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Degerli meslektaslarim,

Besinci Metabolik Sendrom Sempozyumu ve Kardiyometabolik Risk
Yo6netimi Kursuna hos geldiniz.

Bu yil da organizasyon kurulumuzun yogun ¢alismalari ile hazirlanan,
begeneceginizi ve yararlanacaginizi umdugumuz bir bilimsel programla
karsinizdayiz.

Sempozyumumuzun basarisiicin asil 6nemli olanin sizlerin katilimi ve
ilgisi oldugunu biliyoruz. Metabolik sendrom bir ¢ok bilim dalinin birlikte
ugrasisini gerektiriyor. Amacimiz toplumumuzun buglindni ve yarinini
yakindan ilgilendiren metabolik sendrom konusunda gtncel bilgilerin
paylasiimasi, her zaman bir araya gelemeyen degerli arkadaslarimiz
arasinda ust dizey bir mesleki ve sosyal iletisimin saglanmasidir.

Besinci Metabolik Sendrom Sempozyumunda sunulmak (zere
kabul edilen bildiriler “Obesity Reviews” dergisi Mayis 2008 sayisinda
yayinlanacaktir. Poster alaninda sergilenecek bildirileri 6gle yemegi
ve kahve molalari esnasinda arastirmacilariyla tartisma imkani
bulabilirsiniz.

Basarili bir sempozyumun ardindan saglik ve esenlik iginde evinize
dénmeniz dilegiyle sevgi ve saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Aytekin Oguz
Sempozyum Diizenleme Kurulu Adina
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10 NiSAN 2008 PERSEMBE

KARDIYOMETABOLIK RiSK YONETIMi KURSU: Diabetes Mellitus

Workshop

ARA

interaktif olgu tartismasi

Ogle Yemegi ve ARA

Y.

Uydu Sempozyum AstraZeneca \5’
ARA
Uydu sempozyum 45 SANDOZ
ARA

HealthCare
Bayer Schering Pharma

www.bayer.com.tr

Uydu sempozyum

ARA

ACILIS VE KONFERANS: Prof. Dr. Eric Frank Anisina
Oturum Baskani: Yuksel Altuntas
Metabolik sendromun buguni ve yarini Kubilay Kargsidag

Acilis Kokteyli [ |
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Antihipertansiflerde farkli kombinasyonlarin
avantajlari-dezavantajlari Fatih Sinan Ertas

Metabolik sendromda seckin antihipertansif hangisi  Sevki Cetinkalp
Kardiyovaskuler ve renal korunmada

antihipertansif segimi Zeki Ongen
JNC Vll'den beri hipertansiyon tedavi galismalarindan

neler 6grendik Dilek Ural
Tartisma

ARA
Uydu sempozyum €9 MERCK SHARP & DOHME
Ogle yemegi

Diyabette Tartismali Konular
Oturum Baskanlari: Kubilay Kargidag, Serdar Guler
Glitazonlar: Insiilin direncini tedavi etmek

her seyi ¢6zliyor mu? H. Onder Erséz
Insiilin analoglari, klasik insulinleri tamamen tarihe
karistirdi mi? Abdurrahman Cémlekgi

Endoplazmik retikulum stresinin klinik anlami ve énemi  Umut Ozcan
Tartisma

ARA
Uydu sempozyum (‘ NOVARTIS
ARA

LiPiD PANELI
Oturum Bagkanlari: Lale Tokgdzoglu, Umit Karayalgin
LDL, kigik yodun LDL, Apo B/A: Hangisi?

Klinik Gnemi ve tedavinin etkileri ilke Sipahi
Optimal statin tedavisi nedir? Hangi doz?

Kombinasyonun yeri? A.Yagiz Uresin
HDL-K 6nemi; torsetrapib sonrasi HDL-K'e

bakisimiz degisti mi? Adnan Abaci
Non-HDL kolesterol ve trigliseridler Tevfik Sabuncu
ATP lll'ten beri lipid tedavi ¢alismalarindan

neler 6grendik? Claude Benedict
Tartisma
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Kritik Olgular Kritik Kararlar
Oturum Bagkanlari: Nail Caglar, Baris ilerigelen
Olgularla hipertansif acillere yaklasim

Olgularla antiagregan tedavi: Aspirin, klopidogrel...

Hastamda aspirin direnci var! Ne yapayim?

Olgularla antikoagtilan tedavi: Heparin, kumadin...

Kanayan hastada yeniden antikoagulasyona
nasil baglanmali?
Tartisma

ARA

Kerim Gliler

Ahmet Temizhan

Izzet Tandogan

B
1
L
1
M
S
E
L
P
R
o
G
R
A
M

11




B
|
L
1
M
S
E
L
P
R
o
G
R
A
M

12

09:00-10:30

09:00-09:20
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12 NiISAN 2008 CUMARTESI - SALON A

OBEZITE-INSULIN DIRENCI - DIYABET PANELI
Oturum Bagkanlari: Ali Oto, Hisrev Hatemi
Inkretinlerin fizyolojisi, patofizyolojisi ve

metabolik sendromdaki rolleri

Metabolik sendromda neden obezite degil de
abdominal obezite?

Metabolik sendromda instlin direnci

Kilo kaybinin uzun dénemde metabolik sendrom
komponentlerine etkisi

Tartisma

Carolyn Deacon

Taner Damci
Umut Ozcan

Stephan Réssner

ARA

~ Boehringer
Uyd i
ydu sempozyum ||||| Ingelhelm

Ogle yemegi

PANEL

Oturum Baskanlari: Nurdan Tozuln, Nevres Koylan
insiilin direnci ve karaciger

Dislipidemide kombinasyon tedavisi

Bitkisel stanol ve steroller ne kadar faydali?
Tartisma

Ethem Tankurt
Claude Benedict
Meral Kayikcioglu

ARA

Abbott

A Promise for Life

Uydu sempozyum

ARA

PANEL

Oturum Bagkanlari: Abdullah Bereket, Mustafa Yenigin

Cocuk ve adolesanda metabolik sendrom Selim Kurtoglu
Koroner arter hastaliginda ve kronik kalp yetersizliginde

diyabet yonetimi Tuncay Delibasi
Diyabetik hastada koroner arter hastaligi ve

kronik kalp yetersizliginin degerlendiriimesi ve

tedavisindeki 6zellikler Baris llerigelen

Sigara, metabolik sendrom ve yeni tiitin yasasi Can Oztiirk
Tartisma
Gala Gecesi i 4 SANDOZ
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13:50-14:10

14:10-14:30
14:30-14:45

14:45-15:00

Ogle yemedi

PANEL

Oturum Baskanlari: Nilgin Guvener, M. Temel Yilmaz

Polikistik over sendromu Biilent Okan Yildiz
Tip 2 diyabet: Erken agresif tedavi mi?

Basamak tedavisi mi? M. Temel Yilmaz
Abdominal obezite “omental Cushing” midir? Volkan Yumuk
Tartisma
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Metabolik Sendroma Global Bakig
Oturum Bagkanlari: Aytekin Oguz, M. Akif Karan
Metabolik sendroma bakislar netlesiyor mu?

Yeni kilavuzlarda metabolik sendrom Mustafa Kanat
Metabolik sendromda kanser riski artiyor mu?

Neden? Gllay Sain Giiven
Framingham skoru yenilendi! Simdi hangi risk

skorlamasi kullaniimah? Hilal Maradit
Kadinlarimizda metabolik sendrom: Neden daha fazla?

Nasil azaltilabilir? Mehmet Uzunlulu
Okul gaginda metabolik sendrom; sorunlar, dneriler Ayla Given
Tartisma

Kapanis




10 NiSAN 2008, PERSEMBE
13:30-14:45 Uydu sempozyum

13:40 14:25 "Neden Farkh Bir Statin" ilke Sipahi
14:25 14:45 Soru Cevap

16:30-17:45 Uydu sempozyum

11 NISAN 2008, CUMA
11:00-12:15 Uydu sempozyum X

Tip Il diyabette Fizyolojik Kontrol
Oturum Bagkani: Kubilay Kargidag

Tip Il diyabette Inkretin hormonlarin

DPP 1V Inhibitérl Sitagliptin ve Calismalari

15:00-16:15 Uydu sempozyum

Sorulariniz Yanitsiz Kalmayacak!

Konugsmacilar: Aytekin Oguz
Sadi Glileg
Yagiz Uresin

12 NISAN 2008, CUMARTESI
11:00-12:15 Uydu sempozyum N

ONTARGET Kardiyak & Vaskiiler |||||
Korunmada Yeni bir Donem

Oturum Bagkani: Nail Caglar
Konugsmacilar: Sadi Giileg
Mustafa Arici

Fatih Sinan Ertas

15:00-16:15 Uydu sempozyum

"Turkiyem Farket !I"

" Kan Basinci Kontrollinde Farkindalik Olusturalim!"
" Metabolik Sendromda Farkindalik Olugturalim! "

" Mikroalbuminuride Farkindalk Olugturalim!"

UYDU SEMPOZYUMLARI - SALON A

/A

D
13:30 13:40 Acilis AstraZeneca &

15:00-16:15 Uydu sempozyum
MetS’da Saglikh Karar & SANDOZ
Her 9 dakikada 1 ¢6ziim
Oturum bagkani: Aytekin Oguz
Konusmacilar: Zeynep Osar
Géksun Ayvaz
Zeki Ongen
Hakan Karpuz
Kubilay Karsidag

Seker daha ne kadar gizlenebilir? | HealthCare
Gizli seker ve bagetme yollari Bayer Schering Pharma
Merak eden: Sadi Glile¢

Aydinlatan: Goksun Ayvaz

€% MERCK SHARP & DOHME

fizyolojik etkileri ve patofizyolojisi Carolyn Deacon
Harvey Katzeff

') NOVARTIS

Boehringer
Ingelheim

Abbott

A Promise for Life

Serap Erdine
Aytekin Oguz
Tevfik Ecder
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HIPERTANSIYONDA BASLANGIC TEDAVISI iCIN
ONERILER

Prof. Dr. Mustafa Arici

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari-Nefroloji, Ankara

Avrupa Hipertansiyon Kilavuzu’nun 2007 yilinda yayinlanan en son
kilavuzu, antihipertansif tedaviye baslamak icin 2 temel kritere ihtiyag
oldugunu sdylemektedir:

1) Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, ve

2) Toplam kardiyovaskiiler risk diizeyleri

Bu iki kriter tedaviye baslama gereksinimini gésterme yaninda te-
davi hedeflerini de tanimlamaktadir. Kan basinci degerinin evresi ne
olursa olsun, hastalarin timine baslangicta ve tedavi slresince ya-
sam tarzi degisikliklerini 6nermek ve sirekliligini saglamak mutlaka
gereklidir.

Evre 3 (sistolik 2180 veya diyastolik 2110 mmHg) hipertansiyonu
olanlarda yasam tarzi degisikligi ile birlikte hemen ilag tedavisine bag-
lanmasi dnerilmektedir. Evre 1 (sistolik: 140-159 veya diyastolik: 90-99
mmHg) ve Evre 2 (sistolik: 160-179 veya diyastolik: 100-109 mmHg)
hipertansiflerde, eder toplam kardiyovaskuler risk ylksek ya da g¢ok
yluksekse, ila¢ tedavisine yine hemen baslanmalidir. Riskin yuksek ol-
madigi Evre 1 hipertansiflerde ilag tedavisine baslamadan 6nce birkag
ay, Evre 2 hipertansiflerde ise birka¢ hafta beklenebilir. Ancak son yil-
larda elde edilen veriler, kan basincinda kontrol ne kadar kisa sirede
saglanirsa kardiyovaskdler riskin o denli azaldigini géstermistir.

Kan basinci yiksek-normal (sistolik: 130-139 veya diyastolik: 85-89
mmHg) olanlarda antihipertansif tedaviye baslama kriteri eslik eden
hastalik ve risk durumuna goére belirlenmektedir. Eger bu degerleri
olan bir hastanin diyabeti varsa, ila¢ tedavisine hemen baslanmalidir.
Benzer sekilde bu degerleri olan bir hastada kalp ve damar hastaligi
Oyklsi veya bdbrek hastalii varsa da ilag tedavisine hemen baslan-
mahdir.

Antihipertansif tedavide temel hedef kan basincini dislirmek ve es-
lik eden kardiyovaskdler risk faktdrlerini kontrol etmektir. Kan basinci
hedefi, kardiyovaskuler riskin disik oldugu hipertansiflerde <140/90
mmHg ve riskin yiksek oldugu hipertansiflerde <130/80 mmHg ve
eger tolere edilebiliyorsa daha dusuk degerlerdir.
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Tedavi baslangicinda hangi ila¢ secilmelidir? Bu soru, hem de-
gisik kilavuzlarda, hem de klinik ¢alismalarin gogunda tartisilan ama
hala kesin cevabi olmayan bir sorudur. Avrupa Hipertansiyon Kilavu-
zu (2007), antihipertansif tedavide saglanan yararin ila¢g grubuna ait
6zelliklerden daha ¢ok ilacin kan basinci disturme etkisine baglh ol-
dugunun altin1 gizmektedir. Bu nedenle, klinik ¢calismalarla etkinligi ve
yarari kanittanmis 5 temel ila¢g grubunun (ACE inhibitérleri, ARB’ler,
B-blokerler, Kalsiyum kana blokerleri, Diuretikler) baslangi¢ tedavisi
icin uygun oldugu sdylenebilir. Ancak kilavuzlarin hepsi, kan basin-
cinda hedefin yakalanmasi agisindan tek ilacin ¢ogu hastada yeterli
olmayacagini, bu nedenle ilk ila¢ ne olursa olsun ¢ogunlukla iki ya
da daha ¢ok ilag kombinasyonunun kullanilacaginin altini gizmektedir.
Yine de ¢alisma verilerinden elde edilen sonug ve 6zel endikasyonlar,
hipertansiyonla birlikte farkli durumlari olan hastalarda bazi ilag grup-
larinin daha ¢ok tercih edilmesini énermektedirler. Bu acidan 6érnek
vermek gerekirse diyabeti ve proteindrisi olan bir hastada baslangi¢
tedavisi igin ilag ya ACE inhibitéri ya da ARB olmalidir. Bazi ilaglar ise
kontrendikasyonlari ve potansiyel yan etkileri nedeniyle bazi hastalar-
da tercih edilmemelidir.

Sonug olarak antihipertansif tedavide baslangi¢ tedavisi igin ilag
secerken:

m Hastanin ilaca iligkin olumlu ya da olumsuz deneyimlerini,

m ilacin o hastada toplam kardiyovaskiiler riski azaltma potansiye-

lini,

m Hastada var olan kalp, damar hastaligi, bébrek hastaligi veya

subklinik organ hasarini,

m ilacin kullanimini kisitlayabilecek diger durum ve hastaliklari

veya potansiyel ilag etkilesimlerini,

m ilacin kullanim kolayh@ini ve etki suresini, ve

m ilacin maliyetini
g6z 6nunde bulundurmak gerekir. Batin bu kriterleri dikkate alarak
yapilacak bir se¢cim ve olumlu hekim-hasta iletisimi, antihipertansif te-
davide arzu edilen basariyi getirecektir.

Okunmasi Onerilen Kaynak:

The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2007 guideli-
nes for the management of arterial hypertension. Journal of Hypertension 2007;25:11-
05-87.



METABOLIK SENDROMDA SEGKIN ANTIHIPERTANSIF
HANGiSI

Y. Dog. Dr. Sevki Cetinkalp

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali, Izmir

Metabolik sendrom insllin direnci zemininde gelisen heterojen bir
hastaliktir. Poligenik yatkinlik séz konusu olsada, sedanter yasam ve
yuksek kalorili beslenme sendromun gelisiminde temel olusturmakta-
dir. Temel komponentler santral obezite, ylkselmis glukoz seviyesi,
trigliserid, dusik HDL-kolesterol diizeyleri ve kan basinci yuksekligidir.
Ulkemizde metabolik sendrom gériilme sikligi erkeklerde %28, kadin-
larda ise %40, ortalama olarak genel populasyonda %35 diizeyindedir.
Hipertansiyon, Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %55-60’inda mevcut-
tur. Hipertansiyonlular arasinda glukoz tolerans bozuklugu ve diabetes
mellitus 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Bu grup hastada hipertansiyon
gelisiminde kardinal komponent insulin rezistans sendromudur. Esan-
siyel hipertansiyonlularin %30-50’sinde insilin rezistansi vardir.

Metabolik sendromda hipertansiyon gelisim mekanizmalari sunlardir:

1. Plazma serbest yag asitlerinin artisina bagl gelisen hipertansi-

yon mekanizmalari:

a. Endotele bagimli vazodilatasyonun inhibisyonu

b. Alfa-1-adrenoseptdr aracili vaskiler reaktivitenin artisi

c. Vaskiiler diiz kas migrasyon ve proliferasyonunda artis

2. Insilin rezistansina bagli gelisen hipertansiyon mekanizmalari:

a. Insilin, kiiclik ve orta capli arteriolerde endotel (izerine direkt
etki ile vazodilatasyon yapmaktadir. insdilin, insilin resep-
tor substrat-PI3 kinaz yolu ile endotelyal nitrik oksid sentaz
(eNOS) aktivitesini artirmaktadir. Nitrik oksid, vaskiler diz
kas hicreleri icine difize olur. GTP den siklik GMP olusur.
Siklik GMP diz kas hicrelerinde relaksasyona ve sonugta
vazodilatasyona yol agar. insilin rezistans durumlarinda,
insllin sinyal sisteminde PI3 kinaz basamagi bloke olur ve
vazodilastasyona diren¢ gelisir. Endotel Uzerine vazokons-
truktér molekillerin ( endotelin, anjiotensin Il, tromboksan
A2) baskisi artar.

b. insilin rezistans durumlarinda arter duvari diiz kaslarinda
bulunan Na-K-ATPaz ve Ca-ATPaz iyon pompalarinin aktivi-
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teleri azalir. Bu durum damar duz kas hucrelerinde intrase-
[iler kalsiyum ve sodyum artisina yol acar. Sonugta vaskuler
duz kas duyarhliginda artis gelisir.

c. Insilin, normal serum diizeylerinde bile distal nefronda dog-
rudan etkisi ile Na geri emilimini uyarmaktadir. Akut insdlin
inflzyonu bodbrekten Na rezorpsiyonunu %30-40 arttirmak-
tadir. Hiperinsilinemi durumunda bu olay daha da belirgin
hale gelmektedir. Ayni zamanda hiperglisemi proksimal tip-
lerden zorunlu Na reabsorpsiyonunda artisa yol agmaktadir.
Sonugta Na retansiyonu ekstraselller boslukta sivi artisina
neden olarak hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.

d. Insulin vaskiler diiz kas proliferasyonunu arttirir. insilin re-
zistansi sonucu gelisen hiperinsilinemi, endotel ve damar
duz kaslarinin proliferasyonunu uyarir.

e. Hiperinsilinemi, sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirmak-
tadir. Artan aktivite ile plazmada norepinefrin duzeyleri yuk-
selir. Norepinefrin arteriollerde vazokonstriksiyona sebep
olur. Buna renal vazokonstriksiyon, renal sodyum emilimin-
de artig, renin saliniminda artis eslik eder.

f. Hiperinsulinemi ile anjiotensin Il salinimi artmaktadir. Anjio-
tensin II'nin, kuvvetli vazokonstruktif etkisi vardir. Aldosteron
salinimini ve damar duz kas proliferasyonunu artirir. Anji-
otensin Il, bu olumsuz etkilerini AT1 reseptorleri lizerinden
gerceklestirir.

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom
Tani Kriterleri 2007 su sekildedir:

Asagidakilerden en az biri:

e Diabetes Mellitus veya

e Bozulmus glukoz toleransi veya

e instlin direnci

Ve asagidakilerden en az ikisinin varhgi:

e TA > 130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ tedavisi almak

e Trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/d|

e Abdominal obezite ( VKi>30 veya bel cevresi erkeklerde > 94
cm, kadinlarda 80 cm

Metabolik Sendromda Segkin Antihipertansif hangisidir?
Metabolik sendromlu hipertansif hastada secilecek antihipertansif
ajan tim gruplardan olabilir. Ancak metabolik sendrom komponent-



lerinin agirlik derecesine gore antihipertansif ilacin secimi sekillenir.
Metabolik sendrom hipertansiyon gelisim mekanizmalar Uzerine etkili
antihipertansif ajanlar éncelikli distunulmelidir. Bu se¢cimde antihiper-
tansif ajanlarin yan etki profillerinin metabolik sendrom komponentle-
rine olan olumsuz etkileri de g6z éniinde bulundurulmahdir. Metabolik
sendrom temel tani kriteri olan Diabetes Mellitus/ Bozulmus glukoz
toleransi veya insilin direncine 6ncelikli olarak olumsuz yénde etki
etmemelidir. Ayrica lipidler Uzerine agirlastirici yan etki profili olustur-
mamalidir. Bu anlamda beta blokerler, insilin direnci, bozulmus glu-
koz toleransi, diyabet ve lipidlere olan olumsuz yan etkileri sebebiyle
ilk planda dusuntlmemelidir. Ancak koroner arter hastaliyi gelismis
olgularda kullanimindan kaginilmamalidir. Benzer durum potent di-
Uretik furasemid iginde gecerlidir. Ancak hiperinsulineminin yarattigi
artmis renal sodyum emilimi dusinuldiginde, metabolik sendromun
hipertansiyon tedavisinde bir dilretik ajana ihtiya¢ vardir. Bu ihtiyaci,
tiazidler kargilamaktadir. Tiazid grubu dilretiklerden hidroklorotiazid,
12.5 miligram’a kadar olan dozlarda glisemi ve lipid dizeylerine nétr
etkilidir. Ancak daha yiksek dozlarda olumsuzluklari belirmektedir.
Kalsiyum kanal blokerleri metabolik sendrom komponentleri Gizerine
noétr etkilidir. Kombinasyon tedavileri igin en uygun ajanlardir.

WHO’nun metabolik sendrom tani kriterleri arasinda mikroalbimi-
nuri ayrica yer almaktadir. MikroalbGminari, glisemiden badimsiz ola-
rak da kardiyovaskdiler risk faktérudir. Gerek metabolik sendromda
gerekse diyabette, kardiyak ve renal korunma agisindan ACE inhibi-
térleri ve ARB ‘ler 6n plana ¢ikmaktadir. Bu grup ajanlar hiperinsiline-
minin yaratti§i hipertansiyonun énemli sebeplerinden angiotensinojen
II’'nin olumsuz etkilerini gerek olusum gerekse reseptér diizeyinde en-
gellemektedir. Kanita dayali ¢alismalar sonucu diyabetik hipertansif
hasta grubunda kardiyovaskuler korunma acisindan ACE inhibitérle-
ri, renal korunma agisindan ARB’ler 6n plana ¢ikmaktadir. ACE inh
+ ARB ‘lerin birlikte kullanimina ait ¢alismalar olsa da, bunlar henlz
yeterli hasta sayisina ve sureye sahip dedgildir.

Metabolik sendrom patogenezinde insilin direng mekanizmalari
merkezde yer almaktadir. insilin direncinin asilmasinda peroksizom
proliferatér aktive edici reseptdrlerin (6zellikle PPAR gama) uyariima-
si en 6nemli surectir. PPARgama agonistik etki insilin duyarlihdinin
saglanmasinda, trigliserid dizeylerinin dusdrdlmesinde; dolayisiyla
aterosklerozun yavaslatilmasinda énemlidir. ARB’ler iginde yer alan
telmisartan, bu anlamda parsiyel agonistik etki gostermektedir. KBY’si
olan hastalarda da olmesartan’in insilin direncini azaltici 6zelligi gés-
terilmistir. Vaskiler inflamasyonun gdstergesi olan hsCRP, TNFalfa ve
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IL-6 dlUzeyleri metabolik sendromda artmaktadir. ARB grubundan ol-
mesartan’in bu markerlarin diizeyini azaltmaktadir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi Meta-
bolik Sendrom Tani Kriterleri 2007 g6z 6nline alindiginda metabolik
sendromda seckin antihipertansif hangisidir sorusuna yanit olarak
asagidaki algoritm g6z 6énunde bulundurulmahdir:

Metabolik Sendromda Seckin Antihipertansif Tedavi

|Kc1n Basinci > 130/80 mmHg‘

| ARB veya ACE inh.basla|

> 130/80 mmHg

Dozu titre et

@ > 130/80 mmHg

| Tiazid diGretik ekle a2smmigism

> 130/80 mmHg ve Nb>84% Nm/ao mmHg ve Nb< 84/dk

DUsUk doz Beta-bloker ekle‘ ‘ Kalsiyum kanal blokeri ekle

gefinkalp

Referanslar

1. Andrea Natali, Ele Ferrannini. Hypertension, insulin resistance, and the metabolic
syndrome. Endocrinol Metab Clin N Am 2004; 417-429

2. Insulin Resistance. Ed. HE Lebovitz. Published by Science Press, UK, 2002

3. Metin Arslan, ilhan Yetkin. insiilin Direnci ve Hipertansiyon. Klinik Endokrinoloji 5(1):
55-61, 2001

4. JNC VII. JAMA 2003;289:2560-2572

5. ESH/ESC 2007. Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187

6. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Metabolik Sendrom Calisma Grubu. Ge-
nisletilmis ve Guincellestirilmis 2.baski.2007

7. Benson SC, Pershadsingh HA, Ho Cl et al. Identification of telmisartan as a unique
angiotensin Il receptor antagonist with selective PPARg-modulating activity. Hypertens
2004;43:993-1002.

8. J Am Soc Nephrol. 2006 Dec;17(12 Suppl 3):S206-12 Insulin Resistance, Inflamma-
tory Biomarkers, and Adipokines in Patients with Chronic Kidney Disease: Effects of
Angiotensin |l Blockade.

9. Fliser D, et al. Circulation 2004;110:1103-1107

10. DeFRONZO. International Textbook of Diabetes Mellitus, 2005



K03

JNC VI'DEN SONRA NELER OGRENDIK?

Prof. Dr. Dilek Ural

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall, [zmit

Birlesik Ulusal Komitenin kan basincindan korunma, tani, degerlen-
dirme ve tedavi konusundaki 7. raporunun (Joint National Committee
VIl - JNC VII) 2003 yilinda basimindan 6 yil sonra, 2009 yilinda, JNC
VIIl'in agiklanmasi bekleniyor. ABD Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Ens-
titistndn bildirisine gére kilavuz yazim komitesi 2008 Subat ayi itibari
ile toplantilarina basladi. Son kilavuzun yazimindan itibaren ABD’de
hipertansiyon sikhdi yéninden anlamli bir degisiklik izlenmedi. Buna
karsilik hipertansiyonun farkindalik, tedavi ve kontrol oranlarinda artis
kaydedildi. Ancak kan basinci kontrol orani kardiyovaskiler hastaligi
olan olgularda hala énemli élgiide disukti.

JNC VII'de ortaya atilan “prehipertansiyon” kavrami ilk yillarda za-
man zaman tepki aldiysa da, izleyen 6 yillik ddnemde birgok deneysel,
klinik ve farmakolojik ¢alismalara konu oldu. Bugtn igin prehipertan-
siyon kavrami daha yaygin kabul goriiyorsa da, tedavisi konusunda
yagsam tarzi degisikligi uygulanmasi diginda kesin bir géras birligi olug-
madi.

Hipertansiyonun etyolojisi ve genetigi konusundaki ¢alismalar hiz
kazandi ve bir¢ok veriler elde edildi. Bununla birlikte hipertansiyonun
multifaktoryel ve poligenetik bir hastalik olmasi nedeniyle, incelenen
cesitli parametrelerin hipertansiyon patogenezi konusundaki dnemleri
kesinlik kazanmadi.

Hipertansiyonun ve eslik eden risk faktérlerinin tedavisi konusunda
birgok meta-analiz ve randomize kontrolli ¢alisma agiklandi. Bu ¢alis-
malarin JNC-VIII kilavuz yazim komitesi tarafindan nasil karsilandigi
ve daha ucuz ilag politikasi ile kanita dayali ila¢ kullanimi arasindaki
dengenin nasil saglanacagi 6nemli bir tartisma konusu olacak.
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INSULIN ANALOGLARI KLASIK INSULINLERI
TAMAMEN TARIHE KARISTIRDI MI?

Dog¢. Dr. Abdurrahman Cémlekgi

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

insulin tedavisi tip 1 diyabetik hastalarin timinde tani ile birlikte
baslayan tip 2 diyabetik hastalari ise dnemli bir kisminda hastaligin
seyrinde gerekli olan 6nemli bir tedavi segenegidir. Banting ve Best'in
1921’de insulini kesfinden sonra insulin tedavisi birgok hastanin hayat-
ta kalmasini saglamistir. 1930’lu yillarda ilk uzun etkili insulin protamin
zinc insulin kullaniimistir. 1950’li yillarda NPH insulin ve insullin zinc
(lente)kullanima girdi. Sonraki yillarda giinde 2 doz NPH uygulamasi
veya kristalize insulinle birlikte karigim ginimuze kadar gelmistir.

insulinlerin ilk kullanima girdigi dénemlerde sigirdan ve domuzdan
elde edilen insulinlerde saflastirma ve standart etki elde etme sorunu
s6z konusu idi. 1980’li yillarda saflastirilmis domuz insulini ve rekom-
binant insan insulinin kesfi ile insulin allerjisi ve immun mekanizmala-
rin yol actigi lipoatrofi gibi problemlerin azalmasina yol agmistir.

DCCT ve UKPDS caligsmalari ile iyi kan sekeri kontrolunun dnemi
gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabetik hastalarda kanitlanmistir. Standart
insulin preparatlarinin sinirlayici farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle
daha iyi kan sekeri kontrolu saglamaya calisilirken hipoglisemi atak-
larinin daha sik gérilmesi daha emniyetli insulin preparatlarinin kes-
fine yol agmistir. insulin analoglari giinimizde giderek daha yaygin
bir oranda kullaniimaktadir. Etkinlik, maliyet ve glvenlik bakimindan
insulin analoglarinin glincel durumu ele alinacaktir.
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CLINICAL IMPORTANCE OF ENDOPLASMIC
RETICULAR STRESS

MD, Umut Ozcan

Harvard Medical School, Children’s Hospital Boston, Division of
Endocrinology, USA

The severe epidemic surge in the incidence of obesity is one of the
most threatening public health problems in the world. Obesity leads to
insulin resistance and type 2 diabetes, hypertension, atherosclerosis,
cardiovascular diseases and stroke. It is also associated with several
neurodegenerative diseases including Alzheimer’s and Parkinson’s
disease, and it significantly increases the risk of several lines of can-
cer.

Obesity constitutes the highest risk factor for development of in-
sulin resistance and type 2 diabetes. Environmental and physiologi-
cal stresses appear to cause insulin resistance through heterologous
signaling cascades. Despite the great advances in modern science,
convincing treatment plan(s) or a cure has not been established yet for
insulin resistance and type 2 diabetes.

The Endoplasmic reticulum (ER) is a tubular network where protein
synthesis, maturation, folding and transport occur. Perturbations in
these processes and several different pathological conditions, such as
glucose deprivation, viral infections, increased protein trafficking, ex-
pression of mutant proteins that are incompatible for folding, exposure
to chemical agents such as tunicamycin and thapsigargin and cho-
lesterol accumulation interfere with proper functioning of ER, create
a condition defined as ER stress and lead to activation of a complex
signaling network called the unfolded protein response (UPR).

The UPR signaling is initiated by ER transmembrane proteins,
which have luminal portions that sense the protein-folding environ-
ment in the ER, and cytoplasmic effector portions that interact with the
transcriptional or translational apparatus. Three different classes of ER
stress transducers have been identified. Each class defines a distinct
arm of the UPR that is mediated by protein kinase RNA (PKR) like ER
kinase (PERK), inositol-requiring enzyme-1 (IRE1) and activating tran-
scription factor-6 (ATF6). Activation of PERK leads to phosphoryla-
tion of eukaryotic translation initiation factor 2 alpha (elF2a) at Ser51
and consequently results in global translational attenuation (15, 16).
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IRE1 has both kinase and endoribonuclease activity (17, 18). Kinase
domain of IRE1 activates c-Jun amino terminal kinase (JNK) through
a pathway involving tumor necrosis factor (TNF) receptor associated
factor-2 (TRAF2) and apoptosis signal-regulating kinase-1 (ASK1).

Our initial work has demonstrated that obesity leads to the devel-
opment of ER stress, activates the UPR in liver and adipose tissues
and this, in turn, plays an important role in the development of insulin
resistance and type-2 diabetes. Signaling experiments have shown
that ER stress increases phosphorylation of IRS1 at Ser307 and also
inhibits insulin-induced IRS1 tyrosine phosphorylation mainly through
IRE-1 mediated JNK activation.

Furthermore, manipulation of total ER folding capacity with XBP-1
through gain and loss of function experiments revealed that there is a
very close correlation between the folding capacity of ER and insulin
sensitivity. In this context, we have shown that XBP-1 deficient cells
are hypersensitive to ER stress, and insulin receptor signaling can be
inhibited with the doses of tunicamycin, which is not capable of acti-
vating UPR in XBP-1** cells. Over-expression of XBP-1s increases
resistance to the development of ER stress, blocks ER stress-induced
insulin resistance, and greatly enhances the insulin sensitivity in cel-
lular systems.

To test the role of ER folding capacity and UPR signaling in vivo
we have used XBP-1* model because XBP-1" mice die around em-
bryonic day 11 due to severe developmental defects in the liver. Our
hypothesis at the beginning of this study was that haploinsufficiency of
XBP-1 will accelerate the development of insulin resistance and type-2
diabetes under high fat diet (HFD) feeding because of the decreased
ER folding capacity. Indeed, XBP-1*- mice developed significantly
higher levels of glucose intolerance, insulin resistance and ultimately
type-2 diabetes under high fat diet feeding conditions on a background
(BALB/C) which is highly resistant to diet induced obesity, insulin re-
sistance and type 2 diabetes.

Following our initial report, independent groups have also reported
that ER stress is increased in obesity and showed a causal relation-
ship between ER folding capacity and insulin sensitivity in obesity. For
example, Nakatani et. al has shown that ER stress is increased in
obesity, and when ER folding capacity in an obese diabetic model
(db/db) is increased in the liver by adenovirus-mediated over-expres-
sion of a chaperone, oxygen-regulated protein 150 (ORP150), the in-
sulin sensitivity and glucose tolerance are significantly improved, he-
patic glucose output is decreased and insulin induced IRS1 tyrosine



phosphorylation and downstream signaling events, such as Akt serine
473 phosphorylation are significantly up-regulated. Knocking down the
ORP150 in the livers of lean (wt) mice by adenoviral mediated expres-
sion of antisense nucleotides directed against ORP150 mRNA was
enough to cause glucose intolerance and a significant decrease in in-
sulin sensitivity. Another report has also shown a role for ORP150 and
consequently ER folding capacity in regulation of insulin sensitivity.

Recently it has been shown that free fatty acids (FFA) and TNFa,
which are both implicated in development of insulin resistance in obes-
ity, cause ER stress and activate UPR. Palmitate, which is a saturated
FFA, leads to the development of ER stress in pancreatic beta cells,
hepatocytes and cardiomyoblasts; it causes perturbations in the ER
system and activates UPR by changing the ER membrane integrity.
Although it is not known how TNF activates ER stress, it is interesting
to note that ER stress also regulates TNFo action, which indicates that
a close circuit is formed when UPR is initiated.

