T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMLU HASTALARDA AORTUN
ELASTIK OZELLIKLERI VE KAROTIS INTIMA
MEDIA KALINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Selahattin AKYOL

UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Doc. Dr. Recep DEMIRBAG

SANLIURFA
2009



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibeleri ile yetismemde biiyiik katkilar: olan
kardiyoloji anabilim dali bagkani, tez danismanim ve degerli hocam, Sayin Dog¢. Dr. Recep
Demirbag’a;

Bilgilerinden istifade etme imkéani buldugum diger hocalarim Saym Dog. Dr. Ali
Yildiz’a ve Saym Yrd. Dog. Dr. Yusuf Sezen’e;

Uzmanlik egitimim siiresince ¢alismaktan biiyilk mutluluk duydugum asistan
arkadaslarima, kardiyoloji kliniginin hemsire ve personeline;

Sevgi ve desteklerini hep yanimda hissettigim aileme tesekkiir ederim.

Dr. Selahattin AKYOL



ICINDEKILER Sayfa
TESEKKUR i
ICINDEKILER ji-ii
TABLOLAR iv
SEKIiLLER v
KISALTMALAR vi-vii
OZET viii
ABSTRACT ix
1. GIRIS ve AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2. 1. Metabolik Sendrom 2
2. 1. 1. Tarihge 2
2. 1. 2. Tam Kriterleri 3
2. 1. 3. Prevelansi 5
2. 1. 4. Etiyopatogenezi 6
2. 1. 5. Tlgili Oldugu Klinik Durumlar 7
2. 1. 5. 1. Obezite 7
2. 1. 5. 2. Hipertansiyon 8
2. 1. 5. 3. Dislipidemi 10
2. 1. 5. 4. Insiilin Direnci ve Glukoz Metabolizmasi 12
2. 1. 5. 5. Endotel Disfonksiyonu 13
2.2.5. 6. Subklinik Inflamasyon 14
2. 1. 5. 7. Hiperkoagiilabilite 15
2. 1. 5. 8. Kardiyovaskiiler Olaylarla iliskisi 15
2. 1. 6. Klinik Yaklasim 17
2. 1. 6. 1. Fiziksel aktivite ve yasam tarz degisiklikleri 17
2. 1. 6. 2. Ila¢ tedavileri 17
2. 2. Aortun Elastik Ozellikleri 18
2. 2. 1. Arteryel Stiffnes 18
2. 2. 2. Arteryel Stiffnes ve Kompliansin Ol¢iimii 19
2. 2. 3. Aort Sertligini Etkileyen Faktorler 20
2. 3. Karotis Intima Media Kahnhg 21

il



2. 3. 1. KIMK Ol¢iimii
2. 3. 2. IMK ve Risk Faktorleri Arasindaki iliski
2. 3. 3. IMK ve KAH Arasindaki Iliskisi
3. MATERYAL ve METOD
3. 1. Aortun Elastikiyet Parametrelerinin Hesaplanmasi
3. 2. Karotis Intima Media Kahnhginin Ol¢iimii
3. 3. Istatistiksel analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. KAYNAKLAR

22
23
24
26
27
27
28
29
38
40

il



TABLOLAR

Tablo 1: ATP III kriterlerine gére MetS un diinya populasyonundaki prevelansi

Tablo 2: Metabolik sendromda lipid, lipoprotein, apoliprotein, enzim ve proteinlerdeki
degisimler

Tablo 3: Metabolik sendromu olan ve olmayan olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal
bulgulari

Tablo 4. Grup I ve II’deki olgularin kullandig ilaclar

Tablo 5. iki grupta aortun elastik 6zellikleri ve ekokardiyografik dlgiitler

Tablo 6. Metabolik sendrom bilesenleri ile aort elastik 6zellikleri ve karotis intima media
kalinliginin iligkisi

Tablo 7. Aort gerilimi, aortik esnekligi ve karotis intima media kalinligini tiim olgularda ki

ikili ve ¢oklu analizlerde iligkili oldugu parametreler

v



SEKILLER

Sekil 1. Metabolik sendromda artmis abdominal obezite ve serbest yag asitlerinin etkisi

Sekil 2. Insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunun ateroskleroza ilerleyis modeli

Sekil 3. Ana karotis, biflirkasyon ve internal karotis arterde intima media kalinlig
Olgtimi

Sekil 4. Her iki grupta ortalama aort gerilimi (4A), aort esnekligi (4B) ve karotis intima media
kalinlig1 (4C)

Sekil 5. Metabolik sendrom bilesenleri arasina aort esnekligi (5A), aort gerilimi (5B) ve
karotis intima media kalinliginin (5C) grafik olarak gdsterilmesi

Sekil 6. Aort geriliminin yas ile iligkisi

Sekil 7. Aort esnekliginin yas ile iligkisi

Sekil 8. Karotis intima media kalinliginin yas ile iligkisi



KISALTMALAR

AACE
ADE-1
AKS
AoD
AoS
Apo
ARB
AS
ATP 111
BC

CE
CM
DM
EGIR
HDL
HOMA
HT
IDF
IKA
IMK
KAH
KIMK
KKH
KVH
LCAT
MetS
METSAR
Mi

NB
NCEP

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
Aglik Kan Sekeri

Aort Sistolik Cap

Aort Sistolik Cap

Apoliprotein

Anjiotensin Reseptdr Blokerleri
Arteryel stiffnes

Eriskin Tedavi Paneli III

Bel Cevresi

Kolesterol Ester

Silomikron

Diabetes Mellitus

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu
Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
Homeostaz Modeli Degerlendirmesi
Hipertansiyon

Uluslararasi Diabet Birligi

Internal Karotis Arter

Intima Media Kalinhig

Koroner Arter Hastalig1

Karotis Intima Media Kalinlig

Koroner Kalp Hastalig1

Kardivo Vaskiiler Hastalik

Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz
Metabolik Sendrom

Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi
Miyokard Infarktiisii

Nabiz Basinci

Ulusal Kolesterol Egitim Programu

Vi



NDH
NHANES III

PAI-1
QUICKI
SYA
TEKHARF
TG

TNF-a
VKI
VLDL
WHO

Nabiz Dalga Hizi

Eriskin Amerikali Kadin ve Erkeklerde Yapilan Ulusal Saglik Ve
Beslenme Arastirma Calismasi 111

Plazminojen Inhibitorii—1

Kantitatif Insiilin Duyarlilig: Kontrol indeksi

Serbest Yag Asidi

Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi
Trigliserid

Tiimdr Nekrozis Faktor-o

Viicut Kitle Indeksi

Cok Diislik Dansiteli Lipoprotein

Diinya Saglik Orgiitii

vii



OZET

GIRIS VE AMAC: Aortun esnekliginde azalma aterosklerozun erken evresinde
meydana gelir ve koti prognoz gostergesidir. Metabolik sendrom sik ve artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir. Bu ¢alismada metabolik sendromu olan ve olmayan
olgu gruplarinda aortun elastikiyet 6zellikleri ve karotis intima media kalinlig1 ile bunlarin
MetS bilesenleri ile olan iliskisi arastirildi.

METOD: Ulusal kolesterol egitim programi iigiincii erigkin tedavi paneli III
oOlgiitlerine gore metabolik sendromu olan (n=52, Grup I) ve olmayan (n=52, Grup II) 104
olgu calismaya alindi. Tim olgularda ekokardiyografik inceleme yapildi. M-mod
ekokardiyografiyle aortun sistolik ve diyastolik ¢aplar1 6lgiildii, aortun elastik 6zelliklerinden
gerilimi (strain) ve esnekligi (distensibilite) hesaplandi. Karotis intima media kalinligina B-
mod ultrason ile bakildu.

BULGULAR: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii hari¢ diger metabolik sendrom
komponentleri I’de grup II’ye gore anlamli derecede daha yiiksekti (hepsi i¢in, p<0.05). Diger
klinik ve demografik parametreler her iki grupta benzerdi (hepsi igin p>0.05). Ilag
kullanimlarinda beta bloker ve fibrat kullanimi1 metabolik sendrom olanlarda fazlaydi (her
ikisi i¢in p<0.05). Grup I ve II arasinda aortik gerilim (sirasiyla % 4.66+1.51 e kars1 %
5.56+1.39, p=0.002), esnekligi (1.79+0.50 e karst 2.28+0.70 cm”.dyn'*10™® p<0.001) ve
karotis intima media kalinlig1 (7.07+1.32 e kars1 6.5141.14 mm, p=0.024) yoniinden anlamli
farklar vardi. Tim olgularda aort gerilimi ve esnekligi yas, metabolik sendrom varligi ve
metabolik sendrom komponentleri ile anlamli bagimsiz iliski gostermekteydi (hepsi i¢in
p<0.05).

SONUC: Metabolik sendromlu hastalarda aort gerilimi ile esnekliginde azalma ve
karotis intima media kalinliginda ise artis gozlenmektedir. Aortada ki bu fonksiyonel
degisikliklerin artmig kardiyovaskiiler riskten sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, aortik gerilim, aort esnekligi, karotis intima

media kalinlig1, ekokardiyografi



ABSTRACT

ELASTIC PROPERTIES OF THE AORTA AND CAROTIS INTIMA MEDIA
THICKNESS IN METABOLIC SYNDROME

BACKGROUND AND AIM: Reduction in aortic distensibility occurs early in the
atherosclerosis process and carries a poor prognosis. Metabolic syndrome is common and it is
associated with increased cardiovascular mortality. In this study, we studied elastic properties
of the aorta and carotis intima media thickness in subjects with metabolic syndrome and their
relationship with metabolic syndrome components.

METHOD: A total of 104 subjects with (n=52, Group I) and without (n=52, Group II)
metabolic syndrome were studied. Metabolic syndrome was diagnosed using the NCEP ATP-
III criteria. Echocardiographic examination was performed in all subjects. Systolic and
diastolic diameters were measured by M-mode echocardiography, and elastic indices (aortic
strain and distensibility) were calculated. Carotis intima media was assessed by B-Mode
ultrasonography.

RESULTS: The components of the metabolic syndrome except high density
lipoprotein cholesterol were significantly higher Group I than group II (all of p<0.05). Other
clinical and demographic parameters were similar in two groups (all of p>0.05). Taken used
medicine included beta blocker and fibrat are too many in subjects with metabolic syndrome
(both of p<0.05). There is significantly differences of the the aortic strain (respectively %
4.66x£1.51 versus % 5.56+£1.39, p=0.002), distensibility (respectively 1.79+£0.50 versus
2.28+0.70 cm2.dyn-1*10+6, p<0.001), and carotis intima media (7.07£1.32 mm versus
6.51+1.14 mm, p=0.024) in between group I and II. In multivariate regression analysis, aortic
strain and distensibility showed independent relationships with age, presence of metabolic
syndrome and components of the metabolic syndrome (all of p<0.05).

CONCLUSION: The observed that aortic strain and distensibility decreased and
carotis intima media increased in metabolic syndrome. These data supported that the
functional changes of the aorta may be responsible in the increased cardiovascular risk.

