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KISALTMALAR

SVH : Serebrovaskuler Hastalik

MetS : Metabolik Sendrom

HT : Hipertansiyon

DM : Diyabetes Mellitus

KVH : Kardiyovaskuler Hastalik

ESC : Avrupa Kalp Cemiyeti

WHO : Diinya Saglik Orguit

TiA : Transied iskemik Atak

TOAST : Trial of 10172 in Acute Stroke Treatment

BT : Bilgisayarli Tomografi

MRI : Manyetik Rezonans Goruntuleme

USG : Ultrasonografi

KKH - Koroner Kalp Hastaligi

LDL - K : Dusuk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

HDL - K : Yuksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

VLDL- K : Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

AF : Atriyal Fibrilasyon

M : Miyokard infarktisi

TG : Trigliserid

HTG : Hipertrigliseridemi

VKIi : Vicut Kitle indeksi

AKS : Aclik Kan Sekeri

BCO : Bel Cevresi Olclimii

NCEP ATP Il : Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi
Paneli Il

E : Erkek

K : Kadin

CRP : C — Reaktif Protein

tPA : Doku Plazminojen Atkivatoru

APC : Aktive Protein — C
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Giris

Serebrovaskuler hastaliklar (SVH), hayati tehlike tasimanin yaninda
toplumda ciddi 6zarlalik ve is gucu kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle SVH’In
risk faktorlerinin belirlenmesi, SVH'In prevalans ve insidansinin azaltimasina
yonelik ¢calismalarin temelini olusturur.

SVH'In gelisiminde HT, DM, kalp hastaligi, dislipidemi, sigara kullanimi
gibi degistirilebilir risk faktorleri etyolojide kesin olarak rol oynamaktadir. Metabolik
sendrom (MetS), insulin direnci temelinde abdominal obezite, kan basinci
yuksekligi, dislipidemi, glukoz intoleransi veya kan sekeri yuUksekligi gibi bilinen
metabolik risk faktorlerinin toplulugudur.

Epidemiyolojik calismalarda topluluklarin sosyo — kulturel 6zelliklerine,
yasa ve cinsiyete gore degisen oranlar veriimekle beraber, sedanter yasam ve
yuksek kalorili beslenmenin metS’un sikligini ve siddetini arttirdigi bilinmektedir.
MetS’un diyabet, koroner arter ve diger aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin
gelisiminde risk faktoru olarak gosterilmistir.

Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) verilerine gore, ulkemiz vaskuler olumler
acisindan yuksek riskli Ukeler grubuna dahildir. Bu durum, hastalar kadar hekimler
igin de onemlidir. MetS’'un ulkemiz ve hekimler igin onemini ortaya koymaktadir.
Son zamanlarda iskemik serebrovaskuler hastaliklarla metS'un birlikteligini
arastiran calismalar artmistir. Ancak konuyla ilgili Ulkemizde yapilmis galismalar
kisithdir.

Bu calisma ; akut iskemik inme hastalarinda metS’'un ve metS'u
olugturan komponentlerin incelenmesi ve risk faktori olarak degerlendirilmesi

amaci ile planlandi.



GENEL BILGILER

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskuler hastalik (SVH), beynin bir veya birden ¢gok damarini etkileyen
travma disi bir nedenle lezyonu sonucu ortaya gikan tum hastaliklar icerir (1).
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) inmeyi; “hizli gelisen, serebral islevlerin fokal veya
global bozukluguna bagl klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun
surmesi veya Olumle sonuglanmasi” olarak tanimlar (2).

inme insidansi :

inme, ABD’de kalp hastaliklari ve kanserden sonra tgiincli siradaki 6lim
nedenidir. Sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer alir. insidans
belirli bir zaman periyodunda bir populasyonda ortaya ¢ikan yeni inme olgularini
ifade eder. insidans arastirilirken ideal kriterler belirlenmelidir. Malgrem ve
arkadaglari tarafindan belirlenen kriterler sunlardir; inmenin tanimi iyi yapilmali,
populasyonun tumu arastiriimali, inmenin kayitlar iyi tutulmali, ilk atak olanlar
secilmeli ve yaslara gore incelenmelidir (3).

Yapilan galigmalarda yagslara gore yillik inme insidansi; her 1000 kiside
olmak Uzere 55-64 yaslarda 1.7 — 3.6, 65-74 yaslarda 4.9-8.9, 75 yas uzeri 13.5 —
17.9°dur (4,5). Erkeklerde 55-64 yas arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat
fazla iken ileri yaslarda bu fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttig
gorunmektedir (6). Tum olgularin %3-5'ini olusturduklari igin, 45 yas oncesi inme
insidansini tahmin etmek zordur. Nencini ve arkadaslari 15 - 45 yas arasi inme
insidansini 1/10000 olarak bildirmislerdir. (7)

inme Prevalansi :

Belirli bir zamanda bir populasyondaki eski ve yeni olgu sayisinin risk
altindaki nufusa bolinmesiyle elde edilen orandir. Bu oran inme insidansina ve
yasayabilen hastalara bagli olarak yasla birlikte artmaktadir. Bati Glkelerinde inme
prevalansi 8/1000, Japonyada 20/1000 dir (5,8). Ulkemizde ise bu konuda yapilmig
saglikli bir galisma yoktur (9). Son 10 yilda yapilan caligmalarda Bati Ulkelerinde
inmeye bagl 6lim oraninin azaldig: ifade edilmektedir. inmeye bagli dliimlerin
azalmasi ortalama yasam suresinin uzamasina ve inme insidansinin azalmasina
baglidir (10). Bogousslavsky ve arkadaslarinin 1988 yilinda yaptiklari ¢alismada,

tim inmelerin %89'u iskemiktir; bununda %42’sini aterosklerotik nedenli inmeler



olusturmaktadir (11). Ulkemizde Ege Universitesince yapilan calismada tim
inmelerin %77’si iskemiktir, bununda %37’si ateroskleroza bagl inmelerdir. iskemik
inmelerde ortalama yas 63 + 12 dir (12).
Genel populasyonda yapilan galismalarda , iskemik inmeler tUm inmelerin

% 80-90’In1 olusturmaktadir. iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27 — 43
arasinda degismektedir. (11). Lakuner infarklarin sikhd %13-20 arasinda
degismektedir. Kardiyak kokenli inmelerin sikligi %22-33 arasindadir.

inme Siniflandirmasi :

inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler goz 6nune alinarak asagidaki gibi siniflandiriimigtir.

A- Arteriyel inme

1. iskemik inme

a. Gegici iskemiler

. Tekrarlayici iskemik ataklar (1-24 saat arasi)
. Uzun TIA (1 giin — 3 hafta arasi )

b. infarkt

2. Hemorajik inme

B- Venézinme

1. Yuzeyel Kortikal Ven Trombozu

2. Sinus Ven Trombozu

3. Derin Ven Trombozu seklinde siniflandirilmistir (13).
ISKEMIK INME

Beyin dokusunun iskemiye toleransi ¢ok sinirlidir. Beyini besleyen butun
damarlarda kan akimi kesildigi zaman, iskemiye hassas bolgelerde 6 - 8 dakika
igirisinde kalici hasar meydana gelir. Normal kortikal kan akimi dakikada 60
ml/100gr beyin dokusu civarindadir. Bu degerin 30 ml'ye kadar dusmesi serebral
otoregulasyon mekanizmalarinin devreye girmesi sonucu herhangi bir norolojik
iskemik semptom olugsmaz. Bu degerin 20-30 ml'ye dusmesi gegici iskemik ataklar,

20 mP’nin altina dusmesi ise iskemik naturde infarkt ile sonuglanir.



insan beyninde bir damar tikandi§i zaman, sinirli bir bdlgede kan akimi
kritik seviyenin altina duser ve doku nekrozu gelisir. Bu alan iskemik c¢ekirdek
olarak adlandirilir. iskemik cekirdegi cevreleyen bélgelerden perifere dogru
gidildikgce artis gOsteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen farkli
kan akimi kusaklari mevcuttur.

iskemik stres altindaki bu alanlarda heniiz infarkt meydana gelmemistir.
Kan akiminin azaldidi ancak kalici hasarin henuz olusmadigi beyin bolgesine
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir ve bu doku gunumuzdeki tedavi
yaklagimlarinin temel hedefini olusturur.

Beyin kan akimi normalin %20’inden daha fazla azaldigi zaman beyin
dokusundaki ATP hizla tukenir, anoksik depolarizasyon dalgalari ortaya cikar ve
hiacre ic¢i kalsiyum miktari artar. Kalsiyum; proteaz, kinaz, endonukleaz ve
fosfolipaz gibi bir c¢ok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olurken,
mitokondriyomlarda gsisme ve fonksiyon bozukluguna yol acarak hucrenin eneriji
kaynagini bozar. Ayrica olugan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve peroksi
nitrit ¢esitli yollarla apopitotik ve nekrotik hicre 6lumune katkida bulunur (13).

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin
tedavisi ve prognozun yani sira , ikincil koruma agisindan gok onemlidir. Bamford
ve arkadaslar 1991 yihinda klinik bulgulari 6n planda tutarak asagidaki
siniflandirmay! yapmisglardir (14).

1- Total anterior sirkulasyon infarktlari (TACI)

2- Parsiyel anterior sirkulasyon infarktlari (PACI)
3- Posterior sirkulasyon infarktlari (POCI)

4- Lakuner infarktlar (LACI)

1993 yilinda TOAST “ Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”
calismasinda kullanilan siniflandirma klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer
vermistir (15).

1- Genis arter aterosklerozu (Tromboz veya Emboli )
2- Kardiyoembolizm

3- Kuguk damar oklizyonu (Lakun)

4- Diger Belirlenen nedenlere bagli iskemik inme

5- Nedeni belirlenemeyen iskemik inme



1- Genis arter aterosklerozu :

Tam iskemik inmelerin %50 ‘si genig arter aterosklerozuna baglidir. Bu
grup siklikla ekstra kranial ve daha nadir olmak Uzere intrakranial damarlarda ve
bunlarin bifurkasyon bolgelerinde olugsan aterom plaklarinin raptart ve bunu takip
eden tromboza bagli olarak gelisir. Bu mekanizmada proksimal aterin %70 - 80 ve
uzerindeki darliklari s6zkonusudur.

Bu gruptaki inmelerde 0z gegmiste siklikla 15 dakika ile 1 saat
arasinda suren gegici iskemik ataklar ve intermittant kladikasyo bulunur. Karotis
ufurima ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida onemlidir. Norolojik defisit
olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplari ve ozellikle
distal embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar.

inmenin genis arter ateresklerozuna bagli oldugunu séyleyebilmek igin
kranial BT ve kranial MR ‘da bir arter alanina uyan infark ¢apinin 1,5 cm'den
bayuk olmasi, dopler ultasonografi ve anjiyografide semptomdan sorumlu
damarda, %50’den fazla stenoz veya okluzyon tespit edilmesi gerekmektedir.

2- Kardiyoembolizm :

Tdm iskemik inmelerin %20’sini olusturan bu grupta sebep kalpten
kaynaklanan embolilerdir. Bu gruptaki inmeler ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Baslangigta siklikla epileptik ndbetler inmeye
eglik eder, bazi vakalarda ise, ilerleyen saatlerde norolojik defisitte hizli
duzelmeler gozlenebilir.

Kranial BT veya MR da genis arter ateresklerozunda oldugu gibi, bir
arter alanina uyan genis kortikal infarklar gorulmekle birlikte, degisik vaskuler
alanlarda birden fazla lezyonun varligi ayirici tanida yol gostericidir.

3- Kuguk Damar Oklizyonu (Lakin) :
Tum iskemik inmelerin %25’ini olusturan bu grupta genellikle yash
hastalarda hipertansiyon veya diyabeti olanlarda ortaya ¢ikan tipdir.
Lakuner infarkt tanisi icin, bu gruba 6zgu klinik sendromlarin varligi
(pur motor, pur sensoryal, sensori motor inme ve ataksik hemiparazi ) ile birlikte,

krainal BT veya MR’da saptanan infarkt capinin 1,5 cm den kuglk olmasi
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gerekmektedir. Emboliye yol agabilecek bir kalp hastaligi veya ipsilateral arterde
%50 den fazla stenoza yol agan buyuk damar hastaliklari bulunmamalidir.

Diger Belirlenen Nedenlere Bagh iskemik inme :

Tum iskemik inmelerin %5 inden daha az oranda gorulurler. Anjiyografi,
leptomeningeal biopsi ve ayrint hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
testlerle tani konur. Bu grupta santral sinir sisteminin primer ve sekonder
vaskdlitleri, CADASIL ( cerebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal
infarktlar ve l0koensefalopati) ve serebral amilioid anjiyopati, konjenital damar
hastaliklari, mitokondrial hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklari yer
alir.

5- Nedeni Belirlenemeyen iskemik inme :

Bu grupta yapilan tetkiklere ragmen sebebi bulunamayan ve yeterli
tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica birden fazla etyolojik neden bulunan
vakalar bu grupta degerlendirilir (13).

ISKEMIK INMELERDE RiSK FAKTORLERI

iskemik inmeye neden olabilecek risk faktérlerinin saptanmasi tedavi ve

koruyucu hekimlik agisindan buyuk onem tasimaktadir.

iskemik inme Risk Faktorlerinin Siniflandiriimasi

1- Degistirilemeyen risk faktorleri
* Yas
+ Cins
o Irk

* Aile 6ykusu
2- Degistirilebilen risk faktorleri

a- kesinlesmis faktorler

» Hipertansiyon

» Diyabetes mellitus ,hiperinsulinemi , glukoz intoleransi
* Kalp hastaliklar

* Hiperlipidemi

» Sigara

* Asemtomatik Karotis sistemozu

e Orak hucreli anemi
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b- kesinlesmemis faktorler

* Alkol kullanimi

* Obezite

* Beslenme alisanliklari

» Fiziksel inaktivite

* Hiperhomosisteinemi

* Madde kullanimi ve bagimhligi
* Hormon tedavisi

* Hiper koagulabilite

» Fibrinojen

+ inflamasyon

* Migren
1- Degistirilemeyen Risk Faktorleri :

YAS : Yas ilerledikge inme riski artmaktadir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55
yasin Uzerinde olmak 6nemli bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir.

