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OZET

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler riski artiran bir durumdur.
Metabolik sendromlu hastalarda aort sertligi artmaktadir. Bu c¢alismada,
metabolik sendrom tanisi alan ve anjiyografik olarak koroner arterleri normal
saptanan hastalarda, metabolik sendromun invazif olarak 6l¢tlmus aort
sertlik parametrelerine olan etkilerini ortaya koymayi1 amacladik.

Calismaya Erigkin tedavi paneli-lll  (ATP-IIl) olgutlerine gore
metabolik sendrom tanisi konan 30 hasta (4 erkek, 26 kadin; ort. Yas 52+7,8
yil) ve kontrol grubu olarak metabolik sendrom tanisi bulunmayan 20 hasta (8
erkek, 12 kadin; ort. Yas 54+9,3 yil) alindi. Hastalarin kan basinclari, nabiz
basinci, bel ¢cevresi ve kan drneklerinde total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, aclik kan sekeri ve instlin dizeyi 6l¢uldi. Hemodinamik
Olcimler hasta yatar pozisyonda kardiyak kateterizasyon yapimi esnasinda
degerlendirildi, aort sistolik ve diyastolik caplari 6lctildi ve aort sertliginin
gostergeleri olan aort gerilimi (strain) ve esneyebilirligi (distensibilite)
hesaplandi.

Metabolik sendrom grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
beklendigi Uzere sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz basinci, bel cevresi,
trigliserid duzeyi, achk kan sekeri degerleri daha yliksek, HDL-kolesterol
duzeyleri dusuk bulundu (p<0,05). Metabolik sendrom grubunda aort gerilimi
(% 6+1,4 ve % 5,8+1,7; p=0,181) istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha yiiksek saptandi, esneyebilirlik (1,6+0,5 cm?.dyn™®.10° ve
2,540,5 cm?.dyn™ .10, p<0,001) ise istatistiksel olarak anlamli olarak daha
dusuk idi. Aort esneyebilirliginin bel ¢evresi (r= -0,589, p<0,001), aclik kan
sekeri (r= -0,721, p<0,001), sistolik kan basinci (r= -0,729, p<0,001),
diyastolik kan basinci ( r= -0,425, p=0,002) ve nabiz basinci (r=-0,676,
p<0,001) ile anlamli olarak iligkili oldugu goruldd. Aort esneyebilirliginin
bagimsiz degisken secildigi cok degiskenli regresyon analizinde, sistolik kan
basinci (3=-0,17, p=0,004) ve aclik kan sekeri (f=-0,16, p=0,11) ile aortun

esneyebilirligi arasinda bagimsiz iliski saptandi.



Sonug¢ olarak; biz bu calisma ile metabolik sendrom tanisi alan
hastalarda invazif olarak bakilan aort sertlik parametrelerinden aortik
gerilimin kontrol grununa kiyasla artmis ve esneyebilirligin ise azalmig
oldugunu gosterdik. Metabolik sendromlu hastalarda arteryel sertlik
degerlendirilerek ve risk faktorlerine yonelik tedavi yapilarak kardiyovaskuler
hastaliklar ve mortalitede azalma saglanabilir.

Anahtar  kelimeler: Kardiyovaskiler hastalik; esneyebilirlik;

metabolik sendrom.



SUMMARY

The Effects of Metabolic Syndrome on Aortic Distens ibility in Patients

with Angiographically Normal Coronary Arteries

Metabolic syndrome is a condition that increases cardiovascular risk.
Aortic stiffness is increased in patients with metabolic syndrome. In this
study we aimed to investigate the parameters of aortic stiffness that were
measured angiographically and the factors that effect these parameters in
patients diagnosed as having metabolic syndrome and whose coronary
arteries were normal angiographically.

Thirty patients with metabolic syndrome (4 men, 24 women and
mean age 52+7,8) and twenty patients without metabolic syndrome (8 men,
12 women and mean age 54+9,3) were included. The metabolic syndrome
was diagnosed according to Adult treatment panel Ill (ATP I1lI) criteria. The
blood pressures, pulse pressures, waist circumference were measured and
total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglyceride, fasting
plasma glucose and insulin levels were studied from the blood samples.
Hemodynamic measurements were made during cardiac catheterization
while the patients were in supine position. The systolic and diastolic
diameters of aorta and parameters associated with aortic stiffness, aortic
strain and distensibility, were measured.

When compared with the control group the systolic and diastolic
blood pressure, pulse pressure, waist circumference, triglyceride and fasting
plasma glucose levels were higher and HDL cholesterol level was lower in
the metabolic syndrome group (p<0,05). Aortic strain was higher in the
metabolic syndrome group but the statistical relation was non-significant
(%6+£1,4 ve %5.8+1,7; p=0,181). Moreover the distensibility was lower in the
metabolic syndrome group and the statistical relation was significant (1,6+0,5
cm?dyn? .10° ve 2,520,5 cm®dyn™.10 p<0,001). The aortic distensibility

was found to be associated with waist circumference (r= -0,589, p<0,001),



fasting plasma glucose (r= -0,721, p<0,001), systolic (r= -0,729, p<0,001)
and diastolic blood pressures (r=-0,425, p=0,002) and pulse pressure (r=-
0,676, p<0,001). In multiple regression analysis in which aortic distensibility
was chosen as an independent variable, systolic blood pressure (3=-0,17,
p=0,004) and fasting plasma glucose levels (3=-0,16, p=0,11) were found to
be related to aortic distensibilty; independently.

In conclusion, in this study we showed that among invasively
assessed aortic strain parameters; aortic stiffness is increased and the aortic
distensibility is decreased in the study group compared to the control group.
Patients with metabolic syndrome should be evaluated for aortic stiffness.
Thus morbidity and mortality of these patients can be prevented by treatment

of risk factors.

Key words: Cardiovascular disease, distensibility, metabolic

syndrome.



GIRIS

Metabolik sendrom, kardiyovaskiler risk faktoradir. Metabolik
sendrom gerek bir butln olarak, gerekse kendisini olusturan 6gelerin her biri
acisindan kardiyovaskiler komplikasyonlar icin risk artigsina isaret eder (1).
ilk kez 1988 yilinda tanimlanan bu sendromu ginimiize kadar bircok
organizasyon farkli sekilde tanimlamistir (2). insilin direnci sendromu olarak
da bilinen metabolik sendrom; abdominal obesite, ytksek trigliserid duizeyleri,
aterojenik dislipidemi (dusuk HDL), yuksek kan basinci, yiksek kan sekeri
degerleri ve/veya insulin direnci ile kendini gosterir. Metabolik sendrom artmis
protrombotik ve proinflamatuvar durumlarla da iligkilidir. Kilo alimi metabolik
sendromun iki dnemli komponenti olan insilin direnci ve obesite igin
predispozan rol oynar. Bu yuzden metabolik sendromun yiksek prevelansi
obesitenin tim dinyadaki buyudk bir hizla artan prevalansiyla yiksek oranda
iliskilidir (3).

Epidemiyoloji

Metabolik sendrom, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
populasyonun ortalama olarak %?24’Gnu kapsamaktadir. Third National
Health and Nutrition Survey (NHANES IlI) kriterlerine gére ABD’de 47 milyon
metabolik sendromlu olgu oldugu 6ngoérilmekte (3) ve bu kigilerin % 44’Gnin
50 yas ve Ustinde oldugu tahmin edilmektedir (4). 1988'den 1994’e kadar
obeziteye bagl rahatsizliklar nedeni ile yapilan doktor vizitleri ABD’de % 90
oraninda artmistir (5). ABD’de metabolik sendrom prevalansinin artma
sebebi bir yandan geng erigkinlerde obezitenin gittikge artmasi, diger yandan
da kas kitlesinin azalip yag dokusunun ve yasam beklentisinin artmasidir (6).

Yuksek kalorili besin maddelerinin tiketiminin hizla artmasi gibi
beslenme aliskanlklarindaki degisimler ve sedanter hayat seklinin
yayginlasmasi metabolik sendrom sikhdini arttirmaktadir. Scandinavian
Simvastatin Survival Study ve Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) caligmalarinin yapilan alt grup



incelemelerinde metabolik sendromu olan olgularda, metabolik sendromu
bulunmayan olgulara kiyasla koroner arter hastaligi sikhdinin ortalama 1,5
kat arttigr saptanmistir (6). NHANES III calismasindaki kigilerin 50 yas ve
Uzeri olanlarinda, yasa goére duzeltiimis koroner arter hastahgi riskinin, en
fazla Tip 2 diyabet ve metabolik sendromu olan grupta artis gosterdigi
saptanmis ve %19,2 oraninda gozlenmistir (4). Metabolik sendrom bir butin
olarak koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gibi, tek tek komponentleri de
bu riski yukseltmektedir. Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM)
calismasinda, 40-65 yas grubu erkeklerde 4 yillik miyokard enfarktlisu riski,
hipertansiyon veya Tip 2 diyabetes Mellitus varliginda 2,5 kez artmig
bulunurken, ikisinin birlikte oldugu hastalarda bu riskin 8 kat arttigi ve bu
tabloya anormal bir lipid profili eklenmesi durumunda 19 katina c¢iktigi
bildiriimektedir (7, 8).

Ulkemizde metabolik sendrom prevalansi ile ilgili iki calisma
yapilmistir: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
ve Turkiye Metabolik Sendrom Sikhigr Arastirmasi (METSAR). TEKHARF
calismasinda metabolik sendrom sikhgr 30 yas ve Usti erkeklerde %28,
kadinlarda ise %45 olarak tespit edilmigstir (9). METSAR calismasina gore 20
yas ve Uzerindeki erigkinlerde metabolik sendrom sikhgi erkeklerde %28,8,
kadinlarda %41,1 olarak saptanmistir (10).

