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Ozet

Amag: Metabolik sendrom insulin direnciyle baslayan; abdominal obezite, glukoz intolerans1 veya diyabetes
mellitus, kan basinci yiikselmesi, aterojenik dislipidemi ve koroner arter hastaligi komponentlerini igeren;
genetik ve cevresel faktorler sonucu meydana geldigi diigiiniilen, protrombik ve proinflamatuar bir siirecin
oldugu olimciil bir endokrinopati olarak ifade edilmistir Bu g¢aligmanin amaci metabolik sendromdaki
aterotrombotik siirecin patofizyolojisine katkida bulundugu disiiniilen doku faktér yolu inhibitorii (TFPI) ile
metabolik sendrom, insulin direnci ve metabolik sendrom komponentleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 2008 yili Haziran-Agustos tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran 82 kisi ile (62 metabolik sendromlu, 20 saghkli kontrol)
yapildi. Hastalar 20-70 yas arasinda, bilinen koroner arter hastaligi olmayan National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP I1II) kriterlerinden en az ig¢iiniin bulundugu kisiler arasinda
secildi. Metabolik sendromlularda HOMA-IR ile insulin direnci hesaplandi, buna gore insulin direnci yiiksek
olanlar ile normal olanlar arasinda total TFPI diizeyi karsilastirildi. Metabolik sendromlu hastalarda 24 saatlik
idrarda mikroalbuminiirisi olanlarla olmayanlar arasinda TFPI diizeyi karsilastirildi. Metabolik sendromlular da
kendi iginde metabolik sendrom komponentlerine gore alt gruplara ayrildi ve bu gruplar arasinda TFPI diizeyleri
karsilastirildi.

Bulgular: Metabolik sendromlularda TFPI saglikli insanlara gére daha yiiksek saptandi; ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Metabolik sendromlularda aglik insulin diizeyi ile TFPI diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05). HOMA-IR diizeyi ile TFPI arasinda anlamli iliski bulunamadi
(p<0.05). HDL kolesterol, trigliserid, mikroalbuminiiri, bel gevresi, aglik kan sekeri ile TFPI diizeyi arasinda
anlaml iliski bulunamadi (p<0.05). Ayrica LDL kolesterol diizeyi ile TFPI diizeyi arasinda da iliski bulunamadi
(p>0.05). Hipertansif metabolik sendromlu hastalarda TFPI diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05); yani hipertansiyon ile TFPI arasinda pozitif korelasyon vardi (p<0.05).

Sonug¢: Bu bulgular, metabolik sendromda artmig aglik insulin diizeyi ve hipertansiyon ile total TFPI diizeyi
arasindaki 1iliskiyi agikca goOstermistir. Ayrica bu iligkinin metabolik sendromda protrombotik durum ve
koagiilasyona egilimin tam olarak bilinmeyen patogenezinde 6nemli rol oynadigini da gostermektedir. Her ne
kadar metabolik sendrom komponentlerinden sadece hipertansiyon ile anlamli bir iliski saptansa da bu iligskinin
metabolik sendromun diger komponentlerinden bagimsiz olmadig: disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Doku faktor yolu inhibitori (TFPI), hipertansiyon, metabolik sendrom

Abstract

Objective: Metabolic syndrome is a lethal endocrinopathy, which is characterized by insulin resistance and
prothrombotic and proinflamatory processes, contains abdominal obesity, glucose intolerance or diabetes
mellitus, high blood pressure, atherogenic dyslipidemia, coronary artery disease and is considered to originate
from the interaction of genetic and environmental factors. Aim of the study is to investigate the relationship
between insulin resistance, metabolic syndrome and its other components and tissue factor pathway inhibitor
(TFPI), which is thought to contribute to the pathophysiology of atherotrombotic processes in these disorders.
Material and Method: Study was performed on 82 patients (62 with metabolic syndrome and 20 in healthy
control group), who presented to the internal medicine outpatient clinic of the Haseki Training and Research
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Hospital between July to August in 2008. Patients were selected from the age of 20 to 70, who had no coronary
artery disease but had at least three of NCEP III criteria. Insulin resistance was calculated by HOMA-IR method
in metabolic syndrome patients, and TFPI levels were compared between patients with high insulin resistance
and those with normal insulin resistance. At the same time, TFPI levels were compared between patients with
microalbuminuria in the 24-hour urine and those without microalbuminuria in the 24-hour urine. Metabolic
syndrome group was subdivided according to its components, and respective comparisons with TFPI levels were
performed.

