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GIRIS VE AMAC

Hastanemiz Hipertansiyon (HT) Polikliniginde * fenotip ve genotipleri ile metabolik
sendrom laboratuvar o6lciitlerini bulunduran hipertansif hastalardaki glukoz
toleransinin incelenmesi ” konulu retrospektif calismanin gerceklestirilmesi planlanmustir.

Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon siklikla birlikte bulunan hastaliklardir.
Birliktelikleri olusturduklar1 sorunlar1 katlayarak arttirmaktadir. Her ikisi de giderek artan
siklikla goriilen bu hastaliklar 21. yiizyilda diinyamizin miicadele etmek zorunda kalacagi en
onemli saglik problemleri olacak gibi gériinmektedir.

Hipertansiyon hastalarinda diyabet varligi, obezite, dislipidemi, yashlik gibi bireysel
risk faktorlerinden daha ciddi bir risk faktoriidiir. Ayrica hipertansiyonlu kisiler arasinda
diyabet sikligi, normal tansiyonlu kisilerden daha fazladir. Hipertansiyonlu grupta diyabet
goriilme sikligr %14,7 iken kan basinci normal olanlarda %5,3 olarak bildirilmistir (1). Alt
yil siliren bir izlem calismasinda, yeni diyabet olusumu rdlatif riski hipertansif hastalarda
normotansiflere gore %2,43 bulunmustur (2). Hipertansiyon ile diyabetin ortak noktas1 insiilin
direncidir. Glikoz tolerans bozuklugu ve hipertansiyonun metabolik sendrom bilesenleri
arasinda olmasinin sebebi de insiilin direncidir (3). Obezite, dislipidemi, hipertansiyon’dan
olusan Metabolik sendrom hastalardaki insulin direncinin klinikteki yansimalaridir. Bunun
sonucunda ise bu populasyonda yillik yeni diyabet olgu sayisi ve Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) sikliginin yiiksek oldugu beklenmektedir. Hipertansif hastalardaki glukoz intoleransi
sikligimin tespiti ve dogru yonetimiyle koruyucu hekimlik c¢ergevesinde morbidite ve
mortalitede azalma saglanacagi aciktir. Epidemiyolojik verilere gore Tip 2 DM hastalarinin %
60-65"inde HT vardir. Fakat HT u olan hastalarda DM hakkinda veriler azdur.

Bu arastrmada amacimiz hipertansif kisilere uygulanan Oral glikoz tolerans testi
(OGTT) neticesine gore diyabet siklig1 ve Bozulmus glikoz toleransi (IGT) sikligin1 inceleyip
HT olan hastalarin OGTT sonuglarmma gore Tip 2 DM ve IGT sikliklarinin normal
populasyona gore fazla oldugunu gostermektir. Normotansif kisilere kiyasla hipertansif
olgularda daha sik goriilen diyabet ve kardiovaskiiler hastalik yiikiiniin azaltilmasina yonelik
terapOtik stratejilere katkida bulunmak, bozulmus glukoz toleransli olgular1 erken fark ederek
uygun yasam tarzi ve medikal tedavi ile korumak amaglanmistir. Ayrica klinik uygulamada
OGTT istenme endikasyonlar1 disinda hangi faktorlerin olasit IGT veya latent DM

ongordiirebilecegini belirlemek amaciyla bir klinik skalanin olusturulmasi planlanmistir



GENEL BIiLGILER

HIPERTANSIYON
Kan basinci, toplum igerisinde normal dagilim gosterir. Oysa bununla beraber ortaya
cikan kalp hastalig1 veya inme riski, kan basincindaki ytikselmeyle birlikte hiperbolik sekilde
artar ve belli bir kirilma noktasi gostermez (4). Bu nedenle normal ve yiiksek kan basinci
arasindaki smir keyfidir ve bundan &tiirii de tam anlamiyla hareketli bir hedeftir. Eskiden
yasa 100 eklenerek normal sistolik kan basimncinin hesaplanmasi ve bunun iizerindeki
degerlerin tedavi edilmesi Onerilirdi. O donemlerde yasin ilerlemesiyle aterosklerotik
damarlarda kan akiminin devami i¢in kan basincinin artmasimin gerekli (esansiyel) oldugu
inanciyla esansiyel hipertansiyon deyimi kullanilirdi. Sonralar1 eriskinlerde yastan bagimsiz
olarak 160/95 mmHg {izerindeki degerler hipertansiyon olarak kabul edildi. Giiniimiizde ise
prospektif randomize kontrollii ¢aligmalarin 1518inda hipertansiyon i¢in kan basinci siniri
140/90 mmHg kabul edilmektedir, ¢linkii bu sinirin {izerindeki insanlara tedavi verilmesi ile

saglanan fayda tedaviye bagli risklerden daha fazladir (5).

1.1. Tanim

Kan basincinin toplumdaki dagilimi ¢an egrisi 6zelligi gostermektedir. 12 Y1l boyunca
350 000 erkek iizerinde yapilan bir tarama ¢alismasinda uzun dénem kardiyovaskiiler riskin
belirlenmesinde herhangi bir esik kan basimcinin olmadigi, kan basinci arttikga bu riskin
bliylidiigii ortaya konmustur (6). Bu nedenle hipertansiyonun tanimi, 6zellikle esik sayisal bir
deger ile tanimlanmasi tartismalidir. Komplikasyonlarin hangi kan basinci degerlerinden
itibaren ne siklikta ve ne siddette gelisecegini ora, cinsiyet, vb. degiskenler de gbz Oniine
alindiginda tahmin edebilmek ve standardize etmek oldukca giictiir.

Sistemik kan basinci, kalbin kani sistemik dolagima pompalamasi sirasinda kanin arter
izerinde olusturdugu basinci anlatir. Kan basinc1 = Kardiyak atim x periferik vaskiiler direng.
olarak basit¢e formiile edilebilir. Ancak; kan basincini yansitan bu iki degisken giin igerisinde
bir¢ok faktoriin etkisi altinda kalir (7). Dolayistyla kan basinci da bir¢ok seyden etkilenir. Bu
faktorler tablo 1 ve tablo 2.de gosterilmistir (8).

Tablo 1. Kardiyak atim ve dolum voliimiinii etkileyen faktorler:
A- Sistemik

Sodyum dengesi (Diyetle alim)

Aldosteron

Glikokortikoidler



Atrial natriiiretik faktorler

Tiroid hormonu

B- Lokal

Renal: Basing natriiirezi

Adrenerjik sinirler

Intrarenal hormonlar (Prostanoidler)
Kallikrein

Nitrik oksit

Renin anjiyotensin sistemi

Renal interstisyel basing

Distal tiibiiler epitelyal sodyum kanali
Tablo 2. Vaskiiler direnci belirleyen faktorler
A- Fonksiyonel:

1- Uzun Donem

Norojenik

Santral sinir sistemi (SSS) adrenerjik uyar1 (stres, agri, travma)
Rejyonel adrenerjik toniis (renal sinirler)
Baroreseptor refleksleri

Hormonal sistemler

Renin, anjiyotensin, Aldosteron
Adrenal katekolaminler

Tiroid hormonu ve Insiilin
Na+-K+-ATPaz inhibitorleri

2- Kisa Donem

Parakrin sistemler

Prostaglandinler

Endotelin

Nitrik oksit

B- Yapisal:

Vaskiiler doku

Medyal hipertrofi

Kalsiyum



1.2. Epidemiyoloji
1) EPIDEMIYOLOJI

Hipertansiyon epidemiyolojik olarak 6nemli bir halk sorunudur. Erigkin
popiilasyonunun yaklasik dortte birini etkileyen hipertansiyon (Tirkiye’de 15 milyon,
Amerika Birlesik Devletlerinde 50 milyon, tiim diinyada 1 milyar) hekim bagvurulari
arasinda en sik nedenlerden biri olmanin yaninda, inme, myokard infarktiisli, kalp
yetersizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve kronik bobrek yetersizligi i¢in
bilinen en yaygin tedavi edilebilir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun tedavi edilmesiyle
beraberinde gelen mortalite ve morbiditenin belirgin olarak azaldigin1 ortaya koyan
tartismasiz bilimsel kanitlarin ¢okluguna ragmen, hipertansif hastalar, en ileri saglik hizmeti
sunan iilkeler de dahil olmak {izere tiim diinyada yetersiz tedavi edilmektedir (9,10). Son
yillarda inme, kalp ve bobrek yetersizligi insidansindaki artis ile koroner arter hastaligi
mortalitesindeki azalmanin durmasi gibi istenmeyen egilimlerin ortaya g¢ikmasindaki en
onemli etkenlerden biri de hipertansiyonun yetersiz tedavi edilmesidir.

Endiistrilesmis tilkelerde yasla birlikte sistolik basing progresif olarak artar; diger
yandan yagla goriilen bu kan basinct artist insan biyolojisinin dogal bir 6zelligi degildir,
clinkii tuz ve kalori tiikketiminin daha az oldugu daha az endiistrilesmis iilkelerde kan basinc1
diistik kalir ve yasla birlikte yiikselmez. Diyastolik kan basinct ise 50 yasina kadar yiikselip
bu yastan sonra diismeye baslar ve nabiz basincinda belirgin bir yiikselme ortaya ¢ikar (11).

Geng ve yaslt bireylerde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina neden olan degisik
hemodinamik bozukluklar vardir. Elli yas altindaki hipertansif insanlarda tipik olarak
‘kombine sistolik ve diyastolik hipertansiyon’ goriiliir; sistolik basing 140 mmHg’nin ve
diyastolik basing 90 mmHg’nin iistiindedir. Koroner arter hastaligi ve inme riski hem sistolik
hem de diyastolik kan basmcinin artmasiyla hiperbolik olarak artar. Buradaki temel
hemodinamik bozukluk direng arteriyolleri diizeyindeki vazokonstriiksiyondur. Aksine, 50
yasin iizerinde hipertansiyon gelisen hastalarin ¢ogunda ‘izole sistolik hipertansiyon’
bulunur; sistolik basing 140 mmHg’nin {izerinde ve diyastolik basing 90 mmHg nin
altindadir. Bu daha yaslica hasta grubunda kardiyovaskiiler risk sistolik basing artisiyla
katlanarak artarken, diyastolik basing ile ters orantilidir; yani kan basinci 170/90 mmHg olan
bir kisinin koroner arter hastaligi riski 170/110 olan birininkinden daha fazladir (12).

Izole sistolik hipertansiyonda ise temel hemodinamik bozukluk biiyiik tastyict
arterlerin esnekligini kaybetmesidir. izole sistolik hipertansiyondaki kardiyovaskiiler risk

pulsatiliteden yani perifere iletilen nabiz dalgalarinin daha hizli geri donmesi ve arterlerin



atimlarinin hipertansiyona katkida bulunmasindan kaynaklanir. Bu bulgularin en 6nemli
yonii daha once diyastolik kan basincina verilen 6nemin degismis olmasidir. Kontrolsiiz
hipertansiyon olgularinin ¢ogu yasl izole sistolik hipertansiflerdir ve bunun baglica sebepleri
arasinda, diyastolik kan basincinin halen ilgi odagi olmaya devam etmesi, yaslhilarda kan
basincimi fazla diisiirmekten korkulmasi ve mevcut ilaglarla sistolik kan basincinin zor
kontrol edilebilir olmas1 gelmektedir (5).

Elli yasin altinda belki de Ostrojenin koruyucu etkisiyle hipertansiyon prevalansi
kadinlarda erkeklerden daha azdir, ancak menopoz sonrast kadinlarda hipertansiyon
prevalanst hizla artarak erkeklerdekini geger. Hipertansiyon ve hedef organ hasari sikligi
etnik kokene ve yasanilan yere gore degiskenlik gdsterebilmekte ve gen-cevre iligkilerinin

etkili olabilecegi one siiriilmektedir.

1.3. Tan1 ve Sitmflama

Kan basinci 6l¢limii i¢in son 1 saat i¢inde kahve, ¢ay ve son 15 dakika i¢inde sigara
icmemis olan bir kimse ayaklar1 yere basar sekilde bir sandalyede en az 10 dakika oturtulur.
Kolu kalp hizasinda desteklenir. Kola uygun genislikte bir manson ( Lastik balon kismi1 kol
cevresinin en az %80.ini saracak; uzunlugu kol uzunlugunun 2/3.iinden kisa olmayacak) ile en
az 2 dl¢iim yapilir. Olgiimler arasinda 5 mmHg. dan fazla fark varsa 3. bir 6l¢iim daha yapilir.
[k 6l¢iim her iki koldan da yapilir. Hangisi yiiksek ise takip eden &lgiimler o koldan yapalir.
Olgiim esnasinda Korotkoff. un 1.faz1 sistolik (SKB), 5. faz1 ise diyastolik kan basinci (DKB)
olarak kaydedilir. Tan1 i¢in en az 1 hafta arayla 3 defa uygun teknikle kan basme1 6l¢iiliir. Bu
Ol¢ctim sonuglarmin ortalamasi tani i¢in kullanilir (13).

Son giincel kilavuz olan JNC (Joint National Committee) nin 7. Raporuna gore sistolik
kan basincinin 140 mmHg veya lizerinde ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya
iizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmistir (13).