Metabolik Sendrom Patogenezi

Genetik Faktorler

Metabolik sendromda ailesel gecis Framingham Kalp Calismasi’nda
gosterilmistir. Metabolik sendrom ile iligkili bazi genler saptanmistir.
Metabolik sendromun dislipidemi, hipertansiyon ve insilin direnci
komponentlerini acgiklayabilecek ¢ok sayida aday genler mevcuttur. Fakat
bunlarin gavenilirligi  hala kisithdir (11). Metabolik sendromun artan

prevalansindan, genetik faktoérlerden ¢ok cevresel faktérler sorumludur.



insiilin Direnci

Metabolik sendromda baslica defektin kas dokusunda insulin aracil
glukoz tiiketimine olan direng oldugu dusunilmektedir. insiilin direnci
kardiyak komplikasyonlarla iligkili olabilir (12). Normal agirlikli, geng,
diyabetik olmayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da insulin direnci ve
hiperinsulinemi bulunmustur (13). insilin direnci, distal nefronda su ve
sodyum retansiyonuna yol acabilir, bu da dolasim hacminin énemli dl¢clide
artmasina neden olarak hipertansiyona yol acar (14). Tip 2 diyabetes Mellitus
gelisme sirecinde oncelikle dokularda insulin etkisine karsi direng ortaya
cikar. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin insdlin duyarhliklar
birbirinden farkli oldugundan, insulin direnci basladiginda oOncelikle kasta
glukoz yikimi azalir ve bu postprandial hiperglisemiye yol agar. Bu durumu
belirgin bir insdlin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz cikisi artar. Boylece
aclik hiperglisemisi ve tim gun hiperglisemisi saptanir duruma gelir (15).

insilin direnci prereseptor, reseptér ya da postreseptor diizeyde kas
dokusu, karaciger ve yag dokusunda ortaya cikar. insilin reseptor antikorlari,
antiinstliner hormonlar, dolagimdaki serbest yag asitlerinin artmasi,
kapillerden fakir tip 1IB kas liflerinin ¢cok olmasi nedeniyle kapiller akimin
yeterli olamamasi prereseptdr diizeyde insulin direncine neden olmaktadir.
Reseptor dizeyinde insulin direncinin kanitlari ise sunlardir: Tip 2 diyabetes
Mellitus’ da insulin reseptor sayisi azalmigtir. Ayrica insulinin reseptérde
otofosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi bozulmustur. Bu
bozulma, kilo verme ve diger tedavilerle duzelebilmektedir. Reseptor
fonksiyonlarindaki bu defektin, insilin direncinin nedeninden ¢ok bir sonucu
olabilecegi dusunulmektedir. Postreseptor dizeydeki insilin  direnci
mekanizmas! tam bilinmemektedir. insulinin, postreseptér insilin sinyalleri
araciligiyla glukozun hedef hiicre membranina naklini uyarma iglevi
bozulmustur. Spesifik glukoz taglyici sayisi azalmistir. insilinin glukoz
tastyicilan Uzerindeki aktivasyon yapici etkisi bozulmustur.

insulin direncini bazi faktorler etkilemektedir. Yaslanma ile insiilinin
stimile ettigi glukoz alimi azalmaktadir. Obezite ile serbest yag asitlerinin

portal dolagima gecen miktarinin artmasi insdlinin pankreatik salinimini



azaltir. Bu durum obez olgularda, pankreatik insilin Gretiminde artmaya
neden olur. Bu iki faktor obezitede hiperinsilineminin olusmasindan
sorumludur. Fiziksel inaktivite de insulin etkisini azaltan en dnemli yagsam
tarzi etkenlerindendir.

Santral Obezite

Periton i¢i yag dokusunun fazla olmasi olarak tanimlanabilir. Android
veya visseral obezite kullanilan diger sinonimlerdir (16). Visseral doku diger
yag dokularina goére aktif metabolik bir yag kitlesidir. Yag dokusundaki lipoliz
insiiline ¢ok hassastir. Insiline bagli olmayan diyabette (NIDDM) ve
sismanlikta ise insulinin lipolitik etkisine karsi diren¢ gelismektedir (17). Erkek
ve kadinlarda yag dokusunun farkli dagilimi erkeklerde obezitenin daha
aterojenik olmasini aciklamakta yardimci olabilir. Postmortem bir ¢calisma
olan Pathological Determinants Atherosclerosis in Youth (PDAY)'da bu konu
incelenmigtir (18). Erkeklerde daha sik gozlenen abdominal yag birikimi,
kadinlarda daha sik gozlenen gluteofemoral yag birikimine gore
kardiyovaskuler acidan daha vyiksek risk ile iligkili bulunmustur (19).
Abdominal adipozite, gobek cukurunun 2 cm Uzerinden &lgilen bel
cevresinin, en genis yerinden Olcilen kalca cevresine orani (BKO) ile
degerlendirilir. Metabolik sendromda android tipte obezite mevcuttur.
Obezlerde koroner kalp hastaligi riski, viicut kitle indeksi (VKI) ile iligkilidir.
VKIi 29-33 olanlarda normal bireylere gére koroner arter hastaligi goriilme riski
3 misli fazladir (20-22).

Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarin yaklagik %50’sine insulin direnci ve
hiperinsilinemi eglik etmektedir (23, 24). Hipertansif normoglisemik
hastalarda insilin direnci ile iligkili hiperinsilinemi 1966 yilinda tanimlanmistir
(25). Arteryel hipertansiyon, diabetes mellitus ve dislipideminin birlikteligi
uzun yillardir bilinmesine kargin 1968 yilinda Mehnert ve Kuhlmann ortak bir
kokenden kaynaklanmis olabilecegini, yaklasik 20 yil sonra Ferrannini ve ark.
(26) ise insulin direnci ve hiperinsilineminin arterial hipertansiyon
patogenezinde rol aldigini  belirtmislerdir (13). Insulin  Resistance

Atherosclerosis calismasinda (IRAS); ispanyol kokenli olmayan beyazlarda,



ispanyol ve Afrika kokenli Amerikalilarda, insilin direnci saptananlarda,
hipertansiyon prevalansi sirasiyla % olarak 32,5, 49,4 ve 32,3 olarak
bildirilmistir (25).

insiilin enjeksiyonunun artmis santral sinir sistemi (SSS) aktivitesine
neden olduguna dair kanitlar vardir. Hipertansiyonlu kigilerde kas dokusunda
insulin direncine bagh olarak kompansatuvar hiperinsiilinemi meydana gelir.
Bu durum ve SSS aktivite artigi kalp hizini arttirarak hipertansiyon gelisimine
zemin hazirlar.

instlin infuzyonu hem normal hem de yiiksek kan basinch kisilerde
renal sodyum tutulumunu arttirir. Bu nedenle instlin direnci bulunan kigiler
tuza hassaslardir. Fazla tuz ahmina bagh tuz ve su tutulumu
hiperinsilinemisi olan hipertansiyonlu hastalarda daha da artmigtir. Yiksek
kan basincl hastalarin birinci derece akrabalari ailede hipertansiyon éykust
olmayan normotansif kisilere gore daha hiperinsulinemik olup insulin direnci
daha fazladir.

Prospektif calismalarda hiperinstlineminin hipertansiyon gelisiminin
oncusi oldugu saptanmigtir. Bununla beraber tim insudlin direncli kisilerde
Tip 2 diyabetes Mellitus gelismedigi gibi insilin direncli Kisilerin hepsinde
hipertansiyon mevcut degildir.

Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalarda lipid metabolizmasindaki en énemli
degisiklik hipertrigliseridemidir. Bu kisilerde plazma trigliserid (TG) artisi
olmadan diger anormallikler nadir gorilur. insilin direnci ne kadar fazla ise
hepatik VLDL-TG sentezi ve sekresyonu ve dolayisiyla plazma TG
konsantrasyonu o kadar yuksektir. Metabolik sendromdaki hepatik VLDL-TG
sekresyonu artisi kismen kronik insillin konsantrasyonunun artigsina baghdir.
Hiperinsulinemi, karaciger serbest yag asitlerinin (SYA) TG’e donusumiini ve
yag dokusu diizeyinde insulinin antilipolitik etkisine direng sonucu karaciger
SYA akigini artirir (27-29). Aclik TG konsantrasyonu ne kadar yiksekse
TG’den zengin lipoproteinlerin postprandiyal birikimi de o kadar fazladir.

Nondiyabetik  kigilerde insllin  direnci ve kompansatuvar

hiperinsilinemi hem henlz bilinmeyen mekanizmalarla dogrudan, hem de



hepatik VLDL-TG sekresyonunu uyararak achk TG havuz buyuklugina
arttirarak, postprandiyal lipemiye neden olur (30). Dusuk HDL kolesterol
konsantrasyonlari siklikla hipertrigliseridemi ile birliktedir (29). VLDL havuz
blyuklugu ne kadar fazlaysa kolesterol esterlerinin HDL'den VLDL'ye
transferi o kadar fazladir ve HDL kolesterol konsantrasyonu da o kadar
dusuktur. Ayrica HDL'nin major apoproteini olan apoprotein A-l'in fraksiyonel
katabolik hizi arttikga HDL kolesterol konsantrasyonu duser. Apoprotein A-I'in
fraksiyonel katabolik hizinin insdlin direnci ve kompansatuvar hiperinsilinemi
durumlarinda arttigina dair kanitlar vardir. Buna gore insulin direnci ve
hiperinsilinemi direkt olarak apoA-I fraksiyonel katabolik hizini arttirarak ve
indirekt olarak VLDL havuz Dbuayukliguna arttirarak dusuk HDL
konsantrasyonuna katkida bulunmaktadir (29, 31). LDL kolesterol dizeyi
yiuksek olmasa bile, artan distk yogunlukta LDL partikilleri ateroskleroz
riskini arttirmaktadir. LDL partikilleri caplarina gore iki farkh tipte
bulunmaktadir. Capi 25,5 mm’den buyik olanlar tip A, ¢api kiigtik olanlar ise
tip B olarak tanimlanmaktadir. Tip B LDL partikillerinin KAH riskini U¢ kat
arttirdigi bilinmektedir. Bunun nedeni, kiiciik yogun LDL partiktllerinin normal
LDL partiktllerine gore damar duvanni kolaylikla gegcmesi, okside olmasi ve
LDL reseptorlerine baglanma afinitesinin disik olmasidir. (32-34).