CiNs: inme erkeklerde kadinlara gére fazla gérilmekle birlikte kadinlarda
inme nedenli lum hizi daha yuksektir. Erkek cinsiyeti ateroskleroz igin onemli bir
risk faktorudur

IRK : Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi daha yuksektir.
AILE OYKUSU : Burada benzer yagam tarzlari, beslenme aligkanliklari ve bazi
herediter ozellikler rol oynamaktadir. Monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere
gore daha yuksektir.

2-Degistirilebilir Risk Faktorleri

a-Kesinlesmis Risk faktorleri

HIPERTANSIYON

Hipertansiyon toplumda prevalansi en yuksek olan serebral infarkt icin en
onemli risk faktorudur. Hem sistolik hemde diastolik kan basinci yuksekligi ile
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koroner olay ve inme gelisme sikligi arasinda gugclu bir iliski bulunmaktadir.
Hipertansiyon endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve endotelin lipoproteinlere
gegirgenligini arttirarak ateroskleroz olumuna katkida bulunmaktadir (16).

Hipertansiyon, buyuk arter tikanma ve embolizmi kolaylagtirir; dogrudan
obstruktif ateroskleroza neden olarak lakuner infarkta yol acar. Hipertansiyon
idiyopatik atriyal fibrilasyon (AF) i¢inde bir risk faktorudur.

Kan basinci yuksekligi ile inme riski artisi dogru orantilidir. Framingham
calismasinda 45-62 yas arasi, kan basinci 160/95 mmHg Uzeri olan erkeklerde;
normatansiflere oranla iskemik kalp hastaligini artti§i saptanmistir. izole diastolik
hipertansiyon ve sistolik/diastolik kombine hipertansiyon kontrolinin inme
insidansini azalttigina dair veriler mevcuttur. Yagl populasyonda, izole sistolik
hipertansiyonun dusurdlmesinin  inme korunmasinda buyuk yarar sagladigi

gosterilmigtir (17).

DM, HIPERINSULINEMi ve GLUKOZ INTOLERANSI

Diyabetli hastalarda insilin direncinden dolayi plazma insulin duzeyi artmigtir.

Bu durum ise ateroskleroz igin dnemli bir risk faktorudur. Diyabetli hastalarda

kardiyovaskuler olay sikhgi 3-5 kat fazladir. Cesitli galismalarda diyabetin iskemik

inme riskini 2 -6 kat arttirdigi gosterilmigtir. Honolulu Heart Program galismasinda

diyabette iskemik inme riski 2.45 olarak hesaplanmigtir. Fakat diyabetli hastalarin

%40-60 nda birlikte bulunan hipertansiyon tedavisi inme riskini %44
azaltmaktadir (18).

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ve The Diabetes Control and

Complication Trial Research Group calismalarinda uzun sure siki kan sekeri

kontroli ile izlenen hastalarin mikrovaskuler komplikasyonlarinda azalma

gozlenirken inme riskinde bir dugme gorulmemistir (19).
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KALP HASTALIKLARI

iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme baghdir. Genglerde ise bu

oran %35 — 40 ‘a kadar c¢ikmaktadir. TOAST aligmasinin arastirmacilari kalp

hastaliklarini yuksek ve dusuk riskli gruplar olarak tanimlamislardir.

Yiiksek riskli durumlar

Mekanik protez kapak
Valviler AF

Nonvalviler AF

Miyokart enfarktiisti(<4 hafta)
Sol ventrikuler akinezi
Enfektif Endokardid

Hasta sinus sendromu

Dilate kardiyomiyopati

Sol ventrikiler trombis

Sol atriyal trombds

Sol atrial miksoma

Diisiik riskli durumlar

Miyokard enfarktlisii(<6 ay)
Sol ventrikiler anevrizma
Sol ventrikiler hipokinezi
Mitral stenoz

Mitral anulus kalsifikasyonu
Biyoprotez kapak

Lone AF

konjestif kalp yetmezIigi
Atrial septal Defekt (ASD)
Atrial septal anevrizma

Patent foramen ovale

Mitral valv prolapsusu
Atrial Flatter

iskemik inmelerin %6-24’(inin AF’li hastalarda gériildiigii, romatizmal kalp
hastaliginin eslik ettigi valviler AF nin inme insidansinin 17 kat arttirdigi,
kardiyovaskuler veya tirotoksikoz gibi sistemik hastaliklarla birlikte gortulen non
valvuler AF nin inme insidansini 5 kat arttirdigi ileri sirulmektedir. Mekanik kapaklar
omur boyu antikoagllan tedavi gerektirmektedir. Biyoprotez kapaklarda
tromboemboli riski duguktur (%1-2).

MI geciren olgularda ilk 4 haftada embolik inme gelisme riski %3 bulunmustur.
Trombus en sik akut MI'yi izleyen ilk 24 saat iginde geligir. Genis anteriyor Ml lar
daha sik inmeye neden olurlar. Enfektif endokarditli hastalarin %20 — 40’nda
norolojik komplikasyonlar geligir. Bu komplikasyonlarin 2/3'Gnlu iskemik inmeler
olusturur. Mural trombus olusumu ve emboli riski en fazla dilate
kardiyomiyopatilerde gorulir. Trombus olusumuna yol agan en onemli faktorler
endokard yuzeyinin tutulmasi ventrikuler kasilmanin azalarak ejeksiyon fraksiyonun

dugmesi, trombosit ve koagulasyon sisteminin aktive olmasidir.
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Framingham Heart ¢alismasinda akut Ml sonrasi 6 yil igerisinde inme gelisme
riski erkeklerde %8, kadinlarda %11 bulunmustur. iskemik kalp hastaligi nedeniyle
koroner arter by-pass greft (CABG) uygulanan hastalarda perioperatif inme riski
%1-7 olup, daha 6nce inme gecgirme, yas, diyabet ve AF bu riski arttirmaktadir.

ileri yasta en énemli kardiyojenik emboli riski tagiyan hastalik, nonvalviiler
atriyal fibilasyondur (NVAF). NVAF'de yillik inme gorulme hizi %3-5 olup, daha
once gegirilmis olan TIA veya inme, sistolik HT ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda
azalma, ileri yas, diyabet ve kadin cinsiyet bu riski arttirmaktadir. Yeterli
antikoagiilan tedavinin ( INR: 2.5 ve (izeri) inme riskini %80-90 azalttig

gOsterilmistir.

HIPERLIPIDEMI

Serum kolesterol duzeyleri ile aterosklerotik damar hastaligi sikhigr arasinda
surekli ve kuvvetli bir iligki oldugu bircok galismada gosterilmistir. Serum kolesterol
duzeyleri 240 — 279 mg/dl degerlerinde inme riski 1.8 kat, 280 mg ve Uzerinde ise
2.6 kat artmig olarak bulunmustur. HDL kolesterolun 35 mg/dl altinda olmasi
ateroskleroz gelismesi icin bagimsiz bir risk faktorudur. HDL-K kolesterol
dugukluguyle birlikte TG yuksekligi, kardiyovaskuler olay sikligi bakimindan bir risk
faktoradur(16).

Aterosklerotik plaklar, kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengindir. LDL - K,
kolesterolden en zengin lipoproteindir. Yasli populasyonda yapilan ¢alismada (
North hern Manhattan stroke study 2001) yuksek HDL - K seviyelerinin yaglilarda
(75 yas ve Uzeri ) iskemik inme riskini azalttigi ve koruyucu etki igin HDL - K nin
35mg/dl nin Uzerinde olamsi gerektigi tespit edilmistir.

Honolulu Heart program calismasinda kolesterol seviyesindeki artisin hem
koroner arter hastaligi hemde tromboembolik inme riskini arttirdigi gosterilmistir.
Ekstrakranial dopler USG kullanilarak yapilan galismalarda kolesterol seviyesi ile
karotis intima — media kalinligini paralellik gosterdigi saptanmigtir. Son zamanlarda
lipit dUsurucu ajan olan statinlerle yapilan ¢alismalarda iskemik inme riskini %32 -

50 arasinda azalttigi gosterilmigtir (20).
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SiGARA

Gunde 20 veya daha fazla sigara igenlerde koroner kalp hastaligi
icmeyenlere gore 2 — 3 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir. Sigara i¢enlerde
endotel disfonksiyonu meydana gelir. Bu durumun olusmasinda kanda CO artiginin
rold oldugu dusunilmektedir. Sigara kanda fibrinojen seviyesini ve trombosit
aktivasyonunu , sonug¢ olarak da koagulasyon egilimini arttirir. Framingham
calismasinda sigara igenlerde inme riski 1.8 olarak bulunmus olup, bu risk sigara
birakildiktan 5 yil sonra icmeyenlerin duzeyine inmektedir. Sigara dumanina maruz

kalanlarda inme riski 1.2 olarak bulunmustur.

ASEMPTOMATIK KAROTIS STENOZU

Karotis ufurimdndn inme igin bir risk faktord oldugu ve genel
populasyonda dopler USG ile yapilan galigmalarda 65 yasin Uzerinde %50 den
fazla asemptomatik karotis stenezonun %4- 5 oraninda goéruldugu, bu olgularda
inme riskinin %1 — 2 oldugu ve inme riskinin sterozunun artmasiyla yukseldigi ileri

surulmektedir (13)

ORAK HUCRELIi ANEMI
Otozomal dominant gecigli bir hastalik olan orak hucreli anemi

vakalarinda inme prevelansi %11 olarak bulunmustur.

b. Kesinlesmemis Risk Faktorleri

ALKOL KULLANIMI

Alkol kullaniminin inme riski Uzerindeki etkisi alinan alkolin miktarina
baglidir (21). Asiri alkol alimi, inme riskini ve buna bagli élumleride arttirmaktadir.
Asiri alkol alimi, kan basincini, trigliserid duzeylerini, paroksismal atrial fibrilasyonu
ve kardiyomiyopatiyi arttirir. Ara sira veya orta derecede alkol alimi inme igin bir
risk faktoru degildir (22).
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OBEZITE

VKi'nin 30 kg/m?nin Uzerinde olmasi ve dzellikle erkeklerde sik goriilen
abdominal obezitenin inme riskini 1.75 - 2.37 kat arttirdigi tespit edilmistir (13).
Obezitenin iskemik inme igin bir risk faktort oldugu klinik ¢alismalarla gosterilmistir.
Obeziteyle birlikte, HT, hiperlipidermi ve hipergliseminin varligi inme riskini arttirir.
Obezite tipinin de, 6zellikle santral obezite ve abdominal yag birikiminin énemli bir
risk faktoru oldugu son galigmalarda belirtilmistir.

FiZIKSEL iINAKTIVITE

Duzenli fizik aktiviteyle kardiyovaskuler olay geligsme sikhgi belirgin sekilde
azalmaktadir. Bu yarari saglayabilmek icin orta derecede bir fizik aktivitenin her gin
yapilmasi ve her aktivitenin en az 30 dk. surmesi gereklidir. Fizik aktiviteyle birlikte
diyet aligkanliklarinda degisiklik, kilo verme ve sigarayl birakma gibi olumlu
gelismeler inme sikliginda azalmaya neden olabilir(23,24).

HIPERHOMOSISTEINEMi

Hiperhomosisteinemi’nin aterosklerotik ve tromboembolik hastaliklar igin
yaygin, bagimsiz ve modifiye edilebilir bir risk faktoru oldugu gosterilmigtir. Orta
derecede yukselmig plazma homosistein duzeyi folik asit veya vitamin B12 destedi
ile duzeltilebilir(25).

MADDE KULLANIMI VE BAGIMLILIGI

Madde kullanimina bagh olarak her tipte inme gorulebilmektedir.
Amfetamin ve psikostimulan ilaglar vaskulite yol agarak inmeye neden olurlar.
Kokain daha ¢ok hemorajik inmeye neden olsada iskemik inmeyede yol agarak
kognitif bozulma ve beyin atofisine neden olabilmektedir (26).
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HORMON TEDAViISi

Framingham caligmasinda hormon replasman tedavisi yapilan kadinlarda
aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmasina ragmen daha sonraki

caligmalarda bu dogrulanamamisgtir (27).

ORAL KONRASEPTIF KULLANIMI

Oral kontrasepitifler, igerdikleri 6strojen miktari ile trombositler ve koagulasyon
faktorlerini etkileyerek tromboza egilimi arttirirlar. Bu nedenle 0Ozellikle 50
mikrogramdan fazla estradiol igeren ilaglarin son zamanlarda kullanilan duguk
estradiollU kombine preparatlara oranla riski daha ¢ok arttirdigi, ilacin birakiimasi
ile riskin azalacagi belirtiimektedir (28),

HIPERKOAGULABILITE

Hiperkoagulabiliteye yol agan trombofililer (protein C ve Protein S eksikligi,
APC rezistansi, AT Il eksikligi ve faktor V leiden mutasyonu ) oncelikle venoz
trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmelere neden olabilirler. Pozitif
antikardiyolipin, dolasan Ilupus anti koagulanlari ve artmig trombosit
agregasyonunda (von willebrand faktor, faktor VIII ¢ yuksekligi, fibrin D-Dimer)
inme igin risk faktort olduguna iliskin calismalar vardir (29).

FIBRINOJEN

1984 de yapilan isvec calismasi ve 1997 de Smith ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada fibrinojen yuksekligi inme icin risk faktori olarak
belirlenmesine karsin 1999 da yapilan ARIC c¢alismasinin analizinde bagimsiz risk

faktorl olarak bulunmamigtir.

INFLAMASYON

Gerek intraselluler adezyon molekullerinin aterosklerozlu bdlgelerde endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda aktive T

18



lenfositleri ve makrofajlarin  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin plak
destabilisazyonu ve semptomlarin ortaya cikigini kolaylastirdigini
dusundurmektedir.

Aterosklerotik karotis plaklarinda Chlamidya pndémani isimli bakterinin
bulunmasi enfeksiyonun roliinii gdstermektedir. iskemik inme gegirenlerde akut faz
reaktani olan CRP ve serum amiloid A yuksek olarak bulunmaktadir. CARE ve
PHYCISIANS HEALTH galismalarinda aspirin ve pravastatinin CRP’ yi diisiirerek
inme riskini azalttigi bulunmustur.  Bu bulgular, infeksiyonun aterosklerozu

hizlandirdigini veya uygun bir ¢gevre hazirladigini desteklemektedir (30).
MIGREN
PHYCISIANS HEALTH STUDY calismasinda migrenin iskemik inmede risk

faktoru oldugu ( OR: 2 - 3.8 ) ve aurali migrenlilerde bu oranin aurasiz migrenlilere

gOre daha yuksek bulundugu tespit edilmigtir.
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METABOLIK SENDROM

TANIM:

MetS artmig KVH ve SVH riski ile iligkilidir (31). MetS'un insanlarda
abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, yuksek kan basinci, insulin direnci veya
glukoz intoleransi, protrombotik ve proinflamatuar durum ile karakterize bir
endokrinopatidir (32).