Hipertansiyon simiflamasi tani, tedavi ve korunmanin planlanmasinda Onem arz
etmektedir. Bu nedenle arastrmalar 1s18inda stirekli olarak gilincel kilavuzlar
gelistirilmektedir. Bugiin i¢in en ¢ok Avrupa Hipertansiyon Dernegi - Avrupa Kardiyoloji
Derneginin 2003’te yayinladigi “Arteryel Hipertansiyona Yaklasim ve Tedavi Kilavuzu”
(ESH / ESC 2003) ile Yiiksek Kan Basimcmnimn Onlenmesi, Saptanmasi1, Degerlendirilmesi ve
Tedavisi i¢in Yedinci Ortak Ulusal Komite Raporu (JNC 7) kilavuzlarindaki siniflamalar

kullanilmaktadir. Bu siniflamalar Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir (13).



Tablo 3. Kan basincina gore hipertansiyonun siniflamasi (JNC VII) (13)

Kan Basincer Siifi | SKB mmHg | DKB mmHg
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89

Evre 1 Hiperansiyon | 140-159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon | > 160 > 100

Tablo 4. ESH / ESC 2003 kilavuzunda kan basinci siniflamasi (13)

Kan Basinci Sinifi SKB (mm Hg) | DKB (mm Hg)
Optimum <120 <80

Normal 120-129 80-84

Yiiksek Normal 130-139 85-89

1. derece hipertansiyon (hafif) 140-159 90-99

2. derece hipertansiyon (orta) 160-179 100-109

3. derece hipertansiyon (siddetli) | > 180 >110

Izole sistolik hipertansiyon > 140 <90

1.4. Etiyolojik Siniflama

Kan basinci temelde primer/esansiyel hipertansiyon ile sekonder hipertansiyon olarak
ikiye ayrilir (Tablo 4). Sekonder hipertansiyon tanimi ile nedeni bilinebilen ve bu nedene
yonelik tedavi ile kan basinct yliksekliginin normale donme potansiyelinin var oldugu klinik
durumlar anlagilir (8).
Tablo 5. Hipertansiyon etiyolojisi:
A- Primer (Esansiyel)
B- Sekonder
1- Renal

1.1- Renovaskiiler



a) Ateroskleroz

b) Hiperplazi

¢) Tromboz

d) Anevrizma

¢) Kolesterol embolisi

f) Vaskiilit

g) Transplant rejeksiyonu
1.2- Parankimal

a) Glomerulonefrit

b) Pyelonefrit

c) Tibiilointerstisyel nefrit

d) Akut tiibiiler nekroz

e) Kistik hastaliklar

f) Nefrokalsinoz

g) Neoplaziler

h) Radyasyon enteriti

1) Renal travma

1.3- Obstriiktif Nefropati

2- Renin Salgilayan Tiimorler
3- Aort Hastaliklar1

a) Koarktasyon

b) Takayasu arteriti

c) Ateroskleroz (Sistolik ht)
4- Adrenal

a) Feokromositoma

b) Primer aldosteronizm

¢) Cushing sendromu

d) Konjenital adrenal hiperplazi
5- Endokrin Hastaliklar(Diger)
a) Obezite

b) Insiilin Direnci

¢) Tirotoksikoz

d) Hipotiroidizm

e) Hiperparatiroidizm/Hiperkalsemi



f) Akromegali

g) Karsinoid sendrom

6- Norojenik

a) Serebrovaskiiler hastaliklar
b) Artmus kafa i¢i basinct

c¢) Ensefalitler

d) Spinal kord hasar1

7- Gebelik Toksemisi

1.5. Primer Hipertansiyon Patofizyolojisi

Primer hipertansiyon toplumlardaki kan basmec1 yiiksekliginin %95.inden fazlasindan
sorumlu olan ve nedenleri tam olarak ortaya konamamis bir klinik durumdur (8).

Glinlimiiz verileri 1s18inda primer hipertansiyonun organizmada kan basincini
diizenleyen bircok sistemdeki bozukluklar ve bunlar arasindaki karmasik iliskiler
yumagdndan dogduguna inanilmaktadir. Primer hipertansiyon patofizyolojisinde rol oynayan
temel faktorler tablo 5.te gosterilmistir.

Tablo 6. Primer hipertansiyon patofizyolojisinde rol oynayan faktorler:
Genetik yap1
Fetal yasamdaki faktorler
Bobrekler, sodyum metabolizmasi ve tuza duyarlilik
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
Sempatik sinir sistemi
Vaskiiler yap1
Nitrik oksit
Endotelin
Iyon transport anormallikleri
Obezite
Insiilin Direnci
1.5.1. Genetik Yap1
Genetik faktorler temelde iki grup olarak degerlendirilebilir: Monojenik ve polijenik
formlar: Monojenik formlar nadir goriiliirler ve tek bir gen mutasyonu ile degisen
genetik yap1 kan basmcini diizenleyen sistemde bozukluga yol acarak hipertansiyona neden

olur. Polijenik form ¢ok daha sik goriiliir ve yiiksek olasilikla birden fazla geni



ilgilendiren sorunlar bulunur. Monojenik hipertansiyon formlar1 otozomal gegisli olup,
dogumdan itibaren var olan ciddi hipertansiyon ile erken yaglarda gelisen hemorajik
inmelerle karakterizedir. En sik goriilen form glikokortikoid yanitli aldosteronizmdir.
Aldosteron sentaz geninde mutasyon vardir. Diigiik doz steroid ile kan basinci kontrol altina
alinabilmektedir. Hipermineralokortikoidizm ve Liddle Sendromu diger monojenik
hipertansiyon formlaridir. ilkinde 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin bdbrege
spesifik izoformunda, ikincisinde ise 16. kromozomda bdobrek distal tiibiiler epitel
hiicrelerindeki Na+ kanallarin1 kodlayan gende defekt varddr (8,14).

Esansiyel hipertansif hastalarin biiyiik boliimiindeki genetik sorunlar polijeniktir. Bircok
gen arastirilmis olmakla birlikte, hipertansiyon patofizyolojisinde rol oynadigina dair en giiglii
kanitlar1 olan genler anjiyotensinojen, ACE (Anjiotensin Converting Enzym), anjiyotensin-2

tip 1 reseptdr, beta 2 adrenerjik reseptor, G-protein B3 subunitini kodlayan genlerdir (8,14).

1.5.2. Bobrekler, Sodyum Metabolizmasi ve Tuza Duyarhhk

Primer hipertansiyonun olusumunda birgok faktor bir arada rol oynar; ancak bobrekler
ve sodyum metabolizmasinin yeri ve dnemi biiyliktiir. Birgok ¢alismada giinliik sodyum alimi1
ile hipertansiyon siklig1 arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (15, 16). Tuz tiiketimi yiiksek
olan toplumlarda hipertansiyon siklig1 artarken, cok diisik miktarlarda tuz tiiketen
toplumlarda hipertansiyon siklig1 da azalmaktadir. Orijinali 1998.de basilan ve Nisan 2006.da
gozden gegirilen DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ¢alismasinda sodyum
alimin1 azaltmanin kan basincinda diisme ile paralellik gosterdigi ortaya cikmistir. Ilging olani
ise bu durumun normotansifler icin de gecerli olmasidir (8).

Bobreklerin de hipertansiyon gelisiminde rolleri biiyliktiir. Dahl. m yaptig1 bir
caligmada hipertansif sicandan alinan bobrek normotansif bir sicana transplante edildiginde,
bu sicanda da sodyum retansiyonu ile birlikte hipertansiyon gelistigi goriilmiistiir. Ayni
sekilde hipertansif sicanlara normotansif sican bobregi transplante edildiginde ise siganlarda
kan basmcmin normale dondiigii gdzlenmistir (17). Insanlarda da normotansif bir vericiden
alinan bobrek, hipertansif bir bobrek hastasina takildiginda hipertansiyonun diizelebilecegi
bilinmektedir (18). Primer hipertansiyonda bobrekten sodyum atilim ile ilgili defektler i¢in
bircok mekanizma ileri siiriilmiistiir (Tablo 6).

Tablo 7. Sodyum atihminda defekt icin 6ne siiriilen mekanizmalar
1- Basimg natriiirezin yeniden ayarlanmast
2- Genetik defekt

3- Natriiiretik hormonun rolil



4- Nefron heterojenligi
5- Nefron sayisinda azalma

Hipertansif hasta grubunun énemli bir kismi1 tuza duyarh olarak siniflanir. Siyah rkta
tuza duyarlilik orant %70.in iizerinde iken beyaz wkta bu oran %50- 60 civarmndadir. Tuz
kisitlamas1 ile erken donemde kan basincinda diisme olan hastalar tuza duyarli, yanit
vermeyenler ise tuza duyarsiz olarak degerlendirilir. Tuza duyarli hipertansiflerde tuza duyarlh
olmayanlara gdre mortalite oran1 daha yiiksektir. Ilging olan bir bulgu ise tuza duyarh
normotansiflerde de tuza duyarli olmayan normotansiflere gére mortalitenin daha yiiksek
olmasidir. Ancak diyette tuz alimiyla kan basinci arasindaki iligki degiskenlik arz eder.
Diyette tuz alimmin kisitlanmas1 kan basincii diisliriirken, tuz alimmin artmasi
hipertansiflerin tiimiinde kan basincini arttirmaz. Ancak ¢ok tuzlu diyetle artabilir. Tuza
duyarliligim genetik yapr ile iliskisini gosteren veriler mevcuttur. ACE gen polimorfizmi (I
alleli), alfa-addusin ve anjiyotensinojeni kodlayan gen efektleri tuza duyarlilik ve kan
basincinda artma ile iliskilidir (8,14).
1.5.3. Fetal Yasam

Brenner ve arkadaglar1 nefron sayisindaki azalmanm ve/veya glomeriiler filtrasyon
yiizey alanmdaki azalmanin renal sodyum atilimini azaltarak hipertansiyon gelisimine yol
acabilecegini One siirmistiir. Bircok gozlem neticesinde dogum agirligi ile nefron sayisi
arasinda yakin bir iligki oldugu, dogum agirlig1 ile hipertansiyon gelisimi arasinda ters bir
iliski oldugu ve nefron sayisi ile hipertansiyon arasinda ters bir iligki oldugu saptanmistir (8).
1.5.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron (R-A-A) sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolii
karmagiktir. Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin ancak %20.sinde artmigken,
%50.sinde normal, %30.unda diisiik bulunmustur. Fakat bu normal aktivite diizeyleri total
viicut sodyumuyla karsilastirilinca rolatif olarak yiiksek bulunabilir. Bu degisken PRA
seviyelerinin nefron heterojenitesinden kaynaklanabilecegi, bazi iskemik nefronlarin agiri
renin tirettikleri, diger nefronlarda da renin iiretiminin baskilandigi 6ne siiriilmiistiir (8).
1.5.5. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi esansiyel hipertansiyonu olan 6zellikle geng ve
yiiksek-normal kan basinci olan hastalarda tanimlanmistir. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel
streslere artmis kan basmeci ile yanit verirler. Kalp hizi, kalp debisi, nabiz basinci, plazma
noradrenalin diizeyleri bu hastalarda yiiksek bulunmustur. Ancak deneysel olarak
noradrenalin infiizyonu baglangigta kan basincini artirsa da zamanla diigiis goriilmiistiir.

Plazma katekolaminleri ile kan basinci arasinda da korelasyon saptanmamistir. Adrenerjik



hiperaktivite gelismesinde barorefleks duyarsizligi rol oynayabilir. Labil hipertansiyonda da
sempatik aktivasyonun rolii olabilir. Sempatik sinir sistemi ile renin salinimi, Sodyum
metabolizmas1 ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi arasinda yakin iligki s6z konusudur
(8,14).
1.5.6. Vaskiiler Reaktivite

Kronik fiziksel ve emosyonel stresin yol agtig1 artmis sempatik aktivasyon beraberinde
vazokonstriksiyon ve vaskiiler hipertrofiyi getirir. Bu da periferik damar direncinde ve kan
basincinda artiga sebep olur. Ayrica hipertansif hastalarda zaman i¢inde damarlarda yerlesen
medyal kalinlagsma ve diiz kas hiicresi hipertrofisi gibi kalic1 yapisal bozukluklar, sekonder
nedenli hipertansiyonda oldugu gibi neden ortadan kaldirilsa dahi devam edebilen kan basinci
yiiksekliginin sebebi olabilir(8,14).
1.5.7. Nitrik Oksit ve Endotelin

Nitrik oksit (NO), etki siiresi son derece kisa ancak yiiksek derecede gecirgen potent
vazodilatator bir gazdir. Ayrica platelet agregasyonu ve adezyonunu, vaskiiler diiz kas hiicresi
proliferasyonunu inhibe eder. Damar duvar gerilimi vb. uyaranlara cevap olarak endotel
hiicrelerinden salinir. Kan basmcmin diizenlenmesinde ve tromboz ve aterosklerozun
inhibisyonunda 6nemli rol oynar. Fonksiyonel ¢aligmalar hipertansif hastalarda normotansif
gruba gére NO bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu gostermistir. Ustelik bu durum
hipertansif ebeveynlerin normotansif olan c¢ocuklarinda da gosterilmistir. NO sentaz
enziminin aktivasyonunda defekt oldugunu ileri siirenler vardir (14). Endotelin-1 (ET-1) ise
endotelin peptid ailesinin en énemli iiyesidir. Endotel hiicresinde sentezlenir ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde bulunan ET-A reseptorlerini uyararak ciddi vazokonstriksiyona yol agar.
Insan hipertansiyon patofizyolojisindeki ve normotansiflerde vaskiiler toniisiin kontroliindeki
rolii hala arastirilmaktadir (14).
1.5.8. iyon Transport Anormallikleri

Hipertansiyon, arteriyoskleroz, kardiyak hipertrofi, insiilin direnci, obezite ve tip 2
diyabet tlimiiyle benzer sekilde sitozolik kalsiyumda artma ve magnezyumda azalma ile
birliktedir. Hiicre i¢i magnezyum (Mg++) diizeyi ile kan basinci arasinda ters iliski vardir.
Hiicre i¢i Mg++ diizeyindeki azalmanin sebebi, hiicre zarindan sodyum (Na+) bagimli Mg++
kacisidir. Bir¢ok arastirmact hipertansif hastalar ve diyabetik hastalarin hiicrelerinde sitozolik
serbest Na+ konsantrasyonunun normotansif hastalar ve nondiyabetik hastalara gore arttigini
gostermislerdir (4, 5,19,20). Hem bu artiglarin, hem de tuza kars1 duyarliligin olusmasinda
asagidaki membran iyon transport sistemlerindeki anormalliklerin rolii vardir.