Vaskuler Anormallikler

Hem hiperkoagubilite hem de bozulmus fibrinoliz ile instlin direnci ve
hiperinsilinemi arasinda bir iliski mevcuttur. Plazminojen aktivatér inhibit6éri-
1 (PAI-1) konsantrasyonu hipertrigliseridemi, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi olan Kkisilerde yiksektir. Yas, vicut kitle indeksi, abdominal
obeziteye gore eslestirildiginde instlin direnci olan kadinlarin insiline hassas
olanlara gore PAI-1 konsantrasyonlarinin daha yilksek oldugu saptanmistir.
Yiiksek fibrinojen diizeylerinin metabolik sendromun bir pargasi oldugu PAI-
1'de oldugu kadar kesin degildir. PAi-1 artmasi ile insilin direnci arasinda
yakin bir birliktelik mevcuttur (35). insilin direnci durumunda doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) ve PAI-1 seviyelerinin artmasi gorulmektedir. t-
PA endotel hicrelerinden salgilanir. Endotel hicrelerinin - metabolik

sendromda fonksiyonlari bozulmustur.



Enflamasyon

Metabolik sendroma bagli olarak gelisen ateroskleroz patogenezinde
enflamasyon 6nemli bir yere sahiptir. CRP artigi enflamasyonun dnemli bir
gostergesidir bir sitokin olarak TNF- a obez olgularda artmigtir. TNF- o’ da t-
PA seviyelerini arttirir. Bu da endotel hasarina yol acmaktadir (35). Son
zamanlarda okside LDL, homosistein ve leptin seviyelerinin metabolik
sendromda arttigi gosterilmistir (36).

Obezitede vendz tromboembolizm riski yaklasik iki kat artmistir. Bu
protrombotik durum yag birikiminden, enflamatuvar aktivite artisindan ve
koagulasyon sistemindeki degisikliklerden olur. Bunlar da trombin yapiminda

artmaya, fibrinolizde azalmaya ve hiperkoagulabiliteye neden olur (37).

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendromun tanisi igin ¢esitli kuruluglar basit kriterler
gelistirme girisiminde bulunmuslardir. ilk 6neriyi 1999'da Diinya Saglik Orgiitii
(WHO, World Health Organization) yapmistir (38). WHO instlin direncinin
altta yatan baslica risk faktori oldugunu vurgulamis ve tani icin insilin direnci
bulgusunu sart kosmustur. WHO kriterleri ile metabolik sendrom tanisi,
insulin direncine iliskin bulgu varsa ve buna ek iki risk faktoriyle
konulmaktadir. Her ne kadar insulin direncini klinik kosullarda dogrudan
O0lcmek zor olsa da, dolayli kanitlar ile (6rn. bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus achk glukozu, tip 2 diyabetes Mellitus ya da hiperinsulinemik
Oglisemik olgularda bozulmus glukoz kullanimi) 6lgim yapilabilir. Tani igin
kullanilan diger risk faktorleri arasinda obesite, hipertansiyon, ylksek
trigliseridler, azalmis HDL dizeyi ve mikroalbumindri yer almistir. WHO'’ya

gOre metabolik sendrom tani kriterleri tablo-1'de verilmektedir.



Tablo-1: Metabolik sendrom icin WHO-1999 tani kriterleri.

Asagidakilerden en az biri:

1.instilin direnci
2.Bozulmus glukoz toleransi
3.Asikar diabetes mellitus

Asagidakilerden en az ikisi:

1)Hipertansiyon (140/90 mmHg Uzeri veya ilac kullaniyor olmak)

2)Dislipidemi ( TG>150 mg/dl veya HDL erkekte<35 mg/dl, kadinda<39 mg/dl
3)Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m” veya bel/kalca orani erkekte>0.90, kadinda>
0.85)

4)Mikroalbuminiri (idrar albiimin atihm > 20 mg/dk veya albimin/kreatinin > 30

mg/q)

2001’de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National
Cholesterol Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli Il (ATP 1ll, Adult
Treatment Panel 1ll) metabolik sendromun tanimlanmasi icin alternatif klinik
kriterler sunmustur (39). ATPIII kriterleri, insilin direncinin gdsterilmesini
gerektirmemistir. insilin direncinin dogrudan o6lgimleri zahmetlidir ve iyi
standartlagtinimamigtir. Glukoz tolerans testleri gibi daha az 6zgin olcutler
klinik uygulamada rutin sekilde kullaniimamaktadir. Her ne kadar ATP IllI
metabolik risk faktorlerinin gruplanmasini benimsemisse de, patogenez
hakkinda sonuglar ¢ikarmamigtir. Bu nedenle ATP 11l kriterleri tani igin tek bir
faktoru degil, bunun yerine tani konmasi igin 3 ile 5 faktortn varligini temel
almistir (Tablo-2). Bunlar abdominal obezite, ytkselmis trigliseridler, azalmis
HDL, yukselmis kan basinci ve yukselmis aclik glukozudur (bozulmus achk

glukozu veya tip 2 diyabetes Mellitus).



Tablo-2: ATP IlI- 2001 Metabolik sendrom tani kriterleri *

1.Abdominal obezite (bel ¢cevresi)
i.Erkek icin >102 cm
i.Kadin icin >88 cm
2.Serum trigliseridi = 150 mg/dL
3.HDL-kolesteroll
i.Erkek icin < 40 mg/dL
ii.Kadin icin < 50 mg/dL
4.Kan basinci 2130 / 85 mmHg

5.Aclik kan sekeri 2110 mg/dL

* Tani icin bu 5 kriterden 3’Unin olmasi yeterlidir.

ATP 1l herhangi bir tek risk faktérunt (6rn. abdominal obezite) tani
icin bulunmasi zorunlu kriter olarak gérmemektedir. Abdominal obesite icin
sinir kabul edilen degerler, 1998'deki Ulusal Saglik Enstittleri obezite klinik
calisma raporunda tanimlanmistir. Bunlar bel gevresinin erkekler i¢cin 2102 cm
ve kadinlar icin = 88 cm olmasidir. ATP lll, bu esik noktalarda abdominal
obesitenin siklikla diger ATP 1l kriterleri ile birliktelik géstermesinden dolayi,
abdominal obeziteyi tani i¢cin zorunlu bir kriter olarak gérmemigtir. Bu durum
bel cevresinin toplumlar arasinda farkli degerler alabilmesi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Asyalilar, 6zellikle Guney Asyalillar, ATP Il esik noktalari
altinda bel cevrelerinde metabolik sendrom gelisimine duyarh
gorunmektedirler. Bu nedenle ATP I, bagska 2 metabolik sendrom kriteri
tasiyan bazi kigilerin, bel cevreleri sinirda genislediginde bile 6rnegin
Erkeklerde 94-101 cm ve kadinlarda 80-87 cm insuline direncli gibi
gorunduguni kaydetmistir. Eger boyleyse, bu kisiler erkeklerde = 102 cm ve
kadinlarda =88 cm olan bireylere benzer sekilde klinik girisimlerden yarar
gormelidirler.

Tip 2 diyabetes Mellitus varliginda, birlikte bulunan risk faktérleri,
bunlarla ilgili girisimlerin aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik riskini 6nemli
Olgude azaltabilmesi nedeni ile gozden kagirilmamalidir. 2005’'de Uluslarasi
Diyabet vakfi (IDF, International Diabetes Foundation) ATP Il tanimini
degistiren yeni kriterler yayinlamistir (40) (Tablo-3).



Tablo-3: IDF-2005 metabolik sendrom tani kriterleri.

Santral obezite (Bel cevresi erkeklerde 94 cm ve (stil, kadinlarda 80 cm ve usti) ilave
olarak asagidaki 4 faktdrden ikisi varligi:

1)TG yuksekligi (150 mg/dl veya tzeri veya TG disirici tedavi aliyor olmak)
2)HDL kolesterol dustuklugu( erkekte 40 mg/dl, kadinda 50 mg/dl alti veya HDL
yikseltici 6zel tedavi aliyor olmak)

3)Kan basinci yiksekligi ( sistolik 130 mmHg ve Uzeri veya diastolik 85 mmHg ve
Uzeri veya ilac¢ kulaniyor olmak)

4)AKS'nin 100 mg/dl ve Ustll olmasi veya 6nceden tip 2 diabetes mellitus tanisi
almis olmak. (100 mg/dl Gzeri kan sekerinde OGTT 6nemle Onerilir, fakat sendrom
tanisi icin gerekli degildir.)

ATP IIl tanimlamasi ile abdominal obezitenin insuilin direnci ile ¢ok iyi
korelasyon gosterdigi ve bu nedenle zahmetli insilin direnci 6élcimlerinin
gerekli olmadigi belirtiimistir. IDF tanimlamasi abdominal obezite varligini
tani icin gerekli kilmaktadir. Bu oldugunda, ATP Il taniminda daha Once
siralanmig olan ek 2 faktdr tani igin yeterli olmaktadir. IDF, abdominal obezite
ile diger metabolik sendrom risk faktorleri arasindaki korelasyonda, etnik
farklar bulundugunu vurgulamistir. Bu nedenle, abdominal obezite kriterleri
eldeki en iyi populasyon tahminlerine dayanarak ulusal ve etnik olarak
belirlenmistir. Avrupa orijinli kisiler icin IDF, abdominal obezite esik
degerlerini erkeklerde =94 cm ve kadinlarda =280 cm bel cevresi olarak
belirlemistir. Asyali populasyonlarda, Japonlar disinda esik degerleri
erkeklere 290 cm ve kadinlarda =80 cm.dir. Japonlar i¢cin bu degerler
erkeklerde =85 cm ve kadinlarda =90 cm dir. IDF ayrica bozulmus aclik
glukozu esik degerini 110mg/dL den 100 mg/dL’'ye dusirmektedir. Bu
degisiklik yakin zamanda degistiriimis olan bozulmus aclk glukozu icin
Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA) kriterlerine karsilik gelmektedir (41). ATP
Il kriterlerinin  klinik kosullarda kullanimini kolaydir. Ayrica metabolik
sendrom icin ATP Il kriterlerini degerlendirmek Uzere c¢ok sayida calisma
yapilmistir. Aksi yonde yeni kanitlar olmadigindan orijinal ATP Il tanimi
metabolik sendrom tanisi igin gecerliligini korumaktadir (39). ATP III' in son
guncellemesine gore aclk kan sekeri degeri 100 mg/dl Uzeri kabul

edilmektedir.
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American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tarafindan
ortaya konan insulin direnc sendromu tani kriterleri ATP 1l ve WHO tani
kriterlerinin bir kombinasyonu seklinde olup metabolik sendrom tanisi igin
gerekli kriterlerin sayisini vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir (42).
(Tablo-4).

