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Degerli Meslektaslarimiz,

Science dergisinin 10 Temmuz 2009 sayisinda Wisconsin
Universitesince yapilan, 20 yil siirmiis ilging bir arastiriimaya yer verildi.
Ortalama émiirleri 27 yil stiren Rhesus maymunlari lizerinde yapilan bu
deneyde 5 ve 6 yaslarinda tim &zellikleri birbirleriyle uyumlu iki erkek
maymun alinip, yedikleri yemedin cinsi de dahil olmak (izere tiimiyle
ayni ortamlar olusturularak 20 yil sdreyle takip edildiler. Farkli olan
yalnizca bir tek sey vardi. Birine insanlardaki 2000 kaloriye egsdeger gida
verilirken, digerine 3000 kaloriye esdeger gida verilmisti. Hayvanlar 25
ve 26 yaslarina geldiklerinde sonug olagandiistii farkli idi. %30 daha az
kalori verilen maymun digerine gére g¢ok daha diri viicutlu, geng, akiif,
kan tablosu tiimiyle normal iken; digeri yavas hareket eden, artritli, obez,
tiyleri dékdlmus, hipertrigliseridemik ve hiperglisemik idi.

Gereksinimden daha fazla kalori aliminin etkilerinin sadece metabolik
alanda degil, organizmadaki her sistemde sorun yarattijina isaret eden
bilgi birikimimiz, Metabolik Sendrom kabusunu yasamamamizda sehir
planlama uzmanlarindan, beden égretmenlerine kadar; romatologlardan
dermatologlara kadar tim disiplinlerde diisecek gdrevler oldugunu
gostermektedir. Sadece %30 daha az kalori aliminin olumlu etkilerini
tartismasiz gésteren bu calismadan yola ¢ikarak, ayni sonuglari, artik cok
degisen yagsantimizda nasil elde edebilecedimizi bulmaya c¢aligiyoruz.

Hedeflerisadece hastalarinidedil, icinde yasadigi tiim toplumu saglikli
yasatmak ve yaslandirmak olan bizlerin, bu amaclarini gergeklestirmek
icin bir araya geldigimiz 7. Metabolik Sendrom toplantisina hos geldiniz.

Prof. Dr. Kubilay Karsidag
Kongre Diizenleme Kurulu Adina
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29 Nisan 2010, Persembe

14:00-14:15 Acilig

14:15-15:15 Prof. Dr. Nuri Kamel anisina; Metabolik sendrom
glincellemesi

Oturum Baskanlari: Cetin Erol, Demet Corapcioglu

14:15-14:40 2010 yilinda metabolik sendroma bakis
Ahmet Temizhan

14:40-15:05 Metabolik Sendrom Dernegi
Tarkiye Saglik calismasi (PURE Tirkiye) sonuglari
Aytekin Oguz

15:05-15:15 Tartisma
15:15-15:30 Kahve Molasi
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15:30-16:30 Uydu Sempozyumu &’ MSD

Tip 2 Diyabette Fizyolojik Kontrol: Sitagliptin ile
Giincel Pratik
Oturum Baskani: Kubilay Karsidag

Tip 2 Diyabette Fizyolojik Kontrol
Abdurrahman Gémliekgi

Vakalarla Sitagliptin ilhan Tarkun
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09:00-10:30

09:00-09:15
09:15-09:30
09:30-09:45

09:45-10:00
10:00-10:15

10:15-10:30

10:30-11:00

11:00-12:00

30 Nisan 2010, Cuma

Antihipertansifler mercek altinda: Yeni
kilavuzlardaki yeri

Oturum Baskanlari: Omer Kozan, Cihangir Kaymaz

Dilek Ural
Filiz Ozerkan

Artisiyla eksisiyle ditretikler
Artisiyla eksisiyle beta blokerler
Artisiyla eksisiyle kalsiyum kanal blokerleri

Cem Bargin
Artisiyla, eksisiyle RAAS blokerleri Mustafa Arici

Siradan hipertansif hastanin takip prensipleri ve
cikabilecek sorunlarla bagetme yollari  Tevfik Ecder

Tartisma

Kahve Molasi

Uydu Sempozyumu  ACCORD Lipid
Moderatér: Aytekin Oguz

Konusmacilar:

Fatih Sinan Ertas

Meral Kayikgioglu

Bilent Okan Yildiz

12:00 - 13:30 Ogle Yemegi

13:30-14:45

13:30-13:45

13:45-14:00

14:00-14:15

14:15-14:30

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

Tip 2 diyabet tedavisinin degisen yiizii
Oturum Baskanlari: Mustafa Kutlu, Yliksel Altuntas

Antihiperglisemik tedavi ve kardiyovaskuler mortalite

Sevki Cetinkalp
Diyabet, diyabet tedavisi ve kanser

Nilgiin Demirag
Yeni tani diyabette hiperglisemi tedavisi

Kubilay Karsidag

Metabolik sendrom bakisiyla kontrolstiz diyabetlide
tedavi Serdar Giiler

Tartisma

Kahve Molasi




15:00-16:00

16:00-16:20

16:20-17:35

16:20-16:35

16:35-16:50

16:50-17:05

17:05-17:20

17:20-17:35

Uydu Sempozyumu ™~ Boehringer

Acil Servis I"ll Ingelheim
Moderatér: Aytekin Oguz

Konugmacilar:

Kerim Gller

Mustafa Arici

Kahve Molasi

Dislipidemi

Oturum Baskanlari: Kerim Giiler, Giray Kabakgi
ilaglarin yetmedigi yerde LDL diisiiriicii tedavi; lipid
aferezi kimlere yapilmali? Meral Kayikgioglu

LDL'nin dustugu yerde non-HDL kolesterole yaklagim
Mehmet Aksoy

Yillardir dinleriz, yillardir deneriz, hala ayni yerde
miyiz; digik HDL'ye yaklasim Zeynep Tartan

Dislipidemi sadece LDL- TG ve HDL'den mi ibaret?
(Apolipoproteinler, Lp(a) ve digerleri)  Adnan Abaci

Tartisma
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09:00-10:30

09:00-09:15
09:20-09:35
09:40-09:55

10:00-10:15

10:20-10:30

10:30-11:00

11:00-12:00

12:00-13:30
13:30-14:45

13:30-13:45

13:45-14:00

14:00-14:15

14:15-14:30

14:30-14:45

14:45-15:00

1 Mayis 2010, Cumartesi

Antidiyabetikler mercek altinda
Oturum Baskani: M. Kemal Balci

Artisiyla eksisiyle insulinler Zeynep Osar Siva

Artisiyla eksisiyle sulfonillireler Onder Erséz

Artisiyla eksisiyle inkretin bazli tedaviler
Hasan Altunbas

Artisiyla eksisiyle glitazonlar Volkan Yumuk

Tartisma

Kahve Molasi

/I
Uydu Sempozyumu © Brisiol-Myers Squibb  AstraZeneca &

Tip 2 Diyabette iyi Glisemik Kontroliin Onemi
ve Yeni Bir Tedavi Alternatifi

Moderatér:

Riigtii Serter
Konusmaci:
Zeynep Osar Siva

Ogle Yemegi

Diyabetiklerde kardiyovaskiiler korumada ezber
bozan yenilikler
Oturum Baskanlari: Ali Oto, Temel Yilmaz

Diyabetiklerde hedef kan basincinin <130/80 mmHg
olmasi gerekli mi? Alparslan Birdane

Asemptomatik diyabetik hastalar kalp damar hastaligi
yoninden taranmali mi? (Efor, sintigrafi, EKO, vb)
Sadi Giileg

Hedef kan sekeri ne olmali? Agresif tedavi sorgulaniyor
Mustafa Kemal Balci

Diyabetiklerde antiagregan tedavi; aspirin kimlere
verilmeli? Tuncay Delibasi

Tartisma

Kahve Molasi




15:00-16:00

16:00-16:20

16:20-16:30
16:30-18:00

Uydu Sempozyumu

HealthCare
3 Isik Ayni Yolu Aydinlatiyor

Bayer Schering Pharma

Konusmacilar:
Hakan Karpuz, Tevfik Ecder, Okan Bilent Yildiz

Kahve Molasi

Bildiri 6diil toreni
Tartigsmali olgu sunumu: Metabolik sendrom

Moderatér: Aytekin Oguz
Oturum Bagkani: Barig llerigelen

Panelistler:

Yunus Erdem, Biilent Okan Yildiz, ilhan Tarkun,
Ertan Ural, Onder Yaman, Oguz Berksun,
Ramazan idilman
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2 Mayis 2010, Pazar

09:30-11:00 Metabolik Sendrom 2010’dan Onemli Baslklar

B Oturum Baskanlari: Mustafa Yenigiin, Sadi Glileg

i

Ii- 09:30-09:45 Yeniliklerden ozetler Ahmet Temizhan
M 09:45-10:00 Guncellemelerden Ozetler Mehmet Uzunlulu
: 10:00-11:00 Secilmis bildiri sunumlar Arastiricilar
L

P 11:00 Kapanig
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2010 YILINDA METABOLIK SENDROMA BAKIS

Dog¢. Dr. Ahmet Temizhan

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi,
Ankara

Areosklerotik kardiyovaskiler hastalik prevalansi devamli bir artig
gOstermektedir. Bu artigtan yillar iginde degisen genetik yapi ve degi-
sen cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kardiyovaskuler risk fak-
torleri gerek genetik alt yapinin degismesi gerekse de fiziksel inaktivite,
aterojenik beslenme gibi gevresel faktorlerin etkisiyle sekil degistirmis.
Boylece hem hipertansiyon, diyabet gibi geleneksel risk faktorlerinin
gorulme sikhgr artmis hem de aterojenik dislipidemi, abdominal obezi-
te, bozulmus aglik glikozu gibi yeni risk faktorleri ortaya ¢ikmistir. Ama
en 6nemli degisim eski ve yeni risk faktorlerinin bir demet halinde birlik-
telik géstermesi, yani metabolik sendrom olmustur.

Konsept olarak metabolik sendrom kardiyovaskuler hastalik ve di-
yabet gelisimini arttiran bazi risk faktorlerinin tek basina degil de bir
arada bulunmasinin énemini vurgulayan bir tanimdir. Bir takim kardi-
yovaskiiler ve tip 2 diyabet risk faktérlerinin metabolik sendrom ¢atisi
altinda bir araya gelmesi sans eseri olmamakla birlikte temelindeki eti-
yolojik determinantin ne oldudu kesin olarak bilinmemektedir. Bu risk
faktorleri yUksek kan basinci, dislipidemi (yuksek trigliserid ve disuk
HDL kolesterol), yuksek aclik glukozu ve obdominal obezitedir. Tani
kriterleri icinde yer almamakla birlikte son zamanlarda insulin direncinin
birlestirici etiyolojik determinant oldugu giderek kabul gdormektedir.

Dinya genelinde neredeyse epidemik bir hale gelen metabolik
sendromun pratik hayatta kolayca saptanabilmesi amaciyla son on yil
icerisinde farkli organizasyonlar tarafindan birgok tanim kriterleri ileriye
surdlmastdr. Bunlarin iginden yaygin kabul gérenlerinin (Uluslararasi
Diyabet Federasyonu ve AHA/NHLBI) birbirlerinden ayristigi en temel
farklar abdominal obezitenin 6lgiimu ile metabolik sendrom tanisi igin
abdominal obezitenin mutlak kriter olup olmamasidir.

Metabolik sendrom ile ilgili tartismali konulardan bir digeri ise meta-
bolik sendromu olugturan risk faktdrlerinden hangilerinin birlikteliginde
kardiyovaskiler hastalik ve diyabet gelisme riski daha fazla arttigidirr.
iste 2010 yilina geldigimizde metabolik sendromla ilgili tartismali konu-
larin bir miktar da olsa giderildigini gérmekteyiz. 7. metabolik sendrom
sempozyumunda bu konularla ilgili yeni bilgileri sizlerle paylasmis ola-
cagiz.
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METABOLIK SENDROM DERNEGI
TURKIYE SAGLIK CALISMASI
(PURE TURKIYE) SONUGLARI

Prof. Dr. Aytekin Oguz

Uz. Dr. Ayse Arzu Akalin

Uz. Dr. K. Burcu Tiimerdem Calik
(PURE Tlirkiye Yiriitme Kurulu adina)

PURE (Prospective Urban Rural Epidemiological Study) ileriye D6-
nilkk Kentsel Kirsal Epidemiyolojik Galisma; butin dunyada 17 dl-
kede, kentsel ve kirsal bdlgelerde yagam tarzi degisikliklerini, risk
faktorlerini ve kronik hastaliklar belirli araliklarla veri toplayarak iz-
leyen 12 yilhik prospektif bir kohort calismasidir.

Genel Bilgiler

PURE merkez ekibi Kanada Ontario Hamilton’daki McMaster Uni-
versitesi, Halk Sagligi ve Arastirma Enstitusi’nden (Population Health
and Research Institute) Prof Dr Salim Yusuf ve arkadaslaridir. PURE
Calismasina katilan tlkeler batin diinyadan disik, orta ve yuksek gelir
grubundan, farkh kiltiir ve cografyalardandir. Bunlar; Kanada, isveg,
Arjantin, Brezilya, Peru, Kolombiya, Polonya, Tiirkiye, iran, Birlesik
Arap Emirlikleri, Malezya, Cin, Hindistan, Banglades, Pakistan, Gliney
Afrika Cumhuriyeti, Zimbabve'dir.

PURE Turkiye Saghk Calismasi, Metabolik Sendrom Dernegi tara-
findan, Saglik Bakanligi istanbul Gdztepe Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglk Bilimleri Fakiiltesi
isbirligiyle yarutulmektedir.

Arastirmayi yuriten arastirmacilar alfabetik siraya goére asagida lis-
telenmistir;

1. Prof Dr Aytekin Oguz — Ulusal Koordinatér (S.B. istanbul Géz-

tepe EAH - Metabolik Sendrom Dernegi)

2. Dog Dr Ahmet Temizhan (Tirkiye Yiiksek ihtisas EAH)

3. Uz Dr Ayse Arzu Kologlu Akalin - Merkez Koordinatér (S.B.

istanbul Géztepe EAH)

4. Uz Dr Burcu Tumerdem Galik - Saha Koordinatéri (Marmara

Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi)
5. Dyt Prof Dr Emel Alphan (istanbul Bilim Universitesi Saglik
Yiksek Okulu)
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10.

1.

12.

13.

Dyt Dr Esra Giines (Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Fa-
kultesi)

Prof Dr Haydar Sur (Marmara Universitesi Saglk Bilimleri Fa-
kultesi)

Prof Dr Kubilay Karsidag (iU istanbul Tip Fakiiltesi Endokrino-
loji ve Metabolizma BD)

Prof Dr Nese imeryiiz (Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji AD)

Prof Dr Reha Erkog (Van Yiiziincii Yil Universitesi Nefroloji
BD)

Hmsr Prof Dr Rukiye Pinar (Marmara Universitesi Saglik Bi-
limleri Fakiiltesi)

Prof Dr Sadi Giileg (Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Kardi-
yoloji A D)

Prof Dr Yiiksel Altuntas (S.B. Sisli Etfal EAH)

Calismanin amaci; toplumsal ve gevresel etkilerin kardiyovaskiiler
risk faktdrleri ve bulasici olmayan hastaliklarin prevalansina etkisini,
toplumsal belirteglerle bulasici olmayan hastaliklar sonucu meydana
gelen tibbi olaylar ve secilen kardiyovaskuler risk faktérlerinin zaman
icindeki deg@isimlerini arastirmaktir. Toplumsal belirtecler;

Yapilandiriimis gevre,

Gida ve beslenme politikasi,
Sosyal / sosyoekonomik faktorler,
Tatun basliklarinda ele alinmigtir.

Yontem
PURE Calismasi ¢ asamadan olugmaktadir.

Bir yil siirmesi 6ngorilen 6nclu faz sirasinda gerekli izinlerin
alinmasi, proje dokimanlarinin tercimesi, uyarlanmasi, bas-
kiya hazirlanmasi ve c¢ogaltiimasi, 6rneklemin belirlenmesi,
isbirligine gidilecek kurum ve kuruluglarla gérismeler, Saglik
Bakanhgdr'nin izin ve desteginin saglanmasi, arastirma sirasin-
da kullanilacak tibbi ve sair malzemelerin yurtdisindan ve ye-
rel olarak temini, ¢alisilacak laboratuvarin belirlenmesi, tanitim
ve bilgilendirme materyallerinin hazirlanmasi, saha ekiplerinin
olusturulmasi, egitim materyallerinin hazirlanmasi ve egitimle-
rin yurGtilmesi, gerekli malzemelerin sahaya sevki gibi hazirlik
islemleri gerceklestiriimistir.

Katimci kayitlarinin  gerceklestirilecedi bazal verilerin top-
lanacagi devsirme fazi aslen Ug¢ yil olarak belirlenmigse de



Tarkiye’'de bir yil iginde tamamlanmis ve bu sayede ¢alismaya
daha 6nce katilmis olan Ulkelerle aradaki mesafenin kapanmasi
basariimistir.

* Buasamalari takiben gelen izlem fazinda 8 - 12 yil sureyle kigi-
ler izlenecek, yillik olarak kisilerle irtibat kurulup yeni teshisleri,
gegcirdikleri tibbi olaylar ve dlimler sorgulanacak, kaydedilecek-
tir. izlem fazinda Gglinci, altinci ve dokuzuncu yilda baslangig
asamasinda yapilan anketler, dlguimler ve tetkikler tekrarlana-
caktir.

