve II ¢alismas1 sonuglar1 karsilastirildiginda yillar
icinde obezite prevalansindaki artis oldukca dikkat cekicidir (118, 119). VKI’ye gore obezite
prevalansimin kadinlarda % 16,5’ten % 25’e, erkeklerde ise % 12’den % 20’ye ¢iktig1
goriilmistiir. 1994’den itibaren bildirilen yillik oranlar obezite prevalansinin arttigini
gostermekte ve 2025 yilinda obezite prevalansinin % 50 olmast beklenmektedir (119).
Tiirkiye’de obezite prevalansi sonuglart kadinlarda oldukga yiiksektir. TEKHARF 2001/02
yili takibinin 30 yasii askin kohortunda, VKI > 30 kg/m2 olanlarin prevalans: erkeklerde %
25.3 ve kadinlarda % 44.2 olarak tespit edilmistir. Bu tespit 10 yil 6nce ki obez sayist ile
kiyaslandiginda % 90 civarinda artis oldugu goriilmiistiir. Her iki cinste de prevalansin en
yiiksek degere 50-59 yas grubunda ulastigr goriilmiistiir. Kirsal kesimde kentsel kesime gore
hafif bir fark goriilmiistiir. Obezite prevalansi erkeklerde en yiiksek Akdeniz ve Karadeniz
bolgelerinde (% 16.9 ve % 16), en diisiik Ege'de (% 2.5), kadinlarda en yiiksek Karadeniz'de
(% 35.6) ve en diisiik Akdeniz'de (% 14.1) bulunmustur. WHO'nun ERICA c¢alismasinda,
ayn1 yas diliminde ve aym kriterle erkeklerde obezite prevalansi Bati ve Kuzey Avrupa'da %
10 ve Giliney ve Dogu Avrupa'da % 14-15 oldugu goriilmiistiir (120). Turk erkeklerinin
Avrupali erkeklere gore obezite prevalansinda onemli bir farklilik olmadigini; fakat

kadinlarimizin daha obez oldugunu gdstermistir.

2.23 Obezite ve Inflamasyon

Abdominal obezite, hipertrofik disfonksiyonel adipozitlerinden kontrolsiiz salinan
sitokinler araciligiyla sistemik diisiik seviyeli bir inflamasyon ile karakterizedir. Bunlarin
parakrin ve sistemik etkileriyle yag dokusundaki immiin hiicrelerin miktarinda belirgin artis

olur (122. inflamatuar hiicrelerin say1 ve gesidindeki artis ile fonksiyon kusuru gosteren
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adipozitlerlekarakterize santral yag dokusu, daha ¢ok aktive olmus bir immiin organ seklinde
isleyen disfonksiyonel durum olusturur. Salgilanan adipokinlerin ¢ogu, dengenin inflamatuar
Ozelligi besleyenler tarafina kaymasiyla sonuglanarak MS’nin belirleyicisi olarak patolojik
surecleribaslatir (123). Adipokinler inflamasyondaki rollerine gére pro ve anti-inflamatuar

olarak ikiye ayrilmaktadir.

e Proinflamatuar adipokinler;

1. Sitokin aktivitesi gosterenler: TNF alfa, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1), rezistin, lein

2. Akut faz proteinleri: CRP, seriiloplazmin, PAI-1, serum amiloid-A, haptoglobin

3. Alternatif kompleman sistem proteinleri: adipsin, acilasyon stimilasyon proteini
(ASP), kompleman C3

4. Immiin hiicreler icin kemotaktik/kemoatraktanlar: MCP-1, makrofaj migrasyon
inhibitor faktor, vaskiler adezyon proteini, vaskiler hiicre adezyon molekuli-1

5. Prostoglandinler.

e Anti-inflamatuar adipokinler: adiponektin, IL-6, IL-10, annexin, transforming

growth faktorp, nitrik oksit, leptin.

Yag hiicresinde depolanmanin baslamasiyla birlikte, adipozit leptin sekresyonunu
arttirarak kas glukoz alimimi ve yag ile glukozun oksidasyonunu aktive ederek, periferal organ
lipotoksisitesine karsi koruyucu etki saglar (124). Yag hiicresi hipertrofisi ile artan leptin
seviyesine karsi duyarsizlasma, obezitenin dnemli bulgularindandir. Obeziteye eslik eden
hiperleptinemi; SSS aktivasyonu, oksidatif stres, endotelin ve renal tuz reabsorbsiyonunda
artma ve nitrik oksit diizeyinde azalma ile HT ye neden olur. Obez ve tip2 DM'’lilerde
omental ve cilt alt1 yag dokusu adiponektin diizeyi, obez ancak normoglisemik olanlara gore
daha diistiktiir (125). Adiponektin ile visseral yag kitlesi arasinda ters bir iliski vardir (126).
Bazi galigmalar artmis visseral yag dokusunun TNF-a (127) verezistin (128) artigina ve
adiponektin (12Bazalmasina neden oldugunu gostermistir. Yine arastirmalar visseral obezite
ile karacigerde olusan glukoneogenez artisi, serbest yag asit (SYA) lerinin oksidasyonuyla
ilgili enzimlerde azalma ve hepatik lipogenez artist gibi durumlarin tetikleyici faktord;
Ozellikle artmis SYA yiikii yaninda, TNF-a, leptin, rezistin ve adiponektin degisiklilerinin de

rol aldig1 diisiiniilmektedir (129). Obez hastalarda portal ven plazma IL-6 konsantrasyonu
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periferik arter kanindan daha yiiksektir. Bu durum IL-6 i¢in visseral yag dokusunun énemli
bir kaynak oldugunu disiindiirmektedir. Portal ven plazma IL-6 duzeyi ile arteryel CRP
konsantrasyonu arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur. Bu sonuglar, visseral yag kitlesi
ile sistemik inflamasyon arasindaki iliskinin direkt kanitlarini teskil etmektedir (130). Yapilan
bir arastirmada, visseral yag dokusu hipertrofisi ile MCP-1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu ortaya konmustur (131). Visseral yag dokusundaki artmis MCP-1,
makrofajlarin yag dokusunda toplanip inflamasyonun alevlenmesine ve diger organlarda
insiilin sinyallemesini dogrudan etkileyerek insiilin direncine neden olmaktadir (132).
Obezlerde TNF alfa diizeyi artmakta ve insiilin direnci olusturmaktadir. TNF alfa ile obezite

arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada ortaya konmus durumdadir (133).

2.2.4 Obezite ve Metabolik Sendrom

MS vakalarinin biiyiikk bir kismi obezdir. NHANES III verilerine gore, normal
kilolularda MS sikligi % 5 iken, fazla kilolu populasyonda % 22, obezlerde ise % 60 ‘a varan
dizeylerde gorulmektedir (134). Framgiam Kalp ¢alismasinda, 16 yillik izlemde 2.25 kg ve
tizerindeki kilo artist MS gelisimi icin 6nemli bir risk faktort olarak kabul edilgtir (135).
Obezite; lipid ve glidoz metabolizmasini, kan basinci kontroliinii, trombolitik ve fibrinolitik
sistemi ve infamatuar reaksiyonlari etkilemektedir (136). Obeziteye bagl komplikasyonlar
ile viicuttaki yag dagilimi arasinda iliski mevcuttur. MS’de insiilin direnci i¢in risk teskil eden
santral obezitedir. Santral adipoziteyi esas olasalentum ve mezenter yag dokularini
kapsayan visseral adipozite temsil eder. Insiilin direnci, MS, tip2 DM ve KKH ile santral
adipozite arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. VissSeral obeziteyi klinik olarak yansitan
abdominalobezitedir. Bunun en iyi gostergesi ise BKO ile BC o6lcimudur. d8€isligi
(abdominal obezite), insilin direncinin kesin bir godstergdsiamakla beraber, instlin
direncinin varlig1 ve derecesi ile iligkili bir antropometrik degiskendir. Obez kisilerin tiimiinde

insiilin direnci olmadig: gibi, insulin direncisadece obezlerde gorulmemektedir (137).
2.2.5 Viicut Kitle Indeksi
Obezite tayininde ve takibinde kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek olmasi

nedeniyle VKI &lgiimii 6nem tagimaktadir. VKI, viicut yag orani ile iyi korele iken yag

dagilim1 hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle buyime ggadaki ¢ocuklarda, hamilelerde,
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sporcularda, yilarda ve Odemle seyrederhastalifi olanlarda VKI kullaniimamalidr.

Eriskinlerde VKi’ye gore obezitenisniflandirilmasi tablo 7°de izlenmektedir (138).

