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KISALTMALAR

: Metabolik Sendrom

: Aglik Kan Sekeri

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Bozulmus Aclik Glukozu

: Normal Glukoz Toleransi

: Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance

: Viicut Kitle Indeksi

: US National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel-
III ( Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi—
Yetiskin Tedavi Paneli-III )

: American Diabet Association

: International Diabetes Federation

: Sol ventrikiil

: Sol ventrikiil hipertrofisi

: Hipertansif retinopati

: Serbest yag asitleri
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: C-reaktif protein
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GIRIS VE AMAC

Diinyadaki o6liimlerin yaris1 kardiovaskiiler hastaliklar nedeniyledir(1,2). Yapilan
kapsamli ¢alismalarda diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major bir risk faktorii oldugu
gosterilmis, ancak yakin geg¢miste metaanalizler ve randomize klinik ¢alismalar Diabetes
Mellitus’u koroner arter hastaligi ( KAH ) esdegeri olarak gosterilmistir(3). Ozellikle
yetigskinlerde goriilen tip 2 diyabetin, insiilin salgilanmasindaki yetersizlik ile, periferik
dokularin yetersiz insiilin cevabina bagl gelistigi ve bu nedenle asil patolojinin insiilin direnci
oldugu kabul edilmistir(4). Tip 2 diyabetin preklinik donemlerinde, plazma glukoz seviyeleri
normal sinirlarda iken insiilin seviyelerinin yiiksek seyrettigi ispatlanmistir(5). Periferik
dokularda insiilin cevabinin azalmasiyla baslayan ve hipertansiyon, hiperlipidemi ve santral
obezitenin birlikte goriildiigii bulgular biitlinline Metabolik Sendrom ( MetS ) ( insiilin direnci
sendromu ) denmektedir. Insiilin direnci bu sendromun temel patolojisidir. Benzer sekilde
aragtirmalarin bu yone yogunlastirilmasiyla birlikte heniiz asikar diyabetin gdzlenmedigi
ancak yapilan klinik calismalarda insiilin direnci bulunan olgularda da kardiyovaskiiler
hastalik mortalite ve morbiditelerinin anlamli olarak fazla goriildiigi tespit edilmistir(6).
Genetik yatkinlik zemininde, ¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilen MetS ve Diyabet,
damar duvarinda aterosklerotik progesi hizlandirarak basta KAH olmak {izere serebrovaskiiler
ve periferik damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlar1 ortaya ¢ikarmakta, diger
taraftan retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir(7).

Insiilin direnci ve klinik diyabetin kardiovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri
arasinda ateroskleroza bagli hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, sol
ventrikiil hipertrofisi ( LVH ), inme goriilmesi ile sonuglanabilmektedir(8). Caligmamizda,
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma. Hastanesi Hipertansiyon Poliklinigine basvuran hastalardan
MetS kriterlerini ( NCEP/ATP-III ) bulunduran bireylerle MetS olmayan bireyler hedef organ
hasarlar1 acisindan karsilastirilmistir.

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemi seklinde artis gostermesinin
beklendigi iilkemizde gerek maliyet gerekse bu hastaliklarin olusturacagi hasarlardan korunma
yoniiyle de halk sagligi alaninda koruyucu - Onleyici politikalarin ne denli 6nemli oldugu
aciktir. Kisitli kaynaklarin daha akilci kullanilmasi agisindan bu tip arastirmalara agirlik

verilmesi gerekmektedir.



GENEL BIiLGILER

METABOLIK SENDROM ( INSULIN DIRENCi SENDROMU )

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, azalmis HDL kolesterol, artmis VLDL kolesterol diizeyleri ve
hipertansiyondan olusan, birlikteliginde iskemik kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi bulgular
biitliniine “Sendrom X” adini1 vermistir. O donemde bu tablo i¢ine sismanlik ve sismanlik
tipleri alinmamisti(9).

Sendrom X tablosu i¢ine sonralar1 iist viicut sismanligi eklenerek Sendrom X Plus
olarak adlandirilmistir. Viicut iist yarisi sismanlii, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve
hipertrigliseridemi birlikteligi, kardiyovaskiiler riski arttirmasi nedeniyle “deadly quartet”
(6liimciil dortlii ) olarak adlandirilirken, insiilin direnci buzdaginin yilizeyde goriinen kismi
olan sismanlik, diyabet, hipertansiyon, HDL kolesterol diisiikliigii, hipertrigliseridemi ve
ateroskleroz birlikteligi “deadly pentat” ( Oliimciil besli ); bunlara ek olarak yine
kardiyovaskiiler risk faktorii olmas1 sebebiyle eritrositoz ve tirik asit yiiksekliginin eklenmesi
deadly sextet ( Oliimciil altili ) hatta deadly orchestra ( Olimciil orkestra ) olarak
isimlendirilmistir(9). Tamimlanan bu tablolarda insiilin direnci ortak sorumlu olarak yer
almaktadir.

Glinlimiizde metabolik sendrom( MetS ) i¢in en ¢ok kabul goren tani kriterleri World
Health Organization ( WHO-Diinya Saglik Orgiitii ) ve US National Cholesterol Education
Program—Adult Treatment Panel III [NCEP/ATP III ( Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Kolesterol Egitim Programi/Yetiskin Tedavi Paneli III )] kriterleridir(10). Ancak Nisan
2005°te IDF ( International Diabetes Federation ) kriterleri {izerinde konsensiis saglanmistir

(Tablo-I).



Tablo-I: WHO, NCEP ATP III, ADA-2004, IDF-2005’e gore MetS Tani Kriterleri.

Kriterler WHO- 1999 NCEP ATP II1 -2001 AACE/ADA - 2004 IDF-2005 Konsensus
(Diabet Med 1998;15:539-553) | (JAMA 2001;285:2486- (American Assoc.Of | (International Diabetes
2497) Cl1 Endocrinologists) Federation)
Mevcut antihipertansif ilag Hipertansivon tedavisi
Hipertansiyon |kullanimi ve/veya ve apKB >1y3 0/85 mmH NCEP ATP III ile ayn1 >130/85 mmHg
KB > 140/90 mmHg Y = &
Plazma trigliserid diizeyinin
1.7 mmol/L (150 mg/dL) den| Plazma trigliseridlerinin
yiiksek olmasi ve/veya| 150 mg/dL den fazla
Dislipidemi erkeklerde HDL-K diizeyinin| olmasi veya erkeklerde NCEP ATP 1II NCEP ATP III
whpidemt 16 9 mmol/L (35 mg/dL) HDL Kolesterol 40 ile ayn1 ile ayn1
kadmlarda ise 1.0 mmol/L| mg/dL, kadinlarda 50
(< 40 mg/dL) den diisik| mg/dL den az olmasi.
olmast
B}:f;ﬂ?ﬂi? :rek/ZEIye ié)ee](;k; (l)ca Bel ¢evresinin erkeklerde ATPIII risk faktor Bel Cevresi
Obezite vt 102 cm, kadinlarda 88 cm| tanimlamasina BMI> E>94 cm
kadmlarda 0.85 ten biiyiik .
den genis olmasi 25kg/m2 olarak alinmis K>80cm
olmasi
Tip 2 diyabet veya bozulmusg Aclik kan glukozu Aclik kan glukozu> | Aglik kan glukozu> 100
Glukoz aclik glukozu veya toleransi, | > 110 mg/dL den fazla 100 me/dl mo/dl
( BGT/IGT) olmast & &
N Mikroalbliminiiri PCOS ( Polikistik over
Digerleri (>20pg/min ) spot idrar veya Sendromu )
(300> MAU> 30 mg/24h)
Tip 2 diyabet veya IGT/B.GT S Abominal obezite ile Abominal obezite ile
. . ve yaninda yukaridaki Yukaridaki kriterlerden L. . - e
Tam i¢in . . . . . birlikte diger iki birlikte diger iki kriterin
kriterlerden herhangi 2 tanesi. | herhangi > 3 tanesi tan1 Lo .
gerekenler < L - kriterin birlikte birlikte bulunmasi
Eger glukoz toleranst normalse igin yeterlidir. L .
NS . - bulunmasi gereklidir gereklidir
en az 3 diger kriter gereklidir.

Mevcut kriterlere gore Amerika Birlesik Devletleri’nde Metabolik Sendrom goriilme

siklig1 %23,7 olarak bulunmustur. Bu oran erkeklerle kadinlar i¢in ayni olup yas ile artma
egilimindedir(11). Ulkemizde son yillarda yapilan galismalarda; TEKHARF epidemiyolojik
caligmasinda erigkinlerdeki Metabolik Sendrom orami % 37, Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi ( TEMD ) metabolik sendrom taramasinda %41,3 ve son olarak
Tirkiye Metabolik Sendrom arastirmasinda ( METSAR ) ise oran %33,9 olarak bulunmustur.
NCEP kriterlerine gore MetS sikligt TEKHARF ¢alismasinda 1990 yilinda %?24,4 iken, 2000
yili verilerinde %36,2 ye yiikselmistir. On yillik siire i¢indeki %38’lik bu artis ¢cok ciddi bir
epidemiye isaret etmektedir(12).

Metabolik Sendromun patofizyolojisi (insiilin direnci)

Genislemis adipoz doku kiitlesinden asir1 miktarda serbest yag asitleri (FFA)
salgilanir. Karacigerde FFA artmis glukoz, trigliserid yapimi ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinlerin ( VLDL ) sekresyonuna yol agar. iliskili lipid/lipoprotein anormallikleri
ve diisiik dansiteli

yiiksek dansiteli lipoprotein ( HDL ) kolesterolde azalmalari



lipoproteinlerin ( LDL ) dansitesinde artist icerir. FFA insiilin aracili glukoz alimini inhibe
ederek kaslardaki insiilin duyarliligin1 azaltir. Bununla iligkili defektler, glukozun glikojene
doniisiimiinde azalma ve trigliserid ( TG ) igerisinde lipid birikiminde artigtir. Dolasimdaki
glukoz ve bir oOlclide FFA’daki artiglar pankreasta insiilin sekresyonunu arttirarak
hiperinsiilinemiye neden olur. Hiperinsiilinemi sodyum geri emiliminde artisa ve sempatik
sinir sistemi ( SSS ) aktivitesinde artisa yol agabilir ve dolasimdaki FFA diizeylerinde artista
oldugu gibi hipertansiyona katkida bulunur. Insiilin direnci iizerinde asir1 FFA diizeylerinden
kaynaklanan artmis ve katkisal etki, proenflamatuar durumunun parakrin ve endokrin
etkisidir. Adipositler ve monosit kokenli makrofajlar gibi adipoz dokuda bulunan ¢esitli
hiicreler ile ortaya cikan, artmis interlokin-6 ( IL-6 ) ve tlimor nekroz faktor alfa ( TNF-a )
sekresyonu, diger etkilerinin yani sira daha fazla insiilin direncine ve yag dokusundaki
trigliserid depolarmin dolasima ¢ikan FFA’ya lipolizine yol agar. IL-6 ve diger sitokinler
dolasimda da artar ve karacigerde glukoz iiretimini, karacigerde VLDL {iretimini ve kaslarda
insiilin direncini arttirabilir. Sitokinler ve FFA karaciger tarafindan fibrinojen ve plazminojen
aktivator inhibitér -1 ( PAI-1 ) iiretimini de arttirir ve bu, yag dokusunda PAI-1’in asiri
iiretimine katkida bulunur. Bu, protrombotik duruma yol agar. Anti-enflamatuar ve insiiline
duyarlilagtirict sitokin adiponektinin {iretimindeki azalmalar da Metabolik Sendrom ile

iliskilidir ve sendromun patofizyolojisine katkida bulunabilir(13).

