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OZET

dyku apnesinin klinik uygulamasinda kardiyovaskiiler biyobelirtecler

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), koroner arter hastaligt, sol/sag ventriktl hipertrofisi ve disfonksiyonu, kalp yet-
mezligi, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, aritmiler ve inme gibi kardiyovasktiler komplikasyonlara neden olmakta ve
tiim bu olaylar ise OUAS’tn mortalite ve morbiditesini artirmaktadir. Ayrica, kalp yetmezligi olan hastalarda Cheyne-Sto-
kes solunumu ve santral apnelerin yant sira obstriiktif apneler de gelisebilmektedir. Hipoksi sonucu artmis sempatik sis-
tem aktivitesi ve endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynamaktadir. Bazi kardiyovasktiler biyo-
belirtegler erken tani, tedavi ve prognozda énem tasimaktadir. Bu derlemede, kardiyovasktiler biyobelirteclerden serum C-
reakctif protein (CRP), timor nekroz faktéri-alfa (TNF-a), interlkinler, adiponektin, kalp tipi-yag asidi baglayict protein (He-
art-type fatty acid binding protein; hFABP) ve beyin (brain) natritiretik peptid (BNP) dtizeyleri ile uyku rutinindeki klinik
6nemleri gbzden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uyku apne sendromu, kardiyovasktiler biyobelirtecler, C-reaktif protein, tiimér nekroz faktérii-alfa,
interlokinler, adiponektin, kalp tipi-yag asidi baglayict protein, beyin (B-tipi) natritiretik peptid.
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Cardiovascular biomarkers in clinical practice of sleep apnea
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Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) leads to cardiovascular complications such as coronary artery disease,
left/right ventricular hypertrophy and dysfunction, heart failure, systemic and pulmonary hypertension, arrhythmias and
stroke; and these all cardiovascular complications increase morbidity and mortality of OSAS. However, Cheyne-Stokes res-
piration, central and obstructive apneas may occur in the patient with heart failure. Increased sympathetic activity by
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hypoxemia and endotelial dysfunction play a role in cardiovascular complications. Some cardiovascular biomarkers have
a role in early diagnosis, treatment and prognosis. In the present review, some cardiovascular biomarkers such as serum
C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukins, adiponectin, heart-type fatty acid binding pro-
tein (hFABP) and brain (B-type) natriuretic peptide (BNP), and their clinical importance were reviewed.

Key Words: Sleep apnea syndrome, cardiovascular biomarkers, C-reactive protein, tumor necrosis factor-alpha, inter-
leukins, adiponectin, heart-type fatty acid binding protein, brain (B-type) natriuretic peptide.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), koroner arter
hastahigi (KAH), sol/sag ventrikiil hipertrofisi ve dis-
fonksiyonu, kalp yetmezligi, sistemik ve pulmoner hi-
pertansiyon, aritmiler ve inme gibi kardiyovaskler
komplikasyonlara neden olmakta ve tim bu olaylar ise
OUAS’In mortalite ve morbiditesini artirmaktadir (1-
3). Uykuda solunum bozukluklarinda, tekrarlayan ap-
neler sirasinda yasanan hipoksi ve hiperkapni ataklar:
ve arousallar, sempatik sinir sisteminin asir1 uyarilma-
sina ve sonugcta periferik vazokonstriikksiyon ile sol
ventrikil art yiki artisina yol acarak kalp yetmezligi-
ne neden olmaktadir. Ayrica kalp yetmezligi olan has-
talarda Cheyne-Stokes solunumu ve santral apnelerin
yani sira obstruktif apneler de gelisebilmektedir (1-3).