Keywords: Aortic distensibility, aortic strain, metabolic syndrome, intima-media

thickness, echocardiography
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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda sebep oldugu mortalite ve morbidite agisindan iizerinde sik¢a durulan
metabolik sendrom (MetS) temel olarak; insiilin direnci, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi,
dislipidemi ve hipertansiyonun (HT) birlikteligidir (1). Tiim diinyada siklig1 giderek artmakta
ve bu artisin da temelde artan obezite ve insiilin direncine bagl oldugu diistintilmektedir (2).
MetS aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) morbidite ve mortaliteyi rolatif riski
1,5-3,0 katinda arttirmaktadir (3). Bu risk artiginda aortun elastik 6zelliklerinden meydana
getirdigi degisikliklerinde etkin olabilecegi bilinmektedir (4). Aortun gerilimi "strain" ve
esnekligi "distensibilite”, aortun elastik 6zellikleri olarak kullanilan parametrelerdir (5). Bu
parametreler ekokardiyografik ve sfigmomanometrik kan basinci dlgiimleri ile noninvaziv
olarak hesaplanabilmektedir (6). Non-invaziv olarak elde edilen bu parametrelerin invaziv
olarak elde edilenlere benzer oldugu gosterilmistir (7). Karotis intima medya kalinligi
(KIMK) olarak ifade edilen artmis arteryel duvar kalinligi ve vaskiiler yapidaki
degisikliklerdir. KIMK erken veya subklinik ateroskleroz i¢in yaygin olarak kabul gérmiis bir
ateroskleroz belirtecidir (8,9,10).

MetS tanis1 almis olan hastalarda KIMK’n1 ve aort elastik ozelliklerini karsilastiran
calisma smirh sayidadir (11,12). MetS’da aortun esnekliginin karsilastirildigr bir ¢calisma da
MetS olmasi ile degil, kan basinct ile aortun esnekligi arasinda iligki bulunmustur (11).
MetS’u olusturan bazi unsurlarmin aortik damar sertligi ile iliskisi oldugu bilinmektedir
(13,14,15). Ancak ¢ok az ¢alismada biiyiik arter duvar sertligi ile MetS un biitiinii arasindaki
iliskinin varlig1 incelenmistir (16). Bu ¢alisma MetS’u olan ve olmayan olgularda aortun
elastik ozellikleri ve KIMK degerlendirilmesi ve bu 6lgiitlerin MetS bilesenleri ile olan

iligkisinin agiklanmas1 amaciyla diizenlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Metabolik Sendrom

MetS diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen ©nemli bir morbidite
nedenidir. Hareketsiz hayat tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanliginda degisme gibi
cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadir (17).

MetS birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir araya gelmesi sonucu olusur.
MetS’un baglica bilesenleri glukoz intoleransi, HT, dislipidemi, visseral obezite,
hiperkoagulabilite olarak siralanabilir (18).

MetS’da altta yatan esas nedenin insiilin direnci olduguna inanilmaktadir. Insiilin
direnci, plazma glukoz diizeyini azaltma fonksiyonunun bozuldugu insiilin duyarliligindaki

azalma seklinde tanimlanmaktadir (19).

2. 1. 1. Tarihge

MetS, ortak genetik ve ¢evresel ortamlarda gelisen aterosklerotik risk faktorlerinin bir
arada bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir. MetS ilk kez 1923 yilinda Kylin tarafindan HT,
hiperglisemi ve gut hastaligmin bir arada olma egilimi olarak tanimlanmistir (20). Daha
modern tanimlama 1960’11 yillarda obezite, HT, diyabet ve hiperlipidemi birlikteligi olarak
Onerilmistir. 1970’11 yillarda Alman arastirmacilar ilk kez ‘“MetS’’ terimini kullanmiglar ve
aynt zamanda bu durumun aterosklerozla iliskisini arastirmiglardir (21). 1990’hh yillarin
basinda Ferrannini ve ark. insiilin direnci ve hiperinsiilineminin arteryel HT un patogenezinde
rol aldigin1 belirlemislerdir. Reaven bu sendromun altta yatan nedeni olarak insiilin direncini
ileri stirmiistiir. Ferrannini “‘insiilin rezistans sendromu’’ terimini, Reaven ise ‘‘Sendrom X’
terimini kullanmistir (22,23). Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli (ATP III) durumu tanimlamak i¢in ‘MetS’’ terimini kullanmaktadir
(24).

MetS’a ilk ¢iktigindan beri su isimler verilmistir (25,26);

e Aterotrombogenik sendrom



e Beer-belly sendrom ( Bira gobegi sendromu)
e Kardiyovaskiiler sendrom

e Kismi kardiyovaskiiler risk faktdr sendromu
e Oliimciil dortlii

e Dismetabolik sendrom

e Dismetabolik sendrom X

e Insiilin Rezistans Sendromu

e Insiilin rezistans-dislipidemi sendromu

e Metabolik kardiyovaskiiler sendrom

e MetS

e MetS X

e Multiple MetS

¢ Plurimetabolik Sendrom

e Sendrom X

e Reaven’s Sendromu.

2. 1. 2. Tam Kriterleri:

Olusturulan bu kriterlerden hangisinin kardiyovaskiiler riski en iyi belirlendigi ¢cok net
olmamakla birlikte, en ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolayligi nedeniyle yakin
zamana kadar en ¢ok tercih edileni Ulusal Kolesterol Egitim Program1 (NCEP) Eriskin Tedavi
Paneli III (ATP III)’diir.

A- NCEP-ATP III MetS Tan1 Kriterleri (24)

Asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin varligi ile MetS tanisi konulur.

* Bel Cevresi (BC): Erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm
* Trigliserid (TG) > 150 mg/dl



* Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)-Kolesterol: Erkeklerde < 40 mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/dl
 Kan Basinct: Sistolik > 130 ve/veya diastolik > 85 mmHg
» Ac¢lik Kan Sekeri (AKS) > 110 mg/dl
B- Diinya Saglik Orgiitii (WHO) MetS Tani Kriterleri (27)
Insiilin direnci ve/veya bozulmus aclik glukozu veya glukoz intolerans1 veya Tip 2
Diabetes Mellitus (DM) temel sart olup asagidaki kriterlerden 2 veya daha fazlasinin varligi

ile MetS tanis1 konulur.

* HT:
o Sistolik > 140 mmHg ve/veya
o Diastolik > 90 mmHg ve/veya
o Antihipertansif tedavi

* Dislipidemi:

o TG > 150 mg/dl ve/veya
o HDL-Kolesterol: Erkeklerde < 30 mg/dl, kadinlarda <35 mg/dl
* Santral obezite:

o Bel/Kalc¢a orant: Erkeklerde > 0,90, kadinlarda > 0,85 ve/veya

o Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2

« Mikroalbiiminiiri (Uriner albiimin / kreatinin oran1 > 30 mg/g)

C- Uluslararas1 Diabet Birligi (IDF) MetS Tan1 Kriterleri (28)

» Santral Obezite,
o Avrupali bireylerde erkeklerde BC > 94 cm, kadinlarda BC > 80 cm
o Giiney Asyalilarda (Cin, Malay ve Hindistan populasyonuna dayanarak)
erkeklerde BC > 90 cm, kadinlarda BC > 80 cm
o Japonlarda erkeklerde BC > 85 cm, kadinlarda BC > 90 cm
o Etnik Giiney ve Orta Amerikalilarda -daha spesifik bilgi elde edilene
kadar- Giiney Asya onerileri kullanilacak.
o Sahara alt1 Afrikalilarda, -daha spesifik bilgi elde edilene kadar- Avrupa
onerileri kullanilacak.
o Dogu Akdeniz ve Ortadogu (Arap) popiilasyonlarinda, -daha spesifik

bilgi elde edilene kadar- Avrupa 6nerileri kullanilacak.



Bu kriteri saglayan bireylerde asagidaki kriterlerden ikisinin bulunmasi ile tani
konulur.
* TG: > 150 mg/dl veya tedavi altinda olmak
* HDL-Kolesterol: Erkeklerde < 40 mg/dl ve kadinlarda < 50 mg/dl veya tedavi
altinda olmak
» Sistolik kan basinc1 > 130 mmHg veya diastolik kan basinci > 85 mmHg veya
tedavi aliyor olmak
* AKS > 100 mg/dl veya tip 2 DM tanis1 olmak
D- Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) MetS Tam Kriterleri (27)
* Diabetik olmayan bireylerde, insiilin direnci veya hiperinsiilinemi ve asagidaki
kriterlerden en az ikisi:
* AKS > 110 mg/dl
» HDL-Kolesterol < 40 mg/dl veya TG > 180 mg/dl
* BC: Erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm
* Kan basinc1 > 140/90 mmHg
E- Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) MetS Tan Kriterleri (29)

Yiiksek riskli bireylerde; VKI > 25 kg/m2 veya BC erkeklerde > 102 cm, kadinlarda >
88 cm ve asagidaki kriterlerden en az ikisi
« AKS > 110 mg/dl; Ikinci saat sekeri > 140 mg/dl
» HDL-Kolesterol: Erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl
* TG > 150 mg/dl
« Kan Basinc1 > 130/85 mmHg

2. 1. 3. Prevelansi

MetS sikligi, ilerleyen yas ve viicut agirhigi artisiyla artar, ayn1 zamanda kullanilan
kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 20 yas ve iizeri kisilerde MetS siklig1 %27 bulunmus ve kadinlarda daha hizli
olmak iizere artmakta oldugu saptanmistir (30).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve lizerindeki erigkinlerde MetS sikligi %35 olarak

saptanmistir. Bu aragtirmada kadinlarda MetS siklig1 erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur



(kadinlarda %41,1, erkeklerde %28,8) (31). Genis kapsaml1 diger bir ¢aligma olan Tiirkiye’de
Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) calismasinda ise MetS
siklig1 30 yas ve lstii kadinlarda %45, erkeklerde %28, olarak tespit edilmistir (32).

MetS prevelans: ile ilgili farkli kriterler kullanilarak ¢esitli toplumlar icin bir¢ok
caligma yapilmistir (20) (Tablo-1).

Tablo-1. ATP III kriterlerine gore MetS’un diinya populasyonundaki prevelansi

Ulke Yas Kaynak Prevelans (%)
Grubu Erkek | Kadin
Hindistan >20 Gupta ve ark. 7,9 17,5
fran 20-75 Azizi ve ark. 24 42
Meksika 20-69 | Aguilar-Salinasve ark. | 26,6
Umman >20 Al-Lawati ve ark. 19,5 23
Finlandiya 42-60 Laaksonen ve ark. 13,7 --
Irlanda 50-69 Villegas ve ark. 21,8 21,5
Iskogya 45-64 Sattar ve ark. 26,2 -
Tiirkiye >31 Onat ve ark. 27 38,6
Avustralya >24 Yayimlanmamis veri 19,5 17,2
Fransa 30-64 Balkau ve ark. 10 7
ABD 45-49 Resnick ve ark. 43,6 56,7
ABD (Filipinli Amerikalilar) [ 50-69 Araneta ve ark. -- 34,3
ABD (ispanyol olmayan 30-79 Meigs ve ark. 24,7 21,3
beyazlar)

2. 1. 4. Etiyopatogenezi

MetS etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte; obezite ve adipoz doku
bozukluklari, insiilin direnci ve hepatik, vaskiiler ve immiinolojik etkenlerden kaynaklanan ve

sendromun olusmasini tetikleyen bagimsiz etmenlerin sendromun gelismesinde Onemli



etkileri oldugu diistiniilmektedir (18,33,34). Bazi hipotezlere gore insiilin direnci birincil
nedenken, bir bagka hipoteze gore de asil etken hormonal degisikliklerin neden oldugu
abdominal obezitedir. Kronik strese bagli olarak yiikselen plazma kortizol diizeyleri;
abdominal obezite, insiilin direnci ve dislipidemi gelisimine neden olmaktadir (33). Diger
taraftan genetik nedenler de sendromun tetikleyicisi olarak géz oniine alinmaktadir (18,34).
Aile dykiisiinde tip 2 DM, HT ve obezite olan kisilerin, aile dykiisiinde bu 6zellikler
bulunmayan kisilere gore MetS olma olasiliklarinin arttig, insiilin direnglerinin daha ytiksek

oldugu cesitli calismalar ile tespit edilmistir (35,36,37,38).