METABOLIK SENDROMUN KOMPONENTLERI

OBEZITE: Obeziteyi degerlendirmenin en iyi iki yolu viicut kitle indeksi ( VKI ) ve
bel gevresi dlgiimiidiir. VKI kg cinsinden viicut agirligmin boyun karesine bdliinmesiyle
hesaplanir. VKIi 30 kg/m?>‘nin {izerinde olanlar obez olarak tanimlanmaktadirlar. Viicut kitle
indeksinin artmis olmasi Metabolik Sendrom ig¢in bir risk faktoriidiir. Obezite direkt olarak
insiilin direncine neden olur. Viseral ve subkiitan yag dokusunun artmasi obeziteye yol
acarken, Ozellikle viseral ve santral obezite daha fazla insiilin direnci gelisimine neden
olmaktadir(14,15). Viseral yag depolanmasi olan, normal viicut kitle indeksine sahip
bireylerin dahi Metabolik Sendrom ve insiilin direncinin varoldugu gosterilmistir(16).

Yag hiicrelerinin birgok madde sekrete etme 6zelligi vardir ve metabolik agidan aktif
bir organ gibi davranir. Yag hiicreleri santral sinir sistemine afferent yollarla baghdirlar ve
hepatik glukoz {iretimi, B-hiicre fonksiyonu, kas dokusuna glukoz girisi, rezistin, leptin, TNF-
a ve adiponektin gibi c¢esitli adipositokinler aracilifiyla arteriel enflamasyon {izerine

etkilidirler (17,18). Viseral yaglanmada lipoliz artar ve bunun neticesinde karacigere daha



fazla serbest yag asidi salinir. Boylece insiilin direnci ve trigliseridden zengin lipid partikiilleri
meydana gelir. Ayrica viseral yaglar subkutan yaglara gore insiilinin lipoliz iizerindeki
supresor etkisine daha direnclidir.

Viseral obeziteyi BT veya MRI ile degerlendirebiliriz, santral obezite i¢in mezuro
kullanilabilir ya da sadece klinik gozlem yapilabilir. Kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm,

erkeklerde 102 cm den biiyiik olmasi viseral obezite olarak degerlendirilir(19).

HIPERTANSIYON: Metabolik Sendromlu hastalarin 1/3’iine hipertansiyon eslik
eder. Insiilin direnci hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskilidir. Endotel
fonksiyonu iizerinde nitrik oksit ( NO ) gibi mediatdrler etki gosterebilir. Insiilin seviyelerinin
artmas1 sempatik sistem aktivitesini ve sodyum tutulumunu arttirabilir. Primer olarak insiilin
direncini tedavi etmenin kan basincini diisiirmede yararli olmas1 miimkiin olur. Ayrica hedef
kan basincit degeri olan <130/85 mmHg seviyelerine ulasmak icin Anjiotensin Converting
Enzim Inhibitérii ( ACE-1 ) / Anjiotensin Reseptdr Blokeri, Beta bloker, Kalsiyum Kanal
Blokeri gibi standart antihipertansifler ilk sirada tercih edilmelidir(15).

Sol Ventrikiil Hipertrofisi (LVH): Her birinin farkli prognozu ve tedavisi olan
bir¢ok farkli alt tipleri olmasina ragmen LVH’ nin biitiin sekillerinin ortak 6zelligi artmis sol
ventrikiil kitlesidir(20). LVH alt siiflar1 genelde nisbi duvar kalinligi, azalmis kontraktilite
varlig1 ya da yoklugu ve diyastol sonu sol ventrikiil boyutu ile karakterizedir. LVH uzun
mesafe kosucularinda normal veya normalin iistliinde sistolik fonksiyon, genis diyastol sonu
hacim ve myofibrillerin uzamasi ( egzentrik hipertrofi) ile birlikte olabilir. Hipertansiyona
bagli LVH genellikle myofibrillerin ¢evresel hipertrofisi, normal veya artmis kontraktilite,
artmis nisbi duvar kalinligi, normal veya diisiik diastol sonu hacim ve bazen de bozulmus
relaksasyonun ( diyastolik. Disfonksiyon ) oldugu konsantrik hipertrofi ile karakterizedir.
Populasyon temelli orneklerde Evre-1 ve 2 hipertansiyonu olan bireylerin %30-50’sinde
bozulmus sol ventrikiil relaksasyonu ve hipertansiyonun daha siddetli formlarinin yaklasik
2/3’linde anormal sol ventrikiil relaksasyonu vardir. Tedavi edilmemis ya da yetersiz tedavi
almis kisilerde LVH dilate kardiyomyopati ve kalp yetersizligi i¢in baglica bir risk faktorii
olur(21).



Tespit ve Risk: Elektrokardiyografi LVH durumunun oldukca 0zgiil bir belirteci

olmasina ragmen Ekokardiyografi LVH nin saptanmasinda EKG’den ¢ok daha fazla hassastir.
LVH’li kisiler erken kardiyovaskiiler olaylara ya da 6lime 2 kat daha yatkindir. LVH ni
tanimlayan giincel EKG algoritmalar1 Afrikan-amerikanlarda yiiksek bir yanlis pozitif oran
olusturur ve bu populasyonda LVH prevalansini fazla hesaplar(22-23). Herhangi bir nedenden
mortalite i¢in LVH’ne atfedilebilir risk tek ya da ¢cok damar KAH veya diisiik ejeksiyon

fraksiyonununkinden daha fazladir.

Tedavi: Cesitli calismalar LVH nin gerilemesinin daha diisiik bir toplam KVH riski ile
iliskili oldugunu o6ne siirmekterdir. Kilo verilmesi, tuz kisitlamas1 ve ¢ogu antihipertansif
ilagla kan basincinin diisiiriilmesi LVH nin gerilemesini saglar. Bireysel olarak ilaglarin
se¢imi daha az Onemli goriinmektedir fakat belirli egilimler olusmustur. 1996’dan 6nce
yapilan 50 LVH gerilemesi c¢alismasi metaanalize tabi tutulmustur(24). Bu ¢alismalarda,
tedavi esnasinda sol ventrikiil ( LV) kitlesindeki azalmanin ongordiiriiciileri; daha ytiksek
tedavi Oncesi LV Kkitlesi, sistolik kan basinci veya diastolik kan basincinda daha fazla diisiis ve
daha uzun tedavi siiresidir. LV kitlesindeki en tutarli azalma ACE-] ile, en diisiik azalma
Beta-blokerler ile, orta derecede yararlar ise Diiiretik ve Kalsiyum kanal blokerleri ile
saglanmigtir. Bununla birlikte 2 klinik denemede ise Diiiretik tedavisi LV kitle azalmasinda
en bliyiik faydayr saglamistir(25-26). LIFE calismast EKG ile tanimlanan LVH’nde esit kan
basinci disilisiine ragmen Losartan temelli bir tedavi rejimi ile Atenolol temelli bir

diizenlemeden anlamli sekilde daha fazla gerileme sagladigin1 géstermistir(27).

DISLIPIDEMI: Hipertrigliseridemi insiilin direnci kosulunun miikemmel bir
yansimasidir ve Metabolik Sendrom tanisinda énemli kriterlerden biridir. Insiilin direncinde
lipid metabolizmas1 anomalileri goriilmektedir. Insiilin direncine bagli dislipidemide kan
trigliserid diizeyi 150 mg/dL nin iizerinde iken, HDL-K erkekler i¢in 40 mg/dL, kadinlar i¢in
50 mg/dL’nin altindadir(28). Bu sendromda total non-HDL kolesterol yilikselmesine ragmen
gercek LDL-K seviyeleri anlamli derecede yiikselmez. Ve eger partikiil biiyiikligii ol¢iiliirse
LDL partikiillerinin daha kiiciik ve yogun oldugu goriliir ki bu aterojenik potansiyeli
arttirmaktadir(29).

Insiilin direncinde varolan lipid degisikliklerini anlamak igin oncelikle, insiilinin
serbest yag asidi ve trigliseridden zengin VLDL partikiillerinin metabolizmasi tlizerindeki

diizenleyici etkisini bilmek gerekir. Insiilin direncinde adipositler tarafindan salinan serbest



yag asidi ( FFA ) miktarinda artis vardir. Bu artis dolasimdaki FFA miktarini arttirarak,
karacigerin trigliseridden zengin VLDL partikiillerinin salinimini arttirmasina ve bu da
kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi trigliseridden zengin HDL ve LDL
partikiillerinin olusumuna neden olur. Lipid partikiillerinde trigliserid miktarinin artmasi
metabolizmay1 degistirmektedir. Trigliseridden zengin HDL partikiilleri daha hizli hidroliz
olurlar ve seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise ileri lipolize ugrayarak
kiigtik-yogun LDL partikiillerine dontigiirler. Varolan dislipidemi aterojenik olup, insiilin

direncli bireylerde artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini aciklayabilir(30,31).

INSULIN DIRENCI: Pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinde insiilin direnci,
glukoza bagiml insiilin sekresyonunu gerceklestiren sinyallerin olumsuz bi¢cimde degistigini
ve yag asitlerinin birincil adaylar oldugunu akla getirir. Serbest yag asitleri insiilin
sekresyonunu stimiile etse de asir1 yliksek konsantrasyonlara uzun siireli ve artan bigimde
maruz kalim insiilin sekresyonunda diisiise yol agar(32). Bu degisikligin mekanizmasi bir¢ok
farkl1 potansiyel mekanizma yoluyla ortaya ¢ikan lipotoksisiteye baglanmustir(33-35). Insiilin
kendi sekresyonu iizerinde de feedback mekanizmasima sahiptir. Iskelet kasinda insiilin
reseptorii inaktive edildiginde, hiperglisemi ortaya ¢ikmaz(36); ancak insiilin reseptdriiniin
beta hiicresine spesifik tam delesyonu ( knockout ) progresif glukoz intolerans1 ve diyabete
yol agar(37). Diyabet gelisimi i¢cin genetik yatkinlig1 olan kisilerde, insiiline direngli ortamin
beta hiicre fonksiyonu iizerindeki varsayilan baskisi glukoz intoleransina ve sonunda da
artmis diyabet riskine neden olur.

Viicudun biyolojik yanitinin olusmasi i¢in daha fazla insiiline ihtiyacinin olmasina
insiilin direnci denmektedir. Cogu tip 2 diyabet hastalarinda insiilin direnci mevcuttur. Heniiz
diyabet gelismemistir, ancak MetS sahip cok daha fazla sayida hastada insiilin direnci
gosterilmistir(38). Diyabetin asikar olmasindan 6nce normal plazma glukozunu saglayabilmek
icin organizma fazla insiilin salgilayabilme kapasitesine sahiptir. Tip 2 diyabet gelisen
bireylerde beta hiicre disfonksiyonu mevcuttur, insiilin seviyeleri diiserken buna cevap olarak
plazma glukozu yilikselmektedir. Ancak aglik glukozu bozuldugunda prediabet tespit
edilebilmektedir. Klinikte diyabetin olmadigi ancak hiperinsiilineminin bulundugu MetS
hastalarinda giinliik pratikte kan insiilin seviyelerinin 6l¢limii Onerilmez, piyasadaki kitler
arasinda ¢esitli farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle insiilin rezistans1 Metabolik Sendromda

temel patolojidir, ancak en son teshis edilen parametre olmaktadir.
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Bozulmus achk glukozu: Amerikan Diyabet Birligi ( ADA ) tarafindan, aglik plazma

glukozunun 110 ile 126 mg/dl arasinda olmasi olarak tanimlanmis olsa da, bu degerler aslinda
cok yiiksek olabilir(39). Yiiksek popiilasyonlu bir ¢aligma olan Framingham Cohort
calismasinda normal plazma glukoz degerlerinde bile ( 90-125 mg/dl ) artan glukoz seviyeleri
ile koroner arter hastaliginin metabolik risk faktorlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi,
obezite, diisik HDL-K, yiiksek trigliserid ve hiperinsiilineminin daha fazla kardiyovaskiiler
hastalik insidansi ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Bu risk en diisiik normal plazma glukoz
seviyelerinde dahi belirgindir. Yine benzer bir ¢alisma olan EPIC ¢alismasinda ( European
Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition ) diyabeti olmayan erkek bireyler
incelendiginde %5-5,4 degerleri arasindaki HbAlc seviyesine sahip bireylerin, %5’ten diisiik
HbAlc seviyelerine sahip bireylere gore daha fazla kardiyovaskiiler risk tasidig
bulunmustur(40). Bu yiizden aclik plazma glukozu 90 mg/dl’nin iizerinde olan ve tedrici

olarak artan bireylerde, beraberinde artan bir insiilin direnci olmas1 beklenmektedir.