Chemical or pharmaceutical chaperones are a group of low molec-
ular-weight compounds that have been shown to increase ER folding
capacity and decrease the accumulation and aggregation of misfolded
proteins in the ER lumen and consequently decrease ER stress. 4-
Phenyl butyrate (4-PBA), trimethylamine N-Oxide (TMAO), glycerol,
dimethyl sulfoxide (DMSOQO) and taurine-conjugated ursodeoxycholic
acid (TUDCA) have been reported to have chemical chaperone activi-
ties. It is still not understood how these chemical chaperones act, but
it is believed that these agents induce the stabilization of misfolded
proteins and reduce accumulation by preventing the interactions be-
tween the hydrophobic patches, which is one of the characteristics of
unfolded proteins.

If the hypothesis that ER stress is a major player in development of
insulin resistance and obesity-induced type-2 diabetes is correct, then
attempts to increase ER folding capacity by chemicals and decrease
ER stress would be an attractive therapeutic model for treatment of
type 2 diabetes. Our recent work has demonstrated that 4-PBA and
TUDCA, two different chemical structures that have chemical chaper-
one activity in common, relieve ER stress in obesity, greatly enhance
insulin sensitivity, and maintain euglycemia in a severe mouse model
of obesity (ob/ob) and type 2 diabetes. These observations constitute
an important proof of principle that manipulation of the ER system by
decreasing ER stress via chemical agents may have therapeutic impli-
cations for insulin resistance and type 2 diabetes.

=JMr=MNO: >PSIWNMWCZO0X

31




32

Recently, it has been reported that there is also a correlation be-
tween the susceptibility of Pima Indians to develop type 2 diabetes
and three point mutations in the amino terminus of ATF-6. The amino
terminus of ATF-6 encodes the active transcription factor, which in-
creases ER folding capacity. Although this study was done in a small
cohort, it is very important because it is the first link between ER fold-
ing capacity in humans and their susceptibility to obesity and type 2
diabetes.

Taken together, ER stress and activation of UPR signaling path-
ways in obesity are important regulators of insulin sensitivity and glu-
cose homeostasis; understanding the molecular mechanisms of this
complex pathway and targeting this system to decrease ER stress
may provide novel therapeutic approaches for the treatment of type
2 diabetes.

In my talk, | will review the above-mentioned studies and discuss
how we could carry these observations to the clinical practice for treat-
ment of insulin resistance and type 2 diabetes.
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Hipertanif acil krizleri olusturan hastaliklar, kisa sirede mudahele
edilmezse c¢ok ciddi komplikasyonlara yol agan tablolardan olusurlar.
Genellikle kabul edilen ciddi yiiksek kan basinci degeri; diyastolik ba-
sincin 120-130 mmHg Uzerinde olmasidir. Tehlikeli olan, kan basinci-
nin mutlak degeri degil yikselme hizidir. Yani kronik hipertansiyonlu
bir kisi, diyastolik basincin 140 mm Hg ve Uzerine ¢ikmasini tolere
edebilirken, daha 6nce normotansif olan bir kiside diyastolik basincin
110 mm Hg’nin Uzerine ¢ikmasi ¢ok ciddi seyredebilir. Hipertansif kriz,
beraberinde organ islev bozuklugu olup olmamasina gére hipertansif
acil ve hipertansif 6ncelikli durum olarak iki farkli gériinimde olabilir.

Tablo 1. Hipertansif acil durumlar

Hipertansif ensefalopati
Malin hipertansiyon (bazi olgularda)
Serebrovaskiiler olaylar
Intraserebral kanama
Subaraknoid kanama
Akut aterotrombotik beyin infarkti (siddetli hipertansiyonla)
Kardiyak
Akut aort disseksiyonu
Akciger 6demli akut sol ventrrikiil yetersizligi
Akut miyokard infarktiisi
Kararsiz “unstable” anjina
Renal
Akut glomerulonefrit
Hizli ilerleyen bobrek yetersizligi
Eklampsi veya gebelik sirasinda siddetli hipertansiyon
Dolasimdaki katekolaminlerin agir artisi
Feokromositoma krizi
Monoamino oksidaz inhibitorleriyle gida veya ilag etkilesimi (tiramin)
Antihipertansif ilacin ani kesilmesinden sonra bazi olgularda “rebound”
) hipertansiyon
llaca bagh hipertansiyon (bazi olgularda)
Sempatomimetiklerle veya benzer etkili ilaclarla agin doz
(fensiklidin, lizerjik asid dietilamid, kokain, amfetamin, fenilpropanolamin,
ecstasy vb.)
Kafa travmasi
Postkoroner arter “by-pass” operasyonu hipertansiyonu
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Tablo 2. Hipertansif dncelikli durumlar

Hizlanmig ve malin hipertansiyon

Siddetli hipertansiyonlu akut glomerulonefrit*

Kollajen vaskiiler hastaliklar (skleroderma krizi vb.)

Cerrahiyle iliskili hipertansiyon

Acil cerrahi gerektiren hastalarda siddetli hipertansiyon*
Postoperatif hipertansiyon*

Bobrek nakli sonrasi siddetli hipertansiyon

Siddetli epistaksis

Antihipertansif ilacin ani kesilmesinden sonraki “rebound” hipertansiyon
ilaca bagl hipertansiyon*

Asirn dozda sempatomimetik ajanlar

Kronik spinal kord hasaryla iliskili epizodik ve siddetli hipertansiyon

Tablo 3. Hipertansif acil ve hipertansif ivedi durum arasindaki baslica farklar

Hipertansif acil Hipertansif ivedi durum
Organ hasari Var Yok
Tedavi yeri Yogun bakim Servis
Tedavi yolu \Y) Oral, nadiren IV
Kan basincini normale Hizla (saatler, hatta Gabuk (gtnler iginde)
diigiirme zamani dakikalar iginde)

Acil tedavi nasil yapiimalidir?

Tedavinin amaci; hedef organ hasarindan korunmak icin hemen
fakat kontrollU bir bicimde, klinik duruma gére birka¢ dakika ile birkag
saat icinde kan basincini disturmektir. Genellikle kabul edilen hedef,
diyastolik basinci 100-110 mmHg dederine indirmek veya ortalama
arteriyel basinci % 25 azaltmaktir. Kan basincinin hizla normal veya
hipotansif diizeylere indiriimesinden kaginilmalidir. Cunkd bu durum,
hedef organ iskemisine ve infarktlislere neden olabilir. Kan basincin-
daki ani diagmelerden &zelllikle yash hastalarda ve serebrovaskiler
hastaligi olanlarda sakinilmalidir. Akut inme geciren hastalarda kan
basinci yalnizca asir yiksekse ve ndrolojik hasara katkida bulunu-
yorsa dusirtlmelidir. Tedavinin baslangicinda bir hedef deger tayin
edilerek kan basinci ilk birka¢ giin icin bu degerde tutulmali ve daha
sonraki haftalarda normal degerlere indirilmelidir.



Parenteral ilaglar
Parenteral tedavide kullanilabilecek olan ilaglar Tablo 4’te 6zetlenmisgtir.

Tablo 4. Hipertansif acillerin parenteral tedavisinde kullanilan ilaglar

Ozellikle K
i Etki Etki endike oldugu o
llag Doz Baglamasi | Siiresi Yan Etkiler durumlar u
Nitroprussid 0.25-10 Hemen 1-2 Hipotansiyon, Hipertansif 9
ug/kg/dak. dakika. bulanti, kusma, acillerin M
Infiizyon. siyanid ve cogunda ilk A
tiyosiyanat tercih. Kafa ici ..
toksisitesi, terleme, |  basing artigi o
kas seyirmeleri. ve azotemide z
dikkat! E
T
Nitrogliserin 5-100 2-5 3-5 Hipotansiyon, bas Koroner iskemi L
ug/dak. dakika. dakika. agnisi, bulanti, E
Infiizyon. kusma, tolerans R
gelismesi, I
methemoglobinemi
Nikardipin 5-15 5-10 1-4 Kalp hizi artisi, Akut kalp
mg/saat dakika saat bas agnsi, bulant, yetersizligi
\'% kusma, lokal flebit ve koroner
iskemi harig
hipertansif
acillerin cogu.
Enalaprilat 1.25-5 mg 15-30 6 Hipotansiyon, Akut sol kalp
her 6 saatte dakika saat angioddem, deri yetersizligi
bir IV dokuntist
Hidralazin 10-20 mg 10-20 3-8 Kalp hizi artisi, sivi Eklampsi
1\ dakika saat retansiyonu, yiizde
10-50mg 20-30 kizariklik, bagagrisi,
IM dakika bas dénmesi, angina
Labetolol 0.5-2 5-10 3-6 Hipotansiyon, Akut kalp
mg/dakika dakika saat ileti bozuklugu, yetersizlii
infuzyon bronkospazm, harig
veya her 5 bulanti, yiizde hipertansif
dakikada bir kizariklik, bag acillerin cogu
20-80 mg IV agnsi, sach deride
karincalanma hissi,
Esmolol 250-500 1-2 10-20 Hipotansiyon, Aort
ug/kg dakika dakika bulanti, ileti disseksiyonu,
yilkleme dozu bozukluklar, kalp perioperatif
1 dakikada yetersizligi, apne, hipertansiyon
verilir, sonra bronkospazm, agiz
50-100 ug/ kurulugu
kg/dakika 4
dakikada IV
Fentolamin 2-5mg 5-10 1-2 3-10 Hipotansiyon, Katekolamin
dakikada dakika dakika tasikardi, angina, fazlaligi olan
bir IV bas agnsi, bulant, durumlar
yiizde kizarma.
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Hipertansif acil durumlar hangi klinik tablolar ile karsimiza ¢ikar?

Hipertansif Ensefalopati

Daha 6nce normotansif olan bir kiside birden bire hipertansiyon
ortaya c¢ikarsa ensefalopati gelisebilir (6rnedin akut glomerilonefrit
ve eklampsi). Kronik hipertansiyonu olanlarda ise ensefalopati daha
seyrek fakat cok yiksek kan basinglarinda goéralir. Hipertansif ense-
falopati semptomlari, bulanti, gérme bozukluklari, kasiimalar ve fokal
norolojik semptomlardir. Muayenede oryantasyon bozuklugu, retino-
pati ve papilla 6demi bulunabilir. Ayirici tanida; inme, subaraknoid
kanama, konvilzif hastaliklar, ensefalit ve ilag zehirlenmeleri ekarte
edilmelidir.

Tedavide ilk segenek nitroprussid ve ikinci se¢cenek labetalol olabilir.
Serebral kan akimini artiran nikardipin, hidralazin ve nitrogliserinden
kacginilmalidir. Tedavi hedefi 1-2 saat iginde ortalama arter basincini
% 25 dusirmektir.

Subaraknoidal kanama

Arteriyoven6z malformasyon veya anevrizma riptirine bagh ola-
rak gelisen subaraknoidal kanama kan basincinda ciddi bir yikselme
ile birlikte olabilir. Gelisen nérolojik semptomlarin beyin tabanindaki
blyuk arterlerin spazmina bagli oldugu dusinilmektedir. Bu durum-
da kan basincinin akut olarak dusgurulmesinin morbidite ve mortali-
teyi degistirdigi gosterilememistir. Bu nedenle antihipertansif tedavi,
diger organlar icin bir risk olmadik¢a baslanmamalidir. Subaraknoid
kanamada bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinin kullanimi &lim,
sekel ve vejetatif durum gelisen vakalann sayisini % 40 azaltmaktadir.
Nimodipin, subaraknoid kanamanin ilk 96 saatinde baslanarak 21 gin
sireyle 4 saatte bir 60 mg oral olarak (veya nazogastrik tipten) verilir.
Nimodipinin faydal etkisinin kan basincinin dismesine degil serebral
vazospazmin dnlenmesine baglh oldugu dusinulmektedir.

inme (Stroke)

inme gegiren hastalann % 80’i bagvurdugu sirada hipertandii olup
% 30’unun anamnezinde hipertansiyon vardir. Kan basinci birkag giin
icinde kendiliginden duser, hastalarin Ggte ikisi 10 gin sonra normo-
tansiftir. inme durumunda kan basincina kiigiik bir miidahale bile hipo-
tansiyona yol agabilir. ilk giinlerde kan basinci spontan diisme egilimin-
de oldugundan, asiri bir yikselme olmadik¢a (diyastolik > 130 mmHg)
veya diger hedef organ riski s6éz konusu degilse antihipertansif ilag
verilmemelidir. Eger gerekliyse de kan basinci ilk 24 saat iginde % 20-
25 oraninda dusurudlmelidir. Bu durumda en iyi ilag, parenteral yoldan
ve dozu titrasyon seklinde ayarlanabilen, serebral kan akimina etkisi
minimal olan labetalol ve enalaprildir. Birgok hastada ise oral yoldan



kaptopril yeterli olabilir. Sublingual kalsiyum antagonisti kullanmaktan
kacinmak gerekir, cinku hizla absorbe olan ila¢ kan basincinda ani ve
kontrolsiiz digsmelere neden olabilir.

intraserebral kanama

intraserebral kanama vakalarinda kan basincini diisiirmenin fay-
dali olup olmadigi tartisilmaktadir. Kan basincini distrmek bir yandan
daha fazla kanamayi dnleyebilecekken diger yandan serebral hipo-
perfiizyona neden olabilir. Bu nedenle sadece sistolik kan basinci 220
mmHg veya diyastolik kan basinci 130 mmHg Uzerinde ise antihiper-
tansif tedavi uygulanmalidir.

Preeklampsi ve Eklampsi

Bu iki durumda da daha dnce normotansif olan kadinlarda hamileli-
gin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan proteiniri, 6dem ve hipertansi-
yon (diyastolik kan basinci > 85 rnmHg) mevcuttur. Eklampsiye gidisi
belirleyen ise konvilziyonlarin olmasidir. Preeklampsi ile eklampsinin
tam tedavisi fetusun dogumudur. Tedavide ayrica yatak istirahati ve
santral sinir sisteminin irritabilitesini azaitmak icin magnezyum sulfat
yer alir. Eger diyastolik kan basinci 105 mmHg lzerinde ise hidralazin,
labetalol veya metildopa kullanilabilir.

Miyokard iskemisi ve infarktiisii

Ciddi hipertansiyon ve angina pektoris ile basvuran hastalarin te-
davisinde 6ncelikle nitrogliserin ve eder kalp yetersizligi ve ileti bozuk-
lugu yoksa beta blokerler yer alir. Nitrogliserin hem koroner arterlerde
dilatasyona neden olarak hem de kan basincini disuruci etkisi ile
faydali olur. Bu hastalarda beta blokerler ise kalp hizini ve miyokardin
oksijen ihtiyacini azaltarak ve kan basincini dusurerek etkili olurlar.
Miyokardin oksijen ihtiyacini refleks olarak artiran kalsiyum antago-
nistleri ve hidralazinden ise kaginmak gerekir. Bu hastalarda kan
basincini kontrollii ve kademeli olarak diisirmek gerekir. intravenéz
nitrogliserin dozu, kan basinci ve kalp hizina gdére titrasyon seklinde
artiriimalidir. Kontrolsiiz hipertansiyon varligi trombolitik tedavi ve pri-
mer anjioplasti i¢in rélatif kontrindikasyondur. Tedavi ile diyastolik kan
basincinin 110 mmHg’nin altina distriimesinden sonra bu girisimler
dusunulebilir. Bu sekilde akut hipertansiyon ile bagvuran hastalarda
trombolitik tedavi sonrasinda kanama komplikasyonlarina daha sik
rastlanmaktadir.

Akut aort disseksiyonu

Torasik aortanin akut disseksiyonu, acil hekimlikte karsilasilan ¢ok
ciddi aort hastaliklari arasinda en sik rastlananidir. Akut aort disseksi-
yonu ile basvuran hastalarda hipertansiyon genellikle mevcuttur. Akut
disseksiyona uzun sireli kontrolsiiz hipertansiyonu bulunan yasl has-
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talarda daha sik rastlanir. Ani baglayan ¢ok siddetli sirt veya g6gus ag-
risi genellikle hastayi doktora getiren semptomdur. Akut miyokard in-
farktistine benzer bir klinik tablo mevcuttur. Klinik ézellikleri cok farkl
olabileceginden teghiste siklikla yanilmalar olabilir. Disseksiyonun ko-
roner, karotis, subklavian ve renal arterlere kadar ilerlemesi durumla-
rinda klinik tabloya miyokard infarktisi, aort yetersizligi, nérolojik defi-
sitler, Ust ekstremitede nabizsizlik veya iskemi, karin agrisi, proteindri,
hematdri ve oligiri eklenebilir. Teshiste ekokakardiografi (transtorasik
ve transdzofageal), bilgisayarli tomografi ve MR incelemesi kullanilir.

Tedavide; damar duvarinda en buyutk hasardan sorumlu olan pa-
rametrelerden nabiz basinci genisligi ve maksimal basing yukselme
hizini en iyi duslren ilag kombinasyonu olan nitroprussid ve beta
blokerler birlikte kullanilir. Direkt vazodilator ilaglar, refleks yoldan
kalp debisi artisini stimile ederek duvar gerilim kuvvetini ve dissek-
siyonu artirabileceginden kullanilmamalidir. Medikal tedavi ile hasta-
nin durumu stabilize edildikten sonra cerrahi girisim agisindan hasta
degerlendirilmelidir. Cikan aortayi tutan tip | ve tip Il disseksiyonlarda
erken cerrahi tedavi genellikle gerekli olmaktayken tip Il disseksiyon-
larda konservatif medikal tedavi ile hastanin izlenmesi daha uygun
olacaktir.

Bébrek yetersizligi

Boébrek yetersizligi; renal parenkimal hastaliklar, vaskiilitler ve renal
arter darhdinda goruldugu tzere hipertansiyonda etyolojik faktér olabi-
lecegi gibi uzun sireli ve ciddi hipertansiyonun bir sonucu da olabilir.
Bobrek yetersizligi ve ciddi hipertansiyonu olan bir hastanin tedavi-
sinde kan basincini dusururken renal kan akiminin olumsuz etkilen-
memesine dikkat edilmelidir. Yiksek dozda “loop” dilretikleri, nitrop-
russid, labetalol ve kalsiyum antagonistleri bu hastalarda kullanilabilir.
Bu hastalarda (6zellikle transplantasyon hastalarinda) kalsiyum anta-
gonistleri etkili, iyi tolere edilen secilecek ila¢ grubudur. Nitroprussid
kullanildiginda siyanid ve tiyosiyanat toksisitesi erken gelisebilecegin-
den dikkatli olunmalidir. Beta blokerler bébrek kan akimi ve glome-
riler fiitrasyon hizini azaltacagindan uygun ilag degildir. Anjiotensin
dénustiricu enzim inhibitdrleri ve anjiotensin reseptér antagonistleri
de kullanilabilir fakat ani hipotansiyon riski ve bébrek fonksiyonlarinin
daha da bozulmasi bakimindan dikkatli olunmalidir.

Hipertansif acil durumlarda agiz yoluyla ilag tedavisinin yeri var
midir?

Bazi hizlanmis malin hipertansiyon, perioperatif hipertansiyon, “re-
bound® hipertansiyon vakalarinin érnek olarak goésterilebilecedi “ge-



cikiimemesi gereken hipertansif acil durumlar® da kan basinci genel-
likle oral yoldan verilen ilaglar ile tedavi edilir. Bu grup hastalarda kan
basinci énemli dlclide yuksek olmakla beraber ciddi semptom veya
hedef organ hasari s6z konusu degildir. Kan basincinin saatler iginde
dusirilmesi yeterlidir.

Nifedipin

Sublingual ve oral kullanilan likid nifedipin ile ilgili en énemli prob-
lem ¢ok hizli ve ¢ok etkin olmasi, etkisini titre etmenin mimkin olma-
masidir. Bu nedenle hipertansif acillerde nifedipin kapsiillerinin oral
veya sublingual uygulamasi birakilmistir. Nifedipinin yavas salinimli
formu ve diger yavas etkili ve daha guvenli kalsiyum kanal blokerleri
ise hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Kaptopril

Kaptopril en hizli etki eden oral anjiotensin konverting enzim in-
hibitériddr. Oral veya sublingual olarak kullanilabilir. Yiksek reninli
hipertansiflerde 6n planda olmak Uzere ilk dozda hipotansiyon cevabi
seyrek de olsa gorilebilir. Hipertansif acil durumlarda nonparenteral
olarak verilebilen ilaglar icinde en guvenli olanidir. Ayrica, serebral
otoregllasyon edgrisini sola kaydirma etkisi bilindiginden, dusuk sis-
temik basinglarda bile serebral kan akiminin korunmasi mimkudndr.
Tabletleri 25 mg olan kaptopril 6.5-50 mg dozlarinda oral veya sublin-
gual verilebilir. Etkisi ilk 15 dakikada baglar ve 4-6 saat devam eder.

Acil Tedaviden Sonra nasil bir yol izlenmelidir?

Hastanin ilk tedavisi yapilip tehlikeli durum atlatildiktan sonra bu
hastalarda daha sik rastlanan sekonder hipertansiyon sebeplerinin
olup olmadigi arastiriimalidir.

Hastalarin gogunda uzun vadeli kullanim i¢in tek ilacla tedavi ye-
terli olmayacak, c¢oklu ila¢ tedavisi gerekli olacaktir. Hastanin birlik-
te bulunan diger hastaliklari, hipertansiyonun etyolojisi ve yaratmis
oldugu komplikasyonlari g6z 6éninde bulundurularak oral ilag segimi
yapilir. Dilretik (furosemid), beta bloker (metoprolol, atenolol gibi),
alfa bloker, alfa ve beta kombine bloker (labetolol), ACE inhibitérleri
, anjiotensin Il antagonistleri ve kalsiyum kanal blokerleri arasindan
hastaya uygun ilag¢ secilerek kan basinci 180/110 mmHg altina inin-
ceye kadar hastanede gdzlem yapilmall ve 24-48 saat sonra kontrole
cagriimalidir. Ozellikle serebral iskemi gibi ciddi yan etkilere sebebiyet
vermemek i¢in kan basincinin ¢ok ¢abuk ve fazla disirilmemesi her
zaman hatirda bulundurulmalidir.
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OLGULARLA ANTIAGREGAN TEDAVi:
ASPIRIN, KLOPIDOGREL...
HASTAMDA ASPIRIN DIRENCi VAR NE YAPAYIM?

Dog. Dr. Ahmet Temizhan
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Aspirinin miyokard infarktlsu ile olan iligkisi ilk defa 1974 yilinda g6s-
terilmistir. O tarihten itibaren akut miyokard infarktiisi basta olmak tze-
re, kararl veya kararsiz angina, inme, periferik arter hastaligi gibi birgok
tikayici damar hastaligina bagl olaylari azaltmak amaciyla aspirin kul-
lanilmigtir. Ozellikle ikincil korumada aspirin ile elde edilen basari daha
belirgindir. Aspirin ikincil korumada 6limctl olmayan miyokard infarktis
riskini %34 oraninda engellemektedir. Uzun stireli kullanimda disik doz
aspirin (ginlik 75-150 mgq) tercih edilirken akut hadiselerde ilk kez veri-
lecekse baslangi¢c dozunun en az 150 mg olmasi 6nerilmektedir.

Antiagregan tedaviye daha sonra yeni gelistirilen bagka oral antip-
latelet ilaglar da dahil olmustur. Bu ilaglarin bir kismi aspirin kadar etkili
bulunmakla birlikte onun yerine kullanmaktan ¢ok aspirine ek olarak
verilmis ve bazi 6zel durumlarda ilave faydalar elde edilmistir. Bunun-
la birlikte aspirinin antiagregan etkinligi tim hastalarda ayni diizeyde
goérilmemektedir. Bu hastalar klinik olarak aspirin direnci olan hasta-
lar veya aspirine yanitsiz hastalar olarak adlandirilmaktadir. Aspirin
direncini ortaya koymak igin bir takim klinik ve laboratuar yéntemleri
gelistirilmistir. Bu yontemleri kullanarak kardiyovaskuler hastaligi olan
bireylerde aspirinin trombosit islevini baskilayici etkinliginin élgilmesi
miimkin olabilmektedir.

Aspirin direnci prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Kullanilan farkl
yéntemler nedeniyle prevalans %5.5-45 arasinda degismektedir. Sebebi
tam olarak bilinmemekle birlikte aspirin direnci kadinlarda erkeklerden
yaklasik 2 kat daha ylksek oranda gorilmektedir. Aspirin direnci olan
hastalarda major kardiyovaskuler olay riskinin arttigina dair kanitlar gide-
rek artmaktadir. Bu nedenle aspirin direnci olan bireylerin belirlenmesi,
aspirin direncine bagh olarak artan kardiyovaskuler olay riskinin azaltil-
masi i¢in gereklidir. Bununla birlikte aspirin direnci olan hastalarda uygu-
lanacak tedavi alternatifleri hakkinda hentiz yeterli bilgi bulunmamakta-
dir. Aspirin direnci olan hastalarin kardiyovaskuler olay sikligini azaltmak
icin kullanilan ajanlar arasinda yiksek doz aspirin tedavisi, tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel, ve kangrelor gibi yeni P2Y12 antagonistleri yer
almaktadir. Bu ajanlarin yani sira aspirin direnci olan bireylerde nedene
ybnelik yaklagsimin da tedavide énemli bir yeri vardir.
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OLGULARLA ANTIKOAGULAN TEDAViI:

HEPARIN, KUMADIN...

KANAYAN HASTADA YENIDEN ANTIKOAGULASYONA
NASIL BASLANMALI?

Dog. Dr. izzet Tandogan
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Sivas

Uzun dénem antikoagilan tedavi kullanimi, kanama epizotlar ile
birliktelik gdsterir. Antikoagulan tedavi igin warfarin alan atrial fibrilas-
yonlu hastalarin incelendigi bir ¢calismada, yillik majér kanama orani
% 2,3, intrakraniyal kanama orani ise % 0,9 olarak bildirilmistir. Antiko-
agulan tedavinin kisa dénem kullanimi da majér ve mindr kanamalara
yol agmaktadir. ESSENCE calismasinda mindr kanama oranlari, eno-
xaparin alan hastalarda %11,9 iken heparin alanlarda ise %7,2 ora-
ninda gérulmastur. Majér kanama ise enoxaparin grubunda daha az
(%6,5 vs 7,0) tespit edilmistir.

Kanamasi olan hastalarda antikoagtilasyonun nasil yapilmasi ge-
rektigi konusunda bilgilerimiz, literatiirde bu konuda randomize kont-
rolli bir klinik calisma olmamasindan dolay! olgu raporlarindan elde
edilen tecribelerle sinirhidir. Bu konuda literatirdeki en sik rastlanan
olgular mekanik kalp kapagi olan ve intrakraniyal ya da gastrointesti-
nal kanama nedeniyle antikoagulan tedavilerine ara verilen hastalar-
dir. Bu konudaki ilk olgu, Gomez ve arkadaslar tarafindan 1988'de
yayinlanmistir. Olgu raporunda, mekanik aort kapakli hastaya intrak-
raniyal kanama sonrasinda, kanama kontroli saglandiktan 10 gln
sonra heparin verilmis ve kdtilesen nérolojik durumun tersine gevrildi-
gi bildirilmistir. Bunu izleyen diger olgu sunularinda, kanamanin kont-
rolinin saglanmasindan sonra en erken antikoagulasyon warfarin ile
3. gun, heparin ise ilk 24 saatte baglanmistir. Ylksek riskli olsalar da,
hastalara erken antikoagilasyonun tercih edilmedigi olgular da vardir.
Wijdicks ve arkadaslari, bu hastalari daha uzun sire izleyerek kanama
kontroliniin tam saglanmasi igin beklenebilecegini iddia etmiglerdir.

Gastrointestinal kanamasi olan hastalarin bildirildigi bir olgu seri-
sinde ise, 25 hastadan 19'una warfarin tedavisi kanama kontrolinden
sonra (15t4 gin) tekrar baslanmis ve bu hastalarin 10’unda rekirren
kanama izlenmistir. Kanamalardan sadece 2’si tekrar hastaneye yat-
mayi gerektirecek kadar ciddi bulunmus ve hastalarda 6 aylik izlem
sonunda tromboembolik komplikasyon saptanmamistir.
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Sonug¢ olarak kanamasi olan hasta grubunda, antikoagillasyona
tekrar baslanmasi agisindan literatirde bir yol gdsterici calisma yok-
tur. Bu hastalarda tekrar antikoaglllasyona baslarken, etkin kanama
kontrolll sonrasi hastanin risk faktérlerinin dikkatle arastiriimasi, elde
edilmesi planlanan fayda ile tekrar kanama olasiliginin iyi mukayese
edilerek karar verilmesi 6nerilebilir.



LDL, KUGUK YOGUN LDL, APO B: HANGiISI?
KLIiNiK ONEMi VE TEDAVININ ETKILERI

Dog. Dr. ilke Sipahi

Kalp Yetersizligi ve Transplantasyon Bélimd, Kardiyovaskller Tip Bilim
Dali, Kalp ve Damar Ensitiisii, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland,
Ohio, ABD

Statinlerin kardiyovaskdler olaylari azaltmasinin altinda yatan
temel mekanizmanin plazma kolesterol seviyelerindeki diisme oldu-
guna inanilmaktadir. Damarigi ultrason ile yapilan galismalarda elde
edilen ‘kolesterol seviyeleri ne kadar ¢ok dusurulurse aterosklerozun
o kadar ¢ok yavaslayacagi veya gerileyecegdi’ bulgusu bu dusinceyi
desteklemektedir. [1]

Kolesterol birgok arastirmaciya Nobel kazandirmis olsa da, bu
6nemli molekilin insan plazmasinda nasil élgtlmesi gerektigi konusu-
nu halen tartismalidir. [2] Bunun altinda yatan temel neden, kolestero-
lin suda (plazmada) ¢6zllememesi nedeniyle degisik unsurlar iceren
lipoprotein partikilleri seklinde kanda dolasiyor olmasidir. Sekil 1’de
aterojenik lipoproteinlerin yapilari gérilmektedir.

LDL

Sekil 1. Aterojenik lipoproteinler. Apolipoprotein B her 3 ¢esit aterojenik
lipoproteinde de mevcuttur. VLDL partikiilleri trigliseridden zengin, LDL ise
kolesterol esterlerinden zengindir. IDLde yaklasik olarak esit oranda kolesterol ve

trigliserid bulunmaktadir.
B, apolipoprotein B; Tg, trigliserid; CE, kolesteril esteri; sd LDL, kiigiik yogun (small dense) LDL.

Gunumuizdeki 6lgimler hemen her zaman bu lipoptoteinlerin ko-
lesterol kismini tespit etmektedir (LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol
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vs.). Ote yandan yaklasik 30 yildir bu molekiillerin protein iceriklerinin
(apolipoproteinler) tesbitinin daha énemli bilgiler verebilecedi iddia
edilmektedir. [3] Diger bir nokta da, LDL partiktllerinin yodunluk ve bu-
yuklik agisindan heterojen oldugu ve kugik-yodun LDL partikdllerinin
daha aterojenik oldugudur. Bundan dolayi kigtk-yogun LDL partikil-
lerinin élgimundn LDL kolesterol dlgimunden daha yararli olabilecegi
iddia edilmisgtir.

Apolipoproteinlerin klinik olaylari éngérmede lipoprotein-koleste-
rollerinden Gstin olup olmadigini arastiran en 6énemli calisma, kulla-
nilan biyokimyasal metodlar ve érneklem sayisi nedeniyle AMORIS
(Apolipoprotein-related MOrtality RIsk Study) calismasidir. [4] 175,5-
53 erigkinin, 4 yila yakin bir sure takip edildigi bu ¢alismada 6lumcul
infarktist éngérmede, apolipoprotein-B’nin LDL-kolesterolden istatis-
tiki olarak daha Ustiin oldugu gdésterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. AMORIS caligmasindaki ROC (Receiver Operator Characteristics)
edrileri.[4] Kadinlarda daha belirgin olmak iizere her iki cinsiyette de apolipoprotein
B’nin 6liimcil miyokard infarktisiini 6ngérmedeki dogrulugu LDL-kolesterolden
daha fazladir. Bu dstiinliigiin temel nedeni apoliporotein B'nin toplam aterojenik
partikiil sayisini (yani LDL+VLDL+IDLyi) temsil ediyor olmasidir.

Bilindigi gibi, diyabetik hastalarda LDL-kolesterol seviyelerinin cogu
zaman normal oldugu bir aterojenik dislipidemi (ylksek trigliseridler,
yuksek sd-LDL, dusuk HDL-kolesterol) profili s6z konusudur. Bu hasta-
larda dusik LDL-kolesterol’e ragmen, tim aterojenik partikilleri temsil
ediyor olmasi nedeniyle apolipoprotein B seviyeleri yiksektir. Bundan
dolay! diyabetiklerde apolipoprotein B seviyesinin élgim, LDL'ye ki-
yasla gok daha énemli prognostik deger tagimaktadir. [5] Ote yandan
bu tir hastalarda HDL disi kolesteroliin hesaplanmasi (total kolesterol-
HDL kolesterol) apolipoprotein B’ye alternatif olarak kullanilabilir.



Apolipoprotein B’nin koroner aterosklerozun ilerleme hzini belirle-
mede LDL-kolesterolden ustiin olup olmadigini 1400’0 askin hastanin
seri damarici ultrason verileri ile inceleme firsatini bulmustuk. [6] Bu
verilerin 1s1§inda, aterosklerozun ilerleme hizi ile statin tedavisi esna-
sindaki LDL-kolesterol arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0.18’dur. Bu
deger apo-B icin hemen hemen ayni seviyededir (0.19).

Kiigiik-yogun LDL ile ilgili olarak, LDL partikiil gapinin Mi riski iligkisi
vardir (kiicik ¢ap =yuksek risk). Ancak bu iligki trigiseridler igin dlizelt-
me yapildiginda kaybolur. Ayrica toplam LDL partikili sayisi (yani Apo
B) normal ise, sd LDL tek basina risk faktort degildir. [7] Dolayisiyla sd
LDL tek basina gu¢lu bir 6ngérdiuricu degil.

Piyasada bulunan tim lipid dasurict ilaglar (statinler, fibratlar
ve ezetimib) gerek LDL-kolesterolu, gerekse apolipoprotein B ve sd
LDL'yi farkh oranlarda da olsa distrmektedirler. Ancak mevcut tedavi
kilavuzlari halen esas olarak LDL-kolesterol seviyelerini hedef olarak
gOstermektedirler. Bununla birlikte, degisik risk faktdéru gruplari ve bi-
linen kardiyovaskuler hastaligi olanlar igin ideal apolipoprotein B veya
sd-LDL seviyeleri belirlenmemistir. Ayrica, kilavuzlarda LDL koleste-
role ek olarak 6nerilen ‘HDL disi kolesterol’ hedefleri dolayli olarak
apolipoprotein B ve sd-LDL’yi de hesaba katmaktadir. Sonug olarak,
apoliproteinlerle ilgili verilerin LDL kolesterol kadar genis olmamasi ve
ikincil HDL disi1 kolesterol hedeflerinin mevcudiyeti nedeniyle, lipid di-
surtcl tedavide hedeflerin LDL-kolesterol ile belirlenmeye en azindan
dnuimizdeki 10 yil igin de devam edilecegini 6ngdérmekteyim.
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OPTIMAL STATIN TEDAViSi NEDiR? HANGI DOZ?
KOMBINASYONUN YERi NEDIR?