Tablo-4: AACE-2003 instlin direnci sendrom icin tani kriterleri.

1.0bezite ( VKI 25 kg/m” ve Ustii)
2.TG (150 mg/dl ve ustl)
3.Disik HDL (erkeklerde 40 mg/dl ve alti, kadinlarda 50 mg/dl ve alti)
4.Kan basinci ( 130/85 mmHg ve Usti)
5.Diger risk faktorleri:
a)Ailede tip 2 diabet, hipertansiyon
b)Kardiyovaskiler hastalik dykisi
c)Polikistik over sendromu
d)Sedanter hayat tarzi
eileri yas
f)Tip 2 diyabet veya kardiyovaskiler hastalik icin yiksek riskli etnik gruba dahil olmak

Metabolik Sendr omun Tedavisi

Metabolik sendromun iki major klinik sonucu KAH ve tip Il diyabettir.
Kural olarak metabolik sendrom major kardiyovaskuler olay gelisme riskini iki,
tip Il diyabet gelisme riskini ise bes kat artirmistir (43). Hastalarin risk
durumundan bagimsiz olarak metabolik sendromun risk faktorlerine yonelik
tedaviye hemen baslanmalidir.

Abdominal Obezite

Oncelikle hastaya sigaranin zararlari anlatilarak sigara igmesi
onlenmelidir. Zayiflama en iyi enerji aiimini azaltmak, enerji harcamasini
arttirmakla olur. Amag ilk bir yil icinde hastanin kilosunun %7- 10 civarinda
azalmasidir. Zayiflamak arzu edilen kiloya disene kadar devam etmelidir
(VKi<25). Hastaya zayiflamasi icin yagam tarzini degistirmesi; fizik aktiviteyi
arttirmasi, dizenli egzersiz yapmasi ve besinlerle alinan kalorinin azaltiimasi
yoninde telkinde bulunulmahdir. Bel cevresi kadinda<88 cm, erkekte <102
cm olmalidir (42).

Fiziksel inaktivite
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Muntazam, orta derece siddette en az 30 dakika devamli veya
aralikh olarak haftada 5 gun fizik aktivite yapilmahdir. Kardiyovaskiler
hastalik olanlarda risk, detayli fizik aktivite anamnezi ile veya egzersiz testi ile
belirlenmeli buna gore Oneriler yapimalidir. Hastaya 30-60 dakika orta
siddette aerobik aktivite ©nerisinde bulunulmahdir. Yeni akut koroner
sendrom gecirmis, revaskularizasyon yapilmis, konjestif kalp yetersizligi olan
hastalara medikal kontrolden sonra durumuna uyan fizik aktivite dnerilebilir
(42).

Aterojenik ve Diyabetojenik Diyet

Doymus ve trans yaglarin, kolesterolin alinmasi azaltiimahdir.
Doymus yag total kalorinin <%7 sinden az olmal diyetle, kolesterol alimi
<200 mg/dl olmahdir. Yaglardan alinan kalori total kalorinin %25-35'i
civarinda olmalidir. Diyetle alinan yag buyik oranda doymamis yag olmahdir.
Glikoz seklinde seker alimi azaltilmali, meyve, sebze ve tahil alimi
arttinlmalidir. Yag tekli doymamis yag seklinde olursa postprandial glisemi
azalir, trigliserid diser ve HDL kolesterol yukselir (43).

Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromlu yuksek riskli hastalarda statinler butiin apo B
iceren lipoproteinleri azaltarak major kardiyovaskuler hastalikla ilgili olaylari
azaltir. Fibratlarda aterojenik dislipidemiyi azaltir. Bazi durumlarda statinlerin
fibratlarla birlikte kullaniimasi yiksek diizeydeki aterojenik dislipideminin
dusurulmesinde basarili olur. Bu iki ilacin birlikte kullaniimasi miyopati riskini
arttirir. Son zamanlarda statinle fenofibrat kombinasyonunda miyopati riskinin
cok az oldugu ileri surilmektedir (44). Statin ve nikotinik asit kombinasyonu
da bir alternatiftir. Uzun sidre alimi tolere edilememektedir. Ayrica bu
kombinasyon diyabetik hastalarda kan glikozunun az da olsa yikselmesine
neden olmaktadir. Nikotinik asit diguk dozda olursa uzun sire kullanimi
tolere edilebilir (45).

Kan Basinci

Kan basinci yukselmesi yasam tarzi degisikligi ile kontrol edilebilir,

eger dusmezse antihipertansif ila¢ gerekir. Metabolik sendromu olan kigilerde
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Ozellikle tip 2 diyabeti olanlara anjiyotensin donustirict enzim inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokerleri etkili olmaktadir (46).

instilin Direnci ve Hiperglisemi

Yasam tarzi degisikligi, bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz
toleransinin tip 2 diyabete donustini engelleyebilir (45, 46). Metformin veya
tiyazolidinedionlar da bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi
olanlarda tip 2 diyabetes Mellitus riskini azaltmaktadir (45).

Yalniz bu ilaglarin metabolik sendromlu kisilerde kardiyovaskuler
hastaliklarla ilgili olaylari azalttigina dair bir bilgi yoktur. Tip 2 diyabeti olan bir
hasta ayni zamanda metabolik sendromun diger faktorlerini de tasiyorsa
oncelikle dislipidemi ve hipertansiyonu tedavi edilmelidir. Ayrica hemoglobin
Alc<%?7 civarinda tutulursa mikrovaskuler ve makrovaskuiler komplikasyon
riski azalir (47). Antilipemik, antihipertansif ve hipoglisemik ilaclar insilin
duyarlihgini ve kiloyu degistirebilir. Metformin ve tiyazolidinedion insulin
duyarlihgini duzeltebilir. Ancak metformin zayiflatir, tiyazolidinedion Kkilo
aldirir. Nikotinik asit hari¢ antilipemik ilaclar insulin duyarliigini ve kiloyu
etkilemezler. Halbuki antihipertansif ilaglar daha komplekstir. Beta adrenerjik
blokerler ve thiazid ditretikleri instlin duyarlihdini azaltirlar. Disuk dozlarda
bu etkileri ihmal edilecek kadar azdir. Anjiyotensin enzim inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokerleri tip 2 diyabetin insidansini azaltirlar (47).

Protrombotik Durum

Protrombotik durumda yapacagimiz tek klinik yaklasim diyabetik
hastalarda arteryel tromboz riskini azaltmak i¢in disik doz aspirin veya diger
antitrombotik ilaglari vermektir. Ayrica kardiyovaskiler hastalikla ilgili olay
gecirme riski yiksek olan metabolik sendromlu hastalarda aspirin profilaksisi
yapmak uygun bulunmaktadir (48).

Proinfalamatuvar Durum

Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak proinflamatuvar durumu

azaltmak icin spesifik bir ila¢c 6nerilmemektedir.
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Aort Elastik Ozellikleri

Aterosklerozun erken teshisinde aortun mekanik dzelliklerinin invazif
olmayan yodntemlerle degerlendiriimesinin buyidk katkisi vardir. Aortun
elastikiyetinin  ekokardiyografik olctimleri aorttaki mekanik 6zelliklerin
degisimlerini hassasiyetle dederlendirebilmektedir (49) .

Yas kendi bagina arteryal duvar degisiklikleri olusturarak eglik eden
aterosklerozla beraber arteryal mekanik 6zellikleri degistirir (50-1). Yapilan
hayvan calismalari kolesterolden zengin beslenmede arteryal elastisitede
bozulma ve kolesterolden zengin beslenme kesildiginde ise iyilesme
oldugunu gostermigtir (52). Aortun elastik 6zelligi sol ventrikil fonksiyonunu
ve koroner kan akimi icin 6nemli bir gostergedir. Bagimli sigara icicilerinde,
sigara icmek aortun elastik 6zelligini akut olarak azaltir (53).

Hipertansif hastalarda aortun elastik 06zelligi azalir. Aortun
elastikiyetinin bozulmasi aterosklerotik lezyonlarin mekanik etkilerine ve
anormal aort duvar beslenmesine baglanmistir. Yapisal ve makroskopik
degisiklikler aort duvarinin elastik performansinin bozulmasindan sorumlu
tutulmustur (53).

Aort sertligi kardiyovaskuler mortalite ve morbidite i¢in 6nemli bir risk
faktoradir (54). Aortun mekanik o6zelliklerinin invazif olmayan yontemlerle
degerlendiriimesi ateromun erken tanisinda blyuk yarari vardir (49). Aort
sertligi aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilir (55).

Aortik sertligin artmasi, sistolik basing artigina, ventrikuler “afterload”
artisi ile birlikte nabiz basinci artigsina, subendokardiyal kan akiminin
azalmasina ve periferik arterlerde pulsatif stres artisina sebep olur (56, 57).
Aortanin  elastik  0Ozellikleri  hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon gibi hastaliklarin seyrinden etkilenmektedir (58).

Aort Sertli gini Etkileyen Faktorler

Aort sertligini etkileyen faktorler ¢ ana gruba ayrilir.