1- Na+- K+ ATPaz



2- Na+-K+ 2CL- ko-transport
3- Na+- H+ antiport
4- Na+- Lit kontr-transport
5- Intraseliiler Ca++ disregiilasyonu (8,14).
1.5.9. Obezite

Hipertansiyon ve obezite arasindaki iligki tam olarak belirlenmistir. Framingham kalp
caligmasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve kadinlarda hipertansiyon prevalansi viicut
agirhigindaki artis ile birlikte artmaktadir (9). Cogunlukla obez gruplarda hipertansiyon
prevalanst %50.lere yaklasir. Obezite ile iliskili hipertansiyonun patofizyolojisi karmasiktir.
Insiilin direnci, leptin, tuza duyarlilik ve uygunsuz sempatik sinir sistemi aktivitesi kan
basicinin yiikselmesinde rol oynamaktadir (14).
1.5.10. Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hipertansiyon poligenik hastaliklardir. Insiilin direnci iskelet
kaslarinda  glikozun ~kullamminin  azalmas: ile karakterizedir. Insiilin  direncinin
hipertansiyonun bir nedeni mi oldugu yoksa her iki hastaligin temel bir defektten mi
kaynaklandig1 tam olarak yanitlanamamistir. Hiperinsiilinemi sodyum tutulumuna, hiicresel
proliferasyon ve matriks genislemesi gibi vaskiiler yanitlara neden olur. Ayrica AT-2,
endotelin ve vazoaktif intestinal peptid gibi norohiimoral faktorleri arttirarak endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu hizlandirir. Cesitli biiytime faktorlerine etkisi ile

de aterosklerozu hizlandirarak damar hasar1 yapar (14).

II. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus etyolojisinde genetik, cevresel faktdrler ve yasam tarzi
tercihlerinin yer aldigi, hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir hastaliktr. DM
prevalanst diinyanin birgok iilkesinde oldugu gibi ililkemizde de ozellikle son iki dekatta
dramatik bir sekilde artmustir (21,22,23).

1936’da Himsworth (24), insiiline duyarli ve insiiline duyarli olmayan diye iki tip
diabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek, ‘insiilin direnci’ kavramini ilk kez giindeme
getirmistir. Daha sonra 1988’de Reaven, sismanlik, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin, tesadiiften 6te bir siklikta ayni hastada bulunmalarini
gozlemleyerek; bunlarin, ayn1 metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri stirmiistiir (25).
Buradan yola ¢ikan Reaven; insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans
bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve

koroner kalp hastaligindan olusan ‘Insiilin Direnci Sendromu’nu (sendrom X) tarif etmistir



(25).Bunlar arasindan ozellikle tip 2 diyabet, esansiyel hipertansiyon ve koroner kalp
hastaligi, onemi giderek artan morbidite ve mortaliteden sorumlu olmakla birlikte (25), yine
de insiilin direnci ile bunlar arasindaki bagintiya iligkin bir ¢cok konu heniiz agikliga
kavusmamigstir (26).

DM sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi 6zellikle géz, bobrekler, sinir sistemi, kalp
ve damar sisteminde uzun vadede hasar ve fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir (27). DM
cagimizin epidemisi olarak tanimlanmaktadir. Epidemik caligmalar 2005 yilinda 190 milyon
civarinda olan tiim diinyadaki eriskin diabetli hasta sayisinin 2025 yilma kadar 330 milyonu
asacagini ongoérmektedir (28).

Diabet sonucu ortaya c¢ikan kronik hipergliseminin 6zellikle mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler yan etkilerine bagli uzun vadede meydana getirdigi hasar ve fonksiyon
bozuklugu hastaliga bagli yiiksek morbidite ve mortalite yaninda biiyiikk bir mali yiik de
getirmektedir. 2000 yilinda ABD’de 69,301 vakanin mortalite nedeni olarak belirtilen ve
oliim nedenleri listesinin altinci sirasinda yer alan diabet, ABD’de ayni1 y1l 213,062 6liimle de
dolayli olarak iligkili bulunmustur. 2002 yilinda Diabetes Mellitusun ABD’ne dogrudan tibbi
harcamalarda 92 milyar dolar, isgiicii kayb1 ve erken 6liim gibi nedenlere bagli dolayl olarak
ise 40 milyar dolar olmak {izere getirdigi toplam mali yiik 132 milyar dolar olmustur
(29,30,32,33,34).

Tiirkiyede yapilan TURDEP c¢alismasinda tip 2 DM prevalansinin  %7,2 oldugu, 2000
yili niifus sayisina gore 4,9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de
Bozulmus Glikoz Toleranst (IGT) %6,7 olarak bildirilmektedir. Tirkiye’de 2,6 milyon
diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli birey vardir. Yani hastalarin 1/3’# diyabetli olduklarini
bilmemektedirler(35,37,38).

Avrupada son donemlerde yapilan g¢aligmalar tip 2 diyabet Oncesi goriilen IFG
(Bozulmus aglik glukozu) ve IGT nin giderek arttigina ve 6zellikle yas ilerledik¢e daha fazla
goriildiigline isaret etmektedir. Bozulmusg glukoz tolerans testi 20-44 yas grubunda %3-5 olan
prelevansi 65-74 yas grubunda %20-30’a yiikselmektedir.(42)

Diyabetiklerin mortalite ve morbidite artisinin asil nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Tip 2 diyabet gelisiminden 6nceki prediyabet doneminde (IFG ve IGT de), kardiyovaskiiler
hastalik risk gostergeleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendromun diger
komponentleri olan hiperinsiilinemi, mikroalbiiminiiri, hemostatik ve inflamatuar
gostergelerin arttig1 gosterilmistir. 1zole IFG ve izole IGT’ye gére, hem IFG hem IGT’si olan
vakalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha fazla oldugu saptanmistir(45,46,47,48)



Tip 2 diyabette klinik donemler; bozulmus aglik glikozu (IFG),bozulmus glikoz
tolerans1 (IGT) ve Tip 2 diyabet olarak Gzetlenebilir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA —
American Diabetes Association) 2004 kriterlerine gore, aclik plazma glikoz diizeyi 110-126
mg/dl olan grup bozulmus aclik glikozu olarak simiflandirilmaktadir. Bozulmus glikoz
toleranst ise glikoz yiikkleme testinin (OGTT — Oral Glikoz Tolerans Testi) ikinci saatinde
plazma glikoz diizeyinin 140-199 mg/dl olmasi durumu olarak tanimlanmistir (29,36).
Yapilan caligmalarda normotansiflerde glukoz tolerans testi normal iken hipertansif obezlerde
karbonhidrat intoleransi (IGT) saptanmistir. Hipertansif hastalarda OGTT ne insulin cevabi
obes normotansiflere gore 3 kat fazladir. Obez hipertansiflerde OGTT sirasinda plazma
insulin konsantrasyonlari ile kan basinci arasinda iliskigdzlenmistir(39,40,41). Hipertansiyon
siklikla dislipidemi, glukoz intolerans1 ve abdominal obezite ile birliktedir. Obez olmayan
hipertansiyon hastalarindada insiilin direnci gdzlemlenmektedir.(43)

Asemptomatik ya da hafif semptomlarla seyreden DM hastalar1 ise ¢ogunlukla rutin
tarama testleri ile tespit edilir. Giinlimiizde bir¢cok diabet formunun etyolojisi tespit
edildiginden, yeni bir smiflamaya ihtiya¢c duyulmustur. Amerikan Diabet Birligi (ADA)
tarafindan 1997°de oOnerilen klinik smiflama, 1999°da WHO tarafindan adopte edilmis
DM nin klinik evre ve etyolojisine gore siniflamast yapilmistir (44,45). Bu siniflama asagida
bir tablo seklinde sunulmustur:

Daha onceki yillarda, tedavi veya baslangi¢c yasi gibi kriterler esas alinarak yapilan

diabet siniflamasi giiniimiizde patalojik siirece bakilarak yapilmaktadir (42).

2.1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi (ADA, 1997)

I. Tip 1 Diabetes Mellitus
1. Immun nedenli
2. Idiyopatik
I1. Tip 2 Diabetes Mellitus
1. Periferik insiilin direnci 6n planda
2. Insiilin sekresyonu yetmezligi 6n planda
I11. Diger spesifik tipler
1. Hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
e Kromozom 12, HNF-lalfa (MODY3 Maturity of the Young)
e Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
e Kromozom 20, HNF-4alfa (MODY)



Mitokondrial DNA

Digerleri

2. Insiilin fonksiyonunda genetik defektler
e Tip A insiilin direnci

e Leprechaunism

e Rabson-Mendenhall Sendromu
e Lipoatrofik diyabet

e Digerleri

3. Ekzokrin pankreas hastaliklar
e Pankreatitler

e Travmal pankreatektomi

e Neoplaziler

e Kistik fibroz

e Hemakromatoz

¢ Fibrokalkiiloz pankreatopati

e Digerleri

4. Endokrinopatiler

e Akromegali

e (Cushing Sendromu

¢ Glukogonoma

e Feokromositoma
e Hipertiroidi

e Somatostatinoma

e Aldosteronoma

e Digerleri

5. Ilag ve kimyasal sebepler
e Vakor

e Pentamidin

e Nikotinik asit

¢ Glukokortikoidler

e Tiroid hormonlari

e Diazoksit

e alfa-adrenerjik agonistler



e Tiazidler
e Dilantin
e interferon

e Digerleri

)

Enfeksiyonlar

Konjenital rubella

Sitomegalovirus enfeksiyonu

Digerleri
7. Otoimmun diyabetin nadir formlar

Stiff-man Sendromu

Anti-insiilin reseptor antikorlar1

Digerleri

Co

. Diger genetik hastaliklar
e Down Sendromu

¢ Klinifelter Sendromu

e Turner Sendromu

e Friedreich ataksisi

¢ Huntington koresi

e Laurence-Moon-Biedl Sendromu
e Wolfram Sendromu

e Mpyotonik distorfi

e Porfiri

e Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus



Tablo 1. Diinyada ve Tiirkiye’ de Diyabet

Prevalans Tip 2 DM IGT

% 0-4.9 Bantu,Tanzanya, : Brezilya, PoIp_nya, Malta,
Rusya,Polonya, Cin (kent) Gin (kent), Sili

% 5-9.9 ABD, italya, Malezya, italya, Rusya, Tunus,
Tirkiye, Brezilya Tirkiye

% 10-19.9 Polingzya, Gin, Fiji Hindistan, ABD, Malezya, Puerto Rico,
G.Afrika, Malta Hindu

% 20-29.9 Hindu (kirsal), Fiji Mikronezya,Kiribati, Nauru

% 40-49 Mikronezya, Nauru

% 50 Uzeri Pima yerlileri ABD

2.2. DIABETES MELLIiTUS’TA TANI

Diabetes Mellitus tani kriterleri 1997 ve 2004 yilinda ADA, 1999 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yeniden diizenlenmistir.

Diyabet tanis1 i¢in kan glikoz 6l¢iimii ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) en sik
kullanilan testlerdir. Frilktozamin ve HbA 1c degerleri heniiz tan testi olarak yer
almamuislardir.

Laboratuvarlarda kullanilan otomatik analiz cihazlar1 plazma ve serum ile ¢calismakta
oldugundan kan glikozu yaygin olarak plazma ve serum 6rneklerinde dl¢lilmektedir. Plazma

ve serumdaki kan glikozu, tam kan glikozu degerinden %5 kadar fazladir.
ADA’nin 1997 ve WHO’nun 1999 yih raporlarindaki kriterlere gore:

1. Giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmasina bakilmaksizin dl¢iilen plazma glikoz
diizeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L)’ye esit veya ilizerinde olmas1 ve beraberinde poliiiri,
polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve agiklanamayan agirlik kaybi gibi diyabet semptomlarinin
bulunmasi,

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, aglik plazma glikoz diizeyinin 2 kez 126 mg/dl (7,0

mmol/L)’ye esit veya iizerinde olmasi,



3. 75 g’lik oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl’ye
esit veya tlizerinde olmasi;
Diabetes Mellitus tanisi igin yeterli bulunmaktadir.

Hipergliseminin ve metabolik dengesizligin belirgin olmadigi durumlarda testler tekrar
edilmelidir. 3. kriter olan OGTT nin rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir. Diyabet igin
yiiksek risk tastyan bireyler, tan1 amacli olarak OGTT ile degerlendirilmelidir (30-76).

Tip 2 diyabet’in yiiksek risk gruplan: (38, 44, 77)
Soygecmisinde diyabet dykiisii
Obezite (BKD >= 27 kg/m2, bel/kalga oran1 > 1.0 ve|veya android obez)
Yas >=45
Irk, etnisite (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, vs.)