Insiilin Direnci ile iliskili degisiklikler:
1. Yasam bi¢imi: -Sigara kullanimi1
-Sedanter davranis
2. Lipoproteinler: -Artmis apo-B, azalmis apo A-I
-Kiiciik yogun LDL ve HDL, artmis apo-C-1II
3.Protrombotik: -Artmis fibrinojen
-Artmis plazminojen aktivatdr inhibitor-1
-Artmis viskozite
4.Enflamasyon markerleri: -Artmis beyaz kan hiicresi, artmis interldkin 6
-Artmis timor nekroz faktor
-Artmis rezistin
-Artmig C-reaktif protein
-Azalmis adiponektin

5.Vaskiiler: -mikroalbuminiiri(13)

insiilin Direncinde Genetik: Insiilin rezistansinda cevresel faktorler belirlenmistir.
Ama beraberinde genetik yatkinlik {izerinde de durulmaktadir. Italya’da yapilan bir ¢alismada
Adinopektin geninin 11391 pozisyonundaki A alelinin varligi artmis obezite, aclik plazma
glukozu ve diisiik HDL-K ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle obezite ve obezite ile iliskili

hastaliklar agisindan Adinopektin geninin anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Halen arastirma asamasinda olmakla birlikte, Peroksizom Proliferator Activated
Reseptor Gamma 2 ( PPAR-y ) geninin Prol12Ala polimorfizmi, artmis insiilin sensitivitesiyle
iliskili bulunmustur. RAGE ( Receptor for Advanced Gylcation End Products ) geni ise
diyabetik komplikasyonlardaki proinflamatuvar olaylarla iliskili bulunmustur. Daha sonralari
Ingiltere’de yiiriitiilen Leeds Family calismasinda bu genin insiilin direnciyle iliskisi ortaya

konmustur.

insiilin Direnci Sendromu — Diyabetes Mellitus:

Insiilin salgistnin mutlak, goéreceli olarak eksikligi ya da insiilin direnci ile olusan
hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 bozukluklari
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.

Aclik plazma glukozu >126 mg/dl

Semptomlar esliginde tokluk plazma glukozu >200 mg/dl

75 g oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl
diyabet tanisi i¢in yeterlidir. Obezite ve tip 2 diyabetin insidansinda siiregelen global artislar
ile epidemik oranlara erismektedir. Diinya ¢apinda 200 milyon kisi diyabetiktir ve bu sayi
ontimiizdeki 30 yil i¢inde biiyiik olasilikla iki katina ¢ikacaktir. Diyabetik olmayanlar ile
karsilagtirildiginda, diyabetiklerde baglica koroner kalp hastaligi ile morbidite ve mortalite
oranlar1 6nemli derecede artmistir. Semptomatik aterosklerotik hastaligi olmayan diyabetikler,
koroner arter hastaligi olup diyabetik olmayanlara benzer oranda onemli kardiyovaskiiler
olaylar gecirirler. Gergekten de, diyabetin kotii prognozu olan bir kardiyovaskiiler hastaligin
olagandis1 bir siddetli formu sayilabilecegi gercegi giderek belirginlesmektedir. Yakin
donemdeki kilavuzlar diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ilag tedavisini,
bilinen koroner arter hastalig1 olan bireylerdeki gibi degerlendirmesini 6nermektedir. Saglik
giderlerinin en azindan %10’u dogrudan veya dolayli olarak diyabet ile iligkilidir ve arteriyel
hastaliklarin obezite ve insiilin direncinin etkisi altinda siklikla diyabetin baglangicindan 6nce

goriilmesi nedeniyle bu oran muhtemelen oldugundan diistiktiir(41).

insiilin Direnci Ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Diyabet aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha yaygin aterosklerotik
lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner arter tutulumuna neden olmaktadir(42,43). Kardiak
kateterizasyon yapilan diyabetik hastalarda anlamli derecede daha ciddi proksimal ve distal
koroner arter hastalig1r goriilmiistiir(44,45). Plak {ilserasyonu ve trombozunun da diyabetik

hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(46,47). Kardiyovaskiiler
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komplikasyonlar koroner arter hastaliklari, periferik arter hastaligi, nefropati, retinopati,
kardiyomiyopati ve olasilikla ndropatiyi icermektedir. Bu gozlemler diyabetik bir hastanin

vaskiiler hastalik gelisimine dair artmis riskinin altin1 ¢izmektedir.

DIYABET VE KLINIK

Koroner Arter Hastaligi: Koroner arter hastaligi tip 2 diyabetle baglantilidir ve en
sik Oliim sebebidir. Genel popililasyonla karsilastirildiginda tip 2 diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik icin goreceli risk 2-4 kat artmistir(48,49). Bu artis diyabetik
kadinlarda diyabetik erkeklerde oldugundan belirgin olarak daha orantisizdir(50). Menopoz
oncesi kadmlarin KAH’a karsi sahip olduklart koruyucu etki, eger diyabetiklerse
goriilmez(51).

Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi igin
kuvvetli risk faktoriidiirler(52). Ancak tip 2 diyabette makrovaskiiler komplikasyonlarin
hastanin diyabetinin siiresi veya siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir(49,53).
Bozulmus glukoz toleransi bile, hiperglisemi minimal olmasina ragmen kardiyovaskiiler riski

arttirir(54,55).

Hipergliseminin tek basina ateroskerozu hizlandirdig: bilinmektedir ve bu muhtemelen
BAG diizeylerinden itibaren baslamaktadir. Bununla beraber eslik eden hiperinsiilineminin
aterosklerotik progesi hizlandirip hizlandirmadigi bir tartisma konusudur ve c¢eliskili ¢alisma

sonugclar1 bildirilmektedir.

Inme: Diyabetik hastalarda inme oran1 normal bireylere oranla 3 kat daha fazladir(1).

Diyabet karotiste ciddi ateroskerotik hastalik ihtimalini de arttirir(56,57).

Renal Hastalik: Diyabetik hastalarin ortalama % 40’inda nefropati goriiliir. Risk
faktorleri arasinda zayif glisemik kontrol, hipertansiyon ve etnik koken sayilabilir(58).
Diyabetik bobrek hastaliginin en erken klinik bulgusu mikroalbliminiiridir ve renal
histolojinin tamamen normal oldugu bir donemde goriilebilir(59,60). Yapilan biiyiik
caligsmalarda ( DCCT-UKPDS ) mikroalbiiminiirinin siki glisemik kontrol ile dnlenebilecegi
gosterilmistir. Beraberinde ACE-I kullanimu ile hem uygun tansiyon degerlerine ulasmak hem

de direkt olarak mikroalbiiminiiriyi azaltmak miimkiindiir(61).
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DIYABET VE KARDIiYOVASKULER RiSKLER

Endotel Disfonksiyonu Ve Ateroskleroz: Endotel hiicreleri sadece damarin ig
ylizeyini doseyip kayganlastiran hiicreler olmayip, ciddi endokrin fonksiyonlar1 olan
0zellesmis bir grup hiicredir. Bir endokrin organdir da denilebilir. Aslinda viicuttaki en biiyiik
organdir. 70 kg’lik bir insanda; kiitle olarak diisiiniildiigiinde 5 kalp biiytikliigiindedir ve
yiizey alani olarak diisliniildiigiinde 6 tenis kortu biiylikliigiindedir. Cesitli hormonlar1 ve
vazoaktif maddeleri salgilar ( vazodilatatorler, vazokonstriiktorler, GI, GP ), damar duvarinda
basta diiz kas hiicreleri olmak iizere birtakim hiicreleri korur, damar duvar1 ve kan arasinda
yarigecirgen bariyer gorevi goriir, pihtilasmayr Onlemek i¢in nontrombojenik bir ylizey
olusturur, koagiilasyon ve fibrinolitik yollara etki eder, diiz kas hiicresinin biiylimesini modiile
eder(62). Normalde endotel ateroskleroza karst koruyucu o6zellikler tasirken hasarlanmig
endotelin ateroskleroz gelisimi i¢in ilk adim oldugu diisiiniilmektedir. Bu olayin ise bastan
sona enflamatuvar bir siire¢ oldugu sanilmaktadir.

Nitrik Oksit ( NO eski adiyla endotel kokenli gevsetici faktor ), endotel tarafindan
salinan bir ¢ok vazodilatator madde icerisinde en onemlilerinden biridir (digerleri arasinda
endotel kokenli hiperpolarize edici faktor, prostasiklin ve bradikinin sayilabilir. Angiotensin
ve endotelin, endotelden salinan giiclii vazokonstriiktor maddelerdendir. Bu ve bunun gibi
birgok mediator sayesinde hemostaz ve tromboz dengeli bir sekilde tutulur ve aterosklerozdan

korunulur(63).

NO’nun_damar yatagini koruyucu o6zelligi; Yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-

Arginin’den olugan NO, damar yataginda cGMP yolunu kullanarak vazodilatasyon yaptigi
gibi trombositler iizerine de antiagregan etki gdsterir. Gerek en giliclii vazodilatator olmasi
gerekse antiagregan ve antioksidan ozelliklerinden dolayr bilinen en iyi vaskiiloprotektif

molekiildiir(62).

Endotel disfonksiyonunda ve vaskiiler hastaliklarda oksidatif stresin rolii; Vaskiler

hastaliklarin seyri endotel fonksiyonlariyla yakindan iliskilidir. Normal sartlarda bazal NO
sayesinde olusan vazodilatasyon, antiagregasyon ve antitrombotik etkiler ile normal yasam
sirdiiriiliirken, hasarlanmis endotel, uyumsuz vazokonstriikksiyon ve beraberinde
proenflamatuvar, protrombotik ve prooksidan durum olugmaktadir. Bunun neticesinde

aterosklerotik plak gelisimi i¢in zemin hazirlanmaktadir(62).
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Yiiksek kolesterol, hipertansiyon, sigara kullanimi, kalp yetmezligi, ve ozellikle
diyabet, endotel iizerine oksidatif stres olusturarak serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve

endotel hasarina yol agmaktadir(62).

Damar duvarinda, superoksit anyonu ve NO miktarinin dengede olmasi durumuna
redoks hali denir ki bu normal bir oksidatif metabolizmanin sonucudur. Ancak oksidatif stres
arttiginda daha fazla superoksit anyonu olusmakta ve NO miktar1 azalmaktadir. Bu durum
adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna, lokosit adhezyonunun indiiklenmesine ve
nihayetinde enflamatuar siirecin ve dolayisiyla aterosklerozun bagslamasina neden olmaktadir.

Sonug: NO’nun inaktivasyonu—hiicre boliinmesinin baslamasi—kinaz aktivitesinin

bozulmasi—lipid peroksidasyonunun baslamasi—PLAK GELISIMI

Plak Patolojisi: Endotel disfonksiyonu ile olusan aterom plaklari; i¢inde lipid

cekirdegi bulunan, iizeri endotel ve fibroz yapiyla kapli, liimeni daralticit vasifta vaskiiler
lezyonlardir. Plak riiptiirii sonucu ilgili damarin tikanmasi neticesinde infarktiis, inme gibi
klinik hastaliklar ortaya g¢ikmaktadir. Vaskiiler biyolojinin gelismesiyle birlikte plaklarin
yapilart hakkinda da degisik yonler kesfedilmistir. Plaklarin akut koroner sendroma yol
acmalar1 darlik derecelerinden daha ziyade, plak {izerindeki endotel ve fibroz kapsiiliin
frajilitesi ile ilgilidir. Arastirmalarda akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlarin % 50
veya daha az darlik yapan lezyonlar oldugu anlagilmistir. Diger taraftan IVUS un kullanima
girmesiyle “pozitif” remodelling kavrami ortaya atilmistir. Bu da; aterosklerotik plaklarin
damar disina biiyiidiigii, kompansasyon donemi bitince liimenin igerisine dogru biiytidiigilinii
ifade etmektedir. Koroner angiografisi normal bireylerde neden iskemi ve Myokard infarktiisii

olabilecegi bu yolla a¢iklanabilir(62).

