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Degerli Meslektaslarimiz,
“Bir dirhem et bin ayip 6rter” der biyuklerimiz.

Yokluk zamanlarinda yagsamanin onlar icin gecerli kildigi bu s6z a¢ kalma
korkusunu cagristirmanin otesinde “biraz  sismanligin insanlari giizellestirdigi”
kanaatine dayanmaktadir. Maddi durumu iyi olanlarin daha iyi beslenmesinin de bu
kanaatte katkisi olmustur sanirim.

Biz hekimlerin ndbetlerde uyguladidi “yemek bulunca ye, yatak bulunca uyu”
parolasi da aslinda a¢ kalma korkusunun bir yansimasidir.

Dunyada 6ncelikle gelismis Ulkelerde sorun haline gelen obezitenin ginimuizde
az gelismis Ulkelerde de goruluyor olmasi ilgingtir. Bir zamanlar aglikla ugrasan
toplumlarin simdilerde obeziteyle ugrasmasi “biraz kilo almak iyi olur” gayretinden
ote bir sonugtur. Bunda endustriyel drlinlerle dengesiz beslenmenin ve hareketsiz
yasamin global bir sorun haline gelmesi en 6nemli etkenlerdir.

Biraz sismanlik belki zayif kimseleri glizel gosterebilir (!) ancak fazla kilonun
diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi gibi bir cok sorunu da beraberinde
getirdigi asikardir. Nitekim, Metabolik Sendrom Dernegi tarafindan ydriitilen PURE
(Turkiye Saglik Calismasi) arastirmasinin sonuglari Ulkemizde de diinya genelinde
oldugu gibi “biraz kilo almayla” metabolik sendrom, diyabet ve hipertansiyonun nasil
ciddi bir sorun haline geldigini gdstermisgtir.

Tabi “biraz kilo almak” ile eskilerin dedigi “bir dirhem et” ayni anlama mi geliyor
bakmak lazim?

Selguklular ve Osmanlilar zamaninda 6zellikle elmas gibi degerli taslari tartarken
Kegiboynuzu gekirdedi kullanilirmis. Sebebi ise onlarca yil gegse bile bu sifal bitkinin
gekirdeginin agirigini muhafaza etmesiymis. Latincesi “ceratonia”, ingilizcesi “carob”
olan Kegiboynuzunun arapgadaki karsiligi ise “kirrat” dir. Saninm degerli taslarin
biyukliginl belirlemede halen kullandigimiz “kirat-karat” teriminin nereden geldigini
tahmin etmigsinizdir.

Bir ¢ekirdegin yani bir kiratin agirigi 0.2 gramdir ve ¢ekirdeklerin 16 tanesi bir
dirhem eder. Bir dirhem ise yaklasik 3 grama tekabul eder. Bir dirhem, yani 3 gram
et ayip Orter mi bilemiyorum ama eskiden unundan ekmek yapilan, ¢ocuklara tatli
niyetine verilen Kegiboynuzunun simdilerde tukettigimiz endustriyel gidalardan daha
saglikh oldugunu soyleyebiliriz.

Osmanli'da esnaf 2 dirhemlik elmas satarken litfedip 1 ¢ekirdek fazla tartarsa,
bu mali alanin itibarini gosterirmis. Yani itibarli musterilerine 1 gekirdeklik iltimas
yaparlarmis.

“Iki dirhem, bir gekirdek”terimi de iste bu itibarin bir gdstergesi olarak dagarcigimiza
katilmistir.

Bu sene dokuzuncusunu diizenledigimiz Metabolik Sendrom Sempozyumu'na
hosgeldiniz. Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve prematur koroner kalp
hastaliklarinin gelisiminde 6nci roli olan metabolik sendrom’a farkl bakis agilariyla
yaklagsmaya calistigimiz sempozyumda sizleri Antalya’nin iliman ikliminde misafir
etmek bizleri mutlu etmektedir. Bilimsel dizenleme kurulunun 6zenle hazirladigi
programi siz itibarli hekim arkadaslarimizin bedenisine sunuyoruz.

“Iki dirhem, bir gekirdek” sempozyum olmasi dilegiyle,

Sevgi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Ahmet Temizhan
Sempozyum Diizenleme Kurulu adina
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BESINSEL SINYALLER, BiYOLOJIK RiTM VE
METABOLIK SENDROM

Prof. Dr. Yiiksel Altuntas

Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Klinigi, istanbul

Gunlik yasamimizda etkisi altinda kaldigimiz baslica birkag ritim
vardir. Bunlar ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritmler-
dir. Glnde birden fazla déngusu olan ritimlere ultradiyen ritimler denir.
Sirkannual ritimler yaklasik bir yillik ritimlerdir. Bir giinden fazla suren,
ornegdin; haftalar ya da aylar stren ritimler de infradiyen ritimler adini
alir. Sirkadiyen ritimler ise yaklasik bir giin sirer. Terim olarak “sirkadi-
yen”, Franz Halberg, tarafindan Latince circa s6zcuglnden tlretilmistir
(Latince: circa=yaklasik, dies=giin). Bunlardan en 6énemlisi beynimiz-
de 6n hipotalamusta yerlesmis olan suprakiazmatik ¢ekirdegin (SCN)
kontroliindeki sirkadiyen ritmimizdir. Sirkadiyen ritim, biyolojik saat
olarak da adlandirilir ve 24 saatlik bir zaman dl¢egi Gzerinde belirlene-
bilen degisiklikler ile karakterizedir. Sirkadiyen saat; BMAL1, CLOCK,
Cyrptochrome ve Period adi verilen dért gen/proteinden olusan bir
diizenleyici transkripsiyon- translasyon feedback déngiisiinden mey-
dana gelmistir. CLOCK ve BMAL 1 transkripsiyon faktéridir, Period
ve Cyrptochrome’da bunlarin hedefidir. Period ve Cyrptochrome nik-
leusa girmek icin sitoplazmada dimerize olur ve burada CLOCK/BMAL
aktivitesini inhibe eder. Sirkadiyen saatin hiicre gogalmasi, DNA hasar
ve tamir mekanizmalari, apoptoz ve kanserde 6nemli bir role sahip ol-
malari yaninda metabolizmada rol oynayan enzim ve hormonlarin eks-
presyonunu ve/veya aktivasyonunu diizenler. Metabolizma, gida tike-
timi, 6glin zamanlamasi ve bazi besin 6geleri feed back ile sirkadiyen
saati etkilerler.Sirkadiyen ritmin bozulmasi metabolik hastaliklara yol
acar. Bunlarin basinda metabolik sendrom gelir. Metabolik Sendromda
viseral yag dokusundaki BMAL1 fonksiyonlarinin bozulmasina bagl
olarak; hipertansiyon, Tip 2 DM, hipertrigliseridemi (yag dokusunda
yag depolanmasi azalir FFA ve TG/kolesterol artar) olusur (1).

Uykunun bozulmasi veya azalmasi biyolojik saati etkiler. Kisa uyku
azalmis leptin dizeyine,artmis ghrelin dizeyine, artmis aglik ve is-
taha ve sonugta obeziteye yol acar (2). Periferik dokulardaki ritmik
aktiviteleri dizenleyen sirkadyen proteinler glukoneogenez, lipogenez
ve kolesterol sentezi ile yakindan ilgilenir bu sekilde uygun genetik
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durumlarda diyabet, hiperlipidemi olusabilir.Hlicresel saat genlerin-
deki polimorfizmler kilo vermeyi de glglestirir. SIRT1 (rs1467568) ve
CLOCK (3111T>C, rs1801260) kombine genotipi ve de Perilipin gen
polimorfizmi (11482G>A) olanlarda diyet tedavisine basarisizlik vardir
(3).

Pineal bezden salgilanan melatonin biyolojik saatin dizenlenme-
sinde bas rolii oynayan bir hormondur. Ayrica GIS mukozasindaki
ndéroendokrin hlcreler tarafindan Uretilen melatonin hem gida alimi
(aclik/tokluk) hem de myoelektriksel ritmi regule eder. Melatonini bag-
layan G protein baglayici reseptér (GPCR), uyku ritminde rol alir ve
ayni zamanda adacik hucre fonksiyonlari i¢cin 6nemlidir. GPCR’ lerden
birinde mutasyon tasiyanlarda (MTNR1B) aclik glukozu daha yliksek
olup insllin sekresyonu bozulmustur.

Sirkadiyen ritm adaciklardaki GPCR ekspresyonu yolu ile glukoz
metabolizmasini etkileyebilir (4). Adacik hicrelerinde MTNR1A ve 1B
(melatonin reseptor) bulunmustur. Adaciklardaki CLOCK, BMAL-1,
PER1-3, CRY1-2 gibi clock genler ile insiilin igerigi arasinda yakin ilis-
ki gosterilmistir(5). Glukoz metabolizmasindaki sirkadiyen ritmisitenin
kaybi tip 2 diabete yol agmaktadir (6).

Tokluk saglayan hormonlar GLP-1 ve kolesistokinin olup fermenta-
bil besinsel fiberler ve uzun zincirli SYA’leri GLP-1 salgisini, konjuge
linoleik asidler de kolesistokinin salgisini artirarak kilo kontroll sag-
larlar (7). YUksek proteinli dietler CCK ve GLP-1salinmasini en fazla
uyarmaktadir. Rat'larda, bezelye ve bugday proteinlerinin duodenal
dokuda CCK ve GLP-1 salinmasini en fazla uyardigi gosterilmistir (8).
Balik proteinlerinin kirmizi et ve tavuk proteinlerinden daha fazla tok-
luk etkisi gosterilmistir (9).

Kalin barsaga kadar gelebilen direngli nisastali fiberler kolondaki
bakteriler tarafindan fermente edilerek SCFA olusur. Bunlar da toklugu
saglayan sinyalleri olusturur. Ayni zamanda postprandiyal FFA <i azal-
tarak diyabet riski azalir (10).

KV risk faktorleri ve inflamatuar markerleri tGzerine uzun sareli
degisiklikler bakimindan akdeniz diyetinin disik yagh dietlerden daha
iyi oldugu gosterilmistir (11). izokalorik olmak sarti ile sik yemenin
daha fazla kilo kaybina yol agmadigi gosterilmistir. Modern yasam tar-
z1 yuksek gida tiketimine, aktif periodda inaktiviteye, istirahatte arti-
rilmig aktiviteye ve azalmis uykuya yol acar. Besin igerikleri sirkadyen
gen ekspresyonlarini dizenlemektedir. Ayrica metabolik yol ile iligkili
bazi anahtar genlerin ekspresyonunu kontrol ederek veya bu tir gen-
ler icin epigenetik olaylari modile ederek metabolik saghgi dizenler.
Bu nedenle uyku slresi-yeme paterni-koronobiyoloji triadi metabolik



Sendrom tedavisinde gbéze alinmalidir.Bunun disinda metabolik send-
rom komponentlerinin tedavisinde Melatonin anologlari (ramelteon,
agomelatine, tasimelteon, TK 301 (50-100 mg/gun) kullaniimigtir (12).
Metformin de ayni zamanda bozulmus sirkadyen ritmi diizelterek kro-
noterapatik bir ilag gibi isleyebilmektedir.

©O~NDUAW®WN
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ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIiM
INHIBITORLERI (ACEi) Mi? ANJIYOTENSIN RESEPTOR
BLOKERLERI (ARB) Mi? ESKi SORUYA YENi YANITLAR

Prof. Dr. Mustafa Arici

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji
Unitesi, Ankara

Renin-anjiyotensin sistemi ve hipertansiyon iligkisi 100 yili as-
kin bir stredir hem arastiricilarin hem de klinisyenlerin yakin ilgisini
cekmektedir. 19.ylzyilin sonunda reninin kesfi ile baglayan seriiven
20.yuzyilin ortalarinda sistemin diger basamaklarinin desifre edil-
mesi ile devam etmistir. Son 40 yildir rennin-anjiyotensin sisteminin
klinik olarak baskilanmasi mimkin olmustur. 1981 yilinda bir ACEI
olan kaptoprilin, 1995 yilinda da bir ARB olan losartanin FDA ona-
yI almasi ile birlikte RAS inhibisyonu klinik agidan basarilabilir hale
gelmigtir. Renin anjiyotensin sisteminin bu iki ila¢ grubundan hangisi
ile daha iyi baskilanabilecedi sorusu ise bu gelismelerden sonra gun-
demi ele gegirmistir. Ozellikle ARB’lerin klinik kullanima girmesi siire-
cinde ACE/l’lerden daha iyi olduklarinin altini ¢cizmek amaciyla “ACEl
tedavisinde ortaya cikan Anjiyotensin 2 kagisi” israrla vurgulanmistir.
ARPB’lerin yarista ghe ge¢cme egiliminin ortaya ¢iktigi dénemde ise bu
kez ACEL’leri “ARB tedavisinde dolasimda artan Anjiyotensin 2’nin ya-
ratabilecegi sorunlar1” veya “ACELI’lerinin bradikinin sistemi tGzerindeki
onemli etkilerini” gindeme getirmiglerdir. Aslinda bu ¢atisma ilag grup-
lari veya bilim camiasindan ziyade, daha ¢cok sanayinin pazarlama
sureclerinde cereyan etmistir. Nitekim bu sure¢ ginimuizde artarak
devam etmekte ve yogun bir kafa karisikligina yol agmaktadir.

Gegtigimiz yilyayinlanan 2011 NICE Hipertansiyon Glincellemesinin
ele aldigi sorulardan birisi de bu konu olmustur. NICE 2011 glincelle-
mesinde “ACEIl ile ARB’lerin klinik sonlanimlar agisindan denk olup
olmadiklari” sorusu ayrintili olarak yer almistir. Bu degerlendirmeye 3
randomize kontrolli galisma dahil edilmistir. Bu degerlendirme sonu-
cunda agagidaki sonugclara ulasiimistir:

1. ARB’ler anlamli bir bicimde (significantly) ACEI'lerde iyidir:
+ Daha az oranda c¢alisma ilacinin birakilmasi [ortalama/duslk
kalite dizeyinde kanit]
2. ACETrlerle ARB’ler arasinda anlamli bir bicimde fark yoktur:
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* Mortalite (bitiin nedenlere bagh) [yuksek kalite dizeyinde
kanit]

+ Ml (fatal ve fatal olmayan) [ortalama kalite diizeyinde kanit]

+ Inme (fatal ve fatal olmayan) [ortalama kalite diizeyinde kanit]

* Hastaneye yatmayi gerektiren angina [ortalama kalite duze-
yinde kanit]

» Kroner revaskilarizasyon [yuksek kalite diizeyinde kanit]

* Yeni diyabet gelisimi [ortalama kalite duzeyinde kanit]

+ Kalp yetmezligi [ortalama kalite dlizeyinde kanit]

NICE 2011 giincellemesinde bu iki ilag grubunu maliyet-etkinlik agi-
sindan karsilastiran bir calisma olmadigi belirtiimis ama ingiltere’deki
en diguk ACEI fiyatinin (ramipril 10 mg baz alinarak) yillik maliyetinin
£20.73; en dusik ARB fiyatinin ise (losartan 100 mg baz alinarak) yil
basina £25.94 oldugunun altini ¢izmistir. Bu ekonomik fark nedeni ile
NICE kilavuzu tercihini ACE inhibitorleri veya dusiik maliyetli ARB’ler
seklinde yapmistir.

Halen glncel kullanimda olan Avrupa Hipertansiyon cemiyeti
2007 kilavuzu veya her yil gliincellenen Kanada Hipertansiyon Egitim
Programi 2012 kilavuzu, ACEI veya ARB arasinda 6zel olarak bir fark
olduguna isaret etmemistir.

Sonug olarak eldeki bilimsel veriler her iki ilag grubunun da renin-
anjiyotensin sistemini baskilayarak kardiyorenal olaylari azaltmada Us-
tiin dzellikler sergilediklerini gdstermektedir. iki ilag grubunun birbirine
Ustanligu kanitlanamadigi gibi birbirlerinden asagi olduklari hususu
da kanitlanmamistir. ilag savaslari devam ederken gergek savasin hi-
pertansiyon ve iliskili risk faktérleri ile oldugu gercegi unutulmamalidir.



(KO3
BEN HALA BETA BLOKERLERDEN VAZGEGMEDIM

Prof. Dr. Baris ilerigelen

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall,
Istanbul

Primer hipertansiyonun olusumunda bilinen ve bilinmeyen ¢ok sa-
yida faktor rol oynuyor. Tedavide ancak bildigimiz ve dizeltebildigimiz
faktorleri hedef alabiliyoruz. Bir gok hastada sempatik aktivite artisi on
planda yer aliyor ve bu nedenle beta blokerler antihipertansif tedavinin
Onemli bir pargasini olusturuyor. Kan basinci kontroli temel hedef ola-
rak alindiginda da beta blokerler diger ila¢ gruplari kadar etkili oluyor.

Hipertansiyon tedavisinde iki kavramin giderek 6nem kazanmasiy-
la birlikte beta blokerlerin ilk segenek olarak kullanimi sorgulanmaya
baslandi. Bunlardan birincisi hedef organ korunmasi, ikincisi ise me-
tabolik etkiler. Hedef organ olarak bdbrek, beyin ve kalp 6n planda
tutuluyor. Renal korunmada renin-anjiyotensin-sistemi (RAS) Uzerin-
den etkili olan ACE inhibitorlerinin ve All reseptor blokerlerinin diger
ilaglara (beta blokerler, diuretikler, kalsiyum antagonistleri, ve alfa blo-
kerler) Ustiinlik sagladigini biliyoruz. inmeden korunma konusunda
beta blokerlerin diger antihipertansiflere kiyasla dezavantaji oldugunu
dUsUnddren meta-analiz sonuglari var. Kardiyak korunmada ise ilag
gruplari arasinda anlamli bir fark yok. Metabolik etkilere gelince, RAS
blokerlerinin, kalsiyum antagonistlerinin ve alfa blokerlerin beta blo-
kerlere ve diuretiklere kiyasla avantajli oldugunu séyleyebiliriz.

Beta blokerler heterojen bir grup oldugu icin klinik galisma sonuglarini
genellemek dogru olmayabilir. Ornegin kalp yetersizliginde yarari kanit-
lanmis olan beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol ve nebivolol
‘dir. Atenolol’iin kalp yetersizliginde prognozu iyilestirdigine dair kanit
yoktur. Oysa hipertansiyon tedavisiyle ilgili calismalar buyuik ¢ogunlukla
atenolol ile yapiimistir. inme ile ilgili meta-analizde diger beta blokerlerin
inme riskini arttirdid1 gosterilmemistir. Metabolik yan etki profili agisindan
da atenolol ile diger beta blokerler arasinda fark vardir.

