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OZET

Metabolik sendrom; abdominal obezite, artmis kan basinci, glukoz intoleransi ve dislipidemi
gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle olusan 6nemli bir halk sagligi problemidir.
Aragtirmanin amaci; serum ferritin ve inflamasyon belirteglerinin metabolik sendrom ve
insiilin direnci ile olan iliskisini incelemektir. Yaglar1 19-65 araliginda olan 150 birey (114
kadin, 36 erkek) arastirmanin 6rneklemini olusturmustur. Toplam bireylerin 75°i metabolik
sendrom tanisi alarak hasta grubunu, 75’1 ise saglikli grubu olusturmustur. Anket formu ile;
bireylerin demografik 6zellikleri, antropometrik 6lglimleri, besin tiiketim kayitlari, fiziksel
aktivite diizeyleri belirlenmistir. inflamasyon belirtegleri (IFN-y, IL-1a, IL-10) ve ferritin
diizeyleri ELISA Kkitiyle ol¢iilmiistiir. Hasta bireylerin serum IFN-y, IL-lo ve ferritin
diizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli sekilde artmis oldugu tespit edilmistir. 1L-10
diizeyinin hasta bireylerde artmis oldugu gézlemlenmis olmakla birlikte gruplar arasinda
istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Insiilin direnci olan bireylerin;
gelismeyen bireylere gore serum IFN-y, IL-1a, IL-10 ve ferritin diizeylerinin artmis oldugu
saptanmis; fakat gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
Hasta bireylerin saglikli bireylere gore serum aglik kan glukoz, trigliserit, total kolesterol,
ALT, iire ve insiilin diizeyleri ve HOMA-IR nin anlaml sekilde artmis, serum HDL-K
diizeyinin ise azalmis oldugu gozlemlenmistir. Bu arastirmada serum ferritin ve
proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki artisin metabolik sendrom gelisimi agisindan 6nemli
belirtegler olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu alanda daha fazla sayida katilimcinin dahil
edildigi prospektif caligmalarin yapilmasi, metabolik sendrom tedavisinde 6nemli bir hedef
olarak goriilmektedir.
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ABSTRACT

Metabolic Syndrome is clustering risk factors such as abdominal obesity, increased blood
pressure, glucose intolerance and dyslipidemia. Aim of this study is investigating of
relationship between serum ferritin, inflammation markers and metabolic syndrome and
insiilin resistance. 150 individuals (114 women, 36 men) aged between 19-65 years, formed
sample of this study. While 75 subjects were diagnosed with MetS and constituted the case
group, 75 subjects constituted the control group. Demographic characteristics,
antrophometric measurements, food consumtion records and physical activity levels were
evaluated through a questionnaire form. Inflammation markers (IFN-y, IL-1a, IL-10) and
ferritin levels were measured by using ELISA kit. It has been determined that serum IFN-y,
IL-10. and ferritin levels were increased in individuals with MetS compared to healthy
counterparts. It has been observed that serum IL-10 levels were higher in individuals with
MetS; however there was no statistical difference between groups. Individuals with insulin
resistance had higher serum cytokines and ferritin levels however there was no sigificant
different between groups. Serum fasting blood glucose, triglycerides, total cholesterol, ALT,
urea and insulin levels and HOMA-IR were increased, HDL-C levels were decreased in
individuals with MetS compared to without. In this study; it has been thought that serum
ferritin and cytokine levels may be important indicators in terms of MetS development. In
this area; performing prospective studies including more individuals seen as an important
therapeutic goal.

Science Code : 1.020

Key Words : Ferritin, Metabolic Syndrome, Inflammation, Insiilin
Resistance, Dietary Iron Intake.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu arastirmada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

kg Kilogram

m Metre

m? Metre kare

Kisaltmalar Aciklamalar

(IL)-b1 Interldkin-b1

AACE Amerikan Klinik Endokrinologlar1 Dernegi
(American Association of Clinical Endocrinologists)
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AMP Adenozin Monofostat

ApoB Apolipoprotein B
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BH4 Tetrahidrobiopterin

BKi Beden Kitle Indeksi

CRP C Reaktif Protein
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EC Endotel Hiicreler

EGCG Epigallokatesin Gallat
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(European Group for the Study of Insulin Resistance)
eNOS Nitrik Oksit Sentaz
EPA Eikozaentaenoik Asit
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1. GIRIS

Obezite; Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan viicut yag miktarmin, saglig1 bozacak
sekilde asir1 veya anormal birikmesi olarak tanimlanmaktadir [1]. Obeziteyi belirlemek igin
WHO’nun obezite siniflandirmas kullanilmakta olup siniflandirmada Beden Kiitle Indeksi
(BKI) esas alinmaktadir. BKI; bireyin viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine
(BKi=kg/m?) boliinmesiyle elde edilmektedir [2]. Son 30 yil igerisinde, asir1 kiloluluk ve
obezite diinya lizerinde iki kattan daha fazla artmistir. 2014 yilinda, diinya populasyonunda
18 yas ve lizeri bireylerin %39’u asir1 kilolu ve %13’li obez olarak tanimlanmugtir [1]. Her
yil en az 2.8 milyon yetigkin bireyin 6liimiinden sorumlu tutulan asir1 kilolu ve obez olma
durumu, diinya iizerinde Oliimlere sebep olan 5. risk faktorii olmustur [1]. Bin yilin
pandemisi olarak nitelendirilen ve Avrupa bolgesinde tiim yetigkinlerin yarisini etkileyen

obezite, Avrupa’da halk saglig1 harcamalarinin %6’sindan sorumlu tutulmustur [3,4].

Ulkemizde yetiskinlerde obezite prevalansini arastiran dort biiyiik ¢alisma vardir. Bunlar:
Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA), Tirkiye'de Erigkinlerde Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri Calismasi (TEKHARF), Tiirkiye Obezite Profili Calismasi
(TOAD) ve Tirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi (TURDEP)
Calismas1’dir [5]. Ulkemizde 5 yilda bir tekrarlanan 15-49 yas grubu kadmlar iizerinde
yiriitiilen Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi (TNSA) sonuglarina bakildiginda obezitenin
kadin niifusta giderek arttig1 goriilmektedir. Kadinlarda obezite sikligindaki bu artis; son 10
yilda %5.1 olmustur [6].

Metabolik sendrom, obezitenin artmis prevelansindan kaynaklanan bir metabolik bozukluk
olmakla birlikte; global bir problemdir. Abdominal obezite, artmis kan basinci, glukoz
intoleransi ve dislipidemi, metabolik sendromu olusturan risk faktorleridir. insiilin direnci
ve agir1 yag asidinin yani sira proinflamatuvar durumun da metabolik sendrom igin biiyiik
bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin artmasi, tedavi edici yaklagimlarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
yaklagim kilo kaybinin saglanmasi, fiziksel aktivitenin artirtlmasinin yani sira; ilag tedavisi

de kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaya yonelik uygun bir yaklasim olabilmektedir [7].

Metabolik sendrom kavrami, en az 80 yildan beri kullanilmaktadir [8]. Metabolik

bozukluklarin hiperglisemi, gut ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
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risk faktorii olarak bu sekilde bir araya gelmesi, 1920 yilinda Isvecli fizik bilim adami Kylin
tarafindan tanimlanmigtir [9]. 1947 yilinda Vague, kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM
gibi metabolik anormalliklerde ile iliskili olan obezite sekli olan viicudun {ist kisminda
goriilen adipoziteye dikkat ¢ekmistir. Son yillarda ise, metabolik sendrom tanis1 koymak
icin, Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli III. Raporu (NCEP ATP I1I), Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi (AACE) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)’nun
belirledigi kriterler esas alinmaktadir [10].

Metabolik sendrom diinya tizerinde siklig1 kadin ve erkeklerde sirasiyla %7.9-%49 ve %7-
%356 olarak bulunmustur [11]. Amerikal yetiskin bireyler ile yiiriitiilen galismada, metabolik
sendrom sikligi ortalama %22 olarak bildirilmistir. Her iki cinsiyette de siklik, yas ile
artmaktadir. 20-29 yas grubunda %6.7, 60-69 yas gurubunda ise %43.5 oraninda oldugu
goriilmektedir [12]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde ve Avrupa’da yapilan
caligmalarda, farkli 6rneklem grubu ve metabolik sendrom tanimlarinin kullanilmasindan
dolay1 farkli sonuglar elde edilmis olabilecegi diistiniilmektedir [13-16]. Metabolik sendrom
sikligi; tlkeler ve etnik gruplar arasinda yasam sekli, demografik, sosyoekonomik
farkliliklar ve genetik faktorler gibi etkenlerden dolayr da degismektedir [17]. Tiirkiye’nin 7
bolgesinden bireylerin dahil edildigi, NCEP ATP III kriterlerini kullanarak ytiriitiilen
calismada yetiskinlerin %33.9°nde metabolik sendrom saptanmistir. Erkeklerde bu oran
%28 olmakla birlikte kadinlarda, %39.6 olarak bulunmustur. Her iki cinsiyette de bu oran,
yas ile birlikte artmistir. Kentsel ve kirsal bolgelerde yasayan yetiskinlerde prevelans benzer
bulunmustur (Sirasiyla %33.8 ve %33.9) [16]. Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasi
sonuglarina gore, 2000 yilinda 30 yasindan biiyiik 9.2 milyon bireyin metabolik sendrom
oldugu saptanmustir. Ustelik koroner kalp hastalifi olan yetiskinlerin %53’linde ayrica

metabolik sendrom oldugu belirlenmistir [18].

Endokrin organ olarak da ifade edilen yag dokusu; ¢ok sayida hormon ve proinflamatuvar
sitokinleri salgilamaktadir. Bu sitokinlerin yag dokusundan asir1 miktarda veya dengesiz
salgilanmast; insan viicudunda subklinik inflamasyon baslangict agisindan risk teskil
etmektedir. Dolayisiyla obezite basta olmak iizere obezite ile iliskili olan insiilin direnci,
T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek cok faktoriin bu siireci hizlandirdig
diistiniilmektedir. Akut faz reaktan1 ve sitozolik protein olarak bilinen ferritin ise

makrofajlar, hepatositler ve kuppfer hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Akut ve kronik



inflamasyon belirteci olan ferritinin serumda artmis diizeyi, pek ¢ok inflamatuvar hastalikla

iligskilendirilmistir [19].

Ulusal ve uluslararasi literatiirde yetiskin bireylerde metabolik sendrom komponentleri ile
bireylerin serum sitokin, ferritin ve beslenme Oriintiisiinii bir arada inceleyen bir ¢alisma
heniiz yapilmadig1 goriilmistiir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda bu bulgular metabolik
sendrom ile ayri ayri iligkilendirilmis olup sinirli sayida g¢alisma yapilmistir. Bu
calismalardan, Meghana ve arkadaslarmin arastirmasinda; metabolik sendrom olan 50
yetiskin ve saglikli 40 yetiskin birey ile yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda, serum ferritin
degerinin saglikli ve hasta bireylerde normal smirlar icerisinde olmakla birlikte, hasta
bireylerde kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayrica artmis serum ferritin diizeyi ile serum glukoz, insiilin ve Homeostatik Model Insiilin
Degerlendirilmesi (HOMA-IR) diizeyinin iligkili oldugu belirlenmistir. Prospektif bir
calisma olmamasindan dolay1 nedenselligi belirlenemeyen bu ¢alismada; bireylerde artmis
serum ferritin diizeylerinin, metabolik sendrom i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir [20].
Tayvan’da yiiriitiilen, 2654 yetiskin saglikli bireyin katildig1 ¢alismada, diyet ile alinan
demir (hem ve total demir) miktar1 artisinin metabolik sendrom bilesenlerinin gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu bildirilmistir [21]. Cin’de yiiriitiilen prospektif caligmaya gore metabolik
sendrom gelisen yetigkinlerin saglikli bireylere gore daha fazla islenmis et ve hem demir
kaynagi besinleri tiikettikleri saptanmistir [22]. Metabolik sendrom tanis1 alan ve saglikli
bireyler ile yiiriitiilen vaka-kontrol calismalarinda ise antiinflamatuvar sitokin olan
interlokin-10 (IL-10) diizeyinin, hasta bireylerde, saglikli kontrollere gére anlamli derecede
diisiik, proinflamatuvar sitokinlerden olan interlokin la (IL-1a) ve interferon y (IFN- v)
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir [23,24] Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuglara bakildiginda inflamasyonun da metabolik sendrom gelisimi i¢in oldukca

yiiksek bir risk faktorii oldugu diistintilmektedir.

Bu arastirma; kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM hastalig1 i¢in oldukga biiyiik bir risk
faktorii olan metabolik sendrom bilesenlerinin, bireylerin besin tiikketimleri ve fiziksel
aktivite diizeyleri ile iliskilendirilmesi, metabolik sendrom tanis1 alan hasta grup ve almayan
kontrol grubunun serum ferritin ve inflamasyon belirteclerinin (IL-10, IL-10 ve IFN-y)

degerlendirilmesi amaciyla planlanip yiirtitilmiistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; santral obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
komponentlerin bir araya gelmesiyle meydana gelmektedir. Bu bilesenler, T2DM ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin sebep oldugu mortalite ve morbidite ile oldukea iligkilidir [25].

Metabolik sendrom; insiilin direnci sendromu [26—28], insiilin direnci-dislipidemi sendromu
[29], sendrom X [26,28,30], metabolik kardiyovaskiiler sendrom [26,31], Reaven’s sendrom
[26], aterotrombojenik sendrom [26], 6liimciil dortlii [32], coklu metabolik sendrom [33] ve
kiimeleme sendromu [34] olarak da ifade edilebilmektedir.

Glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, hiperkortizolizm, azalmis yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL-K) kolesterol, artmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-K)
kolesterol metabolik sendromun endokrinolojik bilesenleridir. T2DM, koroner kalp
hastaliklari, polikistik over sendromu (PKOS), santral yag birikimi, obezite, stres ve
depresyon, hipertansiyon, nonalkolik karaciger yaglanmasi metabolik sendromun

patofizyolojik sonuglaridir [35].

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM, metabolik sendrom ile iliskilendirilen iki 6nemli
saglik sorunudur. Metabolik sendrom tanist alan bireyler, saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda 3 kat daha fazla kalp krizi veya inme riski ile 2 kat daha fazla 6liim riski
ile kars1 karsiyadirlar. Ustelik bu bireylerde T2DM gelisme riski daha fazladir [7]. Son
yillarda metabolik sendrom; hepatik steatoz [36], nonalkolik yagli karaciger hastaligi
[NAFLD) [34], hiperandrojenizm ve PKOS [37,38], hipogonadizm [39], kronik diisiik
dereceli inflamasyon, oksidatif stres, obstruktif uyku apne sendromu [40,41], vaskiiler
demans ve Alzeimer hastaligi, kronik bobrek yetmezligi [42—44] mikroalbliminiiri [45,46],
noropati [47] gibi pek ¢ok diger klinik durumlar ile iligkili bulunmustur. Ayrica son yillarda
metabolik sendrom ve komponentlerinin pankreas ve kolorektal kanserden kaynaklanan
oliimler ile de iligkili bulunmustur [48]. Dolayistyla metabolik sendrom, saglik harcamalar1
icin onemli bir artisa sebep olmaktadir [49]. Biitiin bu 6zelliklerinden dolayr metabolik

sendrom, diinya iizerinde baslica halk saglig1 sorunlarindan bir tanesidir [50].



2.2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger nedenlere bagl
Olimleri artiran fizyolojik, biyokimyasal, klinik ve metabolik faktorlerin bir araya
gelmesiyle kendini gostermektedir [51]. Bu faktorler aterojenik dislipidemi, hipertansiyon,

glukoz intoleransi, proinflamatuvar durum ve protrombotik durumlardan olusmaktadir [52].

Simdiye kadar ¢esitli metabolik sendrom tanimi1 yapilmistir. Gliniimiizde en sik; WHO [53],
EGIR [54], NCEP ATP IlI [55], AACE [56] ve IDF [57] tarafindan yapilan tanimlamalar
kullanilmaktadir. Diinya tizerinde metabolik sendrom tanist i¢in kullanilan en yaygin

tanimlar Cizelge 2.1°de 6zetlenmektedir.

Cizelge 2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri

WHO (1998) EGIR (1999) NCEP ATP Il | AACE (2003) IDF (2005)
(2001)
Bilesenler | Insiilin Direnci Hiperinsiilinemi En az 3 bilesen IGT, IFG ve en az 2
(IGT, IFG, T2DM) | (Plazma bilesen BKI>30 kg/m? veya
veya azalmig insiilin>75. artmis bel ¢evresi ve en
insiilin duyarlilig Persentil) ve en az az 2 bilesen
ve en az 2 bilesen 2 bilesen
Obezite BKI>30 kg/m?veya | Bel gevresi Bel gevresi; BMI>25kg/m?
Bel/kalga> 0.9 (E) >94 c¢m (E) >102 cm (E) Cizelge 2.2°de belirtilen
Bel/kalga>0.85 (K) | >80 cm (K) >88 cm (K) sinir degerler
Kan Insiilin Direnci Insiilin Direnci Aclik glukoz IGT veya IFG (fakat Aclik glukoz >
Glukoz >110mg/dl, diabetes mellitus degil) | 100mg/dl veya T2DM
diabetes mellitus
veya RX
Trigliserit | >150 mg/dl >177 mg/dl >150 mg/dl veya >150mg/dl Trigliserit > 150 mg/dl
RXx veya Rx
HDL HDL<35 mg/dl (E) | HDL-C<39mg/dl HDL<40mg/dl (E) | HDL<40mg/dI (E) HDL<40mg/dI (E)
HDL<39 mg/dl (K) | (E, K) HDL<50mg/dI HDL<50mg/dl (K) HDL<50mg/dl (K)
(K) veya Rx veya Rx
Kan >140/90 mm/Hg >140/90mm/Hg >130/85 mmHg >130/85 mm/Hg >130/85 mmHg veya
Basinci veya Rx veya Rx Rx
Diger Mikroalbiiminiiri* T2DM, Hipertansiyon,
Bilesenler KVH aile oykiisii,
PKOS, sedanter yasam,
ileri yas, T2DM i¢in
yiiksek riske sahip etnik
gruplar

*Mikroalbiiminiiri: Idrar ile atilan albiimin miktar1 >20 pg/dak veya albiimin/kreatinin > 30 mg/gr

BKI: Beden Kitle Indeksi, IFG: Bozulmus Ac¢lik Kan Glukoz, IGT: Bozulmus Glukoz Tolerans;, KVH:
Kardiyovaskiiler Hastaliklar, PKOS: Polikistik Over Sendromu, Rx: ilag tedavisi aliyor olmak, T2DM: Tip 2
Diabetes Mellitus.

WHO, metabolik sendrom tanimmni ilk kez 1998 yilinda gelistirmistir. Insiilin direncinin
metabolik sendrom patofizyolojisinde énemli bir risk faktorii olmasindan dolayr, WHO
tanimlamasina gore metabolik sendrom tanis1 koymak i¢in bireyde insiilin direnci gelismis
olmas1 gerekmektedir. Aksi taktirde diger tiim bilesenler saglansa bile bireye metabolik
sendrom tanis1 konulamamaktadir. Insiilin direnci ise bozulmus aclik glukozu (ac¢lhik kan

glukoz diizeyinin 100 mg/dl’den yiiksek olmasi), veya bozulmus glukoz toleransi (75 gram



glukoz ile uygulanan Oral Glukoz Tolerans Test (OGTT) ile yemekten 2 saat sonra kan
glukoz diizeyinin 140 mg/dl’den yiiksek olmasi) ile tespit edilmektedir. HOMA-IR indeksi
de insiilin direncini tespit etmek i¢in kullanilan bir baska 6l¢iim teknigidir. Son olarak
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp calismalari da insiilin direncinin kaniti olarak
kullanilabilir. Bu tani kriterine gore; bireylere metabolik sendrom tanisi koymak i¢in insiilin
direncine ek olarak, bunun disinda geri kalan 5 bilesenden en az iki ek bilesenin saglanmasi

gerekir. Bunlar obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve mikroalbiiminiiri olabilir [53].

1999 yilinda EGIR, WHO’nun metabolik sendrom tanimlamasinda bazi degisiklikler
yapmustir. Benzer sekilde, EGIR tanimlamasina gore de insiilin direncinin, metabolik
sendrom patofizyolojisinin merkezi oldugu diisiiniilmektedir. Bu tanima gore; insiilin
direnci, 75 persentilin tizerinde olan aglik plazma insiilin degeri ile ifade edilmistir. Ayrica,
hiperinstilinemiye ek olarak hipertansiyon, obezite ve dislipidemi gibi risk faktorlerinden en
az 2 tanesinin saglanmasi gerekir. Obezite varligi bel gevresi kalinlig ile ifade edilmekte

olup, mikroalbiiminiiri WHO tanimindan farkli olarak elimine edilmistir [54].

2001 yilinda, NCEP ATP III yeni bir tanim gelistirmistir. NCEP ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom tanist; bel ¢evresi kalinliginin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’den
fazla, aglik trigliserit diizeyinin 150 mg/dl ve ilizerinde, aclik HDL-K diizeyinin erkeklerde
40mg/dl, kadinlarda 50 mg/dI’den diisiik ve a¢lik kan glukozunun 110 mg/dl ve daha yiiksek
olmasi gibi bilesenlerden en az 3 tanesini saglayan bireylere konulmaktadir. Bu tanim, diinya

tizerinde en yaygin sekilde kullanilan kriterlerden bir tanesidir [55].

2003 yilinda AACE, metabolik sendrom kavrami yerine insiilin direnci sendromu ifadesini
kullanmay1 tercih etmistir. Degerlendirme yapilirken bireyin aile dykiisiinde aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, T2DM, PKOS ve hiperiirisemi gibi faktorlerin olup olmadiginin
g6z Onilinde bulundurulmasi gerektigi onerilmistir.  Bozulmus glukoz toleransi, artmis
trigliserit diizeyi, azalmis aglik HDL-K diizeyi, artmis kan basinc1 ve obezite bu tanima gore
onemli bilesenlerdir; fakat tanimlanmis herhangi bir risk faktorii sayis1 bulunmamaktadir.
T2DM tanis1 alan bireyler insiilin direnci sendromu tanimindan ¢ikarilmistir. Glukoz
intoleransi, anormal iirik asit metabolizmasi, dislipidemi, hemodinamik degisiklikler,
protrombotik faktorler, endotel disfonksiyon ve proinflamatuvar belirtegleri AACE

tarafindan metabolik sendrom tanis1 koymak i¢in bakilmasi gereken bazi bilesenlerdir [56].



2005 yilinda IDF, metabolik sendrom igin yeni bir tanim gelistirmistir. Diger tanimlarla
genel olarak benzer bilesenleri icermekle birlikte, obezitenin mevcut olmasini gerektirir;
fakat insiilin direncinin olmasi sart degildir. Bu tanima gére; BKi>30kg/m? ise bel ¢evresi
kalinliginin 6l¢lilmesine gerek yoktur. Bunun disinda yukarida verilen bilesenlerden en az 2
tanesinin olmas1 gerekir. Obezite durumu; bel ¢evresi kalinliginin iilke ve etnik kdkenlere
Ozgii sinir degerleri ile belirlenmektedir. Dolayisiyla farkli popiilasyonlar, etnik yapilar ve
milliyetlerin bel ¢evresi kalinligr sinir degerleri birbirinden farklilik gostermektedir. Bu

degerler Cizelge 2.2°de verilmistir [57].

Cizelge 2.2. IDF kriterlerine gore bel ¢evresi i¢in etnik spesifik degerler

Ulke/Etnik Grup Bel Cevresi Kalinlig

Avrupal Erkek >94 cm
Kadin >80 cm

Giiney Asyali Erkek >90 cm
Kadin >80 cm

Cinli Erkek >90 cm
Kadin >80 cm

Japon Erkek >90 cm
Kadin >80 cm

Orta ve Giiney Amerikanlar Daha spesifik verilere ulasana kadar Giiney Asyali bireyler i¢in
gelistirilen Onerileri kullan.

Afrikalilar Daha spesifik verilere ulasana kadar Giiney Avrupali bireyler
i¢in gelistirilen Onerileri kullan.

Dogu Akdeniz ve Orta Dogu Niifusu Daha spesifik verilere ulasana kadar Giiney Avrupali bireyler
i¢in gelistirilen Onerileri kullan.

Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Grubu (TEMD) ¢alisma sonuglarina gore Tiirk yetiskin
bireylerde obezite tanisi i¢in kullanilan bel ¢evresi degerleri erkeklerde >199 c¢m, kadinlarda
ise 290 cm’dir. TURDEP-II ¢alismas1 yayimlanmamis verilerinde ise bu degerler sirasiyla

>96 cm ve >91 cm’dir [58].

2.3. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Bireylere metabolik sendrom tanis1 koymak i¢in en yaygin sekilde kabul edilip, klinik olarak
kullanilan tanimlar yukarida da belirtildigi tizere WHO, NCEP ATP 111, EGIR, AACE ve
IDF’dir. Bu tamimlar arasinda kiigiik farkliliklar olmasi; metabolik sendrom prevelansinin,
hem diinya genelinde hem de iilke igerisinde cinsiyet ve etnik koken farkliliklarina gore
belirlenmesini zorlastirmaktadir [59]. Yalniz, bu tamimlarin ortak noktasi; artan BKI ve yas,
metabolik sendrom prevelansinin artmasina sebep olmaktadir [60]. IDF raporlarina gore

diinya popiilasyonunun dortte birinde metabolik sendrom vardir [61]. Tanim ile ilgili



belirsizlikler olmasina ragmen, farkli etnik kokenler ve cinsiyetler arasinda metabolik

sendromun goriilme sikligini belirlemek amaciyla bir dizi ¢caligma yapilmistir [59].

ABD’de 2000 y1l1 verilerinden elde edilen sonuglara gore, NCEP ATP III tan1 kriterine gore,
yetiskin 47 milyon kiside (tiim niifusun yaklasik olarak %22.5’u) metabolik sendrom oldugu
tespit edilmistir. Ustelik Afrika kokenli Amerikalilarda Meksika kokenli Amerikalilara gore
ve kadinlarda erkeklere gore metabolik sendrom sikliginin daha yaygin oldugu saptanmistir
[12].

2005 yilinda Ford, NCEP ATP III ve IDF kriterlerine gore farklilik gosteren metabolik
sendrom sikligini tespit etmek i¢in, 20 yasindan biiyiik 3061 yetiskin birey ¢alismaya dahil
etmistir. NCEP ATP III kriterlerine gore bu yetiskinlerin %34.5 + 0.9 (erkeklerde %33.7 +
1.6, kadmnlarda %38.1 = 1.2)’unda metabolik sendrom tespit edilirken, IDF kriterleri goz
oniinde bulunduruldugunda ise metabolik sendrom siklig1 % 39.0 + 1.1 (erkeklerde % 39.9
+ 1.7, kadmlarda % 38.1 + 1.2) olarak bulunmustur [62].

Yas ve cinsiyete gore metabolik sendrom prevalansini belirlemek i¢in, benzer bir ¢alismaya
3.423 eriskin dahil edilmistir. Bireyler yaslarina gore 3 gruba boliinmiislerdir: 20-39, 40-59
ve> 60 yas. NCEP ATP III kriterlerine gére metabolik sendrom genel prevelansi %34 olarak
saptanmistir. 20-39 yas grubu bireylerde erkeklerin %20’sinde ve kadinlarin %16’sinda
metabolik sendrom oldugu tespit edilmistir. 40-59 yas grubu bireylerde ise bu oran artmakta
olup erkek ve kadin i¢in bu oranlar sirasiyla %41 ve %37 olarak bulunmustur. 60 yas ve
tizeri bireylerde ise bu oranlar sirasiyla %52 ve %54 olmustur. Bu sonuglar metabolik
sendrom prevelansinin cinsiyetler arasinda onemli bir farklilik olmaksizin yas ile birlikte
arttigin1 gostermektedir. Fazla kilolu erkeklerin ve obez erkeklerin normal kiloya sahip
erkeklere gore sirasiyla 6 kat ve 32 kat daha fazla metabolik sendrom bilesenlerini karsiladigi
saptanmistir. Fazla kilolu kadinlarin ve obez kadinlarin ise normal kiloya sahip kadinlara
gore sirastyla 5 kat ve 17 kat daha fazla metabolik sendrom bilesenlerini karsiladig

saptanmustir [60].

Cameron ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise prevelans 4 ayr1 kritere gore
karsilastirtlmistir. IDF, NCEP ATP III, EGIR ve WHO kriterlerine gore metabolik sendrom
sikligr sirastyla %30.7, %22.1, %13.4 ve %21.7 olarak bulunmustur, EGIR tanimina goére

prevalansin bu kadar diisiik olmasi1 oOrneklemin non-diabetik bireyler olmasindan
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kaynaklanmigtir. Metabolik sendrom tanim farkliligina bakilmaksizin tiim gruplarda
metabolik sendrom prevalansi yas ile artmistir ve tiim gruplarda erkeklerde kadinlara gore
siklik daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Her iki ¢alismada da metabolik sendrom
sikliginin, IDF kriterleri baz alindiginda; EGIR, WHO, NCEP ATP III kriterlerine gére daha
yiiksek bulunmustur [63].