Yillik izlemlerde Sorgulanan Hastalik ve Tibbi Olaylar;
* Hipertansiyon

« Diyabet

*  Mil/Kalp Krizi
+  inme

* Angina

* Kalp Yetmezligi
« Diger Kalp Hastaliklari

* Kanser

« Tbc
 HIV/AIDS
« Sitma

«  KOAH

e Astim

*  Pndémoni

» Diger Akciger Hastaliklari
* Hastane Yatiglari
+  Olimlerdir.

Calisma sirasinda veriler; anketler, dlgimler, kan ve idrar 6rne-
gi alinmasi yoluyla toplanmistir. Verilerin standardizasyonu igin saha
elemanlari egitilmig, tim &lgimler Kanada merkezden saglanan tek
tip alet ve cihazlarla ya da yerel olarak temin edilen tek tip cihazlarla
yapilmistir. Tim kan ve idrar 6rnekleri kuru buzda Ankara’daki Duzen
Laboratuvari'na sevk edilerek burada islenmistir. Calisilmayan mater-
yal de PURE arastirmasi i¢in 6zel olarak temin edilen derin dondurucu-
larda -70°de saklanmaktadir.

Kullanilan anketler; toplum diizeyinde (Yasanilan Cevren Yrlne-
bilirlik Degerlendirmesi, EPOCH 1 ve 2 (Environmental Profile of a
Community’s Health)), hane diuzeyinde (Aile Nifusu Anketi, Hane An-
keti ve Yanit Vermeyen Hane Anketi), birey diizeyinde (Erigkin Anketi,
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Fiziksel Aktivite Anketi, Semikantitatif Besin Sikligi Anketi, EKG Anketi)
verilerin toplanmasina olanak taniyacak sekilde dizenlenmistir. Kulla-
nilan Besin Sikligi Anketleri Turkiye igin 6zel olarak gelistiriimis, belli
basli besinlerin porsiyon buylkliagunu tariflemeyi kolaylastirmak ama-
ciyla gelistirilmis Besin Atlasi ile birlikte kullaniimigtir. Besin Atlasi’nda
porsiyon buylklukleri resimlenerek kodlandiriimistir. Besin Sikhdi An-
ketlerinin 24 saatlik hatirlama anketleri ve yemek tarifleri anketleri yar-
dimiyla validasyonu gerceklestirilmigtir.

Calismaya katilan tim bireylerin kan basinci, kalp hizi, antropomet-
rik 6lgimleri (boy, tarti, bas, bel ve kalga gevresi, orta Ust kol gevre-
si, sag baldir gevresi), kavrama gticl, spirometre ile dl¢lilen akciger
fonksiyonu, EKG deg@erlendirmeleri yapilmigtir. Tum EKG’ler bir kardi-
yolog tarafindan degerlendirilmis, ayrica patolojik EKG’lerin tamami ile
normal bulunan EKG’lerin onda biri ikinci bir hekim tarafindan tekrar
incelenmigtir. TUm bireylerden sekiz saat ac¢lik sonrasi kan ve idrar 6r-
nekleri ile DNA analizi igin buffy coat alinmistir.

Veri temizligi, sahadan gelen biitiin anketlerin her bir sayfasi satir
satir kontrol edilerek yapilmistir. Tespit edilen hatalar saha ekiplerine
yazili olarak bildiriimis dizeltmeler tarih belirtilerek gergeklestirilmis-
tir. ik diizeltmelerden sonra devam eden tutarsizliklarda katilimcilar-
la telefon baglantisi kurulmustur. Ayrica telefonla rast gele yontemle
katilmcilarla irtibat kurularak anketdrlerin ¢alismasi dolayl olarak da
denetlenmistir.

Veriler birinci asamada web (izerinden bir veri tabanina girilmistir.
Veriler merkezi olarak analiz edilecektir, ancak Ulkemiz agisindan én-
celikli oldugu dusunulen verilerin ayrica veri girisi yapilarak 6n analizler
gerceklestiriimistir. Asagida alt bagliklarina gore verilen degiskenler lis-
tesinde halen devam etmekte olan EPOCH 1 ve EPOCH 2 Calismalari
sirasinda toplanacak verilere ait bilgi bulunmamaktadir.

Alt Basliklarla Degiskenler Listesi
Demografik degiskenler
Yasanilan il

Kirsal / kentsel bolge
Yasanilan yerin ait oldugu gelir dizeyi
TC kimlik numarasi

Yas

Cinsiyet

Medeni durum

Egitim dizeyi

Meslek

©OoND>O RN =



10. Galisma durumu
11. Galismiyorsa nedeni

Tibbi 6zge¢mis

12. Hareket kisithligi/Engellilik durumu

13. Son alti ayda secilmis bazi semptomlarin varhgi

14. Kronik bronsit semptomlarinin varligi

15. Gozluk kullanimi

16. isitme cihazi kullanimi

17. Bilinen diyabet

18. Bilinen hipertansiyon

19. Bilinen inme

20. Bilinen kalp spazmi / kalp krizi / koroner arter hastalgi

21. Bilinen hepatit / sarilik

22. Bilinen kanser

23. Varsa bilinen kanserin yerlesimi

24. Bilinen KOAH

25. Bilinen astim

26. Bilinen Tbc

27. Bilinen sitma

28. Bilinen HIV/AIDS

29. Duzenli ilag kullanimi

* Hipertansiyon igin

* Kolesterol igin

+ Inmeigin

» Diyabet icin

e Astimigin

+ Diger sebeplerle

30. Son bir ayda kullanilan ilaglar (mistahzar isimleri ve jenerik
isimleri ile birlikte)

31. Adet gérme (kadinlarda)

32. Dogum kontrol ilaci kullanimi (kadinlarda)

33. Dogurulan erkek gocuk sayisi (kadinlarda)

34. Dogurulan kiz ¢cocuk sayisi (kadinlarda)

35. Emzirme (kadinlarda)

Birinci derece akrabalar diizeyinde soygegmis

36. Katilimcinin toplam kardes sayisi

37. Baba, anne ve kardeste diyabet

38. Baba, anne ve kardeste kronik kalp hastalgi

39. Baba, anne ve kardeste hipertansiyon

40. Baba, anne ve kardeste inme
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41. Baba, anne ve kardeste kanser, varsa kanser bdlgesi

42 Sayilan hastaliklara tutulan kardes sayisi

Tiitlin ve alkol kullanimi

43. Tatdn kullanimi

* Hangi yasta baslanildigi

+  Gunlik tiketim miktar

* Kullanma suresi

* Ne zaman birakildigi (yil ve ay olarak)

44. Son 12 ayda pasif igicilik

45. Son 12 ayda dumana maruz kalma sikhgi

46. Alkol kullanimi

* Hangi yasta baslanildigi

* Yuksek alkoll icki (raki, rom, viski, cin, votka vs.) tuketme sik-
[[e]]

»  Sarap tiketme sikhgi

+ Bira tiketme sikligi

*  Ortalama tiketim

+ Kag senedir kullanildigi

* Ne zaman birakildigi (yil ve ay olarak)

Uyku diizeni

47. Uykuya gegcis saati

48. Gilne uyanma saati

49. Gun ici kestirme aligkanligi ve varsa siresi

Olgiimler

50. Sistolik kan basinci

51. Diyastolik kan basinci

52. Kalp hizi

53. Bel gevresi

54. Agirhk

55. Kalga gevresi

56. Boy

57. Ust sag kol gevresi

58. Sag baldir cevresi

59. Kafa cevresi

60. BMI

61. Vucut kas orani

62. Vlcut yag orani

63. Baskin olmayan el maksimum kavrama kuvveti

64. Baskin el maksimum kavrama kuvveti

65. FEV1

66. FVC



67. PEFR

68. EKG

+ Patolojik Q

* ST yukselmesi
* ST ¢gbkmesi

* Tinversiyonu

* V1iyadaV2deR>S

*  Sol ventrikdl hipertrofisi

* Sol aks sapmasi

+ intraventrikiiler ileti bozuklugu
«  Q-Taralig

* Anormal kardiyak ritm

« Diger anomaliler

Kan tetkikleri

69. Tahlildeki parametrelerinin degerlendirilmesi
*  Glukoz

» Total kolesterol

« HDL
« TG
« LDL

* Tam kan sayimi

Trafikte glivenli davranig

70. Surucu olarak kask takma

71. Yolcu olarak kask takma

72. Surlcu olarak emniyet kemeri takma

73. Yolcu olarak emniyet kemeri takma

Son 1 yilda yasanan kazalar ve yaralanmalar
74. Yolcu olarak motorlu arag kazasi gegirme
75. Siricu olarak motorlu arag kazasi gegirme
76. Fiziksel saldiriya ugrama

77. Aile ici siddet gérme

78. Kemik kirilmasi

*  Kirik bodlgesi

Son 1 yilda yasanan stres etkenleri

79. is kaybi

80. Emeklilik

81. is kayb!

82. Urlin kaybi / is bagarisizligi

83. Eve hirsiz girmesi

84. Ayrilma bosanma

85. Onemli aile igi problem
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86. Ciddi kisisel yaralanma / hastalik

87. Siddete maruziyet

88. Silahli gatisma / savasa maruziyet
89. Esin olimi

90. Yakin bir aile tiyesinin ciddi hastaligi / 6limi
91. Diger bir 6nemli stres nedeni

92. Yeni bir ise baslama

93. Bir aile Giyesinin evlenmesi

94. Ailede bir dogum olayi

95. Aileden ayrilma

96. Yiyecek yetersizligi / yiyecek glvenliginin olmamasi
97. Isteki stres siklig

98. Evdeki stres sikhgi

99. Parasal stres sikligi

100. Depresyon bulgularinin varligi

Son yedi giinliik fiziksel aktivite

101. Agir fiziksel aktivite siresi

102. Orta derecede fiziksel aktivite suresi
103. YUrime suresi

104. Motorlu tasitla seyahat siresi

105. Bisikletle ulasim suresi

106. Oturarak gegirilen siire hafta ici

107. Oturarak gegirilen slre hafta sonu

Beslenme

108. Beslenme aligkanliklari (stit ve sit Grtinleri, meyve, sebze, kuru
baklagiller, et ve yumurta, ekmek ve tahillar, kuru yemisler, icecekler,
tath ve atigtirmaliklar)

109. Alinan toplam kalori

110. Gida igerigi

111. Kullanilan yag

112. Ev disinda yemek yeme sikhgi

113. Vitamin kullanimi

Toplumsal dayanigsma

Reklamlarin tiiketime etkisi

Yasanilan gevre

114. Yasanilan ¢evrenin 6zellikleri

» Duzenli aligverig imkani

»  Trafik hizi / yogunlugu

*  Cevre kirliligi

» Sokak aydinlatmasi



« Tenhalik
+ Insanlarla iletisim olanagi I
*  Sug orani yiksekligi

* Basibos dolasan kdpeklerin varligi

* Kadin istismari

* Cocuk istismari

* Cocuklarin cinsel istismari

« Diger

116. Son bes yilda ¢evrede su¢ oraninda artis ve varsa turu
117. Yasanilan gevrede temel ihtiyaclari kargilama olanag
118. Yasanilan ¢evrenin imar durumu

119. Yasanilan ¢evrede trafikte guivenlik

*  Cevredeki trafik nedeniyle ylrimekte zorluk cekme
* Yakin sokaklardaki trafik yogunlugu

»  Cevredeki yaya gegitlerinin kullanimi

120. Suglarla ilgili guvenlik

* Aydinlatma

» Glnduzleri gézlenen sug orani

*  Geceleri gdzlenen sug orani

121. Yasanilan gevre memnuniyeti

* Toplu tasima araglarinin kullaniimasi

+ Ise okula gidis siresi

* Aligveris merkezine ulasim

* Taninan insan sayisi

e Yurume kolayhgi

* Eglence merkezine ulasim

* Sug tehdidine karsi korunma

o Trafik hizi

*  Cocuk blyutmeye uygunluk

* Yasamak igin uygunlugu

115. Son 12 ay icinde haneden herhangi birinin maruz kaldigi sug- g
lar N
» Silahh soygun g
« Siddet icerikli saldiri M
* Cinayet =
* Arac kacirma o
* Evde hirsizlik E
*  Hirsizlik T
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Hane halki demografik ve saglik verileri
122. Hanede yasayan bireyler

+ Sayl

« Yas

+ Akrabalik
* Cinsiyet

«  Tutdn kullanimi

« Egitim duzeyi

+ Secilmis hastaliklarin varhgr (HT, DM, inme, KVH, Tbc, sitma,

kanser, HIV, Yaralanma)

123. Son iki yilda hanede vefat, varsa Olenin yasi, akrabalik du-
rumu, cinsiyeti, tatin kullanimi, egitim duzeyi, 6lum nedeni, élimden
dnceki son 12 ayda belirli hastaliklarin varligi)

Hanede yasam kosullari

124. Hanenin ¢ati tipi

125. Elektrik varhgi

126. Yemek yapmak igin kullanilan birincil yakit

127. Hanenin i1sinma kaynagi

128. icme suyu kaynag:

129. Daimi su olmadiginda suya ulagma suresi

Hane geliri ve refah gostergeleri

130. Refah belirteglerinin varligi (motosiklet/mopet, araba/cip, diger
dort tekerlekli araglar, bisiklet, ¢iftlik hayvan arabasi, bilgisayar, gama-
sir makinasi, mutfak mikseri, buzdolabi, TV, mizik seti, telefon)

131. Ortalama aylik hane geliri

132. Tarim yapilabilir arazi, varsa miktari

133. Yemek pisirme sartlari (Yer, havalandirma sartlari)

134. Yiyecek sikintisi yagsama sikligi (son 4 hafta)

135. Yiyecek sikintisi yagama sikligi (son 5 yil)

136. Giyecek alma sikintisi (son 4 hafta)

137. Giyecek alma sikintisi (son 5 yil)

138. Fatura 6deme sikintisi (son 4 hafta)

139. Fatura ddeme sikintisi (son 5 yil)

Orneklem ve Saha Calismasi

Basglangicta Uluslararasi PURE calismasina Turkiye’den en az
2.000 kisinin katilmasi planlanmistir. Turkiye ndfusunu ve her bdlgeyi
temsil edecek iller T.C. Bagbakanlik Tirkiye istatistik Kurumu (TUIK)
verilerinden yola ¢ikarak Ug il se¢cenekli olarak kur’a ile belirlenmistir.



Kentsel alan kriterleri; yerlesim yerinin il veya ilge merkezi olmasi /
ndfusunun 10.000°den ¢ok olmasi ve belediye yapisi ile idare edilmesi,
kirsal alan kriterleri; belediyesi olmayan ve nifusu 10.000’in altinda
olan yerlesim yerleri olarak belirlenmistir.

Bdlgelerden alinmasi kararlastirilan kisi sayisi; bélgenin Turkiye nu-
fusu icinde toplam nlfusunun ylzdesi kadari olup arastirmanin toplam
kisi sayisi olan 2000 iginde ayni ylzde ile belirlenen kisi sayisi olarak
hesaplanmigtir. Tablo 1.’de 2000 kisilik 6rneklem icinde bdlgelere gore
hedeflenen kirsal ve kentsel bdlge érneklem sayilar gérulmektedir.

Tablo 1. PURE Tiirkiye bolgelere gore kirsal ve kentsel 6rneklem
hedefleri

_ BOLGELERE GORE
ORNEKLEM DAGILIMI
Toplam
istanbul istanbul 297

Bati ve Dogu Marmara Kocaeli 297 188 109
Ege Aydin 308 190 118
Bati ve Orta Anadolu Nevsehir 316 221 95
Akdeniz Antalya 254 152 102
Dogu ve Bati Karadeniz Samsun 261 129 132
Kuzey ve Orta Dogu Anadolu| Malatya 140 75 65
Giiney Dogu Anadolu Gaziantep 126 80 46
Toplam 8 2000 1305 695

Segilen her il i¢in yerel ydnetimlerden saglanan verilerden yola ¢iki-
larak kdylerden ve dislk, orta ve yiksek gelir gruplarina gére dizen-
lenmis mahallelerden sira numarasi verilerek kur’a gekilmistir. Her bir
gelir grubunun genel nifus igindeki ytuzdesi il 6rneklem sayisina yansi-
tilarak mahallelerden alinacak érneklem buydklugl hesaplanmigtir.

Bir mahalle veya kdyde hedef nifus, mahallenin ya da kéyin muh-
tarliklarindan baslanilarak ayni yone dogru (sag veya sol kura ile belir-
lenecek) haneler tek tek ziyaret edilerek ¢alisma surduraimustar.

Ev ziyaretlerinde; hane Uyesi oldugu halde o anda bulunamayanlar
ve/veya evde kimsenin olmamasi gibi durumlarda, ayni haneye ginin
degisik zamanlarina ve biri hafta sonuna ya da mesai saatleri disina
gelecek sekilde toplam Ug¢ ziyaret yapildiktan sonra evde kimse bu-

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

29




30

lunmuyorsa o hane arastirma kapsamindan c¢ikariimistir. Kisiler evde
oldugu halde gorismeyi reddettigi durumlarda yanit vermeyen hane
anketi ve aile nufusu anketi doldurulmaya ¢alisildiktan sonra o hanede
anket sonlanmistir.

Sahada veri toplama galismasi Mart 2008’de baglamistir. Pilot il ola-
rak secilen Kocaeli’'nin kirsal ve kentselinde Kasim 2008’e kadar 529
katilimciya ulasiimistir. Kocaeli arastirma ekibinin deneyim kazanmig
olmasi nedeniyle, Kanada Merkez Ofisi ile de gorisulerek dncelikle tek
bir bélgeden de olsa 2.000 kisinin alinmasi kararlastiriimistir. Bu arada
Tuarkiye genelini temsil edecek 2.000 kisilik 6rnekleme ulasiimasi igin;
istanbul, Nevsehir, Aydin, Malatya, Samsun, Antalya, Gaziantep illerin-
de faaliyetlere hiz verilmistir.

