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1. KISALTMALAR:

ADA: Amerika Diyabet Birligi

AKBM: Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu

DDG: Doku Doppler Goriintiileme

DM: Diyabetes Mellitus

EGIR: Avrupa Insiilin Resistans1 Calisma Grubu

ESH/ESC: Avrupa hipertansiyon Cemiyeti/ Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
GFR: Glomeriil Filtrasyon Orani

HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslar aras1 Diyabet Fedarasyonu

IFG: Bozulmus Aclik Glukozu

IGH: Bozulmus Glukoz Dengesi

IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

JNC-T7: Birlesik Ulusal Hipertansiyon Komitesi-7. Raporu

MPI: Miyokard Performans indeksi

MS: Metabolik Sendrom

NCEP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Paneli-Yetiskin Tedavi Paneli III
NIDDK: Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek Enstitiisii

RAAS: Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi

SV: Sol Ventrikiil

VKi: Viicut Kitle Indeksi

WHO-ISH: Diinya Saglik Ogiitii-Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyeti



2.GIRIS

Temel olarak obezite, artmis kan basinci, bozulmus glukoz ve lipid metabolizmasi
bilesenlerinden olusan metabolik sendrom (MS) kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
artisa yol agan 6nemli ve yaygin bir halk saglig1 sorunudur. MS’li hastalarda kardiyovaskiiler
hedef organ hasar1 daha sik goriilmekte ve daha hizli seyretmektedir (1). Yapilmis olan
calismalarda; MS’li bireylerde sol ventrikiilde konsantrik yeniden bigimlenme, sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma, kalp bosluklarinda ve aortada
genisleme, idrarla albiimin atiliminda artma oldugu gdsterilmistir (2,3). MS’nin 6nemli bir
komponenti olan kan basinct yiiksekligi tek basma cesitli kardiyovaskiiler hedef organ
hasarlarina sebep olmakla birlikte 24-saaatlik ambulatuar kan basinci monitorizasyonu
(AKBM) ile yapilmis olan birgok ¢alismada gece kan basincindaki azaligin yetersiz oldugu
kisilerde (nondipper) hedef organ hasarinin daha belirgin oldugu gorilmiistiir (3).
Normotansif kisilerde bile hedef organ hasarina neden oldugu gosterilmis olan (4) nondipping
durumunun MS ile iliskisi ulasabildigimiz literatiirlerde yeterince arastirilmamustir.

Calismamizin amaci, MS’li kisilerde gece kan basinci diisiisiindeki yetersizligin yani
nondipping durumunun diger faktorlerden bagimsiz olarak hedef organ hasari ile iligkisini

arastirmaktir.



3. GENEL BILGILER
3.1. Metabolik Sendrom
3.1.1. Tamim, Bilesenleri, Prevalansi

Tek basina bulundugunda belirgin bir hastalik tablosuna yol agmayan ancak bir arada
bulundugunda bireyin sahip oldugu kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabetes mellitus (Tip
2 DM) gelisme riskinde katlanarak artisa yol acabilen santral obezite, artmis sistemik kan
basinci, bozulmus lipid ve glukoz metabolizmasi bilesenlerinden olusan riskler kiimesine
“metabolik sendrom” denilmektedir. MS’ye sahip bireylerde normal bireylere gore miyokard
infarktiisii ve inme riski 3 kat, bu hastaliklarla iligkili 6lim riski 2 kat (5) ve Tip 2 DM
insidans1 5 kat artmistir (6). Ulkemizdeki MS sikligi, 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmast (METSAR) (7) verilerine gore 20 yas ve {izerindeki eriskinlerde % 35,
diger bir ¢aligma olan Tirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi
(TEKHARF) (8) calismasinda ise 30 yas ve lstli erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak
tespit edilmistir.

Son 10 y1l iginde MS i¢in ¢esitli uluslararasi organizasyonlar tarafindan tanimlamalar
yapilmistir. WHO (1999) (9), EGIR (1999) (10), NCEP-ATP III (2001) (11) ve IDF (2005)
(12) tarafindan yapilan tanimlamalarda kullanilan tani kriterleri birbirinden farkli olmakla
birlikte obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon (HT) kriterleri hepsinde ortak
olarak yer almaktadir.

2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yaymlanan MS tani
kriterleri, klinik olarak kolay uygulanabilen ve en giincel tanimlama olarak goriinmektedir. Bu
kilavuza gore santral obeziteye eslik eden en az iki kriter varliginda MS tanis1 konmaktadir.
Tablo-1de IDF-2005 MS tan kriterleri goriilmektedir. Yine bu kilavuzda temel tan1 kriterleri
yaninda klinik pratikte uygulanmayan ancak artmis kardiyovaskiiler riskle iliskili oldugu
gosterilmis olan diger faktorler de “platin kriterler” olarak yer almaktadir (12). Tablo-2’de

platin kriterler goriilmektedir



Tablo-1: IDF-2005 MS Tani Kriterleri

Santral obezite

(bel gevresi Avrupali erkekler i¢in >94 cm, Avrupali kadinlar i¢cin >80 cm, bel ¢evresi etnik

farkliliklar gosterebilir.)

Ek olarak asagidakilerden en az ikisi bulunmalidir

Artms achik plazma glukozu >100 mg/dl veya dnceden tan1 konmus Tip 2 DM

Artms kan basincr: sistolik kan basinci >130 mmHg veya diyastolik kan basinci >85

mmHg veya dnceden tan1 konmus hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmak

Artmus trigliserid diizeyi >150 mg/dl veya bu lipid bozuklugu i¢in spesifik tedavi almak

Azalmis HDL kolesterol diizeyi (erkeklerde <40, kadinlarda <50 mg/dl) veya bu lipid

bozuklugu i¢in spesifik tedavi almak

Tablo-2: IDF-2005 MS tanisi i¢in arastirilmasi 6nerilen ek kriterler

Anormal yag dokusu
dagilimi

Aterojenik dislipidemi
(TG ve HDL nin 6tesinde)
Disglisemi

Insiilin direnci (artmis aclik
glukozu harici)

Vaskiiler regiilasyonda
bozulma (artmis kan
basincinin dtesinde)

Proinflamatuar durum

Protrombotik durum

Hormonal faktorler

Genel vucut yag dagilimi (DEXA), Santral yag dagilimi (CT/MRI)

Yag dokusu belirtegleri (leptin, adiponektin), Karaciger yag icerigi
MRS)

Apo B (veya non-HDL kolesterol)
Kiigtik LDL partikiilleri
OGTT (Oral glukoz tolerans testi)

Aclik insiilin /proinsiilin diizeyleri, HOMA-IR
Bergman Minimal modeline gore insiilin direnci, Artmis serbest yag
asidi

Endotel disfonksiyonun degerlendirilmesi
Mikroalbiiminiiri

Artmig yiksek sensitif-CRP, Artmig inflamatuar sitokinler (TNF-a,
IL-6)

Azalmig adiponektin plazma diizeyi

Fibrinolitik faktdrler (PAI-1 gibi), Pihtilagsma faktorleri (fibrinijen
gibi)

Hipofiz-adrenal sistem




3.1.2. Santral Obezite

MS’nin temel bileseni santral obezitedir. Santral obezite i¢in degisik tani kriterleri
olmakla birlikte en stk kullanilan parametreler vuciit kitle indeksi (VKI) ve bel ¢evresi
ol¢timiidiir. Vuciit kitle indeksi, bireyin kilosunun boyunun karesine boliinmesiyle elde edilir
ve birimi kg/m® dir. MS tam kriteri olarak bazi uluslarasi kuruluslar bu parametreyi
kullanmaktadir. Santral obezite, IDF-2005 MS kilavuzunda “bel ¢evresi Ol¢limii” ile
degerlendirilmektedir. Bu tanima gore son kaburga ile krista iliaka arasindaki mesafenin tam
ortasindan yapilan dlglimde bel ¢evresinin erkeklerde 94 cm. ve lizeri, kadinlarda 80 cm. ve
lizeri olmasi santral obezite olarak ifade edilmektedir. Ote yandan toplumlar arasinda bel
cevresi i¢in sinir degerlerde farkliliklar olabilecegi belirtilmistir (12).

WHO tarafindan VKi > 25 kg/m® olmasi fazla kilolu, VKI > 30 kg/m” olmas1 ise
obezite olarak tanimlanmaktadir. TEKHARF verilerine gore iilkemizde VKI icin smir deger
30 kg/m’ olarak kabul edildiginde 30 yas iizerindeki Tiirk erkeklerinin dértte birinde (%25.2),
kadinlarin da yartya yakininda (%44.2) obezite mevcuttur (13). Sekil-1’de TEKHARF 2000
verilerine gére ATP-III MS tani kriterleri esas alindiginda Tiirkiyedeki eriskinlerde abdominal

obezite prevelansi goriilmektedir.

Sekil-1: Tiirkiyedeki erigskinlerde abdominal obezite prevelansi (TEKHARF 2000)

c5BEE8828

Eriskin  30-39 40-49 50-59 60-69 =70
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3.1.3.Glukoz Metabolizmasinda Bozulma, Bozulmus Glukoz Dengesi

Bozulmus glukoz metabolizmasi IDF-2005 MS kilavuzunda “artmis ac¢lik plazma
glukozu ( 2100 mg/dl) veya énceden tani konmus Tip 2 DM olarak yer almaktadir. Tip 2
DM, azalmis insiilin sekresyonu ve azalmis insiilin duyarliligmin kombinasyonunun neden
oldugu, erken donemlerinde insiilin direnci nedeniyle postprandiyal hiperglisemi ile
karakterize bir hastaliktir. Yetiskinlerdeki diyabetin %90 11 olusturan Tip 2 DM tipik olarak
orta yas sonrasi, siklikla obez ve fiziksel inaktif bireylerde goriilmektedir (14).