Tablo 7. Eriskinlerde VKi’ye gore obezite siiflamasi

Eriskinler i¢in siniflama Vicitle indeksi*
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9
Smif I 30.0-34.9
Simif 11 35.0-39.9
Sinf 1T (asir1) >40

*V K1 = Viicut agirh@ kg/boy(m?)

VKI < 25 kg/m? olmasi normal, 25-30 kg/m aras1 kilo fazlalig1, 30-35 kg/m? aras1 obezite ve
>35 kg/m? ise belirgin obezite olarakniflandiriimaktadir (139). VKi'nin sistolik/diyastolik
kan basinci, TG diizeyi ve TK/HDL-K oraniyla dogrusal iliskili iken HDL-K ile ters iliskili
oldugu gosterilmgtir (48, 140).“Nurses Health Study” 14 yi1l boyunca yiiz binin iizerinde
kadm vakanin takip edildigi bir ¢alismadir. Bu ¢alismada, KVH riskinin VKi < 21 kg/m2
olanlara goreyKi 25-28,9 kg/marasinda olanlarda 2 kat; >29 kg/m2olanlarda ise yakkak 3
kat daha fazla oldi ortaya konmsgtur (141). Bir baka calismada, VKI > 32 kg/m2 olan
kadmlarda, VKI < 21 kg/m?2olanlara gére serebrovaskiiler hastalik riskinin 2 kat fazla oldugu
gOsterilmptir  (142). Yiiz binin iizerinde kisinin katilimiyla yapilan INTERSALT
caligmasinda, 10 kg’lik kilo artigiyla sistolik kan basincinda 3,0 mmHg’lik ve diyastolik kan
basincinda 2,3 mmHg’lik artis oldugu gosterilmgtir (143). VKI’nin artisiyla total kolesterol,
TG ve LDL (61) diizeyinde artis olurken HDL-K diizeyinde ise dus oldugu gosterilmgtir
(144). TG, kuguk ygunluklu LDL ve apolipoprotein B’nin serum diizeylerinin 6zellikle

trunkal obezitesi olanlarda daha yuiksek @ldortaya konmgtur (145).
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2.3 NATRIURETIK PEPTIDLER

2.3.1 Brain Natritretik Peptid

BNP, ilk kez 1988 yilinda Sudoh ve arkadaslar1 tarafindan domuz beyninden izole
edilmistir. Daha sonralar1 asil olarak kardiyak ventrikiillerden voliim yiikii ve basing artisina
yanit olarak salinan polipeptid yapida bir néroendokrin hormon oldugu anlasilmistir (146,
147). Kardiyak NP’lerin viicutta ¢ok c¢esitli fizyolojik etkileri vardir. Bunlar arasinda;
vazodilatasyon ve hipotansif etki, natriirez ve dilirez, 88RAAS’a etkileri, endotelin,
sitokinler ve vazopressin gibi ¢esitli hormonlarin inhibisyonu, ventrikiiler ve wvaskiiler
hipertrofiden sorumlyatofizyolojik mekanizmalarin inhibisyonu gibi etkiler sayilabilir (148-
151). Bu peptidlerin dolasimdaki derisimleri gesitli fizyolojik faktérlerden etkilenmektedir;
yas, cinsiyet, egzersiz, viicut postiirii, sodyum alimi gibi beslenme aligkanliklar1 ve bazi
ilaglar (kortikosteroidler, seks steroid hormonlar, tiroid hormonlari, ditiretikler, anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibit6rleri, adrenerjik agonist ve antagonistler vb) bu faktorler
arasinda yer almaktadir (148, 149). BNP’ler, iki sistein kalintis1 arasinda intra molekiile

disulfid kopriisiinden olusan 17 aminoasitli halka yapisina sahiptir.

2.3.2 BNP ve NT-Pro BNP

BNP’nin 6nci (precursor) peptid geni 1. kromozomda lokalizedir ve 108 aminoasitli
prohormon olan proBNP’yi kodlar (Tablo 8). Dolagimda biyolojik olarak aktif 32 aminoasitli
BNP hormonu, proBNP’den ayrilir. Bu C-ucuna denk gelir; N-ucundan ise 76 aminoasitli
NT-proBNP olarak adhdirilan kismi ayrilir (Sekil-3). Dolagimda biitiin halde proBNP
bulunabildiginden ve ayrilan diger parcalar da hiicre icinde yer aldigindan, bu ayrilma
isleminin nerede ve ne zaman gerceklestigi konusu hala tartismalidir. In vitro deneylerden
elde edilen bilgilerproteolitik bir enzim olan furinin ayrilma isleminden sorumlu oldugunu
gostermektedir (152, 153). Biyoaktif BNP, buttiin halde proBNP vepidBNP dolasimda
mevcuttur ve immunolojik yontemlerle olculebilir. NofeBNP’nin Olgumu ilk kez Hunt
tarafindan yapilmistir (153). Normal bireylerde NTproBNP ve BNP’nin plazma derisimleri
benzerdir. Her ikisi de kalpten salinir ve vendz kanda pikomolar diizeylerde saptanabilir.
BNP’nin yari 6mrii yaklagik 22 dakika iken NT-proBNP’nin yar1 6mrii 120 dakikadir. NT-

proBNP, ekzojen BNP verilmesinden etkilenmez (154) BNRijm homeostazinda anahtar
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rol oynayan bir nérohormondur (155). BNéhtez ve salgilamasi i¢in temel uyaran kardiyak
duvar gerilimdir. Ayrica asirt hacim yiiklenmesine ve artmis dolum basincina cevap olarakta
salmir (156). Birgok ¢alismada, NP dizeyiyle sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil
end diyastolik basinct ve pulmoner wedge basinci arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmitir (157-159). Kalp yetmezli (KY) nde NP diizeyinin arttig1 birgok ¢alismayla
ortaya konmsgtur (160). NP dizeyleri ventrikil fonksiyon bozuflyla d@ru orantilidir
(161).NP’lerin tanidan gok prognozu belirlemede degerli olduklar1 diigiiniilmektedir. KY nin
derecesine goére plazmada NP dizeyi 3thk&adar artabilmektedir (161, 162). Dekompanse
KY olanlarda BNP’de belirgin yiikselme olurken, sadece sol ventrikiil disfonksiyonu
olanlarda orta diizeyde artis olmaktadir (162) KY’nin prognozunun dgrlendiriimesinde
BNP diizeyine bakilmasi onerilmektedir (163). Avrupa Kalp Cemiyeti’nin hazirladigi
kilavuzda, KY’nin tanisinin konmasinda ya da diglanmasinda NP’lere yer verilmistir (164).
KY tani ve takibinde, Olciilebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif form olmasina ragmen
NT-ProBNP diizeyleri kullaniimaktadr. BNP ve NT-ProBNP’yi karsilastiran ¢alismalarda,
KY tanisinda NT-ProBNP’nin BNP’ ye gore daha iyi spesifite ve pozitif prediktif degere
sahip oldugu gosterilmistir (149, 165-167). Akukoroner sendromlu hastalarda artmis BNP
diizeyi, artmig kardiysk komplikasyon ve MI sonrasi artmig mortalite ile birliktelik gosterir (6,
168). Akut myokardiyal iskemiyi gdsteren geleneksel biyokimyasal gostergelerin sadece
myokard nekrozu oldiunda tghiste kullanilabildigi, BNP’nin ise nekroz olmadan da iskemi
varh@inda yiikseldigi tespit edilmjtir (168-170). Hipervolemiyle seyredebilen bobrek ve
karacger yetmezliklerinde, hiperaldosteronizmde (171)3 & ye neden olabilen kronik
obstriktif akcger hastalig1 ve pulmoner embolide NP diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (172).
Sg KY’deki NP artisinin, sol KY’ne gore daha ilimli oldugu One surilmektedir (162).
BNP’nin yash insanlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmgtir. Bu durum yalilikla birlikte

sol ventrikiiliin gerginliginin artmas1 ve diyastolik disfonksiyona baglanmistir (171). NP ’nin
cinsiyetler arasindaki farkina dair yapilan g¢alismalarda, kadinlarda BNP’nin daha yiiksek
oldugu ortaya konmgtur (171, 173 Yapilan bir arastirmada, deneysel MI modelinde ANP
ile kiyaslandiginda BNP gen ekspresyonunun daha hizli oldugu gosterilmistir (153, 174).
Normal organizmada her iki peptidin ak@ynag: atriumlardir. Bununla birlikte miyositlerin
kronik geriliminde ventriktler peptid Uretimindgr artis olur. Bu artis daha ¢ok BNP ile
ilgilidir. Atrial doku referans olaraklindiginda, ventrikiler BNP rgtimi 6zellikle KY’de
ANP’den daha fazladir. Benzer olarak Ml sonrasi, ventrikiiler BNP iiretimi enfarktli alanda

olas1 yerel stres mekanizmalar1 nedeniyle ANP’ye gére daha fazladir (153).