Saha elemanlarinin standardizasyonu

Saha elemanlarinin segiminde kriterler iletisimde becerili olmak,
saglik engeli olmamak, vb yaninda anketdr olarak calisan saha ele-
manlari igin en az lise mezunu, tercihen saglikla ilgili bir okulda egitim
gorlr veya mezun olmak, tibbi islemleri ylritecek ekipte goérev alan
kisiler icin ise; doktor, hemsire, ebe, biyolog, saglik memuru, labora-
tuar teknisyeni, réntgen teknisyeni, acil tip teknisyeni olmak seklinde
belirlenmistir.

Anketér ve tibbi ekip elemanlarinin egitimleri; arastirma merkez
planlama yuritme ekibi Uyeleri tarafindan iki-dort glin suireyle uygulan-
mistir. E@itimlerde arastirma ve anket formlari tanitilmig, tibbi islemler
anlatilmistir. Her oturum sonunda ve egitimlerin son gininde tibbi ig-
lemler tekrarlanmistir. Egitimciler gézetiminde anketler uygulanmistir.
Olgimlerde gorev alan kisiler mesleki deneyimlerine gore goreviendi-
rilmistir. GOnalla katihmcilar ile uygulamalar yapilmistir. Bu egitimler
arastirmanin yapildigi sekiz ilde de tekrarlanmistir.

Calisma sirasinda ilgili illerin ya da ilgelerin belediyelerinden destek
alinmis, calisma éncesinde il Saglik Midirlikleri ve muhtarliklarla da
irtibat kurulmus gerekli bilgiler aktariimistir.

Calismanin tanitiminda anketérler tarafindan el brosarleri dagitil-
mis, muhtarliklarda afigler vasitasiyla duyuru yapilmistir. Saha eleman-
lari Saglik Bakanhdr’'nin izin yazilari, saha gorevlisi kimlikleri ile sahaya
cikmig; arastirmanin amacinin “kigilerin sagligina olumlu katki yapmak
oldugu, Ucret alinmayacadi, saglik durumlari ile ilgili bulgularinin payla-
stlacagi” aciklanmistir. Aydinlatilmis onam formu doldurulmustur. Riza
sonrasi anket uygulamasina gegilmistir. Hanelerde, Belediye halk evle-
rinde, saglik merkezlerinde ve kdylerde muhtarliklarin sagladigi diger
mekanlarda “ylz yuze” gérisme metoduyla sorular yiiksek sesle oku-



narak anket formlari doldurulmustur. Aragtirmanin yalnizca goérigme-
den ibaret olmadigi, tibbi uygulamalarin da yapilacagdr agiklanmistir.
Klinik uygulama igin randevu tarihi belirlenmistir. Her ilde, dlglimlerin
ilk giini ekiple beraber galisiimistir. Sekiz saatlik aglk sonrasi kan ve
idrar drnekleri alinmigtir.

Her ilde, laboratuvar ¢alismasini takiben, kargo ile soguk zincir ku-
rallarina uyularak kuru buz iginde alinan érnekler Ankara Diizen Labo-
ratuarina c¢alisiilmak Gzere gdénderilmistir. Kanlar

-70°C’de saklanmaktadir.

Sahada veriler gunluk degerlendirilmig, kontroller yapilmigtir. Her
ile anketler ve 6lgiim malzemeleri génderilmis, calisma bitiminde mer-
kezde toplanmistir. Sahadan veri toplanmasi Mart 2009 sonunda sona
erdirilmistir.

Tam katihimcilara 6lgim ve laboratuvar tetkik sonuglari bir rapor ha-
linde muhtarliklar ve belediyeler vasitasiyla ulagtiriimistir.

Bulgular

PURE Turkiye Saglik Calismasi sonucunda toplam 4057 kisiye
ulagilmigtir. Ornekleme ait genel veriler Tablo 2.’de, katilimci ve hane
sayllarinin illere goére dagilimi ise Tablo 3.’de sunulmustur. PURE Ca-
lismasi sonuglari baslangigta hedeflenen érneklem sayisina sadik ka-
linarak 2.312 kisi ve Kocaeli kohortu tim olarak érnekleme eklenecek
sekilde toplam 4.057 kisi olarak iki trl(i analiz edilmistir. ilk analizler bu
iki 6rneklem arasinda buytk farkhliklar olmadigini géstermekle birlikte
farkin anlamlihgini belirlemek igin bu asamada herhangi bir istatistiksel
analiz yapilmamistir. Asagida tablo ve grafik halinde her iki analizin
sonuglari biyuk dOl¢ide karsilastirmaya olanak taniyacak sekilde bir
arada verilecektir. Burada sadece secilmis bazi basliklarla ilgili veriler
paylasilacaktir.

Tablo 2. PURE Tiirkiye Saglhk Caligmasi katilimci hane ve birey
sayilan

TURKIYE PURE GALISMASI KATILIMCI SAYISI ; 4057
TURKIYE PURE GALISMASI HANE SAYISI : 2578
TURKIYE PURE GALISMASI KENT KATILIMCI SAYISI : 2632
TURKIYE PURE GALISMASI KIR KATILIMCI SAYISI 1425
TURKIYE PURE GALISMASI KENT HANE SAYISI 1721
TURKIYE PURE GALISMASI KIR HANE SAYIS| : 857
YANIT VERMEYEN HANE SAYISI : 2145
TURKIYE iPTAL EDILENANKET SAYISI : 180
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Tablo 3. Katilimci ve hane sayilarinin illere gore dagilimi

Yanit Iptal

Hane Anket
Kocaeli 1358 736 2094 877 434 1311 482 7
Malatya 101 82 183 55 41 96 - -
istanbul 314 44 358 214 33 247 735 40
Nevsehir 241 105 346 148 60 208 82 25
Aydin 191 120 311 125 74 199 - 29
Antalya 149 133 282 106 80 186 641 23
Samsun 183 142 325 125 99 224 57 29
Gaziantep 95 63 158 71 36 107 148 27
TOPLAM 2632 1425 4057 | 1721 | 857 | 2578 2145 180

Orneklemlerin ortalama yaslari Tablo 4.’te, yas gruplarina gore da-
gilimi Grafik 1. ve 2.’de verilmistir.

Tablo 4. Orneklemlerin yas ortalamalari

N Ortalama Ortanca | Std. Sapma | Minimum Maksimum
2312 50,3 50 +9.3 35 70

N Ortalama Ortanca | Std. Sapma | Minimum Maksimum
4057 50,0 49 +9,1 35 70

Yas gruplar (%)

25.07

20.04

15.0

10.07

N I I

0.0

B0-64

35-39

40-44

45-49

50-54

N:2312

55-59

Grafik 1. Orneklemin yas gruplarina gére dagilimi (N= 2.312)
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Grafik 2. Orneklemin yas gruplarina gére dagihimi (N= 4.057)

Kadin ve erkeklerin orani 2.312 kisilik 6rneklemde %61’e %39 iken,
4.057 kisilik 6rneklemde sirasiyla %60,7’e % 39,3 olarak bulunmustur.
Her iki drneklemin egitim durumlar Grafik 3 ve Grafik 4’te gériimekte-
dir. Orneklem agirlikli olarak ilkokul mezunlarindan olusmaktadir.

Egitim durumu (%)
T0.0
60.0 58.2
50.0 -
40.0 -

30.0
200 16.6 16.0

100 5.9
3.2
0.0 I] . - a

Yok likakul OrtaokuliLise  Ylksekokul Universite

Grafik 3. Orneklemin egitim durumuna gére dagilimi (N= 2.312)
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Egitim durumu (%)
70,0
600 57.7
50.0
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Grafik 4. Orneklemin egitim durumuna gére dagilimi (N= 4.057)

Calismaya alinan bireyler dislik, orta ve yiiksek gelir grubundan
bdlgelerden ve kirsal kesimden olmak Uzere gruplandirildiginda kent-
sel nifusta orta gelir dizeyinin en yiksek oranda oldugu gériilmektedir.
Grafik 5.’de kentsel drneklemin gelir grubuna gére dagilimi ve kirsal
nifus orani verilmigtir.

Orneklemin gelir grubu ve kirsal bélgeye gére dagilim

40 35,1
35
0 292
23 21,8
£ 20

15 138
10

5

0

Dk Orta Yiksek Kir

Grafik 5. Orneklemin gelir grubu ve kirsal bélgeye gére dagilimi
(N=2.312)



Katilimcilarin daha énceden gecirdikleri hastaliklar sorgulanmis ve
tim katilimcilarin % 2’si (80 kisi) inme, %5,6’s1 (227 kigi) kalp krizi, kalp
spazmi ya da KAH gecirmis oldugunu ifade etmistir.

Katilimcilarin titiin ve alkol kullanma durumlari Grafik 6. ve Grafik
7.de sunulmustur.

100

- 87.3

BO

T0

&0 56.1

50 B TOtdn kullamm
40 B Aol kullamm
30 28.8

20 151

0

Deha énce Su anda Diaha Gnce hig MN:2312

Grafik 6. Katilimcilarin titiin ve alkol kullanma durumu (N= 2.312)

88.2
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Daha &nce kullanmis Su anda kullaniyor Daha dnce hig kullanmamis — N-4057
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W Tiltiin kulkanm
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Grafik 7. Katilimcilarin tittin ve alkol kullanma durumu (N= 4.057)

Bu c¢alismada hipertansiflerin orani her iki dérneklemde %42,0
(N=2.312) ve %41,1 (4.057) olarak tespit edilmistir. Kadinlar erkeklere
gore (%45,0/ %37,5), kirsal bolgede yasanlar da kentlilere gore (%46,6
! %39,6) daha hipertansiftiler. Hipertansif katilimcilarin yas gruplarina
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gore dagilimi Grafik 8.’de verilmistir. Hipertansiflerin orani yasla birlikte
hizla artmakta ve 65 — 70 yas grubunda %76 dizeyine ulasmaktadir.
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Grafik 8. Hipertansif bireylerin yas gruplarina goére dagilimi
(N=2.312)

Diyabet sikhdi %14,7 (N=2.312) ve %13,7 (N=4.057) olarak bulun-
mustur. Prediyabetiklerin orani ise %9,6’dir. Diyabetli bireylerin %87,4’l
hastaligindan haberdardir. Diyabet hastalarinin ancak %24,9'unun di-
yabetinin kontrol altinda oldugu bulunmustur. Kadinlarda diyabet erkek-
lere goére (%15,5 / %13,5), kentlilerde ise kirsal bélgede yasayanlara
gore (%15,5/ %13,4) daha fazla oranda gorilmektedir. Diyabetlilerin
yas gruplarina gore dagilimi Grafik 8.’de sunulmustur.

Yirj gruplanca gire DM
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Grafik 9. Diyabetik katilimcilarin yas gruplarina goére dagilimi
(N=2.312)



Hiperkolesterolemi oranlari %54,6 (N=2.312) ve % 51,7 (N=4.057)
olarak bulunmustur. Bir diger dislipidemi parametresi olan HDL di-
suklugi (HDL < 40mg/dl.) ise 2.312 kisilik 6rneklemde %31,7 ve 4.057
kisilik 6rneklemde %30,4 olarak tespit edilmistir.

Her iki 6rneklemde metabolik sendrom kriterlerinin sikligi Grafik 10.
ve Grafik 11.’de sunulmustur. Bu parametrelerden bel ¢evresi sinir de-
gerleri erkekte > 102cm, kadinda > 88cm ve erkekte > 94cm, kadinda
> 80cm olarak iki sekilde degerlendirilmigtir.
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Grafik 10. Toplumda metabolik sendrom kriterlerinin sikligi
(N=2.312)

St e kmaen W]

« B EEREEEZERE

allllE

i . BB, B g R, Traghssad =15 A o e 84 ]
[

Grafik 11. Toplumda metabolik sendrom kriterlerinin  sikligi
(N=4.057)
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Calismaya alinanlarda genel metabolik sendrom sikhdi bel gevresi
sinir degerlerine gore 2.312 kisilik 6rneklemde %35,3 ve % 42,7'dir (E
> 102cm, K > 88cm ve E > 94cm, K > 80cm). 4.057 kisilik 6rneklemde
bu oranlar sirasiyla % 36,7 ve % 43,9'dur. Metabolik sendrom sikhgi
cinsiyete gore kargilastirildiginda kadinlardaki sikhdin erkeklere gore,
daha fazla oldugu goérilmektedir. Bu fark kir ve kent nifuslari karsilas-
tirlldiginda s6z konusu degildir. Tablo 5.’de cinsiyet ve kir kent ayrimina
gbre metabolik sendrom sikliklari verilmistir.

Tablo 5. Cinsiyet ve yasanilan yere gore metabolik sendrom dagi-
limi (N=2.312)

Metabolik sendrom dagilimi (%)

Bel cevresi E>102cm, K Bel cevresi E>94cm,
>88cm K>80cm
Kadin 38,0 43,5
Erkek 30,9 41,4
Kir 35,8 43,5
Kent 34,9 42,3

Tablo 6. Cinsiyet ve yasanilan yere gore metabolik sendrom dagi-
limi (N=4.057)

Metabolik sendrom dagilimi (%)

Bel gevresi E>102cm, K>88cm = ge&ri%l(f;]%cm,
Kadin 39,7 447
Erkek 32,0 42,6
Kir 37,4 44,8
Kent 36,2 42,3

Yas gruplarina gére metabolik sendrom sikliklarina bakildiginda
yasla birlikte arttigi ancak 65 - 70 yas grubunda bu sikligin 6zellikle
dusuk sinir degerler alindiginda disme egiliminde oldugu sdylenebilir.
Grafik 12 ve 13'de yas gruplarina gére metabolik sendrom sikliklari
g6rilmektedir.
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Grafik 12. Yas gruplarina gére metabolik sendrom sikligi
(N=2.312)
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Grafik 13. Yas gruplarina gére metabolik sendrom sikligi
(N=4.057)

Beden kutle indeksi oranlarina bakildiginda toplumda her iki kisiden
birinin obezite sinirini agsmis oldugu, fazla kilolularla birlikte dederlendi-
rildiginde toplam %85’in Gzerinde bir oranda nifusun normal sinirlarin
tizerinde kilolu oldugu tespit edilmistir. Grafik 14.’te katiimcilarin BKi
dagilimlar verilmistir. Kadinlarin obezite erkeklerin ise fazla kilolu olma
oranlarinin daha yiksek oldugu anlasiimaktadir. Grafik 15 ve Grafik
16°da BKi dagiliminin cinsiyete gére oranlari verilmistir. Tim yas grup-
larinda obezite %50 civarinda olmakla birlikte ellili yaslarda tepe nok-
tasina ulagsmaktadir.
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Katiimcilarin BKi ye gore dagilim
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Grafik 14. Katilimcilarin beden kutle indeksine gore dagilimi

Katilimcilann cinsiyete ve BKi ye gire dagilim
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Grafik 15. Katilimcilarin beden kitle indekslerinin cinsiyete gore
dagilimi (N=2.312)
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Grafik 16. Katilimcilarin beden kutle indekslerinin cinsiyete gor da-
gilimi (N=4.057)
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Grafik 17. Katilimcilarin yas gruplari ve obeziteye gore dagilimi
(N=2.312)
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Grafik 18. Katilimcilarin beden kitle indekslerinin yas gruplarina
gore dagilimi (N=4.057)
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Calisma sirasinda degerlendirilen EKG’lerin yaklasik Ugte biri nor-
maldisi bulgular sergiliyordu (%31,4 N=2.312 ve %30,9 N=4.057). Ane-
mi siniri hemoglobinin 12g/dl.’nin altinda olmasi seklinde tanimlandi-
ginda yapilan tam kan sayimi sonuglarina gére anemi orani %12,1 (N=
2.312) ve %12,7 (N=4.057) bulundu.

Katilimcilarin yasam tarzlarinin belirlenmesine yonelik sorulardan
hafta sonu ve hafta ici oturma suresi Grafik 19, alinan temel besin grup-
larinin dagihmi Grafik 20, yasadiklari gevreden memnuniyet oranlari
Tablo 7 ve gegim sikintisina ait veriler Tablo 8.’de verilmistir.

