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OZET

Parspour, A. Metabolik sendromu olan olgularda mikrovaskiiler
disfonksiyon ve statinlerin etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007.
Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde énemli bir rol oynar.
Tiim diinyada metabolik sendrom siklig1 artmaktadir. Ulkemizde ise TEKHARF ve
METSAR c¢alisma sonuglarina gére metabolik sendrom olgular1 genel populasyonun
onemli bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Metabolik sendrom olgularinda koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon yeterince arastirllmamis bir durumdur. Metabolik
sendromun komponentlerinden olan obezite, dislipidemi, kan basinci artisi, insiilin
direncinin her biri belirgin olarak endotel disfonksiyonuna neden olurlar.
Miyokardiyal Perfiizyon Tc99m MIBI gated SPECT, mikrovaskiiler disfonksiyonun
belirlenmesinde non-invasif bir yontem olarak Onerilmektedir. Pleiotropik etkileri
bilinen statinlerin endotel disfonksiyonu iizerine olumlu etkileri pek¢ok calismada
bildirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci metabolik sendromlu olgularda, koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon wvarligt Tc99m MIBI gated SPECT ile saptanan
olgularda statin kullaniminin mikrovaskiiler disfonksiyon {izerine olan etkisinin
ortaya konulmasidir. Calismamiza koroner arter hastaligi Oykiisii olmayan 26’s1
erkek olmak iizere 143 metabolik sendromlu olgu (ortalama yas 51.8 + 8 y1l ) alind1.
Metabolik sendrom tanisi icin 1) bel ¢evresi erkeklerde > 102cm, kadinlarda >88cm
2) trigliserid diizeyi >150mg/dl, 3) HDL diizeyinin erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda
<50mg/dl, 4) kan basimcinin >130/85mmHg, 5) aclik kan sekerinin >110 mg/dl
maddelerinden 3 tanesinin bulunmas1 kosuluna bakildi. Tiim olgulara kan tahlili ile
beraber Miyokardiyal Perfiizyon Tc99m MIBI gated SPECT uygulandi. 15°1 erkek
olmak tiizere 55 olguda (ortalama yas 52.8 + 1 yil) perflizyon defekti saptandi. Bu
olgularin koroner anjiografileri normal degerlendirildi. Olgulara alt1 ay stireyle 20
mg/giin dozunda atorvastatin verildi. 6 ay sonunda ise Miyokardiyal Perfiizyon
Tc99m MIBI gated SPECT ¢alismasi ve kan tahlilleri tekrarlandi. Tedavi 6ncesi ve 6
ay statin tedavi sonrasi laboratuar ve sintigrafik veriler karsilagtirildi. Total
kolesterol, TG ve LDL kolesterol diizeylerinde belirgin azalma, HDL kolesterol
diizeyinde anlamli artma saptandi. Akut faz reaktani olan CRP ve fibrinojen
diizeylerinde anlamli azalma saptandi. Miyokardiyal Perflizyon Tc99m MIBI gated
SPECT incelemesi ile miyokardiyal perfiizyon ve ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendiren parametreler olan SEF, rEDV, sEDV, RSV, SSS, SRS ve SDS’de alt1
ay statin tedavisi ile anlamli diizelme saptandi. Sonug olarak, epikardiyal koroner
arterleri normal olan metabolik sendromlu olgularin yaklasik iicte birinde, koroner
mikrovaskiiler disfonksiyona bagli oldugu diislinlilen perfiizyon defektine
rastlanmaktadir. S6z konusu se¢ilmis metabolik sendromlu olgu grubunda, statin
tedavisi ile myokardiyal perfiizyon ve fonksiyonlarda diizelme goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: metabolik sendrom, miyokardiyal perfiizyon sintigrafi, statin,
koroner mikrovaskiiler disfonksiyon.



ABSTRACT

Parspour, A. Microvascular dysfunction in cases with metabolic syndrome and
effect of statin . Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Specialty Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir, 2007. Metabolic
syndrome has an important role in development of cardiovascular disease. Incidence
of metabolic syndrome increases worldwide. In our country metabolic syndrome is a
noticeable part of general population due to TEKHARF and METSAR studies.
Coronary microvascular dysfunction has less investigated in metabolic syndrom
cases. Obesity, dislipidemia, hypertension and insulin rezistance, which are
components of metabolic syndrome, causes endothelial dysfunction. Myocardial
Perfusion Tc99m MIBI gated SPECT is a non-invasive method that suggested to
evaluate microvascular dysfunction. Beside known pleotropic effect of statins,
positive effect on microvascular dysfunction was noticed in several studies. The aim
of this study is to present the effect of statin on microvascular dysfunction in cases
that coronary microvascular dysfunction is established by Tc99m MIBI gated
SPECT. 143 metabolic syndrome cases ( 26 male, mean age 51.8 + 8 year) who have
no history of coronary artery disease were inclu ded to study. To recognise metabolic
syndrome we investigate : 1) waist circumference: > 102cm for men, > 88 for
women. 2) Triglyceride: >150 mg/dl 3) HDL cholesterol: < 40 mg/dl in men, < 50
mg/dl in women 4) Blood pressure >130/85 mmHg 5) Fasting glucose >110 mg/dl 3
positive factors is enough to recognize metabolic syndrome. Myocardial Perfusion
Tc99m MIBI gated SPECT is performed together with blood laboratory tests for all
cases. Perfusion defect was established in 55 cases ( 15 male, mean age 52.8 + 1
year). Coronary angiography was normal in these cases. Atorvastatin 20 mg daily
was given to these cases for 6 months. Myocardial Perfusion Tc99m MIBI gated
SPECT and blood laboratory tests were performed again at the end of 6 months
therapy. Before and after 6 months statin therapy, scintigraphic and laboratory
outcomes were compared. There were significant decrease in total cholesterol, TG,
LDL cholesterol and significant increase in HDL cholesterol. CRP and fibrinogen, as
a acute phase reactant, levels were decreased significantly. SEF, rEDV, sEDV, RSV,
SSS, SRS and SDS, the parameters that evaluate myocardial perfusion and
ventricular function in Myocardial Perfusion Tc99m MIBI gated SPECT study, were
improved significantly after 6 month statin therapy. In conclusion approximately in
one third of metabolic syndrome cases who have normal epicardial coronary arteries
have perfusion defect due to coronary microvascular dysfunction. So in selected
metabolic syndrom cases group, there is an improvement in myocardial perfusion
and function with statin therapy.

Key words: metabolic syndrome, myocardial perfusion scintigraphy, statin, coronary
microvascular dysfunction.
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1. GIRIS ve AMAC

Gelismis ve gelismekte olan bircok iilkede kardiyovaskiiler hastaliklar en
Oonemli Oliim nedenidir. Metabolik sendromun (MS) kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde o6nemli rolii vardir (1). Tim diinyada metabolik sendrom sikligi
artmaktadir.

Gelismekte olan iilkelerde modern yasam tarzinin yayginlagsmasi (yagdan ve
kaloriden zengin diyet, fiziksel aktivite azlig1) metabolik sendrom sikliginin hizla
artmasina neden olmaktadir (1). Metabolik sendrom ile instilin direnci arasinda yakin
iliski mevcuttur (2). Baz1 bireylerde insiilin direncine genetik olarak yatkinlik
bulunmaktadir. Abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, kan basinci artisi, insiilin
direnci/glukoz intoleransi, protrombotik durum, proinflamatuvar durum bu sendroma
karakteristik 6zelligini kazandiran, genel kabul gérmiis faktorlerdir.

Klinik ¢alismalarda, bu risk faktorlerinin etkin sekilde ve erken kontrol altina
alinmasimin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 gosterilmistir (3,4). Metabolik
sendrom olan olgularda koroner mikrovaskiiler disfonksiyon yeterince aragtirilmamis
bir durumdur ve metabolik sendromlu olgularda koroner mikrovaskiiler disfonksiyon
insidans1 tam olarak bilinmemektedir. Endotel, damar yapisinin korunmasinda, en
onemli homeostatik diizenleyicidir. Endotelden salinan bir ¢ok vazodilatator ve
vazokonstriktor mediatorler bir denge icerisindedir. Endotel hasart oldugunda
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki denge bozulur ve aterosklerotik
siire¢ baslar, endotel disfonksiyonu ateroskleroz belirteci olarak da kabul
edilmektedir (5).

Endotel disfonksiyonu etyopatogenezinde aterosklerotik risk faktorleri 6nemli
rol oynar. Metabolik sendromun komponentlerinden olan obezite, dislipidemi, kan
basinci artisi, insiilin direncinin her biri belirgin olarak endotel disfonksiyona neden
olurlar.

Koroner endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon ve koroner arter
hastalig1 veya koroner arter hastali1 risk faktorleri ile yakindan iliskilidir (6). Bu
nedenle metabolik sendromlu olgularda koroner mikrovaskiiler disfonksiyon ortaya
¢ikma olasiligr yiiksektir. Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon tanisinda miyokard
perfiizyon sintigrafi (MPS) onemli bir yer tutar. Tc99m MIBI gated SPECT,

mikrovaskiiler disfonksiyonun belirlenmesinde non invasif bir yontem olarak



onerilmektedir (7,8). Endotel disfonksiyonu tedavisinde iizerinde en ¢ok arastirma
yapilan ilag grubu statinlerdir. Hiperkolesterolemi tedavisinin yani sira endotel
disfonksiyonunu diizeltmedeki etkileri bir¢ok calisma ile gosterilmistir. Statin
tedavisi ile endotel disfonksiyonundaki diizelmenin, hiperkolesteroleminin
diizelmesinden Once basladigi bildirilmektedir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile
aterosklerotik lezyonlarda anjiyografik olarak anlamli gerileme goriilmese bile
iskemik olaylar azalmaktadir (9). Klinik sonuglarin diizelmesi koroner arter
stenozunun derecesinden c¢ok endotel fonksiyonlarinda diizelme ile iligkili
bulunmaktadir.  Statinler endotel disfonksiyonu diizelterek mikrovaskiiler
disfonksiyonu da diizeltebilir (10). Bu c¢alismanin amaci metabolik sendromu olan
olgularda, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon varliginin Tc99m MIBI gated SPECT
ile arastirilmasi ve koroner mikrovaskiiler disfonksiyon saptanan olgularda statin

kullaniminin mikrovaskiiler disfonksiyon iizerine olan etkisinin ortaya konulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Tanim:

Metabolik sendrom bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Metabolik sendrom
gerek bir biitiin olarak, gerekse kendisini olusturan 6gelerin her biri agisindan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin artmis riske isaret eder (11). ilk kez 1988
yilinda tanimlanan bu sendromu giliniimiize kadar bir¢ok organizasyon farkli sekilde
tanimlamistir (12). Insiilin rezistans sendromu olarak da bilinen metabolik sendrom;
abdominal obesite, yiiksek trigliserid diizeyleri, aterojenik dislipidemi (diisiik HDL),
yiiksek kan basinci, yliksek kan gsekeri degerleri ve/veya insiilin direnci ile kendini
gosterir. Metabolik sendrom ayni zamanda artmis protrombotik ve proinflamatuar
durumlarla iligkilidir. Kilo alimi bireylerde iki Onemli metabolik sendrom
komponenti olan obezite ve insiilin direnci i¢in predispozan rol oynar. Bu nedenle
metabolik sendromun yiiksek prevalansi obesitenin tiim diinyadaki endise verici bir

hizla artan prevalansiyla yiiksek oranda iligkilidir (4).
2.2.Epidemiyoloji:

Metabolik sendrom Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD) ortalama olarak
populasyonun %?24’iinii kapsamaktadir. Third National Health and Nutrition Survey
(NHANES III) kriterlerine gore ABD’de 47 milyon metabolik sendromlu olgu
oldugu 6ngoriilmekte (4) ve bu kisilerin %44’linlin 50 yas ve {istiinde oldugu tahmin
edilmektedir (13). 1988°’den 1994’e kadar obeziteye bagli rahatsizliklar nedeni ile
yapilan doktor vizitleri ABD’de %90 oraninda artmistir (14). ABD’de metabolik
sendrom prevalansinin artma sebebi bir yandan geng erigkinlerde obezitenin gittikce
artmasi, diger yandan da kas kitlesi azalip, yag dokusunun, birey sayisinin ve yasam
beklentisinin artmasidir (15).