Results: TFPI levels were found to be higher in metabolic syndrome patients than healthy control group ones;
but it was not statistically significant (p<0.05). Metabolic syndrome patients showed a negative correlation
between fasting insulin level and the level of TFPI (p<0.05). No significant correlation was found between TFPI
levels and HOMA-IR, HDL cholesterol, triglyceride, waist circumference and fasting blood glucose (p<0.05).
There was no significant correlation between TFPI levels and LDL cholesterol either (p>0.05). A significant
positive correlation was found between hypertension and TFPI levels in metabolic syndrome patients with
hypertension (p<0.05).

Conclusion: These findings clearly showed us the relationship between total TFPI levels and increased fasting
insulin levels and hypertension. At the same time these findings showed us that this relationship effects by yet
unknown reasons on prothrombotic situation and coagulation drift in the metabolic syndrome patients. Although
we only found a significant relationship between components of metabolic syndrome and hypertension, we think
that it is not independent of the other components of metabolic syndrome as well.
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Giris kompleksini inhibe eden bir serin proteaz
inhibitéridiir ve doku faktoriiyle uyarilan

Metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla
insan1 etkileyen 6nemli bir morbidite nedenidir.
Pandemiye dogru ilerleyen metabolik sendrom
hasta sayisindaki artisa hareketsiz yasam tarzi,
beslenme aligkanligindaki  degisimler  gibi
cevresel  faktorlerin  katkida  bulunmasmin
yaninda genetik yatkinhigin da rol oynadigi
bilinmektedir. Metabolik sendromun nedenleri
arasinda Ozellikle abdominal bolgede depolanan
yag ve fiziksel inaktivitenin neden oldugu insulin
direncinin yaninda obezite, hipertansiyon ve
hiperlipidemi olsa da esas roliin insulin direncine
ait  oldugu  dislinilmektedir. ~ Metabolik
sendromda yag dokusunda oldugu gibi karaciger
ve kas dokusunda da insulin direnci vardir. Bu
dirence cevap olarak hiperinsulinemi meydana
gelir. Metabolik ~ sendromlu  hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artmistir
(1). Mortalite ve morbiditedeki artis da metabolik
sendromlulardaki tromboza egilim ve fibrinolitik
aktivitedeki bozulma ile iligkilidir.

Doku faktdor kaynakli koagiilasyon yolagi,
damarda hasar meydana gelmesine yanit olarak
trombin olusumunu baglatan baglica fizyolojik
mekanizmadir (2,3). Fibrinoliz inhibisyonuna
onciilik eden  plazmin-alfa2  antiplazmin
kompleksinin metabolik sendrom ile iligkisini
gosteren caligmalar, burada bozulmus fibrinolizi
ortaya c¢ikarmaktadir. Metabolik sendromda
normal ve artmis plazma TFPI konsantrasyonu
saptayan c¢aligmalar mevcuttur (4). TFPI; F7a-TF

ekstrensek koagiilasyon sisteminde ufak ¢apli bir
prokoagiilatif uyarim sonucu kontrolsiiz sekilde
biliyiikk miktarda trombin iretilmesini engeller.
TFPI’'niin ana yapim yeri endotel olmakla
beraber makrofajlar, mezangiyal hiicreler,
kardiyomyositler gibi pek ¢ok hiicrede de
sentezlendigi anlagilmistir (5,6,7). Kandaki total
TFPI’nin %2-5’i dolasimdaki ya da beklemedeki
trombositlerdedir (8). Aym1 zamanda endotel
hiicreleriyle iligkili antikoagiilan aktivitenin de
baslica diizenleyicisidir. TFPI endotel
disfonksiyonunun bir gdstergesi olup
aterotrombotik hastaliklara katkis1 olan bir
molekiildiir (9,10). Son yillarda metabolik
sendromla hemostaz parametreleri arasindaki
iligki fibrinolitik aktiviteyi azaltan trombin ile
aktiflenen fibrinolitik inhibitér (TAFI) {izerine
yogunlasilmig, plazma insulin ve TAFI diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (11). Bu
calismada da metabolik sendromdaki
aterotrombotik siirecin patofizyolojisine katkida
bulundugu diisiiniilen TFPI ile metabolik
sendrom, insulin direnci ve metabolik sendrom
komponentleri arasindaki iligkiyi aragtirild.