Gerald M Reaven , 1988 yilinda insulinle uyariimisg glukoz uptake’ine
direng, glukoz intorelansi,hiperinsulinemi, artmis VLDL - K, azalmig HDL- K
dizeyleri ve HT olusan, beraberinde IKH riskinin yiikseldigi bulgularin tiimiine *
Sendrom X" adini vermigtir (33). Vicut ust yarisi sismanhgi, HTG, glukoz
intoleransi ve HT birlikteligi 6lumcul dortlu olarak adlandirilirken; insilin direnci
buzdaginin ylzeyde gorunen kismi olan sismanlik, DM, HTG, HDL - K
dusuklugu, HT ve ateroskleroz birlikteligi olumcul begli; bunlara ilaveten
eritrositoz ve urik asit yuksekliginin eklenmesi oOlumcul orkestra olarak
isimlendirilmigtir (34).

1998 yilinda WHO tarafindan yapilan tanimlamada normal OGTT
varliginda insulin direnci 6lgumu gerekmektedir. Buna gore mutlaka bulunmasi
gereken insulin direncini gosteren Tip 2 DM veya glukoz tolerans bozukluguna ek
olarak abdominal obezite, HTG, HDL - K dusuklugu, albuminari veya HT

kriterlerinden en az ikisinin daha bulunmasi gerekmektedir (35).
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Tablo 1.MetS i¢cin WHO Tani Kriterleri

Asagidakilerden biri ile insilin | Asagidaki bulgulardan en az

direnci tanisi ikisinin insiulin direncine eslik
etmesi

-Tip 2 DM -Antihipertansif tedavi veya kan

basinci  sistolik 2140 mmHg,
Diyastolik = 90 mmHg

-Bozulmus aglik glukozu -TG = 150 mg/d|

-Bozulmus glukoz toleransi -HDL — K. E <35 mg/dIl , K <39mg/dI

-Glukoz  uptake ‘nin incelenen | - VKI >30 kg/m? veya bel/kalga orani
populasyonun en dusuk yuzdenin|E > 0.9, K>0.85

altinda olmasi.

-Uriner albumin atiimi 20 mcg/dk
veya albumin / kreatinin orani 30

mg/g

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uglincl Erigkin Tedavi
Paneli (NCEP- ATP Ill) MetS tanisi icin beg kriter belirlemigtir. Bunlardan
herhangi Ucgunun birlikte bulunmasi MetS olarak tanimlanmigtir. Bu kriterler;
abdominal obezite, HTG, HDL — K duaguklugu, HT ve acglik serum glukozunun =

110 mg/dl olmasi olusturmaktadir (36).
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Tablo2. NCEP - ATP lll Metabolik Sendrom Tani Kriterleri.

Risk Faktorleri Degerler
Abdominal Obezite Bel ¢evresinin E >102 cm , K>88 cm
olmasi.
TG diuzeyi 2150 mg/dI
Dusuk HDL - K duzeyi E <40 mg/dl, K <60mg/dI

Artmig kan basinci Sistolik 2 130 mmHg veya diyastolik

= 85 mmHg.

AKS = 110 mg/dI

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ( AACE)nin “insiilin Direnci Sendromu”
tanimlamasinda ise insilin direnci temel kabul edilmektedir. Buna gére insdilin
direncinin goruldugu cesgitli durumlardan en az birinin varligina ek olarak HTG, HDL
— K dusuklugu, HT veya bozulmus aglik glukozu / bozulmus glukoz toleransi
kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi insulin direnci sendromu olarak

tanimlanmaktadir (37) .
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Tablo 3.insulin Rezistansi Sendromu igin AACE Tani Kriterleri

Risk Faktorleri Degerler
Fazla Kilo / Obezite VKI = 25 kg/m?
TG 150 mg/dI
Disuk HDL - K duzeyi E: <40 mg/dI
K: <50 mg/dI
Kan Basinci 130/85 mmHg
2 Saatlik OGTT 140 — 200 mg/dl
Diger Risk faktorleri «  Ailede tip2 DM, HT, KVH
oykusu.
. Polikistik over sendromu
. Sedanter hayat tarzi.
« lleriyas
. Tip 2 DM veya KVH icin yuksek
riskli etnik gruba dahil olmak.

Avrupa insulin Direnci Calisma Grubu(EGIR) kilavuzunda diyabetli kisiler
sendrom digl kabul edilmektedir. Ac¢lik hiperinsilinemisine ek olarak bozulmus aglik
glukozu, HT, HTG, HDL — K duguklugu veya abdominal obezite kriterlerinden en az

ikisinin bulunmasi gerekmektedir (38).
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Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 ‘ te MetS ile ilgili yeni bir
tanimlama yapmistir. Buna gore bir kiside santral obezitenin yani sira ; HTG veya
lipid bozukluguna yonelik spesifik tedavi uygulanmasi; HDL — K duzeyinde azalma
veya bu lipid bozukluguna yonelik spesifik tedavi uygulanmasi; kan basincinda artig
veya tanisi onceden konmus hipertansiyona yonelik tedavi ve aclik plazma glukoz
konsantrasyonunda artis ( 2100 mg/dl) veya onceden tanisi konmusTip 2 DM
varligi kriterlerinden iki ya da daha fazlasi bulundugunda MetS varligi kabul
edilmektedir.

Santral obezite tanimlamasinda IDF , bel ¢evresine ait etnik gruba spesifik su
esik degerleri bildirmektedir:Avrupali, Sahra-alti Afrikali erkekler, Dogu ve
Ortadogu erkekler = 94 cm;Guney Asyali, Cinli, Guney ve Orta Amerikali erkekler.
= 90 cm; Japon erkekler = 85 cm; Japon kadinlar digindaki kadinlar = 80 cm; Japon
kadinlar 290 cm (39).

Tablo4. 2005 IDF Kriterleri

Asagidakilerden en az ikisinin varligi

Kan Basinci Sistolik 2 130 mmHg Diastolik

Bel Gevresi 285 mmHg
AKS = 100 mg/dI

Erkek 2 94cm

TG = 150 mg/dI

Kadin 2 80 cm Erkekte : <40 mg / dl
HDL - K:
Kadin: <50 mg /di

National Health and Nutrition Examination Survey ( NHANES)
calismasinin verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, MetS tanimi WHO
kriterlerine gore yapilmig olan hastalar ile, NCEP — ATP Ill rapor’'una gore yapilan
hastalar arasinda KVH prevalansi bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (40).
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EPIDEMiYOLOJi

MetS prevalansi, WHO’ya gore Amerika’da %25.1, NCEP — ATP lllI'e gore
%23.9dur . Erkekler genelde MetS icin daha ylksek bir riske sahipti. ve bazi
populasyonlarda Ozellikle siyah erkeklerde insidansin ylksek oldugu bulunmustur.
Bagka calismalarda Meksikali kadinlar ve Hindistan’da MetS prevalansi yuksek
bulunmustur.

Yas ile prevalans artmaktadir. Bir ¢alismada 30 yas alti kisilerin % 6. 7’sinde
MetS teshis edilirken, 60 Yas ve ustu kisilerde % 40 ‘nda teshis kriterlerine
rastlanmistir.Yaklasik ABD nufusunun % 25 ‘nde MetS vardir. (31).

MetS tim toplum ve irklarda gériinen bir durumdur.. Ozellikle yiiksek refah
seviyesine sahip toplumlarda sikligi giderek artmaktadir. MetS prevalansi
erigkinlerde ortalama %22 olarak bildiriimektedir (32). Prevalans yas ile artmakta,
20 - 29 yas grubunda %6.7 iken 60-69 yas grubunda %43.9’ a kadar ¢gikmaktadir.

Ulkemizde 2004 yilinda yapilan METSAR ( Turkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonugclarina gore 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerden MetS sikhgr %35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda erkeklere gore daha yuksek bir
oran bulunmustur. (Kadin: % 41.1, Erkek : %28.8) (41).

TEKHARF (Turkiye'de erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri sikhigr)
calismasinda MetS sikhgi 30 yas ve ustu E’lerde %28, K'larda %45 olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alismada HDL — K duzeylerinin Turk Halkin’da dusuk olduguna dair
veriler elde edilmigtir. Ortalama HDL — K duzeyi 49 mg/dl olarak bulunmustur.
Obezite sikhgr E’lerde %21.1, K'larda % 43 oraninda bulunmus; insulin direnci
gostergesi olarak aclik insulin konsantrasyonlarinin 2 10 mlU/l olma sikligi her 5
kisiden 2’sinde saptanmistir (42).

Turk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi tarafindan yapilan HT
prevalansi ¢aligmasinda Ulkemizde 18 yas ve Uzerinde HT gorulme sikligi %31.8
oldugu saptanmigtir. (E’lerde %27.5 K'larda %36.1) (43).

ETYOLOJi

MetS etyolojisi 3 kategoride incelenebilir: Obezite ve yag dokusu
bozuklukluklari, insilin direnci ve bagimsiz faktérler ( vaskiler , hepatik ve
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immunolojik kokenli molekuller gibi ). MetS etyolojisinde obezitenin ve o6zellikle
abdomimal obezitenin anahtar rol oynadigini sdyleyebiliriz.

Tip 2 MD’de siklikla gorulen insulin direnci, normal glukoz toleransi olan
ve DM'li olmayan bireylerde gortnebilir.Tip 2 DMlilerin obez olmayan ve DM’
bulunmayan yakinlarinda da insulin direncinin saptanmasi genetik yatkinhgin
rolinu desteklemektedir. Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢cimi , dusuk
dogum agirligi ve perinatal malnutrisyon da insdlin direnci gelisimi ile iligkili

bulunmustur (44).

Aterojenik dislipidemi olarakta adlandirilan HTG, HDL — K dasuklugu,
LDL - K artisi, renal Urik asit klirensinde azalma ve plazma Urik asit seviyelerinde
artis insiilin direnci ile birlikte bulunabilir. insiilin direnci’nin sempatik sinir sistemi
aktivasyonunu arttirmasi, renal sodyum tutulumunda artma ve kan basinci
yukselmesi gibi hemodinamik bozukluklara yol acar.

Hipertansif hastalarin yaklasik %50’sinde insuilin direnci bulunmaktadir.
insiilin  direncinin  endotel fonksiyonlarinin  etkilemesi mononiikleer hiicre
adezyonunda artisa , hucresel adezyon molekullerinin plazma seviyelerinin

artmasina ve endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasina yol agar (45).
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METABOLIK SENDROMUN KOMPONENTLERI
OBEZITE

VKI MetS igin bir risk faktdr(i olarak kabul edilmektedir ve VKi = 30
kg/m? olanlar obez olarak kabul edilmektedir. Gluteofemoral bolgede lokalize yag
toplanmasi kadin tipi sismanlik ( jinekoid, armut tipi) intraabdominal bélgede
lokalize ise erkek tipi gsismanlik (android, santral tip) ifadesi kullanilir.
intraabdominal yag metabolik olarak oldukga aktif olup, SYA (retimi ile portal
sistem araciligi ile karacigerde insulin direnci ve feed back mekanizmayla da
hiperinsulinemiye neden olur.

Vuclut yag dokusu oraninin fazlaligi Tip 2 DM ve KVH gelisiminde
onemli bir risk faktoridir. intraabdominal yag§ dokusunun artmasi (visseral
obezite) kardiyovaskuler riski daha g¢ok artirir. EGIR obez kigilerin yaklagik
%25'nde insiilin Direnci oldugunu bildirmistir (46).

Yapilan arastirmalar sonucunda yag hucrelerinin bir ¢ok madde
salgiladigi ve bu nedenle metabolik agidan aktif oldugu gozlenmistir.Yag hucreleri
SSS’ne afferent yollarla baglidir. 3 hucre fonksiyonu, hepatik glukoz Uretimi, kas
dokusuna glukoz girisi, istah leptin, rezistin, TNF- a ve adinopektin gibi ¢esitli

adipositonkinler vasitasiyla arteriyel inflamasyona neden olurlar (47,48).

Adipositokinler :

Leptin : Tokluktan sorumlu olan bu protein adipositler tarafindan salgilanir.
Obezitede ve insulin direnci varliginda leptin seviyeleri artar. Bu artis kadinlarda
daha belirgindir. leptin eksikliginde hiperfaji ( istah artisi ) gorilir. Leptin beyinde

IL-1 salinimini artinir, santral sinir sisteminde IL-1 taklit eder (49).
Plasma leptin seviyelerinin, geleneksel risk faktérleri, VKIi ve CRP
seviyelerinden bagimsiz olarak kardiyovaskuler olaylarin gelisme riskini gosterdigi

yonunde bulgular mevcuttur (50).

Adinopektin: Adinopektin, yag dokusundan salgilanan anti - aterosklerotik

Ozelleklileri bulunan bir plazma proteinidir. Adinopektin, plazmadan glukoz,
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trigliserid ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir, ayrica
karacigerde glukoz sentezini azaltir (51).

Hasarli damar duvarinda birikerek aterogeneze yol agan inflamasyon
mediatorlerinin etkilerini engelleyerek anti — aterosklerotik etki gosterir (52).

INSULIN DIRENCI, GLUKOZ TOLERANS BOZUKLUGU VE DIiYABET

insiilin Direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olugturmasi ya da glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir.
Bozulmus aglik glukozu tanimlamasinda acglik glukoz seviyelerinin 110 — 126
mg/dl arasinda olmasi kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir asagiya cekilerek
100 — 126 mg/dl olmasi 6nerilmistir (53).

Bozulmus glukoz toleransi ise, OGTT’nin 2. saat de@erlerinin 140-200
mg/dl bulunmasidir. Bu hastalarda DM ve makrovaskuler kompilakasyonlarin
gelisme riski yuksektir. Hastalarin yaklagik tgte birinde 10 sene igcinde asikar DM
geligebilir.

“ European Prospective Investigation in to Cancer and Nutrition”
Calismasina gore DM olmayan erkeklerde Hb A1c duzeylerinin yuksek (%5.0 -
%5.4) ve dusuk (< % 5) olan bireylerde yapilan karsilastirmada. Kardiyovaskuler
riskteki artig gosterilmigtir (54).