1

2

3

4

5. Gestasyonel diyabet veya makrozomi dykiisii (>= 4 kg)

6 Glikoziiri

7 Diyabetojenik ila¢g kullanimi

8 Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar

9 Polikistik over sendromu

10.  Daha 6nce IFG veya IGT tanis1 alanlar

11.  Hipertansiyon (Kan basinci >= 140/90 mmHg)

12.  HDL kolesterol degeri 35 mg/dl’den az ve|veya trigliserid degeri
250 mg/dI’den fazla olanlar

Tablo 2. ADA 1997, 2004 ve WHO 1999 raporlarina gore bozulmus

glikoz metabolizma Kriterleri (37)

ADA(1997) ADA(2004) WHO(1999)
DIABET | Aglik >= 126mg/dl >=126 mg/dl | >= 126 mg/dl
OGTT 2. saat >=200mg/dl >=200 mg/dl | >=200 mg/dl
IFG Aclik 110-125 mg/dl 100-125 mg/dl | 110-125 mg/dl
OGTT 2.saat < 140 mg/dl
IGT Aclik <126 mg/dl
OGTT 2. saat 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl




ADA, 1997 yilinda aglik plazma glikoz diizeyinin sinir degerinde bir degisiklik yaparak
140 mg/dl yerine 126 mg/dl degerini diyabet tanis1 i¢in sinir deger olarak kabul etmistir. 2004
yilinda yeni bir degisiklikle aclik glukoz degeri alt sinir 100 mg/dI’ye indirilmistir. A¢lik
plazma glikoz diizeyi artik 100 mg/d1’nin altinda ise normal kabul edilir. Ayrica ADA, 1997
kilavuzunda, aglik plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degeri i¢in
Bozulmus Ac¢lik Glikozu (IFG) adin1 verdigi yeni bir tanimlama dnermistir. OGTT ile 2. saat
plazma glikoz diizeyinin 140-200 mg/dl arasinda saptanmasina IGT veya Bozulmus Glikoz

Toleransi ad1 verilir (29, 75).

ADA kararlarma gore OGTT Kkriterleri: (78)
¢ Glikoz sonrasi 2. saat < 140 mg/dl: normal glikoz toleransi
e Glikoz sonrasi 2. saat > 140 mg/dl ve < 200 mg/dl: bozulmus glikoz tolerans1

e Glikoz sonras1 2. saat >= 200 mg/dl: diyabet

Standart OGTT protokolii: (44)

e Testten Once en az 3 giin > 200 g karbonhidrat iceren diyet alinmali

e Enfeksiyon, diger akut hastaliklar, agir stres, uzun siirmiis inaktivite, asir1 fizik aktivite
bulunmamali

o Kortikosteroidler, ditiretikler, oral kontraseptifler, difenilhidantoin, psikotrop ajanlar,
tiroksin, b-blokerler, nikotinik asit gibi ilaclar testten en az 1 hafta 6nce kesilmeli

e Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger ve bobrek yetersizliklerinde, hipopotasemi
durumunda, Addison Hastalig, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,

feokromositoma gibi hastaliklarin aktif donemlerinde test ertelenmelidir.

OGTT uygulanmasi: (44)

e 0-16 saatlik aclik sonrasi sabah saat 8.00°da teste baslanir. (A¢lik periyodunda sadece
su i¢ilmesine izin verilir.)

e 300 ml suda eritilmis 75 g glikoz 5 dakikada igirilir.

e 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glikoz 6l¢iimii i¢in kan alinir. Plazmada glikoz
Olctimleri glikoz oksidaz metodu ile ¢alisilir.

e Glisemi tayini hemen yapilmayacak ise, kan 6rnekleri sodyum fliiorid (1 ml kan i¢in 6
mg) iceren tiiplerde toplanarak santrifiije edilir, plazmas1 ayrilir ve glikoz dl¢iimiine

kadar dondurucuda saklanir.



e OGTT esnasinda idrarda glikoz bakmaya gerek yoktur.

e Test siiresince sigara i¢ilmemeli, dolasilmamali ve tam bir inaktivite saglanmalidir.

Standart OGTT testinin endikasyonlari (78):

e Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransinin arastirilmasi amact ile

e Obez ve ailede diyabet 6ykiisii bulunan bireylerde

e Ailesinde MODY tipi diyabet bulunanlarda

e Iri bebek doguran kadinlarda (4000 g)

e Aciklanamayan ndropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastalig1 veya
periferik damar hastalig1 olanlarda

e Operasyon, stres, travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanimi veya gebelik
esnasinda hiperglisemi ya da glikoziiri saptanan vakalarda bu olaylar gectikten sonra

e Metabolik sendrom diisiinlilen vakalarda reaktif hiperglisemiye uygun yakinmalari

olan kisilerde uygulanmalidir.

OGTT Kontrendikasyonlar::
e Klinik olarak aclik ve random glisemi degerlerinin yeterince yiiksek oldugu
durumlarda OGTT uygulanmasi anlamsizdir.
e Kronik malniitrisyonlu olgular
e Akut tibbi ya da cerrahi stres altindaki olgularda yalanci(+) neden olabilir.
e Ug giinden fazla yataga bagl olanlarda immobilite yalanci (+) neden olabilir.

Aclik plazma glikoz degerleri 2 kez 140 mg/dl iizerinde ¢ikarsa diyabet tanisi igin
OGTT yapmaya gerek yoktur (78).

Diyabet tanisinin basitlestirilmesi ile hatasiz bir sekilde diyabet tanist konulan
bireylerin sayisin1 arttirmak miimkiin olabilir (79). Bu hastaligin ileri doéneminde
gelisebilecek mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlarin daha iyi onlenebilmesi tanmnin
erken konulmasi ve metabolik kontroliin iyi yapilmasi ile miimkiin olacaktir. Yapilan cesitli
calismalarda, bozulmus glikoz toleranst olan hastalarda diyabetin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin goriilme riskinin %26, 10 y1l i¢inde diyabet gelistirme riskinin ise %30
civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin de, tamidan 2-12 yil o6nce olustugu
bildirilmektedir (34). O halde, diyabetin komplikasyonlari, klasik semptomlarin ortaya
cikmasindan yillar 6nce olusmaya baglamaktadir. Erken tani1 ve erken tedaviyi miimkiin

kilabilecek parametreler ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir (44,37,74).



Tablo 3: OGTT Yorumu (National Diabetes Data Group 1979)

Glisemi (mg/dl) Normal BGT* DM**
Aclik <140 <140 >140
30., 60., 90. dak. en az bir deger <200 >200 >200
120. dakika <140 140-199 >200

*  Bozulmus Glikoz toleransi

** Diabetes Mellitus

Tablo 4: OGTT Yorumu (WHO 1985)

Glisemi (mg/dl) Normal BGT DM
Aglik <110 <140 >140
120. Dakika <140 140-199 >200

1. kriterleri alan arastirmalarinda ve tarama testi olarak ongoriilmiistiir.
Kan 6rnekleri alma stireleri NDDG’de aclik, 1., Y., 2. saat; WHO kriterlerine gore

ise sadece aclik ve 2. saat bir artisi,

Tablo 5: Cesitli Kan Ornekleri i¢in Yorumu (WHO 1985 )

Tam Kan Sekeri (mg/dl) Plasma Sekeri (mg/dl)*
D.Mellitus Venoz Kapiller Venoz Kapiller**
Aclik veya >120 >120 >140 >140
2.saat >180 >200 >200 >220
Aclik ve <120 <120 <140 <140
2.saat 120-180 140-200 140-200 160-220

* Serum ve plazma glikoz konsantrasyonlari hemen hemen aynidir. Tam kana gore ise

%15 fazladir.



** Aclik durumunda kapiller kan ve vendz kan glikoz diizeyleri esittir. Postprandiyal
durumunda ise dokularin glikozu kolayca ¢ekmeleri yiiziinden kapiller kan glikozu
vendz kan glikozundan %10-30 fazla olabilir.

*** Bozulmus glikoz toleransi

2. NDDG daha ¢ok bireysel OGTT degerlendirilmesinde kullanilir.
3. WHO olarak 6ngoriilmistiir.
4. NDDG kriterleri 50 yasindan sonra her dekat i¢in 10 mg/dl’lik 6ngdriiliir (2. Saat

glisemisi igin)

HIiPERTANSIiYON ETYOPATAGENEZINDE iNSULIN DIiRENCININ YERI

Insiilin direnci, hipertansiyon, hiperinsulinemi, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastalilar arasindaki iligkiler yillarca aragtirmalarin odak konusu olmustur (50).

Insiilin direnci tip2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve
normal OGTT’si olan saglikli bireylerin %25’inde (51) ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da %25’inde insiilin direnci saptanmustir (52). Bu yiizden insiilin direnci toplumda
sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi varligi, diabeti olan
veya olmayan hastalarda hipertansiyon gelismesi i¢in belirleyici bir faktordiir. Hipertansif
hastalarda, normotansif hastalara kiyasla, oral glukoz uygulanmasi sonrasinda daha yiiksek
plazma glukoz ve insiilin yanitlar1 tespit edilmistir (53,54). Ancak, hiperinsiilinemisi olan tiim
hastalarda hipertansiyon tespit edilemez. Ornegin; insiilinomali hastalarda, insiilin direncinin
eslik etmedigi hiperinsiilinemide hipertansiyon kural degildir.

Hipertansiyonun olusmasinda, insiilin direncinin veya dolasimdaki yiiksek insiilin
seviyelerinin mi, yoksa her iki bozuklugun birlikteliginin mi sorumlu oldugun kesin degildir.
Bazi caligmalarda hipertansiyon ve degisen derecelerde glukoz intoleransi olan hastalarda
plazma insiilin konsantrasyonlar1 ve kan basinci arasinda iligki saptandigi bildirilmistir (55).
Insiilin duyarlibginin ve kan basincinin, kesin ydntemlerle (hiperinsiilinemik, 6glisemik
klemp yontemi ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢limii) belirlendigi ¢alismalarda, bu
iligki yalnizca aglik insiilin diizeyi ve kan basincinin dl¢liimii yontemine gore, hem diyabeti
olmayan hem de tip2 diyabetli hastalarda, daha giiclii olarak tespit edilmistir (56). Ancak
insiilin direncinin hqangi genetik ve fizyolojik mekanizmalar ile hipertansiyonun gelismesine

yol actig1 tartigmalidir (57,58).



Insiilin iyi bilinen metabolik etkilerinin yaninda kan basmncini etkileyen, sempatik
aktivite, iyon dengesi ve vaskiiler reaktivite lizerine de etkileri vardir. Deneysel ¢aligmalarda
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun obesite ve insiilin direnci ile iligkili hipertansiyonun
gelismesine yol actig1 gdzlenmistir (59). Insiilin direnci sonucunda gelisen hiperinsiilineminin
sempatik sinir sistemini aktiflestirerek, vazokonstriiksiyon ve renal tuz tutulumunun artmasi
yolu ile hipertansiyona sepep oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica insiilin sempatik sinirlerdeki
stimulus akis hizini arttirir. Yapilan bir ¢alismada insiilin diizeyleri ile kan basinci arasinda
belirgin bir korelasyon tespit edilmistir (60). Ferrannini ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada obeslerde kan basincindaki bir yiikselmenin hiperinsiilinemi ile degil insiilin
direnci ile iliskili oldugu ortaya konmustur (61). Sonug olarak insiilin direnci olan bireylerde
insiilin direncinin heterojen bir yap1 gosterdigi, kas dokusunda insiilin etkisine kars1 direng
olusurken sempatik sinir sistemi ve bobreklerden sodyum tutulmast gibi olaylarin insiilin
varligmma duyarli oldugu diisiiniilmektedir. Bunula beraber hiperinsiilineminin sempatik
aktiviteyl uyarabilecegi bilindigi halde hangi mekanizma ile bunu sagladig1 agikca ortaya
konamamistir. Bu etkinin 6glisemik klemp uygulamalarinda goriilmesi insiilin etkisi ile
olusan hipogliseminin sonucu olmadigini gosterir (62).

Baritono ve akadaslariin yaptig1 bir caliymada, normotansif ve hipertansif bireyler
karsilastirilmig, hipertansif bireyler insiilin direnci olanlar ve olmayanlar olarak ayrilmistir.
Fibroblastlarin insiilin ile inkiibasyonu sonucunda, anjiotensin 2”’nin aracilik ettigi intaselliiler
kalsiyum birikiminin artig1 sadece insiilin duyarliligi olan bireylerde tespit edilmistir (63).
Saglikli bireylerde insiilin endotelde nitrik oksit sentaz yardimiyla nitrik oksit miktarini
arttirarak vazodilator etki gosterir. Ancak insiilin direnci ve esansiyel hipertansiyonu olan
bireylerde insiilinin bu etkisi ortadan kalkmaktadir (64,65).

