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Degerli meslektaslarim,

Sizleri Metabolik Sendrom Dernegdi tarafindan dizenlenen yillik
Metabolik Sendrom Sempozyumlarinin Gg¢lncisinde birlikte olmaya
davet ediyoruz.

Ulkemizde erigkin nifusun Ggte birinde bulunan metabolik sendrom
¢agimizin en 6nemli saglk sorunlarindan biri haline gelmistir.

Birincisinden itibaren Metabolik Sendrom Sempozyumlarinin
bilimsel dizeyinin yUkseklidi ile 6ne cikmasi hedeflenmistir. Bu yil
da program, ayni hedef dogrultusunda, organizasyon kurulumuz
tarafindan titizlikle hazirlanmaktadir.

Bu sempozyumda metabolik sendromun ana elemanlarindaki gincel
gelismeler ayrintili olarak degerlendirilecektir. Hipertansiyon, dislipidemi,
diyabet ve abdominal obezite ile ilgili olarak yakin zamanda tamamlanmig
onemli calismalar, patofizyolojideki gelismeler, prevansiyon ve tedavide
yenilikler baslica tartisma konularini olusturacaktir.

Sempozyumumuzda, seckin bir katilimci grubu ile karsilikli fikir
alisverigi ve bilgi paylasimi hedeflenmektedir.

Antalya ilkbaharinin ilik ve renkli ortaminda bulugsmak dilegiyle.

Prof Dr Aytekin Oguz
Sempozyum Diizenleme Kurulu Adina
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“Son galismalardan yeni mesajlar”
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14:00 - 15:15  Uydu sempozyum sanofi aventis

intra-abdominal adipozite ve ilintili risk faktorleri

Baskan: Aytekin Oguz

Endokannabinoid sistem, CB1 reseptor blokaji ve

RIO galigmasi Matthias Bliiher

15:30 - 16:45 Uydu sempozyum

Tip 2 diyabette vaskiler risk ve tedavisinde son gelismeler:
FIELD galismalarisonugclari
Moderatér: Vedat Sansoy
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11:00 - 12:15  Uydu sempozyum AstraZeneca §;)

Rosuvastatinin etkinligi, guvenliligi ve
klinik deneyimler Herbert Schuster
Bagskan: Sema Giineri
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Klavuzlar ve gergek hayat: Riskli hastaya yaklagim
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m ||30ef} Li nger
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Metabolik sendromda PPAR sistemi ve ARBler
Metabolik sendrom ve hipertansiyon tedavisinde
genel prensipler Aytekin Oguz
Insulin direnci ve PPAR sistemi Candeger Yilmaz
Hipertansif hastalarda diyabet gelisiminin
onlenmesinde ARB’ler Sadi Glileg
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DIYABET VE OBEZITE GALISMALARI

Prof. Dr. Nevin Dinggag

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi. ¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Yapilan genis dlcekli epidemiyolojik calismalar, Bozulmus Aclik Gli-
semisi (IFG) ve Bozulmus Glukoz Toleransli (IGT) kisilerde kardiyo-
vaskuler hastalik riskinin, glukoz toleransi normal olanlara kiyasla daha
fazla oldugunu ortaya koymaktadir.(1) Glisemi diizeyi normalin Ustiinde
olanlarda kardiyovaskuler olay (KVO) daha fazla goéralur; sikligi glukoz
dlzeyinin yiiksekligi ile orantili olarak artar.(2) Ornegin nondiyabetik
bireylerde yapilan ¢calismalarin metaanalizi aglik glukoz diizeylerinin 90
mg/dl nin Gzerinde oldugu hallerde iskemik kalp hastaligi riskinin art-
tigini; glukoz duzeyindeki 1mmol/l (18 mg/dl) ylkselmenin, total riski
% 23 artirdigini géstermistir. (3) Bu gozlemler, glisemi duzensizliginin
progressif kardiyovaskiler hastalik agisindan bir risk faktéri oldugu-
nun kanitidir.

IFG, IGT yada diyabet olan bireylerde glukozu azaltmaya yénelik
tedavilerin kardiyovaskiler olaylari azaltip azaltmadigi hala asikar ola-
rak ortaya konmamistir; konuyla iligkili klinik galismalar ihtiyag¢ vardir.
Yapilan g¢aligmalarda hem ACEI, hem de TZD lerin glukoz dusuricu
etkileri oldugu; ramiprilin yUksek riskli kisilerde kardiyoprotektif oldugu;
rosiglitazonun kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttigi gosterilmigtir.
Yapilan bir galismada (PROactive Study) 3 yillik pioglitazon tedavisinin
kardiyovaskiler olay riskini azalttigi gosterilmistir.(4)

KVO riskini azaltan tedavilerin uzun sureli koruyuculugu olup olma-
digr yonindeki disince DCCT galismasinin yeniden irdelenmesiyle
cevap bulmustur. 1993 yilinda yayinlanmis olan DCCT calismasinda
1441 tip 1 diyabetli hasta intensif veya konvansiyonel tedaviye rando-
mize edilmis; 6 yillik bir takipten sonra konvansiyonel tedavi alanlar-
da HbA1c duzeyinin %9.0 olmasina karsin intensif insllin alan grupta
HbA1c duzeyinin % 7.1 oldugu, mikrovaskuler komplikasyonlarin azal-
digr gosterilmis; makrovaskuler komplikasyonlarda ise istatistiksel bir
fark saptanmamistir. Katilimcilarin 11 yil sonra yeniden degerlendiril-
digi calismada takibeden 11 yil sonrasinda her iki grupta da HbA1c
farkinin kalmadigi gértlmus; ancak intensif tedavi géren grupta Kar-
diyovaskiler hastalik agisindan % 50 daha disuk risk bulunmustur.
Bu gdzlem, intensif tedavi alan grupta carotis intima aterosklerozun-

K
o
Y
U
S
M
A
)
z
3
T
L
E
R
i

15







da daha az progresyon oldugunun gosterilmesi ile desteklenmistir. (5)
Bu bilgi kisa sireli bile olsa metabolik korumanin uzun dénem devam
edebilecegini; gelisebilecek kardiyovaskuler hastalik riskini etkiledigini
distndlirmektedir.

Akut miyokard infarktist(AMI) slresince siki glisemik kontroliin
rolii kanitlanmistir. Akut Miyokard infarktiisiinde Diabetes Mellitus,in-
siilin,Glukoz infiizyonu (DIGAMI) calismasi arastirmacilari isveg'te-
ki 19 hastaneden AMI’G olan 620 diyabetliyi (%83’l tip 2 diyabet) ya
baslangic¢ta insllin — glukoz inflzyonunu takiben 3 ay slreyle ¢oklu
doz insulin tedavisini iceren bir deneysel stratejiyi ya da sadece kli-
nik indikasyonu oldugunda insulin destegdini iceren kontrol stratejisini
uygulamak Uzere rasgele olarak ayirmistir. Deneysel tedavi 1'nci yil-
da mortalitede dramatik bir azalmayla sonuclanmistir (%19 v.s %26;
p<0,027). Mortalitedeki bu %30’luk azalma 3,4 yillik izlem sonunda da
devam etmis (%33 v.s %44) ve tedavi edilen her 9 hasta igin bir has-
tanin yasamini kurtaran bir tedavi etkisi seklinde yorumlanmistir. Alt
grup analizinde en fazla yarar daha énceden insulin kullanmamis olan
disuk riskli hastalarda gozlenmis olup bu hastalarda %15’lik mutlak
mortalite azalmasi olmustur.(6) Hem yuksek hem de dusuk doz glu-
koz — insiilin potasyum inflizyonunun rolii AMI ile bagvuran ¢ok sayida
hastada calisiimis olup mixt sonuglar ortaya koymustur.
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HIPERTANSIYONLA iLGILi SON GALISMALAR NELER
SOYLUYOR?

Prof. Dr. Hakan Kiiltiirsay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Son yillarda hipertansiyonla ilgili yapilmis olan ¢alismalar sonucun-
da ortaya ¢ikan 3 ana egilimden s6z edilebilir: 1)Normal kan basinci
sinirlarinin giderek asagiya ¢ekilmesi ve buna bagli olarak HT tanimla-
masinda ve tedavi sinirinin belirlenmesinde bazi degdisikliklerin benim-
senmesi veya onerilmesi, 2) Antihipertansif tedavide kullanilan farkl
ilag gruplarindan bazilarinin c¢esitli calismalara dayanilarak daha d6n
plana c¢ikarilmasi, 3) Antihpertansif tedavinin sadece kan basincinin
digurdlmesi baglaminda digunulmeyip diger risk faktorleri, 6zellikle
hiperlipidemi ile birlikte degerlendirilerek tedavi edilmesi.

Amerikan Hipertansiyon Dernegi tarafindan onerilen yeni kilavuz-
larda artik kan basinci 115/75mmHg’nin Gzerinde ve risk faktorlerine
sahip bireyler normal kabul edilmemektedir. Hastalik belirtegleri, hedef
organ hasari ve risk faktdrlerine gére hastalar evrelendiriimektedir.

Yine son yillarda yapilan gesitli calismalardan sonra sinif ilagla-
rin etkisi konusunda da bazi kuskular ortaya ¢gikmaya baslamis, ayni
siniftaki tim ilaglarin ayni etkinlik veya yarari saglayip saglamadigi
konusu tartismaya acgilmistir. Yine, bazi ilag gruplari, érnegin beta blo-
kerler, hatta ACE-I’leri sorgulanmaya baglamistir. Beta blokerlerin hi-
pertansiyon tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢g grubundan ¢ikariimalari
gerektigi 6ne surtlmektedir.

Yakin zamanda yapilan gesitli meta analizlerde ise ana ilag grup-
larinin etkinlik agisindan birbirlerinden ¢ok farkli olmadiklari gosteril-
migtir.

Son yillarda giderek dnem kazanan bir anlayis hipertansif hasta-
larin yalnizca kan basinci dizeylerine gére degil tasidiklari diger risk
faktorleri de g6z 6nlne alinarak tumuyle degerlendirilmeleri ve agre-
sif bicimde tedavi edilmeleri gerektigi anlayisidir. Bu yaklasimi des-
tekleyen en 6nemli calisma ASCOT calismasidir. Bu yaklasimin yakin
gelecekte gesitli kilavuzlari birlestirecek genel bir korunma kilavuzu
hazirlanmasinin yolunu agmasi beklenmektedir.
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FIELD, CARDS,TNT, IDEAL VE DIGERLERI

Prof. Dr. Yagiz Uresin
istanbul Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Serum lipid dizeyleri kardiyovaskiiler riski belirleyen ve tedavi stra-
tejilerini olusturan 6nemli parametrelerden birisidir. Optimal LDL ko-
lesterol diizeylerinde bile kardiyovaskiiler riski belirleyen okside LDL,
kic¢lk yogun LDL, apolipoproteinler gibi baska faktorlerin de roli bilin-
mesine ve arastiriimasina ragmen gunuimuzde lipid tedavisinin esas
hedefini LDL kolesterol dizeyleri olusturmaktadir. Hedeflenen LDL-K
duzeyleri de yillar icinde degisiklik gostermistir. Statin ¢calismalarinin
basarisi zamanla daha iddiali ve “normalin altinda” hedef LDL-K de-
gerlerinin 6zellikle riskli hastalar igin ortaya atilmasina yol agmis ve
son olarak ¢ok yuksek riskli hastalar icin 70mg/dl hedef LDL-K degeri
olarak tanimlanmistir. Bu arada 1988 yilinda %25 LDL kolesterolt du-
susu saglanabilirken 1990’larin ortalarina geldigimizde yeni statinler
ile LDL-K’de %35-%40 oranlarina varan dusis saglanabilmistir. GUna-
muzde ise %50’lerde bir disus konu olmaya baslamistir. Hedef diizey-
ler giin gegtikge diasmekteyken, klinik pratikte 6zellikle de baslangig
LDL-K dizeyi yiiksek olan hastalarda 70 mg/ dL ‘nin altinda bir hedefe
ulasmak her zaman mumkin olmamaktadir.

Buradan yola ¢ikarak LDL-K dlzeyinin agresif olarak disuriime-
sini hedefleyen yaklasimlarin 6n plana ¢iktigi hararetli lipid tedavisi
gundemini belirleyen asagidaki klinik galismalara, kullanilan ilaglar ve
dozlari, primer son nokta, primer son noktada fark, baslangi¢ LDL-K,
bitis LDL-K ve diusus oranlari ve diger dikkat ¢eken 6zellikler gergeve-
sinde g6z atmak yerinde olacaktir.

CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

Onceden koroner arter hastaliyi olmayan ve LDL-K< 160mg/dl,
trigliserit <600 mg/dl olan 40-75 yas arasi 2838 diabetik hastada pla-
sebo (n=1410) ya da atorvastatin 10 mg /gin (n=1428) kullanilarak
major kardiyovaskiler olaylarda primer korunmada etkinligin 6l¢tlda-
gu calismada; primer son noktalar akut koroner arter hastaligi, koro-
ner revaskularizasyon ve inme olarak belirlenmistir. Ortalama takip
suresi olan 3.9 yilin sonunda atorvastatin 10 mg kullanan hastalarin
%75'inde LDL-K dizeyinin <96 mg/dI'nin, %25 inde <64 mg/dl'nin
altina indigi gorulmuastir, ancak ortalama LDL-K dizeyi 77 mg/dl’dir.
Buradaki LDL-K disist median degerlerden yola ¢ikarak % 34 ola-
rak hesaplanabilir. Bu ¢alismada baslangi¢ ortalama LDL duzeylerinin
117mg/dl olusu dikkat ¢ekicidir. Majoér KVH'da %37 (P=.001), inmede
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%48 (P=.016) ve tum nedenlere bagl mortalitede %27 azalma (P=.0-
59) saglanmistir. LDL kolesterol dlizeyi yliksek olmayan tip 2 diabet
hastalarinda atorvastatin 10 mg /gun ilk kardiovaskuler hastaligi ve
inmeyi azaltmada etkili ve gtvenli bulunmustur.

TNT: Treating to New Targets Trial

LDL-K duzeyini tavsiye edilen 100 mg/dl nin altina digtirmenin
etkinligini ve guvenliligini arastirmak amaciyla 35 - 75 yas arasindaki
klinik olarak kanitlanmig koroner arter hastaligi olan 10,000 hastada
(LDL-K 130-250 mg/dL, trigliserit <600 mg/dL) 10 mg/gin ya da 80
mg/gin atorvastatin kullanilarak gercgeklestirilen calismada primer
son noktalar; KAH ile iligkili 6lim, nonfatal MI, resusitasyon gerekti-
ren kardiyak atak, fatal ya da nonfatal inme; sekonder son noktalar
koroner ya da serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi olarak be-
lirlenmistir. Atorvastatini 10 mg/giin dozunda kullanan grupta LDL-K
seviyesi 101 mg/dl olurken, 80 mg/glin olarak kullanan grupta 77 mag/
dL'ye indigi gorilmus ve ftrigliserit duzeyleri ise 150 mg/dL'den 130
mg/dL’ye dismdistir. Baslangica gore LDL-K disiist 10 mg Atorvas-
tatin icin yaklasik % 33, 80 mg igin ise % 49 olarak hesaplanabilir. Bes
yillik izlem sonunda primer son nokta dl¢ltlerinde 80 mg atorvastatin
kullanimiyla 10 mg Atorvastatin’e gore %22 ( P<0.001) oraninda ro-
latif bir risk azalmasi izlenmistir. Bu galismada total mortalitenin azal-
mamasi ve 10mg Atorvastatin kullanan grupta % 0.2 olan karaciger
enzimlerinde anlamli yikselme oraninin 80mg Atorvastatin kullanan
grupta % 1.2’ye ¢ikmasi dikkat gekicidir.

PROVE IT - TIMI 22: The Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy- Thrombolysis in Myocardial Infarction 22

Son 10 gln iginde gegirilmis akut koroner sendromu bulunan 4162
hastada, 40mg pravastatin ya da 80mg atorvastatinin, baska bir de-
yisle standart tedaviyle “agresif tedavinin” karsilastirildigi ve primer
son noktalarin; 6lim, MI, hospitalizasyon gerektiren kanitlanmis ans-
tabil anjina, revaskularizasyon ya da inme olarak belirlendigi calisma-
da LDL-K dlzeyinin pravastatinle %21, atorvastatinle %49 azaldigi
gorulmastur. Atorvastatin ile LDL-K duslUsu pravastatin ile karsilasti-
rildiginda anlamli yiiksek bulunmustur (P<0.001). iki tedavi arasinda
primer kompozit son noktada %16 relatif risk azalmasi bulunmustur.
Bu calisma ortalama LDL-K diizeylerinin 70mg/dI'nin altina dasttgu
yegane calismadir. Yalniz Atorvastatin ile saglanan 62 mg/dl'lik LDL-K
degerine AKS sonrasi erken dénemde ulasildigina, uzun dénemde bu
degerin 70 mg/dI'nin Uzerine ¢iktigina dikkat edilmelidir.
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REVERSAL: Reversal of Atherosyclerosis with Aggresive Lipid
Lowering

80mg atorvastatin ve 40 mg pravastatin kullanilan ¢alismada pri-
mer son nokta total plak hacminde degisme ylzdesidir ve klinik sert
son noktasi olan bir ¢calisma dedildir. Tedavi sonu LDL-K degerleri si-
rasiyla 79 mg/dl, 110 mg/dl. (p<0.001) bulunmustur ve plak hacmi agi-
sindan iki grup arasinda anlaml fark ortaya gikmistir.

IDEAL: Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive
Lipid lowering

Koroner arter hastalarinda LDL-K ‘un standart statin terapileriyle
elde edilen dizeyin altina disurulmesiyle ek bir klinik fayda elde edilip
edilemeyecegini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada énceden Ml
gecirmis 8888 hasta 80 mg/glin atorvastatin ya da 40 mg/giin sim-
vastatin kullanilarak ortalama 5.5 yil takip edilmis. Primer son noktalar
nonfatal MI, major koroner olay, KAH'dan 6lim hizi olarak belirlenmis
olup yalnizca nonfatal Ml ‘da atorvastatinle istatiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmistir (p=0 .02). Sekonder son noktalar olan major
kardiyovaskuler olay (p=0.02 ) ya da herhangi bir kardiyovaskdler olay
goérilme hizinda ise ( p< .0001) belirgin azalma oldugu gorilmustar.
Bir yil sonunda baslangi¢ LDL diizeyi olan 121 mg/dI'nin Simvastatin-
le 102 mg’dl’'ye Atorvastatinle 79 mg/dl’'ye distigu gézlenmistir (%34
disus).

FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

WHO kriterlerine uygun, diabetin ortalama siresi 5 yil, ortalama
HbA1c 6.9%, total kolesterol 116-251 mg/dL olan 9795 tip 2 dia-
bet hastasiyla yapilan galismada 200 mg fenofibrat ya da plasebo
verilerek 5-7 yil takip edilmistir. Primer son nokta olan major koroner
olay sikliginda plaseboya kiyasla belirgin bir azalma elde edilememis
;ancak nonfatal Ml sikhginda ( P=0.01) ve sekonder son noktalar olan
toplam kardiyovaskdiler olay ( P=0.035) , koroner revaskularizasyon
(P =0.003), toplam revaskularizasyonda (P=0.001) istatiksel olarak
anlamli bir fark oldugu gosterilmistir. Fenofibrat ; total kolesterol, LDL-
K ve trigliserit dizeylerini %11, %12 ve %29 oraninda dusurmustir.
Bu calismada plasebo alan grupta statin kullanan hastalarin oraninin
belirgin olarak fazla oldugu ve sonuglara bu faktorin etki etmis olabi-
lecegi dikkate alinmalidir.

Sonug olarak 6zellikle yuksek riskli hastalarda LDL-K’lUin daha fazla
digurdlmesinin daha fazla son nokta azalmasina yol agtigi asikardir.
Yalniz burada “dislts yuzdesi mi daha énemlidir, varilan deger mi?”
sorusu tam olarak yanitlanmamistir. Goruldigua gibi gogu “agresif” ¢ca-
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lismada gergekten 70mg/dI'nin altina inilememistir. Kaldi ki bu c¢alis-
malarda baslangi¢c LDL-K degeri de dusuktir. Su ana kadar yapilan
sert son noktall statin gcalismalarinda %50 LDL-K dislsi elde edile-
medigi disunulirse 70 mg/dl hedefine ancak baslangi¢ degeri 140mg/
dI'nin altinda olan hastalarda ulasilabilecektir. Burada HPS ¢alismasi-
nin gosterdigi gibi baslangi¢c ve sonlanim degeri ne olursa olsun %30
civarinda bir LDL-K diiststnun anlamli risk azalmasi yarattiginin bilin-
mesi ferahlaticidir. Bunun 6tesine ise LDL-K’de %50’nin tzerinde di-
susu glvenli olarak gerceklestirecek yeni ilaclar ya da kombinasyonla-
rin sert son noktalara etkisini gosteren calismalar ve LDL-K disindaki
Olgutleri hedefleyen ve bu hedeflerde anlamli degisiklikle birlikte sert
son nokta azalmasini gosteren calismalar 1sik tutacaktir.
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| K04 |
KLINIK GALISMALARIN TEKNiK ANALIZi

Maradit-Kremers M.D.
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Dr. Maradit-Kremers konusmasinda diyabet, obezite, hipertansiyon
ve dislipidemi tedavisi ile ilgili son yillarda yapilan klinik ¢alismalarin
yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken teknik konulari inceleyecek
ve pratik 6nerilerde bulunacaktir. Randomize klinik ¢alismalar hastala-
rin rastgele (random) olarak tedavi gruplarina ayrilmasi ve buna bagh
olarak olasi 6nemli degiskenlerinlerin gruplar arasinda esit dagiliminin
saglanmasindan dolayi klinik ¢alismalarin en guvenilir yéntemi (gold
standard) olarak kabul edilir. Fakat randomize klinik ¢aligmalarin me-
todolojik yonlerden gesitli zayif noktalari olabilir. Zayif noktalar genel-
likle 6rneklem buyuklaglinln yetersiz olmasi, ¢ifte kor saglanamama-
s1, calismaya katilan hastalarin potansiyel hastalardan farkli olmasi,
onemli degiskenlerin toplanmamasi, klinik sonlanimlar yerine dolayl
sonlanimlarin kullanilmasi, monitorizasyonda yetersizlikler, erken son-
landirmadan gibi nedenlerden kaynaklanir. Dr Maradit Kremers konus-
masinda deginecegi konular sunlardir:

- Klinik galismalarda bizi yaniltan seyler nelerdir?

- Metaanalizler randomize kontrollu klinik galismalardan Gstin mu-
dir?

- Klinik ¢caligmalar igin guglilik anlami nedir?

- Calismanin power’l neyi ifade eder. Ideal “power” % kagtir ve
power’ yetersiz olan bir ¢alismayi nasil yorumlamaliyim?

- Kaplan-Meier egrisi nasil yorumlanmalidir?

- Istatistiksel farkin olmasi veya olmamasi bizi nasil yaniltir?

- Primer sonlanimlarinda fark ¢ikmayan bir ¢alismada sekonder
sonlanimlarin anlamli gitkmasi ne kadar degerlidir?

- Alt grup analizleri ne kadar glvenlidir?

- Bitmig bir klinik galismanin extended veya follow up sonuglari ne
kadar anlamlidir?

- En degerli istatistik veri hangisidir? (Odds ratio, RR azalmasi,
mutlak risk azalmasi, “number needed to treat”, “p value” diusukligu)

- Makalelerin metod bdlimind okumasam ne kaybederim?

- RCT’lerde drop out oranlari énemli mi? Kabul edilebilir bir sinir
var mi?
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INSULIN DIRENCINDE TEMEL SORUN: ENDOPLAZMIK
RETIKULUM STRESI

Prof. Dr. Kubilay Karsidag

i.U.istanbul Tip Fakiiltesi
karsidag@istanbul.edu.tr

Organizmada temel enerji kaynagi olan glukoz, sinir hicreleri
gibi nadir bazi dokular diginda hemen tim dokularda insulinin yon-
lendirmesiyle hiicre igine girer. Yakin zamana kadar insulin direncinin
karaciger, kas ve yag dokusuna sinirli oldugunu dastnurken buguin
Ozellikle knock-out mice modelleri ile beta hicresi hatta sinir hicre-
lerinde bile insulin direnci oldugunu bilmekteyiz. Bu hicrelerin yuze-
yinde bulunan insulin reseptdri sayesinde dolagsimda bulunan insulin
yakalanir. insulin reseptéri, birbirine distilfid baglariyla bagh 2 alfa, 2
beta subunitesinin olsturdugu bir kompleksdir. Alfa subunitesi hiicre
disinda bulunan ve insulinle direkt temasa giren kisimdir. Beta subu-
nitesi ise hucre disi-transmembran-htcre i¢i bélimler olan daha bu-
yuk subunitedir. Alfa subunitesinin insulinle temasindan sonra bu ileti
beta subunitesine iletilir ve beta subunitesinin intrasellller bdlimuinde
yer alan tirozin rezidllerinin fosforilasyonu sonucu Insulin Reseptor
Substrat (IRS) proteinleri aktive olur. IRS-1 ve 2 intrasellller sinyal
ileti sisteminde en belirgin rol oynayan proteinlerdir. IRS-1 6ncelikle
kas ve yag dokusunda glukoz transportu ve hicre blylimesinde et-
kin iken; IRS-2, daha 6n planda karaciger dokusunda glukoz trans-
portundan sorumludur. Henuz etkileri tam olarak anlasilamamis diger
ISR molekdlleri olan IRS-3 yag dokusu, beta hlcresi ve muhtemelen
karacigerde; IRS-4 ise timus, beyin ve boébreklerde espresse edilmis-
tir. Bir sonraki basamak phosphoinositide-3 kinase [PI(3)K] proteininin
devreye girmesi ve hicreigi glukoz tasiyicilarini (Glukoz transporter,
GLUT) hicre ylzeyine dogru transloke etmesidir. Su anda bilinen 13
GLUT vardir. insulinin yoklugunda, GLUT-4’lerin % 90’1 insuline yanith
aminopeptidaz olan “synaptobrevin” (“vesicle-associated membrane
protein-2” veya “v-SNARE” olarak da bilinir) ve “the small guanosine
triphosphate—binding protein Rab-4" igceren proteinlerin de yapisinda
yer aldig1 vezikiiller seklinde hiicrenin ic taraflarinda yer alir. insulin et-
kisiyle beraber hiicre yizeyine hareketlenen vezikuller hicre membra-
ninda “yarik” olusturarak membrandaki GLUT molekdillerinin sayisini
arttirir ve dolayisiyla hiicre igine glukoz girisi hizlanir. insulin uyarisiy-
la Rab-4 vezikiilden uzaklasir ve sitozole dogru hareket eder. insulin
etkisi bitince, GLUT’lar daha sonra tekrar kullaniimak tzere vezikiller
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olusturacak sekilde hiicre icine geri dénerler. insulin direnci, ayrintil
anlatilan bu basamaklarin bir veya birkaginda gergeklesen defektler
sonucu ortaya ¢ikan ve klinikte kendini metabolik sendrom olarak gds-
teren bir sorundur.

IRS-2’in serin fosforilasyonu, ileti sisteminin engellenmesini basla-
tan en 6nemli basamaklardan biridir. Bu olayi tetiklemede inflamatuar
sitokinlerin rol oynadigi TNF-a'nin artmis olmasinin bulunmasiyla, za-
man iginde net olarak belirlenmistir. Giiniimizde sorulan soru, inflama-
tuar sitokinlerin salinimini baglatan mekanizmanin ne oldugudur. Bu
soruya su anda verilen en iyi yanit, endoplazmik retikulum (ER) stre-
sidir. ER, ¢esitli sekretuar ve membran proteinlerinin sekrete edildigi
bir organeldir. Bu organele gelen proteinlerin miktarinin asiri artmis
olmasi gibi stresli durumlarda c¢aperonlar, asiri yiklenmeye baslarlar
ve ER, yeni protein sentezleyip bunlari hiicre igine sunmakta yetersiz
kalmaya baslar. ER stresi, translation initiation factor 2'nin a subuniti
(elF2a), c-Jun N-terminal kinase (JNK) aktivasyonu ve X-box-binding
protein-1 (XBP-1) gibi ¢esitli basamaklari aktive etmeye baslar. Bun-
lardan 6zellikle JNK’in aktivasyonu IRS-1’in serin fosforilasyonunu ak-
tive eden en dnemli etkendir.
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METABOLiIK SENDROMUN YENi TANIMLAMALARI VE
YENi YORUMLAR

Doc. Dr. Sadi Giileg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
ibn-i Sina Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Bundan 80 yil dnce Kylin hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastali-
ginin dikkat cekici derecede sik olarak bir arada gézlendigini bildirerek
metabolik sendromun (Metsend) belki de ilk tanimini yapmis oldu. 19-
47'de Vague android tipte obezitesi bulunanlarda meydana gelen meta-
bolik degisikliklerin ilgin¢ sekilde diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarla
da birliktelik gésterdigini bildirdi. Yaklasik 40 yil sonra ise Reaven insu-
lin direnci kaynakl olarak gelisen metabolik degisiklikleri tanimlayarak
‘Sendrom X’ adini verdi. ilgingtir ki Reaven obeziteyi bu degisiklikler igin-
de tanimlamamisti. Metabolik sendromun belli kriterlere dayandirilarak
global bir taniminin yapilmasi ise ilk kez Diinya Saghk Orgiti (WHO)
tarafindan1999 yilinda gerceklestirildi. Bu tanimlamada Metsend igin
olmazsa olmaz kosul églisemik klemp teknigiyle tani konulmus insulin
direncinin varligiydi (ya da hastanin diyabetik olmasi veya bozulmus
glukoz toleransi bulunmasi). Buna ilave olarak HDL disUklugu, triglise-
rid ylksekligi, kan basinci yiksekligi ve obezite kriterlerinden en az 2
tanesinin insulin direnci tablosuna eslik etmesi gerekiyordu. Bu tanimin
diyabet ve kardiyovaskdiler olay gelisimi icin yuksek riskli bir grup has-
tayi isaret ettigi konusunda kimsenin sliphesi olmamakla birlikte, dglise-
mik klemp teknigiyle konulan insulin direnci tanisinin 6n kosul olmasi bu
tanimlamanin gunluk pratikte kullanilabilme olasiligini neredeyse sifira
indiriyordu. Bunu dikkate alan European Group for the study of Insulin
Resistance (EGIR) tyeleri yine insilin direncinin olmazsa olmaz oldugu
ancak tani icin aclik insulin dizeyinin yeterli géraldigu bir Metsend ta-
nimlamasi yaptilar. EGIR tanimlamasindaki énemli bir farklilik da yaygin
obezite géstergesi olan viicut kiitle indeksi (VKI) yerine abdominal obe-
zitenin gostergesi olan bel ¢evresinin kriter olarak dnerilmesiydi. Met-
send’in toplumda goérilme sikhdi ve kardiyovaskuler olay gelisimi igin
ciddi bir risk olusturdugunun farkina variimasiyla birlikte Metsend sade-
ce endokrinologlarin ilgi alani olmaktan ¢ikip dahiliyeci ve kardiyologla-
rin da ilgisini gekmeye basladi. ilgi alanindaki bu genisleme 2001 yilinda
kolesterol tedavisiyle ilgili tum dinyada kabul gdéren bir kilavuz niteligi
tasiyan Amerikan ulusal klesterol egitim programi erigkin tedavi paneli
3 (NCEP ATP 3) raporunda Metsend’e yeni bir tanimlama yapilmasiyla
daha da ivmelendi. Kullanim kolayhgdi nedeniyle yaygin bir hekim kitle-
si tarafindan kisa stirede kabul géren bu tanimlama digerlerinden farkli
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olarak “glukoz merkezli” olmayan bir tanimlamaydi ve diyabet veya in-
sulin direnci varligini bir 6n kosul olarak kabul etmiyordu. Aslinda ATP
3’Un yaklasimi abdominal obezite, disglisemi, HDL dusuklugu, trigliserid
yuksekligi ve kan basinci yuksekligi parametrelerinden en az 3 tanesine
sahip kisilerin zaten buyuk olasilikla insllin direncine sahip olduklari,
dolayisiyla insulin direncine bakmak gibi sofistike islemler yapmadan da
yuksek bir dogruluk payiyla Metsend hastalarinin taninabilecegi seklin-
deydi. ATP 3’Un kanimca en 6nemli faydasi hitap ettigi baslica hekim
grubu olan kardiyologlara (ve dahiliyecilere) “bakin bu is sadece en-
dokrinologlari degil sizi de ¢ok yakindan ilgilendiriyor” mesajini vermis
olmasidir. ATP 3 sonrasi yapilan kardiyoloji toplantilarinin hemen hep-
sinde metabolik sendrom konusuna bir panel ayrilmis, eskiden sadece
diyabetoloji dergilerinde bu konuda yazi ¢ikarken en saygin kardiyoloji
dergilerinin hemen her sayisinda Metsend ile ilgili arastirmalar yer al-
maya baglamistir. Netice olarak gelinen noktada ise azimsanmayacak
bir hekim grubunda Metsend bilinci olusturulmustur. Metsend’le ilgili epi-
demiyolojik veriler arttikga tanimi konusunda da surekli gincellemeler
yasanmaya devam etmistir. 2004’'te ADA'nin bozulmus aclik glukozunu
<110’dan, <100 mg/dL’ye ¢ekmesi daha sonra bu kriterin Metsend tani-
minda da yer almasiyla sonuglanmistir. Uluslararasi diyabet federasyonu
(IDF) 2005 yilinda bu sicak konu Uzerinde bir glincelleme daha yaparak
Metsend’in olmazsa olmaz kriterini abdominal obezite olarak ilan etmis-
tir. IDF bu karari alirken Salim Yusuf imzali Interheart gibi buyuk dlgekli
epidemiyolojik ¢alismalarda prognostik degeri en ylksek olan kriterin
abdominal obezite oldugunun gézlenmesine ve klinik arastirmalarda ab-
dominal obeziteyle insllin direnci arasinda ciddi paralellik bulunmasini
referans almistir. IDF abdominal obeziteyi belirlemek igin komplike tet-
kikler degdil sadece bel ¢evresi dlgimin( dnererek ATP 3’de oldugu gibi
pratik kullanimi kolay bir tanimlama yapilmistir. Bel gevresi igin alinmasi
gereken sinir degerler ise her bolgede farkliliklar gosterebilecek sekilde
esnek birakilmistir. Bu gelismelerle birlikte Metsend’in popularitesi hizla
yukselirken Kahn liderliginde bir araya gelen Avrupa ve Amerika diyabet
cemiyetlerinin 2005 yilinda ortaklasa bir bildiri yayimlayarak “metabolik
sendrom diye bir seyin var olduguna inanmiyoruz” demeleri ben dahil
birgok kisinin durup sdyle bir yutkunmasina neden olmustur. Sahsen ben
bu agiklama Uzerine yaklasik 3 glin eve kapanip Metsend’le ilgili tim bil-
gilerimi gézden gecirme ihtiyaci duymustum. Neyse ki uzun siirmedi ve
Metsend’in varli§i konusunda herhangi bir teredditim olmadigina yeni-
den karar verdim. Abdominal obezite, insulin direnci derken bir dizi meta-
bolik sorun ve bunlarin neden oldugu diyabet ve kardiyovaskuler hastalik
riskiyle karakterize metabolik sendrom bir gercektir ve gérmezden gelin-
digi stirece ciddi derecede yikima neden olmaya devam edecektir.
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K07

GOCUK VE ERGENLERDE METABOLIK SENDROM

Prof. Dr. Abdullah Bereket
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dall

Eriskinlerde aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik ve tip 2 diyabet
icin potansiyel risk faktorlerini bliinyesinde toplayan metabolik send-
rom, insulin direnci, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemiden olus-
maktadir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda metabolik sendrom
bilesenlerinin ¢ocuk ve ergenlerde de bulunabilecedi gdsterilmistir.
Obezite, sendromda anahtar roli oynamakta ve gocukluk ¢agi obezi-
tesi ile erken erigkin donemdeki insilin direnci, anormal lipid profili ve
hipertansiyon arasindaki iliskiyi gosteren verilerin sayisi gin gegtikge
artmaktadir. Cocuklarda ve ergenlerde obezite ve metabolik sendro-
mun 6nine gegemedigimiz slirece, genglerde ve geng erigkinlerde
kardiyovaskuler hastalik ve tip 2 diyabet gibi komplikasyonlarin sikhgi-
ni azaltmak mumkan gézikmemektedir.