Yiiksek kalorili besin maddelerinin tiiketiminin hizla artmasi gibi beslenme
aliskanliklarindaki degisimler ve sedanter hayat seklinin yayginlagsmasi1 metabolik
sendrom sikligin1 arttirmaktadir. Scandinavian Simvastatin Survival Study ve Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)
caligmalarinin yapilan alt grup incelemelerinde metabolik sendromu olan olgularda,
metabolik sendromu bulunmayan olgulara kiyasla koroner arter hastaligi sikliginin

ortalama 1.5 kat arttig1 saptanmistir (15). NHANES III ¢alismasindaki kisilerin 50



yas ve lizeri olanlarinda, yasa gore diizeltilmis koroner arter hastaligi riskinin, en
fazla Tip 2 diyabet ve metabolik sendromu olan grupta artig gosterdigi ve %19.2
oraninda gozlenmistir (13). Metabolik sendrom bir biitiin olarak koroner arter
hastalig1 riskini arttirdig1 gibi, tek tek komponentleri de bu riski yiikseltmektedir.
Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) calismasinda, 40-65 yas grubu
erkeklerde 4 yillik miyokard enfarktiisii riski, hipertansiyon veya Tip 2 diyabet
varliginda 2.5 kez artmis bulunurken, ikisinin birlikte oldugu hastalarda bu riskin 8
kat artti§1 ve bu tabloya anormal bir lipid profili eklenmesi durumunda 19 katina
¢iktig1 bildirilmektedir (16,17).

Ulkemizde metabolik sendrom prevalansi ile ilgili iki ¢aligma yapilmistir:
Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalifi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ve Tiirkiye
Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmas1 (METSAR). TEKHARF c¢alismasinda
metabolik sendrom siklig1 30 yas ve iistli erkeklerde %28, kadinlarda ise %45 olarak
tespit edilmistir (18). METSAR c¢alismasina gore 20 yas ve iizerindeki erigskinlerde
metabolik sendrom siklig1 erkeklerde %28.8, kadinlarda %41.1 olarak saptanmistir

(19).
2.3.Metabolik sendrom patogenezi:

2.3.1.Genetik faktorler:

Metabolik sendromda ailesel gecis Framingham Kalp Calismasi’nda
gosterilmistir. Metabolik sendrom ile iligkili baz1 genler saptanmistir. Metabolik
sendromun dislipidemi, hipertansiyon ve insllin direnci komponentlerini
aciklayabilecek ¢ok sayida aday genler mevcuttur. Fakat bunlarin giivenilirligi hala
kisithdir (20). Metabolik sendromun artan prevalansindan, genetik faktorlerden ¢ok

¢evresel faktorler sorumludur.
2.3.2. insiilin direnci :

Metabolik sendromda baslica defektin kas dokusunda insiilin aracili glukoz
tiketimine olan rezistans oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci kardiyak
komplikasyonlarla iligkili olabilir (21). Normal agirlikli, geng, diyabetik olmayan
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
bulunmustur (22). insiilin direnci, distal nefronda su ve sodyum retansiyonuna yol

acabilir, bu da dolasim hacminin O6nemli Olc¢lide artmasina neden olarak



hipertansiyona yol acar (23). Tip 2 DM gelisme siirecinde Oncelikle dokularda
insiilin etkisine kars1 direng ortaya ¢ikar. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin
insiilin duyarliliklar1 birbirinden farkli oldugundan, insiilin direnci bagladiginda
oncelikle kasta glukoz yikimi azalir ve bu postprandial hiperglisemiye yol agar. Bu
durumu belirgin bir insiilin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz ¢ikis1 artar.
Boylece aglik hiperglisemisi ve tiim giin hiperglisemisi saptanir duruma gelir (24).

Insiiline direnci prereseptdr, reseptdr ya da postreseptdr diizeyde kas dokusu,
karaciger ve yag dokusunda ortaya ¢ikar. Insiilin reseptdr antikorlari, antiinsiiliner
hormonlar, dolasimdaki serbest yag asitlerinin artmasi, kapillerden fakir tip IIB kas
liflerinin ¢ok olmasit nedeniyle kapiller akimin yeterli olamamasi prereseptor
diizeyde insiilin direncine neden olmaktadir. Reseptor diizeyinde insiilin direncinin
kanitlar1 ise sunlardir: Tip 2 diabette insiilin reseptor sayisi azalmistir. Ayrica
insiilinin reseptorde otofosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi
bozulmustur. Bu bozulma, kilo verme ve diger tedavilerle diizelebilmektedir.
Reseptor fonksiyonlarindaki bu defektin, insiilin direncinin nedeninden ¢ok bir
sonucu olabilecegi disiiniilmektedir. Postreseptor diizeydeki insiilin direnci
mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Insiilinin, postreseptdr insiilin sinyalleri
aracilifiyla glukozun hedef hiicre membranina naklini uyarma islevi bozulmustur.
Spesifik glukoz tastyici sayisi azalmistir. Insiilinin glukoz tasiyicilart {izerindeki
aktivasyon yapici etkisi bozulmustur.

Insiilin direncini bazi faktorler etkilemektedir. Yaslanma ile insiilinin stimiile
ettigi glukoz alimi azalmaktadir. Obezite ile serbest yag asitlerinin portal dolagima
gecen miktarinin artmasi insiilinin pankreatik salinimini azaltir. Bu durum obez
olgularda, pankreatik insiilin liretiminde artmaya neden olur. Bu iki faktor obezitede
hiperinsiilineminin olusmasindan sorumludur. Fiziksel inaktivite de insiilin etkisini

azaltan en 6nemli yasam tarzi etkenlerindendir.
2.3.3.Santral Obezite:

Periton i¢i yag dokusunun fazla olmasi olarak tanimlanabilir. Android veya
visseral obezite kullanilan diger sinonimlerdir (25). Visseral doku diger yag
dokularina gore aktif metabolik bir yag kitlesidir. Yag dokusundaki lipoliz insiiline
¢ok hassastir. NIDDM ve sismanlikta ise insiilinin antilipolitik etkisine kars1 direng

gelismektedir (26). Erkek ve kadinlarda yag dokusunun farkli dagilimi erkeklerde



obezitenin daha aterojenik olmasini agiklamakta yardimei olabilir. Postmortem bir
calisma olan Pathological Determinants Atherosclerosis in Youth (PDAY)’da bu
konu incelenmistir (27). Erkeklerde daha sik gozlenen abdominal yag birikimi,
kadinlarda daha sik gozlenen gluteofemoral yag birikimine gore kardiyovaskiiler
acidan daha yiiksek risk ile iligkili bulunmustur (28). Abdominal adipozite, gobek
c¢ukurunun 2 cm iizerinden Olgiilen bel ¢evresinin, en genis yerinden Olciilen kalca
cevresine oran1 (BKO) ile degerlendirilir. Metabolik sendromda android tipte obezite
mevcuttur. Obeslerde koroner kalp hastalifi riski, viicut kitle indeksi (VKI) ile
iliskilidir. VK1 29-33 olanlarda normal bireylere gore koroner arter hastalig1 goriilme

riski 3 misli fazladir.(29-31)
2.3.4.Hipertansiyon:

Hipertansiyonlu  hastalarin  yaklasitk  %50’sine  insiilin  direnci  ve
hiperinsiilinemi eslik etmektedir (32,33). Hipertansif normoglisemik hastalarda
insiilin direnci ile iliskili hiperinsiilinemi 1966 yilinda tanimlanmistir (34). Arteryel
hipertansiyon, diabetes mellitus ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir
bilinmesine karsin 1968 yilinda Mehnert ve Kuhlmann ortak bir kokenden
kaynaklanmis olabilecegini, yaklasitk 20 yil sonra Ferrannini ve arkadaslari ise
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin arterial hipertansiyon patogenezinde rol aldigini
belirtmislerdir (22,35). Insulin Resistance Atherosclerosis g¢alismasinda (IRAS);
Hispanik olmayan beyazlarda, Hispaniklerde ve Afrika kokenli Amerikalilarda,
insiilin direnci saptananlarda, hipertansiyon prevalansi sirasiyla % olarak 32.5, 49.4
ve 32.3 olarak bildirilmistir. (34) .

Insiilin enjeksiyonunun artmis santral sinir sistemi (SSS) aktivitesine neden
olduguna dair kamitlar vardir. Hipertansiyonlu kisilerde kas dokusunda insiilin
direncine bagli olarak kompansatuar hiperinsiilinemi meydana gelir. Bu durum ve
SSS aktivite artig1 kalp hizin1 arttirarak hipertansiyon gelisimine zemin hazirlar.

Insiilin infiizyonu hem normal hem de yiiksek kan basingli kisilerde renal
sodyum tutulumunu arttirir. Bu nedenle insiilin direnci bulunan kisiler tuza
hassasdirlar. Fazla tuz alimma bagli tuz ve su tutulumu hiperinsiilinemisi olan

hipertansiyonlu hastalarda daha artmistir.



Yiiksek kan basingl hastalarin birinci derece akrabalari ailede hipertansiyon
Oykiisli olmayan normotansif kisilere gore daha hiperinsiilinemik olup insiilin direnci
daha fazladir.

Prospektif ¢alismalarda hiperinsiilineminin hipertansiyon gelisiminin dnciisii
oldugu saptanmistir. Bununla beraber tiim insiilin direncli kisilerde Tip II diabetes
mellitus gelismedigi gibi insiilin direngli kisilerin hepsinde hipertansiyon mevcut
degildir.