Waterhouse ve arkadaslar1 2009 yilinda Irlanda’da metabolik sendrom sikliginit NCEP ATP
IIT ve IDF kriterlerine gore karsilastirmak amaciyla bir ¢alisma yiirlitmiistiir. Calismaya 32-
76 yas araliginda bulunan 1716 dahil edilmistir. IDF tanimina gore metabolik sendrom
siklig1 %21.4 (erkeklerde %26.4 ve kadinlarda %14) iken NCEP ATP III kriterlerine gére
bu oran %13.2 (erkeklerde %15.8 ve kadinlarda %9.3) olarak bulunmustur [64].

Danimarka’da 41-72 yas araliginda bulunan 2493 birey iizerinde bir ¢alisma yiiriitiilm{istiir.
Metabolik sendrom NCEP ATP III ve IDF kriterlerine gore tanimlanmustir. IDF kriterlerine
gore erkek ve kadilarda metabolik sendrom sikligi sirasiyla %23.8 ve %17.5 iken, NCEP
ATP III kriterlerine gore bu oranlar sirasiyla %18.6 ve %14.3 olarak bulunmustur [65].

Sawant ve arkadaglar1 Hindistan’da 20 yasindan biiyiik 548 bireyin dahil oldugu ¢alisma ile
metabolik sendrom sikligint NCEP ATP IlI kriterlerine gore %19.5 olarak saptamistir. Siklik
erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p = 0.008). ilging bir
sekilde galismaya katilan tiim bireylerin %95’inde metabolik sendrom bilesenlerinden en az
1 tanesinin oldugu tespit edilmistir. Calismanin sonunda ise metabolik sendromu 6nlemek
veya zaten gelismis ise kontrol etmek amaciyla yasam seklini degistirmeye yonelik

miidahaleler ve bu konuda farkindalik yaratilmasi gerektigi sonucuna vartlmistir [66].

Ulkemizde, 2004 yilinda 4529 birey ile yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve tizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom sikligi %
35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada siklik; kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) [16].

Tiirkiye’de 7 bolgede metabolik sendrom sikligini saptamak amaciyla 2007 yilinda 4259
birey lizerinde yiiriitiilen calismada, NCEP ATP III kriterlerine gore katilimcilarin
%33.9’unda metabolik sendrom saptanmistir. Erkek ve kadinlarda bu oran sirastyla %28 ve

% 39.6 olup cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Hher iki cinsiyette de
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bu degerler yasla birlikte artmustir. Erkeklerde yiiksek kan basinci ve kadinlarda ise
abdominal obezite en yaygin olarak saptanan bilesenler olmustur. Kentsel ve kirsal
bolgelerde ise siklik benzer bulunmustur (sirasiyla %33.8 ve %33.9). Sikligin en yaygin
olarak saptandig1 bolge Karadeniz bolgesi olurken, en az saptandigi bolge Giineydogu
Anadolu boélgesi olmustur. Bu sonuglar Tiirk niifusunda NCEP ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom sikliginin oldukga yiiksek oldugunu gostermis ve ABD, Kore, Japonya,
Cin, Mogolistan niifusuna gore sikligin daha yiiksek oldugunu gostermektedir [12,67—71].

TEKHARF ¢alismasinin 2012 yili taramasina gére metabolik sendrom sikligi 40 yasindan
biiylik yetiskinlerde %53’e ulasmistir. 3800 katilimcinin dahil edildigi bir ¢alismada
metabolik sendrom prevalansi kadinlarda % 54.5, erkeklerde % 45.1 olarak belirlenmistir
[72].

Istanbul’da yasayan 20 yasindan biiyiik farkli etnik kokenlere sahip bireylerde metabolik
sendrom sikligini saptamak amaciyla 1106 birey ile yiiriitiilen ¢alismada ise siklik gruplara
gore farkli bulunmustur. Yunan, Bati1 Trakyali, Dogu Tiirkistanli ve Ermenilerde bu oran
sirastyla %19.3, %24.9, %15.3 ve %20.4 olarak saptanmistir [73].

Sonug olarak; Tiirkiye’de metabolik sendrom sikligini saptamak amaciyla farkli illerde pek
¢ok caligma yapilmistir ve tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de metabolik sendrom
sikhigmin yas ile orantili olarak her gegen yil arttigi belirlenmistir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismanin sonuclar1 degerlendirildiginde sikligin kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek oldugu belirlenmis ve etnik kdkenin siklik tizerinde 6nemli etkileri olabilecegi
sonucuna varilmistir. Ayrica kadinlarda primer risk belirteci abdominal obezite iken,
erkeklerde ise yiiksek kan basinci olarak saptanmistir. Metabolik sendromun ortaya
cikmasini onlemek veya ilerlemesini kontrol etmek amaciyla fiziksel olarak aktif bir yasam
tarz1, yeterli ve dengeli beslenerek viicut agirligi kontroliiniin saglanmasi, bireylerin bu

konuda bilinglendirilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.

2.4. Metabolik Sendrom Etiyopatogenezi ve Risk Faktorleri

Insiilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi, endotel disfonksiyon, hipertansiyon,
proinflamatuvar sitokinler metabolik sendrom taniminin temel unsurlaridir. Bunlardan

insiilin direnci ve obezite, metabolik sendrom gelisimini indiikleyen esas faktorlerdir.
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Metabolik sendrom olan bireylerde viicut agirliginin azaltilmasi diger risk faktorlerinde
diizelmelere yol acabilmektedir. Insiilin direnci ve obeziteden kaynaklanan aterojenik
dislipidemi, yiiksek trigliserit ve diisik HDL-K diizeyleri ile ifade edilmektedir.
Hipertansiyon; artmis kan basinci ile ifade edilmektedir. Endotel disfonksiyon ise insiilin
direnci, adipokinler ve visseral adipoz dokudan salgilanan artmis serbest yag asitlerinden
dolayr gelismektedir. Aterojenik dislipidemi ve endotel disfonksiyonun her ikisi de
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelisimi i¢in risk faktorleridir. Adipoz dokudan
salgilanan proinflamatuvar sitokinler; proinflamatuvar siireci baslatarak bireylerde insiilin
direnci gelisimine zemin hazirlamaktadirlar. Bu temel faktorlerin her biri asagidaki kisimda

tartigilacaktir.

2.4.1. Metabolik sendrom ve insiilin direnci

Insiilin hormonu, hiperglisemiye yanit olarak pankreasta iiretilmekte ve gesitli dokularda
glukoz kullanimini stimiile etmektedir. Dolasimdaki glukozu alan ve glukoz kullanimini en
fazla etkileyen baslica dokular; iskelet kas1, karaciger ve adipoz dokudur. Iskelet kasinda ve
adipoz dokuda Glukoz Tasiyict Tip 4 (GLUT4) glukoz tasiyicisinin hiicre yiizeyine
translokasyonu ile insiilin dokulara glukoz alimmi stimiile etmektedir. Iskelet kasi ve
karacigerde ise insiilin, glukozdan glikojen sentezini stimiile ve glikojenolizisi inhibe eder.
Karacigerde insiilin, kan glukozunun dolasima salinmasini engelleyerek hepatik
glukoneogenezisi azaltmaktadir. Adipoz dokuda insiilin lipolizi engeller ve dokulara glukoz
alimmi stimiile etmektedir. Dokulardaki tiim degisikliklerin sonucunda; dokulara glukoz
alimi1 ve glukozun glikojen ve yag molekiillerine doniisiimii artmakta, dolasimdaki glukoz
diizeyi azalmaktadir [74]. Insiilin direnci; periferik dokularin insiilin kullanma yetenegini
etkileyen, dolayisiyla periferik glukoz kullanimini  bozarak hiperglisemi veya
hiperinsiilinemi gelismesine neden olan metabolik anormalliktir [75]. Dolayisiyla insiilin
direnci gelismesi halinde adipoz, kas ve karaciger hiicreleri insiiline gerekli yanit1 veremez
ve sonucta dolasimda bulunan glukoz diizeyi yiiksek kalmaktadir. Iskelet, kas ve karaciger
gibi periferal dokularda insiiline kars1 gelisen yanitsizlik sonucunda ortaya ¢ikan insiilin
direnci T2DM ve hiperinsiilineminin en giiglii gostergesidir [76]. Bunun yan1 sira insiilin
direnci gelisen bireylerde kan serum trigliserit ve kolesterol diizeyi artarken, HDL-K diizeyi
azalmaktadir; dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gelisme
artmaktadir [77]. Insiilin direncinin etiyolojisinde, pek ¢ok genetik ve gevresel faktor yer

almaktadir. Epidemiyolojik calismalar, insiilin direncinin; viicudun tiim metabolizmasini
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etkiledigi ve hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleransi, koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve T2DM gibi baz1 kronik hastaliklarin temelini olusturdugunu ileri
stirmektedir. Dolayisiyla belirtilen hastaliklarla basa ¢ikmanin esas yolu insiilin direnci
gelismesini 6nlemek ve gelismis ise tedavi etmektir [78]. Beslenme aliskanlhigi [79],
immobilizasyon [80], obezite [81], uyku diizeni [82], gebelik [83] ve egzersiz ve fiziksel
aktivitenin [84] insiilin direnci gelisimi tizerine etkileri oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir.
Ayrica doymus ve trans yag asitlerinden zengin bir beslenme aliskanlig1 seramid benzeri
lipitlerin kompozisyonunu etkileyerek [79] insiilin direnci gelisimine sebep olabilmektedir.
Merkezi sinir sistemi ve immiin sistem stresi de norepinefrin ve kortizol gibi hormonlar ve
inflamatuvar  sitokin diizeylerinin artmasina sebep olarak insiilin direnci ile
iliskilendirilmistir [85]. Sepsis, yanik yaralanmasi ve cerrahi travma/stres nedeniyle uzamig
yatak istirahati gibi immobilizasyon durumu, iskelet kasinda insiilin direncine sebep
olmaktadir. immobilizasyon; insiilin ile stimiile olan IR-b ve insiilin reseptdr substrat-1
(IRS-1y’in tirozin fosforilasyonuna ve IRS-1 iliskili fosfotidil 3 inozitol yolagi (PI13-K)
aktivasyonuna katkida bulunmaktadir [80]. Adipoz dokunun; timor nekrozis faktor- o
(TNF-a), interlokin, ve plazminojen aktivator inhibitor 1 gibi insiilin direnci ile iligkili olan
pek ¢ok proinflamatuvar sitokin salgiladigi belirtilmistir [85]. Gebelikte ise plasental
laktojen homon, progesteron, kortizol, dstradiol gibi insiilin karsitt hormon diizeylerinin
artmast ile gebeligin son trimesterinde insiilin direncine yatkinlik meydana gelmektedir [78].
Akut ve kronik egzersiz sirasiyla sarkolemmal zara ve GLUT 4 mRNA ekspresyonlarina
GLUT 4 translokasyonunu artirmaktadir [84]. Ustelik yapilan ¢alismalarda giinde en az 20-
30 dk yapilan egzersizin bozulmus glukoz intoleranst ve T2DM progresyonunu %58
oraninda azalttig1 saptanmustir [78]. Insiilin direnci degerlendirmesi, periferik insiilin
duyarliligini pankreatik supresyon testi ve hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi gibi in
vivo yontemler kullanilarak yapilabilmektedir; yalniz bu yontemler zaman alic1 ve
pahalidirlar. Epidemiyolojik ve klinik g¢aligmalar icin, daha basit, dolayli yontemler
kullanilmaktadir. A¢lik plazma insiilin diizeylerinin de igerisinde oldugu bu yontemler,
HOMA-IR, QUICKI, McAuley Indeksi, Matsuda Indeksi, Belfiore Indeksi, Cederholm
Indeksi, Avignon Indeksi ve Stumvoll indeksidir [86]. Metabolik sendrom gelisiminin
altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamais olsa da, insiilin direncinin temel faktor

olabilecegi diisliniilmektedir.
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2.4.2. Metabolik sendrom ve obezite

BKI veya bel gevresi genisligi ile &lgiilen obezite, artmis viicut yag kitlesi olarak ifade
edilmektedir. BKI >25 kg/m? ve bel cevresi genisligi erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm
olmas1 halinde; bu bireyler fazla kilolu olarak ifade edilirler. BKI >30 kg/m? ve bel ¢evresi
genisligi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olan bireyler ise obez olarak

siiflandirtlirlar [87].

Fiziksel inaktivite I l Besin/Yag Alimi

\ /

insiilin Direnci Hipertansiyon | < Dislipidemi
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Kardiyvaskiler Hastahiklar
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T2DM

Sekil 2.1. Metabolik sendrom risk faktorleri

Sekil 2.1°de Metabolik sendrom risk faktorleri gosterilmektedir. Fazla kiloluluk ve obezite,
metabolik sendrom igin biiyiik risk faktorleri olmakla birlikte, her ikisi de insiilin direnci,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom bilesenlerinin gelismesine yol
acabilmektedirler. Sekilde fiziksel inaktivite ve asir1 besin tiiketiminin fazla kilo ve
obeziteye sebep oldugu, fazla miktarda besin tiikketiminin hiperkolesterolemi ve insiilin
direncine sebep oldugu, fazla kilolu olma durumu ve obezitenin insiilin direnci,

hipertansiyon ve hiperkolesterolemiye sebep oldugu gosterilmektedir [59].

2.4.3. Metabolik sendrom ve dislipidemi

Obezite, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi arasindaki iligki ilk 6nce 1980°li yillarda
Albrink tarafindan 6ne siiriilmiistiir [88]. Daha sonraki yillarda dislipidemi ve metabolik
sendrom arasindaki iliski gosterilmistir [89]. Obezite ve insiilin direncine ek olarak

dislipidemi, yag asitlerinin akisi, apolipoprotein B (ApoB), yiiksek trigliserit diizeyi, diisiik
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HDL-K ve artmis LDL-K diizeyi de metabolik sendrom gelisimi i¢in &nemli birer risk
faktoriidiir. Metabolik sendrom hastalarinda insiilin direncine bagli olarak gelisen
dislipidemi; ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve ApoB’nin asir1 iiretilmesi, ApoB'nin
par¢alanmasinin azalmasi ve HDL-K katabolizmasinin artmasi ile ortaya ¢ikmaktadir [90].
Obez bireylerde ortaya ¢ikan insiilin direncinin yag asitleri ve trigliserit diizeylerinde artisa
yol agarak hipertrigliseridemi olusturdugu saptanmustir [91]. Insiilin direnci farkli birkag
yoldan aterojenik dislipidemiye yol agabilmektedir. Bunlardan birincisi; normalde instilin
adipositlerde lipolizi baskilamaktadir, fakat bozulmus insiilin sinyalizasyonu sonucunda
lipoliz artmakta ve serbest yag asitleri diizeyinde artis meydana gelmektedir. Serbest yag
asitleri de; ApoB firetimini stabilize ederek daha fazla VLDL iiretimine sebep olmaktadir.
Ikincisi; insiilin normalde PI3K bagimli yolaklar vasitasiyla ApoB’yi degrade etmekte,
boylece insiilin direnci VLDL iiretimini direkt olarak artirmaktadir. Ugiincii yol ise; insiilinin
lipoprotein lipaz enzim aktivitesini diizenlemesi, hiz smirlayict olmasi ve VLDL
klirensininin ana diizenleyicisi olmasidir. Bu yiizden metabolik sendrom bilesenlerinden
birisi olan hipertrigliseridemi VLDL iiretiminde artis ve VLDL klirensinde meydana gelen
azalmanin sonucunda olugmaktadir [76]. Sekil 2.2’de gosterildigi gibi metabolik sendrom
ile iligkili dislipideminin ii¢ ana bileseni; aclik ve postprandial trigliserid agisindan zengin

lipoproteinlerin artmasi, HDL-K'nin azalmasi ve LDL-K'nin artmasidir [92].

[ Artmis Yag Asitleri }

l

[ Artmig VLDL ]

l

Artmis Aclik ve Postprandial
Trigliseritten Zengin
Lipoprotein

7 5y

Artmis LDL-K ] { Azalmis HDL-K

(7 ™

\,

VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein

>

Sekil 2.2. Obezite ve insiilin direncinden kaynaklanan dislipidemi gelisimi [59]
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Sekil 2.3. Insiilin direncinin dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi [91]

2.4.4. Metabolik sendrom ve hipertansiyon

Artmis kan basinci olarak ifade edilen hipertansiyon da metabolik sendrom bilesenlerinden
bir tanesidir ki metabolik sendrom olan bireylerin yaklagik olarak %85’inde hipertansiyon
goriilmektedir [93]. Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin Renin Angiotensin Sistemini (RAS)
aktive ettigi ve sonugta instilin direnci olan hastalarda hipertansiyon gelisimine sebep oldugu
One stiriilmiistiir [94]. Ayrica; insiilin direnci ve hiperinsiilineminin sempatik sinir sistemini
aktive ettigi ve bobreklerde artmis sodyum rearbsorbsiyonuna, kardiyak outputun artmasina
ve arterlerin hipertansiyon ile sonuglanan vazokonstriksiiyon yanitinda artisa yol actigi
gosterilmistir. Ayrica son yillarda angiotensin II (ATII)’ye yanit olarak adipositlerin

aldosteron hormonu iirettigi kesfedilmistir [95].

Hipertansiyon, metabolik sendromun genellikle ge¢ evresinde teshis edilmekte ve bu
asamada bobrek hasar1 ve kalp yetmezligi gibi hayati tehlike olusturan hastaliklar ortaya
¢ikmaktadir. Insiilin direnci ve obezite hipertansiyonun &nemli sebepleri arasinda yer
almislardir.  Hipertansif  bireylerin  yaklasik olarak yarisinda insiilin  direnci
gozlemlenmektedir. Normal kosullar altinda kan dolagimina insiilin girisi, nitrik oksit (NO)
salinmasina ve ardindan vazodilatasyona neden olur. Bu durum insiilin direnci gelisen obez
bireylerde goriilmemektedir. Obez ve insiilin direnci gelisen bireylerde insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, sonucunda renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktive olmasiyla
vazokonstriksiyon ve hipertansiyon gelismektedir. ABD’de 20 yasindan biiyiik 1677
Amerikali yetigkin bireyin dahil edildigi ¢alismada; hipertansiyonun erkeklerde metabolik
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sendromun en yaygin bileseni oldugunu (% 41); kadinlar arasinda ise en sik rastlanan iigiincii

bilesen (% 37) oldugu gosterilmistir [59].
2.4.5. Metabolik sendrom ve proinflamatuvar sitokinler

Asir1 adipoz doku birikimi sonucu gelisen kronik diisiik dereceli inflamasyonun, T2DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obezite ile iliskili patogenezden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Bu inflamatuvar yanit; kizariklik, sisme, 1s1 ve agri belirtileri ile
tanimlanan klasik yamttan farklidir. Inflamatuar yanit; ayn1 zamanda ateroskleroz,
dislipidemi, hipertansiyon, protrombotik durum ve hiperglisemi gibi komorbiditeleri

tetikleyen insiilin direncinin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir [96].

Makro Besin Ogeleri <Obezite . >

—————————
JNK, IKK ve PKR Aktivasyonu
Toll-Like Reseptorlerin
Aktivayonu

Adipozit Hipertrofi/Hiperlazi
Hipoksi/Nekrozis
Makrofaj infiltrasyonu

Lipit ve Glukoz '
Metabolizmasinda Degisiklik

Proinflamatuar Durum
Artmis TNF-a ve IL-6, Azalmis Adiponektin

Proinflamatuar Durum
Aterosklerozis
Endotelyal/Mikrovaskiiler Disfonksiyon

Insiilin Direnci Azalmis NO
Artmis ROS

Hipertansiyon

Metabolik Sendrom

IKK: K Kinaz inhibitérii, IL-6: Interlokin 6, JNK: c-jun N-terminal kinaz, NO: Nitrik Oksit, PKR: Protein
Kinaz R, ROS: Reaktif oksijen tiirleri, TNF-o: Tiimor nekroz faktor-alfa.

Sekil 2.4. Obezite ve metabolik sendrom arasinda bir baglanti olarak inflamasyon durumu

Metabolik sendrom olan bireylerde ozellikle i¢ organlara ait yaglanma olmak iizere
abdominal adipoz dokuda artis gdzlemlenmektedir. Viseral adipozitlerin yogun salgilama
aktiviteleri bulunmakta ve endokrin organ ile bu yonden benzemektedirler. Obezite;
dokulara glukoz alimini azaltan serbest yag asitleri ve TNF-a, interlokin bl [(IL)-b1] ve IL-

6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin adipozitlerden salinimindaki artis ile iliskilidir [97].
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Adipoz dokudan salgilanan sitokinler proinflamatuvar siireci baglatarak insiilin direnci ve

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir [97].

TNF-a; adipoz dokuda lipit metabolizmas1 ve insiilin sinyalizasyonunda pek ¢ok etkiye
sahip proinflamatuvar bir sitokindir. Dolasimdaki TNF-a diizeyi, obezite durumunda
artmakta ve kilo kaybi ile azalmaktadir. Calismalarda TNF-a sitokin diizeyinin;
inflamasyon, obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu saptanmistir [97]. Hiicrelerin TNF-
o’ya maruziyeti, insiilin direncinde ana yolak olan IRS-1 serin rezidiisiiniin inhibitor
fosforilasyonunu stimiile etmektedir [97]. Artmus TNF-o’nin diizeyi, bir bagska
proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin sekresyonunu artirmakta ve antiinflamatuvar sitokin
olan adiponektin diizeyinin azalmasina sebep olmaktadir [96]. Kanitlar TNF-a’nin adipozit
apoptozisine sebep oldugunu gostermistir [96]. Plazma TNF-a diizeyi ayn1 zamanda artmis
viicut agirlig, bel cevresi genisligi, trigliserit diizeyi ve azalmig HDL-K diizeyi ile iliskili

bulunmustur [98].

Dolagimdaki IL-6’nin birincil kaynagi beyaz adipoz dokuya sizmig makrofajlardir ve tiim
viicudun enerji homeostazinin diizenlenmesinde ve inflamasyonda dnemli rol oynamaktadir.
In vivo ve in vitro galismalarda IL-6’min lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayabildigi
dogrulanmistir. IL-6 reseptort, istah kontrolii ve enerji alimini kontrol eden hipotalamus gibi
beynin ¢esitli bolgelerinden salgilanabilmektedir [96]. IL-6, hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis
kinazlar vasitasiyla IRS-1'in  ekspresyonunu disiirmekte ve bdylece insiilin
sinyalizasyonunu ve etkisini azaltmaktadir [97]. IL-6; lipoprotein lipaz enzim aktivitesini
azaltmasinin yani sira C Reaktif Protein (CRP)’in artmis hepatik iiretiminden de sorumludur
[99]. CRP diizeyinin; BKI, aclik insiilin, T2DM gelisimi ile pozitif, HDL-K diizeyi ile
negatif iliskili oldugu saptanmistir [100]. Adipoz dokunun artmasi; CRP diizeylerinin
artmasina yol agmakta ve 6zellikle de karacigerde yag birikmesi, hepatik sitokin iiretimini

artirarak CRP diizeyinin daha da artmasina yol agmaktadir [101].

Yapilan ¢aligmalarda insiilin direncinin, inflamasyon belirteci olan CRP diizeyinde artis ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Obez olmayan bireylerde yapilan bir ¢alismanin sonuglarina
gore insiilin direncinin artmig CRP diizeyi ile iliskili oldugu gézlemlenmistir [102]. Sonucta
artmis CRP diizeyinin; artmis bel ¢evresi kalinlig1 [103], insiilin direnci [104], BKI [105],
hiperglisemi [103] ve diger metabolik sendrom bilesenleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bunlara ek olarak CRP’nin de aterosklerozis, kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiilin direnci
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gelisimine biiyiik oranda sebep oldugu diistiniilmektedir [106]. En 6nemli akut faz proteini
olan yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (Hs-CRP), leptinle etkilesen protein gibi hareket

ederek leptin direncinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Adipositlerden salgilanan adiponektin; antiinflamatuvar bir sitokindir. Insiilin duyarliligimi
artirmakta ve inflamatuvar silireci engellemektedir. Ayrica karacigerde hepatik
glukoneojenik enzimlerin ve endojen glukoz iiretim hizini azaltmaktadir. Kaslarda ise
glukoz transportunu, yag oksidasyonunu artirmaktadir [7]. Fareler iizerinde yapilan
calismalara gore; dolasimda adiponektin diizeylerinde azalmanin artmis metabolik sendrom
ve obezite riski ile iliskili oldugu belirlenmistir [7,97]. insanlarda yapilan ¢aligmalarda ise
metabolik sendrom olan bireylerde azalmis adiponektin diizeyleri gozlemlenmistir [7].
Viicut agirliginda meydana gelen azalma ile artan adiponektin diizeyi; insiilin direnci ve
obezite varliginda azalmaktadir. Lipit ve glukoz metabolizmasini diizenlemekte, insiilin
duyarliligimi artirmakta, besin alimi ve viicut agirligint diizenlemekte ve viicudu kronik
inflamasyona kars1 korumaktadir [96]. Adiponektin diizeyinin viicut agirligi, bel ¢evresi
kalinlig, trigliserit diizeyi, aglik insiilin, insiilin direnci ile iliskili oldugu saptanmigtir [98].
BKI, ve kan basinci ile negatif iliskili iken, HDL-K ile pozitif iliskili oldugu saptanmistir
[98,107]. Yapilan insan calismalarinda ise hipoadiponektineminin viicut yag kiitlesinden
bagimsiz olarak insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve T2DM gelisimi ile iligkili oldugu
belirlenmistir [96]. Adiponektinin ekspresyonu ve sekresyonu TNF-a tarafindan inhibe
edilmektedir [108].

Obezite; adipozit, hepatosit ve miyosit gibi metabolik hiicrelerde proinflamatuvar durumun
baglamasi ve ayn1 zamanda immiin hiicrelerin aktivasyonu ve TNF-a, IL-6 ve adiponektin

gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile sonug¢lanmaktadir [96].

2.4.6. Metabolik sendrom ve endotel disfonksiyon

Endotel hiicreler (EC), kan damarlarinin i¢ yiizeyine hizalanmakta ve dnemli mekanik ve
biyolojik islevleri yerine getirmektedir. Endotel, fizyolojik ve patolojik uyarilart algilamakta
ve buna tepki vermektedir. Ayrica; NO, prostasiklin ve endotelinler gibi vazoaktif maddeleri
tiretmektedir. Hiicre adhezyon molekiillerinin endotelyal ekspresyonu, dolagimdaki
l16kositler ve monositlerle olan etkilesimini kontrol etmekte, inflamasyonu ve dolasimdaki

trombositler ile hemostazi ve trombozu etkilemektedir. Endotel, ayrica aterosklerotik
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plaklarin gelisimi esnasinda intimal olusuma katida bulunabilen vaskiiler diiz kas cevabini
modiile etmektedir. Normal endotel fonksiyonu bu siireglere kars1 viicudu korur ve endotel

disfonksiyonu aterosklerotik lezyon gelisiminin patogenezi i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir
[76].

Endotel disfonksiyon, endotelin normal fizyolojik ve koruyucu mekanizmalarina iliskin
yeterli islev gormediginde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, koroner arterlerdeki endotelin
oksidatif stres, hiperglisemi, ileri glikozillenme iiriinleri, serbest yag asitleri, inflamatuvar
sitokinler tarafindan hasara ugramasiyla ortaya ¢ikabilmektedir. Endotel disfonksiyonun en
yaygin Ozelligi damarda azalmis NO biyoyararlanimidir. Endotel disfonksiyon, birgok
kardiyovaskiiler risk faktorii ve ateroskleroz gelisimi ile ilgilidir. Endotel disfonksiyon
gelisimi i¢in birka¢ mekanizma bulunmaktadir. En 6nemlileri, S1177'de endotelyal NO
sentaz (eNOS) fosforilasyonunda bir azalma ve peroksinitrit anyon olusturmak i¢in NO'nun
stiperoksitle hizli reaksiyonudur. Buna ek olarak, asimetrik dimetilarginin (ADMA), eNOS
tiretimini azaltmak i¢in argininle rekabet edebilir. eNOS; flavin adenin diniikleotit (FAD),
flavin mononiikleotit (FMN), tetrahidrobiopterin (BH4) gibi enzimatik kofaktorlere ihtiyag
duymaktadir. BH4 yoklugunda; eNOS tarafindan elektron transfer araciligiyla eslesmemis
stiperoksit form olugmaktadir. Siiperoksit; ya nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz ya da eslesmemis eNOS tarafindan olusturulmaktadir ki bu radikal NO
ile hizli bir sekilde reaksiyona girmekte ve oldukca fazla toksik etkileri olan peroksinitriti
olusturmaktadir. S1177'deki eNOS fosforilasyonu, enzimatik aktivitenin Onemli bir
diizenleyicisidir. S1177 fosforilasyonu, rediiktaz bdlgesi boyunca artmis bir elektron akisina
ve diisiik kalmodulin ayrismasina neden olmaktadir. Sonu¢ olarak eNOS, hiicre igi
kalsiyumun dinlenme seviyelerinde bile daha aktif hale gelmekte ve daha fazla NO
iretmektedir. eNOS fosforilasyonu diyabet, hiperkolesterolemi ve aterosklerozda
azalmaktadir. Fizyolojik insiilin sinyalizasyonu PI3K-Akt yolu, dstrojen, statin, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve leptin Akt kinaz yolu ve koruyucu adipokin olan
adiponektin ise Adenozin Monofosfat (AMP) kinaz yolu ile eNOS fosforilasyonunu
artirmaktadir. Dolayisiyla, eNOS'un S1177'deki fosforilasyonu, eNOS etkinliginin
diizenlenmesinde 6nemli bir adim ve endotel disfonksiyonunun tedavisi i¢in 6nemli bir
hedef gibi goriinmektedir. insiilin direnci, Akt kinaz aktivitesini azaltmasi ve sonucta eNOS
fosforilasyonunda azalmaya sebep olarak endotel disfonksiyona sebep olmaktadir. eNOS’un
S1177'deki fosforilasyonu insiilinin hemodinamik etkileri i¢in gerekli olmasindan dolayi,

iskelet kasina giden kan akisinin azalmasma yol agmakta ve eNOS fosforilasyonunda
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meydana gelen azalma; insiilin direncini kdtiilestiren kisir bir dongliye neden olmaktadir

[76].