Cocuklar ve ergenler Uzerinde yapilan son ¢alismalarda ateroskle-
rotik slirecin erken yaslarda basladigi ve bunun obezite ve sendromun
diger bilesenleri ile iliskili oldugu gdsterilmistir [4]. Cocuk ve ergen-
lerde obezite sorunu giderek yayginlasmakta, obezite ile iligkili hasta-
liklarin sikliginda artis yasanmakta ve bu durum buyUk bir ekonomik
yukU de beraberinde getirmektedir [5,6]. Cocuklarda ve ergenlerde
metabolik sendrom tanisina ydnelik kesin bir géris birligi olmamasina
ragmen, eriskinler igin kullanilan kriterlerden yararlaniimaktadir. Meta-
bolik sendromun 6nlenmesine yonelik en iyi yaklasim hastaligin erken
taninmasi oldugundan, gocuk ve ergenlerdeki bu saglik sorununun
bUyUkligunu anlamak agisindan tani kriterlerinin belirlenmesi énem
kazanmaktadir.

Cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom prevalansi

Metabolik sendrom prevalansi, sendrom icin kullanilan kriterlere
ve deneklerin agirlik ve yas durumlarina gére degisiklik géstermek-
tedir. Cook ve ark, NHANES Ill verilerine gére 12—19 yas arasindaki
cocuklarda metabolik sendrom prevalansini % 4.2 olarak bildirmigler-
dir [7]. “Bogalusa Heart Study” verilerine gére 8-17 yas arasindaki
gencglerde metabolik sendrom prevalansi % 3.6’dir [8]. Bununla bir-
likte, aragtirmacilar fazla tartili (yagsa ve cinse goére vucut agirhginin
85. persentil Gzerinde olmasi) veya obez (yasa ve cinse goére vicut
agirhdinin 95. persentil Gzerinde olmasi) ¢ocuklarda prevalansin daha
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yuksek oldugunu bildirmektedirler [7,9]. Yaslari 4-20 arasinda degi-
sen ve %89'unun VKIi =97. persentil olan 490 vakalik bir galismada,
orta derecede obez olanlarda (VKIi z-skoru 2.0-2.5 arasinda) metabo-
lik sendrom prevalansi %38.7 iken, agir obezlerde (VKI z-skoru >2.5)
ise %49.7 bulunmustur [9]. Calisma grubunu 8-19 yaslari arasindaki
gocuk ve ergenlerin olusturdugu baska bir galismada, obezite igin risk
grubunda olanlarda (VKi 85-95. persentil arasi) metabolik sendrom
prevalansi % 6.8 iken, obez grupta (VKi >95. persentil) prevalans %
28.7 idi [10].

Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde oldugu gibi genclerde
de cinsiyet ve irka gore degiskenlik géstermekle birlikte, bu konudaki
veriler ¢ok farkhdir. ABD’de etnik gruplar arasinda yapilan bir calis-
mada metabolik sendrom prevalansi erkeklerde (%6.1) kizlara (%2.1)
gore anlamli olarak daha ylUksek olarak bulunurken [7], diger ¢alisma-
larda her iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark gosterilememistir [10].
Cook ve ark. beyazlarda (%4.8) ve Hispanik kokenli Amerikalilarda
(%5.6) metabolik sendrom prevalansini zencilerden (%2) daha yuksek
bulmusglardir [7]. Weiss ve ark. da lipidler i¢in ayni kriterleri kullandik-
larinda, metabolik sendrom acisindan beyaz ¢ocuklari zenci ¢ocuk-
lara gére daha riskli bulmuslardir [9]. Bununla birlikte, irka 6zgu lipid
normlari kullanildiginda, beyaz cocuklar ile zenci ¢ocuklar arasinda
metabolik sendrom prevalansi agisindan anlamli fark bulamamislardir.
Bu durumu zenci ¢ocuklarin daha iyi bir lipid profiline sahip olmalariyla
aciklamiglardir.

Son zamanlarda yayinlanan bir makalede, ¢ocuk ve ergenlerdeki
metabolik sendrom prevalansinin daha 6nce bildirilenlerden ¢ok daha
fazla oldugu ve bu prevalansin agir obezlerde % 50’lere kadar ulastigi
One surdlmastar [9].

Ulkemizde gocuk ve ergenlerde metabolik sendrom prevalansi ile
ilgili genis 6lcekli bir klinik calisma heniiz yayinlanmamistir. Ancak Ko-
caeli Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali tarafin-
dan yudratulen bir gcalismada, yaslari 2-18 arasinda degisen obez ¢o-
cuklarda metabolik sendrom prevalansi NCEP kriterlerine gore %24,
cocuklar igin uyarlanmig DSO kriterlerine gére ise %38.8 bulunmus-
tur

Metabolik sendromun patogenezi

Erigkinlerde metabolik sendrom taniminda hemen hemen bir uz-
lasiya varilmis olmasina ragmen [11,12], altta yatan etyolojik faktor-
ler konusunda tartismalar devam etmektedir. Bununla birlikte, birgok
prospektif calisma ile de desteklenmis en ¢ok kabul gbéren hipotez,
metabolik sendrom gelisiminde en 6énemli roli obezite ve insilin di-
rencinin oynadigi yonundedir [13,14]. Cocuklarda yapilan kesitsel ve

K
o
N
U
S
M
A
)
z
3
T
L
E
R
i

41







prospektif calismalarda da metabolik sendrom etyolojisinde obezite ve
insulin direncinin roll gdsterilmistir [10,15].

Modern yasama gegisin bir sonucu olarak ylksek karbonhidrat ve
yag igerikli besinlere ulagim olanaklarin artmasi ve beraberinde fiziksel
aktivitenin de azalmasi, obezite ile iligkili insllin direnci sendromunda
dramatik bir artisa yol agmistir. Genetik faktorler intraabdominal yag
dagilimi, istirahatteki metabolik hiz, enerji harcanmasindaki degisik-
likler, beslenme aligskanliklari (besin tercihi), yag dokusu lipoprotein
lipaz aktivitesi ve bazal lipoliz hizi gibi mekanizmalarla besinlerden
saglanan enerjinin etkili bir sekilde kullaniimasini kontrol eder. Meta-
bolik sendrom sureci, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu
cocukluk déneminde baglar. insilin direncini baslatan primer olayin
genetik olarak belirlenip belirlenmedigi tam olarak bilinmemekle birlik-
te, insdlin direnci, hiperinsilinemi, erken ateroskleroz ve tip 2 diyabet
ile sonuclanir [16]. Hiperinsulinemi ve obezite gelisiminden ¢ocukluk
¢aginda tuketilen bol miktarda doymus yaglar ve agiri karbonhidratlar
sorumlu tutulmaktadir. ABD’nde glisemik indeksi yliksek meyve sulari
ve besinlerin tiketiminde artis sonucu obezite ve tip 2 diyabet sikligin-
da patlama yasanmistir. Diyette bulunan karbonhidratlar (ve yaglar)
hiperinsutlinemiye, yag asidi oksidasyonunda azalmaya ve hipertrigli-
seridemiye neden olurlar. Ayrica, doymus yag asidlerinden zengin di-
yetlerin guc¢lu insllinotropik etkileri vardir. Cocuklarda hiperinsilinizm
gelisiminden énce obezite ve insilin direnci bulunur. Hiperinstlinemi-
nin, énceden var olan genetik zemin Uzerinde kan glukoz seviyesini
normal sinirlar arasinda tutmak igin ve diyabet gelisimine karsi koru-
yucu bir mekanizma sonucu ortaya ¢iktigi disintlmektedir.

Ergenlik ve metabolik sendrom

Ergenlik doneminin kendine 6zgu bir insulin-glukoz homeostazisi
Ozelligi vardir. Ergenlik déneminde gerek diyabetiklerde gerekse de
diyabetik olmayanlarda insulin direnci artar ve insulin duyarhligi azalr.
Normalde bu insilin direnci instlin sekresyonunun artigi ile kompanse
edilir [23-25]. Caprio ve ark. ergenlik dénemindeki instlin hipersekres-
yonunun blayume hormonu salgisindaki artistan kaynaklanabilecegi-
ni ileri sirmuslerdir [24]. Travers ve ark. ergenlik ddnemindeki insulin
duyarhhgindaki degisikligin cinsiyete bagl oldugunu goéstermisler ve
bunun viicut kompozisyonundaki degisiklikler ile iligkili oldugunu bildir-
mislerdir [26]. Vicut yag kitlesi, kan basinci ve lipid duzeyleri puber-
teden etkilenmektedir. Kizlarda ergenlik déneminde viicut yag yuzdesi
hizla artarken, erkeklerde durum farklidir [27]. Ozellikle kizlarda yas-
tan bagimsiz olarak pubertal evre ile birlikte sistolik kan basinci da
artar [28-30]. Lipid duzeyleri de puberteden etkilenmektedir [31,32].
Ornegin total kolesterol puberte ortasinda diiserken, puberte sonunda
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eriskin dliizeylere dogru tekrar yiukselmeye baslar [32,33]. Lipid du-
zeylerindeki bu degisiklikler, pubertal donemdeki dislipidemi icin sinir
degerlerin belirlenmesini guclestirmektedir. Ayrica pubertede goérulen
vicut yag orani, kan basinci ve lipid profilindeki degisiklikler ergenler-
de sik kargilasilan fiziksel aktivite ve yeme aliskanliklarindaki degisik-
liklerden de etkilenmektedir [34,35].

Cocuk ve ergenlerde fazla tartili olma (VKI >95. persentil) orani son
30 yilda Uce katlanmistir [36]. Sismanlik eriskinlerde oldugu gibi ¢o-
cuklari da basta metabolik sendromun bilesenleri olmak lzere birgok
tibbi sorunla karsi karsiya birakir [37]. Obezite ile birlikte insilin diren-
cinin birlikteligi ve kardiyovaskdler risk, sadece obezitenin derecesi ile
degil, ayni zamanda vucut yag dagilimi ile de ilgilidir. Son zamanlar-
da yapilan bir galismada, santral obezitesi olan ¢ocuklarda metabolik
sendrom prevalansi yag dagilimi periferik olan gocuklara gore daha
yiuksek bulunmustur [38]. Tarti kaybi ile insllin konsantrasyonu azal-
makta ve insulin duyarhligi artmaktadir. 122 ergen Gzerinde yapilan bir
galismada obez olanlarin obez olmayanlara goére insilin direnci daha
fazla idi ve lipid profilleri daha anormaldi [39].

Tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi, fazla tartili ve obez
cocuklarda dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir [25-27]. Cocukluk
¢aginda bozulmus aglik glukozu prevalansi gérece dusuktir (%2.5).
Buna karsin oral glukoz ylklendikten sonra élgtlen bozulmus glukoz
toleransi prevalansi fazla tartili gocuk ve ergenlerde oldukga ylksek
bulunmustur. Birka¢ yayinda bildirilen fazla tartili gocuk ve ergenlerde-
ki bozulmus glukoz tolerans prevalansi %21-28 arasinda degismek-
tedir [25,27]. Bu ¢alismalarin bazilarinda bozulmus glukoz toleransi,
insulin direnci ve B hicre fonksiyonunda bozulma [22] ile birlikte iken,
bazi ¢alismalarda ise bu iligski gdsterilememistir [27].

Cocuk ve ergenlerde metabolik sendromun tanimi

Cocuklarda ve ergenlerde metabolik sendromun kriterleri, prevalan-
s1 ve klinik dnemi yeterince tanimlanmamistir. Bazi arastirmacilar ATP
[l kriterlerini kullanirken [7,9,10], digerleri de sendromun bilesenleri
icine ylksek aclik insulin dizeyini de eklemiglerdir [41]. Cocuklarda
en sik kullanilan metabolik sendrom bilesenleri obezite, hipertansiyon,
hiperinsulinemi/instlin direnci, bozulmus glukoz toleransi/tip 2 diyabet
ve dislipidemidir (ylksek trigliserid ve dusik HDL). Bununla birlikte ¢o-
cuklar icin uluslararasi bir uzlasi olmadigindan parametrelerin cut-off
degerleri galismadan galismaya farklilik géstermektedir. Cocuklar igin
Onerilen metabolik sendrom tani kriterleri [9]:

« VKI (yas ve cinsiyete gére): z skoru 22

* Hipertansiyon: diastolik ve/veya sistolik kan basinci >95. persen-
til
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* Trigliserit: >95. persentil
* HDL-kolesterol: <5. persentil

Cocuk ve ergenlerde metabolik sendromun dnlenmesi ve tedavisi

Pratisyen hekimler ve aile hekimleri gibi birinci basamak saglik hiz-
meti veren hekimler, erigkinlerde oldugu gibi cocuk ve ergenlerde de
KVH ve tip 2 diyabet risk faktorlerinin bulunabilecedinin farkinda olma-
lidirlar. Bu durum 6zellikle fazla tartili gocuklarda daha 6n plandadir.
Risk faktorlerinin erken taninmasi ¢ocukluk ¢agi ve daha ileri yaslar-
daki kronik hastaliklarin énlenmesi agisindan énemlidir.

Gunumuzde ¢ocuklar ve ergenler igin metabolik sendromun taran-
masi ve tedavisine iligkin bir kilavuz yoktur. Ancak Obezite, metabolik
sendromun anahtar bilesenidir. Fazla tartili bir gocuk veya ergende
baska risk faktorleri de bulunabilir ve bu risk faktorleri acisindan da
taranmalidir. Birinci basamak taramada elde edilen bulgular ileri aras-
tirmayi gerektirir. Ornegin hipertansiyon tanisi alan bir gocuk veya er-
gen, hipertansiyonun sekonder nedenleri agisindan arastiriimahdir.

American Diabetes Association (ADA) énerisine gore, fazla tartil
ve asagidaki risk faktorlerinden en az ikisine sahip olan ¢ocuklar diya-
bet acisindan iki yilda bir aglik kan glukozu ile taranmalidirlar [46]:

* birinci ve ikinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet dykusu

* bazi etnik gruplar (Afrikali Amerikalilar, Amerikan yerlileri, ispan-
yol kbkenli Amerikalilar Asyali/Guney Pasifik Adalilar)

« insulin direnci bulgusu veya insulin direnci ile iligkili durumlar
(akantozis nigrigans, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over send-
romu).

Bu tarama 10 yasindan sonra veya puberte baglar baglamaz yapil-
malidir.

American Heart Association (AHA), insulin direnci agisindan risk
altinda olan ¢ocuklari degerlendirmek icin buna aclk insulin dizeyi-
nin de eklenmesini 6nermektedir [47]. “The AAP Expert Committee
on Evaluation and Treatment of Obesity in Children” ise hem aclik
glukozu hem de aclik insulinin dlgulmesini dnermektedir [48]. Bunun
disinda puberteye erken giren kizlarda da glukoz ve insilin dl¢imu
yapilmalidir. Erken menars olan kiz ¢ocuklarinin genellikle vicut yag
kitlesi fazla olma egilimindedir ve metabolik sendrom agisindan daha
fazla risk altindadirlar [49].

Ailesinde erken KVH bulunan veya ebeveynlerinde hiperkolestero-
lemi (>240 mg/dl) olan ¢ocuklar aglik lipid profili ile dislipidemi (diistik
HDL, yUksek LDL ve yiksek trigliserid) acisindan degerlendiriimelidir
[47]. AHA asagidaki durumlardan herhangi birisine sahip olan ergenle-
rin de taranmasini 6nermektedir:

* hipertansiyon
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» sedanter yasam

* obezite

+ asiri alkol kullanimi

* hiperlipidemi yapan ilaglarin kullanimi

« diyabet veya nefrotik sendrom gibi hastaliklar

Bunun disinda fazla tartili cocuklar hipertansiyon agisindan da ta-
ranmalidir. The NHBPP Working Group [50], >3 yas cocuklarin her
muayenede kan basinglarinin él¢iiimesini énermektedir.

Ten ve McLaren ¢ocukluk caginda artan obezite ve ve insulin diren-
cine acilen dikkat ¢ekilmesi gerektigini bildirmiglerdir [51]. GUnim{z-
de gocuklarda metabolik sendrom tedavisine yonelik pratik bir kilavuz
yoktur, ancak metabolik sendrom bilesenlerinin tedavisine yonelik ki-
lavuzlar bulunmaktadir. The AAP Expert Committee [41], cocudun ya-
sina, agirligina ve herhangi bir sekonder komplikasyon varligina bagli
olarak gocuklarda tartisinin korunmasi veya kilo verdirilmesinin tze-
rinde durmustur. Hipertansiyon gibi sekonder komplikasyonlar olma-
di§i siirece, yasa ve cinse gore VKI >95. persentil olan <7 yas gocuk-
larda tartilarini korumalari, komplikasyon varliginda ise 85. persentile
kadar kilo verdiriimeleri &énerilmektedir. VKi >95. persentil olan >7 yas
cocuklar icin ve VKI 85-95. persentil arasinda olan ve obeziteye bagh
sekonder komplikasyonlari olan ¢ocuklarda da kilo verdirilmesi éneril-
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Tablo 1: Hiperinsilinemi ve/veya inslin direnci ile ilgili semptom ve patolojiler

Deri Gastrointestinal
Hiperkeratotik akantozis nigrigans Hepatik steatoz, pankreatit
Stria Kolesistit, kolon kanseri
Hirsutismus

Frontal alopesi

Adipoz doku Gonadlar
Obezite, intraabdominal yag Virilizasyon veya hirsutismus, mens
Karaciger, pankreas ve kasin yag diizensizligi

infiltrasyonu Akne, hiperhidroz, infertilite

Prematiire pubarg

Kardiyovaskiiler Adrenal
Artmis arteriyel duvar kalinligi Prematiire adrenars, artmis kortizol tretimi
Endotelyal disfonksiyon Artmis adrenal androjenler ve DHEA
Erken ateroskleroz Normal katekolaminler
KVH, inme
Hipertansiyon

Bobrek Biiylime hormonu ekseni
Fokal segmental glomeruloskleroz Psddoakromegali,

Hizlanmis lineer blyime ve kemik yasi
Azalmis BH sekresyonu, dustik IGFBP-1

immiin sistem inflamasyon
Bozulmus hiicresel immunite Yiksek CRP diizeyi
Astma, egzema Artmis eritrosit sedimantasyon hizi
Artmis kanser riski (6rn. meme kanseri) Artmig TNF-a duzeyi
Artmis otoimmun tiroidit
Psikolojik Norolojik
Depresyon, biligsel bozukluklar inme
Ps6dotimor serebri
Solunum sistemi Kas iskelet sistemi
Obezite hipoventilasyon sendromu Femur basi epifiz kaymasi, dejeneratif artrit
Uyku apnesi, ventilasyon/perfiizyon Gut, kas kramplari, Blount hastalig
uygunsuzlugu

mektedir. Bir cok uzman tarafindan metabolik sendromun birinci basa-
mak tedavisi olarak beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri ve fiziksel
aktivite énerilmektedir [47,48,50].

Fiziksel aktivite azligi obezite ve diyabetin gelisimini kolaylastirir
[52,53]. Tarti kaybi olmaksizin bile egzersizin insilinden bagimsiz ola-
rak hucresel glukoz uptake aktivasyonu ile 2 saatlik glukoz toleransini
ve insulin duyarlihd@ini duzelttigi gésterilmistir [54,55]. Son ¢alismalar
fiziksel aktivitenin ¢ocuklarda acglik instlin dizeyini distrdagini ve
insilin duyarlihg@ini artirdig1 desteklemektedir [56,57]. Egzersiz ayrica
gerek dogrudan gerekse de instlin duyarliligini artirarak kan basinci-
ni dusUrebilmektedir [58]. Yaslari 8—15 arasinda degisen 1500 ¢gocuk
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Tablo 2. OGTT ile inslin direncini hesaplamada kullanilan formiiller

0GTT’nden elde edilen

indeksler e
Aclik insillin diizeyi veya doruk
insilin dizeyi (OGTT sonrasi) = 15 mU/ml ve/veya doruk = 150 mU/ml 67
HOMA Glu 0 dk (mmol/itre) X ins 0 dk (uU/mi 68
22.5
QuIcKI - ! 69
log (Ins 0 dk) + log (Glu 0 dk)
Belfiore 2 70
(AUC insiilin X AUC glukoz) + 1
Gederholm 75,000 + (Glu 0 dk - 2. saat Glu) X 0.19 X BW 7
120 X log(ort ins) X ort Glu
75,000 + (Glu 0 dk — 2. saat Glu) X 0.19 BW
it 120 X log(fins 0 ck + 2. saatins}/2) X [Glu 0 dk + 2. saat Glu) 2 E
Matsuda 10,000 -
V(ins 0 dk X Glu 0 dk) X (ort Glu X ort ins)
St 0.22 - 0.0032 X VKi - 0.0000645 X 2. saat ns - .0037 X 1.5 saat Glu 74
[1.9/6 X viicut ag (kg) X aghk Glu + 520 — 1.9/8 X BW X
Soonthornpun . 7%
AUC Glu — idrar Glu 1.8] + [AUC Ins X BW]
McAuley Exp[2.63 - 0.28 In (insiilin mU/litre) — 0.31 In (trigliserid mmol/litre 76
Oral Glukoz insiilin Sensitivite Hesaplama tablosuna www.ladseb.pd.cnr.it/bioing/ogis/home.html internet 77
Indeksi (OGIS) sitesinden ulasilabilir

Glu, Glukoz; Ins, Insiilin; AUC, area under the curve (egri altindaki alan)

Kisaltmalar: AAP: American Academy of Pediatrics , ADA: American Diabetes Association , AHA: American Heart
Association, ATP: Adult Treatment Panel , DSO: Diinya Saglik Orgiitii , HDL: High density lipoprotein (yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein), KVH: Kardiyovaskiler hastalik , LDL: Low density lipoprotein (diistik yogunluklu lipoprotein),
NCEP: National Cholesterol Education Programme , NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey,
NHBPP: National High Blood Pressure Programme , SYA: Serbest yag asidi , TNF: Timor nekrotizan faktér, VLDL:
Very low density lipoprotein (gok diisiik yogunluklu lipoprotein), VKI: Viicut Kitle indeksi [viicut agirligi (kg)/boy 2
(my]

arasinda yapilan bir ¢calismada, fiziksel aktivite olarak en alt ¢ceyrekte
bulunan erkek cocuklarin yiksek kan basinci ve hiperkolesterolemi
gibi metabolik sendrom risk faktorleri daha fazla bulunmustur [59].
Cocuk ve ergenlerin giinde an azindan bes 6glin taze sebze ve
meyve almalari, tam tahilli besinleri tiketmeleri, tath ve mesrubatlar-
dan kaginmalari ve gunlik diyetle aldiklari yag igeriginin toplam ka-
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lorinin %30’unu gegcmemesi 6nerilmektedir. Bu kilavuza www.health.
gov/dietaryguidelines/dga2000/document/frontcover.htm. internet si-
tesinden ulasilabilir.

The AHA Expert Committee, ¢cocukluk ¢agi hiperkolesterolemisinin
birinci basamak tedavisi icin doymus yaglar ve kolesterol igerigi distik
besinlerin tlketilmesini énermektedir [47]. Cocuklarda hiperkolestero-
lemi tedavisi i¢in kolestiramin ve kolestipol gibi safra asidi baglayan
recgineler ve on yasin Uzerindeki ¢ocuklarda statin grubu ilaglar kul-
lanilmaktadir [48,60,61]. Cocuk ve ergenlerde hipertansiyon tedavi-
si NHBPP Working Group tarafindan ayrintili olarak belirtilmistir [50].
Cocuklarda hiperinsilinemi ve hipergliseminin tedavisi igin ilk asama-
da fiziksel aktivitenin artirilmasi, sagliklh besinlerin sec¢imi ve kompli-
kasyonlar agisindan siki takip yeterlidir. Aglik glukozu >126 mg/dl olan
cocuklarda bunlara ek olarak endokrinolojik takip ve tedavi gerekir.

Gocuklarda metabolik sendrom insidansini azaltmanin en iyi yolu
koruyucu hekimliktir. Saglik personeli her firsatta cocuklari ve aileleri
saglikli besinleri tiketmeleri ve fiziksel aktivitelerini artirmalari konu-
sunda tesvik edici olmalidirlar. Ornegin ailelere gocuklarinin TV kargi-
sinda harcadiklari zamani azaltmalari gerektigi anlatilabilir. Dennison
ve ark. TV izleme slresi fazla olan ve yatak odalarinda TV bulunan
cocuklarin yasa ve cinse gore VKI oranlarini daha yiiksek bulmuslar-
dir [62]. Ayrica gocuklarin TV izlerken atistirdid1 yiyecekler cogunlukla
sagliksiz besinlerden olugsmaktadir [63].

Diyet ve egzersiz ile insulin direnci kontrol altina alinmayan ¢o-
cuklarda farmakolojik tedavi gerekli olabilir. Yaglari 12—19 arasinda
degisen obez ve insilin direnci olan gocuklarda yapilan cift-kor ran-
domize bir galismada, 6 aylik metformin tedavisinden sonra glukoz
toleranslari ve aclik insulin dizeylerinde anlamli bir dizelme gd6zlen-
mistir [64]. Metforminden daha potent insulin sensitize edici ajanlar
olan thiazolidinedionlarin da insulin direnci olan obez deneklerde etkisi
gOsterilmistir [64,65].

Eriskinlerde mide fundusuna silikon bant yerlestiriimesi gibi restrik-
tif cerrahi proseddrlerin ve intestinal bypass cerrahisinin etkisi goste-
rilmistir. Ancak bu tedaviler gcocuklarda sadece uyku apnesi gibi hayati
tehdit eden durumlarla sinirhdir.

Sonug

Vicut agirhdr normal olan ¢ocuklarda metabolik sendrom preva-
lansi oldukga nadir olmasina ragmen, fazla tartili ¢ocuklarda bu oran
%50’lere kadar gikmaktadir ve bu gocuklarin on tanesinin dokuzunda
metabolik sendrom bilesenlerinden en az birisi bulunmaktadir. Bu ne-
denle ¢cocuk ve ergenlerde metabolik sendromu dnlemeye yonelik en
onemli adim obezitenin dnlenmesidir. Kisa bir stire 6nce Pediatrik En-
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dokrinoloji Derneginin énciliginde istanbul Milli Egitim Miduarltgi ile
isbirligi yapilarak okul gocuklarinda obezitenin dnlenmesine yodnelik bir
kampanya baslatiimistir. Bu kampanya kapsaminda, 6grenci, dgret-
men ve ailelere obezitenin getirdigi saglik riskleri, obeziteden korun-
ma yollari vb konularda brosur, konferans, afis ve benzeri yéntemlerle
bilgilerinin arttiriimasi, okullarda kantinlerin denetlenmesi ve saglkh
okul yiyecek menilerinin hazirlanmasi, beden egitimi ders saatlerinin
artirilmasi gibi uygulamalar baslatiimistir. istanbul ilinde baslayan bu
kampanyanin llke ¢apinda yayginlastiriimasi hedeflenmektedir. Ben-
zeri Avrupa ulkelerinde saglik bakanhdi eliyle yurGtiimeye baslanan
bu tarz énlemlerin yayginlastiriimasi koruyucu hekimlik agisindan son
derece dnemlidir.
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INSULIN DIRENCIi VE GLISEMi REGULASYONU

Prof. Dr. Ahmet Corakgl
GATA End ve Met BD

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), pankreas beta hicre disfonksiyonu
ile kas, karaciger,adipoz doku ve bdbrek gibi 6nemli dokularda insu-
lin direnci ile karakterizedir. insilin glukoz ve lipid metabolizmasinida
iceren enerji homeostazisinden, gen transkripsiyonu ve hicre proli-
ferasyonuna kadar giden bir¢ok farkli metabolik olaylari kontrol eder.
insiilinin bu etkilerinde target dokularindaki instilin reseptérleri aracilik
eder. insiilin direnci 6zellikle kas ve karacigerde bozulmus insiilin et-
kisini yansitir.

instilin direnci (iD) genetik ve/veya gevresel faktorlerin etkisi sonu-
cu gelisir. Insilin uyari yolagi komponentlerinin fonksiyonunu bozan
faktorlerin seviyelerini artiran bir proteini kodlayan genlerin herhangi
birisindeki dedisiklik insilin sensitivitesini azaltabilir. Tip 2 DM’lilerin
birinci derecede akrabalarinda, ailesinde DM olmayanlara gére, nor-
mal glukoz toleransa sahip olmalarina ve metabolik sendromun 6zel-
liklerini tasimamalarina ragmen, iD olasili§i daha yiiksektir. Bununla
birlikte, bati tlkelerinde sik olarak goérdigimuz kalori aliminda artis
ve azalmis fizik aktivite gibi insiilin direncini degistirebilen faktérler,iD
prevalansindaki artistan sorumlu olabilir.

Tip 2DM’lilerin %80’den fazlasi obezdir. Obez kisilerde ve dzellikle
de abdominal obezitede serbest yag asitleri (SYA) siklikla artmistir.
Viseral adipoz doku, subkitan adipoz dokuya gore insilinin antilipolitik
etkisine daha az sensitif iken, katekolaminlerin lipolitik etkisine daha
sensitiftir. SYA'lar, instline bagl glukoz tutulumunu inhibe eder. Lipid
infizyonundan 3-4 saat sonra iskelet kasinda insuline bagh glukoz
tutulumunun takriben %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. SYA'larin
ve metaboliklerinin seviyesinde artig, insulin uyari yolagindaki kom-
ponentleri (insiilin reseptor substratlar-IRS ve fosfotidilinosit-3 kinaz)
etkileyerek ve sonugta GLUT-4’Gn membrana dogru hareketini azalta-
rak insidline bagli glukoz tutulumunu inhibe eder. Ayrica, intra-miyosel-
liler lipid, seramid ve diasilgliserol gibi intraselliler uyari molekulle-
rinde birikmelerin kasdaki iD’de rol oynayabilecegi yeni calismalarda
gOsterilmistir. SYA seviyesinde artis, hepatik trigliserid icerigini arti-
rirken,insulinin hepatik tutulumunu ve insulinin stimdle ettigi hepatik
glukoz yapiliminin inhibisyonunu suprese eder. Belirtiien bulgularin
hepsi degismis adipoz doku metabolizmasi ve ID arasindaki iligkiyi
gOstermektedir.
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Adipoz doku insulin direnci, hepatik ve kas instilin direncini de sti-
mile edebilen SYA konsantrasyonunda artisa neden olur. Ortaya ¢i-
kan hiperinsilinemide, mevcut olan iD’yi daha da kétiilestirir ve boy-
lece artmis SYA ile ID arasinda bir kisir déngii olusur.Kronik SYA ar-
tis1 pankreas igin lipotoksiktir ve insulin sekresyonunda azalmaya yol
acar.

Diger taraftan obezite, kas ve adipoz dokuda timor nekrozis faktor
a (TNF-a) , adiponektin, rezistin ve leptin gibi molekdllerin ekspresyo-
nunda degisikliklerle birlikte bulunur. Yapilan ¢alismalarda bu molekul-
lerin iD’nin gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Obez kisilerde
TNF-a seviyeleri yUksektir ve TNF-a inflzyonu insiline bagh glukoz
tutulumunu inhibe eder. TNF-o’nin iD’ye, insiilin uyari yolagini etkile-
yerek (insiilin reseptoriiniin otofosforilasyonunu ve IRS-1'i azaltarak)
veya normal insilin etkisi i¢in gerekli genlerin “down regilasyonunu”
degistirerek neden oldugu ileri surtlmektedir.

Adiponektin seviyesi ise obezitede azalmistir. insanlarda diisik
adiponektin seviyesi ID ile birlikte bulunmaktadir. Adiponektin kasda
yag asit oksidasyonunu artirarak plazma SYA ve trigliserit seviyesi-
ni diisiirmektedir. Ayrica adiponektin kasta IRS-1 fosforilasyonunu ve
protein kinaz B’yi artirarak insilin uyari yolagini iyilestirir. Adiponektin
iD’nin iyilestiriimesinde leptin ile birlikte etkili olabilir. Bununla birlik-
te ID’nin patogenezinde leptinin rolii tartismahdir. Peroxisome-proli-
ferator-activated receptor (PPAR) v, adipozit hiicre farklilasmasinda
transkripsiyon faktéraduar. Bu gendeki polimorfizm insilin sensitivitesi
ile iliskili olabilir. PPAR-y ayni zamanda tip 2 DM’'de iD’yi azaltarak
yuksek plazma glukoz konsantrasyonunu iyilestiren thiazolidinedionlar
icin reseptorddr.

INSULIN SENSITIVITESINi ARTIRAN ILAGLAR

Metformin

Metformin, glinimizde diabetes mellitus tedavisinde kullanilan
biguanid grubu tek mevcut olan antidiyabetik ilagtir. Metformin ger-
¢ek oral hipoglisemik bir ajan degildir. Diyabeti olmayan kisilerde kan
sekerini dislirmez. Bu nedenle metformini antihiperglisemik bir ajan
olarak disinmek gerekir. Metformin sadece insulin varliginda etkilidir.
Esas etkisi hepatik glukoz yapimini azaltmak ve insulin etkisini artir-
maktir.