Tablo-8. BNP’lerin 6zellikleri (152)
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BNF
BNP NT-proBNP
Kromozom lokalizasyonu | 1p36.2 1p36.2
Bilesenleri 32aa 76aa
Yar1 omrii 22 dakika 120 dakika
Klirens mekanizmasi NEP Renal klirens
NPR-C
KKY icin esik degeri 100 pg/mi Yas < 75: 125 pg/ml

Doku dagilim

Beyin, kardiyak ventrikuller

Yas > 75 450 pg/ml

Beyin, kardiyak ventrikuller

KKY : Konjestif kalp yetmezligi, aa: Aminoasit

NEP: Nétral endopeptidaz

NT: Amino-terminal

NPR-C: Natritretik Peptid Reseptdr C

Sekil-3. BNP’nin dolasimdan ayrilmasinin sematize edilmesi (152)

=

§ 26 aminoasii 108

s

= 1 108 26 -1
g
=

5

g 1 76 77 108

A. Natritretik Peptidlerin Reseptorleri
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BNP’ler, NPR-A ve NPRC olarak adlandirilan ve fizydlojik etkilerine aracilik eden 2
farklt hiicre ylizey reseptoriine baglanir. Her bir reseptér tek bir transmembran ve
ekstraselliiler baglanma bolgesi icerir (152). NPR- biiyilk kan damarlarinda, adrenal
bezlerde ve bdbreklerde bulunur. Birtihen agik pozisyonda kalabilmek igin klor iyonunu
kullanan NPRA’ya baglanirlar. NPR-A guanilat siklaz reseptor ailesinin bir Gyesidir ve siklik
guanozin 3°, 5’ monofosfatin sentezi ve hiicre iginde birikmesiyle NP’lerin fizyolojik
etkilerini gostermesine yardimci olur. NPR-C dolasimdaki NP’lerin klirens reseptéradir ve
guanilat siklaz aktivitesi yoktur. NPR-A esas olarak ANP olmak tzere, hem ANP hem de
BNP’yi baglar. Dolagimdaki NP’ler, ayrica endotel hiicre yiizeyinde ve bobreklerde bulunan
nétral endopeptidaz (NEP)’lerle da inaktif parcalarailir. Tlging olarak NEP’lerin, ANP’ye
olan yikim afiniteleri BNP’den ¢ok daha fazladir. Tablo 9°da BNP’lerin reseptor ilgileri
gorulmektedir (154, 172).

Tablo-9. BNP’nin reseptor affiniteleri (154)

NPRs BNP
NPR-A ot
NPR-B -
NPR-C it

+ = affinite derecesi

B. Natritretik Peptidlerin Klirensi

NP’lerin plazmaderisiminin asil diizenleyicisi sentez ve salinim hizi iken, dolasimdan
temizlenen peptidlerin orani da plazma derisimini belirleyen 6nemli bir faktordiir.
Klirens mekanizmasi iki ana yolu igerir:
1. NEPile enzimatik yikilim
2. NPR-C ile endositozisi takiben lizozomal parcalanma (152, 175
Renal klirens mekanizmasi ise aktif C ucu igin ¢ok az rol oynar. NEP endotel hicre
yiizeyinde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak miyosit ve fibroblastlarda yaygin bir sekilde
bulunan bir ¢inko metallopeptidazdir. Ozellikle de bdbreklerde proksimal tubulusun
membranlarinda yogundur. NP’leri pargalar ve halka yapisini agar. Boylece NP’ler inaktiflesir

(152). NPR-C vaskiler endotel, diiz kas hucresi, kalp, adrenal bezler ve bobrekler gibi birgok
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dokudabulunur. NPRE blokajinin NEP inhibitorlerine gére ANP klirensi tizerine etkisinin
oldugu bircok hayvan deneyindgosterilmesine ragmen, bazi ¢alismalarda ANP ve BNP
klirens mekanizmasi iizerine enzimatik ve reseptor klirens mekanizmasmin katkisinin esit

oldugu bulunmustur (152).

C. Natriuretik Peptidlerin Etkileri

a) Kardiyovaskuler sisteme etkileri; Hayvanieerinde yapilan arastirmalara gore, BNP kan
basincin1 ve periferal vaskiiler basinci diisiirmektedir. Kan basinci azalmasindan, kismen
intravaskiiler sivinin ekstravaskiiler boliime gegisi sorumludur. BNP ven6z kapasitansi artirir

ve On yuku azaltan natritirezyarir. BNP nin 6nemli merkezi ve periferal sempatoinhibitor
etkileri vardir. Ayrica vagal afferent sinirlerin uyarilma esigini yiikselterek, onyiik azalmasina
eslik edebilecek refleks tasikardi ve vazokonstriksiyonu azaltir. NP’lerin mitozu oOnleyici
etkileri vardir (152).

b) Renal etkileti NP’lerin bobrekler Gzerinde, natritirez ve ditirez dafik ¢esitli etkileri
vardir. BNP ilk olarak bobreklerdeki etkilerini glomeriiller ve toplayici kanallar seviyesinde
gosterir. Glomerullerde afferent renal arterdeigleme, efferent renal arterde ise daralma
yaparak glomeriiler filtrasyon hizini1 artirir. Toplayict kanallarda sodyum geri emilimini
azaltir ve ekskresyonunu artirir. Ayrica renin, anjiotensin Il ve aldosterosalinmasini engeller
(152).

c) Merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkileri; BNP, kan beyin bariyerini gecemez ve bariyer
disindaki beyin bolgelerine ulasir (subfornikal organ, hipotalamik median eminens, area
postrema). BNP beyinde sentezlenebilir ve beyindeki etkileri periferik etkilerini giclendirir.
Ornegin, santral su ve tuz istahmin azalmasi, renal diiiretik etkiyi tamamlar niteliktedir (176).

20. yiizyilin sonlarinda kardiyak troponinler gibi miyokard hasarini saptamada duyarliligi ve
ozgiilligh yiiksek belirteglerin yani sira, miyokard fonksiyonunun guvenilir bir belirteci olan
kardiyak NP’lerin ortaya ¢ikmasi, kalp hastaligi olan hastalarin tan1 ve takibinde laboratuari
Onemli bir yere oturtmustur (177). Bu nedenle yakin zamanda tiim ilgi sol ventrikildeki
sistolik fonksiyon bozuklugunun ve akut MI’y1 takiben prognozun bir gostergesi olarak BNP,
NT-proANP ve NTpro-BNPgibi NP’lerin iizerine odaklanmistir (178). Hemodinamik stres
belirteci olmalar1 nedeniyle, natriiiretik peptidlerin asil kullanim alan1 KKY’nin tan1 ve takibi

olmustur (179, 180).
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BNP veNT-proBNP’nin klinik pratikte kullanimi

KY tanisinda, takibinde ve prognozunun belirlenmesinde

e Semptomatik ve asemptomatik ventrikiil disfonksiyonlarinin tanisinda

e MI sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonunun tespitinde ve prognozun belirlenmesinde
e Sag ventrikiille ilisgkili hastaliklarda

e Pulmoner arter HT yi izleminde

e Acil servise dispne yakinmasi ile bagvuran hastalarin ayrici tanisinda

e Klasik tedavilerecevap vermeyen KY’de tedavi amagh olarak kullanilmaktadir (181).

2.3.3NT-Pro BNP ve Metabolik Sendrom

MS, abdominal yaglanma ile yakindan iligkili olup bu durum da artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskilidir (190, 191). Wang ve ark. MS’li
hastalarda, BNP ve NT-proANP giylerinin 6nemli 6l¢iide azaldigini gostermislerdir (192).
Yiiksek kan basinci ve HDL-K harig, diger MS bilesenleri ile plazma NPdiizeyleri arasinda
ters bir iliski oldugunu belirlemislerdir. Fakatiilkemizde Sezen ve ark. kisitli sayida bir hasta
grubunda yapmis oldugu calismada, MS hastalarinda NT-proBNP dulizeylerinde 6nemli bir
degisiklik olmadig1 gosterilmistir (10). Kanda ve ark. ¢aligmalarinda, plazma BNP diizeyi ile
total kolesterol ve HDIK arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir(193). Olsen ve ark.,
plazma NTproBNP ve aglik plazma glukozu arasinda ters bir iliski oldugunu belirlemislerdir
(9). Fakat bu durum Sezen ve ark. calismasinda gosterilmemistir. BNP metabolizmasi yas,
cinsiyet, bobrek fonksiyonu ve total kolesterol gibi bircok faktérden etkilenebilmektedir.
Loke ve ark., plazma BNP vBIT-proBNP dlzelerinin her yas doneminde bayanlarda
erkeklere oranla dahwiksek oldugunu ve yasla birlikte azalmis renal klirense bagl olarak
NT-ProBNPdiizeyinde ilimli yiikselmelere neden olabilecegini saptamiglardir (194). MS ile
plazma NT-proBNP diizeyleriarasindaki iliski halen belirsiz olupdaha fazla galismaya

ithtiyag vardir.