Hipoksi sonucu artmis sempatik sistem aktivitesinin
yani sira, delisen endotel disfonksiyonu vaskiler
komplikasyonlarda rol oynamaktadir (1-3). Obstriiktif
uyku apne (OSA)'nin erken tani ve etkin tedavisi ile
uzun dénemde kardiyovaskiiler fonksiyonlar diizeltile-
bilmekte, komplikasyon gelismesi 6nlenebilmekte ya
da azaltilabilmektedir (4,5). Yas, erkek cinsiyet, hiper-
tansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, obezite ve si-
gara kullanimi koroner ateroskleroz ve KAH icin basli-
ca risk faktérlerini olusturmaktadir. Inflamasyonun ate-
rosklerotik hastaligin baslangic ve progresyonunda
o6nemli rol aldigi bilinmesine ragmen, aterosklerozu
baslatan ve ilerlemesine yol agan biyokimyasal ve
hiicresel olaylar timiyle aciklanabilmis degildir. An-
cak bazi kardiyak biyobelirtecler erken tani, tedavi ve
prognozda 6nem tasimaktadir. Bu derlemede, kardi-
yak biyobelirteclerden serum C-reaktif protein (CRP),
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokinler (IL),
adiponektin, kalp tipi-yag asidi baglayici protein (he-
art-type fatty acid binding protein; hFABP) ve beyin
(brain, B-tipi) natritiretik peptid (BNP) dizeyleri ve uy-
ku rutinindeki klinik énemleri ele alinmustir.

CRP, INTERLOKINLER ve TNF-a

CRP, infeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak
akut ve hizli yiikselen major bir akut faz reaktanidir ve
sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olarak kabul

edilmektedir. Nonspesifik bir laboratuvar bulgusu olan
CRP, inflamasyona yanit olarak karacigerde uretilmek-
tedir. Serum CRP diizeyleri, kardiyovaskuler riski belir-
lemede ek bir yontem olarak kullanilmaktadir. Kronik
kararli KAH ve akut koroner sendromlu hastalarda
CRP, inflamasyonun duyarli bir géstergesi olarak kabul
edilmektedir (6). Hem kararl, hem de kararsiz anjina
pektorisli hastalarda CRP diizeyleri saghkl kisilerden
yuksek saptanmustir (7). Cogu calismalarda kardiyo-
vaskiler olay riskinin CRP dizeyi yiiksek olanlarda 2-
4 kat daha fazla oldugu ve CRP’nin kardiyovaskiiler
olaylari éngérmede LDL-kolesterolden daha gigla bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (8,9). Normal kisilerin
¢ogunda CRP diizeyi 2 mg/L veya altindadir (10). Gi-
niimiizde CRP’nin bu degerlerden daha diistik diizeyle-
ri de ylksek duyarlilikli (high sensitivity = hs) CRP
yontemleriyle saptanabilmekte ve artik risk belirleme-
sinde hs-CRP &lctimleri kullaniimaktadir. Ozellikle hs-
CRP diizeylerinin serumdaki artisinin, gelecekteki ko-
roner olaylar icin gticlii bir belirte¢ oldugu gosterilmis-
tir (11,12). “American Heart Association/Centers for
Disease Control and Prevention”, hs-CRP diizeylerini
dustk risk (< 1 mg/L), orta risk (= 1-3 mg/L) ve ylk-
sek risk (> 3 mg/L) olarak ayirmakta ve giivenilir so-
nuc icin iki hafta arayla iki ayn o6lcim yapilmasini
6nermektedir (13).

Kalp yetmezligi olan hastalarda serum CRP seviyeleri
arttikca, fonksiyonel kapasitenin azaldigi ve sol vent-
rikl ejeksiyon fraksiyonunun (EF) dustiiga, ayrica
CRP seviyeleri yluksek olan grupta mortalite ve hasta-
neye tekrar yatisin daha fazla oldugu gosterilmistir
(14). Bir diger calismada ise, noniskemik kalp yet-
mezligi olan hastalarda, CRP ve fibrinojen seviyeleri,
kalp yetmezligi olmayan hastalara gore, daha yliksek
saptanmistir (15). Statin tedavisinin serum CRP sevi-
yelerini dustrdgu bildirilmistir (16).

OUA hastalarinda serum CRP diizeylerinin artmis oldu-
gu gosterilmis ve OUA ciddiyeti ile iligkili bulunmustur
(17). Ayrica OUA'l hastalarda CRP diizeylerinin ditirnal
degiskenliginin degerlendirildigi bir calismada, apne
saptanmayanlarda 24 saat siiresince CRP diizeylerinde
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bir degisiklik saptanmazken; OUA hastalarinda gece
boyu olctilen CRP diizeyleri, glindiiz CRP duzeylerinden
anlamli olarak daha yliksek bulunmustur (18).