I.Fizyolojik 6zellikler: Yas, cinsiyet, vicut agirhgi, hormonal durum,
genetik 6zellikler, kan basinci

II.Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz kapasitesi
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[ll.Hastaliklar: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, serebrovaskuiler hastalik, renal yetmezlik
(59).

I- Fizyolojik Ozellikler

1- Yas: Avalia ve ark. (60) sehirde ve kdyde yasayan ( yaslar 2 ay
ile 94 yil arasinda degisen) esit ateroskleroz ve farkh hipertansiyon
prevalansi tasiyan Cin popilasyonunda aortik nabiz dalga basincini
olecmustur. iki grupta da nabiz dalga basinci yasla énemli élciide artmis fakat
dusuk prevansh hipertansiyon populasyonunda daha az artis olmustur.
Aortun yasa bagli degisimlere periferik arterlerden daha meyilli oldugunu
gostermiglerdir.

2- Cinsiyet: Saghkh bir kadinda arteryal sertlik menapoza kadar
erkeklerinkinden distk olma egilimindedir ancak postmenapozal dénemde
kadin dstrojen almaya bagslamazsa aradaki farkin azaldigi bildirilmistir (61-2).
Fakat cinsiyet farklihginin periferik arterlerde aortadan daha énemli oldugu
saptanmigtir (63).

Rajkumar ve ark. (64) ostrojenin damar duvari yiklenme kahnligini
nitrik oksit mediatorliguyle endotel bagimli vazodilatasyonla degistirdigini
gostermiglerdir. Ayrica akut dstrojen uygulanmasi aort sertligini dizeltmekte
ve koroner arter hastalikli ya da hastaliksiz postmenapozal kadinlarda arter
dalga yansimasini disurdigu saptanmigtir.

3- Boy: Kadinlar ve erkekler sadece hormonlar acisindan farkli
degildirler, ayrica kadinin ortalama boyu erkegin boyundan daha kisadir.
Kisa boy yiksek sistolik basing, yiksek nabiz basinci ve yuksek siklik
arteryal stres anlamina gelmektedir. Kisa boylu kadinlarda menapozdan
sonra Ostrojenin yararli etkileri azaldigi icin arteryal sertlik artisina maruz
kalabilirler. London ve ark. (65), premenpozal ve postmenapozal kadinlari
yasla eslestiriimis erkeklerle karsilagtirmis ve boy uzunlugunu santral
arterlerde nabiz dalga refleksiyonlari ile negatif korele olarak gtzlemlemistir.
Premenapozal kadinlarda blyuk arter distensibilitesi Uzerine kisa boyun

negatif etkileri dstrojenin yararl etkileri ile kompanse edilip yagla eslestiriimis
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erkeklerden daha ylksek bulunmasina ragmen postmenapozal kadinlarda
arteryel distensibilite ayni yastaki erkeklerle benzer bulunmustur.

4- Kan basinci: Yuksek gerilim basinci aortu genigletir ve gicun
blyuk bolimu elastin fiberler yerine daha az genigleyebilen kollagen fiberlere
taginir. in vivo calismalarda insanda arteryal sertligin basingla ilgili degisimi
yasla ilgili olandan ya da hipertansiyonun indikledigi yapisal degisikliklerden
zorlukla ayrilabilmektedir. Fakat kan basincinin sadece hipertansiyonlu
hastalarda degil, normal populasyonda da arteryel sertlik icin 6nemli ve
bagimsiz bir belirleyici oldugu bulunmustur (66).

Taquet ve ark. (67) tarafindan asemptomatik kadinlarda nabiz dalga
basinci ile sistolik kan basinci arasinda guclu bir korelasyon tanimlanmistir.
Coklu regresyon analizleri gostermistir ki; aortik nabiz dalga basinci igin kan
basinci, aterosklerozun iyi bilinen yas, kan lipidleri ve sigara gibi diger risk
faktorlerinden daha belirleyicidir.

5- Hormonal durum: Ostrojen premenopozal ve postmenapozal
kadinlar ile hormon replasmani alan ve almayan postmenapozal kadinlarin
elastik arter 6zelliklerindeki farklarla ilgili belirleyicidir. Hormonal degisimin
yer aldigi diger bir olay gebeliktir. Pappas ve ark. (68) hamileligin arteriyal
sertlik Gzerine olan etkilerini arastirmistir; arteryal distensibilite hamilelik
boyunca Ostrojenin ve uteroplasental dolagsimin etkisi ile azalmig
gozlemlenmistir.

6- Genetik faktorler: Kardiyovaskuiler sistem regulasyonunda goérev
alan proteini kodlayan polimorfik genler tzerinde yapilan ¢aligmalar yiuksek
riskli hastalari belirleyebilir. Benetos ve ark. (69) tedavisiz hipertansif
olgularda ve normotansif olgularda anjiyotesin donustirct enzim (ACE) ve
anjiyotensin 2 tip 1 reseptdr (AGTR1) gen tiplerinin aort sertligi ile iligkisini
incelemiglerdir. Hipertansif olgularda AGRT1 C alleli mevcudiyeti aort
sertliginin gucli bagimsiz bir belirleyicisi olarak izlenmigtir. Oysa ACE | alleli
mevcudiyeti aort sertligi ile zayif iligkili izlenmigtir. Normotansiflerde ise iligki

saptanmamistir.
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lI-Arter sertli gini etkileyen cevresel faktorler:

1- Beslenme: Dark ve ark. (70) yeni gocmenlerle, 10 yildir bati
tarzinda yasayan Cinli gé¢cmenleri karsilastirarak yasa bagh aortik sertligin
artisina genel diyetin etkisini arastirmiglardir. Yeni go¢menlerin diyet
aliskanliklari farkl olmasina ragmen (piring agirlikli diyet) plazma total, HDL
kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlari benzer izlendi ve yeni gé¢menlerin
aortik stifness verileri anlaml derecede daha yuksek izlendi.

Japonya’ da balik¢l ve cift¢ci kasabalarinda oturanlar Hamazaki ve
ark. (71) tarafindan aortik sertlk acisindan karsilastirildiginda,
populasyondaki yiksek balik tliketenlerde 6nemli dl¢ctide aort sertliginin daha
dusuk oldugu ortaya cikmigtir. Balik yaginin hiicresel buyime faktdrlerini ve
monosit migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin buylimesini
geciktirdigini bildirmistir.

2-Sigara: Kool ve ark. (72) tarafindan duzenli sigara kullananlar
Uzerinde sigaranin arter sertligi Gzerindeki akut etkileri arastirilmistir. Akut
sigara iciminden sonra karotid ve brakiyal arter genigleyebilme yeteneginin
%7 ile %18 azaldigi ancak sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda uzun
donemde bazal farklihk olmadigl bildirilmistir. Akut sigara igiminin aort
genisleyebilme yetenegini 6énemli Ol¢clide azalttigi Stefanadias ve ark. (73)
tarafindan bildirilmigtir.

3-Egzersiz kapasitesi: Vaitkevicus ve ark.’nin (62) yaptigi calisma
ile yaslar 21 ile 96 arasinda degisen saglikli olgularda aerobik kapasitenin
aort sertligi Gzerine olan etkisini degerlendirmigler ve aerobik kapasiteyi
artirmaya yonelik girisimlerin normal yaglanma sirecine eglik eden arteryel
serligi azaltabilecegini bildirmiglerdir.

llI-Arteryel sertli gi etkileyen hastaliklar:

1- Hipertansiyon:  Genellikle yagla go6rulen olumsuz etkiler
hipertansiyonda artmaktadir (56). Diz kas tonusu artigi (74), heterojen
yapisal degisiklikler (intima-media kalinlasmasi) (75) ve vazo vazorum
akiminin  azalmasi hipertansiyona baglh arteryel elastik 06zelliklerin

fonksiyonel degisiminde rol aldigi gorilmektedir (66).
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Hasegawa ve ark.’nin (76) Japon hipertansif hastalarda ve
normotansif kontrol grubunda aort nabiz dalga basinci ile yas arasinda gugcli
korelasyon oldugu gosterilmigtir. Boylece hipertansif hastalarin nabiz dalga
basinglari normal kigilerinkinin 15 yil sonraki degerine denk geldigi rapor
edilmigtir.

Benetos ve ark. (77) normotansiflerle tedavi edilmemis ve tedavi
edilmis hipertansiflerdeki aort sertligini kargilastirmigtir. Nabiz dalga basinci
tedavi edilmiglerde tedavi edilmemislerden daha dusuk oldugu bildirilmistir.
Fakat benzer sistolik kan basincina ragmen, yasa bagll nabiz dalga
basincindaki artis iyi kontrol edilmis hipertansiflerde normotansiflere gore
daha belirgin oldugu saptanmistir.

2- Hiperkolesterolemi: ~ Arteryal sertlik ve yiliksek kolesterol seviyeleri
teorik olarak yakin iligkilidir. Arteryel duvarda ateromatdz plak olusumu ve
aterosklerotik yapisal degisiklikler yiksek kan lipidleri tarafindan
induklenmektedir. Farrar ve ark. (78) tarafindan maymunlarda aortik sertligini
yakindan yansitan nabiz dalga basinci dusik kolesterolli diyetle
beslenildiginde geriledigini ve normal diyetle eskiye dondiguni géstermistir.
insanlarda kan lipidleriyle arteryel sertlik arasindaki iliski arastiriimis ancak
kesin sonugclar belli degildir.

Lehmann ve ark. (79) ailesel hiperkolesterolemisi olan geng¢
hastalarda ayni yas grubu ve cinsiyette eslestirilen kontrol grubuna gore
daha yuksek aort distensibilitesi oldugunu saptamigtir.

Yapilan calismalarin bazilarinda yasa baglh aort sertliginin
aterosklerozdan kaynaklanmadigini fakat tuz alimiyla ve hipertansiyon
prevalansiyla daha fazla iligkili oldugu bildirmektedir (61).