Visseral adipozite, resistin, IL-6 ve TNF-a'nin eNOS fosforilasyonu iizerindeki etkileri
yoluyla endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. TNF-a, IRS-1 aktivasyonunu bloke
etmenin yani sira, NADPH oksidazi dogrudan aktiflestirerek siiperoksit {iretimini
artirmaktadir; TNF-o ayn1 zamanda lipolizi uyararak serbest yag asitlerinin salinimina sebep
olmaktadir. Aksine eNOS fosforilasyonunu uyaran adiponektin diizeyi, metabolik sendrom
gelismesi durumunda azalmaktadir. Leptin direnci de reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunu artirmaktadir. Serbest yag asitleri de artmig ROS ve endotelin-1 (ET-1) {iretimi

yolu ile endotel disfonksiyon gelisimine yol agmaktadir [76].

Ozetle metabolik sendrom komponentleri; obezite, insiilin direnci, viseral adipozite,
proinflamatuvar sitokinler, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve endotel disfonksiyondur.
Bu bilesenlerin birbirleri ile oldukga iliskili ve benzer yolak ve patofizyolojik mekanizmalari
bulunmaktadir. Metabolik sendromun daha spesifik olarak degerlendirilmesi ve bu sendrom
ile ilgili genetik temelli arastirmalarin yapilmasi, patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina

ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir [76].

2.5. Metabolik Sendrom Tedavisi

2.5.1. Tibbi beslenme tedavisi

Obezite; insiilin direnci ve T2DM gelisimine katkida bulunan en 6nemli faktordiir ve kalori
kisitlamast ile viicut agirliginda meydana gelen azalmanin, T2DM gelismis olan kilolu veya
obez hastalarda en énemli tedavi yontemi oldugu gdsterilmistir. Insiilin direncinde degisen
enerji homeostazinda; uygun olmayan glukagon aracili hepatik glukoz salinimi, glukagon
benzeri peptid-1'in (GLP-1) saliniminin ve aktivitesinin azalmasi, dejenerasyon veya aktif
olmayan hiicrelere transformasyon yoluyla pankreatik B hiicre disfonksiyonu, gecikmis ve
daha az etkili insiilin salinimi, endoplazmik retikulum stresinden kaynaklanan hatali protein
sentezi, diisiik dereceli sistemik inflamasyon ve azalmis ileri glikozile son iiriinlerin (AGE)

klirensi goriilmektedir [109].



22

Beslenme miidahalelerinin T2DM progresyonuna olan etkilerini gostermek amaciyla
yiiriitiilen prospektif gozlemsel calismalarda; yiiksek miktarda meyve tiiketiminin diyabetik
retinopati riskini azalttig1 liften zengin bir beslenme seklinin ise azalmis diyabetik retinopati
ve mikroalbiiminiiri insidansi1 ile iliskili oldugu gosterilmistir [110-112]. Bir baska
caligmada yiiksek miktarda alinan meyve, sebze ve kuruyemis tiiketimi, azalmig Bat1 tipi
beslenme sekli ise artmis mikroalbiiminiiri insidansi ile iliskilendirilmistir. Yapilan
miidahale ¢alismasinda; 4 yillik izlem sonucunda egzersiz ve beslenme miidahalesinin
yapildig1 grupta, kontrol grubuna goére T2DM insidansinda %358, yalnizca metformin
kullanan gruba gore ise %31 azalma saptanmistir. Bu sonuglar fiziksel aktivite ve beslenme
miidahalelerinin kombine bir sekilde T2DM’li bireylere uygulanmasinin farmakolojik
tedaviye olan istiinliigii ve dogru beslenme yaklagimlarinin faydalar1 gosterilmistir [113].
Benzer sekilde beslenme miidahalesi yapilan bireylerde azalmis bobrek fonksiyon
bozuklugu insidansi, hastaneye yatis orani ve regete edilen ilag sayisinda azalma oldugu
goriilmiistir [114,115]. Kirmiz1 et tiiketiminin metabolik sendrom gelisimi tizerine etkisini
inceleyen calismalarda ise; yliksek miktarda kirmizi et tiiketimi artmis metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler hastalik prevelans ve insidansi, azalmis HDL-K, artmis trigliserit diizeyi

ve sistolik kan basinci ile iligkilendirilmistir [116].

Bitkilerde 18.000'den fazla organik polifenol bilesigi tespit edilmistir. Bu bilesiklerin ¢esitli
biyokimyasal ozellikleri olup, bunlarin bazilar1 T2DM’nin 6nlenmesinde faydali
olabilmektedir [109]. Meyvelerin polifenol igeriginin yiiksek olmasindan dolayi, yeterli
miktarda meyve tiiketimi azalmig retinopati ile iliskilendirilmistir [110]. Ulusal Saglk ve
Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES) verilerine gore, T2DM'li bireylerde glisemik
kontroliin diizelmesi ve diyabetik retinopatinin yaygmliginin azalmasi ile iliskili yliksek
diyet polifenol igerigi gosterilmistir [117]. Bir bagka ¢alismada iiriner izoflavon diizeyleri
ile Olciilen diisiik polifenol aliminin artmis T2DM riski ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur
[118]. Hiicre kiiltiirii, hayvan modeli ve epidemiyolojik ¢alismalar birkag¢ polifenol
bilesiginin antidiyabetik etkilerini gostermektedir. Bununla birlikte; kombine mekanizmalar
yoluyla, dogal olarak olusan polifenollerin etkileri, T2DM ve metabolik sendromun tedavisi
icin avantajlidir. Akdeniz diyeti gibi meyve ve sebzeden zengin olan bir diyet; zengin
polifenol igeriginden dolay1, metabolik sendrom ve T2DM’de en iyi secenek olmaktadir
[109]. Bu polifenollerden birisi olan resveratrol; iiziim, liziim ¢ekirdegi yagi ve kirmizi
sarabin bir bilesenidir. Cok sayida arastirmada; T2DM gelisen hayvan modellerinde

resveratrol uygulamasinin sistemik inflamasyonu azaltmasmin yani sira, sirtuin-1
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aktivasyonu ve adenozin monofosfat ile aktive olan kinaz aktivitesi araciligi ile insiilin
direncini iyilestirdigi gozlemlenmistir [119]. insanlar iizerinde yapilan birka¢ calisma,
resveratrol takviyesinin 4 ila 12 hafta sonrasinda T2DM'li hastalarda insiilin direncinin
iyilestigini ve HbA1C diizeylerinde hafif bir diisiis oldugunu ortaya koymaktadir [120].
Benzer bir aragtirmada, metabolik sendrom olan hastalarda 3 aylik resveratrol takviyesi
sonrasinda insiilin direncinin azaldigini gosterilmistir [121]. Kirmizi sarap ve resveratrolden
zengin kirmizi liziimiin diger tiirevleri, NO iiretimini artirarak vazodilator etki yaratmasi
nedeniyle 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahiptir. Uziimiin kabugunda bulunan
resveratrol, iINOS, COX-2 ve NK-kf’yi inhibe eden giiglii bir anti-inflamatuvar etkiye
sahiptir. NF-kp tarafindan aktive edilen histon asetilasyonunun resveratrol ile
baskilanabilecegi 6ne stiriilmiistiir [122]. Yalniz; resveratroliin insiilin direnci {izerine bir
etkisi gosterilemeyen ¢alismalar da mevcuttur [123,124]. Yine de hayvan ¢alismalarindan
gelen giiglii kanitlar ve yiiriitiilen insan ¢aligmalarina gére, T2DM ve metabolik sendrom
i¢in resveratroliin potansiyel roliinii arttirmaya devam etmektedir [109]. Bir fitonutrient olan
kuersetin; sogan, rezene, silantro, kapari ve dereotunda bol miktarda bulunur. Kuersetin
takviyesinin, streptozotosin uygulanan farelerde aclik glukoz seviyelerini diisiirdiigi,
potansiyel olarak bagirsak a-glukozidazi inhibe ettigi gosterilmistir [125]. Epigallokatesin
Gallat (EGCG); tiziim, ¢ay ve bakliyatta bulunan bir flavonoiddir. Pankreatik [ hiicreleri
iizerinde yapilan ¢alismalarda, EGCG’nin insiilin sekresyonunu ve mitokondriyal aktiviteyi
iyilestirdigi ve Db/db farelerde EGCG’in glukoz toleransini gelistirdigi gosterilmistir [126].
Flavonoid bilesiklerden bir digeri olan yaban mersini, antosiyaninler agisindan zengindir.
T2DM gelismis farelerde yapilan ¢aligmalarda, yaban mersini ekstresi uygulamasinin, aglik
kan glukoz ve HbA1C diizeylerini azalttigi saptanmistir [127]. Naringin ve hesperidin
flavonoidleri narenciye meyvelerinde bulunmaktadir ve her ikisinin de streptozotosin ile
indiiklenmis diyabet modellerinde ve db/db farelerinde hiperglisemiyi azalttig1 gosterilmistir
[128]. ®-3 yag asitlerinden olan dokozahekzaenoik asit (DHA, C22:6, n-3) ve
eikozaentaenoik asitten (EPA, C:20:5, n-3) zengin olan Akdeniz diyeti ile bu iceriginden
dolay1 kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini azalttigi belirlenmistir [129]. ©-3 yag
asitlerinden baska karotenoidler ve fitosterol tiiketimi de kardiovaskiiler hastalik riskini
azaltmaktadir. Fitodstrojenik maddelerden zengin olan meyve ve sebzenin tiiketilmesi ise
menapoz donemindeki kadinlarda hormonal tedaviye alternatif olarak Onerilebilmektedir.
Kirmiz1 sarapta bulunan polifenoller; antioksidan aktiviteye ve sitoprotektif etkiye
sahiptirler ve lipoprotein profilinde, trombosit agregasyonunda ve redoks mekanizmalarinda

degisiklige neden olurlar [122]. Likopen igerigi acisindan olduk¢a zengin olan domates de
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antioksidan enzim aktivitesini artirmasindan dolayr (Siiperoksit Dismutaz, Glutatyon
Peroksidaz ve katalaz) domatesin anti-inflamatuvar ve insiilin duyarliligini artiric1 6zelligi
bulunmaktadir [130]. Deneysel ¢alismalarda likopen takviyesinin TNF-a, IL-6 ve interlokin-
8 (IL-8) gibi inflamatuvar sitokinleri ve serum amiloid A diizeyini azaltt131; bel ¢cevresi, BKI,
serum total kolesterol ve monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), viicut agirliginda azalma
saptanmugtir [131]. Akdeniz diyetinin olumlu etkisini destekleyen bir baska dnemli gida ise
sizma zeytinyagidir. Igerigindeki biyoaktif bilesenler sayesinde endotel koruyucu ve
antioksidan Ozelliklere sahiptir [132]. Saglikli bireylerde ve kardiyovaskiiler/dislipidemik
hastalarda, polifenolden zengin ekstra sizma zeytinyagi tiiketiminin iskemik reaktif hiperemi
kan basincini ve inflamatuvar durumu diizelttigi, instilin duyarliligini artirdigi saptanmistir
[133]. Bunlarin yani sira kirmizi et tiiketiminin de artmig metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimleri ile pozitif iliskili oldugu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur [134]. Artmis kirmizi et tiiketimi hiperferritinemi ile sonuglanabilmekte ve
yilksek serum ferritin  diizeyinin ise metabolik sendrom gelisimine zemin
hazirlayabilecegine iliskin c¢alisma Felipe ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda
yuriitilmistiir [135]. Ayrica azalmig HDL-K, artmus trigliserit diizeyi, sistolik kan basinci
ile iliskilendirildigi de gosterilmistir [116].

Giliniimiize kadar yiiriitiilen gozlemsel ve deneysel ¢alismalarin sonuglarina gore Akdeniz
diyetinde yer alan besinlerin antioksidan, antitrombotik, antikanser 6zelliklerinin olmasi
acisindan; bireylerde metabolik kontroliin saglandigi, viicut kompozisyonunda olumlu
degisikliklerin goriildiigii, kardiyovaskiiler hastaliklari, kanser ve g¢esitli dejeneratif

hastaliklarin gelisme riski ve ilerlemesini engelledigi belirlenmistir.

2.5.2. Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz

WHO:; fiziksel aktiviteyi enerji harcamay1 gerektiren iskelet kasi tarafindan yapilan bedensel
hareketler olarak tanimlamaktadir. 2017 yilinda diinya ¢apinda yetiskin bireylerin yaklasik
olarak %?25’inin yeterince aktif olmadig1 belirlenmistir. Addlesan bireylerin ise %80’den
fazlasinin ise yetersiz fiziksel aktivite diizeyine sahip oldugu saptanmistir. Diisiik gelirli
tilkelerde yiiksek gelirli iilkelere gore daha yiiksek fiziksel aktivite diizeyi tespit edilmistir.
WHO’ya iiye olan devletlerin %56’s1 fiziksel inaktivite durumunu diizeltmek icin faaliyete
gectigi ve 2025 wyilina kadar fiziksel inaktiviteyi %10 oraninda azaltacaklarini

bildirmislerdir. Orta ve agir yogunlukta yapilan egzersizin pek ¢ok faydasinin oldugu
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bilinmektedir [136]. Saglikli beslenme programina ek olarak, haftada en az 2 saat siiren
yiirliylis, herhangi bir nedenden kaynaklanan o6liim insidansinda %39-54 oraninda ve
diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan 6liim insidansinda %34-53
oraninda bir azalma ile iliskilendirilmektedir. Ustelik T2DM olan ve fiziksel olarak aktif
olmayan erkeklerde, fiziksel olarak aktif diyabetik erkeklere gore 1.7 kat erken 6liim riski
saptanmigtir. Bu fark, metabolik sendrom olan bireyler arasinda da goriilmiistir. 2014
yilinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore her iki cinsiyette de diisiik diizey fiziksel
aktivite agirlik kazanimi ile iligkilendirilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler ise yeterli fiziksel aktivite diizeyinin obezite gelisimini engellemesine ek
olarak kardiyovaskiiler hastalik, meme kanseri, kolon kanseri, T2DM, iskemik kalp hastaligi
ve iskemik inme riskini azalttig1 gosterilmistir [137]. Etiyopyali erkek bireyler ile yiiriitiilen
calismada artmus fiziksel aktivite diizeyi; azalmis metabolik sendrom, abdominal obezite,
trigliserit diizeyi ile iliskilendirilmistir [138]. Kamerunlu bireylerde de benzer sekilde giinde
diizenli olarak 30 dakikalik tempolu yiiriiylis, daha diisiik metabolik sendrom prevelansi ile
iligkilendirilmistir. Carroll ve ark’larmin ¢alismasinda, fiziksel aktivitenin sayisiz
kardiyometabolik risk faktoriinii azalttigina dair sonuglar elde edilmistir. Halverstadt ve
arkadaglarinin  yapmis olduklar1 calismada; 24 haftalik dayaniklilik egzersizi
miidahalesinden sonra plazma lipoprotein ve lipid profilinde, viicut yaginda olumlu
degisiklikler meydana geldigini bildirmislerdir. Egzersiz ile birlikte, ortalama serum
trigliserit diizeyinin belirgin sekilde azaldigi saptanmistir. (—17 mg/dl; p<0.001). Kraus ve
arkadaslarinin ¢calismada da bulunmustur. Dislipidemisi olan sedanter ve hafif kilolu kadin
ve erkeklerin dahil edildigi bu calismada yiiksek diizeyde yapilan egzersizin plazma

lipoprotein diizeyi lizerine olumlu etkileri oldugu belirlenmistir [138].

Sonug olarak artms fiziksel aktivite diizeyinin azalmis abdominal obezite, trigliserit diizeyi,
metabolik sendrom prevalansi, pek ¢ok kardiyometabolik risk faktori, viicut yag miktari,
plazma lipoprotein diizeyleri ile iliskili oldugu ve bireyleri bu risk faktorlerine karsi

korudugu ¢alismalarda gosterilmistir.

2.5.3. Risk faktorlerinin kontrolii

Metabolik sendrom, daha ¢ok genetik olarak yatkinligi bulunan bireylerde ortaya ¢ikmakla
birlikte, fazla kilolu olma durumu, obezite, fiziksel inaktivite ve dislipidemi metabolik

sendrom’un dnemli klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.
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Metabolik sendrom’nin en 6nemli parametrelerinden birisi olan abdominal obezitenin sinir
degerleri, milliyetlere gore degismektedir. Azalmis enerji alimi1 ve artmis fiziksel aktivite
yoluyla viicut agirliginda meydana gelen azalma, metabolik sendrom ile iligkili tiim risk
faktorleri ve T2DM gelisimini azaltmaktadir. Glincel rehberlere gore diizenli olarak giinde
30 dk orta diizeyde fiziksel aktivite yapilmasi ile metabolik sendromun tiim risk faktorlerinin
azalmas1 beklenmektedir. Dolayistyla glukoz intoleransi olan bireylerde T2DM insidansinin
azalacagi belirtilmektedir. Artmis trigliserit, ApoB, LDL-K diizeyleri ve azalmis HDL-K
diizeyleri ile karakterize olan aterojenik dislipidemide, 3-hidroksi-3 metil glutaril koenzim
A rediiktaz inhibitorleri kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini azaltmak ig¢in
kullanilmaktadir. Fibratlar da aterojenik dislipidemiyi azaltmakta ve metabolik sendrom
olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmaktadir. Bunun yani sira hayat tarzi
degisikligi ile kan basincinda meydana gelen hafif yiikselme diizeltilebilmekle birlikte,
hipertansiyon geligsmis bireylerde bu miimkiin olmamakta ve antihipertansif ilaglarin
kullanilmas1 gerekmektedir. Angiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri veya angiotensin
reseptor bloker kullanimi 6zellikle T2DM varliginda metabolik sendrom hastalarinda
yaygindir. T2DM hastalarinda ayn1 zamanda metabolik sendromun diger 6zelliklerinin de
bulunmasi, bireyleri kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi agisindan riskli hale
getirmektedir. Klinik ¢aligmalar; bu durumda dislipidemi ve tedavisinin 6ncelikle yapilmasi
gerektigini gostermektedir. HbAlc diizeyinin %7°den diisilk olmasi mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ve makrovaskiiler hastaliklar1 azaltabilmektedir. Lipid disiiriicii
antihipertansif ve hipoglisemik ilaglarin kullanimi insiilin duyarliligint artirmakta ve viicut
agirlig1 denetimini saglamaktadir. Fibrinojen, plazminojen aktivator 1 ve diger koagiilasyon
faktorlerin artis1 ile karakterize olan protrombik durumda temel klinik yaklagim diisiik doz
aspirin veya diger antiplatelet ilaglarin kullanilmasidir. Proinflamatuvar durum; TNF-a ve
IL-6 gibi sitokin, CRP ve fibrinojen gibi pozitif akut faz reaktan diizeylerinin artis1 ile
karakterizedir. Ozellikle de viicut agirligi denetimi gibi yasam tarzi degisikliklerinin
saglanmasi inflamatuvar durumu diizeltebilmektedir. Proinflamatuvar durumu diizeltebilen
spesifik bir ilag bulunmamaktadir; ancak statinler, fibratlar ve thiazolidinedon gibi ilaglar

diger metabolik risk faktorlerini tedavi etmek amaciyla kullanilabilmektedirler [7].

2.6. Inflamasyon Belirtecleri

Bir endokrin organ olarak adipoz dokunun rolii, cok sayida hormon ve proinflamatuvar

sitokinleri salgilamaktir. Obezite bu siireci daha da siddetlendirirken, aracilar ve bunun
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altinda yatan mekanizmalar kompleks ve cok etmenli bir olay olarak goriilmektedir.
Obeziteye bagli olarak gelisen diyabet ile iliskili insiilin direnci, T2DM ve kardiyovaskiiler
hastalik patogenezinde kronik diisiik dereceli inflamasyonun anahtar bir rolii oldugu

diistintilmektedir [139].

2.6.1. interlokin 1o (IL-1a)

Interlokin (IL)-1 sitokinleri [IL-1a, IL-1p ve interldkin-1 reseptdr (IL-1Ra)] bagisiklik
sistemin dengelenmesinde ve matriks metalloproteinazlar (MMPs), NO sentetaz ve
sitokin/kemokin gibi pek ¢ok efektdr proteinin ekspresyonunu indiikleyerek inflamatuvar
slirecte dnemli rol oynamaktadirlar [140]. Bu mediatorlerin asir1 ve/veya diizensiz aktivitesi,
doku tahribatiyla iligkilidir ve bu yiizden IL-1 sitokininin biyolojik aktivitesi, sekresyonu ve
sentezi romatoid artrit (RA) ve peridotit gibi inflamatuvar hastaliklar igin terdpatik hedefler
olarak tanimlanmustir [140]. IL-1 ve IL-6 sentezinin inhibisyonu, klinik uygulamalarda
heniiz genis yer kaplamasa da, IL-1 blokajinin iltihabi bozukluklara fayda sagladigina iliskin
baz1 galismalar mevcuttur [140]. Interlokin (IL)-1; immiinite, hiicre hasar1 ve hiicre
proliferasyonunda onemli rol oynamaktadir. Hepatositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri
(VSMC), endotel hiicreler ve makrofajlar/monositler gibi ¢esitli hiicrelerde iiretilmekte ve
salgilanmaktadirlar [141]. IL-1 gen ailesi IL-1a ve IL-1p olarak isimlendirilen 2 biiyiik
agonistik molekiilden ve IL-1 reseptdr antogonisti olan antogonist sitokinden olusmaktadir.
IL-1a ve IL-1B aym reseptorlere baghdir ve benzer sinyal yolaklarinin aktive olmasindan
dolay1 benzer biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir. Bununla birlikte; IL-1a ve IL-1p, aktif
olduklar1 hiicre alti bolgelerde 6nemli olglide farklilik gostermektedirler [141]. IL-1a
proinflamatuvar etkiye sahip olan hiicre i¢i transkripsiyonel diizenleyici bir sitokindir [142].
Kamari ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis olduklar1 hayvan deneyinde; IL-1a gen
ekspresyonunun, lipid metabolizmasi ve aterogenezle iligkisini gostermislerdir [141].
Mirhafez ve arkadaslarinin 303 birey ile yiiriittiikleri vaka-kontrol ¢alismasinda ise artmis
serum IL-1a konsantrasyonunun metabolik sendrom gelisimi igin dnemli bir belirte¢ oldugu
belirlenmistir [23].

2.6.2. Interlokin 10 (IL-10)

Interldkin-10 (IL-10), 1990’11 yillarda tanimlanan bir sitokindir [143]. IL-10 inflamatuvar

ve otoimmiin patolojilerin 6nlenmesinde 6nemli bir rolii olan antiinflamatuvar bir sitokindir
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[144]. Onceden sitokin sentezi inhibe edici faktér (CSIF) olarak adlandirilan IL-10,
glinimiizde, ayn1 zamanda IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 ve tip Il IFN-y alt ailesini de
iceren IL-10 siiper ailesinin ana {iiyesidir. IL-10, makrofajlar ve T hiicre alt gruplari

tarafindan salgilanmaktadir [145].

18Kd’luk bir sitokin olan IL-10; ayrica bazi aktif B hiicreleri, bazi TH1 hiicreleri, aktif
makrofajlar ve bazi non-lenfositik hiicre tipleri (keratinositler) tarafindan da tiretilmektedir.
Iki dnemli gdrevde rol almaktadir. Birincisi; makrofajlar tarafindan sitokinlerin (TNF, IL-1,
IL-12, kemokin gibi) iiretimini engellemek, ikincisi ise makrofajlarin T hiicresi
aktivasyonundaki iglevlerini onlemektir. Bu Onemli iki gdrevi sonucunda, T hiicresi
aracilifiyla gelisen bagisiklik inhibe edilir. Ayrica B lenfositler lizerine uyarici etkileri de
bulunmaktadir [146]. Antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’un uyku apnesi gelismis olan
morbid obezlerde serum konsantrasyonunun diistiigii, ayrica serumda diisiik IL-10
diizeylerinin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile gii¢lii bir iligkisinin oldugu saptanmistir
[147]. 93 saglikli geng bireyde, serum IL-10 konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig1 arasinda
pozitif iliski oldugu gosterilmistir [148]. Van Exel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise
diisiik IL-10 iiretim kapasitesinin artmis serum glukoz, HbAlc, T2DM ve dislipidemi ile
iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica yaslilarda azalmig IL-10 salgilanmasi veya non steroid
antiinflamatuvar ilag kullaniminin da T2DM ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu
bildirilmistir [149]. Obez bireylerde serum IL-10 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek oldugu; fakat metabolik sendrom olan kadinlarda saglikli kadinlara gore IL-
10 diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu bildirilmistir [150]. Obezite klinigine basvuran
bireylere verilen 12 haftalik egzersiz programi, kalori kisitlamasi ve medikal tedavi ile
saglanan kilo kaybindan sonra, serum IL-10 konsantrasyonunda artis saptanmistir [151]. Son
zamanlarda yapilan ¢alismada, siganlarda kalori kisitlamasi sonrasinda IL-10 diizeylerinin
belirgin olarak arttig1 bildirilmistir [152]. Obez ¢ocuklarda ayni yas grubunda olan normal
kilolu ¢ocuklara gére daha diisiik serum IL-10 konsantrasyonu saptanmistir. Ayrica BKI ve
viicut yag yiizdesi ile de ters iliskili oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla diisiik serum IL-10

konsantrasyonunun ¢ocuklarda metabolik risk belirteci oldugu diisiiniilmektedir [142].
2.6.3. Interferon-y (IFN-y)

21-24 Kd’luk subiinitelerden olusan Interferon-y (IFN-y), homodimer glikoproteindir. IFN-
v, hem THO, THI CD4+ yardimeir T hiicreleri hem de tiim CD8+ T ve 6ldiiriicii hiicreler
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(NK) tarafindan iretilmektedir [153]. Artmis IFN-y sitokin diizeyinin insan ve rodent
pankreas P hiicrelerinde toksik etkileri ve bu hiicrelerde yikima sebep oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [154]. IFN-y, 6zellikle viral enfeksiyonlara karsi dogal ve uyarlanabilir
immiin yanitta dnemli rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir. Calismalardan elde edilen
bulgulara gore; yag dokusundaki T hiicre popiilasyonundaki artigin, obezite ve buna bagl
olarak metabolik sendroma katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir [155]. IFN-y oncelikli
olarak bu hiicreler tarafindan salgilandig1 i¢in, obezite ve insiilin direnci patogenezinde rol
oynamasi beklenen bir sonugtur. Calismalardan elde edilen sonuglara gore; IFN-y
sitokininin, obez insan ve rodent modellerinde artmis oldugu [156,157], glukoz toleransi
saglanmis olan farelerde ise serum diizeyinin azalmis oldugu saptanmistir; ancak IFN-y
sitokininin glukoz tolerans1 {lizerinde nasil bir etkisi oldugu bilgisi heniliz netlesmemistir
[158]. IFN-y sitokininin viicut agirhgr ve glukoz metabolizmasi {izerine olan etkisini
incelemek tizere 2011 yilinda fare modelleri iizerinde yiiriitiilen calismada; IFN-y eksikligi
goriilen farelerde diisiik hepatik glukoz tiretimi ve azalmis Glukoz 6 Fosfataz diizeylerinden
dolay1 daha iyi glukoz toleransit ve insiilin duyarliligt goézlemlenmistir. Ayrica, IFN-y
eksikligi ile azalmis besin tiiketimi, azalmis viicut agirlig1 ve artmis fiziksel aktivite diizeyi
gozlemlenmistir. IFN-y’nin enerji dengesinde, T2DM ve obeziteyi onlemek i¢in gerekli
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasinda 6nemli bir rol oynadigi sonucuna varilmistir [158].
IFN-y, endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar gibi 6nemli tiim lokal hiicre
tiplerinde makrofaj aktivasyonuna sebep olarak; NO, proinflamatuvar sitokinler,
protrombotik ve vazoaktif mediatorlerin salinimina yol acarak aterosklerotik plak gelisim
stirecine katilmaktadir [157]. Tip 1 Diabetes Mellitus insan ve rodent modellerinde 6nemli
miktarda B hiicre tahribati meydana gelmeden 6nce pankreatik adaciklarin immiin hiicreler
tarafindan progresif olarak invazyona ugradifi (insiilitis) gosterilmistir. Insiilitis; aktive
edilmis makrofajlar ve T hiicreleri gibi infiltre eden mononiiklear hiicrelerden salinan IFN-
v gibi tip 1 sitokinler, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu
ile karakterizedir [154]. IFN-y sitokininin ana kaynagi olan CD41 T lenfositleri TNF-a’nin
ana kaynag1 olan makrofajlar ile gecikmis tip hipersensitivite-benzeri reaksiyon vasitasiyla
B hiicresi 6liimiinii indiiklemek i¢in is birligi igerisinde hareket etmektedirler. Dogustan ve
kazanilmis immiin cevaplar arasindaki bu tip miisterek immiin bagisiklik yanit1 diyabet
hastaliginin yani sira diger otoimmiin hastaliklarin gelisiminden de sorumlu olabilmektedir.
Ustelik IFN-y/TNF-a sinerjik ¢alismasi, bir¢ok tiimor hiicre 6liim modelinde bildirilmistir.
Dolayistyla bu kooperatif ¢aligma diger otoimmiin hastaliklarin ve sitokin kaynakli timor

hiicresi apopotozunun patofizyolojisi ile alakali olabilecegi 6ne siirtilmiistiir [159].
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IFN-y; kanser, tiiberkiiloz, hepatik veya kronik graniilomatoz hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Tedavi siiresince, glukoz metabolizmas1 {izerine yan etkiler
gozlemlenmektedir. Bu ylizden diabetes mellitus insidansinin, hastalar IFN-y ile tedavi
edildikleri stirece arttigi bildirilmistir. IFN-y sitokin diizeyinin glukoz disregiilasyonunda
bozukluga sebep olmasinin altinda yatan iki farkli mekanizma oldugu 6ne siiriilmektedir.
Bunlardan birisi pankreasta olusan immiin yanittir ve sonucunda insiilitis ve tip 1 diabetes
mellitus gelismektedir. Bir diger mekanizma ise insiilin direncinin artmasidir [160]. Yapilan
caligmalarda metabolik sendrom gelisen bireylerde serum IFN-y konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir. 2015 yilinda Mirhafez ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismanin sonuglari,
metabolik sendrom gelisen bireylerde serum IFN-y konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir
[23]. Pacifico ve arkadaslarinin obez ¢ocuklar tizerinde yliriittiigli bir ¢alismada, IFN-y
salgilayan CD+4 hiicrelerin yiizdesinin kilolu ¢ocuklarda, saglikli ¢ocuklara gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica insiilin direncinin tek basina artmis IFN-y iiretimi ile
iliskili oldugu saptanmistir [156]. 2012 yilinda O’Rourke ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmanin sonuglari ise obez IFN-y knockout farelerin saglikli farelere gore azalmis insiilin

direnci, adiposit boyutu ile iligkili oldugu belirtilmistir [161].