Sonug olarak beta blokerler antihipertansif tedavide halen elimiz-
deki 6nemli kozlardan biridir. Gebelik, koroner arter hastalidi, kalp ye-
tersizligi gibi esilk eden durumlarda beta blokerler in kullanimi 6zellikle
Onem tasimaktadir. Ayrica hastalarin gogunda hedef kan basincina
ulasabilmek igin birden fazla ila¢g kullanmak gerekmektedir ve etkin
kombinasyon secenekleri arasinda beta blokerler de yer almaktadir.
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(K04
EN iYi IKiLi HANGI iKIiLi: SABIT DOZ
KOMBINASYONLARA BAKIS

Prof. Dr. F. Sinan Ertas

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Diunya saglik 6rguti ideal bir antihipertansif ilagtan beklentileri su
sekilde 6zetlemektedir:
» Tek basina kullanilabilme, vakalarin buytk bir bélimunde nor-
motansif kan basinci dlizeylerini saglayabilme
* Uzun etkili olma, etkili bir doza basit bir sekilde ulagsabilme
» Az sayida metabolik ve 6znel yan etki
» Kan basinci disuricl etkinin zaman iginde kaybolmamasi
» Kullanimi ile morbidite ve mortalitenin azalmasi
* Ucuz olmasi

Elimizde mevcut olan gunimuizun en yaygin kullanilan ve tedaviye
baslarken guvenle tavsiye edilen antihipertansifler ise sunlardir:
» Beta blokerler
 Diuretikler
+ Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
* ACE inhibitérleri
* Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)

Bu ilaglar tek basina kullanildiklarinda ideal bir antihipertansiften
ongorulen beklentilerin timunu karsilayamadiklari aciktir. Ancak birlik-
te kullanildiklarinda ideale biraz daha yaklasabilmektedirler. Ornegin;
iki farkli ilagtan olusan kombinasyonlara hastalarin %75-80’i cevap
verirken tek ilag tedavisinde ilacin en yiksek dozuna bile, hastalarin
yaklasik %55-60 kadari yanit vermektedir.

Bunun yani sira ikili kullanimda en blyuk beklenti daha gug¢liu kan
basinci dislgsu yani sira daha az metabolik yan etki ya da ustin me-
tabolik koruma yonindedir. Bu bakis agisi formilize edilecek olur-
sa; antihipertansif tedavide iki ilacin birlikte kulllanimi, kan basincini
azaltmada 1+1>2 iken, yan etki bakimindan 1+1 <2 olmalidir. Tabii bu
beklenti kullandigimiz ikili ilag tarafindan karsilanirken, ikilinin “en iyi
ikili” tevacciihline ulasmasi mortalite-morbidite’yi azaltmasi ve organ
hasarini geriletmesi ya da 6nlemesi gibi diger bir “ikili arzuyu” da karsi-
lamasi yonundedir. Bu perspektifle bakildiginda genel hipertansif po-
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pulasyonda ACE ya da ARB ile dilretik ve KKB kombinasyonlari en iyi
gOzukmektedir. Yine de ideal olduklarini iddia edebilirmiyiz? Kesinlikle
hayir. iclerinde bazilarinin uzun dénemde az da olsa basit yan etkiler
nedeniyle tolerans ya da tedaviye uyum gibi sorunlari ideale ulasma-
larindaki en 6nemli engeldir. Ote yandan eslik eden hastaliklara fayda-
lari g6z dnline alindiginda, 6rnegin; beta bloker + KKB kombinasyonu
iskemik kalp hastaligi ve angina pektoris’te ya da beta bloker + ACE
ya da ARB kombinasyonu kalp yetersizliginde ideal kombinasyonlar
olmaktadirlar. Bdylesi sorunlarin varliginda metabolik olumsuzluklar
hesaba katilmalimidir? Elbette ki bu tir metabolik olumsuzluklar or-
gan hasarini azaltma ve kardiyovaskiler olaylari azaltma gibi 6nemli
hedeflerin yaninda gézardi edilmelidir.



(KOs
ILAG DISI YENI BiR TEDAVi: RENAL DENERVASYON

Dog¢. Dr. Ahmet Temizhan

Tirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi,
Ankara

Kardiyovaskuler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile kronik bdbrek
hastaligi etiyolojisinde rol oynayan en énemli saglik sorunlarindan bi-
risi hipertansiyondur. Toplumun hatiri sayilir bir kesimini ilgilendiren hi-
pertansiyonun tedavisinde kullandidimiz ilaglardaki mevcut yeniliklere
ragmen, hem gelismis hem de gelismekte olan toplumlarda hastalarin
kan basinci kontrol oranlari halen istenilen diizeylerde degildir. Bu so-
runun altinda ilag¢ etkinligi disinda hasta uyumu, uygunsuz yasam bigi-
mi ve yetersiz tedavi uygulamalari gibi bagka nedenler de yatmaktadir.
Ancak bir kisim hastada yuksek kan basinci ila¢ tedavisine direnglidir.
Bu hastalar, bir tanesi diuretik olmak sartiyla G¢ antihipertansif ilaci
uygun doz ve surede kullanmasina ragmen kan basinci kontrol alti-
na alinamayan kisilerdir. Hipertansif hastalardaki ylizdesi diisik olsa
da toplumdaki ylksek hipertansiyon prevalansi nedeniyle tedaviye di-
rencli hastalarin sayisi yuksektir. Bu nedenle hipertansiyon tedavisin-
de alternatif yaklagsimlara ihtiya¢ duyulmaktadirr.

Yakin zamanda, elektrik stimuasyonu ile karotis baroreseptorlerinin
aktive edilerek kan basincinin kontrol altina alinmasina galisiimakta-
dir. Bu tedavi yonteminin faz Ill arastirmasi devam etmektedir ve 6n
sonuglar imit vermektedir(1,2). Direncli hipertansiyondaki bir diger al-
ternatif tedavi yaklasimi da renal sempatik denervasyondur (bébrek
sinirlerinin alinmasi) (3). Bobreklerin otonomik kontroll bliyiik oranda
sempatik sisteme aittir ve 6zelikle postganglionik semptik néronlar ta-
rafindan innerve edilir. Sempatik innervasyon bdbreklerdeki renin sek-
resyonu, su-tuz tutulumu noradrenalin salinimi ve renal kan akimiyla
yakindan iligkilidir. Bu kuvvetli iliski 1940’ ve 1950’li yillarda, hipertan-
siyon tedavi segeneklerinin de sinirli olmasi nedeniyle, total sempatek-
tomiyi (splanknikektomi) populer bir uygulama yapmistir. Calismalarda
ciddi yada malign hipertansiyonu olan hastalarda sempatektomi uy-
gulamasi ilag tedavilerine gore (ilkel ilaglar) yasam siresini daha faz-
la uzattigi gorilmastir (4). Hastalarin yarisinda kan basinci belirgin
dismus ve hastalarin ilag tedavisine olan yaniti da artmistir. Ancak
yan etkileri oldukga sikti. Ortostatik hipotansiyon, ortostatik tasikardi,
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garpinti, anhidrozis, Ust ekstremitelerde sogukluk, intestinal bozukluk-
lar, seksuel disfonksiyonlar ve atelektazi en ¢ok gérulen yan etkilerdi.

Pratik bir uyulama olmayan ve hastalar tarafindan iyi tolere edile-
meyen total sempatektomi yillar igcinde daha konservatif bir sekilde 8.
ve 12. dorsal vertebralar arasina uygulanmistir. Ancak bu yéntem de
uzun bir iyilesme stireci ve ciddi bir operator tecriibesi gerektirmektey-
di. 1960’1 yillarin sonunda antihipertansif ilaglarin faydali oldugunun
gosterilmesi (5,6) ve yeni ilaglarin gelistiriimesiyle birlikte sempatek-
tomi giderek birakilmistir.

Sempatik sinirlerin devre disi birakilmasi yaklasik 40 sene sonra
renal sempatik denervasyon (RSD) olarak tekrar giindeme gelmistir.
Onceki uygulamalara gére daha az invaziv bir yéntem olan RSD ile
daha selektif bir denervasyon saglanabilmektedir. Radikal sempatek-
tomiye nazaran daha lokalize bir islemdir, minimal invazivdir, sistemik
yan etkisi yoktur ve iyilesme siliresi oldukg¢a kisadir. Tedaviye direngli
hipertansif hastalarda oldugu kadar daha iyi durumdaki hastalarda da
faydali olabilecegine dair beklentiler artmaktadir. Bununla birlikte RSD
icin tamamlanmasini bekledigimiz uzun dénem c¢alisma sonuglari ve
maliyet-etkinlik sonuglarina ihtiya¢ vardir.
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KAN SEKERiINi KONTROL EDEMiYORUM:
EKSIK NEREDE?

Dog¢. Dr. Sevki Cetinkalp

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali, [zmir

Diger hastalik gruplarina goére diyabet tedavisini zorlagtiran durum,
hasta katiliminin tedaviye ve alinan yanita buyuk katkida bulunma-
sidir. Her sey yolunda olsa bile, hastada gelisen bir duygulanim kan
glukoz degerini degistirmektedir. Ustelik yapilan bir galisma géster-
mektedir ki, tedavi alan Tip 2 diyabetiklerde, tedavi almayan diyabetik-
lere gore depresyon %40 daha fazla gézlenmektedir. Hastanin disiplin
altina girmesi, depresyonu da beraberinde getirmektedir. Ustelik dep-
resyon igin kullanilan farmakolojik ajanlarin bazilari kan glukoz regi-
lasyonunu da zorlastirmaktadir.

Hastanin diyabet tipine, tedavisine ve recetesine dogru karar verse-
niz bile, hasta egitiminin yetersiz olmasi, diyabet hemsiresinin ve bes-
lenme uzmaninin tedaviye katilamamasi yine kan glukoz kontrolinu
zorlastiracaktir. 6 aylik bir stirede, bir saglik koruma érgatinde (HMO,
health maintenance organization) ¢alisan birinci basamak hekimlerinin
sagladigi standart diyabet tedavisi ile multidisipliner ekip yaklagimi (bir
uzman diyabet hemsiresi, psikolog, beslenme uzmani ve bir eczacidan
olusan) karsilastiriimistir." Multidisipliner ekip yaklagimiyla hem HbA
dizeylerinin, hem de hastaneye yatiglarin anlamli dizeyde azaldigi
gozlenmistir. Randomizasyondan sonraki 6 ayda A, duzeylerinde
kontrol grubunda %0.2 multidisipliner ekip grubunda ise %1.3'lik bir
azalma meydana gelmistir (P < 0.0001) Randomizasyondan sonraki
17-18. ayda kontrol grubunda multidisipliner ekip grubundakilere gére
%80 daha sik hastaneye yatis oldugu gézlenmistir (P = 0.04) (1).

Saglik uzmanlarindan olusan multidisipliner bir grup tarafindan, ye-
rel kosullara gdre tasarlanan ve uyarlanan bir egitim programi uygu-
lamanin yararlari gosterilmistir. Yapilandiriimig bir egitim programinin
hayata geciriimesinden 12 ay sonra, diyabet, hipertansiyon ve hiper-
lipidemi kontroll icin gereken ila¢ tedavisi azalmistir ve yillik tedavi
giderinde %62’lik bir azalma meydana gelmistir (107,940 ABD $'na
karsi 41,106 ABD $). idrar glukoz takibinden dodan ekstra giderler
cikarildiktan sonra da (30,604 ABD $), tedavi giderlerinde yilda
%34’l0k bir tasarruf saglanmistir (2).
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Birka¢ ¢alisma multidisipliner ekip yaklasiminin diyabet tedavisine
etkisini arastirmis ve etkin diyabet kontroliinde bu yaklasimin yarar-
larini ortaya koymustur. Multidisipliner yaklasimin yararlari arasinda
sunlar sayilabilir (3):

» daha iyi glisemik kontrol ve yasam kalitesi
+ daha iyi hasta takibi

» daha ylksek hasta memnuniyeti

* daha dusuk komplikasyon riski

+ daha dusik saglik giderleri.

Ekip kontroliine ragmen (doktor, diyabet egitim hemsiresi, beslen-
me uzmani) kan glukoz regilasyonu saglanamiyor ise, iste o zaman
eksik nerede diye dustiinmek, ekip ile beraber sorgulamak en dogrusu
olacaktir.

» Tedavide doktorun sorgulamasi gerekenler sunlardir (4,5):

+ Hastanin klinidi nasildir ( semptom var midir, hizli midir, agir
midir, kilo kaybi var midir?)

» Beta hiicresinin durumu nasildir (hep onun hatirinin sorulmasi
unutulur !)

 Periferik insulin rezistansi bulgulari var midir ?

+ Tip 2 diyabete periferik insulin direnci bulgular eslik etmekte
midir ?

* Aclik kan sekeri mi daha yiksek, yoksa tokluk kan sekeri mi ?
her ikisi de mi yluksek ?

* Acligi reglle ettim, toklugu mu reglle edemedim? Yoksa tok-
lugu regiile ettim, acligi mi reglile edemedim ?

» Kan glukoz degerleri 300 mg/dL lzerinde yani glukotoksisite
varmi ?

» Trigliserid dizeyleri 400 izerinde, yani lipotoksisite var mi ?

* A1c degerine gore tedavi segimim ne olmalhidir ?

* A1c degerine gore tedavi degisimim ne olmalidir ?

» Egslik eden hastaliklar nelerdir ? Bu durum tedavi mi degistire-
cek midir ?

» Eslik eden hiperlipidemi igin kullandigim statinler kan glukoz
regllasyonunu bozmakta midir ?

» Egslik eden koroner arter hastaligi veya diuretik tedavi kan glu-
koz regllasyonunu veya hipoglisemiyi algilamayi bozmakta
midir ?

+ Hastada ileri osteoporoz olmasi, kanser éykusu bulunmasi te-
davi kisittamasi yaratmakta midir ?



« lleri yas tedavi mi degistirmekte midir ?
+ Baslangigtan itibaren kombinasyon tedavisi mi vermeliyim
(6zellikle metabolik hafizanin gelistiriimesi agisindan ) ?

Tip 2 diyabetik hastalarin %80-85’i obezdir. Obezitenin 6n planda
oldugu diyabetik hastalarda ilk basamak farmakolojik tedavi de insi-
lin direncini azaltan oral antidiyabetik ajanlar distnualmelidir. Bu grup-
ta metformin ve glitazon yer almaktadir. Kanita dayali ¢alismalarinin
fazlalihgr sebebiyle, ¢ogu klinik klavuzlarda metformin ilk sirada yer
almaktadir. Metformin baslarken dikkat edilmesi gereken husus, has-
tada kontrendikasyon olmamasidir. Ancak diyabetin metabolik send-
rom komponenti agirlikli diyabetik hastada ise glitazonlar 6n planda
dusundlebilir. Glitazon tedavisi baslarken, fizik bakida kalp yetmezli-
gi, biyokimyasal olarak da SGPT nin bazaldeden 2.5 kat fazla olma-
masina dikkat edilmelidir. Gereginde bu her iki ajanin kombinasyonu
disiindlebilinir. Obez hasta grubunda 3 ay sonra A1c hedefine ulasi-
lamaz ise, hastanin tedaviye katilimi sorgulanmali ( ekzersiz, beslen-
me), eksik yok ise hatta var ise DPP-4 inhibitdéru + metformin veya kisa
dénem sdulfoniliire(gliklazid)+metformin tedavisi sonrasi yine DPP-4
inhibitéri+metformin tedavisi distnidlmelidir.

Normal kilolu ve insdlin direnci komponenti silik olan diyabetik has-
talarda insulin sekresyon eksikligi dusunulerek, baglangi¢ ilk basamak
tedavisinde insilin sekretegoglari; yani sulfonilUreler ve glinidler ya da
DPP-4 inhibitorleri yer almaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken hu-
sus, sulfoniltrelerin(gliklazid) ve DPP-4 inhibitérlerinin hem aglik hem
de tokluk kan glukozu Uzerine etkileri var iken, glinidlerin sadece tok-
luk glukozunu etkilemeleridir. Bu sebeple siilfonilireler monoterapide
daha etkin iken, glinidler cogu kez insilin direncini gideren bir ajan ile
kombine kullanimda tercih edilmektedir. DPP-4 inhibitorlerinin henlz
monoterapide yerleri yoktur; ancak metformin kontrendike olan hasta
grubunda monoterapide dustnulebilinir. Glinidlerin belirgin kontrendi-
ke oldugu bir durum yoktur. Hipoglisemi riskleri daha az oldugundan
yasli grupta kullanilabilir. Bébrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi
durumunda dislUk dozlari tercih edilmelidir. DPP-4 inhibitérleri bu
grupta en az hipoglisemi riski tasiyan ajanlardir.

65 yas Ustl hastalara silfoniltire ve metformin dikkatli baslanmali-
dir. Bu yas grubunda sulfonilire ile hipoglisemi riski belirgin artigindan
kisa ve orta etkili sulfoniltreler (glipizid, gliklazid, glimepirid) en disuk
dozlarda tercih edilmelidir. Bébrek yetmezIigi durumlarinda da sulfoni-
lUrelere bagl hipoglisemi riski artmaktadir. Kardiyak aritmili veya riski
olan hastalarda SUR1’e 6zgiin olmayan siulfonillreler kullaniimamali-
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dir. Akut myokard infarktisu gecirmis diyabetik hastalarda da SUR1’e
0zgiin olmayan sulfonilire kullanildiginda, iskemi riski artmaktadir. Bu
grup hastalara mutlaka en az 3 ay insulin tedavisi verilmelidir. DPP-4 in-
hibitorleri ile yaslilarda guvenli kullanimina ait galismalar artmaktadir.

Kilo veren ve zayif diyabetiklerde ise, ister Tip 1 ister Tip 2 olsun
insllin tedavisi verilmelidir.

Tip 2 diyabetik hastalarin gogunlugunda hem insulin duyarhliginda
azalma hem de beta hucre yetmezligi vardir. Farmakolojik kombine
tedavi insulin duyarhiliini arttirici, beta hicre fonksiyonunu iyilestirici
Ozellik tasimalidir. Kombinasyon tedavisinde temel olarak, tani sira-
sinda altta yatan patofizyolojik defektler, komplikasyonlar ve oral anti-
diyabetiklerin avantaj ve dezavantajlari dikkate alinir. Buna gore kom-
binasyon tedavisinde kisisellestirilmis ana segim kriterleri sunlardir:

* Hastanin uyumu ve yasam tarzi ( doz araliginin belirlenmesi,
yemek ile iliskilendiriimesi ): Ornegin silfanilireler giinde tek
doz sabah ag¢ karina alinir. Bu genellikle yaglilar igin avantajli-
dir. Ancak 6gin atlanirsa hipoglisemi riski artar. Glinidler mut-
laka 6gune 6zgun ila¢ oldugundan ginde 3 kez alinmaldir.
Yasam tarzi hareketli olanlar igin daha uygundur. Ne zaman
06gun alinirsa o zaman glinid alinir.

* Maliyet: Silfanilureler, glinidlere gore; akarboz ve metformin
ise glitazonlara gére daha ucuz ilaglardir.

« Insilin direncinin derecesi : Obez diyabetiklerde oral kombine
antidiyabetik tedavi sirasinda insulin direncine yonelik tedaviyi
daha yUksek dozda vermek, gerek metabolik gerekse maliyet
acisindan avantaj saglayacaktir.

» Beta hiicre fonksiyonunun kayip derecesi: Normal kilolu veya
insdlin direncinin silik oldugu diyabetiklerde, insilin sekre-
tegogu dozunu, instlin direncini giderici ajanlara gore daha
yuksek dozda vermek patofizyolojiye yonelik tedavi agisindan
avantajhdir.

+ Bdbrek, karaciger ve kalp fonksiyonlari: Oral antidiyabetik
ajanlarin yan etkileri ve kontrendikasyonlari kombine tedavi
esnasinda dikkat edilmelidir.

* Mikro ve makrovaskiler komplikasyonlar : Silfonilireler ile il-
gili daha ¢ok mikrovaskiler , metformin, glinidler, akarboz ve
glitazonlar ile ilgili ise daha ¢ok makrovaskiiler olaylara yone-
lik galismalar vardir. Hastanin komplikasyon durumuna gére,
tedavi segimi ve agirhgi planlanabilir.