Adiponektinin insiilin duyarliligimi arttirict etkisi dolayisiyla insiilin direnci ve
hipertansiyon arasindaki iliskide rol oynadig: diisiiniilmektedir (66). Ancak siirekli hipertansif
olan hastalarda daha yiiksek plazma insulin ve HOMA indeksi ile beraber daha diisiik
adinopektin seviyeleri oldugu ortaya konmustur (67).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilestirilmesi amaci ile insiilin diirenci ve
hipertansiyonun beraber tedavi edilmesi, tek basina hipertansiyonun tedavi edilmesinden daha
etkilidir. Insiilin direnci sonucunda olusan hiperinsiilinemi, diyabeti olmayan erkekler igin
iskemik kalp hastalig1 acisindan bir risk faktorii oldugu gosterilmilstir (68,69). Ayrica, insiilin
direnci bulunan hastalarda hiperinsiilinemi ile beraber kardiyovaskiiler risk ile iliskili olan
proinsiilin de artmistir (70,71). Kan basincim1 farmakolojik olarak diistiriilmesi ile plazma

glukoz ve insiilin seviyelerinde yeterli azalma saglanamamaktadir. Bunun yaninda obes ve



hipertansif tip2 diyabetli hastalarda insiilin dozu azaltildiginda kan basincinda azalma tespit
edilmis ve oral hipoglisemik ajanlarla kan glukoz regiilasyonu saglanamayan hastalarda,

insiilin tedavisi baslandiginda kan basin¢larinda artma tespit edilmistir (72,73).

1. METABOLIK SENDROM

Metabolik Sendrom (MS) son yillarda tipta adindan en ¢ok bahsedilen konulardan
biridir.Genel olarak endiistrilesme, zenginlesmeye bagli asir1 beslenme ve fiziksel inaktivite
hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Fakat halen ortalikta kabul goren tek bir isimlendirilmesi
yoktur. Literatiirde ¢ok sayida sinonimleri kullanilmaktadir. Ornegin; Wohlstands Syndrom
(Mehnert H), Plurimetabolik Sendrom (Crepaldi G), Hormonal Metabolik Sendrom
(Bjdrntorp S), Sendrom X (Reaven G), Insulin Rezistans1 Sendromu (DeFronzo RA, Haffner
S), Hiperinsulinemi/Iinsulin Rezistans1 Sendromu (Standl E, Zimmet P), Deadly Quartet
(Kaplan NM) gibi. Bu sinonimlere yakindan bakilinca uzmanlik dallariyla yakin iligkisini
bulmak miimkiindiir. Epidemiyolojik patofizyolojik ve molekiiler biyolojik veriler géz oniine
alindiginda hormonal ve metabolik anormalliklerin birbirine siki  diigiimlendigi
kardiyovaskuler hastaliklara yataklik yapan bir tablo oldugu gercegi ortaya ¢ikmaktadir.

1988 yilinda Reaven G ‘Banting Lecture’ da kendi hipotezi olan MS da temelde
patolojik faktoriin insulin rezistansi oldugunu ortaya koydu ve bu tabloyu ‘Sendrom X’ olarak
tanimladi. Bu baglamda MS nin obezite, Tip 2DM, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisiik
HDL, insulin rezistanst ve hiperinsulinemi ile birlikte kardiyovaskuler hastaliklarin i¢ ige
gectigi bir yumak olarak tanimlanmasi gerceklesti (25). 1993 yilinda MS tablosu igerisine
pihtilasma ve fibrinolitik bozukluklar katildi (80). MS de endotel disfonksiyonu, damar
tonusu ve kan basinci arasindaki iliski 1994 de Standl E ve Yudkin JS belirlediler ve bu iliski
biiylik ilgi cekti (81). Bu alan son 10 yildir en ¢ok irdelenen konulardandir. Endotel
disfonksiyonun modern belirleyicileri olan mikroalbuminiiri, von Willebrand faktor ve
digerleri MS rutin incelemeleri arasindaki yerini ald1.2000’ li yillarda MS’e eslik eden
inflamasyon ve burada Onemli olan proinflamatuar faktorler tartigildi. Son olarakta bu

tartigmalar sonucunda PCOS da MS patolojiler yumagindaki yerini aldi.



Tablo 1. Insiilin rezistansi ve Hiperinsiilinemi nedenleri:

HEMODINAMIK
METABOLIK VASKULER
Hipertansiyon

Sempatik aktivasyon

V\ T Na birikimi
Obesite \ /’/' Endotel disfonksiyonu

Insulin rezistansi /Proaterojenik protrombotik faktorler

Hiperinsulinemi
NASH<+— —_ ——— 5 Proinflamatuar Faktorler
Dislipidemi Kardiyovaskiiler Hastalik
Reprodiiktif
Hiperiirisemi Malignite

IGT, TiP2 DM PCOS



Tablo 2:Y1llara ve cesitli derneklere gore Metabolik Sendrom Tani Kriterleri:

Kriterler WHO- 1999 NCEP ATP I1I | AACE/ADA - IDF-2005
(Diabet Med 1998; 15: -2001 2004 (International
539-553) JAMA (American Diabetes
2001;285: 2486-| Assoc. Of C1 Federation)
2497) Endocrinologist
s)
Hipertansiy| Mevcut antihipertansif | Hipertansiyon | NCEP ATP III | >130/85 mmHg
on ila¢ kullamimi ve/veya | tedavisi veya Ile aynmi
KB > 140/90 KB > 130/85
mmHg
Dislipidemi Plazma trigliserid Plasma
diizeyinin 1.7 mmol/L | trigliseridlerini | NCEP ATP III | NCEP ATP I1I il
(150 mg/dL) den yiiksek| n 150 mg/dL ile ayni ayni
olmasi ve/veya den fazla olmasi
erkeklerde HDL-K |veya erkeklerde
diizeyinin 0.9 mmol/L. | HDL Kolesterol
(35 mg/dL) kadinlarda 40 mg/dL,
ise 1.0 mmol/L (<40 | kadinlarda 50
mg/dL) den diisiik mg/dL den az
olmasi olmasi.
Obezite BMI > 30 ve/veya Bel ¢evresinin ATPII risk Bel Cevresi
bel/kal¢a oraninin erkeklerde 102 faktor E>94 cm
erkeklerde 0.90, cm, kadinlarda | tammmlamasina K> 80 cm
kadinlarda 0.85 ten |88 cm den genis | BMI> 25kg/m2
biiyiik olmasi olmasi olarak alinmis
Glukoz Tip 2 diyabet veya Achk kan Achk kan Achk kan
bozulmus achk glukozu | glukozu >110 | glukozu> 100 glukozu> 100
veya toleransi, mg/dL den mg/dl mg/dl
(BGT/IGT) fazla olmasi
Digerleri Mikroalbiiminiiri PCOS (
(>20pg/min )spot idrar Polikistik over
veya Sendromu)
(300> MAU> 30
mg/24h)
Tani icin Tip 2 diyabet veya Yukaridaki Abominal Abominal obezite
gerekenler | IGT/BGT ve yaninda kriterlerden obezite ile ile birlikte diger
yukaridaki kriterlerden| herhangi >3 | birlikte diger iki iki kriterin
herhangi 2 tanesi. Eger | tanesi tan1 i¢in | kriterin birlikte birlikte
glukoz toleransi yeterlidir. bulunmasi bulunmasi
normalse en az 3 diger gereklidir gereklidir
kriter gereklidir.




Bu tani kriterlerinden en basit ve en kolay olan1t NCEP ATP III (National Cholesterol
Education Program ATP III)  sistemidir. Fakat bu c¢alismada insiilin direnci ve
hiperinsiilinemiye yer verilmemis olmasi biiyiikk eksikliktir. Her hipertansif, her
hipertrigliseridemik ve her bel ¢evresi verilen kriterlerin {istiinde olan kisiler insiilin rezistansi
olmayabilir ancak her insiilin direncgli kiside bu patolojiler bir giin ortaya cikacaktir. Bu
nedenle merkezinde insiilin direnci olan bir sendromun tani kriterleri arasinda insiilin
direncinin saptanmasinin bulunmayis1 kabul edilemez ve degerlendirmede giivenirliligi
onemli Ol¢iilerde azaltir.

Yakin zamanlarda American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) Insulin
Rezistans Sendromunun tani kriterlerini ortaya koydu. AACE tan kriterlerinden biri olarak,
bozulmus glukoz toleransini saptamak i¢in Oral Glukoz Tolerans Testi yapilmasini sart
kosuyordu. Daha ileri giderek, Tip 2 DM’ lular1 insulin rezistans sendromu tanisindan harig
tuttu.

IDF 2005 kriterlerin de en Onemli olarak bel c¢evresi Ol¢limii daha asagiya
cekilmektedir. Ayrica aglik kan sekeri sinirida 100 mg/dl’ ye indirilmektedir.

Bu tanmi kriterleri géz Oniine alindiginda en eskisi olmasma karsin WHO Kkriterleri

giintimiizde en giivenli, kolay uygulanabilir ve toplum taramalarina en isabetli olanidir.

3.1. EPIDEMiYOLOJi

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artisiyla artar, ayni1 zamanda
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 20 yas ve iizeri kisilerde metabolik sendrom siklig1t % 27 bulunmus,
metabolik sendrom sikliginin kadinlarda daha hizli olmak iizere artmakta oldugu saptanmistir
(82). Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuclarina gore 20 yas ve lizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak
saptanmistir. Bu aragtirmada kadinlarimizda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28,8) (83). Genis kapsamli diger bir
calisma olan TEKHARF (Tiirkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi)
caligmasinda ise metabolik sendrom siklig1 30 yas ve istli erkeklerde %28, kadinlarda %45
olarak tespit edilmistir (84). TEKHARF ve Tiirk Kalp Calismasi’nda metabolik sendrom
bilesenlerinden biri olan HDL kolesterol diizeylerinin Tiirk halkinda diisiik olduguna dair
veriler elde edildigi bildirilmistir (85). METSAR’da ise eriskin toplumumuzda HDL
kolesterol ortalamasi 49 mg/dl bulunmustur. TURDEP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi)

calismasinda eriskinlerimizin %7,2sinde diyabet, % 6,8inde glukoz tolerans bozuklugu



%?22sinde obezite saptanmistir (35). TEKHARF calismasinda obezite sikligi erkeklerde
%21,1, kadinlarda %43 oraninda bulunmus, insiilin direnci gostergesi olarak aclik insiilin
konsantrasyonlarinin > 10 mlU/I olma siklig1 her bes kisiden ikisinde saptanmistir (84,86).
Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi tarafindan yapilan Hipertansiyon
Prevalansi Calismasi’nda, iilkemizde 18 yas ve tizerinde hipertansiyon goriilme siklig1 % 31,8

oldugu saptanmis, bu oran erkeklerde % 27,5 kadinlarda % 36,1 olarak bulunmustur (87).

3.2.1GT VE MAKROVASKULER HASTALIKLAR

IGT de diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goériilme riski %26, 10 yil i¢inde
diyabet gelisme riski ise %30°dur (88). IGT’ de kardiyovaskiiler morbidite artar (89). IGT
diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan IFG’ye gore daha fazla risk
tagimaktadir(90). Bu acidan bu hastaligin 6nlenmesi primer koruyucu hekimlik agisindan da
onemlidir (90).

Inme icin de diyabet 6nemli bir risk faktriidiir. Akut inme hastalarmmn 1/3 ‘de diyabet
mevcuttur. IGT’ de dahil edildiginde inme sonrasi hastalarin takiplerinde 2/3” {inde diyabet ya
da IGT saptanmustir. IGT’ de karotid arterlerde intimal kalinlagmalar tespit edilmistir (91).

Myokard infarktiisii agisindan yaglh hastalarda NGT (Normal Glukoz Tolerans) ve IGT
olanlarda herhangi bir fark saptanmamistir, fakat IGT olan erkeklerde angina daha sik
saptanmistir. Bununla beraber IGT kadin hastalarda angina agisindan NGT’ li bireylere gore
fark bulunmamustir.

Funagata Diabetes Study’ sinde IGT ve IFG hastalarinda kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite arastirtlmistir. IGT’ nin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi arttirdig:
bulunmugstur. IFG’ nin ise bu hastalik i¢in risk faktorii olmadigi saptanmistir (92). Yine Tan
ve arkadaslar1 IFG ve IGT’nin her ikisinin de artmis kardiyovaskiiler morbidite ile iliskili
oldugunu ortaya koymuslardir (93).

Paris Prospective Study c¢alismasinda IGT’ de kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1
saptanmis, daha sonra yapilan bir diger ¢aligmada daha yiiksek glukoz seviyelerinde orantili

olarak mortalitenin arttig1 tespit edilmistir (94).

3.3. METABOLIK SENDROM VE HiPERTANSiYON

Epidemiyolojik c¢aligmalar insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi

gostermistir. Hipertansif normoglisemik hastalarda insiilin direnci ile iliskili hiperinsiilinemi



1966 yilinda tanimlanmigtir. Aslinda arteryal hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
dislipideminin birlikteligi uzun yillar bilinmesine karsin 1968 yilinda Mehnert ve Kuhlmann
bunlarin ortak bir kdkenden kaynaklanmis olabilecegin, yaklasik 20 yil sonra Ferrannini ve
arkadaglari ise insiilin direnci ve hiperinsiilineminin arteryal hipertansiyon patogenezinde rol
aldigim belirttiler. Insiilin Direnci Sendromu (IDS) ya da yaygin kullamimi ile metabolik
sendrom her 4-5 kisiden 1 kisiyi etkiler. Esansiyel hipertansif hastalarin da yarisinda insiilin
direnci vardir. Insiilin Direnci Ateroskleroz Calismasinda (IRAS) hispanik olmayan
beyazlarda, hispaniklerde ve Afrika kokenli Amerikalilarda insiilin direnci saptananlarda

hipertansiyon prevalansi sirasiyla %32,5; %49,4 ve %32,3 olarak bildirilmistir.