Gilintimiizde tiim diinyada yaklasik 200 milyon (yetiskin nufusun yaklasik %5 1) DM
hastasi olup kontrol altina alinmazsa 2025 yilinda tiim diinyadaki diyabetik hasta
populasyonunun 333 milyon kisiye (yetiskin nufusun yaklasik % 6.3 i) ulasacagi tahmin
edilmektedir (15).

Her yil tiim diinyada 3.2 milyon kisi diyabet komplikasyonlarina bagl olarak hayatini
kaybetmektedir. Diyabetik hasta populasyonunun %90 mi1 Tip 2 DM’ye sahip hastalar
olusturmakta olup bu bireylerin %80 nin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle hayatini
kaybedecegi ongoriilmektedir (16).

Glikometabolik durum i¢cin WHO (1999) (17) ve ADA (1997 ve 2003) (18,19)
kilavuzlarinda asikar diyabet oncesi donemde bozulmus acglik glukozu (IFG) ve bozulmus
glukoz toleransit (IGT) donemleri tanimlanmaktadir. Bu her iki duruma birden bozulmus
glukoz dengesi (IGH) denilmektedir. Tablo-3’de WHO (1999) ve ADA (1997 ve 2003)

kilavuzlarinda glikometabolik siniflandirma i¢in 6nerilen esik degerler goriilmektedir.



Tablo-3: Glikometabolik Siniflandirma Kriterleri

Glikometabolik kategori Kaynak Siniflama kriteri (mg/dl)
WHO (1999) APG<110+2. saat PG<140
Normal glukoz regiilasyonu ADA (1997) APG<110
ADA (2003) APG<100
WHO (1999) APG 2110 ve <I126+2. saat
PG<140
Bozulmus achik glukozu ADA (1997) APG >110 ve <126
(IFG) ADA (2003) APG >100 ve <126
Bozulmus glukoz toleransi WHO (1999) APG <126 +2. saat PG >140 ve
(IGT) <200
Bozulmus glukoz dengesi WHO (1999) IGF veya IGT
(IGH)
WHO (1999) APG > 126 veya 2. saat PG > 200
Diyabetes Mellitus ADA (1997) APG > 126
ADA (2003) APG > 126

APG: aglik plazma glukozu, IFG: bozulmus aclik glukozu, IGT: bozulmus glukoz toleransi IGH:
Bozulmus Glukoz hemostazisi, ADA: Amerika Diyabet Cemiyeti, WHO: Diinya Saglik Orgiitii

Kan glukoz diizeylerinde heniiz diyabet tanis1 koymak icin gereken diizeyde bir artigin
olmadig1r donemlerde bile hiperglisemi ve bununla iligkili kan lipidlerinde (artmis trigliserid
diizeyi ve azalmig HDL kolesterol diizeyi) ortaya c¢ikan degisiklikler sonucu bireyin
kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (20).

Bununla iligkili olarak ADA ve NIDDK 45 yas iizeri ve BMI > 25 kg/m® olan
bireylerde yliksek kan glukozuna yonelik tetkik yapilmasini ve prediyabetik durum tespit
edilmesi halinde kilo kayb1 saglamaya yonelik beslenme tarzi degisikligi ve egzersiz programi
yapilmasini dnermektedir (21).

3.1.4. Metabolik Sendrom Kriteri Olarak Kan Basinci Yiiksekligi

IDF-2005 MS tani kriterleri icinde “sistolik kan basinci >130 mm Hg veya diyastolik
kan basincit >85 mm Hg veya onceden tani konmus HT i¢in tedavi aliyor olmak” olarak ifade
edilen HT kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir.

HT’nin evrelendirilmesinde sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri go6zoniinde



bulundurulmaktadir. Tablo-4’de 2007 ESC/ESH Arteriyel HT Tan1 ve Tedavi Kilavuzu (22)
Onerilerine gore kan basinci diizeylerinin tanimlari ve smiflandirmasi goriilmektedir. 2007
ESC/ESH arteriyel HT kilavuzu HT ile iliskili kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi igin
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin tek bagina yeterli olmadigini, “toplam
kardiyovaskiiler riskin” degerlendirilmesinin daha uygun oldugunu belirtmektedir. Buna gore
HT’ye eslik eden “ek risk faktorleri” bireyin risk diizeyini daha iist katmanlara tagimaktadir.
Sekil-2’de HT’ye eslik eden durumlara gore kardiyovaskiiler riskin katmanlandirilmasi
goriilmektedir.

Tablo-4: Kan Basinci Diizeylerinin Tanimlar1 ve Siniflandirmasi (2007 ESC/ESH Arteriyel

HT Tan1 ve Tedavi Kilavuzu)

Kategori Sistolik kan basinci degeri  Diyastolik kan basinci degeri
Optimum <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

l.derece HT 140-159 ve/veya 90-99

2.derece HT 160-179 ve/veya 100-109

3.derece HT >180 ve/veya >110

Izole sistolik HT >140 ve <90

Sekil-2: HT ye eslik eden durumlara gore kardiyovaskiiler riskin katmanlandirilmasi

Kan basinct (mmHg)

. . . . MNormal Yiksek 1. derece HT| 2. derece HT 3. derece HT
Diger risk faktorleri, SKB 120-129 | normal SKB | SKB 140-158| SKBE 160-179| SKB =180
OH veya DKB | 130-139 veya veya veya DKB veya DKB
veya hastalik 80-84 DKB 85-89 DKB 90-99 100-109 =110
1-2 risk faktérii Diistik Disiik C?rfa derece-| Orta derece-| Gok yiksek

ek risk ek risk L, de ek risk de ek risk ek risk
3 veya dﬁga gﬁi'i E[‘S: Ora derece- | Yiksek ek | Yiksek ek | Yiksek ek | Gok yiksek
4 » WIS Y de ek risk | _.--Msk risk risk ek risk

yabet N
Yerlegmis KV veya Gok yiksek | Cok yiksek | Gok yuksek | Gok yiksek | Gok yuksek
renal hastalik ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk

OH:organ hasari, MS:Metabolik Sendrom, KV: Kardiyovaskiiler
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Toplam kardiyovaskiiler risk yaklagimi1 daha diisiik sistemik kan basinct degerlerinde
bile artmis kardiyovaskiiler riske sahip bireylerde tedaviye daha erken donemde baslanmasi
ve tedavinin bireysellestirilmesini 6nermektedir. Buna gére MS’li bireylerin “normal” olarak
tanimlanan kan basinct diizeylerinde bile HT ile iliskili kardiyovaskiiler risklerinin orta
diizeyde arttig1 goriilmektedir.

3.1.5. Lipid metabolizmasinda Bozulma

Lipid profilinde bozulma, IDF-2005 MS tan1 kriterleri icinde “artmus trigliserid diizeyi
(=150 mg/dl) veya bu lipid bozuklugu icin spesifik tedavi almak ve azalmis HDL kolesterol
diizeyi (erkeklerde <40, kadinlarda <50 mg/dl) veya bu lipid bozuklugu icin spesifik tedavi
almak” olarak iki ayr1 kriter halinde yer almaktadir.

NCEP-ATP III kilavuzunda hastalarin 10 yillik kardiyovaskiiler olay gelisme riskleri
gbzoniine alinarak dislipidemide oncelikli tedavi hedefi olarak LDL diizeyinin esas alinmasi
onerilmektedir. Tek basina HDL kolesterol veya TG diizeyi tedavi hedefi olarak
belirtilmemesine ragmen artmis trigliserid diizeyleri ve azalmis HDL kolesterol diizeylerinin
ayr1 ayr1 koroner kalp hastaligi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmekte
(23,24), artmis kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 DM gelisme insidansi nedeniyle MS ve non-
HDL kolesterol diizeyleri ikincil tedavi hedefleri olarak dénerilmektedir.

MS’nin bir bileseni olan trigliserid diizeyini arttiran durumlar iginde en sik
karsilagilanlar; fazla kilo ve obezite, fiziksel inaktivite, sigara, asir1 alkol tiiketimi, yiiksek
karbonhidratli beslenme (enerjinin %60 indan fazlasimi igeren), Tip 2 DM, kronik bobrek
yetmezligi, nefrotik sendrom, bazi ilaglar ve genetik faktorlerdir (25,26). Bu durumlardan
hi¢birinin bulunmadig1 bireylerde trigliserid diizeyleri tipik olarak 100 mg/dl nin altinda
olmaktadir (27). Sayilan durumlardan bazilarinin -siklikla fazla kilo, obezite ve fiziksel

inaktivitenin- varligi ile trigliserid diizeyleri 150-199 mg/dl diizeyine ¢ikmaktadir. Trigliserid
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diizeyleri ozellikle 200 mg/dl diizeyinin iizerine ulastiginda VLDL (aterojenik, kalinti
lipoprotein) diizeylerinde de belirgin bir artis olmaktadir (28,29).

Pek ¢ok epidemiyolojik calismada diisik HDL diizeyleri ile artmis kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite arasindaki iligki gosterilmistir. Epidemiyolojik veriler HDL
diizeyindeki %1 lik diisiisiin koroner kalp hastaligi riskinde % 2-3 liikk bir artisa yol agtigini
gostermektedir (30).