* Postprandiyal ve aghk glukoz dizeyleri ve hedefler:
Sulfonilireler hem aglik hem postprandiyal glukozu duagurGr- |
ken, glinidler sadece postprandiyal glukoza etkilidir. Glinidlerin
achk glukozuna etkisi yoktur. Metformin 6zellikle achk gluko-
zuna etkili iken, glitazonlar daha ¢ok postprandiyal glukoza
etkilidir. Ancak glitazonlarin bu etkisi insulin sekretegoglari
kadar degildir. Akarboz ise, yine postprandiyal glukoza etki-
lidir. Akarbozun aclik glukozuna etkisi yoktur. Bu sebeple en
iyi kombine tedavi, hem aclik hem de postprandiyal glukozu
hedef alandir.

A1c duzeyine gore diyabet tedavisine yaklasim yapilacak ise,

1. A1c dizeyi %7.5 altinda ise monoterapi,

2. A1lc dizeyi % 7.5-8.5 ise kombine oral antidiyabetik,

3. A1c diuzeyi % 8.5-10 ise kombine oral antidiyabetik ile beraber
uzun etkili analog insulin,

4. Alc dizeyi > %10 ise mutlaka intensif insulin tedavisi
secilmelidir.
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Yine de hedefe ulagsamadik ise, diyabet egitim hemsiresi hastanin
egitimini sorgulamalidir. Hastanin dogru bildigini zannedip yanlis yap-
tiklari var midir ? Beslenme uzmani hastanin bir guin yediklerinin liste-
sini degerlendirmelidir. Ekzersiz yeteri kadar yapilmakta midir ?

Batdn bunlara ragmen hedefe ulasilamiyor ise, halen diyabet pato-
genezinde bilmedigimiz yolaklar ve yeni tedavilere mi ihtiyacimiz var ?

EKSIK NEREDE ? NEFES ALIYORSAK, OGRENMEYE VE ARASTIRMAYA
DEVAM ! $evki Cetinkalp
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INSULIN ORAL ANTIDIYABETIK KOMBINASYON
TEDAViISI

Prof. Dr. Abdurrahman Gémlekgi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, [zmir

insulin tedavisi tip 2 diyabetik hastalarin énemli bir kisminda
hastaligin oral antidiyabetik ajanlarla kontrol altinda tutulamadigi
kosullarda gerekmektedir.

Bir ¢cok tedavi kilavuzunda bazal insulin tedavisi mevcut oral antidi-
yabetik tedaviye orta etkili insulin veya uzun etkili insulin analogunun
eklenmesi tarzinda énerilmektedir. Ulkemizdeki mesleki dernekler-
in tedavi kilavuzlarinda da benzer Oneriler yer almaktadir. Aksam
yemegdinde yodun kalori almayan, yani aksam yemeginde kisa etkili
insulin ihtiyaci olmayan hastada tedavide NPH kullanilacaksa bu yat-
madan dnce uygulanmalidir. Uzun etkili insulin analogu insulin glargin
icin daha esnek davranilabilinir. Hergiin ayni saatte uygulanmak kosulu
ile sabah, 6glen, aksam veya yatmadan 6nce uygulanabilir. Tedavide
insulin detemirin kullanimi yatmadan 6nce olacak sekilde tavsiye ed-
ilmektedir. Bazal insulin tedavisine baslanildiginda silfonillrelerin
kesilmesi tartisilan bir konu olmakla birlikte tedavisinde silfonilire
alan hastalarin sulfonillire kullanimi sonlandirilan hastalara gére daha
basarili oldugu gézlenmistir. Tedavi sirasinda gindiz hipoglisemileri
gelisecek olursa silfoniliire dozu, nokturnal hipoglisemi olursa insulin
dozu modifiye edilmelidir. Literatiirde az sayida yayin olmasina karsin
ulkemizde metformin glinid ve bazal insulin kombinasyonu sik yapilan
bir uygulamadir. Metformin kullanimina dair kontrendike bir durum
olmadikga devam edilmelidir.

Bazal insulin tedavisinde aksam yemeklerinde yogun kalori alimi
olan ve prandial insulin ihtiyaci olan hastalar i¢in aldigi oral antidiyabe-
tik tedaviye aksam yemegine premix hazir karigim insulin eklenmesi
de tedavide bir segenektir.

insulin tedavisi sirasinda kilo artisi hastanin diyet uymuna gore
degisken dnemli bir sorundur. Metformin gunlik insulin ihtiyacinin
sinirll kalmasina yardimci insulin duyarlihgini iyilestiren bir tedavi
secgenegidir. Hazir karisim ve intensif insulin tedavisi alan hasta-
larda metformin kullaniminin kilo artisi Gzerine olumlu etkileri oldugu
g6zlenmigtir. Bu baglamda kontrendike olmadigi kosullarda tip 2 di-
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yabetik hastanin her zaman alabilmesi istenen bir tedavi secenegidir.
Tedavide premix hazir karisim veya intensif insulin tedavisi (bazal
ve bolus uygulamalar) kullanirken silfoniliire ve glinid kullanimindan
kaciniimalidir.

Akarboz insulin tedavisi alan hastalarda postprandial kan sekeri
kontrolu saglamada faydal olabilir. Hemen her asamada kombi-
nasyonda kullanilabilr.

Son doénemde DPP 4 inhibitorlerinin insulin tedavisi ile birlikte
kullaniminda ilgi ¢ekici dnemli sonuglar elde edilmigtir. DPP 4 in-
hibitérlerinin insulin tedavisine eklenmesinin metabolik kontrol Gzerine
onemli katkilar sagladigi anlagiimistir.



DIYABET TEDAVISiNi BELIRLEYEN KILAVUZLAR
MIDIR?

Prof. Dr. M.Temel Yiimaz

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul

“Tani Takip ve Tedavi Rehberleri” Ulusal diizeyde bir hastalikla
mucadelede ortak strateji ve kriterlerin belirlenmesi ve saglik
ekibinin ayni bilimsel dili konugsmasi amaciyla hazirlanmis ve Uzerinde
konsensus saglanmis yol haritalaridir.

Bir hastalikla iligkili olarak tani ve izlem kriterlerini belirleyen tedavi
kurallarini olusturan rehberin hazirlanmasi énemli bir gok sorunlari ve
glglukleri de beraberinde getirmektedir.

Ozellikle toplumda gok yaygin olan hastaliklarda "tani kriterlerinde-
ki" kuclk degisikliklerin topluma yansimasi dnemli olabilmekte blyuk bir
kitleyi risk alanina cekmekte yada risk risk alanindan ¢ikarabilmekte,yine
"izlem" stratejilerindeki kiiglk degisikligin bile Ulke icin buyuk saglk ma-
liyetlerine neden olabilmektedir. Yada "tedavi planlamasindaki" yol hari-
talarindaki kiguk farkliliklar saglik ekibinin tedavi uygulamasinda ve ilag
politikalarinda ¢ok ciddi degisikliklere neden olabilmektedir.

Sonug olarak, "Tani, izlem ve Tedavi Rehberleri" ilkelerin saglik
planlamalari ve stratejilerini, ila¢ harcamalarini sigorta sirketlerinin
ve ilag endustrisinin is programlarini ve ticari yatirnmlarini dogrudan
etkilemektedir.

Bu nedenle bir hastalikla ilgili "Tani, izlem ve Tedavi Rehberleri"nin
hazirlanmasinda ciddi uluslararasi etik ve bilimsel kurallar geligtirilmigstir.

Rehberlerin ilgili oldugu alanda deneyimli ve bagimsiz kurallar
tarafindan kanita dayal bilimsel veriler 1g1ginda hazirlanmasi,hazirlanan
kurallarin daha genis bir uzmanlar kurulunda tartismaya acgilmasi ve
ortak konsensus olusturulmasi ve her yil yeni bilimsel verilere goére
guncellenmesi etik olarak blyuk énem tagimaktadir.

Bu bilgilerden hareketle diyabet alaninda hazirlanacak olan "Tani,
izlem ve Tedavi Rehberlerinin" iki temel noktanin kritik bir rol oynadigi
gb6zlenebilir.

Bunlardan birincisi,Diabetes Mellitusun diinyanin en yaygin kronik
hastaliklarindan birisi olmasidir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) verilerine goére 340 milyondan fazla diyabetli oldugu tahmin
edilmektedir.
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ikinci 6nemli faktér diyabetin homojen bir hastalik olmamasidir.
Diyabetin,birbinden farkli patolizyolojilerin rol oynadigi 4 ayri formu (Tip
1 Diyabet ,Tip 2 Diyabet, Gestasyonel Diyabet ve diger farkli nedenlerle
olusan tipleri) ve her ayri diyabet formunun birbirinden farkli preklinik ve
klinik donemleri vardir.

Bu nedenle bu kadar yaygin ve kompleks bir hastalik olan Diyabetle
ilgili " Tani,izlem ve Tedavi" Rehberlerinin hazirlanmasi ve Uzerinde
ortak konsensus olusturulmasi ¢ok zor ve glg bir slreci gerektirir.

Diyabet alaninda Global doért organizasyon Dinya saglik érgutu
(WHO) ,Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Avrupa Diyabet Birligi
(EASD) Amerikan Diyabet Birligi (ADA) son 30 yildan bu yana en etkin
ve kapsamli rehberlerin gelistiriimesi igin ¢alismalar ylratmektedir.

Bu organizasyonlarin disinda basta Kanada olmak Uzere bir ¢ok
tilke kendi rehberlerini gelistirmistir.Ulkemizde Ulusal Diyabet Kongresi
(UKD) ve Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
tarafindan gelistirilmis iki algoritma bulunmaktadir.

Bagimsiz bir gézlemsel ¢alisma yepildiginda hem uluslararasi hem
ulusal rehberlerin arasinda hem tani hem izlem kurallari hemde tedavi
prensipleri arasinda ciddi farkhliklar oldugu gézlenmektedir.

Ornegin; Tani kriterlerinde WHO tarafindan riskli grup igin Bozulmus
Aclik Glukozu igin esik deger olarak alinan 110mg/dl diizeyinin ADA ta-
rafindan 100mg/dl> ye indirilmesi yaklasik 300 milyonluk bir populasyo-
nu diyabetle ilgili olarak risk alanina almaktadir.Yine Tip 1 diyabette bu-
tincul tedavi yaklagimi ve Tip 2 Diyabette butincul tedavi yaklagim al-
goritmalari arasinda ciddi bilimsel farkhliklar bulundugu gézlenmektedir.

Diyabet tedavisinde butuncal batincil yaklagimi etkileyen dort temel
parametre vardir. Diyabetin baglangi¢ yasi,diyabetin siresi,klinik done-
mi ve akut yada kronik komplikasyonlarin verligi.

Tip 1 diyabette baslangi¢ yasi (cocukluk,ergenlik yada ileri yas) beta
hicre rezervi (erken,ileri ve geg klinik ddnemler) akut yada kronik komp-
likasyonlarin varligi (Ketoasidoz yada hipoglisemi komasi,mikroanjiopati
ve makroanjiyopati komplikasyonlarinin varhdi) gibi farkli parametreler
tedavi protokollerini etkilemekte ve degistirmektedir.

Tip 2 diyabette baslangi¢ yasi (genclik donem,orta yas ve ileri yas)
insulin direncinin varligi ve insulin sekresyonunun kapasitesine gore
farkh klinik dénemleri,akut komplikasyonlari (hiperosmolar nonketotik
homo ve hipoglisemi) makro ve mikro anjiopati komplikasyonlarinin var-
g1 yaklagsimini karsilikh etkileyen parametrelerdir.

Gestasyonel diyabette yada gebelik diyabetinde, gebeligin baslangi¢
yasl, baslangicinda komplikasyonlarin varligi ve gebelik strecinde fark-



lI dekatlarda insllin rezervinin durumu ve gebelige bagl gelisebilecek
Ozel durumlarda tedavi algoritmalarini etkilemektedir.

Tam bu faktérler goéz 6niine alindiginda gerek uluslararasi gerekse
ulusal tedavi rehberlerinin higbiri diyabetin farkli formlarinda diyabetin
tim komponentlerini kapsayacak dlzeyde Uzerinde konu ile ilgili tim
uzmanlarin Gzerinde konsensus saglayabilecekleri tek bir algoritma ge-
listirmeyi bagsaramamistir.

Diyabet>te butincil ve etkin tedavi planlamasinin temel kriteri, teda-
vinin "vaka" odakl olarak degerlendiriimesidir.

Basarili tedavi, ancak her vakanin 6zel olarak yukarida belirtilen dort
ana parametreye gore (diyabetin baslangi¢ yasi,siresi,klinik dénemi ve
komplikasyonlarin varligi) degerlendiriimesi ve yine her vakaya o6zel
beslenme ve egzersiz planlamasinin yapilmasi,ayrica hastaligin olugu-
munda kisiye 6zglin temel patofizyoloji ve beta hicre rezervine gore
tedavi programinin diizenlenmesi ile miimkuin olabilir.

Tedavi rehberleri ancak "hastalik" kriterine gdre yol gdsterici
olabilir,fakat tedavideki asil etkinlik ve strateteji ancak "hasta" kavrami
kriter alindiginda bagarih olabilir.
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COCUK VE GENG ERISKINLERDE (35 YAS ALTI)
DiSLIPIDEMIYE YAKLASIM

Dr. Can Oncel, Prof. Dr. Cengiz Ermis
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Antalya

Dislipidemi erigkinlerde oldugu gibi ¢cocuk ve geng erigkinlerde de
Onemli bir saglk sorunudur. Bu yas dilimindeki hastalar titiz bir tani
surecinden gecerler ve hastaligin genetik 6zellikleri de g6z énine ali-
narak bir tedavi planina girerler.

Tedavi 6ncesi tim hastalar sadece plazma lipitlerine gére degil ayni
zamanda toplam kardiovaskdler risk baglaminda degerlendirilmelidir.
Hastanin riskinin belirlenmesi ise, LDL-kolesterol degeri disindaki ek
KV risk faktorlerinin hesaba katilmasi ile saglanmaktadir. Bunlar, yas,
cinsiyet, sigara aliskanhgi, kan basinci ve HDL-kolesterol dederi olup,
ek faktdrlerden hi¢ olmayan ya da bir tane olanlar disuk riskli deger-
lendirilirken, iki ya da daha fazlasina sahip bireyler orta riskte hatta
yuksek riskte kabul edilmektedir. Ayrica, Framingham ya da SCORE
gibi risk cetvelleriyle gelecek 10 yillik nispi risk dl¢cliimekte, kisiye 6zgl
risk belirlenmekte ve buna uygun LDL-kolesterol hedefi belilenmekte-
dir. Gorildugu gibi, hastanin risk hesabi, ikincil korunmada oldugu gibi
nesnel bir hastalik varligi ile yapilmayip, hayli 6znel olmaktadir. Bu
yaklasim simdilik en ideal gibi dursa da, daha nesnel risk belirteclerine
ihtiyag oldugu da aciktir. Bu analiz seklinden en ¢ok zarar gorecekler
haliyle gencler olmaktadir. Ornegin, babasini geng yasta kardiyovaskii-
ler 6limle kaybetmis geng bir birey bagvurdugunda, kilavuzlar hekime
ne yazik ki bir yol cizmede yetersiz kalmaktadir.Gliniimizde miyokart
enfarktliist ve inme olaylarinin hemen hemen yarisi, gériinuste saglikh
erkek ve kadinlarda ve statin tedavisi i¢in 6nerilen esik LDL-kolesterol
dizeylerinin altinda ortaya ¢ikar. Bu nedenle, statin tedavisinin yararl
olabilecegi, ancak hiperlipideminin acik bulgu olmadid1 asemptoma-
tik kisilerde risk degerlendirmesi gelistirmek igin yeni élgutlere ihtiyag
vardir.Kardiyovaskdler risk tahmini icin ¢esitli risk hesaplama tablolari
geligtiriimistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), 2011 yilinda dislipi-
demi tedavi kilavuzunu yenileyerek, bireylerin kardiyovaskuler riskinin
hesaplanmasi icin SCORE risk hesaplama tablosunun kullaniimasi-
ni 6nermigtir. Fakat genclerde mutlak risk dizeyleri disik olmasina
ragmen goreceli riskler beklenmedik derecede ylksek olabilir. Géreceli
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risk gizelgeleri toplam riski diistk genclerin yasitlarina gére ¢ok daha
yuksek risk altinda olabildiklerini géstermek igin kullanilabilir.

Dislipidemisi olan bir gocuk igin, erigkinlerde de oldugu gibi, disli-
pideminin primer mi yoksa sekonder mi oldugu arastiriimahdir. Primer
dislipidemisi olan butiin ¢ocuklarin tedavisi yasam bigiminin dizen-
lenmesi ile baglamalidir (diyet, kilonun normallestiriimesi, egzersiz,
vd). Buna ragmen LDL degeri 190mg/dL’nin lzerinde olan ve 10 ya-
sindan blyuk olan ¢ocuklara ilag tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir.
Ailesinde erken (erkeklerde 55 yas Oncesi, kadinlarda 65 yas 6nce-
si) kalp hastaligina yakalanan yakin akrabalari olan 10 yasin Uzerin-
deki ¢ocuklarda da LDL degeri yagsam bigimi degisikliklerine ragmen
160mg/dL’nin Uzerinde kaliyorsa ilag tedavisinin baslanmasi Oneril-
mektedir. Homozigot ailesel hiperlipidemili cocuklarda ise, diyet ve ilag
tedavisine gogunlukla cevap alinir. Burada statin ve basta ezetimibe
olmak Uzere kombinasyonlar kullanilirlar. Yine de ailesel hiperlipide-
mili ¢cocuklarin bir codunda ila¢ tedavisi yeterli etkinligi saglayama-
dig1 igin lipid aferezinin gecikmeden baglatiimasi gerekir. Heterozigot
ailesel hiperlipidemili gocuklarda puberte 6ncesinde 6n planda diyet
ve safra baglayici recineler ile yapilan tedaviyi, puberteden sonra di-
yet ve statin tedavisi takip eder. Cocuklarda ezetimibe ile ilgili bilgiler
oldukga sinirli iken safra asidi baglayici regineler ve statinler ile ilgi-
li bilgiler oldukga yeterli dlizeylerdedir. Lovastatin, simvastatin, pra-
vastatin, ve atorvastatin gibi statinler ile yapilan arastirmalarda 10-17
yas arasi gruplarda major bir negatif sonlanim olmadigi gérilmekte-
dir. Cocuklukta agir hiper trigliseridemi oldukca seyrek goriimektedir.
Eger pankreatit ile birlikte silomikronemi gibi ¢cocuklukta son derece az
gorilen bir olgu gorirseniz, bunun altinda genellikle lipoprotein lipaz
veya apoCll eksikligi yatar. ApoClI veya lipoprotein lipaz eksikligi ba-
kamiyorsaniz bu olgularin derhal plazmaferez ile tedavisi baslatiimali-
dir. ApoCll eksikligi olanlarda plazmaferez olanagi yoksa taze donmus
plazma ile apoCll replasmani tedavisi, pankreatiti 1-2 glin i¢cinde son-
landirabilmektedir. Cok siki bir diyet ile hastalarin tedavilerinin devami
genellikle yeterli olmaktadir. Bu diyetin yagd orani yizde 15’in altinda,
kesinlikle alkolstiz olmali ve sadece kompleks karbonhidratlari iceren
bir diyet olmasi gerekir. Gereginde fibratlarda tedaviye eklenebilmek-
tedir. Kombinasyon tedavileri veya 6zel tedaviler gerektiren ¢cocuklarin
uzmanlasmis servisler veya ¢ocuk metabolizma uzmanlari tarafindan
tedavi edilmeleri 6nerilmektedir.
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AYNI KOLESTEROL DEGERLERINE FARKLI
TEDAVI YAKLASIMLARI: GLOBAL RiSK
DEGERLENDIRMESININ ONEMI

Prof. Dr. Dilek Ural
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Ateroskleroz Derneginin 2011
yilinda ac¢ikladigi Dislipidemilere yaklagim Kilavuzunun tedavi prensibi
U¢ adimda 6zetlenebilir (1):

(1) Bilinen yuksek risk faktorleri (kalp damar hastaligi, diyabet ve kronik
bobrek hastaligi) olmayan kisilerde SCORE tablosu ve HeartScore
ile toplam kalp-damar hastaligi riskini belirle

(2) Risk durumuna goére hedef LDL-kolesterol diizeyini ve girisim ge-
rekliligini degerlendir

(3)Hedef ulasmak Gzere hangi oranda LDL-kolesterol disusu gereki-
yorsa o orana uygun dozda lipid disuricu (statin) basla.