Oturularak gegirilen siire

7

67 8,7
65 6,5 6,5
6.2 63 6,3 6.2

B B o Haftaici
@ m Haftasonu

55

5
Kadin Erhak Kir Kant

Grafik 19. Katilimcilarin haftai¢i ve haftasonu oturarak gegcirdigi

stire (N=2.312)
100%
B0%
60% @ KH (%)
m| Yad (%)
40% 0O Protein (%)
20%
0%
Erkek Kentsel Kirsal Toplam

Kadin

Grafik 20. Katilimcilarin tikettigi temel besin gruplarinin oranlari
(N=2.312)



Tablo 7. Katilimcilarin yasadigi c¢evre memnuniyet derecesi

(N=2.312) |
Yasanilan cevre memnuniyeti %
Kesinlikle Kismen Ne Kismen Kesinlikle K
memnuniyetsiz | memnuniyetsiz memnuniyetsizne memnun memnun
memnun o
N
Toplu tagim U
araclanina 33 1,9 3,7 18,0 73,0 §
ulagim M
is-Okul gidis A
siiresi 3.1 1.4 23.8 21.6 50.1 )
Aligverig g
merkezine 15.1 8.3 8.3 25.5 42.8 E
ulagim T
Tanidiginiz L
insan sayisi 15 0.7 2.2 18.9 76.7 E
Yirimek ne R
kadar kolay 4.0 2.9 8.1 33.1 51.9 1
Eglence
merkezine 17.5 8.2 211 23.4 29.7
ulagim
Sug tehdidine
Kargt koruma 71 42 8.5 28.3 51.9
Trafik hizi 121 5.1 11.5 24.0 47.2
Cocuklaninizi
biyiitmek igin 10.4 3.7 5.2 22.7 58.1
iyi bir yer mi
Yasamak icin iyi
bir yer mi? 7.2 3.1 45 20.1 65.1

Tablo 8. Katilimcilarin gegim sikintisi oranlari (N=2.312)

Gegim Her zaman Sik sik Bazen Nadiren

sikintist %

Yiyecek kithgi 3.5 11.2 16.7 14.6 54.1
4 hafta

Yiyecek kithgi 2.7 12.0 19.1 16.9 49.3
5yl
Giyecek alma 4.2 12.6 16.2 16.3 50.6

sikintisi 4
hafta

Giyecek alma 3.2 13.1 19.5 18.2 46.1
sikintist 5 yil

Fatura 6deme 5.5 14.7 18.6 171 44.2
sikintisi 4
hafta

Fatura 6deme 4.6 14.5 22.3 19.9 38.6
sikintisi 5 yil
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Tablo 9. Katilimcilarin giinliik besin tiiketim 6zellikleri

Protein %16,62

Yag %33,2

Karbonhidrat %50,2

Kolesterol 278,3 mg

Lif 40,48 ¢

Enerji 2483,7 kcal
Yorum

PURE Turkiye drneklemi icinde kadinlarin orani erkeklerin yaklagik
iki kati dizeyindedir. Bunun nedeni, calismanin kapi kapi dolasilarak
yapilmasi dolayisiyla kadin nifusun erkeklere gére ulasilabilirliginin
daha fazla olmasinin yaninda ileri yas grubunda kadin erkek oraninin
toplumda da kadinlar lehine olmasi ile agiklanabilir. Katilimcilarin yak-
lasik beste biri hig egitim almamis ya da ilkokulu bitirmemisgti.

Bu calisma bulasici olmayan hastaliklar konusunda giincel durumu
ve zaman igindeki degisimi agik bir sekilde ortaya koymayi hedefle-
mistir. ilk veriler giincel tablonun tlkemiz igin hig de i¢ agici olmadigini
go6stermektedir. Tirkiye'de toplumun yarisindan fazlasinin obez olmasi
kardiyometabolik hastaliklar ve diger risk faktorlerinin prevalansinda-
ki yuksekligin en 6nemli sebeplerinden biri gibi gérinmektedir. Daha
once yapilan ulusal ¢aligmalardan farkl olarak bu g¢alismada diyabet
sikhidinin ve hipertansiyon kontrol oraninin bilinenden ¢ok daha yuk-
sek oldugu goérilmustar. Artik bir kardiyovaskuler hastalik risk esdegeri
olarak kabul edilen diyabetin 35 - 70 yas arasi populasyonda %15’e va-
ran sikligi prediyabet ve diyabeti birlikte gosteren disglisemi sikliginin
%25’e ulagsmis olmasi saglik yaklasimimizda ve saglik politikalarinin
duzenlenmesinde ciddi bir bakis ac¢isi dedisikliginin gerekliligini orta-
ya koymustur. Toplumumuzun saglik, sosyal ve ekonomik yapisindaki
degisimlerin PURE c¢alismasinin bundan sonraki yillardaki verileriyle
ortaya konabilecek olmasi galisma ekibimizin sevk ve heyecanini ar-
tirmaktadir.



(KO3
ARTISIYLA VE EKSISIYLE DIURETIKLER

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

Antihipertansif tedavide gerek monoterapi gerekse kombinasyon-
da ilk segenek ilaglar arasinda yer alan dilretikler farkli etki ve yan
etki profiline sahip ajanlardan olusmaktadir. Baslica olumlu 6zellikleri
ucuzluklari ve kardiyovaskuler olaylari azaltici etkilerinin kanitlanmis
olmasidir. Olumsuz 6zellikleri ise metabolik yan etkileri ve hasta uyu-
munun gdreceli azhdidir. Konusmada hidroklorotiazid, klortalidon ve
indapamid basta olmak Uzere farkl ditretiklerin kanita dayali hipertan-
siyon tedavisindeki yeri ele alinacaktir.
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ARTISIYLA EKSIiSIYLE KALSiYUM KANAL
BLOKERLERI

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

ilk kalsiyum kanal blokeri (KKB) olan verapamilin bulunmasindan
neredeyse yarim asir gegmesine ragmen bu ilaglarin hipertansiyonda-
ki yerleri tartigilir olmus ve inisli-gikish bir seyir izlemistir.

Kalsiyum kanal blokerleri homojen bir grup degildir. Kimyasal olarak
dihidropiridinler (DHP) ve DHP olmayanlar (non-DHP) olarak iki temel
gruba ayrilirlar. ilk grup iginde amlodipin, nifedipin, lacidipin, felodipin,
barnidipin, lercanidipin, nitrendipin, nikardipin, isradipin, benidipin gibi
birgcok Uye bulunmaktadir. Non-DHP’ler ise fenilalkilaminler (prototip
verapamil) ve benzotiazepinlerden (prototip: diltiazem) olusmaktadir.
Dihidropiridinleri esas olarak vazodilator etkiye sahipken, verapamil
ve diltiazemin kardiyak pacemaker ve ileti Uzerinde depresan etkileri
mevcuttur.

Bu ilaglarin, 6zellikle DHP’lerin en énemli artilari gabuk etki gOste-
ren ve “etkin” antihipertansif ilaglar olmalaridir. Santral kan basincini
da etkin bir sekilde disurmektedirler. Bu yluzden 6zellikle 80’li yillarin
sonu ve 90’li yillarin basinda ¢ok sik olarak kullanilan antihipertansif-
ler olmuslardir. Ancak KKB’ler ile ilgili 6zellikle 90’I yillarin ikinci yari-
sindan itibaren soru isaretleri olusmaya baglamis, bu ilaglarin 6zellikle
kardiyak mortaliteyi artirdiklari ileri strtdimustdr (1). Burada éne suru-
len mekanizmalardan belki de en énemlisi DHP’lerin vazodilatasyonla
refleks sempatik aktivite artisina ve oksijen tiiketiminde artisa sebep
olmalaridir. Ancak ¢alismalar, baslangigta bdyle bir etki olsa da sem-
patik aktivasyonun kalici olmadigini éne sirmektedir (2).

Kalsiyum kanal blokerleri ile ilgili en énemli dénim noktalarindan
birisi bir “mega” ¢alisma olan ALLHAT dir (3). Bu galismada hipertansi-
yon ve en az bir risk faktéri daha olan hastalarda amlodipin, bir ditretik
ve bir ACE inhibitéru ile karsilastinimistir. Primer son noktalari dlumciil
koroner arter hastaligi ve 6limcil olmayan miyokard infarktiisu, se-
konder son noktalari tim sebepli dlimler, inme, koroner arter hastali-
g1 (KAH) ve birlesik kardiyovaskuler hastalik (KAH, inme, angina, kalp
yetmezligi ve periferik arter hastaligi) olan bu ¢alismaya yas ortalama-
sl 67 olan yaklagik 33000 hasta alinmis ve 4 yil boyunca izlenmigtir.
Bu ¢alismada amlodipin ile diger iki ajan arasinda primer ve sekonder
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son noktalar arasinda fark bulunamamistir. Amlodipin grubunda ditire-
tikle karsilastirildiginda daha fazla kalp yetmezligi ancak daha az yeni
diyabet olusumu gézlenmistir. Diger yandan ASCOT galismasinda am-
lodipin ve atenolol temelli tedaviler karsilastiriimistir (gerektiginde ilk
gruba perindopiril, diger gruba hidroklortiazid eklenmistir) (4). Bu ca-
lisma yaklasik 5 yillik izlem sonrasinda erken olarak durdurulmustur.
Bunun nedeni tim sebepli 6limlerim amlodipin grubunda % 11 daha
az gorulmesidir. Bunun yaninda yeni diyabet gelisimi ve total kardiyo-
vaskdler olay ve iglemler de daha distik oranda bulunmustur. Sonugta
ALLHAT ve ASCOT calismalariyla KKB’lerin mortaliteyi artirdigina ait
dusinceyi ortadan kaldirmistir.

Kalsiyum kanal blokerleri ile ilgili ileri sUrilen bir baska “eksi” bu
ilaclarin intraglomeriler basinci yukselterek proteinuriyi artirmalaridir.
Bu konuda yeni jenerasyon KKB’lerin proteintrik olmadigi, verapami-
lin ise hafif antiproteinlrik oldugu ileri strilmektedir. Yine hipertansif
diyabetik hastalarda yapilan ACE inhibitéri-KKB karsilastirilmalarinda
ilkinin proteinlri Gzerine avantajli olmasina ragmen, iki grup arasinda
glomerdler filtrasyon hizi Gzerine fark bulunamamigtir.

Etkili kan basinci dislsi yaninda KKB’nin énemli “artilarindan” biri
ise metabolik olarak kan glukoz ve lipid seviyleri Uzerine olan etkile-
rinin genel olarak nétral olmasidir. Diger yandan bu ilaglarin antiate-
rojenik etkileri ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bu da 6zellikle stabil
koroner ve periferik arter hastalarinda tercih edilme sebeplerindendir.
Yine KKB’ler ACE inhibitorleri, ditiretikler ve beta blokerlerle karsilasti-
rildiginda inme riskini azaltmaktadirlar.

Kalsiyum kanal blokerlerinin bir baska 6énemli “artisi” da diger an-
tihipertansiflerle uyumlu ve olumlu bir bigimde kombine edilebilmele-
ridir. Son zamanlarda 6zelikle ACE inhibtérU/AT Il antagonisti ile KKB
kombinasyonu ¢ok sik kullaniimakta ve bu kombinasyonlar “tek tab-
lete” indirgenmektedir. Bu kombinasyonla KKB’lerin refleks sempatik
aktivite artisi, proteiniri ve ayak bilegi 6demi gibi yan etkileri diger ila-
cin bu konulardaki olumlu etkinligi ile belirgin 6lgiide azalmaktadir (5).
Daha da 6nemlisi benazepril-amlodipin ile benazepril-hidroklortiazid
kombinasyonlarinin karsilastirildigit ACCOMPLISH calismasinda ACE
inhibitéri-KKB grubunda kardiyovaskuiler mortalite ve morbidite dlisuk
bulunmustur (6). Ayrica yapilan sekonder analizde “kronik renal has-
tahdin progresyonu” da benazepril-amlodipin grubunda daha disik
izlenmistir (7).

Sonug olarak, KKB’leri glinimizde 6zellikle hipertansiyonun bas-
langic¢ tedavisinde segilebilecek ilag gruplarindan birisidir. Kilavuzlar,
izole sistolik hipertansiyon (6zellikle yaslilarda), angina pektoris, ka-



rotis ve koroner ateroskleroz varli§i, gebelik durumlari ile hastanin
siyah irktan olusu gibi durumlarin KKB’lerin se¢imi agisindan lehte |
kosullar oldugunu belirtmektedir. Bu ilaglarin 6zellikle ACE inhibitéri/
AT antagonistleri birlikte kullaniimalari ise KKB’lerin potansiyel “eksi-
lerinin” azaltilmasi agisindan “rasyonel” ve etkin bir kombinasyon gibi
g6rinmektedir.
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ARTISIYLA EKSISIYLE RAAS BLOKERLERI

Prof. Dr. Mustafa Arici

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

Renin-anjiyotensin sisteminin hipertansiyon patofizyolojisindeki
rol 100 yili agkin bir suredir bilinmektedir. Hipertansiyonla ilgili ilk ¢a-
lismalar bu sistemin anlasiimasi ve durdurulmasi Uzerine yogunlag-
mistir. 1981 yilinda kaptoprilin 1995 yilinda da losartanin FDA onayi
almasi ile birlikte RAS inhibisyonu klinik agidan kolay basarilabilir hale
gelmistir. Bu sistemi inhibe eden ilaclara son olarak direkt renin inhi-
bitorleri eklenmistir. Sistemin son basamagini inhibe eden aldosteron
antagonistleri ise klasik olarak diliretikler icerisinde siniflandiriimistir.

Bu grup ilaglarla yapilan ilk galismalar, RAS blokerlerinin éncelikle
diger antihipertansiflere benzer kan basinci distisi yarattigini ortaya
koymustur. Daha sonraki ¢alismalarda bu grup ilaglarin organ koruma
etkilerinin kan basinci dusuricu etkilerinin 6tesinde oldugu éne siril-
mustir. Ancak bu goris kesin olarak hala ispatlanmis degildir.

Klinik pratikte 30 yildir kullanilan ve son yillarda giderek daha ¢ok
yer bulan bu ilaglarin arti ve eksileri sOyle dzetlenebilir:

RAAS blokerlerinin artilari

¢ Metabolik olumsuz etkilerinin olmamasi; hatta bazi agilardan
pozitif olmalari

+ Intraglomeriiler basing lizerindeki etkileri nedeni ile bébrek ko-
rumada daha etkin olmalari

+ Inme ve demans gibi santral sinir sistemi olaylari agisindan
avantajli olmalari

» Antihipertansif ilag gruplari arasinda hastalarin ilag uyumunun
en yuksek oldugu grubu olusturmalari

RAS blokerlerinin eksileri

*  Yuksek tuz tiketiminde etkilerinin azalmasi

» Patofizyolojik mekanizmalar agisindan Ustin 6zelliklerine rag-
men beklenildigi kadar risk azaltmamalari

* Inhibe ettikleri basamaklarin 6tesinde ortaya ¢ikan “kagis” me-
kanizmalari

* Kombine kullaniminin ek fayda saglamamasi; hatta risk artir-
masi
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* Riskli hastalarda bobrek fonksiyonlarini kdtulestirmeleri; hatta
akut bébrek yetmezligine yol agmalari

+ Hiperkalemi yan etkisi nedeniyle etkin dozda kullanilamama-
lari

Otuz yillik deneyime ragmen RAS inhibitorleri ile ilgili bilgilerimiz
her gin artmakta ve her gin degismektedir. Bu nedenle, bu ilag gru-
bunun en biylk artisinin hipertansiyon patofizyolojisine ve tedavisine
yaptigi katkilar; en buyUk eksisinin ise klinik pratikte yarattigi kafa ka-
risikliklari oldugu sdylenebilir. Kafa karisikhdinin durulma éncesi son
basamak oldugu distndldiginde eksilerin de arti oldugu sonucuna
ulasilabilir.



SIRADAN HIPERTANSIF HASTANIN TAKIP
PRENSIPLERI VE CIKABILECEK SORUNLARLA
BAS ETME YOLLARI

Prof. Dr. Tevfik Ecder

istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Nefroloji Bilim Dali, istanbul

Hipertansiyonu olan bir hastada, kan basinci dizeyine ve risk du-
rumuna gore, kilavuzlarin énerdigi dogrultuda tedavi planlanmalidir.
Tum hastalarda yasam tarzi degisiklikleri dnerilmelidir. Bunun yaninda
hastanin risk durumuna gére ilag tedavisine ne zaman basglanacagina
karar verilmelidir. YUksek riskli hastalarda antihipertansif tedaviye he-
men baslamak gerekirken, daha dusuk riskli hastalar ilag verilmeden
belirli bir siire yakindan takip edilebilir. Bu nedenle hastanin risk sinif-
lamasinin yapilmasi gereklidir. Bu amagla, tim hipertansif hastalarda
kan basinci yuksekliginin dizeyi diginda, hedef organ hasarinin, di-
yabetin ve metabolik sendromun olup olmadigi arastirimahdir. Ayrica
eslik eden bir kardiyovaskiler hastaligin veya bir bdbrek hastahdinin
varligi da ortaya konmalidir.

Hipertansiyonu olan bir hastada, antihipertansif tedaviye baslan-
diktan sonra duzenli bir sekilde takibin blyuk énemi vardir. Hastanin
durumuna goére aylik veya daha kisa takiplerle, kan basinci kontrol
altina alinana kadar doz ayarlamalari yapilmalidir. ilag dozu ayarla-
masi sirasinda, kan basinci degisikliklerine ve yan etkilere gore te-
davi rejimini zamaninda degistirebilmek igin, hastalarin sik araliklarla
g6rilmesi gereklidir. Bu dénemde hastanin kan basincini kendisinin
de 6lgmesi konusunda gerekli bilgilendirmeler yapiimalidir. Hedef kan
basincina ulasildiginda kontrollerin sayisi azaltilabilir. Hastanin teda-
viye uyumu ic¢in gerekli olan hasta hekim iligskisindeki dnemi nedeniyle
izlem kontrollerinin aralarinin ¢ok agilmamasi dnerilmektedir.

Henlz ilag tedavisine baglanmamis ve sadece yagam tarzi degisik-
likleri 6nerileri ile takip edilen hastalarda da sik takipler 6nemlidir. Bu-
nun nedeni, bu hastalarda yasam tarzi degisikliklerine uyumun dusuk
olmasi ve bu degisikliklere kan basinci yanitinin degisken olmasidir.
Ayrica e@er yeterli yanit alinmazsa, zaman kaybetmeden antihipertan-
sif tedaviye baglanmasi dnemlidir. Her kontrolde yasam tarzi degisik-
liklerinin 6nemi hastaya hatirlatiimalidir.
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Dusuk riskli ya da birinci derece hipertansiyonu olan hastalar 6 ay-
lik aralarla gorulebilir ve evde diizenli kan basinci élgimu yapilmasi
bu aranin daha da agilmasini saglayabilir. Evre 2 ve 3 hipertansiyonu
olan hastalarda veya eslik eden hastaliklarin varliginda daha sik kont-
roller gereklidir. Asetil salisilik asit indikasyonu olan hastalarda, kan
basinci kontrol altina alindiktan sonra bu tedavi digtnilmelidir.