2.3.5.Dislipidemi:

Metabolik sendromlu hastalarda lipid metabolizmasindaki en Onemli
degisiklik hipertrigliseridemidir. Bu kisilerde plazma trigliserid (TG) artis1 olmadan
diger anormallikler nadir goriiliir. Insiilin direnci ne kadar fazla ise hepatik VLDL-
TG sentez ve sekresyonu ve dolayisiyla plazma TG konsantrasyonu o kadar
yiiksektir. Metabolik sendromdaki hepatik VLDL-TG sekresyonu artisi kismen
kronik insiilin konsantrasyonunun artisina baglhidir. Hiperinsiilinemi, karaciger
serbest yag asitlerinin (SYA) TG’e doniistimiinii ve yag dokusu diizeyinde insiilinin
antilipolitik etkisine diren¢ sonucu karaciger SYA akisini arttirir (36-38). Aclik TG
konsantrasyonu ne kadar yiiksekse TG’den zengin lipoproteinlerin postprandial
birikimi de o kadar fazladir. Nondiabetik kisilerde insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilinemi hem heniiz bilinmeyen mekanizmalarla dogrudan, hem de hepatik
VLDL-TG sekresyonunu uyararak aglik TG havuz biiyiikliigiinii arttirarak,
postprandial lipemiye neden olur (39). Diisiik HDL kolesterol konsantrasyonlari
siklikla hipertrigliseridemi ile birliktedir (38). VLDL havuz biiyiikliigii ne kadar
fazlaysa kolesterol esterlerinin HDL’den VLDL’ye transferi o kadar fazladir ve HDL
kolesterol konsantrasyonu da o kadar diisiiktiir. Ayrica HDL’ nin major apoproteini
olan apoprotein A-I’in fraksiyonel katabolik hiz1 artttkca HDL kolesterol
konsantrasyonu diiger. Apoprotein A-I’in fraksiyonel katabolik hizinin insiilin direnci
ve kompansatuar hiperinsiilinemi durumlarinda arttigina dair kanitlar vardir. Buna
gore insiilin direnci ve hiperinsiilinemi direkt olarak apoA-I fraksiyonel katabolik
hizini arttirarak ve indirekt olarak VLDL havuz biiytikliigiint arttirarak diisik HDL
konsantrasyonuna katkida bulunmaktadir (38,40). LDL kolesterol diizeyi yliksek
olmasa bile, artan kiigiik dens LDL partikiilleri ateroskleroz riskini arttirmaktadir.

LDL partikiilleri ¢aplarina gore iki farkli tipte bulunmaktadir. Cap1 25.5mm’den



biiyiik olanlar tip A, cap1 kiigiik olanlar ise tip B olarak tanimlanmaktadir. Tip B
LDL partikiillerinin KAH riskini {i¢ kat arttirdig1 bilinmektedir. Bunun nedeni, kiiciik
dens LDL partikiillerinin normal LDL partikiillerine gore damar duvarini kolaylikla
gecmesi, okside olmasi ve LDL reseptorlerine baglanma afinitesinin diisiik olmasidir.

(41-43).
2.3.6.Vaskiiler anormallikler:

Hem hiperkoagubilite hem de bozulmus fibrinoliz ile insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi arasinda bir iliski mevcuttur. Plazminojen aktivatér inhibitorii-1
(PAI-1) konsantrasyonu hipertrigliseridemi, hipertansiyon, koroner arter hastalig
olan kisilerde yiiksektir. Yas, viicut kitle indeksi, abdominal obeziteye gore
eslestirildiginde insiilin direnci olan kadinlarin insiilin sensitif olanlara gére PAI-1
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek fibrinojen
diizeylerinin metabolik sendromun bir komponenti oldugu PAI-1 kadar kesin
degildir. PAI-1 artmasi ile insiilin direnci arasinda yakin bir birliktelik mevcuttur
(44). Insiilin direnci durumunda doku plazminojen aktivatdrii (t-PA) ve PAI- 1
seviyelerinin artmast goriilmektedir. t-PA endotelial hiicrelerden salgilanir.

Endotelial hiicrelerin metabolik sendromda fonksiyonlar1 bozulmustur.
2.3.7. inflamasyon:

Metabolik sendroma bagli olarak gelisen ateroskleroz patogenezinde
inflamasyon Onemli bir yere sahiptir. CRP artis1 inflamasyonun Onemli bir
gostergesidir bir sitokin olarak TNF- o obez olgularda artmistir. TNF- o da t-PA
seviyelerini arttirir. Bu da endotel hasarina yol agmaktadir (44). Son zamanlarda
okside LDL, homosistein ve leptin seviyelerinin metabolik sendromda arttig
gosterilmistir (47).

Obezitede vendz tromboembolizm riski yaklasik iki kat artmistir. Bu
protrombotik durum yag birikiminden, inflamatuar aktivite artigindan ve
koagiilasyon sistemindeki degisikliklerden olur. Bunlar da trombin yapiminda

artmaya, fibrinolizde azalmaya ve hiperkoagubiliteye neden olur (48).



2.4.Metabolik Sendrom tani kriterleri:

Metabolik sendromun tanist i¢in ¢esitli kuruluslar basit kriterler gelistirme
girisiminde bulunmuslardir. Ik éneriyi 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World
Health Organization) yapmistir (49). WHO insiilin direncinin altta yatan baglica risk
faktorii oldugunu vurgulamis ve tani i¢in insiilin direnci bulgusunu sart kogsmustur.
WHO kriterleri ile metabolik sendrom tanisi, insiilin direncine iliskin bulgu varsa ve
buna ek iki risk faktoriiyle konulmaktadir. Her ne kadar insiilin direncini klinik
kosullarda dogrudan 6lgmek zor olsa da, dolayli kanitlar ile (6rn. bozulmus glukoz
intoleransi, bozulmus aglik glukozu, tip 2 DM ya da hiperinsiilinemik 6glisemik
olgularda bozulmus glukoz kullanimi) 6l¢im yapilabilir. Tam i¢in kullanilan diger
risk faktorleri arasinda obesite, hipertansiyon, yiiksek trigliseridler, azalmig HDL
diizeyi ve mikroalbuminiiri yer almistir. WHO’ya gore metabolik sendrom tam

kriterleri tablo 2.1°de verilmektedir.
Tablo 2.1: Metabolik sendrom i¢in WHO-1999 tani kriterleri:

Asagidakilerden en az biri:
e Insiilin direnci
e Bozulmus glukoz toleransi
e Agsikar diabetes mellitus
Asagidakilerden en az ikisi:
e Hipertansiyon (140/90 mmHg {izeri veya ilag¢ kullaniyor olmak)
e Dislipidemi ( TG>150 mg/dl veya HDL erkekte<35 mg/dl, kadinda<39 mg/dl
e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m® veya bel/kalca orani erkekte>0.90,
kadinda> 0.85)
e Mikroalbuminiiri (idrar albiimin atilim > 20 mg/dk veya albiimin/ kreatinin >

30 mg/g)

2001°de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol
Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli III (ATP III, Adult Treatment Panel

1IT) metabolik sendromun tanimlanmasi i¢in alternatif klinik kriterler sunmustur (50).



ATP 1II kriterleri, insiilin direncinin gdsterilmesini gerektirmemistir. Insiilin
direncinin dogrudan Ol¢limleri zahmetlidir ve iyi standartlagtirilmamistir. Glukoz
tolerans testleri gibi daha az 0Ozgiin Olgiitler klinik uygulamada rutin sekilde
kullanilmamaktadir. Her ne kadar ATP III metabolik risk faktorlerinin gruplanmasini
benimsemisse de, patogenez hakkinda sonuglar ¢ikarmamistir. Bu nedenle ATP 111
kriterleri tani i¢in tek bir faktorii degil, bunun yerine tani konmasi i¢in 3 ile 5
faktoriin varhigim1 temel almistir(Tablo 2.2). Bunlar abdominal obesite, yiikselmis
trigliseridler, azalmis HDL, yiikselmis kan basinci ve yiikselmis aglik glukozudur
(bozulmus aglik glukozu ve ya tip 2 DM).

Tablo 2.2: ATP III- 2001 Metabolik sendrom tani kriterleri *

e Abdominal obezite (bel ¢cevresi)
Erkek i¢in >102 cm
Kadin i¢in >88 cm
e Serum trigliseridi > 150 mg/dL
e HDL-kolesterolii
Erkek i¢in <40 mg/dL
Kadin i¢in < 50 mg/dL
e Kan basinc1 >130 / 85 mmHg
e Aglik kan sekeri >110 mg/dL
* Tani i¢in bu 5 kriterden 3’{iniin olmasi yeterlidir.

ATP III herhangi bir tek risk faktoriinii (6rn. abdominal obesite) tani i¢in
bulunmasi zorunlu kriter olarak gérmemektedir. Abdominal obesite i¢in sinir kabul
edilen degerler, 1998°deki Ulusal Saglik Enstitiileri obezite klinik ¢alisma raporunda
tanimlanmistir. Bunlar bel ¢evresinin erkekler i¢in >102 cm ve kadinlar i¢in > 88 cm
olmasidir. ATP III, bu esik noktalarda abdominal obesitenin siklikla diger ATP III
kriterleri ile birliktelik gdstermesinden dolayi, abdominal obeziteyi tani i¢in zorunlu
bir kriter olarak gdrmemistir. Bu durum bel ¢evresinin toplumlar arasinda farkl
degerler alabilmesi nedeniyle Onem tasimaktadir. Asyalilar, o6zellikle Giliney
Asyalilar, ATP III esik noktalari altinda bel ¢evrelerinde metabolik sendrom
gelisimine duyarli goriinmektedirler. Bu nedenle ATP III, baska 2 metabolik
sendrom Kkriteri tasiyan bazi kisilerin, bel ¢evreleri sinirda genislediginde bile —6rn.

Erkeklerde 94-101 cm ve kadinlarda 80-87 cm.- insiiline direngli gibi goriindiiglinii



kaydetmistir. Eger boyleyse, bu kisiler erkeklerde > 102 cm ve kadinlarda >88 cm
olan bireylere benzer sekilde klinik girisimlerden yarar gormelidirler.

Tip 2 DM varliginda, birlikte bulunan risk faktorleri, bunlarla ilgili
girisimlerin  aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastalik riskini  6nemli Ol¢iide
azaltabilmesi nedeni ile gozden kagirilmamalidir. 2005°de Uluslaras1 Diyabet vakfi
(IDF, International Diabetes Foundation) ATP III tanimin1 degistiren yeni kriterler
yayinlamistir (51). (tablo 2.3)

Tablo 2.3: IDF-2005 metabolik sendrom tani kriterleri:

e Santral obezite (Bel ¢evresi erkeklerde 94 cm ve {istii, kadinlarda 80 cm ve
uistii)

[lave olarak asagidaki 4 faktorden ikisi varlig::

1. TG yiiksekligi (150 mg/dl veya iizeri, veya TG diisliriicii tedavi aliyor
olmak)

2. HDL kolesterol diisiikliigli( erkekte 40 mg/dl, kadinda 50 mg/dl alt1
veya HDL ytikseltici 6zel tedavi aliyor olmak)

3. Kan basinci yiiksekligi ( sistolik 130 mmHg ve {izeri veya diastolik 85
mmHg ve lizeri veya ila¢ kulaniyor olmak)

4. AKS’nin 100 mg/dl ve lstii olmasi veya oOnceden tip 2 diabetes
mellitus tanis1 almis olmak. (100 mg/dl {izeri kan sekerinde OGTT
onemle Onerilir, fakat sendrom tanisi i¢in gerekli degildir.)