Endotel fonksiyonlarinda Renin-Angiotensin-Aldesteron Sisteminin rolii: Son
yillarda RAAS’nin de endotel {izerinde 6nemli rolleri oldugu anlasilmistir. Angiotensin
konverting enzim, angiotensin-I’t potent bir vazokonstriiktor olan angiotensin-1I"ye
cevirmektedir. Angiotensin-II de PAI-1 (platelet activator inhibitdr —1; piht1 eritici sistemin
karsitidir ), endotel kokenli konstriiktor faktdr, endotelin gibi maddelere doniismektedir.
Vaskiiler biyolojideki devrimlerden biri de bradikinini inaktif peptidlere yikan enzimlerden
olan kinazlar ile ACE benzerliginin bulunmasidir. Bradikinin ise NO {retimini arttirarak
vazodilatasyona yol agmasi, piht1 lizerinde fibrinolitik etki gostermesi ve t-PA 6zelliginden
dolay1 vaskiiler koruyucu bir 6zellik gostermektedir. Bu sebeple ACE-I kullanim1 ile ACE ve
kinazlar inhibe edilirken angiotensin-II miktar1 azalir, bradikinin miktar1 artar ve vazodilatator

etkiler meydana gelir. Diger 6nemli bir faktor de son 10 yil icerisinde ortaya ¢ikan doku ACE
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kavramidir. Samildiginin aksine ACE sadece damar igerisinde olmayip %90 oraninda
dokularda bulunmaktadir. Bu kesif ile doku ACE-inhibisyonu kavrami dogmustur(56).
Vaskiiler disfonksiyonun tanimlanmasi ve aterosklerotik progesin enflamatuvar bir olay
oldugunun anlasilmasiyla birlikte siirecin ne zaman basladig1 arastirilmaya baslandi. Yapilan
otopsilerin patobiyolojik incelemelerinde yagl ¢izgilenmenin daha g¢ocukluk déneminde
ortaya ¢iktig1 ve yasam boyu giderek artarak ilerledigi gosterildi. Bu siirecin dnlenebilecegi ve

hatta geri gevrilebilecegi konusunda birtakim deliller bulunmaktadir(62).

Endotel Disfonksiyonu i¢in risk faktorleri:
1.Diabetes Mellitus

2., Ateroskleroz

3.Sigara

4.Endotel hiicre rejenerasyonu
5.Hipertansiyon

6.Hiperkolesterolemi

7.0Ostrojen eksikligi

8.Yaglanma

Risk faktorleri iginde en 6nemlisi diyabet olarak kabul edilmektedir. Yaslanma ile birlikte
endotel disfonksiyonu beklenmesine ragmen, diizenli egzersiz yapanlarda bu siireg
geciktirilebilir. Bunlarin disinda iskemi, hipoksemi, infeksiy6z ajanlar (Helikobakter pylori,
Klamidyalar, CMV, hepatit.) endotel disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir. Burada
belirtilmesi gereken ©nemli bir nokta, hiperglisemi yaninda heniiz asikar diyabetin
gelismedigi hiperinsiilinemi donemlerinde de endotel hasarinin olusabildigidir. Endotel
disfonksiyonunun temel patolojik mekanizma oldugunun anlasilmasiyla birlikte bunu tersine
cevirebilecek birgok ajan denenmistir. Bugiin igin etkisi ispatlanmis iki ajan ACE-I ve

statinlerdir. Thiazolidinedionlarin da benzer etkileri oldugu bildirilmektedir(62).
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LiPOPROTEIN BOZUKLUKLARI

Diyabet ve lipid anormallikleri sadece hiperglisemiyle degil ayni zamanda insiilin
direnci bulunan ortamla karsilikli etkilesimle iligkilidir. Tip 2 diyabetik hastalarin LDL
seviyeleri normal olabilir ancak VLDL, TG seviyesi artmistir ve HDL seviyesi diigsmiistiir.

VLDL, TG diizeyindeki beklenen artis genellikle %100 den fazla degildir.

VLDL: Diyabetiklerde serbest yag asidi mobilizasyonu ve glukoz diizeyleri artmis
olmas1 nedeniyle VLDL seviyeleri yiliksek diizeylerdedir. Karaciger tarafindan artmis TG
iiretimi gerceklesir ve bu da biiyiik, TG’den zengin VLDL parc¢aciklar: ile sonuglanir(63). Bu
VLDL parcaciklarimin biiyiikliigli, ki birincil olarak eldeki TG miktarina baglidir, nihai
akibetlerinin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir. Biiylikk VLDL parcaciklarimin LDL’ye
doniisiimii verimli degildir, dolayisiyla dolasimdan diger yollarla temizlenirler. VLDL’ nin
lipoprotein lipaz tarafindan temizlenmesi de etkilendiginden VLDL TG seviyeleri yiikselir.
Bununla birlikte, TG’ den zengin biiylik VLDL’nin ¢oklugu kiigiik-yogun aterojenik LDL
parcaciklarinda artis ile iligkilidir. Bircok ¢alisma diyabetik hastalarda yiiksek TG
seviyelerinin artmis KAH riski ile birlikte oldugunu gostermistir(64). Buna karsin artmis TG
seviyeleri diyabetik olmayan kisilerde KAH riski ile iliskili degildir.

HDL: Diisilk HDL seviyesi hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayanlarda KAH
gelisimi i¢in 6nemli, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabette HDL’ nin azalmis iiretimi ve
artmis yikimi s6z konusudur. Azalmis HDL iiretimi lipoprotein aktivitesindeki azalmanin
sonucudur(65).

LDL: Diyabetiklerde LDL diizeyi normal olsa da LDL’nin aterojenik ozellikleri
mevcuttur. Apoprotein B ve LDL’nin fosfolipid bilesenlerinin glukozilasyonu olur, bu da
LDL’nin temizlenmesini ve oksidatif degisikliklere yatkinligini degisiklige ugratir(66).
Apoprotein B glukozilasyonu asil olarak LDL reseptor baglanma bdlgesinden olur ve glukoz
seviyesi ile direk olarak iliskilidir(66). LDL’nin reseptdr aracilikli hiicre i¢i aliminda ve
dolayisiyla temizlenmesine bozulma vardir(67).

Glukozilasyon LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin
glukozilasyon ve oksidasyonundan olusan ortak iiriin, tek basina sadece glukozile edilmis
veya oksidize edilmis LDL’den daha aterojeniktir(68). Bu sekildeki LDL molekiilleri aortik
intimal hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve kopiik hiicrelerin

olusumuyla sonuglanir(69).
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Insiilin direnci ile birlikte tip 2 diyabetik hastalarm kiiciik ve TG’den zengin fakat
icerisinde ¢ok az kolesterol olan LDL parcaciklar1 vardir ( kiigiik — yogun LDL ) (70). Bu
sekildeki LDL parcaciklari, muhtemelen oksidatif degisikliklere artmis hassasiyetlerine bagl
olarak, KAH riskini toplam LDL seviyesinden bagimsiz olarak arttirir. Dolayisiyla bu
hastalarda her ne kadar LDL seviyeleri normal olabilse de, yliksek seviyedeki kiigiik-yogun
LDL diizeyi artmis KAH riskine katkida bulunabilir(71).

DIYABETES MELLITUS VE KALP

Diyabet varliginda vaskiiler hastaliklarla iligki, basta KAH olmak {izere makrovaskiiler
komplikasyonlara bagli 6liimler tiim diinyada ilk sirada yer almaktadir. Son donemlerde
giderek daha fazla ilgi ¢eken ve iizerinde ¢esitli arastirmalar yapilmaya baslanan diyabetik
kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginin de ciddi bir mortalite sebebi oldugu anlasilmistir. Kalp
yetmezligi c¢aligmalarina alman hastalarin ¢ogunlugu diyabetik olup kalp yetmezligi
olmayanlar da uzun siireli takibe alindiginda kalp yetmezligi bulgular1 gostermeye
baslarlar(72). Yapilan diyabet ¢alismalarinda; ekokardiyografik incelemeler sonucunda
sinirda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina eslik eden konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ve
diyastolik disfonksiyona olduk¢a sik rastlanmistir. Yine de diyabet ve kalp yetmezligi

arasindaki patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamuistir.

Sebepleri: Kan glukoz ve insiilin seviyeleri, miyokard enerji metabolizmasi, miyosit
biliylimesi, gen transkripsiyonu, vaskiiler ve miyokardial kompliyans, endotel fonksiyonu ve
tromboz gibi kardiak fonksiyonlar iizerine onemli etkiler gdsteren birgok biyolojik siirecle
iliskilidir.

Yapilmis tip 2 diyabetik hayvan modelleri en iyi sartlarda bile, genetik yatkinlik
zemininde uzun yillar boyunca g¢evresel faktorlere maruz kalma sonucunda olusan kronik
dejeneratif bir siireci taklit edememektedir. Bu nedenle hayvan modellerinde tarif edilmis
birgok patolojik degisimin insanlardaki karsilig1 ancak tip 2 diyabet patofizyolojisinin daha iyi

anlagilmasiyla olacaktir.

Gerek insan gerekse hayvan modellerindeki kardiyomiyopatinin fonksiyonel ve
morfolojik ozelliklerini hipertansiyon gibi diyabetle siklikla birliktelik gdsteren benzer

hastaliklarin olusturdugu patolojilerden ayirmak giictiir.

Sadece birka¢ c¢aligmada diyabetin kalp yetmezligi gelisimi tizerindeki olumsuz

etkisinin tedavi ile yavaslatilabilecegi ya da dnlenebilecegine iligskin arastirma yapilmistir.
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Hiperglisemi Ve Metabolik Regiilasyon:

Kardiyomiyositi gegen ve fosforillenen glukoz ¢esitli metabolik yollara girebilir.
Normal glukoz miktarin oldugu durumlarda, glukoliz ve glikojen sentezi sayesinde glukoz
tama yakin kullanilir. Dolasimdaki glukoz ve FFA’nin kronik olarak yiikseldigi durumlarda
ise ( 1y1 kontrol edilmeyen tip 2 diyabetik hastalarda oldugu gibi ) hem fazla glukoz-6-fosfat
intraselliiler ortamda birikir hem de glukoz metabolizmasinin alternatif yollarindan pentoz
fosfat yolu aktive olarak ilgili spesifik protein fosfatazlar ve kinazlar aktive veya inaktive
olur. Karaciger iizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar, bu olaylarin, nonenzimatik
glukolizasyon ya da fosforilasyondaki degisiklikler yoluyla glukoz tarafindan regiile edilen
niikleer transkripsiyon faktorlerinin kovalent modifikasyonuna ve aktivitesinin degisimine
neden olabilecegini gostermektedir(73). Mevcut bulgular degisen glukoz miktarina yanit
olarak glukoz oksidasyon kapasitesinin degistigini gostermektedir. Kalpte ise glukoz
tarafindan regiile edilen transkripsiyon faktorlerinin potansiyel hedefleri arasinda
sarkoplazmik retikulum, kalsiyum ATPase ve miyozin agir zincirleri vardir. Bu ylizden, tip 2
diyabetik hastalarda glukoz seviyelerinin kronik olarak yiiksek seyretmesi kalbin intrinsik
sistolik ve diyastolik performansi ile ilgili genlerin transkripsiyonun etkileyebilir. Bu noktada
diyabet ve hipertansiyon arasindaki sinerji de etkili olabilir. Sigan kalbinde, kalbin basing
yiikiinde meydana gelen artis, FFA metabolizmasinda gorevli genlerin transkripsiyonundan
sorumlu PPAR-y’nin ekspresyonunu azaltarak miyokardin enerji substrati olarak glukoza
bagimliligimi arttirir. Kompanse basing artisi hipertrofisi olan sicanlarda diyabetin ortaya
cikarilmasi; PPAR-y ekpresyonunu reaktive eder, FFA oksidasyonunu arttirir ve glukoz
metabolitlerinin akiimiilasyonuna yol agarak nihayetinde kalp yetmezligi yapar(74). Bu
nedenle miyokardial gen transkripsiyonundaki hiperglisemi aracilikli degisiklikler, artmis

basing yiikiiniin miyokard fonksiyonu iizerindeki potansiyel mekanizmalar1 agiklayabilir.