Gelecekte gerceklesmesi olasi olan (veya olmayan) bir hastaliga
yonelik riski saptamanin tani koymanin yerini aldid1 ginimiz koruyu-
cu hekimlik uygulamasinda kalp damar hastaliklarindan birincil koru-
mada kisinin toplam riskinin degerlendirildigi ve tedavi yaklagiminin bu
degerlendirmeye goére kararlastirildigi bir donemi yasamaktayiz (2).
Ancak toplam kardiyovaskiler risk temelinde tedavi yaklasiminda he-
nlz yeterince aydinlatilamamis ¢ok sayida soru mevcuttur:

1. Toplam Kardiyovaskliiler Risk Kavrami: Bireysel toplam kardiyovas-
kiler hastalik riskini degerlendirmeyi kolaylastirmak amaciyla gok
sayida algoritma tanimlanmistir (3). Framingham, ATP Ill, SCORE,
ASSIGN ve QRISK gibi skorlama modellerinin klinik uygulamada
henliz yeterince test edilmemis olmalari, risk faktéri gegmisini ve
dolayisiyla bir vizitten digerine risk faktori dizeyindeki degisimi
g6z ardi etmeleri, risk degerlendirmesinde ek birtakim agamalar
icermeleri, kisa donem risk Uzerinde odaklanip, uzun vadeli riski
degerlendirmeye dahil etmemeleri ve —belki de en dnemlisi- tim
populasyonlara uyarlanabilirliklerinin belirsiz olusu asilmasi ge-
reken diger sorunlardir. Nitekim Glkemiz igin 6nerilen SCORE’un
(Systematic Coronary Risk Evaluation) yuksek riskli toplumlar igin
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geligtirilmis sGrimunun, bizim halkimizin dzelliklerine uygunlugu-
nun validasyonu hentz yapilmamistir. Kullanabilecegimiz diger
skorlama sistemi FRS’nin de halkimizda kardiyovaskiiler olay riski-
ni oldugundan dusuk 6ngérdigu TEKHARF calismasinin verileriyle
gosterilmistir (4)

. Kardiyovaskiiler risk kilavuzlugunda tedavi yaklasimi: Bu yakla-

simin kardiyovaskiler olaylari azaltabilecedine kanitlar sinirlidir.
Birincil korumada kardiyovaskuler hastalik riskini temel alarak li-
pit dusdrucu tedaviyi dizenlemenin yararina dair dnemli bir kanit
JUPITER calismasindan gelmistir (5). Ancak bu c¢alismada golabl
risk degerinde gore degil hs-CRP degerine gore riskli hastalar ¢a-
lisma gruplarina randomize edilmiglerdir. JUPITER galismasinin bir
alt grup analizinde olgular Framingham risk dizeylerine gore disik
(<%5 ve %5-10), orta (%10-20) ve ylksek (>%20) risk gruplarina
ayrilmis ve tim gruplarda statin tedavisi ile kardiyovaskiler olay-
larda azalma gozlenmistir (6). Calismanin temel amaci toplam
risk dizeyine gore tedavi yaklagiminin etkinligini dederlendirmek
olmadigi i¢in guincel uygulamayi etkileyecek sonuglar ¢ikarmak uy-
gun degildir. Kardiyovaskiler hastaliklardan korumaya yonelik ilag-
larin dusuk riskli gruplari da kapsayacak sekilde yodun kullanimi-
nin saglik sistemi Uzerine ciddi bir ylk getirecegi kesindir. Maliyet
etkinligin bir varim noktasi olarak kullaniimasi, ézellikle risk dizeyi
dusuk-orta dereceli olan hastalara tedavi karari alinmasinda yar-
dimci olabilir.

. Rezidiiel risk: Residuel kardiyovaskuler hastalik riski hedef LDL-K

degerleri, etkin kan basinci ve kan glikoz dlzeyi kontroline rag-
men sebat eden makrovaskuler olay ve mikrovaskiler komplikas-
yon riskidir (7). Hastaligin énlenmesinde temel bir engel teskil eden
rezidlel riske iliskin nedensel faktérler; ateroskleroz slrecinin ve
tedavi gerektiren risk faktorlerinin karmasikliginin yani sira, riskin
oldugundan az hesaplanmasi, daha yogun bir tedavinin gerekli ol-
duguna ve/veya ise yarayacagina inanmamak, tedavinin tolerans
ve guvenliligine yonelik supheler, ilag maliyetlerine iliskin kaygilar,
hastaya yeterli bilgilendirmenin yapiimamasi, hastaligin risklerine
yonelik farkindalik eksikligi, hastanin tedavinin yan etki ve riskleri-
ne yonelik inang ve korkulari, sosyokultirel faktorler ve hasta kay-
naklarinda hastahidin énlenmesinden ¢ok tedavisini gdzeten saglik
politikalari olarak siralanabilir (8). RezidUel riski azaltmaya ydnelik
gesitli calismalardan umulan olumlu sonuglarin elde edilememesi
onumuzdeki yillarda konu ile ilgili cok sayida arastirma yapilmasi
gerektigini distndurmektedir.



Sonug olarak, gerek toplam gerekse rezidiel kardiyovaskuler risk
icin mevcut skorlama sistemlerinin gegerlilik ve uygulanabilirlik agisin- |
dan degerlendirildidi klinik ¢aligmalara gereksinim vardir ve risk kila-
vuzlugunda tedavi girisimlerinin hastalik kontrolu ve saglik harcamala-
ri agisindan etkilerini degerlendirmek sadece uygun sekilde tasarlan-
mis prospektif calismalar ile mimkin olacaktir.
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BiR KALP KRiziNi ONLEMEK iGiN KAG DiSLiPIDEMi
HASTASINI TEDAVI ETMELiYiM? ROLATIF RiSK,
MUTLAK RiSK, “NUMBER NEEDED TO TREAT”
KAVRAMLARINA BAKIS

Dog¢. Dr. Cem Bargin
Gilhane Askeri Tip Akademisi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Hastaliklar1 tedavi etmek veya bu hastaliklardan korunmak ama-
ciyla uyguladigimiz yéntemler veya kullandigimiz ilaglar ne kadar ya-
rar saglamaktadir? Bu uygulamalarin verecegi potansiyel zararlar/yan
etkiler ne kadar siktir? Bu uygulama saglik ekonomisi agisindan ne
durumdadir? Bu sorularin cevaplari bir tedavi yéntemi veya ilacin yay-
gin kullaniminin hem toplumsal hem de bireysel olarak kabul edilebilir
olup olmadigini belirlemekte yardimci olmaktadir. Aslinda cevaplarin
merkezinde “risk” ve “riskin azaltilmasi” kavramlari yatmaktadir.

Risk genel anlamda gelecekte olusabilecek potansiyel bir tehlike-
nin veya istenmeyen durumun ortaya ¢ikma olasihigini yansitan bir
terimdir. Bu terim tip alaninda da hemen her giin glindemimizdedir.
Ozellikle kardiyovaskiler hastaliklar gibi yiiksek mortalite ve morbi-
diteye sahip ve sik gorilen hastaliklarda bu terim “toplumsal” anlam
da tasimaktadir. Zira bu patolojilerde mevcut durumun tedavisi kadar
bireyin ve toplumun gelecekteki “olay” riskinin azaltilmasi i¢in ¢ok sa-
yida ydntem ve ila¢ kullaniimaktadir. Burada 6zellikle bilimsel arastir-
malarda ¢okkullanilan risk trimleri Gzerinde durulacaktir.

Bilimsel makalelerde ¢ok kullanilan bir terim “rélatif risk” tir. Bu te-
rim insidans hizlarinin orani olarak agiklanabilir. Diger bir ifadeyle bir
riske (veya tedaviye) maruz kalanlarda ortaya ¢ikan olay sikhdinin bu
riske maruz kalmayanlarda (veya tedavi almayanlar ya da bagka bir te-
davi alanlarda) olay sikhdina ORANI rélatif riski verir. Ornegin “disik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) duzeylerindeki yukseklik
miyokard infarktistine (M) sebep olur” hipotezini test etmek i¢in LDL-k
dusUk olan hastalar ile yuksek olan hastalar iki gruba ayrilarak belli
bir sire izlenir ve sonunda her gruptaki Ml gecirme oranlari (insidans
hizlari) birbirine oranlanir. Bu prospektif calismadan gikan sonug ré-
latif risktir. Bu kavram verilen bir ilag veya uygulanan bir ydntemin et-
kinliginin degerlendiriimesi amaciyla da kullanihr. Ornegin “statinler
yuksek riskli hastalarda mortaliteyi azaltir m1?” sorusunun cevabini
bulmak igin dizayn edilen prospektif randomize bir gcalismada ylksek
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riskli hastalar iki gruba ayrilir, bir grubuna statin diger gruba plasebo
verilir ve hastalar belli bir sire izlenerek sonunda ortaya ¢ikan sonug-
lar karsilagtirilir.

Boyle bir calismadaa verilerin sembolik olarak su sekilde ¢iktigini
varsayalim

Olenler Sag Kalanlar TOPLAM
Statin A B A+B
Plasebo C D C+D
TOPLAM A+C B+D

Test ettigimiz ilaci kullananlarda (A+B) ortaya ¢ikan olay (A) ora-
nina deneysel olay orani, kontrol ilaci (bu érnekte plasebo) kullanan-
larda (C+D) ortaya g¢ikan olay (C) oranina kontrol olay orani adini
verirsek:

Deneysel olay orani (DOO)= A/(A+B)
Kontrol olay orani (KOO)= C/(C+D)
Rélatif risk = DOO/KOO = (A/(A+B))/(C/(C+D))

Ornegin Heart Protection Study (Lancet 2002; 360:7—-22) yukari-
daki hipotezi test eden bir galismadir. Bu ¢alismada total kolesterol
duzeyi >135 mg/dl olan yuksek riskli hastalar (KAH, serebrovaskduler
hastaliklar, periferik arter hastaligi, diyabetes mellitus veya hipertansi-
yon) 40 mg simvastatin veya plaseboya randomize edilmislerdir. Farkh
primer ve sekonder son noktalari olan bu 5 yillik galismadaki total mor-
talite oranlarina bakarsak su sekilde bir tablo karsimiza gikmaktadir:

Olenler Sag Kalanlar TOPLAM
Simvastatin 1328 9941 10269
Plasebo 1507 9760 10267
TOPLAM 2835 19701

Sonugta simvastatin alanlarda mortalite (DOO) %12.9 iken pla-
sebo alanlarda mortalite (KOO) % 14.7 bulunmustur (p=0.0003).
Dolayisliyla;

Rolatif risk=12.9/14.7= 0.88

olarak bulunur. Bu sonucun ifadesi sudur: Plasebo alanlarda 5 yillik
takip sonunda Olum riski 1 ise, simvastatin alanlarda bu risk 0.88’dir.
Bdyle bir hesapta rélatif riskin 1’in altinda olmasi —belirlenen son nokta



acisindan (bu drnekte “6lim”)- verilen tedavi ile riskin azaldigi, 1’den
fazla olmasi ise tedavi ile riskin arttigr anlamini tagimaktadir.
Makalelerde bu hesaplama sonuda en sik kullanilan ifadelerden bi-
risi rélatif risk azalmasidir. Bu terim verilen tedavi ile riskin oran olarak
ne kadar azaldigini ifade eder.
RAA= [KOO-DOO /KOO] x 100

HPS’den alinan yukaridaki veriler ile hesaplarsak:
RAA=[| 14.7-12.9/ 14.7] x 100 = % 12

Bu, her iki tedavi ile gergeklesen risk oranlarinin farkina esittir.

Sonug olarak, HPS calismasina bakarak yuksek riskli bireylerde
simvastatin kullaniminin 5 yillik 61im oranini % 12 oraninda azalttigini
soylemek mimkindur.

Bu sonug istatistiksel olarak anlamli (p=0.0003) olsa da klinik ola-
rak anlamli midir ya da bu hastalara statin vermek ekonomik acidan
uygun mudur? Tabii ki bu sorularin net cevabi ¢ok sayida farkli faktore
baglidir. Ancak 6zellikle farmakoekonomik agidan RAA yerine mutlak
risk azalmasi (MRA) degerinin ne oldugu énemlidir!

MRA = KOO-DOO

HPS’den alinan yukaridaki veriler ile hesaplarsak:

MAA= [| 0.147-0.129 =0.018

olarak bulunur. Bunun ifadesi simvastatin verilen her 1000 yiksek
riskli hastadan 18’inde 5 yillik sGre zarfinda 6lim &nlenebilmektedir.
Buradan, 1 hastayi 6limden kurtarabilmek i¢in ka¢ hastaya tedavi
vermek gerekir, kolayca hesaplanabilir. Buna tedavi verilmesi gereken
hasta (“number needed to treat”) demekteyiz.

Tedavi verilmesi gereken hasta sayisi =1 / MRA

Dogal olarak tedavi verilmesi gereken hasta degerinin ideali “1” dir,
yani tedavi verilen her hastanin hedeflenen faydayi saglamasidir. Bu
sayl ne kadar biylrse hedeflenen son nokta agisindan “bir hastayi
kurtarmak icin” tedavi verdigimiz hasta sayisi da o kadar buylr ve in-
celenen tedavi yontemi farmakoekonomik acidan o kadar “maliyetli”
olur. istatistiksel agidan bu parametrenin tek basina kullaniimasi bazi
problemleri de beraberinde getirir. Zira tedavi verilmesi gereken hasta
sayisi i¢in glven araliklari hesaplanamaz ve ibu deger tek basina iki
tedavi yaklasimi arasinda anlamli fark olup olmadigini ortaya koya-
maz. Ancak tedavi ydnteminin toplumsal olarak uygulanip uygulanma-
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yacagina veya sigorta sistemleri agisindan “karli” olup olmayacagina
karar vermek agisindan ¢ok énemlidir...

Tablo 1’deki degerlere bakarsak:

Rolatif risk azalmasi

Diger bir deyimle simvastatin %12’lik bir rélatif risk azalmasi
saglamistir.



MEDYADAKi KOLESTEROL TARTISMALARINDAN
OGRENDIKLERIiMiz

Prof. Dr. Mehmet Aksoy

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

Son aylarda medyada kolesterollin bir hastalik olmadigi, kalbe za-
rarli olmadigi, kolesterol ilaglarinin (statinler) ilag¢ firmalarinin bir da-
yatmasi oldugu, ¢ok sayida yan etkisi bulundugu, dolayisiyla bu ilac-
larin kullanilmamasi gerektigi yoniinde yayinlarda artis goriimustir.

Oysa bugtline kadar bilinen dogrular kolesteroliin kalp hastaliginin
ana nedenlerinden birisi oldugu, kolesteroll disirmenin tedavinin ana
hedeflerinden birisi oldugu ve statinlerin de bu konuda ana ilaglar ol-
dugu seklindeydi.

Medyadaki bu séylemler ve bilinen dogrularin ¢elismesi hastalarin
kafasinda yodun sorular ve kaos meydana getirdi. Tartismalardan 1
ay sonra yaplilan bir arastirmada insanlarin %42’sinin kolesterol teda-
visinde kafasinin karistigi ortaya ¢ikmistir. Medyadaki bu tartismalar-
dan sonra insanlarin kafasinda olusan baslica sorular ve bunlarla ilgili
cevaplar asagidadir:

1. Kolesterol yiiksekligi bir hastalik midir? Kolesterol kalp damar
hastaligi yapar mi?

Kolesterol seker gibi, kan basinci gibi vicudumuz igin gerekli mad-
dedir. Nasil vucut igin gerekli seker yikseldiginde seker hastaligi, kan
basinci yukseldiginde hipertansiyon hastaligi ortaya ¢ikiyorsa bazi ge-
netik bozukluklar ve beslenme aligkanligindan dolay kolesterol ylksel-
diginde de kolesterol hastaligi ortaya ¢ikar.

Kolesterol kalp damar hastaliini olusturan aterom plaginin iginde
yer alan ana maddedir. Kalp damar hastaligi ¢ok sayida risk fakt®-
randn olusturdugu bir hastaliktir. 60 yildan beri yapilan ¢alismalarda
kolesterolln en dnemli risk faktoérlerinden birisi oldugu gosterilmistir.
Kalp krizlerinin yaklasik olarak %50’si kolesterolden kaynaklanmakta-
dir. Kalan yarisinda diger risk faktérleri sorumludur. Ne kadar ¢ok risk
faktdru varsa hastalik riski o kadar artar.
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2. Kolesterol diiguriicii tedavi kalp damar hastaliklarindan 6liimii,
kalp krizini, inmeyi azaltir mi? Statinler kullanilmali mi?

Nasil ki kalp damar hastali§i ¢ok sayida risk faktoriinden olusuyor-
sa tedavisi de ¢ok sayidaki risk faktorinin duzeltimesiyle olur. Hem
egzersiz ve uygun diyet yapilmali, hem kan basinci ve seker diizen-
lenmeli hem de kolesterol dusuricu tedavi yapilmalidir. Kolesterol te-
davisi kalp hastaligi tedavisinin ana 6gelerinden biridir.

Kolesterol tedavisinin ana ilaci statinlerdir. Statinlerin kolesterolu
dusurerek kalp hastaligi olmayan kisilerde kalp hastaligi gelisme ris-
kini azalttigi, kalp hastaligi olanlarda ise 6limu, kalp krizi ve inmeyi
Onledigi cok sayida klinik ¢calismayla gdsterilmistir. Ayrica aterom pla-
gini %10 civarinda geriletmektedir. Statin tedavisi Avrupa, Amerika,
diinyadaki tim kilavuzlarda sinif I, kanit diizeyi A tedavi olarak geger.
Bu su demektir: Statin tedavisinin kalp damar hastaliklarindan élim,
kalp krizini, inmeyi azalttigi ¢cok sayida randomize klinik galismayla ka-
nitlanmistir. Endikasyonu olan tim hastalara verilmelidir. Verilmemesi
bir sucgtur. Statin tedavisi kardiyovaskiler olaylari %25 ile %45 arasin-
da azaltmaktadir. Bugin tartisilan ve statin degil statinin 6nleyemedigi
kalan olaylarin nasil azaltilacagidir.

3-Kolesterol diigiiriicii ilaglarin, statinlerin yan etkileri var mi? Ne-
ler?