ATP III tanimlamas1 ile abdominal obesitenin insiilin direnci ile ¢ok 1iyi
korelasyon gosterdigi ve bu nedenle zahmetli insiilin direnci 6l¢iimlerinin gerekli
olmadig belirtilmistir. IDF tanimlamas1 abdominal obesite varligin tani i¢in gerekli
kilmaktadir. Bu oldugunda, ATP III taniminda daha 6nce siralanmis olan ek 2 faktor
tan1 i¢in yeterli olmaktadir. IDF, abdominal obezite ile diger metabolik sendrom risk
faktorleri arasindaki korelasyonda, etnik farklar bulundugunu vurgulamistir. Bu
nedenle, abdominal obezite kriterleri eldeki en iyi populasyon tahminlerine
dayanarak ulusal ve etnik olarak belirlenmistir. Avrupa orijinli kisiler i¢in IDF,
abdominal obezite esik degerlerini erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm bel
cevresi olarak belirlemistir. Asyali popiilasyonlarda, Japonlar disinda esik degerleri
erkeklere >90 cm ve kadinlarda >80 cm.dir. Japonlar i¢in bu degerler erkeklerde >85

cm ve kadinlarda >90 cm dir. IDF ayrica bozulmus aclik glukozu esik degerini



110mg/dL. den 100 mg/dL’ye diisiirmektedir. Bu degisiklik yakin zamanda
degistirilmis olan bozulmus aglik glukozu i¢cin Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA)
kriterlerine karsilik gelmektedir (52). ATP I kriterlerinin klinik kosullarda
kullanimim1  kolaydir. Ayrica metabolik sendrom i¢in ATP III kriterlerini
degerlendirmek iizere ¢ok sayida calisma yapilmistir. Aksi yonde yeni kanitlar
olmadigindan orijinal ATP III tanimi metabolik sendrom tanis1 i¢in gegerliligini
korumaktadir (50). ATP III giincellemesine gore aglik kan sekeri degeri 100 mg/dl
tizeri kabul edilmektedir.

American Association of Clinical Endocrinolologists (AACE) tarafindan
ortaya konan insiilin diren¢ sendromu tani kriterleri ATP III ve WHO tam
kriterlerinin bir kombinasyonu seklinde olup metabolik sendrom tanis1 i¢in gerekli

kriterlerin sayisin1 vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir (53).(Tablo 2.4).
Tablo 2.4: AACE-2003 insiilin direnci sendrom igin tani kriterleri:

e Obezite ( VKI 25 kg/m” ve iistii)

e TG (150 mg/dl ve iistii)

e Diisiik HDL (erkeklerde 40 mg/dl ve alt1, kadinlarda 50 mg/dl ve alt1)
e Kan basinct ( 130/85 mmHg ve {istii)

e Diger risk faktorleri:

1. Ailede tip 2 diabet, hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

Polikistik over sendromu

Sedanter hayat tarzi

lleri yas

A

Tip 2 diabet veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek riskli etnik gruba dahil

olmak
2.5.Metabolik sendrom ve endotel disfonksiyonu :

Vaskiiler endotel hiicre tabakasi kan ve kan elemanlar1 ile damar duvari
arasinda yerlesen tek sira yassi hiicrelerden olugmaktadir. Endotel hiicreleri ve
hematopoietik hiicreler hemanjioblastlardan koken alirlar (54). Endotel kandaki
molekiil ve hiicrelerin damar duvarindan serbest gecisine karst Onemli bir

bariyerdir (55). Gerekli makromolekiillerin damar duvarina gegisini saglamak



icin endotelin 6zel tasima sistemleri vardir. Onceleri sadece mekanik bir bariyer
oldugu diisiiniilen endotel hiicrelerinin vaskiiler tonus, transport, permeabilite,
inflamasyon ve koagiilasyon gibi ¢ok sayida olayin i¢inde aktif olarak yer aldig
bilinmektedir. Endotel hiicreleri ¢ok ¢esitli mediatorler sentezleyerek bu olaylara
katilir ve inflamasyon, tromboz veya damar hasarmi izleyerek hiicreler arasi
iletisim ve etkilesimi yonetirler. Endotel hiicrelerinde sentezlenen mediatorler

tablo 2. 5’de goriilmektedir. (56)
Tablo 2.5: Normal endotel fonksiyonu ve vaskiiler hemostazi saglamak icin salinan
mediatdrler:
Vaskiiler tonusu dengeleyenler

e Nitrik oksit

e Prostoglandinler (prostasiklin, tromboksan A;)

e Endoteliyal hiperpolarize edici faktor

e Endotelin |

e Anjiotensin II

e C- tip natriliretik peptid
Koagulasyon siirecini dengeleyenler

e Nitrik oksit

e Doku plazminojen aktivator

e Heparin

e Trombomodulin

e Prostoglandin

e Plazminojen aktivator inhibitorii |

e Doku faktor

e Von Willibrand faktor

Vaskiiler inflamatuar siireci kontrol edenler

. Monosit kemotaktik faktor I
o Adenozin molekiil ekspreksiyon
° Interlokin 1,6 ve 18

) Tumor nekrozis faktor



Endotel hasarlanmas: sonucunda endotel normal diizenleyici gorevlerini
yapamaz ve endotel disfonksiyonu gelisir. Gevseme, kasilma, koagiilasyon,
antikoagiilasyon, biiylimenin uyarilmasi ve inhibe olmasi gibi dengeler bozulur. Bu
dengeleyici fonksiyonlarin bozulmasi ile vazospazm, tromboz ve ateroskleroz
gelismektedir. Normal kosullarda endotel, damar diiz kas ve dolagimdaki kan
hiicrelerini korumakta, vaskiiler tonusu saglamakta ve biiylimeyi etkileyen faktorler
salgilamaktadir. Endotel fonksiyon kaybinda, bahsedilen yararli etkiler ortaya
cikamaz ve ateroskleroz olusumuna egilim artar. (57, 58).

Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde klasik risk faktorleri (diabetes
mellitus, dislipidemi, sigara i¢imi, hipertansiyon, yaslanma) ve 0&zgiin risk
faktorlerinin  (infeksiyon-inflamasyon, fiziksel inaktivite, postprandial durum,
homosistein, obezite) yani sira genetik ve ¢evresel faktorlerin de etkisi ile endotelyal
disfonksiyona neden olur, endotelyal disfonksiyon sonucu vazomotor tonusta
bozulma, arter duvarinda proliferasyon, protrombotik ve proinflamatuar durum
olusur. Boylelikle aterosklerotik lezyon formasyonu ve progresyonu, plak aktivasyon
ve riiptiirii, trombozis ve vazospazma bagli azalmis kan akimi sonucu

kardiyovaskiiler komplikasyonlar meydana gelir (58).
2.6.Endotel fonksiyonlarimin degerlendirilmesi:

Endotel fonksiyonlar1 hem invazif hem de invazif olmayan ydntemlerle

degerlendirilebilinir.

Intrakoroner  calismalar: Ludmer ve arkadaslari, kondiiit damar

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in, koroner dolagimda asetil kolinin giivenle
uygulanabilecegini ortaya koyan ilk arastirmacilardandir (59). Bu yontem, son on
yilda endotel fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul
edilmektedir.  Asetilkolin  ile  indiikklenen = vazokonstriksiyon, endotel
disfonksiyonunun en erken bulgularindan olup diger endotel bagimli uyaranlardan (
soguk presor testi, akima bagli dilatasyon FMD) daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir (60).

Bu yontemin dezavantajlar1 invazif ve pahali olmasidir (61).

Pozitron Emisyon Tomografisi: Pozitron Emisyon Tomografi yontemi ile

miyokardial kan akimi ve vaskiiler endotelin metabolik aktivitesinin kantitatif

degerlendirilmesi yapilabilmektedir (62). Koroner akim rezervinin hesaplanmasi igin,



hem bazal hem de hiperemik akim ( siklikla intraven6z dipiridamol sonrasi) bu
yontem kullanilarak 6lciilebilmektedir (63).

Venoz Okliizyon Pletismografi: Hokanson ve arkadaslar1 ekstremite kan

akiminin direkt Ol¢limii icin elektriksel olarak kalibre edilmis pletismografi
yontemini tanimlamigslardir (64). Sistem, dogrudan brakiyal artere metakolin ya da
asetilkolin infiizyon ile endotel fonksiyonunun degerlendirilmesine imkan tantyan
ucuz bir yéntemdir. On kol kan akimi 6l¢iildiigii i¢in vendz okliizyon pletismografi,
on koldaki damar fonksiyonunu yansitmaktadir.

Vaskiiler Tonometri: Pulse wave velocity ve arteriyel distensibilite, arteriyel

sertlesme Olclimiinde kullanilan ve vaskiiler fonksiyonlarin degerlendirildigi yeni
invaziv olmayan yontemler olarak arastirilmaktadir (65). Bir ¢ok c¢alismada, bu
Olctim metodlarinin kardiyovaskiiler olaylarin 6n goriilmesinde etkin oldugu ortaya
konmustur (66, 67).

Brakiyal Arterde Endotel Bagimli Akima bagh Dilatasyon: Son on yilda,

endotel bagimli bir fonksiyon olan akima bagli dilatasyonun (FMD) brakiyal arterde
degerlendirilmesi i¢in invaziv olmayan bir teknik gelistirilmistir (68,69). Bu uyaran,
endotelden NO salimima yol acarak vazodilatasyona sebep olmakta ve bu da
goriintiilenip vazomotor fonksiyon indeksi olarak degerlendirmektedir. Teknigin ilgi
cekici olmasindaki en Onemli neden ise invazif olmamasi ve tekrarlanabilir

ozelligidir (69).
2.7.Endotel disfonksiyon tedavisi:

flac disi tedaviler:

A) Diyet: Mekanizmas1 tam olarak anlagilmasa da diyetle kolesteroliin
diisiiriilmesi endotele bagimli vaskiiler relaksasyonu diizeltmektedir
(70). Cay, greyfurt suyu ve dealkolize kirmiz1 sarap gibi flavonoid
iceren igecekler ile endotel disfonksiyonunda gerileme gozlenmistir
(71,72). Homosistein diizeyi yiiksek olanlarda endotel fonksiyonlari
bozulmakta ve folat alimi ile diizelebilecegi diisiiniilmektedir.