2. 1. 5. Tlgili Oldugu Klinik Durumlar

2. 1. 5. 1. Obezite

Fazla kiloluluk ve obezite bir¢cok hastalia yatkinlik yaratir. Bu bireylerde dislipidemi,
HT ve tip 2 DM gibi KVH risk faktorleri de obeziteye siklikla eslik etmektedir. VKI
(kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile elde
edilir) oraninin 30 kg/m? ve tlizerinde olmasi obezite olarak tanimlanir. Fazla kiloluluk
VKI’nin 25-29,9 arasinda olmasidir (39). Abdominal obezite ise erkeklerde bel ¢evresinin 102
cm’den kadinlarda ise 88 cm’den genis olmasidir (40). Eriskin Amerika’li kadin ve erkeklerde
yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi III (NHANES III) verilerine gore
normal kilolularda MetS siklig1 %5 iken, kilo fazlalig1 olan kisilerde %22, obezlerde %60’a
varan diizeylerde goriilmektedir (41). Framingham ¢aligmasinda 16 yillik izlemde 2,25 kg ve
tizerindeki kilo artist MetS gelisimi i¢cin Onemli bir risk faktorii olarak gorilmistiir (42).
Pouliot ve arkadaslar1 abdominal obezitenin MetS’un olasi sebeplerinden birisi oldugunu
vurgulamiglardir (43). Obezite, insiilin direnci ve KVH iliskisini degerlendiren bir ¢alismada
VKI arttikga, insiilin direncinin de ayn1 oranda arttig1 saptanmustir (44).

Abdominal yag dokusu, femoral ve subkutan yag dokusuna gore lipolitik hormonlara
daha duyarlidir. Bu nedenle abdominal obezitede hem aglik hem de yemek sonrast dénemde,
plazma serbest yag asidi (SYA) diizeyi, diger obezite tiplerine gore 6nemli 6lgiide yiiksektir
(45). Abdominal yag dokusundan yiiksek diizeyde salinan SYA’leri portal dolasim yoluyla
karacigere taginarak ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimina ve hepatositlerde TG

depolanmasina neden olur. Bu durum karaciger metabolizmasinda bozulmaya yol agcar,



hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve dislipidemi gelisimine neden olur ve hepatik glukoz
tiretiminde artis meydana gelir (46).

Yapilan c¢alismalarda, artmis plazma SYA konsantrasyonunun, kas hiicresinde de
artmis TG birikimine neden oldugu, glukoz metabolizmasini engelledigi ve bu hiicrelerde

instilin direncine katkida bulundugu gosterilmistir (47,48) (Sekil-1).
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Sekil-1. MetS’da artmis abdominal obezite ve SY A’lerinin etkisi.

Artmis abdominal yag dokusunun, dislipidemiye ve glukoz toleransinda bozulmayla
yakin iligkisinin gosterilmesi, abdominal obezitenin MetS’da 6nemli bir faktdr oldugunu

distindiirmektedir (49).

2. 1. 5. 2. Hipertansiyon

HT, tip 2 DM ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. 1968 yilinda
Menhert ve Khulmann bunlarin ortak bir kokenden kaynaklanmis olabilecegini, 1997 yilinda
Ferrannini insiilin direnci ve hiperinsiilineminin arteryel HT patogenezinde rol aldiginm

belirtmislerdir (50).



MetS komponentleri arasinda, en sik goriilen durumlardan biri de yiiksek kan
basincidir. ik kez Reaven MetS’da insiilin direncinin HT a yol acabilecegini bildirmistir (51).
Hipertansif hastalarm yaklagik yarist VKi’ne gére obezdir (52). MetS’lu hastalarn da
yaklasik ticte biri hipertansiftir. MetS’lu hastalarda HT un gelisim mekanizmalar ile ilgili
bir¢ok teori vardir (53,54):

- Viseral/ abdominal obezite

- Insulin rezistansi

- Artmis sempatomimetik aktivite

- Oksidatif stres

- Renin-Anjiotensin sisteminde aktivasyon artigi

- Inflamatuar faktérlerin artan salmnimi

- Endotel disfonksiyonu, Nitrik Oksit saliniminda azalma

- Bobreklerde Na'/ su geri emiliminin artmas1

- Vazodilatator 6zellikteki Prostoglandinlerin sentezinde azalma

- Tuza kars1 vaskiiler duyarlilikta artig

MetS’lu hastalarin iigte birinde HT goriiliir. Insiilin direncinin HT ve diger KVH’larin
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Bu iliski bircok mekanizmaya dayandirilmaktadir.
Insiilin normal kilodaki bir kisiye verildigi zaman vazodilatasyon olusturur fakat insiilin
direnci durumunda bu etkisini kaybeder (55). Ayrica insiilin bobrekte sodyum retansiyonu
iizerine etkilidir. Insiilin direnci durumunda bu etkisi devam eder (56). Insiilin sempatik
sistem aktivitesini de artirir. Bu etki insiilin direnci durumunda da devam eder (57). Insiilin
direncinin tedavi edilmesi ile kan basincinda diigme goriilmektedir.

Hiperinsiilinemi dogrudan sempatik sinir sistemi aktivitesini etkileyerek ya da
vazokonstriiksiyon ve renal sodyum tutumuna neden olarak HT’u tetikleyebilmektedir
(58,59). Ayrica vaskiiler rahatlama i¢in 6nemli olan durumlar1 azaltarak da kan basincini
yiikseltebilir. Ayrica renin-anjiyotensin sistemi de iskelet ve yag dokusunda insiilinin
kullanilmasin1 bozarak vazodilatér etkiyi olumsuz yone cevirebilmektedir (59). Insiilinin
dogrudan bir vazodilator etkisi bulunmaktadir (60,61). Bu etki; nitrik oksit iiretimi tarafindan
gerceklestirilir. Obezite ve diyabet gibi insiilin direnci ile ilgili olan durumlarda azalmis nitrik
oksit {retiminin  bulundugu gozlenmistir. Ayrica plazma SYA’lerinin  yiiksek
konsantrasyonlar1 da nitrik oksit iiretimi iizerinde insiilin direnci etkisi olusturmaktadir (60).

Normal bireylerde, plazma insiilindeki akut artislar sonucunda arteriyal basing yiikselmeden



sempatik noral akimda artig gergeklesmektedir. Ancak asir siikrozlu beslenme, obezite veya
HT gibi durumlar altinda insiilinin bu vazodilator etkisi sempatik sinir sistemi tarafindan
gecersiz olarak algilanmaktadir. Hatta zayif olan HT lu bireylerin %50’sinde insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi gériilebilmektedir (61,62). insiilin direnci ayn1 zamanda renal sodyum geri
emilimini uyarmaktadir. Sodyum tutulumu kardiyak verimin artmasindan sorumludur.
Normal kan basinci diizeylerinin saglanabilmesi igin periferal vazodilatasyonla bu sorun
dengelenir. Ancak insiilin direncinin oldugu durumlarda periferal vazodilatasyon bozulmakta
ve sempatik adrenerjik aktivite artmaktadir. Sonugta bozulan vazodilatasyon ile sodyum

tutulumu gergekleserek kan basinci yiikselmektedir (60).

2. 1. 5. 3. Dislipidemi

MetS’lu hastalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin eslik ettigi, plazma SY A’lerinin
artist, hipertrigliseridemi, apoliporotein B ve ‘‘kiiclik-yogun’’ diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) diizeylerinde yiikseklik, ozellikle HDL 2 fraksiyonunda olmak {iizere HDL
diizeylerinde diisiikliik ile karakterize bir dislipidemi tablosu gosterirler (63,64,65) (Tablo-2).

Tablo-2. MetS’ da lipid, lipoprotein, apoliporotein, enzim ve proteinlerdeki degisimler

ENZIMLER,
PROTEINLER

LiPIiDLER | LIPOPROTEINLER | APOLiPOPROTEINLER

T SYA 1 VLDL ve SD-LDL | 1 Apo B-100 ve Apo B-48 | Lipoprotein Lipaz

1 Hepatik Lipaz ve
1 TG | HDL | Apo A kolesterol ester transfer
protein

SD: kiigiik yogun  Apo: Apolipoprotein

Silomikron (CM) asil olarak diyetle alinmig olan TG’den olusur. Cevresinde Apo B-48
lipoproteini vardir. CM ince barsaktan emilip dolasima katildiginda, HDL’den gelen Apo E
ve Apo CII’ye katilir. Apo CII daha c¢ok yag dokusu kapillerinde bulunan lipoprotein lipaz
enziminin aktive edilmesinden sorumludur. Bu aktivasyon sonucunda CM igerisindeki TG
parcalanir ve monoagil gliserol, SYA ve gliserol olusur. CM’deki TG pargalaninca geriye

kalan CM karaciger tarafindan alinir. Bu Apo E ve Apo B48 sayesinde olur (66,67,68).
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VLDL karaciger tarafindan tretilir, asil olarak TG’ den olusur. VLDL’nin gorevi TG’i
karacigerden perifer dokulara tasimaktir. VLDL yiizeyinde apoliprotein olarak Apo B-100,
Apo CII ve Apo E tasir. Periferde lipoprotein lipaz tarafindan pargalanir. Bunun sonucu
olarak boyutu azalir ve daha dens olur. Yiizey komponenti olan Apo CII ve Apo E tekrar
HDL’ye gecer. Kolesterol ester (CE) transfer proteini tarafindan HDL’deki CE VLDL’ye
gecerken, VLDL’den de TG ve fosfolipid HDL’ye gecer. Bunun sonucu olarak VLDL
plazmada LDL’ye doniisiir (66,67,68).

LDL’yi sadece Apo B100 tasir. Kolesterol ve CE’den zenginken TG’den fakirdir. Asil
gorevi kolesterolii periferal dokulara ve karacigere tasimaktir. Apo B-100 hiicre ylizey
membranina baglanarak hiicre icerisine kolesterol taginmasini saglar. Bu olay reseptor aracili
endositozdur. Dolasimdaki makrofajlarda yiiksek diizeyde ¢Opcii reseptor aktivitesi vardir.
Bunlar sayesinde kopiik hiicreler olusur, bu hiicreler damar duvarinda plak olusumunun

onemli bir basamagini olusturur (66,67,68).

HDL karacigerde sentezlenir ve egzositozla dolasima salmir. HDL diger
lipoproteinlerdeki Apo CII kaynagidir. Karacigerden dolasima salindiginda disk seklindedir
ve esterifiye olmamis kolesterol tasir. Hizla periferik dokulardan kolesterol alarak sferik sekil
alir. Lesitin kolesterol a¢il transferaz enzimi tarafindan kolesterol esterifiye edilir. CE, VLDL

ve karacigere taginir (66,67,68).

Diistik HDL diizeyleri proaterojeniktir ve artmig koroner kalp hastaligi (KKH) sikligt
ile iligkilidir. LDL-Kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi ile KKH mortalite ve morbiditesinde
anlamli azalma saglanmistir. Ancak LDL-Kolesterol diisiiriicii tedaviye karsin bu hastalarin
biiyiik bir kismi1 kardiyovaskiiler olay yasamaktadir. Ayrica KKH olanlarin %30’unda LDL
Kolesteroliin normal diizeylerde olmasina karsilik HDL-Kolesterol diisiikliigii s6z konusudur

(69).