Diisiik HDL kolesteroliin nedeni %50 genetik yatkinliktir. Diger %50 neden ise
siklikla fazla kilo ve obezite, fiziksel inaktivite, yiliksek karbonhidratli beslenme (enerjinin
%60 ndan fazlasini igceren), Tip 2 DM, baz1 ilaglar (B- blokerler, steroidler, progestasyonel
ilaglar) ve sigaradir (31). Genetik faktorler bir kenara birakildiginda diisik HDL nin en
onemli nedeni fazla kilo ve obezitedir (32).

Diisiik HDL diizeyi icin heniiz tanimlanmis kesin bir alt sinir olmamakla birlikte
NCEP-ATP II kilavuzunda 35 mg/dl olarak dnerilen alt sinir NCEP-ATP III kilavuzunda her
iki cinsiyet i¢in de ortak olmak iizere 40 mg/dl olarak Onerilmistir. Yapilan bu Oneri
cergevesinde kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek HDL diizeylerine sahip olmasi nedeniyle,
kadinlarin 1/5 1, erkeklerin 1/3 i diisik HDL grubuna girmektedir. IDF-2005 MS tam
kriterlerinde ise diisik HDL diizeyi i¢in alt smur her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmekte ve alt smir kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dl olarak
tanimlanmaktadir (12).

Ulkemizde TEKHARF verilerine bakildiginda kan lipid diizeyleriyle iliskili koroner
kalp hastaligi gelisme riskinin diisiik olmadigi goriilmektedir. Bu verilere gore total
kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL kolesterol degerleri diigiik bulunurken 6zellikle trigliserid
diizeyi ve apo B diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica koroner kalp hastalig1 i¢in gii¢lii
bir 6ngordiiriicii olan total kolesterol/HDL oraninin {ilkemiz kadinlarinda 4.5, erkeklerinde 5.3

oldugu goriilmiistiir (33). Framingham Kalp Calismasinda total kolesterol/HDL oraninin
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3.5’in altinda olmasi halinde koroner kalp hastaligi i¢in riskin en diisiik diizeyde oldugu,
4.5’in tlizerinde olmas1 halinde ise riskin orta diizeyde arttig1 gosterilmistir (34).
3.2.Ambulatuvar Kan Basmci Ol¢iimii

Fizyolojik olarak giin i¢inde fiziksel aktivite diizeyiyle iliskili degisiklik gosteren
sistemik kan basinci degerleri gece uyku esnasinda tiim giiniin en diisik degerlerine
ulagsmakta ve sistemik kan basincinda %10-20 lik bir diisiis olmaktadir. Uykudan uyanma
doneminde ise sistemik kan basincinda keskin bir artis izlenmektedir. Uyku esnasinda
fizyolojik olarak gerceklesen kan basincindaki bu diisiise “dipper durum” denilmektedir. Ote
yandan patolojik bir siire¢ olarak kabul edilen ve klinik 6nemi giderek artan, kan basincinda
gerceklesmesi beklenen en az %10 luk diisiisiin olmamasi veya tam tersine kan basincinda
artis olmasi durumuna ise “non-dipper durum” denilmektedir (35,36). Dipper/non-dipper
siiflamasi ilk kez O’Brien ve arkadaslar1 (37) tarafindan nondipper olarak tanimlanan kan
basinci profiline sahip hastalarda daha sik inme insidansi goriilmesiyle yapilmistir.

Kan basinct degerlerinin giin i¢inde siirekli bir degisim i¢inde olmast HT tanist
konmasinda, tedavisine karar verilmesinde ve tedavinin etkinliginin izlenmesinde kesitsel bir
degerlendirme yerine zamana yayilmis bir 6l¢limiin daha {istiin oldugunu diistindiirmektedir.
Bu amagla 40 yili askin siiredir kullanimda olan ve artik giinlimiizde tamamen otomatik,
cogunlukla osilometrik teknikle ¢alisan, 6l¢iim araliklar1 ayarlanabilen, giinliik aktivitelere
engel olmayan ve Ol¢iim siiresi sonunda bir bilgisayar araciligiyla ayrintili hem giindiiz hem
gece kan basinct profilleri, giindiiz-gece kan basinci farki, sabah kan basinci artist ve kan
basincindaki degiskenlik hakkinda bilgi veren “ambulatuar kan basmci cihazlar”
kullanilmaktadir (42).

Ambulatuar kan basinct monitorizasyonunun (AKBM) klinik degeri olan bilesenleri:
e Sabah kan basincindaki keskin artig

¢ Gece kan basincinda diisme (dipper/nondipper durum)
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Tiim giin i¢inde gergeklesen kan basinci dalgalanmalari

Nabiz basinci

Yirmidort saatlik ambulatuar kan basinci takibiyle elde edilen verilerin hangisinin

kardiyovaskiiler riski daha iyi 6ngordiigii tam olarak bilinmemektedir (39). Ancak gece kan

basinci dl¢limiiniin prognoza yonelik degerinin giindiiz kan basinci 6l¢iimiinden daha fazla

oldugu gosterilmistir (40-42). Pek ¢ok calismada kardiyovaskiiler hastalik (43), sol ventrikiil

hipertrofisi (44,45), sessiz serebrovaskiiler hastaliklar (46,47), mikroalbiiminiiri (58,49) ve

renal hasarin ilerlemesinin (50) nondipper bireylerde daha fazla oldugu bulunmustur.

Klinik dl¢timlere kiyasla ambulatuar kan basinci takibi;

HT ile iliskili organ hasar1 ve tedavi ile bu hasarda elde edilen diizelme ile daha yakin
iliskilidir (51-53).

Kardiyovaskiiler riski degisik hasta gruplarinda, tedavi edilen ve edilmeyen
hipertansiflerde daha iyi diizeyde ongordiirmektedir (54-59).

Tekrarlanabilirliginin yliksek olmasi nedeniyle tedavi ile elde edilen diislisii daha
dogru gostermektedir (60).

Plasebo ve beyaz gomlek etkisi ihmal edilebilir diizeydedir (59,60).

24 saatlik ambulatuar kan basincit monitorizasyonu endikasyonlar1 farkli kilavuzlarda su

sekilde belirtilmektedir;

2007 ESC/ESH arteriyel HT kilavuzu onerilerine gére AKBM Endikasyonlart

Muayene Ol¢limlerinde 6nemli degisiklikler saptanmasi (ayn1 veya farkli ziyaretlerde)
Toplam kardiyovaskiiler riski diisiik olan hastalarda muayenede 6l¢iilen kan basincinin
yiiksek bulunmasi

Muayene ve evde ol¢iilen kan basinct degerleri arasinda belirgin uyumsuzluk olmasi
Ilag tedavisine direngten siiphelenilmesi

Ileri yastaki ve diyabetik hasta gruplarinda hipotansif epizotlardan siiphelenilmesi
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e Gebelerde muayenede yiiksek kan basinci tespit edilmesi ve preeklampsi sliphesi

Tablo-5: INC-7 (61) ve WHO-ISC (62) onerilerine gore AKBM Endikasyonlari

Endikasyon INC-7 WHO-ISC
Beyaz 6nliik HT si + +
Labil HT + +
Direngli HT + +
Hipotansif epizodlar + +
Postural hipotansiyon + —

HT tanis1 koymak i¢in gereken esik degerler evde, muayenede ve ambulatuar
yontemle elde edilen Olglimler i¢in farklilik gostermektedir (22). Tablo-6 da farkli dlglim

tiplerinde sistemik HT icin esik degerler goriilmektedir.

Tablo-6: Farkli 6l¢tim tiplerinde sistemik HT i¢in esik degerleri

Olgiim tipi Sistolik kan basinct (mmHg) Diyastolik kan basinc1 (mmHg)
Muayene ve klinikte 140 90
24 saatlik AKBM 125-130 80
Giindiiz 130-135 85
Gece 120 70
Ev 130-135 85

Ayn1 bireyde ofiste, evde ve ambulatuar Ol¢iimle elde edilen kan basinci
degerlerindeki farkliliklar HT alaninda iki giincel tanimlamay1 da beraberinde getirmistir.
Bunlardan ilki muayene ve klinikte yapilan kan basinci 6l¢iimlerinde yiiksek kan basinci
degerleri elde edilmesine ragmen evde veya 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibiyle elde

edilen kan basinci degerlerinin normal oldugu “izole ofis hipertansiyonu” veya “beyaz onliik
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hipertansiyonu” dur. Digeri ise bunun tam tersine muayene veya klinikte normal aralikta
bulunan ol¢iimlere ragmen evde veya 24 saatlik ambulatuar kan basincit monitorizasyonuyla
elde edilen kan basinci degerlerinin yiiksek oldugu “maskeli hipertansiyon” dur.

Bu iki yeni HT tipinin organ hasari ile iligkisi ve bu durumlarin klinik 6nemine
yonelik yapilan calismalarin bazilarinda izole ofis HT’nin serebral ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artig ile iliskili olmadigi (63,64) bazilarinda ise tamamen normotansif
bireylere gore izole ofis HT’si tespit edilenlerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi
(65,66) gosterilmistir.
3.3.Subklinik Organ Hasar1

DM veya HT’nin seyrinde bazi organlarin fonksiyonlarinda erken doénemde klinik
belirti vermeksizin subklinik olarak ilerleyen bir hasar olusmaktadir. Ozellikle kalp, bobrek,
beyin ve goz gibi vaskiiler yonden zengin organlarda izlenen bu durum “subklinik organ
hasar1” olarak adlandirilmaktadir. Subklinik organ hasarinin varligi halinde altta yatan
hastaligin seyri, evresi ve tedavisi konusunda takinilacak tutum daha farkli olmaktadir. Tablo-
7 de subklinik organ hasar1 varligint tespit etmeye yonelik yapilabilecek tetkikler

goriilmektedir.