B) Egzersiz: Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in en Onemli
yasam tarzit modifikasyonu egzersizdir. Egzersiz ile saglikli bireylerde
hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligt gibi

hastaliklarda endotelin vazomotor fonksiyonlarinda hizla diizelme



oldugu gosterilmistir (73, 74). Bu etki koroner dolagim dahil tim
vaskiiler yatakta egzersizle tekrarlayan kan akimi ve nitrik oksit
biyoyararlanimindaki artisa baglanmaktadir (75).

C) Sigaranin birakilmasi: Sigaray1 birakan erkeklerde birakmayan gruba
gore Ozellikle akim aracili dilatasyon fonksiyonunun daha iyi oldugu
ve endotel disfonksiyonunun diizeldigi bildirilmistir (76).

D) Antioksidan kullanimi: Endotel fonksiyonlarinda diizelme saglamasa
da hiperkolesterolemik hastalarda yapilan bir ¢alismada yiiksek doz
beta karoten, vitamin C ve E verilmesiyle LDL kolesteroliin
oksidasyonunun baslangicinda gecikme ve oksidasyon hizinda azalma
oldugu saptanmustir (77). Koroner arter hastalarinda C vitamini ile
brakiyal arterdeki endotel disfonksiyonunun geriledigi gosterilmistir
(78). Ozellikle sigara icen ve birden cok risk faktdrii bulunanlarda E
vitamini ile endotel fonksiyonlarinda diizelme gdzlenmistir.

E) L-arginin kullanimi: Hiperkolesterolemisi bulunanlarda L-arginin
inflizyon sonrast endotel bagimli vazodilatasyon artarken
normokolesterolemiklerde benzer etki goriilmemistir (79).

A) Lipid distiriiciiler: HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ya da sik
kullanilan isimleri ile statinler, giliniimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan ydntemlerin
merkezinde yer almaktadir (80). Kolesterol diisiiriicii tedavi ile
aterosklerotik lezyonlarda angiografik olarak anlamli gerileme
goriilmese de iskemik olaylarda azalma olmaktadir. Stenozun
derecesinden  ¢ok  klintk  sonuglarin  diizelmesi  endotel
fonksiyonlarindaki diizelme ile iliskilidir (81). Ozellikle LDL
kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi ile endotel disfonksiyonun
gerilemesi arasinda glicli bir iligki vardir. Bu iliski onceleri
hayvanlarda diyet gibi non farmakolojk tedavi ile (70), insanlarda da
safra asidi baglayan recineler ve plazmaferez ile gdsterilmistir
(82,83). Statin tedavisi de kardiyovaskiiler riski azaltmakla birlikte

endotel fonksiyonlarmi diizeltmektedir (84, 85). Bu etkinin asil



B)

0)

mekanizmasi LDL kolesteroliin diisiiriilmesi olsa da statinlerin
pleiotropik etkileri de 6nemli rol oynamaktadir. HMG-CoA rediiktaz
inhibisyonu ile endotel fenotipini etkileyen biyolojik olarak bazi aktif
mediyatorlerin = (oksidize LDL, malondialdehid) hiicre ig¢i
konsantrasyonu azalmaktadir. Statinlerin bu mekanizma ile
fosforilasyonu ve NO sentazin endotel izoformunun aktivitesini
arttirdigr gosterilmistir (86, 87). Ayn1 zamanda NO sentazi inhibe
eden CRP’nin azalmasi ile statin tedavisinin endoteli inflamasyona
kars1 korudugunu gostermektedir (88). Atorvastatinin
normokolesterolemik hipertansif hastalarda bile serbest oksijen
radikal iiretimini azaltarak endotel bagiml vazodilatasyonu diizelttigi
gosterilmistir (89). Atorvastatin ile diabetik hastalarda CRP, TNF- a,
endotelin-1  seviyelerinin azaldigi, endotel disfonksiyonunun
geriledigi bildirilmistir (90).

ACE inhibitorleri: Damar endotelinde ACE yoluyla iiretilen ve en
giiclii vazokonstriktor ajanlardan biri olan anjiotensin II’nin etkileri
NO ve prostasiklin ile dengelenmektedir. Anjiotensin II NADPH
oksidaz aktivitesini arttirarak serbest oksijen radikallerinin tiretimini
uyarmakta ve NO aktivitesini azaltmaktadir. Damar endotelinden AT-
1 reseptor aktivasyonu ile sitotoksisite, apopitozis, hiicre biiyiimesi ve
endotel disfonksiyonu gibi bir¢ok olumsuz etkiye sahip serbest
oksijen radikalleri salgilanmaktadir (91). ACE inhibitorleri
anjiotensin II {liretimini Onleyerek endotel iizerindeki bu olumsuz
etkileri ortadan kaldirirlar. Bunun disinda NO {iretimi i¢in 6nemli bir
madde olan ve giiclii vazodilatdr ajan olarak bilinen bradikininin
yikillmint da oOnleyerek faydali olmaktadirlar (91). HOPE
calismasinda endotel fonksiyonlar1 degerlendirilmese de uzun siire
ramipril kullanan riskli hastalarda antihipertansif etkiden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbitide de anlamli azalma
goriilmesi bu bulgular1 desteklemektedir (92).

Anjiotensin II reseptor blokdrleri: Anjiotensin II reseptor blokdrleri

endotel disfonksiyonunun diizeltilmesinde Onerilen alternatif



D)

E)

F)

ilaglardandir. Anjiotensin II niikleer faktér kappa B ve monosit
kemotaktik protein-I gibi inflamatuar molekiillerin upregiilasyonuna
ve vaskiiler gp91 geninin uyarilmasi ile oksidan stres olusumuna
neden olarak endotel {izerinde birgok olumsuz etki yapmaktadir.
Reseptor blokaji ile ACE inhibitorlerine benzer sekilde anjiotensin
II’nin bu olumsuz etkileri ortadan kaldirilmaktadir (93).

Kalsiyum kanal blokdrleri: Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokorleri farelere antihipertansif dozdan daha diisik dozda
uygulandiktan sonra kolesterolden zengin beslenmeye alinmis ve
kalsiyum kanal blokorleri uygulanmayan farelere gore endotel
bagimli kolinerjik relaksasyonun daha az bozuldugu gozlemlenmistir
(94). Kalsiyum kanal blokoriiniin endotel fonksiyonu iizerindeki bu
olumlu etki mekanizmasi deneysel verilere gore antioksidan etki ile
endotel hiicrelerini serbest oksijen radikallerinden korumasidir (95).
Beta Blokorler: Saglikli goniilliiler ve hipertansiflerde yapilan bir
calismada nebivololiin endotel aracili vazodilatasyon yaptigi
gosterilmistir (96, 97). Nebivolol hiicre ici serbest kalsiyum
konsantrasyonunu arttiran fosfolipaz C aktivitesini arttirir (98).
Yapisal endoteliyal NO sentaz aktivitesi kalsiyum kalmodulin
bagimli oldugundan intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun
artmasi bu enzimi aktive ederek, NO salinimini arttirir. Endotel NO,
kardiyovaskiiler hastaliklar icin major risk faktorii olan genis
arterlerin sertlik ve elastisitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bu nedenle nebivolol gibi antihipertansif ilaclar hem endotel
fonksiyonlarni 1yilestirerek hem de arteriyel sertligi azaltarak
kardiyovaskiiler risk azaltilmasina katkida bulunabilirler. Selektif
beta I ve alfa I blokdr olan karvedilolun hipertansif hastalarda
brakiyal arterdeki akim aracili vazodilatasyonu arttirdigi gosterilmis
ve bu etki de antioksidan 6zelliginin de rol oynadigi ileri stirtilmiistiir
(99).

Hormon replasman tedavisi: Son yillarda insan endotel dokusunda

Ostrojen reseptorlerinin  gosterilmesi  Ostrojenin  insan vaskiiler



sisteminde direkt etkili olabilecegini akla getirmistir (100). Post
menopozal hafif hiperkolesterolemik koroner arter hastalarinda 1-2
mg/giin 9 haftalik Ostradiol tedavisinin lipidler {izerine etkisinden
bagimsiz olarak brakiyal arterdeki akim aracili vazodilatasyonu

diizelttiginin gosterilmesi bu diisiinceyi desteklemektedir (101).



3.GEREC ve YONTEM

Calisma, Subat 2004 - Ekim 2006 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda prospektif degerlendirme ile yapildi.
Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi 04/12/2006 tarihli,
20.karar sayili Etik Kurul onayr alindi. Caligmaya alinan tiim vakalar c¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve katilim i¢in resmi onaylar1 alindi. Caligmaya metabolik
sendromlu 26’s1 erkek olmak iizere toplam 143 olgu (ortalama yas 51.8 + 8 y1l )
dahil edildi. Metabolik sendrom tanist igin ATP III- 2001 kriterleri kullanild1 (Bkn
tablo 2.2). Koroner arter hastalifi oykiisii olan ve efor testine uyum saglamayan
kisiler calisma dis1 birakildi. Tiim olgularin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel g¢evresi
Olctimleri 1ile kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri olan HT, DM,
Hiperlipidemi, obezite varligi, sigara kullanim1 anamnezleri kayit edildi. Ayrica kan
glukoz (Glc), total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, kan iire azotu (BUN),
Kreatinin (Cr), Urik asit, hemoglobin (Hg), hematokrit (Hct), beyaz kiire (BK),
trombosit (Plt), fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), d-dimer, antikardiyolipin antikor
immiinglobulin G ve M (ACA IgG, ACA IGM), antitrombin 3 (AT 3), insiilin
diizeyleri 6lgiildii. Insiilin direncini hesaplamak icin Homeostasis Model Assessment
formiilii (HOMA-IR) kullanildi (102). HOMA-IR > 3.5 olmas insiilin direnci olarak
kabul edildi.