Metforminin molekiiler etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
tedir. insiilin sekresyonunu stimiile etmedigi gésterilmigtir. Metformin
hepatik glukoz yapimini siprese etmektedir. Bu etkiye ilave olarak
metformin, insulin aracilikli periferik glukoz kullanimini (kas ve karaci-
gerde) artirir, 6zellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisi ile serum
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serbest yag asiti seviyelerini diusurir, glukoneogenezis igin mevcut
substratlari azaltir. Metforminin serum lipid ve kan glukoz dizeylerini
dusurmesinde protein kinaz enzim aktivasyonunun rol oynadigi ileri
surdlmektedir.

Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir sekilde dusur-
mesi, kilo kaybini stimile etmesi, plazma lipid profilini iyilestirmesi,
plazma insUlin seviyesini dusurebilmesi ve karaciger ile kaslarda insu-
lin sensitivitelerini artirabilmesi, obez ve dislipidemik tip 2 DM’lilerde
ilk secilecek ilag olmasi gerektigini gdéstermektedir.

Thiazolidinedionlar

Thiazolidinedion preparati olarak rosiglitazon ve pioglitazon mev-
cuttur.Bu grubun ilk ilaci olan troglitazon, ciddi hepatotoksisite ve
olimlere yol agmasi nedeniyle klinik kullanimdan ¢ekilmigtir. Bu ilaglar
kas ve karacigerde insilin sensivitesini artirmaktadir. Karacigerde glu-
koz yapimini azaltirken, kaslarda da glukoz kullanimini artirmaktadir.

Periferik dokularda insulin rezistansini azaltarak etkinlik gosterirler.
Bu ilaclara insulin “sensitizer” ismi de verilir. Thiazolidinedionlar, etki-
lerini nUkleer reseptdr olan PPAR’ye (peroxisome proliferator activa-
ted reseptor) baglanarak gdsterirler. Bu giine kadar bilinen PPAR’lerin
subgruplari a, /6 ve y’dir. PPARa esas olarak karacigerde ve daha az
oranda ise iskelet ve kalp kasinda bulunmaktadir. Fibrat grubu antilipi-
demik ilaglar bu reseptor yoluyla etkili olurlar. PPARB/S ise birgok do-
kuda bulunmasina ragmen insilin direncindeki roli bilinmemektedir.
PPARy’ nin PPARYy1 ve y2 olamak Uzere iki izoformu vardir. PPARy1
bircok dokuda bulunurken y2 ise esas olarak adipoz dokuda eksprese
olmaktadir. Adipoz doku diger dokulara goére daha ¢ok PPARYy igerir.
Thiazolidinedionlardan rosiglitazon ve pioglitazon PPARY’I benzer se-
kilde aktive ederken, pioglitazon PPARQ'I rosiglitazon’dan daha kuv-
vetli olarak aktive eder. PPARy nukleer transkripsiyon faktoéri olup,
insllin genlerinin transkripsiyonunda rol oynar. Thiazolidinedionlar,
insllin varhdinda kas ve yag dokusunda glukoz tutulumunu, GLUT-1
ve GLUT-4 reseptdr ekspresyonunu, postreseptdr instlin uyarisini, gli-
kojen sentaz aktivitesini artirirken, serbest yag asitlerini, trigliserit kle-
rensini, hepatik glukoneogenezisi ve TNF-a’y1 azaltir. Preadipositlerin
adipositlere donlUsUmunu artirarak adipoz dokuyu yeniden yapilandi-
rir. Bununla birlikte PPARYy yolu ile insulin sensitivite artisinin gergcek
molekiler mekanizmasi bilinmemektedir.

PPARy’nin konsantrasyonu obezlerin ve diabetik hastalarin iske-
let kaslarinda artmigtir. Artmis PPARy konsantrasyonu, serum insilin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Thiazolidinedionlar, glukoz tras-
port aktivitesini kolaylastirarak tip 2 diabetli hastalarda iskelet kasinin
insllin cevabini dizeltirler.
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Pioglitazon ve rosiglitazon tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aclik
plazma glukoz konsantrasyonlarini ve A1C’yi belirgin olarak distrda-
gu yapilan calismalarda gdsterilmistir. Yine bu ¢alismalarda thiazolidi-
nedionlarin SYA ve trigliserit seviyelerini dustrdigu,HDL-K’yi1 artirdigi
saptanmistir.

Karaciger fonksiyon testleri (ALT veya AST) = 2.5 kat olanlar ile kalp
yetmezligi llI’incu veya IV’'Unclu derecede olan tip 2 diabetes mellitus-
lu hastalarda kullanilmamalidir. Ginimuze kadar ciddi hepatotoksisite
bildiriimemis ise de karaciger enzimlerinin izlenmesi gerekmektedir.
Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda monoterapi olarak veya sulfonilu-
relerle, glinidler, metformin ve insilinlede kombine edilebilir.

K
o
Y
u
S
M
A
)
z
E
T
L
E
R
i

73







DOZAJ-KOMBINASYON-KOMPLIYANS UCGENI;
HIPERTANSIYON TEDAVISI

Do¢. Dr. Ahmet Temizhan
Yiiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji ABD, Ankara

Hipertansiyonda farmakolojik tedavinin getirdigi faydalar kesin ola-
rak gosterilmekle birlikte halen ilag kullanim oranlari istenilen seviye-
lerde degildir ve ila¢ kullananlarda bile yeterli seviyede kan basinci
kontroli saglanamamaktadir. National Health and Nutritional Exami-
nation Survey verilerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde hipertan-
siyonu olan eriskinlerde antihipertansif ila¢ kullanma orani %59, kan
basincinin kontrol altina alinma orani (<140/90 mmHg) ise %34’dur.
Ulkemizde antihipertansif ilag kullanma orani %31, ilag kullananlarda
kan basincinin kontrol altina alinma orani ise %20 olarak belirtilmis-
tir. Hipertansiyona ile miicadelede uzun vadede insidansin azaltiimasi
ve farkindahidin artirilmasi gibi kalici 6nlemlerin alinmasi gerekmekle
birlikte sorunun kisa vadede ¢6zimu igin ilag kullanan hastalarda kan
basinci kontrol oranlarinin artiriimasi hedeflenmelidir.

Kan basinci kontrol oranlarinin son derece disik olmasinin altinda
hastaya, ilaca ve hekime bagli nedenler yatmaktadir. Bagka bir deyisle
antihipertansif tedavide dozaj, kombinasyon ve komplians arasindaki
uyumun yeterince saglanamamasi basarisizligin asil nedenidir. Hasta
uyumu en 6nemli etkenlerden biri olarak gdsterilmekle birlikte sorunun
gercek buyukligunu tespit etmek oldukca gugtir. Ayaktan tedavi olan
hastalarda uyumu test eden birgok yéntem olmasina ragmen bunlar
¢ogunlukla subjektif verilere dayandigindan hastanin tedaviye uyu-
munu tespit etmek oldukga guctir. Ancak bilmemiz gereken hastanin
tedaviye uyumsuzlugunun her zaman olacagi ve belki de tam bir hasta
uyumunun hi¢bir zaman saglanamayacagidir.

Komplians denilince akla hep hasta uyumu gelmekle birlikte aslin-
da hekimlerin de tedaviye uyumuyla ilgili ciddi sorunlar vardir. Kila-
vuzlar optimal kan basincina ulasmada pratik yollar 6nerse de hekim-
lerin buna yeterince uymadigi gorilmustir. Birgok izlemde hekimlerin
>%70’i kilavuzlara uydugunu rapor etmekle birlikte medikal kayitlarda
ancak %50’sinin kilavuzlari uyguladigi izlenmistir. Hekimlerin gogu-
nun monoterapiye daha yatkin oldugu ve doz artirrmindan veya kom-
binasyon gibi etkin antihipertansif tedavi yaklagimlarindan c¢ekindigi
goOrulmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada takip vizitlerinde
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kan basinci kontrolinlin yetersiz oldugu tespit edilen hastalarin ancak
%38’inde tedavinin degistirildigi saptanmistir.

ilaca bagli oldugu ileri siriilen disik dozaj, uygunsuz kombinas-
yon, ilag etkilesimi, yan etki ve rebound gibi etkenler de aslinda pra-
tik uygulamada hekimin sorumlulugunda olan sebeplerdir. Dolayisiyla
basarisizhdin sucunu ilaca degil ilacin uygulanma sekline yuklemek
yanlis olmayabilir.

The Blood Pressure Lowering Treatment Trialists birliginin antihiper-
tansifilaglari karsilastirmak amaciyla yaptigi iki blyik metaanalizde de
benzer sonuglar elde edilmistir; antihipertansif tedaviden elde edilen
fayda asil olarak kan basincindaki disme ile iligkilidir, ilag gruplarinin
major kardiyovaskiler sonlanimlara spesifik etkisi az miktardadir. Yani
monoterapi olarak ilaglar arasinda etkinlik farki bulunmamaktadir. Bu-
nunla birlikte birgok genis randomize kontrolli klinik galismada, komp-
like olmayan yetigkin hipertansiflerin blyik bir gogunlugunda hedef
kan basinci degerlerine ulasmak i¢in 2—4 ila¢ kullanmak gerektigi gos-
terilmistir. Diyabet veya bdbrek hastaligi ile komplike hipertansiflerde
ise kan basincini 130/80 mmHg’nin altina diustrmek icin ortalama 2.6
ile 4.3 farkh ilacin bir arada kullaniimasina ihtiya¢ duyulmustur. Bir
baska deyisle monoterapi ile hedefe ulasiimis genis capl bir hipertan-
siyon calismasi yok gibi gézukmektedir. Dolayisiyla hastalarin blyuk
¢ogunlugunda yeterli kan basinci kontrolini saglamak igin en az iki
ilaca gereksinim duyuluyorsa tedaviye de hangi ilagla baglanacaginin
onemi relatif olarak azalmaktadir.

Hipertansiyon tedavisinde basariya ulasmak isteyen hekimin do-
zaj, kombinasyon, komplians denklemini dogru olusturmasi ve “Anti-
hipertansif ilaglardan hangisi daha etkilidir?” sorusunu tartismaktansa
kardiyovaskdler riski en iyi azaltan antihipertansif tedavi stratejilerini
tartismasi daha dogru olacaktir.
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K10
AGRESIF TEDAVI KIMLERE UYGULANMALI?

Dog¢. Dr. Meral Kayik¢ioglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD

insanoglu, kardiyovaskiiler hastaliklara kargl savasinin en énem-
li hamlelerinden birini LDL diisiiriicii tedavi ile basarmistir. Ozellikle
statinler ile uygulanan LDL dasuricu tedavi, kardiyovaskuiler mortalite
ve morbiditeyi belirgin sekilde azaltmistir. Glncel tedavi kilavuzlarin-
da kardiyak mortaliteyi azaltmak igin LDL dlizeylerinin sekonder ko-
runmada <100 mg/dI'ye indirilmesi 6ngoérilmektedir. Ancak hala lipid
dusuricu tedavide optimal yaklasim ve hedef LDL duzeyleri tartisma-
lidir. Son dénemde ard arda acgiklanan REVERSAL, PROVE IT, TNT
ve ALLIANCE calismalarinin sonuglari, yiksek doz statin kullanimini-
nin daha da olumlu etkileri oldugunu destekler yondedir. Bu galisma-
lar, koroner arter hastaligi olan ve/veya yiiksek risk tasiyan bireylerin
LDL kolesterol diizeylerini <70mg/dI'nin altina disirilmesi gorusini
ortaya c¢ikarmigtir. Bu ¢alismalarin bir 6nemli sonucu da yuksek doz
uygulanan statinlerin yan etki sikhdinin eskiden sanildigi kadar yuksek
ve tehlikeli olmadigidir. Hatta LDL dizeyinin 40mg/dI'nin altina indigi
gruplar da bile insanin fizyolojik yapisini bozan bir yan etki ile karsila-
siimamistir.

Calismalaraa alinan bu mikemmel sonuglar malesef gunlik pra-
tige yeterli sekilde yansiyamamaktadir. Bunda da en énemli faktor
hastanin tedaviye uyumundaki yetersizliklerdir. Basta hastanin egitim
dizeyi olmak Uzere pek ¢ok faktdr tedavinin devamliligina engel ol-
maktadir. Ozellikle kadinlarda ve geng hastalarda statinleri birakma
egilimi daha yuksektir. Oykiisiinde kardiyovaskiiler hastalik olmayan
bireyler de tedaviye uyum daha az orandadir. Toplumumuzun son yil-
larda kolesteroliin olumsuz etkileri konusunda bilinglemis olmasina
ragmen yaygin bir kani olan statinlerin karacigere etkileri kaygisi da
ilacin birakilmasin da 6énemli bir faktordir. Genel olarak bakildiginda
Tuark insanin hiperlipidemi ve riskleri konusunda yeterli biligi ve farkin-
dalihk dizeyinden ¢ok uzak oldugu asikardir. Bu olumsuzlugun esas
nedeni de hekimlerin henlz hiperlipidemi tedavisi konusundaki bilgile-
nim dizeyinin yeterli olmamasidir. Bu tedavi acigini kapatabilmek igin
de esas olarak mezuniyet sonrasi hekim egitim programlarinin daha
sistematik ve bilingli bir sekilde gergeklestiriimelidir.
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PHYSICAL ACTIVITY FOR THE OVERWEIGHT AND
OBESE: WHAT DOSE FOR WHICH OBJECTIVE?

Mikael Fogelholm
Sc.D., Director, The UKK Institute, Tampere, Finland

Physical activity is often recommended for overweight and obese
individuals. However, the specific goals and recommended amount
and type of physical activity remain often poorly explained. The aim
of this presentation is to review the role pf physical activity in four
different instances: 1) prevention of weight gain in normal-weight or
overweight individuals; 2) enhancement of weight reduction in obese
individuals; 3) prevention of weight regain after weight reduction; 3)
improvement of health-profile regardless of body weight or change in
body weight.

Physical activity is related to lower BMI and waist circumference in
numerous cross-sectional and longitudinal studies. Unfortunately, it is
not possible to quantify the amount and/or intensity of physical activity
needed to prevent weight gain. It is apparent that the recommenda-
tion for health-enhancing physical activity (e.g. 30 min brisk walking
daily during leisure-time) is not necessarily enough to offset weight
gain. Therefore, the general recommendation is 45-60 min/day brisk
walking or 250-300 min/week. The duration of physical activity can be
reduced, if intensity is increased. The best weight control is apparently
achieved by a combination of moderate and vigorous physical activity.
However, when interpreting the findings, one should always remember
that the causality is apparently two-sided: physical activity increases
energy expenditure and may prevent obesity, but poor weight control
also reduces the level of physical activity.

Physical activity during weight reduction (e.g. 3-4 times 45-60 min
vigorous activity per week) programmes typically leads to a modest
weight reduction (2-3 kg in 3-6 months) or a similar improvement in
diet-induced weight reduction. The result is better, if the amount of
prescribed physical activity is higher, but the risks for poor complian-
ce and injuries are simultaneously increased. Physical activity during
weight reduction enhances visceral fat mobilisation, which may be im-
portant for the metabolic health risks.

Weight regain after weight reduction is very common. Physical acti-
vity is consistently associated with better maintenance of reduced body
weight. The amount of physical activity associated with good result is
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quite high, corresponding to 60-90 min brisk walking daily. A combina-
tion of moderate and vigorous activity is likely to bring the best result.
It should be noted that a smaller amount of physical activity may slow
down, although not prevent weight regain. Unfortunately, intervention
studies have not been very successful in preventing weight regain with
physical activity. The apparent explanation for these contradictory fin-
dings is the poor maintenance of increased physical activity.

Even though physical activity is not always the panacea for weight
control, exercise improves several risk factors for metabolic diseases.
For some outcomes (e.g. HDL-cholesterol), the importance of physi-
cal activity may even be observed better in individuals with obesity,
compared with normal-weight individuals. Besides cholesterol profile,
regular physical activity improves insulin resistance and glucose tole-
rance, reduces high blood pressure and levels of C-reactive protein.
Moreover, physical activity improves muscle fitness which is often poor
in individuals with obesity. The recommendation for health-enhancing
physical activity is 30 min brisk walking daily (3-4 hours weekly), or 3-4
times 20-60 min vigorous exercise weekly (in total 2-3 hours weekly).

Selected references:

1. Fogelholm M, Suni J, Rinne M, Oja P, Vuori I. Physical Activity
Pie: a graphical presentation integrating recommendations for fitness
and health. J Physical Activity Health 2005;2:361-396.

2. Fogelholm M. Walking for the management of obesity. Dis Mana-
ge Health Outcomes 2005;13(1):9-18.

3. Saris WHM, Blair SN, van Baak MA, Eaton SB, Davies PSW, Di
Pietro L, Fogelholm M, Rissanen A, Schoeller D, Swinburn B, Tremb-
lay A, Westerterp KR, Wyatt H. How much physical activity is enough
to prevent unhealthy weight gain? Outcome of the 15t Stock Conferen-
ce and consensus statement. Obes Rev 2003;4:101-115.

Appendix: recommendations

This presentaion has outlined the main relationships between physi-
cal activity, weight control and metabolic health.A recommendation for
leisure physical activity and exercise has to consider volume (energy
expenditure during physical activity, PAEE), but also intensity, frequ-
ency, duration of a single exercise session, and exercise type. The
following conclusions are therefore a basis for the recommendation:

Volume, duration, energy expenditure,

* It is apparent that a positive linear or curvi-linear dose-response
between physical activity and health exists at least up to a PAEE of
2500 kcal/week (10.5 MJ).
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* The first clinically (and statistically) significant results on both body
weight and metabolic health are observed with a weekly PAEE of 1000
kcal (4.2 MJ). Smaller amounts of physical activity may be beneficial
(compared to total inactivity), but the results are difficult to show and
they may be clinically insignificant.

* A 1000 kcal/week dose is equal to 150-200 min moderate or 100-
120 vigorous physical activity weekly.

Intensity

« Vigorous intensity exercise (>70% VO2max) may be needed to
improve LDL-cholesterol profile.

» Moderate and vigorous intensity exercises are equally effective in
improving HDL-cholesterol and triglyceride concentration.

* Moderate intensity exercise may reduce blood pressure even bet-
ter than vigorous exercise; however, the difference is not large.

» The intensity of physical activity should perhaps be at least mode-
rate (>30-40% VO2max) to cause metabolic health benefits.

« Total energy expenditure and 24-h substrate oxidation are related
to the amount of work performed, not to the intensity per se.

» Some studies indicate that a combination of both lifestyle (mode-
rate) physical activity and (vigorous) exercise is related to the highest
activity energy expenditure and to the best health outcome. Perhaps a
combination is the most sustainable approach on long term basis.

Frequency and duration of a single exercise session

* A suitable frequency for moderate-intensity physical activity se-
ems to be daily, and for vigorous activity every other day. This frequ-
ency means that a new physical activity session starts before all acute
health benefits (e.g. decreased blood pressure, improved insulin sen-
sitivity, decreased HDL-cholesterol) have returned back to their initial
levels.

* A preferred daily dose — within the frame of recommended weekly
amount — is 20-60 minutes.

* The daily dose can be split into shorter (10-20 min) segments
without a loss of metabolic health responses.

Mode of physical activity

» The majority of studies have used moderate or vigorous, structu-
red aerobic exercise, such as brisk walking, jogging or bicycling.

« Strength (resistance) training improves muscle fitness without
compromising metabolic health. Therefore, strength training is a na-
tural component of a health-enhancing physical activity recommenda-
tion.
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« Lifestyle activity leads, when performed at sufficient intensity, to
similar effects on weight and metabolic health as more structured (ae-
robic) exercise with the same intensity and volume.

The old American College of Sports Medicine recommendation (ae-
robic exercise >5 x 20-60 min/week) for physical activity was based on
vigorous activity and improvement of cardiovascular fitness. The new
paradigm from 1995 emphasizes moderate intensity and daily frequ-
ency:

» Every [US] adult should accumulate 30 minutes or more of mo-
derate-intensity physical activity on most, preferably all days of the
week.

» The recommended 30 minutes of activity can be accumulated in
short bouts of activity.

* People who already meet the recommendation are also likely
to derive some additional health and fitness benefits from becoming
more physically active.

The UKK-institute physical activity pie was designed in 2004 as a
new graphical presentation of the physical activity recommendations
(to be shown in the presentation, Fogelholm et al. 2005). The pie is
strongly based on the consensus statement of Pate et al. (1995) and
other data on the relationships between physical activity and health
(see this chapter and the conclusion in this part). The pie is divided
in two halves, each representing an energy expenditure of 1000 kcal/
week (4.2 MJ). The bottom half describes lifestyle, daily, moderate-
intensity physical activities. The upper half describes more structured,
moderate or vigorous activities. These are divided in two subcatego-
ries, depending on whether the main outcomes are improvements in
cardio-respiratory health or musculoskeletal function.

The recommendation is that either “half of the pie” (1000 kcal/week)
is enough to offset most, if not all, of the diseases related to physical
inactivity. For most individual, the bottom half (lifestyle activity) may be
the most sustainable approach. However, the “whole pie” (2000 kcal/
week) is clearly optimal for both weight control and metabolic health
benefits
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METABOLIK SENDROM HASTAMA NASIL EGZERSIiz
YAPTIRABILIRIM ?

Emin Ergen
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi, ABD

Egzersiz metabolic sendromun tedavisinde en somut yéntemlerden
birisi olarak kabul edilmektedir. Cuinkl biriken depo yaglarin tuketil-
mesi i¢in gerekli enerji harcamasini saglar. Ancak egzersizler uygun
bir diyet ile combine edildiginde basari orani artar. Gerekli olabilecek
diger medikal yéntemler tedaviye eklenebilir. Onemli olan nokta, er-
ken yasta koruyucu bir yontem olarak egzersize (yasam boyu spora)
baslanabilmesi ve kilo disme ve kontrolunun yanisira yasam kalitesini
yukseltecek etkinlik aliskanhginin kazaniimasidir.

Metabolik sendromlularin yapacag etkinlikler bir egzersiz regetesi
seklinde formule edilmelidir. Egzersiz regetesi hazirlanmasi igin 6n-
celikle sahip olunan kondisyonel durumun (fithess level) saptanmasi
gerekmektedir. Tercih edilecek egzersiz testi cihazlar arasinda kosu
bandi veya bisiklet ergometresi sayilabilir. Test ydnteminde uygula-
nacak protokollar ise kiginin vicut agirligi ve saghk durumu birlikte
degerlendirilip kararlastirimaldir. Genellikle dustuk dizey fizyolojik
yukleme yapan basamakli protokollar tercih edilmelidir.

Egzersiz regetesinin baslangi¢ bolimu disuk yuklenmeli ve gittikge
artan surelerle uzayan tarzda olmalidir. Egzersizi uygulatan uzmanin
dikkat etmesi gereken nokta, hedef kalb atim hizina yakin bir egzersiz
siddetini bireysel uyumlar da gézdnine alinarak gergeklestirmede yar-
dimci olmaktir. Aslinda daha kisa sliren ve daha ylksek egzersiz sid-
detinde surdurilen aktivitelerde de istenilen kalorik tuketim s6zkonusu
olabilir. Ancak bazi bireyler baglangic doneminde yeterli kas iskelet
ve kardiyovaskuler sistem uyumlari olmadigindan ¢abuk yorulabilir ve
kisa slUrede egzersize katilma motivasyonlarini kaybedebilirler. Bu tip
etkinliklerin monotonlugunu gidermek Uzere daha sonraki calismalara
birakilmasi dnerilmektedir. ClnkU surekli yurlyus gibi bir etkinlik de
bir stire sonra sikici olabilmekte ve arzulanan dinamik ¢galisma ihtiyaci
karsilanamamaktadir.

Yuksek yag orani hipertansiyon, diyabet ve kalb-damar hastaliklari
riskini de beraberinde getirmektedir. Ozellikle santral obesite (gévde
ve abdominal bolgede yag toplanmasi) daha problemli gérinmektedir.
Sosyal nedenlerle obes bireylerin egzersizlere katilma istekleri sinirli
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olmakta, fiziksel calisma kapasiteleri disik bulunmaktadir. Bu nokta-
da hedef, viicut kompozisyonunun modifiye edilmesi olmalidir.

Ancak obes kigiler bu miktardaki tiketimi saglayabilmek igin akti-
vite igine girdiklerinde cesitli kas-iskelet sistemi sorunlari ile karsila-
sabilmektedirler. Bu nedenle zaman zaman bazi obes bireylerde 6ne-
rilen miktarlarin altindaki egzersiz siddeti ve suresi ile baslamak ve
programi bir stire bu sekilde devam ettirmek tercih edilebilir. Egzersiz
programi bireysel olarak modifiye edilebilir. Vicut agirhginin ayaklar
Uzerinde tasinmadidi etkinlikler de (bisiklet, yizme gibi) programin
olusturulmasinda dikkate alinabilir.

PROGRAM - Egzersiz Regetesi

Egzersizlerin Tipi : Aerobik enerji yolunu devreye daha fazla so-
kan, disUk siddette ve uzun sure uygulanabilen, vicuttaki kaslardan
¢ogunun kullanimini saglayan, dinamik, motive edici, agik havada
veya kapali ortamlarda yapilabilen, 6zel beceri gerektirmeyen, Ame-
rikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM) l.ve Il. Grup etkinliklerinden olma-
hdir (Ornegin; yuriyls, jogging, bisiklet, bisiklet ergometresi, ylizme
ve diger su ici egzersizler, dans, trekking, kosu, step makinasi, kirek,
gibi). DUsuk maliyetli, tercihlere gore bireysel veya grupla uygulana-
bilen etkinlikler olmalidir. Bazi aragtirmalarda ylzmenin kilo kaybi igin
yeterli olmadigina iligkin bulgular sunulmaktadir.

Egzersizin Siddeti : Kalb atim hizi ile belirlenir. Hedef nabiz sub-
maksimal (maksimalin %50-80’l arasinda) olmalidir. Maksimal kalb
atim hizi (220 - YAS) bulunduktan sonra hesaplanan deger Gizerinden
nabiz sayilarak egzersiz siddeti bulunabilir. ilk uygulamalarda en dii-
suk (maksimal nabzin %50-60'1) ve daha sonraki donemlerde ylksek
siddette egzersizlere tolerans gosterilebilir. Siddet en 6nemli bireysel
parametredir ve tamamen bireyin durumuna goére ayarlanmasi gere-
kir.

Egzersizin Siiresi : Bir gunlik (veya seanslik) ¢alisma suresi 20
ile 60 dakika arasinda olmalidir. Daha dusuk slrelerde egzersizin ya-
rari cok sinirlidir. Istenen gelisme saglanamayabilir. Daha uzun siiren
egzersizler ise yorgunluk olusturmakta, motivasyon kaybina ve yara-
lanmalara yol agabilmektedir. ilk dénemlerde kisa daha sonra uzun
sireler tercih edilmelidir. Yeni baglayanlar belirtilen streyi bir defada
tamamlayamayabilirler. Bu durumda sureyi birka¢ bélimde tamamla-
mak (interval galisma) ayni yarari saglayabilir. Ornegin; 2 ser dakikalik
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yuklenmeler ve 1-2 dakikalik dinlenme aralariyla 10 yliklenme toplam
20 dakikalik bir egzersiz programi olusmasini saglamaktadir.

Egzersizlerin Sikhidi : Egzersiz toleranslari disik olan ve yeni
baglayan bireyler igin haftada 1-2, en fazla 3 seans uygulamalar, daha
sonraki donemlerde haftada 3-4 ve 5 gun (seans) egzersizler dneril-
mektedir. Kosullar elveriyorsa haftada 6-7 giin de egzersiz yapilabilir.
Ancak bazen sosyal durum buna sinirli olanak vermektedir. Ayrica or-
ganizmanin rejenerasyonu acisindan dinlenme glnleri verilmesi uy-
gun olacaktir.

Program Gelisimi : Yukarida dort madde olarak verilen egzersiz
recetesi 6zelliklerini baslangig, gelisim ve devam dénemleri olarak du-
sinmek mumkindur. Boylece yasam boyu uygulanabilecek bir prog-
ram olusturulabilir.

SIDDET SURE SIKLIK
BASLANGIG DONEMI % 50-60 GUNDE HAFTADA
2-3 HAFTA 20-30 DAKIKA 12 GUN
GELISIM DONEMiI %60-70 30-45 DAKIKA 2-3GUN
2-3 HAFTA
DEVAMLILIK DONEMI %70-80 45-60 DAKIKA 3-5GUN

Bazi durumlarda metabolik esdeger (MET=metabolic equivalent
task) dlgitleri de egzersiz programlamasinda kullaniimaktadir. Orne-
gin, dinlenik durumdayken organizmanin harcadig! enerji esdegeri 1
MET dir. Hafif yartyUsler 2, orta siddette ylriyUs 3 ve merdiven ¢gikma,
hizli yuriyus 4 MET deg@erindedir. Haftada toplam 12-15 MET saatlik
etkinliklerin hem koruyucu hem de tedavi edici oldugu bilinmektedir.

HAFTALIK MET HESAPLAMA ORNEKLERI

Egzersizler tercihan sabah hafif bir kahvaltidan en az 1.5 - 2 saat
sonra, temiz havada ancak ¢ok soguk olmayan saatlerde yapiimaldir.
Ust ekstremitelere (periferik direnci arttirip kan basincini yiikseltme
riski nedeniyle) fazla yuk getirmeyen , daha ¢ok alt ekstremitelere yo-
nelik hafif agirliklarla, disik sayi ve setlerle kuvvet (direng) egzersiz-
leri programa eklenebilir.
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HAFTALIK MET HESAPLAMA ORNEKLERI

ETKINLIK MET/SAAT
HAFIFE )
YAVAS YURUYUS(1.5-3 KM/SAAT)

ORTA HAFIF

YURUYUS(3-5 KM/SAAT) 25-3
DANS (YAVAS) 3
ORTA

HIZLI YORUYUS (20 DAKIKADA 1.5 KM) 35
AGIRLIK GALISMALARI-SU AEROBIGI 35
HIZLI YORUYUS (17-18 DAKIKADA 1.5 KM) 4
MERDIVEN GIKMA 4
DANS (HIZLICA) 4
BISIKLETE BINME (SAATTE 15 KM HIZDA YAVAS 4
ORTA SERT

YAVAS YUZME 45
HIZLI YORUYUS (15 DAKIKADA 1.5 KM HIZLA) 5
TENIS (GIFTLER) 5
KUVVET MAKINALARIYLA EGZERSIZ 5
YAVAS JOGGING (13- 14 DAKIKADA 1.5 KM) 6

gosterebilir.

Verilen MET degerleri yaklasiktir. Ozellikle viicut agirigina bagh olarak bireysel degisiklikler

MET ile garpilir ve toplamlari bulunur.
Ornegin;
1. Yarim saat yuryus:

5 MET/saat x 1/2 saat = 2.5 MET

Haftalik degerlerin hesaplanmasinda her etkinlige katilma streleri

Haftada 3 kez 25x3=1.5MET
2. 1 saat giftler tenis =5MET
3. 1 saat bahgede ¢alisma =4 MET

Haftalik toplam: 7.5 + 5 + 4 = 16.5 MET

Kaynaklar

* American College of Sports Medicine (1995) , ACSM’s Guidelines for exercise testing

and presicription, ed.W.Larry Kenney, 5th edition, Williams & Wilkins, Baltimore

«  Ergen E. (1995), Egzersiz Ilkeleri ve Egzersiz Regetesi, 1.Klinik spor Hekimligi Sem-

pozyum Kitabi 27-28 Nisan 1995, TSV ve TMOK Yayinlari, Ankara
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K13
HANGI YAGI KULLANALIM ?

Prof. Dr. M. Emel Tiifek¢i Alphan
Marmara Universitesi Saglik Egitim Fakiiltesi Ogretim Uyesi

Yaglar, insan beslenmesinde yaklasik olarak enerjinin %34’Uni
olusturur. 1 gram yagin enerji degeri 9 kaloridir. Diyetle alinan yaglar,
insanlarin adipoz dokularinda depo edilirler. Haftalarca besin alinama-
masi durumunda yag depolari enerji i¢in kullanilir. Yeterli miktarlarda
yag alinamadigi takdirde organizma ac¢lia adapte olamaz ve malnit-
risyon baslar.

Bazi yag depolarinin vicutta yapi fonksiyonlari vardir. Yapisal yag-
lar, vicuttaki organlari ve sinirleri travmatik yaralanmalardan, kemik-
leri mekanik basinglardan korur. Yaglar, vicut isisinin korunmasinda
yardimcidir. Diyetle alinan yaglar, yagda eriyen vitaminlerin ve karote-
noid, laykopen vb. fitokimyasallarin sindirimi, emilimi ve tasinmasi igin
gereklidir. Diyet yaglari, gastrik sekresyonu baskilar, gastrik bosalma-
yI geciktirir, safranin ve pankreas enzimlerinin salgilanmasini uyarir.
insan beslenmesinde ¢ok dnemli olan tat duyusuna, besinlere lezzet
vererek katkida bulunurlar.

Yaglar, hayvan ve bitki dokularindan ekstre edilen kigik molekul-
lerdir. Yaglar, su iginde ¢dzunebilir 6zellikleri olan bilesiklerin heterojen
bir grubunu igerirler ve G¢ buyUk grupta siniflandirilirlar (1-3).

Tablo 1. Lipidlerin siniflandiriimasi

LIPID TiPi ORNEK

1.BASIT LIPIDLER
Yag asidleri Palmitik asit, oleik asit, stearik asit, linoleik asit
Naturel Yaglar Monogliseridler, digliseridler, trigliseridler
Balmumlari Ari balmumu
Sterol esterleri Kolesterol ester
Sterol olmayan esterler Retinil palmitat
2 BILESIK LIPIDLER
Fosfolipidler Lesitin, sefalin, lipositoller
Glikolipidler Serebrosid ve gangliosidler
Lipoproteinler Silomikronlar, VLDL, LDL, HDL
3.DIGER LIPIDLER
Kolesterol, ergosterol, kortizol, safra asitleri, vitamin D, dstro-
Szl jen, progesteron, androjen,
Terpenler Vitamin A, E, K
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YAG ASITLERI

Yag asitleri, nadiren dogal halde bulunurlar, daima hidrofilik 6zel-
lik gdsteren baska molekullere bagl haldedirler. Yag asitleri genellikle
icerdikleri karbon sayisina (kisa, orta, uzun zincirli yag asitleri), zincir-
deki ilk ¢ift bagh pozisyona gére siniflandirilirlar. Yag asitleri ayrica,
doymusluk ve doymamislik durumuna goére siniflandirilir.

Doymus yag asitlerinde karbonlar arasinda ¢ift bag yoktur. Doyma-
mis yag asitleri arasinda cift bag(lar) vardir. Bu ¢ift baglar tek veya ¢ok
olmalarina gore tekli doymamis yag asitleri ve ¢oklu doymamis yag
asitleri olarak isimlendirilirler.