Epidemiyolojik calismalarda HDL-Kolesterol diisiikliigiiniin KKH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu (70,71,72,73) ve VA-HIT (74) calismast ile diisik HDL- Kolesterol
diizeylerinin  ylikseltilmesinin  kardiyovaskiiler olaylarda anlamli azalma sagladig1
gosterilmistir. HDL-Kolesterol esas olarak ters kolesterol transportu ile aterosklerozdan
koruyucu etki gostermektedir (75). VA-HIT sonuglarina gére HDL-Kolesteroldeki her bir %1
mg/dl artis KKH’ye bagli 6liim ve miyokard infarktiisii oraninda %3 azalma saglamistir (74).
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2. 1. 5. 4. insiilin Direnci ve Glukoz Metabolizmasi

Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Insiilin direncinin MetS’da oynadig1
patofizyolojik rolde immiinite ve inflamasyonun etkili oldugu diisiiniilmektedir (76).

DM koroner arter hastaligi (KAH) i¢in olduk¢a onemli bir risk faktoriidir (77).
Diyabetik olmayanlardaki %30 oranina karsin, diyabetik hastalar arasindaki tiim 6liimlerin
%80°1 ateroskleroz nedenlidir. Diyabetik hastalarda KAH bagli mortalite ve morbidite normal
popiilasyona gore 2-3 kat fazladir (78). Onceden miyokard infarktiisii (MI) gegirmemis tip 2
diyabetiklerde infarktiis riski onceden MI gegirmis non diyabetiklerle benzerdir; bu oransal
benzerlik diger risk faktorlerinin kontrolii ile de degismemektedir. Bu nedenlerle KAH
olmayan diyabetik bir kisinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk diizeyi 6nceden
KAH bulunan diyabetik olmayan bir kisiyle esdeger olarak kabul edilmektedir (79).

Diyabet tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha
yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner damar tutulumuna neden
olmaktadir (78). Plak iilserasyonu ve tromboz diyabetik hastalarda anlamli olarak daha
yiikksek bulunmustur (79). Tim diyabetik hastalarin %80’ininde, karakteristik olarak 40
yasindan sonra gelisen, tip 2 DM vardir. Tip 2 DM’un metabolik mekanizmalari instilin
direnci ve pankreatik beta hiicre insiilin salgilamasinda genetik olarak programlanmis bir
bozuklugun bilesimidir. Insiilin direnci tip 2 DM baslangicina kadar 8-10 y1l kadar &nciiliik
eder ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden dislipidemi, HT ve prokoagiilan durum ile
iligkilidir (80,81). MetS’lu bir¢cok hasta belirgin diyabet gelisiminden yillar 6nce bozulmus
aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi gosterirler (82,83).

Bozulmus aclik glukozu tanimlamasinda acglik glukoz seviyelerinin 110 ile 126 mg/dl
arasinda olmasi kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir daha da asagiya cekilerek 100 ile 126
mg/dl arast olmas1 onerilmistir. Bozulmus glukoz toleransi ise, oral glukoz tolerans testinin 2.
saat degerlerinin 140 ile 200 mg/dl arasinda bulunmasi olarak tanimlanmistir (84).

Diyabette goriilen KVH’larin gelisiminde hiperglisemi, hiperinsiilinemi, ve insiilin
direncinin tetikledigi ¢esitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir. Diyabetli bir
hastada MI riski, diyabeti olmayan, MI gecirmis bir hastanin tekrar MI gecirme riski ile
benzer bulunmustur (85). Bu nedenle ATP III kilavuzunda DM’lu hastalardaki
kardiyovaskiiler risk, KAH olan bireylerdeki ile esit kabul edilmis ve DM bir KAH esdegeri
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olarak tanimlanmistir. Bozulmus glukoz toleranst olan kisilerde kardiyovaskiiler olaylara
bagli o6lim gelisme riski normal glukoz toleransi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur,
bozulmus aclik glukozu ise riski arttirmamistir (86). Ailesinde tip 2 DM bulunanlarda glukoz
tolerans testinin 2. saat degerlerinin karotis IMK ile aglik glukoz degerlerinden daha fazla
iligkili oldugu gosterilmistir (87).

Normal ag¢lik glukoz seviyeleri bulunan kisilerde de insiilin direnci bulunabilmektedir
(88). Insulin duyarliliginin degerlendirilmesinde gesitli metodlar kullanilmaktadir. Hem altin
standard olarak kabul edilen hiperinsiilinemik klamp tekniginde hem de glukoz tolerans
testine dayanan yaklasimlarda yasanan uygulama zorluklari nedeniyle yeni ydntemler
gelistirilmistir. Homeostaz Modeli Degerlendirmesi (HOMA) ve Kantitatif Insiilin Duyarliligi
Kontrol Indeksi (QUICKI) metodlarinda tek bir aglik insiilin ve glukoz dl¢iimii yeterli
olmaktadir (89).

2. 1. 5. 5. Endotel Disfonksiyonu

Abdominal obezite; yag dokusu kokenli metabolik iirlinler, hormonlar ve sitokinler
aracilig1 ile baz1 uygunsuz kardiyovaskiiler, renal, metabolik, protrombotik, ve inflamatuvar
yanitlar tetikleyebilir. Bu yanitlar (hiperinsiilinemi, hiperglisemi, dislipidemi, hiperleptinemi,
hiperkortizolemi, degismis vaskiiler yap1 ve fonksiyon ile renin anjiotensin sistemi aktivitesi,
hiperkoagiilabilite, degismis kallikrein-kinin sistemi) tek baslarina ve kombine olarak instilin
direnci ve endotel disfonksiyonuna yol agarak KVH riskini arttirirlar (90) (Sekil-2).

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktdrler ve vazodilatatorler, biiylimeyi uyaran ve
baskilayan faktorler, proaterojenik ve antiaterojenik faktorler, prokoagiilan ve antikoagiilan
faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kayb1 olarak tanimlanabilir.

KVH risk faktorlerine sahip bireylerde hastalik baslamadan o©nce endotel
disfonksiyonu bulundugu ve bunun da ateroskleroz gelisiminde énemli bir erken saftha oldugu
kabul edilmektedir (91,92). Endotel hiicrelerinde nitrik oksit iiretilmektedir. Daha sonra nitrik
oksit vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayilip gualinat siklaz enziminin aktivasyonu ile siklik
guanozin monofosfat iiretimini uyarir ve siklik guanozin monofosfattaki artis vazodilatasyonu
indiikler (93).

Hiicresel diizeyde, insiilin ile uyarilmis glukoz alimi ve nitrik oksit iiretimi

fosfatidilinositol-3 kinaz yolag: {izerinden gergeklesir ve bu yolak vaskiiler endotelde nitrik
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oksit sentazin aktivitesini arttirir. Insiilin direnci ve tip 2 DM olan kisilerin iskelet kasinda
fosfatidilinositol-3 kinaz yolaginin baskilandig1 gdsterilmistir (93).

Endotelin-1 insiilin ve diger agonistlere yanit olarak endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan potent vazokonstriktdr bir peptidtir. Hiperinsiilineminin endotel hiicrelerinde
endotelin-1 iiretimini uyarip fosfatidilinositol-3 kinaz yolagin1 baskilayarak insiilin direncini
daha da arttirdigini, nitrik oksit ile yarisarak ve siiperoksit liretimini arttirarak endotel

disfonksiyonunu tetikledigini diistindiiren calismalar vardir (93).

Hiperinsalinemi —# Afetabolik Sendrom — Bogwlmms Glokoz Toleranss —» Tip 2 DA

i

v b

Endotel inflamasvon

Disfonksiyomm 4— T Trombaoz 4 TﬁTER[JSK_T_ERUI-
Olzidasvon

Sekil-2. Insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunun ateroskleroza ilerleyis modeli.

2. 1. 5. 6. Subklinik inflamasyon

MetS’da subklinik inflamasyon bulunur. Subklinik inflamasyonun hem insiilin direnci
hem de aterosklerozun gelisiminde rol oynadigina dair gii¢lii kanitlar vardir (94).

Yapilan bazi ¢aligmalarda obez ve insiilin direnci olan bireylerin plazmalarinda timor
nekrozis faktor-a (TNF-a) diizeylerinde ve aktivitesinde birkag kat artis saptanmistir. VKI ve
hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gosteren TNF-o, Insiilin reseptdr substrat-1’in serin
fosforilasyonunu arttirarak insiilin sinyalizasyonunu bozar (91).

TNF-a ve adiponektin, niikleer transkripsiyon faktor-kappa B uyarilmasinda birbirleri
ile ters etki yaparlar. TNF-a, niikleer transkripsiyon faktor-kappa B uyarilmasi yoluyla
oksidatif strese neden olur. Boylece, okside olmus LDL artis1, dislipidemi, glukoz intoleransi,
instilin direnci, HT, endotel disfonksiyonu ve aterogenez ile sonuglanan mekanizmalari
tetikler. Yiiksek diizeydeki SYA, insiilin ve glukoz konsantrasyonunun da niikleer

transkripsiyon faktor-kappa B aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir (95).
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Santral adipozitlerin sentezledigi TNF-o, interlokin-6’y1 uyarir. Interldkin-6 ise
hepatositlerde C-reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin temel
diizenleyicisidir. C-reaktif protein diizeylerinin endotel disfonksiyonu ve insiilin direncinin

derecesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (91).

2. 1. 5. 7 Hiperkoagiilabilite

MetS artmis pihtilasma faktor diizeyleri [doku faktorii, faktor VII ve fibrinojen] ve
fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu [artmis plazminojen inhibitori—1 (PAI-1) ve azalmis doku
plazminojen aktivatorii aktivitesi] ile karakterizedir. Ayn1 zamanda, endotel disfonksiyonu ve
dislipideminin varlig1 trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem arteriyel hem
de venoz sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadir (93).

Fibrinolizis doku plazminojen aktivatorii ve PAI-1 arasindaki denge sonucu siki bir
sekilde kontrol edilir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek PAI-1 diizeyleri ve artmig KVH riski
arasinda pozitif iliski saptanmistir. Kronik inflamasyonun PAI-1 artisina katkida bulundugu
ve abdominal yag dokusu miktar1 ile PAI-1 diizeyleri arasinda pozitif iligki oldugu
bildirilmistir (96).

Artmig fibrinojen diizeyleri MetS’da kronik inflamasyon ve insiilin direnci ile
iligkilidir. Fibrinojen trombinin etkinliginin diizenlenmesinde ve trombiis olusumu i¢in son

substrat saglamada biiyiik 6neme sahiptir ve KVH i¢in de prediktif degeri vardir (90,91).