Prof. Dr. Yagiz Uresin

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dall,
[stanbul

Kolesterol dusuricu girisimlerin kardiyovaskiler hastaliklarin orta-
ya cikisini veya ilerlemesini 6nlemeye y6nelik katkilari son iki dekad-
da elde edilen veriler 1g1ginda kanitlanmistir. Yine bu veriler 1s1§inda
kardiyovaskiler riski olusturan temel lipid fraksiyonunun LDL oldugu
ortaya ¢ikmistir. GinimUze kadar yuratilen gerek blytk ¢caplh gézlem
calismalari gerekse de tim prospektif randomize kontrolli ¢alismalar-
da ortaya ¢ikan sonu¢ serumda kolesterol ve 6zellikle de LDL diizeyle-
ri ne kadar dusurdlirse kardiyovaskuler korumaya yénelik sonuglarin
o kadar iyi olacagidir. Bu nedenle son yillardaki giincellemelerle lipid
tedavi kilavuzlari hedef LDL degerlerine ydnelik daha disuk ve daha
agresif hedefler belirlemektedir (1).

NCEP-ATPIII'e yapilan son glincellemelerle sifir veya bir risk fakto-
ri olan hastalarda LDL kolesterol hedefi 160 mg/dl iken, bu hedef risk
faktorlerinin sayisi ikiye ¢iktiginda 130 mg/dI'ye, koroner kalp hastaligi
veya esdegeri kabul edilen eslik eden durumlarin varliginda 100 mg/
dI'ye inmekte, ¢ok yiksek riskli kabul edilen hastalarda ise (6rnegin
hem koroner kalp hastaliyi hem de diabeti olanlar) 70 mg/dI'nin altinin
hedeflenmesi 6nerilmektedir (2). Monoterapi ile 70 mg/dl altina dusu-
len ve 40 mg rosuvastatin tedavisi kullanilan Asteroid ¢alismasinda
aterosklerotik plak hacminde gérilen azalma, 70 mg/dI'nin alti hedefi-
nin gecerliligini géstermistir (3).

Kolesterolin digurilmesine yoénelik tum kilavuzlarin énerdigi 6n-
celikli girisim yasam tarzi degisikligi olsa da, tek basina yasam tarzi-
na yonelik girisimler giincel tedavi kilavuzlarinca belirlenen hedeflere
ulasmak bakimindan genellikle basarisiz olmakta ve farmakoterapi ile
desteklenmesi gerekmektedir. NCEP-ATPIII farmakoterapiye mutlaka
baslanmasi gereken esik degerleri sifir ya da bir risk faktori olanlarda
190 mg/dl, 2 risk faktérl olup 10 yillik riski disik olanlarda 160 mg/dl,
10 yilhik riski yuksek olanlarda 130 mg/dl, koroner kalp hastaligi veya
esdegderi bulunanlarda 130 mg/dl olarak belirlemistir. Kolesterol sente-
zinde hiz kisitlayici basamakta yer alan ve hidroksimetil glutaril koen-
zim A'nin mevalonata dénustigu reaksiyonu katalizleyen enzim olan
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3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A rediktazi inhibe eden ‘statin’ler
gunumuzde lipid tedavisinde en basarili ve bu basarisini kanitlamis
farmakoterapi segenedidir.

Statinlerle yurtttlmas klinik calismalar bu ilaglarin LDL’yi disirme-
ye yénelik girisimlerde etkili ve glivenli oldugunu géstermistir. Ulkemiz-
de klinik kullanimda mevcut olan statinler ve dozlari su sekildedir (4):

- Atorvastatin: 10 mg. - 20 mg. — 40 mg. — 80 mg.

- Fluvastatin: 80 mg. (kontrollt salinimli form)

- Pravastatin: 40 mg.

- Rosuvastatin: 10 mg. — 20 mg.

- Simvastatin: 10 mg. - 20 mg. — 40 mg.

Statinler grup igerisinde lipid dusiricu etkililik bakimindan benzer
bir profil sunsalar da aralarindaki potens farkliliklarindan dolayi farkl
statinlerle, uygulandiklari dozlara goére, farkli yuzdelerde LDL diisu-
sU elde edilebilmektedir. Bu nedenle statinler arasinda bir esdeger
doz kavramindan s6z etmek mumkin olabilecegi gibi, tedavi hede-
fine gore kullanilacak statin ve dozu énem kazanmaktadir. Standart
statin dozlarinda (fluvastatin 80 mg, pravastatin 40 mg, lovastatin 40
mg, simvastatin 20 mg, atorvastatin 10 mg) ortalama %35 LDL dususU
kaydedilebilmektedir. Rosuvastatinin 10 mg dozu ile ise ortalama %47
LDL disist saglanabilmektedir (5). Maksimum dozlarinda statinlerle
kaydedilen ortalama % LDL dusuUgleri ise atorvastatin 40 mg ve sim-
vastatin 80 mg icin sirasiyla %49 ve %47, rosuvastatin 40 mg i¢in %55
olarak gerceklesmistir (6).

Guncel kilavuzlarin getirdigi hedefler g6z éntinde bulunduruldugun-
da ¢ok yuksek riskli ve baslangi¢ degerleri de gérece yuksek hastalar-
da tedavi hedeflerine ulasmak her zaman mimkun olamamaktadir (7).
Klinik veriler g6z énlinde bulunduruldugunda rosuvastatin gibi gérece
yiksek potense sahip statinlerin kullanimi veya statin/ezetimib kombi-
nasyonu 6nemli segenekler olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Ancak bu iki
tedavi alternatifinin de hentz klinik faydasi sert son noktali randomize
prospektif calismalarla kanitlanmis degildir.

Rosuvastatinin primer korumadaki rolin arastiran Jupiter calismasi
halen devam etmekte olup sonuclarin 2009 yilinin sonlarinda agiklan-
mas! beklenmektedir. Rosuvastatinle yuratilen mortalite ¢alismalarin-
dan ginimize kadar kalp yetersizligi hastalarinda statin kullaniminin
mortalite ve kardiyovaskiler olaylara etkisini inceleyen Corona galisma-
sI sonlanmig olup, bu ¢alismada rosuvastatin kullanimi ile kardiyovas-
kuler nedenli 6lim, miyokard enfarktiisi veya inme olarak tanimlanmis
primer son noktalarda %8 azalma kaydedilmisse de, bu sonug¢ plase-
boyla karsilastirmada istatistiksel anlamhliga ulagsmamistir (21).



Statinlerle kombine edilebilecek ilag secenekleri ezetimib, fibratlar,
niasin ve safra asidi baglayici reginelerdir.

Barsaklarda kolesterol emilimini engelleyen ezetimib tek basina
LDL kolesterolde ortalama olarak % 17’lik bir digsme saglayabilmek-
tedir (8). Ezetimib’in statin tedavisine eklenmesiyle birlikte ise statin
tedavisiyle elde edilen disUse ek olarak %25’lik bir dusus daha sagla-
nabilmektedir (9). Klinik calismalarda simvastatinin 20 mg’lik dozuna
eklenen 10 mg ezetimib tedavisi ile elde edilen toplam disis %58’e
ulasirken (10), 40 mg. rosuvastatine eklenen 10 mg ezetimib ile %70’e
yaklasan bir LDL kolesterol diiststu kaydedilmistir (11).

Ezetimib — statin kombinasyonuna dair klinik sert son noktali ¢a-
lismalar hentz sonlanmamistir. Son dénemde bir temsilci gdsterge
calismasi olan ve kamuoyuna henlz bir basin agiklamasi ile duyurul-
mus olan Enhance c¢alismasinin sonugclari ¢ok tartigsiimaktadir. Bu ¢a-
lismada simvastatinin 80 mg.lik dozuna eklenen 10 mg ezetimibin, tek
basina simvastatin 80 mg tedavisine gére karotis intima media kalin-
lIgindaki artis tGzerine etkisi degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisi
LDL kolesterolde beklenen diusisu saglamasina ragmen intima media
kalinliginda iki grup arasinda anlaml fark gérilmemesi tartismalarin
kaynagini olusturmaktadir. S6z0 edilen ¢alismanin sonuglarina dair
ayrintili bilgilendirmenin 2008 ACC kongresinde yapilacag! agiklan-
mistir.

Gunumuzde klinik kullanimda olan safra asidi baglayicilar koles-
tipol, kolestiramin ve kolesevelamdir. Kolesevelam gerek daha az is-
tenmeyen etki profili sunmasi gerekse de statinlerle kombinasyonuna
yoénelik klinik calismalarinin varligindan dolayi s6z edilmeye degerdir.
Kolesevelamin (3750 mg) atorvastatin 10 mg. tedavisine ek olarak de-
nendigi bir klinik arastirmada LDL kolesterol seviyelerinde tek basina
statin tedavisine gore %10’luk diisis elde edilmistir (14). Kolesevelam
tek basina uygulandidinda trigliserit seviyelerini artirmaktadir. Bu ¢a-
lismada tek basina atorvastatin kullanilan kolda trigliserit seviyelerinde
yaklasik %25’lik bir disus kaydedilirken kombinasyon tedavisinde trig-
liserit seviyelerinde baslangica gore anlamli degisiklik gézlenmemigtir
(15). Kolesevelamin diger statinlere eklendiginde tek basina statin te-
davisine gore sagladigi ek LDL dusuUsleri ise su sekilde kaydedilmistir
(12,13): Kolesevelam (3750 mg) + simvastatin 10 mg; %16, kolese-
velam (2300 mg) + simvastatin 20 mg; %8, kolesevelam (2300 mg) +
lovastatin 10 mg; %12. Yiksek doz atorvastatine (80 mg) karsi disik
doz atorvastatin (10 mg) ve kolesevelam (3750 mg) kombinasyonu
degerlendirildiginde ise her iki tedavi grubunda esdegder LDL kolesterol
distsu kaydedilmistir ( A80: %56 vs A10+K: %51) (14). Safra asidi
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baglayicilarin tek bagina mortalite ve morbidite Gzerine olumlu etkileri
gosterilmisken kombinasyona dair henlz bir veri bulunmamaktadir.

Yapilan klinik arastirmalarda statinlerle fibratlarin kombinasyonu
LDL seviyeleri Uzerinde belirgin fayda saglamazken beklendigi Gizere
trigliserit seviyelerinde olumlu etki saptanmistir. Simvastatine kombine
edilen gemfibrozil trigliserit seviyesinde %50 dusis saglarken, feno-
fibrat kombinasyonu %41’lik dusisle sonlanmistir. Ayrica her iki fibrat
kombinasyonun da HDL Uzerinde artirici etkisi gézlenmistir (15-16).

Atorvastatin 10 mg tedavisine karsi niasin+lovastatin sabit doz
kombinasyonunun karsilastirildidi calismada kombinasyon tedavisi
lehine trigliserit dustsi (%30 vs %20) ve HDL artisi ( %20 vs %3) kay-
dedilirken ayni kombinasyonun 20 mg simvastatinle karsilastiriimasin-
da LDL Uzerine de arti etki gosterilmistir (%42 vs %35) (12). Niasinin
herhangi bir statin tedavisiyle kombinasyonunu plasebo ile karsilasti-
ran bir klinik arastirmada koroner kaynakli 61um, miyokard enfarktisi,
inme veya revaskuilarizasyon gibi klinik son noktalarda anlamli disus
kaydedilmistir (17).

Son dénemde ilgi gekici bir baska gelisme, HDL'de ¢cok 6nemli artiglar
kaydedilmesini saglayan ve gelecekte blyuk umutlar baglanan torsetra-
bipin faz Ill ¢galismalari sirasinda gelistirimeden ¢ekilmesi olmustur. Bir
CETP inhibitéri olan torsetrabip ile %100’e yakin bir HDL artisi saglan-
mirken kardiyovaskiler nedenlerle 6limlerde artis olmasi HDL'yi disari-
dan midehale ile artirmakla ilgili tartismalara yol agmistir.

Statinler tedavideki etkililikleri ve sagladiklari kanitlanmis faydalari
yani sira guvenlilik profilleri de olumlu ilaglardir. 2006 yilinda Statin
Guvenliligi Calisma Grubunun yayinladigi rapora goére statin kullanan
hastalarda en sik bildirilen istenmeyen etki kas agrisidir. Ancak kasa
dair klinik anlamliligi olan iki istenmeyen olay, miyopati ve rabdomiyo-
liz oldukga nadirdir. Miyopati 100.000 kisi/yillik izlemde 5 olarak rapor
edilmekte iken rabdomiyoliz i¢in bu oran 1.6°’dir. FDA advers olay ra-
porlama sistemi kayitlari da 1.000.000 regetede miyopati insidansini
0.3-2.2, rabdomiyoliz insidansini 0.3-13.5 olarak géstermektedir (18).

Karaciger enzimlerinde yikselme standart statin dozlariyla %1’den
az bir oranda ortaya ¢ikmakta iken yiksek dozlarda %2 - %3 oraninda
gorilebilmektedir. Karaciger enzimlerinde gérilebilecek bu yukselme
tedavinin kesilmesi ile ve hatta kimi zaman tedavi kesilmese dahi ken-
diliginden gerileyebilmektedir. Statinlerle ciddi karaciger hasari ara-
sinda gdsterilmis bir nedensellik iliskisi bulunmamaktadir. FDA advers
olay raporlama sistemine goére ciddi karaciger yetersizligi insidansi
1.000.000 recetede 1’den azdir. Amerika Birlesik Devletlerine ait ilgi
cekici bir veri 1990 — 2002 yillari arasinda karaciger transplantasyonu



gerceklestirilen 51.741 kisiden yalnizca birisinin hayati boyunca sta-
tin kullanmis olmasidir. Bu bilgiler i1s1dinda statin givenliligi ¢calisma
grubu karaciger enzimlerine ydnelik rutin takibi dahi, rastlantisal bir
yukseklik tespit edilmesinin hastada tedavinin kesilmesi ve kardiyo-
vaskdiler riske acik hale getiriimesi nedeniyle, gereksiz buldugunu ifa-
de etmektedir (18).

Statinlerin santral sinir sistemine ydnelik herhangi bir istenmeyen
etkisine dair veri bulunmamaktadir. Plasebo ile karsilastirmali ¢alig-
malarda kognitif gerileme veya demans bakimindan statin ve plasebo
arasinda fark saptanmamistir. Toplumsal kohort galismalarinda ¢ok
dusik LDL kolesterol seviyelerinin hemorajik inme riskini artirabile-
cegi yonunde bulgulara ulasiimistir. Ancak bu kisiler LDL kolesteroll
statin kullanimiyla dasdrilmis kimseler olmayip, statin tedavisinin
bdyle bir istenmeye etkiye yol agip agmayacagi arastiriimamistir (19).
Bununla birlikte statin tedavisi ile engellenen iskemik inme riski de-
gerlendirildiginde statinlerin fayda / zarar oraninin daha ytksek ola-
cag! 6ne surulebilir.

Statinlerin fayda / istenmeyen etki oranlarina dair su veriler ortaya
konulabilir: 100.000 kisi/yillik statin tedavisi 380 miyokard enfarktisu
veya koroner kalp hastaligi nedenli 6lumi ve 260 inme vakasini engel-
lerken, 3 rabdomiyoliz gérilmektedir. Karaciger hasarina dair ise klinik
anlamli bir veri bulunmamaktadir (18).

Kombinasyon tedavisinde guvenlilik profilinin genel olarak ilaclarin
tek baslarina gorilebilecek istenmeyen etki insidanslarindan farkli ol-
mayacag! dusunilmektedir, ayni zamanda tek tek kullanilacak ilaglara
gore kombinasyonda ayni hedefler i¢in daha disik dozlar segilmesi
mimkin oldugundan istenmeyen etki insidanslarinin daha dusuk ola-
cagi 6ne surulebilir. Bunun bir istisnasi statinler ile fibratlar arasinda
gbrilebilecek ilag etkilesimleridir. Statinlerle gérulen miyotoksisite va-
kalarinda tedaviye ¢gogu zaman bir fibratin da eslik ediyor olusu bu
gbrust desteklemektedir. Gergekten de son dénemde yapilan calis-
malarda statinlerin fibratlarla kombinasyonunun kas toksisitesini arti-
rabilece@i gorilmisse de kullandiklari farkli metabolizma yolaklarin-
dan dolay! bu durum fenofibrata oranla gemfibrozille gok daha asikar
olarak ortaya ¢ikmaktadir (20).

Lipid tedavisinde son iki dekadda kaydedilen gelismelere ragmen
yetersiz kalinan noktalar mevcuttur. Ozellikle gok yiiksek riskli has-
talar icin belirlenen hedeflere ulasmak agisindan gigliu tedavi sece-
nekleri gerekmektedir. Lipid tedavisinde gelecekte tedavi 6nerilerinin
daha da bireysellestiriimesine ydnelik girisimler, LDL diginda diger risk
faktorlerinin ve risk degerlendirmesinde kullanilabilecek yeni biyobe-

=JMr=MNO: >PSIWNMWCZO0X

53




54

lirteclerin tanimlanmasi ve bunlara y6nelik tedavi girisimlerinin ortaya
konulmasi ve klinik anlami giderek daha yogun olarak anlasiimakta
olan HDL gibi lipid fraksiyonlarina ydnelik girisimlerin gelistiriimesi ile
kardiyovaskuler hastaliklarin énlenmesinde daha édnemli adimlar atil-
mas| beklenmektedir.
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NON HDL KOLESTEROL VE TRIGLISERIDLER

Prof. Dr. Tevfik Sabuncu

Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali, S.Urfa

Lipid metabolizmasindaki bozukluklar ateroskleroz igin ciddi bir risk
olusturmaktadir. Erken yasta koroner kalp hastaligi (KKH) gegirenlerin
énemli bir kisminda dislipidemi bulunmaktadir. Apo-A iceren HDL ate-
roskleroza kargi koruyucu etki gésterirken, LDL, IDL ve VLDL gibi Apo
B-100 iceren lipoproteinler subendotelyal bélgede birikerek ateroskle-
roz gelisimini baslatirlar.

Non HDL Kolesterol: Total kolesterolden HDL nin ¢ikariimasi ile
hesaplanir. Aterojenik oldugu dusuntlen tim lipoproteinleri kapsamis
olur. Bu grupta LDL, Lp(a), IDL ve VLDL yer alir. 2406 erkegdi ve 2056
kadini ortalama 19 yil siireyle takip eden Lipid Research Clinics Prog-
ram kardiyovaskiler mortaliteyi artirmada LDL'ye gére Non HDL ko-
lesteroliin daha fazla roli oldugunu saptamistir. Women Health Study
de benzer sonuglar bildirmistir. Bu nedenle risk belirlemede Non HDL
kolesteroliin LDL’ye gore daha iyi bir belirte¢ oldugu dusintlmastir.
Non HDL Kolesteroll olusturan komponentleri daha detayli inceleye-
cek olursak;

LDL (6zellikle kiicik, yogun LDL) endotel bariyerini gegerek intima-
daki proteoglikanlarla etkilesime girer. Burada uzun siire oksidasyona
maruz kalir. LDL aterosklerotik plaktaki képuk hicrelerinde de birikir.
LDL'nin oksidasyonu serbest radikallerin (izoprostanlarin) gelisimine
yol agar. Kolesterolden zengin makrofajlar (k6plUk hicreleri) zamanla
parcalanir; okside LDL, hiicre i¢i enzimler ve serbest oksijen radikalleri
aciga cikar, bunlarda damar hasarini daha da artirir. Okside LDL en-
dotel foksiyonlarinin bozulmasina ve endotel hiicrelerinin apoptozuna
neden olur. Endotel hasari trombis olusumunu ve diz kas proliferas-
yonunu tetikler.

IDL rutin laboratuar yéntemlerinde LDL nin iginde 6lgllmektedir. Bu
nedenle ateroskleroza katkisi net olarak bilinmemektedir. Ancak bazi
calismalar IDL’nin diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak KKH riski-
ni artirdigini bildirmistir. MARS c¢aligsmasi lipoproteinleri 6zel yéntemle
belirlediginde; karotisteki intima/media kalinhk artisinin IDL ile iligkili
oldugunu, LDL ve VLDL ile bdyle bir iliski bulunmadidini saptamistir.
Baska bir calisma da KKH olan normolipidemili erkeklerde IDL'nin art-
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mis oldugu gosterilmistir. Bu sebeplerle IDL, LDL'nin aterojenik potan-
siyeline katkida bulunuyor gézikmektedir.

Lipoprotein (a): LDL’nin 6zel bir formunu olusturmaktadir. Apo-
(a) LDL’nin yizeyindeki apo-B100’e distilfit baglari ile baglanmistir.
Aterosklerozdaki roll tartigmali olmakla birlikte plazminojene yapisal
olarak benzedigi, plazminojen reseptdrine baglanmada yarigmali in-
hibisyon yaptigi, sonugta trombolizi azalttigi disintlmektedir. Ayrica
makrofajlara yliksek afiniteli reseptérlerle baglanabildigi, béylece ko-
puk hicrelerinde ve aterosklerotik plakta yer alabildigi, LDL'nin oksi-
dasyona duyarlihdini artirabildigi de bildirilmistir.

VLDL ve Trigliseridler: VLDL endojen trigliseridleri ve daha az mik-
tarda da kolesterol tasir. Ateroskleroz gelisiminde hipertrigliseridemili
hastalarda eslik eden HDL dastkligundn roli oldugu distnidlmigse
de, trigliseridlerin de tek basina aterojenik oldugu kanaati olusmustur.
Hipertrigliseridemili hastalarda VLDL'nin apo-E ve apo-C3 igerigi de-
gismekte, bu durumda VLDL nin plazmadan klirensi gecikmekte, LDL
gibi scavenger makrofajlar tarafindan tutulmakta ve bdylece ateroskle-
roza katkida bulundugu dusinulmektedir. Bunun disinda hipertriglise-
ridemili hastalarda apo-B uretiminin artigi ve bu hastalardaki LDL'nin
daha aterojen olan kuc¢lk, yogun LDL seklinde oldugu belirlenmisgtir.
Ayrica hipertrigliseridemi kanin viskozitesini ve pihtilasabilirligini arti-
rabilmektedir.

Tablo . Risk Kategorilerine gore LDL ve Non HDL kolesterol Hedefleri
(ATP-3 kilavuzu)

Risk LDL Hedefi Non HDL Hedefi
kategorisi (mg/dL) (mg/dL)
KKH ve KKH <100 <130
esdegerleri

(10 yillik risk > %20)

2+ Risk faktori <130 < 160

(10 yillik risk: %10-

20)

0-1 Risk faktori <160 <190

(10 yillik risk < %10)

Tedavi: Tedavinin birincil hedefi tablodaki LDL hedeflerine ulas-
maktir. LDL hedefine ulasildigi halde Trigliserid degeri = 200 mg/dL
ise ikincil hedef Non HDL kolesteroliin tablodaki hedef degerlere ge-
tirilmesi olmalidir. Bu amagla statinler, kolesterol absorpsiyon inhibi-



torleri (ezetimibe), safra asidi baglayanlar, nikotinik asit preparatlari
ve fibratlar kullanilabilmektedir. Ayrica probucol, neomisin ve dstrojen
preparatlarinin da lipid dusurtct etkilerinden bahsedilmekle birlikte
klinik yararlari (dolayisiyla kullanimlari) tartismalidir.

Eger trigliserid diizeyi = 500 mg/dL ise pankreatit gelisimini 6nle-
mek igin dncelikle trigliserid duzeyi dusurialmelidir. Bunun igin ¢ok du-
suk yagl diyet (< %15 gunlik toplam kalori), egzersiz, kilo kontroll ve
ilaclar (fibratlar, nikotinik asit) uygulanmahdir.
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WHAT DID WE LEARN FORM LIPID STUDIES
PERFORMED AFTER ATP IlI?

MD, Claude Benedict

Professor Of Medicine, University of Texas Medical School, Houston, TX,
USA

The ATP Ill guidelines focused on LDL-C lowering as the primary
goal for treatment of hypercholesterolemia, with a recommended level
of <100mg/dl as being optimal for all patients with CHD or CHD risk
equivalent (such as type Il diabetes). In those with 2 or more risk fac-
tors the recommendation was to lower the LDL-C to <130mg/dl. The
subsequent clinical trials that have examined the benefits of even low-
er LDL-C reduction (eg TNT, HPS etc) indicate that LDL-C reduction
below 100mg/dl continue produce a further reduction in clinical events
such as CV deaths. However, these new trials tend to increase the
doses of statins used to reach these lower levels. Thus, there is also
an accompanying increase in the incidence of side effect(s) with these
higher doses of statin use in clinical practice. Thus when the ATP IlI
guidelines were updated in 2004, the recommendation to lower the
LDL-C to less than 70mg/dl was restricted to only patients with CHD
or type Il diabetes.

Other interventional trials such as REVERSAL and ASTROID in
CHD patients have focused on regression of atherosclerotic lesions in
the coronary artery by intravascular ultrasound and support the clinical
trial evidence; ie greater the LDL-C reduction greater the reduction of
lesion size in the coronary arteries. In fact these trials have indicated
that a 50% reduction in the starting level of LDL-C was required to sta-
bilizes the disease progression. Recent COURAGE trial suggest that
in none emergent acute coronary syndrome patients who did not need
immediate intervention, a stent placement did not confer additional
survival benefit beyond that produced by the optimal management of
multiple risk factors, including LDL-C.

The data for lipid intervention in type Il diabetic patients have shown
equally impressive results. UKPDS was the first study to demonstrate
the importance of LDL-C cholesterol in progression of macrovascular
disease in type |l diabetic patients. STENO-2 trial in type Il diabetics
with microalbuminuria showed that aggressive multifactor intervention
reduced CV outcomes by 53%. In fact interaction analysis between all
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the risk factors suggested that LDL-C lowering accounted for nearly
70% of the reduction in clinical events.

Type |l diabetic patients may also be at an additional risk due to
the presence of increased small dense LDL-C particles even when the
LDL-C may be relatively “normal” Recent studies have linked the pres-
ence of hyper insulinemia to increased production of apoB 48 contain-
ing triglyceride rich lipoprotein fraction, This fraction has been shown
in other studies to impair endothelial function. Thus, studies published
since ATP Il (both clinical trials and investigative studies), continue
to show the importance of LDL-C as the key risk factor particularly in
the high risk patient population. Equally by extrapolation patients with
metabolic syndrome are also considered to be at an increased risk.
However, specific interventional outcome trials are not available in this
patient population.

What about HDL-C cholesterol? ATP Ill recommends an HDL-C
>40mg/dl for males and >50mg/dl for females. The basis for this de-
pends more on the epidemiological data from Framingham study and
the PROCAM study and less on the interventional trail data. Niacin
or fibrates can increase the HDL-C cholesterol and reduce clinical
events. In fact the residual clinical risk observed in patients on maxi-
mal doses of statins (who were highly compliant as in the PROVE-IT
trial) strongly suggest a role for additional interventions, particularly in
the high risk patients to improve survival benefit beyond ATP IIl recom-
mendations.
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PHYSIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY OF INCRETIN
HORMONES AND THEIR ROLE IN METABOLIC
SYNDROME

MD, Carolyn F. Deacon
Department of Biomedical Sciences, University of Copenhagen, Denmark.

Incretins are peptide hormones released by intestinal endocrine
cells in response to a meal, which act to enhance meal-stimulated
insulin secretion, and in man, the two main incretin hormones are glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP). GIP is secreted from K-cells located predominant-
ly in the duodenum whereas GLP-1 is released from L-cells situated
more distally in the small intestine and in the colon. Collectively they
are responsible for the incretin effect. The incretin effect describes
the greater insulin response to oral glucose ingestion compared to
an isoglycaemic intravenous glucose infusion, and in healthy humans,
it accounts for up to 70% of the rapid postprandial insulin response.
GLP-1 stimulates insulin secretion in a glucose-dependent manner,
meaning that a certain amount of glucose is a prerequisite for its in-
sulinotropic action and that its insulin-stimulating effect becomes less
as normoglycaemia is approached. In addition, GLP-1 enhances all
steps in insulin biosynthesis, ensuring continued supplies of insulin
are available for secretion, and it up-regulates the expression of both
the insulin gene and other genes essential for B-cell function, such
as glucokinase and the GLUT 2 glucose transporter. It has trophic
effects on B-cells, stimulating replication and differentiation and in-
hibiting apoptosis, and in experimental animal models, this has been
demonstrated to lead to expansion of the p-cell mass. GLP-1 inhibits
glucagon secretion, also glucose-dependently, so that hepatic glucose
production is reduced. In the gastrointestinal tract, GLP-1 decelerates
the rate of gastric emptying, resulting in a slower delivery of nutrients
for absorption and thereby minimising postprandial glucose excur-
sions. Furthermore, it has central effects to increase the sensation of
satiety and to reduce appetite, leading to a reduction in food intake,
and in the longer term, weight loss. Like GLP-1, GIP also glucose-de-
pendently stimulates insulin secretion and has proliferative and anti-
apoptotic effects on the B-cell, but it has little known effect on gastric
emptying or food intake.
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Type 2 diabetes (T2DM) is characterised by both a- and B-cell dys-
function, resulting in inappropriate pancreatic islet hormone secretion
relative to prevailing blood glucose concentrations. This, together with
the presence of insulin resistance, leads to progressive hyperglycae-
mia. In T2DM, the incretin effect is diminished, with both the enhance-
ment of insulin and the suppression of glucagon secretion by oral glu-
cose being impaired. Secretion of GLP-1 in response to food is de-
creased, whereas secretion of GIP is relatively normal (or only slightly
impaired). Furthermore, the actions of the incretin hormones are also
reduced. The effects of GLP-1 are preserved, although its potency is
reduced, while the effects of GIP, particularly with respect to second-
phase insulin secretion, are absent (or grossly impaired). This has led
to speculation that defects in incretin secretion and action contribute
to the B-cell incompetence of T2DM, a notion supported by evidence
that these changes occur at an early stage in disease development.
Thus, obesity, insulin resistance and glucose tolerance each attenuate
the incretin effect independently of each other. The GLP-1, but not
the GIP, response is inversely correlated with body mass index, insulin
resistance and hyperglycaemia, and non-diabetic obese or insulin re-
sistant subjects and those with disturbed glucose tolerance (impaired
fasting glucose and/or impaired glucose tolerance) all exhibit blunted
meal-induced GLP-1 secretion. Furthermore, impairments in incretin
function also correlate inversely with insulin resistance and hypergly-
caemia, although the association with obesity is less clear. Neverthe-
less, when taken together, these results indicate that impairments in
incretin hormone secretion and action do not precede altered glucose
homeostasis and are not in themselves a cause of type 2 diabetes.
However, once insulin resistance develops, the associated disturbanc-
es in incretin physiology may exacerbate the deterioration in glucose
control and contribute to the progression to type 2 diabetes.

Despite its lower potency, administration of exogenous GLP-1 to
patients with T2DM can still restore B-cell sensitivity to glucose so that
glucose-induced insulin secretion is improved. This, together with the
suppression of endogenous glucose production resulting from inhibi-
tion of glucagon secretion, leads to beneficial effects on both fast-
ing and postprandial glucose homeostasis. However, native GLP-1
is rapidly degraded by the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4),
limiting its clinical usefulness, but this has been addressed by devel-
oping more stable analogues of the peptide (incretin mimetics) and
by preventing the degradation of endogenous GLP-1 using small mol-
ecule inhibitors (DPP-4 inhibitors, also known as incretin enhancers).



These approaches address the a- and B-cell dysfunction that accom-
panies T2DM to improve the insulin:glucagon ratio, thereby enhanc-
ing glucose uptake and reducing hepatic glucose output. Both fasting
and postprandial glucose concentrations are targeted, giving clinically
meaningful reductions in glycated haemoglobin, and because these
actions are glucose-dependent, any risk of hypoglycaemia is mini-
mised. B-cell function also improves, and insulin sensitivity increases,
although the latter is likely to be secondary to reduced glucolipotoxicity
and associated general metabolic improvements. Compounds from
both classes have now been approved for treatment of T2DM.
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INSULIN RESISTANCE IN THE METABOLIC SYNDROME

MD, Umut Ozcan

Harvard Medical School, Children’s Hospital Boston, Division of
Endocrinology, USA

The metabolic syndrome, which was first defined by Reaven in
1988, harbors the most serious threatening pathologies of the century.
Recently established criteria indicates that diagnosis of the metabolic
syndrome requires the presence of at least three of the following five
criteria: elevated fasting plasma glucose levels (>110 mg/dl), visceral
obesity (waist circumference>89 cm in women, >101.5 cm in men), hy-
pertension (>130/85 mm Hg), hypertriglyceridemia (>150 mg/dL), and
low high-density lipoprotein (HDL) cholesterol (<40 mg/dL in men and
<50 mg/dL in women). Other recognized components of the syndrome
include, nonalcoholic fatty liver disease, systemic inflammation, a pro-
thrombotic state, sleep apne and increased oxidant stress.

It is well known that sedentary life style coupled to an unhealthy
and high-energy food intake is one of the main underlying pathologies
for development of metabolic syndrome. When combined with the ge-
netic susceptibility, the 215t century life style creates the most devas-
tating condition of the 215t century; the metabolic syndrome. Although
enormous research efforts are given, the initial point that triggers the
development of above-mentioned pathologies are not known yet.

It is generally believed that insulin resistance is one of the main ac-
companying figures of the metabolic syndrome. However, recent find-
ings indicate that creation of insulin resistance by genetic manipulation
is enough to create metabolic syndrome. These observations bring an
important question; does insulin resistance cause the metabolic syn-
drome or the metabolic syndrome cause the insulin resistance? Which
one is the chicken and which one is the egg?

Insulin regulates a variety of processes in different organs of the
body and is a crucial component of metabolic homeostasis. It increases
glucose transport to muscle and adipose tissues, inhibits hepatic glu-
coneogenesis and upregulates glycogen synthesis in liver, promotes
lipogenesis and inhibits lipolysis in adipose tissue . Insulin mediates its
effects through insulin, IGF1 and insulin/IGF1 hybrid receptors.

Insulin and IGF1 receptors are tetrameric proteins composed of two
extracellular a-subunits and two intracellular B-subunits, which belong
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to a subgroup of the receptor tyrosine kinase (RTK) family. Binding of
insulin to juxtaposed o-subunits promotes tyrosine phosphorylation of
B-subunits and consequently activation of the insulin receptor. Unlike
other RTK’s, insulin/IGF1 receptors use docking proteins to mediate
their signaling effects to the cell. Tyrosine phosphorylation of the p-
subunits recruits several intracellular substrates to the IR and IGF1R.
These include insulin receptor substrates (IRS1-6), SHC, CBL, APS,
SH2B, GAB1, GAB2, DOCK1 and DOCK2.

When the accumulated data are considered, most, if not all, of the
somatic growth and metabolic effects of insulin have been shown to be
mediated by IRS1 and IRS2.

IRS1 and IRS2 proteins are composed of NH_-terminal pleckstrin
homology (PH) and phosphotyrosine-binding (PTB) domains followed
by a long tail of tyrosine and serine/threonine phosphorylation sites.
Binding of IRS proteins to activated receptors results in tyrosine phos-
phorylation of these proteins and initiates a complex signaling network
that is crucial for most of the metabolic actions of insulin. Tyrosine
phosphorylation of IRS1 and -2 creates binding sites for different ef-
fectors including enzymes (regulatory subunit (p85) of phosphotidyli-
nositol-3 kinase (PI3K), the phosphatase SHP2 or the tyrosine kinase
fyn) or other adaptor proteins. Two main signaling cascades, PI3K and
GRB2:SOS pathways, play a dominant role in the conversion of sig-
nals from IRS1 and -2 to the cellular processes.