Gerec ve Yontemler

Caligma Haziran 2008 - Agustos 2008 tarihleri
arasinda  Haseki  Egitim ve  Arastirma
Hastanesi’nde 82 kisi ile (62 metabolik sendrom
hastasi, 20 saghkli kontrol grubu) yapildi
Calismaya I¢  Hastaliklart  Polikliniklerine
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bagvuran hastalardan 20-70 yas arasinda olan,
NCEP ATPIII kriterlerinden en az {igiiniin
bulundugu bilinen koroner arter hastalig
olmayan hastalar dahil edildi. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, hepatik fonksiyon bozuklugu,
daha oOnceden bilinen koroner arter hastaligi,
herhangi bir akut hastaligt olan; oral
antikoagiilan ve heparin kullanan kisiler ve
gebeler caligmaya dahil edilmedi. Hastalara
gruplar halinde randevu verilerek randevuya 12
saat aglk sonrasi sabah gelmeleri sdylendi.
Biitiin hastalar calisma i¢in olusturulan hasta
bilgi formuna kaydedildi. Caligmaya alinan
kisilerden ayrmtii anamnez alindi, fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik ve izlem siireleri, sigara ve alkol
aligkanliklari, kullandiklan ilaglar, 6zge¢mis ve
soygecmisleri ile ilgili verileri kaydedildi.

Antropometrik Ol¢timleri (beden agirligi, boy ve
bel ¢evresi) oda giysileri ile a¢ iken ve ayakta
standart Ol¢lim aletleri kullanilarak ayni kisi
tarafindan ol¢iildii. Bel ¢evresi hasta ayakta iken,
spina iliaca anterior superior ve alt kosta
arasindan gegen diizlemde belin en dar yerinden
ve hafif ekspiryum yaptirilarak  6l¢iildii.
Caligmaya alinan 62 hastanin 60 tanesinin ve 20
kisilik kontrol grubunun beden kitle indeksi
(BKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastalarin
kilosunun boylarinin karesine bdliinmesi ile
hesaplandi.

Kan basinci en az 10 dakikalik istirahat sonrasi
Ve oturur pozisyonda, her iki koldan uygun civali
tansiyon aleti ile Korotkoff faz 1 ve faz 5 sesleri
baz almarak olgiildii. Kan basmci yiiksek olan
koldan ikinci 6l¢iim yapildi. iki 6l¢iim arasinda
en az 3 dakika olacak sekilde olgiiliip sistolik ve
diyastolik kan basinci ortalamalari alindi. Sistolik
130 mmHg ve {izeri diyatolik 85 mmHg ve {izeri
hipertansiyon olarak kabul edildi.

Rutin olarak hastalara aghik kan sekeri, lipid
profili, achik insulini, 24saatlik idrarda
mikroalbuminiiri, C-reaktif protein (CRP) gibi
biyokimyasal parametreler bakildi. Mevcut
parametrelere Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi  biyokimya laboratuarinda  rutin
tekniklerle bakildi. insulin ve plazma glukozu
g6z Oniine almarak HOMA-IR (aghik plazma
insulin*aglik plazma glukozu/22.5) formiiliine
gore insulin rezistansi hesaplandi. Calismaya
dahil edilen 20 kontrol grubundan ve 62
metabolik sendromu olan olgudan 6n koldan
vendz olarak sodyum sitratl tiipe Scc kan alind1.

Kan 6rnekleri bekletilmeden 3000 devirde 10 dk
santrifiij edilerek plazmasi ayrildi. Plazma plastik
tiiplere koyularak analiz agamasina kadar 20 °C
dondurularak  saklandi. Olg¢iim  asamasinda
dondurulmug plazmalar hizlica 37°C’de eritilerek
isleme hazir hale getirildi. Dondurularak
saklanan plazma 6rneklerinin total TFPI degerleri
Actichrome TFPI aktivite assay kiti ile 6lgiildii.
Tiim sonuglar hasta bilgi formuna kaydedildi.

Bu caligmada istatistiksel analizler olarak ‘SPSS
13.0 istatistik paket programi’ kullanilarak,
independent samples test, kruskal-wallis analizi,
T-testi, Mann-whitney U analizi, varyans analizi
ve pearson korelasyon testleri uygulandi.
Verilerin ~ degerlendirilmesinde  tanimlayict
istatistiksel metodlar; ortalama standart sapma
(SD), minimum ve maksimum degerler
uygulandi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma, NCEP ATPIII kriterlerinden ii¢ veya
daha fazlasina sahip 62 metabolik sendrom
hastas1 ve saglikli 20 kisi arasinda yapilmistir.
Ayrica IDF kriterleri ile de karsilagtirma
yapilmistir. Calismaya alinan tiim olgular baslica
3 gruba ayrilarak incelenmistir. Yine metabolik
sendrom komponentleri alt gruplara ayrilarak
tiim gruplarin TFPI ile iliskisi arastirimistir.