HbA1c duzeylerinin dusdrulmesinin Tip1 ve Tip2 DM’li hastalarda
mikrovaskuler komplikasyonlari (retinopati ve nefropati ) ve noéropati riskinin
azaltdi agik olarak gdsterilmistir. Epidemiology of Diabetes interventions and
Complications Trail (EDIC), calismasinda 7 — 9 yillik takip sonrasinda 1150
hastada koroner kalsifikasyon olgulmastur. Yogun glisemi kontrolunin koroner
kalsifikasyonun azaltiimasinda kalici yararlar sagladigi gorinmektedir (55).

DM’'de gorulen KVH gelisiminde hiperglisemi, hiperinsilinemi ve insulin
direncinin tetikledigi gesitli hicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir.
DM'li bir hastada Mi riski, DM’li olmayan,Mi gecirmis bir hastanin tekrar Mi
gecirme risk ile benzer bulunmustur (56).

NCEP-ATP Il klavuzunda DM hastalardaki kardiovaskuler risk, koroner
arter hastalarindaki ile egit kabul ediimis ve DM bir koroner arter hastaligi

esdegeri olarak tanimlanmigtir. Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerinde
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kardiovaskuler olaylara bagli 6lum gelisme riski normal glukoz toleransi olanlara
gore daha yuksek bulunmustur, Bozulmus aclik glukozu ise riski artirmamistir
(57).

HIPERTANSIYON

HT, MetS’uhastalarin Ugte birinde gorulur. insdlin direnci direkt olarak HT
gelisimine ve diger anormal vaskuler davranisa bagll olup endotelyal hicre
fonksiyonu ile vaskuler sinyallesmesini ( nitrik oksit gibi mediatorler ile ) direkt
olarak etkiler (58).

Amerikan Ulusal Yiksek Kan Basinci Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII.(JNV VII) raporuna gore normal kan basinci olarak
<120/80mmHg olarak kabul edimig, onceki klavuzdaki normal tansiyon sinirlari
icinde bulunan 120-139 / 80 — 89 mmHg kan basinglari HT dncesi donem olarak
siniflandiriimistir (59).

HT siklikla dislipidemi, glukoz intorelaransi ve abdominal obeziteyle birliktedir.
Obez olmayan HT hastalarinda da insulin direnci gésterilmektedir (60).

insiilin direnci ve hiperinsilineminin etkisi ile renal sodyum atihminda azalma,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskuler fonksiyonlarda bozulma HT
gelisiminde etkili olur. (61).

Renin — Anjiyotensin Sistemi (RAS): Adipos dokudaki RAS hormonal ve
besinsel faktorlerle regule edilmektedir ve obezite derecesi ile iligkilidir.
Anjiyotensin 1l ( A Il ) adipoz dokunun kan akimini , blyumesini ve
metabolizmasini etkileyebilir. A Il , blyuk oranda G- proteinine bagl anjiyotensin
| reseptord aktivasyonu araciligi ile vazo motor tonusu , kan basincini ve
kardiovaskuler yapiyi duzenleyebilir (62).

Hem hiperglisemi hemde insulin RAS aktive edebilir ve boylece insulin direnci
olan hastalarda HT gelisimine yol acabilir (63 , 64).

DM hastalarda anjiyotensin donusturicu enzim inhibisyonu ile insulin
duyarliigi  ve glisemi kontrolunda duzelme oldugu gosterilmistir (65).

Anjiyotensin reseptor blokerleri ( ARB ) Anjiyotensin donugsturiacli enzim

inhibitorleri kadar etkili gozukmektedir.(66)
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LiPiD BOZUKLUKLARI

MetS’lu hastalar visseral obezite ve insulin direnci etkisi ile gelisen
dislipidemi, HDL - K dusuklugu ve TG yuksekligi ile karakterizedir. LDL - K
genellikle normal duzeylerde olmasina ragmen , apolipoprotein B partikulleri
artmistir. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla
aterojenik Ozelligi olan kuguk ve yogun LDL- K alt grubundaki artistir (67,68).
Cizgili kaslarda insulin direnci, SYA kas hucresine girigini engeller. Bu etkilerin
sonucunda fazla miktarda ortaya c¢ikan SYA , portal sistem yoluyla karacigere
ulasarak TG sentezinde kullanilir. TG’den zengin lipoproteinlerin artigi, HDL — K’
un ayrilmasini saglayan kolesterol ester transferas enzimine substrat saglayarak
HDL — K seviyelerinin dugmesine yol actigi kabul edilmekle beraber , insulin
direnci saptanmig bazi kisilerinde normal TG seviyeleri olmasina ragmen HDL — K
seviyelerinde dusukluk bulunmasi tam bilinmeyen bagka mekanizmalarla
oldugunu akla getirmektedir.

MetS, DM ve dislipedemi de anahtar rol oynayan Peroxsome
Proliferator — Activated Receptor ( PPAR ) degisik genler tarafindan kodlanan ve
a , 3/6 ve y adli Ug izoformdan olusan nukleer hormon reseptor ailesi Uyesidirler.
Adipogenez, lipid metabolizmasi, insulin duyarlihgi, inflamasyon ve kan basinci
uzerinde duzenleyici rolleri vardir.

Yakin zamanda elde edilen bulgular insulin direnci, glukoz intoleransi,
Tip 2 DM , obezite , dislipidemi , HT ateroskleroz ve ve albuminiri de dahil
olmak Uzere MetS bilesenleri ile PPAR aktivitesi arasinda nedensel bir iligki
oldugunu dusunmektedir. Fibrik asit gibi PPAR — a agonistlerinin ve tiazolidindion
gibi PPAR - vy agonistlerinin metabolik sendrom bilesenleri Uzerinde etkili
olduklari gosterilmistir (69).

Tiazodindionlarin iki temel etkileri vardir: birincisi; Adipos dokunun
salgiladigi TNF — a , IL — 6 ve rezistini azaltirlar.ikincisi; karaciger , yag ve kas
dokusu Uzerine olan etkileri ile adipositlere yag asiti transferine yol agalar.sonucta
karacigerden glukoz cikisini azaltir, periverik dokulara glukoz girigini ve yag
depolanmasini arttirirlar (70).
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INFLAMASYON

MetS’'un dusuk dereceli sistemik bir inflamatuar sure¢ olduguna ve
immiin sistemin aktivasyonuna dair ipuglari bulunmaktadir. inflamasyon, doku
hasarina karg! bélgesel koruyucu bir cevaptir. inflamasyonun bélgesel etkilerine
ek olarak gelisen , dolasimda belirli proteinlerin artisi ile seyreden sistemik
reaksiyon “ akut faz cevab1” olarak bilinmektedir.

Akut faz proteinlerinin sentezleri IL- 6 ve TNF - a gibi sitokinlerin
uyarisi altinda gergeklesir. inflamatuar siirecte endotel aktivasyonunda énemli bir
yeri vardir. Endotel aktive olunca hicre adezyon molekulin ekspresyonunu artar,
endotelyal nitrik oksit ( NO ) sentezi azalir, plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI
- 1) seviyesi azaltir , monositlerin kemoaktrasyonu , adezyonu ve subentotelyal
bolgeye gecisi artar. CRP duzeyleri ile KVH ve Tip 2 DM arasinda iliski oldugu
gosterilmigtir (71 —-72).

PROINFLAMATUVAR VE PROTROMBOTiIK DURUMLAR

MetS’lu hastalarda hizlanmig aterosklerozun muhtemel
mekanizmalarindan biride koagulasyon artisidir. Fizyolojik kosullarda fibrinolitik
sistem vaskuler trombozu sinirlandirir ve damar hasari tamir edildikten sonra
trombusun ¢ozulmesini saglar.

insdlin direnci, dislipidemi, HT gibi durumlarda endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasinda bulunan
denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagl olarak fibrinolizde goreceli olarak
azalma gozlenir. Doku plazminojen aktivatoru ( t- PA ) salinimi azalir, fibrinolitik
sistemin temel duzenliyicilerinden biri olan ve t - PA ve Urokinaz plazminojen
aktivatoru ( u- PA )’'nu inhibe eden PAI - 1 seviyelere artar. PAI - 1 artis1 duz kas
hdcrelerinin fibroz kapsulu olusturmak Uzere intimaya gogunu engeller. Bunun
sonucunda aterom plaginda yumusak lipid ¢ekirdegi saran fibroz kapsul zayif
kalacagindan plagin yirtilmasi kolaylasir (73).

Obez kadinlarla yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM olan deneklerde
visseral yag orani ve PAIl - 1 duzeyleri DM olmayanlara oranla daha yuksek
bulunurken , visseral yag kitlesi de bagimsiz olarak artmig PAI - 1aktivitesi ve

azalmis fibrinolizis ile orantili olarak bulunmustur (74).
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ENDOTEL DiSFONKSiIYONU

Endotel ; endokrin , parakrin ve otokrin fonksiyonlari ile vicudun en aktif
ve en yaygin dokularindan birisidir. Endotelin basglica fonksiyonlari damar
tonusunun, gecirginliginin duzenlenmesi; Iokositlerin ve trombositlerin damar
duvarina adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanmasi ve damar
duvarinin bigimlenmesidir. NO, prostasklin ve bradikinin damar duvarini dilate
ederken ; endotelin , superoksit anyonu , A Il ve trombaksan ise konstriksiyona
yol acgarlar.

Dislipidemi, HT, DM ve sigara icimi gibi risk faktorleri ile olusan oksidatif
stres endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol agar; vazodilator
etkili NO duzeyi duser oksidatif stres daha da artar, diger biyolojik mediatorler
aktiflesir ve boylece vaskuler komplikasyonlara yol agan cesgitli patobiyolojik
olaylar baglatiimis olur (75). Bu inflamasyonu takiben damar diz kas hucreleri
intima tabakasina go¢ ederler, cogalirlar ve hucre disi matriks proteinlerinin
yapimini artirirlar. Tum bu olaylar aterosklerotik plaklarin olusumu ile sonuglanir
(73).

insiilin direnci ve hiperinsilininemi endotel fonksiyonlari bozarak
vaskiiler hasar gelismesine yol acar. insiilin direnci NO aracili vazodilatasyonu
bozar. MetS’da ve DM'de sUperoksit dismutaz gibi reaktif oksijen radikallerinin
asiri Uretimine bagl olarak NO miktarlari azalir. insiilin direnci adipoz dokudan
SYA salinimini uyararak reaktif oksijen radikallerinin artigsina yol acar. Oksitadif
stres, NO azalmasi ve dislipidemi transkripsiyon faktorlerinin regulasyonunu
artirarak TNF — a ve IL - 1 gibi inflamatuar mediatorlerin sentezini artirir.

DM gelisimi igin yUksek risk altinda bulunan Tip 2 DM kigilerin
1.dereceden akrabalarinda da endotel disfonksiyon oldugu  gorulmustar.
ikroalbuminuri guglu bir kardiyovaskuler morbidite gostergesidir ve transkapiller
albumin kagagi ile iligkili olup , endotel disfonksiyonu sonucu geligir.

KLINIK DEGERLENDIRME

Hastalarin 6zgegmis ve soyge¢mislerinin sorgulanmasi KVH ve DM igin riskli
kigilerin belilenmesinde yardimci olacaktir. Fizik muayenin bir parcasi olarak bel
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cevresi Olgulmelidir. Bel gevresi degerleri bel kalca oranindan daha degerli kabul
edilmektedir (76).

MetS suphesi olanlarda acglik plazma glukozu , lipid profili , Urik asit ve
karaciger transaminaz duzeyleri olgulmelidir. Aglik glukoz ve insulin duzeyleri ile
insulin direncinin tayini oldukgca degerli bilgi vermesine ragmen gunluk Kklinik

uygulamada onerilmemektedir. OGTT segcilmis olgularda uygulanmahdir.

TEDAVI

MetS icin daha Oonceden tanimlanmig standart tedavi yoktur. Tedavi
multifaktoriyeldir. Multidisipliner takimin (  tecrubeli hasta bakici, diyetisyen
terapist , doktor , farmakolog ve sosyal ¢alismaci ) ig birligini kapsar. Basarinin
anahtari gercek amaglarin tespiti progresif kisisellestiriimis aktivite tablolari ile
tedavi plani olusturmaktir. Tedavi stratejileri durumun bireysel komponentlerine
odaklanmisgtir. Yagsam tarzi modifikasyonlari ve medikal tedavi igermektedir. Diyet
modifikasyonlari ve dizenli egzersiz iceren hayat tarzi degigiklikleri obeziteyi
azaltigi DM insidansini azatligi ek olarak kan basincini ve lipid seviyelerini
dugurdugu bulunmustur (31).

Temel bozukluk olarak goérinen insulin direncinin duzeltilmesi
amaclanmalidir. MetS’'un her bir bileseninin ayri ayri kontroli ile DM, HT ve
KVH’larin 6nlenmesi veya geciktiriimesi saglanmalidir. MetS’da oncelikli yaklagim
yasam tarzinin duzenlenmesi olmalidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programi
ile saglanan kilo kayibi MetS'da gozlenen tUm bozukluklari dizeltici yonde etki
saglar.bu yaklagsimla genel ve kardiovaskuler mortalitenin azaltilabilecegi
gosterilmigtir (77).

YASAM TARZI DEGISIKLIKLERI

Beslenme : Beslenmenin duzenlenmesi yalnizca obezitenin tedavisinde dedgil;
kan basinci , glisemi ve lipid profilinin dizeltimesinde, DM’'nin ve kardiyovaskuler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde de etkilidir. Doymus yaglardan kisitli, kompleks
karbonhidratlardan zengin diyet uygulanan kigilerde kilo kaybindan bagimsiz
olarak kan basincinda anlamli azalmalar gozlenmistir (78).
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Karbonhidrattan zengin beslenme LDL - K dusururken, beraberinde
HDL - K dusurmektedir. HTG veya HDL - K dusukligu durumunda diyetin
karbonhidrat icerigi azaltiimali, tekli doymamig yag orani artiriimalidir. HT'u olan

hastalarda tuz kisittanmasi onerilir.

Egzersiz : insilin direnci variginda iskelet kasinin non — oksitadif glukoz
metabolizmasi azalir. Fiziksel aktivite iskelet kasinin lipid igerigini ve insulin
direncini VKI' den bagimsiz olarak azaltir. Duzenli egzersiz, vucut agirhgini ve
yag oranini azaltir, HbA1c, LDL - K ve TG’leri dusurar, HDL - K artirir (79).