Signaling pathways that are activated during chronic metabolic and
inflammatory stress conditions, such as obesity, dysregulate IRS pro-
teins through various mechanisms, including proteosome-mediated
degradation, phosphotyrosine phosphatases, and Ser/Thr phosphor-
ylation. Recent work suggests that dysregulation of IRS-protein signal-
ing could be a common cause of peripheral insulin resistance.

Both IRS1 and IRS2 harbor more than 100 potential Ser/Thr phos-
phorylation sites. Increased serine posphorylation in obesity and meta-
bolic syndrome has been show to block the activity of the IRS proteins
and create insulin resistance.

After discussing the details of the insulin receptor signaling and
insulin resistance, as outlined above, | will try to address whether the
insulin resistance is the core underlying pathology for development of
metabolic syndrome or its is mainly an accompanying condition.



EFFECTS OF WEIGHT LOSS ON THE METABOLIC
SYNDROME

MD, Stephan Réssner

Professor of health behaviour research, Karolinska Institute and Obesity
unit, Huddinge University Hospital , SE-141 86, Stockholm, Sweden

Prevention strategies a first priority

Obesity has become a rapidly spreading global epidemic (1). Body
weights are increasing at an alarming rate in developing as well as
industrialised countries. This calls for prevention as well as for treat-
ment.

Recent years have seen the development, marketing the introduc-
tion of new anti-obesity drugs. However, most obese patients clearly
feel unhappy with such a modest weight reduction and are desperately
seeking more effective treatment (2).

Recognising the limitations of treatment, many professionals are
now turning to prevention as the key to fighting the escalating epi-
demic of overweight and obesity. To date, however, preventing obes-
ity in children and adults has not been particularly successful. In a
review of the effectiveness of prevention and treatment interventions
in children (3), only one study meeting adequate scientific standards
showed positive effects.

Inactivity seems to be one of the main factors explaining why body
weight has increased over recent decades in the Western world. Re-
invention of everyday physical activity as something enjoyable and
natural will require a major shift in paradigm, especially for those indi-
viduals who use energy saving devices to the extreme.

In discussing the prevention of obesity from a public health per-
spective, the role of the media is often brought up. Obesity related
health messages, particularly on television, are generally negative (4).
Furthermore, hours of television watching have been linked to body
fatness suggesting that television viewing promotes over-eating and
under-exercising.
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Mechanisms underlying weight change trends

Inactivity thus is one important risk factor leading to increased body
weight in several parts of the world. Several researchers have looked
for alternative explanations.

Unfortunately, the undesirable development in weight cannot be
ascribed to the theoretically attractive explanation that less people
smoke today (5,6). Smoking cessation generally results in a mean
body weight increase of 3-4 kg (7). In a country like Sweden, the per-
centage of the population smoking has fallen during the last 20 years
from 32 to 15%, but this fall has not been associated with a weight
increase observed during the same time period. Similar findings have
been described in Australia (5).

Old and new treatment strategies

As said above prevention will be a major future approach and fo-
cus on children a top priority (8,9). Most of antiobesity treatment today
however takes place in the adult world. Although new drugs, probably
becoming available within the next years, will clearly affect the longterm
treatment strategies, the principle treatment modalities are basically still
the same now as twenty years ago. The standard conservative treatment
programmes still include diet, behavioural modification and exercise, al-
though it should be admitted that these programmes have been better
designed and now take into account that obesity is a chronic condition,
which requires long term treatment (10). The surgical procedures may
have undergone major technical improvements but are in principle still
the same, resulting in restriction and to a minor extent in malabsorption
and will always be limited to a very small proportion of the huge obese
population. Only recently we learnt that the Swedish SOS-study reduced
mortality by about 30% 10 years after surgery (11).

Very low calorie diets (VLCD) undergo minor changes in composi-
tion, energy contents and regimens. They remain clearly very effective
in short term treatment but have not been shown to be a major fac-
tor determining the long term outcome of weight control over several
years unless as a start for a subsequent other program. To increase
an already quite safe type of product there are European recommen-
dations to increase the daily VLCD from 6-800 kcal/day up to 1000
kcal/day, now resulting rather in LCD.

Antiobesity drugs probably have to be administered for several
years in this case to result in sustained weight reduction. It has been
said that drugs only work as long as they are taken. Long term drug
treatment will become possible; addiction which has been a problem



under some circumstances limiting the usefulness, now seems less
of a problem (12). Still the most effective drugs we have today do not
result in more than up to 5% maintained weight loss after a year.

With weight loss achieved by pharmacotherapy there is improve-
ment in the associated metabolic complications. Generally this is an
effect of the weight loss as such, but after orlistat treatment cholesterol
level reductions and improvement of glycemic control are above what
could be expected by weight loss and rtimonabant also has effects on
the metabolic syndrome above weight loss effects.

Obesity- a chronic condition

Since a change in energy balance theoretically seems so easy to
achieve, both the general public as well as the medical profession
have been lead to believe that dramatic changes in body weight could
be expected to occur in the same simplistic fashion as pneumonia can
be readily cured by a few days treatment with antibiotics. In other fields
of medicine such as rheumatism, psoriasis and aids the results are
even worse than in obesity treatment, but nobody questions the fact
that considerable resources are set aside by our societies in attempts
to cope with these chronic, disabling and even lethal conditions.

As it has turned obvious that long term behavioural modification lead-
ing to a sustained lower body weight is difficult to achieve the general
population has given up the fight against their overweight and obesity.
The medical profession, realising what little it has been able to achieve in
obesity treatment, has turned its back to the problem. Frank once stated
in an obesity review: "The most common metabolic disease in the United
States was treated with scorn, contempt and indifference”(13).

Is obesity therapy meaningful?

The appropriateness of behavioural and dietary treatment of obes-
ity has been questioned in light of what has been considered over-
whelming evidence that these treatment techniques are ineffective in
producing lasting weight loss (14). It has been stated that

» sustained weight loss for obese individuals does not equal im-
provement in health and longevity.

* a high, stable weight is safer than repeated weight fluctuations
and that weight cycling may indeed even induce obesity.

» for many obese individuals, in particular moderately obese
women, the continuous dieting has untoward psychological ef-
fects including depression, anxiety, social withdrawal and per-
sonality changes.
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Although it is possible that in particular women with moderate and
benign obesity have a little chance to become slim, other individuals
such as high risk males with abdominal obesity may benefit greatly from
treatment. Improvement in the conditions of patients with severe sleep
apnoea syndrome, pains from weight bearing joins, psychological distur-
bances and the metabolic syndrome can obviously be considerably im-
proved even by moderate weight loss. This means that individualisation
is a key element in the decision about obesity treatment strategies (15).

Selfmedication in society is common but figures showing these re-
sults are never available, and so we have little knowledge about the
general success rate in a society. It has been assumed that actually
up to 20% can lose weight and maintain weight loss- a figure which is
more optimistic than data from clinical trials in obesity specialist units
(16). Weight cycling is today considered more of a psychological than
a physiological problem and that maintained weight loss reduces mor-
tality has now amply been demonstrated by the SOS study and other
recent research (17).

Attitudes to obesity

The discrimination of overweight and obesity in several education-
al, occupational, racial, ethnical and geographical areas and in society
seems so much more unjustified as it has become clear that overweight
individuals do not show more psychological disturbances than is found
in the general population (18-25). Obese patients seen for medical or
surgical procedures do not exhibit more psychopathology than do non-
obese patients. Thus some of the most severe complications of obes-
ity are in fact consequences of the contemptuous attitude of society.
Obese children, adolescents and adults are treated contemptuously
by their peers as well as by society, the labour market and even within
the medical health care system. It is actually easy to understand the
problem of the obese patient: No one in our society today benefits
from obesity and in fact many obese subjects are willing to sacrifice
anything if only they could achieve a more normal body weight. It is not
lack of willingness, which explains the obesity problem.

Realistic ways to define "success”?

The patient, the therapist and the environment may hold unrealistic
expectations of what constitutes failure and success in the treatment of
obesity. Several years ago Atkinson proposed an example of standards
for judging the success of a treatment program (26). One approach
concerns the evaluation of body weight changes, whether expressed in



kg, percentage of excess body weight, BMI etc. Another way to judge
success is to evaluate the maintenance of improvement over time, the
attrition rate of a given program and the reductions of complications and
the reduction in the need for obesity associated complications. Since
success cannot always be defined in simple terms, a new approach us-
ing "pattern analysis” is of interest (27). By this technique a pattern of
interest can be defined a priori and the proportion of patients in different
treatment programs attaining the given pattern can be compared.

The future?

Some general progress has been made. Following the first World
Health Organization Expert Consultation on Obesity in June 1997, a
framework and commitment for co-ordinated world-wide action has
emerged and developed into a global alliance.

The International Obesity Task Force (IOTF), today a standing com-
mittee of the International Association for the Study of Obesity (IASO)
is leading a global initiative to raise awareness, develop policy recom-
mendations and initiate the trial and implementation of prevention and
management strategies.

The SCOPE educational program is a net based tool to train health
professionals which will improve knowledge, attitudes and skills (www.
iaso.org).

The Milan Declaration, signed by all 24 member countries of the
European Association for the Study of Obesity at the 9" European
Congress of Obesity in 1999, represents the first of what is hoped will
be a series of regional commitments to this important initiative, also
involving medial reponsibilty.

The recent 2006 Sydney principles draw attention to the fact that
childhood obesity is a global priority and sets limits for advertisement,
in particular to children..

The Istanbul declaration was signed in 2006 by all European minis-
ters of health and provides some promise that obesity will be a priority
on the agenda of all nations.
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INSULIN DIRENCi VE KARACIGER

Prof. Dr. Ethem Tankurt
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall, [zmir

Gunumuzde hepatit viruslariyla etkin micadele, agilama programi-
nin yayginlagsmasi, hastanelerde transfizyon kontroll gibi nedenler-
le hepatit B ve C azalma trendine girmistir. Alkol kullaniminda bilingli
davranis ise alkolik siroz sikligini azaltmaktadir. Ancak tim bu azalan
insidanslara ragmen bir karaciger sorunu, giderek siddeti artan bir
dogdal afet gibi insanligi tehdit eder hale gelmistir ve kugskusuz 21. ylz-
yilin karaciger hastaliyi olmaya adaydir; yagh karaciger hastaligi.

Yaklasik 100 yildir obes kigilerde otopsi serilerinde karacigerde
yaglanma ve siroz bildirilmistir. Ama bu sorunun basli basina bir kara-
ciger hastaligi olarak ilk kez tanimlanmasi 1980 yilinda Ludwig tarafin-
dan yapilmis ve ilk kez “nonalcoholic steatohepatitis (NASH)” deyimi
kullaniimistir. Bu ismin verilmesinin nedeni karaciger histolojisindeki
tablonun aynen yogun alkol kullanimi olan hastalardaki gibi olmasi,
farkl olarak da bu hastalarda alkol kullaniminin olmamasidir.

Yagl karaciger ve insiilin direnci

Yagli karaciger hastaligi streci timuUyle bir instlin direnci éyktsudur.
Sorun ilk olarak periferik adipoz dokuda baslar. Normalde periferik adi-
poz doku, 6zellikle gébek bélgesindeki yag dokusu ile karaciger arasinda
yogun bir yag asidi trafigi vardir; adipositlerde normal metabolik siire¢
icinde lipoliz olur ve buradan ¢ikan yag asitleri karacigere ulastiklarinda
trigliserid sentezine girerler ve VLDL olarak sekrete edilirler. Kuskusuz
bu strecin bir kapasitesi vardir. Adipositlerdeki lipoliz temel olarak in-
sulinin inhibe edici kontrolii altindadir. iste obesite ile birlikte énce bu
periferik yag dokusunda insulin direnci olusur, burada esas sorumlu
mekanizmanin TNF-alfa artisi ve adiponektinde azalma oldugu goste-
rilmigtir. Bu baslangi¢, sedanter yasam suren, yiksek kalori alimi olan
ve genetik olarak bu bozuklugu tagiyan yani METABOLIK SENDROM
egilimli kisilerde meydana gelir. Sonugta insilin direnci nedeniyle lipo-
liz artar ve periferik yag dokusundan karacigere akan yag asidi miktari
cok fazlalasir, karacigerin VLDL sentez kapasitesini agsar. Karaciger bu
fazlalhgin éncelikle hepatositlerde trigliserid depolanmasi seklinde Uste-
sinden gelmeye c¢alisir. Bu asamaya hastaligi patogenezinde “ilk darbe”
adi da verilir. Sirecin devam etmesi sonucunda “ikinci darbe” gelir;yani
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yaglanmis hepatositler daha fazla yag asidi akimi karsisinda artik daha
hassastirlar —vulnerable-, apoptoz ve nekroz olusmaya baslar, FAS-li-
gand gibi pek cok sitokin artigi olusur. Bu sitokinler hem inflamasyonu
ve apoptozu hem de fibrozisi indUkler. Hasar mekanizmasi agisindan
aslinda bu asama bir oksidatif stres slrecidir ve artan oksidasyonun
kaynagi yag asitleridir. Yag asitlerinin lipid peroksidasyonu bu slrecte
6nemli rol oynar. Ayrica insilin direnci artik karacigerin kendisinde de
olusmustur. Aynen alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi mitokondrial
hasar olusmaktadir. Farkli olarak burada alkol yerine artmis miktarlarda
yag asidi s6z konusudur yani bir lipotoksisite mevcuttur. Nekroz, iltihabi
hicre infiltrasyonu ve fibrozis gibi histopatolojik olaylar siirece katilir.

Hastaligin patogenezinde bu iki darbe hipotezi aslinda streklilik
go6steren ve birbirinin igine ge¢mis iki mekanizma olarak dagunudlme-
lidir ve bu iki mekanizma “yad depolama” ve “yad yakma” suregleri
olarak adlandirilabilir.

Hastalik spektrumu ve epidemiyoloji

Yukarida anlatilan patogenez dustunuldiginde hastaligin baslangi-
ci ile siroza varan sonu arasinda yillarla ifade edilen bir siire¢ oldugu
g6rulebilir, bu nedenle bir yagli karaciger hastasi tani aninda bu stire-
cin herhangi bir kesitinde bulunabilir. Baglangi¢c dénemi “basit yaglan-
ma” olarak adlandirilabilir, hastalarin gogunda sorun bu evrede kalir
ve ileri evreye gecis olmaz.. Ancak bazi hastalarda sureg ilerler; he-
patositlerde balonlasma dejenerasyonu, nekroz olustugu ve inflamas-
yonun ilerledidi bu evre “steatohepatit” donemidir. Bu evrede fibrozis
baslar, hastalarin bir kisminda ilerler ve siroz ile sonlanir . Bugin biz
kriptojenik siroz olgularinin %80’inin NASH koékenli oldugunu tahmin
etmekteyiz.

Hastalii bdylece genis bir spektrum olarak dusinirsek epidemi-
yoloji verileri spektrumun neresine baktiginiza bagh olarak degisiklik
gosterir (Tablo)

Tablo . NAFLD hastalik spektrumuna ait istatistik veriler

Trafik kazalarina bagh éliimlerde yagh karaciger prevalansi.............ccccccocveveee... %24
Toplumda usg taramasi ile yaglh karaciger prevalansi..............cccoeveereeeceeeenenns %23
Obes populasyonda (BMi>30) yadli karaciger prevalansi ...................c....cc...... %75
Cerrahi uygulanan morbid obeslerde yagh karaciger prevalansi ..............c.cc........ %96
Otopsi serilerinde steatohepatit..............cccocovvvveeiiiieccccce e %2.1-2.4
Genel niifusta karaciger enzim YUKSeKIigi..........ccceeevrveeeieecreiececeeees %14-21
Karaciger biyopsilerinde steatohepatit (genel) .........coceeovrreeienieieicseeee e %7
Tipll DM de yagh karaciger prevalansi............occcceevveeeereeiereeseeieeessseesessesnenens %50




Tani ve klinik seyir

Tanida ALT ve AST de 1-4 kat yukseklik saptanmasinin yani sira ult-
rasonografide yagh karaciger gérinima bulunmasi en énemli unsur-
lardir. Kuskusuz HBsAg ve anti-HCV tayini zorunludur. Ozellikle kronik
hepatit C nin seyri sirasinda da insulin direnci gelistigi icin bu hastalik
ayiricl tanida énemli yer tutar. Ne yazik ki, bugin non-invaziv yén-
temlerin higbirisi ile basit steatoz ile steatohepatitin ayrimi yapilamaz.
Bu nedenle ilerleyici hastalik igin risk faktdrlerinin bulundugu kisilerde,
yani obesite, tipll D.M. ve diger metabolik sendrom komponentlerinin
bulundugu kisilerde karaciger biyopsisi 6nerilmektedir. Biyopside fib-
rozis saptana hastalarin %33 Unde fibrozis ilerleyici olmakta ve 7 yil
icinde %12 oraninda siroz gelismektedir.

Tedavi

Tedavide yasam tarzi degisikligi esastir; kalori kisitlamasi, dusuk
glisemik indeksli az yagl diyetin yani sira dizenli egzersiz temel teskil
eder. Burada dikkat edilmesi gereken en énemli husus kilo vermenin
hizli (haftada 1 kilodan fazla ) olmamasi gerekliligidir, ¢inkd hizh kilo
vermenin kendisi karaciger yaglanmasi nedenidir.

Morbid obes hastalarda obesite cerrahisi ile steatohepatitin, hatta
baslamis siroz slrecinin geriletildigi gosterilmistir.

Yagh karaciger tedavisinde ¢ok sayida ilacin denenmis olmasina
ragmen bugun igin yaygin kullanimi énerilecek etkinlikte bir farmako-
lojik ajan yoktur. En ¢ok gelecek vadeden ilaglar arasinda pioglitazon,
metformin gibi insilin direncine yénelik ajanlar ve E vitamini gibi anti-
oksidanlar sayilabilir.
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ROLE OF COMBINATION TREATMENT IN
HYPERLIPIDEMIA

MD, Claude Benedict

Professor Of Medicine, University of Texas Medical School, Houston, TX,
USA

The increase of cardiac and vascular risks in patients with hyperc-
holesterolemia, and in particular in the diabetic patient, is well estab-
lished. In these patients multiple clinical trials have demonstrated the
morbidity and mortality reduction, with statin treatment. More recent
trials have gone a step further and have demonstrated that if the el-
evated cholesterol can be reduced by >50% from the starting levels,
then atherosclerotic disease progression in the coronary arteries may
be reversed. Despite this impressive body of clinical and scientific evi-
dence, many patients with hypercholesterolemia do not reach desired
goals for LDL-C with current lipid lowering therapy.

What specific factors are responsible for difficulty in treating pa-
tients with statins?

Factors related to the mechanism of action of Statins: |) Clinically
the initial dose of statins always produces the biggest reduction in
LDL cholesterol levels. With subsequent dose increases there is only
an ~6% additional reduction in LDL cholesterol for each dose titra-
tion (“rule-of-six”). Thus as dose is increased, the additional reduc-
tion in LDL cholesterol is modest but the likely hood of side effects
increases significantly; Il) Statins inhibit the synthesis of cholesterol in
the liver. This accounts for ~ 50% of the daily cholesterol production.
The remainder is from the intestinally absorbed cholesterol. Current
evidence suggests that the intestinal transporter of cholesterol (NPC1
like transporter) can be up regulated with statin monotherapy. This po-
tentially explains the efficacy limitations with higher doses of statin as
well as the need for increasing the dose with long term statin treatment
as LDL levels increase due to homeostatic mechanisms

Factors related patients

) In some subset of patients with hyperlipidemia, intestinally

absorbed of cholesterol could be the major contributor to the
cholesterol metabolic pool. Studies by Scott Grundy et al have
show that in patients with increased BMI, there is a significant
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increase in biliary cholesterol secretion (up to 250% increase)
and absorption. Thus statin may only produce limited reductions
in plasma cholesterol levels;

II) Increasing awareness of the statin effects on “liver” and discon-

tinuation due to side effects;

[l) Need for more than one lipid lowering drug to control the increased

lipid levels (reduces long term compliance specially in the elderly).

Thus there are multiple factors involved when treating a patient
with a lipid lowering agent. The ability to combine selective inhibition
of intestinal absorption of cholesterol with statin aims block the two
key mechanisms that are responsible for most of the plasma LDL-C
concentrations. Ezetimibe is the first drug in a new class of selective
cholesterol absorption inhibitors that act locally in the intestine and
blocks the intestinal absorption of both biliary and dietary cholesterol
through blockade of the cholesterol transporter (Niemann-Pick C1 like
1: NPCILI) without any gastrointestinal side effects.

Co-administration of Ezetimibe with Simvastatin or other statins in
large and varied populations of patients, who were above their NCEP
ATP Il LDL-C goals, resulted in significant additional reductions in
LDL-C and significant improvements in goal attainment. The major
and consistent finding in these studies is the ability to reach the de-
sired levels of LDL-C with significantly lower doses of statins which
translates into less side effects and greater tolerability, especially de-
sirable for life long treatment. In particular a combination of 20 mg of
Simvastatin with 10mg of Ezetamibe produces an ~50-52% reduction
in LDL-C which is approximately equivalent to the LDL-C reduction
produced by 80 mg of atorvastatin or 20 mg of rosuvastatin. In fact the
combination gets approximately 2/3 of the patients treated to a LDL-C
goal of <70mg%, the recommended European target for diabetic pa-
tients with CVD or for secondary prevention in post Ml patients. Gen-
erally in diabetic patients it appears that Ezetamibe/simvastain may
be even more effective in reducing the LDL-C cholesterol and possibly
other atherogenic particles compared to statin monotherapy.

Moreover, Ezetimibe co-administered with Simvastatin improved
other lipoprotein parameters, including triglycerides, HDL-cholesterol,
non HDL-cholesterol and inflammatory markers such as hCRP. Glo-
bally, Ezetimibe/Simvastatin has been found to have an excellent tol-
erability profile with over 5 million patient exposures. Details of data
from clinical studies with Ezetimibe/Simvastatin or Ezetamibe co-ad-
ministered with statins and the benefits of this combined approach in
clinical practice will be discussed.



BiTKISEL STANOL VE STEROLLER NE KADAR
FAYDALI?

Dog¢. Dr. Meral Kayik¢ioglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, [zmir

Bitkisel sterol ve stanoller, bitkilerin hiicre zarininin yapisinda yer
alirlar. Normalde insan vucudunda Uretilemeyen bitkisel sterol ve sta-
noller, yapisal olarak kolesterole benzediklerinden gidalarla alindikla-
rinda barsaktan emilim sirasinda diyet ve safra kolesteroli ile yarisa-
rak kolesterol emilimini azaltirlar. Diyetsel kolesteroliin azalmasi ise
reseptér kaynakl lipoprotein kolesterol absorbsiyonu artirarak LDL
reseptdr ekspresyonunun artmasina ve sonugta serum LDL dizeyleri-
nin azalmasini saglamaktadir.

Bitkisel sterol ve stanoller giinde ortalama 1-3 gr dozda alindikla-
rinda LDL kolesterol duzeyini %5-15 oraninda disurirler. HDL-ko-
lesterol ve trigliserid dizeylerini ise etkileri yoktur. LDL kolesteroll az
dusirucl etkinin ortaya cikabilmesi icin ginde 3,4 gram stanol veya
1,3 gram sterol esterlerinin alinmasi gerekmektedir. Bunun i¢inde her-
hangibir besinin bir porsiyonunda en az 1,7 gram stanol veya 0,65
gram sterol esterlerinin bulunmasi gerekmektedir. Normal meyva veya
sebzelerin bu miktarda sterol veya stanol saglayabilmesi igin kilolarca
yenmesi gerektiginden yogdurt, yagd gibi ticari besinlere bitkisel sterol
ve stanoller karistirilarak tiiketime sunulmaktadir. Yapilan ¢alismalar,
bitki stanollerinin statin kullanan hastalarda statin tedavisine ¢nerilen
miktarlarda eklendiginde ek LDL distsu sagladidini ortaya koymus-
tur. Ozellikle LDL-kolesterol hedeflerine ulasmada statinlere yardimci
olarak kullaniimasi 6énerilebilir. Ancak, bu urlinler anti-lipid ila¢ olarak
algilanmamalidir, tedaviye destek olarak kabul edilmelidirler. Ayrica,
yagda eriyen vitaminlerin de emilimlerini olumsuz etkileyebileceklerin-
den ¢ocuklarda ve gebelerde kullanimlari uygun degildir.
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POLIKiISTIK OVER SENDROMU

Dog. Dr. Biilent Okan Yildiz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ig: Hastaliklari AD, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlar-
da en sik karsilasilan endokrin bozukluktur. Androjen fazlaligi, kronik
anovulasyon ve ultrasonografik olarak polikistik overler ile karakterize
sendromda hastalar hirsutizm, akne, oligo-amenore ve infertilite prob-
lemleri nedeniyle doktora bagvurmaktadirlar. PKOS, insillin rezistansi
ve hiperinsilinemi ile iligkilidir ve PKOS’lu hastalarda tip 2 diyabet ve
kardiyovaskuler hastalik riski artmistir. Son yillarda PKOS’un kardiyo-
metabolik 6zelliklerinin 6n plana ¢ikmasi ile birlikte sendromun PKOS
yerine “kadin metabolik sendromu” ya da “sendrom XX” olarak isim-
lendirilmesi konusunu da tartismaktayiz.

PKOS’lu hastalarda glukoz intoleransi gérilme sikhgi, saglikli ka-
dinlara goére 6nemli derecede artmistir. Sendromda bozulmus glukoz
toleransi (IGT) ve tip 2 diyabet prevalansi %35-40’lara varan oranlar-
da bildiriimektedir. PKOS, Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan tip 2
diyabet gelisimi icin bagimsiz bir risk faktéri olarak kabul edilmekte ve
her PKOS hastasinda tani esnasinda ve daha sonra belirli araliklarla
glukoz intoleransi yéniinden tarama &nerilmektedir. Tarama igin tercih
edilecek en iyi ydntem standart oral glukoz tolerans testidir.

PKOS’lu hastalar artmis siklikta dislipidemi ve vaskiler fonksiyon
bozuklugu belirleyicileri gibi kardiyovaskuler risk faktérlerine sahip
gorinmektedir. Ancak sinirli sayida epidemiyolojik ¢calisma, PKOS’da
kardiyovaskuler hastaliklarin daha sik ya da daha erken ortaya ¢ik-
tigin1 ya da artmis kardiyovaskiler mortaliteyi desteklememistir. Bu
konuda genis dlgekli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Mevcut veriler 1s13inda, PKOS hastalarinda tip 2 diyabet ve kardi-
yovaskdler hastalik gibi uzun dénem saglik risklerinin azaltilmasi igin
yasam tarzi degisikliklerinin tesvik edilmesi 6énemlidir. PKOS’da insii-
lin-hassaslastirici ajanlarin da reprodiktif, kozmetik ve metabolik bo-
zukluklarda dizelme saglayabilecegine dair veriler literatirde giderek
artmaktadir.
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TiP 2 DIYABET: ERKEN AGRESIF TEDAVI Mi?
BASAMAK TEDAViSi Mi?

Prof. Dr. M. Temel Yilmaz

fstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar Bilim Dali, Istanbul

Tip 2 diyabet etyopatogenezi ile ilgili yapilan ¢alismalar, klinik bas-
langictan 6nce 10-15 yillik bir asemptomatik preklinik siire¢ oldugunu
gostermektedir. UKPDS calismasinda semptomik sireci takiben yeni
klinik tan1 konulan Tip 2 diyabetlilerde % 10-20 oraninda mikroanjio-
pati % 50-70 civarinda makroanjiopati, % 80-100 civarinda vaskuler
hasar oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma diyabette kronik komplikasyon
baslangigla zamaninin klinik tanidan gok uzun yillar énce oldugunu
gb6stermistir.

Son yapilan arastirmalar Tip 2 diyabette asamali basamak tedavi
stratejisinin glisemi regilasyonunu saglama siirecini uzatabilecegi ve
bu nedenle yeniden degerlendiriimesi gerektigini disindurmektedir.
Bu uygulama da slrecin uzamasi zatan preklinik dénemde baslayan
kronik komplikasyon kontroliinde gecikmeyi beraberinde getirebilir,
progresif rol oynayabilir. Tirkiye Diyabet Merkezleri Retrosperktif ¢a-
lismasinda, Tip 2 diyabette insiline gegis ortalama suresinin 9,6 yil
oldugu ve bu surecte bile insiline geciste ge¢ kalindigi, hastalarin
% 72’sinde makroanjiopati, % 61’inde mikroanjiopati komplikasyonu
gelistigi gosterilmistir. Buglin basamak tedavisi ile teropatik hedeflere
ge¢ ulasmanin, hastalik progresyonunda artisin hazirlayici nedenle-
rinden birisi oldugu ydninde konsensus olusmustur.

Buna karsin, “Erken Agressif Tedavi” ile terapétik hedeflere daha
erken ulasiilmasinin proteiniri, retinopati ve nefropati gibi kombinas-
yon progresyonu geciktirdigine dair birgok ¢alisma mevcuttur.Erken
Agressif tedavinin 6nemli kurali, klasik basamak tedavisinin aksine er-
ken komplikasyon tedavisine gecilmesidir. Rosenstock ve ark’lari “Er-
ken Kombinasyon Tedavisi” ile hedef HbA1C degerlerine daha kiguk
dozlarla daha erken sire iginde ulasilacagini géstermistir. Ayica kiiguk
doz kombinasyon tedavisi de, tek ve ylksek doz monoterapiye gére
ilaca bagli yan etkilerinin daha az géruldiga bildirilmistir.

TUm bu bulgulara ragmen ACCORD c¢alismasi sonuglari da intensif
tedavi grubunda (HbA1C: % 6,4), standart glisemik kontrol grubunda
(HbA1C: % 7) gore kardiovaskuler 6lum olaylarinin daha yiksek olma-
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s1 sUrpriz olmustur. Fakat bu ¢alismada hedef HbA1C degerleri ara-
sindaki araligin ve kardiovaskuler olay orani farkinin azligi, bulunan
sonuglarin glvenirligini etkilemektedir.

Sonug olarak glinimuizde, Erken Kombinasyon ve agressif tedavi
Tip 2 diyabette en etkili tedavi stratejisi olarak kabul edilmektedir.



(k21 |
ABDOMINAL OBEZITE ‘OMENTAL CUSHING’ MiDIR?

Prof. Dr. Volkan Yumuk

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, istanbul

Santral obezite tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiler hastalik,
dislipidemi, insulin direnci, ve bazi kanserlerden (meme,endometri-
yum) sorumlu bir klinik durumdur. Glukokortikoidler de fazlalik duru-
munda (‘Cushing’ sendromu) intraabdominal yag depolarinda artisa
neden olurlar ve ayni zamanda buradaki adipositlerin fonksiyonunu
etkilerler. Bununla birlikte bazal ve deksametazon supresyonu sonrasi
serum glukokortikoid diizeylerinin obezlerde normal oldugu gérilmus-
tir. Glukokortikoidlerin etkisi kismen de olsa 11B-hidroksisteroid de-
hidrogenaz (11B3-HSD) enziminin iki izoformu tarafindan regule edilir.
11B-HSD1 dusuk afiniteli bir NADP(H)-dependan dehidrogenaz/okso-
rediktaz'dir, 6zellikle karaciger, adipoz doku, gonadlar ve santral sinir
sisteminde bulunur ve aktif kortizolin inaktif kortizona dénlisimuini
saglar (veya kortizonu kortizole dénustardr). Cift yonli (aktivasyon-
inaktivasyon) g¢alisan bu enzim adipoz dokuda agirlikli olarak rediktaz
gbrevi gorur (kortizondan aktif hormon kortizolU dretir). 11B-HSD2 ise
kortizoll inaktive ederek bébrekteki non-selektif mineralokortikoid re-
septdrlerini kortizol fazlaligindan korur. Bujalska ve arkadaslarinin bir
calismasinda insan omental ve subkitan adipoz stromal hicre kultir-
lerinde 11B3-HSD1 ve HSD 2 ekspresyonu ve aktivitesi arastiriimistir.
Burada subkitan yagda degil de omental yag dokusunda 11B-HSD1
tarafindan inaktif kortizondan aktif kortizol yapilabildigi gdsterilmistir.
Bu enzimin ekspresyonunun kortizol ve insilin ile daha da arttirildigi
belirlenmistir. Adipoz dokudaki 113-HSD1 aktivitesi obezitede hem er-
kek hem de kadinda artmistir. Paulsen ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da 113-HSD1 ekspresyonunun zayif kadinlarda zayif erkeklere gére
anlamli derecede daha dusiik oldugu gésterilmistir. Obezitede goérilen
‘up’reglilasyon kadinlarda daha siddetli olup metabolik sendromu olan
kadinlarda kardiyovaskiler hastaliklarin rélatif riskinin erkeklere oran-
la daha fazla olusunun nedenini agiklayabilir. Mariniello ve arkadasla-
rinin yaptigi bir diger calismada 113-HSD1 mRNA ve protein ekspres-
yonunun obez deneklerde kontollerle kiyaslandiginda 13 kat artmis
oldugu fakat ‘Cushing’ sendromu olanlarda ise kontrollardan hi¢ bir
farkin bulunmadidi gdésterilmistir. ‘Cushing’deki bu durum uzun sureli
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asiri stimilasyona bagli ‘down’regiilasyon gelismesiyle aciklanmak-
tadir. Berger ve arkadaslari 3T3-L1 adiposit kultiriinde tiazolidindion
olan ve olmayan PPARYy (‘Peroxisome Proliferator Activated Recep-
tor’) agonistlerinin 113-HSD1 gen ekspresyonunu anlamli derecede
azalttigini ve db/db farelerde rosiglitazonun yag dokusunda 113-HSD1
mRNA ekspresyonunu baskiladigini géstermislerdir. Transgenik fare-
lerde yag dokusunda 11B-HSD1’in asiri ekspresyonunun metabolik
sendrom olusturmasi ve bunun yaninda 113-HSD1 yetersizligi olan fa-
relerde diyetin indUkledigi viseral obeziteye karsi direncin olustugunun
go6sterilmesi bu enzimin obezite ve metabolik sendromdaki olasi rollini
dustndirtmektedir. Bu veriler isiginda santral obezitenin omentumun
“Cushing”i diye adlandirilmasini yadirgamamak ve selektif 113-HSD1
inhibitorleriyle yapilan/yapilacak ¢alismalarin sonuglarini izlemek ge-
rekmektedir.
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K22
GOCUK VE ADOLESANLARDA METABOLIK SENDROM

Prof. Dr. Selim Kurtoglu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Ogretim
Uyesi, Kayseri

Urbanizasyon, sagliksiz beslenme ve artan sedanter yasam bigimi
¢ocuklarda obezite oranini ve agirhgini artirmaktadir. Obezite ile birlik-
te tip 2 diabetes mellitus (tip 2-DM) ve metabolik sendrom gérilme sik-
ligida paralel sekilde artmaktadir. Obezite ve 6zellikle santral obezite
tip 2-DM etiolojisinde anahtar rol oynar. Bu nedenle obezite ve riskleri-
nin belirlenmesinde vicut kitle indeksine ek olarak asiri abdominal yag
birikimini yansitan bel gevresi 6lcimude eklenmistir.