3.3.1. Metabolik Sendromda Hipertansiyon Olus Makinazmalar:

Hipertansiyonungenetik ve deneysel modellerinde insiilin direnci gosterilmis olmasina
ve hipertansiyonun IDS’ nin bir bileseni olmasina karsin aradaki iliski halen net olarak belli
degildir.Hipertansif hastalarda glukoz, insiilin ve lipoprotein metabolizma bozukluklari
vardir.Bu bozukluklar hipertansif hastalarin 1.derece normotansif hastalarin akrabalarinda da
karsimiza ¢ikabilir ve bu patolojiler hipertansiyon patogenez ve komplikasyonlarindan da
sorumludur.Hipertansiyon gelisecek olan diyabetin bir habericisi olarak ele alinabilir. Aslinda
hipertansiyon inflamatuar bir hastaliktir.Metabolik sendromda obezite (6zellikle abdominal)
ve aterogenik dislipidemi, hipertrigliseridemi, kiiciik, yogun lipoprotein partikiillerinde artis,
diisik HDL kolesterol diizeyleri, insiilin direnci, hipertansiyon, artmis fibrinogen ve
plazminogen aktivitdr inhibitér-1 (PAI-1) gibi protrombotik durum ile birlikte C-reaktif
protein (CRP) artig1 vardir.

3.4. METABOLIK SENDROMDA TEDAVI YAKLASIMLARI

Altta Yatan Risk Faktorlerine Miidahale: MetS genetik yatkinlig1 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 dogurmaktadr. Klinik tedavi bireyin risk
durumundan bagimsiz olarak, ilk Once bu altta yatan risk faktorlerine miidahaleye
odaklanmaldir (95).

Kilo kaybi enerji alimmni azaltma yoniindeki davramis  deigisikligi ve enerji
harcamasini arttirma yoniinde fiziksel aktivite ile en iyi sekilde basarilir (96). Haftada 0,5-1
kg diizeyinde kilo vermek i¢in kalori alimi giinde 500-1000 kalori azaltlmaldir. Hedef 6-12

ayda yaklasik %7-10 orannda kilo vermektir; bunu uzun siireli davranis deigisikligi ve artmis



fiziksel aktivite diizeyinin korunmasi izlemelidir (95). Fiziksel inaktivite: Giincel klavuzlar
(97) pratik, diizenli ve orta diizeyde fiziksel aktivite ( 6rn, giinde 30 dakika orta yogunlukta
egzersiz ) onermektedir. Diizenli ve devamli fiziksel aktivite MetS’un tiim risk faktorlerini
tyilestirir( 98,99). Bos zamanlarda sedanter aktivitelerin yerini hizli yiiriime, kosu, yiizme,
bisiklet, golf ve takim sporlar1 gibi daha aktif davraniglar almalidir. Glukoz intoleransi olan
hastalarda tip 2 diyabet insidansini azaltmak i¢in kilo kaybi ile egzersiz kombinasyonu
gbzden uzak tutulmamalidir (100).

Aterojenik ve diyabetojenik diyetler: MetS’lu hastalarin bir dizi beslenme prensibine
bagli kalmalar1 gerektigi konusunda genel bir uzlasma vardir: doymus yaglar, trans yalar ve
kolesteroliin diisiik diizeyde alimi, basit seker alminin azaltilmasi ve sebze, meyve ve tam
tahilli besinlerin aliminm arttrilmasi (101). Karbohidrat ve doymamis yaglarn relatif miktarlar
konusunda tartigmalar vardir. Bazi arastirmacilar diisiik yag alimini savunurken, digerleri
yiiksek yagli diyetler 6nermektedir (102). Diisiik yagl diyetlerin kilo kaybini hizlandirdig:
savunulmustur (103), buna karsilik mono doymamus yaglarin daha yiiksek oranda alimi
postpirandiyal glisemiyi azaltir, serum trigliseridlerini diigiirir ve HDL kolesterol
konsantrasyonlarini yiikseltir (102).
3.4.1Terapotik Hedefler Ve Oneriler
1. Abdominal Obezite:

Hedef: 11k yilda %10 kilo kaybi, daha sonra devamli kilo kayb1 veya kilo korunumu.
Oneri: Kalori kisitlamasi, diizenli egzersiz, davrams degisikligi.

2. Fiziksel Inaktivite:

Hedef: Diizenli orta yogunlukta fiziksel aktivite.

Oneri: Hergiin 30-60 dakika orta yogunlukta egzersiz.

3. Aterojenik Diyet:

Hedef: Doymus yaglar, trans yaglar ve kolesterol aliminin azaltilmas1

Oneri: Doymus yag, total kalorinin %7’si, trans yagin azaltim1 ve besinsel kolesteroliin <200
mg/giin alimi; alman yaglarin total kalorinin %25-351 olmasu.

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

5. LDL-Kolesterol:

Hedef:

Yiiksek riskli hastalar: LDL-K < 100mg/dl ( 2,6 mmol/L )

Terapotik secenek; < 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 )

Oneri: Yiiksek riskli hastalar: Yasam tarzi deigisikligi ve LDL-K diisiiriicii ilaglar.

Orta- yiiksek riskli hast: Yasam tarzi degisikligi; baslangictaki LDL-K W130 mg/dl ( 3,4
mmol/L ) oldugunda 6nerilen hedefe erismek i¢in gerekirse lipid diisiiriicii ilag ekleyin.

Orta riskli hast: Yasam tarz1 deigisikligi; baglangctaki LDL-K W160 mg/dl ( 4,1 mmol/L )
hedefine erismek i¢in gerekirse lipid disiiriicii ilag ekleyin.

6. Yiiksek Trigliserit Veya Diisiik HDL-Kolesterol:

Hedef: Hedefi belirlemek i¢in veriler yetersiz.

Oneri: Yiiksek riskli hastalar: LDL-K diisiiriicii ila¢ tedavisine Fibrat ( tercihen Fenofibrat )
veya Nikotinik asit eklemeyi diisiiniin.

7. Yiiksek Kan Basincr:

Hedef: Kan basic1 <135/ <85 mmHg, Diyabet veya Kronik bobrek Hastaliginda kan basinci
<130/80 mmHg

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

8. Yiiksek Glukoz:

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

Oneri: tarz1 deigisikligi; tedavi hedefine ulagsmak igin gerekirse antidiyabetik ajanlar ekleyin.
9. Protrombotik Durum:

Hedef: Protrombotik durumun azaltilmasidir.

Oneri: Yiiksek riskli hastalar: Diisiik doz Aspirin tedavisi baslaym; kontrendike degilse
Klopidogreli diisiiniin.

Orta-yiiksek riskli hastalar: Diisiik doz Aspirin tedavisi diisiiniin (95).



MATERYAL METOD

Istanbul Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi HT ve Lipid Metabolizmasi
Bozukluklar1 Poliklinigine (HTPlk) 2002-2006 yillar1 arasinda basvuran antihipertansif
tedavi alan 760 primer hipertansiyon hastasi ¢aligmaya dahil edildi.

Arastirmaya alinma Kriterleri:

1. Esansiyel (primer) hipertansiyonu olanlar
2. Bozulmus ac¢lik glukozu olanlar

3. Mixed tip dislipidemisi olanlar

4. Santral obezitesi olanlar

5. Mikroalbumintirisi olanlar

Calismaya alinmama Kkriterleri:

1. Sekonder hipertansiyonu olanlar

2. Herhangi bir malignitesi olanlar

3. Gebeligi olanlar

4. Kronik malniitrisyonlu olgular

5. Akut tibbi ya da cerrahi stres altindaki olgular

Calismaya alinan hastalarin, sosyodemografik oOzellikleri, detayli oykiileri,
antropometrik ol¢iimleri, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar tetkikleri incelendi.

HTPIk’ine bagvuran 760 hastanm, cinsiyet, yas, boy, agirlik, BKi, bel cevresi, bilinen
hipertansiyon siiresi, sigara kullanim Oykdisii, sistolik ve diyastolik KB degerleri, serum
kreatinin diizeyleri, 24 saatlik idrardaki mikroalbiimin diizeyleri, 6zge¢mislerinde diyabet,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik varligi, aile Oykiisii ve ek hastalik varligi
sorgulanarak kaydedildi.

Poliklinik tartisinda oda giysileri ile Olgiilerek kilogram biriminde kaydedilen
agirliklar ve ayakkabisiz 6l¢iilen metre birimindeki boy degerleri alindi.

Beden Kitle indeksi(BKI) = Agirlik(kg) / Boy(m)? formiiliiyle hesaplandi.

Bel gevresi, aclikta, ayakta ve ekspiryum ortasinda, en alt kot siirtyla spina iliaca
anterior superior ortasindan, bu bolge c¢iplak olarak sabit gerilimli mezura ile Olciilerek
santimetre biriminde kaydedilen deger alindi.

KB indirekt metodla, Erkameter 3000 markali, standart civali masa {stii
sfigmomanometre vasitasiyla, hasta son 1 saat i¢inde kafein ve tiitiin kullanim1 olmaksizin, 5

dakika oturur halde konusturulmadan dinlendirildikten sonra sirt1 destekli dik sekilde oturur



pozisyonda her iki koldan, 2 dakikalik aralarla alman 2 Olglimiin ortalamasi alinarak
kaydedildi.

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda, en az 12
saatlik gece acligr sonrasi alinmis vendz kan Orneklerinde enzimatik, kalorimetrik ve
kemiiliiminesan immunoassay yontemlerle Abbott Aeroset Otoanalizérde ve Immulite-1000

cihazinda c¢aligilan biyokimyasal ve hormonal tetkik sonuglar alindi.

ADA 2004 ONERILERI:

Aclk Kan sekeri (AKS) ; <100 mg / dl Normal Glukoz Tolerans1 ( NGT )
100-125 mg /d1 Bozulmus Ac¢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 /d1 Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT )

200 mg /dl ve tlizeri Diabetes Mellitus ( DM )

Hipertansif retinopati degerlendirmesi Keith-Wagener-Barker evrelemesine gore
yapildy, evre 2 ve iizeri hipertansif retinopati varlig1 olarak degerlendirildi.
Keith-Wagener-Barker Evrelemesi:

Evre-1: Toplar damar ¢apinin < %50’si diizeyindeki atardamarlar.
Evre-2: Papilladan bir papilla ¢apindan daha biiyiik bir mesafede yer alan arteriovenoz
gecis degisikligi (kopma).
Evre-3: Retina kanamalar veya kilcal damar sizintisi.
Evre-4: Papilar 6dem, retina kanamasi ve/veya kilcal damar sizmtisi.

Insiilin direnci, HOMA-IR ( Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance)
formiilii ile hesaplandi.
HOMA-IR= Aclik Kan Insiilini (uU/ml ) x Aglik Kan Glukozu ( mmol/L )/22,5

Elde edilen wverilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social
Sciences(SPSS) for Windows 13.0 programiyla yapildi. Calisma verilerinin tanimlayici
istatistiksel sonuglar1 aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar
degerlendirilirken hasta dagilimlar1 frekanslar seklinde wverildi. Niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, Pearson ki-kare testi kullanildi. Uygulanan
istatistiksel testlerden elde edilen sonuglarda, p degerinin 0,05 (% 5)’in altinda olmas1 anlaml

olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 760 hastanin 186°s1(%24,5) erkek ve 574°1i(%75,5)
bayan olup, yas ortalamas1 53,68+10,8 yil idi. Beden kitle indeksi(BKi=BMI) ortalamasi
32,72+5,28 kg/m? ve sistolik kan basincinin(SKB) ilk bagvurudaki ortalamasi 155,88+24,77
mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi(DKB) 95,40+13,55 mmHg bulundu.

Caligmaya dahil edilen hastalarin HT baslama yas1 48,23+12, HT siiresi ortalamasi
7,07+28 bulundu. Soygecmisleri incelendiginde 137 (%17,9) hastada sadece hipertansiyon, 92
(%12) hastada sadece diyabetes mellitus, 32 (%4,2) hastada sadece erken koroner arter
hastaligi, 27 (%3,5) hastada sadece serebrovaskiiler olay (SVO), 185 (%?24,2) hastada
hipertansiyon +diyabetes mellitus, 36 (%4,7) hastada hipertansiyon + erken koroner arter
hastaligi, 38 (%5,0) hastada hipertansiyon + erken koroner arter hastalig1 + serebrovaskiiler
olay tespit edildi.

Hastalarin OGTT ortalama degerleri incelendiginde 0. dk 106,25, 30. dk 181,42, 60. dk
183,75, 120. dk 136,59 olarak bulundu.

Standart
Degiskenler N(say1) Ortalama sapma Minimum Maksimum
Yas 760 53,68 10,804 17 86
Bel gevresi cm 760 99,867 10,2521 60 135
bmi kg/m2 760 32,723 5,286 17,3 56,3
Sistolik kb 760 155,88 24,771 90 240
Diastolik kb 760 95,4 13,55 60 150
mikroalbuminuri 679 39,5 86,864 0 884
aglik kan sekeri 759 104,92 13,083 62 162
insulin 358 11,914 7,5259 2 67,6
homa ir 358 3,124 2,07136 0,41 17,36
ogtt 0 dk 760 106,25 11,429 76 161
ogtt 30 dk 744 181,42 31,888 93 316
ogtt 60 dk 747 183,75 46,255 60 351
ogtt 120 dk 747 136,59 40,912 43 288
T. kolesterol 757 217,03 44,594 108 477
trigliserid 755 162,15 103,684 32 1610
hdl kolesterol 757 46,57 10,93 19 93
IdI kolesterol 754 137,97 38,2 51 316

Caligmaya dahi edilen hastalarin 13’1 (%1,7) 30 yasin altinda, 66’s1 (%38,6) 30-40 yas
arasi, 223’1 (%29,2) 41-50 yas arasi, 250’si (%32,7) 51-60 yas arasi, 166 ‘s1 (%21,7) 61-70
arasi, 46’s1 (%6,0) 70 yasin iizerindeydi.