Glukotoksisite Ve Kalp:

Yapilan ¢alismalarda, asemptomatik hipergliseminin de diyabete benzer sekilde artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir(75). Kalp yetmezliginin ortaya
cikmasi ve ilerlemesinde glukozun tek basina iistlendigi patolojik rol; hipergliseminin,
koroner kan akimi, miyokard redox durumu, gen transkripsiyonu ve hiicre siklus regiilasyonu

iizerindeki potansiyel etkisine baglanmistir.
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Substrat Toksisitesi Ve Kalp:

Miyokard disfonksiyonu ve diyabet birlikteligini agiklamaya c¢alisan klasik goriis;
glukoliz ve glukoz oksidasyonu yoluyla yeterli ATP sentezlenememesi neticesinde gelisen
“enerji aglig1” lizerinde dururken son donemde ortaya atilan teoriler ise substrat toksisitesi ve
substrat aracilt hiicre i¢i sinyal iletimi {izerine yogunlasmistir. Bu yeni bakis acisi, diyabetik
bir kalpte enerji yiikiiniin ¢ogu zaman normal olmasina karsin, hastalarin kronik olarak
yiiksek konsantrasyonlarda glukoz, FFA ve diger substratlara maruz kalmasindan dogmustur.
Diger molekiillerde oldugu gibi intraselliiler glukoz ve FFA konsantrsyonlari normalde dar bir
fizyolojik aralik i¢inde tutulmaktadirlar. Son donemlerdeki bulgulara gore bu tiir substratlara
kronik olarak yiiksek oranda maruz kalmanin, koroner kan rezervi, vaskiiler ve miyokardial
kompliyans ve miyokardial gen transkripsiyonu gibi degisik faktorlere etkisi olabilir. Yine
ayn1 sekilde fazla glukoz ve FFA’nin miyokard iizerindeki toksik etkisi (lipotoksisite,
glukotoksisite ) diyabetle siki birliktelik icindeki diger patolojilerin ortaya ¢ikmasini

kolaylastirabilir.

Hiperglisemi Ve Koroner Kan Akimu:

Koroner kan akimi, koroner endotel tarafindan iiretilip salinan vazokonstriiktor ve
vazodilatator faktorler tarafindan regiile edilir(52). Bu sistem saglikli bir kalpte is yiikii ve
metabolik ihtiyaca cevaben koroner kan akimini 3-4 kat arttirabilir. Kalp yetmezliginde
koroner arter rezervi denen bu fizyolojik 6zellik bozulur ve hiperglisemi de buna katkida
bulunur. Kronik hiperglisemi varliginda, koroner endotel hiicrelerinde hizlanmis olan
glukolitik akis ( flux ) gliseraldehit-3-fosfattan diagilgliserol sentezini arttirir. Artan
diagilgliserol tarafindan aktive edilen endotel kdkenli protein kinaz C’nin NO sentezinin hiz
kisitlayic1 enzimini bloke ettigi ve vazokonstriiktér bir madde olan Endotelin-1’in salinimini
arttirdig1 bildirilmistir. Dahasi, hiperglisemi koroner endotel tarafindan salinmis olan NO’1
parcalayip inaktive etme yetenegine sahip Reaktif Oksijen Tiirleri’nin ( ROS ) intravaskiiler

olusumunu arttirir(76).

Hiperglisemi Ve Oksidatif Miyokard Hasar:

ROS ayn1 zamanda miyokardda meydana gelen enerji metabolizmasinin {iriinii olarak
olusur ve temizlenir. Hiperglisemi varliginda, intraselliiler proteinlerin ve membranlarin

nonenzimatik glukolizasyonu yoluyla fazla miktarlarda miyokardial ROS olusabilir.
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Miyokardin temizleme kapasitesinden daha fazla miktarlardaki ROS; kardiyomiyosit
membran transportu, mitokondrial elektron transportu ve niikleer transkripsiyon ile etkilesime
girerek kontraktil disfonksiyona yol agabilir(77). Daha da Onemlisi, bu mekanizma kalp
yetmezliginde diyabet ve hipertansiyon birlikteliginin yarattig1 sinerjiyi aciklayabilir. Gerek
hipertansiyon gerekse diyabet, hayvan modellerinde fetal gen programi reaktivasyonu ile
iliskili bulunmustur. Sonugcta sistolik ve diyastolik fonksiyonlar bozulmaktadir. Hipertansif
bir kalpte, RAAS aktivasyonu da glukozdan ROS olusumunu katalizleyen angiotensin-II
dretimini arttirir. Kronik olarak hiperglisemiye maruz kalmanin diyabeti ve hipertansiyonu
olan hastalarda miyokardin oksidatif hasarmmi arttirarak kompanse hipertansif
kardiyomiyopatiden dekompanse kardiyomiyopatiye gidisi hizlandirmasi beklenebilir. Hem
diyabeti hem de hipertansiyonu olan hastalardan aliman endomiyokardial biyopsilerde ciddi
boyutta kardiyomiyosit nekrozu saptanirken, sadece diyabeti ya da hipertansiyonu olanlarda
patolojik bulgularin daha hafif seyretmesi bu hipotezi destekleyecek en 6nemli kanitlardan

biri olarak gdsterilebilir(78).

LiPOTOKSISITE VE KALP

Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda artmis kan glukozu yaninda tipik olarak FFA
seviyeleri de artmistir. Bu egilim hipoksi, aclik, yagdan zengin beslenme, sempatik
aktivasyon, katekolamin ve heparin kullanimi ( hepsi kalp yetmezliginde ortak stimulustur )
durumlarinda daha da belirginlesmektedir. Tip 2 diyabetik Zucker tipi si¢anlarda yapilan
gozlemlerde; yiiksek miktarlarda FFA’ya kronik olarak maruz kalmanin, uzun zincirli Agil
Koenzim-A’nin kardiyomiyositlerde birikimine, glukoliz ve piruvat oksidasyonunun
inhibisyonuna ve seramid sentezinin artmasina yol ag¢tig1 gozlenmistir. Progresif seramid
birikimi kardiyomiyosit apoptozuna, miyosit yikimina ve nihayetinde kalp yetmezligine yol
acmaktadir. Apoptozis ve kardiyak yetmezlik bu modele gore Thiazolidinedione grubu
ilaclarin kullanimiyla 6nlenebilir(79). Bu mekanizmanin insan kalbinde gegerli olup olmadigi
ise bilinmemektedir. Ote yandan uzun siireli hiperglisemisi ve kalp yetmezligi olan tip 2
diyabetik hastalarin endomiyokardial biyopsi Orneklerinde hem kardiyomiyosit hem de
endotelyal apoptozun, non-diyabetik kalp yetmezligi hastalarindakine gore daha fazla oldugu
goriilmistiir(78).
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Ozet olarak; tip 2 diyabeti olan hastalarda yasitlarina gore daha fazla kalp yetmezligi,
kardiak oliim gorilir ve klinik olarak asemptomatik olsalar bile bozulmus sistolik ve
diyastolik fonksiyon goriilme siklig1 da daha fazladir. Yapilan genis capli epidemiyolojik,
klinik, ve deneysel caligsmalar gostermistir ki diyabetle birliktelik gosteren hipertansiyon,
obezite, fazla yag ve kalori tliketimi bir sekilde miyokard metabolizmasini, yapisini ve
fonksiyonunu bozarak spesifik bir kardiyomiyopati olan diyabetik kardiyomiyopatiyi
olusturmaktadir. Diyabet ve kalp yetmezligi birlikteliginin olas1  patofizyolojik
mekanizmalarint arastiran caligmalar, miyokard enerji metabolizmasinin Gtesinde, fazla
glukoz ve yag varligiin intraselliiler iletim, gen transkripsiyonu ve hiicre siklus regiilasyonu

iizerindeki etkilerini aragtirmak iizere genisletilmistir.

AKUT FAZ PROTEINLERI

Proenflamatuar sitokinler: Metabolik Sendrom ile enflamasyon arasindaki iliski 1y1
bir sekilde belgelenmistir(80). IL-6, rezistin, timor nekroz faktdor (TNF) ve C-reaktif
protein(81) gibi proenflamatuar sitokinlerde artiglar genislemis yag dokusu Kkiitlesi
tarafindan asir tiretimi yansitir (82). Bulgular, monosit kdkenli makrofajlarin adipoz dokuda
yerlestigini ve lokal olarak ve sistemik dolasimda proenflamatuar sitokinlerin iiretimine en
azindan kismen kaynaklik edebilecegini akla getirmektedir(83,84). Karaciger, kas ve yag
dokusundaki insiilin direncinin sadece proenflamatuar sitokinlerin fazlalig1 ( anti-enflamatuar
sitokin adiponektinin gorece eksikligi ) ile iligkili olmakla kalmayip, ayn1 zamanda bu yiikiin
dogrudan bir sonucu oldugu yoniinde giderek artan kanitlar vardir(85).

Adiponektin: Enflamatuar sitokindir. Adiponektin hem insiilin duyarliligini arttirir
hem de enflamasyon siirecindeki bir¢ok basamagi inhibe eder(86). Karacigerde hepatik
glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunu ve endojen glukoz {iretim hizin1 inhibe
eder(87). Kaslarda glukoz transportunu arttirir ve yag asidi oksidasyonunu arttirir; bu
etkiler kismen, AMP-kinazin aktivasyonuna baglidir(84).

Inflamasyonda savunma mekanizmasi olarak rol oynayan plazma proteinleridir. Akut
faz cevabi enfeksiyon veya travma bolgesinden baslayarak soluble mediatdrler yardimi ile
organizmanin metabolik yaniti1 seklinde baslar. Bu kaskati baglatan hiicreler genellikle doku
makrofajlaridir. Makrofajlardan salinan ¢ok miktarda mediatorlerden en 6nemlileri interlokin
ve TNF ailesi olup hem lokal hem sistemik etki gosterirler. Lokal etkileri ile stromal hiicreleri

( fibroblast ve endotel gibi ) etkileyerek ikincil mediatdr salgisina neden olurlar ve bu ikinci
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sitokin dalgas1 homeostatik sinyali gii¢lendirir ve akut fazin kompleks projesini i¢eren hiicre
ve mediator kaskatini baslatir. Bu sistemik inflamatuar mediatorlerin en onemli hedefi
karaciger olup, homeostazisin devami i¢in gereken metaboliklerin sentezi saglanmis olur. Bu
metabolitlerin en onemlileri akut faz proteinleridir. Her bir akut faz proteininin plazma
diizeyleri farkli hizlarda yiikselir. Ik olarak CRP ve alfa-1 antikimotripsin, daha sonra alfa-1
asit glikoprotein, alfa —1 antitripsin, haptoglobin, C4, fibrinojen ve son olarak C3 ve
seruloplazmin yiikselir. Akut faz proteinlerinin sentezindeki yiikselme prealbiimin, alblimin
ve transferrin sentezindeki azalma ile birlikte olur (negatif akut faz reaktanlar1 ). Bdylece total
plazma proteininde hafifce ylikselme goriiliir(88). Sitokinler akut faz proteinleri gen
ekspresyonunu uyarirken, glikokortikoidler ve biiylime faktorleri sitokin etkisini modiile
ederler. Glikokortikoidler hepatosit diizeyinde akut faz proteini iiretimini arttirirken,
inflamatuar sitokin sentezini inhibe ederler. Bu negatif feedback en oOnemli regulatuar

mekanizmadir.