2.7. Ferritin

Demir; insan viicudunda oksijen transportu, depolanmasi, sitokrom ve g¢esitli
metalloenzimlerin sentezi gibi fizyolojik siireclerin devami agisindan 6nemlidir. Demirin
yaklagik olarak %30’u insan viicudunda ferritin ve hemosiderin formunda depolanmaktadir
[162]. Serum ferritin konsantrasyonu, viicut demir deposu ve sistemik inflamasyon
durumunu yansitmaktadir. Insan viicudunda uygunsuz demir miktari; az reaktif olan serbest
radikallerin daha reaktif olan hidroksil radikallerine doniistimii ile sonuglanan oksidatif stres
gelisimine sebep olmaktadir. Yiiksek miktarda reaktif hidroksil radikalleri hiicre
membranlari, lipit, protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina sebep olmaktadir.
Serum ferritin diizeyi; inflamatuvar durumlarin varliginda artmakta ve bu durum metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine sebep olmaktadir. Ustelik; artmis serum
ferritin diizeyi ve viicut demir miktari; hiperinsiilinemi ve azalmis insiilin fonksiyonu ile
sonuglanmaktadir. Caligmalarda; artmis serum ferritin diizeyinin insiilin direnci, T2DM,
artmis kan basinci, dislipidemi ve metabolik sendrom gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmigtir. 2011 yilinda yiiriitiilen ¢alismanin sonuglarina gére artmis serum ferritin

diizeyinin genel popiilasyonda metabolik sendrom prevalansi ile erkeklerde artmis serum
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trigliserit ve kadinlarda glukoz intoleransi ile iligkilendirilmistir [163]. 2017 yilinda da
serum ferritin diizeyinin metabolik sendrom ve insiilin direnci ile iliskilendirildigi
dolayisiyla serum ferritin diizeyinin metabolik sendrom ve insiilin direncinde 6nemli bir
belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir [162]. Benzer sonuglar postmenapozal kadinlarda
da bulunmustur [164]. Fazla miktarda kirmizi et tiiketimi de hiperferritinemi ile
iliskilendirilmektedir ve bu durumun da metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine zemin hazirladigina iliskin ¢alismalar mevcuttur [165]. Diger yandan; kirmizi et
tilketimi yoluyla viicuda alinan hem demir ile metabolik sendrom arasinda pozitif bir iliski
saptanirken non-hem demir ve metabolik sendrom arasinda benzer bir iliski saptanamamistir
[134].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Orneklem Secimi

Konya ili Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali birimine bagvuran, WHO kriterlerine gore hafif kilolu veya obez
olarak tanimlanan yetigkin bireyler (EK-1) arastirmaya dahil edildi. Bu arastirmada; 19-65
yas araliginda, NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi alan 75 birey vaka,

tan1 almayan 75 birey kontrol grubunu olusturdu.

19-65 yas araliginda olmayan, antioksidan veya 6zel besin destegi kullanan, inflamasyon
gelismis (bag doku hastaliklari, kanser, enfeksiyon, iltihabi bagirsak hastaligi, romatoid
artrit, lupus, tliberkiiloz) olan, diabetes mellitus ve hipertansiyon hari¢ herhangi bir kronik
veya genetik rahatsizlig1 olan, gebelik, emziklilik doneminde olan ve beslenme durumunu
etkileyen ila¢ kullanan bireyler aragtirmaya dahil edilmedi. Bilgilendirildikten sonra onaylari
alinan (EK-2) ve arastirmaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden bireyler ile bu aragtirma

yiuriitildi.

Aragtirmaya katilan tiim bireylere iliskin demografik veriler (yas, cinsiyet, egitim durumu,
sosyoekonomik durum vb.), besin tiiketim ve fiziksel aktivite durumlar1 kendilerine bizzat
arastirmaci tarafindan anket formu (EK-3) ile sorularak toplandi. Anket formunun
tamamlanmasindan sonra katilimcilarin antropometrik 6lgiimleri [boy uzunlugu (cm), viicut
agirligr (kg), bel ve kalga gevreleri (cm), iist orta kol gevresi (cm)] arastirmaci tarafindan
alind1. Bireylerin BKI degerleri hesaplandi ve WHO tan1 kriterine gére hafif kilolu veya

obez olarak siniflandirildi.

Katilimcilarin metabolik sendrom olma durumunu saptamak amaciyla NCEP ATP III
kriterleri esas alindi. Metabolik sendrom tanisi, bu kritere gore asagidakilerden en az 3

bilesene sahip olan bireylere konuldu [166].

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde> 102 c¢m, kadinlarda> 88 cm)

Hipertrigliseridemi (Trigliserit >150 mg/dl veya ilag kullanimi)
Diisiik HDL (Erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl veya ila¢ kullanimai)

Hipertansiyon (Kan basinct > 130/85 mmHg veya ilag¢ kullanimi)
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e Hiperglisemi (A¢lik kan glukozu > 110 mg/dl veya ilag kullanimi)

Bu arastirma igin gerekli olan etik kurul raporu Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel

Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alind1 (EK-4).

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.2.1. Besin tiiketim durumlarinin saptanmasi

Bireylerin beslenme aliskanliklar1 hakkinda bilgi, arastirmaci tarafindan bireylerin son bir
giin igerisinde tiikettikleri tim yiyecek ve igeceklerin ‘24 saatlik besin tiiketim kayit
formu’na kayd: ile elde edildi. Yiiz ylize goriisme teknigi ile uygulanan besin tiiketim kayit
formlar1; bireylerin giin igerisinde tiikettigi tiim yiyecek ve iceceklerin miktarinin saptanip
enerji ve besin 6gelerinin hesaplanmasi esasina dayanarak tamamlandi [167]. Yemek ve
Besin Fotograf Katalogu, bireylerin yiyecek ve igeceklerin miktarlarint net olarak
hatirlamalarina yardimci olabilmek igin kullanildi [168]. Giinliikk diyetle alinan enerji ve
besin Ogeleri, Tiirkiye icin gelistirilen “Bilgisayar Destekli Beslenme Programi, Beslenme
Bilgi Sistemleri Paket Programi (Nutrient Data Base Program-BEBIS, version 7.2)”
kullanilarak analiz edildi. Ayrica giinliik diyet ile alinan hem demir, non-hem demir ve total

demir miktar1 ayn1 program vasitasiyla ayr1 ayr1 hesaplandi.

3.2.2. Fiziksel aktivite durumlarinin saptanmasi

Arastirmaya katilan bireylerin besin tiiketim kayitlarinin yani sira fiziksel aktivite kayitlar
da alindi. Bu kayitlar bizzat arastirmaci tarafindan, 24 saatlik fiziksel aktivite kayit formu
ile elde edildi. Giin i¢inde yapilan her tiirlii fiziksel aktivite tiirii, fiziksel aktivite diizeyi
(PAL) ve siiresi degerlendirilerek; Schofield Denklemi (EK-5) yardimiyla bazal
metabolizma hiz1 (BMH) hesaplandi [169]. Fiziksel aktivite diizeyi sinir degerleri EK-6’da

verilmistir.

Bireylerin 24 saatlik fiziksel aktivite kayitlar1 yardimiyla hesaplanan ortalama PAL ile BMH
degerinin ¢arpilmasi ile total enerji harcamasi (TEH) hesaplandi. Bireylerin agirliklart; ideal

agirliklarindan %25 daha fazla ise BMH, diizeltilmis agirlik iizerinden hesaplandi [170].

(Su Anki Agirlik-ideal Agirlik) x 0.25+Ideal Agirlik=Diizeltilmis Agirlik
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3.2.3. Antropometrik ol¢iimler

Boy uzunlugu; bireylerin boy uzunlugu dl¢timii ayaklar yan yana ve bas frankfort diizlemde
(g0z ticgeni ve kulak kepgesi iistii ayn1 hizada) iken yapildi. Boy uzunlugu olgiimii i¢in

Oncomed marka portabl duvar stadiometresi kullanildi [167].

Viicut agirhigi; Olgiimden Once bireylere telefon ile ulasildi ve a¢ olmalari, egzersiz
yapmamalari, kafein igeren yiyecek tiiketmemeleri konusunda uyarildilar. Bireylerin viicut
agirligit Oncomed marka 0.5 kg’a duyarl: tart aleti ile sabah ag iken ve digkilama sonrasi az

giysili, kuru ve ¢iplak ayak ile 6l¢iildi [167].

BKi, agirlik ve boy uzunluguna bagl olarak beslenme durumunun saptanmasinda
kullanilmaktadir. Viicut agirhgr (kg) / boy uzunlugu (m?) formiilii kullanilarak hesapland:
[167].

BKIi, WHO referans normlarma gére degerlendirildi ve bireyler BKi<18.4 zayif, 18.5-24.9
normal, 25-29.9 hafif kilolu ve BKi>30 obez olarak nitelendirildi [171].

Bel ¢evresi; kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda iken en alt kaburga kemigi ile
kristailiyak (gobek deligi) arasinda kalan bolgenin orta noktast saptandi. Bu nokta 150 cm
uzunlugunda esnemeyen mezura ile diiz bir zemin {izerinde 6l¢iildii. Bel ¢evresi 6l¢timiiniin
olabildigince ince giysi ile yapildi ve 6l¢iimii engelleyen bol ve kalin elbise, kemer vb.
esyalarin kisinin {izerinde olmamasi saglandi. Sonuglar “’cm’’ cinsinden ifade edildi ve

NCEP ATP III 6nerilerine gore degerlendirildi [166].

Kalga ¢evresi; bireyin kollar1 yan tarafinda, ayaklari yan yana ve dik durmasi saglanmistir.
Bireyin bakisinin karsiya dogru ve yere paralel olmasi saglandi. Bireyin sag yaninda

durularak en yiiksek noktadan esnemeyen meziir ile Ol¢lim yapildi ve sonuglar “’cm

cinsinden ifade edildi [167].

Kan Basinct Olgiimii; Bireylerin kan basinglarinin 8lgiilmesi i¢in 20 dakikalik dinlenme
sonrasinda oturur pozisyonda Omron marka tansiyon cihazi ile aralikli olarak 2 defa kan
basinci 6l¢iimii yapildi ve sonucu belirlemek adina iki 6l¢iim sonucunun ortalamasi alindi.
NCEP ATP III tami kriterlerine gore sinir degerler belirlendi ve sonuglar ““mm Hg”’

cinsinden ifade edildi [166].
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3.2.4. Biyokimyasal él¢iimler

Aragtirmaya katilan bireylerin aksam yemegini takiben bir gecelik (10-12 saatlik) aglik
sonrasi kan Ornekleri hemsire tarafindan bir kez alindi. Numunelerin toplanmasi,
porsiyonlanmas1 ve saklanmasi boyunca batikon, pamuk, eldiven, turnike, holder,
eppendorf, sar1 kapakli kan tiipli, parafilm, santrifiij cihazi, derin dondurucu (-80 °C)

kullanildi.

Rutin olarak bakilan biyokimyasal parametreler (ALT, HDL-K, LDL-K, trigliserid, total
kolesterol, aclik kan glukoz, HOMA-IR, kreatinin, TSH, tam idrar tahlili, tan kan sayimi)
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda analiz edildi.
Hastalardan alinan kan 6rnekleri Sigma marka santrifiij cihazinda 3000 rpm hizda 10 dakika
stireyle santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Serum O6rneklerinin donuk, fibrinli ve
hemoliz olmamasina 6zen gosterildi. Analizleri yapilana kadar -80°C’lik derin dondurucuda
(VWR Symphony™ marka) muhafaza edildi. Analizler Gazi Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Biyokimya laratuvarinda tamamlandi.

Insiilin  Direnci, hiperinsiilinizm: Rutin kan tahlilinde HOMA-IR degeri iizerinden

bireylerde insiilin direnci olup olmadig: saptandi.
HOMA-IR: [A¢lik Kan Glukozu (mmol/L) x aglik kan insiilini (mIU/ml)] / 22.5

Yukarida gosterilen formiile gore HOMA-IR diizeyinin>2.5 olmasi; bireylerde insiilin

direnci oldugunu gostermektedir [172].

Kan glukoz, trigliserit, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, kreatinin ve {ire Beckman AU680
otoanalizoriinde 6l¢iildii, HOMA-IR ile e-GFR degerleri hesaplandi. Bio, insiilin ve TSH
parametreleri ise Roche Cobas €601 cihazinda calisildi. Serum ferritin diizeyi diizeyi
DiaMetra (Katolog No:DKO0039) serum IFN-y (Katolog No:E-EL-H0108), I1L-10 (Katolog
No:E-EL-HO0103), ve IL-1a (Katolog No:E-EL-H0088), diizeyleri ise Elabscience marka
ELISA Kkiti vasitasiyla olgiildii.
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3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Anket kapsaminda 24 saatlik besin tiikketim ve fiziksel aktivite kayit formlari, biyokimyasal
parametreler ile katilimcilarin demografik, antropometrik verileri degerlendirilerek,
metabolik sendrom tanisi alan ve almayan bireyler karsilastirildi. Bu verilerin; ortalama (X),
standart hata (SH) degerleri hesaplandi. Arastirmaya katilan bireylerin antropometrik
Olgtimleri, fiziksel aktiviteleri, beslenme Oriintiileri ve serum parametre diizeylerinin
istatistik analizleri SPSS 24.0 istatistik paket programi kullanilarak tamamlandi.
Degiskenlerin parametrik veya non parametrik olmalarina degiskenlerin basiklik ve
carpiklik katsayilarina gore karar verildi. Parametrik verilerin degerlendirilmesinde Student
t test ile Tek Yonlii Varyans Analizi, nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde ise
Mann-Whitney U ile Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Testlerin sonucunda anlaml
farkliliklarin saptanmasi sonucunda POST HOC testlerinden faydalanilarak anlamliligin
hangi gruplar arasinda oldugu belirlendi. Parametrik ve nonparametrik degiskenlerin
aralarindaki korelasyonun degerlendirilmesi i¢in sirasiyla pearson ve spearman korelasyon
testleri kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda p<0.05 diizeyinde istatiksel olarak anlamli

olarak degerlendirildi.
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4, BULGULAR
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar

Bilim Dalina bagvuran, WHO kriterlerine gore hafif kilolu veya obez olan bireyler

aragtirmanin orneklemini olusturmustur. Toplam 150 yetiskin birey ile yiiz yiize

gorigilmistir.

Cizelge 4.1. Bireylerin genel 6zellikleri

Hasta (n=75) Kontrol (n=75)
n n (%) n (%)
Yas Araligi 18-24 yas 50 11 (%14.7) 39 (%52)
25-39 yas 50 25 (%33.3) 25 (%33.3)
40-65 yas 50 39 (%52) 11 (%14.7)
Cinsiyet Kadm 114 52 (%69.3) 62 (%82.7)
Erkek 36 23 (%30.7) 13 (%17.3)
BKi Aralig1 Hafif Kilolu 65 21 (%28) 44 (%58.7)
1. Derece Obez 46 25 (%33.3) 21 (%28)
2. Derece Obez 26 18 (%24) 8 (%10.7)
3. Derece Obez 13 11 (%14.7) 2 (%2.7)
Ogrenim Durumu  OKuryazar 8 4 (%5.3) 4 (9%5.3)
[Ikogretim 57 40 (%53.3) 17 (%22.7)
Ortadgretim 53 17 (%22.7) 36 (%48)
Universite 28 12 (%16) 16 (%21.3)
Lisansiistii 4 2 (%2.7) 2 (%2.7)
Sigara Kullannomi ~ Kullaniyor 21 13 (%17.3) 8 (%10.7)
Yarim paketten az 7 5 (%38.5) 2 (%25)
Yarim-1 paket arasi 7 4 (%30.8) 3 (%37.5)
Giinde en az 1 paket 6 4 (%30.8) 2 (%25)
Kullanmiyor 116 54 (%72) 62 (%82.7)
Gegmiste kullanmig 13 8 (%10.7) 5 (%6.7)
Alkol Kullanimi Kullaniyor 7 3 (%4) 4 (%5.3)
Haftada 1 kez 1 1 (%33.3) 0 (%0)
2 haftada 1 kez 1 0 (%0) 1 (%25)
Ayda 1 kez 2 1 (%33.3) 1 (%25)
6 ayda 1 kez 3 1 (%33.3) 2 (%50)
Kullanmiyor 137 68 (%090.7) 69 (%92)
Gegmiste kullanmig 6 4 (%5.3) 2 (%2.7)
Ila¢ Kullanin Evet 54 38 (%50.7) 16 (%21.3)
Hayir 96 37 (%49.3) 59 (%78.7)

Cizelge 4.1°de hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin yas aralikliklari, cinsiyetleri,
BKI araliklar;, 6grenim durumlari, sigara ve alkol kullanma durumlari, ilag kullanma
durumlari incelenmistir. Arastirmanin 6rneklemini metabolik sendrom tanisi alan 75 hasta
birey ve tan1 almayan 75 saglikli birey olusturmustur. Arastirmaya katilan tiim bireylerin
%76’s1n1 (n:114) kadin bireyler ve %24 linii ise (n:36) erkek bireyler olusturmustur. Hasta
ve kontrol grubundaki bireyler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; hasta bireylerin %30.7’sini
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(n:23) erkekler, %69.3’linii ise (n:52) kadinlar olusturmaktadir. Kontrol grubundaki
bireylerin %17.3’lint (n:13) erkekler, %82.7’sini ise (n:62) kadinlar olusturmaktadir.

Bireyler yas araliklarina gore 3 gruba ayrilmistir. 18-24 yas araliginda 50 birey, 25-39 yas
aralifinda 50 birey ve 40-65 yas araliginda 50 birey bulunmaktadir. Hasta grupta bulunan
bireylerin %14.7’si (n:11) 18-24 yas araliginda, %33.3’1 (n:25) 25-39 yas araliginda ve
%352’s1 (n:39) 40-65 yas araligindadir. Saglikli grupta bulunan bireylerin ise %52’si (n:39)
18-24 yas araliginda, %33.3’li (n:25) 25-39 yas araliginda ve %14.7’si (n:11) 40-65 yas
araligindadir. Bireylerin yas aralig: arttikga metabolik sendrom olma durumlarinda da artis
gozlemlenmistir. Gruplar arasinda bu farklilifin da istatiksel agcidan anlamli oldugu tespit
edilmistir (p=0.000). Saglikli ve metabolik sendrom olan bireylerin yas ortalamalari ayr1 ayri
incelendiginde; saglikli bireylerin yas ortalamasi 28.1, hasta bireylerin yas ortalamasi 40.4
bulunmugtur. 19-65 yas aralifinda aragtirmaya katilan tiim bireylerin ise 34.3+1.0 olarak

tespit edilmisgtir.

Saglikli ve hasta bireylerin BKI dagilimlar1 karsilastirilmistir. Saglikli bireyler igerisinde
hafif kilolu olanlarin oran1 %58.7 (n:44), 1. derece obez olanlarin oran1 %28 (n:21), 2. derece
obez olanlarin oran1 %10.7 (n:8), 3. derece obez olanlarin orani ise %2.7’dir (n:2). Hasta
bireyler igerisinde ise hafif kilolu olanlarin orani %28 (n:21), 1. derece obez olanlarin orani
%33.3 (n:25), 2. derece obez olanlarin oran1 %24 (n:18) ve 3. derece obez olanlarin orani ise

%14.7°dir (n:11).

Bireylerin 6grenim durumlari incelendiginde ise; tiim bireyler igerisinde toplam 8 birey
okuryazar, 57 birey ilkdgretim mezunu, 53 birey ortadgretim mezunu, 28 birey {liniversite
mezunu ve 4 birey lisansiistii egitim mezunudur. Kontrol grubunda okuryazar olan bireylerin
orant % 5.3 (n:4), ilkdgretim mezunu olanlarin orant %22.7 (n:17), ortaggretim mezunu olan
bireylerin oran1 %48 (n:36), tiniversite mezunlarinin orant %21.3 (n:16) ve lisansiistii
mezunlarin orani ise %2.7 (n:2) olarak bulunmustur. Hasta grubunda bulunan bireylerin
ogrenim durumlart incelendiginde ise; okuryazar olan bireylerin orant %5.3 (n:4), ilkdgretim
mezunlariin orant %53.3 (n:40), ortadgretim mezunu olan bireylerin oran1 %22.7 (n:17),
liniversite mezunlarinin orani1 %16 (n:12) ve lisansiistii mezunlarinin orani ise %2.7 (n:2)

olarak saptanmustir.
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Hasta ve saglikl bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlari karsilastirilmistir. Bireylerin
sigara kullanma durumlar1 incelendiginde; kontrol grubu igerisinde halen sigara kullanan
bireylerin orani1 %10.7 (n:8), hi¢ kullanmamis olan bireylerin orani %82.7 (n:62) ve ge¢cmiste
kullanan bireylerin orani ise %6.7 (n:5)’dir. Hasta grup incelendiginde ise halen sigara
kullanan bireylerin orani %17.3 (n:13), hi¢ kullanmamis olan bireylerin oran1 %72 (n:54) ve
gegmiste kullanan bireylerin orani ise %10.7 (n:8) olarak tespit edilmistir. Bireylerin alkol
kullanma durumlari incelendiginde ise; kontrol grubu igerisinde 4 bireyin (% 5.3) halen alkol
kullandigi, 2 bireyin (% 2.7) geg¢miste kullandig1 ve biraktigi, 69 bireyin ise (% 92) alkol
kullanmadigi tespit edilmistir. Hasta grup incelendiginde ise 3 bireyin (% 4) halen, 4 bireyin
(% 5.3) gegmiste alkol kullandig1 ve biraktigi, 68 bireyin ise (% 90.7) hi¢ kullanmadigi tespit

edilmistir.

Hasta ve saglikli bireylerin ila¢ kullanma durumlar1 karsilagtirilmistir. Saglikli bireylerin
yalnizca %21.3’0 (n:16) ilag kullanmakta iken, hasta bireylerin %50.7’sinin (n:38) ilag

kullandig1 belirlenmistir.

Cizelge 4.2. Bireylerin giinliik enerji ve besin 6gesi alim diizeyleri

Hasta (n=75) Kontrol én:75) Total (n=150) p
(Ort£SH) (Ort£SH) (Ort+=SH
Enerji (kkal) 1920.1£145.0 2027.1£269.1 1973.6£152.4 0.880
CHO () 238.9+22.6 198.8+12.8 218.8+13.0 0.248
CHO (%) 49314 45.2£13 473£1.0 0.036*
Protein (q) 62.4+:4.3 60.6+3.4 61.5+£2.7 0.906
Protein (%) 13.9+0.4 14.7£0.6 14.3+0.3 0.289
Yag (q) 77.045.6 81.945.0 79.453.8 0.272
Yag (%) 36.6x1.3 40.2+1.1 38.4£0.8 0.031*
Posa (g) 23.8£1.8 20.5+1.1 222411 0.203
Doymus Yag (q) 24.6£1.9 26.0£1.6 25.3%1.2 0.209
PUFA (qg) 21.2£2.0 20.9£1.7 21.0£13 0.804
»-3(Q) 1.6+0.3 1.8+0.3 1.7+0.2 0.096
®-6 () 19.5+1.9 19.0+1.6 19.2+1.2 0.925
A Vitamini (mcg) 996.0+111.3 1060.9+144.8 1028.4+91.0 0.534
B1 Vitamini (mg) 0.82+0.067 0.77+0.063 0.8+0.0 0.426
B2 vitamini (mg) 1.225+£0.08 1.228+0.07 1.2+0.1 0.802
Niasin (mg) 10.0£0.8 10.4£0.8 10.2+0.6 0.554
B5 Vitamini (mg) 4.3+0.3 4.4+0.3 4.3+0.2 0.885
B6 Vitamini (mg) 1.240.1 1.1£0.1 1.1£0.1 0.493
B7 Vitamini (mg) 33.9+2.2 35.742.5 34.8+1.6 0.644
B12 Vitamini (mcg) 2.5£0.3 3.3:0.6 2.9+0.3 0.271
Folik Asit (mcg) 302.9+23.8 262.1£13.7 282.5£13.8 0.139
C Vitamini (mqg) 838.2+8.3 83.0+5.7 85.6+5.0 0.955
D Vitamini (mg) 1.5+0.3 1.2+0.2 1.4+0.1 0.689
E vitamini (mg) 17.6£1.3 18.1£1.5 17.8£1.0 0.860
K Vitamini (mg) 278.8+17.0 288.3+19.2 283.5+12.8 0.710
Kalsiyum (mg) 614.7+41.1 629.7+39.1 622.2+28.3 0.632
Fosfor (mg) 1051.8+£68.6 1005.8+48.3 1028.8+41.9 0.945
Potasyum (mg) 2258.0£159.9 2220.8£116.2 2239.4498.5 0.689
Sodyum (mg) 3889.85226.8 3544.94237.6 3717.3:164.3 0.157
Total Demir (mg) 11.6£0.9 10.6=0.6 11.1£0.5 0.806
Hem Demir (mg) 0.9+0.2 1.2+0.2 1.1+0.1 0.185
Non-hem demir (mg) 10.6£0.9 9.4£0.6 10.0£0.5 0.346
Cinko (mg) 9.0£0.6 8.510.4 8.750.4 0.849
Magnezyum (mg) 266.2+20.8 260.3£15.3 263.3£12.9 0.388
Kolesterol (mg) 252.7%22.1 251.8%20.1 252.2%14.9 0.977
Karoten (mg) 3.0£0.4 3.0+0.3 3.0£0.3 0.920

*p<0.05
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Cizelge 4.2°de saglikli ve metabolik sendrom olan bireylerin 1 giinliik besin tiiketim kayitlari
enerji ve besin Ogeleri agisindan degerlendirilmistir. Metabolik sendrom olan bireylerin
saglikli bireylere daha fazla miktarda karbonhidrat, protein, posa, ¢oklu doymamis yag
asitleri, w-6 yag asitleri, B1 vitamini, B6 vitamini, folik asit, C, D vitaminleri, fosfor,
potasyum, sodyum, total demir, non-hem demir, ¢inko, magnezyum, kolesterol tiikettikleri
saptanmis olup; gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
Hasta bireylerin gilinliik beslenme oriintiisiinde gilin iginde tiiketilen total enerjinin
karbonhidrattan gelen oranlar1 saglikli bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde

yiiksek, yagdan gelen orani ise daha diisiik bulunmustur (Sirasiyla p=0.036 ve p=0.031).