Egzersizin insulin direnci lzerine olan olumlu etkisi kisa sireli olup,
birakildiktan 3 — 5 gun sonra tamamen kalkmaktadir. Bu nedenle orta yogunlukta
ki bu egzersizlerin gunde 30 dk’dan az olmamak Uzere, haftanin cogu gunu ideali

her gun yapilmasi onerilmektedir.

Yasam tarzi degisikliklerini etkin bir sekilde uygulanmasi bir ¢ok hasta
icin tek basina bile vyeterli olacaktir. Haftada 2 .5 saatlik egzersiz ve vicut
agirhginin - % 7’sinin kaybini saglayan yasam tarzi duzenlenmesi ile bozulmus
glukoz toleransi olan obez kisilerde Tip 2 DM geligimi riskinin % 58 oraninda
azaltilabildigi goérunmustar (80).

MetS’'lu hastalarin sigara ve alkol kullanmalarinin kardiyovaskuler,
metabolik ve hepatik komplikasyonlari artiracagi asikardir. Bu nedenle yasam

tarzi degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol konusu dnemle vurgulanmaldir.

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Yasam tarzi degigsikliklerinin yetersiz kaldigi durumlarda farmakolojik tedavi
gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL — K' u dusurmek birinci
hedeftir. Bu amagla statinler kullanilir LDL- K 100 mg / dI'nin Uzerinde olan ve gok
yuksek riskli grupta bulunan hastalarda yasam tarzi degisiklileri ile farmakolojik
tedavinin es zamanlh baglanmasi 6nerilir (81).

TG yuksekligi ve HDL - K disuklagu icin fibrat tedavisi dusunulebilir (82). Agir
kombine hiperlipidemisi olanlarda statin ve fenofibrat kombinasyonu yapilabilir.

Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda yasam tarzi
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degisiklikleri tedavinin temelini olusturur. Metformin ve tiazolidindionlarin insulin
direncini azaltici etkileri vardir. Glukoz tolerans bozuklugu olan obez kigilerde
metformin ile gestasyonel DM anamnezi olan kadinlarda troglitazon ile Tip 2 DM
geligimi riskinde azalma saglandigi gosterilmistir (83).

Akarboz kullaniminin hem Tip 2 DM, hemde HT ve kardiovaskuler olaylarin

gelisiminin onlenmesinde etkili olduguna dair sonuglar bulunmaktadir (84,85).

Obezite tedavisinde yagsam tarzi degisiklikleri yetersiz kaldiginda 2 grup ilag
kullanilabilir: 1 — istah baskilayici ajan olan sibutramin. 2 - Yag emilimini
engelleyen orlistat. Bu ajanlarla baslangic agirliginin % 5 — 10’ u gibi kilo kaybi
saglamak mumkundur ancak MetS’lu hastalarda sibutramin kullanimini HT olan
hastalarda uygun olmadigi , orlistat tedavisinininde HDL — K dusurucu etkisi
oldugu hatirlanmalidir. Morbid obez kisilerde mide bandi veya gastrik by pass gibi
cerrahi yaklagimlar denenebilir.

Antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmesi, hedef organ hasarini
onleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan
olumsuz etkilememesi beklenir. Beta blokerler genel olarak glukoz ve lipid
metabolizmasini olumsuz etkileyen ilaglar olarak bilinir. Propranolol insulin
direncini artiran, TG duzeylerini yukselten selektif olmayan ve intrensek
sempatomimetik aktivitesi bulunmayan bir beta blokerdir.Kardioselektif Beta
Bloker olan atenolol UKPDS ( United Kingdom Prospective Diabetes Study )
calismasinda DM’li hastalarda bagariyla ve guvenle kullaniimistir.

Tiyazid grubu diuretiklerin kardiovaskuler morbidite ve mortaliteyi
azathgi ¢cok merkezli randomise ¢aligsmalarla gosterilmistir. Ditretiklerin dez
avantaji; dislipidemi, kardinhodrat metabolizmasinda bozulma hipokalemi,
hipomagnezemi ve hiperurisemie yol agabilmelidir.

Metabolik Parametreleri olumlu etkileyen antihipertansif grubu alfa
blokerlerdir. Alfa 1 reseptor blokerleri total kolesterol ve trigliseridleri dusurur
HDL — K yukseltir. ve insulin duyarhligini artirir. 2003 Avrupa HT klavuzunda
hiperlipidemi hastalarda onerilen antihipertansiflerdir .Kalsiyum kanal blokerleri
anjiotensin donusturict enzim inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri
lipidlere etki bakimindan notral kabul edilir. Tiyazidlerin beta blokerle
kombinasyonu insulin direncini ve dislipidemiyi artirir. Gunlik 75 — 100 mg aspirin
aterotrombotik komplikasyonlari dnlemek amaciyla 6nerilmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde
Nisan —Ekim 2007 tarihleri arasinda akut iskemik inme tanisi ile yatirilan,
hastaliginin baglangicinin ilk 48 saatinde olan, 46 E ve 34 K olmak Uzere
belirlenen dislanma kriterlerini tagiyan toplam 80 hasta alindi.

Calisma digi birakma kriterleri :

1- Son 1 ay i¢inde gecirilmis cerrahi veya travma hikayesi olmasi
2- Bilinen hepatik, hematolojik bir hastaliginin olmasi

3- Parenteral nutrisyon alan hastalar

4- Hemorajik inme olmasi

Hastalarin inme tanisi WHO’ nun inme tanimina gore konuldu. (Hizla
geligen, serebral islevlerin fokal yada global bozukluguna bagl klinik bulgular
olup, 24 saat veya daha uzun surme veya 6lum gelismesi.)

Hastalarin daha once gecirilmis serebrovaskuler olay, sistemik hastalik
(DM, HT, Kalp hastaligi), aile oykusu, sigara, alkol ve ilag kullanimini igeren
anamnez bilgileri elde edildi. Hastalarin timunadn ilk 24 saat iginde kranial BT leri
cekildi. Hastalarin anamnez bilgilerini takiben sistemik ve noérolojik muayneleri
yapildi.

Hastalarin kan basinci; dik sekilde, oturur durumda, sag koldan ve en az 5
dk’lik dinlenmeden sonra civall manometre ile Olclldl. Bel g¢evresi olgumda;
ekspirasyon sonunda alt kaburga kenari ile iliyak g¢ikinti ortasindaki dizeyden
mezura ile olguldu.

TUm hastalarin hemogram, rutin biyokimya, hemostaz paneli, lipid paneli
incelendi. Tum hastalarin EKG, PA akciger grafisi ¢ekildi. Bu tetkikler en erken
birinci gun, en ge¢ uglncu gunler arasinda yapildi. Kan ornekleri en az 12 saat
acliktan sonra sabah 07:00 ve 09:00 saatleri arasinda alindi. Glukoz, biyokimya
ve lipid panelleri merkez biyokimya laboratuarinda calisildi.

Etyopotogeneze yonelik ileri tetkik gerekli gorulen hastalara, transtorasik
ekokardiyografi, transdzofagial ekokardiyografi, karotid vertebral dopler
ultrasonografi, kranial MR, MR anjiyografi, vaskulit testleri, koagulasyon testleri
hastaya gore secilerek uygulandi.
iskemik SVH etyopatogeneze yénelik TOAST calismasina gore siniflandirildi.
Belirlenen nedeni olanlar (vaskuliit, diseksiyon, kan hastaliklari, vb.), sebebi
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belirlenemeyenler ve yapilan tetkiklerde birden fazla neden bulunarak karar
verilemeyenler ¢aligmaya alinmadi. Buyuk arter aterosklerozu, 39 ( 22 erkek, 17
kadin ), kugcuk arter okluzyonu 27 (16 erkek, 11 kadin), kardiyoembolik 14 (8
erkek.6 kadin) olmak Uzere toplam 80 hastada MetS varligi veya yoklugu
arastirildi.

Hastalar NCEP ATP- Ill klavuzunda belirtilen MetS tani kriterlerine gore
degerlendirildi. NCEP ATP- Il tani kriterleri :

1- BCO E > 102 cm, K>88 cm

2- TG 2 150 mg/dl

3- HDL - K E <40 mg/dl, K < 50 mg/dI
4- Kan Basinci = 130/85 mmHg

5- AKS 2 110 mg/dI

Yukaridaki belirtilen 5 kriterden 3 ve daha fazlasini saglayan hastalar
MetS olarak kabul edildi. Bu galismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi kargilastirmalarda tek
yonlu varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu kargilastirma
testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullaniimistir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Nisan — Ekim 2007 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Kliniginde akut iskemik inme tanisi ile takip edilen 80 hasta
calismaya alindi. Hastalarin TOAST siniflamasina gore gruplara gore
dagihminda 39 hasta (%48,75) BAA grubunda, 27 hasta (%33,75) KAO grubunda
ve 14 hasta(%17,50) KE grubunda bulunmustur. Hastalarin tanimlayici
istatistikleri tablo — 10°’da gorulmektedir. Hastalarin TOAST siniflamasina gore
gruplari ve demografik 6zellikleri tablo — 6’da gorulmektedir.

Hastalarin mevcut olan kronik hastaliklari gozden gegirildiginde DM’su
olan hastalar BAA grubunda 19, KE grubunda 0, KAO grubunda 3 hastada
saptandi. HT'u olan hastalar BAA grubunda 31, KE grubunda 7, KAO grubunda
15 hastada saptandi. AF, BAA grubunda 2, KE grubunda 6, KAO grubunda 1
hastada saptandi. Gegirilmis iskemik SVH, BAA grubunda 13, KE grubunda 3,
KAO grubunda 4 hastada saptandi. Sigara kullanimi yoninden BAA grubunda 21,
KE grubunda 9, KAO grubunda 16 hastada saptandi. Alkol kullanimi yonunden,
BAA grubunda 11, KE grubunda 6, KAO grubunda 5 hastada saptandi.

Hastalarin kullandiklart ilag gruplari yonunden degerlendirildiginde
antihipertansif kullananlar, BAA grubunda 32, KE grubunda 8, KAO grubunda 12
hastada saptandi. Oral antidiyabetik kullanan hastalar, BAA grubunda 8, KE
grubunda 0, KAO grubunda 2 hastada saptandi.insulin kullanimi yonunden, BAA
grubunda 7, KE grubunda 0, KAO grubunda 0 hastada saptandi. Anti agregan
kullanimi, BAA grubunda 21, KE grubunda 2, KAO grubunda 9 hastada saptandi.
Antikoagulan kullanimi, BAA grubunda 2, KE grubunda 5, KAO grubunda 0O
hastada saptandi. Hastalarin yas, cinsiyet, ve hastalik gruplarina gore dagilimi

tablo — 5 ‘te gérulmektedir.
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Tablo - 5 Hastalarin yas, cinsiyet ve TOAST siniflamasina gore gruplar

BAA Grubu | KE Grubu |KAO Grubu
n:39 n:14 n:27 p
Yasi 67,21+11,6 (64,71+10,34|61,26+10,82| F:2,28 | 0,11
Erkek
22 (%56,4) | 8 (%57,1) | 16 (%59,3)
Kadin
Cinsiyet 17 (%43,6) | 6 (%42,9) | 11 (%40,7) [x*:0,05| 0,973

BAA, KE, KAO gruplarinin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,111).

BAA, KE, KAO gruplarinin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,973).

Hastalarin TOAST siniflamasina gore gruplart ve demografik oOzellikleri
tablo — 6 da gosterilmistir. Hastalarin gruplara ve MetS kriterlerine gore dagilimi
tablo — 9'da gorulmektedir. Hastalarin MetS kriter sayisina gore dagihmi Tablo —
14’de gorulmektedir.
48’'inde MetS
saptanmamistir. MetS oranimiz %60’tir. Cinsiyete gore oranlandiginda, 46 erkek
hastanin 22’sinde (%47,82), 34 kadin hastanin 26’sinda (%76,47) oranlari tespit

edildi. Bu da gostermektedir ki kadinlardaki MetS orani erkeklerden anlamli olarak

Toplam 80 hastanin saptanmis olup 32 hastada

yuksek bulunmustur.

Hastalik gruplarina gére MetS oranlarina baktigimizda en yuksek oran BAA
grubunda 39 hastanin 30’unda (%76,90) gorulmektedir. KE grubunda 14 hastanin
6'sinda (%42,90) ve KAO grubunda 27 hastanin 12’sinde (%44,40) oranlari
bulunmustur. Hastalik gruplarina gore MetS kriter sayisi dagihmi sekil — 4’te
gOsterilmistir.
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Tablo — 6 Hastalarin TOAST siniflamasina gore Gruplar ve demografik

ozellikleri
BAA Grubu | KE Grubu KAO Grubu
n:39 n:14 n:27
Yok 20| 51,30% | 14 [ 100,00% [24| 88,90% | x*17,75
DM Var 19 48,70% | 0 | 0,00% |3 | 11,10% |p=0,0001
Yok 8 | 20,50% | 7 | 50,00% [12| 44,40% | x2:6,09
H.T Var 31]79,50% | 7 | 50,00% [15| 55,60% | p=0,048
Yok 37(94,90% | 8 | 57,10% [26]| 96,30% | x%17,01
AF Var 2 510% | 6 | 42,90% [ 1| 3,70% |p=0,0001
Yok 26 | 66,70% | 11 | 78,60% |23| 85,20% | x*3,03
SVH (iskemik) Var 131 33,30% | 3 | 21,40% | 4 | 14,80% | p=0,219
Yok 18] 46,20% | 5 | 35,70% |11] 40,70% | x20,511
Sigara Var 21| 53,80% | 9 | 64,30% [16] 59,30% | p=0,775
Yok 28| 71,80% | 8 | 57,10% |22]| 81,50% | x*2,75
Alkol Var 11| 28,20% | 6 | 42,90% | 5| 18,50% | p=0,252
Yok 7117,90% | 6 | 42,90% |15 55,60% | x*:10,37
Antihipertansif | var 32| 82,10% | 8 | 57,10% [12| 44,40% | p=0,006
Yok 31| 79,50% | 14 [ 100,00% | 25| 92,60% | x*4,93
Oral Antidiyabetik | var 8 | 20,50% | 0 | 0,00% |2 7,40% | p=0,085
Yok 32| 82,10% | 14 | 100,00% |27 | 100,00% | x3:8,06
insiilin Var 7117,90% | 0 | 0,00% |0 0,00% | p=0,018
Yok 18| 46,20% | 12 | 85,70% |18| 66,70% | x*7,47
Anti Agregan Var 21| 53,80% | 2 | 14,30% | 9 | 33,30% | p=0,024
Yok 37| 94,90% | 9 | 64,30% |27]100,00% | x*:15,97
Anti Koagiilan Var 2| 510% | 5 | 3570% | 0 | 0,00% |p=0,0001

BAA, KE, KAO gruplarinin diabet varligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk gozlenmistir (p=0,0001). BAA grubunda diabet varligi %48,7 iken
bu oran KE grubunda %0, KAO grubunda %11,1 olarak bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin hipertansiyon varligi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gozlenmigtir (p=0,048). BAA grubunda
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hipertansiyon varligi %79,5 iken bu oran KE grubunda %50, KAO grubunda
%55,6 olarak bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin SVA dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemigtir (p=0,219).