Hipertansiyonu olan hastalarin takibi sirasinda geri déndurtlebilen
tum risk faktorleri kontrol altina alinmaya ¢alisiimali ve organ hasa-
rinin durumunu degerlendirmektir. Sol ventrikdl kitlesinde ve karotis
arter duvar kalinhdinda tedaviyle meydana gelen degisiklikler yavas
gelistigi icin, bu muayenelerin 1 yildan daha kisa aralarla tekrarlanma-
sina gerek yoktur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yayinlanan Birlesik
Ulusal Komite’nin 7. Raporuna gore yilda bir ya da iki kez serum krea-
tinin ve potasyum dizeyleri kontrol edilmelidir.

Hipertansiyon tedavisi yasam boyu strmelidir ¢linki dogru tani ko-
nulan hastalarda tedavinin kesilmesi hipertansif duruma geri donusle
sonuglanmaktadir. Dasuk riskli hastalarda kan basinci uzun sire kont-
rol altinda tutulduktan sonra, 6zellikle de farmakolojik olmayan tedavi
basariyla uygulanabiliyorsa, kullanilan tedavinin dikkatle azaltiimasi
denenebilir. Bunun yaninda hipertansiyonu olan hastalarda takip su-
resince hipertansiyonun daha direngli bir hale gelebilecegdi de akildan
¢ikarilmamalidir. Hastalarda buna gére tedavi planlanmalidir. Tedavi-
ye direncli hastalar, sekonder hipertansiyon ihtimali agisindan deger-
lendirilmelidir.
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NANTIHIPERGLISEMIK TEDAVI VE
KARDIYOVASKULER MORTALITE

Dog¢. Dr. Sevki Cetinkalp

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

Giris: Tip 2 diyabet tanisi almak ne yazik ki, kardiyovaskiler mor-
talite artisina bagh olarak yasam beklentisini 10 yil kisaltmaktadir.
Daha yeni Tip 2 diyabet tanisi almis olgularda %18 anormal EKG bul-
gusu saptanmistir. Myokard infarktisu (MI) gecirmemis diyabetik bir
hastanin fatal veya nonfatal M| gecgirme riski (%20.2), nondiyabetik Mi
Oykusl olanlardan daha fazladir (%18.8). Diyabet yasi arttikga kardi-
yovaskdler hastalik gelisme riski de artmaktadir. 15 yil ve Uzeri diya-
bet yasi olanlarda kardiyovaskiler hastalik gérilme prevalansi %48’
leri bulmaktadir. Koroner yogun bakima yatan hastalarin %66’ sinda
karbonhidrat metabolizma bozuklugu saptanmistir. Bu hasta grubunun
%35 bozulmus glukoz intoleransi (IGT) ve %31’inde daha 6nce tani
konmamis Tip 2 diyabet bulunmustur. Rekurren iskemi, reinfarktis,
infark yayilimi, kalp yetersizligi ve kardiyojenik sok 2 kat daha fazla
g6zlenmektedir. Boyle bir zeminde Tip 2 diyabetiklerin %75'i kar-
diyovaskdiler bir sebepten hastaneye yatmakta ve %80’i hayatini bu
sebepten kaybetmektedir.

Amag: Tip 2 diyabet tedavisinde birincil amag¢ kan glukoz kontro-
linl saglamak ve kardiyovaskiler mortaliteyi azaltmaktir. Bu amagla
verilen antihiperglisemik tedavi hem kan glukoz kontrolini saglamali
hem de kardiyovaskuler belirteclere olumlu etkileri olmahdir.

Materyal ve Metod: Tip 2 diyabetik tanisini yeni almis veya 6-10
yil diyabet yasi olan, daha 6nce kardiyovaskiler hastaligi tanimlanmig
ya da tanimlanmamis, ortalama A1c diizeyi % 7-10 olan, genellikle 60
yas ustl olgular 3.5-6 yil arasinda izlenmistir.

Sonuglar: 1976 yilinda ilk defa University Group Diabetes Prog-
ram o zamanlarin gézde sulfonilireasi talbutamidin kardiyak ritm bo-
zukluklarina yol agarak mortaliteyi arttirdigini éne strdu. 1998 yilinda
ise UKPS c¢aligsmasi silfonilire grubunun diger ajanlari klorpropamid
ve glibenklamidi, insilin ve diger antihiperglisemik ajanlarla kargilas-
tirdi; gerek diyabete bagli herhangi bir son nokta gerekse myokard in-
farktisu acisindan fark yaratmadiklarini ortaya koydu. Ancak UKPDS’
nin en dnemli sonucu metforminin glisemik kontrolden bagimsiz olarak
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Tip 2 diyabetiklerde myokard infarktisind %39, inmeyi %41 azaltmasi
idi. 1999 yilinda silfonilirea reseptoérlerinin (SUR) tanimlanmasi ile
tartismaya yeni bir boyut eklendi. SUR sadece pankreas beta hiicre
membraninda (SUR1) degil, ayni zamanda kalp c¢izgili kasinda (SU-
R2A) da saptandi. Bu durum sdlfonillrealarin kullanimini sakincall
hale getirebilirdi. Clinkl potasyum kanallarinin silfonilirealar tarafin-
dan kapatiimasi kalp kasinin iskemik hazirligini bozabilirdi. iskemik 6n
hazirhdin engellenmesi, kardiyak aritmi ve iskemik alanin geniglemesi
anlamina gelebilirdi. ilerleyen yillarda gliklazid ve glimepiride SUR1
reseptoérlerine 6zgun olduklarini gésterildi. Gliklazid antioksidan 6zel-
ligi ile, LDL oksidasyonunu geciktirmesi yoniinde bir adim éne ¢ikti.
2006 yilinda glibenklamid + metformin kombinasyonunun, diger insilin
sekretegoglari + metformin kombinasyonlarina goére en az 3 kat daha
fazla mortaliteye neden oldugunun gdésterilmesi yine tartismalara yol
acti. 2007 yilinda diinyada tim dikkatler Nissen’in yaptigi metaanalize
cekildi. Rosiglitazonun %42 oraninda MI riskini arttirdig1 6ne sirul-
mustd. Her ne kadar sonraki yillarda RECORD, VADT calismalarinda
boyle olmadigi ortaya konmus olsa da, bu iz silinemedi ve prospektis
bilgilerine bu durum iglendi.

2008 ve 2009 yilinda ¢ok 6nemli galisma sonuglari, tartismalar ve
yeni acilimlar arka arkaya geldi. UKPDS’ nin ikinci dénem 10 yillik
takip sonuglari ‘metabolik hafiza’ kavramini getirdi. Bu yeni agilima
gore yeni tani Tip 2 diyabetik hasta ne kadar erken glisemik hedeflere
ulasirsa, ileri ki ddnemlere o kadar iyi miras birakmis olacak; yillar
sonra kan seker regllasyonu bozulsa bile daha az makro ve mikro
komplikasyonlara maruz kalacakti. Arka arkaya agiklanan ACCORD-
ADVANCE-VADT caligmalari ise olduk¢a yogun tartigmalara yol agti.
Bu calismalar 60 yas ustu Tip 2 diyabetik ,kardiyovaskuller agidan
yuksek riskli hastalarda hedef A1c (< 6.5)’ye ulagilmak Uzere plan-
lanmigti. ACCORD ve VADT glitazon, ADVANCE sulfoniltre (gliklazid)
agirhkh intensif tedaviyi tercih etmisti. ACCORD da total mortalite de
%22 artig gozlendi ve galisma planlanandan daha erken sonlandirildi.
VADT galismasinda ise, bdyle bir sonlanim gézlenmedi. ACCORD ve
VADT calismalarindan, intensif glukoz kontroli saglanmasinin makro-
vaskuler komplikasyonlari azaltmadigi hatta mortaliteyi arttirabilecegi
sonucu ¢ikarildi. ADVANCE ise bunu dogrulamadi. ADVANCE ile mak-
rovaskuler komplikasyonlarda azalma gézlenmedi ama mikrovaskuler
komplikasyonlar agisindan 6zellikle nefropati de azalma yéninde an-
lamli sonuglar elde edildi. Yeni ilerleyen nefropatiyi %21, yeni makro-
albiminuriyi %30 azaliyordu. Komplikasyon azaltimi agisindan hipog-



lisemi yapmadan givenli bir sekilde ve yeteri kadar siirede (yaklasik 1
yil) A1c hedefine ulasmak gerekiyordu.

2010 yilinda yeni bir tartisma basladi. Tip 2 diyabetiklerde anti-
hiperglisemik tedavi ile kardiyovaskuler mortaliteyi arttirmamak icin
hedef A1c degeri ka¢ olmahdir ? Kardiyovaskdler hastalik geligimini
engellemek igin yeni tani Tip 2 diyabetiklerde hedef A1c < %6.5 olma-
lidir. Ancak kardiyovaskiler hastaligi olan diyabetiklerde bu deger bi-
raz daha Uste gekilmeli belki %7-7.5 olmalidir. Birgok komplikasyonu
olan hastada hedef A1c diizeyine ulagsmak igin siki kan seker kontroll
yapilmamalidir. Yani simdilik belirsiz olan 6ngori, A1c degeri bireysel-
lestiriimelidir.

Tartigma: Tip 2 diyabetiklerde 6nemli mortalite sebebi kardiyovas-
kdler sonlanimdir. Kardiyovaskiler sonlanim, multifaktoriyel sebepli-
dir. Mortaliteyi azaltma adina diyabet tedavisinin ABC’ si g6z 6niinde
tutulmahdir. A : A1c hedefi, B: Kan basinci hedefi, C: kolesterol he-
define ulasiimalidir. Ancak bu ulasim guvenli bir sekilde ve yeterli bir
surede yapilmalidir.
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YENi TANI DIYABETTE HIPERGLISEMI TEDAVISI

Prof. Dr. Kubilay Karsidag

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

UKPDS’den sonra sirasiyla yapilan ACCORD, ADVANCE ve VADT
gibi buyuk calismalar mikro ve makrovaskuiler komplikasyonlari engel-
lemenin yolunun erken tedavi oldugunu gdstermektedir. Erken dénem-
de yapilacak girisimler normale yakin glisemik kontroliin hedeflenmesi,
fizyopatolojik temelin degerlendiriimesi, hipoglisemiyi minimale indi-
recek sekilde tedavinin bireysellesmesi ve tim kardiyovaskiler riski
azaltan tedavinin acil olarak planlanmasi seklinde 6zetlenebilir. Yakin
zamana kadar diyabet genellikle ge¢ dénemlerde saptandiginda, bu
doneme yonelik beta hiicre rezervini destekleyici tedaviler 6n plana
gecmekteydi. Ancak erken tani ve tedavinin 6nemi anlasildikga, bu
evredeki sorunlara yonelik girisimler ve tedaviler 6nem kazanacaktir.
Metformin, glitazonlar, inkretin bazl tedaviler, kisa etkili sekretagoglar
ve alfa glikozidaz inhibitorleri bu amagla halen kullandigimiz ilaglardir.
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METABOLIK SENDROM BAKISIYLA KONTROLSUZ
DIYABETLIDE TEDAVI [

Dog. Dr. Serdar Giiler

Ankara Numune Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi, Ankara

Kontrolsuz diyabet maalesef sik rastlanan bir problemdir. Sebebi,
cogunlukla, tibbibeslenme tedavisine dikkat etmeme, egzersiz sorunlari,
ilag tedavilerinde bozukluklar gibi potansiyel olarak duzeltilebilir prob-
lemlerdir. Bu sebeplerin dizeltiimesi genellikle diyabetin iyi kontrolunu
da saglar. Ancak, enfeksiyon, diger stresler, insulin direncini artiran
Cushing sendromu, akromegali gibi hastaliklarin gelismesi de diyabet
kontrolunu bozabilir. Biu nedenler bazen yeterince tedavi edilemeyebilir,
dolayisi ile diyabetin kontrol altina alinmasi igin de ek tedavi yontemleri
gerekebilir. ilaglarin uygun kombinasyonlarda kullaniimasi, antihiper-
tansif ve hipolipidemik gibi metabolik sendrom komponentlerini tedavis-
inde kullanilacak ajanlar arasinda insulin direncini de dizelten ilaglarin
tercihi, duzeltilebilir hastaliklarin cerrahi ve/veya medikal tedavisinin
saglanmasi diyabet kontrolunu saglamamiza yardimci olacaktir.
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(K10
DUSUK HDL KOLESTEROLUNE TEDAVi YAKLASIMIMIZ

Dog¢. Dr. Zeynep Tartan

Dr. Siyami Ersek Géglis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Yuksek kolesterolin, 6zellikle de LDL-K’ ntn koroner arter hastali-
gina (KAH) sebep oldugu, Framingham Kalp Calismasi ve PROCAM
gibi kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinin neler oldugunu irdeleyen
calismalarda gdsterilmistir. Ancak o yillarda, ayni ¢alismalarda HDL-K
ile KAH arasinda negatif bir iligki oldugu da dikkat cekmistir. Takip eden
yillarda, 6zellikle LDL-K dusurulmesine ydnelik yapilan pek ¢ok statin
¢alismanin sonucunda, LDL-K %40 dusmesi kardiyovaskiiler olay ris-
kinde %25- 35’ e varan risk azalmasi saglamigtir. Bu énemli bir risk
azalmasi olmasina ragmen, halen devam eden bir artik risk s6z ko-
nusudur. Artik riski olusturan sebepler alt grup analizlerinde incelendi-
ginde, ylksek seyreden non-HDL-K ve dislk HDL-K dlzeyleri dikkat
cekici olmustur.

HDL-K énemini vurgulamada, 6zellikle VA-HIT ¢alismasi bir ddnim
noktasi olmustur. Bu ¢calismada LDL-K dulzeyleri yuksek olmayan, an-
cak HDL-K dizeyleri disuk olan (ort LDL-K: 112 mg/dl ve HDL-K: 32
mg/dl) koroner arter hastalari ¢galismaya alinmigtir. Hastalar 1200 mg
gemfibrozile kargi plasebo ile 5yl takip edilmiglerdir. Calisma sonunda
gemfibrozil alan grupta, élimcul olmayan miyokard enfarktliisi ve ko-
roner 6limde %22’ lik bir azalma olmustur. Calismaya katilan her iki
grupta da LDL-K dizeyleri degismemis, ancak HDL-K gemfibrozil alan
grupta %6 artis gostermistir. Bu sebeple HDL-K, LDL-K’ den bagimsiz
olarak kardiyovaskuler riski azalttig1 dikkat ¢ekici bir bicimde vurgulan-
mistir. Diger fibrat calismalari da HDL-K’ deki her %1’ lik artisin kardi-
yovaskuler hastalik igin %2-3 azalma sagladigini gdstermistir.

Bu sebeple disiuk HDL-K’ nu arttirmaya yonelik girisimler, risk azal-
tilmasinda 6nem tagimaktadir.

Bu durumda risk azaltiimasinda énemli derecede rol alan HDL-K
fonksiyonu, metabolizmasi, disikligine sebep olan durumlar ve arttir-
maya yonelik girisimlerin neler oldugu sirayla gézden gegirilecektir.

HDL-K Fonksiyonu ve Metabolizmasi
HDL-K 'nun aterosklerozdan koruyucu etkileri igcinde, en ¢ok Gzerin-
de durulan tersine kolesterol tagimasi yaparak, perifer dokudan koles-
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teroll karacigere getirmesi islevidir. Ancak HDL-K’nln bunun diginda
diger aterosklerozdan koruyucu fonksiyonlari sunlardir.

* Anti-enflamatuvar etkileri

+ Anti-apoptotik etkileri

* Anti-trombotik

+ LDL-K oksitlenmesini engelleyen antioksidan etkileri

* Endotel fonksiyonunu diizenleyen etkileri

HDL-K vicutta denovo olarak blyuk bir kismi karacigerde daha az
oranda da barsakta sentezlenir. Bir miktarda VLDL ve silomikron ar-
tiklarinin yikimi sirasinda olusur. Ana hatlariyla HDL-K yapimini soyle
Ozetleyebiliriz. HDL-K ilk sentezlendiginde diskoid yapidadir ve %70
oraninda yapisinda Apoprotein-Al, %20 oraninda Apoprotein-All mev-
cuttur. Diskoid yapidaki lipidten fakir HDL, apoA-I’ in uyarisiyla yapisin-
daki ABCA-1 yardimiyla periferik dokularda, makrofaj icinden serbest
kolesteroli alir ve serbest kolesterolden zengin HDL-K’ ne dénusdr.
Bu basamak HDL-K olgunlasmasinda temel basamaktir. Daha sonra
HDL-K, yapisina aldigi serbest kolesterold, lesitin kolesterol acil trans-
fer (LCAT) enzimi yardimiyla esterlestirir ve giderek diskoid halden ku-
resel sekildeki olgun alfa HDL-K’ ne donuisir.

Sirasiyla ¢api kiguk olan HDL3c-3b-3a iken giderek ABCG-1,
ABCG-4 yardimiyla perifer dokudan daha fazla serbest kolesteroli
yapisina katarak buyur. Olgunlastikga ¢api artan HDL-K, antioksidan
Ozelligi daha fazla olan HDL 2a ve 2b sekline dénusdr.

Yapisinda bulundurdugu kolesterol esterini, kolesterol ester trans-
fer protein (CETP) yardimiyla Apo-B igeren liporoteinlere aktarirken on-
lardan da trigliserid alir ve ¢api kiglilmeye baslar. Trigliseridten daha
zengin hale gelen HDL karacigerde hepatik lipaz, liprotein lipaz, endo-
teliyal lipaz gibi enzimlerle pargalanir. Ayrisan apoprotinleri tekrar kara-
cigerde denovo senteze katilir.