35

2.3.4ANT-ProBNP ve Obezite

Yapilan bir¢ok calismada, obezite ile plazma BNP diizeyleri arasinda ters bir iligki
oldugu gosterilmistir. (182, 183). Obez bireylerde diisiik NP diizeylerinin sebebi olarak,
NP’lerin klirens reseptorlerinin yag dokusunda bol miktarda bulundugu (184) ve dolagimdan
NP’lerin temizlenmesinde etkili oldugunu diisindiirmektedir. Obez bireylerde NP
diizeylerinin diisiik olmasi, HT’den koruyucu etkinin ortadan kalkmasina ve kan basinci
yuksekligine sebeb olabile@e 6ne surulmektedir (185, 186). Obezlerde insilin direncinin
arttig1 bilinmektedir. Insiilin direncinin, SSS aktivitesinde artis, bobreklerden su ve sodyum
emilimi, anjiyotensin Il tip-1 reseptorlerinin upregiilasyonu gibi mekanizmalarla HT ye
neden olabilegg belirtiimektedir (187).0Obez ve obez olmayan bireyler karsilatirildiginda,
obezlerde daha diik BNP diizeyleri saptanmistir. Cok sayida obez hasta iizerinde yapilan
Framingham Kalp ¢aligmasinda, hastalarin BNP ve ANP diizeyleri ile VKI ve BC arasinda
ters bir iliskinin oldugu ortaya konmgtur (182). Benzer der ¢alismalarda da, BNP duzeyi
obezlerde nonobezlere gore, belirgin olaraki#tbulunmuytur (188, 189). Normal kiloya
sahip KY olan hastalarda yiiksek BNP diizeyleri olmasina ragmen, obez KY olan hastalarda
diisiik BNP diizeyleri oldugu tespit edilmistir (188, 189). Hipertansif ve normotansiformal
kilolu ve obez vakalar katlastirildiginda, serum NP diizeyinin hipertansif-obez grupta en
diUsUk oldusu saptanmustir (186).



3. GEREC ve YONTEM

Calisma; Mayis 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi

Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji Polikliniklerine basvuran 108 kiside (53 vaka, 55
kontrol) yapildi. Vaka grubunu 15 kisi VKI 20-25 kg/ m2ve 38 kisi VKI > 25 kg/m?2 olan
MS’liler, kontrol grubunu ise 15 kisi VKI 20-25 kg/ m2ve 40 kisi VKI > 25 kg/ m2 olusturdu.

Anamnez ve fizik muayene ile KY siliphesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hasta se¢iminde

uygulanan kriterler tablo-10 ve tabld-de gosterilmistir.

Tablo 10. Calismaya alinma Kriterleri

e IDF kriterlerine gore MS olan 53 kisi ve MS olmayan 55 kisi

Tablo 11.Calismaya alinmama Kriterleri

e Yas <25ve>65

e Bilinen koroner arter hastaligi

e Atrial fibrilasyon

e KY (EF < %50)

e (Ciddi kalp kapak hastalig1

e Bdbrekyetmezligi (kreatinin>1.3 mg/dl),
e Kronik karaciger hastagi,

e Tiroid fonksiyon bozuklugu,

e Malignite oykusu

e Yeni gegcirilmis serebrovaskuiler hadisesi (< 6ay)
e Ciddi HT (TA > 180/110 mmHg)

o Gebelik

e Beta bloker, insulin, glitazon, nitrat ve klopidogrel kulian

Calisma Mayis 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji

Polikliniklerine bagvuran ve alinma kritelerine uygun hastalar degerlendirilmeye alindi. Bu
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hastalar arasinda yukarida belirtilen ¢alismaya alinmama kriterlerinin  hicbirisini
bulundurmayan vaka grubunda 53 (25 E, 28 K) ve kontrol gurubunda ise 55 (14 E, 41 K) kisi
mevcuttu.

Arastirmaya katilan tiim bireylere arastirma ile ilgili ayrintili bilgi verilmis ve onam
formu ¢alismadan Once imzalatilmistir.

Calismaya alman kisilerden ayrintili 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara aligkanliklari, kullandiklari ilaglar,
O0zgeemisleri, kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili verileri kaydedildi. Kan basinci, nabiz
sayis1, boy, kilo ve BC 6l¢timleri yapildi. Kan basinci dlgiimleri 5 dakika dinlenmeden sonra
oturur pozisyonda ve sag koldan yapildi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri [Glukoz (aglik), kreatinin, ALT, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterdl;G, insiilin], tam kan sayimi, TSH ve BNP 12
saat aclik sonrasi sabah 07-09 saatleri arasinda venoz kan alinarak incelendi.

Hastalardan alinan vendz kan Orneklerinden NT-proBNP ve insiilin hari¢ diger
parametreler hemen galisildi. NT-proBNP ve insulin igirayrilan serum 6rnekleri -80 derecede
saklanarak ayni anda c¢aligildi. NT-proBNP analizleri Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, IL, USAjihazinda ticari kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Serum glukoz dizeyi enzimatik kolorimetrik 6lgcimle glukoz oksidaz yontemi ile
Architect ¢ Systems and the Aerosistem cihazinda galigildi.

Total kolesterol, TG ve HDL-K enzimatik kolorimetrik yontemi ilercAitect c
Systems and the Aerosstem cihazinda galisildi.

Mikroalbuminiiriyi saptamak i¢in spot idrarda albumin/kreatinin orani (mg/g) ve spot
idrar stripleri ile calisildi. 30-300 mg/g arasindaki degerler mikroalbuminiiri olarak
degerlendirildi. 30 mg/g’1n lizerindeki rastgele bir albumin/kreatinin orani, mikroalbuminriyi
saptamada yliksek duyarliliga sahiptir.

Tam kan sayimi1 BecmanCoulter Lh780 cihazinda calisildi.

Insiilin direnci homeostatik modelden (HOMA) yararlanilarak degerlendirildi. Bu
modele goére insulin direnci;

HOMA IR = Aclik insiilin diizeyi (pIU/ml) x Aclik plazma glukozu (mmol/L) / 22.5
formiilii ile hesapland1 (<2.5 normal, >2.5 insiilin direnci).

VKI; Quetlet indeksi kullanilarak hastanmn kilosunun, boyunun karesine béliinerek
(agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi. WHO siniflamasima gore asir1 kilo igin > 25-29.9 kg/m2,
obezite icin >30 kg/m? olarak kabul edildi.
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3.1 istatiksel incelemeler

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 paket programi ile yapilmistir. Olgulara ait tim parametrelerin sonuglar
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Gruplarin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
smanmistir. P > 0.05 degerleri bulunan veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise
nonparametrik dagilimli degerler olarak kabul edildi. Parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde diizensiz dagilimli parametreler i¢in Spearman’s korelasyon testi uygulandi.
Normal dagilim géstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 25-65 arasinda degisen 39 erkek ve 69 kadin olmak {izere toplam
108 kisi alindi. IDF 2005 kriterlerinegore, MS tanisi alanlar hasta grubu (HG) (n=53) ve
MS’si olmayanlar kontrol grubu (KG) (n =55) olarak seg¢ildi. Hastalarin fizik muayene
bulguar1 ve demografik 6zellikleri tablo 12’de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplarin yas
yoniinden karsilatirilmasinda, MS gurubu (43.63+ 11.9) ve kontrol grubu (40.96 + 9.4) olup
anlamli farklilik yoktu (p=0.202. Cinsiyet yoniinden karsilatirilmasinda, MS grubu (E: 25, K:
28) ve kontrol grubu (E: 14, K: 41) arasinda anlamli farklililk vardi (p= 0.019).
Sistolik/Diyastolik kan basinci yoniinden karsilatirilmasinda, MS grubu (125.17 + 17.8/77.81
+ 9.7) ve kontrol grubu (114.64 = 12.2/ 73.00 + 8a#jsinda anlamli farklilik vardi
(p=0.001/p=0.00Y. Nabiz sayis1 yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (76.42 = 5.9) ve
kontrol gurubu (76.40 * 5)7arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.989). BC yodninden
karsilastirildiginda, MS grubu (106.40 + 13.8) ve kontrol grubu (103.+ 11.8) arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0.185. Boy yoniinden karsilatirilmasinda, MS gurubu (166.89 +
9.9) ve kontrol grubu (162.82 + 8.4tasinda anlamli farklilik vardi (p=0.022). Kilo ydonunden
karsilatirilmasinda, MS grubu (82.79 £ 17.3) ve kontrol grubu (77.40 £ 15aéjsinda anlamli
farklilik yoktu (p=0.090. VKI yéniinden kargilatirilmasinda, MS grubu (29.73 + 6.3) ve
kontrol grubu (29.31 + 6)3irasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.729).