Tablo-7: Subklinik organ hasari ilgili tetkikler

Sol ventrikiil hipertrofisi Elektrokardiyografik olarak Sokolow-Lyon >38 mm, Cornell
>2440 mm x msn veya ekokardiyografik olarak sol ventrikiil
kitle indeksi E >125 g/m* K >110 g/m’

Mikroalbiiminiiri 30-300 mg/24 saat veya albiimin /kreatinin oran1 > 22 (E), >31
(K) mg/g olmast
Plazma kreatininde hafif artis E: 1.3-1.5 mg/dl, K: 1.2-1.4 mg/dl

Tahmini glomeriil filtrasyon hizi <60 ml/dak./1.73 m® olmast (MDRD formiilii ile) veya
kreatinin klirensinin <60 ml/dk. olmasi1 (Cockroft-Gault
formiilii ile)

Karotis duvarinda kalinlagma IMK> 0.9 mm veya plak yapisi
Karotis-femoral nabiz dalga hizi >12 m/sn.

Ayak bilegi/Brakial KB indeksi <0.9
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Hedef organ hasarini ortaya koymada yapilabilecek tetkikler arasinda sol ventrikiil
hipertrofisi ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, mikroalbliminiirinin tespiti ve tahmini GFR
hesaplanmasi kolay ulasilabilir ve kardiyovaskiiler risk i¢in yliksek dngordiiriicii degere sahip
tetkiklerdir (22).

Mikroalbiiminiiri i¢in tarama yapilmast hem biitiin hipertansif hastalarda hem de MS’li
bireylerde, kan basinci diizeyi yliksek normal aralikta bile olsa uygulanacak rutin testler
arasinda oOnerilmektedir. Kardiyak hedef organ hasarina yonelik arastirilmasi Onerilen
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisinin bulunmasi HT ile iligkili kardiyovaskiiler riskin
belirgin sekilde arttigin1 gdsteren yapisal bir parametredir (22).
3.3.1.Kardiyak Subklinik Organ Hasar

HT ile iliskili kardiyak hasar siklikla sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil kitlesinde
artis, kalp bosluklarinda genisleme, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda
bozulma olarak ortaya ¢ikmaktadir. HT’ye eslik eden sol ventrikiil hipertrofisinin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu hem
Framingham Kalp Caligmasinda hem de pek cok elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
calismada gosterilmistir (67).

HT ile iligkili kardiyak hasar1 ortaya koymada en sik elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi kullanilmaktadir. Hipertansif hastalarda elektrokardiyografi rutin yapilmasi
gereken tetkikler arasindadir. Bununla birlikte elektrokardiyografinin sol ventrikiil
hipertrofisini ortaya koymaktaki duyarliligi disiiktiir (68). Ekokardiyografi, sol ventrikiil
hipertrofisi tanist koyulmasit (69) ve kardiyovaskiiler riskin 6ngoriilmesinde (70)
elektrokardiyografiden daha duyarhdir.

A) Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Ekokardiyografi kalp duvarlarinin kalinliklarinin iki boyutlu olarak dl¢timii, sol ventrikiil

kitlesinin hesaplanmasi, sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin

17



degerlendirilmesine imkan saglar. M-mode ve 2-boyutlu ekokardiyografik degerlendirme ile
elde edilen “sol ventrikiil kitlesi” i¢in sol ventrikiil hipertrofisinde sinir deger erkeklerde 125
g/m’, kadinlarda 110 g/m® olarak yaygm bigimde kabul edilmektedir. (71) Ote yandan

hipertrofiler 3 ayr sekilde siniflandiriimaktadir:

® Konsantrik hipertrofi (artmis sol ventrikiil kitlesiyle birlikte duvar kalinliginin
yarigapa orani >0.42)
o Eksantrik hipertrofi (artmis sol ventrikiil kitlesiyle birlikte duvar kalinliginin yarigapa

orani <0.42)

® Konsantrik yeniden bicimlenmenin (normal sol ventrikiil kitlesiyle birlikte duvar
kalinliginin yarigapa orani >0.42)

Her ii¢ hipertrofi tipinde de kardiyovaskiiler hastalik insidans1 artmistir. Ozellikle
konsantrik hipertrofi varliginda kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin olarak artmaktadir (72).

Ekokardiyografi ayrica sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun gostergesi olan ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmanin degerlendirilmesine de imkan vermektedir. Her iki
deger kardiyovaskiiler hastaligi ongoérmede kullanilabilecek ek tahmin faktorleri olarak
onerilmektedir (73).

B) Diyastolik Disfonksiyon

Konvansiyonel Ekkardiyografi:

Doppler ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil dolus sekilleri “pulsed” dalga
doppler mitral akim kayitlari ile elde edilmektedir. Bu kayit ile erken diyastolik transmitral
akim hiz1 (E), ge¢ diyastolik transmitral akim hizi (A), erken dolum deselerasyon zamani
(EDZ) ve ayrica pulmoner ven kayitlarindan pulmoner ven A dalgas: siiresi (Astiresi) elde
edilebilmektedir.

Saglikl1 bireylerde mitral akim hizlari, intrakardiyak dolus basinglarina, yasa ve kalp

hizina bagl degisiklikler gdstermektedir. Ilerleyen yasla birlikte LV gevsemesi yavaslamakta,
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E dalgas1 azalmakta ve A dalgasinda artig olmaktadir. Normal E/A orani 0.75 - 1.50 arasinda
iken altinc1 dekadda saglikli bireylerin ¢ogunda E ve A dalgalar1 esit hale gelmektedir (74).
Erken dolum deselerasyon zamanmi (EDZ) erken diyastoldeki sol ventrikiill kompliyansini
yansitmaktadir ve normal siiresi 220 msn. nin altidir.

Pulsed dalga Doppler ile elde edilen E ve A dalga biiyiikliiklerinin birbirlerine orani,
Onyiikii degistiren manevralarla ortaya ¢ikan degisim, erken dolum deselerasyon zamani
(EDZ) ve pulmoner ven A dalgasi siiresi diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi vermektedir.
Yapilan degerlendirme sonucunda diyastolik disfonksiyon dort farkli  evrede
siiflandirilmaktadir (75).

Evre 1 diyastolik disfonksiyonda sadece relaksasyon bozulmustur ve “bozulmus
relaksasyon evresi” olarak adlandirilir. Evre2 diyastolik disfonksiyonda ise E/A oraninda var
olan bozulma gizlenmistir ve E/A dalga oran1i normal olarak izlenir, Onylikii azaltan
manevralar ile E/A oranindaki bozulma goriintir hale gelir, bu nedenle bu evreye
“pseudonormal evre” denmektedir. Evre 3 diyastolik disfonksiyonda E/A oran1 normalden
daha yiiksektir ancak Onyiikii degistiren manevralar ile E/A oram1 azalarak normale
donebilmektedir bu evreye “geridoniisimlii tip restriktif diyastolik disfonksiyon”
denilmektedir. Evre 4 diyastolik disfonksiyonda ise artmig E/A oram1 Onyiikii degistiren
manevralar ile azalmamaktadir. Bu evreye “sabit tip restriktif diyastolik disfonksiyon”
denilmektedir. Sekil-3 ve Tablo-8’da diyastolik disfonksiyonun simiflandirilmasinda

kullanilan kriterler goriilmektedir (75).
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Sekil-3: Diyastolik disfonksiyonun konvansiyonel doppler ekokardiyografik olarak

simiflandirilmasi
Diastolic Normal Mild Moderate Severe
Function Dysfunction Dysfunction Dysfunction
fmpaired Pseudo- Resmrictive
Relaxation Normal Peattern

n A A2 A8 A2 . A~B_ _ |
>1.5
A\A I

E/A >1 <1 =>1
s An AN
Inflow

DT < 220| '>220 | '150-200 <150 |

Time (milliseconds)

b Al ki A

E: Erken diyastolik transmitral akim hizi, A: Geg¢ diyastolik transmitral akim hizi, DT: erken dolum

]
T

L]
2

@D
]

deselerasyon zamani

Tablo-8: Diyastolik Disfonksiyon Siniflandirmasinda Kullanilan Kriterler

Normal Normal Gecikmis Pseudo Restriktif
(geng) (erigkin) relaksasyon =~ normal dolus
evre 1 dolus Evre 3-4
Evre 2
E/A >1 >1 <1 1-2 >2
EDZ <220 <220 >220 150-200 <150
1GZ <100 <100 >100 60-100 <60
Pulmoner ven S/D <1 >1 >1 <1 <1
Pulmoner ven AR <35 <35 <35 >35 >25
Em (em/sn), >12 >8-10 <8 <8 <8
lateral mitral anulus
SV relaksayonu Normal Normal J J J
SV dolus basinci Normal Normal ) T T

EDZ: Erken dolum deselerasyon zamani, IGZ: izovolumetrik relaksasyon zamani, Pulmoner ven AR:
pulmoner ven A dalga siiresi, Em: Doku doppler erken diyastolik transmitral akim hizi, SV: sol

ventrikiil
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Doku Doppler Ekokardiyografi

Mitral dolus sekilleri intrakardiyak dolus basinglarina, yasa ve kalp hizina bagl olarak
degismekte ve patolojik durumlarin normal veya yalancit normal durumlardan ayirt edilmesi
karmasik hale gelmektedir. Onyiikii arttiran bazi manevralar ile bu ayrim kismen
yapilabilmekteyken “doku Doppler ekokardiyografik goriintileme” (DDG) bu ayrimda
oldukca etkin olarak kullanilmaktadir. Tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi nedeniyle
diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesinde en sik lateral mitral halkadan elde edilen
miyokardiyal doku doppler goriintiileri kullanilmaktadir (76).