Tomochika ve ark. (80), ailesel hiperkolesterolemisi olanlarda aort
sertliginin normal gruba gore dnemli 6lgtide buyik oldugunu ve tedavi 6ncesi
kolesterol seviyesiyle korele oldugunu bildirmiglerdir. Bazi hastalarda aort
sertliginin 6nemli 6lcide duslslyle alakali olan kolesterol diyetle ve lipid
dusurucu ilaglarla belirgin olarak azalmistir. Ayni sekilde normotansiflerde ve
tedavi almayan hipertansiflerde aort kompliyansin artmig total kolesterol ve

trigliserid seviyesiyle alakali oldugu belirtilmistir (81).
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3- Diyabet: Yas ve cinsiyetle eslestiriimis kontrol gruplarina goére
instlin bagimh ve bagimsiz kadin diyabetiklerde aortik sertliginin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Lehmann ve ark. (82) tarafindan instline bagimli
olmayan diyabetli hastalar aortik nabiz dalga hizi dl¢uldikten sonra 5 yil
izlenmis ve o6lum oranlari belirlenmistir. Olen hastalarda yasayanlara ve
diyabetik olmayan kontrol grubuna gére daha sert aorta oldugu bulunmustur .

4- Koroner arter hastall gi: Anjiyografik olarak normal aortasi olan
koroner arter hastalikl normotansif hastalarin aort distenbilitesi ayni yas
grubundaki normal sol ventrikiller fonksiyonlu koroner arterli gogus agrih
hastalarda karsilastirildiginda daha dustk bulunmustur (83). Cameron ve
ark. (84) tarafindan aortu elastik 6zellikler gosteren invazif olmayan teknikler
kardiyovaskuler risk ile ilgili bilgiler verebilecegi fakat koroner kalp hastalgi
icin kesin diagnostik test olmadigi bildirilmigtir.

5- Serebrovaskiler hastallar:  Stroklu populasyonda aort sertliginin
arttigr gesitli calismalarda bildirilmistir (85).

6- Renal yetmezlk: Yasla ve basingla eglestirilen normal kontrol
grubuna goére hemodiyaliz hastalarinda aortik nabiz basin¢g dalgasi daha
fazla yukselmistir. Arteriyal duvar sertligi aortda femoral ve brakiyal arterlere
gore daha belirgindir (86). Son donem boébrek hastalarinda mortalite oranlari
Blacher ve ark. (87) tarafindan analiz edildiginde bitin sebepler igcinde ve
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiovaskiler mortalitede aortik
sertligin gucla bir prediktor oldugu gosterilmistir.

7- Marfan sendromu: Yasa bagh aortik sertlik artiginin Marfan
sendromlu olgularda saglkh kontrol gruplarina gore daha fazla oldugu
gorulmustar (88).

8- Buyume hormon eksikli gi: Buyume hormon eksikligi olan
semptomsuz yetigkinler buyuk ihtimalle artmis intima-media kalinhdina bagh
olarak yas ve cinsiyetle eslestirilmis kontrol grubuna gore 6nemli 6lcide daha
az distensibiliteye sahip oldugu bildirilmistir (89) .
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Aort Elastik Parametreleri

Aortik gerilme (strain) ve esneyebilirlik (distensibilite) aortik elastik
parametreleri olarak kullanilir.

1-Aortik Gerilme (Strain ):

Aortik gerilme (strain) (%) = (sistolik aortik cap—diyastolik aortik
¢ap)x100 /diyastolik aortik cap (49).

2-Aortik Esneyebilirlik (Distensibilite):

Esneyebilirlik (distensibilite) (cm?.dyn™.10) =( 2 x Aort gerilimi) / Nabiz
basinci (49, 90).

Stefanadis ve ark.’nin (90) yaptigi calismada invazif ve invazif
olmayan yontemlerle basing-cap iligkileri ile aort elastisitesi degerlendirilmis
ve koroner arter hastaligi olan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda aortik
elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmigtir. Sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci fatal ve nonfatal kardiyak olaylarda
onemli risk olustururlar (91). Buyuk arterlerin elastisite degisiklikleri nabiz
basincinda da degisiklikler olusturabilir. Yapilan calismalar yiksek nabiz
basincinin kardiyovaskuler mortalitede 6zellikle koroner mortalitede bagimsiz
bir risk faktord oldugunu gdostermistir (92). Nabiz basinci 6lcimu bireysel risk
degerlendirmesi yapilmasinda ve buna uygun terapo6tik kararin alinmasinda
yardimci olabilir. Diger bilinen risk faktorleri ile karsilastirildiginda miyokard
infarktisinde nabiz basinci prediktor bir faktor olarak ayirt edilir (91-2). Buna
ragmen nabiz basinci 6lcimiu tek basina aortik elastisite 6zelliklerini
yansitmaz. Aortik basing - ¢ap olgumlerinin birlikte kantitatif degerlendirilmesi
aort elastisite o6zelliklerini ortaya koymada o6nemli parametrelerdir. Cogu
arastirmada aortik fonksiyon ve aortun durumu nabiz dalgasi hizi ile veya
ultrasonografik olarak pulsatif aortik boyut degisiklikleri ile noninvazif olarak
degerlendirilir (93-4).

Eren ve ark.'’nin (95) yaptigi calismada aort damar sertligi ile sol
ventrikll diyastolik fonksiyonu arasindaki yakin baglantiyr gdstermesine
ragmen, nedensel bir iligkinin olup olmadigi kesin degildir. Bu iligkinin iki olasi

mekanizmas! bulunmaktadir. Birincisi hipertansiyon ve diyabetes mellitus
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nedeniyle kardiyak ve aort duvarinda paralel degisimler meydana gelebilir.
Yani diyabetin ve hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard ve aort
hasarina sekonder olarak sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu ve aort damar
sertligi olusmus olabilir. Diyabetli hastalarda glikozidlerin miyokarddaki
birikimine ragmen ayni degisikliklerin bu hastaligin erken evresinde kardiyak
ve aort duvarinda olusup olusmadigi bilinmemektedir. ikinci olasi mekanizma
ise; sol ventrikilin miyokardiyal yapisal degisikliklerine ve dolayisiyla sol
ventriktl diyastolik disfonksiyonuna yol acacak sekilde artan aort damar
sertligi ayni sekilde kalpten cikan yuka “afterload” de arttirabilir. Kardiyak
hipertrofinin artisina yol acan en 6nemli faktor sistol sonu duvar basinci
artisidir. Bu sistol sonu basinci yenmek Uzere miyokardiyumda sistolik ve
diyastolik miyokardiyal sertligi arttiran yapisal dedgisiklikler meydana gelir.
Eren ve ark.’nin (95) yaptigi calisma koroner arter hastaligi diglansa dahi
hipertansiyonlu ve diyabetli hastalarda aort damar sertliginde bir artis
oldugunu rapor edilmigtir.

Bu bilgiler 1s1ginda amacimiz kardiyovaskuler olaylarin guclt bir
ongoricusi olan arter sertligi parametrelerini metabolik sendromlu olgularda
degerlendirmektir. Artan arter sertligi, sistolik hipertansiyon, sol ventrikil
hipertrofisi ve koroner perfiizyonda bozulmaya yol acarak kardiyovaskuler
riskte artisa neden olmaktadir. Bu amacla metabolik sendrom bulunan ve
anjiyografik olarak koroner arterleri normal saptanan olgularda anjiyografik
yontemle arter sertligi parametrelerini ve bunu etkileyen faktorleri arastirmayi

amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 20.01.2009 ve 20.01.2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’na bagvuran metabolik
sendromu bulunan 30 hasta, (grup 1, 4 erkek; ortalama yas 52+7,8 yil) ve
metabolik sendrom bulunmayan 20 olgu alinmistir (grup 2, 8 erkek; ortalama
yas 54493 yil). Tum hastalarin koroner arter hastaligi suphesi nedeniyle
anjiyografileri yapilmis ancak anjiyografileri normal c¢ikan olgular icinden
gruplar secilmigtir. Metabolik sendromlu olgularda anjiyografi endikasyonu
tipik angina pektoris bulunmasi ve/veya miyokard iskemisi stphesi gorilen
noninvazif tetkik sonucu Uzerine konulmustur. Kontrol grubu ise atipik gogus
agrilar nedeniyle hastanemize basvuran ve yapilan noninvazif stres tesleri
pozitif saptanarak elektif anjiyografi icin bagvurmus ve anjiyografi sonuclari
normal bulunmus 20 olgudan olugmaktadir. Tum hastalardan calisma icin
yazill onam alinmis ve calisma protokolil Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 20 Ocak 2009 tarih ve 2009-1/67 karar no
ile onaylanmisgtir.

Metabolik sendrom tanisi ve koroner anjiyografinin sonucunun
normal saptanmasi calismaya dahil edilme kriteri olarak yeterli bulundu.
Hasta ve kontrol grubunda diglama kriterleri;

1.Koroner arter hastaligi

2.Kalp kapak hastalg,

3.Sol ventrikdl disfonksiyonu,

4 .Atriyal fibrilasyon,

5.Kontrolsiiz hipertansiyonu bulunanlar,

6.Hiperlipidemi nedeniyle tedavi gérenler

7.Hikayesinde akut miyokard infarktiisi (AMI) bulunan olgular

calisma kapsamina alinmamiglardir.

8.Diyabetik hastalar ya kendi beyanlari lzerine veya insulin, oral

hipoglisemik ajan kullanimi s6z konusu ise calismaya alinmamis

bunlarin disinda Amerikan Diyabet Federasyonu Kkriterlerine (96)
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gore diyabet tanisi sonradan konulmus olanlarda calisma disinda

tutulmustur.

Hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Tim
hastalarin ¢calisma baslangicinda, kan biyokimyasi, hemogrami ve 25 mm/sn
hizda ve 1 mV kalibrasyon ile ¢ekilen oniki kanalli elektrokardiyogram kaydi
alindr.

Hastalar kardiyovaskuler risk faktorleri ve arter sertligi degistirdigi
bilinen hastaliklar acisindan degerlendirildi ve diglama kriterlerine tabi
tutuldular. Biyokimyasal tetkikler oniki saatlik aclik sonrasi yapildi; vendz kan
orneklerinde serum total kolesterol (T.Kol), HDL kolesterol (HDL-K), trigliserid
(TG), LDL kolesterol (LDL-K), achk kan sekeri, serum urik asit, insulin dizeyi
Olguldu.