Tablo 12.Calisma gruplarin fizik muayene bulgular1 ve demografik veriler

MS Grubu Kontrol Grubu P
(n=53) (n=55)
(ortalama = SS) (ortalama + SS)

Yas (y1l) 43.63+ 11.9 40.96 £ 9.4 0.202
Cinsiyet (E/K) 25/28 14/41 0.019
Sistolik Tansiyon 125.17 +17.8 114.64 +12.2 0.001
(mmHQg)

Diyastolik Tansiyon 77.81+9.7 73.00+8.4 0.007
(mmHg)

Nabiz (dk) 76.42+5.9 76.40 £5.7 0.989
BC (cm) 106.40 + 13.8 103.09 +11.8 0.185
Boy (cm) 166.89 £ 9.9 162.82 £ 8.1 0.022
Kilo (kg) 82.79+17.3 77.40 +15.4 0.090
VKI (kg/ m2) 29.73+6.3 29.31+6.3 0.729

Calisma gruplarinin laboratuar verileri tablo 13’te gosterilmistir. Hemoglobin dizeyi
yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (14.39 + 1.5) ve kontrol grubu 3139 £ 1.4)arasinda
anlamli farklilik vardir (p=0.001). Trombosit diizeyi yoniinden karsilatirildiginda, MS grubu
(266.42 + 65.9) ve kontrol grubu (257.25 + 57.8) axdsanlamli farklilik yoktu (p=0.444)
Kreatinin diizeyi yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (0.75 + 0.1) ve kontrol grubu (0.71
+ 0.1) arasinda anlamui farklilik yoktu (p=0.101). ALT diizeyi yoniinden karsilagtirildiginda,
MS grubu (28.42 + 22.0) ve kontrol grubu (21.16 + }4shsinda anlaml farklilik vardi
(p=0.044) Total kolesterol diizeyi yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (193.19 + 37.p
ve kontrol grubu (1908 + 38.0) arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.763). LDL duzeyi
yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (111.92 + 32.2) ve kontrol grubu (122.55 + 34.7
arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.103. HDL diizeyi yoniinden karsilagtirildiginda, MS
grubu (37.81 = 7.6) ve kontrol grubu (46.60 + %ékinda anlamli farklilik vardi (p<0.001).
TG diizeyi yoniinden kasilastirildiginda, MS grubu (213.77 + 166.2) ve kontrol grubu (105.76
+ 41.3 arasinda anlamh farkliblk vardi (p<0.001). LDL/HDL orant yoniinden
karsilastirildiginda, MS grubu (2.99 £ 0.8) ve kontrol grubu (2.74 £ 0.8rasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0.159. TSH diizeyi yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (1.35 + 0.y
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ve kontrol grubu (1.23 + 0)6 arasinda anlamli farklillk yoktu (p=0.402. Idrar
protein/kreatinin orani yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (0.08) ve kontrol grubu (0.08
arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.530. BNP diizeyi yoniinden karsilagtirildiginda, MS
grubu (64.16 £ 39.1) ve kontrol grubu (56.25 * 35afysinda anlamli farklilik yoktu
(p=0.271).

Tablo 13.Calisma gruplarinin laboratuar verileri

MS Grubu Kontrol Grubu P
(n=53) (n=55)
(ortalama + SS) (ortalama + SS)
Hemoglobin (g/dl) 143915 13.39+1.4 0.001
Trombosit 266.42 £ 65.9 257.25+57.8 0.444
Kreatinin (mg/dl) 0.75+0.1 0.71+0.1 0.101
ALT (U/L) 28.42 + 22 2116 +14.1 0.044
Total Kolesterol 193.19 £ 37.6 190.98 + 38 0.763
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 111.92 +32.2 122.55 + 34.7 0.103
HDL (mg/dl) 37.81+7.6 46.60 + 9.4 <0.001
TG (mg/dl) 213.77 + 166.2 105.76 + 41.3 <0.001
LDL/HDL oram 299+0.8 2.74+0.9 0.159
TSH 1.35+0.7 1.23+0.6 0.402
Idrar 0.08 0.08 0.530
protein/kreatinin
(mg/g)
BNP (pg/ml) 64.16 + 39.1 56.25 + 35 0.271

Calisma gruplarinin insiilin direnci, aglik insiilini ve aglik kan gekeri tablo 14’de
gosterilmigtir. HOMA-IR degeri yoniinden karsilagtirildiginda, MS grubu (2.58 = 2.8) ve
kontrol grubu (1.62 #1.8) arasinda anlaml farklilik vardi (p=0.038. Aclik insiilin diizeyi
yonunden kaglastirildiginda, MS grubu (8.80 £ 7.9) ve kontrol grubu (7.23 £ 8.&@hsinda
anlamli farklilik yoktu (p=0.320) Aclik kan sekeri diizeyi yoniinden karsilastirildiginda, MS
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grubu (110.81 + 27.9) ve kontrol grubu (92.22 + 7a®)sinda anlamli farklilik vardi

(p<0.001).

Tablo 14.Calisma gruplarinin aglik kan sekerleri, aglik insiilini ve insiilin direnci duzeyleri

MS Grubu Kontrol Grubu P
(n=53) (n=55)
(ortalama + SS) (ortalama + SS)
HOMA- IR 258238 1.62+1.8 0.038
Aclik insiilini 8.80+7.9 7.23+8.3 0.320
(nuUI/ml)
Achk Kan Sekeri 110.81 + 27.9 92.22+7.3 <0.001
(mg/dl)

Sigara igiciligi agisindan iki grup arasinda belirgin farklilik yoktu ve ¢aligma grubunun

yaklagik % 17’sini olusturmaktaydi.

Calisma gruplarinin obezite ve MS yoninden vakaayilari tablo 15’te gosterilmistir.

Calisma grubu 15 kisi normal kilo MS, 15 kisi normal kilo saglikli, 38 kisi obez MS ve 40

kisi saglikli obezden olugsmaktaydi.

Tablo 15.Calisma gruplarinin obezite yoniinden karsilastiriimasi

MS Grubu Kontrol Grubu
(n=53) (n=55)
(ortalama + SS) (ortalama + SS)
Normal Kilo 15 15
Obezite 38 40
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MS grubunurkronik ila¢ kullanim1 dykiisii tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16.MS grubunun kronik ilag kullanimi

MS Grubu
(n=53)
(ortalama £ SS)
Anjiotensin konvertin enzim inhibitéru 10
Anjiotensin reseptor blokeri 4

Kalsiyum kanal blokeri

Statin
Fibrat 3
Metformin 13

Calisma gruplarinin AKS, aglik insiilini ve insiilin direnci yoniinden karsilatirilmasi

resim1’de gosterilmistir.

Resim 1. Calisma gruplarinin acglik kan sekeri (AKS), aglik insiilini ve insiilin direnci
(HOMA-IR) parametreleri

120

N
|

100

8017
OAKS
6017 e
B Aclik insulini
40- OHOMA IR

20-

MS Kontrol
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Calisma gruplariin BNP ortalamalarinin karsilatirilmasi resim 2’de yapilmistir. MS

grubunda daha yiiksek BNP diizeyleri vardi fakat anlamli farklilik yoktu (p=0.271).

Resim 2.Calisma gruplarinin BNP ortalamalari

66

64

62

60+

OBNP

581

56-
541

52+

MS Kontrol

Gruplarm BNP ortalamalari; MS grubunda, 64.16 + 39.1 pg/ml, kontrol grubunda 56.25 + 35 pg/ml olarak
hesaplandi. MS grubunda p=0.271 ve kontrol grubunda p =0.272

Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi resim 3’te gosterilmistir. Calisma grubunda 15
kisi normal kilo MS (E =8/ K =7), 15 kisi normal kilo kontrol (E =4 / K =11), 38 kisi obez
MS (E =17/ K =221) ve 40 kisi obez kontrol (E =10/K = 30) seklinde olusmaktaydi.