Elde edilen E,, degeri onylikteki degisimlerden daha az etkilenmekte ve sol ventrikiil
relaksasyonu ile ilgili degerli bilgiler veren bir indeks olarak kullanilmaktadir. 8 cm/sn. den
daha kiiciik bir E,, degeri diyastolik disfonksiyonla uyumludur. E/ E,, oraninin 15 den biiyiik
olmasi artmis sol atriyal basing i¢in oldukca spesifik iken bu degerin 8 den kii¢iik olmasi
normal sol atriyal basinci gostermek icin oldukea sensitiftir (77).

C) Miyokardiyal Performans indeksi

Miyokardiyal performans indeksi (MPI), sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin birlikte degerlendirilebildigi, bircok kalp hastalifinda prognostik degeri olan
nispeten yeni bir doppler ekokardiyografik parametredir. Kalp yetmezIligi, kardiyomiyopati,
koroner kalp hastaligi, kalp transplantasyonu varliginda hem sol kalp hem de sag kalp
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kulanilmaktadir. MPI nin normal degeri 0.39+0.05 dir.
MPI nin ventrikiil fonksiyonlarmin invaziv 6lgiimii ile iyi korele oldugu hayvan modeli
izerinde gosterilmistir (78).

Tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmasi, 6zellikle kardiyomiyopati ve kalp
yetmezliginde mortalite ve morbidite i¢in iyi bir prediktdr olmasi MPI nin avantajlaridir. Ote
yandan voliim-bagimsiz olmamasi dezavantajidir, bu nedenle tek bagina kullanilmak yerine

diger ventrikiiler fonksiyonlar ile birlikte degerlendirilmesi daha uygun goriinmektedir (75).
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Hem “Pulsed” dalga Doppler ekokardiyografi hem de doku Doppler ekokardiyografi ile elde
edilen MPI degerlerinin birbirleriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir (79).

Ekokardiyografik olarak elde edilen “Pulsed” dalga Doppler trasesinden izovolumetrik
kontraksiyon zamani (IKZ), ejeksiyon zamani (EZ) ve izovolumetrik gevseme zamani (IGZ)

dlciilerek MPI hesaplanabilmektedir. Sekil-4 de MPi’nin hesaplanmasi goriilmektedir.

Sekil-4: MPI nin hesaplanmas1

Mitral akim

-
e

iRZ |

iKZ

MPI = a-b/b = IKZ+IRZ/EZ

IKZ: izovolumetrik kontraksiyon zamani, IRZ: izovolumetrik gevseme zamani, EZ: Ejeksiyon siiresi

3.3.2.Renal Subklinik Organ Hasar1

Hipertansiyonla iligkili olarak ortaya ¢ikan renal hasarin ortaya konmasi azalmis
bobrek fonksiyonu ve/veya idrarda artmig albiimin atiliminin tespitine dayanmaktadir (80).

Bazi hastalarda normal serum kreatin degerleri s6zkonusu oldugunda var olan renal
bozulma gbézden kagabilmektedir. Bu nedenle azalmis bobrek fonksiyonlar1 24 saatlik idrar
tetkiki veya Cockroft-Gault (81) formiiliiyle kreatinin klerensi hesaplanarak ya da MDRD
formiliiyle (82) “tahmini glomeriil filtrasyon hizinin” hesaplanmasiyla tespit
edilebilmektedir. Cockroft-Gault ve MDRD formiilleriyle bireyin yasi, cinsiyeti, vuciit
agirhigi, etnik kokeni ve serum kreatinini gibi parametreler kullanilarak idrar biriktirmeye
gerek kalmadan normal araliktaki kreatinin degerleri varliginda bile bozulmus renal

fonksiyonlar tespit edilebilmektedir.
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24 saatlik idrar toplanarak kreatinin klirensi tayini:

Kreatinin klirensi, daha once tayin edilen idrar kreatinin diizeyi, kan kreatinin diizeyi
ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar voliimiine doniistiiriilerek klirens formiiliine
uyarlanmasi ile bulunur.

Kreatinin klirensi (ml/dk) =

Idrar kreatinin (mg/dl)x Giinliik idrar hacmi (ml)/ Serum kreatinin (mg/dl)x 1440
Cockroft-Gault Formiilii ile kreatinin klirensi tayini:

Cockcroft-Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve kilo kullanilarak ml/dk
cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Yirmidort saat idrar toplamaya gerek yoktur.
Kreatinin klirensi (ml/dk) =

(140-yas) x Vuciit Agirhigi(kg) / 72 x Serum kreatinin(mg/dl)x(kadinlar i¢in 0.85)
MDRD Formiilii(ml/dk.) ile tahmini GFR hesaplanmasi:

Bu esitlik boy, kilo ve 24 saatlik idrar toplamay1 gerektirmez. Eger hasta siyah irktan veya
kadinsa katsayi ile carpilir.
Tahmini GFR hesaplanmasi= 186 x (Sco) P x (Yas)®*® (Kadin x 0.742, Zenci x 1.212)

Mikroalbiiminiiri; 24 saat i¢inde idrarla atilan alblimin miktarinin 30-300 mg olmasi
veya spot idrarda alblimin/kreatinin oranmin 30-300 microgram/miligram (veya
miligram/gram) olmasi olarak tanimlanmaktadir. 24 saatte 300 mg dan daha yiiksek diizeyde
atilim makroalbiiminiiri veya proteiniiri olarak tanimlanirken 30 mg dan daha az miktarda
olan atilim i¢in normoalbiiminiiri terimi kullanilmaktadir. Her ne kadar normoalbiiminiiri
denilse de bu diizeydeki alblimin atiliminin masum bir klinik durum olmadigi artik
bilinmektedir. Bu nedenle normoalbiiminiiri yerine “diisiik dereceli albliminiiri” teriminin
kullanilmas1 6nerilmektedir (83).

Mikroalbiiminiiri diyabeti olan veya olmayan hipertansif hastalarda kabul edilen esik

degerin altinda bile olsa artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermektedir (84,85).
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Framingham Kalp Calismasinda diyabetik ve hipertansif olmayan bireylerin spot idrarda
albiimin/kreatinin oranlarina bakildiginda normoalbiiminiiri olarak kabul edilen aralikta bile
cinsiyete gore ortalama degerlerin iizerine ¢ikildiginda (ortalama degerler; erkekte > 3.9 mg/g,
kadinda >7.5 mg/g) kardiyovaskiiler hastalik riskinin 3 kat arttig1 gortilmektedir (86).

2007 ESC/ESH arteriyel HT kilavuzunda biitiin hipertansif hastalarda glomeriil
filtrasyon hizinin hesaplanmasi ve ¢ubuk testiyle idrarda protein arastirilmasi (cubuk testi ile
protein tespit edilememesi durumunda diisiik dereceli albiiminiiri varligia yonelik en az iki

farkli 6l¢ctim daha yapilmasi) onerilmektedir.
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4.MATERYAL VE METOD
Calismanin Planlanmasi Ve Hastalarin Secimi

Calismaya 01.02.2007-01.03.2008 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran MS’li kisiler arasindan calismaya alinma
kriterlerine uyan toplam 82 kisi dahil edildi. Calismaya alinan tiim kisilere ¢alismayla ilgili
bilgi verildi ve goniillii olarak katilimlarina dair s6zlii ve yazili onaylar1 alindi.

Oncelikli olarak degerlendirmeye alman kisilerden ayrintili tibbi dykii alindi. Yas,
cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara aligkanligi, kullandiklar ilaglar, 6zgeg¢misleri,
soygecmiste kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili verileri kaydedildi.

Degerlendirmeye alinan kisilerin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Hastalar en az 10
dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 oturur pozisyonda, her iki koldan uygun
mangonlu, civali tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I ve faz V sesleri baz
alinarak olciildii. Kan basinci yiiksek saptanan kisilerin 10 dakika sonra tekrar kan basinci
o6l¢iildii. Kan basinci yiiksekligi icin esik deger IDF-2005 kilavuzu MS tani kriterleri 6nerisine
gore sistolik kan basinct >130 mm Hg veya diyastolik kan basinc1 >85 mmHg olarak kabul
edildi. Antropometrik 6l¢iimlerden boy, agirlik, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi, acken ve ayakta
standart dl¢iim aletleri kullanilarak aym kisi tarafindan olgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI)
Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosu boyunun karesine boliinerek (agirlik/boy*-kg/m?)
hesaplandi. Bel cevresi, arkus kostarium ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar
cap, kalca cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin ve 6nde simfizis pubisin {izerinden gecen
en genis cap olarak kabul edildi ve yapilan 6l¢iimler kaydedildi.