Hayvan ve insan membranlarindaki en buyutk ¢oklu doymamis yag
asidine 6rnek olarak verebilecegimiz arasidonik asit, bir omega-6 yag
asididir ve dort cift bagi vardir. Eicosapentaenoik asit (EPA) deniz
organizmalarinda bulunur ve omega-3 yag asidi olarak bilinir. Omega-
3 yag asidinde 5 cift bag vardir. Bitkiler de omega-6 ve omega-3 yag
asitleri tiplerini yapabilirler. Linoleik asit 18 karbon ve 2 cift bag, Alfa-
linolenik asit (ALA), ise 18 karbon ve 3 ¢ift bag icerir ve omega -3 yag
asididir. Zeytin ve kanola yagindaki tekli doymamis yag asidi olan oleik
asidin 9. karbonunda bir ¢ift bag vardir ve omega-9 yag asidi olarak
isimlendirilir (1-4).

Yag kaynaklari

Doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerini igeren be-
sinler ve bu besinlerdeki yagd asidi icerikleri ¢ok farkhdir. Yagi ¢ok olan
hayvan ve bitki dokularindan belirli yontemlerle yag elde edilir. Bu yag
saflastirilir veya dogal olarak kullanilir. Sttten elde edilen yag tereyagidir.
Bitkilerden elde edilen yag bitkisel sivi yagdir ve elde edilen trinin adi
ile anilir. Ornegin, zeytinyad, aygicek yagi vb. Bunlarin bir gogu saflag-
tinlmigtir (2). Tavuk yumurtasi, balik ve keten tohumu yaginda, omega-3
yag asitleri yiksek oranda bulunur. Cesitli baliklarin icerdigi omega-3 yag
asidi oranlari da farkhdir (sardalya baliginda %3,5,uskumruda %2,5, so-
mon baliginda %1,4 , ton baliginda %0.5, mezgitte %0,2) (1).

Omega-6 / Omega-3 Orani

insanlarin eskiden, bugiin tiikettiklerinden daha az doymus yag asidi
ve daha yuksek omega -3 yag asidi tiketirlerdi. Eskiden, ALA'dan zengin
olan balik ve yesil bitkiler daha fazla tiiketilirdi. Insan viicudunda, ALA,
daha uzun zincirli yag asitleri olan EPA ve DHA'ya c¢evrilebilir. Omega-3
kaynaklari olan deniz urlnleri ve bitkisel besinlerin daha fazla tuketildi-
Ji ve omega-6 yag asitlerinin daha az tuketilmesiyle omega-6/omega-3
orani yaklasik 1:1°di. Modern diyetlerde omega-6 kaynaklari olan hay-
vansal protein ve Ozellikle misir ve aygicek yagi vb. yaglarin tiketilme-
siyle omega-6/omega-3 orani 8:1-12:1 olmustur. Omega-3 ve omega-6
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sentezi icin gerekli 6n maddeler, bitkilerin kloroplastlarindan ve deniz
Urtnlerinin fitoplanktonlarindan yapilir, fakat omega-3 ile karsilastirildigi
zaman, omega-6 bitkilerde daha yaygindir. Diyetle asiri omega-6 alin-
masi1 ALA'dan EPA ve DHA dénlisUmuand 6nler. Optimal omega-6/ome-
ga-3 orani 2:1 ile 3:1 olmasi gerekirken, su andaki alim, énerilenden 4
kere daha dusuktur. Dolayisiyla sebze ve deniz Urtnlerinden daha faz-
la omega-3 alinmasi 6nerilmektedir. ALA, keten tohumu (%57), kanola
(%8) ve soya fasulyesi (%7) ve az sayida yesil yaprakl sebzelerden,
ornegin; semizotundan saglanir. EPA ve DHA olusturan omega -3 yag
asidi kaynaklari: balik yagi, uskumru, somon balidi, sardalya, karides ve
istiridyedir. Tavuklarin yemlerine omega-3 ilavesi yapilarak, yumurtalarin
omega-3 yonunden zenginlestiriimesi mimkundur (1-3).

Elzem yag asitlerinin eksikligi

Omega-3 yag asitlerinin eksikliginin dnemi son giinlerde anlasiimaya
baglanmistir. insan beyni, merkezi sinir sistemi ve viicuttaki membran-
lar, optimal fonksiyonlari icin 6zellikle EPA ve DHAYya ihtiya¢ duyarlar.
Uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin insanlarda, beyin ve sinir sistemi
icin gerekli oldugu, calismalarda kanitlanmistir (1). Omega-3 eksikligin-
de, 6grenme zorluklarinin gelismesi, gérmede zayiflama ve polidipsi riski
olusur. Omega-3 yag asitlerinin dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu
da dahil olmak Gzere immin ve mental sistemler kadar kardiyovaskuler
hastalik, artrit, kanser, diger kronik hastaliklari da etkiledigi, calismalarda
bildirilmistir (5). Bir calismada yuksek oranda alinan alfa linolenik asidin
éliimctil iskemik Kalp Hastali@i riskini azaltacagi hipotezi kurulmustur (6).
Anormal omega-6/omega-3 oranlari, vaskiler membranin lipid kompo-
zisyonundaki degisikliklere neden olarak, aterosklerozis ve inflamatuar
hastaliklarin insidensini artirir. Omega-6 elzem yag asitleri yetersizligi;
blyume geriligi, deri lezyonlari, EPA ve DHAyI yeniden olusturmada ye-
tersizlik, yagli karaciger ve polidipsi vb. yi de i¢ine alan klinik olumsuzluk-
larla birliktedir. Yagsiz diyetler, elzem yag asitleri yetersizligine yol aga-
rak, eger eksiklik yerine konulmazsa sonunda 6lime bile neden olabilir
(1-4). Epidemiyolojik arastirmalar; n-3 yag asitlerinin aterosklerozis riskini
azalttigini (trombotik komplikasyonlarin énlendigi), balik yag! kullanimi-
nin, hipertansiyon riskini azalttigini (vazodilator etki gésteren PGI2’nin
arttigini ve TXA2'nin ise azaldigini) géstermektedir (1,4,6).

Trans yag asitleri

Bir yag asidi turidir ve hidrojenasyon iglemleri sirasinda olusur.
Ayrica bazi besinlerde dogal olarak bulunmakla birlikte diyette yer ala-
nin buyudk bélimi hidrojene yaglardan gelir. Hidrojenle doyurulmus
kati yaglarin bilesimindeki yag asitlerinin yapilari degisir ve trans yag
asitleri olarak adlandirilirlar.

K
o
N
u
S
M
A
)
z
E
T
L
E
R
i

101







Hidrojene yaglar: Doymamis yaglarin oda sicakhginda daha daya-
nikl ve kati formda bulunmalari i¢in hidrojenle doyurulurlar. Doyma-
mig yagdlarin hidrojenizasyonu, kimyasal yolla sivi yaglarin hidrojenle
doyurularak raf 6mri daha uzun olan margarin elde edilme iglemidir.
Trans yag asitleri ¢cogunlukla hidrojene bitkisel yaglar iginde bulun-
makla birlikte dogal olarak, sigir, kuzu, domuz etleri ile tereyagdi ve sut
icerisinde de bulunur. Sigir ve kuzulardaki doymamis yaglarin hidro-
jenizasyonu, anaerobik fermentasyonla olusur (1-3).

Son yillarda trans yag asitlerinin kan kolesteroli tizerine etkileri tize-
rinde tartismalar sirmektedir (3). Klinik ve epidemiyolojik ¢calismalarda,
yuksek miktarlarda alinan trans yag asitlerinin, membran akiskanligina
potansiyel etkisi nedeniyle, koroner kalp hastaligi, kanser ve diger kro-
nik hastalik riskini artirdigi gosterilmistir (1). Trans yag asitlerinin ayni
zamanda, ALA ve linoleik asitten daha uzun zincirli elzem yag asitle-
rinin olusmasina zemin hazirlayan desaturasyon (¢ift bag olusturma)
ve elongasyon ( yag asidi zincirlerinin uzatiimasi) igslemlerini de inhibe
ettigi gosterilmigstir (4). Su andaki bilgilerimizle uzun zincirli ¢oklu doy-
mamis yag asitlerinin fetal beyin ve organ gelisimindeki kritik rolinden
dolayi, hidrojene edilmis yaglarin tiketimlerinin azaltilmasi 6nerilmek-
tedir. Oneriler, guinlik yag aliminin enerjinin %30’u civarinda tutulmasi
ve doymus yag asidi alimina dikkat edilmesi dogrultusundadir (1,3).

Trigliseridler

Vucuttaki trigliserid formu, 3 yag asidi ve gliseroliin birlegsmesiyle olu-
sur. Serbest yag asitleri, icerdigi karboksil grubu nedeniyle tehlikelidir. Gli-
serole baglanmis yag asitleri dogaldir ve trigliseridlerin su iginde ¢dzline-
bilmesini saglayacak hicbir hidroksil grubu icermez. Dogal yaglar, eneriji
rezervi olarak, kan yoluyla tasinarak adipositlerde depo edilirler. Triglise-
rid depolarinin igindeki yaglarin %95’i besinlerden saglanan yaglardir (1).

Fosfolipidler

Yapilarinda fosfor bulunan lipitlerdir. Fosfolipitler, hiicre sitoplaz-
masinin i¢inde yer alir ve hlcre galismasi igin gereklidir. En ¢ok bu-
lundugu dokular, yumurta sarisi, beyin, karaciger, bobrek, pankreas,
akciger, sut ve yurektir. Kimyasal yapilarinda bulunan molekullerin tu-
rine gore fosfolipidler Gi¢ grupta toplanir (1,2).

1. Hidrolizinde gliserol aciga cikanlar: Lesitin, sefalin vb. Lesitin,
besinlerimizde en ¢ok bulunan fosfolipiddir. Lesitin, bir gliserol mole-
kiline iki molekil yag asidi ve bir molekil fosfokolin grubu gelmesiyle
olusur. Fosfokolin grubu polar 6zellikte oldugundan suya gecer, yag
asitleri grubu ise su ylzeyinde kalir. Bu nedenle lesitin, yagin su igine
gecmesinde 6nemli bir etkendir. Bu 6zelliginden dolayi lesitin, yaglarin
dokularda kullaniimasinda yardimcidir.
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2. Hidrolizinde inositol agiga c¢ikanlar: Mono fosfoinositid, difosfoi-
nositid (beyinde bulunur).

3. Hidrolizinde siphingozin agiga ¢ikanlar: Sphingomyelin, sereb-
rosid, sulfolipid.

Steroidler

Dokularda birkac¢ grup steroid bulunur. Baslicalari; kolesterol, er-
gesterol, D vitamini, safra asidi, adrenal kortikol ve cinsiyet hormon-
laridir.

Kolesterol, insan viicudunda hticrelerde ve vicut sivilarinda dogal
olarak bulunan, yaga benzer bir maddedir. Safra asitleri, steroid hor-
monlari ve D vitamini, kolesterol tirevleridir. Kolesterol vicutta ser-
best olarak bulundugu gibi, uzun zincirli yag asitleri ile esterlesmis hal-
de lipoproteinlerin bilesiminde bulunur. Kolesterol, hem vilcudumuzda
sentez edilir, hem de yiyeceklerle alinir. Karaciger, sentez bakimindan
en hizli ve aktif rol oynayan bir organdir. Ayni zamanda vucuttaki ko-
lesterol metabolizmasini da denetler. Bu mekanizma, diyetle alinan
kolesterol miktarina gore, ya sentezi azaltarak veya mevcut kolestero-
Ii safra asitlerine gevirerek gerceklesir. Kolesterol, karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasi sirasinda olusan asetil CoA'larin birlesmesi
ile sentezlenir. Besinlerle alinan kolesterol esterleri, barsakta pankre-
as ve barsak salgilarinda mevcut esterazlar tarafindan pargalanirlar.
Kolesteroliin barsaktan emilmesi icin safra gereklidir.

insan viicudunda bulunan kolesteroliin toplamina “total kolesterol”
denir. Normalde kandaki kolesterol miktari, 180-200 mg/100ml’dir. Ko-
lesterol, kanda yag ve proteinden olusan lipoproteinlerle tasinir. Li-
poproteinler birkag cesittir. Fakat 6zellikle ikisi kalp-damar hastaliklari
agisindan énemlidir. Bu lipoproteinler, dusik yogunluklu (LDL-Low
Density Lipoprotein) ve ylksek yogunluklu (HDL-High Density Lipop-
rotein) lipoproteinlerdir.

Diyetle ¢cok miktarda alinan doymus yag asitlerinin kandaki koles-
teroll yukseltici, doymamis yag asitlerinin ise dusurucu etkisi oldugu
bilinir. Kolesteroliin kanda yukselmesi, atardamar duvarinda birikerek,
kalbe kan tasiyan damarlarin tikanmasina yol agar. Total kolesterol
seviyesinin ylikselmesi, kalp krizi ve felg gibi kalp-damar hastaliklarina
yakalanma riskini artirir. Saglikli insanlardaki total kolesterol miktarinin
200 miligrami agsmamasi gerekir. Kandaki kolesterol dizeyi, besinlerle
aldigimiz yaglarin tir ve miktarlarindan etkilenir. Tekli doymamis yag
asidi, zeytin, zeytinyagdi, findik, findik yagi ve balikta, goklu doymamis
yag asitlerinden omega-6, bitkiler ve bitkisel yaglarda, omega-3, yesil
bitkilerde, balik ve balik yaginda bulunur ve kalp sagligi igin bu besin-
lerin yenilmesi gerekir. Kandaki kolesterol duzeyi, besinlerle aldigimiz
yaglarin tir ve miktarlarindan etkilenir Doymus yag asidi iceren besin-
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ler ise, hayvansal besinlerin blinyesinde bulunan yaglar ve tereyagi,
kuyruk yagi, i¢c yagi gibi kati yaglardir, fazla miktarda tiketilmeleri, ko-
lesteroliin yukselmesine ve kalp-damar hastaligi riskine yol acabilir.

LDL kolesterol, kandaki dustk yogunluklu lipoproteinlere bagli ola-
rak tasinan kolesteroldur. Kalp damar hastaligi olanlarda ¢ogunlukla,
kandaki LDL'nin yuksek oldugu gdsterilmektedir. LDL yuksekligi, da-
mar duvarlarinda kolesterol birikmesine yol agar. Saglikli bir insanin
kanindaki LDL kolesterol miktarinin, 70-100 mg/dl olmasi gerekir. HDL
kolesterol ise, yuksek yodunluklu lipoproteinlere bagl olarak tagsinan
kolesteroldir. HDL kolesterol, kandaki fazla kolesterollu toplayarak,
parcalanmak Uzere karacigere tasiyarak safra ve benzeri Urlnlere
yikilmasini saglar. HDL-kolesterol, kolesterolin kanda ylkselmesi,
atardamarlarda biriken kolesterollin temizlenmesine yardim ettigi icin,
kalp-damar hastalidi riskini azaltir. Saglikli bir insanda, HDL koleste-
rol, kanda erkeklerde 45, kadinlarda 55 mg/dl ve daha yliksek olma-
lidir. Balik eti ve balik yagi, HDL'nin yUkselmesine neden olur. Temel
besinleri balik olan Eskimolar ve Japonlarda, bahgdin icerdigi Omega-
3 yag asitlerinden dolayi, kalp-damar hastaliklari ve yuksek tansiyon
son derece azdir (1-3).

Kolesterol iceren besinler; Yalnizca hayvansal kaynakli besinler
kolesterol ierirler. Ozellikle organ etleri ve yumurta sarisi kolesterol-
den zengindir. Ayrica kirmizi et, kanatli hayvan etleri, deniz UrUnleri,
st Urtnleri ile tereyagl ve domuz yagi da kolesterol igerir (2,3). Bazi
besinlerin kolesterol icerigi tablo-2’de gdsterilmistir.

Tablo-2 Bazi besinlerin kolesterol igerigi (2,3)

BESINLER oLcU KOLESTEROL (mg)
Sigir eti (orta yagl) 90 gram 61
Sigir eti (yagsiz) 90 gram 59
Gerdan (orta yagl) 90 gram 88
Gerdan (yagsiz) 90 gram 90
Kiyma (yagsiz) 90 gram 73
Karaciger 90 gram 331
Tavuk (derili) 90 gram 74
Tavuk (derisiz) 90 gram 75
Kalkan 90 gram 49
Ton balig 90 gram 25
Sardalya 5-6 adet 130
Karides 8 adet bilylk 160
Sosis 90 gram (2 adet) 47
Yumurta sarisi 1 buytik boy 213
Tam yagli sit/yogurt 240 gram 33
Yagsiz sit/yogurt 240 gram 4
Tereyadi 1 yemek kasigi 31
Peynir (cedar) 30 gram 29
Beyaz peynir (orta yagh) 30 gram 22
Beyaz peynir (az yagl) 30 gram 3
Krem peynir 1 yemek kasigi 16
Cheesecake 23 cm 86
Mayonez (normal) 1 yemek kasigi 7
Vanilyali dondurma 120 gram 27
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Sert kabuklu meyveler

Yiksek oranda yag iceren (% 60-70) sert kabuklu meyvelerin icer-
digi yagin blyuk ¢cogunlugu oleik asittir. Ayrica bu besinler, yeterli du-
zeyde alfa-linoleik asit de icerir. Sert kabuklu meyveler, icerdikleri tekli
doymamis yag asitleri ve lipid olmayan bilesenleri ile kolesterol ve li-
poproteinleri distrtcl etkiye sahiptirler (7-9). Sert kabuklu meyveler;
karbonhidrat, protein ve yag ile metabolizmayi dizenleyen B grubu
vitaminler yéninden de zengin bir kaynaktir. E vitamini; kalp ve diger
kaslarin sagligi ve Uretim sisteminin normal ¢alismasi igin gereklidir ve
sert kabuklu meyveler, E vitamini agisindan ¢ok zengindir. Antioksidan
besin 6gesi olan sebze, meyveler ve sert kabuklu meyvelerde bulunan
tokoferoller, kanser olusumunu 6nler (10). Findik tuketiminin antioksi-
dan potansiyeli artirdigi, bir galismada belirlenmistir (11). Mineraller-
den, kalsiyum, magnezyum, potasyum igerigi yuksek ve sodyumu az
olan sert kabuklu meyvelerin, kemik gelisimi ve sagligi ile kan basinci-
nin diizenlenmesinde buyik énemi vardir. Ayrica sert kabuklu meyve-
ler, posa ve bitkisel sterollerden zengindir (12-14). Bu besinler, enerji
degerleri yiksek oldugundan et, yagh peynir, yumurta gibi besinlerin
secenegi olarak diyette yer almalari uygun olur (14).

Bitkisel sterol ve stanol esterleri

Bitkisel sterollerin yapisi, insan ve hayvandaki kolesteroliin yapi-
sina benzer. Bunlarin dogal olarak ya da hidrojenlendirme sirasinda
esterlesmis olanlari, bitkisel stanoller olarak bilinir, dodal olarak agag-
larda ve besin olarak kullanilan yagh bitkilerde bulunurlar. Sterollerin
baslicalari; sitosterol, kampesterol ve stigmasteroldir. En ¢ok bilinen-
leri ise, sitostanol ve kampesteroldir. Steroller en ¢ok, ceviz, findik,
badem, fistik gibi sert kabuklu meyveler ile bunlardan elde edilen
yaglarda bulunurlar. Gunlik diyetin 200-400 mg civarinda bitkisel ste-
rol sagladigi, vejetaryen diyetlerinde bu miktarin 800 mg’a ¢ikacagi
tahmin edilmektedir (14). Kolesterole olan benzerliginden dolayi, bitki
sterolleri, safra kolesterolii ve diyet kolesteroliiniin iB limenlerinden
absorbsiyonunu azaltir (misellerin icine steroller girer) ve karacigere
daha az kolesterol doner. Bu, karacigerde LDL reseptdrlerini aktivite
ederek, hepatik LDL alimini artirir ve kandaki LDL duser (15). Bir ¢ca-
lismada, bitki sterol/stanol esterlerinin (2-2,2 g/gin), Ulusal Kolesterol
Egitimi Programi'nin step 1 diyetiyle (%8-10'u doymus, %12’si tekli
doymamis ve %8'’i coklu doymamis yag asitlerinden olusan ve toplam
yagdan gelen kalori %28-30) birlikte LDL kolesteroli (% 6-15 ora-
ninda) dusurerek, tedavi edici rol oynadiklari fakat HDL ve trigliserid
Uzerine etkili olmadiklari bulunmustur (16). Baska bir ¢alismada Fa-
milial Hiperlipoproteinemisi olan ¢ocuklarda stanol esterleri ile zengin-
lestirilmis diyet, 6nerilen 1,6 g/glin bitkisel sterol tiiketiminin, yan etki
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olmaksizin LDL-Kolesterolde %10’luk bir ek azalmaya neden oldugu
gosterilmis ve bitkisel sterolle zenginlestirilmis diyetin cocuklarda se-
rum kolesterolu tedavisinde kullaniimasinin etkili ve emin olabilecegi
sonucuna varilmigtir (17).

Yag yerine gecen maddeler

Besinler Uretilirken, yag yerine gecen maddeler kullanildiginda yag
alimi azalabilir. Bu urtnlerle, dogal yaglarla yapilmis Urlnlerin yapi ve
lezzetini saglamak hemen hemen mumkun olabilir. Yag yerine gecen
maddeler Urlnlerde, yalnizca yagi azaltmakla kalmaz, ayni zaman-
da doymus yag, kolesterol ve enerjiyi de azaltirlar. Yaglarin besinlere
kazandirdigi bilinen 6zellikler vardir. Tarifelerden yag c¢ikarildiginda,
besinin bir cok 6zelligi de degisir. EGer tarifelerde yag yerine gecgen
maddeler kullaniliyorsa, yapi ve lezzet yéninden orijinale benzer be-
sinler hazirlanabilir. Besin Ureticileri protein, karbonhidrat ve yag bazli
olmak Uzere birgok farkl tirde yag yerine gegen madde kullanirlar. Bu
maddeler, yagdlardan daha az enerji verirler. Higbir yag yerine gecgen
madde, yaglarin 6zelliklerine tamamen sahip degildir. Bu nedenle, bir
¢ok Uriinde karigim halde bulunurlar.

Karbonhidrat bazli yag yerine gegen maddeler; modifiye nisas-
ta, dekstrin, seliiloz, bitkisel sakizlar (gam) ve diger karbonhidrat bile-
senleri su ile karistirildiklarinda agizda biraktiklari tat ve yapi agisin-
dan yaglara benzer 6zellikler gésterirler. Ornegin; salata soslarinda
karbonhidrat bazli, yag yerine kullanilan maddeler vardir. Bir gramlari
yaklasik 4 kalorilik enerji verir. Modifiye nisasta ve dekstrin vicutta
sindirilebilirken, sellloz sindirilemez. Yag yerine ge¢gen maddeler, ki-
zartmalarda kullanilamazlar.

Protein bazli yag yerine gecen maddeler: Yumurta aki veya yag-
siz sut proteinlerinden yapilan yag yerine gegcen maddeler, besinle-
re yag gibi sUrulebilir bir yapi kazandirirlar. Protein bazli yag yerine
gecen maddeler, proteinler yiksek i1sida koaglle oldugu igin, ylksek
Isida hazirlanan besinlerde kullanilamazlar. Protein bazl yag yerine
gecen maddelerin tamami 1 ila 4 kalori arasinda enerji verirler. Enerji
farki, bazilarinin igine vicutta sindirilemeyen selilozun konmasindan
kaynaklanir. Bu Urlnler az miktarda amino asit de igerirler.

Yag bazli yag yerine ge¢en maddeler: Bunlar yaglarin kimyasal
yapilari degistirilerek Uretilirler. Hi¢ enerji icermezler ya da ¢ok az ige-
rirler. ClnkU barsaklardan tamamen emilmezler. Firinlanmis Grinler-
de, bazi kizarmis Urlnlerde, keklerde, keklerin UGzerine surilen sekerli
karisimlarda ve sut Grinlerinde kullanilirlar.

Olestra, bitkisel yaglar ile sekerden yapilan, enerji igermeyen, yag
yerine kullanilan bir maddedir. Vicutta sindiriimez ve emilmez. Olestra
pisiriimis Urlnlere yagin sagladigi 6zellikleri kazandirdigi igin biskuvi,
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kraker gibi yiyecekler ile kizartilmis Grinlerde kullanilir. Oleon, olest-
ranin ticari ismidir. Olestra sindiriimedidi i¢in, yagla tasinan vitamin-
lerin emilimleri de tamamen gerceklestiriliemez. Bu nedenle, olestra
ile hazirlanmis besinleri tiketenlerin bir kisminda sindirim sorunlari
gorulebilir.

Hangi yagi kullanalim ?

Ozet olarak; temel KH kaynagi tam tahil triinleri ve kurubaklagiller-
den gelen, doymus yagdi ve trans yag asitleri az, tekli doymamis yag
asitlerinden zengin, ¢oklu doymamis yag asitlerini de iceren, sebze ve
meyve miktari bol, yeterli dizeyde n-3 yag§ asidi igceren bitkisel kaynak-
Ii diyetlerin, LDL kolesterollu dusurerek kardiyovaskuler hastaliklarin
Onlenmesinde 6nemli bir rolu olabilir (Tablo-3).

Boyle diyetlerin diger kronik hastaliklarin dnlenmesinde de yarar-
II etkileri oldugu gerekcesiyle diyet 6nerilerinde yer almalari gerektigi
belirtiimistir (18). Amerikan Kalp Birligi’'nin kanita dayali diyet dneri-
lerinde, sert kabuklu meyvelerin 6zel bir yeri vardir. C6zlnebilir posa
ile ilgili paragrafta sert kabuklu meyveler, “tahillar, sebzeler, meyveler,
baklagiller ve sert kabuklu meyveler, posanin en iyi kaynaklaridir” ifa-
desiyle yer alir (15).

Tablo 3. Diyetle LDL'nin dugtrilmesi

Diyet Bileseni Diyetteki degisiklik LDL azalmasi
Doymus yag <% 7 kcal % 8-10
Kolesterol <200 mg/gin % 3-5
Kilo kaybi 0.5 kg % 5-8
Gozlnebilir posa 5-10 g/giin % 3-5
Sterol/stanol esterleri 2 g/giin % 6-15
Toplam % 20-30

2001 Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Edu-
cation Program), ve Amerikan Kalp Birligi (The American Heart Asso-
ciation), koroner kalp hastaligi riskini azaltmak icin “tedavi edici hayat
tarzi degisikligi” yaklagsimini énermistir (2, 15,18).

1. Doymus yag asitleri (total kalorinin %7’°si) ve trans yag asitleri ve
kolesterol aliminin azaltilmasi (giinde 200 mg’dan az).

2. Total yagi, kalorinin %25-35 oraninda tutmak, Doymus yag asit-
lerinin ve trans yag asitlerinin dnerilen miktarda azaltiimasi ve tekli
doymamis yag asitlerinin (total kalorinin %20’sinden fazla) (zeytinyagi,
findik yagi, kanola yagi) artiriimasi ve ¢oklu doymamis yag asitleri-
nin total kalorinin %10’unun altinda olmasi (soya, aygicek, misir 6zl

yagi). Omega-3-yag asitlerinden zengin beslenme, en iyi kaynaklari;
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deniz urunleri 6zellikle yagh baliklar (sardalya, ton bahidi, somon), fin-
dik, ceviz, badem ve ayrica soya, kanola, keten tohumu yag.

3. Karbonhidrat aliminin (total kalorinin %50-60'1) tam tahillar, mey-
ve ve sebzeler vb. kompleks karbonhidratli kaynaklardan saglanmasi.
Diyet posasinin aliminin 20-30 gram/gun alinmasi onerilir. Diyet po-
sasinin LDL-Kolesteroll %3-10 oraninda azalttigi belirlenmistir. Ame-
rikan Kalp Birligi, total diyet posasinin 25-30 g/gun alinmasini dner-
mektedir.

4. Hafif sisman ve sisman kisilerin kilo vermesiyle LDL ‘de azalma
saglamalari.

5. LDL’yi dusiren diger tedavi edici faktor, bitki stenol/sterollerinin
(2 gram/guin) ve ¢dzlnebilir posanin (10-25 gram/gin) artiriimasidir.
Cozunebilir posanin (3 gram/gun) kaynagi olan yulafin (28 gramlik 1
porsiyonda 1 gram ¢ozlinebilir posa glukan iceren 3 porsiyon yulaf
ezmesi) sagliga yararli etkileri vardir. Bu ¢6ziinebilir posa, total koles-
terol ve LDL-kolesteroll yaklasik 0,13 mmol. disardr.

6. Sismanhgi 6nlemek ve tedavi etmek icin, enerji alimi ile harca-
masini dengeleyecek, aterojenik lipidlerin digmesine katkida bulunan
ihmh fiziksel aktivite igin cesaretlendirmek.

Amerikan Kalp Birligi’'nin daha bireysel ve besine dayali diyet 6neri-
leri, 4 hedeften olusur, her hedef icin de Oneriler gelistirilmistir (15):

1. Butdn besin gruplarini iceren saglikli bir beslenme modeline
ulasmak ve benimsemek,

2. Saglikli vicut agirligina ulasmak,

3. istenilen kan kolesterolii ve lipoprotein profilini saglamak,

4. [stenilen kan basincina ulasmak.
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METABOLIC SYNDROME: TREATMENT OR
PREVENTION?

Prof Francesco Fici

Excellence Center for Cardiovascular Disease, Naples University,
Naples-Italy

Metabolic syndrome can be considered as an emerging epidemic
disease for the prevalence (approximately 24%), and the association
with an increased risk of cardiovascular disease. Therefore metabolic
syndrome is an important public health concern, because the continu-
ous and persistent progression (epidemiological reports predict that by
2020 an incidence of 40%), and because it is an increasingly disease
also in childhood and adolescents.

Arational pharmacological and preventive strategy is mandatory to
reduce cardiovascular mortality and morbility, as consequences of the
dyslipidemia, hypertension, insulin resistence or type 2 diabetes and
visceral obesity, which tend to cluster in the same patient.

However the current therapeutic approach with multiple class of
drugs ( antihypertensive, statins, antidiabetics, fibrates), although be-
neficial to treat the clinical manifestations of the disease, has a limited
effect on the pathophysiological mechanisms of metabolic syndrome.

The multiple and complex pathobiologic scenario, which involves
the interaction between adipocytokines, chronic micro-inflammation,
endothelial dysfunction, prothrombotic state, oxidative stress, seems
not be significantly modified by current drugs and represent a self per-
petuating process, which need to be explored.

Different old and new compounds, as in particular, thiazolidinedi-
ones, ghrelin, beta- 3 receptor agonists, rimonabant, are today un-
der investigation for the effect on the biological aspect of metabolic
syndrome. The clinical relevance, through different large-outcome
long-term studies, is not yet evident, therefore have to be considered
as promising substances.

Lifestyle modification enhances the effect of pharmacological the-
rapy and must be recommended in all patients.

However the primary objective should be to prevent the metabolic
syndrome, through an appropriate lifestyle (caloric restriction, body
weight loss, reduction of central adiposity, increased physical activity),
which should start in younger subjects, particularly in those with fami-
liar prevalence of overweight or obesity.
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Much effort have to do to increase public awareness of the risk
and consequences of metabolic syndrome, suggesting an educational
programm which is a very effective non pharmacological strategy.
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ANTIOKSIDAN TEDAVIDE VITAMIN VE MINERALLERIN
YERI

Prof. Dr. Adnan Erol
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Manisa

Canli organizmanin yasamasi demek olan metabolizma, yasam
icin gerekli enerji ve yan UrUnleri olustururken istenmeyen atiklari
da beraberinde olusturmaktadir. Uzun evrim sireci icerisinde hiicre,
toksik nitelikte goérilen bu ara drinleri dahi, miktarlari belli sinirlarda
kalmak kosuluyla, kendi lehine kullanacak sekilde dizenlemelere git-
mistir. Daha da 6nemlisi, bu atiklarin miktarlarini fizyolojik sinirlarda
tutabilecek etkin koruyucu sistemlerde gelistirilmigtir.

Biyolojik sistemlerde oksidatif stress nosyonu yaklasik 50 yillik geg-
mise dayanmaktadir. Bu dénemlerde, oksijen aktivasyonuyla baslayan
oksijen toksisisitesi Uzerinde durulmaktaydi. Oksidatif stress kavrami
ilk defa 1984 yilinda Siess tarafindan “pro-oksidan/antioksidan den-
genin pro- lehine bozulmasiyla baglayan hasar olarak tanimlandi. Ta-
kip eden donemde uzun tartismalar sonucu oksidatif stress tanimina
daha rafine unsurlar kazandirildi. Buna gore, oksidatif yukin artmasi
yada antioksidan destegin tek basina kayiplari oksidatif stress yarat-
mayabilir. Oksidan maddelerin yapimindaki artis, antioksidan kayipla
beraber olmasi durumunda oksidatif stres durumu gelisme yolundadir
diye kabul edilir. Bu yeni gorus oksidatif stres kavramiyla oksidatif ha-
sari birbirinden ayirt etmektedir. Bazen, yetersiz antioksidan destek
ve siddetli oksidan saldiri durumlarinda bile oksidatif hasar meydana
gelmeyebilir. Biyolojik sistemin kompanasasyonuyla oksidatif stres,
artmis bir redoks gevre degisikligi olusturur.

Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu patolojilere neden olan
sureclerin detayl anlasiimasi gereklidir. Bu ytzden efektif bir girisimin
saglanabilmesi igin toksik radikallerin tabiat ve orijinleri konusunda bilgi-
li olmanin énemi ¢ok aciktir ve su sorgulamalar mutlaka yapilmalidir:

1- Hasara neden olan radikallerin kaynagi nedir?

2- Antioksidan ilaglarin etki mekanizmalari nelerdir. ilag

a) radikal olusma strecini inhibe mi etmektedir?

b) olusan radikalleri ortamdan temizleyerek mi etkili olmaktadir?

c) radikale bagl hasarin guglenmesini baskilayarak sekonder bir
yararlilik m1 géstermektedir?

d) notrofil adezyonu veya kemotaksisi gibi baslayan patolojinin so-
nuglarini modifiye ederek mi olumlu sonuglar saglamaktadir?
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3- ilag, antioksidan tiirevi bir radikal olusturup toksik etkiyi giiglen-
diriyor ve bu tdrev, nonradikal Urlin, zaman igerisinde birikime mi ug-
ramaktadir?

4- Serbest oksijen radikallerinin kaynagi nedir ve antioksidan ilag
s6z konusu bu kaynaga ulasabilmekte midir?