Grup-1; bilinen koroner arter hastaligina sahip
olmayip NCEP ATPII kriterlerinden ii¢ veya
daha fazlasina sahip olan metabolik sendromlu
hastalar ve saghkli kisilerin ortalama TFPI
diizeylerinin karsilastirildig1 grup (tablo 1).

Grup-2; metabolik sendromlu  HOMA-IR
degerleri yiiksek saptananlar ve HOMA-IR
degerleri normal saptananlarin ortalama TFPI
diizeyi arasindaki iliskinin arastirnlldigi grup
(tablo 2).

Grup-3; metabolik sendrom komponentlerinin
ortalama  TFPI  diizeyi ile iliskisinin
kargilastirildig grup (tablo 3, tablo 4, tablo 5).

Grup 1°de metabolik sendrom ve kontrol
grubunun ortalama TFPI diizeyi
karsilagtirilmasinda metabolik sendromlu
hastalarda TFPI diizeyi daha yiiksek (MS’de
61+27ng/ml, kontrol grubunda 50+34ng/ml)
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 1. Metabolik sendrom ve kontrol grubu
ortalama TFPI degerleri

TFPI
60
40 -~
20 - .
0 r \
Metabolik Kontrol Grubu
Sendrom

Grup 2’de metabolik sendromlu hastalarda
ortalama TFPI diizeyi; HOMA-IR degerleri
yiiksek bulunanlarda (n:20) HOMA-IR degerleri
normal bulunanlardan (n:42) daha disiik
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). (HOMA-IR degeri normal
olanlarda 63+28, yiiksek saptananlarda 59+27)

Tablo 2. HOMA-IR diizeyi yiiksek ve normal
olanlarda ortalama TFPI degerleri

TFPI
64

62 A

60
58 A

56 -
HOMA-IR HOMA-IR
Normal(n=42) Yiiksek(n=20)

Grup 3’te metabolik sendrom komponentlerinden
HDL kolesterol, trigliserid, bel c¢evresi ile
ortalama TFPI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica
metabolik sendromlu hastalarda mikroalbuminiiri
ile TFPI arasindaki iliskiye baktigimzda
mikroalbuminiirisi  olan  hastalarda (n:18),
mikroalbuminiirisi olmayan hastalara kiyasla
daha yiiksek TFPI degeri saptanmakla birlikte
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  iligki
bulunmamigtir (p>0.05). Metabolik sendromlu
hastalarda diger gruplardan bagimsiz olarak LDL
kolesterol ile TFPI diizeyleri arasinda anlaml1 bir
iliski yoktu. BKI degerlerine gore hastalar 25-29,
30-34, 35-39, >40 olarak dort gruba ayrildi ve bu
4 grup arasinda en Yiiksek TFPI diizeyi morbid
obez (BKi>40) grubunda saptanmakla birlikte
ortalama TFPI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Yine

metabolik sendromlu hastalar kendi aralarinda
aclik kan sekeri degerlerine gore aglik kan sekeri
normal olanlar (n:10) (<100mg/dl), bozulmus
aclik glukozu olanlar (n:24) (100-125mg/dl) ve
asikar diyabeti olanlar (n:28) (>126mg/dl) olarak
iic gruba ayrildi. Siasiyla TFPI  degerleri
61+19ng/ml, 65+35ng/ml,60+22ng/ml idi. Bu
gruplar arasinda en diisiik TFPI diizeyi asikar
diyabeti olanlarda saptanmakla beraber birlikte
ortalama TFPI degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Metabolik sendromlu hastalar hipertansiyonu
olanlar ve olmayanlar olarak ayrica bir alt gruba
ayrildi ve her iki grubun ortalama TFPI degerleri
karsilastirilmasinda, hipertansif ~ metabolik
sendromlu hastalarda ortalama TFPI degerleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yiiksek saptandi (p<0.05). Metabolik sendromlu
hastalarda kontrol grubunun aglik insulin
diizeyinin karsilagtirilmasinda metabolik
senromlu  hastalarda aghk insulin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0.05). Yine metabolik sendromlu hastalarda
aclik insulin diizeyi ile TFPI diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon mevcuttu (p<0.05). Yani
aghk insulin diizeyi arttikca TFPI diizeyi
azalmaktaydi.