Sitokinler, inflamasyona yanit olarak baslica nétrofil,
makrofaj, endotel hiicrelerinden sentez edilen protein-
lerdir ve fonksiyonlarina gére proinflamatuvar ve infla-
matuvar olarak iki gruba ayrilir. IL-1, IL-6 ve TNF gibi
sitokinler proinflamatuvar sitokinlerdir ve inflamatuvar
degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu
saglayan hizli bagisiklik, yanitin ortaya konmasinda rol
alir. Buna karsilik IL-4, IL-10 ve IL-13 ise inflamatuvar
sitokinlerdir ve immiin yaniti ve bazi sitokinlerin sente-
zini baskilar. IL-8 ise hem inflamatuvar hem de proinf-
lamatuvar 6zellik gostermektedir. TNF'nin a ve p ol-
mak Uzere iki farkli tipi vardir. TNF-a; aktif makrofaj-
lar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafin-
dan sentez edilir; vaskiler trombtis gelisimine, timor
nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz reak-
tanlann sentezine, kaseksi ve atese sebep olur. TNF-3
ise, baslica T lenfositlerden salinir ve daha zayif olmak
lizere TNF-a gibi etkiler gosterir.

Inflamatuvar sitokinler, kardiyovaskiiler sistem fonksi-
yonlarini degisik mekanizmalarla etkileyebilir. IL-6, po-
tent bir prokoagiilan olan doku faktériinii indiikleyerek
koagiilan etki gostermektedir. Ayrica IL-6, doku fakto-
ri ve von Willebrand faktér seviyelerinin beraber ylk-
sekligi, hem tromboembolik olay hem de alti ayhk
mortalite icin dnemli bir géstergedir (19). Inflamatuvar
sitokinler miyokard kasilmasini baskilayip, yeniden se-
killenmeye ve apopitozise neden olur. Boylece sol
ventrikil dilatasyonuna, EF’nin diismesine ve kalp de-
bisinin azalmasina yol acar. Kalp yetmezligi olan has-
talarda IL (IL-1, IL-6 ve IL-8) seviyelerinin yiiksek ol-
dugu ve hastaligin siddetiyle paralellik gosterdigi bildi-
rilmektedir (20). Ayrica, noniskemik kalp yetmezligi
hastalarinda IL-6, hem kotl bir prognostik faktor, hem
de tromboembolik komplikasyonlar icin bir éngérdirii-
cudur (21). TNF-a ve IL-1B'nin miyokard kontraktilite-
sini deprese ettigi ve kardiyomiyosit hipertrofisi, inters-
tisyel hipertrofi ve apopitozis gibi miyokardda yapisal
degisikliklere yol actiklari ileri stralmuistur (22,23).
Hem dolasan hem de lokal miyokardiyal TNF-a sevi-
yelerinin kalp yetmezliginde yiikseldigi; TNF-a seviye-
si ile kalp yetmezliginin siddeti ve prognozu arasinda
ters oranti oldugu ve bir TNF-a reseptor blokeri olan
etanersept tedavisi ile hastalarin kardiyak fonksiyonla-
rinda diizelme oldugu gosterilmistir (24). Ayrica, infla-
matuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) dolasim seviyeleri,
ileri derece kalp yetmezliginde mortalitenin bagimsiz
bir 6dngoérdiuractsudir (25,26).

Hipoksi ve iskemi, TNF-a ve IL-8 gibi inflamatuvar si-
tokin olusmasi icin potent uyaricidir. OUAS’da tekrar-
layan apne ve hipoksi ataklari, vaskiiler duvarda ce-
sitli adezyon molekiillerinin ekspresyonlarina ve CRP,
TNF-a, IL-6 ve fibrinojen gibi belirteclerin artisi ile
gosterilen inflamatuvar yanita ve insilin direncinde ar-
tisa neden olmaktadir ve sonugta endotel disfonksiyo-
nu ile ateroskleroz gelisebilmektedir (2,3,27). Nazal
strekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisiyle
notrofil stiperoksit diizeyleri, TNF-a, IL-6 ve CRP di-
zeylerinde azalma ve nitrik oksit (NO) seviyelerinde
iyilesme oldugu bildirilmistir (28-30).