Kanita dayal tip pratiginin belki de en celigkili sonuglari, mevcut
antioksidan tedavi segeneklerinin yarar ve hatta zarar durumunu or-
taya koyan calismalardan gelmektedir. Bu ylzden, belirsizlige yorum
getirebilmek icin insan hastaliklarina eslik eden serbest oksijen radi-
kalleri olusumunu kisaca gézden gecirmemiz gereklidir.

insan hastaliklarinin gogunda, hastali§i baslatici ilk neden endojen
kaynaklardan oksidanlarin yapimini artirir ve gelisen oksidatif hasar
primer lezyonu daha da guglendirir. Artmis fagosit aktivasyonu, xan-
tin oksidaz gibi oksitleyici enzimlerin stimllasyonu, veya mitokondri-
yal elektron transport zincirindeki hasar suiperoksid radikal olusumuna
neden olur. Stperoksid ve onun dismutasyonuyla olusan hidrojen pe-
roksit ¢cok reaktif olmayip normal fizyolojik kosullarda goreceli olarak
stabildirler. Ortamda bulunacak dusuk molekul agirlikli gecis metalleri-
nin selasyonuyla ¢ok daha guclu reaktif form olan hidroksil ve peroksil
radikallerine donusurler. Enzimler, iyon kanallari, yapisal proteinler ve
membran lipidleri gibi birgok hiicresel yapilar reaktif serbest radikalle-
rin potansiyel hedefleridir. Tahrip bélgelerinde olmasi beklenen antiok-
sidan savunma lojistigi ne kadar yeterliyse hasarin derecesi o kadar
az olacaktir. Bu tahribat, hiicresel fonksiyonlarda hafif bozulmadan
patolojik bozukluklar ve nihayet hiicre 6limune kadar degiskenlik gos-
teren genis bir sinir iginde olur.

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara gibi risk faktorleriyle
damar duvarindaki zedelenmeye kronik patolojik cevap olarak gelisen
aterosklerozun baslatici hasariyla ilgili belirsizlik bugiinde devam et-
mektedir. Ancak oksidatif modifikasyon gecirmis LDL'nin intimal mak-
rofajlarca alinarak, kolesterolle yuklli képlk hiicrelerine donigsmesine
sekonder gelisen ateroskleroz progresyonu konusunda tam bir uzlagsi
vardir. Bu nedenle LDL oksidasyonunun engellenmesinin énemi bu-
yuktur. Dolagimdaki suda eriyebilir ascorbik asitten baska, LDL yapi-
sindaki lipofilik karoten ve tokoferollin LDL oksidayonunu engelleyici
karakterleri, bu vitaminlerin antioksidan tedavi ajani olarak tercih edil-
melerinin temelini teskil etmektedir.

LDL yapisindaki major antioksidan a-tokoferoldiir ve her bir LDL
partikdld i¢in ortalama 6.5 molekul sayisinda bulunurlar. Diger 6nemli
antioksidanlar, y-tokoferol, p-karoten, likopen ve diger karetonoidlerin
tima a-tokoferolin onda biri dizeyinde yer alirlar. a-tokoferol, taki-
ben y-tokoferol, arkasindan karotenoidler ve son olarak a-karoten si-
ralamasiyla tim yapisal antioksidanlar, LDL oksidasyona ugramadan
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koruyucu olarak tuketilirler. Tokoferoller LDLnin dis tabakasinda (tek
siral fosfolipid tabakasini korur) ve karetenoidler i¢ korda (kolesterol
esterlerini korur) yer alip, oksidasyon distan ice dogru ilerlediginden,
a-tokoferoll “6n-cephe” antioksidani olarak adlandirmak dogru olur.

Lipid peroksidasyonu reaksiyonuna gidiimeden dnce antioksidan-
larin timu tdketilir. Antioksidan vitamin destegiyle antioksidan glicu
artirma mantiginin altinda bu kritik 6zellikler yatmaktadir. Bu neden-
le, LDL oksidasyonunu dogrudan veya dolayli olarak engelleyebilecek
her antioksidan muhtemelen ateroskleroz riskini yada progresyonunu
azaltacaktir.

Antioksidanlar

Antioksidanlar ¢ major kategoriye ayrilirlar:

a) metal iyonlara baglanarak hidroksil radikalini azaltan antioksidan-
lar (demir igin transferrin, bakir igin sertloplazmin ve albumin gibi)

b) stiperoksid dismutaz, katalaz ve glitatyon peroksidaz (enzimatik
aktivitesi selenyum araciliklidir). Bu enzimler hiicresel metabolizma-
nin yan drdnleri olarak olusan serbest radikalleri, olusum yerlerinde
yakalayip etkisiz hale getirirler.

c) a-tokoferol, p-karoten, vitamin C ve digerleri. Ekstraselller sivi-
da lipoproteinleri oksidatif modifikasyondan korurlar.

Vitamin E

Biyolojik etkinligi farkli bir grup tokoferol ve tokotrienolleri kapsar ve
xenobiyotik/ilag metabolize edici sistem tarafindan metabolize edilmek-
te, dolayisiyla ilag metabolizmasini etkileyebilecek demektir. Esasen
vitamin E nin fizyolojik fonksiyonu, antioksidan etkisinden ¢ok, diger
lipofilik vitaminler gibi sinyalleme yollarini etkileyerek spesifik genlerin
ekspresyonunu tetikliyor olmasidir. Vitamin E insanlarda ilag metabolize
edici enzimlerin yapimini etkilemektedir. Bu ylzden vitamin E ¢alisma-
si yapilan hastalarin kullandiklari temel ilaglarin metabolizmalarindaki
olasi degisiklikler, bu ilaglardan beklenen olumlu etkilerinde farkhliklar
olusturabilmekte, ve bu durum sonuglari etkileyebilmektedir.

Selenyum

Selenyum bir¢ok kimyasal maddenin yapisina giren bir element-
tir. Ne selenyum, nede selenyum bilesikleri tek basina antioksidandir.
Selenyum, selenoproteinlerden sadece klasik glutatyon peroksidin ta-
mamlayicisidir. Dahasi, selenoprotein onctili olabilmesi i¢in selenyu-
mun selenid’e metabolize olmasi gerekmektedir. Bu amacla selenit’in,
selenid’e donlismesi hicresel rediiktif elemanlari kullanmasiyla ola-
bilmektedir ki, bu bir oksidatif olaydir. Bu nedenle kullanilan selenyum
turevlerinin antioksidan 6zelligi tartisilir hale gelmektedir.
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Vitamin C

Suda eriyen ve iyonize haldeyken redikleyici ajan olarak etki edip,
sivi fazin major antioksidanidir. Kollajen yapimindan sorumlu prolil
hidoksilaz enziminin devamli aktivitesi igin gereklidir. Hidroksiprolin
sentezi sirasinda, molekdler oksijeni kullanan bu enzimin demiri oksi-
de olarak aktivitesini kaybeder. Enzimin rejenerasyonu igin askorbat
antioksidan olarak etki eder.

Bu vitamin insan vicudunda gelisen oksidatif stres doneminde 6n
cephe savunmacisi olarak goérev alir. Vicutta sentezi olmadigindan
diyetle alinmasi gereklidir. Ancak okside oldugunda, hucre iginde glu-
tatyon tarafindan antioksidan formuna cgevrilir. Ayrica, okside olmus
vitamin E’nin redikte edilerek antioksidan etkinliginin korunmasinda
da 6nemli rol oynar.

Teorik olarak vitamin C destegi, anlatilan bu antioksidan etkileri
nedeniyle kardiyovaskiler hastaliklarda faydali gériinmektedir. Ancak
asagida anlatilacagi sekilde klinik calismalar , vitamin C’nin ¢ok az
etkili yada etkisiz oldugu sonucunu ortaya koymustur.

Vitamin C, E ve endotel disfonksiyon

Endotel kdkenli nitrik oksitin arteryel tonlisu duzenledigi iyi bilin-
mektedir. Nitrik oksit lokal inflamasyon, koagllasyon, ve hiicre pro-
liferasyonunu da inhibe etmektedir. Nitrik oksitin kaybr bu koruyucu
mekanizmalari bozarak ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir. Ko-
roner aterosklerozda, oksidatif stresin nitrik oksit sentezini inhibe edip
degradasyonunu artirarak endotel disfonksiyonu gelistirdigine inanil-
maktadir. Oksidatif strese neden olan stperoksid anyonlari ve okside
LDL’nin nitrik oksidi inaktive ettigi distnilmektedir.

Gozleme dayali antioksidan ¢alismalari

Cok sayidaki gozleme dayali epidemiyolojik ¢alisma diyetle alinan
antioksidanlarla koroner arter hastalii arasinda potansiyel iligkinin
varligini ortaya koymustur. Bunlarin en buytkleri 87.000 kadinda yapi-
lan Nurses Health study (NHS) ve 40.000 erkekte yapilan Health Pro-
fessionals’ Follow-up study olup, yliksek dozda antioksidan, ozellikle
vitamin E alan erkek ve kadinlarda major koroner arter riskini azalt-
mistir. Daha duslUk sayida yapilan gézleme dayali calismalar plazma
vitamin E duzeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasinda ters bir
korelasyonun varligini ortaya koymaktadir. Buna gore orta yada disuk
KAH mortalitesi gosteren grupta plazma vitamin E dizeyi 26 — 28 yM,
yuksek KAH mortalitesi gosterenlerin plazma vitamin E dizeyleri 20
— 25 yM bulunmustur. Arastirmacilar kardiyovaskuler risk agisindan
vitamin E’nin plazma kritik esik dederi olarak < 25 yM duzeyini dner-
mektedirler. Daha da baglayici olmasi agisindan, vitamin E/ kolesterol
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(mM) orani 3.5 rakami kardiyovaskiler hastalik agisindan ytksek risk-
li, ve disuk riskli diyebilmek icin oranin 5’lerde olmasi onerilmistir.

Gozleme dayali bu galismalar sonucu vitamin E’nin okside LDL'nin
baslattigi aterosklerotik hicresel zedelenmeyi baslangi¢ ve ilerleme
asamalarinda engelleyebilecegine dair delilleri bes baslik altinda in-
celeyebiliriz:

1- WHO/MONICA epidemiyolojik taramasi plazma vitamin E dizeyi
ile iskemik kalp hastaliindan 6limler arasinda tersine bir korelasyo-
nun varligini 6nermektedir.

2- Vitamin E hayvan modellerinde aterojenik kan lipid profilini nor-
mallestirebilir ve hiperlipidemiyi azaltabilir.

3- Diyetteki vitamin E, beslenmeyle olusturulan hiperlipidemik hay-
van modellerindeki spontan ateroskleroz gelisimini zayiflatabilir. Kro-
nik ve ug vitamin C veya vitamin E eksiklikleri hayvanlarda ateroskle-
roz benzeri lezyonlar olusturabilir. Deneysel trigliserid beslenmesiyle
tavsanalarda gelistirilen aterosklerozun vitamin E destegiyle geriletile-
bilmesi mumkin olmustur.

4- Disaridan perokside ¢oklu doymamis yag asitleri endotel ve kalp
adalesi hucrelerinde hasar olusturmus ve diiz adale htcrelerinde pro-
liferasyona neden olmustur. Bu sitotoksisite vitamin C ve E verilmesiy-
le Onlenebilmigtir.

5- Hipoksi/reoksijenasyon hayvan modellerinde endojen radikal ok-
sijen temizleyicileri, vitamin C, E, ve hicre igi glutatyonun tikenmesiy-
le, oksijen radikalleri arterlere olan hasari siddetle artirmaktadirlar.

Bu verilerle vitamin E’nin koroner arter hastaligi icin dnemli belirleyici-
ligi, ateroskleroz ve komplikasyonlari i¢cin de bagimsiz bir risk faktort ola-
bilecegi onerildi. Vitamin C’nin bu konudaki belirleyiciligi daha zayiftir.

Epidemiyolojik ¢calismalar, dogal olarak ¢esitli sinirlamalara tabidir.
Antioksidan alimi ve hastalik arasinda gozlenen iliskide diyetle alinan
diger faktorlerin 6nemi ekarte edilemez. Genelde antioksidanlardan
zengin diyetler doymus yaglardan ve kolesterolden fakir; lif, mineraller,
flavonoidler ve karotenoidlerden zengindirler. Dahasi, standardizasyon
eksikligi ve vitamin E’nin hasta ve saglikli kigilerde titiz analizi klinik
pratik ve girisimsel ¢alismalar icin gegerli olacak sonuglar verecektir.

Girisimsel antioksidan ¢alismalari

Buna karsilik antioksidanlarin kardiyovaskuler hastaliklardan koru-
yucu olabilecegi dngdrusuyle baslatilan blyuk girisimsel (intervention)
ve randomize Kklinik ¢alismalarin sonuglari hayal kirikligi olusturmus
ve antioksidan tedaviye olan baslangicdaki buylk sempatide belirgin
azalma olmustur.

Alfa Tokoferol Beta Caroten (ATBC), yogun sigara i¢cenlerde 50
mg/g vitamin E, 20 mg/g p-karoten veya her iki vitaminin birlikte kulla-
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nilmasi akciger ve diger kanserlerin riskini azaltip azaltamayacagini
test etmek Uzere planlanmisti. Vitamin E alanlarda primer major koro-
ner hadiselerde % 4 azalma gézlenirken, nonfatal miyokard infarktls
insidensinde bir azalma tespit edilmemistir.

Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAQS), koroner arter has-
tas1 2002 kadin ve erkek hastada, bir yillik 400-800 mg/g yuksek doz
vitamin E ilavesi nonfatal Ml oranini azaltmistir.

HOPE calismasinin devaminda S. Yusuf ve ekibi, yaslari >55 diya-
bet veya kardiyovaskuler hastaliklari olan 2545 kadin ve 6996 erkekte,
4.5 yil streyle 400 mg/g Vitamin E destegi kardiyovaskdiler hastalik, Ml
veya inmeden 6lUm riskini degistirmemistir.

GISSI-Prevenzione Study, 11324 yeni nonfatal Ml gegiren hastada
3.5 yillik 300mg/g vitamin ilavesi herhangi bir sebepten 6lim oranini
azaltmamistir.

Collaborative Group of the Primary Prevention Project calismasin-
da, ortalama yagi 64.4 ve en az bir major riski olan 4495 hastada 3.6
yil, ginde 300 IU vitamin E kardiyovakuler hadiselerde bir degisiklige
neden olmamistir.

Heart Protection Study, 20536 yuksek riskli bir populasyon ginde
600 IU vitamin E, 250 mg vitamin C ve 20 mg p-karoten kullanarak, 5
yil takip edilmigler; sonugta kardiyovaskuler mortalite ve mortalitede
bir azalma tespit edilememistir.

HATS Study, Klinik koroner arter hastaligi tespit edilen 160 hastaya
statin ve niasin tedavisi alirken, 800 IU vitamin E, 1gr vitamin C, 25 mg
p-karoten ve 100 mg selenyum ileve edilmis, 3 senenin sonunda yeni
bir olayin gelisiminde azalma saglanamamistir.

Daha 6nce anlatilan ve tamamen gézleme dayali ¢alismalar, vita-
min E koroner arter hastaligini azaltabilir hipotezini destekler sonuglar
vermisti. Ancak, yukaridaki genis randomize ¢alismalarin hayal kirik-
l1g1 yaratan sonuglari, vitamin ve diger antioksidanlarin ateroskleroza
karsi inefektif oldugunu ortaya koymaktadir.

2004 yilinda yayinlanan, Supplémentation en Vitamines et Minéra-
ux Antioxydants (SU.VI.MAX) calismasi, 13017 Fransiz eriskinlerinde
(45-60 yaslari) 120mg vitamin C, 30mg vitamin E, 6mg beta karoten,
100mg selenyum ve 20mg ¢inko kombinasyonu plaseboya karsi 7.5 yil
sireyle verilmis. Duslk doz antioksidan desteginin, kadinlarda etkisiz
kalirken erkeklerde total kanser insidensi ve tim sebeplerden morta-
litede azalmaya neden oldugu anlasilmistir. Erkeklerdeki bu etkinligin,
baslangictaki &zellikle p-karoten olmak Uzere bazi antioksidanlarin
eksikliginin desteklenmesine bagli olabilecedi yorumu yapilmigtir.

Son olarak surpriz sonug, 2005 de Annals of internal medicine de
yayinlanan, 1966 — 2004 yillari arasinda 135967 katilimciyl kapsayan
19 klinik galismalari tarayan mega trialden geldi. Glnlik 400 IU asan
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vitamin E destegdi her tirden mortaliteyi artirabilecegi ve bu tir uygu-
lamalardan kaginilmasi gerektigi belirtiimektedir.

Sonug

Peki, neden antioksidan olduklari bilinen bu ajanlara karsi yillardan
beri beslenen sempati giderek yerini antipatiye birakmaktadir? Hc-
re ici enerji metabolizmasi konusunda molekiler biyolojide saglanan
gelismeler sonucu oksidatif metabolizma konusunda daha net bilgiler
sahibi olmaktayiz. Hlcrenin enerji Gretim merkezleri olan mitokondri-
ler ayni zamanda oksidan maddelerin de en cok uretildikleri yer ol-
maktadir. Hicreler, fizyolojik kosullar ve gecici stres hallerinde artan
bu oksidan yUkl nétralize edebilecek antioksidan kapasiteye sahiptir.
Hucre ici oksidan yuke karsi gelistirilen hicresel antioksidan aracilar
(stperoksid dismutazlar, katalaz, glutatyon peroksidaz) hem ihtiyaca
yonelik yiuksek ve ayarli konsantrasyonlarda yapilirlar, hemde oksidan
ara urunlerin olustugu yerde nétralizasyon iglevini yerine getirirler. Ha-
ricen alinan antioksidan destekleyici ajanlarin gogu mitokondri i¢ine
giremezler ve sitozolde de stokiomertik olarak yetersizlik gosterirler.

Modern antioksidan tedavi, hucre i¢i antioksidanlarin yapimlarini
kontrol eden genlerin stimllasyonunun saglanmasi veya bunlari taklit
eden mimetiklerin olusturulmasiyla saglanabilecektir. Bu agidan bitki-
sel polifenoller ve 6zellikle resveratrolt vurgulamak isterim. Dogal ola-
rak UzUm zar ve ¢ekirdedinde bulunan bu molekul kronik kalori kaybiy-
la saglanan yararin hicredeki dizenleyicisi olan SIRT1 genini stimule
ederek olumlu etkilerini gostermektedir.

Epidemiyolojik diyet ve antioksidan vitamin ve mineral destekleriyle
yapilan ¢alismalar tutarli sonucglar vermemektedir.

Plazma CRP gelecekteki kardiyovaskuler hastalik riskini belirleyi-
ci bir marker olma 6zelligi yaninda, yeni deliller CRP’nin ateroskle-
roz progresyonunda dogrudan etkisini ortaya koymaktadir (Libby P:
Inflammation in atherosclerosis.Nature420 :868 —874,2002 ). Sigara
kullanimi ile CRP yukselmesi arasinda tespit edilen iliskiden yola ¢iki-
larak yapilan bir galismada vitamin C desteginin tek basina ve alfa ve
gamma tokoferolle kombinasyonun sigar icen ve CRPsi yiksek olan-
larda CRP dizeyinde anlaml degisiklik yapamadigini ortaya koymus-
tur (Block G, Jensen C, Dietrich M, et al. Plasma C-Reactive Protein
Concentrations in Active and Passive Smokers: Influence of Antioxi-
dant Supplementation

Journal of the American College of Nutrition, Vol. 23, No. 2, 141-
147 (2004 ).
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C-REACTIVE PROTEIN AND METABOLIC SYNDROME:
A MENDELIAN RANDOMIZATION APPROACH

Shah Ebrahim,
London School of Hygiene & Tropical Medicine

Increased levels of circulating C-reactive protein (CRP) are associ-
ated with an increased risk of metabolic syndrome and cardiovascular
disease. These associations are typically interpreted as causal, put-
ting CRP forward as a link in the development of metabolic syndrome,
cardiovascular diseases and non-insulin dependent diabetes mellitus.
Potentially causative routes between this inflammatory marker and
metabolic syndrome components remain incompletely described, but
include roles in pro- inflammatory pathways through the mediation of
cytokines, adhesion molecules, other signaling molecules and endot-
helial nitric oxide.

However, there is growing evidence that plasma CRP may not be a
causal factor at all. In prospective epidemiological studies the associa-
tion between CRP and cardiovascular disease is much weaker than in
case-control studies, and both animal models and in vitro simulations
of CRP effect are casting doubt on the causal nature of the associa-
tion. This common problem of observational epidemiology is a pro-
duct of two mechanisms: reverse causation where CHD and metabolic
syndrome results in raised levels of CRP (e.g. upregulation of TNFa
as a result of obesity leading to raised CRP), and confounding where a
third factor (e.g. smoking, socio-economic position) that is associated
with both metabolic syndrome and CRP underlies the CRP-metabolic
syndrome association.

One approach to avoid these problems is Mendelian randomizati-
on. This is based on the proposition that the association between a
disease and a genetic polymorphism that mimics the biological link
between a proposed exposure and a disease is not generally suscep-
tible to the reverse causation or confounding. This technique is analo-
gous to a randomized clinical trial, in which randomization to genotype
takes place at conception.

In Mendelian randomization, the association between plasma CRP
and metabolic syndrome is compared with the association between
genetic variants in the CRP gene (that code for higher and lower levels
of plasma CRP) and the metabolic syndrome. It is assumed that the
genetic variant-metabolic syndrome association will be free of confo-
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unding and reverse causality. If the direction and strength of associ-
ation is similar to that observed between plasma CRP and metabolic
syndrome this suggests that the CRP is indeed a causal factor. If the
associations are not similar, this implies that plasma CRP may be non-
causally associated with metabolic syndrome.

Using British data in older women (60-79 years), body mass in-
dex (BMI), systolic blood pressure, waist hip ratio (WHR), high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C), serum triglycerides and HOMA-R
score were, as expected, associated with plasma CRP concentration.
CRP haplotypes were constructed from a set of SNP polymorphisms
in the CRP gene and these were strongly associated with plasma CRP
concentration. However, there was strong evidence that the plasma
CRP and CRP haplotype associations were not similar. This disparity
suggests that there may be no causal association between CRP and
metabolic syndrome phenotypes.

A further implication of these findings, which merit replication in
Turkish and other populations with high levels of metabolic syndrome,
is that the current enthusiasm for the search for effective and safe
CRP-lowering drugs as a means of primary prevention of metabolic
syndrome and CHD may be misplaced.
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ANDROID VE JINOID TIP OBEZ KADINLARDA
C-REAKTIF PROTEIN DUZEYLERI

Temizhan A, Saatg¢i A, Nisanci F, Metin F, Cakal E.
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Servisi, Ankara

Girig: Obezite, dzellikle de abdominal obezite (android), metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet gibi kardiyovaskdler risk faktorlerinin gelisimi ile yakindan iligkilidir. Buna
karsilik kalga ve bacak bdélgesindeki yaglanma ile karakterize olan jinoid tipteki obe-
zitenin Ozellikle gliikoz metabolizmasina olumlu etkilerinin olabilecedi gdsterilmistir.
inflamasyonun nonspesifik bir géstergesi olan C-reaktif protein diizeylerinin metabolik
sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisime riski ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Calismamizda plazma C-reaktif protein diizeylerinin android ve jinoid tip obezite ile
olan iligkisini arastirmayi amagcladik.

Yoéntem: Halen devam etmekte olan galismaya, su ana kadar, vicut kitle indeks-
leri 25-40 arasi olan 86 postmenopozal kadin dahil edildi. Koroner arter hastaligi, di-
yabeti, kalp kapak hastahgi, atrial fibrilasyonu, infeksiyonu veya inflamatuar hastaligi
olanlar ¢alismaya alinmadi. Tim bireylerin boy ve kilolari élgllerek vicut kitle indeks-
leri (VKI) hesaplandi. Bel ve kalga gevreleri élgiildii. Bel/kalga gevresi > 0.86 olanlar
android obez grubunu (n=53, ortalama yas= 59,849,2), bel/kal¢a ¢evresi <0.86 olanlar
jinoid obez grubunu (n=33, ortalama yas= 56,1+8,3) olusturdu. Tlm bireylerin aclk kan
glikoz, total-kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, trigliserit, fibrinojen ve hassas
C-Reaktif Protein (hsCRP) diizeyleri dl¢uldi. Metabolik sendrom tanisi ATP Il kriter-
lerine gore konuldu.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve sigara kullanimi yéninden anlamli fark yoktu.
Sistolik ve diyastolik kan basinglari, achk kan glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserit ve fibrinojen degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
HDL-kolesterol diizeyleri ise android grupta jinoid gruba gére istatistiksel olarak an-
lamli dlizeyde daha dusuktd. Vicut kitle indeksleri her iki grupta benzerdi. Plazma
C-Reaktif Protein dlizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Metabolik sendrom android grupta jinoid gruba gére anlamli derecede
daha yuksek oranda izlendi.

Android grup Jinoid grup
n=53 n=33 4
Yas 59,819,2 56,1%8,3 0.06
Sigara 11 (%20,8) 3(%9,1) 0.23
Sistolik kan basinci 125,9£23,2 125,1£18,7 0.85
Diyastolik kan basinci 81,0£9,8 80,0£11,9 0.67
Gliikoz 93,6+12,9 92,8+12,9 0.78
T-Kolesterol 209,0+36,4 198,4£33,1 0.18
LDL-Kolesterol 131,3£32,9 115,428,3 0.02
HDL-Kolesterol 47,2+10,4 56,8+15,6 0.004
Trigliserid 156,067,7 133,950,6 0.09
Fibrinojen 3,55+0,68 3,58+0,96 0.87
Viicut kitle indeksi 32,114,36 32,1t5,4 0.99
Bel cevresi 103,748,7 91,248,2 0,000
Kalga gevresi 111,119,8 112,248,8 0,58
Metabolik sendrom (%) 34 (%64,2) 9 (%27,3) 0.002

hsCRP 0,738+0,964 0,568+0,782 0.37



= Sonug: Kardiyovaskdler riskin non spesifik bir géstergesi olan hsCRP diizeyleri

I jinoid obez kadinlarda android obez olan kadinlara gére daha diisiik olma egiliminde-

dir. Bu bulgunun daha genis hasta gruplarinda test edilmesi ile bolgesel yaglanmanin
kardiyovaskiiler risk artisi ile olan iliskisi hakkinda yeni bilgiler elde edilebilecektir.



METSAR VERILERINE GORE ULKEMiZDE ABDOMINAL
OBEZITE PREVALANSI

Temizhan A, Abaci A, Oguz A,Kozan O, Erol G, Ongen Z, Gelik S.
Metsar Arastirmacilari

Tiirkiye METabolik Sendrom ARastirmasi (METSAR) T.C. Saglik Bakanhigi ilag ve
Eczacilik Genel Midirligi ve il Saglik Midirliiklerince uygun gorillen 87 noktada
gerceklestirilmistir. Proje suresince 47 il ziyaret edilerek yaklasik 4264 olgu taranmis-
tir. Aragtirmanin gergeklestirildigi 87 noktanin 55'ini kentsel 32’sini ise kirsal noktalar
olusturmustur.

Bulgular: METSAR verilerine gore 20 yas ve uzeri erigkinlerimizde abdominal
obezite prevalansi, bel gevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm alindiginda,
%36.16 olarak saptanmistir. Kadinlarda abdominal obezite prevalansi erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli farkla daha fazla bulundu (sirasiyla % 54.8 ve %17.2, p<-
0.001). Abdominal obezite prevalansi yasla birlikte artarak 20-29 yas grubunda %12.3
iken 60-69 yas grubunda % 61.8’e ulasmakta, 70 yas ve lzerinde ise bir miktar aza-
larak % 54.5’e gerilemektedir (p<0.001). Kirsal (%37.50) ve kentsel (% 35.5) nifusta
abdominal obezite prevalansi benzerdi ve bdlgeler arasinda anlamli farkhlik yoktu.
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Sekil: Bel gevresi sinir degerlerine gére abdominal obezitenin yas gruplarinda dagilimi

Bel cevresi igin sinir degerler erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm alindiginda
ise abdominal obezite prevalansinin %56 (kadinlarda % 71.49, erkeklerde %40.14,
p<0.001) gibi oldukga yliksek oranlara ulastigi gorilmektedir. Yasla birlikte abdomi-
nal obezite prevalansinda gorilen artis, bu yeni kriterler uygulanirsa, 60-69 yas arasi
yetiskinlerimiz neredeyse 4/5’ini (%81.5) kapsayacak kadar dikkat ¢ekici hale gelmek-
tedir. Kirsal (% 56.2) ve kentsel (%55.8) niifusumuzun abdominal obezite prevalansin-
daki benzerlik yine devam etmistir.

Her iki tanimlamaya gore de abdominal obez olan kadinlarda ve erkeklerde en sik
gorillen metabolik sendrom parametresi yiiksek kan basinciydi. ikinci siklikta gériilen
parametre ise bozulmus aglik gliikozuydu. Bununla birlikte lojistik regresyon analizinde
yas, trigliserid yiiksekligi, disik HDL-K ve total kolesterol abdominal obezite ile istatis-
tiksel anlaml olarak iligkili bulunmustur.



Bel gevresi; erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm

MS parametreleri Abd.Obez Erkek Abd.Obez Kadin
Yiiksek kan basinci 79,8% 70,5%
Distik HDL-K 41,9% 50,3%
Yiiksek trigliserid 61,6% 45,5%
Aglik kan gliikozu 2 100mg/dl 72,0% 62,3%

Bel cevresi; erkeklerde >94 cm, kadinlarda > 80 cm

MS parametreleri Abd.Obez Erkek Abd.Obez Kadin
Yiiksek kan basinci 71,2% 63,3%
Distik HDL-K 41,7% 51,3%
Yiksek trigliserid 55,8% 40,9%
Aglik kan gliikozu = 100mg/dl 65,0% 57,3%

Sonug: Yirmi yas ve Uzeri eriskin nifusumuzda abdominal obezite prevalansi ol-
dukga yilksektir ve bu kadinlarda daha belirgindir. Ulkemiz igin énemli bir halk saghg
sorunu olan metabolik sendrom ile miicadelede abdominal obezitenin hedef secilmesi
uygun olacaktir. Bununla birlikte abdominal obezitenin taniminda kullanilan bel gevresi
sinir dederlerinden hangisinin metabolik sendromun bir belirteci olarak Turk insanina
uygun olacagini belirlemek icin galigmalara ihtiya¢ vardir.



METABOLIK SENDROM iLE PLAZMA HOMOSISTEIN
DUZEYi iLiSKiSi

Akif Serhat Balcioglu,Sedat Turkoglu,Ugur Arslan,Biilent Boyaci,
Atiye Cengel
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu calismada, kardiyovaskuler risk belirteclerinden biri olan plazma homo-
sistein dlzeyinin, metabolik sendrom ile iligkisi olup olmadidi arastiriimistir.

Yontem: Poliklinigimize 2005 yilinda basvuran ve Amerikan Ulusal Kolesterol Egi-
tim Programi Ugiincii Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATPIII)ne gére metabolik sendrom
tanisi alan 50 hasta, metabolik sendromu olmayan 50 denek ile karsilastirildi. Koroner
arter hastaligl, tip 2 diabetes mellitus, folat eksikligi, B6 vitamini ve B12 vitamini eksik-
likleri, malabsorbsiyon sendromlari, hipotiroidi ve plazma homosistein duzeyini etkile-
yecek ilag kullanimi diglama kriterleri olarak belirlendi. Tim hastalardan on iki saatlik
aclik sonrasi vendz kan érnekleri alindi. Plazma homosistein, glukoz, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid duzeylerine bakildi. Dislama kriterleri igin
kullaniimak (izere tiroid fonksiyon testleri, plazma folat, B6 vitamini ve B12 vitamini
duzeyleri calisildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve vicut kitle indeksi agisindan an-
lamli farklilik yoktu. Plazma homosistein dizeylerinin metabolik sendrom grubunda
daha yiiksek oldugu gorildi (22.1 + 4.7 pmol/L’e karsin 13.5 £ 5.2 ymol/L, P < 0.001).
NCEP-ATPIII metabolik sendrom tani kriterleri ayri ayri ele alindiginda, bel gevresi ar-
tist ile plazma homosistein diizeyleri arasinda lineer bir iligki olup (r = 0.349, P = 0.001)
her 1 santimetrelik bel gevresi artisina plazma homosistein diizeyinde 0,18 pmol/L
artigin eslik ettigi goraldi (P = 0.013). Kan basinci ylksekligi kriterinin varligi durumun-
da plazma homosistein diizeyinin anlamli diizeyde arttigi izlendi (P < 0.001). Plazma
homosistein diizeyi ile aclk plazma glukozu, HDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Kardiyovaskiler hastaliklar igin gesitli risk faktorlerinin bir arada bulundu-
gu metabolik sendromda plazma homosistein dlzeyi artmaktadir. Plazma homosistein
diizeyleri ile NCEP-ATPIII metabolik sendrom tani kriterlerinden bel gevresi artisi ve
kan basinci yuksekligi arasinda anlamli bir iligki vardir. Plazma homosistein diizeyinin
ylUksek olmasi, metabolik sendrom varligi acisindan bir ipucu olabilir.



TiROID HASTALIKLARI VE METABOLIK SENDROM

Tunga Tiirker, Hayriye Esra Ataoglu,Levent Umit Temiz, Mustafa Yenigiin
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.I¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Amag: Calismamizda tiroid hastaliklari ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi ve
tiroid hastaliklarinda metabolik sendromun sikhigini incelemeyi amagladik.

Metod:Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve 4. Dahiliye polikli-
niklerine Haziran 2004-Eylil 2004 tarihleri arasinda basvuran 75 tiroid hastaligi tanisi
konmus vaka kabul edildi(20erkek, 55bayan). Hastalarin anamnezlerinde 6z- ve soy
gecmisleri alinirken tiroid hastaligi ile ilgili kendilerinin ve ailelerinin saglik bilgileri so-
rusturuldu. Fizik muayene esnasinda bel gevreleri élglldu. Biyokimyasal parametreler-
den glukoz, kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserid diizeyleri, TSH, serbest T3, serbest
T4, total T3, total T4 o&lglltrken;Antitiroglobulin ve Anti tiroid peroksidaz da bakildi.
Biyokimyasal degerler Abbott Aeroset Auto Analizator sistemi ile, hormon dlgtimleri de
Abbot Architech Analizatér sistemi ile yapildi.insiilin direncini degerlendirmek igin Na-
tional Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel III(NCEP ATP IIl) gére
vakalar metabolik sendrom olarak kabul edildi. Parametreler ortalamazstandart sap-
ma,frekans hesaplandi.Parametrik grup karsilastirmalarinda student t testi ve kikare
test kullanildi.Grup kendi i¢inde Pearson korelasyonu ile degerlendirildi.p< 0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Metabolik sendrom sikligi NCEP ATP Il gore total de 40% ti.Hipertiroidi
de 22.6%,hipotiroidi de 52.3% ti.Diger veriler tablo 1 de 6zetlenmistir.

Sonug:Calismamizda tiroid fonksiyon bozukluklarin da metabolik sendrom sikhgini
etkileyebileceginibulduk. Metabolik sendromtanisi konulurken tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmis olmasigerektigive hastalar 6tiroidik hale geldikten sonrabudurumunkar-
diyovaskilermortaliteye ve morbiditeye etkisinidegerlendimekgerektigisonucunavardik.