Cizelge 4.3. Bireylerin TEH, BMH ve PAL degerleri

Hasta (n=75) Kontrol (n=75) Total (n=150) p
(Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+£SH)
Toplam Enerji Harcamasi (kkal) 2497.3+77.2 2446.3+78.6 2471.8+54.9 0.644
Bazal Metabolizma Hiz1 (kkal) 1538.7+23.8 1481.9£19.6 1510.3£15.5 0.067
Fiziksel Aktivite Diizeyi 1.62+0.03 1.65+0.04 1.6£0.0 0.525

Cizelge 4.3’de saglikli ve hasta bireylerin TEH, BMH ve PAL karsilastirilmistir. Hasta
bireylerin toplam enerji harcamasi ve bazal metabolizma hizinin saglikli bireylere gore daha
yiiksek, fiziksel aktivite diizeyinin ise daha diisiik oldugu belirlenmis olup; gruplar arasinda

istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Cizelge 4.4. Bireylerin fiziksel aktivite durumlari

n Hasta (n=75) Kontrol (n=75)

n (%) n (%)
Dinlenme 3 2 (%2.7) 1(%1.3)
Cok Hafif Aktif 30 15 (%20) 15 (%20)
Hafif Aktif 63 33 (%44) 30 (%40)
Orta Aktif 41 18 (%24) 23 (%30.7)
Cok Aktif 13 7 (%9.3) 6 (%8)
Total 150 75 75

Cizelge 4.4°de saglikli ve hasta bireylerin fiziksel aktivite durumlar karsilastirilmistir.
Kontrol grubundaki bireylerin %40°1 (n:30) ve hasta bireylerin %44’ (n:33) hafif aktif olup
gruplarin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmuslardir. Saglikli bireylerin %1.3’ (n:1) ve hasta

bireylerin %2.7’si (n:2) ise dinlenme diizeyinde aktiviteye sahip olduklari saptanmistir.
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Cizelge 4.5. Saglikli bireylerin yas araliklarina gore Olgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
Ferritin 18-24 yas 39 32.0+4.4
25-39 yas 25 45.0+7.1 0.284
>40 yas 11 37.2+5.2
IL-1a 18-24 yas 39 2.6+0.2
25-39 yas 25 2.7+0.2 0.330
>40 yas 11 3.1£0.4
IL-10 18-24 yag 39 3.8+0.1
25-39 yas 25 3.5+0.2 0.553
>40 yas 11 3.7+0.2
IFN- y 18-24 yas 39 2.8+0.0
25-39 yas 25 2.8+0.0 0.436
>40 yas 11 2.7+0.0

Cizelge 4.5’de saglikli bireylerin yas araliklarina gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Serum ferritin, [FN-y, IL-1a ve IL-10 diizeylerinin yas gruplar1 arasinda

anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.6. Hasta bireylerin yas araliklarina gore Olglilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort=SH p
Ferritin 18-24 yas 11 78.3+£10.7
25-39 yas 25 58.0+9.1 0.158
>40 vyas 39 57.7+4.5
IL-1a 18-24 yas 11 2.8+0.4
25-39 yas 25 3.7+0.4 0.643
>40 yas 39 3.1+0.2
IL-10 18-24 yas 11 4.2%0.1
25-39 yas 25 3.8+0.1 0.068
>40 yas 39 3.8+0.1
IFN-y 1824 yas 11 2.9%0.1
25-39 yas 25 3.2%0.1 0.119
>40 yas 39 3.0+0.1

Cizelge 4.6’da hasta bireylerin yas araliklarma gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Serum ferritin, [FN-y, IL-1a ve IL-10 diizeylerinin yas gruplar1 arasinda

anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.7. Saglikli bireylerin cinsiyetlerine gore Olglilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
N Ort+SH p
Ferritin  Kadin 62 30.7£2.1 0.008*
Erkek 13 67.7+14.6 '
IL-1a Kadin 62 2.6+0.1
Erkek 13 3.000.3 0317
IL-10 Kadin 62 3.7£0.1
Erkek 13 372022 0-905
IFN-y Kadin 62 2.8+0.0
Erkek 13 2.8+0.0 0413

*p<0.05
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Cizelge 4.7°de saglikli bireylerin cinsiyetlerine gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Serum ferritin diizeyinin erkek bireylerde kadinlara gore istatiksel
acidan anlaml sekilde artmis oldugu gosterilmistir (p=0.008). Serum IL-1a, IL-10 ve IFN-

vy diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Cizelge 4.8. Hasta bireylerin cinsiyetlerine gore Olgililen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
N Ort+SH p

Ferritin Kadin 52 52.7+4.1
Erkek 23 79.2+9.0 0.011*

IL-1o Kadin 52 3.2+0.2
Erkek 23 3.4+0.4 0.899

IL-10 Kadin 52 3.8+0.1
Erkek 23 4.0£0.1 0.140

IFN-y Kadin 52 3.1+0.1
Erkek 23 3.0+0.1 0.411

*p<0.05

Cizelge 4.8’de hasta bireylerin cinsiyetlerine gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Serum ferritin diizeyinin erkek bireylerde kadinlara gore istatiksel
acidan anlamli sekilde artmis oldugu gosterilmistir (p=0.011). Serum IL-1a, IL-10 ve IFN-
y diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05). Bunun
yani sira bireyler metabolik sendrom olma durumlarina gére gruplandirilmaksizin total
olarak degerlendirildiginde de benzer sekilde yalnizca serum ferritin diizeyinin erkek
bireylerde kadinlara gore istatiksel agidan anlaml sekilde artmis oldugu gozlemlenmistir

(p=0.000).

Cizelge 4.9. Saglikli bireylerin BKI araliklarina gore olgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
Ferritin Hafif Kilolu 44 30.242.5
1. Derece Obez 21 54.1+10.0 0.029*
2. Derece Obez 8 36.8+5.3
3. Derece Obez 2 10.7+3.1
IL-1ac  Hafif Kilolu 44 2.7+0.2
1. Derece Obez 21 2.94+0.2 0.396
2. Derece Obez 8 2.4+0.3
3. Derece Obez 2 2.0+0.7
IL-10 Hafif Kilolu 44 3.8+0.1
1. Derece Obez 21 3.7+0.2 0.202
2. Derece Obez 8 3.6+0.2
3. Derece Obez 2 2.9+0.8
IFN-y  Hafif Kilolu 44 2.8+0.0
1. Derece Obez 21 2.8+0.0 0.418
2. Derece Obez 8 2.8+0.0
3. Derece Obez 2 2.7+0.0

*p<0.05
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Cizelge 4.9°da saglikli bireylerin BKI araliklarma gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Yalmzca serum ferritin diizeyi ile BKI gruplari arasinda istatiksel agidan
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.029). Farkliligin hangi gruplarda oldugunu
gosteren Schefe testi sonucunda ise 1. derece obez olan bireylerin hafif kilolu bireylere gore
anlamli sekilde artmig serum ferritin diizeyi gozlemlenmistir (p=0.020). Serum IL-1a, IL-10
ve IFN-y diizeyleri ile BKI gruplar1 arasinda ise anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0.05).

Cizelge 4.10. Hasta bireylerin BKI araliklarma gore olciilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
Ferritin Hafif Kilolu 21 59.349.8
1. Derece Obez 25 66.7+7.4 0.731
2. Derece Obez 18 58.6£6.9
3. Derece Obez 11 53.9+8.4
IL-1oo  Hafif Kilolu 21 3.3+04
1. Derece Obez 25 3.3£0.3 0.995
2. Derece Obez 18 3.3£0.4
3. Derece Obez 11 3.3£0.5
IL-10  Hafif Kilolu 21 4.0£0.1
1. Derece Obez 25 3.8+0.1 0.206
2. Derece Obez 18 3.9£0.1
3. Derece Obez 11 3.9£0.1
IFN-y  Hafif Kilolu 21 3.2+0.1
1. Derece Obez 25 3.0£0.1 0.424
2. Derece Obez 18 2.940.1
3. Derece Obez 11 3.0£0.1

Cizelge 4.10°da hasta bireylerin BKI araliklarma gére serum ferritin ve sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir. Serum ferritin, IL-1a, IL-10 ve IFN-y diizeyleri ile BKI gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Ayrica arastirmaya katilan tiim bireylerin
serum sitokin ve ferritin diizeyleri BKI araliklarina gore gruplandirildiginda BKI gruplari
arasinda serum ferritin diizeyinin anlamli sekilde farklilik gosterdigi saptanmistir (p=0.008).
Farkliligin hangi gruplarda oldugunu gosteren Schefe testi sonucunda ise 1. derece obez olan
bireylerin hafif kilolu bireylere goére anlamli sekilde artmis serum ferritin diizeyi

gozlemlenmistir (p=0.017).
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Cizelge 4.11. Bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlarn ile Olgiilen parametre

diizeylerinin degerlendirilmesi

SIGARA KULLANIMI n Ferritin IL-1a IL-10 IFN-y
(Ort£SH) (Ort£SH) (Ort£SH) (Ort£SH)
Kontrol Kullaniyor 8 74.0+18.4 2.7£0.2 3.6+0.3 2.8+0.0
Kullanmiyor 62 31.242.8 2.7+0.1 3.740.1 2.8+0.0
Gegmiste Kullanmig 5 51.448.1 2.9+0.4 3.5+0.4 2.7+£0.0
p degeri p=0.002* p=0.644 p=0.704 p=0.305
Hasta Kullantyor 13 66.2+10.9 2.7+0.3 3.7£0.2 3.0£0.2
Kullanmiyor 54 59.245.0 3.440.2 3.940.1 3.0+0.1
Gegmiste Kullanmig 8 63.1+11.2 3.1+0.4 4.2+0.1 3.1+0.1
p degeri p=0.759 p=0.452 p=0.068 p=0.518
ALKOL KULLANIMI Ferritin IL-1a IL-10 IFN-y
(Ort£SH) (Ort£SH) (Ort£SH) (Ort+SH)
Kontrol  Kullaniyor 4 45.9+7.0 2.4+0.5 3.940.1 2.6=0.0
Kullanmryor 69 34.6+3.2 2.7+0.1 3.7+0.1 2.8+0.0
Gegmigte Kullanmig 2 104.6+53.0 2.9+0.0 3.4+1.0 2.9+0.0
p degeri p=0.052 p=0.767 p=0.733 p=0.028*
Hasta Kullaniyor 3 90.9+31.8 2.5+0.6 4.0+0.2 3.1+£0.3
Kullanmryor 68 58.344.2 3.4+0.2 3.9+0.1 3.1+0.1
Gegmigte Kullanmig 4 81.6+22.3 2.4+0.4 3.9+0.1 2.8+0.1
p degeri p=0.289 p=0.506 p=0.796 p=0.297
*p<0.05

Cizelge 4.11°de hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin sigara ve alkol kullanma
durumlarina gore serum sitokin ve ferritin diizeyleri karsilagtirllmigtir. Bireyler sigara
kullanma durumlaria 3 gruba ayrildiginda; kontrol grubunda bulunan bireylerin yalnizca
serum ferritin diizeyinde, gruplar arasinda anlamli sekilde farklilik oldugu saptanmistir
(p=0.002). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu gostermek amaciyla yapilan Post
Hoc analizinin Schefe testi sonucunda ise halen sigara kullanan bireylerin serum ferritin
diizeylerinin hi¢ kullanmayan bireylere gore istatiksel acidan anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0.000). Hasta grup igerisinde bulunan bireylerin serum ferritin ve sitokin
diizeyleri ile sigara kullanma durumlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir

(p>0.05).

Saglikli ve hasta bireylerin alkol kullanma durumlar1 ile serum sitokin ve ferritin diizeyleri
iliskilendirildiginde ise; kontrol grubunda bulunan bireyler alkol kullanma durumlarina gére
3 gruba ayrilip, alkol kullanma durumlar1 ve serum sitokin ve ferritin diizeyleri ile
iligkilendirildiginde; gruplar arasinda yalnizca serum IFN-y diizeyinin alkol kullanimi ile
iliskili oldugu saptanmistir (p=0.028). Hasta grup igerisinde bulunan bireylerin serum
ferritin ve sitokin diizeyleri ile alkol kullanma durumlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit

edilememistir (p>0.05).
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Hasta (n=75) Kontrol (n=75) Total (n=150) p
(Ort£SH) (Ort£SH) (Ort+£SH)
Boy uzunlugu (cm) 165.0+1.1 164.7+1.0 164.8+0.7 0.841
Viicut Agirhigi (kg) 93.742.3 80.9+1.7 87.3+1.5 0.000*
BKI (kg/m?) 34.5+0.8 29.840.6 32.1£0.5 0.000*
Bel Cevresi (cm) 115.9+1.8 99.8+1.9 107.9+1.5 0.000*
Kalca Cevresi (cm) 119.8+1.6 112.541.3 116.2+1.1 0.000*
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 37.940.5 34.240.5 36.0+£0.4 0.000*

*p<0.05

Cizelge 4.12’de bireylerin metabolik sendrom ve saglikli olma durumlarina gore bazi
antropometrik Ol¢iimleri karsilagtirllmistir. Gruplarin boy uzunluklar arasinda istatiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=0.841). Metabolik sendrom olan bireylerin
bel ve kalga gevresi (p=0.000), viicut agirligi (p=0.000), BKi (p=0.000), iist orta kol gevresi
(p=0.000) olgiim degerleri saglikli bireylere gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur.

Cizelge 4.13. Bireylerin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Hasta (n=75) Kontrol (n=75) p Referans
(Ort+£SH) (Ort+£SH) Aralig1

HOMA-IR 4.6+0.3 2.840.2 0.000* <2.5
e-GFR (mL/min) 117.6£2.2 131.4+1.6 0.000* >90
Aclik Kan Glukoz (mg/dl) 118.5+£5.7 88.7+0.9 0.000* 70-100
Trigliserit (mg/dl) 203.5+10.8 90.7+4.1 0.000* <150
Total Kolesterol (mg/dl) 200.5+5.6 178.2+3.9 0.001* 130-200
LDL-K (mg/dI) 117.2+4.6 106.5+2.9 0.051 <130
HDL-K (mg/dl) 44.7+1.1 53.6+1.2 0.000* 40-60
ALT (U/L) 25.5+1.5 19.5+1.4 0.001* 0-55
Kreatinin (mg/dl) 0.73£0.02 0.68+0.01 0.178 0.7-1.1
Ure (mg/dl) 26.2+0.9 22.3+0.6 0.000* 19-44
B2 (ng/L) 292.0+11.2 307.7£13.5 0.684 191-663
Insiilin (mU/1) 18.6+1.3 12.7+0.7 0.000* 2-29.1
TSH (mU/I) 2.120.1 2.3£0.2 0.403 0.27-4.2
Ferritin (ng/mL) 60.844.2 37.1+3.4 0.000* 12-300
*p<0.05

Cizelge 4.13’de hasta ve saglikli bireylerin biyokimyasal parametreleri karsilastirilmigtir.
Hasta bireylerin kontrol grubu bireylerine gére; HOMA-IR, aglik kan glukozu, trigliserit,
total kolesterol, ALT, iire, insiilin ve ferritin diizeylerinin istatiksel acidan anlaml sekilde

daha yiiksek, e-GFR, HDL-K diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur (p<0.05).
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Cizelge 4.14. Bireylerde metabolik sendrom bilesen degerlerinin degerlendirilmesi

Hasta (n=75) Kontrol (n=75)
(Ort+£SH) (Ort£SH) p
Aclik Kan Glukoz (mg/dl) 118.5£5.7 88.7+0.9 0.000*
Bel Cevresi (cm) 115.9+1.8 99.841.9 0.000*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 128.5£2.4 110.8+1.5 0.000*
Diastolik Kan Basinct (mmHQ) 80.2+1.4 72.7+1.2 0.000*
Trigliserit (mg/dl) 203.5+10.8 90.7+4.1 0.000*
HDL-K (mg/dI) 44.7+1.1 53.6£1.2 0.000*

*p<0.05

Cizelge 4.14°de bireylerin saglikli ve metabolik sendrom olma durumlaria gére metabolik
sendrom bilesen degerleri karsilastirilmistir. Metabolik sendrom olan bireylerin, saglikli
bireylere gore bel ¢evresi kalinliklari, sistolik ve diastolik kan basinglari, acglik kan glukoz,
trigliserit degerlerinin daha yiiksek, HDL-K degerinin ise istatiksel agcidan anlamli sekilde
daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0.000).

Cizelge 4.15. Tiim bireylerde bulunan metabolik sendrom bilesen sayisi

Bilegen Sayist n=150 (%)
0 bilesen 11 (%7.3)
1 bilesen 26 (%17.3)
2 bilesen 38 (%25.3)
3 bilesen 47 (%31.3)
4 bilesen 22 (%14.7)
5 bilesen 6 (%4)

Cizelge 4.15°de arastirmaya katilan bireylerde bulunan metabolik sendrom bilesen sayilari
degerlendirilmistir. Bireylerin %7.3’tinde (n:11) hi¢bir metabolik sendrom bileseni
bulunmazken, %17.3’tinde (n:26) 1 bilesen, %25.3’linde (n:38) 2 bilesen bulunmaktadir ve
bu bireyler metabolik sendrom varligi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunu
olusturmuslardir. Bireylerin %31.3’linde (n:47) 3 bilesen, %14.7’sinde (n:22) 4 bilesen ve

%4’tinde (n:6) ise 5 bilesen mevcut olup bu bireyler hasta grubunu olusturmuslardir.

Cizelge 4.16. Bireylerde mevcut metabolik sendrom bilesenleri

Hasta (n:75) Kontrol (n:75) Total (n=150)

n n n (%) p
Artmig Kan Glukoz 42 6 48 (%32) 0.000*
Artmg Bel Cevresi 74 58 132 (%88) 0.000*
Artmg Kan Basinci 41 9 50 (%33.3) 0.000*
Hipertrigliseridemi 52 4 56 (%37.3) 0.000*
Azalmigs HDL-K 46 23 69 (%46) 0.000*
*p<0.05

Cizelge 4.16°da saglikli ve metabolik sendrom olan bireylerde mevcut metabolik sendrom

bilesenleri karsilastirilmistir. Tiim bireylerin %32’sinde (n:48) artmis kan glukoz degeri,
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%88’inde (n:132) artmis bel gevresi kalinligi, %33.3’linde (n:50) artmis kan basinci,
%37.3’tinde (n:56) hipertrigliseridemi ve %46’sinda (n:69) azalmis HDL-K diizeyi tespit
edilmistir. Tim bireyler icerisinde siklig1 en fazla goriilen metabolik sendrom bileseninin
artmis bel ¢evresi kalinligi oldugu saptanmustir (%88). Bireyler metabolik sendrom olma
durumlarina gore gruplandirildiklarinda; gruplar arasinda artmis kan glukoz degerleri, artmis
bel ¢evre kalinligi, artmig kan basinci, hipertrigliseridemi ve azalmig HDL-K diizeylerinin

hepsinde istatiksel agidan anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0.000).

Cizelge 4.17. Bireylerde Olciilen parametre diizeylerinin degerlendirilmesi

Hasta (n:75) Kontrol (n:75) p
(Ort+=SH) (Ort+SH)
Ferritin 60.8+4.2 37.143.4 0.000*
IL-1a 3.3+0.2 2.7+0.1 0.011*
IL-10 3.940.1 3.7+0.1 0.089
IFN-y 3.0+0.1 2.8+0.0 0.001*
*p<0.05

Cizelge 4.17°de bireylerin metabolik sendrom olma durumuna gore serum ferritin ve sitokin
diizeyleri karsilastirilmistir. Metabolik sendrom gelisen bireylerde anlamli sekilde artmis
serum IL-1a, IFN-y ve serum ferritin diizeyleri gdzlemlenmistir (Sirasiyla p=0.011, p=0.001
ve p=0.000). Metabolik sendrom olan bireylerde artmis serum IL-10 diizeyi saptansa da bu

farklilik istatiksel agidan anlamli bulunamamistir (p=0.089).

Cizelge 4.18. Tiim bireylerin metabolik sendrom bilesen sayilarina gore 6lgiilen parametre
diizeylerinin degerlendirilmesi

Metabolik Ferritin IL-1a IL-10 IFN-y
sendrom n Ort+=SH Ort+=SH Ort+SH Ort+SH
Bilesen Sayisi
0 11 32.245.1 3.0+£0.3 3.74+0.2 2.80+0.05
1 26 36.245.5 2.6+0.2 3.6+0.2 2.84+0.04
2 38 39.1+£5.4 2.7+£0.2 3.8+0.1 2.78+0.02
>3 75 60.84+4.2 3.3+0.2 3.9+0.1 3.05+0.05
p p=0.000* p=0.124 p=0.875 p=0.009*
*p<0.05

Cizelge 4.18’de arastirmaya katilan tiim bireylerin metabolik sendrom bilesen sayilarina
gore serum ferritin ve sitokin diizeyleri incelenmistir. Metabolik sendrom bilesen sayisi ile
serum ferritin ve IFN-y diizeyi arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur
(Sirastyla p=0.000 ve p=0.009). Metabolik sendrom bilesen sayisi arttik¢a serum ferritin ve
IFN-y diizeyinin arttig1 belirlenmistir. Anlamh farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu

gosteren Post Hoc analizinin Schefe testinde ise metabolik sendrom bilesenlerinden en az 3
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bilesene sahip olan bireylerin hem 1 bilesen hem de 2 bilesen sahip olan bireylere gére serum
ferritin diizeylerinin istatiksel agidan anlamli sekilde yiliksek oldugu belirlemistir (Sirasiyla
p=0.016 ve p=0.015). Benzer sekilde Schefe testinde; metabolik sendrom bilesenlerden en
az 3 tanesine sahip olan bireylerin, 2 bilesene sahip olanlara gore serum serum IFN-y

diizeyinin istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.002).

Cizelge 4.19. Tim bireylerde metabolik sendrom bilesenlerinin varligina gore Olgiilen

parametre diizeylerinin degerlendirilmesi

Ferritin IL-1a IL-10 IFN-y
N (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+£SH)
Hiperglisemi

Evet 48 60.3+4.7 3.0+0.2 3.7+0.1 2.9+0.0
Hayir 102 43.6+3.4 3.0+0.1 3.8+0.1 3.0+£0.0

p 0.006* 0.751 0.417 0.543

Artmug Bel Cevresi

Evet 132 50.5+3.0 3.0+0.1 3.8+0.1 2.9+0.0
Hayir 18 38.0+8.3 2.7+0.2 3.940.1 2.8+0.0

p 0.082 0.662 0.459 0.506

Yiiksek Kan Basinci

Evet 50 65.7£5.8 3.1+0.2 4.0+0.1 3.0+0.1
Hayir 100 40.6+2.8 2.9+0.1 3.7+0.1 2.9+0.0

p 0.000* 0.356 0.021* 0.015*

Yiksek TG

Evet 56 56.2+5.1 3.3+0.2 3.9+0.1 3.1£0.1
Hayir 94 44.6+3.3 2.840.1 3.7+0.1 2.8+0.0

p 0.060 0.022* 0.045* 0.000*

Diisik HDL-K

Evet 69 50.1+4.4 3.0+0.2 3.9+0.1 2.9+0.0
Hayir 81 48.0+3.8 3.0+0.1 3.7+0.1 2.9+0.0

p 0.709 0.858 0.276 0.483

*p<0.05

Cizelge 4.19°da bireylerin metabolik sendrom bilesenlerini bulundurma durumlarina gore
bireylerin serum ferritin ve sitokin diizeyleri karsilastirilmistir. Hiperglisemisi olan
bireylerde, normoglisemi olan bireylere gore artmis serum ferritin diizeyinin oldugu
gosterilmistir (p=0.006). Abdominal obezitesi olan olmayan bireylere gore serum sitokin ve
ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.005). Hipertansif
bireylerin serum IL-10, IFN-y ve ferritin diizeylerinin normotansif bireylere gore istatiksel
acidan anlamli sekilde artmig oldugu gosterilmistir (Sirastyla p=0.021, p=0.015 ve p=0.000).
Hipertrigliseridemi gelisen bireylerde gelismeyen bireylere gore istatiksel agidan anlamli
sekilde artmig serum IL-1o, IL-10 ve IFN-y diizeyi gozlemlenmistir (Sirasiyla p=0.022,
p=0.045 ve p=0.000). Bireylerin azalmis HDL-K durumuna gore serum sitokin ve ferrritin

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamuistir (p>0.05).
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Cizelge 4.20. Insiilin direnci durumuna gore bireylerde &lgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
INSULIN DIRENCI
Evet (n=61) Hayir (n=89) p

(Ort+SH) (Ort+SH)
Ferritin 52.416%3.757 46.586+4.063 0.317
IL-1a 2.994+0.183 2.977+0.142 0.941
IL-10 3.793+0.073 3.790+0.074 0.977
IFN-y 2.974+0.563 2.892+0.032 0.463

Cizelge 4.20°de insiilin direnci gelisen ve gelismeyen bireylerin serum ferritin ve sitokin
diizeyleri karsilastirilmistir. insiilin direnci gelisen bireylerde artmis serum IL-10, IL-1a,
IFN-y ve ferritin diizeyleri gozlemlense de gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (Sirasiyla p=0.977, p=0.941, p=0.463, p=0.317).

Cizelge 4.21. Insiilin direnci durumuna gore bireylerde metabolik sendrom bilesenleri,
biyokimyasal parametreler ve antropometrik dlgtimlerin degerlendirilmesi

INSULIN DIRENCI
Evet (n=61) Hayir (n=89) p
(Ort£SH) (Ort+SH)

Viicut Agirligi (kg) 95.5+2.8 81.7+1.5 0.000*
Boy Uzunlugu (cm) 163.8+1.3 165.6+0.9 0.218
BKi (kg/m?) 35.6+£0.9 29.7+0.5 0.000*
Bel Cevresi (cm) 117.1£2.2 101.5+1.6 0.000*
Kalga Cevresi (cm) 122.1£1.9 112.1£1.1 0.000*
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 38.2+0.6 34.6+0.5 0.000*
Sistolik Kan Basine1 (mmHg) 125.8+2.7 115.5+1.8 0.002*
Diastolik Kan Basinct (mmHQ) 77.8+1.6 75.54¢1.2 0.235
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 124.4+6.7 89.3+£0.9 0.000*
Serum Trigliserit (mg/dl) 189.4+12.6 118.1£7.7 0.000*
HDL-K (mg/dl) 46.2+1.2 51.2+1.2 0.006*
Total Kolesterol (mg/dl) 194.0+5.8 186.2+4 .4 0.282
LDL-K (mg/dl) 112.5+4.9 111.5£3.4 0.867
TSH (mU/l) 2.2+0.2 2.2+0.2 0.952
HOMA-IR 5.5+0.4 2.5+0.1 0.000*
e GFR (mL/min) 119.4+2.6 128.0+1.6 0.017*
Ure (mg/dI) 26.2+0.9 22.940.7 0.005*
Kreatinin 0.7+0.0 0.7+0.0 0.453
B1 (ng/L) 291.249.1 305.7+13.4 0.854
Insiilin (mU/I) 21.5+1.5 11.6+0.4 0.000*
ALT (U/L) 24.6+1.5 21.0+1.4 0.011*
*p<0.05

Cizelge 4.21°de insiilin direnci gelisen ve gelismeyen bireylerin antropometrik 6zellikleri,
biyokimyasal parametreleri ve metabolik sendrom bilesen diizeyleri karsilastirilmistir.
Insiilin direnci gelisen bireylerde gelismeyen bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde
artmus viicut agirhg (p=0.000), BKi (p=0.000), bel ve kalca gevresi genisligi (Sirasiyla
p=0.000 ve p=0.000), iist orta kol ¢evresi (p=0.000), sistolik kan basinct (p=0.002), aglik
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kan glukoz (p=0.000), serum trigliserit diizeyleri (p=0.000), HOMA-IR (p=0.000), iire
(p=0.005), insiilin (p=0.000) ve ALT (p=0.011) diizeyleri ve azalmis HDL-K (p=0.006) ile
e-GFR (p=0.017) diizeyi oldugu belirlenmistir. Insiilin direnci gelisen ve gelismeyen
bireylerin boy uzunlugu, diastolik kan basinglari, total kolesterol, LDL-K, TSH, kreatinin ve

B12 diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Cizelge 4.22. Hasta grubunun sitokin degerleri arasindaki iliski

IL-10 IL-1a IFN-y
r p r P r p
IL-10 0.110 0.348 0.502 0.000*
IL-1a 0.110 0.348 0.310 0.007*
IFN-y 0.502 0.000* 0.310 0.007*
*p<0.05

Cizelge 4.22°de arastirmaya katilan hasta bireylerin, inflamatuvar sitokin diizeylerinin
birbirleri arasindaki iliski gosterilmistir. Hasta grubundaki bireylerin 1L-10 ve IL-la
diizeyleri arasinda (r=0.110, p=0.348) pozitif yonde bir iliski tespit edilmistir. Bu iliskinin
istatiksel agidan anlamli olmadigi belirlenmistir (p=0.348). IFN-y ve IL-10 diizeyleri
arasinda (r=0.502, p=0.000) pozitif yonde, IFN-y ve IL-1a diizeyleri arasinda ise (r=0.310
p=0.007) pozitif yonde bir iliski tespit edilmistir. Bunlar arasindaki iligkilerin ise istatiksel
acidan anlamli oldugu belirlenmistir (Sirasiyla p=0.000 ve p=0.007). Serum IFN-y diizeyinin

artmastyla IL-10 ve IL-1a diizeylerinin arttig1 saptanmistir.