Sentezinden yikimina kadar gegen surede HDL' nin gelismine bakil-
diginda degisik blytkliklerde ve fonksiyonda heterojen bir lipoprotein
olmasi, HDL' nin kompleks bir mekanizmaya sahip oldugunu gosterir.
Bu nedenle sadece sayisal olarak miktarini arttirmaya yénelik girisim-
ler beklenen olumlu klinik sonuclari dogurmamigstir. Benzer sekilde de
her dislk HDL-K seviyelerinde kardiyovaskuler risk sanildigi gibi art-
mamis, tersine azaldigi 6zel durumlarda olmustur.

Diisiik HDL-K Nedenleri

« Tip Il diyabet

+ Obezite, metabolik sendrom
+ Sigara



* Harketsiz yasam bigimi

* Herhangi bir sebebe bagli yiksek trigliserid dlizeylerinin varhgi

« llaglar (androjenler, tiyazid grubu diliretikler, progestinler, yiik-
sek doz beta-blokerler)

* Son dénem bdbrek hastalgi

* Cok dusuk yag iceren diyetle beslenme

* Genetik olarak HDL metabolizmasini etkileyen hastaliklar

Bunlardan genetik olanlar ¢ok kuglik bir bélimi olusturmaktadir.

Genetik hastaliklari kisaca gézden gecirilecek olursak

Familyal hipoalfalipoproteinemi:

Tanin konulabilmesi igin

* HDL-K 10. persantil de@erlerinin altinda olmali

* Ailede birinci dereceden akrabalarda bulunmali

« HDL-K disukligine sebep olabilecek sekonder sebeplerden

bulunmamal

Bu hastaliyin genetik etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
Apo-Al gen defekti oldugu dusunilmektedir, metabolik olarak HDL-K
yikimi artmigtir. KAH riskini arttirir.

LCAT defekti:

HDL-K dizeyi 15 mg/dl altindadir, homozigot olanlarda korneada
kolesterol birikimine bagh opaklasma mevcuttur. Korneanin ileri dere-
cede opaklasmasindan dolayi “Balik G6zu” hastaligi olarak da adlandi-
rilir. Bu hastalikta serbest kolesterol karaciger tarafindan alinabildigin-
den aterosklerotik hastalik riski cogunlukla artmaz.

ABCA-1 defekti (Tangier hastaligi):

Otozomal kodominant bir hastaliktir. Homozigot olanlarda HDL-K
miktari 5mg/dl’ nin altindadir. Heterozigot olanlarda kolesterol hiicre
icinden HDL' ye gegemez ve olgunlasamayan prebeta HDL hemen yi-
kilarak elimine olur. Retikiloendoteliyal sistemde depolanir. Tipik ola-
rak biylimus portakal renkli tonsiller bulunur. Erken ateroskleroz riski
bulunur.

Apo-A1 eksikligi:

HDL-K 10 mg/dl’ nin altindadir. Heterozigot olanlarda daha yiksek
dlzeyler gorulebilir. Genetik olarak Apo-A1 yapiminda yetersizlik var-
dir veya yikimi artmistir. Hastalarda kisantomlar, korneada opaklasma
gOzlenir. Erken KAH goralur.
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Apo-A1 varyasyonlari:

Apo-A1 milano, mlnster, giessen, paris, marburg gibi ¢esitli tarler-
de apo-A1 bulunabilir. Bunlardan 6zellikle Milano tasiyicilarinda HDL-K
dizeyleri ¢cok dislk olmasina kargin, antioksidan 6zelliginin ¢ok yik-
sek olmasina bagli koroner arter hastaligi riski azalmistir. Nissen ve
ark. 5 hafta boyunca rekombinant apo-A1 milano inflizyonu yaptiklari
hastalarda, aterom plak hacminde %4.2’ lik bir azalma tespit edilmistir.

TEKHARF c¢alismasindan elde edilen verilere gore Tirk toplumunda
erkeklerin %74 kadinlarin %53’0n de HDL-K duzeyleri 40 mg/dlI’ den
dusuktar. Mahley ve ark., Turklerde HDL-K disukligunun sebebinin
hepatik lipaz aktivitesinin %25-30 oraninda daha yiiksek oldugunu ileri
surmustar. Ancak Tokgézoglu ve ark. yaptigi arastirmada, bu dogrulan-
mamistir. Toplumumuzda siklikla ergenlije kadar gecen surede, HDL-K
duzeyleri Avrupa toplumlariile benzerken ergenlik sonrasi obezite, ha-
reketsiz yasam ve sigara nedeniyle degerler diismektedir.

HDL-K Yukseltmeye Yonelik Tedaviler

Genetik olarak dusuk HDL-K’ ne yatkinhdimizin yani sira toplumu-
muzda obezite, metabolik sendrom ve hareketsiz yagsam bigiminin ¢ok
yaygin olmasi da sekonder HDL-K disukligine neden olmaktadir. Bu
sebeple bizde de gok dnemli bir sorun olan HDL-K dusukligune yakla-
simimiz nasil olmalidir? Tedaviyi yasam tarzi degisikligi ve ila¢ tedavi-
leri olarak iki ayri kisimda ele alacak olursak:

A-Yasam Tarzi Degisikliklerinin HDL-K Uzerine Etkileri

Diyet ve Kilo Kaybi

Sagdlikh beslenmede alinan gidalarin cinsi, nisbi oranlari ve toplam
kalorisi 6nemlidir. Ozel olarak HDL-K'nii yiikselten bir diyet arastirmasi
ve sagkalima etki eden bir diyet incelemesi yapiimamistir. Ancak bazi
diyet arastirmalarinda ikincil sonlanimlarinda HDL-K degerleri incelen-
mistir. Ozellikle diisiik yag icerikli diyetlere oranla digiik karbonhidrat
icerikli diyetler HDL-K’'ni %10 arttirmistir. Genel olarak sebze meyve
ve tekli doymamis yaglardan (zeytinyadi gibi) zengin Akdeniz tipi diyet
Onerilmektedir.

Yagdan ¢ok zengin veya c¢ok fakir diyetler (total kalorinin %10-15’in
den azinin yagdan olusmasi) HDL-K azaltir. Doymus yaglar HDL-K’ ni
arttirirlar ancak LDL-K' de arttirdiklari igin 6énerilmezler. Trans yaglar-
dan zengin diyet hem LDL-K arttirir hem de HDL-K’'nu dusurdr.

ideal diyetteki yagdan saglanacak enerjinin orani, giinliik toplam
kalorinin %30’unu olusturmalidir. Yag igerigi olarak doymus yaglar, tim
yaglarin %7’ sini gegmemeli, trans yaglar ise %1’in altinda olmalidir.
Tekli doymamis yag asitleri %20 kadar alinmali ve bunlar igcinde en ¢ok



bilinen oleik asit yani zeytinyadr HDL-K duzeylerini arttirir. Coklu doy-
mamis yag asitlerinin diyetteki yeri toplam ginlik yag oraninin %10’nu
olarak sinirlandiriimistir. Bunlardan 6zellikle omega-3 yag asidlerinin,
zayif olarak %>5-8 arasinda HDL-K’ ni arttirici etkisi bulunmaktadir.

Benzer sekilde glnluk kalorinin %60’in dan fazlasinin karbonhidrat-
lardan saglandigi diyetlerde HDL-K’nU dusardar.

Framingham galismasina goére BKi > 30kg/m? olan erkeklerin yak-
lasik %25’ inde HDL duzeylerinin 35 mg/dl’ nin altinda oldugu saptan-
mistir. Fazla kilolarin kaybi instlin direnci ve trigliseridleri de azaltarak
HDL-K’ Gnln artmasini saglar. Gunlik diyetten 500-1000 kkal’ nin ek-
siltiimesiyle 6 ayda vicut agirliginin %10 kadari kaybedilir. Her 3 kg
kaybinda HDL-K’ diizeyleri 1 mg/dl ylkselir. Her 1 mg HDL-K yiiksel-
mesinde KAH'nin kadinda %3, erkekte %2 azaldidi gbz 6nine alinacak
olursa bu ufak miktardaki artisin bile ne kadar énemli oldugu c¢arpicidir.
Onemli olan kalici kilo kaybinin yavas bir hizda saglanmasidir. Kalici
kilo kaybiyla erkekte %4, kadinda ise %6.3 oraninda HDL-K artisI g6z-
lenir.

Egzersiz

Egzersiz duzenli ve devamli oldugunda sadece HDL-K Uzerine de-
gil, diger lipitler Gzerinde de etkili iyilestirmeler saglar. On iki haftalik
dlzenli aerobik egzersizde %4-22 ortalama 2-8 mg/dl HDL-K artisi
saglanir.

Sigara Kullanimi

Sigara igiciligi dnemli bir risk faktértidur. Sadece aktif igicilik dedgil,
pasif igicilik de HDL-K dizeylerini olumsuz olarak etkiler. HDL-K sevi-
yeleri sigara icenlerde, icmeyenlere gore % 7-20 daha dusiktur. Pasif
igicilikte de HDL duser. HDL-K seviyeleri sigara birakmay! takiben 30-
60 gun iginde normal duzeylere ylkselir. Sigara kullanimi ile erkekte
ortalama 4 mg/dl, kadinda 6mg/dl HDL dislsu gozlenir.

B- HDL-K’ nii Yiikseltmeye Yénelik ilag Tedavileri

NCEP ATP Il kilavuzunda belirtildigi gibi HDL-K dusuklugu, katego-
rik olarak HDL-K’ ntin 40 mg/dI’ nin altinda bulunmasi seklinde tanim-
lanmistir. ATP-IIl kilavuzunda HDL-K disukligunin dislipidemi tedavi-
sindeki yeri Uglincu siradadir. Buna goére HDL-K disukliagi bulunsa bile
her zaman birinci hedef, LDL-K’ nu kisinin belirlenen risk dizeyindeki
hedefine getiriimesidir.

Bu amagla basta yasam tarzi degisikligi olmak izere, buna ek ola-
rak, LDL-K’ ni istenilen seviyeye indirmek icin statin tedavisi baglan-
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malhdir. Statinler HDL-K’ ni %5-15 dlUzeyinde arttirabilirler. Bu sekilde
bakildiginda etkin HDL-K yukseltici ajanlar degillerdir.

LDL-K duzeyi istenilen diizeye geldikten sonra 2. hedef trigliserid
dizeyi 200 mg/dI'nin Ustliinde seyreden hastalarda non-HDL kolestero-
ltdir. Hedef non-HDL-K Ust siniri, hedef LDL-K diizeyinden 30 mg/dI
daha fazlasidir. Bu asamada hastanin kullanmakta oldugu statin dizeyi
arttirilabilir, yasam tarzi degisiklikleri gézden gecirilip gerekli diizenle-
meler yapilabilir. Ttrigliseirid ylksekligine sebep olabilecek sekonder
nedenlerin tedavisi veya maksimum dizeyde kontroli saglanabilir. Bi-
tin bunlara ragmen yuksek olarak devam eden durumlarda statin yani-
na fibrat ve nikotinik asit kombinasyonlari eklenebilir.

Fibratlar

Fibratlar peroksizom proliferatér aktive edilmis reseptor-alfa
(PPAR-a) agonistleridir ve transkripsiyon faktorlerine baglanip, apo-Al,
apo-All, ABCA-1, SR-B1 yapimini arttirarak HDL sentezini arttirirlar.
Ayrica trigliserid dizeylerini de dusltrerek HDL-K yikimini azaltirlar.
HDL-K’ ni %15-25 oraninda artirabilirler. Bu etkilerinde, baslangig trig-
liserid dlizeyleri rol oynar, ylksek trigliseridi olanlarda daha fazla HDL
artisi goézlenir.

Statinlerle birlikte kullanimlarinda miyopati riski disik olmakla bir-
likte, hastalarin takibi sirasinda semptomlar yoninden dikkatli olunma-
lidir. Kombinasyon tedavisinde 6zellikle statinlerin karacigerdeki gluk-
ronidasyonunu azaltarak plazma diizeylerini arttirdidi igin gemfibrozilin
kullanilmamasi gerekir. Normalde statin-fenofibrat kombinasyonunda
rabdomiyoliz riski milyon regete bagina 0.58 iken, gemfibrozille bu risk
15 kat artmis olarak 8.6’ dir. Bébrek yetmezligi olanlarda (GFR < 30 ml/
dk) doz azaltilarak kullaniimahdir.

Fibratlarin bilinen bu olumlu etkilerine kargilik, en son mart 2010’
da ACC kongresinde agiklanan ACCORD c¢alismasi sonuglarina gére
tek basina statin tedavisine gore fibrat-statin birlikte kullanimi anlamli
ek bir fayda saglamamaktadir. Bu ¢alismada da yan etki bakimindan,
statin fibrat kombinasyonunun guvenli oldudu bir kere daha vurgulan-
mistir.

Sonug olarak bu yeni veriler 1g1ginda trigliserid dizeyleri 200-500
mg/dl arasinda seyreden ve HDL-K diizeyi disiik olan hastalarda gu-
venli olarak tercih edilebilmekle birlikte belirgin bir ek fayda saglama-
maktadir. Bu sebepten daha ¢ok trigliserid dizeyleri 500 mg/dl’ nin
Uzerinde seyreden hastalarda akut pankreatit riskini azaltmak amaciyla
kullanimi daha akilci gibi durmaktadir.



Nikotinik Asit

Nikotinik asit HDL-K’ nu ortalama ortalama %30-35 civarinda en
fazla arttiran ajandir. HDL-K’ nii karacigerde apoA1 yapimini arttira-
rak ve HDL' nin tim pargacik halinde yikimini azaltarak yapar. HDL-K’
nu arttirici etkisi 500 mg gibi ¢ok dlslk dozlarindan itibaren baslar ve
2500 mg’ a kadar artis gostererek, sonrasinda plato gizer. Daha yiiksek
dozlarinda (3gr) LDL-K ve lipoprotein(a) dusur.

Nikotinik asit 6zellikle “flushing” yan etkisi nedeniyle kullanimi zor
bir ajandir. Aktif karaciger hastaligi, peptik Ulseri olanlarda verilmez.
Gut hastalarinda urik asit seviyelerini arttirici etkisi nedeniyle kullanil-
maz. Kan sekerini hafif dizeyde arttirici etkileri mevcuttur, bu nedenle
kontrolsliz diyabeti olan hastalarda kullanimi uygun degildir. ADMIT ¢a-
lismasi verilerine gore kan sekerini %5, HgA1c %0.3 oraninda arttirir,
bu nedenle kontrolli diyabeti olanlarda guvenlidir. Genelde gece yat-
madan dnce tok karnina ve alimindan 1 saat kadar 6nce prostaglandin
E salinimini azaltmak igin 300 mg aspirinle birlikte kullanimi 6nerilir.
Ozellikle uzamis salinimh formunda flushing ve hepatotoksisitesi ¢ok
daha azdr.

Statinlerle birlikte kullanimlari ile yapilan ¢galismalarda karotis intima
medya kalinligi (kIMK) ve koroner plaklar incelenmistir. HATS ¢alisma-
sinda koroner plaklarda anjiyografik olarak stenozda gerileme olurken,
ARBITER-2 de ise kIMK’ da ilerleme yalniz statine gére %68 daha azd!.
Gelecekte AIM-HIGH ve HPS2 THRIVE galigmalari statin nikotinik asit
kombinasyonu igin daha ¢ok bilgi verecek.

Gelecekteki Yeni Tedaviler

CETP inhibitérleri

Japonlarda genetik olarak %5-7 oraninda CETP defekti bulunmasi
nedeniyle yiksek HDL-K duzeyleri olmasina karsin KAH riski bu grupta
artmis olarak izlenmektedir. Buna karsilik tavsanlarda yapilan ¢calisma-
larda CETP inhibitérlerinin aterosklerozu azalttiyi gésterilmistir.

Torcetrapib ile yapilan 15000 hastanin dahil edildigi ILLUMINATE
calismasinda, torcetrapibin atorvastatin ile birlikte kullaniminin yalniz
atorvastatine karsi karsilagstirmasi yapildiginda HDL-K %72 artmis ve
LDL-K’Unde ek olarak %25 dusls olmasina ragmen, mortalite riskinde
%25 artis olmasi nedeniyle, calisma erken sonlandiriimistir. Hastalar-
da 12 aylik izlemde sistolik kan basincinda 5.4 mmHg’ lik artis olmus,
ayni zamanda ilacin muhtemel mineralokortikoid etkisi nedeniyle se-
rum potasyum dizeylerinde disme olmustur. Bunlarin da artan morta-
lite Gzerinde rol oynadigi distnilmustir.
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Bu calismanin sonuglari, genel olarak HDL-K duzeylerinin sayisal
olarak artisindan daha ¢ok, artan HDL-K alt fraksiyonlarinin énemine
dikkati cekmistir. Benzer sekilde kolesterolin geri taginmasina ait ba-
samaklarin inhibe (CETP inhibisyonu) edilmesinin HDL' nin koruyucu
etkisini ortadan kaldirabilecegini 6ne stirmustir.

Torcetrapib ile ilgili sonuglarin basarisiz olmasina ragmen diger
CETP inhibitérlerinden anacetrabip ve dalcetrapib lzerindeki ¢alisma-
lar devam etmektedir.

Karaciger X reseptéri (LXR) agonistleri

Karaciger LXR/RXR nikleer heterodimerleri, ABCA-1’ in yapiminin
dizenlenmesinde rol oynuyor. Bu reseptdrler igin sentetik liganlarin ge-
listirilmesi Uzerine galismalar devam ediyor.

Apo Al gen modifikasyonu
ApoA- 1 yapimini arttirmaya yonelik gen ¢alismalari mevcut ancak
yontemler pahalli oldugu igin henlz bir klinik uygulama imkani yok.