BAA, KE, KAO gruplarinin sigara kullanma dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,775).

BAA, KE, KAO gruplarinin alkol kullanma dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,252).

BAA, KE, KAO gruplarinin antihipertansif kullanimi dagihmlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gozlenmigtir (p=0,006). BAA grubunda
antihipertansif kullanimi varhgr %82,10 iken bu oran KE grubunda %57,1, KAO
grubunda %44,4 olarak bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin oral antidiabetik kullanimi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmemigtir (p=0,085).

BAA, KE, KAO gruplarinin insulin kullanimi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,018). BAA grubunda insulin kullanimi
varhgr %17,9 iken bu oran KE grubunda %14,3, KAO grubunda %33,3 olarak
bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin Anti Agregan kullanimi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlenmigtir (p=0,024). BAA grubunda Anti
Agregan varligi %53,8 iken bu oran KE grubunda %14,3, KAO grubunda %33,3
olarak bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin Anti Koagulan kullanimi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmigtir (p=0,0001). BAA grubunda Anti
Koagulan varligi %5,1 iken bu oran KE grubunda %35,7, KAO grubunda %0

olarak bulunmustur.
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Hastalarin TOAST siniflamasina goére gruplari ve risk faktorlerinin

dagilimi tablo — 7’ de gosterilmigtir.

Tablo — 7 Hastalarin TOAST siniflamasina gore gruplar ve risk faktorlerinin

dagilimi.
BAA Grubu KE Grubu | KAO Grubu
n:39 n:14 n:27 F p
Boy 163,214+8,14 |164,07+10,22( 164,3+7,28 | 0,15 | 0,858
Kilo 75,82+8,15 | 77,79+12,18 | 75,7847,83 | 0,289 | 0,75
Bel Cevresi 100,97+7,77 | 98,71x7,91 | 99,19+6,87 | 0,69 | 0,503
Beden Kitle
indeksi 28,52+3,06 | 28,89+3,69 | 28,18+3,66 | 0,213 | 0,809
Sistolik T. 150,26+29,33 |135,71+21,38| 146,67+32,7 | 1,26 | 0,289
Diastolik T. 90,77+15,46 | 82,86+13,83 | 88,89+15,28 | 1,41 | 0,25
Aclik Kan
Glikozu 131,43+58,49 | 94,57+16,38 | 96,9+32,6 5,97 | 0,004
T. Kolesterol 190,56+41,84 |179,57+23,51| 178,7+42,69 | 0,85 | 0,43
Trigliserid 181,41£101,85|111,07+28,02|128,93461,34| 5,48 | 0,006
LDL 118,36+38,1 |114,79+19,58(110,15+34,78| 0,45 | 0,638
VLDL 33,95+14,76 | 24,29+7,15 | 27,04+12,98 | 3,76 | 0,028
HDL 38,6816,17 41,46+7,7 | 41,21£7,15 | 1,49 | 0,232
MS Kriter
Sayisi 3,6411,14 2,29+1,14 2,26+1,32 | 13,06 |0,0001

BAA, KE, KAO gruplarinin boy ve kilo ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,858, p=0,75).

BAA, KE, KAO gruplarinin bel gevresi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik goézlenmemigtir (p=0,503).

BAA, KE, KAO gruplarinin vucut kitle indeksi ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,809).

BAA, KE, KAO gruplarinin sistolik ve diastolik kan basinglari ortalamalari
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BAA, KE, KAO gruplarinin aglik kan glikozu ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gézlenmistir (p=0,004).

BAA, KE, KAO gruplarinin total kolesterol ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,430).

BAA, KE, KAO gruplarinin trigliserid ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkllik gozlenmistir (p=0,006).

BAA, KE, KAO gruplarinin LDL ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik goézlenmemigtir (p=0,638).

BAA, KE, KAO gruplarinin VLDL ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,028).

BAA, KE, KAO gruplarinin HDL ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkllik goézlenmemistir (p=0,232).

BAA, KE, KAO gruplarinin MS Kriter sayisi ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,0001).

Hasta Gruplarinin Tukey ¢oklu karsilastirma Testine gore aclik kan glukozu,
trigliserid,VLDL ve MetS kriter sayisina goére karilagtirlmasi Tablo — 8'de
gOsterilmistir.
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Tablo -8 : Hasta Gruplarinin Tukey ¢oklu karsilagtirma Testine gore acghk
kan glukozu trigliserid,VLDL ve MetS kriter sayisina gore karilagtiriimasi.

Achk MS
Tukey Coklu Karsilastirma Kan Kriter
testi Glikozu  Trigliserid VLDL Sayisi
BAA Grubu/KE Grubu 0,031 0,018 0,044 0,001
BAA Grubu/KAQO Grubu 0,01 0,03 0,047 0,001
KE Grubu/KAO Grubu 0,987 0,781 0,801 0,998

BAA grubunun aclik kan sekeri ortalamasi KE ve KAO gruplarindan istatistksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,031, p=0,01),

KE ve KAO gruplari arasinda istatistksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,987).

BAA grubunun trigliserid ortalamasi KE ve KAO gruplarindan istatistksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,018, p=0,03),

KE ve KAO gruplari arasinda istatistksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir
(p=0,787).

BAA grubunun VLDL ortalamasi KE ve KAO gruplarindan istatistksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,044, p=0,047),

KE ve KAO gruplari arasinda istatistksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,801).

BAA grubunun MS Kriter sayisi ortalamasi KE ve KAO gruplarindan
istatistksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,001, p=0,001),

KE ve KAO gruplari arasinda istatistksel olarak anlamli farklilik gozlenmemigtir
(p=0,998).

Hastalarin TOAST siniflamasina gore hasta gruplari ve MetS kriterlerine gore
dagihimi tablo — 9 ‘ da gosterilmigtir.
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Tablo - 9 :
kriterlerine gore dagilimi

Hastalarin TOAST siniflamasina gore hasta gruplar ve MetS

BAA KAO

Grubu KE Grubu Grubu
Abdominal Normal 5 12,8% 5 357% 14 51,9%  *11,83
Obezite Patolojik 34 87,2% 9 643% 13 48,1% p=0,003
Trigiliserid Normal 19 48,7% 13 92,90% 20 74,10% y*:10,29
Diizeyi Patolojik 20 51,3% 1 7,10% 7 25,90% p=0,006
Diisiik Hdl Normal 5 12,80% 5 35,70% 13 48,10% y*:10,12

Kolesterol

Diizeyi Patolojik 34 87,20% 9 64,30% 14 51,90% p=0,006
Artms Kan Normal 6 15,40% 4 28,60% 9 33,30%  %*:3,05
Basinci Patolojik 33 84,60% 10 71,40% 18 66,70% p=0,217
Artms Achk Normal 17 43,60% 11 78,60% 19 70,40%  y*:7,47
Kan Sekeri Patolojik 22 56,40% 3 21,40% 8 29,60% p=0,024
Yok 9 23,10% 8 57,10% 15 55,60%  %%:9,09
MS Var 30 76,90% 6 42,90% 12 44,40% p=0,011

BAA, KE, KAO gruplarinin Abdominal Obezite dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gozlenmigtir (p=0,003). BAA grubunda Abdominal Obezite
varhgr %87,2 iken bu oran KE grubunda %64,3, KAO grubunda %48,1 olarak
bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin trigliserid yuksekligi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,006). BAA grubunda trigliserid yuUksekligi
varhgr %51,3 iken bu oran KE grubunda %7,1, KAO grubunda %25,9 olarak
bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin HDL dusuklugu dagihimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,006). BAA grubunda HDL duguklugu varhgi
%87,2 %64,3, KAO grubunda %51,9 olarak

bulunmustur.

iken bu oran KE grubunda

BAA, KE, KAO gruplarinin artmig kan basinci varigi dagihmlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlenmemistir (p=0,217).
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BAA, KE, KAO gruplarinin Artmis Ac¢lik Kan Sekeri dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gozlenmigtir (p=0,024). BAA grubunda Artmig
Aclik Kan Sekeri varligr %56,4 iken bu oran KE grubunda %21,4, KAO grubunda
%29,6 olarak bulunmustur.

BAA, KE, KAO gruplarinin MS varligi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk gozlenmigtir (p=0,024). BAA grubunda MS varligi varlgi
%76,9 iken bu oran KE grubunda %429, KAO grubunda %44,4 olarak

bulunmustur.

Tablo - 10 Tanimlayici istatistikler ( n= 80 )
minimum maksimum ortalama S. sapma
Yas 43 86 64,76 11,31
Boy 147 185 163,72 8,18
Kilo 57 104 76,15 8,78
Bel cevresi 86 115 99,98 7,47
VK. 18,61 36,88 28,47 3,35
Sistolik T. 100 230 146,50 29,47
Diastolik T. 60 130 88,75 15,21
AKS 58 310 113,33 48,54
T. Kolesterol 122 267 184,64 39,58
Trigliserid 52 518 151,39 85,22
LDL — K 34 193 114,96 34,25
VLDL - K 12 92 29,93 13,61
HDL - K 27 58,80 40,02 6,82
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Tablo — 11 Hastalarin Ozgegmis Ozellikleri ve Kullandigi ilaglara Gére

Dagilimlari (n=80)

VAR % YOK %
DM 22 27,5 58 72,5
HT 53 66,3 27 33,8
AF 9 11,3 71 88,8
SVH 20 25 60 75
(ISKEMIK)
SIGARA 46 57,5 34 425
ALKOL 22 275 58 72,5
ANTI 52 65 28 35
HIPERTANSIF
ORAL ANTI 10 12,5 70 87,5
DIYABETIK
iNSULIN 7 8,8 73 91,3
ANTI 32 40 48 60
AGREGAN
ANTI 7 8,8 73 91,3
KOAGULAN
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Tablo - 12

Hastalarin MetS Kriterlerine Gore Dagilimi (n=80)

normal % patolojik %
ABDOMINAL 24 30 56 70
OBEZITE
YUKSEK 52 65 28 35
TRIGLISERID
DUZEYi
DUSUK 23 28,8 57 71,3
HDL-K
DUZEYi
ARTMIS KAN 19 23,8 61 76,3
BASINCI
ARTMIS AKS 47 58,8 33 41,3
Tablo - 13 MetS olan ve olmayan hastalarin dagilimi (n=80)
\ olan % olmayan %
metS 48 60 32 40
Tablo-14 : MetS kriter sayisina gore hastalarin dagilimi (n=80)
KRITER SAYISI HASTA SAYISI %
o 4 5
1 7 8,8
2 21 26,3
3 17 21,3
4 20 25
5 11 13,8
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Tablo — 15 : Hastalik gruplar ve cinsiyete gore MetS’un dagilimi

(n=80)
BAA GRUBU (n=39) KE GRUBU (n=14) KAO GRUBU (n=27)
METS ERKEK KADIN TOPLAM ERKEK KADIN TOPLAM ERKEK KADIN TOPLAM
VAR 15 15 30 3 3 6 4 8 12
YOK 7 2 9 5 3 8 12 3 15
TOPLAM 22 17 39 8 6 14 16 11 27
X% x%:1,19 x%0,21 ¥x%4,23
p= p=0,275 p=0,640 p=0,039
Tablo - 16 : Hastalarin MetS varligina ve cinsiyete gore dagilimi (n=80)
METS ERKEK KADIN TOPLAM
VAR 22 26 48
YOK 24 8 32
TOPLAM 46 34 80
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O BAA
B KE
O KAA|

Yas Erkek Kadin

Sekil -1 : Hastalarin TOAST siniflamasina gore Gruplarin Yas ve
cinsiyete gore dagilhimi (n=80)

O Wets Yok BMets War

100% -

80% 4

60% 1

40% -

20% -

0% -
BAA Grubu K.E Grubu KAA Grubu

Sekil -2 : Hastalarin TOAST siniflamasina gore gruplardaki MetS olan ve
olmayanlarin yuzdelik dagilimi (n=80)
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O BAA Grubu n:39 B KE Grubu n:14 O KAA Grubu n:27

2001
1801
1601
1401
1201
1001
801
601
401
201

Bel Cev. SAB DAB AKS T.Kol. Trigliserid  LDL VLDL HDL

Sekil — 3 : Hastalarin TOAST Siniflamasina gore gruplardaki MetS
kriterlerine gore degerlerinin dagilimi (n=80)

MetS

4,004
3,501
3,001
2,804
2,004
1,501
1,00
0,501
0,00

BAA Grubu KE Grubu KAA Grubu

Sekil -4 : Hastalarin TOAST siniflamasina gore gruplardaki metS kriter
sayisina gore dagilimi (n=80)
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TARTISMA

inme, toplum saghigini yakindan tehdit eden, erken dliim ve fonksyonel
yetmezlige yol agan en 6nemli hastaliklardan biridir. Ekonomik yUk agisindan saglk
giderlerinin bas siralarinda gelmektedir. (86). inmeden korunmada risk faktorlerinin
belirlenmesi ve multifaktoryel yaklagsimla inme insidansinda azalma saglanabilir. (1)

Mevcut vaskuler risk faktorlerinin kombinasyonu sinerjik bir etkilesimle
ateroskleroza neden olur veya hizlandirir.(87).

MetS kardiyovaskuler risklerin ve Tip2 DM riskinin artmasyla iligkili bir
dizi metabolik anormalikler ve risk faktorleri kimesidir. Bu sendromun ozellikleri ;
aterojenik dislipidemi, bozulmus glukoz regulasyonu ve / veya insulin direnci,
endotel fonksiyon bozuklugu, proinflamatuar ve protrombotik durum ve yukselmis
kan basinci olarak siralanabilir. Ayrica yag dokusunun santral olarak depolanmasi
metS icin dnemli kriterlerdendir.