Cizelge 4.23. Kontrol grubunun sitokin degerleri arasindaki iligki

IL-10 IL-1a IFN-y
r p r p r p
IL-10 0.018 0.878 0.190 0.103
IL-1a 0.018 0.878 -0.063 0.594
IFN-y 0.190 0.103 -0.063 0.594

Cizelge 4.23’de arastirmaya katilan saglikli bireylerin, inflamatuvar sitokin diizeylerinin
birbirleri arasindaki iligki gosterilmistir. Kontrol grubundaki bireylerin IL-10 ve IL-1a
diizeyleri arasinda (r=0.018, p=0.878) pozitif yonde bir iliski tespit edilirken, IFN-y ve IL-
10 diizeyleri arasinda (r=0.190, p=0.103) pozitif yonde bir iliski tespit edilmistir. IFN-y ve
IL-1a diizeyleri arasinda (r=-0.063, p=0.594) negatif yonde bir iliski tespit edilmistir. Sitokin
degerleri arasindaki iliski incelendiginde; istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit
edilememistir (p>0.05). Bireyler total olarak degerlendirildiginde; serum IL-10 ile IFN-y
arasinda ve IL-1a ile serum IFN-y arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir
(Sirastyla p=0.000, p=0.011).
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Cizelge 4.24. Hasta grubunun sitokin degerleri ve biyokimyasal parametreleri arasindaki

iliski
IL-1a IL-10 IFN-y
r p r p r p

HOMA-IR 0.047 0.689 0.062 0.599 0.005 0.966
e-GFR (mL/min) 0.032 0.787 -0.084 0.475 -0.068 0.561
Aclik Kan Glukoz (mg/dl) -0.022 0.855 -0.200 0.086 -0.180 0.122
Trigliserit (mg/dl) 0.086 0.462 0.084 0.473 0.245 0.034*
Total Kolesterol (mg/dl) 0.103 0.380 0.063 0.590 0.213 0.067
LDL-K (mg/dl) 0.039 0.738 0.115 0.324 0.159 0.174
HDL-K (mg/dl) -0.009 0.938 -0.252 0.029* 0.080 0.494
ALT (U/L) -0.071 0.545 0.032 0.788 -0.179 0.125
Kreatinin (mg/dl) -0.080 0.494 0.252 0.029* -0.001 0.997
Ure (mg/dl) 0.023 0.844 0.080 0.496 0.081 0.489
B1, (ng/L) -0.130 0.266 0.102 0.384 0.035 0.767
Insiilin (mU/I) 0.063 0.591 0.113 0.334 -0.088 0.451
TSH (mU/I) 0.024 0.840 -0.253 0.028* -0.067 0.568
Ferritin (ng/mL) 0.104 0.374 0.064 0.586 -0.026 0.823
*p<0.05

Cizelge 4.24°de arastirmaya katilan hasta bireylerin inflamatuvar sitokin diizeyleri ile

biyokimyasal parametreler arasindaki iliski gosterilmistir.

Hasta gruptaki bireylerin serum IL-10 diizeyi ile HDL-K ve TSH diizeyleri arasinda negatif

(srasiyla p=0.029, p=0.028), kreatinin diizeyleri arasinda pozitif yonde (p=0.029) istatiksel

acidan anlamli bir iliski tespit edilmistir. Serum IL-10 diizeyi artis1 ile kreatinin diizeyinin

arttigl, HDL-K ve TSH diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir.

Hasta gruptaki bireylerin IL-1a diizeyleri ve higbir biyokimyasal parametre arasinda iliski

tespit edilememistir (p>0.05).

Hasta gruptaki bireylerin IFN-y ve serum trigliserit diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski

tespit edilmistir (p=0.034). Artan serum IFN-y diizeyi ile trigliserit diizeyinin de arttigi

belirlenmistir.
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Cizelge 4.25. Kontrol grubunun sitokin degerleri ve biyokimyasal parametreleri arasindaki

iligki
IL-1a IL-10 IFN-y
R p r P r p

HOMA-IR -0.008 0.947 -0.160 0.170 0.035 0.765
e-GFR (mL/min) -0.114 0.330 0.191 0.101 0.224 0.054
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 0.057 0.630 -0.268 0.020* -0.201 0.084
Trigliserit (mg/dl) 0.212 0.068 0.039 0.739 0.072 0.542
Total Kolesterol (mg/dl) 0.083 0.477 0.029 0.805 -0.023 0.847
LDL-K (mg/dl) 0.077 0.511 0.012 0.922 -0.075 0.524
HDL-K (mg/dl) -0.056 0.631 0.031 0.794 0.024 0.840
ALT (U/L) 0.067 0.569 -0.126 0.283 -0.086 0.464
Kreatinin (mg/dl) 0.091 0.439 -0.225 0.052 -0.233 0.045*
Ure (mg/dl) 0.110 0.346 -0.049 0.679 -0.028 0.812
B2 (ng/L) 0.095 0.417 -0.163 0.162 -0.137 0.241
Insiilin (mU/1) -0.059 0.617 -0.121 0.301 0.074 0.527
TSH (mU/l) 0.084 0.475 -0.047 0.691 0.089 0.447
Ferritin (ng/mL) 0.254 0.028* -0.015 0.901 -0.081 0.487

*p<0.05

Cizelge 4.25’de saglikli grupta bulunan bireylerin inflamatuvar sitokin diizeyleri ile

biyokimyasal parametreler arasindaki iliski gosterilmistir.

Saglikli gruptaki bireylerin IL-1a ve serum ferritin diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki
tespit edilmistir (p=0.028). IL-1a diizeyi artist ile serum ferritin diizeyinin de arttigi

belirlenmistir.

Saglikli gruptaki bireylerin serum IL-10 ve a¢lik kan glukoz diizeyi arasinda negatif bir iligki
tespit edilmistir (p=0.020). IL-10 diizeyi artis1 ile aglik kan glukoz diizeyinin azaldig

belirlenmistir.

Saglikli gruptaki bireylerin IFN-y ve kreatinin diizeyi arasinda negatif yonde bir iligki tespit
edilmistir (p=0.045). IFN-y diizeyi artisi1 ile kreatinin diizeyinin azaldigi belirlenmistir.

Bireyler total olarak degerlendirildiginde ise; serum IL-1a ile trigliserit ve ferritin diizeyleri
araisinda pozitif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir (Sirastyla p=0.009, p=0.009).
Serum IL-10 ile aglik kan glukoz diizeyi arasinda negatif yonde anlaml1 bir iligki saptanmis
tir (p=0.036). Serum IFN-y diizeyi ile ise serum trigliserit ve total kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu gozlemlenmistir (Sirastyla p=0.000,

p=0.042).
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Cizelge 4.26. Hasta grubunun sitokin degerleri ve Metabolik sendrom bilesenleri arasindaki

iliski
IL-1a IL-10 IFN-y
r P r p r p
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) -0.022 0.855 -0.200 0.086 -0.180 0.122
Bel Cevresi (cm) 0.068 0.562 0.088 0.451 -0.114 0.330
Sistolik Kan Basinc1 (mm/Hg) -0.021 0.855 0.014 0.902 -0.037 0.750
Diastolik Kan Basinc1 (mm/Hg) 0.165 0.157 -0.045 0.699 0.128 0.273
Trigliserit (mg/dl) 0.086 0.462 0.084 0.473 0.245 0.034*
HDL-K (mg/dl) -0.009 0.938 -0.252 | 0.029* 0.080 0.494

*p<0.05

Cizelge 4.26’da hasta bireylerin serum sitokin degerleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iligski degerlendirilmistir. Serum IL-1a diizeyinin herhangi bir metabolik sendrom

bileseni ile iliskisi olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05).

Serum IL-10 diizeyinin yalnizca HDL-K diizeyi ile negatif yonde istatiksel acidan anlamli
sekilde iliskili oldugu tespit edilmistir (p=0.29).

Serum IFN-y diizeyinin ise yalnizca trigliserit diizeyi ile pozitif yonde anlamli sekilde iligkili

oldugu saptanmistir (p=0.034).

Cizelge 4.27. Kontrol grubunun sitokin degerleri ve metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski

IL-1o IL-10 IFN-y
r P r p r p

Aclik Kan Glukoz (mg/dI) 0.057 | 0630 | -0.268 | 0.020~ | -0.201 0.084
Bel Cevresi (cm) -0.029 | 0.803 | -0.172 | 0.140 -0.179 0.124
Sistolik Kan Basinct (mm/Hg) | 0.020 | 0.868 | 0.129 0.269 0.046 0.697
Diastolik Kan Basinci (mm/Hg) | 0.081 | 0.492 | 0.283 | 0.014* 0.057 0.627
Trigliserit (mg/dl) 0212 | 0.068 | 0.039 0.739 0.072 0.542
HDL-K (mg/dlI) -0.056 | 0.631 | 0.031 0.794 0.024 0.840

*p<0.05

Cizelge 4.27°de saglikli bireylerin serum sitokin degerleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Serum IL-lo ve IFN-y diizeylerinin herhangi bir

metabolik sendrom bileseni ile iliskisi olmadig tespit edilmistir (p>0.05).

Serum IL-10 diizeyinin yalnizca aglik kan glukoz diizeyi ile negatif, diastolik kan basinci ile

pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir (Sirastyla p=0.020 ve p=0.014).

Bireyler total degerlendirildiginde; serum IL-1a ile diastolik kan basinci ve serum trigliserit

diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmustir (Sirastyla p=0.019, p=0.009).
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Serum IL-10 ile diastolik kan basinc1 arasinda ve serum IFN-y diizeyi ile trigliserit diizeyleri

arasinda pozitif yonde anlamli bir iligski gézlemlenmistir (Sirasiyla p=0.046, p=0.000).

Cizelge 4.28. Hasta bireylerde HOMA-IR diizeyleri ve metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski

HOMA-IR
r p
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 0.209 0.073
Bel Cevresi (cm) 0.228 0.049*
Sistolik Kan Basinc1 (mm/Hg) -0.223 0.055
Diastolik Kan Basinci (mm/Hg) -0.290 0.012*
Serum Trigliserit (mg/dl) 0.152 0.192
HDL-K (mg/dl) -0.139 0.236

*p<0.05

Cizelge 4.28’de hasta bireylerin HOMA-IR diizeyleri ile metabolik sendrom bilesenleri
iliskilendirilmistir. HOMA-IR diizeyinin ile bel ¢evresi kalinlig1 ile pozitif yonde, diastolik
kan basinci ile ise negatif yonde istatiksel agidan anlamli iligkisinin oldugu tespit edilmistir

(Sirastyla p=0.049 ve p=0.012).

Cizelge 4.29. Saglikli bireylerde HOMA-IR diizeyleri ve metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iligki

HOMA-IR
r p
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 0.380 0.001*
Bel Cevresi (cm) 0.393 0.000*
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 0.098 0.400
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg) 0.094 0.422
Serum Trigliserit (mg/dl) 0.262 0.023*
HDL-K (mg/dl) -0.087 0.461

*p<0.05

Cizelge 4.29°da hasta bireylerin HOMA-IR diizeyleri ile metabolik sendrom bilesenleri
iliskilendirilmistir. HOMA-IR diizeyinin ile aglik kan glukoz, bel ¢cevresi kalinlig1 ve serum
trigliserit diizeyi ile pozitif yonde anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (Sirasiyla
p=0.001, p=0.000 ve p=0.023). Tiim bireylerin HOMA-IR diizeyleri ile metabolik sendrom
bilesenleri arasindaki iliski incelendiginde ise HOMA-IR diizeyinin aclik kan glukoz
(p=0.000), bel c¢evresi kalinligi (p=0.000), sistolik kan basinct (p=0.007), trigliserit
(p=0.000) diizeyi ile pozitif, HDL-K (p=0.000) ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.30. Hasta bireylerde metabolik sendrom bilesenleri ve serum ferritin diizeyi
arasindaki iliski

Serum Ferritin
r p
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 0.070 0.553
Bel Cevresi Kalinligi (cm) -0.029 0.803
Sistolik Kan Basinc1 (mm/Hg) 0.060 0.607
Diastolik Kan Basinci (mm/Hg) 0.076 0.516
Serum Trigliserit (mg/dl) -0.034 0.770
HDL-K (mg/dl) -0.112 0.339

Cizelge 4.30°da hasta bireylerde serum ferritin diizeyinin metabolik sendrom bilesenleri ile
olan iligkisi incelendiginde serum ferritin diizeyinin herhangi bir metabolik sendrom bileseni

ile anlamli sekilde iliskisinin oldugu gosterilememistir (p>0.05).

Cizelge 4.31. Saglikli bireylerde metabolik sendrom bilesenleri ve serum ferritin diizeyi
arasindaki iligki

Serum Ferritin
r p
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) 0.223 0.055
Bel Cevresi Kalinligi (cm) 0.176 0.130
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 0.320 0.005*
Diastolik Kan Basici (mm/Hg) 0.179 0.124
Serum Trigliserit (mg/dl) 0.085 0.470
HDL-K (mg/dl) 0.125 0.284

*p<0.05

Cizelge 4.31°de saglikli bireylerde serum ferritin diizeyinin metabolik sendrom bilesenleri
ile olan iliskisi incelendiginde serum ferritin diizeyinin yalnizca sistolik kan basinci ile
pozitif yonde iligkili oldugu gosterilmistir (p=0.005). Arastirmaya dahil edilen tim
bireylerin serum ferritin diizeyleri ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iligki
incelendiginde; serum ferritin diizeyinin aglik kan glukoz (p=0.000), bel ¢evresi kalinlig
(p=0.011), sistolik kan basinct (p=0.001), diastolik kan basinci (p=0.009), trigliserit
(p=0.010) diizeyi ile pozitif yonde istatiksel agidan anlamli sekilde iligkili oldugu tespit

edilmistir.
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Cizelge 4.32. Hasta bireylerde biyokimyasal parametreler ve serum ferritin diizeyi
arasindaki iligki

Serum Ferritin
r p
HOMA-IR -0.140 0.232
e-GFR (mL/min) 0.004 0.973
ALT (U/L) 0.294 0.011*
Kreatinin (mg(dl) 0.115 0.327
Ure (mg/dl) -0.055 0.639
B2 (ng/L) -0.090 0.443
LDL-K (mg/dl) 0.054 0.648
Insiilin (mU/I) -0.114 0.330
TSH (mU/l) -0.054 0.648

*p<0.05

Cizelge 4.32°de hasta bireylerin biyokimyasal parametreleri ile serum ferritin diizeyleri
iliskilendirildiginde; serum ferritin diizeyinin yalnizca ALT diizeyi ile pozitif yonde iligkili

oldugu gosterilmistir (p=0.011).

Cizelge 4.33. Saglikli bireylerde biyokimyasal parametreler ve serum ferritin diizeyi
arasindaki iligki

Serum Ferritin
r p
HOMA-IR 0.151 0.197
e-GFR (mL/min) -0.315 0.006*
ALT (U/L) 0.180 0.122
Kreatinin (mg(dl) 0.329 0.004*
Ure (mg/dl) 0.286 0.013*
B2 (ng/L) -0.131 0.262
LDL-K (mg/dl) 0.252 0.029*
Insiilin (mU/I) 0.086 0.463
TSH (mU/I) 0.048 0.682

*p<0.05

Cizelge 4.33’de saglikli bireylerin biyokimyasal parametreleri ile serum ferritin diizeyleri
iliskilendirildiginde; serum ferritin diizeyinin kreatinin ve LDL-K diizeyi ile pozitif yonde,
e-GFR diizeyi ile negatif yonde iligkili oldugu saptanmistir (Sirasiyla p=0.004, p=0.029 ve
p=0.006). Bireyler gruplara ayrilmaksizin serum ferritin diizeyleri ile biyokimyasal
parametreleri arasindaki iliski incelendiginde; serum ferritin diizeyinin, HOMA-IR
(p=0.012), ALT (p=0.000), kreatinin (p=0.007), LDL-K (p=0.042) diizeyleri pozitif yonde
e-GFR (p=0.001) ile negatif yonde istatiksel agidan anlamli sekilde iliskili oldugu

gosterilmistir.
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Cizelge 4.34. Hasta bireylerde antropometrik olgiimler ve serum ferritin diizeyi arasindaki

iliski
Serum Ferritin
r p
BKI (kg/cm?) -0.053 0.653
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 0.067 0.570
Kalga ¢evresi (cm) -0.092 0.431

Cizelge 4.34’de hasta bireylerin serum ferritin diizeyleri ile antropometrik Olc¢limleri
iliskilendirildiginde; serum ferritin diizeyinin antropometrik dl¢timler ile anlamli bir iliski

saptanamamustir (p>0.05).

Cizelge 4.35. Saglikli bireylerde antropometrik 6l¢iimler ve serum ferritin diizeyi arasindaki

iliski
Serum Ferritin
r p
BKI (kg/cm?) 0.099 0.399
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 0.166 0.154
Kalga ¢evresi (cm) 0.245 0.034*

*p<0.05

Cizelge 4.35’de hasta bireylerin serum ferritin diizeyleri ile antropometrik Ol¢timleri
iliskilendirildiginde; serum ferritin diizeyinin yalnizca kalga cevresi genisligi ile pozitif
yonde anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (p=0.034). Tiim bireylerin serum ferritin
diizeyleri ile antropometrik dl¢timleri iliskilendirildiginde; serum ferritin diizeyinin iist orta
kol ¢evresi (p=0.005) ve kalca cevresi (p=0.015) ile pozitif yonde iliskili oldugu

saptanmigtir.

Cizelge 4.36. Hasta bireylerde serum sitokin degerleri ve serum ferritin arasindaki iliski

Serum Ferritin
r p
IL-1a 0.104 0.374
IL-10 0.064 0.586
IFN-y -0.026 0.823

Cizelge 4.36’da hasta bireylerin serum ferritin diizeyleri ile sitokin degerleri arasindaki iliski

incelendiginde, degiskenler arasinda anlamli sekilde bir iligki tespit edilememistir (p>0.05).

Cizelge 4.37. Saglikli bireylerde serum sitokin degerleri ve serum ferritin arasindaki iliski

Serum Ferritin
r p
IL-1a 0.254 0.028*
IL-10 -0.015 0.901
IFN-y -0.081 0.487

*p<0.05
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Cizelge 4.37°de saglikli bireylerin serum ferritin diizeyleri ile sitokin degerleri arasindaki
iligki incelendiginde serum ferritin diizeyinin yalnizca serum IL-1a diizeyi ile pozitif yonde
istatiksel agidan anlamli sekilde iliskili oldugu belirlenmistir (p=0.028). Tiim bireylerin
serum ferritin ve sitokin degerleri arasindaki iligki incelendiginde; serum ferritin ile IL-1a

diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0.009).

Cizelge 4.38. Hasta bireylerde diyetle alinan total, hem ile non-hem demir miktar1 ve serum
ferritin diizeyi arasindaki iligki

Serum Ferritin
r p
Total Demir (mg) -0.086 0.464
Hem demir (mg) -0.028 0.812
Non-hem demir (mg) -0.065 0.579

Cizelge 4.38’de hasta bireylerde diyet ile alinan demir miktariin serum ferritin diizeyi ile
iliskisi incelendiginde serum ferritin diizeyinin, hem, non-hem ve total demir miktari ile

iligkili olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.39. Saglikli bireylerde diyetle alinan total, hem ile non-hem demir miktar1 ve
serum ferritin diizeyi arasindaki iliski

Serum Ferritin
r p
Total Demir (mg) 0.101 0.389
Hem demir (mg) 0.091 0.437
Non-hem demir (mg) 0.096 0.412

Cizelge 4.39°da saglikl1 bireylerde diyet ile alinan demir miktarinin serum ferritin diizeyi ile
iligkisi incelendiginde serum ferritin diizeyinin, hem, non-hem ve total demir miktar1 ile

iligkili olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Ik kez 1920 yilinda Kylin tarafindan tanimlanan metabolik sendrom kavrami; abdominal
obezite, insililin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya
gelmesiyle olugsmakta ve artmis T2DM, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski ile
sonuclanmaktadir. Bu hastaliklarin diinya c¢apinda 6nemli 6liim sebepleri olmasi ve
metabolik sendromun, bireylerde T2DM gelisme riskini 5 kat, kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskini ise 3 kat artirmasindan dolay1, metabolik sendrom giiniimiizde 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan bir tanesi olmustur. Siklig1 diinya tizerinde %10’dan %40’a varan
metabolik sendrom gelisimi i¢in en énemli risk faktorleri arasinda yag ve karbonhidrattan

zengin bir beslenme sekli ve fiziksel inaktivite sayilabilmektedir [173].

Tiirkiye’de genel popiilasyondan 4309 bireyin dahil edildigi ¢alismada metabolik sendrom
sikliginin kadin ve erkek bireylerde sirastyla %41.8 ve %30.3 oldugu tespit edilmistir [174].
Bunun yani sira 2004 yilinda yiiriitilen METSAR c¢alismasinda ise 20 yasindan biiyiik

bireyler arasinda metabolik sendrom sikligi %35 olarak tespit edilmistir [16].

Adipoz doku, onceden uzun vadeli bir enerji depolama organi olarak disiiniiliirken,
giniimiizde sistemik metabolizmanin entegrasyonunda o6nemli bir rol oynadig
goriilmektedir. Adipoz dokudan salgilanan faktorlere adipokinler denilmektedir. Obezitede
adipoz dokunun adipokinleri salgilamasi; bagisiklik, vaskiiler ve yapisal hiicrelerin
lokalizasyonu, fenotip ve sayisindaki degisiklikler gibi hiicresel kompozisyonundaki
farkliliklar ile modifiye olabilmektedir. Adipokinlerin ekspresyonu ayni zamanda adipoz
dokunun bulundugu yere gore de degisebilmektedir. Adiposit depolar kalp ve bobrekler
dahil olmak iizere birden fazla organla birlikte viicudun her yerinde bulunmaktadir. Ayrica;
kemik iligi, akcigerler ve biiylik kan damarlarinin dig ¢eperlerinde bulunmaktadir. Hem
proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar etkilere sahip olan adipokinler, beslenme
durumuna bagl olarak degisebilmektedir. Asir1 kalori alimi1 veya fiziksel inaktivite gibi
durumlarin sonucunda adipoz dokunun genislemesiyle ortaya ¢ikan adiposit disfonksiyon
nedeniyle adipokin iiretiminde meydana gelen disregiilasyon, inflamatuvar yanit {izerinde

sistemik veya lokal etkiler yaratabilmektedir [175].

Insan viicudunun yaklasik olarak %30 unu olusturan demir; ferritin veya hemosiderin olarak

depolanmaktadir ve serum ferritin saglikli bireylerde demir depo diizeylerini yansitmaktadir.
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Gecmiste yapilan calismalarin sonuglarina gore saglikli bireylerde artmis serum ferritin
diizeyinin artmis kan basinci, T2DM, dislipidemi, insiilin direnci ve metabolik sendrom

gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir [59,162,176].

Metabolik sendrom tanisi i¢in son yillarda pek ¢ok farkli tani kriteri kullanilmaya
baslanmistir. 2001 yilinda NCEP ATP III tarafindan gelistirilen tanim; artmig acglik kan
glukoz ve trigliserit diizeyleri, bel cevresi, kan basinct ve azalmis HDL-K diizeyini
icermektedir. Erkeklerde bel ¢evresi kalinligi >102 cm, kadinlarda ise >88cm, a¢lik kan
glukoz diizeyinin >110 mg/dl olmasi veya kan glukoz diizeyini diisiiren ilag kullanima,
trigliserit diizeyinin >150 mg/dl olmasi veya kan trigliserit diizeyini diisiiren ila¢ kullanimu,
serum HDL-K diizeyinin erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl olmasi veya serum
HDL-K diizeyini artiran ilag kullanimi, kan basincinin >130/85 mmHg olmasi gibi
bilesenlerden en az 3’iiniin bireylerde bulunmasi halinde bireyler metabolik sendrom tanisi
almistir [166].

Arastirmada; NCEP ATP III kriterleri esas alinarak 150 hafif kilolu ve obez birey; saglikli
ve metabolik sendrom olma durumlarina gore 2 gruba ayrilarak bireylerin serum ferritin,
inflamatuvar belirteg diizeyleri ve diyet ile tiikketilen hem, non hem ve total demir miktarinin
metabolik sendrom durumuna olan etkilerini incelemek amaglanmistir. Hasta-kontrol grubu
olusturularak yiiriitiilen bu arastirmada bireylerin demografik verileri, beslenme oriintiileri,
fiziksel aktivite durumlari, serum ferritin, inflamatuvar belirte¢ diizeyleri ve metabolik

sendrom bilesenleri degerlendirilmistir.

Cinsiyetin metabolik sendrom gelisimi agisindan 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir
[177]. Fizyolojik olarak kadinlarda gluteal yag birikimi ile periferal adipozite, erkeklerde ise
santral veya android obezite gelisme durumu daha yaygin sekilde goriilmektedir. Kadinlarin
viicudunda intra-abdominal bélgelerinde yag birikiminin erkeklere gore daha az olmasi,
kadinlarda azalmis metabolik sendrom sikliginin sebebini agiklayabilmektedir. Serbest yag
asitleri ve sitokinlerin esas kaynagi olan abdominal yag doku; erkek bireylerde daha yaygin
olmakla birlikte; insiilin direnci, dislipidemi, artmis kan basinci gibi durumlarin olugsmasina
yol agmaktadir. Dolayisiyla bu gibi metabolik rahatsizliklarin kadinlarda gortilebilmesi igin;
kadinlarda adipozitenin daha fazla olmasi gerekmektedir. Bunun yam sira bazi genetik
polimorfizmler cinsiyete 6zgii davranabilmektedir. Peroksizom proliferator active-reseptor

gama (PPARG) geninde meydana gelen bir mutasyonun yalnizca kilolu kadin bireylerde
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goriilmesi buna bir 6rnektir [178]. Calismalarda metabolik sendrom sikliginin cinsiyetlere
gore farklilik gosterdigi gozlemlenmistir. Bazi ¢alismalarda metabolik sendrom sikliginin
erkeklerde, bazilarinda ise kadinlarda daha yiiksek olugu belirlenmistir. 2010 yilinda
Ogbera’nin ¢alismasinda kadinlarda metabolik sendrom sikliginin erkek bireylere goére daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Sirastyla %86 ve %83) [179]. 2018 yilinda yayimlanan bir
calismada metabolik sendrom sikliginin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Kadinlarin erkeklere gore daha diisiik fiziksel aktivite diizeylerine sahip
olmasi, artmis metabolik sendrom sikligina sebep oldugu diistiniilmektedir [178]. Benzer
sonuclarin elde edildigi caligmalar mevcuttur [16,180-182]. Bunun yami sira sikligin
erkeklerde kadinlara gore istatiksel agidan daha yiiksek oldugunu gosteren ¢eliskili sonuglar
da elde edilmistir [17,63,66,179,183-185]. Atik ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda
yiriitiilen ¢alismada ise metabolik sendrom sikligi ile bireylerin cinsiyetleri arasinda anlaml
bir iligki tespit edilememistir [186]. Bu arastirmaya 36 erkek (%24) ve 114 kadin (%76)
birey dahil edilmis olup; hasta grubunda bulunan bireylerin %30.7’sini (n:23) erkekler,
%69.3’linti (n:52) kadinlar olusturmaktadir. Bireyler cinsiyetlerine gore gruplandirildiginda;
gruplar arasinda metabolik sendrom olma durumlar agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Bu arastirmanin sonucunda elde edilen veriler ile literatiir verileri arasindaki
farkin; oOrneklem grubu, orneklem biytikligi, etnik farklilik gibi faktorlerden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Farkli metabolik sendrom tani kriterleri kullanilarak yiiriitiilen ¢alismalarda; metabolik
sendrom sikliginin yas ile birlikte arttig1 saptanmistir. Bu sonuglar, ilerlemis yasin metabolik
sendrom gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [12,60,63,181,185].
Bu arastirmaya katilan bireyler yas dagilimlarina gére 3 gruba ayrilmistir. 18-24 yas
araliginda (1. Grup) 50 birey, 25-39 yas araliginda (2. grup) 50 birey ve 40-65 yas araliginda
(3. Grup) ise 50 birey bulunmaktadir. Bireylerin yas araligi arttikca metabolik sendrom
sikliginin da arttig1 gézlemlenmistir. 1. grupta 11 birey metabolik sendrom tanisi alirken, 2.
ve 3. gruplarda sirasiyla 25 ve 39 birey metabolik sendrom tanis1 almistir. Dolayisiyla bu
arastirmada da Onceki verilerde oldugu gibi metabolik sendrom sikligiin yas ile birlikte

artt1g1 saptanmugtir.