Apo Al benzeri peptidler

ApoA-1’ e benzeyen D-4F sentetik peptidler gelistiriimekte, bu sekil-
de anti-enflamatuvar HDL elde edilmeye ¢alisiimakta. Diger bir apoa-1
ise rekombinant olarak Uretilen apoA-1 milano ( ETC 216). Nissen ve
ark. 5 hafta sureyle intravendz infiizyon ile vererek IVUS ile koroner
plak volimunu &lgtikleri ¢alismalarinda. Rekombinant apoA-1’ in plak
hacminde %4.2 azalma yaptigi gbézlendi.

Eksojen fosfolipidler
Disardan verilen fosfolipidler matur a-HDL den apoA1 proteinin

pre-B HDL' ye gecmesini saglarlar. insanda yapilan bir calismada 2 haf-
ta sureyle oral fosfatidilinozitol verilen olgularda HDL ve apoA1 seviyesi
%13-18 oraninda artmis.

Bunlar disinda diger yontemler delipide edilmis HDL infiizyonu,
PPAR-o. ve PPAR v agonistleri,gibi ajanlar Gzerinde ¢alismalar devam
etmektedir.

Sonug

Gelismekte olan c¢ok sofistike tedavi yaklagimlari olmakla birlikte
gunumuizde HDL-K dasukligine sebep olan nedenlerin basinda obezi-
te, sagliksiz beslenme, hareketsiz yasanti, sigara ve tip 2 diyabet gel-
mektedir. Bu sebeple aslinda yukarida bahsedilen olumsuz kosullarin



dizeltilmesi ile sadece HDL-K degil batin lipit tablosu tGzerinde belirgin
bir iyilesme elde edilir.

Dusuk HDL-K’' niin hedeflenen LDL-K seviyelerine ulasilan durum-
larda bile bagimsiz bir risk faktéri olmaya devam etmesi mutlaka mu-
dehale edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak genetik olarak, gcok
dusiik seviyelerde bulundugu bazi hallerde bile fonksiyonun, ¢ok daha
etkin oldugu durumlar géz éniine alindiginda, HDL-K’ nii sadece sayi-
ca yukseltmeye yonelik tedavilerden ¢ok, geri kolesterol tagsimasini ve
antioksidan 6zelligi daha fazla olan tipinin sayisinin arttirilmasi daha
Onem tasir.

Diger bir dedisle HDL' nin anti-aterojenik etkisi miktarindan ¢ok me-
tabolizmasi, kinetigi, fonksiyonel alt gruplarinin yogunlugu ve fonksiyo-
nunu etkileyen genetik yapisiyla belirlenmektedir.

Kaynaklar

1. Gordon DH, Rifkind BM. High density lipoprotein: the clinical implications of recent
studies. N Eng J Med 1989;321:1311-16.

2. Assmann G, Schulte H. Relation of high density lipoprotein cholesterol and triglyceri-
des to incidence of atherosclerotic coronary artery disease (the PROCAM) experience.
Am J Cardiol 1992;70(7):733-7.

3. Thomson GR, Barter P. Therapeutic approaches to reducing the LDL and HDL associ-
ated risks of coronary heart disease. Curr Opin Lipidol 2000;11(6):567-70.

4. Rader DJ. High-density lipoprotein metabolism as a therapeutic target for atheroscle-
rosis. Cardiology Rounds 2002. www.cardiology rounds.org

5. Jukema JW, Lenselink M, Grooth GJ ve ark. Enhancing reverse cholesterol transport/
raising HDI cholesterol: new options for prevention and treatment of cardiovascular
disease. Neth Heart J 2004;12.491-6.

6. Rubins HB, Robbins SJ, Collins D ve ark. Gemfibrozil or the secondary prevention
of CAD in men with low levels of high density lioprotein cholesterol: Veterans Affa-
irs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial Study Group. N Eng J Med
1999;341:410-18.

7. Frick MH, Elo O, Haapa K ve ark. Helsinki Heart Study: primary prevention trial with
gemfibrozil inmiddle aged men with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk
factors and incidence of coronary heart disease. N Eng J Med 1987;317:1237-45.

8. Thomson MM, Reed SC, Cockerill GW. Therapeutic approaches to raising plasma
HDL-cholesterol levels. Nature Reviews Cardiology 2004;1: 84—89.

9. Link JJ, Rohatgi A, Lemos JA. HDL cholesterol: Physiology, pathophysiology and ma-
nagement. Curr Probl Cardiol 2007;32:268-314.

10. Nissen S, Tsunoda T, Tuzcu M ve ark. Effect of recombinant ApoA-I Milano on coronary
atherosclerosis in patients with acutecoronary sendromes: a randoized controlled trial.
JAMA 2003;290:2292-2300.

11. Onat A, Tirkmen S, Karabulut A ve ark. Turk yetiskinlerinde hiperkolesterolemi ve hi-
pertansiyon birlikteligi: Sikligina ve kardiyovaskiiler riski 6éngérdirmesine iligkin TEK-
HARF caligmasi verileri. Turk Kardiyol Dern Ars 2004;32:397-405.

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

71




72

12.

13.

14.

15.

16.

Mahley RW, Pepin J, Palaoglu EK ve ark. Low levels of high density lipoproteins
in Turks, a population with elevated hepatic lipase: high density lipoprotein charac-
terization and gender-specific effects of apolipoprotein E genotype. J. Lipid Res.
2000;41:1290-1301.

Zhao XQ, Krasuki RA, Baer J ve ark. Effects of combination lipid therapy on coronary
stenosis progression and clinical cardiovascular events in coronary disease patients
with metabolic syndrome: A combined analysis of the familial atherosclerosis treatment
study (FATS), the HDL-atherosclerosis treatment study (HATS) and the armed forces
regression study (AFREGS). Am J Cardiol 2009;104:1457-64.

Lichtenstein AH, Appel LJ, Brands M ve ark. Diet and lifestyle recommendations revisi-
on 2006: A scientific statement from the American Heart Association Nutrition Commit-
tee. Circulation 2006;114:82-96.

Excecutive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Prog-
ram (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cho-
lesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA 2001;285:2486-97.

Davidson MH, Rosenson RS. Novel tagets that affect high-density lipoprotein metabo-
lism: the next frontier. Am J Cardiol 2009;104(supp):52E-57E.



ASEMPTOMATIK DIYABETIK HASTALAR KALP DAMAR
HASTALIGI YONUNDEN TARANMALI MI?

Prof. Dr. Sadi Giileg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Diyabetik hastalarda bir numarali 6lim sebebi miyokard infarktlsd,
inme gibi kardiyovaskdler olaylardir. Diyabetik koroner arter hastalari
incelendiginde bir grup hastada hastaligin semptom vermeden gelisi-
yor olmasi bu hastalarda tarama testleri yapiilmasinin hastaligin erken
teshisinde dnemli oldugu fikrinin dogmasina neden olmustur. Gergek-
ten de 6rnegin efor testi uygulanan asemptomatik diyabetik hastalarin
azimsanmayacak bir boliminde test pozitif gikabilmektedir. Bu neden-
le bazi tedavi kilavuzlarinda belli bir yasin Uzerindeki diyabetiklerde
semptom olmasa da tarama testleri 6nerilmektedir. Diger yandan ko-
roner arter hastalarina uygulanan perkitan koroner girisim (stent v.b)
ve koroner baypas operasyonlariyla ilgili son donemde yapilan galisma
sonuclardan elde edilen bulgular bu hatalarda yapilan girisimlerin ya-
sam suresini uzatmadigi ve kardiyovaskiler olay gelisimini azaltmadigi
seklindedir. Gerek stent gerekse baypas uygulamasi stabil koroner ar-
ter hastalarinda sadece angina kontrolinl saglayarak hayat kalitesini
artirmaktadir. Anginasi olan biri igin bu kiigimsenecek bir fayda de-
gildir. Ancak asemptomatik olarak yagamini siirdliren birinde boyle bir
hastaliin tespit edilip girisim uygulanmasi eger kardiyovaskuler prog-
nozu etkilemeyecekse neden uygulayalim ki sorusu da yabana atilacak
bir soru degildir. Bu yaklasimi destekleyen bir diger argiman da diya-
betik hastalarin zaten koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak kabul
edilip bu yonde tedavi edilmesi gereginin tim kilavuzlarca éneriliyor
olmasidir. Yani diyabetik bir hastada koroner arter hastaliginin da var
oldugunu goéstermek medikal tedavide 6nemli bir degisiklik yapmaya-
caktir. Yakin zaman 6nce sonlanan BARI-2 ¢alismasinda diyabetikler-
de hem stent hem de baypasin tipki diyabetik olmayanlarda oldugdu gibi
prognozu degistirmedigi sonucu ortaya ¢ikmistir. O halde hem medikal
tedavi benzer olacak hem de girisimsel tedavi prognozu degistirmeye-
cekse tarama testi uygulamak ¢ok bir sey kazandiracak gibi gérinme-
mektedir. Ancak bu ¢alismanin aksine diyabetiklerde perflizyon sintig-
rafisi uygulayarak genis alanda iskemi tespit edilen hastalarda yapila-
cak tedaviyle prognozun olumlu degdisebilecegdi yoninde kiguk 6lgekli
calismalar da bulunmaktadir. Mevcut veriler bir araya geldiginde tim
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asemptomatik diyabetiklein koroner arter hastalii agisindan taranma-
si fikri gok desteklenir gérinmemektedir.

Diyabetikler degerlendirilirken asemptomatik hastalarin hangilerin-
de genis alanda iskemi ihtimali vardir sorusuna yanit verebilecek bazi
klinik parametrelerin bulunmasi halinde dnemli bir mesafe kat edilecegi
agiktir. Ancak bu gergeklesene kadar beklenen yaklasim rutin pratikte
farkli hekimlerin farkli algoritmalar uygulayacak olmasidir diyebiliriz.



(K12
DIYABET HASTALARINDA ASPIRIN KULLANIMI

Dog¢. Dr. Tuncay Delibasi

Ankara Diskapi Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara

Diyabet hiperglisemi ile karakterize, mikro ve makrovaskuiler komp-
likasyonlara yol agabilen progresif seyirli kronik bir hastaliktir. WHO
2000 yih verilerine goére dinya genelinde diyabet prevalansi 171 mil-
yon iken bu rakamin 2030 yilinda 366 milyon civarinda olacagdi tahmin
edilmektedir (1). Sikhd1 artan bu hastalik klasik kardiyovaskiler risk
faktorleri arasinda yerini almigtir, son zamanlarda koroner arter hasta-
ig1 esdegeri olarak kabul edilmektedir(2,3).

Kardiovaskuler hastaliklar diyabetik hastalarda énemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir (4). Diyabetik hastalarda aterosklerotik kardi-
ovaskuler hastalik riski 2 ile 4 kat daha fazladir (5). Bunun yaninda,
major iskemik vaskuler olaylarin prognozu diyabetik hastalarda diya-
beti olmayanlara gére daha koéttidur. Nitekim akut MI sonrasi kompli-
kasyon gelisimi ve tekrarlayici vaskuler olay riski diyabeti olmayanlara
gore daha fazladir (6,7). Bir calismada diyabetik hastalarda 7 yil icinde
myokard enfarktlisu niks insidansinin %45 iken non-diyabetiklerde bu
oranin %19 oldugu gosterilmistir (8). Ayrica, diyabetik hastalarda ko-
roner revaskularizasyon iglemlerine yanit daha kétidur, islem sonrasi
komplikasyon riski daha fazladir (9). Diyabetik hastalarda kardiyovas-
kiler hastalik riskindeki artis endotel disfonksiyonu, inflamatuar durum
ve protrombotik sireg ile agiklanmaya c¢alisiimaktadir (10).

Protrombotik slire¢ ise endotel disfonksiyonu, bozulmus fibrinoliz,
artmis koagulasyon faktor dizeyleri ve artmis platelet aktivitesi ile ilig-
kili gibi géziikmektedir(11). inflamasyon, tromboz ve aterogenez siire-
ginde plateletler olduk¢a 6nemlidir.(12). Platelet agregasyonu aterot-
rombotik olaylarin gelisiminde merkezi rol oynamaktadir (11). Nitekim,
platelet aktivitesindeki artisin aterosklerotik hastaliklarla iliskili oldugu
gosterilmistir (13-15).

Diyabetik hastalarda hem aterosklerotik hastalik riski hemde pla-
telet aktivitesi artmigtir. Bundan dolayi, bu hastalarda kardiyovaskiler
olaylarin gelisimini 6nlemede, primer veya sekonder korumada, etkin
bir antiplatelet ajan olan aspirinin kullanimi zerinde durulmasi gere-
ken bir konudur.
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Diyabet ve Platelet Disfonksiyonu

Kronik hiperglisemi, platelet hiperreaktivitesi ve invivo platelet ak-
tivasyonundan sorumlu bir faktérdir (16,17). Diyabetik hastalarda
plateletlerin adezyon ve agregasyon yetenegindeki artistan, azalmig
platelet membran akigkanhgi, Ca ve Mg hemostazinda degisiklikler,
artmis arasidonik asid metabolizmasi ve artmis tromboksan A2 sente-
zi, azalmis prostasiklin ve NO iretimi, antioksidan dizeylerinde azal-
ma ve aktivasyonla iliskili adezyon molekdullerinin ekspresyonunda artis
gibi bir dizi faktér sorumludur (18-26). Bu grup hastalarda, siki glisemik
kontrolle birlikte artmis olan tromboksan A2 diizeylerinin azaldig1 gos-
terilmistir (27). Plateletlerin membran akiskanliginda azalma oldugu ve
bu durumun membran proteinlerinin non-enzimatik glikolizasyonu veya
lipid icerigindeki degisikliklere bagh olabilecegi disiiniiimektedir (18).
Bununla birlikte, diyabetik hastalarda platelet disfonksiyonu ile iligkili
olarak, intraseliler depolardan Ca mobilizasyonu sonucunda intrase-
lUler Ca dizeyinde artis oldugu bunun yaninda intraseliler Mg kon-
santrasyonunun azaldigi gosterilmistir (21, 28).

Tip 1 ve 2 Diabetes mellitus tanili hastalarin plateletlerinde NO sen-
tetaz konsantrasyonunun nondiyabetiklere gére daha az oldugu goste-
rilmistir (22). Ayrica, diyabetiklerin plateletlerinin antioksidan igeriginin
daha az oldugu ve bu durumun artmis agregasyon ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (24). Bunu destekler tarzda diyete E vitamini eklenmesinin
platelet fonksiyonlarinda diizelme saglayabilecegi gosterilmistir (29-
31). Ek olarak, tip 1 ve 2 diyabet hastalarinin plateletlerinde, aktivas-
yon ile iligkili Gp Il b-1lla, lizozomal Gp 53, trombospondin ve P-selektin
gibi adezyon molekdllerinin ekspresyonun arttigi gosterilmistir (25). Gp
Il b-llla ekspresyonundaki artis fibrinojene baglanmada dolayisi ile de
agregasyonda artisa neden olur (26). Bunun yaninda adezyon mole-
kullerinin ekspresyonundaki artis sonucu plateletler bagka hicre ve
yapilarla da etkilesime girmektedir. Hiperglisemi LDL’nin non-enzimatik
glikolizasyonuna yol agmaktadir. Bu durum plateletleri oksidatif strese
karsi daha duyarl hale getirmektedir (32-34). Bunun yaninda glikolize
LDL intraseliler Ca konsantrasyonunda artig, Na/K ATP az aktivitesin-
de inhibisyon yaparak da diyabetik hastalarda platelet disfonksiyonu-
na yol agabilir (32-34). ilave olarak, kronik hiperglisemi reaktif oksijen
radikallerinin Uretiminde artisa yol agar. Reaktif oksijen radikalleri ise
dolagimdaki LDL ve arasidonik asitin non-enzimatik oksidasyon Urin{
olan 8-izo- PGF 2 alfa olusumuna yol agip vazokonstriksiyon ve platelet
hiperreaktivitesine yol agabilir (35-38). Nitekim glisemik kontrol ile lipid
peroksidasyonunda ve platelet aktivasyonunda 6nemli oranda diizelme



oldugu gdsterilmistir. Diyabetik hastalarda izlenen platelet disfonksiyo-
nuyla iliskili bir diger faktorde endotel disfonksiyonu dur (11).

Ayrica, diyabetik hastalarda platelet turnoverinda artis oldugu goés-
terilmistir. Sonugta dolagimda fazla miktarda gencg plateletler yer alir.
Bu durum plateletleri stimilan ajanlara karsi daha duyarli hale getirir.
(18, 39-42)

Diyabetik Hastalarda Primer Korumada Aspirin

Diyabetik hastalarda kardiyovaskuler olaylarin gelisimini 6nlemede
primer korumada aspirinin etkinliginin arastirildig1 ¢calismalardan, The
US Physicians’ Health Study’de 533'i diyabetik olan 20.000’in (izerinde
erkek hasta incelenmistir. Aspirin giin asirt 325 mg dozunda verilmis
ve diyabetik hasta grubunda, plaseboya goére aspirin verilenlerde Ml
riskinin %10’dan %4’e geriledigi gosterilmistir (43).

Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’de kardiyo-
vaskuler hastaligi olan veya olmayan toplam 3711 diyabetik hasta ince-
lenmigtir. Bu nedenle bu ¢alisma hem primer hem de sekonder koruma
calismasidir. Aspirin 650 mg/gun dozunda verilirken, plaseboya gore
retinopati ve kardiyovaskuler olaylar Uzerindeki etkisi arastirilmistir. 5
yillik takip sonucunda aspirin verilen grupta plaseboya gére MI riskin-
de %28, major kardiyovaskdler olay riskinde ise %18’lik azalma oldugu
bildirilmistir.(44)

Bunun yaninda aspirin verilen grupta retinal, vitréz veya ciddi GIS
kanama riskinde artis izlenmemesi tedavinin gavenilirligi agisindan ol-
dukca onemlidir.