Resim 3.Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Grup-vaka tur

Kontrol-Normal
Kilo

MS-Normal Kilo MS-Obez Kontrol-Obez

Count

L

T T T T
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kacin

Cinsiyet
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5. TARTISMA

MS insulin direnci, BGT, tip2 DM, obezitapbdominal yag birikimi, dislipidemi ve
HT gibi gesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kiimelendigi metabolik bir bozukluktur. Son
20 yilda obezite prevalansindaki global artis ile iliskili olarak MS’1i kisi sayisinda ciddi artis
gozlenmis ve bu sendrom diinya ¢apinda ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir (195).
Insiilin direnci bu sendromun ¢ogu komponentinin temelindeki mekanizmadir ve viicutt asiri
yag birikimi ile birliktedir. MS’de daha 6nemli bir yere sahip olan, KVH’ler ve instlin direnci
icin risk teskil eden visseral obezitedir. Visserabeziteyi klinik olarak yansitan abdominal
obezitedir ki, bunun da en iyi gostergesi BKO ile BC élgimuddr.

Vuksan ve ark. ¢aligmalarinda, MS prevalansinin ABD’de 20 yas ve iizerinde % 27
oldugunu ve ozellikle kadinlarda daha Izl artmakta oldugunu belirtmislerdir (196). Aguilar-
Salinas veark., Meksika’da erigkin bireyler arasinda MS prevalansinin oldukga yiiksek (%
26,6) oldugunu bildirmislerdir (197). Ulkemizdeyapilan 2007 yili METSAR sonuglarina
gore, 20 yas ve lizerindeki erigkinlerde bu oran daha yuksek olup % 33,9 olaraklunmustur
(Kadinlarda % 39,6, erkeklerde % 28) (198). 2002 yilinda yapilan TEKHARF ¢alismasinda,
MS iilkemiz eriskin erkeklerinde % 31 vekadinlarinda % 43 oraninda goriilmiistiir (199).

NP ailesinden olan BNRalpte hacim ve basing yiikiine bagli artan duvar gerilimine
yanit olarak atriyum ve 6zellikle ventrikiil kaynakli miyositlerden salgilanan peptidyapisinda
bir ndérohormondur. Ventrikil duvar gerilimve volim yiikiiniin artmasiyla salgilanan
proBNP, aktif hormon olan BNP ve inaktif metaboliti olan NifBRRNP’ye pargalanir (149,
200).NT-proBNP, BNP’den daha stabildir (201). Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, cerrahi
girisimler ve otopsi sirasinda alinan kalp doku O&rneklerinde, atriyum ve ventrikul
miyositlerindeki sekretuar graniillerde BNP ve ANP’nin birlikte bulundugu gOserilmistir
(202). Hem BNP hemde NproBNP ventrikiil disfonksiyonunda duyarli belirtegler olup ve
KY olan hastalarin progresyonun izleminde kullanilabilmektedir (203). Ayrica kalp
rahatsizlig1 olan hastalarin morbidite ve mortalitesinin tahmininde giiglii bir belirleyicidir
(204, 205)MS’1i hastalarda BNP ile ilgili olduk¢a sinirli sayida ¢alisma vardir.

Obezite giderek daha biiyiik bir saglik sorunu haline gelirken; obezite ile iliskili
hastaliklar da daha sik goriilmektedir. Bu hastaliklardan biri de HT dir. Hipertansif hastalarin
yaklasik % 40’1 obez ve fazla kilolular olusturmaktadir (206). Calismalar, NP dizeyinde
azalma (182, 186, 207), SSS (208, 209)RAAS aktivasyonu (210, 211xrtmis insulin
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direnci (187), bobrek fonksiyonundaki (212) ve leptin dizeyindeki stkiglerin (213)
obezlerdeki HT giliminden sorumlu olabilegéni gostermektedir. insiilin direnci ya da
inflamasyon araciligi olmayan HT iizerinde, obezite gugli bir etkiye sahiptir (214). ANP ve
BNP kan basincini, natrilirez, sempatik tonusta azalma ve RAAS’1n baskilanmasi1 gibi yollarla
dUstirmektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada, obezlerde serum NP dizeylerinin, normal kilolulara
gore daha djilk dizeyde oldgu gorilmiis ve bu durumun obez bireylerde goérilen HT
egiliminin nedenlerinden biri olabilege distnilmistir (182, 189. Ayrica, NP’lerin
klirensinden sorumlu olan NPR-diizeyi, kisilerdeki kilo ve tansiyon diizeyi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Kisilerde NPR-C diizeyindeki artigin, serumda NP’in azalmasina yol
acarak, obezite ve HT’den sorumlu bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir (215) Yapilan bazi
calismalarda, NPRE ekspresyonunun azalmasinin, NP artigina yol ac¢tig1 ve artan NP’lerin,
lipolitik ve lipomobilize edici etkiye neden ol@u ortaya konmgtur (80). Framingham
calismasinda, normotansifve hipertansif obezlerde serum NP diizeylerine bakilmis; NP
diizeyleri, obezlerde ve fazla kilolularda, Viormal olanlara gore anlamh diizeyde diisiik
bulunmutur. Normal kilodakilere gore, obez erkeklerde BNReterinin % 40, N- terminal
proatrial natritiretik peptid (NT-proANP) gexlerinin ise % 26 oraninda daha diisuk olduzu
saptanmigtir. Kadinlarda ise bu oranlar sirasiyla, % 38 ve % 26 olarak tespit edilmistir. Ayni
calismada, hipertansif hastalarda genel olarak NP diizeyleri normotansiflere gore daha yiksek
tespit edilirken; hipertansif obezlerde, Vkri normal olan hipertansiflere gére NP diizeyi
daha d&ik bulunmgtur. Fakat bunun tam aksiiéang ve ark. ¢alismalarinda, obez vakalar
normotansif ve hipertansif olmak iizere karsilastirdiklarinda, hipertansif obezlerde NP
diizeyinin dahaiiksek oldugu gosterilmistir (182).

Obezite KVH’ler igin dnemli bir risk faktorudur (216). Obezite sol ventrikil
remodellingi ve asikar KY i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (217).
Obeziteye siklikla eslik eden diger komorbid durumlar HT, DM ve insiilin direncidir; bunlar
da kalp hastaligi gelisiminin patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (218, 219).
McCord ve ark.2004 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada, KY olan 318 eriskin hasta
VKI’lerine gore smiflandirilip, obezite ile BNP diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Obez KY olan hastalar ile normal kilolu KY olan hastalar karsilastirildiginda, obez KY olan
grupta BNP diizeyleri anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (188, 189. Erigkin
obezlerde, KY gibi ek bir hastaligin bulunmasi halinde bile, BNP diizeyleri degismemektedir.
Yiiksek riskli bireylerde viicut agirhiginda % 5-10 azalmale asikar DM gelisimi gecikmekte
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ya da ortadan kalkmaktagbezite ile iliskili hastduklarin risk faktorlerini 6nemli Olgiide
azaltmaktadir (220, 221).

Dallas Kalp Calismasinda, yiiksek VKI ile diisiik plazma NT-proBNP iliskisi
gosterilmistir (183). Olsen ve ark. (9) obezite ve NoFeBNP arasinda ters iliski oldugunu
gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada VKi’nin, BC’ye gére NT-proBNP ile daha fazla korelasyon
gosterdigini belirlemislerdir. Wang ve ark. (182)BC arttikga plazma BNP ve NT-proANP
diizeylerinin azaldigim belirlemislerdir. Koizumi ve ark., plazma BNP diizeyi ile B@e VKi
arasinda benzer bir negatif iliski oldugunu belirlemislerdir. VK1 ile BC arasindaki farki, BNP
sentezininyisseral adipoz dokudan daha fazla etkilenmesi ile agiklamiglardir. Ayni ¢alismada
Kadinlara gore erkeklerde VKi’nin, BNP ile daha zayif bir negatif iliskisi varken; BCnin,
BNP ile hem erkek hemde kadinlarda iligkili oldugu goriilmiistiir. Buna paralel olarak BC nin,
MS ve bilesenlerine gére BNP ile daha gii¢lii bir iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun bir
muhtemel nedeni olarak, visseral adipoz dokunun ketidisMS’den ziyade BNP
sekresyonunu etkileyebilecegini belirtmislerdir. Sugisawa ve ark. (231), plazma BNP
diizeyinin VKI, sol ventrikiil hipertrofisi, nabiz hizi, serum kreatinin, sistolik kan basinc1 ve
yas ile ters iliskili oldugunu belirlemislerdir. Aym calismada, VKi’de 1 birimlik artma ile % 5
plazma BNP diizeyinde azalrbalirlemislerdir. VKI artis1 ile progresif olarak plazma BNP
diizeyhin azaldigim belirlemislerdir. En yiiksek VKI olan grup ile en diisiik VKI olan grup
karsilatirildiginda yiiksek VKI’de BNP diizeyinin29 daha diisiik oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica plazma BNP dizeyiniBC, viicut yag dokusu, cilt kat kalinligr ile ters iligkili
oldugunu belirlemislerdir. Wen-Yi ve ark. (77) MS olan ve olmayan gruplargaptiklari
calismada, BC ve plazma BNP dizeytasinda iliski olmadigini belirlemislerdir (p=0.886).
Ertugrul ve ark. (222) Ulmizde yaptiklar: bir calismada, 52 morbidobez hastanin 12 haftalik
sibutramin tedavisinden sonra viicut agirliginda, VKi’de ve plazma BNP dizeylerinde azalma
oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismada, plazma BNP dizeyindeki azalma ile vicut
agirhigindaki azalma arasinda korelasyon goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda, MS grubunun
kilosu kontrol grubuna gore yuksek olup bu farstistiksel olarak anlamli degildi (p=0.090).