Sekil 1. Yas grubu

Yas gruplar
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Hipertansiyon hastalik siiresi 5 yila kadar olan 413 (%54,9) hasta, 6-9 yil aras1 olan
131 (%17,5) hasta ve 207 (%27,6) hastada 9 yildan daha uzun bulundu (Sekill).



Sekil 2. Hipertansiyon siiresi.

Ht Siiresi
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BKI (Beden kitle indeksi)’i incelendiginde 34 (%4,6) hastada 25mg/m? nin altinda, 215
(%28,3) hastada 25-30mg/m? arasinda, 279 (%36,6) hastada 30-35mg/m? ve 172 (%22,6)
hastada 36-40mg/m? ve 60 (%7,9) hastada 40 mg/m?nin iistiinde oldugu goriildii (Sekil 3)



Sekil 3. BKI (Beden Kitle indeksi) degerlendirmesi
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Caligmaya alinan hastalar 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri (MAU) diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde (>300mg/giin) makroalbuminiirik olan 16 (%2,3) hasta, (30-300mg/giin)
mikroalbuminiirik olan 164 (%23,8) hasta tespit edilirken, 509 (%73,9) hasta

normoalbuminurik olarak saptandi.



Sekil 4. MAU Degerlendirilmesi

MAU degerlendirilmesi
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Calismaya alman hastalar Keith-Barker evrelemesine gore hipertansif retinopati

acisindan degerlendirildiginde, retinopati olmayan 211 (%30,8) hasta, evre 1 227 (%33,1)
hasta, evre II 232 (%33,9) hasta, evre III 13 (%1,9) hasta ve evre IV 2 (9%0,3) hasta oldugu

goriildil.



Sekil 5. Hipertansif retinopati degerlendirilmesi

Hipertansif retinopati evreler (Keith- Barker)
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Hastalarin bagvuru aninda JNC 7’ye gore 26°s1 (%3,4) evre 1, 100’1 (%13,1) evre 11,
209’u (27,6) evre 111, 425’1 (%55.9) evre IV’te goriilmekteydi.



Sekil 6. JNC7’ ye gore hipertansiyon evrelemesi

Basvurularda kan basincina gore evreler
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Hastalarin yine bagvuru aninda ESH/ESC simiflamasina goére 60’1 (%8) normal ,
65’1 (%38,5) yiiksek normal, 210’u (%27,6) 1. derece HT, 235’1 (%30,8) 2. derece HT, 190’1
(%25,1) 3. derece HT olarak tespit edildi.



Sekil 7. ESH/ESC’ ye gore hipertansiyon evrelemesi

Kan basincina gore evre Esh/esc
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Hastalarin 150’ si (%20,6) okur-yazar degildi, sadece okur-yazar olan 35 (%4,8),
ilkokul mezunu 341 (%46,9), ortaokul mezunu 65 (%8,9), lie mezunu 95 (%13,1), liniversite
mezunu 41 (%3,6) kisiydi.

Hastalarin 522°si (%69,1) sigara icmeyen, 137’si (%]18,1) sigara icen ve 96’s1
(%12,8) sigaray1 birakmis kisilerden olugmaktaydi.



Sekil 8. Hastalarin sigara kullanma oykiisii
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Hastalarin soyge¢misleri incelendiginde, soygecmisinde diyabet olanlar 367 (%48,3)
kisi, soygecmisinde diyabeti olmayanlar 393 (%51,7) kisiydi.



Sekil 9. Hastalarin soyge¢misinde diyabet oykiisii

SoygDM
60—
/7
50—
Ezto—/
30—
20—? '51’7%%
10—/
° | |
YOK VAR
SoygDM

Hastalar OGTT 120. dk. Degerlendirilmesine gore 423’1 (%56,4) NGT, 266 s1
(%35,4) Bozulmus glukoz tolerans, 61°si (%8,3) diyabet tanis1 aldi.



Sekil 10. OGTT 120. Dk degerlendirilmesi

OGTT 120dk glukoz toleransinin incelenmesi
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Sekil 11. OGTT 2h degerlendirilmesi (BGT+DM)

OGTT 2h Glukoz toleransi degerlendirme
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Hastalarin NCEP siniflamasia 232’ de (%30,5) metabolik sendrom yok, 528’ da
(%69,5) metabolik sendrom vardi.



Sekil 12. NCEP’ gore MS VARLIGI

NCEP’e gore MS varligi
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Hastalarin IDF smiflamasina gore 131° de (17,2) metabolik sendrom yok, 629 ‘da
(%82,8) metabolik sendrom vardi.
Sekil 13. IDF’ye gore MS VARLIGI
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NCEP ATP III’e gore MetS olan ve olmayan hipertansif hasta gruplart OGTT 2h
degerleri acisindan karsilastirildiginda BGT/DM (tespit edilen 2 grup birlestirildiginde) ve
NGT gruplar1 arasindaki fark kikare test ile karsilastirilmis x=9,24 ve p=0,002 diizeyinde
istatistik agisindan anlamli bulunmustur. Bu fark MetS olan grupta OGTT sonucuna gore
degerlendirildiginde hastada MetS olmasi hastanin OGTT sonucuna goére BGT veya DM
olmasini yaklagik 3 kat arttirmaktadir.

IDF kriterlerine gére MetS olan ve olmayan hipertansif hasta gruplar1 OGTT 2h
degerleri acisindan karsilastirildiginda BGT/DM (tespit edilen 2 grup birlestirildiginde) ve
NGT gruplar1 arasindaki fark kikare test ile karsilastirilmis x=2,36 ve p=0,124 diizeyinde
istatistik acisindan anlamli bir fark bulunmamaistir.

NCEP ATP I kriterlerine gore MetS tanis1 alan hasta grubunda en sik goriilen tani
kriteri %75,1 ile bel gevresi kriteriydi. NCEP ATP III’ e gore MetS tanis1 alan hipertansif
hasta grubuyla MetS tanisi almayan hipertansif hasta grubu karsilastirildiginda bel gevresi,
beden kitle indeksi, HOMA-IR degerleri arasindaki fark istatiksel olarak ileri diizeyde
anlamliydi (p<0,0001).

IDF kriterlerine gore MetS tanist alan hipertansif hasta grubuyla MetS tanis1 almayan
hipertansif hasta grubu karsilagtirildiginda bel cevresi (p<0,0001), beden kitle indeksi
(p<0,0001), ilk sistolik ve diastolik kan basin¢lar, HOMA-IR degerleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).



TARTISMA

Insiilin direnci; Tip 2 diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi birgok hastaliga
eslik eden 6nemli bir saglik problemidir. Insulin direncinin Tip 2 diyabet basta olmak iizere
koroner arter hastalifi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve inme gibi morbidite ve
mortalitesi hayli yliksek olan hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmesi,
insiilin direncinin onemini ortaya koymaktadir (104). Insiilin direnci, kardiyovaskiiler
hastaliklarla olan yakin iliskisinden dolay1 arastirmacilar i¢in 6nemli bir ilgi alani1 olmustur
(104). Insiilin direnci ile esansiyel hipertansiyon ve Tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in bir¢ok calisma yapilmistir (105, 106, 107). Hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin esansiyel hipertansiyon ile birlikteligi oldukea siktir (107,108). Tip 2 diyabeti olan
bireylerin %70-80’inde hipertansiyon gelisir ve bunlarin ¢ogunda insiilin direnci vardir (109).
Hipertansif bireylerde de; Tip 2 diyabet gelisme riski normotansiflere gore 2-3 kat daha
fazladir (110). Hipertansiyonu olan hastalarda diyabet siklig1 %14,7 goézlenirken normotansif
olanlarda  %35,3 olarak bulunmustur (1). Amerikada yapilan alt1 yil siiren bir izlem
calismasinda, yeni diyabet olusumu rdlatif riski hipertansif hastalarda normotansiflere gore
%2,43 olarak tespit edilmistir(2). Bu nedenle Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve insiilin direnci
birbiri ile iliskili olup, bir bireyde siklikla bir arada bulunurlar (109). Ingilterede
Hypertension in Diabetes Study Group yaptig1 bir ¢caligmada yeni Tip II DM tanis1 konan
hastalarin %39’unda kan basincini >160-90 bulmustur. Kadinlarda oran %45, erkeklerde %35
bulunmus ve HT obezite ile iliskili bulunmustur.

Insiilin direncinin Tip 2 diyabet gelisimindeki rolii daha net olarak belirlenmis olmakla
birlikte yine de bu siire¢ icerisinde tartisilan birgok nokta mevcuttur. Insiilin direncinin
hipertansiyon gelisimindeki rolii ise daha tartigmali bir alan1 olusturmaktadr. Insiilin direnci
ve hipertansiyon iliskisi etnik farkliliklar gosterir. Insiilin direnci olan her irkta hipertansiyon
olmasi kural degildir. Pima Kizilderililerde, Meksika kokenli Amerikalilarda insiilin direnci
stk goriilmesine karsin hiperlipidemi ya da hipertansiyon prevalans1 yiiksek degildir.
Mikronezya, Polinezya ve Malezyalilarda ise normotansif ve hipertansiflerde insiilin diizeyi
aynidir. Ayrica normal saglikli bireylerin en azindan %25’inde insiilin direnci goriilmiistiir.
Insiilin direnci olan olgularm tiimiinde hipertansiyon olmaz ya da her hipertansif hastada

insiilin direnci olmaz (39, 41). Insiiline direngli kisilerin ¢ocuklarinda, saglikli bireyler ile



karsilastirildiginda insiilin duyarliliginin azalmis oldugu gosterilmis; bu da insiilin direncinin
en azindan bazi bilesenlerinin kalitimsal oldugu seklinde yorumlanmistir (110).

Welborn ve arkadaslar1 1966 yilinda hipertansiflerde glisemi diizeyi normal olmasina
karsin insiilin diizeyinin yiiksek olabilecegini gosterdiler ve bu durumun insiilin direnci
sonucu gelistigini iddia ettiler (111). Bir siire sonra Ferrannini, Oglisemik insiilin Klemp
teknigi ile nondiyabetik nonobez hipertansif hastalarin insiilin aracili glikoz atilminin normal
kontrollerden kotlii oldugunu gostererek, bu gozlemi dogrulamistir (41). Bu bulgulara
dayanarak, insiilinin veya insililin direncinin hipertansiyonun patogenezinde rol
oynayabilecegi hipotezi kurulmustur. Insiilinin sempatik sinir sistemini uyardigi, bobrekte
sodyum tutulumunu artirdigi, katyon transportunu kontrol ettigi ve damar diiz kaslarinda
hipertrofiyi indiikledigi gosterilmistir (112). Ancak; akut insiilin inflizyonunun hipertansif
degil de vazodilatatdr/hipotansif etkiye sahip oldugunu gosteren calismalar da vardwr (113,
114). Sonucta, insiilin direnci varliginda insiilin etkisi ile vazodilatasyonun koreldigi ve
insiilinin pressor ve depresor etkileri arasindaki dengenin bozuldugu belirtilmis ve bu sekilde
insiilin direncinin hipertansiyona yol agabilecegi ifade edilmistir (115).

Insiilin direnci olan kimi bireylerde sadece hipertansiyon, kimilerinde sadece obezite,
kimilerinde sadece Tip 2 diyabet, kimilerinde de bunlarin farkli kombinasyonlar1 bir arada
bulunabilmektedir (104). Klinik a¢idan bakildiginda hipertansiyon ve diyabet birlikteligi ayr1
bir dnem arz eder. Bildigimiz gibi tek basina hipertansiyon ve tek basma Tip 2 diyabet dahi
hastaya ¢ok ciddi kardiyovaskiiler riskler yiikler. Her iki hastalik bir arada bulundugunda ise
mortalite ve morbiditenin artisinda sinerjik etki gosterirler. Yakin tarihte yapilmis olan bir
caligma Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlardan 6tiirii 6liim riskinin
nondiyabetiklere gore 2-4 kat daha fazla oldugunu ve diyabetik hastalardaki bu
kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlarin %75’e kadar ulasan bir kisminin hipertansiyon
ile baglantili oldugunu gostermistir (116, 117). Bu ¢ok yiiksek riskli hasta popiilasyonunda
diyabeti tedavi etmenin Otesinde Ozellikle yiiksek kan basmc1 olmak {izere diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerini de agresif bir bicimde tedavi etmek gereklidir. Diyabetik
hastalarda kan basincinin efektif kontrolii ile mortalitede Onemli bir azalma
saglanabilmektedir (116). Insiilin direnci hem Tip 2 diyabette, hem hipertansiyonda altta
yatan neden olarak karsimiza cikabilirken; hipertansiyon ve Tip 2 diyabet birlikteliginde de
sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (118, 119). Ayrica bu birlikteligin beraberinde getirdigi daha
fazla mortalite riskinden dolay: insiilin direncinin tedavisi daha ayr1 bir 6nem arz eder.