METABOLIK SENDROMDA TEDAVI YAKLASIMLARI

Altta Yatan Risk Faktorlerine Miidahale: MetS genetik yatkinligi olan kisilerde
daha yaygin gibi goriinse de edinsel altta yatan risk faktorleri—asir1 kilolu veya obez olmak,
fiziksel inaktivite ve aterojenik diyet— siklikla klinik bulgular dogurmaktadir. Klinik tedavi
bireyin risk durumundan bagimsiz olarak, ilk 6nce bu altta yatan risk faktorlerine miidahaleye
odaklanmalidir(13).

Kilo kayb1 enerji alimini azaltma yoniindeki davranis degisikligi ve enerji harcamasini
artirma yoniinde fiziksel aktivite ile en iyi sekilde basarilir(89). Haftada 0,5-1 kg diizeyinde
kilo vermek i¢in kalori alimi giinde 500—-1000 kalori azaltilmalidir. Hedef 6-12 ayda yaklasik
%7-10 oraninda kilo vermektir; bunu uzun siireli davranis degisikligi ve artmis fiziksel

aktivite diizeyinin korunmasi izlemelidir(13).

Fiziksel inaktivite: Giincel kilavuzlar(90) pratik, diizenli ve orta diizeyde fiziksel
aktivite ( 0rn, giinde 30 dakika orta yogunlukta egzersiz ) dnermektedir. Diizenli ve devamli
fiziksel aktivite MetS’un tiim risk faktorlerini iyilestirir(91,92). Bos zamanlarda sedanter
aktivitelerin yerini hizli yiirtime, kosu, ylizme, bisiklet, golf ve takim sporlar1 gibi daha aktif
davraniglar almalidir. Glukoz intoleransi olan hastalarda tip 2 diyabet insidansini azaltmak

icin kilo kayb1 ile egzersiz kombinasyonu gézden uzak tutulmamalidir(93).
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Aterojenik ve diyabetojenik diyetler: MetS’lu hastalarin bir dizi beslenme
prensibine bagli kalmalar1 gerektigi konusunda genel bir uzlasma vardir: doymus yaglar, trans
yaglar ve kolesteroliin diisiik diizeyde alimi, basit seker aliminin azaltilmasi ve sebze, meyve
ve tam tahilli besinlerin alimimin arttiritlmasi(94). Karbohidrat ve doymamis yaglarin relatif
miktarlar1 konusunda tartismalar vardir. Baz1 arastirmacilar diisiik yag alimini savunurken,
digerleri yiiksek yagli diyetler 6nermektedir(95). Diisliik yagh diyetlerin kilo kaybini
hizlandirdig1 savunulmustur(96), buna karsilik mono doymamis yaglarin daha yiiksek oranda
alim1 postpirandiyal glisemiyi azaltir, serum trigliseridlerini diistiriir ve HDL kolesterol

konsantrasyonlarini yiikseltir(95).

Terapitik Hedefler Ve Oneriler

1. Abdominal Obezite:

Hedef: [lk y1lda %10 kilo kayb1, daha sonra devamli kilo kayb1 veya kilo korunumu.
Oneri: Kalori kisitlamasi, diizenli egzersiz, davranis degisikligi.

2. Fiziksel Inaktivite:

Hedef: Diizenli orta yogunlukta fiziksel aktivite.
Oneri: Hergiin 30-60 dakika orta yogunlukta egzersiz.

3. Aterojenik Divet:

Hedef: Doymus yaglar, trans yaglarve kolesterol aliminin azaltilmasi

Oneri: Doymus yag, total kalorinin %7°si, trans yagin azaltimi ve besinsel
kolesteroliin <200 mg/giin alimi; alinan yaglarin total kalorinin %25-35’1
olmasi.

4. Sigara Kullanimi: Hedef ve Oneri sigaranin tamamen birakilmasidir.

5. LDL-Kolesterol:

Hedef:
Yiiksek riskli hastalar: LDL-K < 100mg/dl ( 2,6 mmol/L )
Terapotik segenek; < 70mg/dl ( 1,8 mmol/L )
Orta- yiiksek riskli hast: LDL-K < 130 mg/dl ( 3,4 mmol/L )
Terapotik secenek; <100mg/dl ( 2,6 mmol/L )
Orta riskli hastalar: LDL-K < 130 mg/dl ( 3,4 mmol/L )
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Oneri: Yiiksek riskli hastalar: Yasam tarz1 degisikligi ve LDL-K diisiiriicii il¢alar.

Orta- yiiksek riskli hast: Yasam tarzi1 degisikligi; baslangigtaki LDL-K >130 mg/dl
( 3,4 mmol/L ) oldugunda 6nerilen hedefe erismek icin gerekirse
lipid diisiiriicii ilag ekleyin.
Orta riskli hast: Yasam tarz1 degisikligi; baslangigtaki LDL-K >160 mg/dl ( 4,1 mmol/L )
hedefine erismek icin gerekirse lipid diisiiriicii ilag ekleyin.

6. Yiiksek Trigliserit Veya Diisik HDIL-Kolesterol:

Hedef: Hedefi belirlemek i¢in veriler yetersiz.
Oneri: Yiksek riskli hastalar: LDL-K diisiiriicii ilag tedavisine Fibrat ( tercihen Fenofibrat )
veya Nikotinik asit eklemeyi diisiiniin.

7. Yiiksek Kan Basinci:

Hedef: Kan basinci <135/ <85 mmHg, Diyabet veya Kronik bébrek

) Hastaliginda kan basinc1 <130/80 mmHg

Oneri: Yasam tarzi degisikligi; tedavi hedefine ulagmak icin gerekirse Antihipertansif ilag(lar)
ekleyin.

8. Yiiksek Glukoz:

Hedef: >1 mg/dl ( 5,5 mmol/L ) ise aglik kan glukozunun korunmas1 veya azaltilmasi.
Diyabetli hastalarda HbA1C< % 7 tutulmasi.

Oneri: tarz1 degisikligi; tedavi hedefine ulasmak icin gerekirse  antidiyabetik ajanlar
ekleyin.

9. Protrombotik Durum:

Hedef: Protrombotik durumun azaltilmasidir.

Oneri: Yiiksek riskli hastalar: Diisiik doz Aspirin tedavisi baslayin; kontrendike
degilse Klopidogreli diistliniin.
Orta-yiiksek riskli hastalar: Diisiik doz Aspirin tedavisi diisiiniin(13).
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MATERYAL VE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hipertansiyon Poliklinigine 2002-2005
yillar1 arasinda bagvuran 1768 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismada NCEP/ATP-III
(US National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel-III ) kriterlerine
(Tablo-I ) gorel044 Metabolik Sendromlu birey ile 724 non-Metabolik Sendromlu birey
incelendi.

Caligmaya alinan hastalarin dosyalarindan detayli Oykiileri alindi. Hastalarin ilk
basvurularindaki yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi, VKI ( Viicut Kitle indeksi ), egitim
diizeyi, sigara icip i¢medigi, lipid profili, aglik kan sekeri, kreatinin, 24 saatlik idrarda
mikroalbuminiiri, lipid tedavisi alip almadigi, kullandig1 antihipertansif ila¢ sayisi, gelis kan
basinct ve nabiz, takip siiresi( ay olarak ), vizit sayisi, hipertansiyon siiresi( yil ) , insiilin
degeri, fundoskopi bulgularina bakildi.

Kan Basinct ( KB ) indirekt metodla, standart civali sfingomanometre (Erkameter
3000 ) yardimiyla hasta 5 dakika oturur halde dinlendirilerek, son 1 saat i¢inde kafein ve tiitiin
kulanimi olmaksizin, her iki koldan sirt1 destekli dik sekilde oturur pozisyonda, 2 dakika
aralarla alinan 3 Gl¢ilimiin son ikisinin ortalamasi alinarak o6lgiildii. Bel ¢evresi spina illiaca
anterior superior iizerinden mezuro ile dl¢iildii. Viicut Kitle Indeksi (VKI );

BMI ( VKI )= Agirlik (kg) formiilii ile hesaplandi.
[ Boy (m) J?

ADA 2004 ONERILERI:
Aclik Kan Sekeri (AKS); <100 mg/dl Normal Glukoz Tolerans1 ( NGT )

100-125 mg /dl Bozulmus A¢lik Glukozu ( BAG )
126 mg / dl ve lizeri Diabetes Mellitus ( DM )

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 75 gr
<140 mg/dl Normal Glukoz Tolerans1 ( NGT )
140-199 mg /dl Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT )
200 mg /dl ve lizeri  Diabetes Mellitus ( DM )

Kan o6rnekleri en az 12 saatlik gece acligi sonrasi alindi. Biyokimyasal (glukoz, total
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, mikroaalbuminiiri, kreatinin ), hormonal (insiilin )
parametreleri belirlenmistir. Ac¢lik kan glukozu ( hekzokinaz metodu ile ), total kolesterol

(kolesterol esteraz metodu ile ) Trigliserit, HDL-kolesterol ( enzimatik kolorimetrik metod
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ile) , VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol ( Friedewal formiilii ile ) degerleri Abbott Aeroset
Otoanalizorde calisilarak saptandi. Aglik insiilin diizeyi Ol¢timleri ise Diagnostic Products
Corporation ( DPC ) kiti kullanilarak (Kemiilimiinesan Immunoassay yontemi ile ) Immulite-
1000 cihazinda yapildi. Hipertansif retinopati degerlendirmesi Keith-Wagener-Barker

evrelemesine gore yapildi, evre 2 ve lizeri hipertansif retinopati varligi olarak degerlendirildi.

Keith-Wagener-Barker Evrelemesi:

Evre-1: Toplar damar ¢apinin <%50’si diizeyindeki atardamarlar.

Evre-2: Papilladan bir papilla ¢capindan daha biiyiik bir mesafede yer alan arterio-
venoz gecis degisikligi (kopma).

Evre-3: Retina kanamalar1 veya kilcal damar si1zintisi.

Evre-4: Papilar 6dem, retina kanamasi ve/veya kilcal damar si1zintist.

Sol ventrikiil hipertrofisi ( LVH ) degerlendirmesi ekokardiyografi ve/veya teknik
yetersizlikler nedeniyle EKG’de Sokolof-Lyon Kriterine gore yapildi.

Sokolof-Lyon Kriteri: Asagidailerden herhangi biri LVH ile uyumludur.

1.Horizontal planda V1’deki S dalgasi ile V5 veya V6’daki R dalgasinin voltajlar
toplaminin 35 mm tizerinde olmasi.
2.V5 veya V6’da> 26 mm R dalgasinin olmasi.

3.’de > 14 mm, aVL’de > 11 mm R dalgasinin olmasi.

Insiilin direnci, HOMA-IR ( Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance)

formiilii ile hesaplandi.

HOMA-IR=_Aclik Kan Insiilini ( wU/ml ) x Aclik Kan Glukozu ( mmol/L )
22,5

24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri >30 mg/giin pozitif kabul edildi.

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri SPSS ( Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 13,0 programinda degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel yontemlerin sonuglar1 ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda student-t testi ve Ki-kare, multiple regresyon analizi

yapildi. Istatistik karsilastirmalarda p degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarimizin 1253 ( % 70,9 )’u kadin, 515 ( % 29,1 )’u erkek olup ( Tablo-II ),

hastalarimiz 17-89 yaslar ( ortalama 55,2+11,5 ) arasinda idi. Hastalarimizin baslangic VKI
degerleri 17-63 ( ortalama 32,0+5,5 ) kg/m?, bel cevresi 60-150 (ortalama 99,6+11,3 ) cm,
hipertansiyon siireleri 0-42 ( ortalama 7,3+6,6 ) yil, agirliklar1 41-154 ( ortalama 79,4+14,0 )

kg, kullandiklar1 antihipertansif sayis1 0-4 (ortalama 1,5+1,1 ) idi. Hastalar poliklinigimizde 1-

45 ( ortalama 7,8£8,1 ) ay takip edildi. Bu siire igerisinde hastalara 1-15 ( ortalama 3,9+2,7 )

vizit yapildi. Bu vizitler sonrasinda son VKI degerleri 16-60 ( ortalama 31,9+5,4 ) kg/m>, bel
cevresi 58-123 (ortalama 95,6+10,6 ) cm, agirliklar1 38-143 ( ortalama 79,3+13,9 ) kg,
kullandiklar1 antihipertansif sayis1 0-5 ( ortalama 2,4+1,0 ) idi ( Tablo-III ).