Statinler buglne kadar yuz binlerle ifade edilen insan Uzerinde en
¢ok arastirmanin yapildigi ilaglardir. Yine milyonlarca insan tarafindan
20 yildir kullaniimaktadir. Dolayisiyla yan etkileri iyi bilinen ilaclardir.
En dénemli iki yan etkisi rabdomiyoliz dedigimiz bdbrek yetmezligiyle
birlikte kas harabiyeti gelismesi, digeri karaciger yetmezligidir, sikligi
<1/10 bin hastadir . Bunun disinda kas agrilari, karaciger enzim yuk-
selmesi gibi yan etkileri gorilebilir. %9-13 oraninda diyabet sikliginda
artis yapabilir. Yan etkileri ilag kesildiginde 3 ay iginde dizelir. Duzenli
hekim kontroliinde kullanildiginda son derece guvenli ilaglardir.

4-Kolesterol ilaglan statinler ilag firmalarinin bir dayatmasi mi?
ilag firmalar tarafindan yapilan arastirmalara ne kadar giivenelim?

Bir molekul bir ila¢ haline gelirken énce laboratuar deneyleri, sonra
hayvan deneyleri, sonra génulli insanlar Gzerinde deneylerden geger.
Etkili ve glvenli bulunursa en son ¢ok sayida gonulli insan tzerinde
randomize klinik ¢galisma yapilir. Yine etkin ve givenli bulunursa tedavi
endikasyonu alir. Bu sekilde arastirmaya baslanan 100 molekilden
ancak bir tanesi ila¢ haline gelebilmektedir. Arastirma stresi 10-15 yili
bulmakta ve milyonlarca dolar harcamalar yapilmaktadir. Bu aragtir-



malarin ilag firmasi tarafindan yapilmasi ve sonucunda bir ila¢ ortaya
cikarsa da ilag firmasinin bundan kazang¢ saglamasi kadar dogal bir
sey olamaz.

Onemli olan galismalarin giivenligidir. Bu ¢alismalar etik kurullar,
badimsiz denetim kurullari ve FDA gibi devlet kurumlari tarafindan ti-
tizlikle denetlenmektedir. Firma rekabetinin yogun oldugu bu alanda
bugline kadar her hangi bir firmanin galismasi hakkinda bir sikayet,
suphe bildiriimemistir. Kaldi ki yukarida bahsedildigi Uzere bu c¢alig-
malarin %99'u ila¢ haline gelmeden firmalar aleyhine olumsuz sonug-
lanmaktadir. Yine ila¢ haline geldikten sonra da fimalar aleyhine ciddi
olumsuz sonuglar da ortaya gikmaktadir. Ornegin BMS firmasi kendi
yaptigi PROVE-IT galismasinda kendi statinini Pfizer firmasinin sta-
tini ile karsilastirdi. Calisma sonunda Pfizer firmasinin statini kendi
statinine Ustun ¢ikti. Bunun Uzerine Pfizer hisseleri yukselirken BMS
hisseleri diistli, BMS statin pazarini Pfizer’a kaptirdi.

5-Medyada spekiilasyon yapan kigilerin goriisleri bilimsel temele
dayaniyor mu? Ne kadar dogru?

Genel olarak bu kisiler bilimsel verilere dayanmadan kendi kisisel
goruslerine, inaniglarina, mantiklarina gére konugsmaktalar. Oysa gu-
nimiz modern tip yaklasiminda kanita dayah yaklagim s6z konusu-
dur. Bir tibbi gérus bir tedavi sGylerken bunun dayandigi klinik calisma
veya galismalari kanit olarak gostermeniz gerekir. Ancak o konuda bir
calisma yoksa ve kilavuzlar da bu konuda bir uzman goérusu bildirmi-
yorsa sadece kendi mantiginiza gére hareket edebilirsiniz.

Kolesterol ylUksekliginin kalp hastaligi yaptigi 60 yildir bilinen bir
gercek. Yine kolesterol ilaglarinin- statinlerin sinif | endikasyonla (her-
kes tarafindan faydasi kabul edilen) ve kanit diizeyi A (¢ok sayida kli-
nik ¢alismayla etkinligi ve glvenligi gdsterilmig) ile dliuma, kalp krizi
ve inmeyi azalttigi bilinen bir gergek. Bu gerceklerinin aksine ben ko-
lesteroliin kalp hastaligi yaptigina ve ilaglarin faydasina inanmiyorum
demenin bilimsel bir yaklagimla iliskisi yok. Kaldi ki su anki bilimsel
calismalar ve kilavuzlara gore statin tedavisi endikasyonu olan bir
hastaya statin vermemek malpraktistir.

6-Medyadaki tartisma hastalarin ilag kullanimini etkiledi mi?

Hekimler arasinda tartisma konusu olmayan bir konunun sanki bu
konuda iki gorus varmis gibi medyada verilmesi, Saglik Bakanhdrnin
yaptigi agiklamanin medyada pek yer almamasi hastalarimizin kafa-
sinda hem diyetleriyle alakali hem kullandiklar ilaglariyla alakali soru
isaretleri olusmasina neden olmustur. Bununla birlikte hastalar hekim-
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lerine geldikge, onlarla konustukc¢a kafalarindaki soru isaretleri tekrar
kaybolmaktadir. Nitekim, hastalarimizin kafasi karigsa da hekimlerine
uyarak ilag tedavilerine devam etmiglerdir. IMS verilerine gére bu tar-
tismalardan sonra Glkemizde ila¢ kullanim oraninda belirgin bir disme
olmadi.



INSULIN DIRENCI ETYOPATOGENEZINDE YENI
DUSUNCELER

Dog¢. Dr. Tuncay Delibasi

Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara

insdilin direnci (D), dolagimdaki normal veya artmis insiilin diizeylerine
karsilik hedef dokularin (iskelet kasi, yag dokusu, karacider) insuline
verdigi yanitta azalma olarak tanimlanabilir.

instlin direnci varliginda, érnegin tip 2 diyabet ve obesitede, iskelet
kasinda insulin ile uyariimis glukoz kullaniminda belirgin bir azalma s6z
konusudur. ID varliginda glukoz metabolizmasindaki bozukluktan so-
rumlu mekanizmalar sunlardir; insilin sinyal yolaginda bozukluklar (in-
sulin reseptor tirozinfosforilasyonunda azalma, IRS-1 tirozinfosforilasyo-
nunda azalma, PI3-kinaz aktivasyonunda azalma), glukoz transportunda
bozuklukler (GLUT-4 ve GLUT-12 translokasyonunda bozukluk), glukoz
metabolizmasindaki bozukluklar (glukoz fosforilasyonunda ve glukoz ok-
sidasyonunda azalma, glikojen sentezinde bozulma).

iskelet kasinda insiilin direnci:

iskelet kasindaki ID hiperglisemi asikar hale gelmeden uzun siire
Once ortaya cikar.

iskelet kasinda iD’ne neden olan durumlar sunlardir; diyabetik anne-
babalarin saglikh zayif ¢ocuklari, obezler, esansiyel hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, normal yaslanma sureci, dislipidemi, bazi
hastaliklar 6rnegin, polikistik over sendromu, kronik bdbrek yetmezli-
di, kalp yetmezligi, myotonikdistrofi, lipodistrofi. Ayrica farmakolojik te-
davilere (glukokortikoidler, anti-HIV tedavileri, beta blokorler) ikincil de
olusabilir.

iskelet kasinda ID’inden sorumlu mekanizmalar;

1. iskelet kasinda ID ve obezite iligkisi: Altta yatan mekanizma
obezlerde iskelet kasindaki myositlerde yag birikimidir. Kas biyop-
si calismalari normal glukoz toleransi olan obezlerde iskelet ka-
sinda trigliserit iceriginde artis oldugunu gdstermistir. Kas ID’nin
total vicut yagindan ve diyabetten bagimsiz olarak ekstramyosel-
lar yagdan ziyade intramyosellar yag birikimi ile iligkili oldugu g6s-
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terilmistir. ID olan bireylerde, érnegin diyabeti olmayan obezlerde
ve zayif tip 2 diyabetlilerde, insilinin lipolizi inhibe edici ve plazma
serbest yag asitlerini (SYA) azaltici etkisinde belirgin bozulma s6z
konusudur. Kronik olarak ylksek seyreden SYA seviyeleri varlidi
iskelet kasinda iD’ine neden olur. Topluca degerlendirildiginde, is-
kelet kasinda ID patogenezinde yiiksek plazma SYA seviyelerinin
rolu lipotoksisite olarak adlandirilir.

. Artmig yag yada mitokondrial fonksiyon bozuklugunun

iD’indeki rolii: Kas fibrillerinde yag birikimi kasa fazla oranda ge-
len yad miktar ile, kastaki yag oksidasyonunda azalma veya her
ikisinin birlikteligi ile iligkili olabilir.

. Kas igine uzun zincirli yag asidi transportu: Uzun zincirli yag

asitleri hidrofobik molekdllerdir, kas plazma membranini pasif di-

fizyon yolu ile kolaylkla gecebilir. Plazma membraninda 3 adet

yag asidi baglayici protein tanimlanmistir.

a. Plazma membranina bagli yag asidi baglayici protein,

b. Yag asidi translokaz,

c. Yag asidi transport protein.
iskelet kasina uzun zincirli yag asidi aliminda CD36’nin énemli
rol oynadigi gosterilmistir. CD36’nin konsantrasyonu ve aktivi-
tesi egzersiz ile artar. Yakin zamanda insilinin de iskelet ka-
sindaki CD36 icerigini arttirdigi1 gosterilmistir.

. Insiilin direncinde yag oksidasyonu: Plazma SYA konsant-

rasyonundan bagimsiz olarak iskelet kasinda yad oksidasyonu
azalir.

. Insiilin direnci durumlarinda mitokondrial fonksiyon: Yag ok-

sidasyonunun biiyiik kismi mitokondride gergeklesir. iD olan bi-
reylerde mitokondrial bozukluk s6z konusudur, bu da kasta yag
oksidasyonunda bozulma ve intramyosellar yag iceriginde artisa
katkida bulunur. ID normal yaslanma siirecininde de meydana ge-
lir, bu durumda mitokondrial ATP sentezi azalir, intramyosellar yag
icerigi artar. Topluca degerlendirildiginde, etiyolojiden bagimsiz
olarak iskelet kasindaki iD, azalmis mitokondrial oksidatif fosfori-
lasyonla iligkilidir.

. Kalitatif veya kantitatif mitokondrial bozukluk: ATP sentezin-

de mitokondrial bozukluk, iskelet kasinda normal fonksiyon géren
ancak azalmis mitokondri sayisi, intrinsik bozukluk olan ancak
normal sayidaki mitokondri ile ya da her iki durumun birlikteligi ile
iligkili olabilir. Bazi morfolojik ve fonksiyonel ¢calismalar iD olan bi-
reylerde intrinsik mitokondrial bozukluk varligini desteklemektedir.



Bu morfolojik degisiklikler kilo kaybi ve artmis fiziksel aktivite ile
geri donebilir. |

7. Kalitimsal veya akkiz mitokondrial bozukluk: Kalitimsal olan
mitokondrial oksidatif bozukluk varliginda intramyosellar yag biri-
kimi olusur. Bu durum dogumda ya da hemen sonrasinda geligir
ve en dnemlisi geri donlistiimsiz bir durumdur. Akkiz olarak mey-
dana gelen mitokondrial bozukluk bir miktar geri dontstumltdur.
Kilo kaybi ve artmis fiziksel aktivite bu durumda etkili olur.

8. insiilin direncinde mitokondrial bozukluk: Neden mi yoksa
sonug mu ? in vivo ve eksvivo olarak tanimlandidi lizere oksida-
tif fosforilasyonda mitokondrial bozukluk intramyosellar SYA'nde
artisa neden olur ve bu da iD’'ne katkida bulunur. Ancak iD’'nde
sekonder mitokondrial bozukluk ihtimali de tamamen dislanamaz.
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Sonug olarak ID durumlarinda hem azalmis mitokondrial yag oksi-
dasyonu hem de iskelet kasina artmis yag girisi meydana gelir. Sayet
yag oksidasyonunda kasa yag girisi ihtiyactan daha fazla olursa kasta
trigliserit sentezine dogru kayma meydana gelir ve intramyosellar igerik
artar. Tersine oksidasyon giristen fazla ise kasta bu birikim olmaz.

insiilin direncinde hiicresel mekanizmalar:

Hucreye giren serbest glukoz insulinin kontroli altinda bazi enzimatik
basamaklardan gecer ve metabolize olur. Bunlardan en dnemlileri; glu-
kozfosforilasyonunu katalize eden hekzokinaz Il, glikojen sentezine ne-
den olan glikojen sentetaz ve sirasi ile glikoliz ve glukozoksidasyonunu
diizenleyen fosfofruktokinaz ve piruvat dehidrojenazdir.

insiilin direncinde hiicresel mekanizmalar sunlardir:

1. insiilin reseptor/insiilin reseptor tirozinkinaz: insiilin reseptorii
disulfit baglari ile birbirine bagli 2 alfa ve 2 beta alt Gniteden olu-
sur. insiilinin alfa alt Giniteye baglanmasi beta alt tinitesinde birgok
tirozin rezidilerinde fosforilasyon ile sonuglanir. insiilinin etkisi igin
insiilin reseptodr tirozin kinaz aktivitesi gereklidir. Ug ana fosforilas-
yon boélgelerinden (1158, 1163, 1162) herhangi birinde mutasyon
insilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini bozar. Bu da insulinin me-
tabolik etkilerinde azalmaya neden olur.

2. insiilin reseptoér sinyal transdiiksiyonu ve insiilin reseptor
sinyal transdiiksiyon bozukluklari: insiilin reseptér tirozin kinaz
aktivasyonunu takiben bazi spesifik intrasellller proteinler fosfo-
rile olur. iskelet kasindaki ana protein insiilin reseptér substrat-1
(IRS-1ydir. IRS-1°deki spesifik tirozin rezidilerindeki mutasyonlar
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insulin etkisini ciddi anlamda bozar. Kastaki glikojen sentezi, glukoz
alimi ve oksidasyonu, insulinin diger akut metabolik etkileri Snemli
oranda etkilenir. insiilin baglandiktan sonra, insiilin reseptérii (IR)
tirozin kinazin aktivasyonu ile otofosforile olur. IRS-1, IRS-2 ve Shc
gibi sinyal yolaginda yer alan substratlardaki tirozin rezidulerinin
fosforilasyonunu saglar. Sonrasinda phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K) ve mitogen-activated protein kinase (MAPK) yolaklari akti-
ve olur. PI3K yolu metabolik fonksiyonlari regile ederken MAPK
yolag! bllylime ve mitogenez fonksiyonuna aracilik eder. insiilin
sinyal yolaginda farkli diizeylerde izlenen bozukluklar sonucu iD
ortaya gikabilir. Nitekim, IRS proteinlerinin degradasyonunun art-
masi, fosfataz aktivitesinde artis olmasi veya Akt ve atipik protein
kinaz C (PKC) gibi instilin reseptér downstream sinyal molekdlleri-
nin aktivasyonunun azalmasi sonucu instilin direnci ortaya ¢ikabi-
lir. Buna ilaveten, insulin reseptori veya sinyal yolaginda yer alan
molekdlleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar da insulin direncine
katkida bulunabilir. Akt-2 molekuld insilin reseptdr sinyal kaska-
tinda gorevli distal efektor protein’dir. Akt-2 molekilini kodlayan
gendeki otozomal dominant gegisli bir bozuklugun ciddi dizeyde
insulin direncinden sorumlu oldugu bildirilmistir.

. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesi: insiilin reseptér tirozin

kinaz aktivitesinde azalma meydana gelir. Kilo kaybi ile normogli-
semi saglandijinda meydana gelen diizelme bu durumun hiperg-
lisemi, insulin direnci ve hiperinsulinemiye sekonder gelisen akkiz
bir durum oldugunu géstermektedir.

. Insiilin sinyal (IRS-1 ve PI3K) bozukluklar: insiilin direncinde,

IRS-1 ile birlikte PI3K'nin regullatuar p85 subunitesindeki azalma
kasta insuilin aracili glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden
olur.

. Glukoz transportu: Glukoz transporter-4 (GLUT-4) en 6nem-

li glukoz tasiyicilarindan biri olup insilin tarafindan regile edilir.
insiiline yanit olarak, GLUT-4 depolandidi intraselliler vezikiiller-
den mobilize olarak hicre membrani ile birlesir ve glukoz hiic-
re igine alinir. insilin aracili glukoz aliminda ve kas dokusunda
glikojen sentezinde asil hiz kisitlayici GLUT-4 proteinidir. Bunu
destekler tarzda hayvan deneylerinde kasta sadece GLUT-4 ge-
nindeki bozuklugun azalmis glukoz transportu, insulin direnci ve
glukoz intoleransina yol actigi gésterilmistir. Adipositlerde GLUT-4
un selller konsantrasyonu ileri yas, obezite ve tip 2 diyabet varli-
ginda azalmaktadir. Bununla birlikte, obez ve diyabetik insanlarin



iskelet kasinda GLUT-4 duzeyinde azalma olmadigi fakat fonksi-
yonunda bozukluk oldugu bildirilmistir. |

6. Glukoz fosforilasyonu: Hekzokinaz izoenzimleri glukoz metabo-
lizmasindaki ilk basamag! katalize eder. Hekzokinazin 6 adet izo-
enzimi vardir. iskelet kasinda hekzokinaz Il transkripsiyonu insiilin
ile regule edilir. Saglikli bireylerde plazma insilin seviyelerindeki
artis kas hekzokinaz Il aktivitesini, gen transkripsiyonunu arttirir.
Tip 2 diyabetli bireylerde instlin ile uyariimis hekzokinaz Il seviye-
lerinde azalma tespit edilmistir.

7. Glikojen sentezi: insiilin direnci varhginda insilin ile uyarimig
glikojen sentezinde bozukluk meydana gelir. insiilin glikojen sen-
tazi aktive ederken, glikojen sentaz kinazi inhibe eder ve ayrica
PP1 (glikojen sentaz fosfotaz) da uyarilir. PP1’in kasta insulin ile
fosforilasyonu instilin ile uyariimig protein kinaz (ISPK)-1 ile katali-
ze edilir. Tip 2 diyabetiklerde glikojen sentaz aktivitesi ciddi sekilde
bozulmustur, bozuklugun molekuler nedeni cogunlukla bozulmus
insdlin sinyal transduksiyonudur.

8. Glikoliz: Fosfofruktokinaz (PFK) ve piruvat dehidrojenaz (PDH)
sirasi ile glikoliz ve glukoz oksidasyonundan sorumludur. Tip 2 di-
yabetiklerde iskelet kasinda insulin ile uyariimig PDH aktivitesinde
azalma oldugu gosterilmistir.
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Sonug olarak, kastaki insilin direncinden sorumlu ana mekanizma
IRS-1 seviyesinde meydana gelen insdilin sinyal yolagi bozuklugudur.
Ayrica artmig intramyosellar yag icerigi ve artmis yag asidi metabolitleri
de direng gelisiminde dnemli rol oynamaktadir. Bu vakalarda oksidatif
fosforilasyonda mitokodrial bozukluk oldugu da yakin zamanda bildiril-
migtir. Fakat intramyosellar yag birikimine mitokondrial bozuklugun kat-
kisi hentz acik degildir.
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METABOLIK CERRAHI: METABOLiIK SENDROMA NE
KADAR YARARLI ?