Tiroid fonksiyon bozukluguna gére metabolik sendrom parametreleriNCEP ATP Ill)

Hipotiroidi Hipertiroidi
Abdominal obezite 35.5% 84.1%
Trigliserid 38.7% 59.1%
Kanbasinci 74.2% 65.9%
Kan sekeri 25.8% 27.3%

HDL kolesterol 29% 45.5%



ETNiK GRUPLARDAKiI METABOLIK SENDROM
PREVELANSI

'Mustafa Yenigiin,?Fuat Sar,°Baki Kumbasar,"Hayriye Esra Ataoglu,

3Kemal Serez,*Sebnem Tamay,*Mehmet Kutlu,'Cemal Seven,

1Samet Serkan Ebil,'Levent Umit Temiz

"Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.i¢ Hastaliklari Klinigi,?Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi 5.i¢ Hastaliklari Klinigi,*Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
3.l¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Amag: Turkiye de yapiimis genis kapsamli(TEKHARF,TURDEP ve METSAR) me-
tabolik sendromla iligkili calismalar olmakla birlikte etnik gruplar tam olarak ¢alisiima-
mistir.Bizim amacimiz National Cholesterol Education Program(NCEP) Expert Panel
Detction,Evaluation,and Treatment of High Blood Choleserol in Adults Treatment Panel
[II(ATP 1Il)) gére ayni cografi bolgede yasayan yasa ve cinse gore etnik gruplar arasin-
daki metabolik sendrom sikligini arastirmakti.

Method: 2001-2002 yillarin da istanbul da yasayan 254 Rum(99erkek,155kadin)-
,304 ermeni(130 erkek,174 kadin),275 dogu turkistan(116 erkek, 159 kadin), 273 bati
Trakya kokenli(145 erkek,128 kadin) 20 yas ve Ustlindeki erkek ve kadin(gebelik ve
laktasyon harig)calismaya kisilerin onayi ile kabul edildi. Adult Treatment Panel IlI(ATP
[I1) tanimlanan kriterlerine gore(Bel cevresi erkekte>102-kadinda>88, serum Trigliseri-
d>=150 mg/dI(1,69mmol/l),HDL kolesterol erkekte <40mg/dI(1,04mmol/l)-kadinda <50
mg/dI(1,29mmol/l)sistolik kan basinci >=130mmHg ve7veya diastolik kan basinci >=85
mmHg veya hipertansiyon tedavisi alan ve aclik kan glikozu >=110 mg/dI(6,1mmol/l)-
veya diyabet igin tedavi alan)3 veya daha fazlasina sahip olanlar metabolik sendrom
kabul edildi. Ortalamalar kovaryans analizi (ANOVA) ve frekanslar kikare test ile karsi-
lastinimistir. P de@ei<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Metabolik sendrom sikligi sirasi ile Rumlar da 20.5%(erkek21.2%-ka-
din20%), Ermeniler de 22% (erkek13.1%-kadin28.7%),Dogu Tirkistanlilar da 15.6%-
(erkek7.8%-kadin21.4%),Bati Trakya kokenliler de 27.5%( erkek21.4%-kadin 34.4%)-
olarak tespit ettik.Yasa bagh metabolik sendrom prevlans tiim gruplar da yasa paralel
olarak artmaktadir.Metabolik sendrom paremetrelerinden HDL kolesterol dustkligu
Rum ve (kadin 64.5%-erkek61.6%),Bati Trakya kokenli vatandaslarda (kadin 75.8%-
erkek73.1%) en sik gordlirken, Dogu Turkmenistan kokenlilerde (kadin 34.6%-erke-
k27.6%) daha az siklikta mevcuttu ve diger gruplarla karsilastiriidiginda istatistiksel
anlamlik mevcuttu (p<0.05). Dogu Turkmenistan kdkenlilerde Trigliserid diger gruplarla
karsilastirildiginda anlamli derecede dusiikti (p<0,05).Dogu Turkmenistan kokenliler-
de en 6nemli metabolik sendrom parametresi hipertansiyondu.

Sonug: Bizim toplumumuzda metoblik sendrom son derece siktir. Hem metabolik
sendromun goériilme sikligi hem de metabolik sendromu olusturan parametreler etnik
gruplar arasinda degisiklik gdsterebildiginden metabolik sendrom tani ve tedavisinde
hastalarin etnik yapisinin da géz éniinde bulundurulmasi uygun olabilir



45-60 YAS GRUBU KADINLARDA AGLIK PLAZMA
GLUKOZ SEVIYESI iLE iLiSKILi FAKTORLER

Zeynep Dilek Aydin,Osman Aydin,Nesibe Karakus
Stileyman Demirel Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Geriatri Blimii, Isparta

Giris: Normal sinirlar igerisinde kabul edilen plazma glukoz degerlerinde bile,
daha yiksek olgimlerin artmis diyabet ihtimali, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve
tim nedenlere bagh mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte diyabetik
olmayan ya da aglik plazma glukozunun 140'in altinda olup oral antidiyabetik tedavi
almayan erigkinlerde aclk plazma glukoz (APG) seviyesi ile iligkili faktorleri inceleyen
calismalar az sayidadir.

Yontem: Menapoz yasi ile ilgili bir calismaya katilan ve erken menapoza neden
olan bir saglik sorunu olmayan 45-60 yaslarinda 156 kadinda medikal demografik, ant-
ropometrik, reproduktif faktorler ve menapoza kadar olan yasam bigimi (sigara, alkol,
cay ve kahve tiiketimi) bir anket aracihgi ile degerlendirildi. Bu kadinlardan diyabet
tanisiyla tedavi almayan ve APG élgtimleri 140'in altinda olan hastalar analize dahil
edildi (n=129). incelenen faktorlerin APG ile iliskisi tek degiskenli ve gok degiskenli reg-
resyon analizleri ile degerlendirildi. Cok degiskenli regresyon analizinde adimsal model
secim algoritmasi kullanildi ve p degeri 0.15 altinda olan faktorler modele dahil edildi.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 51.1+3.8 olup, 38%’i post-menopozaldi. APG
ortalamasi 97.1 £ 10.1 mg/dL idi. Tek degiskenli analizde sadece vicut agirligi ve vicut
kitle indeksi APG degeri ile iligkili idi. Cok degiskenli analizde bu faktérlerden vicut
agirhg 6nemini korurken, modelde ayrica egitim seviyesi, meslegdi 6gretmen olmak ve
menars yasi yer aldi. Artmis vicut agirligi, daha kisa egitim gérmek ve 6gretmen olmak
daha yuksek APG seviyeleri ile istatiksel olarak anlamli iliski gostermekteydi. P degeri
anlamlilik sinirinda olmamakla birlikte ge¢ menars gérme daha ylksek APG seviyeleri
ile iligkili gérinmekteydi.

Sonug: Bu calisma toplumumuz kadinlarinda APG seviyeleri ile (<140mg/dIL)
iliskili olabilecek toplumumuza 6zgl bazi faktérlerin var olabilecegini gostermektedir.
Daha iyi sosyoekonomik statu ve egitimin daha dlslk diyabet riski ile iligkisi iyi bilin-
mesine ragmen ozellikle 6gretmenlik mesleginin artmis APG seviyesi ile iligkisi sasir-
ticidir. Literatiirde benzer iliski gosteren bazi galismalar da bulunmaktadir. Geg degil,
tersine erken menars literatlrde diyabet igin bir risk faktéri olarak bildiriimistir. Bununla
birlikte, reproduktif faktorlerin APG ile iliskisini inceleyen galismalara literatirde rast-
lanmamistir. Bu alanda daha genis ve ayrintili aragtirmalar glisemi ile iligkili faktorleri
anlamada yol gosterici olabilir.



iC HASTALIKLARI POLIKLINIGINE BASVURAN KADIN
VE ERKEK HASTALARIN METABOLIK SENDROM
KRITERLERI YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

Onur Cengiz,Sercan Cansaran,Pinar Kaya,ibrahim Tiirker,Hacer Sen,
Omer Dénderici

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. I¢ Hastaliklari Klinigi

Giris ve Amag: Onemi giderek artan metabolik sendrom (MS) prevalansi, iilke-
mizde —0zellikle kadinlarda- hayli yiiksektir. Bu ¢alismayla amacimiz, MS yéniinden
kadin-erkek farklihginin NCEP-ATP Ill'e gdre irdelenmesi ve kriterlerin MS’u ne élglide
yansitabildigi tartismalarina katkida bulunmaktir.

Yontem: Hastanemiz, 1. I¢ Hastaliklari Poliklinigine basvuran 50.8+16.5 yaslarinda
355 erkek, 45.5+15.3 yaslarinda 1277 kadin calismaya alindi. Hastalar tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi tanilari ve ilag kullanimlari yéniinden sorgulandi;
kan basinclari ve bel ¢evreleri usulline uygun 6lguldu; aclk kan glukozu, HDL koleste-
rol (HDL) ve trigliserit (TG) duzeyleri incelendi. Sonra da NCEP-ATP Il tani kriterlerine
gore MS tanisi yoninden degderlendirilip karsilastirildi.

Bulgular: NCEP-ATP IIl'e gére, 1277 kadindan 597’sinde (%46.8) ve 355 erkekten
96’sinda (%27.0) MS saptandi. Erkeklerle kadinlarin karsilastiriimasinda, « Her iki cins-
te de, ylksek kan basinci ylksek siklikta (%54.9 ve %58.5), yiksek TG orta siklikta
(%27.0 ve %23.5) idi ama anlamli fark yoktu. Buna karsilk, disiuk HDL (%35.5’e kar-
silik %67.3) ve genis bel cevresi (%22.0’ e karsilik %63.9) ¢ok anlamli sekilde kadin-
larda daha sikti. Erkeklerde de, bozulmus aclik glukozu ve tip 2 DM’in daha sik oldugu
(%29.3e karsilk %21.8) belirlendi. MS sikligi, yas dekadlarina gore, 2.'den 9.’ya kadar
giderek arttigi halde, erkeklerde 4.’den baslayan dizenli artiglarin 6. dekadda pik yap-
tiktan sonra inise gectigi ve inis egiliminin 9. dekada kadar artarak strdtgu géruldu.
Her bir kriter, tek tek incelendiginde, diisiik HDL digindaki kriterlerin, siklik oranlari ve
MS’un dekadlara dadilimina uygun bir profil gizmelerine karsilik, disiik HDL'Gn, timay-
le yas dekadlari profilinden bagimsiz bir dagilim gosterdigi; oransal olarak, neredeyse
tim yas gruplarinda benzer oldugu gézlendi. Hipertrigliseridemili kadinlarin %90.3'0,
erkeklerin %66.7’si MS iken; dusik HDL'IG kadinlarin %59.4°(, erkeklerin %48.4°0
MS’lu bulundu.

Tartisma ve Sonug: Bulgular, bizde, NCEP-ATP Il kriterlerinin mevcut haliyle,
Ulkemiz igin uygunlugu konusunda teredditler uyandirdi: Yukarida belirtilen iki cins
arasindaki yas dagilimi farkinin, erkeklerin ileri yaslarda kardiovaskiler mortaliteyle
ayiklanmasiyla ilgili olabilecegi diisiinuldi. Bu dogruysa, MS tani kriterlerinin erkekler
icin daha prediktif olmasina karsilik, kadinlar igin yeterince prediktif olmadi§i yoru-
mu yapilabilir. Bu durumda, kadinlardaki yiksek sikhgin kaynagi olan dusuk HDL ve
bel ¢evresinin daha dikkatle degerlendiriimesinde yarar vardir. HDL, diger kriterlerden
farkli olarak, tim yas gruplarindaki benzer oransal dagilimi nedeniyle, kétli yasam
tarzinin bir yansimasindan ¢ok, etnik yapisal bir ézellik izlenimi vermektedir. Birbiriyle
yakin iliskisi bilinen dustk HDL ve ylksek TG kriterlerine gore yapilan MS karsilastir-
masi da, HDL ile ilgili kuskulari pekistirmektedir.



POLIKIiSTIK OVER SENDROMLU (PCOS)HASTALARDA
BOZULMUS AGLIK GLIKOZU SIKLIGI

Mustafa Giirkan Taskale,Mesut Basak, Aydin Qi_l_ta§, Mehmet Kutlu, Ozgiir
Acikg6z, Nesrin Osman, Itir Sirinoglu, Zeynep Oner Ozcan, Nurgiil Yasar,
Esref Arag

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi, istanbul

Amag: Polikistik over sendromlu hastalarda aglik glikozunu degerlendirmek. Gi-
RIS: Polikistik over sendromlu hastalarda insulin direnci siktir (1,2).Defekt reseptor ve/
veya postreseptér mekanizmalarla ilgilidir. Obezite ,direnci kismen agiklayabilmektedir.
insiilin direnci hiperandrojenemi diizeyi ile koreledir (2). insiilin duyarlii§i overiektomi
(3) ve GnRh agonist tedavisi sonrasi tamamen diizelmemektedir. insiilin ,graniiloza
hiicre maturasyonunu etkilemektedir. Anormal insilin aktivitesi follikiilogenezis bozuk-
luklarinda rol oynamaktadir.

Materyal-Metod: Calisma Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
i¢ Hastaliklari Klinigine bagli Endokrinoloji poliklinigine Ocak 2005-Ocak 2006 yillari
arasinda bagvuran PCOS lu 50 olgu lzerinde yapildi. Glikoz metabolizmasini etkile-
yen hastaligi veya insulin tedavisi veya glikoz metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan
hastalar ¢calismaya alinmadi. Hastalarin 8 saatlik aglik sonrasi serum glikoz dlzeyleri
bakildi. Hastalarin es zamanl olarak VKi hesaplandi ,hs CRP diizeyleri bakildi.

Bulgular: Olgularin viicut kitle indeksi (VKI) (28.92 + 8.71) ,hs CRP (0.37 + 0.43),
8 saatlik aglik ortalama glikoz degerleri (99.43 + 17.66) bulundu. 10 vakamizda bozul-
mus aclk glikozu (= 109) tespit edildi. hs CRP diizeyleri ile aglik kan glikoz diizeyleri
arasinda olumlu iligki vardi (r:0.850,p:0.000). Olgularimizin VKIi (28.92 + 8.71) ile aglik
glikozu arasinda positif korelasyon tespit edildi (r:0.439,p:0.05).

Sonug: PCOS hastalarda glikoz metabolizma bozuklugu sik olup,hastalarin bu
yonden degerlendiriimesi ve erken tedavisi uygun olacaktir. KAYNAKLAR: 1)Legro
RS,Dunaif A:The role of insilin rezistance in polycystic ovary syndrome.The Endoc-
rinologist 6:307,1996 2)Burghen GA,Givens JR,Kitabashi AE:Correlation of hyperand-
rogenism with hyperinsilinism in polycystic ovarian disease.J Clin Endocrinol Metab
50:113,1980 3)Givens JR,Kerber IJ,Wiser WL,Andersen RN,Coleman SA,Fish SA:
Remission of acanthosis nigrikans associated with polycystic ovarian disease and a
stromal luteoma.J Clin Endocrinol Metab 38:347,1974



CEVRESEL TUTUN DUMANI VE METABOLIK
SENDROM: TUTUN KONTROLU CERGEVE
SOZLESMESi NELER GETIRIYOR?

Sibel Gégen,?Alphan Gogen

'T.C. Saglik Bakanhgi, RSHMB, Hifzissihha Mektebi Mid(irliigi, Ankara,
2Mega Laboratuvarlar Grubu, Ankara

DSO (Diinya Saglik Orgiiti), diinyadaki titiin kullaniminin %84’ iiniin, gelismek-
te olan ve gegis ekonomisindeki ilkelerde oldugunu, 2030 yilina kadar, titine bagh
olumlerin %70’ inin gelismekte olan ulkelerde olacagini, diinya ¢ocuklarinin % 50’ sinin
CTD’ na (Cevresel Tutun Dumani/pasif icicilik) maruz kaldigini, karsinojen olan GTD’
nin giivenli diizeyinin olmadigini bildirmektedir. Ulkemizde, sigara igme oranlari eris-
kinlerde %34-43 (erkek: %57-62, kadin: %13-25), gocuk ve adolesanlarda %13 iken,
genel populasyonunun %52’ si ev ortaminda gevresel sigara dumanina maruz kal-
maktadir. Cevresel Titlin Dumaninin, kalp hastaligina bagh élumleri %25-30 oraninda
arttirdigi, pasif igicilik ve Metabolik Sendrom arasinda doza bagimli iliski oldugu, fazla
kilolu adolesanlarda Metabolik Sendrom riskini dort kat arttirdigi, 6zellikle kadinlarda
insulin direncini ve inme riskini arttirdigi bildiriimektedir. CTD, ¢ocuk ve eriskinlerde,
ylksek LDL, distk HDL diizeylerine, endotel disfonksiyonuna, platelet aktivasyonuna,
akut faz proteinlerinde artisa, serbest radikaller ve oksidatif streste artis ile antioksidan
kapasitenin azalmasina da yol agmaktadir. Tirkiye’ de 1996 yilindan bu yana 4207
sayili “Tatin Mamdillerinin Zararlarinin Onlenmesine Dair Kanun” ve ayrica Nargile
tilketimine dair esaslar yiiriirliktedir. 2003 yili Mayis ayinda kabul edilen DSO’ niin
Tittn Kontrolli Cergeve Sozlesmesi, tltlinle miicadelede en kapsamli ve uluslararasi
ilk halk sagligi anlagsmasidir ve titlin fiyatlarina, vergilerine, reklam, sponsorluk ve pro-
mosyonlara, etiket ve paketlere, kanunsuz satislara, hiikiimetlerin tarim politikalarina,
bagimlilik tedavilerine, surveyans ve arastirma metodlarina, pasif igicilige ve tutinstz
ortamlara uluslararasi standartlar getirmektedir. Sigara paketleri iizerinde, “Sigara Ol-
dirur!”, “Sigara size ve gevrenizdekilere zarar verir’ gibi uyari yazilarinin paketin en
az %30’ unu kaplayacak sekilde olmasini, katran, nikotin, karbon monoksit oranlarinin
paketlerde yer almasini ve “Light”, “Ultralight”, “Duslk Katran” ibarelerinin kaldiriima-
sini zorunlu kilmaktadir. Hiklmetleri, tim insanlari CTD’ ndan korumaya ¢agirmakta
ve saglik ¢alisanlarinin bu konuda egitilmelerini 6nermektedir. Titiin Kontrolli Cergeve
Sozlesmesi, Turkiye Cumhuriyeti tarafindan 28 Nisan 2004’ te imzalanip, 8 Aralik 2004
tarihinde Bakanlar Kurulu tarafindan onaylanmistir. Diinya Tabipleri Birligi, tiim ulusal
tip derneklerini Titlin Kontrolli Cerceve Sozlesmesine’ ne destek olmaya ¢agirmigtir.
Metabolik Sendromla micadelede en etkili yontemlerden biri olan saghkli yasam tarz-
larinin benimsetilebilmesi igin, bireysel midahalelerin yanisira, gevresel, toplumsal,
kulturel, ulusal ve uluslararasi mudahaleler ile mikro ve makrogevre degisikliklerinin
saglanmasi ve surdurllebilmesi gerekmektedir. 15 yas altinda 18 milyon nifusu olan
Ulkemizde, ulusal ve uluslararasi tittin kontrol politikalarinin benimsenmesi, morbidite
ve mortalitelerin azaltilmasina biyik katki saglayacaktir.



METABOLIK SENDROMDA HBA1C’NiN ONEMI

Eatih Albayrak
Oltu Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi

Giris-Amag: HbA1c (A1c), diabetes mellitusun (DM) takip ve tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir parametredir. A¢lik kan glukoz yiiksekligi (110 mg/dI'nin uzeri),
metabolik sendromun (MS) tani kriterleri arasinda bulunmaktadir. Bu ¢alismadaki ama-
cimiz, MS’da A1c’nin 6nemi ve iligkisini arastirmaktir.

Materyal-Metot: Calismamiza, Nisan 2005-Ocak 2006 arasinda Oltu Devlet Has-
tanesi i¢ Hastaliklari Klinigine bagvurmus olan 145 MS hastasi ve yas, cinsiyetleri es-
lesen 151 kontrol hastasi dahil edildi. National Cholesterol Educational Program, Adult
Treatment Panel lII'in (NCEP-ATP III) kriterlerine gére MS tanisi kondu. Alc, aglik
kan glukozu (AKS), trigliserit ve HDL standart yontemlerle 6lculdi. Vakalar ayrica A1c
degerinin % 6.0 ve Ustl, % 5.0-5.9 olarak ayrilarak MS ile iligki incelendi. DM, anemi
(Hb degeri 11 g/dI'nin alti) ve polisitemisi (Hb degeri 17 gr/dl Gzerinde) olanlar ¢alisma
digi birakildi. istatiksel degerlendirmeler Mann-Whitney U testi ile yapildi.

Sonuglar: Calismadaki vakalarin % 58'i kadin, % 42’si erkek idi. MS’lu grubun ve
kontrol grubunun (sirasiyla) yas ortalamasi 47.68+13.08, 45.56+14.15 (p>0.01), bel
cevresi 98.84+8.08, 92.49+7.31 cm (p<0.01), plazma trigliserit seviyesi 182.54+32.00
mg/dl , 148.52+14.53 mg/dl (p<0.01), plazma HDL kolesterol seviyesi 41.29+8.42 mg/
dl, 45.94+7.72 mg/dl (p<0.01), APG 103.51£13.82 mg/dl, 93.6948.30 mg/dl (p<0.01)
ve A1c % 5.70+0.85, % 4.88+0.53 idi. Vakalarin % 61’inin bel gevresi kadinlarda 88
cm, erkeklerde 102 cm’nin lizerinde, % 59’unun TG seviyesi 150 mg/dl ve (izerinde, %
52’sinin HDL seviyesi kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dI'nin altinda, % 16’sinin
AKS degeri 110 mg/dl ve lzerinde, % 53’Unilin arteriyel kan basinci 130/85 mmHg ve
Uzerinde, % 21’inin A1c degeri % 6.0 ve Ustlinde idi. MS’lu vakalarin A1c seviyeleri
kontrol vakalarina gére belirgin derecede yiiksek bulundu (p<0.001). MS, A1c seviyesi
% 6.0 ve ustl olanlarda % 5.0-5.9 olanlara gére arasinda da MS belirgin olarak daha
fazla oranda izlenmekteydi (p<0.001).

Tartisma: Calismamizda A1c degerleri MS’lu vakalarda belirgin olarak yutksek tes-
pit edildi. Biz A1c deg@erinin % 6.0 ve Ustl olanlarda % 5.0-5.9 arasinda olanlara gore
MS daha fazla oranda izlendiginin de tespit ettik. A1c degeri % 6.0 ve Ustu olanlarin
MS agisindan daha yakindan takip edilmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz. Ayrica
A1c degerinin MS tani kriterleri icine girmesi i¢in benzer ¢alisma sayisinin artmasi
gerektigine inanmaktayiz.



OLTU VE GEVRESINDEKi METABOLIK
SENDROMLULARDA HEPATIT B VE HEPATIT C SIKLIGI

'Ayse Albayrak,?Fatih Albayrak,*Mustafa Kasim Karahocagil,"Murat Akbas

Erzurum Numune Hastenesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi,2Oltu Devlet Hastanesi Ig Hastaliklari Klinigi,?Oltu Devlet Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,*Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari ABD

Girig-amag: Hepatit B ve C virus enfeksiyonu toplumda % 7-11 ve % 2-4 oranla-
rinda izlenmektedir. Toplum sagligi i¢in énem arz eden bu enfeksiyonlarin, metabolik
sendromdaki (MS) sikligini arastirmak ve MS’lularin riskli populasyona girip girmedigi-
nin arastiriimasini amagladik.

Materyal-Metot: Bu galismaya Oltu Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklari Polikliniginde
MS tanisi konmus 186 vaka alindi. Hepatit B ve C virusleri serolojik yontemlerle (kemo-
limusenans ve kart testi ile) arastirildi. MS, National Cholesterol Educational Program,
Adult Treatment Panel lII'tin (NCEP-ATP lIl) tani kriterlerine gére konuldu. Aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamiltransferaz (GGT),
alkalen fosfotaz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri ve aglik kan gluko-
zu (AKS), trigliserit, HDL, standart yontemlerle 6lguldu.

Sonuglar: Hastalarin % 59'u kadin, % 41’ erkek idi. MS’lu grubun grubunun yas
ortalamasi 45.76+£13.17, bel cevresi 97.18410.49, plazma frigliserit seviyesi 176.83z-
31.83, plazma HDL kolesterol seviyesi 41.50+8.33, APG 102.52+13.51 idi. Hastalarin
109’'unun (% 66) bel gevresi kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm'nin (izerindeydi.
Hastalarin140’inin (% 75) TG seviyesi 150 mg/dI'nin Gstiinde, 117’sinin (% 63) HDL
seviyesi kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dI'nin altinda ve 52’sinin (% 28) AKS'i
110 mg/dI'nin (izerinde idi. Hastalarin 15’inde (% 8) HbS Ag , 6’sinda (% 3) Anti HCV
mispet bulundu.

Tartigma: MS’da, hepatit B ve C virUsleri toplumdakine benzer oranlarda tespit
edildi. Hepatit B, C virlisiiniin bulas sekli cogunlukla parenteral ve cinsel yol olmasin-
dan dolayi, MS’lular ek bulas riski tasimamaktadirlar. Ancak MS’un diabetes mellitus
(DM) ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVSH) agisindan risk olusturdugu bilinmektedir.
DM ve KVSH ortaya gikmadan, daha sonraki donemlerde bu hastaliklara yonelik yapi-
lacak tibbi miidahalelerdeki muhtemel hepatit B bulaginin 6nlenmesi igin MS kisilerin
hepatit B asisi ile agilanmasinin uygun olacagini diisinmekteyiz.



BiPOLAR BOZUKLUGU OLANLAR DA METABOLIK
SENDROM SIKLIGI

Zeynep A. Cenet Aksun,’Mustafa Yenigiin,'"Hayriye Esra Ataoglu,'Levent
Umit Temiz,2Serhat Citak

"Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.I¢ Hastaliklar Klinigi,?Bakirkéy Ruh ve Sinir
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Psikiyatri, Istanbul

Amag: Sizofreni de metabolik sendrom sikliginin fazla olduguna dair bir ¢ok ¢a-
lisma vardir. Biz ¢calismamiz da diger bir pskiyatrik bozukluk olan bipolar hastalikta
metabolik sendrom sikligina baktik.

Metod:2005 yilinda Temmuz ve Eylul aylarinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Psikiyatri servisin de bipolar duygulanim bozuklugu(iki
uclu mizag bozuklugu:iUMB DSM IV kriterlerine gére) tanisiyla yatmakta olan ve atipik
antipsikotik kullanmamis 60 erkek hasta alindi.Calismaya alinan hastalarin demografik
bilgileri kaydedildi ve tiroid fonksiyonlari,kan sekeri,trigliserid ve HDL kolesterol igin 10
saatlik achigi takiben kan alindi.Fizik muayeneleri yapildi 6zellikle iliak tepenin ilk sinir
seviyesinden abdomen dlculerek bel cevresi ve hasta oturur durumda 5 dakikalik istira-
hat sonrasi kan basinci(TA)6lguldi.Calismamiz da NCEP ATP Ill e belirlenen kriterlere
gore hastalar da metabolik sendrom olarak degerlendirildi.Calismamizda siklik(%) ve
ortalama(ORT)tstandart sapma(SS) bakildi.Kikare, student t test kullanildi.P<0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: i[UMB olan hastalarin 18.3% de NCEP ATP Ill e belirlenen kriterlere gore
metabolic sensrom mevcuttu.Vakalarin 41.7% de hipertansiyon,35% de HDL kolesterol
<40 mg/dl,13.3% de trigliserid 2150 mg/dl,15% de bel gevresi >102 cm ve 10% de
AKS 2110 mg/dl veya diyabetes mellitus mevcuttu.Metabolk sendromu olan ve olma-
yan [UMB da lityum,valproik asit,biperidon ve haloperidol kullanima agisindan bir fark
yoktu.

Sonug:Sizofreni de metabolik sendrom sikli§i fazla oldugunu gésteren mutelif calis-
malar olmakla birlikte biz calismamiz da IUMB da metabolik sendrom prevelasinda artma
tespit etmedik.Hipertansiyon agisindan ise IUMB da ciddi bir yatkinlik bulduk.Bu sebeble
bazal ve periyodik olarak [IUMB da hipertansiyon agisindan dzellikle degerlendirilmelidir.

NCEP ATP llI i olusturan kriterlerin ORT£SS

IUMB(+) n:60
Yas 36.1849.49
Sistolik TA 125.58+15.71
Diyastolik TA 80.67+10.56
Trigliserid 98.30482.52
HDL kolesterol 44.83+12.53
Aclik kan sekeri 85.08+14.48

Bel gevresi 89.18+12.84



45-60 YAS GRUBU KADINLARDA SISTOLIK,
DIYASTOLIK KAN BASINCI VE NABIZ BASINCI iLE
iLISKILI FAKTORLER

1Zeynep Dilek Aydin,?Nesibe Karakug,20sman Aydin

'Sdleyman Demirel Qniversitesi, _ig: Hastaliklari Anabilim Dali, Geriatri B6ltimi,
2Stileyman Demirel Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Isparta

Giris ve Amag: Sistolik ve diyastolik kan basinglari (SKB, DKB) ve ikisinin farkin-
dan elde edilen nabiz basinci (NB) bir ¢cok galismada kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite igin 6nemli belirleyiciler olarak bulunmuslardir. Toplumumuzda bu élgitlerle
iliskili faktorleri inceleyen calismalar az sayidadir.

Yontem: Menapoz yasi ile ilgili bir calismaya katilan ve erken menapoza neden
olan bir saglik sorunu olmayan 45-60 yaslarinda 156 kadinda medikal, demografik,
antropometrik, reprodiiktif faktorler ve menapoza kadar olan yasam bicimi (sigara, al-
kol, cay ve kahve tiketimi) bir anket araciligi ile degerlendirildi. Kan basinci 6lgimu
mevcut olan ve antihipertansif tedavi almayan tim kadinlar analize dahil edildi (n=115).
incelenen faktérlerin kan basinci élgitleri ile iligkisi tek degiskenli ve gok degiskenli
regresyon analizleri ile degerlendirildi. Cok degiskenli regresyon analizinde adimsal
model se¢im algoritmasi kullanildi ve p degeri 0.15 altinda olan faktdrler modele dahil
edildi.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 50.7 + 3.6 olup, % 36’s1 post-menopozaldi,
ortalama SKB 138.5 + 20.4, DKB 88.4 + 12.3 ve NB 50.1 + 12.8 mmHg idi. Tek degis-
kenli analizde viicut agirhgr (VA), beden kitle indeksi (BKi) ve post-menapozal olmak
yiiksek SKB ile; VA ve BKi yiiksek DKB ile; yas, post-menopozal olmak ve halen sigara
tlketmek ylksek NB ile iligkili bulundu. Cok degiskenli analizde post-menopozal olmak
(p=0.035) ve BKI (p=0.006) yiiksek SKB ile iligkili; BKi (p=0.002) yilksek DKB, diyabeti
olmak (p=0.132) dlisiik DKB ile iligkili; yuksek gelir seviyesi (p=0.072) ve hormon rep-
lasman tedavisi (HRT) kullanmis olmak (p=0.021) dusuk NB, post-menopozal olmak
(p=0.079), oral kontraseptif (OK) kullanim siresi (p=0.124) ve diyabet (p=0.039) yiik-
sek NB ile iligkili faktorler olarak bulundu.

Sonug: Bu c¢alisma kadinlarda kan basinci dlgtleri ile iliskili toplumumuza 6zgu
baz faktorleri ortaya koymaktadir. Post-menopozal olmak 6zellikle SKB ve NB'da artis-
la iligkilidir. BKI, yilksek SKB ve yiiksek DKB ile iligkili olup, NB ile iligkili bulunmamustir.
Diyabetik olmak dislik DKB ve yiiksek NB ile iligkili gorlinmektedir. Yaslanma sure-
cinde belirgin olarak artan NB’nin diyabetiklerde daha belirgin arttigi bilinmektedir, bu
durum diyabetiklerde erken aterosklerozun bir géstergesi olabilir. Hormonal tedavilerin
kan basinci Olgutleri Uzerine etkileri literatirde kismen tartismali olup, bulgularimiz
NB tizerinde HRT’nin olumlu, ge¢misteki OK kullaniminin olumsuz etkileri olabilecegini
distindirmektedir. Kéti sosyoekonomik gostergelerin artmis nabiz basinci ile iligkisi
literattr bilgisi ile uyumludur. Kan basinci élgutleri ile iligkili toplumumuza 6zgu faktor-
lerin daha iyi anlagilmasi icin daha genis ve ayrintili caligsmalara ihtiyag vardir.



45-60 YAS GRUBU KADINLARDA HDL-KOLESTEROL
SEVIYESI ILE iLiSKILI FAKTORLER

Zeynep Dilek Aydin,20Osman Aydin,?Nesibe Karakus

'Stileyman Demirel Qniversitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Geriatri Bélimi,
2Siileyman Demirel Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Isparta

Giris ve Amag: Cok sayida epidemiyolojik calisma HDL-kolesterol (HDL-K) sevi-
yelerinin kardiyovaskiler hastalik riskinin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gostermek-
tedir. Toplumumuzda HDL-K seviyeleri disiik olmakla birlikte, HDL-K seviyesi ile iligkili
faktorler iyi bilinmemektedir.

Yontem: Menapoz yasi ile ilgili bir calismaya katilan ve erken menapoza neden
olan bir saglik sorunu olmayan 45-60 yaslarinda 156 kadinda medikal, demografik,
antropometrik, reprodiiktif faktorler ve menapoza kadar olan yasam bigimi (sigara, al-
kol, ¢ay ve kahve tuketimi) bir anket araciligi ile degerlendirildi. HDL-K 6lglimi mevcut
olan ve antilipidemik tedavi almayan tim kadinlar analize dahil edildi (n=125). ince-
lenen faktorlerin HDL-K seviyesi ile iligkisi tek degiskenli ve gok degiskenli regresyon
analizleri ile degerlendirildi. Cok degiskenli regresyon analizinde adimsal model segim
algoritmasi kullanildi ve p degeri 0.15 altinda olan faktdrler modele dahil edildi.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 51.3 £ 13.9 olup, % 38.4’l post-menopozaldi,
ortalama HDL-K 51.3 £ 13.9 mg/dL idi. Tek degiskenli analizde yiksek egitim seviye-
si, 6gretmen olmak, yiiksek gelir seviyesi, hormon-replasman tedavisi (HRT) kullanim
sUresi yuksek HDL-kolesterol seviyeleri ile; diyabetik olmak dusiuk HDL-K seviyeleri ile
iliskili bulundu. Cok degiskenli analizde 6gretmen olmak (p=0.003), yliksek HDL-K ile
iliskili iken, diyabetik olmak (p=0.005) ve daha fazla ¢ay tiketimi (p=0.10) disik HDL-K
seviyeleri ile iligkili idi. Ayni modelde HRT kullanmis olmak (p=0.068) disuk HDL-K se-
viyesi ile iligkili iken, HRT kullanim stiresi (p=0.004) yliksek HDL-K ile iligkili idi. Sadece
HRT-kullanim suresinin belirleyici faktor olarak dikkate alindigi durumda, HRT kullanim
stresi ve HDL-K arasindaki pozitif iliskinin anlamhligini korudugu gézlendi.