Artan yasm yan1 sira BKI’nin de yiiksek olmas1, metabolik sendrom gelisimi i¢in &nemli bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Calismalarda; fazla kilolu ve obez olma durumunun

normal kilolu bireylere gére metabolik sendrom gelisimi i¢in dnemli bir risk faktori oldugu
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saptanmistir. Ervin ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu ¢alismada fazla kilolu kadinlarin
normal kilolu olanlara gore 5 kat, obez kadinlarin ise normal kilolu kadinlara gore 17 kat
daha fazla metabolik sendrom gelisme riski oldugu belirlenmistir [60]. 2004 yilinda
yiiriitiilen ¢alismada da her iki cinsiyette metabolik sendrom sikliginin BK1 ile dogru orantili
oldugu gosterilmistir [17]. 74.531 bireyin dahil edildigi kesitsel bir calismada da metabolik
sendrom sikligmin BKI artis1 ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir [185]. Yilmaz’in
yapmis oldugu calismada erkek bireylerin %29.4’iiniin hafif kilolu ve %70.6’siin 1. derece
obez olduklari, kadin bireylerin ise %30.4’linin hafif kilolu, %59.8’inin 1. derece obez
oldugu saptanmustir [187]. Bu arastirmada bireyler metabolik sendrom olma durumlarina
gore 2 gruba ayrildiginda; saglikli bireylerin BKI ortalamas1 29.8 iken, hasta bireylerde bu
deger 34.5 olarak bulunmustur. Beklendigi gibi bu arastirmada da hasta bireylerin BKI
degerleri saglikli bireylere gore istatiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bu aragtirmaya katilan hasta grubunda bulunan bireylerin biiyiik cogunlugunun (%33.3) 1.
derece obez, %28’inin hafif kilolu, %24 tinlin 2. derece obez ve %14.7’sinin 2. derece obez
oldugu saptanmistir. Bu arastirmada bireyler BKI degerlerine gére gruplandirildiklarinda
gruplarda bulunan birey sayilarinin dagilimi oldukea farkli bulunmustur. Dolayisiyla daha

cok sayida bireyin dahil edildigi ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

NCEP ATP III tanimlamasina gére bireylerde en az 3 bilesenin bulunmasi metabolik
sendrom tanist koymak i¢in gereklidir. Sawant ve arkadaslarinin Hindistan’da yiiriittiikleri
bir arastirmada katilimcilarin %95’inde metabolik sendrom bilesenlerinden en az bir
tanesinin bulundugu saptanmistir [66]. Wrede ve arkadaslariin 2006 yilinda 1070 yetiskin
birey ile yapmis olduklari caligmada; katilimcilarin %72’sinde metabolik sendrom
bilesenlerinden en az 1, %36’sinda ise en az 2 bilesen oldugu belirlenmistir. Mendler ve
arkadaslar1 da calismaya katilan bireylerin %94’tinde en az 1 tane metabolik sendrom
bileseni oldugunu tespit etmistir [188]. Bir baska ¢alismada ise erkeklerin %72.1’inde,
kadinlarin ise %66.3’iinde en az 1 metabolik sendrom bileseni mevcut oldugu
gbozlemlenmistir. Erkek bireylerin %34’{inde ve kadin bireylerin %25’inde en az 3 bilesen
oldugu saptanmistir [184]. Bu arastirmada ise bireylerin %92.7’sinde (n:139) en az 1 bilesen
ve %7.3’tinde (n:11) higbir bilesen bulunmadigi gosterilmistir. Ayrica bireylerin %50’sinde
(n:75) ise 3 ve daha fazla metabolik sendrom bileseni bulunmaktadir.

NCEP ATP III tan1 kriterlerine gore abdominal obezite; bel ¢evresi genisliginin kadinlarda

>88 cm, erkeklerde ise >102 cm olmasi ile ifade edilmekte olup [87]; bel ¢evresi genisligi,
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metabolik sendrom ile iliskili en 6nemli parametrelerden birisidir [7]. Metabolik sendrom
bilesenlerinden birisi olan hipertansiyon ise metabolik sendrom tanis1 konan bireylerin
yaklasik olarak %85’inde goriilmektedir. Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin RAS’1 aktive
etmesiyle, insiilin direnci olan bireylerde hipertansiyon gelisimine zemin hazirladigi
bildirilmistir. Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin ayn1 zamanda sempatik sinir sistemini
aktive ederek bobreklerde artmis sodyum rearbsorbsiyonu, kardiyak outputun artisi ve
arterlerin vazokonstriksiiyon yanitinda artisa yol agarak hipertansiyon gelisimine zemin
hazirladig1 gosterilmistir [95]. ABD’de 20 yasindan biiyiik yetiskin bireyler {izerinde
yiiriitiilen ¢alismada hipertansiyonun erkeklerde metabolik sendromun en yaygin bileseni
oldugu (%41) kadinlarda da en sik karsilasilan 3. bilesen oldugu gosterilmistir [59].
Ulkemizde vyiiriitiilen bir ¢aligmada erkeklerde yiiksek kan basinci ve kadinlarda abdominal
obezite en yaygin olarak saptanan metabolik sendrom bilesenleri oldugu belirlenmistir [12].
2012 yilinda Beigh ve arkadaslar tarafindan 30 yasindan biiyiik 500 katilimcinin dahil
edildigi ¢alismada bireylerin %38’inde hipertansiyon, %36’sinda azalmis HDL-K diizeyi,
%33’linde artmis serum trigliserit, %29’unda artmig bel ¢evresi kalinlig1 ve %29’unda ise
hiperglisemi gozlemlenmistir [189]. Kore’de son 10 yil igerisinde metabolik sendrom
prevalansi artmakta olup; bu artis Koreli yetiskin bireylerde artmis dislipidemi ve abdominal
obezite insidansina baglanmistir. 2016 yilinda Lee ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
caligmada kadinlarda abdominal obezite, azalmis HDL-K diizeyi, erkeklerde ise artmis
trigliserit, kan basinci, kan glukoz diizeyi siklig1 gozlemlenmis olup bu farkliliklar istatiksel
agidan anlamli bulunmustur [177]. 2010 yilinda Ogbera tarafindan yapilan ¢aligmada ise
artmis bel gevresi genisliginin (%80) ve azalmigs HDL-K diizeyinin (%69) bireyler arasinda
en yaygin goriillen metabolik sendrom bilesenleri oldugu belirlenmistir [179]. Vieira ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada da bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda
(%66.02) artmis bel cevresi kalinligi tespit edilmistir [190]. 2017 yilinda yiiriitilen
calismada erkek bireylerde en yaygin gozlemlenen metabolik sendrom bileseninin artmis
kan basinci, kadin bireylerde ise abdominal obezite oldugu gosterilmistir [185]. Esposito ve
arkadaslarinin galismasinda obez metabolik sendrom tanili kadinlarda artmis bel gevresi
genisliginin, obez olmayan metabolik sendrom tanili kadinlarda ise hipertansiyonun en sik
goriilen metabolik anormallikler oldugu belirlenmistir [150]. Calismalarda bu sekilde
farkliliklarin goériilmesinin sebebi; caligmalara dahil edilen bireylerin yas ortalamalarinin
birbirinden farkli olmasi; ayrica katilimeilarin genetik yatkinliklari, beslenme aliskanliklari,
fiziksel aktivite diizeyleri ve sosyoekonomik durumlari gibi bireysel farkliliklarindan dolay1

da cinsiyetler arasinda metabolik sendrom bilesenlerinin farklilik gostermesini
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aciklamaktadir [177]. Bu arastirmada da cinsiyet ayrimi yapilmaksizin metabolik sendrom
bilesenleri arasinda en sik artmis bel ¢evresi genisligi oldugu belirlenmistir. Bireylerin
%88’inde (n:132) artmis bel ¢evresi, %46’sinda (n:69) ise azalmis HDL-K diizeyi oldugu
saptanmustir. Siklig1 en az olan metabolik sendrom bileseninin ise (%32) artmis kan glukoz
degeri oldugu belirlenmistir. Metabolik sendrom gelisimi agisindan santral obezitenin temel
faktor ve diger bilesenlerden daha 6nce ortaya ¢ikmasindan dolayr santral obezitenin bu
arastirmaya katilan bireylerde en yaygin metabolik sendrom bileseni olmasi beklenen bir

sonugtur.

Sigara tiiketiminin doza bagl olarak; viicut yag dagiliminda farklilasmaya sebep olmasi ve
insiilin direncine yol agmasindan dolayr metabolik sendrom gelisimi igin bir risk faktori
oldugu 6ne siirlilmiistiir. Chen ve arkadaslarinin 2008 yilinda yliriitmiis oldugu bir ¢alismada
giinde en az 1 paket sigara (20 adet) tiiketen bireylerde artmis metabolik sendrom sikligi
tespit edilmistir [191]. Goren’in ¢alismasinda ise bireyler metabolik sendrom olma
durumlarina gore 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda sigara igme durumu agisindan
anlamli bir farklilik tespit edilememistir [192]. Bu arastirmada ise; bireylerin %14’ liniin
(n:21) sigara kullandigi saptanmis olup; saglikli ve hasta bireylerin sigara kullanma
durumlan karsilastirildiginda Goren’in calismasi ile uyumlu olarak; gruplar arasinda

istatiksel agidan anlamli bir fark saptanamamustir.

Sigara kullanimi aterosklerozis, koroner arter hastaligi ve periferal vaskiiler hastaliklarin
gelisimi i¢in oldukca dnemli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Calismalarda; sigaranin, tahris
edici, karsinojen madde olan karbon monoksit ve lipit, protein ve DNA hasarina yol
acabilecek diger maddeleri igerdigi belirlenmistir [193]. Sigara dumani; serbest radikal
iiretimini ve dolayisiyla oksidatif stresi artiran ¢ok sayida prooksidant ve oksidan maddeleri
icermektedir. Ge¢miste yapilan ¢alismalar sigara tliketiminin ferritinden demir salinimini
indiikledigi ve dolayisiyla prooksidan mekanizmanin ortaya ¢iktigini gosterilmistir. Lee ve
arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yiiriitiilen bir ¢calismada sigara kullanmanin serum
ferritin diizeyini artirdigi belirlenmistir [194]. Shivasekar ve arkadaslarinin da 2018 yilinda
yapmis olduklart ¢aligmada da benzer sonuglar elde edilmistir [193]. Chang ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise ¢alismaya katilan bireylerin serum ferritin diizeyleri 3 gruba
ayrildiginda; gruplar arasinda sigara kullanan bireylerin sayis1 agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilememistir [21]. Ju ve ark.’larmin yiiriittiigi ¢alismada da sigara kullaniminin

serum ferritin diizeyi ile iligkili olmadigi saptanmistir, sigara kullanan bireylerin ¢alismaya
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katilan bireylerin %5’in altinda olmasindan dolay1, sonuglarin bu sekilde ¢ikmis olabilecegi
diistiniilmektedir [195]. Bu arastirmada ise saglikli bireylerden halen sigara kullanan ve hig
kullanmamis olan bireylerin serum ferritin diizeylerinde istatiksel agidan anlamli bir farklilik
tespit edilmistir. Halen sigara kullanmakta olan saglikli bireylerde, hi¢ kullanmamis
bireylere gore artmis serum ferritin diizeyi gozlemlenmistir. Hasta grubunda bulunan
bireylerin sigara kullanma durumlar incelendiginde ise; diger calismalarda oldugu gibi
serum ferritin diizeyinin halen sigara kullanan bireylerde en yiiksek, hi¢ kullanmamis olan
bireylerde ise en diisiik oldugu belirlenmis olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilememistir.

Alkol tiiketimi, diinya tizerinde en yaygin goriilen aligkanliklardan birisidir. 2014 yilinda
yapilan bir meta-analiz ¢aligmasi sonuglarina gore asir1 miktarda alkol tiikketiminin artmis
metabolik sendrom gelisme riski, hafif derecede alkol tiiketiminin ise azalmis metabolik
sendrom insidansi ile iliskili oldugu gosterilmistir [21]. Ulusal Saglhik ve Beslenme
Arastirmasi sonuglarina gore hafif ve orta diizey alkol tiiketiminin azalmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iliskilendirilmis olmakla birlikte; giinde en az 30 gr alkol tiiketiminin
erkeklerde artmis kan basinci ve trigliserit, kadinlarda ise artmis kan glukoz ve trigliserit
diizeyi ile iliskilendirilmistir [196]. Bu arastirmada ise bireylerden yalnizca %4.7’si (n:7)
halen alkol kullanmakta oldugu tespit edilmis ve hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamh
bir iliski tespit edilememistir. Hem saglikli grupta hem de hasta grubunda alkol kullanan
birey sayisinin az olmasindan dolayi, gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanamadigi
diistiniilmektedir. Elde edilen sonuglar gerek hasta gerekse saglikli grupta yer alan alkol

kullanan birey sayisinin azligindan kaynaklanabilmektedir.

Alkol viicut demir depolarini arttirarak bagirsagin demir emilimini artirmaktadir. 2016
yilinda Mane ve arkadagslar1 tarafindan vaka-kontrol ¢aligmasi olarak planlanan ¢alismada;
alkol tiiketiminin miktara bagli olarak serum ferritin diizeyinde artisa sebep oldugu
gosterilmistir [197]. Alkol tiikketiminin serum ferritin diizeyinde artisa yol agtigin1 gésteren
calismalar mevcuttur [134,188,198,199]. ABD’de 620 saglikli kadmn ile yiiriitiilen
caligmada; giinde >30 gr alkol tiiketen kadinlarin serum ferritin diizeylerinde artis oldugu
gozlemlenmistir. Fazla miktarda alkol kullaniminin gastrik asit sekresyonunu ve demir
¢ozilinmesini artirarak demir emiliminde artiga yol agtig1 gosterilmistir [200]. Bu sonuglar ile
celigkili olarak Chang ve arkadaslar1 ise 2654 birey ile yiiriittiikleri calismada alkol kullanimi

ile serum ferritin diizey gruplar iliskilendirildiginde, gruplar arasinda istatiksel agidan



68

anlamli bir farklilik tespit edilememistir [21]. Wrede ve ark.’larinin ¢alismasinda asiri
miktarda alkol tiiketen bireyler ¢calismadan ¢ikarildiginda; orta derecede alkol tiiketen kadin
bireyler ile hi¢ tiiketmeyen kadin bireylerin serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilememistir; fakat erkeklerde artmis serum ferritin diizeyi gézlemlenmistir
[188]. Bu arastirmada ise bireyler metabolik sendrom olma durumlarina gore hasta ve
kontrol gruplar1 olarak 2 gruba ayrildiginda; her iki grupta da alkol tiiketiminin serum ferritin
diizeyi ile iliskili olmadig1 gosterilmistir. Hem hasta grupta hem de kontrol grubunda halen
alkol kullanan bireylerin serum ferritin diizeylerinin hi¢ kullanmamais bireylere gore yiiksek

oldugu saptanmis; fakat gruplar arasinda anlamli farklilik gdsterilememistir.

Bireylerin 6grenim durumlari, metabolik sendrom gelisimini dolayli olarak etkileyen 6nemli
bir risk faktoriidiir. Bireylerin 6grenim durumu ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
gostermeyi amaclayan caligmalar mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore; alinan
egitim diizeyinin metabolik sendrom gelisme riski ile ters iliskili oldugu gosterilmistir [196].
Bu arastirmada ise bireylerin 6grenim durumlari incelendiginde hasta ve saglikli bireylerin
ogrenim diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Bireylerin metabolik
sendrom durumu ile 6grenim diizeyleri arasinda diger ¢alismalar ile uyumlu sekilde ters bir

iliski gozlemlenmistir.

Yapilan caligmalarda; metabolik sendrom olan bireylerde saglikli bireylere gore artmis
trigliserit, aclik kan glukoz diizeyi, insiillin, HOMA-IR ve azalmis HDL-K diizeyi
saptanmustir [192,201]. Bu arastirmada ise hasta bireylerde viicut agirhgi, BKI, bel cevresi,
kal¢a cevresi, Ust orta kol ¢evresi, sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR, total
kolesterol, ALT, iire, insiilin, serum ferritin, aglik kan glukoz ve trigliserit diizeylerinin
saglikli bireylere gore anlamli sekilde artmis oldugu goriilmiistir. HDL-K ve e-GFR
diizeyinin ise hasta bireylerde saglikli bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde azalmig

oldugu saptanmustir.

Bulasict olmayan kronik hastaliklardan 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, kanser
ve kronik respiratuar hastaliklar diinya lizerinde tiim sebeplerden kaynaklanan oliimlerin
%60’1n1 olusturmaktadir. Bulasici olmayan kronik hastaliklarin diinya tizerindeki siklig
ozellikle gelismekte olan {iilkelerde her gecen giin daha da artmakta olup, yapilan
calismalarda fiziksel inaktivitenin bulasici olmayan kronik hastaliklar ve metabolik sendrom

gelisimi i¢in biiyiik bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. 2013 yilinda Etiyopyali bireyler
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ve 2011 yilinda Kamerunlu bireyler lizerinde yapilan ¢aligmalarda diizenli yapilan fiziksel
aktivitenin daha diisiik metabolik sendrom siklig: ile iliskili oldugu saptanmistir [138].
ABD’nde yiiriitiilen bir ¢alismada da artmus fiziksel aktivite diizeyinin azalmis metabolik
sendrom sikligr ile iliskili oldugu belirtilmistir [17]. 2014 yilinda Atik ve arkadaslarinin
tilkemizde yapmis oldugu ¢aligmada metabolik sendrom tanisi alan ve saglikli bireylerin
fiziksel aktivite diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir
[186]. Bu arastirmada ise; hasta ve kontrol grubunda bireylerin ¢ogunlukla hafif aktif
olduklari (sirasiyla %44 ve %40) saptanmis olup, gruplar arasinda istatiksel agidan anlaml
bir farklilik tespit edilememistir. Ayrica hasta bireylerin saglikli bireylere gore daha fazla
toplam enerji harcamasi ve daha yiiksek bazal metabolizma hizina sahip oldugu, saglikli
bireylerin ise hasta bireylere gore daha yiiksek fiziksel aktivite diizeylerine sahip olduklar1
saptanmistir. Hasta bireylerde fiziksel aktivite diizeyinin diisiik olmasi bireyleri artmis
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi riski ile karsi karsiya getirmektedir. Cinsiyetin erkek
olmasi, bireylerde BMH diizeyini artiran 6nemli bir husus olmasindan dolay1, bu arastirmada
erkek bireylerin bilyiik ¢ogunlugunun hasta grupta bulunmasinin hasta bireylerin BMH
diizeyini artirdig1 diistiniilmektedir. Bunun yani sira besinlerin sindirimi ve emilimi sirasinda
enerji harcanmasi durumu olarak ifade edilen spesifik dinamik etkiyi 6zellikle protein igerigi
yiiksek besinler artirmaktadir. Hasta bireylerin saglikli bireylere gore daha fazla proteinden
zengin sekilde beslenmis olmasinin da hasta bireylerde BMH diizeyini artiran sebeplerden

birisi olabilecegi diisliniilmektedir.

Kirmizi et tiiketimi insan viicudu i¢in hem demir kaynagi olup, ¢aligmalarda kirmizi et
tilketiminin serum ferritin diizeyine etkileri ve metabolik sendrom gelisimi ile olan iligkisi
incelenmis olup ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Otto ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
bir caligmada fazla miktarda kirmizi et tiiketiminin hiperferritinemi ile sonug¢landigi
belirlenmistir [165]. Bagka bir caligmada giinde en az 4 porsiyon kirmizi et tiikketen bireylerin
depo demir diizeylerinin daha az tiiketen bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
[202]. Young ve arkadaslarinin da 2018 yilinda yiiriitmiis olduklar1 ¢alismada yetiskin kadin
bireylerde hem demir tiiketiminin serum ferritin diizeyi ile pozitif sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir [203]. 2005 yilinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore benzer sekilde hem
demir tiiketimi artmig serum ferritin diizeyi ile iliskilendirilmistir [204]. Son yillarda yapilan
calismalarda; kirmizi et tiiketimi ile viicuda alinan hem demir ile metabolik sendrom gelisimi
arasinda pozitif bir iligki saptanmis; fakat non-hem demir tiiketimi ile metabolik sendrom

arasinda boyle bir iligki tespit edilememistir [134,165]. Vievira ve arkadaslarinin 2018
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yilinda yiiriittiikleri bir ¢alismada ise hem demir tiiketiminin metabolik sendrom ve artmis
trigliserit diizeyi ile, non-hem ve total demir tiikketiminin ise hiperglisemi ile pozitif iliskili
oldugu gosterilmistir [190]. Fazla miktarda hem demir tiiketiminin lipit peroksidasyonu ve
ROS iiretiminin artmasina, inflamatuvar mediatorlerin iiretilmesine ve sonug¢ olarak
metabolik sendrom gelisimine zemin hazirladigr diistiniilmektedir [190]. Yilmaz’in
iilkemizde yapmis oldugu tez ¢alismasinda 109 yetiskin birey insiilin varligi durumlarina
gore degerlendirilmistir. Metabolik sendrom gelisimi i¢in énemli bir parametre olan insiilin
direnci olan bireylerin diyet ile aldiklar1 total demir miktarinin insiilin direnci olmayan
bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir [187]. Chang
ve arkadaslariin calismasinda ise diger bulgulardan farkli olarak bireylerin diyet ile
tilkettikleri total ve hem demir ile serum ferritin diizeyi arasinda bir iliski olmadigi
belirlenmistir; ancak total ve hem demir tiiketiminin metabolik sendrom bilesenleri ile iliskili
oldugu gozlemlenmistir. Viicut demir depolari agisindan diyet ile demir tiiketiminin dnemli
olmasindan dolayr artmig demir alimimmin metabolik sendrom gelisme riski ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir [21]. 2006 yilinda yiiriitiilen ¢alismada hem ve non hem demir
ayrimi yapilmaksizin total demir tliketiminin serum ferritin diizeyi arasinda zayif fakat
pozitif yonde anlamli iliski oldugu gézlemlenmistir [205]. Bu ¢alismalardan farkli olarak
2000 yilinda yayimlanan kesitsel ve uzun donemli calismalardan elde edilen bulgular
incelendiginde; hem ve non hem demir tiikketiminin serum ferritin diizeyini etkilemedigi
yalnizca supleman olarak alinan demirin (>18mg/giin) yalnizca kadinlarda serum ferritin
diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir [206]. 2015 yilinda yiiriitiilen ¢aligmada, bireylerin
total demir tiiketiminin serum ferritin diizeyi ile iligkili olmadigi gosterilmistir [195]. 2012
yilinda da hem, non-hem, total ve supleman olarak alinan demir miktarlari ile bireylerin
serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir [207]. Hasta ve
kontrol grubu bireylerde hem demir, non hem demir ve total demir tiiketiminin gruplar
arasindaki iliskiyi saptamay1 amaglayan ¢alismalarin sonuglari; calismalarin 6rneklem sayist
farklilik olmasi, etkilesmeler, biyokimyasal ve diyetsel metodolojinin farklilig1 ve diyet ile
alinan demir hesaplanmasindaki hatalardan dolay: birbirinden farkli olabilmektedir [206].
Bu aragtirmada ise hasta ve saglikl1 bireylerin beslenme oriintiileri incelendiginde; bireylerin
total, hem, non hem demir alim miktarlar karsilastirildiginda ise hasta bireylerin; daha fazla
total demir ve non hem demir tiikettikleri saptanmis olup; gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamuistir. Total demir tiiketiminin metabolik sendrom tanisi alan bireylerde

daha yiiksek olmasi Yilmaz’in ¢aligmasi ile uyumlu bulunmustur. Total, hem ve non hem
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demir tiikketiminin ise Gordeuk, Ju ve Y1lmaz’in ¢aligsmalari ile benzer sekilde hem saglikli

hem de hasta bireylerde serum ferritin diizeyi ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.

Bireylerin beslenme Oriintiileri de metabolik sendrom gelisimine etki etmektedir. Yiiksek
enerji, yag ve CHO tiiketimi metabolik sendrom gelisimi igin risk teskil eden onemli
faktorlerdir. ABD’nde 2004 yilinda yiiriitiilen bir ¢aligmada her iki cinsiyette de artmig CHO
tiiketiminin metabolik sendrom gelisme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir [17]. Y1lmaz’in
caligmasinda calismaya katilan bireylerin beslenme oOriintiileri incelendiginde; giinliik
enerjinin yagdan gelen yiizdesinin yiiksek, CHO’tan gelen yiizdesinin ise diisiik oldugu
saptanmistir [187]. Bu arastirmada ise hasta ve saglikli bireylerin beslenme oOriintiileri
incelendiginde hasta bireylerin tiikettikleri glinlik CHO miktarin ve giinlilk enerjinin
CHO’tan gelen ylizdesinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bireyler metabolik sendrom olma durumuna goére gruplandirildiginda; gruplar arasinda
bireylerin tiikettikleri CHO’tan gelen enerjinin miktar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Gruplar yag tiikketimlerine gore degerlendirildiginde ise kontrol grubunda bulunan
bireylerin, giinliik yag tiiketimlerinin ve glinliik yagdan gelen enerjinin metabolik sendrom
tanil1 bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. Gruplar arasinda bireylerin giinliik

yagdan gelen enerji miktar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur.

Mirhafez ve arkadaslarinin 2015 yilinda yiiriitmiis oldugu ¢alismada metabolik sendrom
olmayan kontrol grubu bireylerin serum sitokin degerlerinin birbirleri ile iliskisi
incelendiginde; IFN-y ve IL-10 arasinda, IL-10 ve IL-10 arasinda ve IFN-y ve IL-1a arasinda
pozitif iligki bulunmasina ragmen birbirleri arasinda anlamlilik tespit edilememistir [23]. Bu
arastirmada da kontrol grubunda bulunan bireylerin serum sitokin diizeylerinin birbirleri ile
iligkileri incelendiginde ise; IFN-y ile IL-10 arasinda pozitif, IL-1a ile IL-10 arasinda pozitif
ve IFN-y ile IL-1o arasinda ise negatif bir iliski saptanmis olup, bu iliskilerin anlamh
olmadiklari tespit edilmistir. Ayni caligmada metabolik sendrom tanisi alan hasta grubunda
bulunan bireylerin serum sitokin degerlerinin birbirleri ile iliskisi incelendiginde; IFN-y ve
IL-10 arasinda pozitif ve anlamli, IL-1a ve IL-10 arasinda pozitif fakat anlamli olmayan bir
iliski gozlemlenmistir [23]. Bu arastirmada da Mirhafez’in ¢alismasi ile uyumlu olarak hasta
grubunda bulunan bireylerin serum IL-10 ile IFN-y diizeyleri arasinda pozitif ve anlamli,
IFN-vy ile IL-1a arasinda pozitif ve anlamli bir iliski tespit edilmistir. Dolayisiyla artan serum

IFN-vy diizeyi ile hem IL-10 hem de IL-1a diizeyinde bir artis oldugu gézlemlenmistir. Serum
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IL-1o. ve serum IL-10 diizeyleri arasinda pozitif fakat anlamli olmayan bir iligki tespit

edilmistir.