2. 1. 5. 8. Kardiyovaskiiler Olaylarla Tliskisi

MetS ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini arastiran calismalardan en uzun izlem
stiresine sahip olan NHANES II kohortundan Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 64 milyon
eriskini yansitacak sekilde alinan 30-75 yaslari arasindaki 6255 bireyin (%54 kadin)
izleminde, baslangi¢c MetS ve KVH’1 olmayan bireylerle kiyaslandiginda KAH bagli mortalite
riski modifiye NCEP-ATP III kriterlerine goére MetS’lu bireylerde 2,02 kat artmis olarak
saptanmustir. Bu ¢alismada BC yerine VKI kullanilmustir. Yine ayni ¢alismada MetS’a ait bir
veya iki Ozellik bile KAH mortalitesinde artigla beraber bulunurken, MetS’un kendini
olusturan komponentlerine gore kardiyovaskiiler mortaliteyi 6ngérmede daha degerli oldugu

belirlenmistir (97).
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Yine modifiye NCEP-ATP III kriterlerinin kullanildig1 West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS) calismasinda MetS tekli analizde KAH riskinde 1,76 kat artisa yol
acarken ¢oklu analizde bu oran 1,30 kat olarak saptanmistir. Bu ¢alismada MetS’lu bireylerin
diyabet gelisim riskinde 3,5 kat artis oldugu saptanmistir. Sendromun dort veya bes
komponentinin pozitif oldugu bireylerde KAH riskinde artis 3,7 kat olarak bulunmustur (98).
Modifiye WHO kriterlerinin kullanildigi 11 Avrupa ¢alismasinin kohortundan yaglar1 30-89
arasindaki 6156 erkek ve 5356 bayan non-diabetik bireyin ortalama 8,8 yil izlendigi
calismada tiim nedenli mortalitede MetS 1,4 kat artisa yol agarken, kardiyovaskiiler nedenli
mortalitede MetS’un erkeklerde 2,26 kat, kadinlarda ise 2,78 kat artisa yol a¢tig1 gosterilmistir
(99).

Cardiovascular Health Study (CHS) c¢alismasindan baslangicta kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan ve herhangi bir antidislipidemik veya antihipertansif ajan almayan 2175
bireyin 4,1 yillik median takip siiresinde koroner ve serebrovaskiiler olay riski incelendiginde
NCEP-ATP III kriterleri %38 risk artis1 ile kendini olusturan tekil komponentler ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz prediktor olarak saptanirken bu durum WHO
kriterleri i¢in saglanamamaistir (100).

2815 bireyin alindigr bir baska kardiyovaskiiler mortalite ¢alismasinda WHO ve
NCEP-ATP I kriterleri kardiyovaskiiler mortaliteyi onlemede yeterliyse de, uygulamada
daha basit olan NCEP-ATP III kriterleri disiik risk grubu bireylerde kardiyovaskiiler
mortaliteyi ongdrmede daha iistiin bulunmustur (101).

Finlandiya’da yapilan ‘Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Faktor Study’
kohortundan baglangic KVH’1 veya diyabeti olmayan 1209 erkek bireyin alindigi, ortalama
izlem siiresinin 11,6 yil oldugu bir calismada Modifiye WHO kriterlerine gore sigara, alkol
almi1 ve serum LDL-kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak MetS un kardiyovaskiiler
mortalite riskinde 3,0 kat artisa neden oldugu saptanmis ve NCEP-ATP III kriterlerinin bel
cevresi i¢in smir olarak 102 cm yerine 94 cm kullanildiginda, WHO kriterlerine yakin

diizeyde prediktor oldugu bulunmustur (102).
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2. 1. 6. Klinik Yaklasim

2. 1. 6. 1. Fiziksel aktivite ve yasam tarz degisiklikleri:

MetS gelisiminde en 6nemli iki faktor obezite ve insiilin direncidir. Her iki faktor i¢in
de azaltilmis kalori alim1 ve diizenli egzersiz belirgin yarar saglamaktadir (103). Hedeflenen
yasam tarzi1 degisiklikleri;

- 6-12 ay iginde viicut agirliginin %5-10’unun kaybedilmesi

- VKi’nin 25 kg/m2’nin altina indirilmesi

- Haftada 5 kez en az 30 dk siiren, orta derecede fiziksel aktivite

- Diyetle doymus yag aliminin %5’in altinda tutulmasi

- Toplam kalorinin en fazla %25-30’unun yaglardan olusmasi

- Seker ve tuz kullaniminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasidir.

2. 1. 6. 2. ilac tedavileri:

MetS tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ve fiziksel aktivite ile birlikte ilaclar da
kullanilmaktadir. Sendrom birbirinden farkli bir ¢ok komponentten olustugu i¢in simdilik en
iyi yaklasim komponentlerin hepsi i¢in spesifik, uygun doz ve stirede ila¢ kullanmaktir (103).
Heniiz sadece MetS tedavisinde kullanilabilecek tek bir ilag gelistirilmemistir. Bu konudaki
en biliylik zorluk MetS’un hala tamamlanmamis olan tanimlanma kriterleridir. Bilinen en
onemli ve oOlimciil komplikasyon olan KVH’lardan korunma igin etkinligi kanitlanmais,
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADE-I), anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB),
Hidroksi-Metil-Glutaril Koenzim A inhibitorleri (Statinler), fibratlar yogun olarak
kullanilmaktadir (104,105,106). Bunun yani sira klinikte yaygin kullanilan, insiilin direncini
azaltan metformin ve thiazolidindion grubu ile ilgili genis kapsamli olumlu c¢alismalar
mevcuttur (107,108).

Gilinlimiizde yeni tedavi segenekleri i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (109):

- Insulin reseptor aktivasyonu

- Adenozin Monofosfat kinaz

- Inflamatuar aktivitenin bilesenleri

- Endokannabinoid reseptorleri
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- Niikleer Reseptorler.

- Kortikosteroid iiretim sistemi

- Mitokondrial oksidatif siire¢

Bu caligsmalar devam ederken, hastanin tedaviye uyumundaki problemlerden yola
¢ikarak tiim komponentlere yonelik tek tablet uygulamasi giindeme gelmistir. Ancak MetS’un
her insanda aymi klinik ile seyretmemesi ve tedavi titrasyonunun zorlugu bu yOntemi

sinirlamaktadir (109).

2. 2. Aortun Elastik Ozellikleri

Arteryel stiffnes; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar
serlesmesi ve bunun sonucunda da araliklarla kasilan kalbin olusturdugu pulsasyonlari
yontarak, kanin bu dokular icinden hemen tamamen araliksiz bir akisla gegmesinin kaybidir.
Arteryel kompliyans; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak ¢ap
degisikligi yani arteryel duvarin genisleyebilirligidir. Kan damarlarinin duvar bilesenleri,
damar yapis1 ve bigimi, kan voliimii, damar i¢i basinci ve otoregiilatuar mekanizmalar arteryel
kompliyans1 olusturmaktadir (110).

Sol ventrikiil sistolii sirasinda firlatilan stroke voliim basing olusturmaktadir. Buna
kars1 arteryel sistemde genisleme meydana gelir. Arterlerdeki depo voliimiide (diyastol
sonunda arterde kalan kan miktar1) arteryel kompliyansa bagimlidir. Sistol sirasindaki aorta
ve biiyiik arterlerde fazla miktarda voliim depolanabilir. Bu yiizden proksimal aorta ve major

dallar arteryel sirkiilasyon kompliyans1 iizerine en ¢ok paya sahiptir(111).

2. 2. 1. Arteryel Stiffnes (AS)

AS, distensibilite veya kompliyans; biiyiikk arterlerin nabiz basinci karsisinda
genisleme kabiliyetinin gostergeleridir. AS; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, DM, HT gibi
bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir
(112-116). Artmis AS veya azalmis distensibilite; damar sistemin yaygin aterosklerotik
tutulumunun gostergesidir (117,118). Yaslanma ve kan basincinin damar iizerine etkileri
elimine edildikten sonra artmis AS; KAH (118), serebrovaskiiler (119) ve periferik damar

aterosklerozun gostergesidir (120).
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AS, total mortalitenin bir gostergesi olmanin yani sira; renal hastalik, stroke, demans,
kalp yetmezligi ve MI gibi vaskiiler hastaliklar icin de belirleyici oneme sahiptir (116—121).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kan damarlar {izerin etkisi bir¢cok calismada
incelenmistir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklar1 yapisal degisiklikler sonucu
damarlarin sertlestigi ve kompliyansin azaldigi ortaya konmustur. Ozellikle ilgi biiyiik
damarlara kaymis olup, biiylik damarlarda ki stiffnesin artmasiyla kardiyovaskiiler mortalite
ve morbitenin arttig1 bulunmustur (122,123). Bu yilizden son zamanlarda aortik stiffnesteki
artisin tedavi gerektiren bir risk faktorii oldugu kabul gormiistiir. KAH’1 olan bireylerde aortik
stiffnesin artmig olmast ve KAH i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur (124).

2.2. 2. Arteryel Stiffnesin Ol¢iimii

Arteryel Stiffnes anjiografi, manyetik rezonans goriintilleme, ekokardiyografi,
intravaskiiler ultrason ve vendz okliizyon pletismografi ile direkt olarak, atim hacmi/nabiz
basinci orani, nabiz dalga hizi, nabiz kontiir analizi, total komplians ile indirekt olarak
Olciilebilir. En 6nemli direkt 6lgme yontemi es zamanli nabiz basinci ile arterin ¢ap veya alan
degisikliginin in vivo olarak dl¢iilmesidir. Indirekt 6lgmede en sik nabiz dalga hizi (NDH)
kullanilmistir (125,126). NDH, nabiz basing dalgasinin ayaga varis siiresinden ve bu dalganin
katettigi mesafeden hesaplanmaktadir. Bu invaziv ya da non-invaziv olarak olgiilebilir. NDH
arteryel elastik 6zelliklerinin saptanmasinda kullaniglidir. NDH 6l¢iimiinde nabiz dalgasinin
kaydi doppler ultrasonografi ile yapilsa bile mesafenin 6l¢limiinde sorun yasanabilmektedir.
Bu yiizden, transtorasik ekokardiyografideki aort c¢apt ve sfingomanometrik kan basinct
Ol¢iimii ile hesaplanan aortik strain, beta indeksi ve aortik distensibilite bunun yerine
onerilmektedir (6). Non invaziv olarak elde edilen bu parametrelerle invaziv olarak elde
edilenlerin benzer oldugu gosterilmistir (7). Yalniz bu parametrelerin gosterdigi elastikiyetin,
¢ikan aortaya ait olusu ve bu bolgenin koroner kan akimindan etkilenmesi bazi durumlarda
kisitlama olusturabilir (127). Bu kisitlamayr asmak i¢in Schieken ve arkadaslarinin
onerdikleri inen aort akim doppler trasesinden hesaplanan aortik stiffnes indeksi kullanilabilir
(128).

Aortun elastik ozelliklerini gosteren aort gerilimi ve esnekligi asagidaki formiiller
kullanilarak hesaplanabilir:

Aort gerilimi (%) = 100 x (aort sistolik ¢cap (AoS) - aort sistolik ¢ap (AoD)) / AoD
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Aort esnekligi (cm2 x dyn-1 x 10-6) =2 x (AoS-AoD) / (AoD x nabiz basinct (NB))
(6,129)

2. 2. 3. Aort Sertligini Etkileyen Faktorler

Aort sertligini etkileyen faktorler ii¢ ana gruba ayrilir:

Fizyolojik 6zellikler; Yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum, genetik 6zellikler,
kan basinci.

Cevresel faktorler; Beslenme, sigara, egzersiz.

Hastaliklar; HT, hiperkolesterolemi, DM, KAH, serebrovaskiiler hastalik, renal
yetmezlik (130).

Leorayd ve Taylor’in ¢alismalarinda insan damar duvarinin viskoelastik 6zelliginin
yasla degistigi gosterilmistir (131).

Saglikli bir kadinda arteryel sertlik menapoza kadar erkeklerden diisiik olma
egilimindedir ancak postmenapozal donemde aradaki fark azalmaktadir (132,133,134). Akut
Ostrojen uygulanmast aort sertligini diizeltmekte ve KAH’1 olan ya da olmayan
postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini diisiirmektedir. Premenapozal kadinlarda
bu zararl etkiler, Ostrojenin yararl etkileriyle telafi edilmektedir (135). Hormonal degisimin
yer aldig1 diger bir olay gebeliktir. Poppas ve arkadaslar1 hamileligin arteriyal sertlik iizerine
olan etkilerini aragtirmistir. Post menapozal donemde arteryel sertlik artmaktadir (136).