Erigkin populasyonda obezite, metabolik sendrom ve tip 2-DM zin-
ciri iyi bilinmektedir. Dinya ¢apinda 250 milyon diabetlinin % 50-80’i
kardiyovaskuler hastalik riski altindadir. Eger metabolik sendromla
birikteyse 6lim riski 2 kat, kardiyovaskiler komplikasyon riski 3 kat
artmaktadir. Dinya eriskin populasyonunun yaklasik % 25’i metabolik
sendrom (MS) tablosu icindedir. Diinya Saglik Orgiiti 2004 verilerine
gbre, 5 yas alti gocuklarda 22 milyon obez veya kilolu, 5-17 yas ¢o-
cuklarin ise % 10’'unda agirlik fazlaligi veya obezite bulundugu goéz-
lenmektedir. Obezite ve metabolik sendrom ¢ocukluktan eriskine gecis
yapmaktadir.

Prevalans Calismalari

Adolesan g¢ocuklarda modifiye ulusal kolesterol egitim programi
(NCEP) ve erigkin tedavi paneli 111 (ATP 111) kriterlerine gére meta-
bolik sendrom orani % 12 bulunmustur. Eger viicut kitle indeksi (VKI)
95. persentil esik deger alinirsa ayni grupta oran % 31.3’e yuUksel-
mektedir. Diger arastirmalarinda desteklemesiyle Amerika’da 2 milyon
adolesanda metabolik sendrom oldugu hesaplanmaktadir.

Cocuk ve Adolesanlarda Metabolik Sendrom Taniminda Zorluklar

Erigkinlerde abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve
hipertansiyonla kardiyovaskuller ve diabet risk faktérleri belirlenir.
Buna karsilik gocuklarda kan basinci, lipid diizeyleri ve antropometrik
Olcumler yas ve pubertal evrelerde dedismektedir. Pubertede yag da-
gihmi ve insulin duyarlihdr degismekte, insllin ve adiponektin dizeyi
% 30 artmaktadir. Bu nedenle tek bir esik deder verilerek metabolik
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sendrom tanisina gitmek zorlagmaktadir ve dinyada tanimlayici kri-
terler acisindan tam bir gérus birligi hentiz ortaya konulamamistir.

Metabolik Sendromda Risk Faktérleri

Cocukluk ve adolesan déneminde obezite ve disglisemi icin ha-
zirlayici faktérler g6z ardi edilmemelidir. Gestasyonel diyabet, disik
dogum agirhgi, bebek beslenme pratikleri, erken yag dokusu geri
doénimi ve genetik faktorler en dnemli hazirlayici etkenler arasinda
yer almaktadir. Postnatal olarak sosyoekonomik etkenler basta olmak
Uzere obesojenik ¢evre analiz edilmelidir. Gelismis Ulkelerde obezite
ile birlikte abdominal obezite, metabolik sendroma eslik etmektedir.

Yeni IDF Tanimlamasi

Pediatrik obezite konusunda 6nde gelen bilim adamlarinin katili-
miyla IDF ¢ocuk ve adolesanlar igin yeni metabolik sendrom kriterleri
belirlemiglerdir. Ancak yeni arastirmalarin sonugclariyla birlikte tekrar
modifiye edilebilir notu da dustlmustir. Daha 6nce belirlenmis meta-
bolik sendrom kriterleri de g6z dnlne alinarak yeni bir gruplama yapil-
mistir (Tablo 1).

Tablo 1. Cocuk ve adolesanlarda IDF metabolik sendrom kriterleri=

Yas (yil) 6-<10 ** 10-<16 >16
Obezite >90p >90p Erigkin IDF
(Bel gevresi,cm) kriterleri

. kullanilir
Trigliserit (mg/dl) >150 (Tablo 2)
HDL-K (mg/di) <40
Kan Basinci (mm/hg) > 130 sistolik

> 85 diyastolik
Aglik plazma glukozu > 100 mg/d|
(mgr/dl) veya tani onulmus
Tip 2 DM

*MS igin santral obezite ile birlikte diger 4 faktorden ikisi pozitif olmalidir.
**Metabolik sendrom tanisi konmaz ancak ailede MS, tip 2DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon ve/veya obezite varsa ileri calismalar yapilir.

Tanimlamada 6-10, 10-16 ve 16 yas Ulzeri olmak Uzere 3 grup olus-
turulmustur. Onceki yillarda degisik otérler tarafindan énerilen ve kul-
lanilan kriterler birbirinden oldukga farkhdir. Yeni IDF tanimlamasinda
abdominal obezite olmazsa olmaz (sine qua non) kriteri olarak vur-
gulanmistir. Ozellikle 10 yas altindaki gocuklarda metabolik sendrom



tanisi konulmamali, obezite ile mucadele 6n plana gikariimalidir. An-
cak 10 yasindan biyik ¢ocuklarda MS tanisi konabilir. Bu durumda
abdominal obeziteye ek olarak, diger 4 kriterden (yuksek trigliserid,
distuk HDL-K, yuksek aclik plazma glukozu ve hipertansiyon) 2’sinin
bulunmasi taniya gétirmektedir. Adolesan 16 yasini gecmisse MS ta-
nisi i¢in, IDF adult kriterleri kullaniimahdir (Tablo 2).

Tablo 2. International Diabetes Federation (IDF), Erigkin Metabolik
Sendrom Kriterleris

1. Santral obezite-bel cevresiyle belirlenmis;
Avrupa kokenli Erkek > 94 cm
Kadin > 80 cm
2. Santral obeziteye asagidaki kriterlerden ikisinin eklenmesi
a. Trigliserit > 150 mg/dl veya bu nedenle tedavi almasi
b. Diisiik HDL-K
Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl
Diisiik HDL-K igin spesifik tedavi almasi
c. Kan basinci yiiksekligi (Sistolik > 130 mm/Hg,
diyastolik > 85 mm/Hg) veya hipertansiyon tedavisi gormesi
d. Yiiksek aglk plazma glukozu (> 100 mg/dl) veya dnce tani
konulmus tip 2 DM, aglik plazma glukozu > 100 mg/dl ise OGTT
onerilir ancak tani icin gerekli degildir.

*Alberti KGMM, Zimmert PZ, Shaw JE. The metabolic syndrome-a new world-wide definition from the
IDF Concensus, Lancet 2005; 366; 1059-1062.

Bel Gevresinin Onemi ve Onerilen Esik Degerler

Erigkinde insilin direnci ve abdominal obezite MS olusumunda
Onemli faktérlerdir. Benzer sekilde ¢ocuklarda da obezite, insilin di-
renciyle MS olusumu arasinda baglantilar oldugu dustniimektedir.

Erigkinlerde VKi’den cok bel gevresinin abdominal yaglanmayi yan-
sittig1 disunulmektedir. Ayni yansimanin ¢ocuklarda yapilan ¢alisma-
larda da desteklendigi g6zlenmektedir. Cocukluk dénemi obezitesi, ileri
yaslarda kardiyovaskuler riski de artirmaktadir. Bogalusa ¢alismasinda
obez ¢ocuklarin % 77’inin erigskin ddnemde de obez kaldigi belirlenmis-
tir. Cocuklarda bel gevresi, insilin direnci, lipid diizeyleri ve kan basinci
icin bagimsiz prediktér olabilir. Bel ¢evresi arttikga, insulin dizeyi art-
makta ve insilin duyarlihgr azalmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk dénemi
MS olgularinda tanisal kriter olarak abdominal obezite temel tasi 6zelli-
gini korumaktadir. Bel gevresi icin 90. persentil degeri dikkate alinir. Bel
cevresi ile ilgili calismalar giderek yayginlasmaktadir. Nitekim Kayseri
bdlgesinde yapilan bir calismada 7-17 yas grubu ¢ocuklarda bel ¢evre-
si persentil degerleri elde edilmistir (Tablo 3 ve 4).
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Tablo 3. 7-17 yag arasi Tiirk erkek gocuklarinda bel gevresi persentil degerleri

Yas 3p 5p 10p 25p | 50p 75p | 85p | 90p 95p | 97p
7 46.0 | 469 | 484 | 509 | 542 | 57.7 | 59.8 | 61.3 | 63.7 |65.3
8 476 | 48.5 | 50.1 | 529 | 56.4 | 604 | 62.7 | 644 | 67.1 |68.9
9 49.0 | 50.0 | 51.7 | 547 | 58.5 | 62.8 | 655 | 67.3 | 70.3 |72.5
10 504 | 515 | 53.2 | 56.4 | 60.5 | 651 | 679 | 69.9 | 73.2 |75.5
11 519 | 53.0 | 549 | 583 | 625 | 674 | 703 | 725 | 759 |78.3
12 53.6 | 54.7 | 56.7 | 60.2 | 646 | 69.7 | 72.7 | 749 | 785 |80.9
13 55.3 | 56.6 | 58.6 | 623 | 66.8 | 72.0 | 751 | 77.3 | 80.8 |83.2
14 571 | 58.4 | 605 | 643 | 689 | 741 | 772 | 795 | 829 |85.3
15 585 | 599 | 62.0 | 659 | 706 | 75.8 | 789 | 81.1 | 84.5 |86.8
16 59.7 | 61.0 | 632 | 671 | 71.8 | 77.1 | 80.1 | 823 | 85.6 |87.9
17 60.8 | 62.2 | 643 | 683 | 73.0 | 782 |81.3 | 834 | 86.7 |88.9

* Yag rakamlar tiim gruplarda tam yili ifade eder (Ornek: 7 yas= 7-7,99)

Tablo 4. 7-17 yas arasi Tirk kiz cocuklarinda bel ¢evresi persentil degerleri

Yas 3p 5p 10p 25p 50p | 75p | 85p | 90p 95p | 97p
7 456 | 46.5 | 479 | 50.3 | 53.3 | 56.7 | 58.7 | 60.1 62.3 |63.8
8 46.5 | 475 | 489 | 515 | 547 | 584 | 60.5 | 61.9 | 64.4 |65.9
9 47.7 | 48.7 | 50.2 | 529 | 56.4 | 60.2 | 62.5 | 64.1 66.6 |68.4
10 492 | 50.2 | 51.8 | 54.6 | 58.2 | 62.2 | 646 | 66.3 | 69.0 [70.9
11 50.8 | 51.8 | 534 | 56.3 | 599 | 641 | 66.6 | 684 | 71.2 |73.1
12 524 | 534 | 55.0 | 58.0 | 61.7 [ 659|685 | 703 | 73.2 |752
13 541 55.1 56.7 | 59.7 | 634 | 676|701 | 71.9 749 |76.9
14 55.6 | 56.6 | 58.2 | 61.1 | 647 | 689 | 715 | 733 | 76.3 |78.4
15 56.7 | 57.7 | 59.2 | 62.7 | 65.7 | 69.8 | 72.3 | 74.1 771 |79.2
16 575 | 584 | 599 | 62.7 | 66.2 | 70.2 | 727 | 745 | 77.4 |79.5
17 | 58.1 | 59.0 | 60.5 | 632 | 66,5 | 70.5 | 729 | 747 | 77.6 |79.6

* Yag rakamlar tiim gruplarda tam yili ifade eder (Ornek: 7 yas= 7-7,99)




Bu degerler sosyoekonomik olarak karma cocuklardan elde edil-
mistir ve Turk ¢ocuklari i¢in kullanilabilir. Yeni IDF Taniminda Diger
Komponentler: Trigliserit, HDL-K, kan basinci ve plazma aclik glukozu
ile ilgili ATP 111, NCEP ve NHANES 111 calismalarina gore farkl ra-
kamlar ve esik de@erler dikkate alinmaktadir.

Yeni Arastirmalar igin Oneriler

Yeni IDF taniminda yer almayan ancak metabolik sendrom tanisin-
da katki saglayacak kriterler arasinda bulunmasi gereken bazi 6lgut-
lere gereksinim vardir.

a) Vicut yag orani ve dagihminin belirlenmesinde bel gevresi, VKI,
DEXA, boy ve agirlik persentilleri hazirlanmalidir.

b) Erken bilyime patterni belirlenmelidir. Ozellkle LBW bebeklerin
blyUmesi yakindan izlenmelidir.

c) Dislipidemi, hiperinsilinemi, hipoadiponektinemi ve insilin di-
renciyle ilgili calismalar artiriimalidir. insilin direnci igin kullani-
lan HOMA-IR esik degderi erigkinler icin 2.5 olarak alinmaktadir.
Cocuklarda bu degerin 3.16 olmasi gerektigi Keskin M, Kurtoglu
S tarafindan 6nerilmeye baslanmistir.

d) Cocuklarda en iyi gosterge olan bel gevresi ve bel gevresi/boy
oraniyla ilgili calismalar artiriimahdir.

e) Adiponektin, leptin ve benzeri dlgimlerin prediktif yerini belirle-
me c¢aligsmalari artiriimalidir.
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KORONER ARTER HASTALIGI VE KRONIK KALP
YETERSIZLIGINDE DiYABET YONETIMi

Dog¢. Dr. Tuncay Delibasi

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara

Epidemiyolojik verilere gére tim 6lim nedenleri arasinda kardiyo-
vaskuiler nedenlere bagl élumler halen birinci sirada yer almaktadir.
Diabetes Mellitus (DM) 6nemli bir kardiyovaskdiler risk faktoradar. Kar-
diyovaskuler mortalite diyabetik olmayanlara gére diyabetli erkeklerde
2-3 kat, diyabetli kadinlarda 3-5 kat artmistir (1). Tum diyabetik hasta
olimlerinin %70-80 inden kardiyovaskuler hastaliklar sorumludur ve bu
olumlerin dortte Ggl koroner arter hastaligina baghdir (2).

DM, degistirilemeyen faktérler arasinda ateroskleroz agisindan en
guglu risk faktéridur. Bu nedenle ‘National Cholesterol Education Prog-
ram Adult Treatment Panel lII' (NCEP, ATP IIl) diyabeti kardiyovaskuler
risk faktoérleri icerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul etmistir
(3). Diyabet ve bozulmus glukoz toleransina genelde metabolik send-
rom komponenti olarak veya olmadan siklikla eslik eden hiperlipidemi,
hipertansiyon ve obezite gibi diger kardiyovaskdiler risk faktérlerinin-
de diyabetteki hizlanmig ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiler risk
artisina katkisi oldugu bilinmektedir. Diyabetik mikrovaskuler komp-
likasyonlardan otonom nd&ropati, sempatik aktivite artisi ve yol agtigi
istirahat tasikardisi, postural hipotansiyon ile sessiz iskemi/infarktise
yol acarak kardiyovaskuler mortaliteye katkida bulunur.

DM da sadece hiperglisemi degil beraberinde diyabet ile iligkili pek
cok faktor kardiyovaskuler risk artisindan sorumludur; Hiperglisemi:Kan
sekeri yuksekligi, 6zellikle postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk
faktoru olarak glukoz toleransinin bozuldugu erken evrelerden baslaya-
rak kardiyovaskiler risk artisina yol agmaya baslar (4). DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) galismasinda, tip 1 diyabetik hastalarda
siki kan sekeri regllasyonu ile kardiyovaskuler risk azalmasi saglandigi
gosterilmistir (5). UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
calismasinda ise tip 2 diyabetik hastalarda HbA1c de %1.0 azalmanin
mikrovaskiler komplikasyonlarda %25, Ml insidansinda %16 azalma ile
sonlandigi goérulmastar (6). Hiperglisemi, glikolize son urlnlerde artisa
yol agarak, poliol yolunda meydana gelen degisiklikler ve protein kinaz C
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aktivasyonu yolu ile matriks yapimi, sitotoksite ve vaskiler disfonksiyona
yolacarak kardiyovaskuler mortaliteyi arttirir (7,8).

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi: insilin, endotelden NO uretimini
arttirarak vaskuler koruyucu mekanizmalarda rol alirken ayni zamanda
Ozellikle bayime faktérlerinin etkilerini glclendirerek, ‘mitogen activa-
ted protein kinase’ (MAPK) sistemi Gizerinden etki géstererek vaskiler
duz kas hicrelerinde proliferasyonu ve ekstraselliler matriks Uretimini
uyarir (9). Ancak yinede hiperinsilinemi ile makrovaskdiler hastalik ge-
lisimi arasindaki iliski bugiine kadar net olarak gésterilememistir. insi-
lin direnci ise 6zellikle metabolik sendrom zeminini olusturmasi nedeni
ile kardiyovaskuler risk artisinda édnemli bir yer tutar (10, 11).

Dislipidemi: Diyabette, insulin direnci nedeni ile periferik dokularca
alinamayan serbest yag asitlerinin karacigere doénusiu diyabetik dis-
lipideminin temelini olusturur. Sonugta postprandiyal hiperlipideminin
diizelmesinden sorumlu enzim olan lipoprotein lipaz aktivitesinin azal-
masinin da katkisi ile diyabetik dislipideminin 6zelligi olan hipertrigli-
seridemi, HDL-kolesterol disukligu ve oksidasyona daha yatkin olan
kigik yogun LDL-kolesterol artisi ortaya ¢ikar (11).

Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun pa-
togenezinde ilk basamagi olusturur. Koroner arter hastaligi agisindan
aile dykisu pozitif olan kisilerde ve tip 2 DM hastalarinda, koroner ar-
terlerde anlamli bir darlik olmadan saglikli kontrollere gére daha fazla
koroner olay gérilmesi endotel fonksiyonunun koroner arterlerde kan
akiminin saglanmasindaki 6nemini géstermektedir (12). Diyabete es-
lik eden hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi (6zellikle artmis okside
LDL) gibi pek ¢ok durumda endotel disfonksiyonu g&sterilmistir.

Bu risk faktdrlerinin yani sira vaskiler inflamasyon da, vazodilatas-
yon, I6kosit adezyonu inhibisyonu, vaskuler diiz kas hicresi proliferas-
yonu inhibisyonu ve trombosit agregasyonu 6nleyici endotel fonksiyon-
larini bozarak endotelin koruyuculugunu yitirmesine; proinflamatuvar,
vazokonstriktif ve mitojen faktérler Uretmesine yol acar. Yiksek CRP
dizeylerinin endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskuler mortali-
te ile iligkili oldugu bulunmustur (13). Fibrinojen, IL-7, IL-8, CD 40 ve
CD40 ligandi gibi pek ¢ok inflamatuvar gostergenin seviyesi aterosk-
lerozda yuksektir (13).

Saydigimiz mekanizmalarin yani sira diyabet, gerek endotel ylze-
yinin koruyuculugunu azaltarak, gerekse NO ve prostasiklin gibi anti-
agregan faktorleri azaltarak; tromboksan A2 gibi trombotik faktérlerle
trombosit aktivasyonunu arttirarak, PAI-1 gibi faktdrlerle fibrinolizi bas-
kilayarak akut koroner sendromlara yol agan bir “protrombotik durum”
olusturur (14). Diyabet, dolasimdaki monosit ve T-lenfositlerin kemo-



taksisi icin MCP-1, osteopontin gibi kemotaktik maddelerin ve ICAM-1,
VCAM-1 gibi adezyon igin gerekli maddelerin Uretiminin uyariimasi,
karacigerde CRP, serum amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz reaktanla-
rinin bayik miktarlarda uretimini uyariimasi ile aterosklerotik surecin
her asamasinda hizlanmaya yol acan ve akut koroner sendromlari ko-
laylastiran bir “proinflamatuvar durum” a da yol agar (15, 16).

Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliginda Diyabet Yoénetimi

Akut myokard infarktiisii

Miyokard infarktust (MI) gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta
artmistir. Ginimuzde mevcut gelismelere ragmen halen diyabetik has-
talarda post-MI 5 yillik sagkalim oranlari %50 duzeylerindedir (16, 18).
Diyabeti olmayanlar ile karsilastirildiginda infarkt alani yayginliginda
bir fark gértlmezken kardiyojenik sok, miyokard riptiri ve akut arit-
milere bagli erken mortalite diyabetik hastalarda daha fazla gérilmek-
tedir. Crackles+S4. Akut miyokard enfarktlisii (AMI) gegiren diyabetik
hastalarin basvuru sikayetleri siklikla atipik vasifta ve yanlis yénlendi-
rici olabilir. Bu nedenle acil servise bagvuru siresi diyabetik hastalarda
¢ok daha uzun olmakta ve siklikla koroner yogun bakim tniteleri yerine
servislerde takip edilmektedir. AMI icin tipik bir bulgu olan belli bélgele-
re yayilimi olan gégis agrisi hastalarin buylk ¢ogunlugunda hi¢ olma-
yabilir veya belli belirsiz olabilir. AMI gegiren diyabetik hastalarin %32-
42 si konfiizyon, nefes darligi, 6ksurik, yorgunluk, karin agrisinin eslik
ettigi bulanti-kusma gibi atipik sikayetler ile bagvurmaktadirlar. Bazi
yasli hastalarda belirgin bir tetikleyici neden yoklugunda ketoz olma-
dan hiperozmolar durumlara isaret edebilecek semptomlar olabilirken
hastalarin yaklasik %3-4 U ketoasidoz ile bagvurabilirler. Ayrica, genel
populasyonda genellikle sabahlari gdzlenen Q dalgali infarkt insidan-
sindaki pik diyabetik hastalar icin gecerli degildir. Hastalarin basvuru
zamani genellikle giin icine yayilmistir. Bu yizden, bu hastalarda erken
tani ve uygun tedavi baglanmasi i¢cin en dnemli sey siphelenmektir.

DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myo-
cardial Infarctions) ¢alismasinda, yogun insulin tedavisinin akut MI h
Tip 2 DM hastalarinda sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (19). DIGAMI
2 calismasinda ise DIGAMI 1 ¢alismasinin aksine tip 2 DM li hastalar-
da MI sonrasi akut ddnemde uygulanan veya devam edilen insilin te-
davisinin konvansiyonel ydntemler ile benzer seviyelerde glukoz kont-
roll ile karsilastirildiginda sagkalim, nonfatal myokardiyal reinfarkt ve
inme sayisinda gruplar arasinda anlaml farklilklar saptanmamistir
(20). DIGAMI 2 de ise 3 tedavi stratejisi karsilastiriimistir; Grup 1: akut
dénemde insilin-glukoz inflzyonunu takiben normoglisemi saglan-
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diktan sonra instline dayali glisemik kontrol; Grup 2: akut dénemde
insllin-glukoz inflzyonunu takiben takip eden klinigin belirledigi an-
tiglisemik tedavi ile glisemik kontrol; Grup 3: bdlgesel uygulamalara
gore rutin metabolik kontrol. Bu ¢alismada, 2 yillik takip suresi sonun-
da gruplar arasinda HbA1C acisindan (yaklasik %6.8) belirgin bir fark
g6zlenmemis. Mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Dolayisi ile, DIGAMI 2 calismasi, DIGAMI 1 ¢alisma-
sinin tip 2 DM li hastalarda M| sonrasi akut dénemde uygulanan veya
devam edilen insilin tedavisinin konvansiyonel yéntemler ile benzer
seviyelerde glukoz kontroll ile karsilastirildiginda sagkalimi iyilestir-
didi veya inslline dayali tedavinin nonfatal myokardiyal reinfarkt veya
inme sayisini azalttigi gorisini desteklememektedir. Bununla birlik-
te, epidemiyolojik ¢alismalar glukoz diizeyinin bu hastalarda uzun dé-
nemde mortalitenin guc¢li ve bagimsiz bir géstergesi oldugunu teyit
etmektedir. Yani, iyi glukoz kontrolinlin nasil saglandigi dnemli dedgil
fakat glisemik kontrolin saglanmasi ¢ok énemlidir.

Akut koroner sendromlu hastalarda mevcut stabil olmayan metabolik
ve hemodinamik durumlari, kullanmakta olduklari veya verilme olasiligi
olan antilipidemik, antihipertansif, antiagregan, antikoagtlan vb ilaglarin
oral antidiyabetiklerle etkilesim gdsterme riski, insilinin ilag etkilesimi ko-
nusunda daha guvenli olmasi ve oral antidiyabetik ilaclarin olasi diger
yan etkileri g6z énline alindiginda yogun bakim Unitesinde ve yodun ba-
kim sonrasi hastanedeki rutin takip sirasinda hiperglisemi tedavisi igin
instlin kullaniimasi daha uygun olacaktir. Ayni sekilde hastaneden ta-
burcu edilen hastalarda nekahat dénemini de kapsayacak sekilde insilin
kullanimina devam edilmelidir. Erken dénemde OAD kullaniimasi dusu-
nallyorsa, bu ilaglarin yan etkileri g6z ardi edilmemelidir.

Kronik iskemi

Diyabetik 6lumlerin gogu koroner arter hastaligindan (KAH) kay-
naklanir. Diyabet KAH i¢in en énemli risk faktdrlerinden birisidir. Ay-
rica eslik eden kardiyovaskiuler risk faktérleri (hipertansiyon, dislipi-
demi, obezite vb) diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara oranla
daha sik goérulur. Ek olarak diyabetik hastalarda sessiz iskeminin
diger hastalara gére daha sik gérilmesi de zaten artmig kardiyovas-
kiler olaylarin tanisini zorlastirarak DM da kardiyovaskller morta-
liteye katkida bulunur. Bu nedenle etkinligi kanitlanmamis olmakla
birlikte diyabetik hastalarda tarama &6nerilerinde bulunulmustur. Bu
koruma amacli programlar ile antisikemik tedaviye erken baslanma-
s1 ve revaskilarizasyon gereksinimi olabilecek hastalarin erkenden
fark edilmesi yolu ile KAH bagli mortalite ve morbiditenin azaltiima-
sI hedeflenmektedir. ADA (American Diabetes Association) ve ACC



(American College of Cardiology) bu dogrultuda bir kilavuz yayinla-
mislardir (Tablo-2) (21).

Diyabetik hastalara uygulanan perkltan veya cerrahi revaskulari-
zasyon iglemlerinin basari orani diyabetik olmayanlarla benzer olmasi-
na karsin diyabetik hastalarda erken ve ge¢ dénem komplikasyonlar ile
daha fazla kasilasiimaktadir. Diyabetik hastalarda ‘restenoz’ oranlari
diyabetik olmayan hastalara gére daha fazladir. Yapilan ¢alismalarda
ilag kapli stentler (DESs, ‘drug-eluting stents’) kullanilarak stent reste-
noz oranlarinin azaltilmasindan sonra stent uygulamalarinda diyabetik
hastalarda DESs tercih edilmektedir (22). Yine koroner arter by-pass
greft (CABG) operasyonlarinda komplikasyon orani ve ‘reoperasyon’
gereksinimi diyabetiklerde daha fazladir (23).

Tablo 1. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi taramasi 6nerilen
durumlar

1. Tipik veya atipik kardiyak bulgular
2. Istirahat EKG sinde iskemi veya infarktiis siiphesi
3. Periferik arterler veya karotid arterde stenoz
4. Sedanter yagam siren bir diyabetik hasta >35 yas yogun egzersize baslayacaksa
5. Diyabete ek olarak asagidak risk faktorlerinden enaz 2 tane bulunmasi;
a. Total kolesterol 240 mg/dl, LDL-K 160 mg/dI, HDL-K 35 mg/dl
b. Kan basincinin 140/90 mmHg
c. Sigara igimi
d. Ailede erken yasta koroner arter hastalgi oykusu
e. Mikroalbuminri/makroalbuminiri varligi

CABG operasyonlarinda diyabetiklerde gériilen komplikasyon sik-
liginin azaltilmasi igin kan sekeri reglilasyonu mutlaka saglanmalidir.
CABG operasyonu sirasinda verilen glukozdan zengin solilisyonlar ve
inotrop ajanlar ile hipotermi instlin gereksinimini belirgin olarak yuk-
seltir. Bu hastalarda GiK soliisyonu ile yeterli kontrol saglanamayabilir.
Glukoz ve insilinin ayri olarak verilmesi ve kan sekeri diizeyinin daha
sik aralar (6rnegin yarim saatte bir 6lcim) ile kontrol edilmesi gerekir.
Operasyon sirasinda glukoz inflizyon hizi diistk tutulmali, ancak daha
sonra hemen konvansiyonel dozlara ¢ikilmalidir. Agik kalp ameliyati
sirasinda glukoz, insilin ve potasyum verilmeyen hastalar ile karsilas-
tinldiginda, bu sekilde takip edilen hastalarda inotrop ajan gereksini-
minin azaldidi, ventilasyon suresinin kisaldigi, atrial fibrilasyon basta
olmak Uzere aritmi riskinin daha disik oldugu ve hastanede kalma
suresinin kisaldig: bildirilmistir (24).
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UKPDS calismasinda siki kan sekeri kontrolu ile makrovaskuler
komplikasyonlari azaltmak mimkin olmamistir. Halen stren VA Coo-
perative Study ¢alismasi da sonuglaninca siki kontroliin koroner olay-
lar Uzerine olan etkisi daha iyi aydinlanacaktir. Bunlar sonuglanana
kadar, ADA 6nerilerine uyarak hastalarda aclik kan sekerini 120 mg/d|
ve HbA1c %7’ nin altinda tutmakta yarar vardir (Tablo-2).

Kalp Yetmezliginde Diyabet Yonetimi

DM, kalp yetmezligi gelisme riskini arttirir, kalp yetmezlikli hastala-
rin prognozunu olumsuz etkiler. Framingham calismasinda diyabetik
bireylerde kalp yetmezligi gelisme riskinin erkekler icin 2 kat, kadinlar
icin 5 kat arttigi gosterilmistir. UKPDS c¢alismasinda ise HbA1c de her
%1 lik artisin kalp yetmezligine bagh morbidite ve mortalitede %12
artisa yol actigi goésterilmistir. Diyabetik hastalarda mikroanjiopati,
artmis myokardiyal fibrozis ile birlikte hiperglisemi, insalin direnci ve
myokardda serbest yag asitlerinin artisi gibi metabolik faktérler sol
ventrikdl fonksiyon bozukluguna neden olurlar (25). Hiperinsulinemi,
direkt myokardiyal hipertrofi yaparak ve su-tuz tutulumunu arttirarak
kompanzatuvar olarak, siklikla diyabete eslik eden hipertansiyon ile
birlikte sol ventrikil hipertrofisine yol acip kardiyak kompliyansta azal-
maya neden olarak diyastolik kalp yetmezligi gelisimine katkida bulu-
nur (25).

Tip 1 diyabette insilin bagimlihdr oldugundan kan sekeri reguilas-
yonu ancak insulin tedavisi ile gergeklestirilir. Tip 2 diyabette ise oral
antidiyabetik ilaglar (OAD) daha sik kullaniimaktadir. ilag tedavisinin
yani sira tibbi beslenme tedavisi (MNT, ‘medical nutrition treatment’),
fiziksel aktivitenin arttiriimasi ve bdylece kilo kaybinin saglanmasi kan
sekeri regulasyonunu saglamada olduk¢a énemli bir yer tutar. Ancak
kilo kaybina yol acarak metabolik kontrole katki sadlayacak fiziksel ak-
tivite artisini kalp yetmezlikli bir hastanin saglamasi mimkin degildir.

Kalp yetmezligi olan diyabetik hastalarda siki metabolik kontrol
Onerilmez (Tablo-2)(TEMD).

Tablo 2. Diyabette glisemik kontrol hedefleri

ideal Kabul edilebilir Kotii
Aclik kan sekeri (mg/dl) 70-120 <140 >140
Tokluk kan sekeri (mg/dl) <140 <200 >200
HbA1c (%) <T7* <8 >8
*IDF ¢ gére HbATc <6,5 olmalidir




Ekzojen insllin uygulamasinin kalp yetmezliginde kétlye gidise ve
bununla birlikte mortalite artisina yol agabilecedi dusunutlmektedir.
Cunku insulin, sempatik aktivite artisina ve endotelyal disfonksiyona
yol acabilir; kardiyak ve vaskiler diiz kasta hipertrofi yapabilir (26).

Thiazolidinedionlar(TZD), su-tuz tutucu etkileri nedeni ile 6zelikle
insdlin ile birlikte kullanildiklarinda kalp yetmezlidinde dekompanzas-
yona yol agabilirler. Daha dnceleri TZD, New York Heart Association
(NYHA) evre Il ve IV konjestif kalp yetmezliginde 6nerilmemekteydi.
Ancak yakin zamanlarda yayinlanan bir metaanalizde rosiglitazon te-
davisinin kardiyovaskiler riskte artisa yol agabilecegi belirtiimistir (27).
Hemen ardindan yayinlanan devam etmekte olan RECORD calisma-
sinin ara degerlendirmesinde rosiglitazon ile iligkili kardiyovaskuler
risk artisi bulunmamistir (28). Rosiglitazonun aksine, pioglitazonun
kardiyovaskiler etkileri prospektif, randomize bir ¢calisma ‘Prospective
Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROACTIVE) ile
incelenmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir (29). Pioglitazonun lipidler
6zellikle de trigliseridler Gzerine rosiglitazona gore daha olumlu etkileri
g6zlenmistir. Sonug olarak TZD, konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
Ozellikle instlin alan hastalarda kullaniimamalidir.

Sulfoniltrelerin (SU), myokardda ATP aracili potasyum kanallarini
etkileyerek kalp yetmezliginde olumsuz etkileri olabilecegi dugunilse
de UKPDS cgalismasinda bdyle bir olumsuz etki gésterilmemistir.

En sik kullanilan oral antidiyabetik ajan olan metformininde dahil
oldugu biguanidlerin olasi laktik asidoz yan etkisi nedeni ile 6zellikle
ciddi kalp yetmezlikli hastalarda kullanimi kontrendikedir (24). Ozel-
likle kalp yetmezligine siklikla eslik eden renal disfonksiyonun bu yan
etki riskini arttirdigi dustndldiaginde bu dusincenin yersiz olmadigi
anlasilabilir (30).

Eslik Eden Durumlarin Tedavisi

Diyabet tedavisinde basariya ulagiimasi icin eglik eden sorunlarin
Ozellikle dislipidemi ve hipertansiyonun agresif bicimde tedavi edilme-
si gerekmektedir. Boylece hem mikrovaskiler hem makrovaskdler
komplikasyon riski azaltilabilir.

Antilipidemik tedavi

Diyabet kardiyovaskduler risk agisindan koroner arter hastaligi es-
degeri kabul edilmektedir. Bu nedenle son tedavi kilavuzlarinda belirtil-
digi gibi diyabetik bir hastada koroner arter hastaligi olmasa bile hiper-
lipidemi tedavi kilavuzlari is1ginda agresif bir sekilde tedavi edilmelidir
(Tablo-3) (3). Ancak diyabette lipid kontroliinin temeli antilipidemik
ilag tedavisinden énce kan sekeri reglilasyonunun saglanmasidir.
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Tablo 3. Diyabetik dislipidemide tedavi hedefleri

Lipid Fraksiyonlar Hedef degerler
Trigliserid (mg/dI) <150
LDL-Kolesterol (mg/dl) <100
HDL-Kolesterol (mg/dl) Erkekte >40, Kadinda >50

Stabil KAH veya tip Il diyabeti bulunan hastalarda statinler dusik
kolesterol duzeylerinde de etkili bulunmustur. Bu nedenle son zaman-
larda LDL-K hedefi, KAH veya es degeri bulunan yiksek kardiyovas-
kuler riskli hastalarda < 70 mg/dL olarak &nerilmistir (31, 32). Ran-
domize kontrolli ¢alismalarin meta-analizinde, statinlerin KAH veya
risk faktorleri olan hastalarda mortaliteyi %13, élimcul ve élimcul ol-
mayan Mi'yi %26, élumcil ve 6limcil olmayan inmeyi %18 azalttig
g6zlenmistir (31). Genis ¢calismalar, tip Il diyabetiklerde statinlere bagl
kardiyovaskuler olaylardaki risk azalmasinin, nondiyabetiklerle kiyas-
landiginda benzer oldugunu gdstermistir (33, 34). Statinlerin sistolik
kalp yetmezliginde canli dokuyu koruyarak EF’de ve dolayisi ile kalp
yetmezliginde diizelmeye neden olduklari gésterilmistir (35). Yine sta-
tinlerin diyastolik kalp yetmezliginde de risk azalmasi sagladigi géste-
rilmistir. ileri kalp yetmezliginde statin tedavisinin BNP, TNF alfa ve di-
ger inflamatuvar gostergelerde azalma sagladiklari gosterilmistir (36).