Sonug: Bu ¢alisma HDL-K ile iligkili toplumumuza 6zgu bazi faktorleri ortaya koy-
maktadir. HDL-K seviyelerinin en 6nemli belirleyicileri olarak diyabetik olmak (dislk
HDL-K) ve 6gretmen olmak (yiiksek HDL-K) bulunmustur. HRT’nin grubumuzda HDL-K
seviyeleri izerinde hem negatif, hem de kullanim slresiyle orantili pozitif etkileri gortil-
mektedir. Analizlerde sadece HRT kullanim suresi dikkate alindiginda bu iligki pozitif
yondedir. Gergekten de HRT'nin igerdigi etkene ve iceriyorsa progestojen bilesenine
bagli olarak HDL (izerinde degisen metabolik etkileri olabilmektedir. HRT'nin HDL-K
Uzerinde estrojene bagli etkileri pozitif iken, progestojene bagli etkiler negatif yondedir.
Gay tliketiminin HDL-K (izerinde etkileri istatiksel olarak anlamli bulunmamakla birlik-
te negatif yondedir. Cay tiiketiminin lipid profiline etkisi hakkinda literatlirde geliskili
sonuglar bildirilmistir. HDL-K seviyeleri ile iligkili faktorlerin daha iyi tanimlanmasi igin
daha genis ve ayrintili calismalar yol gosterici olabilir.



POLIKiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA LiPiD
PROFILINiN IRDELENMESI

Mustafa Giirkan Taskale, Mesut Basak, Aydin Ciltas, Ozgiir Agikg6z,
Nesrin Osman, Mehmet Kutlu, Zeynep Oner Ozcan, ltir Sirinoglu,
Habibe Duman, Hiiseyin GCekmis

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Kilinigi, istanbul

Amag: Polikistik over sendromlu (PCOS) hastalarda lipid profilini inceledik. GIRIS:
PCOS hastalarda artmis viicut kitle indeksinin(VKI) altta yatan etyolojisinin insilin di-
renci oldugu disuntlmektedir (1). Hastalarin %50 sinden fazlasinda instlin reseptorle-
rinin agiri serin fosforilasyonu rol oynamaktadir (2). insiilin direncine eslik eden obezite
,PCOS hastalarda bozulmus glikoz toleransi prevelansini arttirmakta ve kadinlardaki
NIDDM nin 6nemli bir sebebi olmaktadir. PCOS artmis kardiyovaskdler risk (dislipide-
mi,artmis LDL-K, azalmig HDL-K) ile birliktedir (3,4).

Materyal-Metod: Calismaya Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi i¢ Hastaliklar Klinigine bagl Endokrinoloji poliklinigine Ocak 2005-Ocak 2006
tarihleri arasinda bagvuran PCOS lu olgular alindi. Calismaya alinan hastalarin (N:70)
yas ortalamasi (24.43 + 7.27) bulundu. Hastalarin 12 saatlik agligi takiben total ko-
lesterol,LDL-K,HDL-K, trigliserid diizeyleri bakildi. Hastalarda primer-sekonder nedenli
dislipidemi diglandi.

Bulgular: Calismaya alinan 70 hastanin yas ortalamasi (24.43 £ 7.27) bulundu.
Hastalarin ortalama total kolesterol degerleri (168 + 43.59), LDL kolesterol (105.83
37.3), HDL kolesterol (51.20 + 14.43), trigliserid diizeyleri (88.82 + 53.58) bulundu. Bel
gevresi ile HDL arasinda negatif korelasyon saptandi. (r:-683,p:0.07). VKi ile lipid profili
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: PCOS lu hastalar dislipidemi yoniinden arastiriimalidir.
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1)  Dunaif A:insiilin rezistance and the PCOS:Mechanism and implications for pathogenesis.Endocr
rev 18:774i1997

2) Dunaif A,Xia J,Book C et al:Excessive insiilin receptor serine phosphorylation in cultured fibroblasts
and in skeletal muscle:A potential mechanism for insiilin rezistance in the PCOS J.Clin Invest 96:8-
01,1995

3) Wild RA:obesity ,lipids,cardiovaskiiler risk and androgen excess.Am J Med 98:275,1995

4) Talbott E,Juzick D,Clerici A et al.Coronary heart disease risk factors in women with PCOS.Arte
Throm Vas Biol 15:821,1995



METABOLIK SENDROM TEDAVISINDE YASAM BiGiM
DEGISIKLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Eatih Albayrak
Oltu Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi

Girig-Amag: Metabolik sendrom (MS), tedavisi yalnizca antihipertansif, antidiya-
betik veya antihiperlipidemik ajan kullanimi ile sinirli degildir. MS tedavisinde fazla
kilosu olanlarda kilo verdiriimesi, alkoliin kisitlanip sigaranin kesilmesi, diyetle tuz kisit-
lanmasi ve yeterli oranlarda potasyum, kalsiyum ve magnezyum alimi, diyetle doymus
yag ve kolesterol aliminin kisittanmasi ve aerobik egzersiz gibi yasam bicim degisiklik-
leri (YBD) énemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢calismamizdaki amacimiz, MS’lularin YBD’ne
uyumlari ve bu konu hakkindaki bilgilerini arastirmaktir.

Materyal-Metot: Bu calismada Oltu Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklari kliniginde MS
tanisi konmus 146 hastaya yasam bicim degisikliklerinin neler oldugu ve bunlardan
hangilerini yerine getirdiklerini arastirdik. Hastalara yasam bigim degisiklikleri olarak
fazla kilosu olanlarda kilo verdiriimesi, alkol ve sigara kullananlarda alkoliin kisitlanip
(erkeklerde 30 ml/glin, kadinlarda 15 ml/giin) sigaranin kesilmesi, diyetle tuz kisitlan-
masi (100 mmol/giin Na = 2.4 g Na = 6 g NaCl) ve yeterli oranlarda potasyum, kalsiyum
ve magnezyum alimi, diyetle doymus yag ve kolesterol aliminin kisitlanmasi ve aerobik
egzersiz (haftanin gogu glinui 30-45 dakika) yapip yapmadiklari ve bu konuda yeterince
bilgilerinin olup olmadigini igeren anket formlari dolduruldu. MS tanisi NCEP-ATP I
kriterlerine goére kondu. Aglik kan glukozu (AKS), trigliserit, HDL, standart yontemlerle
olguldu.

Sonuglar: Calismadaki vakalarin 56’s1 (% 38.3) erkek, 90'1 (% 61.7) kadin, yas or-
talamasi 47.68+13.08, bel gevresi 103.43+13.50 cm, plazma trigliserit seviyesi 182.54-
+32.00 mg/dl, plazma HDL kolesterol seviyesi 41.29+£8.42 mg/dl ve APG 103.43+£13.50
idi. Vakalarin % 84.9'u kilo vermemis ve % 14.4'u kilo verilmesi hakkinda bilgilerinin
olmadigini ifade etmislerdi. Calismaya alinanlarin % 66.4'l sigara, % 6.8'i alkol kul-
lanmaktaydi ve kullananlarin higbiri sigara ve alkoli birakmamisti, % 30.8'i sigaranin
birakilmasi gerekliligi hakkinda bilgileri olmadigi tespit edildi. Diyetlerinde tuz kisitla-
masi yapanlarin orani % 68.5 ve % 38.4’lnun tuz kisitlamasi hakkinda bilgileri yoktu.
Diyetlerinde yeterli oranlarda potasyum, kalsiyum ve magnezyum alimi yapanlarin ora-
ni % 2.1 ve bunun gerekliligi bilenlerin orani % 17.1 idi. Diyetlerinde doymus yag ve
kolesterol alimi konusunda kisitlama yapmayanlarin orani % 84.2 ve % 49.3’Uniin bu
konuda bilgileri yoktu. Egzersiz yapmayanlar % 91.8 , bunun gerekliligini bilmeyenler
% 77.4 idi.

Tartigsma: Yaptigimiz ¢alismada hastalarin ¢ok bly(k bir bélimUinin yasam bigim
degisikliklerinden haberdar olmadiklarinin tespit edildi. MS’un diabetes mellitus (DM)
ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVSH) agisindan risk artisina neden oldugu bilindigin-
den, MS tedavisinde YBD’ne hasta uyumunun arttiriimasi gerekmektedir. MS’lulara
YBD konusunda verilecek egitimin arttirilmasi hasta uyumunu arttiracagi ve dolayisiyla
DM ve KVSH’na bagli gelisebilecek mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda faydalh
olacagini dustinmekteyiz.



METABOLIK SENDROMLU NON-ALKOLIK KARACIGER
YAGLANMASINDA KARACIGER ENZiM DUZEYLERI

Ayse Albayrak,2Fatih Albayrak,*Mustafa Kasim Karahocagil,*“Murat Akbas

'Erzurum Numune Hastenesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi,2Oltu Devlet Hastanesi Ig Hastaliklari Klinigi,?Oltu Devlet Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,*Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Girig-Amag: Non-alkolik karaciger yaglanmasi (NAKY) énemli miktarda alkol alimi
olmayan (20 gr/gln) kisilerde ortaya ¢ikan ve alkolik karaciger hastaliginin histolojik
ozelliklerini gosteren bir bozukluktur. Bu ¢alismadaki amacimiz, metabolik sendromlu
(MS) NAKY olan hastalarin karaciger (KC) enzim diizeylerinin incelenmesidir.

Materyal-Metot: Bu galismaya Oltu Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklar Polikliniginde
MS tanisi konmus hastalardan yapilan Transabdominal KC ultrasonografisi (USG) so-
nucu KC yaglanmasi oldugu tespit edilmis 57 vaka alindi. KC yaglanmasi oldugu tespit
edilmis MS’lu 27 ve kontrol grubu olarak da MS’lu 30 hasta dahil edildi. KC USG’sinde,
bébrek parankim ekojenitesinden daha fazla ekojenite tespit edilmesi KC yaglanmasi
olarak degerlendirildi. MS, National Cholesterol Educational Program, Adult Treatment
Panel III'in (NCEP-ATP Ill) tani kriterleri ile kondu. Aglik kan glukozu (AKS), trigliserit,
HDL, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) enzim dlzeyleri
10-12 saat aglik sonrasi standart yontemlerle dlglldi. KC USG’si Mindray DP-9900
plus ile yapildi. DM, HbsAg, AntiHCV, kreatinin degerleri normalden yiiksek olan ve bi-
linen KC hastaligi olan vakalar galigma digi birakildi. istatiksel degerlendirmeler Mann-
Whitney U testi ile yapildi.

Sonuglar: Calismaya alinanlarin % 39'u erkek, % 61'i kadin idi. MS’lu NAKY olan
hasta grubu ve kontrol grubunun sirasiyla yas ortalamalari 44.00£14.02 ve 49.50%-
14.40 (p>0.05), ALT dlizeyi 49.00£15.86, 41.00+7.40 IU/L (p<0.05) ve AST dizeyi
58.00+18.49, 41.0049.89 IU/L (p<0.05) olarak tespit edildi. ALT ve AST diizeyleri NAKY
olan hasta grubunda, kontrol grubuna gére belirgin olarak ylksek tespit edildi.

Tartisma: ALT ve AST, sistemik enflamasyonun gdstergelerindendir. Calis-
mamizda ALT ve AST serum duzeylerinin, MS'lu NAKY olan hastalarda MS’u ol-
mayan NAKY olanlara gore belirgin olarak yiiksek oldugunu gosterdik. Sistemik
enflamasyon vicutta meydana gelen atherojenik progesi arttirdigi bilinmektedir.
MS’lu NAKY olanlarin atherojenik proges agisindan daha da yakindan takip edi-
lerek gerekli tedavilerin dncelikli olarak baslanilmasinin, gecikme ile daha da koti-
lesebilecek olan atherojeniteyi Onlemesi veya geciktirebilecegini disiinmekteyiz.

MS\V'lu NAKY ve Non-NAKY olanlarin enzim dizeyleri
ALT AST

NAKY 49.00+15.86 IU/L 58.00£18.49 IU/L
Non-NAKY 41.00+7.40 IU/L 41.009.89 IU/L



OLTU VE GEVRESINDEKi METABOLIK
SENDROMLULARIN ANTIHIPERTANSIF TEDAViI
DURUMLARI

Eatih Albayrak
Oltu Devlet Hastanesi, Ig Hastaliklari Klinigi

Girig-Amag: Metabolik sendrom (MS), tani kriterleri icerisine arteryel tansiyon de-
gerlerinde yiikselmeyi iceren ve kardiyovaskiler hastaliklar, Tip 2 diabetes mellitus
(DM) gelismesine sebep olabilen ciddi bir halk sagligi problemidir. Bu ¢alismada, hiper-
tansiyonu (130-85 mmHg'nin Gizeri) MS’lu hastalarin, hipertansiyon (HT) tedavilerinde
kullanilan ilaglar, tedavilerin etkinligi ve tedavi hedeflerine ulasamama sebeplerinin
incelenmesini amagcladik.

Materyal-Metot: Bu calismaya Oltu Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklari kliniginde MS
tanisi konmus ve 146 hasta dahil edildi. Hastalara Adult Treatment Panel lII'in (ATP
IIl) tani kriterlere gére MS tanisi kondu. Hastalarin 12 saat aglktan sonra alinan se-
rumlarindan glukoz, trigliserit ve HDL seviyeleri, mezura ile alt kaburgalarinin altindaki
belin en ince kismindan bel gevreleri (cm) ve mangonlu sfignomanometre ile arteryel
kan basinclari (AKB) élgiildii. Antihipertansif ilag (AHI) kullananlarda AKB'lari, ilaglarin
aldiktan 2-4 saat sonra yeniden ¢l¢lldu ve bu AKB olarak degerlendirmeye alindi.

Sonuglar: Vakalarin 56’s1 (% 38.4) erkek, 90’1 (% 61.6) kadin idi. Ortalama yaslari
47.68 + 1.08 idi. Hastalara HT tani konma slresi 6.38+ 0.81 yil ve ortalama tedavi
gordikleri stre ise 4.13 + 0.57 yil idi. HT lularin 81’i (HT'lu vakalarin % 62.3) hig ilag
kullanmazken, 18’s1 (% 13.8) bir tiir, 16’s1 (% 12.3) iki tur, 9'u (% 4.6) Ug tlr, 4'l (% 3.0)
dort tir ve 2 (% 1.5) hasta bes tir ilag kullanmaktaydi. Monoterapide en fazla kullanilan
ilac grubu 24 (% 12.9) hasta ile diliretikler idi. Kombinasyon tedavilerinde ise en fazla
kullanilan 132 (% 17.2) hasta ile anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACEI) ve
diuretik kombinasyonlari idi. HT’lu hastalarin 104’tinde ( % 80.0) kan basinglari tedavi
hedeflerine ulasmamaktaydi. Antihipertansif ila¢ kullanmayan hastalarin tamaminda
kan basinglari hedeflenen diizeylerde degildi. Tek ajanli antihipertansif tedavi alan has-
talarin 12’si (12/18), iki ajanhlarin 8'i (8/16) ve U¢ ajanhlarin 3'Unde (3/9) kan basinglari
hedeflenen diizeylerde degilken, dért ve bes ajanli tedavi alan hastalarin tamaminda
(6/6) kan basinglari hedeflenen diizeylerde idi. AHI kullanan hastalarda, hedeflenen
kan basinglarina ulagilamamasindaki en sik neden % 62.1 hastada hekimler tarafindan
uygulanan yetersiz kombine antihipertansif tedavi idi. Bunu sirasiyla % 47.2 antihiper-
tansif ilaclarin dusuk dozda verilmesi ,%39.3 hastalarin antihipertansif ila¢ tedavisine
uymamasil, ve % 16.3 uygun olmayan kombinasyon tedavisi izlemekteydi.

Tartigma: MS’lu hastalarin % 80’inde hedeflenen kan basinci degerlerine ulagila-
mamis olmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir. Has-
talardaki iki ilagh antihipertansif kombinasyon tedavilerinin tek ilach tedavilerle ayni
oranlarda olmasi, genellikle iki ilacin tek bir ilag preparatinda birlestiriimesinden kay-
naklandigini dusinmekteyiz. Bu nedenle uygun kombinasyon ilaglarinin bir preparatta
toplanmasi ile hasta uyumunun ve kullaniminin artacagi dolayisiyla hedef degerlere
daha rahat ulasilabilir. Ayrica kan basincinda hedef degerlere ulagilamamasindaki
en sik sebebin bilgi veya ilgi eksikligine bagh olarak hekimlerce uygun antihipertansif
tedavi baslanmamis olmasidir. MS ve HT konularinda hekim ve saglik personeline
yonelik egitimlerin arttirimasi, MS tedavisindeki hedef degerlere ulagilmasinda yararli
olacag kanaatindeyiz.



METABOLIK SENDROMLU, MENAPOZA GIRMi$S
KADINLARDA GLUKOZ TOLERANS TESTI

Eatih Albayrak
Oltu Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi

Girig-Amag: Metabolik sendrom (MS), koroner arter hastaligi (KAH) risk artisi ile
iliskilidir. Kadinlarin menapoza girmeleri ile birlikte KAH’da artis oldugu bilinmektedir.
Bu calismadaki amacimiz, diabetes mellitusunda (DM) KAH esdeger hastalik kabul
edildiginden, menapoza girmis MS’lularda bozulmus glukoz toleransinin incelenmesini
arastirmaktir.

Materyal-Metot: Calismamiza Haziran 2005-Aralik 2005 tarihleri arasinda Oltu
Devlet Hastanesi ig Hastaliklari Poliklinigine bagvuran 43 kadin dahil edildi. Hastalara
MS, National Cholesterol Educational Program, Adult Treatment Panel 1II'lin (NCEP-
ATP 1II) tani kriterleri ile kondu. Aglik kan glukozu (AKS), trigliserit ve HDL diizeyleri 10-
12 saat aclik sonrasi standart yontemlerle 6lgiildi. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
Diinya Saglk Orgiiti'niin énerdigi sekilde suda ¢dzillmiis 75 gram anhidroz glukoz
ile yapildi ve 2. saat glukoz sonucu degerlendirmeye alindi. DM tanisi olan veya AKS
degeri iki kez 126’nin (izerinde tespit edilen vakalar galismaya alinmadi. istatiksel de-
gerlendirmelerde Mann-Whitney U testi kullanild.

Sonuglar: Calismaya menapoza girmis 23 MS’lu grup ile menapoza girmemis
MS’lu 20 kadin kontrol grubu dahil edildi. Gruplarin yas ortalamasi (sirasiyla mena-
poza girmis grup, girmemis grup) 60.394+5.88, 32.45+5.13 (p>0.01), sistolik kan ba-
sinci 137.39+23.00, 143.50+26.41 mmHg (p>0.01), diastolik kan basinci 80.00+12.06,
82.00+£12.39 mmHg (p>0.01), bel gevresi 95.13+4.40, 95.50+2.58 santimetre (p>0.01),
viicut kitle indeksi 29.39+2.99, 28.65+2.96 (p>0.01), trigliserit seviyeleri 184.61+22.04,
176.65+24.27 mg/dl (p>0.01), HDL kolesterol seviyeleri 41.04+7.13, 42.00£5.89 mg/
di(p>0.01) ve ikinci saat sonu OGTT 163.30+£13.67, 151.80+12.06 mg/dl (p<0.01) ola-
rak bulundu.

Tartigma: Calismamizda MS’lu kadinlarin menapoza girmesi ile glukoz toleransin-
da bozulma olabilecegini gostermektedir. Bu durum menapoz ile degisiklik gésteren
seks hormonlarindaki degisiklikler ile iligkili olabilir. Seks hormonlarini da iceren genis
capli galismalarin, bu konuyu daha net olarak agiklayabilecegini ve menapoza girmis
kadinlarin MS agisindan daha iyi izlenebilmesini saglayacagini dusinmekteyiz.



45-60 YAS GRUBU KADINLARDA BEDEN KiTLE
INDEKSI ILE ILISKILi FAKTORLER

Zeynep Dilek Aydin,Nesibe Karakus,Osman Aydin
Stileyman Demirel Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Geriatri Blimii, Isparta

Giris ve Amag: Obezite artmis kronik hastalik riski ve artmis tiim nedenlere bagl
mortalite ile iligkilidir. Bununla birlikte toplumumuzda saglikli erigkinlerde beden kitle
indeksi (BKI) ile iligkili faktorleri inceleyen galismalar az sayidadir. Bu galismada obe-
zite nedeniyle tedavi almayan kadinlarda, BKi ile iligkili faktérlerin incelenmesi amag-
lanmistir.

Yontem: Menapoz yasi ile ilgili bir calismaya katilan ve erken menapoza neden
olan bir saglik sorunu olmayan 45-60 yaslarinda 156 kadinda medikal, demografik, ant-
ropometrik, reproduktif faktorler ve menapoza kadar olan yasam bigimi (sigara, alkol,
cay ve kahve tuketimi) bir anket araciligi ile degerlendirildi. Obezite icin ila¢ kullanmak-
ta olan 1 kisi disinda tiim kadinlar analize dahil edildi (n=155). incelenen faktérlerin
vicut kitle indeksi ile iligkisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizleri ile
degerlendirildi. Cok degiskenli regresyon analizinde adimsal model segim algoritmasi
kullanildi ve p degeri 0.15 altinda olan faktérler modele dahil edildi.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 51.3+3.8 olup, %39.4’l post-menopozaldi.
BKI ortalamalari 29.3+4.0 kg/m2 idi. Tek degiskenli analizde sadece diyabet ve hiper-
tansiyon tanilarinin varligi yilksek BKi degeri ile iligkili idi. Cok degiskenli analizde bu
faktorlerin her ikisi de dnemini korurken, modelde ayrica dusik gelir seviyesi (p=0.08),
erken menars yas (p=0.05), distk kahve tiketimi (p=0.14) ve yiksek cay tiketimi
(p=0.02) daha yiiksek BKi ile iligkili faktérler olarak yeraldi.

Sonug: Bu galisma kadinlarda BKi ile iligkili toplumumuza ézgii bazi faktérleri orta-
ya koymaktadir. Diisiik sosyoekonomik statii ve erken menarsin yiiksek BKi ile iliskisi
diger calismalarla uyumludur. Calismamizda kahve tiiketimi diisiik BKi ile iligkili gérii-
niirken, gay tiiketimi yiiksek BKi ile iliskili bulunmustur. Literatiirde kafein tiiketiminin
diisiik BKi ile iligkisini gdsteren bir gok galisma bulunmaktadir. Bununla birlikte, kah-
venin aksine gayin vicut agirhdi uzerinde etkisi tartismalidir. Bu durum cayin icerdigi
kafein digi diger aktif maddelerle ilgili olabilir. Toplumumuza 6zgu obezite risk faktorle-
rinin daha iyi taninmasi ve bulgularimizin teyidi icin daha genis ve ayrintili galismalara
ihtiyag vardir.



METABOLIK SENDROM VE ORAL GLUKOZ TOLERANS
TEST

Fatih Albayrak
Oltu Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi

Girig-Amag: Metabolik sendrom (MS), kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabe-
tes mellitus (DM) gelismesinde major bir risk faktoridur. Tip 2 DM'un dogal seyrinin,
klinik olarak genellikle farkina varilamayan, bozulmus glukoz toleransi (BGT; aglik plaz-
ma glukozu (APG) <126 mg/dl ve 75 gram oral glukoz testinde (OGTT) 2. saat plazma
glukozu 140-199 mg/dl arasi) veya bozulmus aglik glukozu (BAG; APG 100-125 mg/dl)
ile seyreden uzun sureli hafif bir hiperglisemi donemini igerdigi bilinmektedir. Calisma-
mizda MS’la, OGTT arasindaki iliski ve MS tani kriterleri ile APG ve OGGT arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

Materyal-Metot: Calismamiza Oltu Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigine bag-
vuran ve MS tanisi konan 73 hasta ile yas ve cinsiyetleri benzer 77 kontrol vakasi alin-
di. Kontrol grubuna yapilacak olan OGTT testi anlatilarak, onaylari alindi. Bel gevresi,
kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm alti ve Ustd, trigliserit dizeyi 150 alti ve Ustl, HDL
kolesterol kadinlarda 40 mg/dl, erkeklerde 50 mg/dI alti ve usti olarak gruplandirilarak
OGTT ile aralarindaki iliskiler incelendi. Hastalara MS, National Cholesterol Educa-
tional Program, Adult Treatment Panel III'lin (NCEP-ATP III) tani kriterleri ile kondu.
Aclik kan glukozu (AKS), trigliserit ve HDL duizeyleri 10-12 saat aglik sonrasi standart
yontemlerle dliildii. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) Diinya Saglik Orgiiti’niin éner-
digi sekilde ve 2. saat glukoz sonucu degerlendirmeye alindi. DM tanisi olan veya
AKS degeri iki kez 126'nin lizerinde tespit edilen vakalar galismaya alinmadi. Istatiksel
degerlendirmelerde Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sonuglar: Hastalarin % 59u kadin, % 41’ erkek idi. MS’lu grubun ve kontrol
grubunun (sirasiyla) yas ortalamasi 47.55+13.65, 45.45+14.64 (p>0.01), bel gevresi
98.8648.37, 92.357.35 (p<0.01), plazma trigliserit seviyesi 182.53+32.13, 148.57+-
14.40 (p<0.01), plazma HDL kolesterol seviyesi 41.32+£8.20, 45.94+7.72 (p<0.01), APG
103.51+13.82, 93.69+8.30 (p<0.01) ve OGTT 166.30+27.91, 143.56+14.54 (p<0.01)
idi.MS’lu grupta kontrol grubuna gére OGTT sonuglari belirgin olarak yiiksekti (p<0.01).
OGTT ile MS’lu grubun bel gevresi ve plazma frigliserit seviyesi ile iligki tespit edildi
(p<0.01).

Tartigma: Epidemiyolojik ¢alismalar Tip 2 DM’un dogal seyrinin, klinik olarak genel-
likle farkina varilamayan, BGT veya BAG ile seyreden uzun sureli hafif bir hiperglisemi
dénemini icerdigine dair bilgiler sunmaktadir. GCalismamizda MS’lu hastalarin OGTT
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edildi. Bu durum da MS’lu
hastalarin DM yatkinliginin artmis oldugunu desteklemektedir. Ayrica MS’lu hastalarda
bel gevresi ve plazma trigliserit seviyesi yiksekligi ile OGTT yiiksekligi arasinda da ilis-
ki tespit edildi. Bu durumda MS’lu hastalarda bel gevresi ve plazma trigliserit seviyesi
yliksek olanlarda DM yatkinhginin daha fazla olabilecegini distindlrmektedir.



METABOLIK SENDROMDA BES ENZIMIN SERUM
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Eatih Albayrak,?Ayse Albayrak,*Mustafa Kasim Karahocagil,*Murat Akbas

'Oltu Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi,2Erzurum Numune Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi,*Oltu Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Klinigi,*Atattirk Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklarr ABD

Girig-Amag: Metabolik sendrom (MS), Diinya’da ciddi bir halk saghgr problemidir.
MS’da karaciger (KC) fonksiyonlarinda bozukluklar olabilecegi dusunlebilir. MS'da,
genellikle karaciger fonksiyonlarinin géstergeleri olarak kabul edilen, bes enzimin akti-
vitelerini incelemeyi amacladik.

Materyal-Metot: Calismamiza, National Cholesterol Educational Program, Adult
Treatment Panel II'tin (NCEP-ATP III) tani kriterlerine gore tani konmus 146 MS hasta-
sl ve yas, cinsiyetleri eslesen 154 kontrol hastasi dahil edildi. Aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfo-
taz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri ve aclik plazma glukozu (APG
), trigliserit ve HDL standart yontemlerle 6lglildii. Enzim aktiviteleri referans degerleri
Uzerinde tespit edilen vakalar viral hepatit (A,B ve C) agisindan arastirildi. Viral hepatit,
diabetes mellitus ve bilinen karaciger hastaligi olanlar galigma disi birakildi. istatiksel
degerlendirmeler Mann-Whitney U testi ile yapildi.

Sonuglar: Calismaya alinanlarin % 59'u kadin, % 41’i erkek idi. MS’lu grubun ve
kontrol grubunun (sirasiyla) yas ortalamasi 47.55+13.65, 45.45+14.64 (p>0.01), bel
cevresi 98.8618.37, 92.35+7.35 santimetre (p<0.01), plazma trigliserit seviyesi 182.53-
$32.13 mg/dl, 148.57+14.40 mg/dl (p<0.01), plazma HDL kolesterol seviyesi 41.32-
+8.20 mg/dl, 45.94+7.72 mg/dl (p<0.01), APG 103.51+£13.82 mg/dI, 93.69+8.30 mg/d|
(p<0.01), AST: 34.37+10.50 U/L; 33.06+7.05 U/L, ALT: 40.30+9.77 U/L; 36.62+7.16 UI/L,
GGT: 51.08+9.86 U/L; 45.57+6.77 U/L, LDH: 425.56+56.74 U/L; 413.87+56.52 U/L ve
ALP: 261.86+41.84 U/L ; 257.18+49.00 U/L idi. AST, LDH ve ALP dlzeyleri agisindan
her iki grup arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05). ALT,GGT diizeyleri agisindan hasta
ve kontrol gruplar arasinda anlaml iligki vardi (sirasiyla p<0.05, p<0.001).

Tartisma: Calismamizda ALT ve GGT serum diizeylerinin, MS’lularda kontrol gru-
buna gore belirgin olarak yliksek oldugunu gosterdik. ALT, AST ve GGT sistemik enfla-
masyonun gostergelerindendir. Sistemik enflamasyon, vicuttaki atherojenik progesin
artmasina neden oldugu bilinmektedir. MS’lularda, kardiyovaskiiler hastalik (KVSH)
riskinin arttigi da bilinmektedir. Bu artmis atherojenik progces KVSH'yi arttiran nedenler-
den biri olabilir. MS’lularla kontrol grubu arasinda diger KC enzimleri fark tespit edilme-
diginden, MS’un steatohepatitis olusturmadan, direkt olarak KC’de patoloji meydana
getirmedigi dusunulebilir. Daha fazla sayida vaka igceren galismalarin, bu konuyu daha
iyi aciklayacagini diiginmekteyiz.

Enzimlerin ortalama degerleri

AST ALT GGT LDH ALP
MS 34.37£10.50 UL 40.30:9.77 UL |51.08£9.86 U/L  425.56£56.74 UL [261.86+41.84 U/L
Kontrol  133.06+7.05U/L  |36.62t7.16 UL 4557+6.77 UL  413.87+56.52 U/L 257.18+49.00 U/L
Sonug (p)  [>0.05 <0.05 <0.001 >0.05 >0.05



45-60 YAS GRUBU KADINLARDA BEYAZ KURE SAYISI
ILE iLISKILi FAKTORLER [

Zeynep Dilek Aydin, Osman Aydin, Nesibe Karakus
Siileyman Demirel Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabiilm Dali, Geriatri B6limii

Giris ve Amag: Farkli toplumlarda yapilmis bir gok genis prospektif calisma beyaz
kire (BK) sayisinin kardiyovaskdler ve tim nedenlere bagli élimler icin dnemli bir be-
lirleyici oldugunu gdéstermistir. Bununla birlikte saglikli erigkinlerde BK sayisi ile iligkili
faktorleri inceleyen galismalar az sayidadir.

Yontem: Menapoz yasi ile ilgili bir calismaya katilan ve erken menapoza neden
olan bir saglik sorunu olmayan 45-60 yaslarinda 156 kadinda medikal, demografik, ant-
ropometrik, reproduktif faktorler ve menapoza kadar olan yasam bigimi (sigara, alkol,
cay ve kahve tiiketimi) bir anket araciligi ile degerlendirildi. BK sayimi mevcut olan ve
basvuru nedeni akut bir enfeksiyonla uyumlu olmayan tim kadinlar analize dahil edildi
(n=142). incelenen faktérlerin BK sayisi ile iligkisi tek degdiskenli ve gok degiskenli reg-
resyon analizleri ile degerlendirildi. Cok degiskenli regresyon analizinde adimsal model
secim algoritmasi kullanildi ve p degeri 0.15 altinda olan faktorler modele dahil edildi.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 51.3 = 3.9 olup, % 40.1’i post-menopozaldi,
ortalama BK sayilar 7040.6 + 1638.5/uL idi. Tek degiskenli analizde sigara tuketimi ile
ilgili 3 degisken (halen sigara tliketmek, herhangi bir donem sigara tiiketmek ve paket-
yil olarak sigara tiiketimi) ylksek BK sayisi ile iligkili idi. Cok degiskenli analizde bu
faktorlerden sadece herhangi bir donem sigara tuketmek énemini korurken (p>0.0001),
ogretmen olmak (p=0.022), ylksek kahve tiiketimi (p=0.005), tlketilen alkol miktari
(p=0.055) ve HRT kullanmis olmak (p=0.061) daha dislk BK sayisi ile iligkili diger
faktorler olarak modelde yeraldi.

Sonug: Bu galisma kadinlarda BK sayisi ile iligkili toplumumuza 6zgu bazi faktor-
leri ortaya koymaktadir. Sigara kullanmis olmak BK sayisinin en dnemli belirleyicisi
olarak bulunmustur. Sigara tiketimi literatlirde de mutad olarak yiksek BK sayilari ile
iliskili bulunmustur. HRT’nin infalamatuvar belirteglerin bir kismi (izerinde olumlu, bir
kismi Uizerinde olumsuz etkileri bildirilmistir. Bazi calismalara gére HRT 6zellikle BK
subtiplerini (6rnegin monositleri) azaltiyor olabilir. Literatiirde alkoliin beyaz kiire sayisi
ile iliskisinin U-seklinde oldugu bildiriimektedir. Alkol tiiketiminin bati Glkelerine gore ha-
fif oldugu ulkemizde, tliketilen alkol miktarinin beyaz kiire sayimi tizerine olumlu etkileri
daha 6n plana ¢ikiyor olabilir. Daha iyi sosyoekonomik kosullari olanlarda (6rnegin
ogretmenler) daha dustk beyaz kiire sayisi bulunmasi literatir bilgisi ile uyumludur.
Literatiirde kahve tuketiminin yiksek BK sayist ile iligkisi bildirilmekle birlikte, incelenen
kadinlarda bu iliski tam ters yonde gérinmektedir. BK sayisi ile iligkili toplumumuza
6zgl faktorlerin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis ve ayrintili calismalara ihtiyag
vardir.