Bu nedenden dolay1 gruplarin VKI’leri arasinda da fark olmakla beraber istatistiksel agidan
benzerdi (p=0.729). NPro BNP diizeyi yoniinden karsilastirildiginda, MS grubu (64.16 +
39.1) ve kontrol grubu (56.25 + 35 .&psinda anlaml farklilik yoktu (p=0.271). Yine burada
da MS grubunda NPpro BNP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Calisma
grubumuzdaki vaka sayilar1 nispeten az olmakla birlikte, MS grubu ile kontrol grubundaki

NT-pro BNP arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliliga ulagmamasindaki altta yatan en
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onemli nedenin, gruplarin VKI’leri arasinda fark bulunmayisi oldugunu diisiiniiyoruz. Bu
faktorii gdz oniine aldigimizda galisma sonuglarimiz, NT-pro BNP ve VKI arasindaki iliski
acisindan literatdr ile uyumlu izlenmektedir.

Obezitenin plazma BNP diizeylerine olan etkisinin mekanizmasi halen bilinmemesine
ragmen, son zamanlardaki raporlara gére yagsiz viicut kiitlesinden ziyade yagl viicut kiitlesi
ile daha yakindan iligkili oldugu yoniindedir (183). NP sistemve adiposite yakin iligkilidir
(182, 183). Onerilen birinci mekanizma, adipoz doku fazla miktarda NP temizleme reseptorii
icermektedir, bu durumda fazla adipoz dokusu olanldstia diisiik BNP diizeyi ile iliskilidir
(182, 188, 223-225 Bununla hrlikte son calismalarda, obez hastalarda BNP ve NT-
proBNP’nin periferal temizlenmesin de azalmis oldugu gosterilmistir (226). Ciinki
obezlerde plazma NT-proBNP diizeyleri, NPR-C aktivitesine veya WkRina, bozulmus
sentezlere ve kadiyak miyositlerden BNP ve pféBNP salinmasi bagli degildir. Yiksek
VKI degerlerine sahip bireylerde, diisiik dolasimsal peptid seviyesinde bu mekanizmanin da
rol aldig1 disiinilmektedir (226). Diisiik plazma BNP seviyesinin, obezlikten 6ncemi ya da
sonrami ortaya ciktigi belirsizdir. Fakat birgok c¢alisma, bu siirecte adiponektinin etkili
oldugunu ortaya koymustur (225, 227-230). Adiponektin, genellikle adipoz dokuda bulunur
ve plazma adiponektin seviyesi, plazma BNP (225, 227) ve NT-proBNP (228) seviyesi ile
orantili olarak iligkilidir. Hem BNP hemde adiponektin seviyesi, kalp hastaliginin bir
habercisi olarak bildiriimektedir (228-230). Plazma BNP seviyelerine benzer olarak
adiponektin seviyeleride viicut agirhg ve VKI ile paradoksal olarak ters iliskilidir (230).
Adiponektinin antiaterojenik ve myokardiyal yeniden sekillenmede etkili olduguna
inanilmaktadir (230); BNP ise ilave olarak kardiyoprotektif etkilidir (231) ve diisiik plazma
BNP seviyesiile inflamasyon, RAAS aktivasyonun, oksidatif stresin ve adrenerjik aksin
baskilanmasinda basarisizlik olugmaktadir. Adiponektin visseral yaglanma ile yakindan
iligkilidir (232). Azalmis NP sinyali, iskelet kasinda ve adipoz dokuda yag birikimi ile
obezitnin siirekliligine katkida bulunmaktadir (233).

Calismamizda gruplar VKI’lerine gore 3 gruba ayrildigi zaman, MS ile kontrol grubu
arasinda obezite acisindan anlamli bir iligki saptanmadi. Yine artan kilo ile BNP diizeyleri
diismekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasilamadi. Bu durumun nedeninin,
calisma grubumuzun nispeten az sayida olmasina baglandi.

MS, abdominal yaglanma ile yakindan iliskili olup bu durum da artmis
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite ilgiskilidir (190, 191). Wer¥i ve ark. MS’li

hastalarda, plazma NgroBNP diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda pozitif iligki ve
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diyastolik kan basinci arasinda iligki olmadigini belirlemislerdir (77). Wang’s c¢alismasinda,
MS’nin sistolik kan basinci bileseni ile plazma NP diizeyi arasinda pozitif bir iligki oldugunu
belirlemistir (192). Plazma BNP seviyelerinifkan basinci ile olan iliskisinin, diger MS
bilesenleri ile olan iliskisinden farkli olarak, kan basimncinin NP sentezi {izerindeki
hemodinamiketkisinin bir yansimasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat kan basinci, diger
metabolik faktorlerden daha farkli patofizyolojik belirleyicilere sahip olabilecegine
inanilmaktadir (235).

VKI'nin artisiyla, total kolesterol, TG ve LDL-K (143)liizeyinde artis, HDL-K
dizeyinde ise diils oldugu gosterilmgtir (61). TG, kuiclik y@unluklu LDL-K ve
apolipoprotein B’nin serum diizeylerinin 6zellikle trunkal obezitesi olanlarda dalgksek
oldugu ortaya konmgtur (236). Yapilan biiyiik 6lgekli ¢alismalarda, plazma NT-proBNP
diizeyinin serumotal kolesterol ve TG ile ters iligkili iken HDL-K ile pozitif iligkili oldugu
belirlenmistir (185). Olsen ve ark. benzer sonuglar elde etmislerdir. Wen-Yi ve ark. (77)
MS’li hastalarda, plazma NT-proBNP diizeyi ile TG arasinda negatif bir iliski ve HDL-K
arasinda pozitif bir iliski oldugunu belirlemislerdir. Kanda ve ark. (193) ¢alismasinda, plazma
BNP duizeyi ile total kolesterol ve HDK-arasinda iliski olmadigini belirlemislerdir. Koizumi
ve ark.MS’li hastalarda, dislipidemi ile plazma BNRliizeyi arasinda ters bir iliski oldugunu
belirlemiglerdir. Bununla birlikte BNP seviyesi ile dislipidemi arasinda tutarli bir iliski de
ortaya konamamistir (192, 193).Kolesterol, TG ve NP araslaki nedensellik iligkisinin hala
belirsiz oldugu ve dogrudan bir iliskinin olmayabilecegi savunulmustur (77). Son
calismalarda obez farelerde kardiyak TG birikmesinidNP ve BNP diizeyini azalttigi
gosterilmistir (8). Azalmis NP sinyalizasyonu ile yag dokusu ve iskeletkasinda yag birikimi
olmakta; bunun sonucunda dhslipidemi ile iligkili olan visseral yaglanmaya katkida
bulunduguna inanilmaktadir (233).Bizim ¢alismamizda NT-pro BNP ile kolesterol, TG, HDL
ve bel ¢evresi arasinda korelasyon saptanmadi.