Gerek statinler gerekse statin digi tedavi/ydntemlerle benzer oran-
da LDL-K dusuklugu saglansa da, Mi riski statin tedavisi alanlarda
daha azdir. Statin tedavisi ile gorilen endotel fonksiyonlarinin diizel-
mesi, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin artmasi, antioksidan etki,
antiinflamatuvar etki, plak stabilizasyonu, endotelyal progenitor hiicre
stimilasyonu, imminosupressif etki vb etkilere ‘pleiotropik’ etkiler ola-
rak degerlendirilir (37).

Koroner kalp hastalarinda (KKH) siklikla karsilastigimiz dislipide-
mi kombine hiperlipidemidir. Ozelligi yiksek LDL-K ve yiiksek TG di-
zeyinin birlikte bulunmasidir. Yiksek LDL/HDL-K orani ve yiksek TG
duzeyinin KKH riskini artirdigini ve ayni zamanda HDL-K’nin koroner
olaylarin kuvvetli bir 6ng6ricisu oldugu gdsterilmistir (34). Hipertrig-
liseridemi, yuksek LDL-K ve yuksek LDL/HDL-K (>5) orani ile birlikte
oldugunda KKH olaylarinda 6 kat artis saptanmistir (38). KKH olan
hastalarda sik rastlanan diger bir dislipidemi tipi ‘aterojenik’ lipoprotein
fenotipi'dir (39). LDL-K duzeyi genellikle normal olmakla birlikte yapisi
daha ¢ok kiiclik, yogun LDL partikillerinden olusmustur ve bu nedenle
aterojenitesi yiksektir.



izole hipertrigliserideminin de KKH agisindan bagimsiz ve gugli bir
risk faktdrt oldugu kabul edilmektedir (40). TG’yi disirmek HDL-K'yi
ylukseltmek igin statinler disinda fibrik asit deriveleri de etkin olarak
kullaniimaktadir. Bu ilaglar plazma TG seviyesini asikar olarak distrar
ve HDL-K dizeyini artirirlar (41). Fibratlar, heterojen yapidaki LDL-
K’'nin altgruplarinin dagilimini etkileyerek aterojenitesi yuksek kiguk
yogun LDL partikUllerini (LDL-IIl) daha az aterojenik biyuk LDL par-
tiktllerine (LDL-I) dénusturdrler (41). Boylece LDL partikillerinin LDL
reseptorleri ile etkilesimi ve dolayisiyla klirensi artmig olur.

Fibratlarin da “ pleiotropik “ etkileri vardir. Gemfibrozil hari¢ diger
fibratlar plazma fibrinojen dizeyini azaltirlar (42). Gemfibrozil trom-
bosit agregasyonunu artirdigi icin protrombotik etkiye sahiptir ve bu
nedenle aspirinle birlikte kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Gemfibro-
zilin koagulasyon Uzerine olumlu etkisi de vardir, plazminojen aktivatdr
inhibitdér-1 duzeyini disurerek fibrinolizise yardim eder.

Diyabetik hastalarda sadece aclik trigliserid diizeyinin degil post-
prandiyal hipertrigliseridemininde artmis kardiyovaskuler risk ile iligkili
oldugu ortaya konmustur. Fibratlar ayni zamanda postprandiyal hiper-
lipemiyi ve dolayisiyla aterojenik riski azaltirlar (43).

Fibratlar HDL-K’de asikar bir yikselmeye neden olurlar (41). Bu
etki baslangi¢c HDL dizeyi ile iligkilidir ve HDL-K <35 mg/dl oldugunda
artis ¢ok belirgindir (44).

Fibratlar primer hiperkolesteroleminin tedavisinde ilk secilecek ilag
olmamakla beraber yeni jenerasyon fibratlarin LDL-K dizeylerini etkili
bir sekilde azalttiklar bildirilmigtir. Bununla birlikte hiperkolesterolemik
kisilerin fibrat tedavisine verdikleri cevap heterojen olup tedaviye ce-
vapsizlik olabildigi gibi bazan da paradoksal olarak LDL-K duzeyini
ylkseltebilirler (45). Fibratlarin LDL-K tzerindeki en olumlu etkisi ki-
¢ik yogun LDL partiktllerinin konsantrasyonunu azaltmasi, daha az
aterojenik olan bilylk daha az yogun LDL partiklllerinin artmasidir
(41).

Kilavuzlara gére LDL-K >100 mg/dl olan diyabetik hastalarin ti-
mine statin baslamak gerekiyorsa da sinirda yiksek LDL-K (100-130
mg/dl) ve distik HDL-K’si olan hastalarda statinlerin yararl olduguna
dair bir klinik kanit henliz yoktur koroner kalp hastaligi bulunan bir
kiside LDL-K < 130 mg/dl ve HDL-K< 40 mg/dI ise statin yerine fibrat
kullanilmasinin daha yararli olacagi ifade edilmektedir (46).

Kombine hiperlipidemide sinerjik etki icin statin-fibrat kombinasyo-
nunun kullanilabilecegi ve lipid dusuricu etkinin arttigi ¢esitli calisma-
larda gosterilmistir. Ancak statin-fibrat kombinasyonu ile agir miyopati
ve rabdomiyolizis vakalari gérilmistur (47). Kombine tedavinin yeri ve
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guvenirliligi hakkinda bir primer korunma galismasi olan ve diyabetik-
lerde surdirilen “Lipids in Diabetes Study”’(LDS) sonlandiginda daha
detayli bilgi elde etmek mumkun olacaktir.

Antihipertansif tedavi

Koroner kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3
kat daha fazladir (48). Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard
infarktisu riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15
mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg’lik yikselme re-infark-
tus riskini sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir (49). Bu durum diger risk
faktorlerinden bagimsizdir. Hipertansiyonu olan ve AMI gecirenlerde
infarktls sonrasi angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fib-
rilasyon, ventrikul tagsikardisi, ventrikil fibrilasyonu ve kardiyojenik sok
normotansiflere gére daha fazladir. Koroner arter hastaligi olan veya
CABG operasyonu yapilan hipertansif hastalarda 5 yillik sagkalim nor-
motansiflere gére daha dusuktir (50). Yiksek-normal kan basinci olan
bireylerde bile kardiyovaskuler hastalik risk artisi izlenmistir (51).

Hipertansiyonda koroner kalp hastaligini olusturan mekanizmalar
arasinda, sistolik ve diyastolik kan basincinin yliksekligi yaninda, en-
dotel disfonksiyonu, anjiyotensin Il aktivitesinin artigi, lipoprotein(a)
ylksekligi vardir. Diyabette hiperinsilineminin su-tuz tutucu etkisi, diiz
kas proliferasyonunu arttirarak vaskdler direnci arttirmasi, kardiyak
hipertrofiye yol agmasi vb mekanizmalar diyabetik hastalarda daha
sik HT gdrilmesini agiklar. Diyabetik hipertansiflerde tedavi hedefle-
ri 140/90 mmHg‘den ginimizde 130/80 mmHg’ye gerilemistir (52).
UKPDS, sistolik KB’de 10 mmHg azalma ile diyabete bagl tim sorun-
larda %24, mikrovaskiler komplikasyonlarda %37 ve inme riskinde ise
%44 oraninda azalma saglanabildigini ortaya koymustur (53).

Tablo 4. Hipertansiyonda KAH riskinin arttigini gdsteren etkenler

e Nabiz basincinda artis (=63 mmHg olmasi)
Mikroalbiminri

* Hiperirisemi

e Sol ventrikil hipertrofisi

e Dislipidemi

e Diyabet

¢ Qbezitenin varligi

e C-reaktif protein yiiksekligi




Hipertansiyonda koroner kalp hastaligindan korunma ve tedavi
yaklasiminin temelini risk faktorlerinin dizeltiimesi olusturur. Her yas
icin hedef kan basinci JNC 7 rehberliginde hazirlanmis olan Turk Kar-
diyoloji Dernegi Hipertansiyon Kilavuzu’na gére <140/90 mmHg, hedef
kan basinci tip 2 diyabet varliginda <130/80 mmHg, proteindrisi glinde
>1gr olan tim hipertansiyonlularda <125/75 mmHg olmalidir (54).

1. llag digi tedavi: Risk faktérlerinde belirtilen uygulamalara ek ola-

rak sunlar yapilmadir (13);

o Tuz kisitlamasi uygulanmahdir (ginldk tuz alimi 6 gr'dan az
olmalidir)

o Diyette yeterli potasyum ve magnezyum olmalidir

Alkol kullanimi kisitlanmalidir

o Fizik aktivite artirilmalidir (haftada en az 3-4 kez hedef kalp
hizinin %60-70’ine ulasacak sekilde, 30-45 dakikalik hizh
yuruyusler yapilmalidir)

2. Farmakolojik tedavi: Hipertansiyon tanisi konan ve yagsam tarzi
degisiklikleri ile kan basinci kontrol altina alinamayan her yasta-
ki hastalara farmakolojik tedavi baslatiimali ve sirekli uygulan-
malidir. ilk ilag segimi bireysel olmali, birlikte bulunan durumlara
gbre monoterapi veya kombinasyon tedavisi secilmelidir.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar ile ilgili koroner kalp
hastaligina yonelik 6zellikler su sekilde vurgulanmistir.

Diiiretikler: Ozellikle yiiksek doz tiyazid diliretikler insilin direncini
arttirarak lipid ve glukoz metabolizmasi Uzerine olumsuz etki gdste-
rerek kardiyovaskiler mortalite artigina yol acabilirler. Ancak dusik
dozlarda, ACEI ile kombinasyon halinde diyabetik hastalarda ve yash
bireylerde artmis vicut su-tuz tutulumunu natritretik etki ile azaltarak
kan basinci kontrolinde faydali olurlar.

Beta-blokerler: Bu gruptaki ilaglarin farmakodinamik (intrinsik
sempatomimetik aktivite, membran stabilize edici aktivite, beta 1-re-
septdru selektivitesi vb) ve farmakokinetik (absorpsiyon, etki siresi,
biyoyararlilik, plasma konsantrasyonu, proteine baglanma, suda ya-
hut yagda erime) 6zellikleri birbirinden farklidir. Ancak, uygun dozlar-
da kullanildiklari takdirde, kan basincini daguricu etkileri benzerdir.
Beta-blokerler ile tedaviden en c¢ok yararlanan hastalar, daha 6nce
miyokard infarktlist gegirmis olanlardir. Beta blokerler, her ne kadar
diyabetik hastalarda glukoz toleransi ve lipid profili Gzerine olumsuz
etkileri ve hipoglisemik semptomlari maskeleyici ézellikleri olsada Ml
gegcirmis olan hipertansif veya kan basinci normal hastalarda, bir kont-
rendikasyon yoksa betablokerler ilk tercih ilaci olmalidir (55). Beta-blo-
kerler, ayrica, angina pektoris, hipertrofik kardiomyopati, hiperdinamik
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dolasim durumlari, tremor ve bas agrisi bulunan hastalarda da tercih
edilen ilaglardir. Hafif-orta kalp yetmezligi New York Heart Association
(NYHA) sinif [I-11l bulunan, diuretik, ACEI ve digoksin kullanan hastala-
ra ek olarak olarak verilen bisoprolol, carvedilol ve metoprolol’'un mor-
bidite ve mortaliteyi azalttigi saptanmistir (56). Beta-blokerler, astim
bronsiale, kronik obstriktif akciger hastaligi, hasta sinus sendromu
ve atriyoventrikller blok bulunanlarda kullaniimamahdir. Agir (NYHA
sinif 1V) kalp yetersizliginde ise hasta stabilize olduktan sonra disuk
doz betabloker mevcut tedaviye eklenebilir. ‘Parsiyel agonist etki’ gés-
termeyen (ISA, intrinsik sempatomimetik aktivite) beta-blokerlerin kan
lipidleri Uzerine olumsuz etkileri, ISA gbsteren ve alfa 1-reseptdri de
bloke edenlerde olduk¢a azdir. Ancak MI sonrasi mortalite, re-enfarkt
ve ani 6lum riskini azalttigi kanitlanmis olan beta-bloker ajanlar, ISA
gbstermeyen beta-blokerlerdir (57).

Alfa-Blokerler: ALLHAT calismasinda, doksazosin kolunda kombi-
ne kardiyovaskuler olay (kardiyovaskiler 6lim, non-fatal MlI, kalp yet-
mezligi) riskinin klortalidona goére %25 fazla oldugu gosterilmistir (58).
Bu nedenle alfa-blokerler koroner arter hastaligi ve kalp yetmezliginde
mUmkin oldugunca tek basina kullanilmamalidir. Kombinasyon teda-
vilerinde kullanilmamasi yéniinde ¢alisma yoktur. Alfa-blokerler, diya-
betik hastalarda metabolik faktorler Gzerine nétr veya olumlu etkileri
dolayisi ile kardiyovaskiler olumsuz deneyimlere ragmen kan basinci
regllasyonu sorunu olan diyabetik hastalarda ilk tercihler arasinda yer
almadan kullanilabilirler.

Kalsiyum kanal blokerleri: Plasebo-kontrolli buylk galismalarin
meta-analizleri, uzun etkili dihydropyridine tlrevi kalsiyum antago-
nistlerinin, izole sistolik hipertansiyonlu yasli hastalarda, inme, major
kardiyovaskdiler olaylar ve kardiyovaskiler 6lim riskini %30-40 ora-
ninda azalttigi; ancak KAH, kalp yetmezligi ve total mortalite riskinde
bir azalmaya yol agmadigi tespit edilmistir (59). Koroner kalp hastaligi
bulunan hastalarda yapilan, nispeten kig¢uk capli ¢alismalarda, kisa
etkili dihydropyridine turevi (nifedipine) kalsiyum kanal blokerlerinin
mortaliteyi arttirdigi gézlenmistir. Bu nedenle, hipertansiyon tedavisin-
de kisa etkili kalsiyum kanal blokerlerinin kullaniimamasi tavsiye edil-
mektedir (60). Uzun etkili nifedipine (nifedipine GITS) ile dilretiklerin
karsilastirildigi bir galismada ise yuksek riskli hipertansif hastalarda,
kan basincini kontroli ve kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeyi 6n-
lemede gruplar arasinda fark olmadigi, nifedipine GITS ile karotiste
aterosklerozun yavasladigi gézlenmistir (61). Non-dihidropiridin gru-
bundan verapamil ile miyokard infaktisli hastalarda yapilan plasebo-
kontrolli bir calismada, verapamil’in reinfarktiis ve kardiyovaskuler



olay riskini azalttigi (62), diltiazem ile yapilan bir diger ¢alismada da,
bu ilacin inme, Ml ve kardiyovaskiler mortaliteyi 6nlemede dilretikler
ve beta-blokerler kadar etkili oldugu saptanmistir (63). Ozellikle non-
dihidropiridin grubu KKB leri diyabetes mellitus ve diyabetik nefropatili
hastalarda ACEI kullanamayan hastalarda alternatif olarak veya ACEI
kullanan hastalarda antihipertansif gereksinimi oldugunda ikinci tercih
olarak kullanilabilirler.

ACE inhibitorleri (ACEIl): ACE(angiotensin converting enzym) in-
hibitérlerinin kan basincini daguruca etkileri yani sira inme, KAH ve
major kardiyovaskuler olaylarin (Ml, revaskiilarizasyon, kalp yetmezli-
gi, kardiyovaskdler 6lim) riskinde %20-30 oraninda azalma sagladigi
bildirilmistir (64). HOPE g¢alismasinda, bir ACE inhibitéri olan ramip-
rilin hipertansif olan/olmayan kalp yetmezligi bulunmayan yuksek riskli
hastalarda, kardiyovaskiler 61um, Ml ve inme riskini anlamli derecede
azalttigi gérulmastir (65). MICRO-HOPE calismasinda ise benzer kan
basinci diizeylerinde ACE inhibitérlerinin, mikroalbuminiri olan/olma-
yan tip 2 diyabetik hastalarda, asikar nefropatiye ilerleme ve kardi-
yovaskdler olay riskini anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (66).
ACE inhibitérlerinin bu olumlu etkilerinin antihipertansif etkilerinden
bagimsiz oldugu bildirilmistir. Kalp yetmezligi tedavisinin temelini ACE
inhibitorleri ve betablokerler (6zellikle kardiyoselektif olan ve intrinsik
sempatomimetik etkili olmayan) olusturur. ACE inhibitorleri, diyabet-
te hizlanmis ateroskleroz ve artmis kardiyovaskuler riskten sorumlu
azalmis fibrinoliz, endotel disfonksiyonu, ventrikiler remodeling ve hi-
pertrofi gibi pek ¢ok faktér Gzerine olumlu etkileri yani sira diyabetin
kronik komplikasyonlarini engelleyici etkileri nedeni ile ilk sirada tercih
edilmesi gereken ilaglardir.

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB): Bu siniftaki ajanlarin
antihipertansif etkileri, ACE inhibitorlerine benzer olup, yan etkileri
daha azdir. RENAAL calismasinda, losartanin diger antihipertansiflere
oranla, proteiniriyi %35 ve son dénem bdébrek yetmezligi gelisimini
%28 oraninda azalttigi tespit edilmistir (67). IRMA-2 ve IDNT calisma-
larinda, bir ARB olan irbesartanin, hipertansif tip 2 diyabetik ve nefro-
patili hastalarda diger antihipertansiflere (ACE inhibitérleri harig) gére
son dénem bdébrek hastaliina gidisi, 8lim oranini ve kalp yetmezligi
riskini anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (68, 69). LIFE calisma-
sinda ise losartanin atenolola gére kardiyovaskuler morbidite ve mor-
taliteyi, inme riskini azalttigi; bu risk azalmasinin diyabetik hastalarda
daha belirgin oldugu ve diyabetik olmayan hastalarda yeni diyabet
olusumunu da %25 oraninda azalttigi tespit edilmistir (70).
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Antiagregan-antitrombotik tedavi

Akut miyokard infarktislerinin ancak Ugte birinde sigara, hiperlipi-
demi ve hipertansiyon gibi agiklayici faktérlerin olmasi, trombojenik
faktorlerin rol oynadigini distindirmektedir. Trombosit agregasyonu-
nu irreversible olarak dnleyen asetilsalisilik asitin (ASA) gerek primer,
gerekse sekonder korunmada yeri oldugu distnidlmektedir (71). Ge-
nelde kabul edilen 50 yas Uzeri erkeklerde risk faktorleri varsa bir yan-
dan onlari modifiye edip 6te yandan ASA verilmesidir. Bu arada artmis
gastrointestinal kanama ve hemorajik inme riski de géz 6éninde tutul-
malidir. Kadinlarda ayni éneriyi yapmadan énce 2009 yilinda tamam-
lanmasi beklenen Womens Health Study sonuclarini beklemekte fayda
vardir. Koroner arter hastaligi gelismis kisilerde ASA kullanimiyla ilgili
daha fazla veri vardir. “Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial’da giinde
75 mg ASA'nin miyokard infarktlsi ve ani 6lim riskini %34 azalttig
gbzlenmistir (72). Antitrombotik ajan olarak kullanilan dipiradomol Un,
tek basina veya ASA ile birlikte kullaniminin yarari gésterilememistir.
Tiklopidin ile daha az sayida hastada yapilan ¢alismalar bu ilacin ko-
roner olaylari énlemede etkin olsa da nétropeni ve trombositopeni gibi
yan etkileri nedeniyle uzun sureli kullanimini sinirlamaktadir (13). Klo-
pidogrelin daha az yan etki ile koroner olaylari azalttigi gérilmuisse de,
maliyet etkinlik agisindan bu konuda daha fazla ¢galismaya gereksinim
vardir. Ancak gastrointestinal intolerans nedeni ile ASA kullanmayan
KAH da tercih edilebilir (13).

Oral antikoagulanlar yapilan ¢alismalara gore kardiyovaskuler se-
konder korumada koroner olaylari azaltirlar. Ancak antiagreganlara
belirgin Ustunliklerinin olmadid1 gésterilmistir. Bu nedenle aspirin in-
toleransi, sol atrium veya ventriklilde gdsterilmis trombus olmadikca
antikoagilan tedavi ilk tercih olmamalidir (13).
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DIYABETIK HASTALARDA KORONER ARTER
HASTALIGI VE KALP YETERSIZLIGININ
DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVISINDEKi OZELLIKLER

Prof. Dr. Baris ilerigelen

[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall,
[stanbul

Diyabetiklerde kardiyovaskiler hastaliklara bagl 6élumlerin orani
diyabetik olmayanlara kiyasla 3- 5 kat daha fazladir. Koroner arter
hastaliginin yayginligi ve prognozu ydninden de diyabetik hastalar
daha sanssizdir. Diyabetiklerde sessiz miyokard iskemisinin sik olma-
sI nedeniyle koroner arter hastaliginin erken dénemde saptanmasi
daha guictir. Tim bu nedenlerle diyabetik hastalarda erken tani, ko-
ruma ve tedavi ile ilgili yaklagimlarimiz diyabetik olmayanlardakine ki-
yasla daha agresif olmak zorundadir. Diyabetik hastalarda kalp yeter-
sizligi gorilme sikhdr da diyabetik olmayanlara kiyasla daha fazladir.
Kalp yetersizliginde ila¢ tedavisi ile ilgili olarak yapilan blyuk &lgekli
klinik ¢calismalarda yer alan hastalarin yaklagik dértte bir diyabetiktir.
Diyabetik kalp yetersizligi hastalarinin prognozu daha kétudur ve bu
hastalarin uygun ilag¢ tedavisinden saglanan yarar diyabetik olmayan-
lardakine kiyasla daha fazladir.
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SIGARA, METABOLIK SENDROM VE
YENi TUTUN YASASI

Prof. Dr. Can Oztiirk
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari ABD, Ankara

Sigara kullanimi, tlkemizde siklikla élime yol acan hastaliklarin
baslica sorumlusu olarak, 15 milyonu askin insanimizi tehdit eden bir
sorundur. Sigara icen kisilerin yaklasik % 70’i heryll en az bir kez,
degisik nedenlerle doktora bagvurmaktadir. Bu kisilerin ¢cok az bir bé-
[Umune, basvurdugu doktorlar tarafindan, sigara birakma konusunda
kuvvetli bir éneri veya yardim yapilmaktadir.. Halbuki Dinya Saglk
Orgiiti (WHO), her doktoru, sigara bagimlisi kigilere gerekli énerilerde
bulunmakla ve yardimi yapmakla yikimli kilmaktadir. CUnki sigara
icilmesi bir aligkanliktan ibaret degil, her yonuyle tam bir bagimhliktir.
insanlarin yasaminin kurtariimasinda , kisisel ve toplumsal saghigin
gelistiriimesinde katkisini ortaya koymak isteyen her hekim igin, sigara
bagimhliginin tedavisi en iyi firsattir. Diger taraftan, nikotin bagimhligi
Dinya Saglk Orgiiti tanimina gére ; kronik, tekrarlayici bir hastalktir
ve tedavisi yasal olarak hekimler tarafindan yapilmaldir. Tip Doktor-
larinin konuya gereken énemi gdstermesi, sigara birakma konusunda
;halkimizin bilimsellik digi ydntemlere basvurmak zorunda kalmasini
Onleyecektir.

Ulkemizde de Ocak 2008’de TBMM tarafindan kabul edilen “ Tatin
mamiillerinin Zararlarinin Onlenmesi” ne iliskin yasa , ¢zellikle kapa-
I ortamlarda, egitim ve saglik kurumlarinda sigara kullanimina ciddi
kisitlamalar getirmektedir. Bu tip yasalarin uygulamaya girdigi tlkeler-
den elde edilen veri 6rneklerinden, Turkiye’ de bu yil ve gelecek yil 50-
0.000’e yakin sigara bagimlisinin sigarayi birakma egilimine girecegi
hesaplanmaktadir. Bu durum sigara ile iligkili hastaliklari olan bireyleri
izleyen hekimlere ve bu alanlarda c¢alisan sivil toplum kuruluslarina da
6nemli sorumluluklar yiklemektedir.

Dinya Saglik Orguti verilerine gére; 2000-2025 vyillari arasinda
tatin mamaullerinin kullanimina baglh olarak 150 milyon insanin yasa-
mini kaybetmesi, su an sigara bagimlisi olan 500 milyon kisinin ise
basta akciger kanseri, kardiyovaskuler ve serebrovaskuler sorunlar ile
KOAH olmak lzere sigaraya bagli saglik sorunlari nedeniyle zama-
nindan 6nce 6lmesi beklenmektedir.
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Bu epideminin kontrolunda hekimlere disen roller oldukga net ve
kesindir. TUtlin kontrolu; ekonomik ve politik boyutlari da olan bir konu
oldugu igin, hekimlerin bu konuda sadece bilimsel standartlar icinde
konuya yaklagsmasi yeterli olmamaktadir.

Herseyden 6nce: sigara ile iligkili saglik sorunlari 1950’li yillardan
buyana yapilan sayisiz arastirmalarla ortaya konmasina karsin, diger
birgok meslek grubu gibi hekimler de bu verilere yeteri kadar ilgi gos-
termemistir. Toplumdaki yuksek tatiin bagimhligi oranlari, sigara igimi-
nin normal bir davranig olarak algilanmasi egilimlerini guglendirmis,
hekimler de bu egilimlere kargi duramamiglardir. Halbuki hekimler,
toplumda kisilerin, tdtin ve tutin drdnleri kullanimina olumsuz bak-
malarini saglayabilecek en gugli ve avantajli meslek grubudur.

Hekimlerden Neler Beklenmektedir?

- Bir rol model olarak sigara igmemeleri veya mutlaka birakmalari

- Hastalarini sigaradan uzaklasma konusunda ikna edebilmeleri

- Kigileri sigara bagimlihgindan kurtulmak icin dogru ve bilimsel

yollara, yerlere ve ydéntemlere yénlendirmeleri
- Toplumu ve topluluklari bu konuda bilgilendirebilecek ve yénlen-
direbilecek ortamlara konugsmaci ve tartismaci olarak katiimalari

Hekimler, sigara ile iliskili hastaliklarin tedavisini profesyonel ug-
rasilari olarak yerine getirirken tedavi Onerileri icerisinde , sigarayi
birakmanin énemini ve gerekliligini yeteri kadar vurgulamazsa; bir
kardiyologun ASKH veya Hipertansiyon, bir endokrinologun Diabetes
Mellitus ,bir gégis hastaliklari uzmaninin KOAH veya Astim, bir n6-
rologun serebrovaskular hastaliktaki tedavi programlarinda ciddi bir
eksiklik olacagi tartisiimazdir. Ciinki bu tip hastalar sigarayi biraka-
bilmek i¢cin gerekli en dnemli motivasyonu doktorlarindan almaktadir.
Kendilerini izlleyen doktorlarinin bu konudaki net ve kararli yaklagim-
lari, hastalarin sigara birakma oranlarini ciddi olarak artirmaktadir.
Oniuimizdeki dénemde, 6zellikle ; kardiyologlar, endokrinologlar, gé-
gus hastaliklari uzmanlari, onkologlar, nérologlar, cocuk saghgr uz-
manlari, aile hekimligi ve i¢ hastaliklari uzmanlari gibi bazi uzmanlhk
alanlarinda goérev yapan hekimlerin ciddi bir yaklasim degisikligi ser-
gilemeleri zorunludur.



Sivil Toplum Kuruluglarn ve Uzmanlik Derneklerinden Ne Beklen-

mektedir?

- Uyelerine yénelik anketler ve arastirmalarla, Uyelerinin sigara
icme patternlerini, sigara birakmaya yonelik yaklagimlarini ortaya
koymalidirlar

- Tum bilimsel ve paramedikal toplanti ve kongrelerde, Uyelerini
guncel ve bilimsel sigara birakma yéntemleri ve yaklasimlari ko-
nusunda aydinlatici paneller diizenlemelidirler

- Uyelerinin legal ve etik sorumluluklarini her firsatta hatirlatici me-
sajlar vermelidirler

- Uyelerini bilgilendirici dékiimanlarin yazil veya elektronik ortamda
Uyelerine ulagsmasini saglamahdirlar

- Sigara birakma tedavisi uygulayan tnite ve merkezlerin artiriimasi
icin gaba sarfetmeli ve destek vermelidirler

- Yayinladiklari dergilerde, tatin kullaniminin kendi alanlarinda
olusturdugu sorunlara iligkin yayinlara belli bir kontenjan ayirmali
veya yayin onceligi vermelidirler

- Tatun ve sigara birakma konularinda hastalarini yanls veya eksik
ybénlendiren Uyelerine ydnelik etkili yaptirimlar gelistirmelidirler

Son yillarda ciddi bir ilgi odagi olan Metabolik Sendromu olustu-
ran bilesenlerden; kan basinci yiiksekligi, dislipidemi ve Tip2 diyabete
iliskin sorunlar, proinflamatuar ve protrombotik siurecler de sigaranin
¢cok etkin rolundn oldugunun ortaya konmus olmasi, Metobolik send-
romla ilgilenen hekimlere de , bu konuda bilimsel ve etik bir yakimli-
Uk getirmekte, hastalarin sigarayi birakmalari konusunda daha aktif
davranmaya zorlamaktadir. Kardiyovaskuler mortalite agisindan relatif
risk olusturan faktorler siralamasinda; aktif sigara igiyor olmak; kan ba-
sincl, vicut kitle indeksi ve total kolesterol diizeylerinden daha yuksek
odds ratio de@erine sahiptir. Sigarayi birakan kisilerde ise belli streler
sonunda, relatif risk degerleri diger faktorlerin gerisine dismektedir.
Ozellikle kardiyovaskuler komponentler igin birgok epidemiyolojik ve
biyomedikal ¢alisma ile ortaya konan bu veriler dogrultusunda, heki-
min tedavi plani icersinde “ Sigara Biraktirma” en énemli yasam kur-
tarici girisim olmaktadir. Ancak, gunluk pratikte, birgcok hasta sigarayi
birakmayi arzulamasina ragmen, bu konuda hekimden gerekli mesaj-
larl alamamakta ve sigara birakma konusunda gerekli destekleri elde
edememektedir.
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BiR DOKTORUN YAPABILECEGI EN KOLAY ve MALIYET-ETKIN
TEDAVi YAKLASIMI, BiR BAGIMLIYA SIGARAY! BIRAKTIRMAKTIR
- Alternatifi ;By-Pass, kemoterapi ,radyoterapi, stentler, oksijen ci-
hazlari, antihipertansif , vasodilatator, bronkodilatator tedaviler vs-

INSANLARIN SIGARA iCMEDIGI BiR TOPLUMDA SAGLIK HARCA-
MALARI YAKLASIK 5 KAT AZALACAK ve SAGLIK HiZMETLERININ
KALITESI ARTACAKTIR

Dunya genelinde, yaklasik 1.2 milyar insan sigara igmektedir. Sa-
dece 2001 yilinda, 3 milyonu agkin kisinin, sigara nedeniyle yagsamini
kaybettigi bilinmektedir. 2050 yilinda, sigara nedeniyle yasamini kay-
betmis insan sayisi, kumulatif olarak 500 milyonu bulacaktir. 20-30 yil
sonra, yillik sigara 6lumu sayilarinin 10 milyonu bulacagdi ve bunun 7
milyonunun az gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde gerceklesecegi
hesaplanmaktadir. Diger taraftan, diinya genelinde sigara nedeniyle
olusan saglk harcamalarinin, yilda 200 milyar$ ‘i buldugu Diinya Ban-
kasi tarafindan saptanmistir.

Ulkemizde, 1988'de yapilan bir arastirmaya gére , >15 yag niifus-
ta sigara icme prevalansi %43’dur.(erkeklerde %63, kadinlarda %24)
2000 yili verileriyle, Turkiye'de yaklasik 15 milyon sigara bagimlisinin
oldugu tahmin edilmektedir. Sigara igen kisilerin yarisinin , bagimlilik-
lari nedeniyle yasamini beklenen émdrlerini tamamlayamdan kaybe-
deceklerini hesaplarsak, sadece lUlkemizde 7-8 milyon kisinin, sigara
katliamindan etkilenecegini agikga dile getirmemiz gerekmektedir.

Sigaranin yol actigi énemli saglik sorunlari, ilk kez 1950 yilinda
yayinlanan 2 makaleyle ortaya konmus, o tarihten buyana yayinlanan,
70.000 civarinda bilimsel yazida, sigara ile 25 civarinda hastalik ara-
sindaki neden-sonug iligkileri ve diger ayrintilar gugla kanitlarla ortaya
konmustur. Buglinku bilgilerimiz ¢ercevesinde; kardiyovaskuler has-
taliklar sigara ile iligkili en sik 6lim nedeni olmakla birlikte, akciger
kanseri sigarayla baglantisi en yogun olan hastalik olma 6zelligini ko-
rumaktadir.

Bu kadar énemli bir saglik sorununa karsi hekimlerin, yasamsal bir
rol oynamalari gerekmektedir. Bu rollin gercevesini belirlemeye yo-
nelik olarak degisik otorotiler tarafindan 1996 yilindan buyana sigara
birakma klavuzlari yayinlanmaktadir. Bu klavuzlarin hemen hepsinde
en 6nemli rol, pratisyen hekimlere verilmektedir. 2000 yilinda gincel-
lenen ingiliz “sigara birakma klavuzunda”, farmakoterapi baglama yet-
kisi dahil pratisyen hekimlere dnemli sorumluluklar verilmistir.



Tarkiye’'de ise Saglik Bakanhgi tarafindan hazirlanan “Standart Si-
gara Birakma Tani ve Tedavi Protokolu”: nikotin replasman tedavisinin
birinci basamakta uygulanabilecedini ancak “Bupropion” tedavisi plan-
lanan Kisilerin ikinci basamada veya “sigara biraktirma Unitelerine”
sevkini 6ngérmektedir.

Orta yas 6ncesinde, kisilerin sigarayi birakmalari, olusan risklerin
%90’a yakin oranda gerilemesini sagladigindan, WHO ve diger konuy-
la ilgili organizasyonlar, hekimlere y6nelik olarak birbirine benzeyen”
sigara biraktirma Onerileri-rehberleri “ gelistirmislerdir.(ATS, AHCPR,
APA, EMASH,ACCP,

AHRQ) Bunlarin iginde en énde geleni Michael Fiore ve grubunun
yayinidir (1) Bu rehber; 1975-1999 arasinda sigara birakma ile ilgili
yayinlanmis yaklasik 50 metaanaliz ve 6000 yayini taramistir.

“Sigara Bagimhligr” kronik bir hastaliktir ve bagimlilarin %70’nin
glndeminde birakma konusu vardir. Sigara bagimhsi olan kisileri; bi-
rakmak isteyenler,istemeyenler ve birakmis olanlar seklinde katego-
rize ederek degerlendirmek, tedaviye yonelik yaklasimlarda ilk basa-
mak olmalidir. ikinci basamakta, kisinin nikotin bagimhhk dizeyinin
belirlenmesi ve davranis¢l yontemlerin birakma asamasinda devreye
sokulmasina sira gelir. Uglincli basamakta farmakoterapi baslanmasi
ve Kiginin izlenmesi tedavi surecinin son bélimana olusturur.