AYNI HASTA POPULASYONUNDA, NCEP-ATP llI

VE ULUSLARARASI DIABET FEDERASYONU (IDF)
TANI KRITERLERINE GORE METABOLIK SENDROM
SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI

Omer Dénderici, Onur Cengiz, Sercan Cansaran, ibrahim Tiirker, Pinar Kaya
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

Giris ve Amag: Metabolik sendrom (MS) tanisi igin, en popdler tani kriteri NCEP-
ATP lIPGnkudur. Buna gore, MS tanisi igin, i. Abdominal obezite (erkekte >102, kadinda
>88 cm bel gevresi), ii. Hipertrigliseridemi (2150 mg/dL), iii. Azalmis HDL kolesterol (er-
kekte <40, kadinda <50 mg/dL), iv. Yiiksek kan basinci (2130/85 mmHg), v. Bozulmus
aclik glukozu (2110 mg/dL) kriterlerinden 3 veya daha fazlasinin varligi gerekir. Ancak
Nisan 2005'te, Uluslararasi Diabet Federasyonu (IDF), metabolik sendrom (MS) tanisi
icin konsensus yayimlamistir. Buna gore, MS tanisi igin, abdominal obezite (erkekte
294, kadinda 280 cm bel cevresi) dnkosul kabul edilip, buna ek olarak, i. Hipertriglise-
ridemi (2150 mg/dL), ii. Azalmis HDL kolesterol (erkekte <40, kadinda <50 mg/dL), iii.
Yiksek kan basinci (2130/85 mmHg), iv. Bozulmus aglik glukozu (=100 mg/dL) veya
tip 2 diabetes mellitus kriterlerinden iki veya daha fazlasi gerekmektedir. Biz daha énce
yaptigimiz i¢ hastaliklari poliklinigine bagvuran hastalarda NCEP-ATP Il kriterlerine
gore MS sikligi calismasini, IDF konsensusla yeniden degerlendirip aradaki farki kar-
silastirmayi amagladik.

Yontem: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. i¢ Hastaliklari poliklinigine
basvuran 50.8+16.5 yaslarinda 355 erkek, 45.5£15.3 yaslarinda 1277 kadin, toplam
1632 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipi-
demi tanilari ve ilag kullanimlari yéninden sorgulandi; kan basinglari ve bel gevreleri
usulline uygun 6lglildi; aglik kan glukozu, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri ince-
lendi. Sonra da hastalar NCEP-ATP Il ve IDF konsensusa gore MS tanisi yoniinden
degerlendirilip karsilastirildi. Bulgular: NCEP-ATP Ill kriterlerine gore, 1277 kadindan
597’sinde (%46.8) ve 355 erkekten 96'sinda (%27.0) MS saptanirken, IDF konsensusa
gore, 1277 kadindan 763’lnde (%59.7) ve 355 erkekten 118’inde (%33.2) MS tanisi
kondu. Her iki tani kriterinde de MS tanisi alanlar 80’i kadin, 597’si erkek, toplam 677
kisiydi. NCEP-ATP III'e gére MS tanisi aldigi halde, IDF konsensusa gore MS tanisi
almayan 16 olgu vardi; bunlarin timu erkekti. NCEP-ATP lII’e gére MS tanisi almadigi
halde, IDF konsensusa gore MS tanisi alan 38’i kadin, 166’s1 erkek toplam 204 olgu
mevcuttu.

Tartisma ve sonug: IDF konsensus, MS sikhigini erkeklerde %18.6, kadinlarda
%27.6 oraninda artirmis ve boylelikle kadinlarla erkekler arasinda zaten mevcut an-
lamli siklik farkliigini, daha da c¢arpici hale getirmistir. Bu durum, kadinlarimizin genis
bel ¢evresi limitlerine daha fazla takiimalariyla ilgili gibi gérinmektedir.

NCEP ATP Il ve IDF kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi yoniinden uyumun
karsilastiriimasi
Kadin n:10/277 Erkek n:355

n o n %
NCEP+, IDF - 0 0.0 16 4.5
NCEP-, IDF + 166 13.0 38 10.7
NCEP+, IDF + 597 46.8 80 22.5
Toplam NCEP+ 597 46.8 96 27.0

Toplam IDF + 763 59.7 118 33.2



KORONER BAYPAS SONRASI METABOLIK
SENDROMUN MORTALITE VE MORBIDITE UZERINE
ETKILERI

Ayse Baysal, Unsal Vural, Ahmet Yavuz Balci, ilyas Kayacioglu,
ibrahim Yekeler.

Dr. Siyami Ersek Gégtis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Haydarpasa, Istanbul

Amag: Metabolik sendromu (MS) olusturan risk faktérleri kardiyovaskiler sebeple-
re bagli 6limlerin % 10-15’inden sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada amag, koroner
arter baypas operasyonu gegiren hastalarda metabolik sendrom siklid1, risk faktérleri
ile postoperatuar mortalite arasindaki iligkinin irdelenmesi ve risk faktorlerinin tedavi-
sindeki yetersizligin mortalite (zerine etkilerinin arastiriimasidir.

Materyal ve Metod: 1 Ocak 2004 - 31 Aralik 2005 tarihleri arasinda koroner arter
baypas operasyonu gegiren 118 hasta metabolik sendrom yonlyle retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamalari 57 (34-65) idi. Hasta popilasyonu iginde
arastirilan parametreler: (1) Aglik kan glukozu = 110 mg/dl,veya diyabet icin insulin
veya oral hipoglisemik tedavi, (2) kanda trigliserid = 150 mg/dI, (3) ylksek dansite
lipoprotein (HDL) erkekte < 40 mg/dl veya kadinda < 50 mg/dl, (4) sistolik kan basinci
> 130 mmHg,diastolic kan basinci = 85 mmHg ve (5) bel gevresi dlglilemediginden
hastalarda viicut kitle indeksinin (BMI) 30 kg/m2’nin lizerinde olmasi idi. Bu arastirilan
parametrelerden en az (g¢ln(n varliginda hastanin metabolik sendrom olduguna karar
verildi. Hasta gruplarinda dider arastirilan parametreler ise; operasyon éncesi nabiz
dakika sayisl, sinus ritmi veya aritmi olmasi, ejeksiyon fraksiyonu, sigara, alkol kullani-
mi ve kullandiklari ilaglardi. Bu parametreler yoninden hasta gruplari standardize edil-
di. Kardiovaskdler hastalik disinda organ hastaligi olan hastalar ¢alismaya alinmadilar.
Postoperatif, ilk 3 ay icerisinde rastlanan 6limler galismaya dahil edildi.

Bulgular: Hastalar (n=118) metabolik sendrom bulgulari saptanan (MS=67; 57%)
ve saptanmayan (non MS=51; 53%) olarak iki gruba ayrildilar. Hastalarin 73 ‘G (62
%) kadin, 45’1 (48 %) erkek idi (p< 0.05). MS parametrelerinin prevalansi tablo-1’de
gorilmektedir. Metabolik sendrom saptanan 12 (% 10,2) hasta postoperatif ddnemde
mortal seyretti. Bunlarin 6’ si (%5) ilk bir haftalik ddnemde digerleri ilk 3 aylik ddnemde
gerceklesti. Metabolik sendrom saptanmayan ancak sistemik hastaliklari bulunan has-
talarin 5’ inde (%4,2) mortalite g6zlendi. Bunlarinda 3t (%2,5) ilk bir haftalik dénemde
olustu (p < 0.05) (Tablo-2).

Sonug: Metabolik sendrom saptanan ve koroner baypas operasyonu gegiren has-
talarda mortalite postoperatif donemde anlamli derecede ylksek gdzlenmistir. Meta-
bolik sendrom varliginin risk faktorlerin degerlendirilerek operasyon dncesi dénemde
gerekli koruyucu énlemlerin alinmasi ve uygun tedavilerin diizenlenmesinin olumlu et-
kileri mortalitenin azalmasi ile kendini g6sterecektir. Bu nedenle metabolik sendromun
Euro Score kriterleri icinde yer almasi dis(ndlebilir.
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Tablo 1. Metabolik sendrom bulgulari saptanan ve saptanmayan hastalarin metabolik sendrom pa-
rametrelerinin prevalansi.

Diabetes Mellitus 57 (%48) 23(%19) 59 (%50) 21 (%18)
TG yitksekligi 23(%19) 33(%28) 46 (%39) 10 (%8)
HDL disikligi 23(%19) 28(%24) 41(%35) 1 (%9)
TA yiikseKligi 43(%36) 38(%32) 60 (%51) 21(%17,8)
BMi> 30 kg/m? 43(%36) 24(%20) 67 (%57) 51 (%43)

Tablo 2. Mortalitenin zamana cinsiyete ve metabolik sendromun varligina gére dagilimi

MS bugular (+) 8(%6.8) | 4(%34)  12(%10) 6 (%5) 4 (%3.4) 2(%1.7)
MS bulgulari (-) 3(%25) | 2(%17)  5(%42) 3(%2.5) 1(%0.8) 1(%0,8)
Toplam M(%93)  6(%5) | 17 (%14.4) 9 (%7.6) 5(%6.8) 3(%2.5)




METABOLIK SENDROMUN ANKLE-BRAKIAL iNDEKS
UZERINE ETKILERI

_l"JnsaI Vural, Ayse Baysal, Ahmet Yavuz Balci, Abdulah Kemal Tuygun,
llyas Kayacioglu, Ibrahim Yekeler

Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Haydarpasa, Istanbul

Amag: Periferik arter hastaligi (PAH) tanisinda ayak bilegi basincinin kol basincina
oranina bakilarak ulasilabilmektedir. Bu calismada amag PAH olgulari icinde metabolik
sendrom bulgulari gésteren olgularda ankle-brakial indeks pozitifliginin rastlanma sik-
higini ve ilerleme hizini arastirmaktir.

Materyal ve Method: 1 Ocak 2003-31 Aralik 2005 yillari arasinda kalp damar
cerrahisi poliklinigine basvuran 242 olgu degerlendirmeye alindi. Olgularin 104’0 (%
43) erkek, 138'i (% 47) ise kadindi. Yas ortalamasi 67 (45-89) idi. Olgularin 88'i (%36)
metabolik sendrom bulgularindan en az Ug¢ tanesini tagiyordu: 1. Aglik kan glukozu
2110 mg/d| veya diabet tedavisi alanlar, 2.Kanda trigliserid 2150 mg/dl, 3.Yiksek dan-
site lipoprotein (HDL) erkekte < 40 mg/dl veya kadinda < 50 mg/dl, 4. Sistolik kan
basinci 2130 mmHg ve/veya diastolik kan basinci = 85 mmHg, 5. Olgularda élgllebilen
bel gevresi erkekte >102 cm, kadinda >88cm). Hastalarda ortalama agrisiz ylrime
mesafesi, lipid profili, aglik kan sekeri, bel gevresi élglim, arteriyel kan basinci 6lglimi
ve ankle-brakial indeks (ABI) 6lcimi yapildi. ABI > 0,90 olan olgular periferik arter has-
talig1 yonuyle normal olarak degerlendirildi. ABI = 0,90-0,80 arasinda olanlar alti aylk
takibe alindi. ABI = 0.80-0,50 arasinda olan olgular anjiografik olarak degerlendirildi ve
medikal veya cerrahi tedavi uygulandi. ABI =0,50 ve altinda olan olgular ise hospitalize
edilerek anjiografi ve sonrasinda medikal ve /veya cerrahi mudahale yapildi.

Calismaya alinan 242 hastanin ABI degerleri 0.9'un altinda oldugu igin tamami pe-
riferik arter hastasi olarak kabul edildi. Hastalara uygulanan tedavi PAH'nin derecesine
gore diizenlendi. Kardiovaskler sistem hastaligi disinda baska organ hastaligi olanlar
(karaciger, bobrek yetmezligi vs.) gruba dahil edilmedi. Tim olgular 3 ay arayla 2 defa
kontrole gagrildilar. Kontrolde ankle-brakial indeks degerleri, ortalama yiirime mesafe-
leri, lipid profilleri ve aglk kan sekeri degerleri tekrar degerlendirildi

Bulgular: Olgular metabolik sendom bulgulari gdsterenler [grup-l, MS(+)], ve
gostermeyenler [grup-ll, MS(-)] olarak iki gruba ayrildi. Metabolik sendrom bulgulari
gosterenlerin (grup-1, n:88) 24’4 (% 9,9) (ABI=0.8 ve altinda olanlar) erken dénemde
operasyona alindilar. Postoperatif donemde 4 (% 1,6) olguda amputasyon, 8 (% 3,3)
olguda yara yeri enfeksiyonu gelisti. Mortalite 1 (%0.4) olguda oldu. 64 olgunun 6 aylik
ABI takiplerinde ilk Gg aylik dénemde ABl'in 0.75’e (0,6-0,8) dlstugl gozlendi. Anji-
ografi tekrarinda 12 ( % 4,9) olgu PAH nedeniyle operasyona alindi. 6 ay sonra opere
edilmeyen olgularin ABI'i 0.70 olarak degerlendirildi. Metabolik sendrom bulgulari géz-
lenmeyen olgularin (grup-Il, n:154) 26’s1 (% 10,7) (ABI = 0.8 ve altinda olanlar) erken
dénemde operasyona alindilar. Postoperatif donemde 1 (% 0.4) olguda amputasyon 3
(% 1,2) olguda yara yeri enfeksiyonu gelisti. Mortalite gézlenmedi. ilk 3 aylik takipte
ABI degerinin opere edilmeyen olgularda 0,8 oldudu, ancak 6 ay sonra 0,75’e dustugu
gozlendi. Tablo-1'de iki grup ABI degerleri, operasyon gereklili§i ve operasyon sonrasi
komplikasyonlar yonlerinden karsilastirildilar. Bu amacla student t-test, wilcoxon ve
ki-kare testlerinden faydalanildi.



Sonug: ABI alti aylik takipte MS (+) hastalarda ortalama 0,1 oraninda bir azalma
I gosterirken, MS (-) hastalarda ortalama 0.05 oraninda bir azalma istatistiksel olarak
moteend anlaml bulunmustur. Hastalarin ylirime mesafeleride ABI ile orantili olarak azald.
Operasyona alinan hastalarda operasyon sonrasi gelisen komplikasyonlarin ylksekligi
anlaml bulundu (grafik-1). ABI'in diger parametreler ile beraber metabolik sendromun

PAH ile beraber oldugu durumlarda basit fakat anlamli bir test olabilecegi kanaatinde-

yiz.
MS(+) (n=88) MS(-) (n:154)
Erken dénemde operasyon 24 (%9,9) 26(%10,7)
3 ay sonra operasyon 12(%4,9) -
ABI degerleri (erken dénem) 0,75 (0,47-0,9) 0,8 (0,42-0,9)
3 ay sonra ABI 0,75 0,8
6 ay sonra ABI 0,70 0,75
- Yara yeri enfeksiyonu 8 3
% § Amputasyon 4 1
2= Mortalite 1 -
© istrahat agris 4 2

Yora ol Ampiinsyen Monatse istrahat agrisi
arlekaiyonu m B[+ oS-

Grafik 1. MS'in postoperatif etkilerinin analiz



POLIKiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA KAR-
DIOVASKULER RiSK FAKTORU OLARAK C-REAKTIF
PROTEININ (CRP) iIRDELENMESI

Mustafa Giirkan Taskale, Mesut Basak, Aydin Ciltas, Nesrin Osman,
Mehmet Kutlu, Ozgiir Agikgdz, Zeynep Oner Ozcan, Hakan Yildiz,

Mustafa Ekin, Hafize Otcu

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag:Polikistik over sendromlu hastalarda bagimsiz kardiovaskiiler risk faktoru
olarak CRP’nin irdelenmesini amagladik

Materyal ve Metod: Calisma Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi I¢ Hastaliklari Klinigine bagl Endokrinoloji poliklinigine ocak 2005-ocak 2006
yillari arasinda basvuran yetmis (n:70) Polikistik Over Sendromlu olgular ¢alismaya
alindi.Calismaya alinan hastalarin (n:70) yas ortalamasi (24,43+7,27) bulundu.High
sensitif CRP diizeyleri bakilan hastalarda aglik kan glukozu ve Viicut Kitle indeksi (VKI)
ile iliskisi incelendi..

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin high sensitif CRP duzeyi (0,37+0,43) ile
Viicut Kitle indeksi (28,97+8.71)arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterildi.(r=0.679-
,p=0.22)hsCRP duiizeyi (0,37+0,43) ile plasma aglik glukozu arasinda pozitif iliski var-
di.(r=0,850 p=0.000).Hastalarin kilolari (73,09+23,18) ile hsCRP arasinda da pozitif
iliski saptandi.(r=0,829 p=0.002) [Tablo 1].

Sonug: hsCRP diizeyi polikistik over sendromlu hastalarda bagimsiz bir kardiovas-
kuler risk faktoru olarak diger risk faktorleri ile pozitif iliskidedir..

Tablo 1
Hasta sayisi hsCRP P dederi
N:70 (0.37+0.43) 9
i P:0.22
2

VKI (kg/m?) 28.97 +8.71 R0.670
i P:0.000

Plasma aglik glikozu (mg/dl) 102.67 + 3.76 R 10850

Hasta kilosu (kg) 73.00 £ 23.18 e

R:0.829
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SEMPOZYUM TARIHi
TRV 22 Mart - 26 Mart, 2006

SEMPOZYUM YERI
;\TI} | Cornelia De Luxe Resort
AL'7 ' Belek/Antalya
- Web sitesi: www.corneliaresort.com

Antalya Sehir merkezine ve havalimanina sadece 30 dakika
mesafede bolgenin en prestijli turizm beldesi Belek'te yer aliyor.

G
E
N
E
L
B
i

L
G
i

L
E
R

YAKA KARTI
Q Sempozyum suresince tim bilimsel ve sosyal aktivitelerde yaka

karti bulundurulmahdir.

SEMPOZYUM DiLi
. ))) Turkce (Es zamanli simultane terclime yapilacaktir.)

FUAYE

23 Mart — 26 Mart 2006
Sempozyum kaydi gereklidir.
ilag firmalari katilacaktir.
KATILIM BELGESI

| Tum katilimcilara katihm sertifikalari 26 Mart 2006 tarihinde
dagitilacaktir.
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DESTEKLEYEN FiRMALAR
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R BIOFARMA

BRISTOL-MYERS SQUIBB

BOEHRINGER INGELHEIM
ECZACIBASI ILAG

FOURNIER / SOLVAY

GLAXO SMITH KLINE
MERCK ILAC

MERC SHARP & DOHME
NOVARTIS

PFIZER

SANOFI AVENTIS

R SERVIER
5. SANDOZ SANDOZ
)
) SOLGAR

i
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SOSYAL AKTIVITELER

AGILIS KOKTEYLI

YORESEL FLOKLOR
GOSTERISI

GALA YEMEGI

KAHVE

OGLE YEMEGI

AKSAM YEMEGi

Cornelia De Luxe Lobi
23 Mart Persembe,

Newton Salonu
24 Mart Cuma,

Newton Salonu
24 Mart Cuma,

Fuaye / Stand Alani
23 Mart Persembe,
24 Mart Cuma,

25 Mart Cumartesi,

26 Mart Pazar,

Cornelius Restaurant
23 Mart Persembe,

24 Mart Cuma,

25 Mart Cumartesi,

Cornelius Restaurant
23 Mart Persembe,

24 Mart Cuma,

25 Mart Cumartesi,

19:00

21:00

21.00

15:15-15:30
10:30-11:00
14:45-15:00
16:15-16:30
10:30-11:00
14:45-15:00
16:15-16:30
09:45-10:00

13:20-14:00
12:15-13:30
12:15-13:30

19:00-21:00
19:00-21:00
19:00-21:00
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ANTALYA

Antalya bir zamanlar Anadolu’da yasayan ve Anadolu kiiltiirine bigim veren ilk kavimlerin
bolgesiydi. Attalia, verimli topraklari ve civardaki en korunakli limani ile Bergama Krali Attalos'u“World
Paradise “ (Bir diinya cenneti) diye ¢cagirirdi. Demir gaginin ilk dénemlerinde Korykos'lara ev sahipligi
yapmisti. Tas ¢aginin Anadolu’'nun yerli kavimleri dért antik bélgede yasiyorlardi. Bu dort bolgeyi
dogudan batiya Klikya, Pamfilya, Pisidya ve Likya olusturuyor. Bélgede yerli kavimlerin yasadigi Tas
¢agindan kalma birgok magdara bulunuyor ve bunlarin arasinda Karain Magarasi ¢ok ¢zel bir 5neme
sahip.Antalya Bélgesi M. O 546 yilinda Perslerin eline gecti. Bu dénemde Anadolu’nun tiimiine Kyros
Kralligi hakimdi. Bu tarihleme Biiyiik Iskender’in gelisine kadar olan siirede kullanilan vergilendirme
sistemine dayanmaktadir. Bu Gnli Makedonyali Kral, Pamfilya'ya Likya tizerinden geldi ve bdlgedeki
fethi gok zor olan Silyon ve Termesos disindaki tiim sehirleri isgal etti. Helenistik Cag butiin
Anadolu’da oldugu gibi Antalya’da da kultiirlerin kaynagsmasi seklinde gegti.Apameia Anlagsmasi’ndan
(M. © 188) sonra Romalilar Likya haricindeki tiim bélgeyi Pergamon Kralligrna biraktilar. iste bu
doénemin hemen ertesinde(M. O 159-138) Il. Attalos Ataliay! bir yeryiizii cenneti olarak kurdu ve
ona bu ismi verdi.Claudius M.S. 43 yilinda Likya'yt Roma’nin bir vilayeti ilan etti ve M.S. 74 yilinda
Vespasian, vilayetin sinirlarini Pamfilyaya ve Likyanin dogusuna kadar genisleterek Likya-Pamfilya
vilayetini kurdu.Bdlgenin genel valisi Likya Birligi'nin baskenti Patara’da ikamet ediyordu. Antalya
Bolgesinin dogudan batiya Side, Selge Aspendos, Syllion, Perge, Termessos, Phaselis, Olimpos
Aryekanda, Limyra, Myra, Kyaneai, Apollonia, Phellos, Patara ve Xanthos gibi sehirleri M.S. I. Il yy
arasinda altin gaglarini yasadilar. imparatorlugunun ¢okiis dénemi Ill yy'da basladi ve bu bdlgeyi
de etkiledi.Byzantionun Konstantinopolis ismiyle dogu Roma Imparatorlugunun baskenti olmasi
ve Konstantin'in Hristiyanlik'i kabul etmesi Antik donemin parlak zamanlarinin artik gectigi ve bir
gerileme déneminin basladiginin isaretini veriyordu. Arap saldirilari ve Araplarin ganimet arayislari
Orta Cag'in son Uzlci olaylarini olusturuyor ve halk sikintidan antik kentleri terk etmeye bashyordu.
Burada yasayan ve dlen Myra Bishopu Noel Baba bu ¢adin baslangicinda bélge halkina verilen
son bir hediye gibiydi. M.S. 1207 yilinda Giyaseddin Keyhiisrev bdlgeyi Selcuklu topraklarina katt
ve Ozellikle Alanya ve Antalya bu tarihten itibaren antik donemin birer gostergesi olan Turk sehirleri
olarak varoldular.

Bolge bugiin doga ve gesitli kiiltlirlerin tim mozaiklerinin veren bir turizm cenneti durumundadir.
Antalya bugiin bélgeye gelen ziyaretgilerine zamanlarinin tim{ini zevkle harcayabilecekleri bir sehir
ve tarihsel zenginlikler sunmaktadir.
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hayati kucaklayin

LDL kolesterolii en fazla azaltan statindir'2
Daha fazla hastayi LDL kolesterol hedefine

CRESTOR"
HDL kolesterolii etkili bir bicimde artirir

rosuvastatin iyi tolere edilir ve giivenlilik profili diger
statinlerdeki gibidir'2

Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9(2):269-279. 2. LaRosa JC, et al. N Engl | Med2005;352:1425-1435. 3. Jones PH, et al. Am ] Cardiol 2003;92:152-160.

er bir tablet, 10 mg ve 20 mg deger miktarda Kalsyum serir. Boyar macidele: Kz derni oksit,ttanyumdioksi. Crestor e tedaviye baglandiktan sonya bir hafta iinde terapdtic yant alimaya
baslanir, geneHlkIe 2 hafta icinde maksimum terapotlk yanmn %901na ulasir. Tam etk genellile 4 hatach goralu ve devam eder. Diyet ve digier farmakolojik olmayan tedaviler (6. egzersiz, kilo verme) ile yeterl
yanit , primer tip ailesel kombine (tip IIb) hastalarda diyete yaru.mo olmak tizere kullanilir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemide diyet ve
diger lipid dsiriicii tedavilerle (6. LDL aferezi) kombine Blere ya da bu tir tedavilerin uygun olmadlgl durumlarda kullanilr. Crestor, asagidaki durumlarda kontrendikedir: Rosuvastatin ya da ilacin icerdigi
herhangi bir maddeye karsi asin duyarliig olanlarda, serum atci ve herhangi bir serum transaminaz diizeyinde normal diizeyin st imitinin 3 kati oraninda (3XULN) yiikselme gorillen
aki karacier hasalgh olanlarda, agir bobrek yelmezlgi olan hastalarda (kratinin Kefensi <30 mi/ dak): riyopafisi olan hastalarda, birlkte siklospori kullanan hastalard, : gebell ve aklasyon doneminde ve dogurganik caginda olup

gygun dogum kantrolyontemiuygulamayan adinlarda. 40 g doz, miyopat/rabdomiyolize fars astay duyar hale getirebiecck Taktorierin bulundugu hastalarda kontrendikedir. Bu faktorter: orta derecede bobrek yetmezhgt (kreatinin

lerensi <60 mL/dak), hipotiroidizm, kisisel ya da ailesel heredier s bostia ugu hkayes,cider HMC-CoA recuktaz inhibitorert ya da fibrat kullanmina bagh kas toksstes! ikayesi, vicuda zarar verecek lgide devarmi alkol kullamim

plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecek durumlar, Asya kokenli hastalar, biiikte fibrat kullanim. Crestorun 40 mg dozu ile tedavi edilen hastalarin rutin takib sirasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi
grekr: Crestor e edaviedlen hastalards, tum dozlart ve ozellkle 20 mg'in uzerindekd dozlarda miyal, miyopative nadiren rabdom\yohz i iskelet kast tizerine etkiler bildirilmistir. Kreatinin Kinaz Olcim: Tekrarlanan test, baslangic

legerlerinin CK>5xULN oldugunu dogrular ise tedaviye baglanmamalr: Tedaviden once: Diger HMG: o reduktaz nhibitcrierinde oldugu gbi Crestor, miyopati/rabdomiyolie kar hastay duyart hle getrbilecek akicrern bulundugu
hastalarca dikkatl Kullanimaicir. 8o aktorler bobrek yetmezlig, hipotioidizm, kiiel ya da allsel hrediter as bozuklugu hikayesi, diger HIMG.CoA rediktaz mhibitorert ya da ibrat Kullanmina bagi kas toksiitesi hikayes, vicuda
Zarar verecek digide devamh alkol kullanimi, yagin 70 1zennaé olbas, plazma dize asina neden olabilecek durumlar, birlikte fibrat kullanim. Tedavi sirasinda: Hastalar, tuhaf kas agnlart veya zayifig, ozellikle ates veya
halsizlik ile birlikte goraldugunde derhal hekime bildirmeleri konusunda uyariimalidir. Bu Denialorn R diizeyleri Glcalmelidir. CK diizeyleri nemli olcide yikselirse (>5xULN) veya muskiiler semptomiar agr ise ve qunlik hayatta rahatsizhga
neden oluyor se (CK <SxULN ola bile tedavikesimelic. Semptomiar kaybolurve CK dizeylerinormal dizeye lat e, hasta yaknn olarak zlenviek ve etk en dsik dozun kullanimast kosul fle Crstor edayisnin yeniden basatim:
ya da baska bir HMG-CoA rediiktaz inhibitora hastalarda CK rutin olarak izlenmesi gerekli degjidir. Crestor, miyopati ya da rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezigi gelisme
egilimini diistindurecek ciddi akut durumdaki (6megin sepsis, hipotanisiyon, major cerrahi girisim, travma, agir metabolik, endokrin ve elektrolit veya kontrol olan hastalar) hicbir hastada
kullaniimamalidir. Karaciger iizerine etkileri: diger HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi Crestor, fazla miktarda alkol kullanan ve/veya karaciger hastalig hikayesi olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Crestor tedavisine baslanmadan
once ve edaviye baglandiktan 3 ay sonra karaciger onksyon tester yapimalidy. Serum transaminaz duzeyler normal dizeyin UstFmitiin 3 katindan fazla ise Crstor tedavis kesimell veya doz azaltimalid. Hipotiroidizm veya nefolik
sendromun neden oldug sekonle hiperkolesterolemi hastalrda, Crestor tedavisine baslanmadan once alta yatan hastafk tedavi ediimeld, Diger HMIG-CoA redttaz inhbiorlerinde oldugu gibi, dozun artrmasi e yan etk il
artar. Renal etkiler: Crestor fl tedavi odilen hastalarda, genelliie tabuler kaynakih ve daldnma test e belirlanen proteinari gozlenmistir. Vakalarin ogunda, tedaviye devam edidi iinde, ;Im)lfmun zaybo\ur, akut

agh ‘olaral

endilinden azalr veya

{2 da lerleyen renal hastalk saret] degir Karaciger zerin etileri dlger HMG-CoA rediiktaz inhibitorierinde oldugu gibl, rosuvastain kullanan hastalarn az bir ksmincia doza

u durum, vakalarin cogunda, haflf, semptomsuz ve gecici olmustur. estor ve sikl birlikte i EAA (EBr altindak alan) degenen saglikl
gonilllilere gore 7 kat daha 2 yilsek Vitamin K INRn slenmest Smeri, Gemibroe e dier lipid disiirict ilaclar: Gemfibroz, fenofibrat, diger fibratlar ve niasin'n lipid disirtici dozlan
g/giin veya daha yiiksek dozlar), HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile Birikte | kul\amldl?mda miyopati riskini artinrlar, bunun nedeni, muhtemelen bu ilaclarin tek basina da neden Crestorun 40 mg
dozunun bir fibrat e birikte kullanimast kontrendikedir. Bu Up hastlarda S mg dozla baglanmalcy. Antasider: Crestor'un, aluminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antasid iyon ile ayni anda

plazma konsantrasyonunu yaklasik %50 azaltmistr. Antasid, Crestor 2 saat sonra bu etki Bu eldlesimin ik etkisine ki salisma yokiur: Eritromisin: Crestor ve eriromisinin birite Kullanimas,
rosuvastatin'in EAA (0-) degerinde 920, Cmax degerinde ise %30 azalmasina neden olmustur. Bu etkilesim, eritromisin'in barsak bagi olabilir. Oral Tedavisi (HRT): Crestor ve
oral kontraseptiflerin birlikte kullaniimasi, etinil stradiol ve norgestrel'n egri altinda kalan alaninda, sirastyla %26 ve %34 oraninda yiikselmeye neden olmust . Crestor le tedaviye baglamadan once hastaya

tedavi siiresince de devam etmesi gereken standart kolesterol diiiiriici diyet uygulanir. Crestor dozu, meveut kilavuzlar esas alinarak, tedavinin amacina ve hastanin yanitina gére ayarianmaldir. Rosuvastatin'n tavsiy edilen baglangic
dozu statine yeni baslayan hastalarda oral olarak, giinde tek doz 5 mg'dir. Baska bir HMG CoA rediiktaz inhibitoriinden Crestor tedavisine gecilen hastalarda tavsiye edilen baslangic dozu 5 ir. Gerekirse 4 hafta sonra
bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir. 20 mg'li dozun istiindeki dozlarda uzman (kardiyolog veya endokrinolog) kontrolii gereklidir. Daha disiik dozlara kiyasla 40 mg doz ile advers etkilerin glldwnlme sklignda ars nedeniyle, dozun

maksimum do? olan 40 mg'a fina tirasyonu sadece 20 mg doz fe yetel yanit alinamayan, kardiyovaskiler hastalk iki yUksek olan agi hiperkolesterolemil hastalarda (6zelide ailesel
ar) u hastalar diizenli olarak izlenmelidir. 40 mg dozun, uzman v, giintn herhangi bir saaunde yemekle birlikte veya ayri
Sk A mg'lik doz, $is centikli tabletin bolunmes\y\e alinabilir. Crestor'un cocuklar uzerindeki givenififligi ve etkisi belirlenmenistir. Bobrek yetmezligi Ol Tastaara klamme  ve orta desecede sobrel yetme:
olanarda doz ayarlamasina gerek yokti. Agir bobrek yetmezligiolan hastalarda Crestorun tim dozlan kontrendikedir, Orta derecede bobrek yetmeslig ol hastlarda (keatinin erensi <60 mi/dak) baslangic dozu olarak $ mg oner
40 mg doz, orta derecede bobrek yetmez[igi olan hastalarda kontrendikedir. Karacigjer yetmezligi olan hastalarda kullanimi: Crestor, akif karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir. Irk: Asya kokenli hastalarda sistemik yararlanimin
arttigi gozlenmistir. Asya kokenli hastalarda ba§langwf dozu olarak 5 mg 6nerilir. 40 mg doz, Asya kikenli hastalarda kontrendikedir. Doz agiminin spesifk bir tedavisi yoktur. Doz asimi
edavi ereki desteklyici Snlenler alinmalidr: Karaciger fonksiyon testierive CK dizeyleri irlenmeliir Hemodiyaliz etk degidir 25°C'nin altindaki oda sicakiiginda
Cocuklarin f/ aklayiniz. Crestor 10 mg centiki film tablet: Her centikii film tablette 10 mg rosuvastatine esdeger miktarda
rosuvastatin kalsiyum iceren 28 tabletlik blister ambalaﬂarda Crestor 20/mg fim tablet; Her tablette 20 mg rosuastatine esdiger iktarts rosunasiat Kalsiyum iceren 28 tabletlik blister ambalajlarda. traZeneca llag
San. v Tic, Ltd. St Buyukdere Cad, Yap Kredi Plaza B Blok Kats4, Levent lstanbul straZeneca Limited Ingiltere icin: IPR Pharmaceuticals Inc., Porto Riko 27092004 - 116195 (Crestor 16
mg); 27.09.2004 - 116/23 (Crestor 20 m% (?Ilk Bakanhg: onay !anhl 10.2005. Regete ile sallllr Daha fazla bilgi icin firmamiza basvurunuz. AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. Te\eion (0212) 317 23 00 www.astrazeneca.com.tr
estor 10 mg 28 centikli i Gblet 45584 YL Crestor 50 mg 28 film tablet: 71.64 YTL. CRESTOR®, AstraZeneca llag San. ve Tic. Ltd. §

Perakende Satis Fiyati (Aralik 2005 itibari ile)
adina tescilli markadir.
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