HOMA-IR= [Aclik glukoz X insiilin]

22.5

Tiim olgulara hastanemiz Ekokardiyografi laboratuarinda Siemens Acuson
Sequoia C, 56 cihaz1 ile ekokardiyografi uygulandi. Sol atrium, sol ventrikiil
diastolik ve sistolik i¢ c¢aplari, ejeksiyon fraksiyonu (EF), stroke volume (SV),
fraksiyonel kisalma (FS) o6l¢iildii. Mitral kapak Doppleri ve sol venrikiil duvar
hareketleri degerlendirildi. Tiim olgulara miyokardiyal perfiizyonu degerlendirmek
icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Niikleer Tip A.D’da Philips Axis Dual Head
camera cihazi ile tek giin prokollii, istirahat ve stres aninda Miyokardiyal Perfiizyon
Tc 99m MIBI Gated SPECT uyguland:. istirahat aninda 7-10 mCi (259- 370) Mbq ,
stres aninda 21- 30 mCi (777- 1110 Mbq) Tc 99m kullanildi. Tiim sintigrafik veriler



devamli SPECT uygulamasi ile 45 derece sag on oblik pozisyondan 180 derece
eliptik rotasyona gegilerek dual head kamera ve diisiik enerjili yliksek ¢oziintirliiklii
kolimator ile elde edildi. Sintigrafi verileri olarak summed stres skor (SSS), summed
rest skor(SRS) ve iki deger arasi farkin 6l¢timii olan summed difference skor (SDS),
ayrica rest ejeksiyon fraksiyonu (REF), stres ejeksiyon fraksiyonu (SRF), rest end
diastolik voliim (rEDV) ve stres end diastolik voliim (sEDV) ile rest end sistolik
voliim (rESV), stres end sistolik voliim (sESV), rest strok voliim (rSV) ve stres strok
voliim (sSV) parametreleri elde edildi. MPS’lerinde defekt saptanan olgulara koroner
angiografi yapildi. MPS perflizyon defekti olup da, epikardiyal koronerleri normal
saptanan vakalara (hasta grubu), mikrovaskiiler disfonksiyon diisiiniilerek, 6 ay
sireyle glinde 20mg atorvastatin verildi. Bu vakalara 6 ay sonunda kontrol
Miyokardiyal Perflizyon Tc 99m MIBI Gated SPECT uygulandi. Kan glukoz, total
kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL kolesterol, BUN, Cr, Urik asit, Hg, Het, BK, PlIt,
fibrinojen, CRP, d-dimer, ACA IgG, ACA IGM, antitrombin 3 ve insiilin diizeyleri
Olciildi. HOMA-IR indeksi tekrarlandi. 144 olgunun 55’inde (%38) MPS defekti
saptand1 (hasta grubu). Hasta grubu kabul edilen 55 vakanin (ortalama yas 52.8 £ 1
yil) 15°1 erkek idi. 88 (%62) olgunun MPS’si normal olarak degerlendirildi. Hasta
grubundaki vakalarin baglangic ve 6 aylik atorvastatin tedavisi sonrast MPS ve

laboratuar parametreleri karsilastirildi.
Istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analizler olarak ‘SPSS 10.0° istatistik paket
programt kullanildi.  Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart hata) yani sira iki ortalamali t- testi, Pearson kikare,
Fisher kikare, Paired sample t-test uygulandi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metodlar, ortalama ve standart hata, minimum ve maksimum

degerler kullanildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.



4.BULGULAR

Caligmamiza alinan 143 olgu 2 farkli grubu olusturmakta idi.

1. MPS’de perfiizyon defekti bulunmayan 88 MS’lu olgu (Grup 1)

2. MPS’de perfiizyon defekti olan 55 MS’lu olgu (Grup 2)

Her iki grubun verileri grup i¢i ve gruplar arasi olarak karsilagtirildi. Olgularin
demografik verileri (yas, boy, kilo, bel ¢evresi) karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: MS’lu 143 olgunun demografik verileri:

Grup 1 (n=88) Grup 2 ( n=55) P
Yas (y1l) 51,2 £0,86 52,8+ 1,05 0,246
Boy ( cm) 160,5 £ 0,88 162,6 £ 0,99 0,133
Kilo (kg) 82,3+ 1,5 84,5+1,8 0,364
Bel ¢evresi (cm) 104,1+£1,5 104,9+ 1,1 0,730




143 MS’lu olgunun laboratuar verileri ve p degerleri tablo 4.2°de
sunulmaktadir. Bu karsilagtirma sonucuna gore iki grup arasinda BK, platelet, CRP
ve d-dimer parametreleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 4.2: MS’lu 143 olgunun laboratuar verileri:

Grup 1 (n=88) Grup2 (n=55) P

Glc (mg/dl) 120,7 + 5,5 112,8+ 4,6 0,319
T.K (mg/dl) 202,9 +4,7 204,2+5,5 0,862
TG (mg/dl) 200,5 +9,8 209,8 £ 11,6 0,552
HDL (mg/dl) 50,8 + 1,4 48,3+ 1,6 0,242
LDL (mg/dl) 113,9 + 4,09 116,9 + 4.4 0,646
BUN (mg/dl) 13,7+ 0,48 15,1 £0,63 0,064
Cr (mg/dl) 0,84 £ 0,02 0,78 £ 0,02 0,067
Urik asit (mg/dl) 55+0,14 5,4+0,23 0,573
Hb (g/dl) 13,4 +0,15 13,4 +£0,16 0,746
Hct (%) 40 £ 0,68 38,8 +3,2 0,213
BK (10° /UL) 8244,3 + 285,3 7134 +230,5 0,003
Plt (10° /UL) 267897,7 £ 7045,1 | 245545,5 £ 7506,3 | 0,039
Fibrinojen (mg/dl) | 387,3 £9,06 3923+11,4 0,732
CRP (mg/dl) 0,41 +£0,02 0,64 + 0,07 0,005
d-dimer (ug/dl) 0,43 £0,02 0,34 £0,03 0,026
ACA IgG (GPL) 10,2 + 0,46 9,9 + 0,43 0,640
ACA IgM (MPL) |9,4+0,39 9,5+ 0,54 0,965
AT3 (mg/dl) 32,1+£22 31,6 £ 0,76 0,876
EF(EKO) (%) 66,7+ 1,1 67,6 £1,01 0,591
HOMA > 3.5 (n) 47 31 0,06

HOMA degerine gore tiim veriler her iki grup arasinda karsilastirildi ve
HOMA > 3.5 olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi. 143 olgunun 65’inde (
%45.4) HOMA > 3.5 saptandi. (Grup A). 78 olgu (%54.6) da ise HOMA< 3.5
bulundu (Grup B). Tablo 4.3’de her iki grubun karsilastirmasinda p <0,05 olan

degerler vurgulanmistir.




Tablo 4.3: HOMA degerine gore p anlamli bulunan veriler:

Grup A (n=65) Grup B (n=78) P
Kilo (kg) 78,8+ 1,3 86,8 £1,7 0,001
Gle (mg/dl) 101,7+3,5 130,9 + 6,05 0,001
HDL (mg/dl) 52,8+ 1,6 474+13 0,013
CRP (mg/dl) 0,39 +0,03 0,59 + 0,05 0,003

Metabolik sendromlu MPS defekti bulunmayan (Grup 1) 88 olguda da elde
edilen veriler erkek (11 olgu) ve bayan (77 olgu) gruplar1 arasinda karsilastirildi.
Erkekler ve bayanlar arasinda demografik verilerin karsilagtirilmasi tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4: Grup 1 MS 88 olgunun erkek ve bayan alt gruplarinin demografik verileri:

Erkekler (n=11) Bayanlar (n=77) P
Yas (y1l) 51,09+2.4 51,2+ 0,930 0,945
Boy (cm) 169,6 £2.3 159,2 £ 0,85 0,001
Kilo (kg) 90,7+5,8 81,1 £ 1,5 0,039
Bel ¢evresi (cm ) 107,6 + 3,05 103,6 £ 1,6 0,393

Yukaridaki karsilastirma sonucuna gore erkek ve bayan alt gruplarinda boy
ve kilo parametreleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup I’in

laboratuar verileri ve p degerleri tablo 4.5’te sunulmaktadir.



Tablo 4.5: MS’lu 88 olgunun erkek ve bayan alt gruplarinin laboratuar verileri:

Erkekler Bayanlar P

Glc (mg/dl) 125,3 + 20 120,1 + 5,7 0,757
T.K (mg/dl) 187,3 £ 10,2 205,1 +£5,1 0,214
TG (mg/dl) 197,4 + 23,7 201,01 £10,7 0,906
HDL (mg/dl) 46,8 £ 4,8 51414 0,276
LDL (mg/dl) 101,7 + 13,1 115,7+4,2 0,261
BUN (mg/dl) 12,3 +0,75 13,8 £ 0,53 0,297
Cr (mg/dl) 0,9 0,02 0,83 £0,02 0,284
Urik asit (mg/dl) 5,3+0,48 55+0,15 0,607
Hb (g/dl) 14,9 + 0,49 13,2+0,15 0,001
Hct (%) 43,5+ 1,2 39,5+ 0,74 0,05

BK (10°/UL) 9118,1 +£1002,8 8119,4 +293,2 0,249
Plt (10°/UL) 280818,2 £26293,3 | 266051 + 7181,9 0,598
Fibrinojen (mg/dl) | 338,8 21,3 3942 £ 9,6 0,042
CRP (mg/dl) 0,41 +£0,06 0,41 £0,02 0,943
d-dimer (ug/dl) 0,31 + 0,04 0,45+ 0,02 0,025
ACA IgG (GPL) 10,7+ 0,59 10,1 £0,52 0,686
ACA IgM (MPL) | 10£1,09 9,3+£0,42 0,613
AT3 (mg/dl) 27,6 +1,9 32,7+2,5 0,451
EF(EKO) (%) 70,6 1,5 66,1 £1,3 0,215

Yukaridaki karsilastirma sonucuna gore erkekler ve bayanlar arasinda Hb,
Hct, fibrinojen ve d-dimer parametreleri arasinda anlamli farklilik saptandi.(p<0.05)
HOMA analizinde ise 41 olguda HOMA >3.5 ve 47 olguda da HOMA <3.5 bulundu.
Tim verilerin karsilastirilmasinda ise sadece glukoz degeri anlamli saptandi (p<
0.001).

Tablo 4.6’da miyokardial perfiizyon defekti bulunan 55 metabolik sendromlu
olgunun bazal ( statin tedavi Oncesi) ve 6 ay statin tedavi sonrasi laboratuar verileri

gosterilmektedir.




Tablo 4.6: MPS defekti bulunan 55 MS’lu olgunun bazal ve 6 ay statin tedavi sonrasi

laboratuar verilerinin karsilastirilmast:

Bazal Atorvastatin | 6 ay Atorvastatin | P
tedavi Oncesi tedavi sonrasi

Glc (mg/dl) 112,8 £4,6 107,4 +£ 4,1 0,05

T.K (mg/dl) 204,2 £5,5 170,4 + 4,9 0,001
TG (mg/dl) 209,8 £11,6 152,03 £9,7 0,001
HDL (mg/dl) 48,3+ 1,6 56,1 £ 1,8 0,001
LDL (mg/dl) 116,8 + 4,4 86,9 £4,5 0,001
BUN (mg/dl) 15,1 +0,63 13,5+0,52 0,024
Cr (mg/dl) 0,78 £ 0,02 0,73 £ 0,02 0,016
Urik asit (mg/dl) 5,4+0,23 5,1+£0,2 0,297
Hg (g/dl) 13,4+0,16 13,1 £0,17 0,023
Hct (%) 38,8+ 0,43 38,8+ 0,6 0,912
BK (10°/UL) 7134,5 +230,3 6658 + 189,6 0,001
Plt (10°/UL) 245545,5 £ 7506,3 | 239472,7 £ 6710,1 | 0,67

Fibrinojen (mg/dl) | 392,3+11,4 362,5+ 10,9 0,006
CRP (mg/dl) 0,64 + 0,07 0,50 £ 0,05 0,016
d-dimer (ug/dl) 0,34+ 0,03 0,23 £0,02 0,003
ACA IgG (GPL) 9,9+ 0,43 9,6 £0,55 0,534
ACA IgM (MPL) |9,5+0,54 8+£0,5 0,001
AT3 (mg/dl) 31,6 £0,76 30,8 £ 0,68 0,134
HOMA > 3.5 (n) 31 30 0,07

Tedavi Oncesi ve 6 ay atorvastatin tedavi sonrasi veriler karsilastirildiginda
glukoz, total kolesterol, TG, HDL, LDL, BUN, Cr, Hg, BK, fibrinojen, CRP, d-
dimer, ACA IgM degerlerinde anlamli fark saptanirken (p<0.05), iirik asit, Hct,
platelet, ACA IgG, antitrombin 3 ve HOMA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Metabolik sendromlu MPS defekti bulunan 55 olgunun erkek ve bayan olarak

alt grup analiz verileri tablo 4.7 ve 4.8°de gdsterilmektedir.