Sigara birakmak isteyenlere yaklasimda, 5A stratejisi, bugiin yay-
gin kabul géren bir uygulamadir.

* Birakmak isteyen tiryakiler icin 5A yéntemleri

Ask; Sor- Her doktora basvuruda sigara icip igmedigi sorulmahdir

Advice; Oner-Sigaray! birakmasi gerektigi net ve vurgulayici olarak
soylenmelidir. Bu 6neri kisisellestiriimis olmalidir.

Assess; Degerlendir- Bir aylik bir sirede sigara birakmaya hazir
olup olamayacag! sorulmali ve motivasyon dizeyi degerlendi-
rilmelidir

Assist; Yardim et- iki haftayl gegmeyecek bir sigara birakma giini
belirlenerek, kigiye 6zel bir sigara birakma programi gelistirilir

Arrange follow up: izle- Birakmayi takiben, ilk haftalarda daha yo-
gun olmakla birlikte, 3-12 ay sureyle kisi izlenmelidir

ikinci grupta yeralan ve sigarayi birakmayi digiinmeyen kKisiler igin

ise 5R stratejisi uygulanabilmektedir.. Bu yolla birakmaya ydnelik mo-
tivasyonun guglendiriimesi amacglanmaktadir.
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* Birakmayi diigiinmeyen tiryakiler icin 5R yéntemleri

Relevance; iligki- Sigara ile mevcut hastali§i, aileden gelen kalitsal
risk faktorleri, sosyal durum vs ile sigara arasinda iligki kurulur

Risks ; Riskler- Si,gara ile iligkili hastalik riskleri, statl kayiplari vs.
net bir sekilde agiklanir

Rewards; Odiiller- Kisinin kendini daha saglikli hissedecegi, cildi-
nin daha guzel olacagi, yemeklerin tadini daha iyi alacagi, mad-
di kazancinin kiigimsenemeyecek boyutta olacagi, ¢ocuklari
icin daha iyi bir 6rnek olusturacagi vs. vurgulanir

Roadblocks: Engeller- Basarisizlik korkusu, kesilme sendromu
deneyimi, kilo alma endisesi, sigarayl sevme ve terkedememe
duygusu, depresyona girme korkusu igin rahatlatici ve tatmin
edici agiklamalar yapilir

Repetition: Tekrar- Motivasyonu dusuk bir kisiye, klinikle veya dok-
torla her temasinda sigara konusunda i1srarla mesaj verilmelidir

Sigara birakmaya yoénelik tedavide ikinci basamakta; kisinin niko-
tin bagimhhk duzeyi belirlenir ve sigara icme davranisini degistirmeye
y6nelik yontemler devreye sokulur.

Nikotin Bagimlihig

» Sigara igcmek, basit bir aligkanlik degil, komplex bir fizyolojik ba-
gimlilik ve tedavisi gerekir

« Bagimhhdi olusturan nikotin; bir alkaloiddir ve tutun bitkisinin
bdceklere karsi gelistirdigi ve bdcegdin kolinerjik reseptdrlerini
etkileyerek sinir sistemini fonksiyonel olarak bozan bir kimyasal
maddedir

» Nikotine karsi duyarli olan nikotinik reseptdrler, memelilerin sinir
sisteminde de bulunmaktadir

» Nikotin’in; opioidler, kokain, ve metamfetamin’e benzer sekilde
etkileri vardir

» Bu psikoaktif maddelerin hepsi , ortak fizyolojik “pathway” ler
kullanmaktadir

*  “Noronal dopamin salgilanmasi” etkilerinde ortak noktadir

* Dopamin salgisi, postsinaptik néronlarda dopaminerjik resep-
térlerin uyariimasiyla sonuglanmaktadir- ¢fori hali-

* Nikotini metabolize eden p450 oksidaz enzimi, bazi kisilerde
CYP2A6 genindeki mutasyon sonucu nikotin metabolizmasinda
azalmaya neden olur. Bu kisilerde, sigara bagimliligi orani daha
dusuktur veya daha az sigara igmektedirler. Bu veriler gelecek-
te, tedavinin esasini olusturabilecektir !!!



Nikotinin oforik etkileri disinda, sigara i¢cenlerde ortaya c¢ikan
antidepresan etki gibi diger psikoaktif etkiler, nikotin disindaki
diger maddelerle olugsmaktadir (6rnedin; monoamin oksidaz ak-
tivitesinin azalmasi ile)

Nikotin ylUksek derecede bagimhlik yapan bir madde oldugu
icin, birakilmasi ile “yoksunluk belirtileri” olarak bilinen bulgular
ortaya cikar.

Nikotin Kesilme Sendromu Belirtileri

Anksiyete

Uyku bozuklugu

Irritabilite

Kalp hizinda azalma
Konsantrasyon gic¢ligu
Depresif ruh hali

Basagrisi

istah artisi

Sigaranin siddetle arzulanmasi

Nikotin Bagimlihgi Dereceleri

Fagerstrom bagimlilik testi (Tablo I)

Serum kotinin diizeyi veya CO analizi de yardimci olabilir
Gunlik sigara miktari, herzaman badimlilik derecesini yansit-
maz

Yiiksek Derecede Nikotin Bagimhhgi Kriterleri

Fagerstrém skorunun >6 olmasi - Validitesi yliksek dedil

> 20 sigara /glin, sabah uyanmay takiben ilk sigaranin 30 dak.
icerisinde icilmesi

Sigaranin azaltiimasi veya birakilmasi halinde orta derecede
yoksunluk semptomlari

Cok Yiiksek Derecede Nikotin Bagimhligi Kriterleri

> 30 sigara /giin
Sabah uyanmayi takiben ilk sigaranin 5 dak. i¢erisinde igilmesi
Sigaranin azaltiimasi veya birakilmasi halinde siddetli yoksun-
luk semptomlari
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Tablo I .

Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

1. Giinde ne kadar sigara igiyorsunuz?
a) En cok 10 tane
b) 11 - 20 tane
c) 21 - 30 tane
d) > 31 tane

wn = o

2. Uyandiktan sonra ilk sigaray yakincaya kadar gecen siire nedir?
a) En ¢ok 5 dakika
b) 6 — 30 dakika
c) 31 — 60 dakika
d) 60 dakikadan fazla

o =N w

3. Sigara igilmesi yasak olan sinema, kitaplik gibi yerlerde bu yasaga
uymakta zorlaniyor musunuz?
a) Evet
b) Hayir

4. En fazla vazgegmek istemediginiz sigara hangisidir?
a) Giindn ilk sigarasi
b) Diger herhangi biri

5. Sigarayi uyandiktan sonraki ilk saatlerde, daha sonraki saatlere
kiyasla daha sik igiyor musunuz?
a) Evet
b) Hayir

6. GUnin ok biiytik bir bolimiini yatakta gecirmenize neden olacak
kadar agir hasta olsaniz, yine de sigara icer misiniz?

a) Evet

b) Hayir

TOPLAM SKOR ...oiiiiiiiiiiiiiieecee e

insanlar Neden Sigara igiyor

* Adolesan déneminde sosyal ve ailesel faktérler dnemli rol oy-

nar

* Genellikle baglanmasina neden olan ve igmeyi stirdirmeye ne-

den olan faktérler farklidir

» Ailesel ve cevresel faktérler birakmayi glglestirebiliyor (ailede

ve gevrede sigara icilmesi)

« Konstitusyonel nikotin duyarlihdi olan kigiler gok daha kolay ba-

gimli oluyorlar (genetik yatkinlik)

» Sigara igenlerin dnemli bir orani depresif bir kisilige sahiptir

» Depresyonu klinik boyutta olanlarin sigara bagimlisi olma olasi-

l1g1 4 misli fazla bulunmustur




Alkol bagimlilari ve sizofrenlerin % 90’1 ayni zamanda sigara
bagimlisidir

Sigara igenlerin % 80’i ,onu ,duygusal ve ruhsal sikintilarini
azaltmak icin antidepresan veya trankilizan bir ila¢ gibi kullani-
yorlar

Birakmayi takiben “yoksunluk belirtilerinin” hafiflemesinden
uzun zaman sonra bile ruhsal sikintilardaki artis devam edebili-
yor ve aylar-yillar sonra bile sigara arzu edilebiliyor

Sigara, SSS’de serotonin ve dopamin diizeylerini artiriyor, yo-
gun stress durumlarinda kortizol seviyesini etkileyebiliyor
Sigara icme olgusu; kékeni ¢ocukluk yillarinda yasanan olum-
suzluklar veya mutsuzluklara da dayanabilen, engellenme ve
caresizlik duygularinin tetikledigi bir baslama ve takiben gelisen
bir bagimlihk strecidir

insanlarin icmekten hoslandiklari i¢in dumanci olduklari ve si-
garay! birakamadiklari savi, psikologlar tarafindan kabul edil-
memektedir

Davranig¢i Yontemler

Danigmanlik

Tedavi sirasinda sosyal destek

Tedavi disinda sosyal destek olmak Uzere Ug¢ bileseni vardir.
Birinci basamak hekimleri, 6zel klinikler, Uniteler ve sivil toplum
kuruluslari binyesinde uygulanabilir

Kendi kendine birakma yéntemini destekleyen bir yaklagim olabilir
En ideali bir psikolog veya psikiyatrist destegiyle uygulanandir

Farmakoterapi

Herkese farmakoterapi verilmeli mi?

EVET- Kontrindikasyonlar diginda

(<10 sigara igenler, hamile ve sit verenler, adolesanlar harig)
Nicin farmakoterapi verilmeli?

Insomni, huzursuzluk, mutsuzluk hali, konsantrasyon guglugu,
istah artisi,depresif ruh hali gibi “abstinens” bulgulari ilk 48 sa-
atte tepe noktasina ulasir. 1-3 hafta bu dizeyde surebilir. Kon-
santrasyon gucligi 2-3 ay surebilir

Nikotin Replasman Tedavisi
Kontrindikasyonlar

Yeni gegcirilmis myokard infarktisi
Unstabil anjina
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Ciddi kardiyak aritmiler

Yeni gecirilmis serebrovaskuler atak
Hamilelik ve laktasyon

<18 yas

Dikkat edilmesi gereken noktalar

Nikotin kalp atim hizini ve kontraktiliteyi artiran bir uyaricidir
63 mg’in altinda dozlarda, bantlara bagl erken yan etkiler g6z-
lenmemistir

KVS hastaligi olanlardan, bant kullananlarda; Ml ve ritm bozuk-
luklari, sigara icenlerden daha sik degildir —her kosulda sigara-
dan daha az zararli-

NRT, post Ml déneminde, ilk 2 hafta gerekirse yakin gézlemle
kullaniimahdir

Hamile kisi sigara iciyorsa, NRT denenebilir

Genellikle 8 haftalik tedavi yeterli olmakta, kisinin durumuna
gore 12 haftaya cikilabilir

Amerika ve Kanada “Guideline” larinda kombine NRT o&neril-
mektedir

Nikotin Bantlan

Nikotin bantlari, sabit bir kan dizeyini 24 saat slreyle saglaya-
bilmektedir.

Ciltte, kilsiz,temiz, kuru bir yere yapistiriimalidir

Lokal cilt reaksiyonlari, hergun farkli bir yere yapistirilarak énle-
nebilir

% 15 olguda kabus gdérme ortaya ¢ikabilir-gece ¢ikarmak gerekir-
ileri yas hastalarda “bupropiyon” la birlikte kullanildiginda, kan
basinci izlenmelidir

Buproplyon (Zyban)

Etki mekanizmasi: SSS’'de hiicresel diizeyde noradrenalin ve
dopamin geri aliminin blokaji yoluyla oldugu dustnulmektedir
Monosiklik antidepresan olarak ve sigara biraktirma icin FDA
onay! vardir

En sik yan etkiler; Uyku bozuklugu ve agdiz kurulugu, basagrisi,
bulanti olmaktadir

ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir- MAO inhibitérleri, teofilin,-
diger antidepresanlar vs.

Karaciger fonksiyonlari bozuk olan kisilerde dikkatli kullaniimali
veya kullanilmamalidir



Epileptik atak insidansi; 300 mg/giin dozunda 1/1000
Kardiyovaskuler hastaligi olan kisilerde; yan etki profili, diger
gruptan farkl bulunmamistir

Kanada’'da ; 1.245.000 kisye recete edilmis, 682 ciddi yan etki
bildirimi yapilmis — 172 konvilziyon, 19 6lim

Tim dinyada, 9 milyon kisinin Bupropiyon’u sigara birakmaya
yonelik olarak kullandigi hesaplanmaktadir

Bupropiyon Kontrindikasyonlari

Hamile ve laktasyondaki kadinlar

<18 yas

Yeni kardiyak atak gegirmis kisiler

Epileptik veya konvulziv hikayesi olanlar

Alkolikler ve karaciger fonksiyonu bozuk olanlar

MAQO inhibitért alanlarda ilaci kesip en erken 14 giin sonra

Varenicline (Champix)

Yeni gelistirilmis bir nikotin reseptdr parsiyel agonistidir.

Alfa 4 ve Beta 4 ndéronal reseptor alt tiplerinin selektif kismi
agonisti olarak etki eder

Bu reseptorlerin nikotin bagimliliginda ve sigara isteginin engel-
lenememesinde 6énemli roll oldugu gésterilmistir

Varenicline, Alfa4, Beta 2 reseptorlerini uyararak nikotinin bu
etkilerini olusturmakta ve sigara birakama asamasinda “absti-
nens” bulgularini azaltabilmekte

Nikotin replasman tedavilerinden farkl olarak, varenicline kulla-
nirken sigara icen kisilerde, sigaraya ydnelik tatmin duyusunda
azalma g6zlenmekte

Varenicline’in dnerilen dozu 2x1 mg’dir. Sigara birakma gunun-
den 1 hafta 6nce 0.5mg/giin dozda baslanip, asamali olarak
artirllarak 7.ginden itibaren 2x1 mg idame dozuna c¢ikilabilir.
Onerilen toplam tedavi siiresi 12 haftadir.

Varenicline ve Bupropiyon’un karsilastirildigi ¢alismada, vare-
nicline grubunda, bupropiyon’a gore 2 kat, plasebo’ya gére 4 kat
daha fazla birakma oranlari elde edilmistir

Toplam 757 olguyla yapilan randomize ¢alismada ise, Varenicli-
ne grubunda sigara birakma oranlari % 55.9, nikotin replasman
tedavisi grubunda ise %43.2 olarak gereceklesmistir. Sonugclar
varenicline lehine anlamli olarak degerlendirilmistir

Baslica yen etkiler; bulanti, uyku sorunlari, basagdrisi, konsti-
pasyon ve flatulans olmustur
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Sonug
Halen nikotin bagimlilidinin en uygun tedavisinin, davranisgi danis-

manlikla birlestirilmis farmakoterapi oldugu bilinmektedir.

Nukslerin bir kismi sigarayi biraktiktan hemen sonra, bir kismi ay-

lar sonra ortaya gikabilir. Sigarayi biraktiktan sonra siki bir izlemin
uygulanmasi nikslerin 6nlenmesinde katki saglamaktadir.Birakmayi
takiben bir yil gegmesi , basari degerlendirmesinde kriter olarak alin-
maktadir.
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METABOLIK SENDROMA BAKISLAR NETLESIYOR
MU? YENi KILAVUZLARDA METABOLIK SENDROM

Y. Dog. Dr. Mustafa Kanat

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, I'g Hastaliklari Anabilim Dall,
Bolu

Gerek kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi gerekse tip 2 diyabet
gelisimi agisindan dismetabolik risk faktérlerinin birarada bulunma-
si ilk kez isvegli bir hekim olan Kylin tarafindan tanimlanmistir (1).
Tum dinyada epidemik boyutlara ulasan obezitenin getirdidi kardi-
yovaskdler risk artisi beraberinde konuyu tekrar yodun sekilde tar-
tismaya acmistir. ilk énceleri Sendrom X (2) olarak anilan metabolik
disregulasyon tablosu zaman igerisinde insilin rezistans sendromu
(3), 6limcul dortli (4) ve metabolik sendrom (5) gibi farkli isimlerle
tanimlanmistir.

Metabolik disregiilasyon kavraminin ortaya atilmasindan 75 yil gibi
uzun bir sire sonra ilk kez 1998 yilinda World Health Organization
(WHO) tarafindan uluslararasi tanimlayici kriterler (5) énerilmistir. Bunu
takiben European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
(6), National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP: ATP-III) (7), ve son olarak ta International Diabetes Federation
(IDF) (8) metabolik sendromu tanimlayici bir takim kriterler énermisler-
dir. IDF kriterleri WHO’nun kilavuzunu kaleme alan Alberti ve Zimmet
tarafindan énerilmis olup WHO kriterlerinin modifikasyonu olarak kabul
edilebilir. Bu modifikasyonu takiben American Heart Association ve Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) ortak bir kararla
metabolik sendrom tani kriterlerini gézden gegirmistir. Klinik uygulama-
daki pratikligi nedeniyle ATP-III kilavuzundaki metabolik sendrom tani
kriterlerinin mindr degisiklikler digsinda korunmasini dnermistir. Ameri-
can Diabetes Association (ADA)'nin 2003’de bozulmus kan sekeri de-
gerini 100 mg/dI'ye indirmesininden dolayi glikozla ilgili esik deger yeni
Onerilerde 100 mg/dl'ye indirilmigstir(9).

Bu tanimlama kriterleri temelde benzer olup, glikoz intoleransi,
obezite, hipertansiyon ve dislipidemiyi (disiik HDL, yiksek trigliserid)
icermektedir. Bununla beraber kilavuzlarin tani kriterleri arasinda bazi
6nemli farklar da dikkati cekmektedir. NCEP; ATP-III tani kriterleri bir
kenarda tutulacak olursa glikoz intoleransi ve/veya insilin rezistansi
(WHO, EGIR, AACE kriterleri igin) ya da obezite (IDF) kriteri metabolik
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sendrom tanisi igin esas komponenti teskil etmektedir. NCEP; ATP-
[l kilavuzunda ise esas bir komponent aranmamakta ve 5 kriterden
herhangi G¢lnlin olmasi tani igin yeterli kabul edilmektedir. Bundan
baska hipertansiyon esigi gincellenen tedavi kilavuzlarinda 140/90
mm Hg degerinden 130/85 mm Hg degerine disirilmustir. ilave ola-
rak hipertansiyon tedavisi almak ya da hiperlipidemi i¢cin tedavi almak
bu kriterin pozitif olarak kabul edilmesi anlamina gelmektedir. WHO
tarafindan Onerilen kriterlerden bir tanesi olan mikroalbiminiri daha
sonraki kilavuzlarin énerilerinde kabul gérmemistir. Farkli olarak EGIR
ve AACE diyabet tanisi alan hastalari metabolik sendrom kapsaminda
degerlendirmemektedir. Son glncellenen iki kilavuz olan IDF ve ATP-
[l kriterlerinde ise IFG, IGT ya da diyabet tanisi metabolik sendrom
kriterlerinden bir tanesi olarak énerilmistir. (Tablo 1, Tablo 2)

Gerek isim Uzerinde gerekse tani kriterleri Gzerinde profesyonel
saglik kuruluglari arasinda tam bir mutabakat olmamasi bir yana ADA
ve European Association for he Study of Diabetes (EASD)nin ortak
bildirisinde metabolik sendrom kavramina ciddi elegtiriler getirilmistir.
Bu elestiriler su sekilde 6zetlenebilir: 1-Metabolik sendrom tani kriter-
leri net degildir. Tani kriterlerindeki esik degerlerin mantigi iyi tanim-
lanmamigtir. 2- Fizyopatolojisine iligkin veriler hentuz net degildir ve
insllin rezistansinin tek etiyolojik neden oldugu acik degildir. 3- Tanida
DM’un degeri net degildir. 4- Sendrom taniminda diger kardiyovaski-
ler risk faktorlerin diglanip dislanmayacagdi acik degildir. 5- Metabolik
sendromun tedavisi onu olusturan komponentlerin tedavisinden farkl
degildir 6- Bu tablonun sendrom olarak tanimlanmasi igin gerekli olan
¢cok énemli bilgiler heniiz yetersizdir. ADA ve EASD tim bu elestiriler-
den sonra 6neri olarak bu konudaki gerekli arastirmalar tamamlana
kadar klinisyenlerden bir hastanin metabolik sendrom kriterlerini kar-
silayip karsilamamasina bakmaksizin tim kariyovaskiler risk fakttrle-
rini tedavi etmelerini 6nermektedir (10,11).

NCEP; ATP-III kilavuzunu kaleme alan Scott Gundy ise ADA ve
EASD’nin tim bu itirazlari su sekilde yanitlamaktadir: 1- Tip 2 DM
ve kardiyavaskdler risk faktorlerinin birada bulunmasinin sendrom
tanimini hak edip-etmedigi semantik bir sorundur ve bu konu diya-
betologlar ve kardiyologlarin farkli bakis acgisi ve egiliminden dolayi
tartismalidir. 2- Kardiyovaskuler ve diyabet agisindan multipl risk fak-
térlerini biarada bulunduran hastalarin tanimlanmasi ve tedavi edil-
mesi bu risk faktorleri tek tek barindiran bireylerin tedavisinden ¢ok
daha énemlidir (12).



Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani kriterleri (Rx: Tedavi altinda olma)

WHO (1998) EGIR (1999) AACE (2003) IDF (2005) ATP-1ll (2005)

IGT, IFG, Tip2 | Hiperinsiilineminin | 1GT ya da IFG Artmig bel

Zorunlu DM 75 persentilin (Diyabet yok) cevresi Yok g
kriter ya da azalmig lizerinde (toplumlara N
insilin duyarlihgi olmasi ozgii*) ]
$
Diger + herhangi 2 | + herhangi 2 kriter | + herhangi 2 + herhangi 2 | herhangi 3 kriter M
kriterler kriter kriter kriter A
Bel-kalca orani Bel cevresi BMI =25 kg/m? Bel cevresi (o)
Viicut Erkekte>0.90, | Erkekte = 94 cm, Erkekte = 102 4
agirhgr | Kadinda>0.85 | Kadinda = 80 cm cm, E
BMI>30 kg/m? Kadinda > 88 T
cm L
E
1-TG=150 1-TG=150 R
TG=150mg/dl | TG = 150 mg/dl | TG=150 mg/dl | mg/dl veyaRx | mg/dl veya Rx |
Lipid ve /veya ve/veya ve
HDL<35 HDL <39 (kadin HDL<40
(erkek) veya erkek) (erkek) 2- HDL<40 2-HDL<40
HDL<39 HDL<50 (erkek) (erkek)
(kadin) (kadin) HDL<50 HDL <50 (kadin)
(kadin) veya Rx veya Rx
> 140/90 > 140/90 mmHg > 130/85 = 130/85 > 130/85
Tansiyon mmHg ya da Rx mmHg mmHg ya da Rx mmHg
ya da Rx
Glikoz Majér kritere IGT,IFG(diyabet Major kritere =100mg/dl =>100mg/dl
bakiz yok) bakiniz (diyabet dahil) | (diyabet dahil)
Diger Mikroalbdmin(ri Yok Yok Yok Yok

Tablo 2. Toplumlara 6zgii bel gevresi

Etnik Grup* Bel Cevresi

Avrupa kokenliler

Erkek =94 cm

Kadin =80 cm

Giiney Asyalilar

Erkek =90 cm

Kadin =80 cm

Cinliler

Erkek =90 cm

Kadin =80 cm

Japonlar

Erkek > 85cm

Kadin =90 cm

Giiney ve santral Spesifik veriler yok
Amerika Giiney asya parametreleri kullanilabilir.
Sub-saharan Spesifik veriler yok

Afrika Avrupa parametreleri kullanilabilir.
Dogu-akdeniz Spesifik veriler yok
Ortadogu Avrupa parametreleri kullanilabilir.
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METABOLIK SENDROMDA KANSER RiSKi ARTIYOR
MU? NEDEN?

Dog¢. Dr. Gillay Sain Giiven

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I'g Hastaliklari Anabilim Dali, Genel
Dabhiliye Unitesi, Ankara

Gerald Reaven Metabolik Sendromu (MS) tanimlayali yirmi yil
oldu ama sendrom hergin bizi farkli boyutlariyla sasirtmaya devam
ediyor. Son yillarda da MS kanser iligkisi ile ilgili arastirmalar dikkat
cekmektedir.

Asagida 6nce MS’da kanser sikhidinin ve mekanizmalarinin aras-
tirlldig1 ¢calisma sonuglarina yer verilecek, sonra da ézel kanser tipleri
ile MS iligkisi olasi hipotezlere de deginilerek irdelenecektir.

I. Metabolik Sendromda Kanser Siklig

Gunumuze kadar yapilan farkh galismalarla metabolik sendromun
pekgok bileseni kanser gelisimi ile iligskilendirilmistir. Hipertansiyo-
nun, apopitozisi engelleyip modifiye ederek kanser riskini artirabile-
cegine dair yayinlar mevcuttur. Diyabetle pankreas ve karaciger kan-
seri arasinda pozitif iligkiyi ortaya koyan arastirmalar vardir. Fazla
kilolu olma ve obezite ise, kanser 6limlerinin kadinlarda %20’sinden
erkeklerde %14’inden sorumlu tutulmaktadir. TUm bu sonuglara rag-
men MS kanser iligkisini ortaya koyan epidemiyolojik ¢alisma sayisi
azdir. Russo ve arkadaslarinin Milano, italya’da yaptigi ilk toplum ta-
banli calismada, 01.01.1999-31.12.2005 tarihleri arasindaki kanser
kayitlari incelenmistir. Toplam 45.828 insan yilinin degerlendirildigi
arastirmada, antihipertansif, hipolipemik, hipoglisemik ilaglardan bi-
rini alanlar MS olarak kabul edilmistir. Arastimanin sonucunda er-
keklerde pankreas, kadinlarda kolorektal kanser sikliginin istatiksel
olarak anlaml derecede arttigi tespit edilmistir. Ayrica istatiksel anla-
ma ulasmasa da MS’lu kadinlarda karaciger, safra kesesi, biliyer sis-
tem, meme ve endometriyal kanserleri daha sik olarak bulunmustur.
Farkl kanser tiplerinde MS sikhigi ile ilgili bilgiler asadida alt basliklar
altinda paylasilacaktir.
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] IIl. Metabolik Sendrom Kanser iliskisinde One Siiriilen Mekaniz-
malar
1. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)
Son yillarda yapilan bir ¢alisma, IGF’i ve sinyal yolaginda g6-
revli baska proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin kanser
riskini degistirebildigini ortaya koymustur. Mammografide, ileride
artmigs meme kanseri riskinin bir géstergesi olan artmis meme
doku dansitesi tespit edilen kadinlarin serum IGF-I konsantras-
yonlarinin da yiksek oldugu tespit edilmistir. Tani aninda IGF-I
0 dizeyi ne kadar yiksekse prognozun o kadar kétd olduguna
dair yayinlar mevcuttur.
2. Serbest Yag Asitleri (FFA)
Lipid depolarinin miktarinin artmasi ve viseral adipositlerdeki in-
sulin direnci lipolizize yol agmaktadir. Ayrica obezitede viseral
yagd dokusunun sempatik uyariya kargi daha hassas olmasi da
lipolizizi artirmaktadir. Hsu IR ve arkadaslari obez hayvanlarda
24 sa lik FFA élgtimleri yapmiglardir. Serum FFA dizeyleri gece
yarisinda artmakta, 03.00’'de de tepe dizeyine ulasmaktadir.
Arastiricilar, noktirnal lipolizizin karaciger ve kas dokusunun
gece boyunca FFAlere maruz kalmasi sonucu insilin direncinin
ve kompanzatuar hiperinsilineminin ortaya ¢ikabilecegdini ve si-
nerjistik etkiyle kanser riskini artirabilecegini 6ne stirmektedirler.
3. Adiponektin
Adiponektin, adipositlerden salgilanan 30 k-Da’luk bir protein-
dir. Adiponektin dizeyinin disuk olmasi simdiye kadar insilin
direnci, tip 2 DM ve aterosklerozla iligkilendirilmistir. Simdilerde
ise adiponektinin bazi kanserlerin ortaya cikiginda ve ilerleme-
sinde de 6nemli olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir.
Barb D ve arkadaslari, hem retrospektif hem de prospektif vaka
kontrol arastirmalarla postmenapozal kadinlarda dusgik adipo-
nektin seviyelerinin meme kanseri riskini artirdigini tespit ettiler.
Benzer sonuglar baska arastirmalarla da desteklenmistir. Ayni
arastirma grubu endometrium kanseri ile adiponektin dizeyi
arasinda da ters bir iligki saptamistir. Vaka kontrol ¢caligsmalari
dustk adiponektin seviyelerinin artmig prostat ve muhtemelen
de gastrik kanser ile akut miyeloblastik I6semi riski ile iligkili ol-
dugunu gdstermistir.
Adiponektinin hicre ¢ogalmasinin énemli bir dizenleycisi ol-
duguna dair bilgiler giderek artmaktadir. Adiponektinin, in vitro
kosullarda miyelomonositik 16semi hicrelerininin blylimesini
baskiladig1 gosterilmistir. Adiponektin, anti-apopitotik genleri
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baskilayarak da miyelomonositik progenitér hiicrelerin apopito-
zisini induklemektedir.

Bazi arastirmacilar adiponektinin anti-proliferatif etkisinin 5°’-
AMP-aktive edilmis protein kinaz (AMPK) yolagini aktive et-
mesiyle baglantili oldugunu ileri suirmektedir. AMPK aktivas-
yonu, protein, yag asidi ve triasilgliserol sentezinde gérevleri
enzimleri baskilayarak, yag asid sentezini engelleyen trans-
kripsiyonel regulatér sterol-regilatér-element-baglayici protte-
in 1c (SREBP-1c) ekspresyonunu azaltarak hiicre cogalmasini
baskilamaktadir.

Adiponektinin antikanser 6zelliginin en azindan bir kisminin
anti-inflamatuar ve insilin duyarliligini artirici etkileriyle agik-
lanabilecegi dusunilmektedir. insilin duyarlihg: Gzerine olum-
lu etkilerinin nasil ortaya ¢iktig1 tim agikhgdiyla anlagiimamistir.
One siriilen mekanizmalar AMPK ve p38 mitojen-aktive-protein
kinaz (MAPK) aktivasyonu ve peroksisom proliferator-aktive-re-
septdr-a Uzerinden etkileridir. Ayrica adiponektinin, TNF- o Ure-
timini baskiladigi in vitro kosullarda gdsterilmistir. Adiponektin
adezyon molekdillerinin (interselller adezyon molekuld-1, vas-
kuler hiicre adezyon molekiili-1) uyariilmasini azaltmakta, IL-6
ve IL-8 yapimini baskilarken anti-inflamatuar sitokin (IL-10, IL-1
reseptdr antagonist) salimini uyarmaktadir.
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lll. Metabolik Sendrom Kanser iligkisine Ornekler

1. Metabolik sendrom ve meme kanseri
Sinagra ve arkadaslari, yaptiklari vaka kontrol g¢alismasinda
malign meme kanseri olan kadinlarda metabolik sendromun ¢
komponentinin (Tip2 DM, dislipidemi, hipertansiyon) daha sik
oldugunu tespit ettiler. Baska bir ¢alismada ise meme kanseri
rekirrensi bazalde metabolik sendromu olan kadinlarda daha
yiksek (Hazard Orani: 3.0 , 95% CI 1.2-7.1) bulunmustur.
Metabolik sendromun komponentlerinin (viseral obezite, insi-
lin direnci, hiperglisemi, hiperinsilinemi, disik HDL-kolesterol
duzeyleri, hipertansiyon) hepsi de artmis meme kanseri riskiye
iliskilendirilmistir.
One suriilen mekanizmalar ise ekstraglandiiler éstrojen yapi-
mi, azalmis sex hormon-baglayici globdilin dolayisiyla da artmis
plazma serbest 6strojen dizeyleri ile artmis insilin sentezinin
hem normal hem neoplastik meme kanser epitelyal hicreleri
Uzerinde mitojenik etkiler yapmalaridir.
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Ayrica metabolik sendromda artmis leptin seviyeleri s6z konusu-
dur. Leptinin insan meme kanseri hiicreleri Uzerinde uyarici etki-
leri deneylerle kanitlanmistir. Han ve arkadaslari, meme kanserli
hastalarda aclik serum leptin diizeylerinin vicut kitle indeksine
(VKI) ve yasa gére dizelttikten sonra bile kontrollere gére ista-
tiksel olarak anlaml sekilde yuksek oldugunu tespit ettiler.

Dért vaka-kontrol, bir prospektif calismada azalmis adiponektin
dizeyleri ile artmis meme kanseri riski arasinda VKi’den bagim-
siz bir iligki bulunmustur. Kang ve arkadaslari da in vitro olarak
serum duzeylerine benzer konsantrasyonlarda adiponektinin
metastaz kapasitesi ylksek insan kanser hicrelerinde biyime-
yi baskiladigini ve apopitozizi artirdigini géstermistir.

instlinin, hem SHBG diizeyini azaltip serbest &stradiol sevi-
yelerini artirarak hem de aromataz aktivitesini artirip éstrojen
biyosentezini artirarak meme kanser hicrelerinin ¢ogalmasini
uyaribilecegini dair calismalar mevcuttur.

Diger bir hipotez de meme kanseri metabolik sendromun plaz-
minojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1) siklusu Uzerinden ilintili
olabilecegine dairdir. Beaulieu LM ve arkadaslari, metabolik
sendromun timoér mikrogevresinde PAI-1 sentezini uyardigini
ileri sirmektedir. Metabolik sendromda artan adipositokinlerin
(insdlin, IGF-1, TNF-a, leptin) sadece meme adiposit ve endotel
hlcrelerinde degil, meme kanser hicrelerinde de PAI-1 ekpres-
yonunu degistireceklerini ve invazyon ve metastazi artiracakla-
rini savunmaktadirlar.

. Metabolik sendrom ve kolorektal kanser

Trevisan M ve arkadaslari 2001 yilinda MS olan kadin ve erkek-
lerde 6limcul kolon kanseri riskinin arttigini gésteren calisma-
larini yayinladilar (RR=2.9). Baska bir calismada ise bazalde 3
ve daha fazla MS komponenti olanlar hi¢ komponenti olmayan-
larla karsilastirildiginda kolon kanseri icin RR erkeklerde 1.78,
kadinlarda ise 1.16 olarak tespit edilmistir. Kolon kanseri olan
984 vakanin da degerlendirildigi “European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition, EPIC” ¢alismasinda yliksek
bel-kalga oraninin artmis kolon kanseri riski ile birlikte oldugu
gOsterilmistir. Dort prospektif kohort arastirmada da MS olan
hastalarda kolorektal kanser riskinin 1.4-1.5 kat arttigi tespit
edilmigtir. Patogenezde &6zellikle hiperinstlineminin roli oldugu
6ne siridlmektedir. Kolorektal kanser riski ile leptin, adiponektin
iliskisinin arastirildigi1 calisma sonuglari ise geligkilidir.
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3. Metabolik sendrom ve prostat kanseri

Metabolik sendrom, iki durumu iligkilendiren verilerin azligina
ragmen, prostat kanseri etyolojisinde yeni ortaya ¢ikan hipotez-
lerden biridir. Ug prospektif ¢alismadan Finlandiya’dan yayin-
lanan ikisinde MS ile prostat kanseri arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski tespit edilirken, Amerika’dan 6429 kont-
rol, 385 vakanin degerlendirildigi bir arastirmada MS olan has-
talarda prostat kanseri icin %23’lUk risk azalmasi bulunmustur.
Bu konuda yapilacak daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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FRAMINGHAM SKORU YENILENDI! SIMDi HANGI RiSK
SKORLAMASI KULLANILMALI?