Tablo-II: Hastalarin cinsiyet durumu ve oranlari.

Cinsiyet N % Toplam (%)
Kadin 1253 70,9 70,9
Erkek 515 29,1 100,0
Toplam 1768 100,0
Tablo-III: Hastalarin genel verileri.
N Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart sapma
Yas (yil) 1767 17 89 55,19 11,511
BMI (kg/m2) 1671 16,77 62,98 31,9908 5,49268
Bel Cevresi (cm) 1613 60 150 99,56 11,349
Hipertansiyon siiresi (y1l) 1741 0 42 7,32 6,659
Agirhk (kg) 1678 41 154 79,39 14,021
Achik Kan Sekeri (mg/dl) 1730 49 448 108,16 27,763
Insulin (pU/ml) 651 1,0 67,6 11,396 8,0424
Total kolesterol (mg/dl) 1720 97 477 215,08 44,548
Trigliserid (mg/dl) 1713 31 1610 152,53 93,631
HDL-kolesterol (mg/dl) 1712 19 106 47,39 11,295
LDL-kolesterol (mg/dl) 1703 46 351 137,04 37,620
Kreatinin (mg/dl) 1695 0,5 3,1 0,959 0,2325
Mikroalbuminiiri (mg/giin) 1431 0 1372 41,29 95,778
Takip siiresi (ay) 1747 1 45 7,79 8,142
Vizit sayis1 1754 1 15 3,94 2,730
Baslangig ilag sayisi 1756 0 4 1,54 1,115
Son ila¢ sayisi 1729 0 5 2,37 1,054
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Tablo-1V: Hastalarin yas gruplarina gore say1 ve oranlari.

Yas gruplan (y1l) N % Toplam (%)
<30 28 1,6 1,6
30-40 143 8,1 9,7
41-50 428 242 33,9
51-60 604 34,2 68,0
61-70 389 22,0 90,0
>70 176 10,0 100,0
Toplam 1768 100,0

Hastalarin 1115’1 ( %64,8 ) sigara icmeyen, 381°1 ( %22,1 ) sigara igen, ve 226’s1 (%22,1 )

sigaray1 birakmis kisilerden olusmaktadir ( Tablo-V ).

Tablo-V: Hastalarin tiitiin kullanma 6ykiisii.

Tiitiin icme oyKkiisii N Gegerli (%) Toplam (%)
Icmez 1115 64,8 64,8
Icer 381 22,1 86,9
Birakmis 226 13,1 100,0
Toplam 1722 100,0

Hastalarm 375’1 ( %22.,9 ) okur-yazar degildi. Ilkokul mezunu 739 ( %45,2 ), ortaokul

mezunu 146 ( %8,9 ), lise mezunu 208 ( %12,7 ), liniversite mezunu 105 (%6,4 ) ve sadece

okur-yazar olanlar 62 ( %3,8 ) kisi idi ( Tablo-VI).

Tablo-VI: Hastalarin egitim durumlart.

Egitim diizeyi N Gecerli (%) | Toplam (%)
Okur-yazar degil 375 229 22,9
Okur-yazar 62 3,8 26,7
ilkokul 739 45,2 71,9
Ortaokul 146 8,9 80,9
Lise 208 12,7 93,6
Universite 105 6,4 100,0
Toplam 1635 100,0

Hastalarin 356’s1 (%20,5 ) Diyabetik, 1378’1 (%79,5 ) nondiyabetik idi ( Tablo-VII).
Hastalar arasinda diabetik olanlarin gorece az olma nedeni hastanemizde Diyabet iinitesinin

bulunmasi ve bir¢ok hastanin buradan takip ve tedavilerinin yiiriitiiliiyor olmasidir.
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Tablo-VII: Hastalarin diyabet oykiileri.

Diyabet oyKkiisii N % Toplam (%)
Diabet yok 1378 79,5 79,5
Diabet var 356 20,5 100,0

Toplam 1734 100,0

Hastalarin %58,9’u herhangi bir lipid diisiiriicii ilag kullanmiyordu. Sadece statin
grubu ila¢ kullananlarin orant %36,1 idi. Hastalarin %4,5°1 fibrat, 9%0,5’1 de statin ve fibrat
grubu ilaglarh birlikte kullantyordu.

Hastalarin 1420 ( %82,2 )’sinin 6zge¢misinde herhangi bir 6zellik yoktu (diyabet,
koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler olay ). 179 ( %10,4 ) hastada sadece diyabet, 47
(%2,7 ) hastada serebrovaskiiler olay, 37 ( %2,1 ) hastada koroner arter hastaliklar1 6zge¢misi
vardi. Hastalarin 44 ( %2,5 ) ise herhangi iki veya ii¢ hastaliga ait 6zge¢mis tespit edildi.

Hastalarin soygec¢misleri incelendiginde sadece hipertansiyon 358 ( %20,9 ), sadece
diyabet 160 ( %9,3 ), sadece serebrovaskiiler olay 90 ( %5,2 ) hastada tespit edildi.
Soygecmislerinde hipertansiyon - diyabet ve hipertansiyon - koroner arter hastaliklari
birlikteligi sirastyla 344 ( %20 ) ve 101 ( %S5,9 ) idi. Hastalarin 225 ‘inde (%9,3 ) ise
hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler olay ve diyabet Oykiisii birlikte
bulunmakta idi.

Her iki gruptaki hastalar incelendiginde; hastalarin yaslarinin benzer oldugu, Kadn /
Erkek ( K/E ) oraninin metabolik sendromlularda kadinlar lehine 7/2 oldugu tespit edildi
(p<0.0001 ). Mikroalbliminiiri diizeyleri a¢isindan anlamli bir fark gozlenmez iken
mikroalbiiminiirisi >30 mg/giin olan hastalar degerlendirildiginde her iki grup arasinda ileri
derecede anlamli bir fark gozlendi ( p= 0.007 ). HOMA-IR degerleri incelendiginde
Metabolik Sendrom grubunun ortalamasi 3,58+2,6 iken, non-metabolik sendromlularda 2.32+
1,9 bulundu ve aradaki fark ileri derecede anlamli olup Metabolik Sendrom grubunda daha
yiiksek HOMA-IR diizeyleri tespit edilmistir (p<0.0001). Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH ) ve

hipertansif retinopati acisindan farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( Tablo-VIII ).
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Tablo-VIII: Non-Metabolik Sendrom-Metabolik Sendromlu hastalarin ( metabolik—renal—

kardiak-retinal ) u¢ organ hasarlar1 agisindan incelenmesi ( NCEP/ATP-III ).

NCEP/ATP-I11
HEDEF ORGAN HASARLARI *p
Non-MetS* MetS*
N (tiim hastalar icindeki %) 724(40.9) 1044(59.1) -
Yas+SD (yil) 55.9+12.1 54.6+11.1 AD
Kadin(%) 442(35.4) 811(64.6) 0.0001
Erkek(%) 282(53.6) 233(46.4) 0.0001
HOMA-IR degeri 2.3241.9 3.58 +£2.6 0.0001
MAU (mg/24h) Mean+/-SD 38.4 434 AD
MAU>30mg/giin hastalar  N(%) 125(22.6) 250(28.9) 0.007
LVH (Sokolof-Lyon Kriteri)  var (%) 77(6.2) 112(9) AD
HTRP (KWB) Prevalans1  Evre 0-1 N(%) 362(63,2) 515(61.8) AD
Evre 2-4 N(%) 211(36,8) 318(38.2) AD

NCEP/ATP-III Metabolik Sendrom tani kriterlerine gére vaka grubumuzdaki cinsiyet
dagilimi1 K/E(%): 77,7/22,3 (p<0,0001) bulunmustur. En sik gézlenen Metabolik Sendrom

bilesenleri vaka grubumuzda sirasiyla hipertansiyon %92,3 siklikta ve hipertansif bireylerde
cinsiyet farki gozlenmezken, bel ¢evresi %58,7 siklikta ( K/E(%): 75,7/36,7 ) (p<0,0001),
HDL-kolesterol diistikliigii %52 (K/E(%): 57,7/38,3 ) (p<0,001), Trigliserit yiiksekligi %39,2
( K/E(%): 38/42,1 ) ve Bozulmus Aclik Glukozu ise %31,7 ( K=E ) oraninda bulunmustur

( Tablo-IX).

Tablo-IX: Metabolik Sendrom bilesenlerinin cinsiyetlere gore siklig1 ve dagilimi (NCEP/ATP-III)

HT Bel Cevre
BAG HDL-K
Ryl mg/dl g >150 mg/dl | E<40 mg/dl cem
MetS Tium hastalardaki
n % n % n % n % n % n %

Kad 398 | 31.8 1156 923 | 476 38 723 | 577 949 | 75.7 811/1253 64.6

adin
Erkek 163 | 32.5 476 92.4 | 217 42.1 197 | 38.3 189 | 36.7 233/515 46.4

rke

561/ 1632/ 693/ 920/ 1038/

Tiim 1768 31.7 1768 92.3 1768 39.2 1768 52 1768 58.7 | 1044/1768 59

BAG: Bozulmus Aglik Glukozu, HT : Primer hipertansiyon, TG :Trigliserid, HDL-K :HDL kolesterol, MetS :Metabolik sendrom
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Tablo-X: Hipertansif retinopati evrelerinin ( Keith-Wagener-Barker ) siklik dagilimi

Retinopati Evre Non MetS MetS Toplam
Evre 0 190 253 443
Evre 1 172 262 434
Evre 2 200 291 491
Evre 3 9 25 34
Evre 4 2 2 4
Toplam 573 833 1406

Hipertansif retinopati varligin1 etkileyen en o©nemli faktoriin yapilan multiple
regresyon analizi sonucunda hipertansiyonun siiresi oldugu tespit edilmistir. Hipertansiyon
stiresi <5 yi1l, 6-10 y1l ve >10 y1l olarak incelendiginde 6 yil ve sonras1 gruplarla 5 yila kadar
olan grup arasindaki iligki icin Ki-kare testinde fark ileri derecede anlamli bulundu

(p<0,0001).
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TARTISMA

Bugiin artik ¢ok iyi bilinmektedir ki MetS ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
yakin bir iligki vardir. MetS komponentleri belirginlestikce morbidite ve mortalite de
artmaktadir. Diyabetin koroner arter hastaligi esdegeri oldugunun anlagilmasiyla birlikte
heniiz asikar diyabetin gelismedigi erken evrelerde miidahale yollar1 aranmaya baglamistir.
MetS ve aterosklerozun enflamatuvar bir siire¢ oldugu ortaya konduktan sonra bu siirecin
agirhigmi ve dolayisiyla prognozun ongoriilmesine yonelik cesitli biyokimyasal ve klinik

bulgular arastirilmistir.

Insiilin direnci bu sendromun temel patolojisidir. Benzer sekilde arastirmalarin bu
yone yogunlastirilmasiyla birlikte heniiz asikar diyabetin gozlenmedigi ancak yapilan klinik
caligmalarda insiilin direnci bulunan olgularda da kardiyovaskiiler hastalik mortalite ve
morbiditelerinin anlamli olarak fazla goriildiigii tespit edilmistir(6). Genetik yatkinlik
zemininde, ¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilen MetS ve Diyabet, damar duvarinda
aterosklerotik procesi hizlandirarak basta KAH olmak iizere serebrovaskiiler ve periferik
damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlar1 ortaya ¢ikarmakta, diger taraftan

retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir(7).