London ve arkadaslari, kadinlarin elektif arteryel sisteminin daha kisa olmasindan
dolayi, artis indeksinin daha biiyiik oldugu bildirilmistir (137).

Hipertansif hastalarda aort duvar iizerinde yiiksek basingla olusan stres hem yapisal
degisikliklere yol agmakta hem de ateroskleroza neden olmaktadir. Aort sertligindeki artigla
bu durumun neden oldugu bildirilmistir (138).

Benetos ve arkadaglari  renin-anjiotensin-aldesteron  sisteminde, endotelin
reseptorlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin roliinii degerlendirmistir (139).

Hamazaki ve arkadaglar1 Japonya’da balik¢1 ve ciftci kasabalarinda oturanlari
karsilastirdiklarinda, yiiksek balik tiiketenlerde aortik sertligin dnemli Ol¢iide daha diisiik

oldugunu gostermislerdir. Balikk yaginin hiicresel biliylime faktorlerini ve monosit
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migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin biiyiimesini geciktirdigini bildirmistir
(140).

Wollersheim ve arkadaslarinin ultrasonografi ile karotid, femoral ve popliteyal
arterlerde kronik sigara i¢cimi sonrasi elastikiyetin azaldigini rapor etmislerdir (141). Benzer
sekilde karotid ve brakiyal arterlerde elastikiyetin azaldigini bildirmislerdir (142). Cameron
ve ark. 4 haftalik egzersiz sonrasi aortik stiffnessin azaldigini gostermistir (143)

Artmis diiz kas tonusu, heterojen yapisal degisiklikler ve azalmis vazo vazorum
akimmin HT’a bagli arteryel elastik oOzelliklerin fonksiyonel degisiminde rol aldigi
goriilmektedir (144,145).

Glukoz, insillin ve TG seviyelerinin artmalarinin arteryel sertligi arttirdigi
distiniilmektedir (146).

Stefanadis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada invaziv ve noninvaziv yontemlerle
basing ¢ap iligkileri ile aort elastisitesi degerlendirilmis ve KAH olan hastalarda tekrarlayan
koroner olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(127). Stroklu populasyonda artmis aortik sertlik oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir
(147).

Yasgla ve basingla eslestirilen normal kontrol grubuna gére hemodiyaliz hastalarinda
aortik nabiz basing dalgasi daha fazla yiikselmistir. Arteriyal duvar sertligi femoral ve
brakiyal arterlere gore aortada daha belirgindir (148).

Yasa bagh aortik sertlik artisinin Marfan sendromlu olgularda saglikli kontrol

gruplarina gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (149).

2. 3. Karotis Intima Media (KIMK) Kahnhg

Arterler, en igte intima, orta da media ve en dista adventisya olmak lizere {i¢ tabakadan
olusurlar (150). Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve de aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen liflerini
icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollejen ve elastik lifler
icermektedir. IMK intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz
kas hiicrelerini ve plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugunu gdsterir (150). IMK nin
ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz (151). IMK’nin artig1 intima

ve/veya media tabakasinin kalinlagmasi sonucunda olmaktadir (151,152).
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IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile dlgiilmiistiir (153).
Daha sonralar1 cerrahi olarak ¢ikartilan aortada ki IMK’nin 6Slciimlere ¢ok yakin oldugu
gosterilmistir. 1990’11 yillarda Slgiimlerin daha rahat yapilabilmesi ve de karotis arterinin sik
olarak incelenmesinden dolayr IMK ol¢iimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanilmistir
(154).

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz g¢ocukluk cagindan baglayarak sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak (MI veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir (155).
Cocukluk ve adelosan déneminde risk faktorlerinin bulunmasi bu ilerlemeyi hizlandirir. Bu
nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi risk faktorlerinin azaltilabilmesi
icin ¢ok 6nemlidir (156).

Bazi damarlar ateroskleroza daha egilimli iken, aterosklerozun lokal veya tek bir alana
kisith kalmasi olduk¢a nadirdir. Ayn1 zamanda bir arteriyal bolgede hastaliga ait klinik
belirtilerin ortaya c¢ikmasi diger arteriyal bolgelerde de klinik olaylar1 kuvvetli bir sekilde
belirlemektedir. Ornegin serebral iskemik olay1 olan bir hastanin 5 yillik MI gegirme riski
%10-25, non-iskemik vaskiiler 6liim riski ise %10-15’dir. Bu riskler normal popiilasyondan
5-10 kat daha fazladir (157).

IMK &l¢iimii ile ilgi duyulan vaskiiler bolgenin uzagindaki bir bolgeden &lgiim
yapilarak o vaskiiler bolgeye ait bilgi verilebilmektedir. En sik karotis arter hastaligi ile KAH
arasindaki iligki incelenmis olup bazi ¢aligmalarda da karotis arter hastaligi ile periferik
vaskiiler hastaliklar arasindaki iliski de incelenmistir (157). KIMK yayginhigi ve derecesi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile semptomatik KAH nin yayginhig ile iliskili bulunmustur.

KAH ve inme gelisme riskini belirleyebilmistir (157,158).

2. 3. 1. KIMK Ol¢iimii

IMK 6lgiimii i¢in en uygun arterler karotis arterleridir (158). Bunun nedeni
biiyiikliikleri, ylizeysel yerlesimleri ve de kisith hareketliliklerindendir. Dokular arasindaki
akustik engel farkliliklar1 arter yiizeylerinin ve IMK’nin gériintiilenmesine olanak saglar.
IMK 6l¢iimiiniin dogru yapilabilmesi icin ultrason 1sinin l¢iim yapilacak olan paralel yiizeye
dik olmasi gerekir (156,158,159). Karotis arterin biflirkasyon da genisledigi yerlerden ve de
internal karotis arterin (IKA) yiiksekte kaldig1 durumlarda arter duvari ultrason 1s1nina paralel

olmaz ve Olglimler yanlis olur. Isin akustik yiizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak
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duvarlarinda ikiser adet ekojenik ¢izgi olusturur. Bu ekojenik ¢izgilerin goriintiilenebilmesi
icin en az 7.5 MHz'lik transducer gerekmektedir (156,158,159). Uzak duvardaki bu ¢izgilerin
i¢ kenarlar1 arasindaki mesafe Ol¢iilerek yakin duvarda ise bu ¢izgilerin dis kenarlar dlgiilerek
IMK 6l¢iilmektedir (162158) (Sekil-3). Longitudinal goriintiiler her bir segmentteki yakin ve
uzak bolgelerde IMK>0.6 mm ise goriintiilenebilir. Eger IMK>0.3 mm ise ultrason

ayarlariin (gain ve odak ayarlar1) yapilarak 6l¢iilmesi gerekir (158).

Eksternal Karotis Internal Karotis

Defi

1.0 &m I
A
05=1, |
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_ 1.0em |
Ana Karotis Y
B-Meod ultrason Feradveniisya-adventisya | Parladventisys.adventisya

Adventiaya-madia H | T i Adventisya-media

[ntima-Lilmen +H l '+ Intima.LOmen

Sekil-3. Ana karotis, bifiirkasyon ve IKA’de IMK 6l¢iimii

2.3.2.IMK ve Risk Faktorleri Arasindaki Iliski

Bir¢ok yapilan epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile (sigara,
kan basimci, kolesterol ve TG seviyesi, yas, HT, VKI, fibrinojen, homosistein, DM, sol
ventrikiil hipertrofisi, NB, obesite) IMK arasinda iliski bildirilmistir (160,161-165). Diisiik
HDL seviyeleri ve TG yiiksekligi ile IMK arasinda ise bir iliski saptanamamustir (161-165).
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2. 3. 3. IMK ve KAH Arasindaki iliski

Birgok calismada KIMK ile KAH siklig1 arasindaki iliski tespit edilmistir. Chambers
ve Norris servikal tiflirlimii olan 500 asemptomatik hastanin 4 yillik takiplerinde %7 oraninda
kardiyak iskemik olay saptamislardir (166).

Cardiovascular Health Study ¢alismasinda KVH hikayesi olmayan 65 yas tizerindeki
4476 vaka ortalama 6,2 yil izlenmistir. Bu ¢alismada ana koroner arter disinda interna karotis
arter IMK maksimum degerleri alinmis, IMK artik¢a yillik inme ve KAH insidansmin da
arttig1 tespit edilmistir (167).

Sol ve arkadaslar1 55 yas iizerindeki 2267 hastay1 ortalama 4,6 yil takip ederek, KIMK
artisinin M1 riskini arttirdigim tespit etmislerdir (168).

Angina Prognosis Study in Stockholm caligmasinda ise ortalama yasi 60 olan 588
stable anjina pektorisli hastanin karotis ve femoral arter liimen ¢ap1, IMK’s1 lciilmiis ve de
plak agisindan degerlendirilerek ortalama 3 yil takip edilmislerdir (169). Kardiyovaskiiler
olim ve MI maksimal ve ortalama KIMK ve femoral arter IMK ile iliskili bulunurken
revaskiilarizasyon yapilanlarda ise maksimal ve ortalama femoral arter IMK daha fazla
bulunmustur. Plak varligi karotis de femoral artere gore oliim, MI ve revaskiilarizasyon
gecirenlerde iki kat daha fazla bulunmustur. Karotis arterde plak bulunmasi revaskiilarizasyon
riskini gdstermezken, 6liim ve MI riskini belirlemektedir. Femoral arterde plak varligi ise
revaskiilarizasyonu belirlerken, 6liim ve MI’nii belirleyememistir. Risk faktdrlerine gore
ayarlanma sonrasi her iki grupta da anlamli bir fark saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler 6liim ve MI daha ¢ok plak riiptiirii ve thromboz sonucunda
olugmaktadir. Daha az ciddiyeti olan anjiyografik lezyonlarin daha ciddi lezyonlara oranla
daha cok riiptiire ugradig1 bilinmektedir. Revaskiilarizasyon ise daha ¢ok yavas biiyliyen ve
okliiziv darliga sebep olan plaklar sonucunda olugmaktadir. Bu nedenle Revaskiilarizasyon
ihtiyact aterosklerotik hastaligin progresyon hizim1 géstermektedir. Bu ¢alismanin sonucunda
karotis plaklarin vulnareble koroner lezyonlarini, femoral degisikliklerin (plak ve IMK) ise
koroner aterosklerozun yavas ilerleyisini gosterdigi sonucuna varilmistir (169).

Kallikazaros ve arkadaglari karotis arter hastaliginin gogilis agrist ile basvurmus

hastalarda ciddi KAH’n1 belirleyip belirliyemiyecegini arastirmislardir (170). Calismaya
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ortalama 58 yasinda 225 hasta alinmistir. Karotis hastalik olarak limen ¢ap1 > %50 olarak
alimmustir. Karotis hastaligin varligi ciddi KAH ile iligkili bulunmustur. Karotis hastaligi
bulunanlarda daha ¢ok sol ana damar ve 3 damar hastalig tespit etmislerdir. Gogiis agris1 olan
kisilerde koroner aterosklerozun ciddiyetinin noninvaziv olarak karotislerde IMK, plak ve
darlik ile gosterilebilmesi klinik agidan ¢ok dnemlidir.