Obezitedeki insilin direnci, tip2 DMgelisimine zemin hazirlayan 6nemli bir
faktordir. MS patogenezinde de insiilin direnci rol almaktadir. Insiilin direncini
degerlendirmek icin HOMA-IR indeksi siklikla kullanilmaktadir (91). HOMA-IR >2,70lmas1
insulin direncini gostermektedir (237). Keskin ve ark. HONMRA-degerinin 3,16 olarak
alinabilecegini vurgulamislardir (238). Tanabe ve ark. hiperinsulineminin BNP Uzerinde
herhangi bir etkisinin olmadigini belirlemislerdir (239). Wen-Yi ve ark. MS’li hastalarda,
insulin duizeyi ve HOMAZR degerinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Olsen ve ark.

ile WenYi ve ark., insulin dizeyi ile plazma BN®izeyi arasinda ters iliski oldugunu
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belirlemiglerdir. Ohno ve ark. sglikli vakalarda, Oglisemik hiperinsiilineminin ANP
dizeyinde azalmaya neden qgidubelirlemislerdir (240). Wang ve ark MS’li hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, insililin direnci ile BNP arasinda negatif iliskinin oldugunu
belirlemislerdir (192). Fakat bu konuda yayimlanmuis yeteri kadar ¢alisma bulunmanaktadir.

Wang ve ark. (192) ile Olsen ve ark. (BI\NP ile aclik glukozu arasinda negatif bir
iliski oldugunu belirlemislerdir. Fakat bu durum Sezen ve ark. (10) ile Wenve ark’nin
calismasinda gozlemlenmemistir. Bir¢ok ¢alismada, DM’nin plazma NP diizeylerini azalttigi
gosterilmitir. Kanda ve ark. (193), DM ve plazma BNP seviyesi ile arasinda iliski olmadigi
belirlemislerdir. Megumi ve ark. (121benzer olarak iliskisiz oldugunu belirlemislerdir. Yine
benzer sekilde Koizumi ve ark., DM ile plama BNP diizeyi arasinda iliski olmadigini
belirlemislerdir.

Daha once yapilan calismalara benzer sekilde Kanda ve ark. (193), BNP ile
hemoglobin arasinda negatif bir iligki oldugunu belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da
benzer bir korelasyon mevcuttur. &k bu korelasyonun bizim g¢alismamizdaki nedeni
muhtamelen kontrol grubunda, MS grubuna gore daha fazla gen¢ yas kadin bireyin
bulunmasidir.

Daha onceki raporlara (183, 192, 204, ) benzer olarak Megumi ve ark., plazma BNP
diizeyi ortalamasinin erkeklere gar kadinlarda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (121).
Obezlerde, cinsiyetin plazma BNP dizeyine etkisinin, sex horniaetinden olabilecegi
diistiniilmektedir (241, 87) ve hormon replasman tedavisinin postmenopozal donemde plazma
BNP diizeyini arttirdigi gosterilmistir (241). En son yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, geng
kadinlarda BNP diizeyi ve viicut komposizyonu arasindaki iliskinin ¢strojenden ziyade free
testosteron ile dahgkindan iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (87). Calismamizda cinsiyet
ile BNP arasinda bir iligki gdzlenmedi.

Wang ve ark. MS’li hastalarda, plazma BNP ve NT-proANP duzeylerinin énemli
olglide azalmis oldugunu belirlemislerdir (192). Olsen ve arkyaptiklari bir ¢alisma ile benzer
sonuglart gOstermiglerdir. Bunlarin aksine Sezen ve ark. plazma NT-proBNP dizeylerinin
MS’de onemli Ol¢iide azalmadigini belirlemislerdir (10). Wen-Yi ve ark., MS’si olan ve
olmayan iki grup arasinda, plazma NT-proBNP diizeyleri a¢isindan o6nemli farklilik
olmadigini gOstermislerdir ( p=0.63). Koizumive ark. ¢aligmalarinda, BNP’nin kadinlara gore
erkeklerde birck MS bileseni ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Ayni ¢alismada, MS hem
kadin hemde erkeklerde plazma BNP seviyesini etkilemedi goriilmiistir. Bizim
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calismamizda, NT-pro BNP diizeyleri MS’li hastalar arasinda yiiksek olmaya meyilli izlenmis
olup istatistiksel olarak kontrol grubu ile anlamli fark yoktu.

Plazma BNP diizeyinin, MS’li hastalarda etkilenmeme nedeni olardl¥S’nin
bilesenlerden olusmasi, her kr bilesenin plazma BNP diizeyi {izerinde degisik etkiye sahip
olmasi olabilir. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin verilerini birlikte degerlendirdigimizde genel
olarak MS komponentlerindddT, DM, hiperlipidemi ile BNP pozif iliskiye sahip iken, BC,
VKI ve kilo ile negatif iliskiye sahiptir. Obezitenin haricindeki MS komponentlerinin BNP

tizerine etkisi karidyovaskiiler hastalik riski ile belirgin paralellik gostermektedir.
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6. SONUCLAR

MS’si olan hastalarda NT-proBNP dizeylerinde kontrol grubuna gore fark
saptanmadi. Calisma grubumuzdaki vaka sayilar1 nispeten az olmakla birlikte, MS grubu ile
kontrol grubundaki NT-pNP arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliliga
ulasamamasindaki altta yatan en oOnemli nedenin, grufarin VKi’leri arasinda fark
bulunmayist oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda NT-proBNP ile kolesterol, TG, HDL-Kve bel ¢evresi arasinda
korelasyon saptanmadi.

NT-proBNP ile hemoglobin arasinda anlamli iligski saptandi. Ancak bu korelasyonun
bizim ¢alismamizdaki muhtemel nedeni, kontrol grubunda daha faziada geng yasta kadin
bireyin bulunmasidir.

Plazma BNP diizeyinin, MS’li hastalarda etkilenmeme nedeni olarak; MS’nin
bilesenlerden olusmasi ve her bir bilesenin plazma BNP diizeyi tizerinde farkl etkilere sahip

olmasi olabilir.
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7. OZET

Giris: Santral obezite, artmis sistemik kan basinci, bozulmus lipid ve glukoz
metabolizmasi bilesenlerinden olusan riskler kiimesine metabolik sendrom (MS)
denilmektedir. MS’li hastalarda smirli sayida da olsa beyin natriiiretik peptid (BNP)
diizeylerinin diislik ya da yiiksek olarak bildirildigi ¢calismalar mevcuttur. Bu ¢aligmada MS’li
hastalarda BNP diizeylerini ve iligkili oldugu faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calisma; Mayis 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji Polikliniklerine bagvuran 108
kiside (53 vaka, 55 kontrol) yapildi. Hastalarin fizik muayeneleri, biyokimyasal parametreleri
ve NTproBNP diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: MS’si olan hastalarda NT-proBNP diizeylerinde kontrol grubuna gére fark
saptanmadi. Calismamizda NT-proBNP ile kolesterol, trigliserit TG), yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDLK) ve bel ¢evresi (BCparasinda korelasyon saptanmadi. NT-
proBNP ile hemoglobin arasinda anlamli iligki saptandi.

Sonug: Calisma grubumuzdaki vaka sayilari nispeten az olmakla birlikte MS grubu ile
kontrol grubundaki NTproBNP arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliliga
ulasamamasindaki altta yatan en 6nemli nedenin, gruplarin viicut kitle indeks (VKI) leri
arasinda fark bulunmayisi oldugunu diisiiniiyoruz. Plazma BNP diizeyinin, MS’li hastalarda
etkilenmeme nedeni olarak; MS’nin bilesenlerden olusmasi ve her bir bilesenin plazma BNP

diizeyi lizerinde farkli etkilere sahip olmasi olabilir.

Anahtar Kelimeler: N-terminal prebeyin natritretik peptid, metabolik Sendrom,

kardiyovaskauler risk
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7. SUMMARY

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is defined as the risk cluster which are
composed of central obesity, increased systemic blood pressure, impaired lipid and glucose
metabolism component3here were some studies in which brain natriuretic peptide (BNP)
level of MS patients were reported either as low or high. In this study, we aimed to evaluate

the level of BNP and its correlated factors at MS patients.

Materiels-Methods: 108 patients (53 case, 55 diagnostic) who applied to the Internal
Medicine and Cardiology Polyclinics of Abant Izzet Baysal University Medical Faculty
between May 2011 and September 2011 were examined in this study. Physical examination,

biochemical parameters, and NT-Pro BNP levels of each patient were evaluated.

Findings: No difference was found at NT-ProBNP levels of MS patients based on the
control group. In our study, we could not locate any correlation between NT-ProBNP and
cholesterol, triglyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-K) and waist

circumference. It is determined that NT-proBNP and hemeglobin has a meaningful relation.

Conclusion: Although the number of cases are relatively limited in our study, we
think that similarity of both groups’ body mass index (BMI) is the primary underlying reason
of why MS and control gup’s NT-proBNP level difference could not reach a statistically
meaningful relation. Since MS is composed of components, and each components have
different effects on plasma BNP levels, this may be the reason why the BNP level of MS
patients is not affected.

Key words: Amino-terminal Pro-brain Natriuretic Peptide, metabolic syndrome,

cardiovascular risk.
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