MetS grubunun daha fazla sayida kadindan olusmasi ( %78 ), esas olarak kadinlarda
erkeklere kiyasla daha fazla visseral obezite ( %76’ya kiyasla %37 ) ve daha diisik HDL
degerleri ( %58 e kiyasla %38 ) ile agiklanmaktadir.

NCEP/ATP-III MetS tani kriterlerine gére MetS sikligt ABD’de eriskinlerde %724,
Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk faktorleri ( TEKHARF ) caligmasima gore
erkeklerde %31, kadinlarda %43 ( genel 36,2 ); Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi ( TEMD ) taramasi sonuclarina gore erkeklerde %31,4, kadinlarda %46,4 ( genel
%41,3 ); Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast ( Metsar ) sonuglarima gore erkeklerde
%28, kadinlarda %39,6 ( genel %34 ) ve bizim calisgmamizda ise erkeklerde %46.4,
kadinlarda %64,6 ( genel %59 ) bulunmustur. Bizdeki nisbi yiiksekligin nedenleri
irdelendiginde iinitemiz hastalarinin zaten hipertansiyon ve/veya dislipidemi tanilar ile takip
ediliyor olmasi, kadin populasyonumuzun agirlikta olusu ise bu yas grubu erkeklerin daha

cogunlukla calistyor, kadinlarin ise genellikle herhangi bir iste ¢alismiyor olduklar i¢in daha
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fazla basvuru ve takibe geldiklerini diisiindliirmektedir. Nitekim ileri yas basvurularinda
cinsiyetler aras1 oranin birbirine yaklastig1 izlenmektedir. Geriatrik yas grubundaki basvuru
oranmin yine kadinlar lehine bir artig gosterdigi izlenmis olup, ortalama kadin Omriiniin

erkeklere kiyasla daha fazla olmasi durumuyla agiklanabilecegini diigiindiirmektedir.

MetS bilesenlerinin siklift TEKHARF ve TEMD caligmalarinda hipertansiyon i¢in
strastyla %89 ve %89,4 bulunmus olup calismamizda da 9%92,3 ile benzerlik gostermektedir.
MetS grubumuzdaki Hipertansiyon oraninin iilke ortalamalarindan ¢ok farkli olmamasi, hatta
hasta populasyonumuzun istenmemesine ragmen HT agirlikli bir ‘bayes’ ile se¢cimi bile bu
oranlar1 farkli kilmadigi g6z oniine alindiginda normotansif MetS’lu kisilerin sikliginin

oldukca nadir olacagini diistinmekteyiz.

HDL-kolesterol diisiikliigii sirasiyla %92, %71,6 ve calismamizda %352 bulunmustur.
Bu fakliligin sebebi olarak hastalarimizin %41,1’inin lipid diizenleyici tedavi aliyor olmasi
olabilir. Ciinkii aksine trigliserit yiiksekligi sirasiyla %68, %69,4’e karsilik ¢alismamizda
%39,2 bulundu. Abdominal obezite siklig1 sirasiyla %74, %82,7 bulunurken calismamizda
%358,7 bulundu. Abdominal obezite sikliginin {initemiz hastalarinda iilkemiz ortalamalarinin
altinda kaliyor olmasi ise hastalarimizin ¢ogunun bilinen hipertansiyon ve/veya dislipidemi
tanilar1 nedeniyle ayrismis hasta grubu olarak agirlik, diyet ve egzersizden olusan yagam tarzi

degisikliklerini uygulamakta ve/veya medikal tedavi almalarina bagli olabilir.

Hiperglisemi sikligt TEKHARF c¢alismasinda %17, TEMD calismasinda %48,8 iken

calismamizda %3 1,7 bulunmustur.

G. Mule ve arkadaslarinin Italya Di Palermo Universitesi'nde yaptiklart Yiiksek
tansiyon baglantili organ hasari lizerinde Metabolik Sendrom etkisi konulu arastirmada MetS
olmayan deneklerle karsilagtirildiginda, MetS’li yiiksek tansiyon hastalarinda LVH orani
%357,7’ye karsilik %25,1 ( p<0,00001 ) calismamizda ise %9’a karsilik %6,2 bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalarimizda LVH tanis1 i¢in sadece EKG kriteri
kullanildigindan 6zgiilliigii diisiik olup, referans caligmada ise ekokardiografi gibi ¢ok daha

0zgil bir yontem kullanilmasi aradaki farki agiklamaktadir.
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Hipertansif retinopati %87,7’ye karsilik %48,4 (p<0,00001 ) bulunurken ¢alismamizda
ise hipertansiyona ilaveten MetS olan ve olmayan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir ( sirastyla %38,2°ye %36,8 ). Avrupa Hipertansiyon Dernegi Keith -
Wagener siniflamasina gore Evre-3 ve 4 kategorilerini HTRP nin kesin gdstergeleri oldugunu
kabul etmistir. Olgularimizin bagvurularindaki fundoskopik incelemelerinde tespit edilen
Evre-3 ve 4 diizeyde HTRP bulunan hasta sayilar1 toplam 38 (%2,7 ) olarak bulundu ( Tablo-
X ). Olgularimizdaki gorece diisiik sayilabilecek HTRP sikliginin genellikle hastalarimizin
merkezimize basvuru Oncesinde cogunlugunun antihipertansif bir tedavi gérmekte olmasi,
yeterince uzun bir siire ve yilksek bir kan basinct yiikiine maruz kalmadiklarini
diisiindiirmektedir. Bu sebeple calismamizda daha erken evrede HTRP olan yani evre 2 ve
izerini aldigimizda ise gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii
(p>0,05). Gruplar arasindaki HTRP diizeyleri agisindan farkin belirgin olmama nedenin
hastalarin Metabolik Sendrom etkilerine ne kadar bir siire maruz kalmalarinin gerektigi gibi
birgok konu heniiz tartigmalidir. Bazi yayimnlarda yinelendigi gibi pre-diyabetik bir donem
olarak da adlandirabilecegimiz bu donemdeki hastalarin u¢ organ hasarlar1 agilarindan
degerlendirilirken ya hasarlarin heniiz olusumu i¢in gereken siirelerde maruziyetin olmadigi
veya asikar hasarlardan ziyade latent hiicresel ve(ya) doku diizeyindeki hasarlar olabilecegi
icin ¢ok daha hassas 6lgme yontemlerinin kullanilarak hasarlarin gosterilebilinecegi agiktir.
Ancak bu konu ile ilgili olarak maliyet-etkin bir tan1 tedavi ilkesinin goz Oniine alinarak
yiiksek riskli bu popiilasyonun daha morbid safhalara gecisinin Onlenebilecegi ve(ya)
geciktirilebilecegini kanitlayan DPP (Diabetes Prevention Program) calismasi yasam stili
degisiklikleri uygulanan hastalarin  %58’inin iki yil silirede diabet gelisimlerini
engellemektedir.

Mikroalbuminiirik olma oranlart %36,2’ye karsilik %19,3 ( p=0,0002 ) bulunurken
calismamizda %28,9’a karsilik %22,6 bulunmus olup fark istatistiksel olarak benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da anlamli bulunmustur (p=0,007)(97).
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SONUC

. Calismamizda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hipertansiyon Poliklinigine
basvuran hastalardan Metabolik Sendrom kriterlerini ( NCEP/ATP-III ) bulunduran
bireyler, Metabolik Sendromu olmayan bireylerle hedef organ hasarlar1 agisindan

karsilastirilmistir.

. Hastalarin ilk bagvurularindaki yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi, VKI ( Viicut Kitle
Indeksi ), lipid profili, aclik kan sekeri, kreatinin degerleri, lipid tedavisi alip almadig,
kan basinci ve nabzi, takip siiresi, vizit sayisi, hipertansiyon siiresi, insiilin degeri, 24
saatlik idrarda mikroalbuminiiri degeri, fundoskopi bulgulart ve LVH’nin

mevcudiyetine bakildi.

. Metabolik Sendromlularda Kadin/Erkek orani kadinlar lehine belirgin olarak yiiksek
bulundu ( 7/2).

. Metabolik Sendrom grubunda insulin direncini gdsteren HOMA-IR degeri daha

yiiksek tespit edilmis olup aradaki fark ileri derecede anlamli bulunmustur.

Mikroalbliminiiri ~ diizeyleri acisindan anlamli  bir fark gdzlenmez iken
mikroalbiiminiirik ( >30 mg/giin ) olan hastalar degerlendirildiginde her iki grup

arasinda ileri derecede anlamli bir fark gozlendi.

Hipertansif retinopati agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.

. Hipertansif retinopati evresini belirleyen en 6nemli faktoriin ¢alismamiz kapsamindaki
hastalarda hipertansiyonun siiresi oldugu tespit edilmistir. Hastalifin stiresi arttikca
ozellikle 6 yil ve sonrasi kisilerde HTRP’nin hastalik yasi ile lineer bir korelasyon

gosterdigi bulundu.

. Sol ventrikiil hipertrofisi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmada.

. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemi seklinde artis gdstermesinin
beklendigi lilkemizde gerek maliyet gerekse bu hastaliklarin olusturacagi hasarlardan
korunma yoniiyle de halk sagligi alaninda koruyucu - onleyici politikalarin ne denli
onemli oldugu agiktir. Kisitli kaynaklarin daha akiler kullanilmas: agisindan bu tip

arastirmalara agirlik verilmesi gerekmektedir.
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OZET

Amag: Insiilin direnci ve klinik diyabetin kardiovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri
sonucunda ateroskleroza bagli hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, sol
ventrikiil hipertrofisi ( LVH ), inme, kronik bobrek yetmezligi goriilmektedir(8).
Calismamizda, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma. Hastanesi Hipertansiyon Poliklinigine
basvuran hastalardan MetS kriterlerini ( NCEP/ATP-III ) bulunduran bireylerle, MetS

olmayan bireyler hedef organ hasarlar1 agisindan karsilastirilmstir.

Materyal- Metod: Sisli Etfal E. A. Hastanesi Hipertansiyon Poliklinigine 2002-2005 yillar
arasinda bagvuran 1768 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismada NCEP/ATP-III
kriterlerine gore 1044 Metabolik Sendromlu birey ile 724 non-Metabolik Sendromlu birey
hedef organ hasarlar1 yoniinden incelendi.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalar incelendiginde; yaslarinin benzer oldugu, Kadin / Erkek
(K/E) oraninin MetS’lularda kadinlar lehine oldugu tespit edildi ( %77,7’ye %22,3 p<0.0001 ).
HOMA-IR degerleri incelendiginde MetS grubunda daha yiiksek HOMA-IR tespit edilmis
olup ( swrasiyla 3,58+2,6 ve 2.32+ 1,9 ) aradaki fark ileri derecede anlamli (p<0.0001 )
bulunmustur. Mikroalbiiminiiri diizeyleri agisindan anlamli bir fark gozlenmezken ( sirasiyla
43,4’e 38,4mg/glin ) mikroalbliminiirisi >30 mg/giin olan hastalarda her iki grup arasinda ileri
derecede anlamli bir fark goézlendi ( sirasiyla %28,9’a %22,6 p= 0.007 ). Sol ventrikiil
hipertrofisi ( %9’a %6,2 ) ve hipertansif retinopati ( %38,2’ye %36,8 ) agisindan farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonu¢: Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemi seklinde artis gdstermesinin
beklendigi iilkemizde gerek maliyet gerekse bu hastaliklarin olusturacagi hasarlardan korunma
yoniiyle de halk sagligi alaninda koruyucu - Onleyici politikalarin ne denli 6énemli oldugu
aciktir. Kisitli kaynaklarin daha akilci kullanilmasi agisindan bu tip arastirmalara agirlik
verilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, hedef organ hasarlari, mikroalbumindiri, hipertansif

retinopati, sol ventrikiil hipertrofisi, HOMA-IR.
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