Dog¢. Dr. Umut Barbaros

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dall,
istanbul

Metabolik Sendrom, gelisen ekonomik diizeyin yarattigi besine
kolay ulagim ve fast-food gida tiketimindeki artisla birlikte, teknolojik
gelisimin s6zde “hayati kolaylastirma” paradoksuyla insanlari hareket-
siz kilan yasam tarzinin kaginilmaz sonlarindan biridir. Genel yasam
aligkanliklarindaki bu toplu degisim, bir dizi metabolik sorunun da bir
arada gorulme sikhgini artirmistir. Kan sekeri ve kan yaglarindaki me-
tabolik aksamalar, kan basincindaki yikselme ve tim bunlarin zemin
hazirladig1 ateroskleroz, diyabet ve kardiyovaskiler hastalik tablosu-
nun tamami “Metabolik Sendrom” olarak tanimlanir.

Obezitenin ise sadece kilo fazlaligi, iri goérinmek veya kozmetik
rahatsizliktan 6te yasam suresini kisaltan ve beraberinde ortaya ¢ikan
hastaliklardan dolayi, gerek toplumsal gerkese bireysel bir sorun ha-
line geldigi artik tum tip otoritelerince kabul edilmektedir. WHO-1998
(Diinya Saglik Orgiitii), EGIR-1999 (Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu) ve ATP I11-2003 (Amerikan Eriskin Tedavi Paneli) gibi farkl
organizasyonlar obeziteyi Metabolik Sendrom tani kriterlerinden biri
olarak kabul etmektedir. Ayrica WHO, Tip2 diyabetin dinya ¢apinda
epidemik oranlarda artisinin bas sorumlusu olarak obeziteyi goster-
mektedir. Obez bireylerde artmis mortalite ve morbiditeden, yag do-
kusu fonksiyonlarindaki degisiklikler sorumludur. Yapilan arastirmalar
yag dokusunun, farkli metabolik siireglerin dizenlenmesinde kritik rol
oynadigini goOstererek gunimizde bir endokrin organ olarak kabul
edilebilecegini diisiindiirmektedir. ister tek basina olsun, ister diyabet
ya da metabolik sendromun bir komponenti olsun obezite varliginda
tim altta yatan temel patoloji, yag dokusu orani azaltilarak kontrol al-
tina alinabilir. Bunun baglangicta yasam tarzi degisikligiyle, yetersiz
kaldig1 durumlarda ise farmakolojik tedaviyle saglanmasi yillardir bi-
linen ve uygulanan tedavi algoritmalaridir. Altmig yildir tdm dinyada
uygulanan obezite cerrahisi sonuglari ise son yillarda tlkemizde de
tartisiimakta ve uygun hastalarda obezitenin yani sira esglik eden ve
metabolik sendromun komponentleri olan diger hastaliklari da tedavi
ettigi gercegini gostermektedir.
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1991 yilinda ulusal saglik enstittisinun aldid1 konsensus karari ile

1- Eger vicut kitle indeksi 35 kg/m? ve eslik eden hipertansyon, tip
2 DM, eklem rahatsizliklari, koroner arter hastaligi veya uyku
apnesi gibi hastaliklari varsa

2- Vicut kitle indeksi 40 kg/m? ve Uzeri ise

3- Kontrol edilemeyen piskiyatrik rahatsizli§i yoksa

4- Genel anestezi alabilmek icin ciddi bir kontraendikasyon yoksa

5- Duzenli diyet ve egzersiz tedavisi daha 6nce denenmis ise

Bu hastalarda obezite cerrahisi (Bariatrik Cerrahi) uygulanabilir
denmistir.

Bariatrik Cerrahi Nedir ?

60 yili agkin ge¢misi olan, belki hakkinda en dizenli ve karsilastir-
mali verinin bulundugu cerrahi tekniklerden biri olan bariatik cerrahide
temel felsefe, hastalik derecesindeki fazla kilolarin en az %50 sinin
cerrahi girisimle azaltilmasini saglamak, bundan da 6te kaybedilen
kilolarin geri alimini engellemektir. Zira “morbid obez” denilen ciddi
kilolu hasta grubunda diyet ve egzersiz sonrasi anlaml kilo kayiplari
olsa da sonrasinda hizh kilo alimi en biylk sorundur.

Bariatrik cerrahi girisimleri temel olarak 2 tipe ayrilir.

1. Engelleyici (Restriktif)

2. Emilim bozucu (Malabsorbtif)

Bu her iki teknigin 6zelliklerini tagsiyan melez (hybrid) tekniklerde
vardir.

Bariatrik Cerrahi Girigimler

Ayarlanabilir Mide Bandi:
(Engelleyici Girigim)

Engelleyici girisimlerin temeli ve
en sik uygulananidir. Temel prensibi
mideyi bir bandla kum saati gibi ikiye
ayirmak ve yukaridaki kiguk mide
sayesinde daha az yemekle doyma
hissini saglamaktir.Mide Uzerindeki
band bir cilt alti rezervurara baghdir
ve bu hazneden kemoterapi portla-
rinde oldugu gibi enjeksiyon yapila-
bilir. Bant sisteminin ayarlanabilir ol-
masl, bu hazneden istendigi zaman




sisirilip mide Uizerindeki kemerin daha da sikilmasi anlamina gelir. Ote
yandan zaten yeni kiigiik midenin hacmi fazla gidayi da tole edemez.

Hastanede kalis stiresi 1 glindir. En énemli komplikasyonlari ame-
liyat sirasinda mide 6zofagus delinme riskidir. Bu oran ehil ellerde yok
denecek kadar azdir. Bunun yanisira silikon bir materyalden yapilan
yabanci bir cisim kullanildid igin, infeksiyon riski de mevcuttur. Bazi
hastalarda mide bandi mideyi erode edip i¢ine girebilir. Bazen de ke-
lepce asagiya kayip yukaridaki kiigik mide boliminin blyimesine
yol agabilir. Bu cerrahi girisimde mortalite orani %0.1 dir.

Tiip Mide (Sleeve Gastrektomi): (Engelleyici Girigim)

Temel prensip, midenin vertikal
olarak kesilerek blyuik kurvatura ,
tarafini atmak yoluyla yaklagik 2
cm c¢apinda bir tip haline getiril-
mesidir. Erken dénmede kati gida
alimina izin verilmez. Gida alim mi-
katirinda mide hacmi 100-150 cc'e
indirildigi igin erken doyma hissine
ulasilir. Buna ek olarak fundusta
istah hormonu olarak da bilinen
Ghrelin hormonu anlamh oranda
azalmis olur. Bagaril bir engelleyi-
ci girisimdir. Mide bandindan daha basarili ve yabanci cisim kullanimi
riskinden uzaktir. Bu girisimde mide rezeksiyonu oldugu igin az da olsa
dikis hattindan kacgak riski s6z konsudur. Bu ylizden mide bandi ame-
liyatindan daha ¢ok tercih edilmektedir. Metabolik sendromun tedavi-
sinde basari orani gastrik bypass’a yakindir. Uzun démnem sonugclari
bilinmemektedir.

Gatrik By-pass: (Emilim Bo-
zucu Girigim)

Amerika Birlesik Devletlerinde
en sik uygulanan bariatrik cer-
rahi girisimdir. Melez bir teknik
olarak hem mide 30 cc'e indi-
rilir hem de emlim bozmak igin
bu kigik mide, treitz in 50-75.
cm’inde ince barsak ile birlestiri-
lir. Ayrilmis olan proksimal biliyo-
pakreatik barsak urvesi, mideden
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gelen beslenme ansinin 100-150. cm sine anastomoz edilir. Proksimal
jejenum ve duedenum by-pas edildigi igin 6zellikle demir ve B vitamini
emilimi énemli derecede bozulur ve kesinlikle replasmani yapiimalidir.
Metabolik sendromda basari oarnlari %80’in izerindedir.

Biliopankreatik Diversiyon * Duodenal Switch :(Emilim Bozu-
cu)

1976 yilindan beri uygulanmakta olan girisimin ilk uygulayicisi
Nicola Scopinaro’dur (Cenova, italya). Bu teknikte temel prensip, yag
ve nisasta emilimini bozmaktir. Mide kuglltme islemi diger girsim-
lere gére daha az etkilidir. Midenin 2/3 distali ¢ikarilir ve proksimal
mide ileocekal valveden 250 cm ye anastomoze edilir. Bu, barsagin
proksimalinde biliyopankreatik urve olarak, ileogekal bdlgeden 50 cm
proksimale anastomoze edilir. Ciddi emilim bozukulugu oldugu igin
mineraller, demir ve kalsiyum emilimi de bozulur. Gastrik-bypass’tan
daha fazla emilim bozuldugu igin 6zellikle protein eksikligi olmamasi
icin ciddi protein replasmani ve yakin hasta takibi sarttir.

Klasik biliyopankreatik diversiyon ameliyatina alternatif olarak
Amerikada duodenal switch teknigi ortaya atilmistir. Bu teknikte, distal
gastrektomi yerine vertikal gastrektomi yapilmakta, duodenum birinci
kita korunmaktadir. Dumpingin ve demir emiliminin dahah az bozul-
masl! beklenerek yapilan bu girisimde basari oranlari klasik BPD ye
yakindir.

r)” Gikanlan mide |

§ ="

A
1“

~ N




Yeni Gelistiriimekte Olan Teknikler

Duodenojejual By-pass:

Gastrik By-pass ve Biliyopankreatik diversiyon sonrasi erken do-
nemde hatta bazen hasta taburcu olmadan hizli bir sekilde diyabetin
dlzelmesi, obeziteden bagimsiz bir mekanizmaninda diyabet tedavi-
sinde rol oynadigini gdstermistir. Her iki teknikteki ortak 6zellik, duo-
denum ve jejunum pas gegilerek gidalarin dogrudan jejunum ortala-
rina ulasmasidir. Buna “Foregu teorisi” denmektedir. Bu teoriye gore
insulin direnci hizla azalmakta ve bu homeostazdan da GLP-1 ve PYY
enterokinleri tutulmaktadir. Bu sistemi taklit ederek non-obez hastalar-
da da uygulanabilecek hale getirebilmek icin duodenojejunal by-pass
teknigi 2007 yilinda ilk kez insanda uygulanmig ve yayinlanmistir.
Duodenum 1. kitadan ayrilarak, teritz bagindan itibaren 75. cm den
ayrilip kesilen ince barsagin distal ucuna dikilir. Barsagin proksimal
ucu da r-y anastomoz olacak sekilde 60-70 cm asagiya ince barsaga
dikilir. Boylelikle aslinda mide ve duodenum 1. kita korunarak roux-n-y
duodenojejunostomi yapilmis olur. Basari orani ylksek fakat hentz
¢ok az sayida hastada denendigi ve uzun dénem sonuglari olmadigi
icin deneysel bir girisim olarak tanimlanabilir.

K
o
Y
u
$
M
A
)
z
E
T
L
3
R
[

65




66

ileal interpozisyon

Bu teknikteki temel felsefe de, alinan gidalarin dogrudan ileuma
ulasmasini saglamak ve GLP-1 ve PYY enterokin diizeylerinin artir-
maktir. ieogekal bdlgenin 30 cm proksimalinden itibaren ileumun bir
kismi ¢ikarilir ve teritz baginin hemen altindan kesilen proksimal je-
junumun arasina yerlestirilir. Diyabet tedavisinde basari oranlari yuk-
sektir. 202 olguluk erken dénem sonuglari hentz yeni agiklanmistir.
Hasta sayisinin azligi ve 2 yillik bir deneyim olmasi nedeniyle bilimsel
verilerin gergekci yorumlanmasi, ancak daha fazla hasta ve daha uzun
dénem sonuglariyla mumkin olacaktir.

Obez hastalarda (VKIi > 35 kg/m?) diyet ve egzersiz merkezli yagam
tarzi degisikligi ve medikal tedavilerin uzun dénem basarilari bariatrik
cerrahi ile karsilastirildiginda, anlamli oranda dusuktir. Buradan ha-
reketle obezite cerrahisi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet
gibi metabolik sendromun temel parametrelerinin tedavisinde de ba-
sarili olarak uygulanabilir. Bu basari, cerrahi tedavinin uzun dénem
sonuglarinin olumlu olmasinin yanisira, post-op yeni gastrointestinal
anatominin degisen metabolik sonuglarina da baglanmaktadir. Obezite
tim cerrahi girisimlerle basaril olarak tedavi edilmekte ve buna para-
lel olarak Tip2 diyabetik hastalarin seker regulasyonu sadlanmaktadir.
Ozellikle emilim bozucu girisimler sonrasi erken dénemde heniiz kilo
kaybi olmadan, kan seker regulasyonunun saglanmasi, bu operasyon-
larda kilo veriminden bagimsiz baska mekanizmalarin varligini ortaya
koymaktadir. Ozellike Glukagon-like petide 1(GLP-1) seviyelerinin art-
masil, ghrelin dizeyinin azalmasi, insulin salinimi ve reseptdr duyar-
lithginin artmasi sonucu, erken dénemde insulin direncinin kirildigi ve
Tip 2 diyabetin kontrol altina alindi§i distunidlmektedir. Bunun diginda
bilinenen veya bilinmeyen bir¢cok enterokin seviyesindeki degisiklikle-
rin de bu sonucu dogurabilecegi distunulmektedir.

Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM ve obez hastalarda, dzellikle emilim bozucu girigsimler-
den sonra ya tamamen iyilesme go6rilmekte ya da tedavide olduk-
¢a basarili yol alinabilmektedir. isve¢ Obez Hastalar Calismasi’nda
(SOS) cerrahi ve cerrahi digi obezite tedavileri karsilastirilmistir. 10
yilik sUregte diyabet sagaltimi anlamli oranda cerrahi tedavi grubunda
yiuksek bulunmustur. Pories ve arkadaslar tarafindan yapilan dnem-
li bir arastirmada da Gastrik-Bypass sonrasi Tip 2 DM hastalarinin
seker regililasyonunun %83 oraninda diizeldigi, insulin direnci olan
glukoz intoleransl hastalarin da %99’unda insilin ve plazma glikoz
dizeylerinin normale déndugu goérulmustir. 1990 ve 2006 arasinda



yapilan tim Bariatrik Cerahi ¢alismalarini iceren bir meta-analizde de,
Tip2 DM hastalarinin %78 inin diyabetinin tamamen duzeldigi, %86
hastada ise diizeldigi ya da kontrol altina alinabildigi saptanmistir. Tip
2DM ‘nin duzelmesini sadece kilo verimine baglamak dogru degildir.
Tam olarak anlagsilamasa da muhtemel sebepler arasinda kalori alim-
da azalma, azalmis istah, karacigerde glukoz liretiminde azalma, mide
bosaliminda gecikme, leptin seviyesinde azalma, duyarhliginda artma,
ghrelin seviyesinde azalma, GLP-1 diizeyinde artma ve buna bagl B
hicrelerinde artma, insulin duyarliidinda artma gérulmektedir. Temel
olarak gerek insanlarda gerekse hayvan deneylerinde ulasilan sonug,
duedenum ve proksimal jejenumdan besinlerin uzak tutulmasi, diyabet
kontroliinde énem tasimaktadir.

Bariatrik cerrahinin diyabet sagaltiminda, dislk kilodaki (VKi<35
kg/m?) diyabetik hastalarda da basarili oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur. Basari orani bu hastalarda kilo kaybi olmadan %86 olarak
hesaplanmistir.

Ozetle; metabolik sendromun en énemli parametrelerinden biri
olan insulin direnci ve hatta diyabetin tedavisinde, obez hastalara uy-
gulanan cerrahi girisimin olduk¢a basaril oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Basari oranlari emilim bozucu girisimlerde (BPD, GBP)
daha fazlayken, engeleyici girisimlerde de (AMB,TM) kabul edilebilir
oranlardadir. Temel hedef hastaligin erken déneminde cerrahi girisim
uygulayarak basari oranlarini artirmaktir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon, obez hastalarda eslik eden hastaliklar arasinda
onemli bir yer tutar. Hipertansiyon koroner arter hastaligini da bera-
berinde getirdidi i¢in, cerrahi girisim ile obezitenin tedavisi hipertan-
siyonla beraber koroner arter hastaligi riskini de azaltir. Literaturde,
yapilan cerrahi girisime gore hipertansiyon duzelme oranlari farklihk
gOstermektedir. Ayralanabilir mide bandinda %48-%62, tip midede
%78-%93, Gastrik By-pass’ta %65-%90, Biliyopankreatik diversiyon-
da ise bu oran %90 In Uzerine gikmaktadir.

Hiperlipidemi

Koroner arter hastaligi ve aterosklerozda hiperlipidemi major degis-
tirilebilir faktorlerden biridir. 10 yillik isve¢ Obezite Hastalari ¢alisma-
sinda Tirgliserit duzeylerinde Mide bandinda %18, Gastrik Bypass’ta
%28 oraninda azalma saptanmistir. Bariatrik cerrahi 6zellikle sekon-
der hiperkoleseterolemi ve mixed hiperlipidemili olgularda oldukca
basarili bulunmustur. Obez hastalarda santral obezite, insulin direnci
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ve bozulmus glukoz metabolizmasi ciddi obez hasta grubundaki disli-
pideminin sebeplerindendir. Tip mide cerrahisi sonrasi hiperlipidemi-
nin %70 oraninda dizeldigini gésteren galismalar mevcuttur. Ozellikle
emilim bozucu girisimlerde yag emiliminin bozulmasi ve enterohepatik
aksta kolesterol emiliminin azalmasi, lipid profilini hizlica diuzeltmek-
tedir. Gastrik by-pass hastalarinda 6 ay igerisinde hiperlipidemili 94
hastada trigliserit, total kolesterol ve LDL diizeyleri normale donmis,
HDL dizeyleri ise daha yavas sekilde ancak 12 ayda normal dizeylere
gelmigtir.

Ozellikle bilinen klasik bariatrik cerrahi tekniklerine ek olarak son
4-5 yildir denenmekte olan yeni cerrahi girisimlerde temel amag, me-
tabolik sendromlu hastalarda gastrointestinal sistemin kendi bozul-
mus homeostazisini diuzeltmektir. Klasik bariatrik cerrahi girisimlerin,
Ozellikle de emilim bozucu ameliyatlarin non-obez hastalarda basaril
oldugu gosterilmeye baslanmis ve kilo kaybi korkuldugu kadar anlam-
I olmamistir. Ote yandan yeni gelistirilen tekniklerin klinik sonuglari
hendz uzun dénemli olmadidindan ve uygulanan hasta sayisinin gok
az olmasindan dolayi, bu teknikleri bilimsel olarak “diyabeti veya me-
tabolik sendromu tedavi eden cerrahi girimler” olarak adlandirmak igin
henltz erkendir. Umut verici tekniklerdir, multidisipliner yaklagimla se-
¢ilmis olgularda ve akademik ortamlarda uygulanarak literatire katki-
da bulunulabilir. Kim bilir, belki de 5 yil sonra cerrahi girisim sonrasi
insulin homeostazini diizenleyen enterokin sistemin gizemi ¢ézulur ve
bu hastalar, ayni Ulser cerrahisinde oldugu gibi medikal olarak tedavi
edilebilir hale gelir..
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ATEROSKLEROZ NASIL BASLAR, NASIL iLERLER,
NASIL SONLANIR?