WHO’'nun vyaptigi tanimin dayandigi temel, bozulmus glukoz
regulasyonu ve / veya insulin direncinin varhgidir. Klinik uygulamada insulin
direncinin Olgulebilmesi zordur. NCEP ATP — Il tarafindan metS’lu hastalarin tespit
edilebilmesi icin daha basit kriterler belirlemistir. ik kriter abdominal obezitedir.
Diger kriterler yuksek TG, dusuk HDL — K, ylksek kan basinci ve plazma glukoz
duzeyinin artmasidir. (88)

NCEP ATP — lll kriterleri kullananilarak yapilan c¢alismalarda MetS
prevalansi erkeklerde % 7.9 ile % 43.6 arasi, kadinlarda %7 ile % 56,7 arasinda
rakamlar verilmektedir. (89) Bu fakllik irk, genetik, diyet, fiziksel aktivite, calismaya
alinan populasyonun yas ve cinsiyet Ozellikleri gibi faktorlere bagh olabilir. WHO
kriterleri ile degerlendirme yapmak daha fazla sayida metS tanisi koydurmakta;
fakat ne insulin direnci — mikroalbuminliri degerlendirmesi ne de OGTT
kardiyovaskuler risk faktoru yonunden bir Ustunluk saglanmaktadir. KW Paek, KH
Chun ve arkadaslarinin yaptgi calismaya gore, 5742 yetigkin Korelide NCEP ATP
[l kriterlerine gore yapilan ¢alismada MetS prevalansi Erkekte : % 25.5 Kadinda :
% 28.7 olarak bulunmustur.Ailesinde HT / inme , DM, olan geng erkek ve
kadinlarda MetS ile iligkisi belirgindir (91). G. Aygencel, A. Karamercan ve
arkadaslarinin 2006 yilinda akut iskemik inmeli 40 hasta Uzerinde yaptiklari
calismada , MetS prevelansi % 67.5 bulunmustur. Cinsiyete gore bakildiginda
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E’de % 72 K da % 64 bulunmustur. istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
Erkekte MetS un ylksek gikma nedeni sigara igmek olabilir (92).

Bizim galismamizda gunlik pratikte uygulanabililigi en yuksek olan
NCEP ATP-lll Kriterlerini kullandik. Bu kriterlere baglh olarak yaptigimiz
degerlendirmede metS’un en az 3 kriterini tasiyan hasta oraninin 80 kisilik hasta
grubunda % 60 oraninda oldugu tespit ettik. S. Kurl, JA Laukkanen ve
arkadaslarinin yaptigi calismada metS olan erkeklerde yasa ve inceleme yilina
gore duzeltilmig rolatif inme riski 2.0 kat daha yuksek bulunmugtur (93).

R. Kowawoto, H. Towita ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
inme gecrimis 197 hasta ve 356 kontrol grubu hastasi alinarak, yas, cins ve sigara
icme grubuna gore duzeltme yapildiktan sonra metS ile aterotrombotik inme riski
arasinda belirgin iliski saptanmistir (OR:3.08, %95 guven araligi, 1,69 — 5,61) (94).

HS Milionis, E. Rizos ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada inme
gecirmis 163 hasta ve 166 kontrol grubu hastasi ile yapilmistir. MetS prevalansi
hasta grubunda %46,0, kontrol grubunda %15,7 olarak bulunmustur. (p<0,001)
(95).

HJ Chen, CH Bai ve arkadaslarinin yapmis oldugu galismada, metS
olan yaslilarda iskemik inme riski gozden gecirilmis, bir diger galismada ise
aterosklerotik KVH olanlarda iskemik inme ve TIA riski gosterilmistir. Ill. Ulusal
Saglik ve Beslenme galismasina gére metS belirgin olarak kisisel bildirimli Mi ve
inme ile iligkiliydi. KVH olmayan hipertansif hastalarin yer aldigi bir calismada metS
hem KVH hemde SVH igin bagimsiz bir belirte¢ olarak tespit edilmisti. Bagka bir
calismada takiplerinde iskemik inme gelisenlerin daha yagli, az egitimli, abdominal
obezitesi, yuksek kan basinci, yuksek AKS, baglangigta daha gok metS komponenti
oldugu bildirilmigtir. (96).

Koren Morag ve arkadaslarinin yapmis oldugu galismada 14000°'den
fazla koroner kalp hastasinin analizinde, iskemik inme veya TIA riskinde, DM
olmaksizin, metS varlig! ile belirgin bir artig tespit edilmigtir. Tek basina metS
varliginda 1.5 kat, DM varliginda ise >2 kat risk artisi tespit edilmistir. Bu durum
yuksek risk tastyan bu hastalarda DM ortaya ¢ikmadan metS’un tanimlanmasiyla
iskemik SVH yoninden daha fazla riskli olan hastalarin tanimlanabilecegini
gostermektedir. Kadinlarda bu risk erkeklere gore daha fazladir. (97).

Prospektif bir ¢galisma metS ile KVH veya genel mortalite arasindaki
iligkiyi bildirmigtir. Mc Neil ve arkadaslari metS olan kadinlar i¢in 1,96 lik, erkekler
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icin 1,42°lik iskemik inme oranlarini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da metS
orani kadin hastalarda belirgin olarak yuksek bulundu.(kadinlada; % 76,47
erkeklerde % 47,82)

2003 de yapilan KKH, SVH, periiferik arter hastaligi veya abdominal
aort anevrizmasi olan hastalarda metS prevalansinin degerlendirildigi bi ¢alismada;
metS prevalansi kadinlarda daya yuksek bulunmus, bel gevresi ve HDL — K
duzeyleri arasinda kadinlarin kriterleri saglama oranlari belirgin olarak farkl
bulunmustur. Cinsiyetler arasindaki metS prevalans farkhhg, BCO ve HDL — K
kriterlerindeki farkliliklara baglanmistir.(98)

Tark halkinda metS yayginhgini 6grenmek amaciyla TEKHARF (Turk
erigkinlerde kalp hastaligi ve risk faktorleri) 2000 yili takibine iligkin veritabani
NCEP ATP — lll kilavuzuna uyumlu olarak arastirimig; 30 yas uzeri nufusun %
37’sinde metS orani saptanmistir. iskemik inme hastalarimizdaki % 60 bulunan
metS orani Turk halki metS sikhi§indan yliksektir. Ulkemizde metS arastirmalari
koroner kalp hastalarini ve risk azaltici tedaviyi amaglayarak baslamig; koroner kalp
hastalarinda % 53 oraninda var oldugu, koroner kalp hastaligi gelisme riskini
yastan bagimsiz arttirdigi gosterilmigtir.(42)

National Health and Nutrition Examination Survey ( NHANES)
verilerinde metS varhiginin iskemik inme riskini (OR: 2,16, % 95 CI: 1,48 — 3,16) ve
Mi riskini (OR: 2,01, % 95 Cl: 1,53 — 2,64) iki kat arttirdigi bildirilmistir. Bu
calismada metS varligi, metS bilesenleri, yas, cinsiyet, etnik koken ve sigara igimi
arastirlmig; inme ve MI varligi anamneze dayanilarak sorgulanmistir. Anamnezde
inme bulunanlarda % 43,5 metS varligi gosteriimigtir. Anamnez 06zelligi
olmayanlarda ise metS orani %22,5 olarak tespit edilmigtir(99). Metodolojik olarak
tamamen farkli oldugumuz bu galismada iskemik inme hastalarinin metS orani (
%43,5) , bizim ¢caligmamizdaki metS oranindan (%60) dusuktur. Ancak amerikan
toplumu ile yapilan galigmalarda metS oraninin ( %22,5 - %23),Turk toplumu metS
oranindan dusuk oranda bulundugunu belritmekte fayda vardir. (39,42,99).

PM Gorter, JK Olijhoek ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
aterosklerotik oldugu bilinen bir populasyonda metS varligi arastirimis ve % 46
oraninda saptanmistir. Alt gruplarinda periferik arter hastaligi olanlarda % 58,
koroner kalp hastaligi olanlarda % 41, iskemik inme grubunda %43, aortik
anevrizma grubunda %47 oraninda metS bildirilmigtir (100). Bu calismada iskemik
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inme icin verilen %43 orani bizim ¢alismamizda elde ettigimiz orandan (%60)

dusiiktir.

E Bonora, S Kiechl ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada metS
orani; NCEP ATP — Il kriterlerine gore %17,8 metS oldugunu, metS oraninin yasla
arttigini, fiziksel olarak aktif yasayanlarda ise dustugunu belirtmistir (101).

QY Bang, JW Kim ve arkadaglarinin iskemik SVH hastalarinda metS ve
unsurlarini arastiran calismasinda, iskemik inme hastalarinin tamaminda %44 .1
metS oldugunu bildirmis ve hastalari aterosklerotik (intrakranial, ekstrakranial) ve
aterosklerotik olmayanlar seklinde (¢ gruba ayirmigtir. intrakranial grupta %55,2
ekstrakranial grupta %40,3 ve aterosklerotik olmayanlar grubunda %39,7 metS
orani vermistir. intrakranial aterosklerotik grupta metS varliginin anlamli olarak
degder iki gruptan yuksek oldugunu belirtmis ve galismasini metS’'un oksidatif stres
sonucu endotelyal hasar yaparak inrtakranial ateroskleroz gelisimini hizlandirdigi
seklinde baska calismalari referans gostererek yorumlamistir.(102,103)

Bizim calismamizdaki metS orani (%60) bu calismadaki saptanan
orandan (%44,1) yuksektir. Ancak bizim galisma disinda tuttugumuz belirli nedeni
olan iskemik serebovaskuler hastalar ve bir neden belirlenemeyenler bu ¢alismada
kardiyoembolik ve kuglik damar oklUzyonlari ile beraber aterosklerotik olmayan
grup icinde toplama dahil edilmigtir. (102). Bizim ¢alsmamizdan farkli bir siniflama
yapilmis olan bu c¢alismada aterosklerotik olmayanlar diye belirtilenlerin yariya
yakininin kiigik damar oklizyonu hastalarindan olustugu ve aterosklerotik olmayan
grup igin verien metS oranininda ekstraskranial aterosklerotik grup metS oranina
yakin de@erlerde oldugu dikkatimizi gekmistir.

F. Varlibag, H Tireli ve arkadaglarinin yapmig oldugu calismada, 354
iskemik SVH hastasinda (kardiyoembolik 99,buylk arter aterosklerozu 147, kiguk
damar oklizyonu 108) metS varligi %67,2 olarak bulunmustur. Kardiyoembolik
grupta metS orani %49,5, buyuk ater aterosklerozu grubunda %74,8 kuguk damar
okuzyonu grubunda %73,1 olarak saptanmig olup kardiyoembolik grupta anlaml
olarak duguktur.(p<0,001) (104). Bu ¢alismadaki metS orani bizim ¢alismamizdaki
orandan daha yuksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda buyuk arter aterosklerozu
grubunda %76,90 , kardiyoembolik grupta %42,90 ve kuglik damar okliuzyonu
grubunda %44,40 olarak bulunmus olup yukaridaki belirtilen calismadan farkl
olarak kardiyoembolik gruptan daha dusik oran ve kuguk damar okllizyonu
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grubundan daha belirgin dugik oran saptanmistir. Buyuk arter aterosklerozu grubu
her iki calismada da benzer oranlarda bulunmustur.

N. Cansaran, S. Ozbakir ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
100 hasta iceren akut SVH hastasi ve 100 tane kontrol grubu hastasi alinarak
metS yonunden kargilastinimistir. Hasta grubunun %76 si iskemik %24’G hemorojik
karekterde idi. Yas esitlenmis hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
metS varligi agisindan anlamli farklilik tespit edilmis hasta grubunda %61,5 kontrol
grubunda %35,8 oraninda metS varhigi saptanmis (105). Bu ¢alismada saptanan
metS orani ile bizim ¢alismamizdaki oran benzerdir.

Yapilmig olan c¢alismalarda fakl siniflandirmalar kullanilmis olmasi,
sonuglarimizi genel  degerler Uzerinden  degerlendirmeye  yonlendirdi.
Hastalarimizin MetS orani ile benzer sonuglar veren galismalar olsa da (97,
103,105) genel anlamda diger calismalarin metS oranindan yuksekti.
(95,98,99,102). Turk halki metS oraninin yuksek bir topluluk oldugunun belirlenmis
olmasi (42) galismamizda buldugumuz yuksek metS oraninin bu gercege aykiri
olmadigini gosterdi.

O Cengiz, O. Dénderici ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada,
kadin ve erkeklerde farkli metS kriterlerinin gorulme sikhgi fakli olarak bulunmustur.
HDL-K dusukugu ve kalin belin yaklasik her uU¢ kadindan birinde gorulmesine
karsilik, erkeklerde bu sirayla yaklasik ugte bir ve begste bir sikliginda saptanmistir.
HT acisindan hafif olarak kadin baskinhgi vardir. Bozulmus aclik glukoz ve DM ile
hipertrigliseridemi hafif olarak erkeklerde yuksek bulunmustur. metS’'un kadinlarda
anlamli olarak yuksek olmasinin kriter sayisi pozitifligi agcisindan da belirgin cinsiyet
farklihgi tespit edilmistir. (106).

Bizim galismamizda BCO degerlendirmesinde, BAA grubunda %87,2 ,
KE grubunda %64,3 ve KAO grubunda %48,1 oranlarinda patolojik degerler
saptanmigtir. BAA, KE, KAO gruplarinin abdominal obezite dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhliklar gdzlenmigtir.(p=0,003).

N. Cansaran, S. Ozbakir ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
BCO degerlendirmesinde 34 kadin hastanin 24'i(%70,5), 44 erkek hastanin
11°i(%25) pozitif kriterid sagladigi tespit edilmis ( p=0,000) (105).