Tablo 3. Hipertansiyon durumunun ortalama TFPI
diizeyi ile iliskisi

TFPi(ng/ml)

70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 ~
10 -
O Bl T 1
Hipertansivonu  Hipertansivonu
olan olmayan
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Tablo 4. BMI gére ortalama TFPI diizeyi
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Tablo 5. A¢lik kan sekeri diizeyinin ortalama TFPI
ile iliskisi

65
64
63
62
61
60

59
58
57
56

Aghk Kan Sekeri Aghk Kan $ekeri AghkKan Sekeri
<100(n=10)  100-125{n=24  >126(n=28)

(U5 IJAL

Tartisma

Bilindigi gibi abdominal obezite, lipid
metabolizmas1  bozukluklari,  hipertansiyon,
diyabetes mellitus tip2 veya glukoz intoleransi ile
birlikte olan veya olmayan insulin direnci,
mikroalbuminiiri, tromboz ve inflamasyona
yatkinlik gibi ¢esitli bozukluklarin bir arada
bulundugu metabolik sendromda koroner arter
hastaliginin mortalite ve morbiditesi artmugtr.
Protrombotik ve fibrinolitik faktdrler arasindaki
dengenin istenmeyen yone kaymast da metabolik
sendromun bir ozelligidir. TFPI yetersizliginin
trombotik bozukluklara katkida bulunabilecegini
sOylemek yanlis olmaz. Hayvan modellerinde
homozigot TFPI genini silinmesi sonucu
intrauterin koagiilopati ve vaskiiler bozukluklar
sebebiyle Olimlerin oldugu gorilmistir (12).
Ancak plazma TFPI diizeyi ile tromboz riski
arasinda net bir baglanti oldugunu gosterebilen
az sayida caligma mevcuttur. Bu ¢aligmada, TFPI
ile metabolik sendrom komponentleri ve insulin
direnci arasindaki iligki arastirilmustir. Ayrica
metabolik ~ sendromun  birebir  ekstrensek

koagiilasyon sistemine etkisi; kontrol grubuyla
ve metabolik sendrom komponentlerine gore alt
gruplara ayrilarak c¢apraz istatistiksel verilerle
elde edildi. Metabolik sendromlu hastalarda total
TFPI diizeyleri, saglikli grupla
karsilastirildiginda; metabolik sendromlu
hastalarda daha yiiksek TFPI diizeyi saptanmakla
birlikte iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanamadi (p>0.05). Metabolik sendromun
TFPI diizeylerine etki eden komponentlerinden
sadece hipertansiyon ile TFPI arasinda anlamli
bir iligki saptanmasina ragmen bu iliskiye diger
komponentlerin de katkisi olabilecegi diigtiniild.
Ayrica metabolik sendromlu hastalarin plazma
TFPI diizeyleri iizerine etki eden dzel regiilasyon
yollarina sahip olabilecegi veya metabolik
sendromda TFPI diizeyine genetik bir etkisinin
olabilecegi diisliniilmektedir.

Sonuc¢

Metabolik sendromdaki trombotik siireg ile ilgili
olarak daha ¢ok CRP, PAI-1, plazmin-
antiplazmin kompleksi, TAFI, F7, F8, doku
faktorii, fibrinojen, VWF gibi parametreler
calisilmistir. Literatiirde ekstrensek koagiilasyon
sisteminin 6nemli bir diizenleyicisi olan TFPI ile
yapilan pek ¢ok c¢aligma bulunmakla birlikte
bunlar daha ¢ok DIC, solid tiimorler, hematolojik
timorler, sepsis, Lp (a), LDL kolesterol, HDL
kolesterol, aterosklerozis, angina pektoris, akut
koroner sendrom ile yapilmigtir. Yapilan son
calismalarda yiliksek doku faktorii, TFPI ve F7a
aktivitesi  kotli  glisemik  kontrolii  olan
dislipidemik ve obez tip 2 DM hastalarinda
kardiyotrombotik ~ komplikasyonlarla  korele
bulunmus ancak sigara i¢enlerde bu korelasyon
netlesmemistir (13). Bunun yaninda plazma TFPI
diizeyi 10. persentilin altinda olanlarda derin ven
trombozu riskinde artig saptanmis ve risk faktori
olarak kabul edilmistir (14). Hatta derin ven
trombozu profilaksisinde kullanilan pndmotik
kompresyonun etkisinin endotelden dolasima
salman TFPI oldugu disiiniilmektedir (15).
Dolayisiyla yeni aragtirmalar TFPI’niin yeni
tedavi rejimlerine hedef olarak
kullanilabilecegini vurgulamaktadir (16,17,18).
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