Hipertansiyon ve Tip 2 diyabet birlikteliginin beraberinde getirdigi artmis

kardiyovaskiiler risk bilinmekle beraber; hipertansiyonun Tip 2 diyabete eslik etmesinin altta



yatan insiilin direncinin siklik ve siddetine katki saglayip saglamadiginin ve bu birliktelikte
insiilin direnci ile hipertansiyon iligkisinin 6zelliklerinin bilinmesi tedavi stratejisinin
belirlenmesinde yarar saglayabilir. Bu birliktelikte sayet daha sik veya siddetli bir insiilin
direnci varligi saptanirsa, insiilin direncinin daha agresif olarak tedavi edilmesi
kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir yer tutacaktir. Daha
onceki caligmalarda, esansiyel hipertansiyonda insiilin direncinin primer olarak iskelet
kasinda oldugu ve nonoksidatif glikoz kullanimi (6zellikle glikojen sentezi) ile ilgili
defektlerin insiilin direncinden sorumlu oldugu gosterilmistir (114, 120). Bu kisilerde glikoz
oksidasyonu normal bulunmustur. Bdylece esansiyel hipertansiyonda insiilin direncinden
sorumlu defektlerin, insiilin reseptoriinden ve glikoz transport/fosforilasyon sisteminden daha
sonra gelen basamaklarda oldugu diisiiniilmiistiir.

NCEP/ATP-III MetS tani kriterlerine gére MetS sikligt ABD’de eriskinlerde %24,
Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk faktorleri ( TEKHARF ) c¢alismasina 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 ); bizim ¢alismamizda ise erkeklerde %24,5, kadinlarda %75,5 bulunmustur. Bizdeki
kadin populasyonumuzun agirlikta olusu ise bu yasgrubu erkeklerin ¢ogunlugunun calisiyor
olmasi, kadinlarin ise genellikle herhangi bir iste calismamasi sebebiyle daha fazla bagvuru ve
takibe geldiklerini diisiindiirmektedir.

O.Kozan ve arkadaslarinm 2006 yilinda Eriskin Tiirklerde Metabolik Sendrom
prevalansi ¢calismasinda (METSAR) ; Erigkin Tedavi Paneli III (ATP III) kiterleri kullanilarak
elde edilen MS prevalanst %33,9 (1442/4259) olup erkek (%28) ve kadinlarda (%39,6)
istatiksel olarak farkliydi. Bu ¢alismada erkeklerde yiiksek kan basinci en yaygin metabolik
bozuklukken, kadinlaradaki en yaygin metabolik bozukluk abdominal obeziteydi. Erkeklerde
abdominal obezite en az goriilen bilesenken, kadinlarda en az goriilen bilesen hiperglisemiydi.

Sanisoglu ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada MS’li bireyler arasinda yiiksek kan basinci ve
hiperglisemi prevalansi Tiirkiye’de ABD‘den daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik bizim
toplumumuzdaki abdominal obezite, diisik HDL ve hipertrigliseridemi prevalanst ABD
toplumuna gore daha diistiktiir.

HDL-kolesterol diisiikliigii TEKHARF ve TEMD c¢alismalarinda sirasiyla %92, %71,6
bizim calismamizda %57,5 bulunmustur. Bu farkliligin sebebi olarak hastalarimizin
%46,9°’nun lipid diizenleyici tedavi aliyor olmasi olabilir. Ciinkii trigliserit yiiksekligi bu
caligmalarda sirasiyla %68’e, %69,4 tespit edilitken calismamizda %46,9 bulundu.
Abdominal obezite sikligt TEKHARF calismasinda %74, TEMD c¢alismasinda %382,7



bulunurken, c¢alismamizda obezite sikligt  %67,1 bulundu. Abdominal obezite sikliginin
iinitemiz hastalarinda iilkemiz ortalamalarinin altinda kalmasi ve yine c¢alismamizda
trigliserid degerinin ortalamasimin daha diisiikk bulunmasi ise hastalarimizin ¢gogunun bilinen
hipertansiyon ve/veya dislipidemi tanilar1 nedeniyle ayrigmis hasta grubu olarak agirlik, diyet
ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikliklerini uygulamakta ve/veya medikal tedavi
almalarina bagli olabilir. Hiperglisemi sikligt TEKHARF ¢alismasinda %17, TEMD
calismasinda %48,8 iken ¢calismamizda %43,7 olarak bulunmustur.

Avrupa Hipertansiyon Dernegi Keith - Wagener siniflamasma gore Evre-3 ve 4
kategorilerini HTRP’nin kesin gostergeleri oldugunu kabul etmistir. Olgularimizin
bagvurularindaki fundoskopik incelemelerinde tespit edilen Evre-3 ve 4 diizeyde HTRP
bulunan hasta sayilari toplami 15 (%2,2 ) olarak bulundu ( Tablo- 5 ). Olgularimizdaki gorece
diistik sayilabilecek HTRP sikliginin genellikle hastalarimizin  merkezimize basvuru
oncesinde ¢ogunlugunun antihipertansif bir tedavi gormekte olmasi, yeterince uzun bir siire
ve yiiksek bir kan basinct yilikiine maruz kalmadiklarini disiindiirmektedir.  Gruplar
arasindaki HTRP diizeyleri agisindan farkin belirgin olmama nedenin hastalarmm Metabolik
Sendrom etkilerine ne kadar bir siire maruz kalmalarmin gerektigi gibi bircok konu heniiz
tartismalidir. Bazi yaymlarda yinelendigi gibi pre-diyabetik bir donem olarak da
adlandirabilecegimiz bu donemdeki hastalarm  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 ¢cok daha hassas 6lgme yontemlerinin kullanilarak hasarlarin gosterilebilinecegi agiktir.
Ancak bu konu ile ilgili olarak maliyet-etkin bir tan1 tedavi ilkesinin géz Oniine almarak
yiiksek riskli bu popililasyonun daha morbid safthalara gegisinin Onlenebilecegi ve(ya)
geciktirilebilecegini kanitlayan DPP (Diabetes Prevention Program) calismasi yasam stili
degisiklikleri uygulanan hastalarin  %58’inin iki yi1l silirede diyabet gelisimlerini
engellemektedir.

IDF kriterlerine gore MetS olan ve olmayan hipertansif hasta gruplart OGTT 2h
degerleri acisindan karsilastirildiginda BGT/DM (tespit edilen 2 grup birlestirildiginde) ve
NGT gruplar1 arasindaki fark kikare test ile karsilastirilmis x=2,36 ve p=0,124 diizeyinde
istatistik agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun sebebi Idf kriterlerine gore; bel
cevresinin E>94 cm, K>80 cm, AKS:100 mg/dl olmas1 ve bdylece popiilasyonun daha az
riskli hastalardan olusmasi olabilir.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda kisinin MetS kriterlerini karsilamasinin o kiside

HT’ nun erken yasta baslayacagi anlamima gelmeyecegi sonucuna ulastik. Yine yaptigimiz



calisma sonucu kiside MetS olup olmamasinin o kisinin HT siiresini etkilemedigi sonucuna
vardik.

Insiilin diizeyi, diyabetik olmayan bireylerde insiilin direnci varliginda dolayl1 olarak
bir gosterge olabilir. Ornegin, obez ve diyabetik olmayan bir olguda aclik insiilin diizeyi
insiilin direncinin giddetine paralel olarak artabilir. Fakat insiilin direnci ile birlikte pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salmiminda bir defektin de s6z konusu oldugu durumlarda insiilin
diizeyleri yaniltici olabilir. Tip 2 diyabetik hastalar buna Ornek olarak gosterilebilir.
Insiilinopenikhiperglisemik evrede bir Tip 2 diyabet hastasinda yiikselmis aglik kan sekeri
diizeyi ile birlikte ciddi bir insiilin direnci de olmasina karsin artik pankreastan yetersiz bir
insiilin salmimi nedeniyle insiilin diizeyleri diisiik ya da normal diizeyde bulunabilir. Bu
nedenle boyle durumlarda aclik insiilin diizeyi, insiilin direncinin saglikli bir belirteci olarak
kullanilamaz. Yeni kaleme alinmis bir makalede de insiilin diizeyinin, insiilin direnci
tanisinda uygun bir kriter olmadig1 belirtilmistir (121). Literatiirde direkt 6l¢iim yontemleri ile
insiilin direncinin ve indirekt kalorimetrik yontemle hiicre i¢i glikoz metabolizmasinin
arastirildig1 daha ileri calismalar da vardir (109, 122).

Calismamizdaki bulgular 6zetleyecek olursak;

1- Hipertansiyon ve diyabet birlikteligi tesadiif ile agiklanamayacak oranda sik goriilmektedir.
2-Diyabetik olmayan olgular icin; hipertansiflerde aglik kan sekeri ve insiilin direnci
normotansiflerden daha fazladir. insiilin direnci hipertansiflerde daha siktir.

3- Diyabetli hastalarda hipertansiyon daha agresif sekilde olasi kardiyovaskiiler ve renal
fonksiyonlara kars1 6nlem alacak sekilde tedavi edilmelidir.

4- Metabolik Sendrom grubunda insulin direncini gosteren HOMA-IR degeri daha yiiksek
tespit edilmis olup aradaki fark ileri derecede anlamli bulunmustur.

5- Metabolik Sendromlularda Kadin/Erkek orani kadinlar lehine belirgin olarak yiiksek
bulundu ( 3/1).

6- Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemi seklinde artis gostermesinin beklendigi
iilkemizde gerek maliyet gerekse bu hastaliklarin olusturacagi hasarlardan korunma yoniiyle
de halk salig1 alaninda koruyucu, onleyici politikalarin ne denli 6nemli oldugu agiktir. Kisith
kaynaklarin daha akilc1 kullanilmasi agisindan bu tip arastirmalara agirlik verilmesi
gerekmektedir.

Insiilin direnciyle hipertansiyon arasindaki iliski nedensel de olmayabilir. Ayni
defekt hem insiilin direncine yol aciyor, hem de kan basincini artiriyor olabilir. Veya
hipertansiyondaki ve diyabetteki insiilin direnci farkli metabolik defektler ile iligkili olabilir
ve bu iki klinik durum bir araya geldiginde iki farkli metabolik defekt aditif etki gosteriyor



olabilir. Bir bireyde insiilin direnci ile iligkili olarak hem hipertansiyonun, hem diyabetin
birlikte bulunmasy, insiilin direncinin dogrudan siddeti ile iliskili olmayabilir. Insiilin direnci
varliginda farkli patolojik mekanizmalarla ayni bireyde hipertansiyon ve diyabet birlikte
bulunabilir.

Sonug olarak, diyabette hipertansiyona egilim, hipertansiyonda ise glikoz tolerans
bozukluguna egilim oldugu goriilmektedir. Bunlarin altinda yatan mekanizma ise insiilin
direncidir. Tip 2 diyabet, insiilin direnci varlig1 agisindan daha 6nde gelen bir sebeptir. Kan

basinci normal diyabetikler, esansiyel hipertansiflere gore insiiline daha direnclidirler.



OzZET

Giris: Hipertansiyon ve Diyabet Mellitus (DM) siklikla birlikte bulunan hastaliklardir.
Hipertansiyonu olan hastalarda diyabet goriilme orani %14,7 iken kan basinci normal
seyredenlerde bu oran % 5,3 olarak tespit edilmistir. Hipertansiyon ile diyabetin ortak noktasi
insiilin direncidir. Glikoz tolerans bozuklugu ve hipertansiyonun metabolik sendrom
bilesenleri arasinda olmasinin sebebi de insiilin direncidir (3). Obezite, dislipidemi,
hipertansiyon’dan olugan Metabolik sendrom hastalardaki insulin direncinin klinikteki
yansimalaridir.

Amagc: Bu arastrmada amacimiz hipertansif kisilere uygulanan Oral glikoz tolerans testi
(OGTT) neticesine gore diyabet siklig1 ve Bozulmus glikoz toleransi (IGT) sikligin1 inceleyip
hipertansif olan hastalarin OGTT sonuglarina gére Tip 2 DM ve IGT sikliklarinin normal
populasyona gore fazla oldugunu gostermektir.

Materyal ve Metod: Istanbul Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hipertansiyon ve
Lipid Metabolizmas1 Bozukluklar1 Poliklinigine(HTPlk) 2002-2006 yillar1 arasinda bagvuran
hipertansif olup fenotip ve genotipleri ile metabolik sendrom kriterlerini karsilayan 760 hasta
OGTT sonuglarina gore degerlendirildi. ATP3 ve NCEP kriterlerine gore gruplandirildi. MetS
acisindan OGTT test sonuglar istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: 760 hastanin 186’s1(%24,5) erkek ve 574’1i(%75,5) bayan olup, yas ortalamasi
53,68+10,8 yil idi. Beden kitle indeksi(BKI=BMI) ortalamas1 32,72+5,28 kg/m? ve sistolik
kan basincinin(SKB) ilk bagvurudaki ortalamasi 155,88+24,77 mmHg, diastolik kan basinc1
ortalamasi(DKB) 95,40+13,55 mmHg bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin HT baslama
yast 48,2312, HT siiresi ortalamast 7,07+28 bulundu. Hastalarin OGTT ortalama degerleri
incelendiginde 0. dk 106,25, 30. dk 181,42, 60. dk 183,75, 120. dk 136,59 olarak bulundu.
Sonug¢: Hipertansiyon hastalarinda diyabet varligi, obezite, dislipidemi, yashilik gibi bireysel
risk faktorlerinden daha ciddi bir risk faktoriidiir. Ayrica hipertansiyonlu kisiler arasinda
diyabet siklig1, normal tansiyonlu kisilerden daha fazladir. Bu sebeple hipertansiyon tanisi
olup, diyabet veya BGT tespit edilen hastalarda diyabetik hipertansif tedavi uygulanmalidir.
Hipertansif hastalardaki glukoz intolerans: sikliginin tespiti ve dogru yonetimiyle koruyucu
hekimlik ¢ercevesinde morbidite ve mortalitede azalma saglanacag agiktir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Metabolik Sendrom, OGTT, insiilin direnci
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