Hiperlipidemi LDL kolesterolin >160 mg/dl olmasi veya kolesterol
dusurdci ilac kullanimi olarak kabul edildi. Sigara iciciligi ise son 12 ay i¢inde
dizenli sigara kullaniminin varhgi olarak tanimlandi. Obezite, vicut kitle
indeksi (VKi) = 30 kg/m? olarak tamimlandi (97). Hastalarin kan basinci
degerleri 10 dakika istirahat sonrasi, oturur pozisyonda, sag koldan, uygun
manson boyutu kullanilarak élcildii. iki dakika ara ile ti¢ 6lcim yapildi ve
ortalamalari alindi. SKB 2140 mmHg ve/ veya DKB 290 mmHg'dan yuksek
olan hastalar ile antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul
edildi (98). Oral antidiyabetik veya insulin kullanan ya da iki kez 6élculen aclik
kan sekeri degerinden en az biri 2126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak
kabul edildi (99). insilin direncini hesaplamak icin Homeostasis Model
Assessment formudli (HOMA-IR) kullanildi (100). HOMA-IR >2,7 olmasi
insulin direnci olarak kabul edildi.

HOMA-IR= [insiilin x Aclk glikoz/18] / 22,5

Boylece yukarida belirttigimiz diglama kriterleri uygulanarak hasta
grubu olusturuldu. Yine ayni dislama kriterlerine tabi tutularak kontrol grubu

olusturuldu ve her iki gruptan aort distensibilite élctimleri yapildi.
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Metabolik Sendromda Tani Kriterleri

Metabolik sendrom tanisi Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP,
National Cholesterol Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli 1l (ATP I,
Adult Treatment Panel I1ll) tani kriterleri kullanilarak konulmustur (39).
Calismamizda ATP Il guncellemesi dikkate alinarak aclik kan sekeri
100mg/dL uzeri kabul edilmigtir. Caligmamiza ait kontrol grubu hastalarinda
bu kriterlerin 2 ve daha azi bulunmakta idi.

Antropometrik Olcumler

Boy, kilo ve bel gevresi standardize edilmis protokol esas alinarak
Olctlmustir. Vicut kitle indeksi kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine béliimiinden elde edilmistir (kg/m?). Bel cevresi ise

karin rahat durumda iken gobek cukurunun 2 cm tzerinden 6lgulmustar.
Hemodinamik Parametrelerin Olgiimii

Hemodinamik olcumler hasta yatar pozisyonda iken kardiyak
kateterizasyon yapimi esnasinda degerlendirilmistir. Aortik basing sivi dolu
sistem kullanilarak (“pigtail” kateter) cikan aortadan elde edilmigtir. Aorta
sistolik ve diyastolik basing traseleri 25 mm/sn hizda hareket eden serit
Uzerine cizdirilmistir. Analiz amaciyla her hastadan ortalama bu sekilde 6-9
adet trase alinmis ve incelenmistir. Aortik nabiz basinci sistolik basincin
diyastolik basinctan c¢ikarilmasi ile elde edilmigtir.

Aortik gerilimi (strain) (%) = (Aort sistolik ¢cap - aort diyastolik cap) x
100 / Aort diyastolik cap.

Esneyebilirlik (distensibilite) (cm?.dyn™.10®) =( 2 x Aort gerilimi) /
Nabiz basinci, formiline gore hesaplanmistir. Olgcuimler Siemens kardiyak

kateterizasyon cihazi ( Axiom Artis BC biplane) kullanilarak yapiimistir.
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istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13,0 paket programi
kullanildi.  Calismada surekli degigkenler ortalama, standart sapma
degerleriyle beraber verildi. Calismada kategorik degiskenler capraz tabloda
gosterildi ve Fisher kesin Ki-kare testiyle karsilastirildi. iki grup arasinda
degiskenlerin kargilastiriimasinda bagimsiz 6rneklem t testi (independent
samples t test ) ve Mann Whitney U testi kullanildi. Calismada surekli
degiskenler arasindaki korelasyon “Pearson korelasyon katsayisi” yardimi ile
degerlendirildi. Taim grupta aort esneyebilirligi ile iligkili degiskenleri
saptayabilmek icin ¢cok degiskenli regresyon analizi uygulandi.

Calismada yapilan kargilastirmalarda p<0,05’in altinda olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Her iki gruba ait genel klinik biyokimyasal ve antropometrik bilgiler
Tablo-7'de gosterilmistir. Metabolik sendrom bulunan grupta beklendigi Gzere
kontrol grubuna gore kadin cinsiyet sayisi daha fazla, vicut kitle indeksi,
insulin direnci ve HOMA-IR diizeyleri daha yiksek, bel ¢cevresi daha genis,
trigliserid duzeyleri ve AKS’leri daha yuksekti.

Tablo-7: Metabolik sendrom hastalarinin ve kontrol grubunun Kklinik

Ozelliklerinin dagilimi.

Hasta grubu Kontrol p

N:30 N:20 degerleri
Yas (yil) 52+7,8 54+9,3 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) 4/26 8/12 p=0,044
Boy (cm) 1,5740,10 1,61+0,8 AD
Kilo (kg) 79,6+10,9 74,30£11,3 AD
VKI (kg/m?) 31,66+4,6 27,97+4,53 p=0,003
T. Kolesterol (mg/dl) 222,4 +45,2 205,6+57,1 AD
HDL-K (mg/dl) 431+75 49,4122 AD
LDL-K (mg/dl) 135,86 + 37,57 134,3+49,9 AD
Trigliserit (mg/dl) 216,7 +94,6 107,8+27,2 p<0,001
AKS (mg/dI) 104,1 + 18 83,5 4,9 p<0,001
Bel cevresi (cm) 102+,11,7 92,746 p=0,005
Urik asit (mg/dl) 4,94+1,6 4,2+1,9 AD
insiilin direnci (%) 30 5 p=0,037
Sigara (%) 36,7 30 AD
HOMA-IR 2,96 £2 1,5+0,8 p=0,007

VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aclik Kan Sekeri, AD: Anlamli degil, Degerler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir.

Metabolik sendrom bilesenlerinin goérilme oranlari Tablo-8'da

verilmistir.
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Tablo-8: Metabolik Sendrom grubunda komponentlerin gérilme sikhgi.

N (%)
Metabolik Sendrom Grubu
Bel Cevresi
Erkek (>102cm) 4 (%100)
Kadin (>88cm) 26 (%100)
Kan Basincli
Sistolik (>130mmHg) 20 (%66,7)
Diyastolik (>85mmHg) 9 (%30)
Aclik Kan Sekeri (>100mg/dl) 16 (%53,3)
Yuksek Trigliserit diizeyi (>150mg/dl) 25 (%83,3)
Dustk HDL Duzeyi
Erkek<40mg/dl 2 (%50)
Kadin<50mg/dI 22 (%84,6)

Metabolik sendrom bulunan grupta nabiz basinci, sistolik ve
diyastolik kan basinglari kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. iki
gruba ait nabiz basinci (MS: 56,3+8,8 mmHg, Kontrol: 33,5+4,8mmHg,
p<0,001), aort gerilimi (MS: 6,04+1,4, kontrol: 5,8+1,7, p=0,181) ve aort
esneyebilirligi (distensibilite) (MS: 1,64+0,5, Kontrol: 2,58+0,58, p<0,001)
degerlerine bakildiginda metabolik sendrom bulunan grupta kontrol grubuna
kiyasla nabiz basinci anlamli derecede daha yiiksek, aort esneyebilirligi
anlamli derecede daha dusukti ve aort gerilimi ise iki grup arasinda
benzerdi. (Tablo-9). Buna ilaveten instlin direnci (MS: %30, Kontrol: %05,
p=0,037) ve HOMA-IR (MS: 2,96+2, Kontrol: 1,5%£0,8, p=0,007) duzeyleri
metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna goére anlamli dizeyde daha
yuksek izlenmesine ragmen HOMA-IR dizeyleri ve insilin direnci ile aort
esneyebilirligi arasinda anlamh iligki saptanmadi (p=0,61). Ayrica aort
esneyebilirliginin tim grupta bel ¢evresi (r= -0,589, p<0,001), aclk kan sekeri
(r=-0,721, p<0,001), sistolik kan basinci (r -0,729, p<0,001), diyastolik kan
basinci (r= -0,425, p=0,002) ve nabiz basinci (r=-0,676, p<0,001) ile iligkili
oldugu gorulda.
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Tablo-9: Calisma grubunun aortik ¢cap, gerilim, esneyebilirlik ve aortik basing
ortalamalari.

Hasta grubu Kontrol p
N:30 N:20 degerleri
Nabiz basinci (mmHg) 56,3+8,8 33,5+4,8 p<0,001
Aort sistolik ¢ap (cm) 3,34+0,39 3,04+0,29 p=0,007
Aort diyastolik ¢ap (cm) 3,15+0,38 2,8+0,29 p=0,01
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 136,3+14 109,5+6,8 p<0,001
Diyastolik Kan Basinci (mmHQ) 80+10,5 75,545,1 p=0,054
Aort gerilimi (strain) (%) 6,04+1,4 5,8+1,7 p=0,181
Aort esneyebilirligi (cm?.dyn™.107) 1,64+0,5 2,58+0,58 p<0,001

B Hastagrubu
H Kontrol grubu

Kontrol grubu

of B Hasta grubu
x\é\\ & D
¢ & \© Q
«® & & ¥
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% > N
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Sekil-1: Calisma gurubunun aortik ¢cap, gerilim ve esneyebilirlik ortalamalari.
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Sekil-2: Calisma grubunun aortik basing ortalamalari.