Prof. Dr. Sadi Giileg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Aterosklerozun nasil baslayip gelisim gdsterdigi yillardir tartigilan
bir konuysa da fikir birligi saglanan goérus baslangi¢ noktasinin endotel
fonksiyon bozuklugu oldugu seklindedir. Endotel tabakasi koroner ar-
terlerin lUmene bakan yuzeyini kaplayan tek sira endotel hicrelerinin
yan yana dizilmesiyle olusur. Saglikli endotel tabakasi damarin ihtiyag
duydugu bazi mikromolekiiller disinda hi¢gbir maddenin subintimal bél-
geye gegisine izin vermez. Endotel bu bariyer gérevinin yanisira sal-
giladigi birgok vazoaktif madde ile (nitrik oksit, prostasiklin v.b) damar
tonusundan da sorumludur. Ayrica ylzey yapisi buraya l6kosit, trom-
bosit gibi hicrelerin yapismasina izin vermez. Siralanan bu 6zellikler
endotele ateroskleroz gelisimine dayanikh bir tabaka kimligi kazandi-
rir. Oysa endotel fonksiyonlarinin bozulmaya baslamasiyla birlikte bu
Ozellikler yavas yavas kaybolur ve ateroskleroz gelisimi igin gerekli
kosullar hazirlanir. Ateroskleroz igin risk faktori olarak kabul edilen si-
gara, hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi gibi faktorlerin hep-
sinin ortak 6zelligi oksidatif strese neden olarak endotel fonksiyonunu
bozmalaridir. Oksidatif stres dusiik yogunluklu lipoprotein (LDL) parti-
kullerinin oksidasyonuna neden olarak normalde agamayacagi endo-
tel bariyerini asmasini saglar. Okside LDL (OxLDL) subintimal bdlgeye
yerlesince nikleer faktor kapa betanin (NF«xB) transkripsiyonunu akti-
ve ederek cesitli yapisma molekiillerinin (adezyon molekilleri) endotel
hiicresinde aktif hale gelmelerine neden olur. Hiicre igi adezyon mole-
kulleri (ICAM) ve vaskiler hiicre adezyon molekilleri (VCAM) endo-
tel hiicresinden limene dogru uzanirlar ve buradan gegen I6kositlerin
kendilerine tutunarak endotel tabakasina yapigsmasina neden olurlar.
OxLDL ayni zamanda monosit kemoatraktan proten-1’in (MCP-1) ve
makrofaj kolonilerini stimtile edici faktériin (MCSF) ekspresyonuna da
neden olur. MCP-1 adezyon molekdlleri aracihidiyla endotele tutunmus
olan |6kosit ve 6zellikle monositlerin diapedesis yoluyla subintimal
tabakaya sizmasini saglar. MCSF ise monositlerin makrofaja dénu-
simini saglayan faktordir. intimal bélgede makrofajlar énce sayica
cogalirlar, ardindan ¢dpgu reseptorler (scavenger receptors) aracili-
giyla ortamda bulunan OxLDL'yi fagosite ederler. Bu sekilde kdpuk
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hicreleri meydana gelmis olur. Képuk hicrelerinin élmesiyle birlikte
iceriklerinin subintimal bdlgeye sivanmasi neticesinde yagli ¢izgilen-
meler (fatty streak) olarak bilinen aterosklerozun en erken lezyonlari
meydana gelmis olur. Bu siurecin devam etmesiyle birlikte intimal bdl-
gede artan lipid miktariyla aterom plaginin olusum streci baslamistir.
Derken media tabakasinda bulunan diiz kas hticreleri intimal bélgeye
gOc¢ ederek lipid ¢gekirdegdi ¢evreleyen fibroz kilifin yapimi gérevini Gst-
lenir. Boylece lipid gekirdek ve fibréz kiliftan (fibrous cap) olusan ate-
rom plagi gelisimi tamamlanmis olur. Bundan sonraki stiregte mevcut
plak icinde yapim ve yikim iglemi surekli olarak devam edecek, hasta-
nin sahip oldugu genetik alt yapi ve risk faktorlerinin durumuna gore
de aterom plaginin seyrinin nasil olacagdi sekillenecektir. Aslinda bu
haliyle ateroskleroz damar limeninde kan akimini engelleyecek du-
zeyde darliga neden olmadikga organ perflizyonunu etkilemeyecek ve
semptom olusturmayacaktir. Dolayisiyla démir boyu bu halde kalmasi
kosuluyla ateroskleroz korkulacak bir patoloji degildir.

Aterosklerozu klinik olarak korkulacak bir patoloji haline getiren
olayin seyrine trombozun eklenmesi yani aterotromboz gelismesidir.
Lidmene c¢ikinti yapan kalsifik nodillerin bulunmasi, plak ici kana-
ma, adventisial yeni damar olusumlari, plak erozyonu gibi birgok fak-
tor aterom plagi Uzerinde trombis yerlesmesine neden olabilirse de
aterotromboz patofizyolojisinin en sik gézlenen sekli aterom plaginin
yirtilarak bu bdlgeye trombus eklenmesidir (2). Ancak aterotromboz
gelisiminde sadece lokal faktorler degil, sistemik faktorler de énemli
rol oynamaktadir. Bu faktorler neticesinde koroner arterlerde yaygin
olarak bulunan aterom plaklari sessiz sessiz dururken birden fibroz
kihf en ince -direncinin en disuk- oldugu noktadan (genellikle plak-
larin saglikli damar limeniyle birlesme noktasi) yirtilir. Bunun netice-
sinde plak igerigi kanla temas eder. Plak i¢ginde bulunan doku faktord,
kollajen gibi maddeler ileri derecede trombo-atraktan maddelerdir ve
bdlgeye hizla trombositlerin gé¢ etmesine neden olurlar. Once yirti-
lan bdlgeye trombositlerin yapismasi (adezyon), ardindan trombosit-
lerin aktive olarak ¢esitli trombotik, inflamatuar ve vazoaktif maddeler
salgilamasi (aktivasyon) derken trombositlerin kime halinde bir ara-
ya gelmesi (agregasyon) aterotrombozu baslatan faktorlerdir Ancak
trombositlerin bir araya gelmesi trombus gelisimi icin yeterli degildir.
Bu birlikteligin pihtiya dénisebilmesi igin gcimento gorevi yapacak olan
fibrin bantlarina ihtiya¢c vardir. Aterom plaginin yirtiimasiyla birlikte
plak icinden veya etraftaki bozuk endotel hucrelerinden salinan doku
faktdéru koagulasyon kaskatini harekete gecirerek fibrin olusmasina



neden olacaktir. Trombosit agregati ve fibrinin bir araya gelmesi trom-
bls olusumu demektir.

Trombuslin aterom plagi Gzerine eklenmesi eder koroner kan aki-
mini ciddi derecede bozacak bir darlik gelisimi ile sonlanirsa akut ko-
roner sendrom (unstable angina pektoris, ST elevasyonsuz miyokard
infarktist veya ST elevasyonlu miyokard infarktisu) gibi élimcul bir
tablonun ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Cok uzun bir zaman slirecine
ihtiya¢ varmis hissi uyandiran bu tablo plak ruptirtu basladiktan son-
raki 5-10 dakika icinde gerceklesebilmektedir. Kisacasi higbir sikaye-
te neden olmayan basit bir aterom plagi 10 dakika i¢inde élimcdl bir
tablonun gelisimine yol agabilmektedir. iste aterotrombozun bu denli
kendini belli etmeden, sinsice geliyor olmasi bizleri tedbirli olmaya zo-
runlu kilar. Bu ytuzden bir numaral hedefimiz aterotromboza zemin
olusturan ateroskleroz ile micadele etmek olmalidir.
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K16
ANTILIPIDEMIKLER VE ATEROSKLEROZ

Dog¢. Dr. Zeynep Tartan

Memorial Atasehir Hastanesi, Kardiyoloji Birimi, Istanbul

1920 de Anichkov ve arkadaslari, kolesterolden zengin diyetle bes-
ledikleri tavsanlarda olusan aterosklerotik plaklada, 2-3 yil kolesterol-
den fakir beslenme sonrasinda yag igeriginin azalmis ve daha fibréz
oldugunu saptadilar. Bu durum, aterosklerozda gerilemenin hayal de-
gil gercek olabileceginin dayanagini olusturmus oldu. O tarihten gin(-
mize hayvan ¢alismalari ve klinik galismalara g6z attigimizda bunun
ilerlemis plaklar i¢in bile mimkiin olabilecegini gdsteren bir stirli 6rnek
mevcuttur.

Plak kigulmesinde apo-B lipoprotein birikiminin azalmasi, toksik
lipid ve kolesterolin plaktan disariya ters yonde tasinmasi, kdpuk
hicrelerinin damar disina dogru tasinmasi ve saglikh fagositlerin
plak alanina gelerek 6lU hicreleri ve debrisi temizlemesi gerekmek-
tedir. Bir cok mekanizmanin rol aldigi bu patofizyolojik olayda, sade-
ce tek basina lipoproteinlere midehale etmek bu ylzden ¢ok yeterli
gelmemektedir.

insanda aterosklerotik plakta kiigiilmeyi gosteren ilk calisma, 1960
larin ortalarinda niacin 1000 mg kullanan kigilerde femoral arter an-
jiyogramlarinda iyilesmeyi gostererek olmustur. Bu c¢alismalarda is-
tatistiksel olarak anlaml olsa da, anjiyografik olarak nispeten kiigik
gerilemeler elde edilmistir. Ancak buna ragmen klinik olarak ciddi olay
azalmasi olmustur. Anjiyografik paradox olarak ifade edilen bu durum,
glinumizdeki plak stabilizasyonuna karsilik gelmektedir. HATS c¢alig-
masi buna bir érnek olarak verilebilir.

HATS calismasinda HDL-K'IG disik, LDL-K'IU ylksek hastalara
simvastatin ve plasebo koluna karsilik simvastatin ve niasin verilmis
ve anjiyografik olarak darliktaki gerilemeye bakilmistir. Bu ¢alisma-
da niasin kolunda HDL %26 artis gostermis, LDL-K %42 azalmistir.
Niacin kolunda %0.4 kadar darlikta azalma saptanirken klinik olaylar-
da %87 azalma olmustur.

Aterosklerozun belirlenmesinde ve izlenmesinde, koroner anjiyog-
rafi, IVUS, IVUS bazl palpografi, anjiyoskopi, optik koherans tomog-
rafi, elastografi, MRI, BT, B-mode ultrasonografi, electron-beam BT,
immunosintigrafi ve molekuler géruntileme gibi birgok invaziv ve non-
invaziv teknikler kullaniimaktadir. Ancak bunlarin buyik bir gogunlugu
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arastirma kaynakli olup kullanimi pratik ve yaygin degildir. Bunlardan
sadece 4 tanesi: koroner anjiyografi, IVUS, karotis Intima media kalin-
lIginin B-mode USG ile dlgimi ve MRI en yaygin olarak kullaniimistir.

Aterosklerozda lipid distrlcl tedavi segenekleri olarak kullanilan
ajanlar ise statinler, fibratlar, kolesterol absorbsiyon inhibitérleri, safra
asidi regineleri ve niasindir. Statinler bunlarin icinde LDL-K disirmede
en etkin tedavilerdir.

Statinlerin Ateroskleroz Uzerindeki Etkinlikleri

Statinlerin koroner kalp hastaligi gelisme riski, kardiyovaskuler olay
gelisme riski ve 6lUm riskini azaltmada ki etkinlikleri kanitlanmistir.

Aterosklerozisin gerilemesine ydnelik yapilan galismalardan bas-
lica cIMT, IVUS ve MRI metodlarini kullanan c¢alismalarin verilerine
bakacak olursak.

Karotis intima media kalinligina bakanlar

ilk calismalar lovastatin ve pravastatin kullanimiyla karotis intima
kalinhidinin yavasladigini gostermistir. ARBEITER calismalari yiksek
doz statin kullanimin, ihmli doz statin kullanimina (80 mg atorvastatine
karsilik 40 mg pravastatin) karsilik cIMT da gerileme sagladigini ¢arpi-
cl bigimde ortaya koymustur.

METEOR cgalismasinda dusuk riskli hastalarda 40 mg rosuvas-
tatinin cIMT Uzerine etkisine bakilmistir. Kontrol grubunda plasebo
bulunan galismada rosuvastatin alanlarda istatistiksel olarak anlaml
bicimde ilerlemenin yavagsladigi kaydedilmistir. Bu ¢calisma disuk risk-
li grupta subklinik aterosklerozu olanlarda bile statin tedavisinin ate-
rosklerozun ilerleme hizini yavaglatabilecedini gostermesi yoninden
Onemlidir.

IVUS ile degerlendirme yapilan ¢aligmalar

REVERSAL calismasi koroner arter hastalarinda ihmli doz statin
(40 mg pravastatin) karsisinda ylksek doz statin (80 mg atorvasta-
tin) tedavisinin aterom plak volimuU Uzerine etkisini IVUS kullanarak
inceledi. pravastatin kolunda LDL-K 150 mg dan 110 mg’a, atorvasta-
tin kolunda 79 mg’a kadar dustu. Aterom voliumu atorvastatin kolunda
artmazken, pravastatin kolunda progresyon gosterdi. Plakta gerileme
gosterilemedi ama atorvastatin kolunda duraklama saptandi. Bu ¢a-
lisma, plakta gerileme saglayabilmek igin daha fazla LDL-K dususu
gerektigine de isaret etmis oldu.

Yine IVUS kullanarak aterom plak voliuminl plaseboya karsilik, 40
mg rosuvastatinle degerlendiren ASTEROID galismasinda ilk defa ko-



roner aterosklerozda gerileme kaydedilebilecedi gdsterilmis oldu. Bu
calismada LDL-K baslangigtaki 130 mg/dl diizeyinden rosuvastatin
kolunda 61 mg/dl diizeyine kadar disuruldi. 2 yil sonunda total ate-
rom voliminde %6.8 azalma saptandi.

MRl ile degerlendirme yapan galigmalar

ORION calismasi 43 asemptomatik orta derecede karotis arterde
plagi bulunan hastalardan olusmaktaydi. 5-40 mg kadar rosuvastatin
dozu titre edildi. Dislik doz grubunda LDL-K %39 azalirken, yuksek
doz grubunda %58 kadar azaldi. Calisma sonucunda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ancak yiksek doz gru-
bunda lipidten zengin nekrotik ¢ekirdegin kug¢ildigu yani plagin daha
stabilize oldugu izlendi.

Ozetle plak gelisiminde bir gok mekanizma bir arada rol almakla
birlikte LDL-K duzeylerinin 70 mg/dl dizeylerinin altina indirildigi du-
rumlarda aterosklerotik plak voliminde azalama saglanabilmektedir.
Azalma miktari az olsa bile bunun klinik yansimasi stabil plak gelisimi-
ni sagladidi icin daha az kardiyovaskuler olay ve 6lumdur.
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METABOLIK SENDROMLA MUCADELE PLANI:
YAPILANLAR YAPILABILECEKLER

DIYETLERIMiz

Uzm. Dr. Banu Mesci

[stanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
i¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul

Gerek metabolik sendromun 6nlenmesinde gerekse tedavisin-
de beslenme aligskanliklarinin dizenlenmesi 6nemli yer tutmaktadir.
Kisiler, ideal kilolarina ulastiklarinda ve kilolarinin idamesi saglandi-
ginda diyabet, hipertansiyon ve dislipideminin blylk oranda 6nlne
gecilebilmektedir (1-3).

Kilo kontrolini amagclayan pek ¢ok farkli beslenme yaklasimi mev-
cuttur. TUketilen kaloriyi kisitlayan, karbonhidrat ya da proteinden ali-
mini kisitlayan ve makronutrient dengesini diizenleyen degisik beslen-
me Onerileri (4-7) gunimuzdeki pek cok farkli diyet tipinin prototipini
olusturmaktadir.

Guncel kilavuzlarda kisa donemdeki (iki yila kadar) kilo kaybettirici
Ozellikleri agisindan “dusuk karbonhidrath diyet”, “yagdi azaltilmig ka-
lorisi kisitlanmis diyet” ve “Akdeniz diyeti” arasinda fark bulunmadigi
belirtilirken, beslenmede tam tahilli ve lifli gidalarin tiketiminin 6zendi-
rilmesi konusuna dikkat gekilmigtir (8) .

Bununla beraber, sadlikli beslenme kisinin ihtiyaci olan besinleri
uygun miktarda tuketmesi ile mimkun olur. Nasil bébrek yetersizligin-
de diyetteki protein miktarinin azaltiimasi gerekiyorsa, tip 2 diyabet-
lilerin diyetinde de rafine edilmis karbonhidratlarin tiiketimine dikkat
edilmelidir. Yaglari ve sekerleri azaltilmis diyetlerde karbonhidrat triin-
lerinin diyet yapmak adina sinirsizca tuketilmesi en buylk beslenme
hatalarindandir. Karbonhidrat miktari sinirlandiriimis diyetlerin kisa
dénemde serum trigliserid, glukoz, ve insulin disUsleri (zerinde daha
etkin oldugu cesitli arastirmalarda goésterilmistir (9-11).

ideal bir diyet, kalorisinin uygun olmasi yaninda, dengeli oranda iyi
protein (hayvansal ve bitkisel), iyi yag (zeytinyadi ve omega 3) ve iyi
karbonhidrat (sebze, meyve, bakliyat) icermelidir.

Onerilen diyet bir tartisma konusu olarak siiriip giderken dikkatler-
den kagcan dnemli bir konu uygulanan diyettir. Diyet yaptigini beyan
eden kigilerde yaptigimiz arastirma ve gézlemlerimizde en sik rastla-
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digimiz yanliglar; “diyet Grin” olarak sunulan yiyeceklerin tuketiime-
sinde sinirlarin ¢ok asilmasi, yag ve tuz tiketimini kisitlayarak yeterli
bir diyet yapildiginin distnilmesi, uygulanan diyet basaril bile olsa
kalici bir beslenme tarzi olarak benimsenememesi ve ¢ok hizli sonug
alma beklentisidir.

10.

1.
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METABOLIK SENDROMLA MUCADELE PLANI:
YAPILANLAR - YAPILABILECEKLER

PURE “PROSPECTIVE URBAN AND RURAL
EPIDEMIOLOGICAL STUDY” UGUNCU YIL iZLEM
CALISMASI

Yrd. Dog. Dr. Burcu Tiimerdem Galik

Marmara Universitesi Sadlik Bilimleri Fakiiltesi, Sadlik Yénetimi Bélimij,
stanbul

PURE Tiurkiye Ggtincl yil izlem galismasi, 2009 yilinda edilen veri-
ler 1s1ginda ve Ug yillik fallow-up galismalarini takiben bu yil da Kasim
2011’ de izmit ilinde baslamis, sirasiyla istanbul, Nevsehir, Malatya,
Aydin, Samsun, Antalya, Gaziantep illerinde hanelere tek tek ulasila-
rak Mart 2012’de sonlandiriimistir. Arastirmaya ¢ yil 6nce dahil olan,
35 ve 70 yas arasindaki katilimcilarin ylzylze goérisme metoduyla
anketleri doldurulmustur. Haneye yeni katilan bireyler galismaya dahil
edilmemistir. Katilimcilardan yeniden kan érnekleri alinarak laboratu-
ar tahlilleri, EKG ¢ekimi, spirometre ile solunum fonksiyon testlerinin
yapilmasi, antropometrik olgiimler gibi islemler randevu gini belirle-
nerek tekrarlanmistir.