Bizim ¢alismamizda dusuk HDL — K duzeyi BAA grubunda % 87,20 , KE
grubunda % 64,30 ve KAO grubunda % 51,90 olarak patolojik degerlerde
saptanmistir.  BAA,KE,KAO gruplarinin HDL — K dusuklaga dagilimlari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir. (p=0,006) N. Cansaran, S. Ozbakir
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, HDL - K duzeylerinin
degerlendiriimesinde kadin hastalarda %55,8 , erkek hastalarda %27,2 oraninda
pozitif kriteri sagladig tespit edilmig(105). Bizim galismamizda HDL — K duzeyi, BAA
grubunda 38,68 £ 6,17 , KE grubunda 41,46 + 7,7 , KAO grubunda, 41,21+£7,15
mg/dl olarak saptanmigtir. BAA, KE, KAO gruplarinin HDL — K ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir.(p=0,232).

TEKHARF calismasinin 2000 yili ornekleminde HDL — K degerleri,
erkeklerde 36 + 12 , kadinlarda ise 45 +13 mg/dl olarak bildirilmigtir. (107). Bu
durum Turk populasyonunun HDL — K dugukligunun ve bdylece metS’un en az bir
kriterini yakin oldugu sonucunu dogurur. Hasta grubumuza baktimizda metS
sikligina gore 34 kadin hastanin 26’si (%76,47) ve 46 erkek hastanin 22’si
(%47,82) metS olarak belrilendi.

Obezitenin inme alt tipleri arasindaki iligkiyi arastirmak Uzere saglikh
kadinlarda yapilan, AO Rantala, MJ Savolainen ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ; obezitenin artmis inme riski ile iligkili oldugu goOsterilmig, fakat
hemorajik inme ile iligki tespit edilememistir. Erkeklerde bir cok galismada VKi ile
artmis inme riski arasinda bir iligki gosterilmistir. (108).

HM Kwon, SH Choi ve arkadaslarinin yapmig oldugu galismada, metS
ile sessiz beyin enfarkti arasinda kuvvetli bir iligki tespit edilmigtir ve bu ¢alismaya
gore metS komponentlerinden en ¢ok yuksek kan basinci varligi ile en kuvvetli iligki
bulunmustur.(109). Bizim calismamizda artmis kan basinci BAA grubunda %84,60,
KE grubunda %71,40, KAO grubunda %66,70 oraninda patolojik saptanmis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gdézlenmemigtir. (p=0,217).

Artmis aclik kan sekeri duzeyi BAA grubunda %56,40 , KE grubunda
%21,40 , KAO grubunda %29,60 oraninda patolojik saptanmis olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmigtir.(p=0,024).

Yuksek TG duzeyi BAA grubunda %51,3 , KE grubunda %7,10 , KAO
grubunda %25,90 olarak patolojik saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gozlenmistir. (p=0,006).

MetS varhgr BAA grubunda %76,90 , KE grubunda %42,90 , KAO
grubunda %44,40 olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar gozlenmistir.(p=0,011). Koren Morag ve arkadaglarin yapmis
oldugu calismada metS komponentlerinin sayisi arttikga iskemik inme ve TIA riski
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de artmaktadir. 4 ve daha fazla komponenti olan hastalarda KVH riski 5 yillik
gozlem doneminde bir ve daha az komponenti olanlarla kargilastiriidiginda 5 kattan
daha fazla artmaktadir. metS komponentlerinin sayisindaki artis ayni zamanda
belirgin aterosklerotik vaskuler hastaligi olanlarda vaskuler markirlardaki artis ile de
alakalidir (97).

MetS kriter sayisi BAA grubunda, 3,64+1,14 , KE grubunda 2,29+1,14 ,
KAO grubunda 2,26+1,32 olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli faklilik gozlenmistir. (p=0,0001). BAA grubunun metS kriter sayisi
ortalamasi, KE ve KAO grupalrindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur.(p=0,001 , p=0,001). Caligmamizda metS’un sifir (0) kriterine 4 , bir(1)
kriterine 7 , iki(2) kriterine 21 , Gg (3) kriterine 17 , dort (4) kriterine 20 , bes (5)
kriterine 11 hasta sahip olarak degerlendirilmistir.

Framingham caligsmasina gore DM  olmayan hastalarla
kargilagtirildiginda Tip2 DM’u olan erkeklerde 2,6 kat, kadinlarda 3,8 kat artmis
inme riski bulunmaktaydi. DM’li hastalar daha ciddi inme gecirmekte ve inmeden
sonra daha yuksek mortalite oranlarina sahip olmaktadirlar. (110).

MetS orani yuksek topluluklardan biri olan Turk halkinda koroner arter
hastaliklarinda oldugu gibi iskemik SVH diger toplumlardan yuksek metS orani
gorulebilecegini ongormustur. metS tani kriterlerinin 6nemli bir bolumunu olugturan
lipit duzeyleri fizyolojik, davranigsal, ve Kklinik gartlara gore dedgisiklik
gOsterebilmektedir. Akut SVH’larda saatler ve gunlere gore lipid ve lipoprotein
duzeyleri dinaik degiskenlik gOsterdigi gozlenmigtir.(103). Bu incelemeler
hastalarimizda birinci gun ile GguUncu gunler arasinda yapilmistir. Yapilacak
calismalarda bu noktanin hatirlatiimasinda fayda vardir.

Sonug olarak inme risk faktoru olarak bilinen ve degistirilebilr 6zellikteki
risk faktorlerinin belli kriterlerle kimeleserek olusturdugu risk faktoru topluluklarinin
komponentlerindeki artisa paralel olarak inme riskini arttirmaktadir. metS’u
olugturan degistirilebilir parametrelerin azaltilmasina yonelik c¢abalar inmenin

onlenmesinde etkili olabilecektir.

58



SONUCLAR

Akut iskemik inme hastalarinda risk faktoru olarak MetS ve sendromu
olusturan komponentlerin degerlendiriimesi amaci ile planlanan bu g¢alismaya 46
erkek (%57,5) ve 34 kadin (%42,5) toplam 80 hasta alindi. 80 hastanin 48’'inde
(%60) metS saptandi. Cinsiyete gore baktigimizda 46 erkek hastanin 22’sinde
(%47,82) ve 34 kadin hastanin 26’sinda (%76,47) MetS saptandi. Bu da bize
gOstermektedir ki kadin hastalarimizdaki MetS orani erkeklerden anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Hastalarimizi TOAST siniflamasina gore ayirdigimizda 39
hasta(%48,75) BAA grubunda, 14 hasta (%17,50), KE grubunda ve 27 hasta
(%33,75) KAO grubunda degerlendirildi. Gruplara goére MetS oranlarina
baktigimizda BAA grubunda 39 hastanin 30'unda (%76,90), KE grubunda 14
hastanin 6’sinda (%42,90) ve KAO grubunda 27 hastanin 12’sinde (%44,40) olarak
sonuglar elde edildi.

Gruplardaki MetS varligi dagihmlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk gozlenmigtir (p=0,011). BAA, KE, KAO gruplarinin DM varhg: dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,0001). BAA grubunda
DM varligi %48,7 iken KE grubunda %0, KAO grubunda %11,10 olarak
bulunmustur.

Gruplarin HT varh@r dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklik gozlenmigtir (p=0,048). BAA grubunda HT varhgi, %79,5 iken KE grubunda
%50, KAO grubunda %55,6 olarak bulunmustur.

Gruplarin AF varligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar gozlenmistir (p=0,0001). KE grubunda %42,90 iken BAA grubunda
%5,10 ve KAO grubunda %3,70 bulunmustur.

Gruplar arasinda antihipertansif kullanimi dagilimi arasinda anlamli
farkhlik gézlenmigtir (p=0,006). BAA grubunda %82,10 iken KE grubunda %57,10
ve KAO grubunda %44,40 olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda insulin kullanimi dagilimi arasinda anlamli farkhlik
gOzlenmistir (p=0,018). BAA gubunda %17,90 iken KE ve KAO grubunda %0
bulunmustur.

Antiagregan kullanimi agisindan anlamli farklilik gozlenmigtir (p=0,024)
BAA grubunda %53,80 iken KE grubunda %14,30 ve KAO grubunda %33,30

bulunmustur.
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Antikoagulan kullanimi anlamli farkhlik gostermistir (p=0,0001). KE
grubunda %35,70 iken BAA grubunda %5,10 ve KAO grubunda %0 bulunmustur.

Trigliserid ortalamalari arasinda anlaml fakliik gozlenmistir (p=0,006).
BAA grubunun trigliserid ortalamasi KE ve KAO gruplarindan anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,018 , p=0,03).

Aclik kan sekeri agisindan anlamli farkllik gozlenmistir (p=0,004). BAA
grubunun AKS ortalamasi KE ve KAO gruplarindan anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p=0,031, p= 0,01).

VLDL - K ortalamalari arasinda anlamli farkhlik gézlenmigtir (p=0,028)
BAA grubunun VLDL - K ortalamasi KE ve KAO gruplarindan anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,044, p=0,047).

MetS kriter sayisi ortalamalari arasinda anlaml farklliklar gozlenmigtir
(p=0,0001) BAA grubunun MetS kriter say! ortalamasi KE ve KAO gruplarindan
anlamli derecede yuksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001).

Abdominal obezite dagilimlari agisindan anlamli farkhlik gozlenmigtir
(p=0,003) BAA grubunda abdominal obezite orani %87,2 iken KE grubunda %64,3
ve KAO grubunda %48,1 oraninda bulunmustur.

Yuksek trigliserid duzeyi agisindan anlamli farkhlik gozlenmigtir
(p=0,006) BAA grubunda %51,3 iken KE grubunda %7,10 ve KAO grubunda
%25,90 olarak bulunmustur.

Dusuk HDL — K dizeyi agisindan anlamli farkhlik gézlenmistir(p=0,006)
BAA grubunda %87,2 iken KE grubunda %64,3 KAO grubunda %51,9 olarak
bulunmustur.

Artmig AKS yonunden anlamli farkhilik gozlenmistir (p=0,024) BAA
grubunda %56,4 iken KE grubunda %21,4, KAO grubunda %29,6 olarak
bulunmustur. Artmig kan basinci duzeyi anlamli farklilik gostermemistir (p=0,217).

MetS varligi acgisindan anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,011) BAA
grubunda %76,9 iken KE grubunda %42,9 ve KAO grubunda %44,4 olarak
bulunmustur.

MetS kriter sayisina gore hasta dagilimlari su sekilde olmustur. O kritere
sahip 4 hasta (%5), 1 kritere sahip 7 hasta (8,8), 2 kritere sahip 21 hasta (%26,3), 3
kritere sahip 17 hasta (%21.3), 4 kritere sahip 20 hasta (%25) ve 5 kritere sahip 11
hasta (%13,8) olarak saptanmigtir.
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OZET

inme, dinya toplumlarinda &8lim nedeni olarak  {giinci,
sakatlik/6zurlGlUk nedeni olarak ise birinci sirada olup, gelismis toplumlarda
hastane basvurularinda ve saglik harcamalarina 6nemli bir yer tutan hastalik
grubudur.

SVH gelisiminde, HT, DM, kalp hastaligi, dislipidemi, sigara kullanimi
gibi degigtirilebilir risk faktorleri etyolojide kesin olarak rol oynamaktadir.

MetS insulin direnci temelinde abdominal obezite, kan basinci
yuksekligi, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi veya kan sekeri yuksekligi gibi
bilinen metabolik risk faktérlerinin toplamidir. insilin direnci ile beraber Tip2 DM,
esansiyel HT, nonalkolik yagl karaciger, polikistik over, uyku apne sendromu,
hiperurisemi, mikroalbuminuri, endotelyal hasar, protrombotik sureg, subklinik
inflamasyon, eglik edebilen klinik ve laboratuar bulgulardir.

MetS’un tanimlamakta farkli tani kriterleri mevcuttur. NCEP ATP Il
kilavuzu klinik pratikteki uygulama kolayligi nedeni ile tercih edilmektedir.
Abdominal obezite, yuksek trigliserid duzeyi, dugsik HDL — K duzeyi, artmis kan
basinci ve artmig AKS kriterlerinden uU¢ ve daha fazlasinin varliginda MetS tanisi
konmaktadir. Bu ¢alisma akut iskemin inme hastalarinda risk fakoru olarak MetS ve
onu olusturan komponentlerin degerlendirilmesi amaciyla planlandi.

Nisan — Ekim 2007 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Kliniginde takip edilen 46 erkek 34 kadin toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin inme tanisi belirlenen kriterlere goére
gerceklestirildi. Hastalar TOAST siniflamasina gore BAA, KE ve KAO alt gruplarina
ayrildi. MetS tanist NCEP ATP Il klavuzunda belirtilen kriterlerden U¢ ve daha
fazlasini karsilayan hastalara kondu.

Hastalarin yagi 43 — 86 yas araliginda olmak Uzere yas ortalamalari
BAA grubunda 67,21 + 11,6, KE grubunda 64,71 + 10,34 ve KAO grubunda ise
61,26 £ 10,82 olarak bulundu. Cinsiyete gore dagilimda BAA grubunda 22 erkek 17
kadin, KE grubunda 8 erkek 6 kadin, KAO grubunda 16 erkek 11 kadin saptandi.
Yas ve cinsiyete gobre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gOzlenmedi.

80 hastanin 48’inde (%60) metS saptandi. Cinsiyete gore baktigimizda
46 erkek hastanin 22’sinde (%47,82) ve 34 kadin hastanin 26’sinda (%76,47) MetS
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saptandi. Bu da bize goOstermektedir ki kadin hastalarimizdaki MetS orani
erkeklerden anlamli olarak ylksek bulunmustur.

MetS oranlari BAA grubunda %76,9, KE grubunda %42,9 ve KAO
grubunda %44,4 olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,011).

Gruplardaki artmis kan basinci degerleri BAA grubunda %84,60, KE
grubunda %71,40 ve KAO grubunda %66,70 olup istatistiksel olarak anlamlilik
gOstermemigtir (p=0,217). Ayrica 80 hastanin 53’Unde (%66,3) Oykusunde HT
saptanmig olup bununla mucadele edilmesi gerektigi agcikca gorulmektedir.

MetS kriter sayisina gore baklildiginda 2 kritere sahip 21 hasta (%26,3)
ve 4 kritere sahip 20 hasta (%25) basi cekmektedir.

Sonug olarak degistirilebilir 6zellikteki bazi inme risk faktorleri MetS adi
verilen bir risk faktorleri kimesi olustururlar. Bu risk faktorleri toplulugunun hem
kendisi hem de tek tek komponentlerin artigi ile birlikte inme riskide artmaktadir.
MetS'u olusturan parametrelerin azaltilmasina yonelik ¢abalar inmenin

onlenmesinde etkili olabilecektir.
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