Belhassen ve arkadaslar1 kapak operasyonu yapilacak olan 152 hastanin ana Karotis
arter IMK ve transdzefajiyal ekokardiyografi ile 6lctiikleri aort IMK’n1 koroner anjiografi
neticeleri ile karsilagtirmislardir (171). Bu ¢alismanin sonucunda kapak operasyonuna gidecek
olan hastalarda KIMK’1 0.55 mm’nin altinda bulunanlarda koroner anjiografiye gerek
olmadigimi, KIMK 0.55 mm’nin iizerinde olanlarda ise transdzefajiyal ekokardiyografi ile aort
IMK’nin 0lgiilmesini ve eger aort IMK’st 3 mm’nin ilizerinde ise koroner anjiografi
yapilmasini 6nermektedirler.

Del Sol ve arkadaslart KIMK’m (herhangi bir segmentten &lgiilen), diger risk
faktorleri (yas, cinsiyet, DM, ge¢ MI ve inme, sigara, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, total ve HDL-kolesterol) ile ayni belirleyici degere sahip oldugunu gostermislerdir
(172).

Giiniimiizde AHA tarafindan kardiyovaskiiler riski belirleme de kullanilan birgok non-
invaziv metotlardan sadece KIMK’1n 6l¢iimiiniin asemptomatik 45 yasin iistiindeki kisilerde
risk belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir (158).

2000’11 yillara gelindiginde KIMK daki progresyon ve regresyon hizlar1 dlgiilmeye
baslanilmustir. IMK yiiksek iskemik riskli hastalar1 belirlemede, KAH’nin erken tespitinde,
siirda lipit seviyesi olanlarda ila¢ baglanilmasinda, tedaviye baska bir ila¢ eklenmesinde ve

de tedavinin basarisin1 gosterilebilmesinde kullanilabilir (173).
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3. MATERYAL ve METOD

Caligmaya MetS’u bulunan 52 hasta, (grup 1, 38 erkek; ortalama yas 59+11 yil) ve
bulunmayan 52 olgu alind1 (grup 2, 32 erkek; ortalama yas 51£11, yil). MetS tanist NCEP-
ATP III 6nerdigi klinik parametreler esas alinarak konuldu (2). Buna gore; abdominal obesite
(bel cevresi; erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm), yiikksek TG seviyesi (> 150 mg/dl),
diisiik HDL kolesterol diizeyi (erkekte < 40 mg/dl; kadinda < 50 mg/dl), yiiksek kan basinci
(Sistolik > 130 mmHg veya diyastolik > 85 mmHg ya da antihipertansif ajan kullanimi
mevcudiyeti) ve atmig AKS diizeyi (> 100 mg/dl) parametrelerinden en az {igline sahip
olanlara MetS olan olgular olarak alindi. Bu 6lgiitlerden 2 ve altina sahip olanlar ise kontrol
grubu olarak alindi.

Dislama kriterleri olarak; kontrolsiiz HT, bobrek yetersizligi, kalp kapak hastaliklari
olanlar, kalp yetersizligi olmasi, KAH’n1 disiindiirecek semptomlari, fizik muayene ve
elektrokardiyografi bulgular1 olan, bilinen KAH, pozitif efor testi veya anormal miyokard
perflizyon sintigrafisi gibi laboratuvar bulgular> olan hastalar, dnceden gecirilmis inme
hikayesi, intermittant kladiikasyo, kronik obstriiktif akciger hastaligi, oral kontraseptif veya
Ostrojen replasman tedavisi kullanimi, insiilin tedavisi alma, ritim bozuklugu, aort damar
hastalig1 (anevrizma, marfan sendromu, koarktasyon ve aort cerrahileri gibi) ve yetersiz
ekokardiyografi goriintiisiine sahip olma alindu.

Boy, kilo ve bel gevresi standardize edilmis protokol esas alinarak olgiildii. VKI
kilogram cinsinden agirlifin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliimiinden elde
edildi (kg/m?). Bel cevresi ise karin rahat durumda iken belin en dar noktasindan olgiildii.
Halen aktif sigara iciyor olanlar sigara i¢imi pozitif olarak kabul edildi. Hiperlipidemik ilag
kullanim 6ykiisti, LDL kolesterolii > 160 mg/dl veya TG > 200 mg/dl olmasi hiperlipidemi
olarak tanimlandi. Diyabet tanis1 Amerikan Diyabet Assosiasyonu kistaslaria (82) gore
konuldu. Kan basinci sag koldan standart manson ve sfigmomanometre ile Olgiildii.
Korotkoffun birinci sesi sistolik ve besinci sesi de diyastolik kan basinci degerleri olarak
alind1.

Kan 6rnekleri 12 saatlik agliktan sonra alinan vendz kan 6rnekleri alindi. Serum AKS,

total kolesterol, HDL kolesterolii ve TG diizeyleri otomatik kimya analiz cihaziyla (Aeroset,
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Abbott) ticari kit kullanilarak (Abbott, USA) olgiildi. LDL kolesterol diizeyini
degerlendirmek i¢in ise Friedewald ve ark.(174) tanimladig1 teknik kullanildi.
Tiim hastalardan caligsma i¢in yazili onam alindi ve ¢alisma Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.

3. 1. Aortun Elastikiyet Parametrelerinin Hesaplanmasi

Ekokardiyografik inceleme sol lateral dekiibitiis pozisyonunda (Aloka SSD 5000) 3-
MHz frekansli transduser kullanilarak, normal solunum sirasinda ekspirasyon sonunda alindi.
M-mod ekokardiyografik 6l¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerilerine gore
yapildi (175). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu sistol sonu ve diyastol sonu caplar
kullanilarak Teichholz yontemiyle 6l¢iildii (176)

M-mod ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen goriintiillemede, aortun 3 cm
lizerinde, aort kapagi tamamen agildiginda aortun sistolik ¢ap1 (AoS) ve elektrokardiyografide
QRS kompleksinin tepe noktasina uyan noktada aortun diyastolik ¢ap1 (AoD) 6l¢iildi. Tiim
Olciimler ardistk ii¢ kardiyak siklusta yapilarak ortalamalar1 alindi. Aymi anda,
sfigmomanometre ile brakiyal arterden sistolik ve diyastolik kan basinglart dlgiildii. NB
hesaplandi (NB = Sistolik-Diyastolik kan basinci). Aortun elastik 6zelliklerini gosteren aort

gerilimi ve esnekligi asagidaki formiillerle hesaplandi: (6,129)

Aort gerilimi (%) = 100 x (AoS -AoD) / AoD
Aort esnekligi (cm” x dyn™ x 10®) =2 x (AoS-AoD) / (AoD x NB)

3. 2. Kartis Intima Media Kalimhginin 6l¢iimii

KIMK 6l¢iimii i¢in hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 arkaya dogru egimli olacak
sekilde yatirildi. Sag ve sol karotis arterler, ayn1 hekim tarafindan ultrasonografi cihaz ile
(Aloka Prosound SSD 5000 machine; Japonya) 7.5 mHz dogrusal prob kullanilarak
goriintlilendi. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde 1 cm’lik
bir segment belirlendi ve bu goriintiilerden IMK iki ana karotis arterde o6lgiimlerinin

ortalamalar1 alinarak degerlendirildi.
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3. 3. istatistiksel analiz

Niimerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya yilizde
seklinde ifade edilmislerdir. Kategorik veriler ki-kare testi ile incelenmis olup niimerik
verilerde unpaired t testi kullanilmistir. MetS bilesenleri ile aort gerilimi, esnekligi ve KIMK
karsilastirmasi ANOVA-p testi ile yapildi. Aortun gerilimi, esnekligi ve KIMK ile diger
parametreler arasindaki iliskiler Aortik elastikiyetinin Pearson korelasyon analiziyle
degerlendirildi. Bu parametrelerin bagimsiz iligkili oldugu parametreleri tespit etmek igin,
ikili analizde anlamli korelasyon gosteren parametreler ile ¢oklu lineer regresyon analizi

yapilds. Istatistiki anlamlilik i¢in p < 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her iki gruba ait genel klinik biyokimyasal ve antropometrik bilgiler tablo-3’de

gosterilmistir.

Tablo-3. MetS olan ve olmayan olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal bulgulari

n (%)

Erkek/Kadin, n (%)

Yas (y1l)

VKIi (kg/m?)

Bel ¢evresi

Sistolik kan basinct (mmHg)
Diyastolik kan basinc1 (mmHg)
NB (mmHg)

DM (+), n(%)

Hiperlipidemi (+), n(%)

HT (+), n (%)

Sigara i¢imi, n (%)

AKS (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
LDL-Kolesterol (mg/dl)

TG (mg/dl)

MetS olan

52 (50)

30(68)/22 (42)

52,5+11,3

28,3+6,0

97,9+ 11,4

141,5+ 16,5

84,6 £10,9

56,9+9.,8

24 (46)

29 (55,7)

38 (73,0)

16 (30,7)

145,0 £ 62,7

210,4 £46,5

429+7,7

126,5 £ 44,1

230,8 +127,0

MetS olmayan

52 (50)

32(61)/20 (39)

51,3+11,5

25,7+39

90,1 £10,9

127,5+ 16,4

76,8 £ 10,3

50,4+9,7

11 (21)

18 (34.6)

16 (30,7)

29 (55,7)

109,8 + 38,4

194,3 £39,3

46,0 + 10,1

116,37 £32,0

161,8 +119,5

0,562

0,605

0,057

0,015

<0,001

<0,001

0,001

0,006

0,024

<0,001

0,009

0,001

0,063

0,094

0,189

0,008
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Yas ve cinsiyet her iki grupta benzerdi. MetS bulunan grupta bel gevresi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, NB, hiperlipidemi, DM siklig1, AKS ve TG degerleri anlamli derecede
daha yiiksek, sigara icim orami ise daha diisiik bulundu (hepsi i¢in p<0,05). Anlamlh
olamamakla birlikte HDL kolesterolii Grup I’de daha diisiik, total kolesterol ve VKI ise daha
yiiksek bulundu (p<0,05).

Tiim olgulara ait ila¢ kullanim durumlar tablo-4’de 6zetlenmistir. Beta bloker fibrat
ve oral hipoglisemik ajan kullanimi MetS olan olgularda olmayanlara gore yliksek (her {igli

icin p<0,05), diger ila¢ kullanimlar1 her iki grupta benzer bulundu.

Tablo-4. Grup I ve II’deki olgularin kullandig: ilaglar

MetS olan MetS olmayan p
(n=52) (n=52)
Beta bloker kullanimi, n (%) 22 (41,3) 13 (25,0) 0,048
Statin kullanimi, n (%) 12 (23,1) 7 (13,5) 0,155
ADE inhibitorii veya ARB, n (%) 12 (23,1) 8 (15,4) 0,228
Aspirin kullanimi, n (%) 26 (50) 19 (36,5) 0,117
Kalsiyum-antagonisti, n(%) 7 (13,5) 3(5,8) 0,159
Diiiretik kullanimi, n (%) 7 (13,5) 6 (11,5) 0,500
Fibrat kullanimi, n(%) 15 (28,8) 239 <0,001
Oral hipoglisemik ajan, n (%) 24 (46,2) 11 (21,1) 0,006

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu her iki grupta benzer, aortun sistol ve diyastolde
oOl¢iilen ¢ap degerleri MetS olanlarda olmayanlara gore anlamli olmayacak derecede diisiiktii

(Tablo-5).
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Tablo-5. iki grupta aortun elastik dzellikleri ve ekokardiyografik olgiitler

MetS Olan MetS Olmayan

P
(n=52) (n=52)
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 61,4+12,0 61,5+10,0 0,951
Aortun sistol sonu ¢ap1 (mm) 31,6 £3,5 32,8 +3,2 0,087
Aortun sonu ¢ap1 (mm) 30,19+ 3,5 31,07 +3,2 0,186
Aortik gerilim (%) 4,66 £ 1,51 5,56 + 1,39 0,002
Aortik esnekligi (cm” dyn™ X107 | 1,79 0,50 2,28 £0,70 <0,001
KIMK (mm) 7,07 £ 1,32 6,51+ 1,14 0,024

Degerler ortalama =+ standart sapma.