Adipoz dokunun asir1 miktarda birikmesi sonucu gelisen kronik diisiik dereceli inflamasyon,;
hipertansiyon, protrombotik durum ve hiperglisemi gibi komorbiditeleri tetikleyen insiilin
direnci gelisimine zemin hazirlamaktadir [23]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda disiik
dereceli inflamasyonun metabolik sendrom patobiyolojisinde énemli rol oynayabilecegi
gosterilmistir [24]. Metabolik sendrom olan bireyler iizerinde yapilan g¢alismalarda da
bireylerde IL-1a, IFN-y gibi inflamatuvar sitokin saliniminin arttig1, antiinflamatuvar sitokin
olan IL-10 diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Mirhafez ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda
yapilan bir ¢alismada IL-1a ve IFN-y sitokin diizeyinin metabolik sendrom olan bireylerde
saglikli bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir [23]. Bu
aragtirmada da benzer sekilde serum IFN-y diizeyinin hasta bireylerde saglikli bireylere gore
istatiksel agidan anlamli sekilde arttigi gosterilmistir. Metabolik sendrom bilesen sayisi ile
IFN-vy diizeyini iliskilendiren Schefe testi sonucunda ise metabolik sendrom bilesenlerinden
en az 3 tanesine sahip olan bireylerin, 2 bilesene sahip olan bireylere gore serum IFN-y
diizeyinin istatiksel acidan anlaml sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir. Gruplarin serum
IL-1o0 diizeyleri karsilastirildiginda ise Mirhafez ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmadan elde ettigi sonuglar ile benzer sekilde hasta grubunda bulunan bireylerin saglikli
gruba gore istatiksel acidan anlamli sekilde artmis serum IL-la diizeyi saptanmistir.
Metabolik sendrom bilesen sayist ile IL-1o diizeyindeki iligki incelendiginde ise gruplar
arasinda istatiksel acidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Ayrica metabolik
sendrom bilesenleri ile biyokimyasal parametreler, serum IFN-y ve IL-1a diizeyleri ayr1 ayri
iliskilendirildiginde ise hasta bireylerde artan IFN-y diizeyi artmus trigliserit diizeyi ile iliskili
bulunmugtur. Kontrol grubunda ise serum IFN-y diizeyinin kreatinin ile negatif yonde
anlaml bir iligkisinin oldugu tespit edilmistir. IL-1a diizeyi ise hem kontrol grubunda hem
de hasta grupta herhangi bir metabolik sendrom bileseni ile iliskilendirilmemistir. Bireyler
metabolik sendrom olma durumlarina gére gruplara ayrilmaksizin degerlendirildiginde;
serum IL-1a diizeyi ile metabolik sendrom bileseni iligkilendirildiginde; serum trigliserit
diizeyleri yiiksek olan bireylerin normal olan bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde
artmig serum |IL-la diizeyleri gozlemlenmistir. Benzer sekilde bireyler gruplara
ayrilmaksizin metabolik sendrom bilesenleri ile serum IFN-y diizeyi iligskilendirildiginde;
hipertrigliseridemi gelisen bireylerde normotrigliseridemi olanlara goére ve hipertansif

bireylerde normotansif bireylere gore artmis serum IFN-y diizeyi gdzlemlenmistir.
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Antiinflamatuvar sitokin olan ve immiin sistem regiilasyonunun saglanmasinda énemli rol
oynayan IL-10 sitokini ise proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve ekspresyonunu inhibe
etmektedir. Choi ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢calismada saglikli bireylerde serum IL-10
diizeyinin metabolik sendrom tanili bireylere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir [24]. Calcaterra ve ark.’larinin ¢alismasinda ise ¢eliskili olarak metabolik
sendrom tanisi konan obez bireylerin serum IL-10 diizeylerinin saglikli obezlere gore
istatiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir [208]. Yakin ge¢miste
yiiriitiilen bir baska calismada ise bireylerin serum IL-10 diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilememistir [209]. Cabrera ve ark’lari tarafindan 2015 yilinda yapilan
calismada morbid obez bireylerde saglikli bireylere gore azalmig IL-10 diizeyi tespit
edilmistir; fakat bu farklilik istatiksel ag¢idan anlamli bulunamamistir [147]. Jung ve
arkadaslar1 tarafindan miidahale ¢alismasinda ise obez bireylere 12 hafta boyunca medikal
tedavinin yani sira tibbi beslenme tedavisi uygulanmis ve bu bireylerde serum IL-10
diizeyinin anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir [151]. Esposito ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada ise obez kadinlarda obez olmayan kadinlara gére artmis serum IL-10
diizeyi gozlemlenirken, metabolik sendrom gelisen kadinlarda serum IL-10 diizeyinin
azaldigi belirlenmistir. Dolayisiyla obezitenin tek basina IL-10 serum diizeyinin
etkileyebilecegi, artmis serum IL-10 diizeyinin obezite, azalmis IL-10 diizeyinin ise
metabolik sendrom ile iliskili oldugu gosterilmistir [150]. ABD’de 2007 yilinda yiiriitiilen
calismada da 9 hafta boyunca kalori kisitlamas1 yapilan diyabetik ratlarin serum IL-10
diizeylerinde istatiksel agidan anlamli bir artis oldugu gozlemlenmistir. Kalori kisitlamasinin
ratlarda endotel fonksiyonu gelistirdigi, viicut agirliginda azalmaya yol acarak
proinflamatuvar sitokin {iretimini azalttig1 belirlenmistir [152]; fakat android tip obez olan
kadinlarda viicut agirlifinda azalmanin serum IL-10 diizeyinde bir anlamli bir farklilik
olusturmadigin1 gosteren c¢alismalar da mevcuttur [210]. Calismalardan elde edilen
bulgularin farkli olmasi 6érneklemlerin ve miidahale siirelerinin birbirinden farkli olmasi ile
aciklanmistir [151]. Bu arastirmada ise hasta bireylerde artmis serum IL-10 diizeyi
gozlemlenmis; fakat gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Metabolik sendrom bilesen sayilarina gore bireylerin serum IL-10 diizeyleri
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamastir.
Metabolik sendrom olan bireylerde serum IL-10 diizeyi, metabolik sendrom bilesenleri ve
biyokimyasal parametreler ile ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise serum IL-10 diizeyi artarken,
HDL-K ve TSH diizeylerinin azaldigi, kreatinin diizeyinin arttig1 saptanmistir. Ayrica

saglikl bireylerde serum IL-10 diizeyi ile diastolik kan basinci arasinda pozitif yonde, aglik
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kan glukoz diizeyi ile negatif yonde istatiksel acidan anlamli bir iligki oldugu tespit
edilmistir. Benzer sekilde bireyler gruplara ayrilmaksizin metabolik sendrom bilesenleri ile
serum IL-10 diizeyi iliskilendirildiginde; hipertansif bireylerde normotansif bireylere gore
ve hipertrigliseridemi olan bireylerde normotrigliseridemi olanlara gore istatiksel agidan

anlamli sekilde artmig serum IL-10 diizeyi gozlemlenmistir.

Olusumu inflamatuvar sitokinler tarafindan yapilan bazi intraseliiler lipit mediatorlerinin,
insiilin  sinyalizasyon yolagim1 degistirdigi bilinmektedir. IFN-y, sfingomiyelinaz
aktivasyonuna sebep olan stres sinyalizasyonunu tetikleyebilmektedir. Seramidler; IRS-1
serin fosforilasyonunu artirarak ve insiilin reseptdr kinaz aktivasyonunu bozarak insiilin
sinyalizasyonu yolagini degistirebilmektedir [210]. IFN-y, insiilin aktivitesini zayiflatarak
instilin direncine yol agmaktadir. Bosek ve arkadaslarinin 2016 yilinda yiiriitmiis oldugu bir
calismada T2DM tanis1 alan bireylerde IFN-y diizeyinin saglikli bireylerde gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Sirastyla 5.02+1.43 ve 3.13+0.92) [210]. Li ve arkadaslarinin in-vitro
calismasinda iskelet kasi hiicre kiiltiirinde IFN-y sitokininin, metabolik homeostasisi
bozdugu ve sonug¢ olarak insiilin direnci ve T2DM gelisimine zemin hazirladig1 ortaya
cikarilmigtir [212]. He ve arkadaslar1 da IL-lo’nin insiilin sinyalizasyonunu bozdugunu
gostermistir [213]. Yapilan in-vitro c¢alismalarda IL-lo’nin adiposit farklilagsmasini
engelledigi ve fare adipositlerinde insiilin sinyalizasyonunu bozdugu tespit edilmistir [214].
Bu arastirmada ise serum IFN-y ve IL-1a diizeyleri bireylerde insiilin direnci olma durumuna
gore gruplandirildiginda her iki deger de insiilin direnci gelisen bireylerde daha yiiksek

bulunmus olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir.

Makrofajlar ve lenfositler tarafindan {iretilen antiinflamatuvar sitokin IL-10,
antiinflamatuvar aktivitesini; Kappa B inhibitér kinaz aktivitesini azaltarak ve TNF ile
indiiklenen Niikleer Faktor Kappa B (NFKB) aktivasyonunu engelleyerek gostermektedir.
Yapilan insan caligmalarinda insiilin direnci gelisen bireylerde azalmis serum IL-10
diizeyleri oldugu goézlemlenmistir [215]. Cabrera ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
da morbid obez bireylerin serum IL-10 diizeylerinin azalmis oldugu ve azalmis serum IL-10
diizeyinin insiilin direnci ile iligkili oldugu sonucunda varilmistir [147]. Charles ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise diger calismalar ile ¢eligkili sekilde serum IL-10 diizeyinin
obezite ve insiilin direnci ile iliskilendirilememistir [216]. Ferreira ve arkadaslari ise insiilin
direnci gelisen bireylerde saglikli bireylere gore artmis serum IL-10 diizeyi oldugunu

saptamig; fakat gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir
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[217]. Hong ve arkadaslar1 da IL-10 antiinflamatuvar sitokininin kaslarda insiilin
duyarliligini artirdig1 ve obezite ile iliskili makrofaj ve sitokin yanitin1 azaltarak kaslarda
meydana gelebilecek insiilin direnci gelisimini engelledigini saptamislardir [218]. Bu
arastirmada ise; bireyler insiilin direnci olma durumuna gore gruplandirildiginda ise serum
IL-10 diizeyinin insiilin direnci gelisen bireylerde daha yiiksek oldugu gosterilmis; fakat

gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Giliniimiize degin yapilan ¢alismalarda pek ¢ok metabolik risk faktorii ile iliskili oldugu
belirtilen serum ferritin diizeyinin artmis viicut agirlig, BKI, bel cevresi genisligi, total
kolesterol [21,188,219] sistolik ve diastolik kan basinct [21,188], aclik insiilin [187], LDL-
K, aglik kan glukoz [21,187] ve azalmis HDL-K diizeyi [21,187,219] ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Cin’de kadinlar ile yiiriitiilen bir calismada da bireyler cinsiyetlerine gore
ayrildiginda; aglik kan glukoz diizeyi yiiksek olan bireylerin, normal olanlara goére serum
ferritin diizeyinin istatiksel agidan anlamli sekilde artmis oldugu gosterilmis olup, erkeklerde
benzer bir iligki tespit edilememistir [205]. Kang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bireyler
2 gruba ayrildiginda; artmis serum ferritin konsantrasyonu; erkek bireylerde artmis
trigliserit, kadinlarda ise glukoz intoleransi ile iliskilendirilmistir [163]. 2015 yilinda
yiiriitiilen Padwal’in ¢alisgmasinda ise metabolik sendrom ve insiilin direnci tanis1 alan
bireylerde, saglikli bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde artmis serum ferritin
diizeylerinin oldugu goézlemlenmistir [20]. Benzer sekilde diger ¢alismalarda da artmis
serum ferritin diizeyinin metabolik sendrom ve insiilin direnci gelisme riskini artirdigi
gosterilmistir [103,162,164,187,220-223]. Bu arastirmada da hasta ve saglikli bireylerin
serum ferritin diizeyleri karsilastirildiginda hasta bireylerde daha yiiksek ferritin diizeyi
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda akut faz reaktani olan serum ferritin diizeyinin metabolik
sendrom bilesen sayist ile pozitif iliskili oldugu tespit edilmis olup metabolik sendrom
bilegen sayisinin artmasi ile serum ferritin diizeyinin de arttigi saptanmistir. Metabolik
sendrom bilesenlerinden en az 3 bilesene sahip olan bireylerin 1 bilesene sahip olan bireylere
gore serum ferritin diizeylerinin istatiksel agidan anlamli sekilde yliksek oldugu belirlemistir.
Benzer sekilde en az 3 bilesene sahip bireylerin serum ferritin diizeyleri bir 2 bilesene sahip
bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Hasta bireylerde serum
ferritin diizeyi ile biyokimyasal parametreler, metabolik sendrom bilesenleri, sitokin
diizeyleri ve baz1 antropometrik 6lgtimler arasindaki iligski incelendiginde; serum ferritin
diizeyinin ALT diizeyi ile pozitif iligkili, saglikli bireylerde ise sistolik kan basinci, kreatinin,

tire, LDL-K, kalca ¢evresi ve serum IL-1a diizeyi ile pozitif iligkili, e-GFR diizeyi ile negatif
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iliskili oldugu gosterilmistir. Bireylere gruplara ayrilmaksizin incelendiginde ise; serum
ferritin diizeyinin; aclik kan glukoz, HOMA-IR, ALT, kreatinin, LDL-K diizeyleri, iist orta
kol ¢evresi, kalca ¢evresi, bel ¢evresi kalinligi, sistolik ve diastolik kan basinci, trigliserit
diizeyi, IL-1a diizeyi ile istatiksel agidan anlamli sekilde pozitif yonde, e-GFR ile negatif
yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Tiim bireylerin serum ferritin diizeyi ve metabolik
sendrom bilesenleri degerlendirildiginde, hiperglisemi gelisen bireylerin normoglisemi
olanlara gore, hipertansif bireylerin normotansif bireylere goére serum ferritin diizeyinin
istatiksel agidan anlamli sekilde artmis oldugu gézlemlenmistir. Serum ferritin diizeyi ayn1
zamanda bireylerin cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde; hem hasta grup kendi
icerisinde, hem kontrol grubu kendi igerisinde hem de tim bireylerde serum ferritin
diizeyinin erkek bireylerde kadinlara gore istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmustir. Kontrol grubunda ve tiim bireylerde serum ferritin diizeyi ile BKI gruplari

arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

Normal sartlar altinda demirin; insiilin sekresyonu, insiilin sinyalizasyonu ve dokulara
glukoz alimi {izerine pek ¢ok onemli metabolik rolii bulunmaktadir; fakat yiiksek demir
konsantrasyonu endokrin hiicreler iizerine olumsuz degisiklikler meydana getirebilmektedir.
Asirt miktarda demirin, inslilin molekiilii {izerinde serin ve tirozin fosforilasyonunu
degistirdigi, dokularda insiilin aktivasyonunu azalttig1 ve insiilin direnci gelisimine zemin
hazirladigi bilinmektedir [224]. Yapilan g¢alismalarda serum ferritin diizeyinin insiilin
direnci gelisimi tlizerine etkileri incelenmistir. Serum ferritin diizeyinin insiilin direnci
gelisen bireylerde saglikli bireylere gore artmis oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcut olup
[224-227]; yiiksek serum ferritin diizeyinin insiilin direnci gelisimine zemin hazirlayan
onemli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir [225]. Yoo ve arkadaslarinin Koreli bireyler
iizerinde yapmis olduklar1 calismada ise her iki cinsiyette de HOMA-IR diizeyi ile serum
ferritin diizeyi arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir. Bunun sebebinin ise bireylerin
ortalama BKI degerinin <25kg/m? oldugu diisiiniilmektedir [228]. Bu arastirmada ise
bireyler insiilin direnci varligina gore gruplandirildiginda instilin direnci gelisen bireylerde
serum ferritin diizeylerinde artis gozlemlemekle birlikte; gruplar arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilememistir.

Insiilin direnci, metabolik sendromun temel patofizyolojik bir &zelligi olup; artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir. Vakili ve arkadaslarinin yiiriitmiis olduklar1 vaka-

kontrol ¢aligmasinda insiilin direnci olan bireylerde, olmayanlara gore istatiksel agidan
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anlamli sekilde artmis aglik kan glukoz, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL-K,
trigliserit, viicut agirligi, BKI, bel cevresi ve kalga cevresi genisligi, sistolik kan basinci ve
azalmis HDL-K diizeyi saptanmustir. Insiilin direnci ile diastolik kan basinc1, boy uzunlugu
ve yas arasinda ise anlamli bir farklilik tespit edilememistir [229]. Bu arastirmada ise
bireyler insiilin direncine sahip olma durumuna gore gruplandirildiklarinda; insiilin direnci
olan bireylerde, olmayan bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde artmis viicut
agirligi, BKI, bel, kalca ve iist orta kol gevresi genisligi, sistolik kan basinci, aglik kan
glukoz, serum trigliserit, HOMA-IR, iire, insiilin ve ALT diizeyi, azalmis e-GFR ile HDL-
K diizeyi saptanmigtir. Mevcut arastirma bu anlamda Vakili ve arkadaslarinin ¢alismasinin

sonugclari ile uyumlu bulunmustur.

Mevcut c¢alismalarda hiperferritinemi ve inflamatuvar siirecin metabolik sendrom
patogenezinde rolii oldugu ileri stiriilmektedir (Cizelge 5.1). Bu arastirmada metabolik
sendromlu bireylerde serum ferritin ve proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki artis, bu

belirteclerin

gostermektedir.

metabolik

sendromda

degerlendirilmesinin ~ 6nemli  olabilecegini

Cizelge 5.1. Metabolik sendrom ile 6l¢iilen parametreler ile ilgili yapilan ¢alismalar
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya tizerinde onemli bir halk sagligi problemi olarak nitelendirilen metabolik sendrom
kavrami; abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuvar
sitokinler ve endotel disfonksiyon gibi bilesenlerin bir araya gelmesiyle olusmaktadir.
Siklig1 her gecen yil artmakta olup; cinsiyet, artmis yas, BKI, etnik koken, genetik yatkinlik,
diizensiz beslenme sekli ve fiziksel inaktivite diizeyi gibi faktorler metabolik sendrom
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu arastirmaya; WHO kriterlerine gore hafif kilolu veya
obez oldugu belirlenen 150 yetiskin birey dahil edilmistir. 75 birey NCEP ATP Il
kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi alarak hasta grubu olustururken, 75 birey ise tani
almayip kontrol grubunu olusturmustur. Orneklemin 114’iinii kadin, 36’sin1 ise erkek
bireyler olusturmustur. Hasta bireylerin yas ve BKI degerlerinin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin %92.6’sinda (n:139) en az
1 metabolik sendrom bileseni mevcut olup, bireylerde en yaygin goriilen metabolik sendrom
bileseninin artmis bel ¢evresi oldugu belirlenmistir. Hasta bireylerde saglikli bireylere gore
istatiksel agidan anlamli sekilde artmis viicut agirligi, bel ¢evresi, kalca ¢evresi Ve st orta
kol ¢evresi genisligi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, aclik kan glukoz, trigliserit,
HOMA-IR, total kolesterol, ALT, insiilin diizeyi ve azalmig HDL-K diizeyi oldugu
gozlemlenmistir. Hem saglikli hem de hasta bireylerde serum ferritin diizeyinin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Metabolik sendrom tanisi alan bireylerin
serum IL-1a, IFN-y ve ferritin diizeylerinin saglikli bireylere gore istatiksel agidan anlaml
sekilde artmis oldugu goézlemlenmistir. Sigara kullaniminin saglikli bireylerde serum ferritin
diizeyini artirdig1 gézlemlenmis ve gruplarin serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmistir. Insiilin direnci gelisen bireylerde serum ferritin ve sitokin
diizeylerinin gelismeyen bireylere gore istatiksel agidan anlamli sekilde artmis oldugu
gozlemlenmis; fakat gruplar arasinda anlaml bir farklilik tespit edilememistir. Bireylerin
beslenme Oriintiileri incelendiginde ise; hasta bireylerin tiikettikleri enerjinin CHO’tan gelen
yiizdesinin; saglikli bireylerin ise tiikettikleri enerjinin yagdan gelen ylizdesinin istatiksel

acidan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Metabolik sendromlu bireylerde serum ferritin ve proinflamatuvar belirteglerin
degerlendirilmesine yonelik yapilan ¢ogu ¢alismada; bu parametre diizeylerinde gbzlenen
artistan hareketle, metabolik sendromda gerek ferritin gerekse inflamatuvar sitokinlerin
biiyiik 6nem tasidigi ileri stirilmektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom bilesenlerinin yani
sira inflamatuar siirecin degerlendirildigi daha genis popiilasyonda yapilacak olan prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Onerilen BKI (kg/m?) Kesisim Degerleri

Siiflama BKIi (kg/m?)
Diisiik kilolu <185
Normal 18.5-24.9
Fazla Kilolu 25.0-29.9
Obezite (1. Derece) 30.0-34.9
(1. Derece) 35.0-39.9
Morbid Obezite (I11. Derece) >40
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EK-2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katildiginiz c¢alisma; yiiksek lisans tez g¢alismasi kapsaminda yapilacak bilimsel bir
arastirma olup; arastirmanin amaci, metabolik sendrom tanisi alan ve almayan bireylerin

serum ferritin diizeyleri ve inflamasyon belirte¢lerinin degerlendirilmesidir.

Arastirmada genel demografik verileriniz, antropometrik Ol¢iimleriniz, biyokimyasal
parametreleriniz, giinliik besin tiiketim ve fiziksel aktivite kaydiniz alinacaktir. Ayrica, en
az 8 saatlik aglik sonrasi alinan kan Orneginizin yalnizca artik kismi, serum ferritin ve

inflamasyon belirtegleri dl¢tilmek tizere alinacaktir.

Bu aragtirma kapsaminda size uygulanacak anket sorularina dogru bir sekilde cevap
vermeniz beklenmektedir. Bunun igin 6ngoriilen siire ortalama 10 dakikadir. Arastirmamiza
katilmas1 beklenen tahmini goniillii sayis1 150°dir. Arastirma kapsaminda maruz kalacaginiz

herhangi bir risk veya rahatsizlik bulunmamaktadir.

Arastirmadan makul dl¢lide beklenen yararlar ile ilgili sizin aginizdan hedeflenen herhangi bir klinik

yarar olmadiginda, bu durum hakkinda bilgilendirileceksiniz.

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Istediginiz zaman, herhangi bir yaptirima maruz kalmaksizin arastirmadan

cekilebilirsiniz.

Aragstirmaci; bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, arastirmanin etkinligini artirmak

amaciyla sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin,
sizin orijinal tibbi kayitlariiza dogrudan erisimlerini bulunabilmektedir; ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak, bu erisime izin
vermis olacaksiniz. Ilgili mevzuat geregince sizin kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizli tutulacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaniza
devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda

bilgilendirileceksiniz.
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Aragtirma hakkinda ayrintili bilgi edinmek istediginizde asagida belirtilen kisiye giiniin 24
saatinde erisebilirsiniz.

ADI : Hatice Tugce ACA

GOREVI : Arastirma Gorevlisi

TELEFON  : 0505047 12 34

Cahsmaya Katilma Onay1:

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
aragtirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu

aragtirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin, Ac¢iklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad: Adi-Soyadr:

Adresi: Adresi:

Tel-Faks: Tel-Faks:

Tarih ve Imza: Tarih ve Imza:
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EK-3. Anket Formu

AdiSoyadii...c.ooviiiiiiiiiii, Katilimei No:................
AT .

Tel (ev): 0...... L Tel(Cep): 0./,
GENEL BILGILER

1. Yas:............

2. Boy (cm):

3. Vicut Agirhig (kg):.........

4, BMI............

5. Cinsiyet: a)Erkek () b) Kadn ( )

Premenapoz ()  Postmenapoz ( )

6. Ogrenim durumu (siire/yil....)
Okuryazarlik ()
ko gretim ()
Lise ve dengi ( )
Universite ( )
Lisansiistii ( )

4. Kullandigimniz ilag var mi? a) Var () b) Yok ()
Var ise ne kullantyorsunuz?..............
5. Ailede kronik hastalik dykdiisii var mi? a) Var () b)Yok ( )

6. Var ise, ailede hangi kronik hastalik 6ykiisii var?

Hipertansiyon ( ) Hiperlipidemi ()
Diyabet ( ) Hepatit ( )
Yaglh Karaciger () Siroz ()
Diger.......ccocvvvinnnnn.

7. Ailede kronik hastalik dykiisti varsa kimde?...........ccccceevvevieiieiceenienieeeennen,

8. Alkol tiiketiyor musunuz? Siklig1 nedir?

Gegmiste () Halen () Hig () Sikhig:
9. Sigara kullaniyor musunuz? Siklig1 nedir?
Gegmiste () Halen () Hig () Sikligi:
10. 24 saatlik fiziksel aktivite kaydina gore, fiziksel aktivite diizeyi nedir?
Dinlenme ( ) Cok hafif aktivite () Hafif aktivite ()

Orta aktivite () Agir aktivite ()



EK-3. (devam) Anket Formu

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

BIYOKIMYASAL BULGULAR
Aclik kan glikozu (mg/dl)
Aclik Insiilin

HOMA-IR

Toplam kolesterol

HDL-K (mg/dl)

LDL-K (mg/dl)

LDL/HDL-K

VLDL-K

Trigliserid

Kan iire azotu (BUN) (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)

Urik asit (mg/dl)

T. Bilirubin

D. Bilirubin

Total Protein

Albumin

ALT

AST

Alkalen fosfataz (ALP)
Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Laktat Dehidrogenaz (LD)
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Sistolik kan basinct (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Ferritin

Transferrin

Folik Asit

Vitamin B12

Hemoglobin

HbA1C

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESR)
CRP

Paratiroid Hormon (PTH)

TSH

Sodyum

Potasyum

Kalsiyum



EK-3. (devam) Anket Formu

BESIN TUKETIM KAYIT FORMU
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OGUNLER Yemek Adi Icindekiler Miktar
Sabah
Kusluk
Oglen
ikindi
Aksam
Gece
FIZIKSEL AKTIVITE KAYDI (24 SAATLIK)
Siire Toplam
Aktivite Tiirii Aktivite | Saat Dakika Siire Siire x A.F.
Faktorii
Dinlenme
Uyku, uzanma 1.0
Cok Hafif Aktivite
Oturarak ¢aligma, boya,
laboratuar, dikis, orgi, {itii, yemek
yapma, masa bagt oyun, miizik 15
aleti ¢alma, TV seyretme
Hafif Aktivite
Yavas ylirime, marangoz isleri,
lokanta isleri, ev temizligi, gocuk
bakimi, masa tenisi, golf gibi 25
sporlar
Orta Aktivite
Hizli yliriime, tarla isleri, yiik
tagima, bisiklete binme, kayak, 5.0
tenis, dans
Agir Aktivite
Yokus yukar yiik tagima,
tirmanma, elle yorucu kazma isi,
ingaat is¢iligi, basketbol, futbol 7.0
gibi sporlar
Toplam

Toplam 24 saat veya 1440 dakika



EK-4. Etik Kurul Onay Formu

T
3 \\i SELCUK UNIVERSITESI REKTORLUGT
\
\

Evrak Tarih ve Sayisi: 22/12/2016-E.27976 WMMWWW

Tip Fakiiltesi Dekanlig

Say1  :70632468-050.01.04/
Konu : Kararlar

Saym Do¢.Dr.Aysun HACISEVKI

- 05.12.2016 ta_rihh: "Serum Ferritin ve fnﬂamasyon Belirteglerinin Metabolik Sendrom
ve Insiilin Direnci Ile Iligkisi" baglikl arastirma projeniz, 21.12.2016 tarihli Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul T oplantisi'nda gorlistilmiis olup; kurulun konu ile

ilgili 2016/304 sayil1 karart ekte sunulmugtur.
Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzalidir
Dog. Dr. Hiisnii ALPTEKIN
Baskan

Ek :Karar sureti

Evraki Dogrulamak igin : http://193.255.244.181/envision-Sorgula/VaIidate_Dac.aspx?v:BEND4R398

I

b4 98 *

= s pias|
(s TURZH BN
KONV

Akademi Mah. Yeni Istanbul Cad. No:313 Selguk Universitesi Alaeddin Keykubad Yerleskesi Selcuklu - Konya 42130 Tiirkiye
Aynintih bilgi igin irtibat: Samiye Selcen GELIK

Tel:3322412181 Faks:3322412184

E-Posta :dekanliktip@selcuk.edu.tr Elektronik Ag www.selcuk.edu.tr

Bu beige, 5070 sayili Elektronik imza Kanununa gore Giivenli Elektronik imza ile imzalanmigtir,
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EK-4. (devam) Etik Kurul Onay Formu

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI _
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

| Toplants Sayis: 2016/19 Toplant: Tarihi : 21.12.2016 |

Karar Sayis1 2016/304 Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya (Eczacilik)
Anabilim Dali ogretim {iyesi Do¢.Dr.Aysun  HACISEVKI’nin “Serum Ferritin ve Inflamasyon
Belirteglerinin Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci Ile Iligkisi” baglikli arastirmasmin degerlendirilme
talebi ile ilgili 05.12.2016 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii.

Yapilan inceleme ve goriigmelerden sonra; Dog.Dr.Aysun HACISEVKI’nin “Serum Ferritin ve

Inflamasyon Belirteglerinin Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci fle Nigkisi” adli aragtirmanin kabuliine
oy birligi ile karar verildi.
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EK-5. Schofield Denklemine gore Giinliik Bazal Metabolizma Hiz1 Hesaplama

YAS (YIL) BMH (ERKEK) BMH (KADIN)
15-18 17.6 X A + 656 13.3x A+ 690
18-30 150X A + 690 14.8 x A+ 485
30-60 11.4x A + 870 8.1XA +842

60+ 11.7x A +585 9.0 X A + 656




EK-6. Fiziksel Aktivite Diizeyi Siiflandirmasi
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PAL Degeri Fiziksel Aktivite Diizeyi
1.2-14 Cok Hafif Aktif
1.5-1.6 Hafif Aktif
1.7-2.0 Orta Aktif
>2 Cok Aktif




Kisisel Bilgiler
Soyadi, Adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

e-posta

Egitim
Derecesi
Yiiksek Lisans
Lisans

Lise

Is Deneyimi
Yil
2016-devam ediyor

Yabanc Dil

Ingilizce
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