Tablo 4.7: MPS defekti bulunan erkek grubunda laboratuar verilerinin

karsilastirilmast:
Bazal Atorvastatin | 6 ay Atorvastatin | P
tedavi Oncesi tedavi sonrasi
Glc (mg/dl) 106,9 £ 7,4 102,24+ 5,9 0,05
T.K (mg/dl) 206,7 £ 10,1 171,7 £ 10,4 0,001
TG (mg/dl) 245,4 £ 26,1 210,8 22,4 0,001
HDL (mg/dl) 46,5 + 3,07 554+43 0,001
LDL (mg/dl) 1159 £8.,5 74,9+99 0,001
BUN (mg/dl) 16,06 £ 1,5 14,4+ 0,76 0,024
Cr (mg/dl) 0,88 0,03 0,81 £ 0,04 0,016
Urik asit (mg/dl) 6,4+ 0,54 5,3+0,38 0,29
Hb (g/dl) 14,6 £ 0,26 14,5+0,17 0,02
Hct (%) 42,4+ 0,66 42,7+0,75 0,91
BK (10°/UL) 7280 + 425,8 7013,3 +418,9 0,001
Plt (10°/UL) 230066,7 £15243,8 | 225200 + 12785,1 | 0,67
Fibrinojen (mg/dl) | 389,4 +£24,8 329,94+ 21,03 0,06
CRP (mg/dl) 0,59 +0,12 0,32 +£0,05 0,16
d-dimer (ug/dl) 0,24 + 0,05 0,19 +£0,05 0,03
ACA IgG (GPL) 10,4 + 0,39 9,1 £0,57 0,53
ACA IGM (MPL) |9,3+£0,52 7,9 0,99 0,001
AT3 (mg/dl) 323+ 1,6 31,1 £1,01 0,13
HOMA >3.5 (n) 10 10 0,76

Tedavi Oncesi ve 6 ay atorvastatin tedavi sonrasi veriler karsilastirildiginda
glukoz, total kolesterol, TG, HDL, LDL, BUN, Cr, Hg, BK, d-dimer, ACA IgM
degerlerinde anlamli fark saptanirken (p<0.05), iirik asit, Hct, platelet, fibrinojen,
CRP, ACA IgG, antitrombin 3 ve HOMA degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).



Tablo 4.8: MPS defekti bulunan bayan grubunda laboratuar verilerinin

karsilastirilmast:
Bazal Atorvastatin | 6 ay Atorvastatin | P
tedavi Oncesi tedavi sonrasi
Glukoz (mg/dl) 115,02 £ 5,7 109,3+5,3 0,121
T.K (mg/dl) 203,2 £6,6 169,9 £ 5,6 0,001
TG (mg/dl) 196,4 + 12,1 129,9 £ 8,3 0,001
HDL (mg/dl) 489+ 1,9 56,4+1,9 0,001
LDL (mg/dl) 117,1+£53 91,4+49 0,001
BUN (mg/dl) 14,8 £ 0,66 13,2+ 0,65 0,07
Cr (mg/dl) 0,7+ 0,02 0,7+ 0,02 0,07
Urik asit (mg/dl) 5,01+ 0,22 5,1+0,25 0,65
Hb (g/dl) 12,9+0,13 12,6 £0,16 0,02
Hct (%) 37,5+0,35 37,3+ 0,64 0,77
BK (10°/UL) 7080 + 276,2 6525 +207,7 0,001
Plt (10°/UL) 251350 + 8533,6 244825+ 7811,8 0,08
Fibrinojen (mg/dl) | 393,4 +£12,8 374,7+ 12,3 0,081
CRP (mg/dl) 0,66 + 0,09 0,57 £0,07 0,16
d-dimer (ug/dl) 0,37 £0,27 0,24+ 0,18 0,001
ACA IgG (GPL) 9,7+ 0,57 9,8+0,74 0,89
ACA IGM (MPL) |9,5+0,72 8,06 £ 0,58 0,007
AT3 (mg/dl) 31,4+0,87 30,6 + 0,86 0,268
HOMA > 3.5(n) 21 20 0,09

Tedavi Oncesi ve 6 ay atorvastatin tedavi sonrasi veriler karsilastirildiginda
total kolesterol, TG, HDL, LDL, Hg, BK, d-dimer, ACA IgM degerlerinde anlaml1
fark saptanirken (p<0.05), glukoz, BUN, Cr, iirik asit, Hct, platelet, fibrinojen, CRP,
ACA IgG, antitrombin 3 ve HOMA degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).



HOMA analizinde ise 31 olguda HOMA >3.5 ve 24 olguda da HOMA <3.5

bulundu. Tiim verilerin HOMA analiz gruplarina gore karsilagtirilmasinda anlaml

bulunan parametreler tablo 4.9’da gosterilmektedir.

Tablo 4.9: MPS defekti bulunan 55 MS’lu olgunun HOMA analiz gruplari

arasinda anlamli verilerin karsilastirilmasi :

Grup A* (n=31) Grup B** (n=24) |P
Kilo (kg) 873 £2.5 81 +2,6 0,003
Glukoz (mg/dl) 121,1 £6,9 102 +4,9 0,001
HDL (mg/dl) 473+2 49,5+£2,6 0,01
CRP (mg/dl) 0,78 £0,11 0,46 £ 0,06 0,036
* HOMA> 3.5
** HOMA< 3,5

Miyokardiyal Perflizyon Tc 99m MIBI Gated SPECT defekti saptanan 55

metabolik sendromlu olgunun bazal MPS verileri ile 6 ay atorvastatin 20 mg tedavi

sonrast MPS verilerinin karsilagtirmasi tablo 4.10’da sunulmaktadir.

Tablo 4.10: 55 MS’lu olgunun bazal ve 6 ay statin tedavi sonrast MPS verileri:

Bazal Atorvastatin | 6 ay Atorvastatin | P

tedavi Oncesi tedavi sonrasi
REF (%) 53,6 £ 0,97 554+1,1 0,198
SEF (%) 47,6 £ 1,01 50,2 + 0,79 0,035
rEDV (ml) 96,6 2,9 80,2 £2,8 0,001
sEDV (ml) 92,2+34 76,1 +3,1 0,001
rESV (ml) 60,7 £ 2,6 572+24 0,271
sESV (ml) 51,8+ 1,8 48,9 +2,7 0,319
RSV (ml) 453+34 37,7+2,6 0,026
SSV (ml) 44,7+ 2,7 444+£29 0,906
SSS (skor) 146+14 11,4+0,95 0,001
SRS (skor) 13,1 £1,08 8,4+ 0,68 0,001
SDS (skor) 7,2 +1,1 4,6 £0,63 0,002




Miyokardiyal Perfiizyon Tc 99m MIBI Gated SPECT defekti saptanan 55
metabolik sendromlu olgunun bazal MPS verileri ile 6 ay atorvastatin 20 mg tedavi
sonrast MPS verileri karsilastirildiginda SEF, rEDV, sEDV, RSV, SSS, SRS, SDS
parametreleri  anlamli  saptanirken (p<0.05), REF, rESV, sESV, SSV
parametrelerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Belirtilen  parametrelerin  grafiksel degerlendirmesi  sekil 4.1-5’te

gosterilmektedir.
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Sekil4.1: Statin tedavi 6ncesi ve 6 ay tedavi sonrast REF ve SEF degerlerinin

karsilagtirilmasi



p=0,001 p=0,001
120 -

100

80 - o Statin tedavi 6ncesi

60 -

ml

O 6 ay statin tedavi
40 I sonrasl

20 ~

rEDV sEDV

Sekil 4.2: Statin tedavi dncesi ve 6 ay tedavi sonrasi rTEDV ve sEDV degerlerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 4.3: Statin tedavi dncesi ve 6 ay tedavi sonrasi rESV ve sESV degerlerinin
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Sekil 4.4: Statin tedavi dncesi ve 6 ay tedavi sonrast RSV ve SSV degerlerinin

karsilagtirilmasi
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5.TARTISMA

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik olugma riskini belirgin olarak
arttiran aterojenik risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan bir tablodur
(103). Metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik olusumuna yol
acabilen bir¢cok metabolik kaynakli risk faktorlerini igerir: aterojenik dislipidemi,
yiiksek kan basinci, yiiksek kan plazma glukoz diizeyi, tromboz ve inflamasyona
egilim (104). Metabolik risk faktdrlerinin olusumuna yol acabilen zemin hazirlayici
risk faktorleri mevcuttur. Bu zemin hazirlayici risk faktorlerinden en Onemlileri
abdominal obezite ve insiilin direncidir (104). Klasik tanimlamalardaki 6zellikler
disinda bu sendromda siklikla su kardiyovaskiiler risk faktorleri de bulunmaktadir:
sigara, sedanter hayat, ¢esitli lipoprotein anormallikleri, mikroalbumintiri (105).

Metabolik sendrom olan olgularda koroner mikrovaskiiler disfonksiyon
yeterince arastirilmamis bir durumdur ve metabolik sendromlu olgularda koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon insidansi tam olarak bilinmemektedir. Endotel, damar
yapisinin korunmasinda, en énemli homeostatik diizenleyicidir. Endotelden salinan
bircok vazodilatator ve vazokonstriktor mediatorler bir denge icerisindedir. Endotel
hasar1 oldugunda vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki denge bozulur ve
aterosklerotik siire¢ baslar. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz belirteci olarak da
kabul edilmektedir (5). Koroner endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon
ve koroner arter hastaliklart ile yakin iligkilidir (6). Bu durum gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmemize olanak saglayabilir (106).