Rutin kan biyokimyasinda MS tani kriterlerinin varligma yonelik 8 saatlik aglik
sonras1 sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda kan glukozu ve lipid profiline yonelik tetkikler

yapildu.
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Bu ilk degerlendirme sonucunda IDF-2005 MS tani kriterlerine gére MS olan ve
calismaya alinma kriterlerine sahip 30-60 yas arasi hastalarda diger tetkiklerin (24 saatlik
idrar toplanmasi, 24 saatlik ambulatuar kan basinci monitorizasyonu ve ekokardiyografik
degerlendirme) yapilmasina devam edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e [DF-2005 MS tani kriterlerine gére MS olmasi

e 30-60 yas arasinda olmasi

¢ Bilgilendirme formunu okuyup kendi iradesiyle ¢aligmaya katilim onay1 vermesi

Calismadan Dislanma Kriterleri

e Tipl DM

e Sekonder HT

e Atrial fibrilasyon

e Kronik bobrek yetmezligi

¢ 3 yildan uzun siireli Tip 2 DM veya kontrolsiiz diyabet (aglik plazma glukozu > 200
mg/dl)

e HT nedeniyle en az 1 yildir tedavi aliyor olmast (ESC 2007 Arteriyal HT kilavuzu
kriterlerine gore evre 1 ve tizeri HT)

e Bilinen veya dokiimante koroner arter hastaligi olmas1 (EKG sinde veya anamnezinde
gecirilmis miyokard infarktiisii, perkiitan koroner girisim Oykiisii veya koroner
angiyografide %50 den fazla darlik olusturan lezyon varlig1)

e Bilinen veya dokiimante kalp yetmezligi dykiisii olmas1 (SV ejeksiyon fraksiyonu <
%50)

e Malignite dykiisii

e Obstriktif uyku apnesi sendromu (hastanin kendisi ve/veya esinden alinan anamneze

dayal1 degerlendirmeyle)
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Kan ve Idrar Orneklerinin tetkiki

Hastalara randevudan birgiin once sabah saat 08.00 dan baslayarak ilk idrar1 disari
yapip ertesi giin saat 08.00 a kadar olan idrarin1 biriktirmeleri ve sabah saat 10.00 dan 6nce
basvurmalar1 sdylendi. Sabah geldiklerinde biyokimyasal parametreler i¢in antekiibital ven
yoluyla kan alindi. Hastalarin 24 saat siireyle toplamis oldugu idrar miktar1 Slgiilerek 20 cc.
idrar 6rnegi hastalardan biyokimyasal testler i¢in alinan vendz kan ile eszamanli olarak
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarina génderildi.
Hastalarin tamaninda iire, kreatinin, sodyum, potasyum ve 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi, protein miktar1 ve albumin miktari ¢alisildi. Daha 6nceki degerlendirmede ¢alisiimis
olan aglik kan glukoz ve lipid profili ile birlikte elde edilen tiim veriler hasta takip formuna
kaydedildi.
Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Hastalara 24 saatlik AKBM icin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi Holter labaratuarinda Tracker NIBP2 (Delmar Reynolds) tansiyon holteri cihazi
takildi ve 24 saat siireyle kan basinci ol¢limii yapildi. Bu 6l¢iimler sonucunda 07.00 — 22.59
saatleri arasinda 20 dakika zaman araliginda olgiilerek kaydedilen kan basinci degerleri
giindiiz, 23.00 — 06.59 saatleri arasinda 30 dakika zaman araliginda Sl¢iilerek kaydedilen kan
basinct degerleri gece kan basinct degerleri olarak degerlendirmeye alindi. Hastalarin
ambulatuar kan basinci takibi sonuglarina gére HT yoniinden gruplandirilmasinda 2007
ESC/ESH arteriyel HT kilavuzu ambulatuar kan basinci i¢in dnerilen esik degerler (ortalama
sistolik KB >130 mmHg, ortalama diyastolik KB >80 mmHg) esas alindi.

Calismaya alian MS’li 82 hasta AKBM sonuglarina goére dipper ve nondipper olarak

iki gruba ayrildi (35 dipper, 47 nondipper).
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e “Dipper” olarak gruplanan Kan Basinci seyri: Gece periyodunda Olgiilen sistolik ve
diyastolik kan basinci ortalama degerlerinin her birinin giindiiz degerlerine goére %10
dan daha fazla diisiis gostermesi (giindiiz -gece kan basinci farki > %10 )

e “Non-Dipper” olarak gruplanan Kan Basinci seyri: Gece periyodunda Olgiilen sistolik
ve diyastolik kan basinci ortalama degerlerinden en az birinin glindiiz degerlerine gore
yetersiz oranda (%10 ve daha az) diislis gOstermesi veya gece kan basincinda artis
olmas1 (giindiiz-gece kan basinci farki < %10)

Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarmn tiimiine aym doktor tarafindan Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigi Ekokardiyografi Labaratuarinda 2-boyutlu, M-mod, pulse-wave Doppler,
renkli Doppler ve doku doppler ekokardiyografik (Philips HD11 ekokardiyografi cihazi, 2-
4MHz phassed array transducer) inceleme yapildi.

Parasternal uzun aks goriintiilerinde mitral kapagin hemen altindan gecen kesitte
M—mode incelemesi ile interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS), sol ventrikiil arka duvar
kalinlig1 (ADK), SV sistol sonu ¢ap1 (SVSC) ve SV diyastol sonu ¢ap1 (SVDC) olgiildii (87).
iki boyutlu ekokardiyografide apikal 4 bosluktan modifiye simpson ydntemi ile sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu 6lgiildii (88).

Sol ventrikiil kitlesi (SVK) Penn Convention formiilii (89)
(1.04[(IVS+ADK+SVDC)’~(SVDC)’]-13.6) ile hesaplandi. Sol ventrikiil kas kitlesi
“0.007184 x weight (kg)*** x height (cm)*’**” formiilii ile hesaplanan viicut yiizeyi alanina
boliinerek sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) saptandi. Ayrica “(2xADK)/SVDC” formiilii ile
rolatif duvar kalinligr (RDK) hesaplandi.

Mitral akim velositeleri, diyastolde ve kiirsériin 6rnek araligi kapaklarin koaptasyon
noktasina gelecek sekilde ayarlanarak pulse-wave Doppler ekokardiyografi ile apikal dort

bosluktan 6l¢iildii. Pik erken diyastolik akim velositesi (E), pik ge¢ diyastolik akim velositesi
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(A), E/A oran1 ve E dalgasinin deselerasyon zamani (EDZ) 6l¢iimleri yapildi. Yapilan tiim bu
Olciimlerde 1¢ ardisik kayit alinarak elde edilen degerlerin aritmetik ortalamalar
degerlendirme icin esas alindi.

Doku Doppler yontemiyle septum ve sol ventrikiiliin lateral duvar mitral anulusundan
pik sistolik miyokardiyal (S;, ), pik diyastolik erken miyokardiyal (E,), pik diyastolik ge¢
miyokardiyal (An) doku velositeleri, izovolumetrik gevseme (IGZ), izovolumetrik kasilma
(IKZ) ve ejeksiyon zamani (EZ) degerleri kaydedildi (Sekil-5). Tim bu degerler ii¢ ardisik
Ol¢limiin ortalamasi alinarak kaydedildi. Septal ve lateral duvarlardan elde edilen her bir
parametrenin aritmetik ortalamasi alinarak sol ventrikiil ortalama degerleri elde edildi. Ayrica
bu ortalama degerler kullamlarak “(IGZ+IKZ)/EZ” formiilii aracilig1 ile SV ortalama MPI

degeri hesaplandi.

Sekil-5: Doku Doppler Ekokardiyografi Gériintiileme Ornegi
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Sm: Pik sistolik miyokardiyal doku velositesi, Em: Pik diyastolik erken miyokardiyal doku velositesi,
Am: Pik diyastolik ge¢ miyokardiyal doku velositesi, IRZ: Izovolumetrik gevseme zamam, IKZ:

Izovolumetrik kasilma zaman1 ve EZ: Ejeksiyon zamani
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Istatistiksel Incelemeler

Veriler ortalama + standart sapma (SS), ortanca (25., 75. ylizdeler) veya say1 ve yiizde
olarak gosterildi. Gruplar “Independent-Samples T test” veya “Mann-Whitney U test” ile
karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise 3 (chi square) test kullanildi.
Bagimli degiskenler arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ayrica hedef
organ hasar1 iizerinde etkili olabilecegi diisliniilen parametrelerin degerlendirilmesinde ¢ok
degiskenli “stepwise lineer regresyon analizi” kullanildi. Tiim testler icin p < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 paket yazilimi

kullanildi.
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5.BULGULAR

Gruplarin demografik ozellikleri Tablo-9°’da gortilmektedir. Dipper ve nondipper
gruplar arasinda yas, vuciit kitle indeksi, DM varligi, klinik ve 24 saatlik kan basinci, gece ve
giindiiz kan basincit degerleri, plazma lipid seviyeleri ve sigara kullanimi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Beklendigi gibi nondipper grupta gece sistolik ve

diyastolik kan basinci seviyeleri daha yiiksekti.