Aortik gerilim ve esnekligi MetS’lu olgularda daha diisiik iken MetS olmayanlarda
daha yiiksekti (sirastyla p=0.002 ve p<0.001). KIMK grup I’de grup II’ye gére daha yiiksekti
(p=0.024)(Sekil-4).

8.5

5.0 -

th
th

Aort gerilimi (%0)

MetS (-) MetS (+} A
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Sekil-4. Her iki grupta ortalama aort gerilimi (4A), aort esnekligi (4B) ve KIMK (4C)

32



MetS bilesenleri ile aort gerilimi, esnekligi ve KIMK degerleri tablo-6’de ve grafik
olarak sekil gosterilmesi sekil-5’de yer almaktadir.

Tablo-6. MetS bilesenleri ile aort elastik dzellikleri ve KIMK ’nin iliskisi

0 1 2 3 4 5 ANOVA- P
(n=13) (n=18) (n=21) (n=31) (n=17) (n=4)

AG 6,05+1,7 | 56712 | 5,17+1,1 | 430+ 1,4* | 552+1,8 | 5,64+ 15 0,002

AE 2,56+08 | 228+0,7 | 2,10£06 | 1,72£05% | 1,95+04" | 1,61+04" | 0,001

KIMK | 0,70+ 0,12 | 0,62+ 0,10 | 0,64 = 0,11 | 0,72+ 0,143 | 0,66+ 0,11 | 0,75 + 0,05 0,052

AG; aortik gerilim (%), AE; aortik elastikiyet (cmz.dyn'1X10'6), KIMK; karotis intima media
kalinligt (mm)
* p<0,05 MetS 3 bileseni olan ile 0, 1, 2 bilesenleri arasinda,

f p=0,007 MetS 0 bileseni olan ile 4,5 bilesenleri arasinda,

1 p<0,005 MetS 3 bileseni olan ile 1,2 bilesenleri arasinda

Aort esnekligi (cordyn-1x10 )
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-
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Sekil-5. MetS bilesenleri arasina aort esnekligi (5A), aort gerilimi (5B) ve KIMK’nin (5C) grafik

olarak gosterilmesi

MetS komponentleri arasinda aort esnekligi (ANOVA-p=0,001) ve gerilimi (ANOVA-

p=0,001) farklilik gostermekteydi. MetS 3 komponentine sahip bireylerde digerlerine gore
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aort esnekligi ve gerilimi farklilk gdstermekteydi. KIMK biitiin gruplar arasinda benzerdi
(ANOVA-p=0,052).MetS komponentleri ile aort gerilimi (r=-0,264, p=0,007) ve aort
esnekligi (r=-0,387, p<0,001) arasma anlamli negatif korelasyon izlenirken ve KIMK
(r=0,121, p=0,221) arasinda anlaml1 korelasyon saptanmad (Sekil-5).

Aort gerilimi, aort esnekligi ve KIMK ile ikili ve ¢oklu regresyon analizlerde anlaml
iligki gosteren klinik ve laboratuar parametreleri ile ilgili degerlendirme tablo-7’de yer
almaktadir. Aort gerilimi ile yas, sigara i¢imi, anjiyotensin sistem blokaji yapan ilaglar ve
MetS varligi ile anlamli ikili korelasyon izlendi (Sekil-6). Aort esnekligi ise yas, HT varligi,
sigara i¢me, sistolik ve ik kan basici, NB ve MetS varhgi ile iliskiliydi (Sekil-7). KIMK ise
sadece ise yas, NB ve MetS varligi ile korelasyon gostermekteydi (Sekil-8). Coklu korelasyon
analizlerinde yas ve MetS varlig1 digerlerinden bagimsiz olarak aort gerilimi ve esnekliginin

en 6nemli iki bagimsiz dngordiiriiciileridir.

Tablo-7. Aort gerilimi, aortik esnekligi ve KIMK’nin tiim olgularda ki ikili ve coklu

analizlerde iliskili oldugu parametreler

Pearson Cok degiskenli
Korelasyon P f} regresyon P
katsayisi degeri katsayisi degeri
Aort gerilimi
Yas -0,400 <0,001 -0,332 0,002
MetS’nin olmasi -0,298 0,002 -0,223 0,027
Sigara i¢cimi 0,243 0,013 0,072 0,459
ADE-I/ARB -0,201 0,041 -0,050 0,608
Aort esnekligi
Yas -0,400 <0,001 -0,179 0,040
HT varlig1 -0,370 <0,001 -0,039 0,133
Sigara igme 0,276 0,005 0,034 0,692
Sistolik kan basinci -0,570 <0,001 -0,053 0,634
Diyastolik kan basinci -0,324 <0,001 -0,063 0,594
NB -0,594 <0,001 -0,845 0,309
MetS’nin olmasi -0,378 <0,001 -0,192 0,028
Karotis intima media kalinhg:
Yas 0,210 0,032 0,120 0,245
MetS’nin olmasi 0,222 0,024 0,132 0,204
Nabiz basinci 0,241 0,014 0,164 0,113
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Sekil-6. Aort geriliminin yas ile iliskisi; biitiin olgularda (r=-0,412, p<0,001), MetS’u olanlarda (r=-
0,440, p=0,001), MetS’u olmayanlarda (r=-0,251, p=0,073).
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Sekil-7. Aort esnekliginin yas ile iligkisi; biitiin olgularda (r =-0,400, p<0,001), MetS’u olanlarda (r=-
0,260, p=0,062), MetS’u olmayanlarda (r=-0,375, p=0,006).
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(r=0,126, p=0,374), MetS’u olmayanlarda (r=0,184, p=0,192).
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5. TARTISMA

Bu calismada baslica elde edilen sonuglar: 1 Gerek aort gerilim ve esnekligi MetS
olanlarda olmayanlara gére diisiik bulunmustur. 2. KIMK degerleri MetS olan grupta yiiksek
fakat fark istatistiki agidan anlamli degildi. 3. Gerek aort gerilim ve esnekligi ile MetS varligi
arasinda anlamli korelasyon izlenmistir. 4. Aort gerilim ve esnekligi diger parametrelerde
bagimsiz olarak yas ve MetS varligi ile iliskili oldugunu gostermekteydi. 5. MetS bilesenleri
arasindaki degerlendirmede KIMK’nin benzer, aort gerilim ve esnekliginin farkli oldugu
tespit edildi.

MetS aterosklerotik risk faktorlerini iceren ve KAH riskini anlamli derecede arttiran
klinik tablodur. MS’u olusturan bazi unsurlarinin aortik damar sertligi ile iligkisi oldugu
bilinmektedir (102,177,178). Aortun esnekligi; vaskiiller esnekligin, sol ventrikiil
fonksiyonunun ve koroner kan akiminin 6nemli bir belirleyicisidir (179) Aort sertligi ve
KIMK aterosklerozun bir belirteci olacagindan invaziv ve invazif olmayan yontemlerle
degerlendirilmesi Onerilmektedir (180,181,182). MetS’li olgularda aort esnekliginin diisiik
oldugu ve aort esnekliginin yas, kan basinci ve anjiyotensin sistem {iizerinde etkili ilag
kullanimt ile bagimsiz korelasyon gosterdigi bildirilmistir (11). Caligmamizin sonuglart bu
calisma ile uyumlu ve bu calismanin sonuglarini desteklemektedir. MetS bileseni sayisi
arttikca aort esnekligi ve gerilimi anlamli olarak azalmaktadir. MetS bilesenlerinin
birlikteliginin artirict etki gosterdigin diistirmektedir.

Asendan aort sertligini gosteren aort pulsatilitesinin MetS’da arttifi ve MetS
parametreler ile bagimsiz olarak iliskisi bildirilmistir (183). Aortik sertlik fizyolojik olarak
yasla artmaktadir (184). Saglikli bireylerde MetS ile aort esnekligini 6zelligini nabiz dalga
hiz1 ile degerlendiren ¢aligsmalarda, MetS’da aort esnekliginin azaldigi, yas ve MetS varligi ile
bagimsiz iligki gosterdigi belirtilmektedir (185,186). Calismamizda ayrica aortun bozulmus
elastik ozellikleri ile ve yas arasinda da bagimsiz iliski bulunmustur. Bu bulgular da literatiir
bilgileriyle uyumludur.

Cikan aortanin beslenmesi koroner arterlerden oldugu igin, aortun bu bolgesinin
elastikiyet 6zelliklerinin KAH’dan etkilendigi bilinmektedir (127). Daha 6nceki ¢aligmalarda
bu durumun dikkate alinmamasi ¢alisma sonuglari i¢in bir kisitlama olusturabilir. Mevcut

calismada daha Oncekilerden farkli olarak KAH uygun yontemlerle gosterilerek dislandi.
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Boylece ¢ikan aortadan elde edilen erimle ve esneklik indeksleri tizerine KAH nin etkisi
ortadan kaldirilmis oldu. Bu durumda bile, MetS’li hastalarda aortik elastik 6zellikleirnde
bozulma oldugu mevcut calisma ile gosterildi. MetS’da aortun elastik Ozelliklerinde
degismenin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, yiiksek basincin, kan sekeri ve
instilin direnci ile obezitenin damar duvarinda yaptig1r stres iizerinden durulmaktadir
(138,149,187). Mevcut ¢alismada, daha oncekilere ilaveten, ileri yas ve MetS bilesenlerinin
birlikteligi aortik gerilme ve esnekliginin daha da arttiracag: anlasilmaktadir.

KIMK’nin KAH igin 6ngériicii rolii klinik calismalar ile ortaya konulmustur
(167,188). Karotis IMK ile KAH varlig1 arasinda giiclii bir baglant1 olmasia karsin, KIMK
ile KAH yayginlig arasindaki iliskiye yonelik farkli goriisler bulunmaktadir (181,189). MetS
varliginin artmis karotis IMK ile baglantili oldugu klinik c¢alismalarda gdsterilmistir
(182,184.190). KIMK’n1 etkileyen faktorlerden ikisi de yiiksek kan basinci ve abdominal
obezitedir (191,192). Bu ¢alismada KIMK MetS’lu olgularda artmis, ancak anlamli bagimsiz
korelasyon izlenmemistir.

Hasta sayisinin azligt ve takip calismasi olmamasi en Onemli sinirlamasidir.
Calismamizda NB, aorttan girisimsel yolla degil, brakiyal arter {izerinden
sfigmomanometreyle 6l¢iilmesi diger sinirlmasidir. Ancak bu sekilde de dogru sonuglar elde
edilen ¢aligmalar bulunmaktadir (5,127).

Sonuclar: MetS’da KAH dislandiginda bile aortik gerilim ve esneklikte azalma
goriilmektedir. Yas ile birlikte MetS bilesenleri aortik elastik ozellikleri ve KIMK ile
bagimsiz iligki gostermektedir. MetS’da goriilen artmis kardiyovaskiiler riskten aortik elastik
ozelliklerindeki degisim sorumlu olabilir. Ekokardiyografiyle non invaziv metod olarak
dlciilen aortik elastik 6zellikleri ve KIMK hastaligin erken MetS’lu olgularda kardiyovaskiiler
riski tahmin etmede ve dnlemede faydali olabilir. Bu konuda daha uzun siireli ve daha genis

popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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