Aort esneyebilirliginin bagimsiz degisken secildigi ¢ok degiskenli
regresyon analizinde, sistolik kan basinci (B=-0,17, p=0,004) ve achk kan
sekeri (=-0,16, p=0,11) aortun esneyebilirligi ile bagimsiz iligki gosterdi.
Diger metabolik sendrom 6geleri ve lipid parametreleri ile aort esneyebilirligi
arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

Metabolik sendrom kardiyovaskuler risk faktdrlerinin bilesimidir ve
gerek bir batin olarak, gerekse kendini olusturan 6gelerin her biri
kardiyovaskuler olumsuz olaylar agisindan risk artigina sahiptir (6). Metabolik
sendromu olugturan bilesenlerin sayisi ile mortalite arasinda lineer iligki
mevcuttur (101). Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiler hastalik
riski metabolik sendrom tanisi olmayan bireylere gére t¢ kat, inme riski 2,3
kat, miyokard enfarktlisu riski 2,6 kat daha fazladir (102). Yapilan bircok
calismada metabolik sendrom ve bilesenlerinin arteryel sertligi tim yas
gruplarinda artirdigi gosterilmistir (103-5).

Son yillarda yapilan calismalarda biyuk arterlerdeki elastisite kaybi
ile kardiyovaskiler olumsuz olaylar arasinda iligki olabilecegi gosterilmistir
(106, 107). Aort sertligi yas, diyabetus Mellitus ve daha o0Onceki
kardiyovaskuler olaylardan bagimsiz olarak kardiyovaskuler ve tim nedenli
olumlerde bagimsiz bir belirleyicidir (107).

Aort sertliginin degerlendiriimesinde bircok yontem kullaniimigtir. Bu
teknikler, sfigmomanometre ile kolay bir sekilde degerlendirilebilen brakiyal
nabiz basinci 6lgimuinden, noninvazif Ekokardiyografi gibi bir yontemle aort
cap degisimi 6lcuminden, daha ayrintili ve ek donanim gerektirebilen nabiz
dalga hizi, aort impedansi ve aortun elastik katsayisinin belirlenmesine kadar
degisiklik godstermektedir. Bizim c¢aligmamizda invazif bir ydntem olan
anjiyografik olarak ¢ikan aort cap degiskenligi hesaplandi.

Metabolik sendrom patofizyolojisinde sempatik sinir sistemi ve renin-
anjiyotensin sistemi aktivasyonu, sitokin aracili enflamatuvar yanit, endotel
disfonksiyonu onemli rol oynar (14, 108-9). Bu anormallikler sonucunda
olusan vaskuler tonus degisikligi, diz kas hicrelerinde gelisen hipertrofi ve
hiperplazi ile kollajen sentezi artisi, arteryel sertlikte artisla sonuclanmaktadir
(110). Ayrica, metabolik sendromun fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayan
instlin direncinin hem diyabetus Mellituslu hem de diyabetik olmayan

bireylerde arteryel sertlik gostergeleriyle iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu iligki
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yas ve diger kardiyovaskiler risk faktoérlerinden bagimsizdir (111).
Calismamizda ise HOMA-IR indeksine gore hesaplanan insilin direnci
metabolik sendrom grubunda daha yuksek izlenmesine ragmen insulin
direnci ile aort esneyebilirligi arasinda anlamli iligki izlenmedi. Bu sonug¢
calisma populasyonun az olmasi ile iligkilendirilmigtir.

Metabolik sendromlu hastalarda arteryel sertligin arttigr yapilan
bircok calismada gosterilmigtir (104, 112-8). Arter sertliginde artma vaskuler
yaslanmanin 6nemli bir go6stergesidir (119) ve metabolik sendromlu
hastalarda bu daha gen¢ yaslarda ortaya cikmaktadir (103, 115, 120-2).
Yapilan calismalarda, metabolik sendromda arter sertliginin yasla ilerlemesi,
metabolik sendrom olmayan bireylere gére daha hizli olmaktadir (105, 112)
ve alinan tedbirler ile arter sertliginin artis hizinda da azalma saglanmaktadir
(123). Calismamizda aort esneyebilirligi metabolik sendrom grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis bulunmustur. Her iki calisma
grubunun vyas olarak benzer olmalari metabolik sendromun damar
yaslanmasini hizlandirdigini disindirmektedir.

Kan basincinin brakiyal arterden sifingomonometrik olarak élctilmesi
invazif kateter olcimu ile ayni hassaslikta degildir (124- 5). Fizyolojik olarak
nabiz basinci santraldan perifere dogru gidildikge artma gdsterir; dolayisiyla
invazif olarak elde edilmis nabiz basinci degerleri arter damar elastitesini
daha saglikli olarak yansitacaktir. Ortalama kan basincina oranla artmis olan
nabiz basinci damar sertligi icin tipik bulgudur. Framingham calismasinda 20
yilin Uzerinde olan takip sirecinde buyuk arter damar sertliginin bir
gostergesi olan nabiz basinci artigi ile koroner arter hastaligr oOykusu
bulunmayan orta ve ileri yas grubunda koroner arter hastaligi riskinin artmis
oldugu gosterilmigtir (126). Calismamizda nabiz basinci metabolik sendrom
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiuksek bulunmustur, ancak nabiz
basinci ile aort esneyebilirligi arasinda iligki saptanmamistir.

Hipertansiyon (127), hiperglisemi (128), visseral yag dokusu artisi
(129) gibi metabolik sendromun bazi bilesenleri ile aortik damar sertligi
arasinda iliski bulunmaktadir. Asemptomatik orta yash kadin populasyon

Uzerinde yapilan bir calismada aort elastikiyeti tizerine sistolik kan basincinin
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sigara, hiperlipidemi gibi diger risk faktorlerinden daha belirleyici oldugu
gosterilmistir (67). Kan basinci ve kan akimi damarda cevresel duvar ve
yuksek akim “makaslama” stresini belirleyen ve dolayisiyla damar duvar
fonksiyonunu etkileyebilen en 6nemli faktordur (130-1). Bizim ¢alismamizda
da metabolik sendromlu hastalarda aort esneyebilirligi ile sistolik kan basinci
arasinda negatif bagimsiz bir iligki bulunmustur.

Bozulmus glikoz metabolizmasi damar duvari matriks proteinlerinin
glikolizasyonuna neden olabilir (132-3) ve olusan bu maddelerin damar
duvarinda kollajen ve elastin lifleri Gzerinde birikmesi ise damar elastitesinde
azalma ile sonuclanabilir (132). Calismamizda yapmis oldugumuz coklu
regresyon analizinde aclik kan sekeri ile aort esneyebirligi arasinda negatif
bagimsiz iligkinin varligi gézlemlenmistir.

Ayrica viseral yaglanma, leptin ve benzeri peptidlerin salinimina
neden olarak arter duvar esneyebilirliginde degisiklige neden olmus olabilir
(134-5). Cahismamizda santral obezite (yuksek bel cevresi) ve vicut kitle
indeksi metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek
saptanmis olmasina ragmen aort esneyebilirligi ile bel cevresi dlcimu ile
belirlenmis olan viseral yaglanma arasinda iligki saptanmamistir.

Bu caligma igin gorebildigimiz en 6nemli eksiklik bizce normal
koroner arter taniminda angiyografik degerlendirmenin esas alinmasidir.
Koroner anjiyografi intravaskiler ultrasona kiyasla eksik bilgi verebildigi icin
intravaskuler ultrason kullanimi daha uygun olabilirdi. Ayrica diger bir kisitlilik
da her iki grupta yer alan hasta sayisinin az olmasidir. Baska bir 6nemli
kisitlama ise ol¢ulen blylk arter sertliginin, altin standart olarak kabul edilen
nabiz dalga hizi analizi gibi bir yontemle karsilastirimamis olmasidir.
Kardiyovaskiler olaylar icin santral arterlerdeki esneklik degisikliklerinin
perifere gbre daha 6nemli dngordariciler oldugu kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda, diyabetus Mellitus ve metabolik sendromun periferik arter
sertligini santral arterlerden daha ¢ok etkiledigine dair bulgular da bildirilmistir
(118). Bu farkhlik, daha cok incelenen hasta gruplarindan ve inceleme
yonteminden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, her iki durumda da gozlenen

yuksek kardiyovaskuler morbidite ve mortalite gz 6nune alinirsa, buyuk
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elastik arterlerin  Oncelikle etkilenmesi daha olasi goziukmektedir.
Calismamizda her ne kadar sadece buyuk arter sertligi degerlendirilmis olsa
da, metabolik sendromlu hastalarda periferik nabiz basincinin daha yuksek
olmasi, periferik arterlerin de benzer siregten etkilendigini dusundurmektedir.

Sonug olarak, bulgularimiz anjiyografik olarak normal koroner arter
yapisi olan olgularda metabolik sendrom ile kontrol grubuna kiyasla aort
esneyebilirliginin azalmis ve aortik nabiz basincinin artmig oldugunu
gostermigtir. Bu da bize aort damar sertliginin metabolik sendromda artmis
olan kardiyovaskiler olay gelisimi mekanizmasinda etkili olabilecegini
diisundurir. ileride aort damar sertligini azaltmaya yonelik yapilacak girisim
ve stratejilerin metabolik sendromun olumsuz kardiyovaskiiler etkisine ne
Olclide katkisi olacagina dair daha fazla ¢aligsma ile konunun genigletiimesi

dusunulebilir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

AMi: Akut miyokard enfarktiisi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AKS: Aclik kan sekeri

ATP: Erigkin tedavi paneli

BKO: Bel-Kalga orani

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diyabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein
IDF: Uluslararsi diyabet fedarasyonu
KAH: Koroner arter hastaligi

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

MS: Metabolik sendrom

NIDDM: insiline bagli olmayan diyabet
OGTT: Oral glikoz tolerans testi

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1
SKB: Sistolik kan basinci

SYA: Serbest yag asidi

TG: Trigliserid

VKI: Viicut kitle indeksi

43



VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein
WHO: Duinya Saglk Orgliti

tPA: Doku plazminojen aktivatori
ACE: Anjiyotensin donusturici enzim

AGTR 1: Anjiyotensin 2 tip 1 reseptor
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