Tablo-9: Gruplarin demografik 6zellikleri

Dipper (n = 35) Nondipper (n =47) p
Yas (y1l) 48.4+6.4 50.4+4.7 0.11
Kadin, n (%) 19 (54.3) 35 (74.5) 0.06
VKI (kg/m?) 31.5+3.3 32.043.6 0.50
Bel ¢evresi (cm) 102.5+7.0 102.9+£7.5 0.82
HT, n (%) 12 (34.3) 19 (40.4) 0.60
DM, n (%) 10 (28.6) 15 (31.9) 0.75
Dislipidemi, n (%) 10 (28.6) 9(19.1) 0.32
Sigara, n (%) 6 (17.1) 12 (25.5) 0.36
T.Kolesterol (mg/dl) 207.6+35.9 200.7+30.8 0.35
AKS (mg/dl) 104 (92, 119) 107 (99, 117) 0.33
HDL (mg/dl) 42.3+8.2 45.2+9.7 0.15
LDL (mg/dl) 130.6£29.9 124.1+£27.6 0.31
TG (mg/dl) 168.0+77.0 171.8+84.0 0.83
Klinik SKB (mmHg) 132.2+16.3 136.0+19.5 0.354
Klinik DKB (mmHg) 83.6+10.0 84.5+13.7 0.74
24-saatlik SKB (mmHg) 123.0£13.2 124.1+£10.2 0.67
24- saatlik DKB (mmHg) 75.4+8.2 76.5+7.8 0.50
Giindiiz SKB (mmHg) 129.4+13.7 126.7+£10.9 0.32
Gilindiiz DKB (mmHg) 80.5+9.3 78.8+8.2 0.38
Gece SKB (mmHg) 110.6+12.1 119.1+£9.8 <0.01
Gece DKB (mmHg) 65.6£7.5 72.2£7.5 <0.01

HT: Hipertansiyon, DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus, VKi: Viicut Kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB:
Diyastolik kan Basinc1t AKS: A¢lik Kan Sekeri
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Tablo 10’da her iki grupta bel ¢evresi disindaki MS kriterlerinin oranlari
goriilmektedir. Gruplar arasinda her bir MS kriterinin orani ve toplam MS kriteri sayisinda

anlamli fark yoktu.

Tablo-10: Gruplarin metabolik sendrom kriterleri yoniinden karsilastiriimasi

Dipper (n=35) Nondipper (n = 47) p
TG kriteri, n (%) 18 (51.4) 26 (55.3) 0.73
HDL kriteri, n (%) 23 (65.7) 26 (55.3) 0.34
KB kriteri, n (%) 17 (48.6) 28 (59.6) 0.32
AKS kriteri, n (%) 22 (62.9) 37 (78.7) 0.11
BC disindaki ortalama MS kriteri sayist 2.29+0.46 2.49+0.72 0.15

TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan Basinci, BC: Bel ¢evresi, MS: Meabolik
sendrom

Ekokardiyografik parametrelerden SV ortalama Em/Am degeri istatistiksel olarak
anlamli sekilde nondipper grupta daha diisiik bulundu (p=0.016) (Sekil-6A). Diger
ekokardiyografik parametreler yoniinden gruplar arasinda anlamli fark olmamakla birlikte
SVKI ve MPI degerleri nondipper grupta daha yiiksek olma egilimindeydi (sirastyla p=0.110

ve 0.099) (Sekil-6B, 6C) (Tablo-11).
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Tablo-11: Gruplarin ekokardiyografik parametreler yoniinden karsilagtirilmasi

Ekokardiyografik Parametreler Dipper (n = 35) Nondipper (n =47) P

EF (%) 64.4£1.6 64.3£2.2 0.881
SVK (g) 180.3+47.1 193.8+60.3 0.276
SVKI (g/m?) 93.2420.3 102.5429.1 0.110
RDK 0.43+0.07 0.42+0.07 0.393
E (cm/s) 73.6£19.4 70.6£18.7 0.485
A (cm/s) 82.2+19.0 85.3+17.9 0.457
E/A 0.90+0.19 0.84+0.22 0.190
EDZ (ms) 159.0+31.4 162.8+40.6 0.641
Sm (cm/s) 8.72+1.42 8.29+1.32 0.173
Em (cm/s) 8.94+2.12 8.17+2.19 0.115
Am (cm/s) 10.9+£2.12 11.5£1.9 0.186
Em/Am 0.84+0.23 0.71+£0.20 0.016
E/Em 8.68+2.68 8.96+3.12 0.664
IGZ (ms) 79.55+13.5 84.86+15.0 0.103
IKZ(ms) 69.95+12.7 74.34£15.5 0.177
EZ(ms) 269.77+22.0 269.57+£29.7 0.974
MPI 0.55+0.081 0.59+0.12 0.099

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, E: Erken
diyastolik transmitral akim hizi, A: Geg diyastolik transmitral akim hizi, EDZ: E dalgasi deselerasyon
zamani, Sm: peak sistolik miyokardiyal velosite, Em: Diyastolik erken peak miyokardiyal velosite,
Am: Diyastolik ge¢ peak miyokardiyal velosite, IGZ: Izovolumetrik gevseme zamani, IKZ:
Izovolumetrik kasilma zamani, EZ: Ejeksiyon zamani, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, RDK:

Rolatif duvar kalinlig.
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Sekil-6: Her iki gruptaki Em/Am orani, SVKI ve MPI karsilastirmasi
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Em: Diyastolik erken peak miyokardiyal velosite, Am: Diyastolik ge¢ peak miyokardiyal velosite,
SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, MPI: Miyokardiyal performans indeksi

Em/Am oranini etkilemesi muhtemel faktérlerin (yas, cins, VKI, HT, DM, MS kriteri
sayis1, dipper-nondipper durumu, klinik SKB, klinik DKB, 24 saatlik SKB, 24 saatlik DKB,
giindiiz SKB, giindiiz DKB, gece SKB ve gece DKB) bu parametreye olan bagimsiz etkileri
cok degiskenli lineer regresyon analizi ile degerlendirildi. Bu analiz sonucunda yas artis1 ve
nondipper olma durumunun diger faktorlerden bagimsiz olarak Em/Am oraninda azalmaya
sebep oldugu goriildii (sirastyla; B =—0.25, p=0.020 ve f =-0.22, p = 0.042). Yasin Em/Am
orani iizerine olan etkisi nondipper duruma gore daha belirgindi (p = 0.020’ye karsin p =

0.042) (Tablo 12).
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Tablo-12: Em/Am oranini etkilemesi muhtemel parametrelerin ¢ok degiskenli regresyon

analizi sonuglar1 *

Degisken B p
Em/Am orani
Yas —-0.25 0.020
Dipper-nondipper durumu * —0.22 0.042

Am = geg diyastolik mitral anulus velositesi; Em = erken diyastolik mitral anulus velositesi

* Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler: yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, HT, DM, MS
kriteri sayisi, dipper-nondipper durumu, klinik sistolik ve diyastolik KB degerleri, 24—saatlik ortalama
sistolik ve diyastolik KB degerleri, giindiiz sistolik ve diyastolik KB degerleri, gece sistolik ve

diyastolik KB degerleri. Sadece istatistiksel olarak anlamli olanlar tabloda gdsterildi.
* 3PSS’de dipper durum “1”, nondipper durum ise “2” olarak tanimlandi. Bu nedenle negatif sonug

dipper-nondipper durum ile Em/Am orani arasinda ters iliski oldugunu yani nondipper durumda

Em/Am oraninin azaldigimi gostermektedir.

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla Olgiilen 24 saatlik idrar albiimin
atilim istatistiksel anlamlilifa ulagsmamakla birlikte nondipper grupta daha yiiksek olma
egilimindeydi (p=0.093). Bobrek fonksiyonlarini gosteren diger parametreler yoniinden
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Tablo-13 de gruplarin renal fonksiyonlarini gosteren
parametreler goriilmektedir. Sekil-7°de ise 24 saatlik idrar albiimin atilimi1 yoniinden gruplar

arasindaki fark grafik olarak goriilmektedir.

Tablo-13: Gruplarin renal fonksiyonlar yoniinden karsilastirilmasi

Dipper (n=35) Nondipper (n=47) p
Ure (mg/dl) 23.5+5.8 26.2+8.32 0.106
Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.82+0.15 0.84+0.17 0.518
Kreatinin klerensi (ml/dk) 116.48+30.37 106.87+27.80 0.140
Idrar albumin atilimi (mg/24 saat) 16.8(10.0,40.5)  27.6(12.3, 84.0) 0.093
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Sekil-7: Her iki grupta 24 saatlik idrarda albiimin atilim miktari
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6. TARTISMA

Metabolik sendromlu kisilerde hedef organ hasari iizerine nondipper kan basinci
seyrinin etkisini arastirdifimiz ¢alismamizda nondipper MS’li kisilerde diyastolik
disfonksiyonun daha belirgin oldugu bulunmustur. Ayrica istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte SVKI, MPI ve 24 saatlik idrar ile atilan albiimin miktarmm da
nondipper grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Metabolik sendromlu kisilerde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttig1
bilinmektedir (1). Hedef organ hasar1 varligina yonelik yapilmis olan bazi g¢aligmalarda
MS’nin sol ventrikiil kitlesi ve idrar albiimin atiliminda artis ile iliskili oldugu gosterilmistir
(2,90,91). Hem artmis sol ventrikiil kitlesinin hem de artmis idrar alblimin atiliminin
kardiyovaskiiler olay riskini artirdig1 (70,86) diisiintildiigiinde bu kisilerde daha iyi bir risk
degerlendirmesi yapilabilmesi i¢in hedef organ hasar1 varliginin arastirilmast 6nem
kazanmaktadir (22). Organ hasarinin gelisiminde MS’nin hangi bileseninin daha fazla rol
oynadig1 kisiden kisiye farklilik gostermekle birlikte kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin
onemli bir risk faktorii olan kan basinct yiiksekligi bu kisilerdeki hedef organ hasari
gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadir (92).