Calismamiza ATP III tani kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi alan 143
olgu dahil edildi. Bu olgulara koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu degerlendirmek
i¢in istirahat ve stres aninda Miyokardiyal Perfiizyon Tc 99m MIBI Gated SPECT
uygulandi. Metabolik sendrom tanis1 alan olgulara koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonu degerlendirmek icin Miyokardiyal Perfiizyon Tc 99m MIBI Gated
SPECT uygulandigina dair bir ¢alisma yapilmamis olup, Sendrom X tanisi alan
vakalarda uygulamaya iliskin ¢aligmalar mevcuttur.

Ortega ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada anjina tarifleyen olgulara
mikrovaskiiler disfonksiyonu degerlendirmek i¢in Miyokardiyal Perfiizyon 99m Tc-

tetrofosmin uygulanmais. % 70 vakada perfiizyon defekti saptanmistir (8).



Tsujimoto, sendrom X tanis1 alan olgulara uyguladigi Miyokardiyal
Perfiizyon 99m Tc- tetrofosmin ile koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu saptamistir
( 7). Saghari ve ark. ile Hsui ve ark. tarafindan yapilan benzer ¢alismalarda da
Sendrom X tanmili vakalarda mikrovaskiiler disfonksiyonu belirlemek amacglh
Miyokardiyal Perflizyon 99m Tc- tetrofosmin uygulanmigtir (107, 108). Yapilan
bagka bir ¢alismada ise Tweddel ve ark. normal koronerleri olan 100 sendrom X’li
olguya TI-201 calismasi yapmislar ve bu olgularin % 98’inde perflizyon defekti
saptamislardir (109).

Bizim c¢alismamiz metabolik sendromlu olgularda koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonu degerlendirmek icin Miyokardiyal Perflizyon Tc 99m MIBI Gated
SPECT’in uygulandig ilk calismadir. 143 metabolik sendromlu olguya Miyokardiyal
Perflizyon Tc 99m MIBI Gated SPECT uygulayarak 55’inde ( %38) perflizyon
defekti saptadik. Metabolik sendromlu vakalarda Miyokardiyal Perflizyon Tc 99m
MIBI Gated SPECT’in koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu degerlendirmede
basarili, invazif olmayan, kolay uygulanabilir bir yontem oldugunu diistinmekteyiz.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde onemli bir yeri olan aterosklerotik
stire¢ artmis serum kolesterol seviyeleri ile iligkilidir. Yapilan biiyiik 6l¢ekli klinik
calismalarla hiperkolesterolemisi ve aterosklerozu olan hastalarda statinlerin koroner
arter hastaligi insidansini azalttigi ortaya konmustur. Statinler, 3 hidroksi 3
metilglutaril Koenzim A’nin yapisal analoglaridir. Etki mekanizmalar1t HMG- CoA
rediiktaz enziminin parsiyel inhibisyonudur. Bu enzim kolesterol biyosentezinin ilk
basamaginda yer almaktadir. Karaciger LDL reseptorlerinde artisa neden olmalar1 ve
karacigerdeki LDL ekstraksiyonunu ve LDL katabolizmasini arttirmalar1 dnemlidir.
Bu sekilde LDL havuzunda 6nemli bir azalmaya neden olurlar. Statin tedavisi ile
LDL kolesterol ve trigliseridlerde azalma, HDL kolesterolde artma, aterosklerozun
ilerlemesinde rol oynadigi bilinen lipid c¢ekirdege eklenen modifiye LDL
miktarlarinda azalma meydana gelmektedir (110).

Biz ¢alismamizda perfiizyon defekti saptanan 55 metabolik sendromlu olguda
6 ay atorvastatin tedavi sonrasi statinlerin antihiperlipidemik etkisine bagli olarak
total kolesterol, TG, plazma LDL kolesterol diizeylerinde anlamli azalma ve plazma

HDL kolesterol diizeyinde anlamli artma saptadik (sirasiyla p< 000.1, p< 0.001).



Plazma LDL seviyesinin aferez ile akut olarak azaltilmasinin endotel kaynakli
vazodilatasyonda ve dolayisiyla endotel fonksiyonunda iyilesme sagladigi
bilinmektedir (110). Statinlerin endotel disfonksiyonundaki olumlu etkileri LDL
seviyesi lzerindeki etkilerine baglanabilir. Ancak bazi klinik statin calismalarinda
endotel fonksiyonlarindaki iyilesmenin LDL seviyelerinde beklenen diisiisler
olugmadan 6nce meydana geldigi gozlenmistir. Kolesterol diisiiriicii etkileri yaninda
endotelyal NO sentaz enzim aktivitesini uyarma, oksidatif stresi azaltma gibi
etkilerinin olmasi endotel disfonksiyonu iizerindeki pozitif etkilerini agiklayabilir.
Endotel kaynakli giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin I {iretiminin inhibe
edilmesi, doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivitesindeki artis statinlerin
endotel iizerindeki diger 6nemli etkisidir. t-PA seviyelerinde artma ve PAI- 1
seviyelerinde azalmaya bagli olarak endotel fonksiyon bozuklugunda ortaya cikan
protrombotik durumu tersine cevirirler. Tromboksan A, ve trombin iiretiminde
azalma, trombosit membrani kolesterol igeriginde azalma olusturmalar1 diger
etkileridir. Klinik kullanimda endotel fonksiyonu da dahil olmak {izere tanimlanmis
antiinflamatuar, diiz kas hiicresi ve plak stabilitesi iizerine etkileri ve homeostatik
etkilerini de igeren pleiotropik Ozellikleri yiizlinden klasik endikasyonlar1 disinda
kullanimlar1 sz konusu olabilir. ilerideki kullanimlarinin sekillenmesinde endotel
disfonksiyonu iizerindeki etkileri muhtemelen belirleyici olacaktir (111, 112).

Statinlerin miyokardiyal perfiizyonu iyilestirdiklerine dair sinirli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Mostaza MJ ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada
normokolestrolemik koroner arter hastaligi olan 20 olguda 32 haftalik pravastatin
tedavi sonrast Thallium - 201 SPECT sintigrafi degerlendirmesinde miyokardial
perfiizyon parametrelerinde iyilesme saptanmistir. SSS ve SRS parametrelerinde
tedavi sonrasi belirgin azalma saptanmistir. (113). Schwarts ve ark. tarafindan
yapilan diger bir calismada hiperlipidemik ve miyokardiyal perfiizyon defekti
bulunan 25 olguya 6 ay boyunca pravastatin uygulanmis. 6 ay sonunda ise kontrol Tc
99m MIBI Gated SPECT incelemesinde perfiizyon bulgular1 olarak SSS, SRS ve
SDS parametrelerinde belirgin azalma ile lipid profillerinde ise anlamli diizelme
saptanmigtir (114).

Bizim calismamiz diger iki calismadan farkli olarak metabolik sendromlu

olgularda yapildi. Bu calismalara benzer olarak miyokardiyal perfiizyon defekti



bulunan 55 metabolik sendromlu olguya 6 ay atorvastatin tedavi sonrasi uygulanan
Tc 99m MIBI Gated SPECT incelemesi ile SSS, SRS ve SDS degerlerinde belirgin
azalma saptadik (sirasiyla p< 0.001, p< 0.001, p< 0.002). Bu sintigrafi verilerine ek
olarak sol ventrikiil fonksiyonlarina isaret eden SEF, rEDV, sEDV ve RSV
parametrelerinde 6 ay atorvastatin tedavi sonras1 anlamli iyilesme saptadik ( sirasiyla
p< 0.035, p< 0.001, p< 0.001, p< 0.026). Diger parametreler olarak REF, rESV,
sESV ve SSV degerlerinde ise anlamli fark saptamadik ( sirasiyla p< 0.198, p<
0.271, p<0.319, p< 0.906).

Statinlerin 6nemli etkilerinden biri de antiinflamatuar etkisidir. Aterosklerotik
zeminde inflamasyona bagli artan CRP ve fibrinojen diizeylerine statin etkisi bir ¢ok
calismada vurgulanmistir. Bu caismalarin ¢ogunda anti inflamatuar etki ile LDL
kolesterol veya HDL kolesteroldeki degisiklikler arasinda bir iliski bulunmamustir.
Ridker ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada cerivastatinin dozu iki katina
cikarilarak, doza baglh olarak LDL kolesterolde ve CRP diizeyinde anlamli azalma
bildirilmistir (115). Riesen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 155 olguda 3 ay
siireli atorvastatin tedavisi sonrast CRP diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir
(116). Devaraj ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise metabolik
sendromlu olgulara 8 hafta boyunca giinde 40 mg simvastatin uygulanmis. Tedavi
sonrasit CRP diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir (117). Athyros ve ark. diabet
ve KAH 0ykiisii olmayan 100 olgunun bazal ve giinde 20 mg atorvastatin tedavi
sonrast CRP, BK ve fibrinojen diizeylerini karsilastirdiklarinda statin tedavisi ile
diizeylerde anlamli azalma saptamislardir (118).

Calismamizda metabolik sendromlu 55 olguda atorvastatin tedavi sonrasi
BK, CRP, fibrinojen ve d-dimer diizeyilerinde belirgin azalma saptadik ( sirasiyla

p<0.001, p<0.016, p< 0.006, p<0.003)



6.SONUC

Calismamizda metabolik sendromlu vakalarda mikrovaskiiler disfonksiyonu
saptamada Miyokardiyal Perfiizyon Tc99m MIBI Gated SPECT degerlendirmesinin
yararlihigimi ve sonucunda perfiizyon defekti olanlarda alt1 aylik atorvastatin
tedavisinin koroner mikrovaskiiler disfonksiyona etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Metabolik sendrom olan olgularin yaklagik {igte birinde Miyokardiyal
Perfiizyon Tc99m MIBI Gated SPECT degerlendirmesi ile mikrovaskiiler
disfonksiyon oldugunu saptadik. Metabolik sendrom olgularinda koroner
mikrovaskiiler disfonksiyonu saptamak i¢in Miyokardiyal Perflizyon Tc99m MIBI
Gated SPECT’in kolay uygulanabilir, invazif olmayan ve basarili bir yontem
oldugunu diisiinmekteyiz.

Perfiizyon defekti saptanan fakat epikardiyal koronerleri normal
degerlendirilen olgularda alt1 aylik statin tedavisi ile total kolesterol, LDL ve TG
diizeylerinde anlamli azalma saptandi. Ayrica bu tedavi ile inflamasyonun
gostergeleri olan CRP ve fibrinojen diizeylerinde de azalma saptandi.

Miyokardiyal  perfiizyon ve  ventrikiil  fonksiyonlarinin  birlikte
degerlendirilmesinde kullanilan Tc99m MIBI Gated SPECT yontemi ile metabolik
sendromlu olgularda statin tedavisinin hem miyokardiyal perfiizyonda hem de
ventrikiil fonksiyonlarinda 6nemli diizelme sagladig1 goriildii.

Bu c¢alisma ile metabolik sendrom tanist olan ancak makrovaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan olgularda, mikrovaskiiler disfonksiyon varhigi ile

statinlerin bu mikrovaskiiler disfonksiyon iizerine diizeltici etkileri gosterilmistir.
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