The Hypertension Optimal Treatment Study’de antihipertansif tedavi
alan, 15071’ diyabetik toplam 18.790 hasta incelenmistir. Distk doz as-
pirinin (75 mg/gun) Ml riskinde %36, kardiyovaskiiler major olay riskin-
de %15’lik azalmaya neden oldugu gdsterilmigtir. Bu galismada benzer
etkinin diyabetikler icinde ayni oldugu belirtiimekle birlikte istatistiksel
veriler ayrintih olarak verilmemistir. Ek olarak, fatal kanama insidan-
sinin aspirin verilen grupta plaseboya benzer oldugu ancak nonfatal
kanama riskinde aspirin verilen grupta artis oldugu bildirilmistir (45).

Primary Prevention Project ¢galismasinda ise kardiyovaskuler olaylar
icin bir veya daha fazla sayida risk faktort bulunan yaklasik 4500 hasta-
da disiik doz aspirin (100 mg/gin) ve/veya E vitaminin kardiyovaskiler
olaylarin geligsimini dnlemede primer korumadaki etkinligi arastiriimigtir
(46). Diyabetik hastalarda, nondiyabetik olup diger kardiyovaskuler risk
faktorlerine sahip olan hastalara gére , distk doz aspirinin daha az et-
kili oldugu gosterilmistir (46,47). Nitekim, 100 mg/giin dozunda verilen
asprin ile diyabetik hastalarda kardiyovaskuler 6lim, inme ve MI gibi
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sonlanim noktalarinda ve total kardiyovaskiler olaylarda istatistiksel
anlamlihda ulagmayan bir azalma izlenmistir.

Bu cgalismalarin ardindan yakin zamanda yayinlanan The Japanese
Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD)
c¢alismasinda kardiyovaskuler hastalik dykisu olmayan 2539 tip 2 di-
yabetik hastada distk doz aspirinin primer korumadaki etkinligi arasti-
rilmistir. Ortalama 4,4 yillik takibin ardindan distk doz aspirin (81 mg/
glin veya 100 mg/gun) verilen 1262 hastadaki 68 aterosklerotik olaya
karsilik aspirin verilmeyen 1277 hastada 86 aterosklerotik olay izlen-
mistir. Bu farkin istatistiksel anlamhliga ulasmadigi gérilmastir. (%5,4
vs %6,7). Atertosklerotik olaylar nonfatal MI, unstable anjina, yeni orta-
ya ¢ikmis anjina, nonfatal iskemik veya hemorajik stroke, transient is-
kemik atak, nonfatal aortik veya periferal vaskuller hastalik ve koroner,
serebrovaskiler veya aortik nedenli ani 6lim olarak tanimlanmistir. Fa-
tal koroner ve serebrovaskiler olay riski ise aspirin grubunda anlamli
oranda daha dusuk bulunmustur. Bunun yaninda 65 yas ve Uzerindeki
1363 hastanin incelendigi subgrup analizinde geng yastaki hastalarin
aksine aspirin verilenlerde aterosklerotik olay riskinde istatistiksel ola-
rak anlamli oranda azalma tespit edilmistir (48).

The prevention of progression of arterial disease and diabetes (PO-
PADAD) c¢alismasinda ise 40 yas ve Uzeri toplam 1276 diyabetik hasta
incelenmis ve aspirin kullaniminin diyabetik populasyonda primer koru-
mada, kardiyovaskdler olaylar ve mortalitenin 6nlenmesinde ek fayda-
sinin olmadigi gosterilmistir(49).

Diyabetik hastalarda kardiyovaskuler olay gelisimini dnlemede pri-
mer korumada aspirinin etkinligini ve guvenilirligini arastiran yeni ya-
yinlanan bir metanalizde 7 ayri ¢alismadan yaklasik 12,000 diyabetik
hastanin verileri incelenmis ve aspirin tedavisinin hastalarda majér ka-
nama riskinde artisa neden olmaksizin major kardiyovaskuler olaylar,
tim nedenlere bagl mortalite, kardiovaskiler mortalite, Ml ve inme ris-
kinde istatistiksel olarak anlamliliga ulasmayan bir azalmaya neden ol-
dugu gosterilmistir. Subgrup analizlerinde aspirin tedavisinin diyabetik
kadinlarda inme riskinde, erkeklerde ise MI riskinde azalmaya neden
olabilecegi bildirilmistir (50).

Suan devam etmekte olan ve toplamda 15,000’in Uzerinde diyabe-
tik hastayi incelemeyi planlayan, A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes (ASCEND) ve Aspirin and Simvastatin Combination for CV
Events Prevention Trial in Diabetes (ACCEPT-D) calismalari diyabetik
hastalarda kadiyovaskdler olaylari 6nlemede, primer korumada aspiri-
nin etkinligi hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmamizi saglayacak gibi
gérinmektedir.



ADA (The American Diabetes Association) tarafindan 2005 yilinda
yayinlanan bildiride 40 yas Uzerinde olan veya daha geng olup ek risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasina (KVH aile dykusu, HT, sigara,
dislipidemi veya albuminiri) sahip olan diyabetik hastalarda primer
korumada dusuk doz aspirin (75-162 mg/gun) kullanimini énerilmigtir.
Bununla birlikte 21 yasin altindakilere artmis Reye sendrom riski nede-
niyle aspirin tedavisi 6nerilmemektedir (51). Benzer sekilde Amerikan
kalp Birligi tarafindan yiksek risk grubundaki kisilerde primer koruma-
da 75-160 mg/gin dozunda aspirin kullanimi dnerilmektedir. YUiksek
risk grubu 10 yillhik kardiyovaskuler hastalik riski %10 veya daha fazla
olanlar olarak tanimlanmigstir. Zaten bu esik deger diyabetiklerin, 6zel-
liklede tip 2 diyabetik hastalarin bir gogu tarafindan asiimaktadir (52).

Ancak yakin zamanda yayinlanan primer koruma calismalarin ar-
dindan ADA primer korumada aspirin kullanimi ile ilgili dnerilerinde
revizyon yapma karari almistir. 2009 yilinda ADA, AHA ve ACC’den
konuca uzman Kigilerin katilimi ile 2010 yili basinda yeni bir bildiri ya-
yinlamistir. Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda primer korumada aspirin
(75-162 mg/gun) kullanimi artmis kardiyovaskiler risk (10 yillik riskin
>%10 olmasi) varliginda 6nerilmis ve bu énerinin en az bir major risk
faktorine sahip (KVH aile 6ykusu, HT, sigara, dislipidemi veya albumi-
ndri ) 50 yas Uzeri erkekler veya 60 yas Uzeri kadinlarin bir cogunu
kapsadigdi belirtiimistir. 50 yas alti erkekler veya 60 yas alti kadinlarda
diger major risk faktorlerinin yoklugunda primer korumada aspirin kul-
lanimi i¢in yeterli kanit olmadigi, ancak bu yas grubunda diger major
risk faktorlerinin varhidinda klinik duruma goére karar verilmesi gerektigi
belirtilmistir (53). Bu 6nerilerin tersine Avrupa kilavuzlari, Ml ve kardiyo-
vaskuler 6liumlerden primer korumada aspirin kullanimi konusunda bir
gorus bildirmemistir. Sadece inme gelisimini 6nlemede aspirin kullani-
mi dnerilmektedir (54).

Diyabetik Hastalarda Sekonder Korumada Aspirin

Anti-Thrombotic Trialists’ Collaboration (ATC) tarafindan yapilan
metaanalizde 287 sekonder koruma calismasindan toplam 212.000
yuksek riski hasta (akut veya 6nceden vaskiler hastaligi olan yada
vaskuler oklizyon riskinde artisa neden olan durumlara sahip kisiler)
incelenmistir (565). Bu c¢alismalarda antiplatelet ajan olarak en sik as-
pirin kullaniimis ve 75-325 mg/gin dozunda verilmistir. Akut Ml, gegci-
rilmig MI, inme veya TIA 6ykusu, akut inme ve diger vaskuler hastalik
OyklsU olan majér yuksek risk grubundaki hastalarda antiplatelet teda-
vinin vaskdler olay insidansinda yaklasik %23 oraninda azalmaya yol
actigi gosterilmistir. Ek olarak disiik doz aspirinin (75-150 mg/glin) en
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az yuksek doz kadar etkin oldugu bildiriimistir. 4500°den fazla diyabetik
hastanin incelendigi subgrup analizinde ise kontrol grubuna gére antip-
latelet tedavi verilen grupta vaskiler olay insidansinin 23’den %19,3’e
geriledigi saptanmistir (56). Vaskuler olay insidansi diyabetik hastalar-
da nondiyabetiklere gore daha fazla iken antiplatelet tedavinin yarari
diyabetik ve non-diyabetikler arasinda biriyle uyumlu olacak sekilde
benzer bulunmustur. (antiplatelet tedavi her 1000 diyabetik hastada 42
vaskdiler olayi énlerken her 1000 non-diyabetik hastada 35 vaskuler
olayi 6énlemig)

Bu veriler 1s1ginda ADA 2005 yilinda yayinladidi bildiride sekonder
korumada aterosklerotik hastalidi bulunan tim diyabetik hastalarda
disik doz aspirin (75-162 mg/giin) kullanimi énerilmistir (51). ADA ta-
rafindan 2010 yilinda yapilan revizyonda da benzer sekilde sekonder
korumada kardiovaskiiler hastalik 6ykiisu olan diyabetik hastalarda 75-
162 mg/giin dozunda aspirin kullanimi gerektigi gorisi degismemistir
(53). Bunun yaninda kardiovaskuler hastaligi bulunan ve dokimante
edilmis aspirin alerjisi bulunan hastalara 75 mg/giin dozunda klopidog-
rel tedavisi dnerilmistir (53).

Aspirin klinik ¢calismalarda diyabetik hastalara 50 ile 650 mg/giin
arasindaki dozlarda verilmistir ancak genellikle kullanilan doz 100-325
mg/gln arasidir. Hastalara spesifik bir aspirin dozu énermek gti¢ ol-
makla birlikte aspirini mimkun olan en dusuk dozda vermek yan etki
riskini azaltmaya yardimci olabilir (57).

Aspirin Direnci

Aspirin tedavisi alan hastalarin ilaca karsi olan duyarliliginin bir-
birinden farkl oldugu bilinmektedir (58-60). Nitekim aspirin tedavisi
verilen hastalarin %10-20’sinde tekrarlayan trombotik olaylar izlenmig
ve bu durum aspirin direnci olarak tanimlanmigstir (58,61). Aspirin di-
rencinin prevalansina bakildiginda bu konuyu inceleyen c¢alismalar
arasinda belirgin farklilk goze ¢arpmaktadir (11). Ancak COX-1 spe-
sifik kitler kullanildidinda aspirin direncinin %5’den daha az oldugu
bildiriimektedir (62,63). Fateh-Moghadam ve ark 172 diyabetik hasta
Uzerinde yaptiklari calismada hastalarin %21.5’inde aspirine tam di-
reng, %16,9’unda kismi diren¢ oldugunu bildirmistir (64). Metha ve ark
ise 203 diyabetik hastayi incelemis ve %18.7 oraninda diren¢ sapta-
mislardir (65). Bununla birlikte bu c¢alismalarda kontrol grubu bulun-
mamaktadir. PPP (Primary Prevention Project) subgrubunda diyabetik
hastalarda nondiyabetiklere gore diistk doz aspirinin (100 mg/giin) pri-
mer korumada etkinliginin daha az oldugu gdsterilmistir (46). Diyabetik
hastalarda aspirin direnci kot glikometabolik kontrol ile iligkili olabi-



lir. Proteinlerin artmig glikolizasyonu diyabetiklerde aspirinin platelet
proteinlerini asetilleme yetenegini engelliyor olabilir (66). Hiperglisemi
aspirin direncini agiklamada tek basina yeterli degildir. Ayrica diyabe-
tiklerde artmis platelet turnoveri nedeniyle dolagimda fazla miktarda
yeni sentezlenmis reaktif platelet bulundugu ve bu durumunda aspi-
rin direncinden sorumlu olabilecegi digunllmektedir (67). Diyabetik
hastalardaki inflamatuvar durum aspirin direncinden sorumlu diger bir
faktor olabilir. Plateletler disinda inflamasyona yanit olarak salinan mo-
nosit ve makrofajlarinda TXA2 sentezledigi ve bu durumunda aspirin
direncinden sorumlu olabilecegi disinulmektedir (68). Ek olarak sigara
kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskuler risk
faktorlerinin diyabetik hastalardaki aspirin direncine katkisinin olabile-
cegi dustinulmektedir. Bunu destekler tarzda sistolik kan basinci 145
mmhg’dan fazla olan hastalarda aspirinin etkinliginin daha az oldugu
gosterilmistir (46,69). Ayrica The Physcians health study’de hiperkoles-
terolemik hastalarda aspirinin daha az etkili oldugu bildirilmistir. (43)(25
diabetes vasc kompl) Bir diger hipotez ise diyabetiklerde COX-1 gen
polimorfizmi olabilecedi ve bu durumun enzimi aspirene karsi direngli
hale getirebilecegidir (66). Bunun yaninda NSAID gibi bazi ilaglar bir-
likte alindidinda aspirinin COX-1 enzimi Uzerine olan etkisini azaltabilir
(70). Diyabetik hastalarda aspirin rezistansinin daha yiksek aspirin
dozlariyla asilip asilamayacadi konusu tartismaya aciktir. Aspirin do-
zunun arttirilmasinin aspirin direncinin agiimasinda faydali olabilecegi
gOsterilmekle birlikte henuz diyabetik hastalarda aspirin dozunun art-
tinlmasi veya beraberinde klopidogrel gibi baska bir antiplatelet aja-
nin kullanimi ile klinik yararin artigini gésteren spesifik bir galisma bu-
lunmamaktadir (71,72). TXA2 sentezini ve reseptorini birlikte inhibe
eden picotamid aspirin direncini asamada faydali olabilecek diger bir
segenek olabilir. Drug Evaluation in Atherosclerotic Vascular Disease in
Diabetics (DAVID) galigmasinda aspirin ve picotamid kargilastiriimis,
2 yillik kimulatif mortalite insidansi picotamid alan grupta aspirine gore
anlaml oranda daha disuk bulunmustur (73).

Sonug olarak, kardiyovaskuler hastalik dykusu olan diyabetik has-
talarda sekonder korumada dusik doz aspirin tedavisi gegerliligini ko-
rumakla birlikte, kardiyovaskuler olaylarin gelisimini énlemede primer
koruma amagli aspirin tedavisi yakin zamanda yayinlanan ¢alismala-
rin ardindan daha ¢ok sorgulanir hale gelmistir. Diyabetik hastalarda
primer korumada aspirinin roli hakkinda devam eden ASCEND ve
ACCEPT-D galismalarinin oldukga degerli bilgiler vermesi beklenmek-
tedir. Ancak suan i¢in ADA tarafindan 2010 yili baglangiginda revize
edilen onerilere uymak mantikh gérinmektedir. Ek olarak, diyabetik
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hastalarda izlenen aspirin direnci ve bu direncin nasil agilacag ile ilgili

| daha kapsamli klinik ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.
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16:00 - 16:20

01 Mayis 2010, Cumartesi  10:30 — 10:50
14:45 - 15:00
16:00 - 16:20

OGLE YEMEGI Cornelia Diamond Golf Resort, Ana Restaurant
29 Nisan 2010, Persembe 12:00 — 13:30

i 30 Nisan 2010, Cuma 12:00 - 13:30
1 Mayis 2010, Cumartesi 12:00 — 13:30
2 Mayis 2010, Pazar 12:00 — 13:30

AKSAM YEMEGI Cornelia Diamond Golf Resort, Ana Restaurant
29 Nisan 2010, Persembe 19:00 — 21:00

2 30 Nisan 2010, Cuma 19:00 - 21:00
1 Mayis 2010, Cumartesi  19:00 — 21:00
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ANTALYA

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

haline gelmistir.

Akdeniz Bodlgesinin  bat
kesiminde yer alan Antalya’da
Toros Siradaglan ilin kara si-
nirlarini - meydana  getirmek-
tedir. il giineyinde Akdeniz,
dogusunda igel, Karaman ve
Konya, kuzeyinde Isparta ve
Burdur, batisinda ise Mug-
la illeri ile gevrelenmektedir.
Antalya ili Akdeniz iklimi iginde
mutalaa edilmekte ise de etki-
lerinin denizden uzaklastik¢a
ve ylkseklik arttikga azaldig
gorilmektedir.
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METABOLIK SENDROM DERNEGI 2003

KONGRE SEKRETARYASI
SERENAS TURIZM, KONGRE ORG. OTELCILIK A. S.
Yeni Siliin Cd. Tekirler Sk. No:5, 1. Levent/istanbul
Tel: 02122823373 + Faks:0212 28233 21
E-mail : bengi.yelok@serenas.com.tr

#bayt

YAYIN TASARIM VE UYGULAMA
BAYT, BiLIMSEL ARASTIRMALAR BASIN YAYIN VE TANITIM LTD. $Ti.
Ziya Gokalp Cad. 30/31, 06420 Kizilay, Ankara
Tel:03124313062 - Faks:031243136 02



OIrda

hipertansiyonda
gelecek koruma altinda

METABOLIK SENDROM’DA HEDEF

ROSUVASTATIN 10-20-40mg 0

kolesterol tedavisinde

yeniacgilim!