Ambulatuar kan basinct monitdrizasyonu (AKBM) ile elde edilen KB degerleri
klinikte dlgiilen KB degerlerine gore hedef organ hasari ile daha yakin bir iliskiye sahiptir
(40,42,45,51). Ayrica AKBM ile kan basinct sirkadiyen ritmi degerlendirilebilmekte ve
olumsuz kardiyovaskiiler prognoz ile iligkili oldugu gosterilmis olan bazi anormallikler tespit
edilebilmektedir (39-42). Kan basinct sirkadiyen ritmindeki bu anormalliklerin en
onemlilerinden biri olan nondipping durumunun hem hipertansif hem de normotansif kigilerde
hedef organ hasari ile iliskili oldugu birgok ¢alsmada gosterilmistir (93-95). MS’li kisilerde

yapilmis olan bazi ¢alismalarda da ambulatuar kan basinci takibi ile HT nin varlig1 ve siddeti
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degerlendirilmis olmasina ragmen bu kisilerde nondipping durumunun hedef organ hasari ile
iligkisi yeterince arastirilmamistir (90, 92,96-98).

Bilindigi gibi konvansiyonel Doppler goriintiileme yontemine kiyasla doku Doppler
goriintiileme (DDG) yontemi ile diyastolik disfonksiyon daha erken donemde ve daha dogru
olarak tespit edilebilmektedir (99). Calismamizda da her iki grubun konvansiyonel Doppler
parametreleri arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen doku Doppler ile tespit edilen
Em/Am oran1 nondipper grupta anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur. Bu bulgu nondipper
olan MS’li kisilerde SV diyastolik disfonksiyonunun daha belirgin oldugunu gostermektedir
(100). Global (hem sistolik hem de diyastolik) miyokard fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren
(101) MPI nondipper grupta isatistiksel anlamliliga yakin diizeyde daha yiiksek bulunmustur
(p=0.099). Her ne kadar MPI’nin hesaplanmasinda kullanilan parametreler (IGZ, IKZ ve EZ)
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka sahip olmasa da en fazla farkin IGZ’lar
arasinda olmasi (Tablo 11) MPI’deki bu kismi artisin daha ¢ok diyastolik fonksiyonlardaki
bozulmadan kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda ayrica nondipper
MS’li kisilerde istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da sol ventrikiil kitle indeksinin daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir. Hem diyastolik disfonksiyonun hem de sol ventrikiil kitlesindeki artisin
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ile iligkili oldugu dikkate alindiginda (102,103) elde
ettigimiz bu bulgular MS’li kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskindeki artis1 kismen
aciklayabilir.

Renal hasara yonelik yapilan incelemede nondipper kisilerde 24 saatlik idrar alblimin
atiliminin artma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Idrar albumin atilimindaki artisin renal
hasarin erken bir bulgusu oldugu (104,105) ve normal seviyelerde bile olsa albliminiiri
seviyesindeki artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bilinmektedir (83). Bu nedenle

nondipper MS’li kisilerde tespit edilmis olan artmig albuminiiri seviyesi hem bu kisilerde
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renal hasarin daha belirgin oldugunu hem de kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigim
gosterebilir.

Metabolik sendrom ile nondipper kan basinci seyri arasindaki muhtemel iliskiye
yonelik yapilmis olan bazi ¢aligmalarda MS kriteri sayisi arttikga nondipper kan basinct
paterni ihtimalinin de arttig1 goriilmiistiir (97,98). Bu nedenle MS’li kisilerdeki hedef organ
hasar1 hem MS kriteri sayisinin fazlaligi ile (106) hem de bununla orantili olarak mevcut olma
ihtimali artan nondipping durumu ile iliskili olabilir. Bizim ¢alismamizda dipper ve nondipper
gruplar arasinda MS kiterlerine sahip olma yoniinden fark yoktu (Tablo 10). Ayrica ¢ok
degiskenli analizde de MS kriteri sayisinin Em/Am orani lizerine etkisi olmadigi goriildii.
Calismamizda tespit edilmis olan bu bulgular nondipping durumu ile iligkili hedef organ
hasar1 lizerine MS kriteri sayisinin belirgin bir etkiye sahip olmadigini diisiindiirmektedir.

Metabolik sendromlu kisilerdeki nondipping durumunun hangi mekanizmalar ile hedef
organ hasarma neden oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte KB sirkadiyen ritminin
nondipper olmasina neden olan mekanizmalar ile iliskili olmas1 muhtemeldir. Nondipper kan
basinct seyrinin patofizyolojisinde artmig sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve renin
anjiotensin aldesteron sisteminin (RAAS) rol oynadigini belirten yaymlar mevcuttur
(107,108). Bilindigi gibi anjiotensin II olumsuz baz1 kardiyovaskiiler etkilere yol
acabilmektedir. Kardiyomiyosit hipertrofisi, apopitozis, miyokardiyal fibrozis, endotel
disfonksiyonu ve vazokonstriksiyon bunlar arasindadir (109). Ayrica yliksek aldosteron
diizeyleri de kan basinct artisgindan bagimsiz olarak miyokarddaki mineralokortikoid
reseptorleri aracilifiyla ekstaseliiler matriks ve kollajen miktarinda artisa ve bdylece kardiyak
hipertrofiye neden olabilmektedir (110). Bu nedenle hem anjiotensin II hem de aldosteron
miyokardiyal fibrozisi ve kollajen miktarmi artirarak hem SV Kkitlesinde artisa hem de

diyastolik disfonksiyona yol agabilir (111,112).
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Sonug olarak, metabolik sendromlu kisilerdeki nondipping durumu kan basinci
yiiksekligi ve diger MS bilesenlerinden bagimsiz olarak hem kardiyak hem de renal hasar ile
iligkili olabilir. Bununla birlikte nondipper gruptaki diyastolik disfonksiyonunun albiimintiri
seviyesindeki artigtan daha belirgin olmasi kardiyak hasarin renal hasardan daha 6n planda
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cahsmanin Kasithhiklar:

Hasta sayisinin azlig1 ¢aligmanin en 6nemli kisitliligidir. Bir diger 6nemli kisithilik ise
ambulatuar kan basinci monitorizasyonun tekrarlanmamis olmasidir. Ayrica doku Doppler
incelemesinin SV dort duvarindan degilde sadece septal ve lateral duvarlardan yapilmis

olmas1 ekokardiyografik degerlendirme yoniinden bir eksikliktir.
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7.0ZET

Amag: Nondipper kan basinci seyrinin MS’li bireylerde hedef organ hasari tizerine etkisini
arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: Metabolik sendrom tanisi konan 82 hasta 24 saatlik ambulatuar kan basinct
monitorizasyonuna gore dipper (n = 35) ve nondipper (n = 47) olarak iki gruba ayrildi. Tim
calisma grubunda kardiyak hasar konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi ile renal
hasar ise 24 saatlik idrarda albiimin atilim1 ve kreatinin klerensi ile degerlendirildi.

Bulgular: Sol ventrikiil ortalama Em/Am degeri nondipper grupta daha diisiik bulundu (p =
0.016). Ayrica ¢ok degiskenli analiz sonucunda nondipping durumun diger faktorlerden
bagimsiz olarak Em/Am oraninda azalmaya sebep oldugu goriildi (f = —0.22, p = 0.042).
SVKI, MPI ve 24 saatlik idrar albiimin atilimi nondipper grupta daha yiiksek olmakla birlikte
iki grup arasindaki fark istatiksel anlamliliga ulagsmadi (sirasiyla p = 0.110, p = 0.099 ve p =
0.093).

Sonug¢: Metabolik sendromlu kisilerdeki nondipping durumu kan basinci yliksekligi ve diger
MS bilesenlerinden bagimsiz olarak hem kardiyak hem de renal hasar ile iliskili olabilir.
Bununla birlikte nondipper gruptaki diyastolik disfonksiyonunun albiiminiiri seviyesindeki
artistan daha belirgin olmas1 kardiyak hasarin renal hasardan daha 6n planda olabilecegini

diistindiirmektedir.

41



8. SUMMARY
Purpose: We sought to establish the effect of nondipper blood pressure on target organ

damage in patients with Metabolic Syndrome.

Methods: 82 patients with Metabolic Syndrome divided into two-groups as dipper (n:35) and
nondipper (n:47) based on 24 hours Ambulatory Blood Pressure Monitoring(ABPM). in all
study groups cardiac damage assesed with convansionally and tissue doppler, and renal

damage with 24 hours urinary albumine excretion and creatinine clearance.

Results:Left ventricle mean Em/Am ratio was lower in nondipper group than those of
dipper(p=0.016).Likewise,as a result of multivariate analyses revealed that nondipping status
results lowering in Em/Am ratio independent of other factors. Although the LVMI, LV MPI
and 24 hours urinary albumine excretion were higher in nondipper groups, there was no

significant difference between two groups (p=0.110,p=0.099 and p=0.093 respectively).

Conclusion: The nondipping status may have association with cardiac and renal organ damage
in patients with Metabolic Syndrome independent of high blood pressure and other Metabolic
Syndrome criterias. Although the majority of diastolic dysfonction compared to
microalbuminuria levels in nondipper groups indicates us that cardiac damage may be of

importance compared to renal damage.
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