Her ilde saha galismasina baglamadan 6nce, Belediye yetkilileri,
il Saglik Midurlikleri, Muhtarliklar ile tekrar én gérismeler yapilmis,
lojistik destek saglanmaya cgalisiimistir. Calismanin standardizasyo-
nunun devamlilhidini saglamak igin illerde daha 6nce birlikte galisilan
anket grubu ve 6lgim ekiplerine ulasiimis ve galisma kriterlerine uy-
gun olarak ekibe yeni katilan Uyelerle birlikte, her ilde, ilk etap saha
calismasinda oldugu gibi, merkez planlama yuritme ekibi tarafindan
2 gun sireyle egitimler gerceklesmistir. Egitimler, yine anket formlari-
nin tanitiimasi ve tibbi islemlerin prosedirlerinin anlatiimasi konulari-
ni kapsayacak sekilde yapilmistir. Egitimlerin sonunda her anketérin
grup calismalari gercevesinde anket uygulamasi, élgim ekibinin de
mesleki deneyimlerine gbre goérevlendirdikleri islemleri uygulamasi ve
go6zlemciler tarafindan degderlendirmesi, varsa eksikliklerini gidermesi
saglanmistir.

Saha galismasina baglamadan 6nce, (¢ yil 6nce tespit edilen so-
runlar gézden gegirilerek gerekli dnlemler alinmasina ragmen yine ¢a-
lismanin devam ettigi illerdeki sert iklim kosullarindan dolay! yasanan
sikintilar sahada gorev alan ekiplere zorluk gikarmistir.
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Saha galismasi sirasinda karsilasilan diger zorluklar;

» Ulasimda karsilasilan zorluklar: Evlerinden arag¢ gonderilerek
bazi katilimcilarin ulagimlarinin saglanmasina ragmen katilim-
cilarin hava kosullarindan dolayi, hasta olma korkusu ile ¢alis-
maya katilmada ¢ekincelerde bulunmalari ve/veya katilimcilarin
ziyaret igin gittikleri illerden donememe gibi yasanan sorunlar

» Malzeme gonderimi konusunda karsilasilan zorluklar: Saglik
merkezi olarak olusturulan 6élcim yapilan yerlerde malzemeleri
karsilayacak sorumlu kisilerin bulunmasinda yasanan zorluklar

Katilimcilarla, 2009 yilinda baglayan bu ¢alismanin bir izlem calig-
masi oldugunun belirtiimesi, bu izlemin 12 yil boyunca olacagi, her-
hangi bir ila¢c veya miudahale yapilmayacaginin belirtiimesine ragmen
yine de bazi sorunlarla karsgilagiimistir.

» Katilimcilarin kendi yasadiklari veya yakinlarinin yasadiklari
ciddi saglik sorunlarindan, vefatlardan kaynaklanan zorluklar:
Uzun sureli hastanede yatma ve/veya refakatgi olarak kalma,
aile yakinlarina evde bakim verme, ailede veya akrabalarda ya-
sanan vefatlardan dolayi aile i¢i yasanan 6zel problemler

» Kronik hastaligi olan katilimcilarin ilaglarini dizenli kullanmama
veya hastaliklarini kabul etmeme konusunda direnmelerinden
dolayi, 6lglim glinl yasanan saglik sorunlari ( 6r: hipertansiyon,
hipoglisemi ataklari, epilepsi ndbeti )

» Katilimcilarin galismadan farkli beklentilerinin olmasi ve/veya
beklentilerinin kargilanamamasi ile karsilagilan zorluklar:

a) Ug yil iginde yeni tani konulan hastaliklarin olmasi, bu hasta-
liklardan galismayi sorumlu tutmalar ve/veya kardiyovaskuler
hastaliklarin disinda var olan saglik problemlerinin olmasi, ¢a-
lismanin kendilerine ek fayda saglayamayacagini disinme,

b) ik yilda yapilan 6lgiim sonuglarinin merkez proje ofis tarafindan
gec¢ degerlendiriimesi ve katilimcilara ge¢ ulasmasi, bu arada
katihmcilarin bazilarinin kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle
vefati,

c) Katilimcilarin ilk yil dlgim sonuglarini yorumlatabilecek bir he-
kime ulagsmada yasadiklari zorluklar ve/veya birinci basamak-
ta ulastiklari hekimlerin de sonuglar hakkinda yorum yapmak
istememeleri,

d) ik yilda yapilan élgiim sonuglarinin bazi illerde Muhtarliklar ta-
rafindan kendilerine ge¢ ulastirilmasi ve/veya ulastirilmamasi



nedeniyle galismaya kargi guvensizlik yasamalari ( ¢ yil dnce
yerel secimlerin olmasi ve muhtarlarin segim nedeniyle reka-
betten dolayi sonuglari katilimcilara geg¢ ulastirmasi ve/veya
vermemesi)

Saglikla ilgili problemleri olan katilimcilarin bu konuda hizmete
ulasmada onceki yillara gore yasadiklari kolaylik (distk ve orta
geliri temsil eden mahallelerde calismaya katilan katilimcilarin
Aile Saghigi Merkezlerinden, Devlet Hastanelerden, Universite
Hastanelerden hizmeti alma istegi, ylksek geliri temsil eden ma-
hallelerde galismaya katilan katiimcilarin Ozel Saglk Sigortasi
kapsaminda ve/veya Devlet ve Ozel hastanelerden hizmeti alma
istegi), calisma ekibi tarafindan kendilerinin tedavi edilmeme-
sinden kaynaklanan hayal kirikligi

TUm bu yasanan zorluklara ragmen 3. yil izlem ¢alismasinda baga-
ri nedenlerini dederlendirecek olursak;

>

Calismanin ¢apildigi illerde gérev alan anket ve élgiim ekibinin
Ozverili ve uyum iginde ¢alismasi,

» Saha ekibinin kronik hastaliklarla micadelenin 6nemine inanma-

lari ve bu konuda destek vermeye ¢alismalari,

Calismada altinci yil saha izleminde yapilmasi planlanan calisma-
lar, Oneriler:

>

>
>

Yerel yobnetimlerle isbirligi c¢alismalarinin  devamliliginin
saglanmasi,

Fallow- uplar sirasinda ASM hekimleri ile isbirliginde bulunma,
Ulasim konusunda yerel ydnetimlerden gelen destegin
artirilmasi,

Calisma boyunca ekip dayanismasinin dinamik tutulmasi, moti-
vasyonunun saglanmasi,

Birinci basamakta gérev yapan aile hekimleri ve aile saghgi ele-
manlarinin bireylerin sagliklarinin yénetimi konusunda bilinglen-
dirmesi, kronik hastaliklarla micadelenin 6éneminin kavranmasi,

illerde saha calismalari sirasinda karsilasilan bu sorunlar, ulasim
konusunda yerel yonetimlerin, katilimcilarin beklentileri ile ilgili so-
runlar da Il Saglik Midiirliiklerinin destegi ile ¢ézilmeye calisiimistir.
Katilimcilar kendi hekimleri tarafindan calismaya davet edilmis, bazi

ASM’

lerde dlcimlerin yapilmasi saglanmig, gelemeyen katilimcilarin
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evlerine bizzat gidilerek ¢alisma tamamlanmigstir. bu galisma sirasinda
katihmcilarin saglik sorunlariyla ilgili sagligi gelistirme ve yonetiminde
bilinglendirilmelerinin gerekliligi saha ¢alismalari sirasinda gézlenmis
olup, birinci basamak saglik hizmetlerinin tim yurtta arzulanan dizeye
ulasmasi icin yapilan ¢alismalari gérmek sevindiricidir.



METABOLIK SENDROMLA MUCADELE PLANI:
YAPILANLAR-YAPILABILECEKLER

METABOLIK SENDROM: NE OGRENDIK, NE YAPALIM?

Dog¢. Dr. Mehmet Uzunlulu

istanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
I¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Metabolik sendrom (MetS), ortak genetik ve gevresel ortamlarda
gelisen, abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, hi-
perglisemi, protrombotik ve proinflamatuar durumlarla karakterize bir
kardiyometabolik risk faktérleri demetidir. Mets’lu kisilerde MetS’u ol-
mayanlara gore gelecekte tip 2 diyabet gelisme riskinin 5 kat, ate-
rosklerotik kardiyovaskuller hastalik gelisime riskinin ise 2 kat daha
fazla oldugu bildiriimektedir. Kuresel bir epidemi olarak kabul edilen
MetS’un bir klinik antite olarak ele alinmasi, tip 2 diyabet ve aterosk-
lerotik kardiyovaskiiler hastalik geligimi igin yliksek riskli bireylerin ta-
nimlanmasinda ve ortak koruyucu yaklasimlarin belirlenmesinde yarar
saglayacaktir.

Ulkemizde Metabolik Sendrom Sikligi Nedir?

Epidemiyolojik ¢alismalar Turk erigkinlerinde MetS sikliginin ¢ok
yuksek ve giderek artma egiliminde oldugunu gdstermektedir. Bu ¢a-
lismalarin sonuglarina gore;

ATP Il ve IDF kriterlerine gore MetS
sikligi (METSAR)

o
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>
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» Turkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
Sikhdr (TEKHARF) ¢alismasinda 30 yas ve Uzeri Turk erigkin-
lerin; Uglincui Erigkin Tedavi Paneli (ATP IIl) kriterlerine gore
%32.8’inin (kadinlarda %45.2, erkeklerde %27),

« Erigskin Turklerde Metabolik Sendrom Prevalansi (METSAR)
galismasinda 20 yas ve Uzeri Turk erigkinlerin; ATP Il kriter-
lerine gére %33.9'unun (kadinlarda %39.6, erkeklerde %28),
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore
%42.6’sinin (kadinlarda %51.1, erkeklerde %33.9),

+ Kardiyovaskiler, Metabolik ve Renal Risk Faktorleri Aragtirmasi
(KARDIYOMETRE) calismasinda 20 yas ve lzeri Tirk eris-
kinlerin; ATP Il kriterlerine gore %35’nin (kadinlarda %36, er-
keklerde %32.9), IDF kriterlerine gére %39.5’inin (kadinlarda
%41.8, erkeklerde %34.5),

+ PURE Turkiye Saghk Calismasinda 35 yas ve Uzeri TUrk eris-
kinlerin; ATP 11l kriterlerine gére %35.3'ntin (kadinlarda %38,
erkeklerde %30.9), IDF kriterlerine gére %42.7’sinin (kadinlar-
da %43.5, erkeklerde %41.4),

+ Turkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi
(CREDIT) galismasinda 18 yas ve lizeri Tirk erigkinlerin ATP
[l kriterlerine gbre %31.3’Unun (kadinlarda %35.6, erkeklerde
%26.8) MetS’lu oldugu bildirilmistir.

Tam calismalarda MetS sikhiginin kadin cinsiyette erkeklere gére

anlamli yuksek bulundugu gériimustur.

Metabolik Sendrom Tanisi

Mets’un farkli organizyonlara ait degisik tanimlamalari bulunmak-
tadir. Bu tanimlamalarin temel bilesenlerini ise abdominal obezite,
insllin direnci, kan basinci yiksekligi ve dislipidemi (ylksek triglise-
rit, disuk HDL kolesterol) olusturmaktadir. Klinik pratikte sik ve kolay
degerlendirilebilen tani kriterlerine dayandigi igin giiniimiizde Uglincii
Erigskin Tedavi Paneli (ATP-1ll) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) kriterleri sendromun tanisi igin en sik kullaniimaktadir.

Metabolik Sendrom Sikhgi Neden Artiyor?

MetS bir ¢ok Ulkede erigkin populasyonun %20 ile %30’nu etkileyen
Onemli bir halk sagdligi sorunudur. MetS sikliginin yiksek bulunmasin-
da fiziksel inaktivitenin, sedanter yasam tarzinin ve dengesiz ve asi-
ri beslenmenin tetikledigi abdominal obezite sikligindaki artisin yani
sira hipertansiyon, glukoz metabolizma bozuklugu ve dislipidemi gibi
MetS bilesenlenlerinin yiksek siklikta bulunmasinin rolt olabilecegdi



dusundlmektedir. PURE Turkiye Saglik Calismasinda Turk erigkinle-
rin hafta i¢i ve hafta sonu, kir-kent ayirimi olmaksizin giiniin en az
6 saatini oturarak gegcirdiginin ve gunlik enerji aliminin 2483.7 kcal
gibi yuksek degerde bulunmasi bozuk yasam tarzinin halkimizdaki
MetS ve abdominal obezitedeki artista en dnemli faktorler oldugunu
distndirmektedir.

Metabolik Sendrom Bilesenlerinin Durumu Nasil?

Gunidmuizde MetS sikhiginin yiksek bulunmasinda ve giderek artis
g6stermesinde sendromun bilesenlerinin siklidindaki artisinda rol oy-
nadig! dastntlmektedir. Bu bilesenler degerlendirilecek olursa;

Tip 2 diyabet sikhigi tiim diinyada artis gosteriyor:

Diinya Saghk Orgutii verilerine gére diinya genelinde 1997°de 123
milyon olan tip 2 diyabetli hasta sayisinin 2003 yili itibariyla 194 mil-
yona ulastigi, 2023’de ise bu rakamin 333 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Ulkemizdeki durumun da hig i¢ agici olmadi§i sdylenebi-
lir. TUrk Erigkinlerinde Diyabet Sikhdi (TURDEP) arastirmasi verilerine
gore 1997-2009 yillari arasinda Ulkemizdeki diyabetli hasta sikhdinin
%90’hk artis gosterdidi bildirilmigtir.

Turkive'de Diyabet: %90 artis!
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Hipertansiyon sikliginda durum nasil?
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lismalarinda ise yaklasik her 3 Turk eriskinden birinin hipertansif oldu-
gu ve kadinlarda sikhgin erkeklere gore fazla bulundugu bildirilmistir.

Obezite, abdominal obezite sikligi pandemik kabul ediliyor:

Diinya Saglik Orgiti glinimiz igin dinyada 1.6 milyar yetigkinin
kilolu, 400 milyon yetiskinin ise obez oldugunu, bu hizla giderse 2015
yilinda kilolu kisi sayisinin 2.3 milyara, obez kisi sayisinin ise 700 mil-
yona ulasacagini tahmin etmektedir. Ulkemizde TEKHARF galismasi
1990 yih verileri METSAR calismasi 2008 verileri ile karsilastirildigin-
da obezite sikliginin erkeklerde %9’dan %20.6’ya, kadinlarda %24’ten
%39.9’a ¢ciktigi gérilmektedir. Yine son 15 yilda Viicut Kiitle indeksinin
erkeklerde 24.4 kg/m2’den 26.6 kg/m2’'ye, kadinlarda ise 26.4 kg/
m2’den 28.8 kg/m2’ye ulastigi bildirilmektedir. Giderek artan veriler
abdominal obezitenin kardiyometabolik riskin en énemli prediktérlerin-
den biri oldugunu ortaya koymaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
2003 yili itibariyla abdominal obezite sikligi (erkeklerde bel geversi
sinirt >102 cm, kadinlarda >88 cm alindiginda) kadinlarda %55.1, er-
keklerde %36.9 iken Ulkemizde bu oran kadinlarda %54.8, erkeklerde
%17.2'dir. Bu degerlendirme IDF kriterlerine gére yapildiginda ise ab-
dominal obezite sikhdinin kadinlarda %73.8, erkeklerde %43.2 oldugu
gorilmektedir.

ATP Il - IDF'e gore dlkemizde
abdominal obezite sikhig

Sonug olarak, MetS Turk erigkinlerinde kadinlarin yariya yakinini,
erkeklerin yaklasik Ugte birini etkileyen epidemik bir durumdur. MetS
tedavisinde hedef gelecekteki tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hasta-
lik gelisme riskini azaltmaktir. Bunun igin basta kadinlar olmak Uzere
dengeli beslenme ve fizik aktiviteyi iceren saglikl yagsam bilincinin tim
topluma yerlestiriimesi en akilci ve acil bir ¢ézim gibi gérinmektedir.









GENEL BILGILER

SEMPOZYUM TARIHi
5-8 Nisan 2012

SEMPOZYUM YERI

Cornelia Diamond Hotel

iskele Mevkii / Belek / Antalya

Tel: +90 0242 710 16 00

Web Sitesi: www.corneliaresort.com

YAKA KARTI
Sempozyum siresince tim bilimsel ve sosyal aktivitelerde
yaka karti bulundurulmalidir.

SEMPOZYUM DiLi
Tlrkce

FUAYE

5-8 Nisan 2012

Sempozyum kaydi gereklidir.
ilag firmalari katilacaktir.

KATILIM BELGESI
Tum katilimcilara katilim sertifikalari 8 Nisan 2012
tarihinde dagitilacaktir.
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DESTEKLEYEN FIRMALAR

* Firma isimleri alfabetik olarak siralanmistir:
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SOSYAL AKTIVITELER

|
KAHVE MOLASI Fuaye / Stand Alani G
6 Nisan 2012, Cuma 10:40 - 11:00 :
@ 14:45 — 15:00 E
16:00 — 16:15 L
7 Nisan 2012, Cumartesi ~ 10:30 — 11:00 ?
14:45 - 15:00 L
G
1
OGLE YEMEGI Cornelia Diamond Resort, Ana Restaurant :
5 Nisan 2012, Persembe  12:00 — 13:30 R
6 Nisan 2012, Cuma 12:00 - 13:30
7 Nisan 2012, Cumartesi  12:00 — 13:30
8 Nisan 2012, Pazar 12:00 - 13:30

AKSAM YEMEGI Cornelia Diamond Resort, Ana Restaurant
5 Nisan 2012, Persembe  19:00 — 21:00

é 6 Nisan 2012, Cuma 19:00 — 21:00
— 7 Nisan 2012, Cumartesi 19:00 — 21:00
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ANTALYA

Antalya ili Turkiye’de bugiine kadar bilinen en eski yerlesimlerin bulundugu ille-
rimizden biridir. il merkezinin kuzeybatisinda 20 km mesafede bulunan “Karain
Magrasi"nda yapilan kazilarda M.O 220 bin yilindan bugiine kadar kesintisiz bir
uygarligin varligi ortaya ¢ikarilmistir. Tarihi eser ve kalintilarin adeta agik hava
mizesi gibi genis bir alana dagildidi ilimizde tarih 6ncesi Roma, Bizans, Selguklu
ve Osmanli imparatorluguna ait izler yan yanadir. Birinci Diinya Savasi sonuna
kadar Osmanli imparatorlugu’nun bir sancagi olan Antalya, Sevr Antlagmasindan
sonra kisa bir siire Italyan isgali gérmiis ve Cumhuriyet déneminde de vilayet

haline gelmistir.

Akdeniz Bolgesinin bati  kesi-
minde yer alan Antalya’da Toros
Siradaglar ilin kara sinirlarini
meydana getirmektedir. il giine-
yinde Akdeniz, dogusunda icel,
Karaman ve Konya, kuzeyinde
Isparta ve Burdur, batisinda ise
Mugla illeri ile gevrelenmektedir.
Antalya ili Akdeniz iklimi icinde
mutalaa edilmekte ise de etkile-
rinin denizden uzaklastikca ve
yUkseklik arttikga azaldigi goriil-
mektedir.
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SERENAS |

KONGRE SEKRETARYASI
SERENAS ULUSLARARASI TURIZM KONGRE ORGANIZASYON A. S.
Yeni Stliin Cd. Tekirler Sk. No:5, 1. Levent/istanbul
Tel: 490 212 28233 73 (pbx) -+ Faks: +90 212 282 60 49
URL: www.serenas.com.tr

#D

YAYIN TASARIM VE UYGULAMA
BAYT, BILIMSEL ARASTIRMALAR BASIN YAYIN VE TANITIM LTD. STi.
Ziya Gokalp Cad. 30/31, 06420 Kizilay, Ankara
Tel:03124313062 - Faks: 03124313602



metsend g

METABOLIK SENDROM DERNEGI 2003