MD, Hilal Maradit-Kremers

Mayo Clinic, Department of Health Sciences Research Division of
Epidemiyology Rochester, MN, USA

Yas, cinsiyet, artmis kan basinci, dislipidemi ve diyabet kardiyo-
vaskuler hastaliklarin en 6nemli risk faktérleridir. Bu risk faktorleri
hastalarda genellikle hep birlikte bulunur ve kardiyovaskuler riskini
birka¢ kat arttirir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak kisilerin kardiyovasku-
ler riskinin tahmin edilmesi icin pek ¢ok risk skorlamasi gelistirilmistir.
Bunlardan en ¢ok bilinen risk skorlamasi Amerika’da gelistirilen Fra-
mingham risk skorlamasidir. Bu skorlamalar genellikle belirli kardiyo-
vaskiler hastaliklara yéneliktir: mesela koroner kalp hastaligi, inme,
perifer damar hastaligi ya da kalp yetersizligi. Bir risk faktériinin her
bir kardiyovaskdler olayla iliskisi farkl olsa bile, risk faktorleri genelde
aynidir.  Ayrica, herhangi bir kardiyovaskiler hastalia yoénelik risk
faktorlerini tedavi edici 6nlemler diger kardiyovaskuler olaylarin riskini
de azaltmaktadir. Bu nedenle Framingham arastirma grubu yeni bir
global risk skorlamasi gelistirmistir (Circulation. 2008;117:743-753).
Dr. Maradit-Kremers konusmasinda farkh risk skorlamalarini ve risk
skorlamasinin nasil gelistirildigini irdeleyecektir.
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KADINLARIMIZDA METABOLIK SENDROM: NEDEN
DAHA FAZLA? NASIL AZALTILABILIR?

Dog¢. Dr. Mehmet Uzunlulu

Saglik Bakanlii, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari
Klinigi, Istanbul

Metabolik sendrom (MetS) hem gelismis hem de gelismekte olan
Ulkelerde dnemli bir halk saghgdi sorunudur. MetS sikhigi farkl cografi
ve etnik 6zelliklere gére degisiklik gostermekle birlikte kuresel bir artis
gostermektedir. Bircok Ulkede erigkin populasyonda MetS sikhdi %20
ile %30 arasinda degismekte ancak bazi populasyonlarda siklik daha
yuksek bulunmaktadir [1]. Epidemiyolojik ¢alismalar Turk erigkinlerinde
MetS sikliginin cok yuksek oldugunu ve giderek artma egiliminde oldu-
gunu gostermektedir [2,3]. Eriskin Turklerde Metabolik Sendrom Sikhgi
Arastirmasi (METSAR) calismasinda [2] Ugiincil Erigkin Tedavi Paneli
(ATP-I11) [4] kriterlerine gbre Turk erigkinlerinde MetS sikligi kadinlarda
%39.6, erkeklerde %28, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) [5]
kriterlerine gére MetS sikligi kadinlarda %51.1, erkeklerde %33.9 bu-
lunmustur. Bu sonuglar Tirk eriskinlerinin kadinlarda daha belirgin ol-
mak lzere Guney Asyalilar, Meksikan kékenli Amerikalilar ve iran’lilar-
la birlikte diinyanin en yiksek MetS sikhginin goérildiga bir populasyon
oldugunu gostermektedir. METSAR calismasinda [2] abdominal obezi-
te sikh@r ATP-I1I kriterlerine gére kadinlarda %54.8, erkeklerde %17.2,
IDF kriterlerine gore kadinlarda %73.8, erkeklerde %43.2 bulunmustur.
Bu bulgular Turk erigkinlerinde MetS sikhdinin yiksek bulunmasinda
6zellikle kadin cinsiyetteki abdominal obezite sikligindaki trkaticu arti-
sin 6nemli roll olabilecedini distndirmektedir.

Genetik yatkinhidin yani sira dengesiz ve asiri beslenmenin ve giin-
luk yagsam aktivitesinde hareketliligi kisitlayan teknolojik Granlerin ga-
gimizda obezitenin bir epidemi halini almasinda etkili faktérler oldugu
bilinmektedir [6]. Ozellikle Turk kadinlarinda obezite ve MetS sikhginin
yuksek bulunmasinda fizik aktivite dizeylerinin digik olmasinin ve
ev toplantilarindaki kalorisi yiiksek unlu ve sekerli Uriinlerin fazla tu-
ketilmesine neden olan ikram kiltarinidn énemli bir faktoér olabilecegi
dusunllmektedir. Yagsam tarzi 6zelliklerinin ve egitim dizeylerinin hem
abdominal obezite hem de MetS sikligi ile iligkili oldugu bilinmektedir
[7]. Oguz ve ark’nin [8] yurlttikleri cok merkezli bir galismada saglk
calisanlarinda abdominal obezite sikligi kadinlarda %10.6, erkeklerde
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%19.1, MetS sikhigi kadinlarda %5.2, erkeklerde %12.7 bulunmustur.
Bu sonuglar, genel olarak saglik calisanlarinda 6zellikle kadin cinsiyet-
te MetS ve abdominal obezite sikhdinin epidemiyolojik verilere kiyasla
disuk oldugunu ve bunda aktif ¢calisma ortaminin ve saglikli yasam
bilincinin rol oynayabilecegini disindirmektedir. Bununla birlikte yar-
dimci saglik personelinde abdominal obezite ve MetS sikliginin doktor
ve hemgirelere gére daha yiksek bulunmasi bu sonuglar Uzerinde egi-
tim dizeyinin de bir etkisinin olabilecedi géristini desteklemektedir.

MetS’un 6nlenmesinde ve tedavisinde yasam tarzinin diizenlenmesi-
nin en éncelikli ve etkili yaklagim oldugu bilinmektedir [9]. Yeterli strede,
yogunlukta ve siklikta yapilan uzun sireli fizik aktivitenin kilo kaybi ve
vicut yag dagihmi Gzerinde olumlu etkisinin oldugu gd&sterilmistir. Diya-
bet Onleme Caligmasi [10] ve Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi [11]
bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde diyet ve orta-yogunlukta bir
fizik aktivite ile saglanan kilo kaybinin diyabet gelisimini sirasiyla %58 ve
%65 azalttigini géstermistir. Fizik aktivite ile MetS prevalansi arasindaki
iliskiyi arastiran ATTICA calismasinda [12] hafif-orta yogunluktaki bir fizik
aktivitenin hem erkek hem de kadinlarda MetS prevalansinda anlamli
azalma sagladigini ortaya koymustur. O ¢alismada fizik aktivite ile Akde-
niz diyetinin birlikte uygulanmasinin tek basina diyet veya egzersize gére
MetS sikliginda daha fazla disme sagladigi gosterilmistir.

Akdeniz diyeti gibi dengeli diyet modellerinin koroner kalp hastalgi
ve farkli kanser turlerinin yani sira obezite, dislipidemi ve kan basin-
c1 yuksekligi gibi metabolik bozukluklarin sikliginda azalma ile iliskili
olduklari bilinmektedir. Akdeniz diyeti sebze, meyve, baklagiller, zey-
tinyagdi, ceviz, findik, Gzim gibi liften, kompleks karbonhidratlardan ve
tekli doymamis yaglardan zengin, doymus yaglardan fakir bir diyet-
tir. Son yillarda Akdeniz diyetinin vicut yaginda azalmanin yani sira
kan lipid profili (6zellikle HDL kolesterol ve oksidize LDL kolesterolde),
endotel fonksiyonu ve insulin direnci Gzerinde olumlu etki gésterdigi,
tromboz riskini azalttid1 ve plazma homosistein diizeylerini distrdigu
gOsterilmistir. ATTICA ¢alismasinda [12] Akdeniz diyetinin yas, cinsi-
yet, fizik aktivite, lipid ve kan basinci dizeylerinden bagimsiz olarak
MetS gelisimini %20 azalttigini ortaya konmustur.

Sonug olarak, MetS Tirk eriskinlerinde kadinlarin yaklasik yarisini
erkeklerin yaklasik Ugte birini etkileyen epidemik bir durumdur. Bunun-
la birlikte genel olarak halkimizda MetS ve obezite bilinci disuktar.
MetS tedavisinde hedef gelecekteki tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler
hastalik gelisme riskini azaltmaktir. Bunun i¢in dengeli beslenme ve fi-
zik aktivitenin artiriimasini iceren saglikli yagam bilincinin tim topluma
yerlestirilmesi en akilci ve acil bir ¢6zim gibi gérinmektedir.
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OKUL GAGINDA METABOLIK SENDROM:
SORUNLAR, ONERILER

Dog¢. Dr. Ayla Giiven

Istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Metabolik sendrom (MetS),cogunlugu sisman veya kilolu olan kisi-
lerde gorilen baslica hiperinsilinemi, bozulmus glikoz metabolizmasi,
LDL-C ve trigliserit (TG) diizeyinde artma, HDL-C dizeyinde azalma,
hipertansiyon, inflamasyon ve trombotik olaylara egilim ile karakterli
kardiyovaskdler riskler toplulugudur (1).

Tanim
IDF, alti yasindan blyik, sisman ¢ocuklarin MetS yéninden aras-
tinlmasini énermektedir. Alti-on yas arasindaki gocuklarda, ailede
MetS, tip 2 diyabet, lipit bozukluklari (TG de artma, HDL de azalma),
kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon ve/veya sismanlik gibi risk kri-
terlerine sahip kisiler varsa, bu ¢ocuklarin MetS yéniinde incelenmesi
gereklidir. 10-16 yas arasi grupta, sismanlikla birlikte asagidaki kriter-
lerden en az ikisi de varsa MetS tanisi konulur (2):
» Trigliserit (TG) 2 150 mg/dL (= 1.7 mmolL/L),
» HDL-K =40 mg/dL (=1.03 mmolL/L),
» Sistolik kan basinci 2130 mmHg veya diyastolik kan basinci 285
mmHg
» Aclik plazma glukozu 2100 mg/dL (5.6 mmoL/L) veya tip 2 di-
yabetli ise
Onalti yasindan blyik genclerde yetiskinler igin kullanilan MetS
kriterleri gecerlidir.

Sikhik

Cocukluk caginda MetS’un tanimi ilk kez 2003 yilinda ABD de, Cook
ve ark (3) tarafindan erigkin kriterlerinden yasa uyarlanarak yapilmis ve
normal gengler arasinda %4, sisman gengler arasinda %28 oraninda
MetS rastlanmistir. Irklar arasinda MetS farkhlidi arastiriimis ve MetS’un
en fazla Hispanik genclerde (%30) sonra beyazlarda (%10.9) ve en az
zencilerde (%2.5) rastlandigi gosterilmistir (4,5).Yaslari 4-20 arasinda
olan viicut kitle indeksi (VKi)ne gére orta dereceli sismanlarin %38.7,
ciddi derecede sismanlarin %49.7’'inde MetS tespit edilmistir (6).
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ilkokul gocuklari arasinda karin tipi sismanlik, TG’de artma, HDL-
K’de azalma, kan basincinda ve aglik glikozunda artma temel alinarak,
7-9 yas arasi 375 g¢ocukta yapilan bir calismada, kiz ve erkek ¢ocuk-
larin %5’inde MetS saptanmistir. Bu gocuklarin %15’inde MetS’un iki
kriterinin oldugu, %37’sinde kan basinci ylksekligi oldugu saptanmis-
tir (7). Japon ilkokullarinda yapilan ¢alismada, 6-11 yas arasinda 471-
¢ocuk galismaya alinmig, bunlarin 299’unda sismanlik, 172’sinde fazla
kiloluluk saptanmis. Sisman ¢ocuklarda MetS sikhd1 %17.7, kilolu ¢o-
cuklarda %8.7 olarak bulunmustur (8).

Ulkemizde okul gocuklari arasinda MetS, %2.3 bulunmustur (9).
Ulkemizde sisman cocuklar arasinda MetS sikligini belirlemek igin
yapilan ¢alismalarda Samsun’da % 30.1 (kizlarda %26.1, erkeklerde
34.7%) (10), Kocaeli'nde %20 (11) ve Ankara’da %41.5(12) bulun-
mustur.Tip2 diyabet ise 2-19 yas arasi 352 sisman ¢ocukta %2.55 sik-
likta bulunmustur (12).

Metabolik Sendrom ile iligkili Sorunlar

MetS’un asil nedeni sismanlik olup, son 20 yil iginde sisman ¢ocuk
ve yetiskinlerin sayisi tim diinyada ve Ulkemizde arasinda katlanarak
artmaktadir. Yapilan c¢alismalar, sismanhgin yol actigi insulin direnci,
hipertansiyon, glikoz toleransinda bozulma, diyabet, lipit bozukluklari
ve aterosklerotik kalp hastaligina egilim gibi durumlarin yetiskinler ka-
dar ¢ocuklari da etkiledigini géstermistir. Bu nedenle MetS’un ve yol
actigd1 bozukluklarin neden oldugu kalici sakatlhk ve dlumlerden korun-
ma, sismanligin gcocukluk ¢aginda dnlenmesiyle mimkunddr.

Ailelere sismanlikla birlikte gérilen tromboza egilim, hipertansiyon,
diyabet, karaciger yaglanmasi, safra taslarinda artis, omental nekroz,
uyku apnesi, enirezis nokturna, osteoartroz, pes planus, polikistik
over hastaligi ve koroner arter hastaligi gibi hastaliklar anlatilmali ve
isin ciddiyetine inandiriimahdir.

Metabolik Sendromun Tedavisi

Cocukluk dénemindeki MetS’un tedavisinde asil olan sismanligin te-
davisidir. Cocugun yasi, sismanhgin derecesi ve beraberinde bulunan
diger hastaliklarda g6z 6niinde tutularak kisiye 6zel tedavi planlanmali-
dir. Aile ve cocuga bakim verenler mutlaka tedavide rol almalidirlar. Sik
izlem yapilmaldir. Kilo kazanmaya yol agan davranislar, psikososyal
ve sosyal durumlar arastiriimahdir. Cocugun ailesi ve ¢evresi de olaya
katilarak beslenme degisimleri ve fiziksel aktivite artisi yapiimalidir.

Sismanhgin tedavisinde egzersizin arttirilmasi, beslenmenin plan-
lanmasi, tibbi tedavi ve cerrahi tedavi asil tedavi yéntemleridir.



1- Egzersiz

Cocukluk déneminde sismanligin 6nlenmesi ailede baslayan okul-
da ve ¢evrede devam eden beslenme egitimi ve egzersizle mimkin-
dir. Cocukluk caginda aerobik egzersizin kardiyovaskuler hastalik risk
faktorlerini azalttigi gésterilmistir. Ozellikle sisman g¢ocuklarda yogun
egzersizin bu riski belirgin olarak azalttigi saptanmistir (13 ). Avust-
ralyall 9-15 yas arasindaki ¢ocuklarda vicut yad ylzdesi fazla olan
ve hafif egzersiz programi alanlarin, disik yag ylzdesi olup yodun
egzersiz programi alanlara gére artmis MetS skoruna sahip olduklari
gosterilmistir (14). Pedal gevirme seklinde yogun ve hafif dizeyde eg-
zersiz yaptirilan 7-9 yas grubu ¢ocuklarda, yogun egzersiz yapanlarin
aclk glikoz, instlin dizeyleri ve insulin direng kriterlerinin hafif egzer-
siz yapanlara gére belirgin olarak azaldigi gésterilmistir (15). insdilin
direnc kriterleri aclik glikoz ve insilin dizeyindeki egzersiz yogunlu-
guna gore olan bu farkhlik ¢ocuklar, vicut agirliklarina gére normal,
kilolu ve sisman olarak ayrildiklarinda da dedismemistir.

Bes yasindaki kiz ve erkek gocuklarda yapilan ¢alismada, kizlarin
vicut kitle indeksi, bel gevresi, cilt alti yag dokusu, aclik insulin, triglise-
rit ve HOMA-IR diizeylerinin yiksek, HDL-K ve seks hormon baglayici
globulin diizeylerinin distk oldugu gdsterilmistir. Yine kizlarin istirahat
metabolik hizlarinin erkeklerden disik oldugu saptanmistir(16). Bu
calismada kiz ve erkek gocuklarda 7 gunlik egzersizin insilin direnci
Uzerine etkisiz oldugu gérulmus, ancak slrenin sonucu etkilemek icin
yetersiz oldugu vurgulanmistir. ilging bir bulgu da galisma grubundaki
¢ocuklarin dogum agirhgi ile instlin direnci arasinda iligki saptanma-
masidir (17). Ancak bu ¢ocuklar arasinda disiik dogum agirhgi (DDA)
ile doganlarin sadece %2.5 oldugu bulunmus ve yazarlar, intrauterin
beslenme yetersizligi olanlarin dogumu takiben asiri beslenmesinin in-
sulin direnciyle iligkili olabilecegini bildirmistir.

Egzersizile serum glikozu azalir, instlin duyarliligi artar, serum lipit-
leri normale déner, kan basinci ve kardiyovaskuler fonksiyon normale
déner, kilo kaybedilir ve kisi kendini daha zinde hisseder. istirahatta
kan glikozunun yarisi beyin tarafindan kullanilirken sadece %20’si kas
tarafindan kullanilir (18). Egzersiz slresince kas kan akimi ve enerji
intiyaci artar. Kan glikozundaki azalma, insilinin baskilanmasina, in-
sulin karsiti hormonlarin artmasina neden olur. Sonugta karacigerde
ve kasta glikojenoliz, karacigerde glikoneojenez ve yag dokusunda
lipoliz artar. Egzersiz boyunca GLUT yapimi ve kas hicresine glikoz
girisi artar. istirahat sirasinda iskelet kasi enerjisini yaglardan saglar.
Egzersizin ilk dakikalarinda enerji icin kas hicresi icinde depolanmig
ATP kullanilir. Devam eden egzersiz igin enerji kas glikojeni ve kan
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glikozu tarafindan saglanir. Egzersizin slresi uzadikga glikoz yerine
yagdlar kullanilmaya basglanir. Yiksek yodunluklu egzersiz sirasinda
glikoz enerji kaynagi olarak kullanilirken diusik yogunluklu egzersizde
yaglar asil enerji kaynagidir (19,20).

Egzersiz aile bireyleriyle birlikte yapilirsa kilo kaybi daha kolay ola-
caktir. Yaglar1 8-16 arasinda degisen 109 ¢ocuk, aileleri ile birlikte ¢ca-
lismaya alinmis, bu ¢alismada 12 hafta boyunca ¢ocuklar gesitli spor
aktiviteleri yaparken, ailelerine de tip 2 diyabet, hiperlipidemi gibi du-
rumlar hakkinda bilgi verilmistir. Cocuk ve aileye ayrica dogru beslen-
me egitimi de verilmis. Sonucgta yasam seklinin degismesiyle ilgili bu
c¢alismanin sismanlik, MetS ve insilin direnciyle ilgili antropometrik ve
metabolik dlgimleri dizelmesinde yararli oldugu goésterilmistir (21).

2- Beslenmenin Diizenlenmesi

Bir ile 3 yas arasindaki ¢cocuklarin gunlik kalorisinin %30-40’1 yag-
lardan saglanirken, bu oran 4-18 yas arasindakilerde %25-35 olma-
lidir. Karbonhidratlar (baslica birlesik kh) tim yas gruplari igin gln-
IUk kalorinin %45-65 olmalidir. Bir ile 3 yas arasinda gunlik kalorinin
%5-20’si, 4-18 yas arasinda %10-30’u proteinlerden gelmelidir. Yaglar
%10 ¢oklu doymamis (misir, soya, balik, pamuk), %10-15 tekli doyma-
mis (zeytinyag, findik yagi, fistik yagi), %5-10 doymus ( tereyag, kay-
mak)’dan olusmalidir. Trans yag iceren margarinler, kizartma yapilmis
yiyecekler tuketilmemelidir. Posali gidalar ve glisemik indeksi dusuk
gidalar (yiyeceklerin seker veya beyaz ekmege goére kan glikozunu
yukseltme hizi) segilmeli, basit karbonhidratlardan (sofra sekeri iceren
marmelat, recel, pekmez, sekerleme veya bal vb gidalar) kaginiimali-
dir. Sadece kola ve benzeri igeceklerin kisitlanmasi ve diisik glisemik
indeksli karbonhidratli beslenmeyle ergenlerde kilo kaybi saptanmistir
(22,23). Ekmek, kurubakliyat, bulgur vb kompleks karbonhidrat tercih
edilmelidir. Hastalarin yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini almasi
saglanmalidir. Her giin en az 5 porsiyon sebze ve meyve, 3 porsiyon
st drunleri ve 6 porsiyon tam bugday uriint almasi saglanmalidir. Tuz
alimi sinirlanmahidir (<6gr/gln).

3- Tibbi Tedavi

Sisman ¢ocugun tetkiki sirasinda bozulmus glikoz toleransi, insilin
direnci veya tip 2 diyabet saptanirsa ¢cocuga metformin baslanmali ve
takibe alinmahdir.

Orlistat’in kullanimi ergenlerde FDA onayi almistir. Ancak orlistat
kullanimi ile ilgili yeterli deneyim yoktur. Yag emilimini azalttig! icin
yagda eriyen vitamin malabsorbsiyonuna yol acgabilir.

Hipotalamik obezitenin tedavisinde octreotit kullanilabilir. Dogum-
sal leptin eksikliginde leptin verilebilir.



Serum LDL-K>160 mg/dL ise ergenlerde statin tedavisi verilmelidir.
Sayet cocugun ailesinde koroner kalp hastaligi olan varsa ve serum
LDL-K>130 mg/dL ise statin baslanmalidir.

4- Cerrahi Tedavi

VKIi>40 kg/m2 olan ve uyku apnesi, tip 2 diyabet, psédotimér se-
rebri gibi agir komplikasyonlari olan ergenlerde uygulanabilir. VKi>50
kg/m2 olanlarda hipertansiyon, dislipidemi gibi daha az énemli bul-
gular olsa bile yapiimahdir. Kilo kaybinin saglanmasi ve morbiditeyi
6nlemek icin gastrik by-pass sik uygulanan bir yéntemdir. Mutlaka de-
neyimli Kigilerce yapiimalidir.

Sismanligin Onlenmesi

1- Toplum temel alinarak

Sismanh@in énlenmesi hayatin ilk yillarinda baslamalidir. Cocuk-
lar bebeklik dénemlerinden baglayarak yaslarina ve ihtiyaclarina goére
beslenmelidir. TUm g¢ocuklarin, kesin kontrendikasyon yoksa hayatla-
rinin ilk iki yiinda anne st almasi ve bdylece ilerde gelisebilecek
sismanliktan korunmasi saglanmalidir. ilk alti ay sadece anne st ile
besleme ne yazik ki halen %17 kadar dusik orandadir (24). Ek gidaya
alistirma dénemi ve takibinde hicbir sekilde basit sekerler (glikoz, stk-
roz, friktoz) bebeklere verilmemelidir.

Oyun ¢agi ¢cocuklugu hizli biyime, gelisme ve 6grenme dénemi-
dir. Bu dénemde kilo alimi énlenmelidir. Bu dénemde ¢ocugun her 2
cm’lik boy kazanimi i¢in 1 kg almasi idealdir. Cocugun aldigi kalorinin
harcadigindan fazla olmasi kilo almasina neden olacaktir. Cocugun
besleneme egitimi icin be ddnemde aileye ve okul éncesi egitim veren
kisilere 6nemli gorevler dismektedir. Cocugun bol meyve, sebze (5
porsiyon) ve lifli gida almaya alistirilmalidir. iki yasindan sonra yagsiz
sut Uranleri verilebilir. Yemeklerin evde hazirlanmasi ve sofrada yenil-
meli, ginlik fiziksel aktivitenin arttirilmali ve televizyon seyretme (en
fazla 2 saat /glin) gibi hareketsizlige izin verilmemelidir. Bu aliskanhk
sut cocuklugu ve oyun ¢agi ¢cocuklarinda da devam etmelidir. Cocu-
ga bakim veren anne, biylkanne veya bakici israrla basit seker ice-
ren yiyecekleri (sekerleme, sofra sekeri, ¢ikolata, marmelat, recel vb)
vermekten kaginmalidir. Hizli yenen gida satilan yerlerde gocuklarin
dogum gun0 gibi 6zel kutlamalari yapiimamalidir. “Hamburger, kola,
cips, cikolata” vb yiyeceklerle ¢ocuk ddullendiriimemelidir.

Egitim mufredatinda egzersiz ve beslenme egitimi verilmesi, okul
yemek iceriginin saglikli gelisime izin verecek sekilde hazirlanmasi,
satis yapan makinelerin okullara sokulmamasi, kantinlerin denetlen-
mesi ve okul sonrasi programlar sismanligi 6énlemede okul ¢agi déne-
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minde yapilabilecek énlemlerdendir. Okul gocuklarinda, beden egitimi
ders saatleri arttiriimalidir. Ulkemizde halen 1-2 saat spor dersi vardir.
Bu saatler mutlaka arttinimalidir. Cocugun gergek hastaligi disinda
“rapor” alarak beden egitimi dersinden muaf olmasi édnlenmelidir. Ay-
rica gocugun spor takimlarina girmesi tesvik edilmelidir (Spor yapan
cocuklara fazladan puan verilebilir).

Okullar gocuklarin gunlik kalorilerinin neredeyse yarisini aldikla-
ri yerler oldugundan, okul kantinleri mutlaka denetim altina alinmali-
dir. Okul kantinleri okul aile birliklerince isletilmeli, gocuklara saglkh
yiyecekler (sit, ayran, taze meyve, peynir, tam bugday ekmegi vb)
sunulmahdir. Tim gin egitim veren okullarda yemekler okul tarafin-
dan hazirlatilmali veya ¢ocugun ¢antasina evde hazirlanan yiyecekler
konulmalhdir. Cocugun 6gle yemeginde hazir, hizli yenilen yiyecekler
tuketmesi 6nlenmelidir. Okullara bozuk para ile ¢alisan ve “bos gida”
adi verilen, kola, cips, sekerleme makinelerinin konulmamasi, konu-
lanlarin kaldiriimasi gereklidir. imkan varsa okul c¢ikisinda gocugun
haftada 3-4/gin, 1-2 saat spor yapmasi saglanmalidir.

Okullarda sismanhgin yol agacagi hastaliklar hakkinda film goste-
rimi yapilmali, bu konuda Ucretsiz brosurler hazirlanip siniflarda dagi-
tilmahdir.

Hizli hazirlanan gidalar, kola, cips, sosis, salam vb yiyeceklerin
reklamlarinin yapilmasi ve bu yiyeceklerin satiimasini arttirmak igin
kampanya duzenlenmesi engellenmelidir. Hizli hazirlanan gidalar,
kola ve cips gibi yiyecekler hi¢bir sekilde 6zendirme malzemesi ya-
piimamali ve satin alinan herhangi bir sey yaninda “hediye” olarak
verilmemelidir. Radyo ve televizyonda yer alan yiyecek ve icecek rek-
lamlarinin gocuklarin televizyon seyrettikleri saatlerde yayinlanmasi
yasaklanmalidir.

Ozellikle Milli Egitim Bakanligi ve Saglik Bakanhi§i okul ¢ocuklari-
nin beslenmesi ve daha fazla spor yapabilmesi i¢in ortak ¢alismalar
yapmalidir.

2- Kisi temel alinarak

Beslenmenin diizenlenmesi sismanlhdin azaltiimasinda temel iglev-
lerdendir.

Beslenme plani yapilmadan aile ve ¢ocukla konusulup, ¢gocugun
bir ginde ne kadar kalori aldigi ve ne kadar harcadigi saptanmalidir.
Aileler, 6zellikle anneler ¢ocuklarinin aslinda fazla yemek yemedigini
ama sismanladigini israrla soylerler. Sismanhgdin sebep oldugu tim
hastaliklar aileye anlatildiginda bu israr genellikle kirilmaktadir. Cocu-
gun glnlik aldigi kalori belirlenebilirse, haftalik olarak %5-10 oraninda
kalori miktari azaltilip, giinlik almasi gereken en az kaloriye inilmelidir.



Sayet ¢cocugun aldigi kalori belirlenemiyorsa o zaman almasi gereken
en az kalori belirlenip gocuga buna uygun alti 8ginde beslenme plani
hazirlanmalidir. Lipit dizeyi yluksek olanlarda dusuk kolesterollU diyet
Onerilmelidir.

Cocuga bakim veren kisiler ve okul dncesinde egitim veren kuru-
luslar (kres, anaokulu) ¢ocuklarin her gin dizenli sekilde egzersiz
yapmasini (top oynama, kogsmaca vb) saglamalidir. Ozellikle sisman
cocuklara oyun seklinde egzersiz yaptirilmali, gocuk egzersizi eziyet
olarak algilamamalidir.

Kola, gazoz, hazir meyve sulari, ket¢cap, mayonez, gikolata ve ben-
zer sekerli gidalar, patates veya misir cipsi, sosis, salam, patates ki-
zartmasi gibi yUksek kalorili yiyeceklerin eve getiriimemesi ve tuketil-
memesi gereklidir. Anne babalara yemek aligkanliginin degismesinin
ailece yapilmasi gerektigi 6zellikle vurgulanmalidir.

Yemek yerken ikinci bir isle ugrasilmamalidir (televizyon seyret-
mek, bilgisayar oyunu, gazete okuma, ders c¢alisma vb). Lokmalar
kuguk olmali, uzun sure ¢ignenmelidir. Her lokmadan sonra catal ve
kasik elden birakilmahdir. Yemekler kiiguk tabaklarda, salatalar buyik
tabaklarda sunulmalidir. Bol su igilmelidir.

Cocuk okul diginda da yasam tarzini degistirerek, egzersizi yasa-
minin bir pargasi yapmalidir. Ornegin mimkin olan her yere yirimeli,
merdiven kullanmali, televizyon ve bilgisayarla gecirecedi saatler kisit-
lanmalidir. Haftada 3-5 glin olacak sekilde, yuriyusin suresi gocugun
yasina gore 20-30 dakika/gln ile baglanip 60 dakika/gin kadar ¢ikil-
mahidir. YUrtyUs, her yerde kolaylikla ve Ucretsiz yapilabileceginden
ailenin maddi imkansizlik bahanesine siginmasini da ortadan kaldiran
en kolay ve en guzel egzersizdir. Orta tempoda yapilan yuriyus ile
vicut yaglarinin yanmasi daha kolaylasacak, ¢ocuk daha rahat kilo
verecektir.

Yasitlari tarafindan alay edilen, isim takilan sisman ¢ocuk ve genc-
lerde kilo verememe korkusuna siklikla rastlanir. Bu nedenle siklikla
doktora gelmek bile istemezler. Aileleri tarafindan zorla getirilirler. Bu
durumdaki ¢ocuklara psikolojik danigsmanlik verilmelidir. Cocugun kilo
kaybetmesinin uzun sire alacadi, hem cocuga hem de aileye anla-
tilmahdir. Cocuklarin aylik en fazla 2 kg kaybetmesine izin verilmeli,
hizl kilo verdigi zaman beslenme yetersizligi gelisebilecegi ve ruhsal
sorunlara yol acabilecegdi belirtiimelidir.

Sonug olarak sismanhgin erken yasta toplum diizeyinde 6énlenme-
siyle ilerde sismanhdin yol actigi hastaliklara sahip erigkin sayisinin
azalacag! ve uUlkelerin bedensel ve ruhsal saglhgi yerinde insanlar ile
kalkinmishgi yakalayacagi unutulmamalidir.
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\ﬁﬂ Su Sesi De Luxe Resort & Spa
\ Belek / Antalya

Web Sitesi: www.susesihotel.com
Antalya sehir merkezine 60 km, havalimanina sadece 40
km mesafede Belek'te yer almaktadir.
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YAKA KARTI
p Sempozyum suresince tum bilimsel ve sosyal aktivitelerde

yaka karti bulundurulmalidir.

SEMPOZYUM DiLi
))) Turkce (Es zamanh simultane tercime yapilacaktir.)

0 FUAYE
10 Nisan — 13 Nisan , 2008
a

Sempozyum kaydi gereklidir.
ilac ve gida firmalari katilacaktr.

KATILIM BELGESI
Tum katilimcilara katilim sertifikalari 13 Nisan 2008

tarihinde dagitilacaktir.
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KAHVE MOLASI

&)

OGLE YEMEGI

ACILIS KOKTEYLI

AKSAM YEMEGI
P

O

GALA GECESI

1
4. SANDOZ

SOSYAL AKTIVITELER

Fuaye / Stand Alani

10 Nisan Persembe 14:45 - 15:00
16:15 - 16:30
17:45-18:00

11 Nisan Cuma 10:30 — 11:00
14:45 - 15:00
16:15 - 16:30

12 Nisan Cumartesi 10:30 — 11:00

14:45 - 15:00
16:15 - 16:30

Su Sesi De Luxe Resort Ana Restaurant

10 Nisan Persembe 12:00 — 13:30
11 Nisan Cuma 12:15-13:30
12 Nisan Cumartesi 12:15-13:30

Su Sesi De Luxe Resort Convention Center-
Ana Toplanti Salonu ve Fuaye
10 Nisan Persembe 19:00

Katilimcilar aksam yemeklerini konakladiklari
otelin Ana Restaurantinda alacaktir.

10 Nisan Persembe 18:30 — 20:00

11 Nisan Cuma 18:30 — 20:00

Su Sesi De Luxe Resort Convention Center—
Ana Toplanti Salonu
12 Nisan Cumartesi 20:00
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ANTALYA

Antalya ili Turkiye’de bugune kadar bilinen en eski yerlesimlerin bulun-
dugu illerimizden biridir. il merkezinin kuzeybatisinda 20 km mesafede
bulunan “Karain Magrasi"nda yapilan kazilarda M.O 220 bin yilindan
bugline kadar kesintisiz bir uygarhgin varligi ortaya ¢ikariimistir. Tarihi
eser ve kalintilarin adeta acik hava miizesi gibi genis bir alana dagildigi
ilimizde tarih éncesi Roma, Bizans, Selcuklu ve Osmanli imparatorlu-
guna ait izler yan yanadir. Birinci Dinya Savasi sonuna kadar Osmanli
imparatorlugu’nun bir sancagi olan Antalya, Sevr Antlasmasindan sonra
kisa bir siire Italyan isgali gérmiis ve Cumhuriyet déneminde de vilayet
haline gelmistir.

Akdeniz Bolgesinin bati kesiminde yer alan Antalya’da Toros Si-
radaglari ilin kara sinirlarini meydana getirmektedir. il giineyin-
de Akdeniz, dogusunda Igel, Karaman ve Konya, kuzeyinde Is-
parta ve Burdur, batisinda ise Mugla illeri ile c¢evrelenmektedir.
Antalya ili Akdeniz iklimi icinde muitalaa edilmekte ise de etkilerinin de-
nizden uzaklastikga ve yikseklik arttikca azaldigi gortilmektedir.