ADIPONEKTIN

Adipoz doku kaynakl biyolojik aktif bir peptid olan
adiponektin, fizyolojik rolti tam ortaya konulmamis ol-
makla birlikte, kardiyovaskuler risk faktorleriyle iliski-
li olabilmektedir ve endotelyal hiicreler ile makrofaj-
larda antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin ol-
dugu gosterilmistir (31-33). Bazi calismalarda, adipo-
nektinin serum duzeyinin KAH, diabetes mellitus ve
metabolik sendrom varliginda azalmis oldugu gosteril-
mistir (34-37). Saglkl bireylerde serum adiponektin
diizeyinin normal hatta yiiksek olmasinin, kardiyovas-
kiler hastaliklarin ve komplikasyonlarin ortaya ¢ik-
masini engelleyebilecegi ileri sturtlmistur (38). Bu-
nunla birlikte paradoksal olarak, kalp yetersizligi olan
hastalarda, olmayanlara gore, serum adiponektin du-
zeylerinin anlaml olarak daha ytiksek saptandig! bazi
calismalarda gosterilmistir, ancak bunun nedeni tam
olarak acikhga kavusmamistir (39,40).

Adiponektin duzeyleri viicut yag orani, bel kalca ora-
n1 ve intraabdominal yag miktariyla negatif korelas-
yon gosterir (41,42). Yine adiponektin diizeyleri aghk
plazma instlin konsantrasyonu, aglik glukoz konsant-
rasyonu, glukoz tolerans testinin ikinci saatindeki glu-
koz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basin-
c1, total ve LDL kolesterol, trigliserid ve urik asit di-
zeyleriyle negatif, instilin duyarlihg: ve HDL konsant-
rasyonlariyla, pozitif korelasyon gosterir (42,43). Adi-
ponektin karacigerde insilin duyarhligini artirarak,
nonesterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksi-
dasyonunu artirir ve karacigerde glukoneogenezi inhi-
be ederek glukoz liretimini azaltir (44,45).

OUAS’II hastalarda serum adiponektin dizeylerinin
basit horlayanlara gére azalmis oldugu gosterilmis ve
OUAS’In adiponektin dlzeylerinde azalmaya neden
olabilecegi ileri stirilmustir (46). Baska bir ¢calisma-
da, serum adiponektin diizeyleri obeziteden bagimsiz
olarak OUAS grubunda belirgin olarak diistk saptan-
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mustir (47). Masserini ve arkadaslan tarafindan 46
obez OUAS hasta grubu ile 37 normal kilolu saglkli
grup arasinda yapilan bir calismada, serum adiponek-
tin diizeyleri OUAS grubunda beden kitle indeksi
(BKI) ve insiilin direncinden bagimsiz olarak daha dii-
stk saptanmustir (48). Ancak diger bir calismada ise,
OUAS siddeti apne hipopne indeksi (AHI) ile serum
leptin dlizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptanmasina
karsin; serum adiponektin diizeyleri ile AHI arasinda
anlaml bir iliskinin saptanmadigi gosterilmis ve se-
rum adiponektin diizeylerinin OUAS’dan bagimsiz
olarak regiile edildigi ileri stirlilmustiir (49). in vivo ve
in vitro olarak deneysel bir modelde Nagakawa ve ar-
kadaslan tarafindan gergeklestirilen bir calismada,
OUAS hastalarinda hipoksik stresin, serum adiponek-
tin dizeylerinde anlamli bir azalmaya yol actigi goste-
rilmistir (50). S6z konusu c¢alismanin arastiricilari,
OUAS hastalarinda nokttirnal serum adiponektin sevi-
yesindeki azalmanin kardiyovaskiler olaylar i¢in bir
risk olusturabilecegini ileri stirmiiglerdir (50).

Son zamanlarda, yag dokusundan salinan IL-6 ve TNF-
a gibi sitokinlerin de adiponektin ekspresyonu ile olan
iliskisine dikkat cekilmektedir. Adiponektinin monosit
ve makrofajlarda TNF-a sekresyonunu azalttigi ve ayni
zamanda TNF-a ile indiklenen biyolojik etkileri zayif-
latigr gosterilmistir (51). Adiponektin makrofajlardan
kopuk hiicre olusumunu da baskilamaktadir (48).

KALP TiPi-YAG ASiDi BAGLAYICI PROTEIN

hFABP, daha c¢ok kalpte bulunan, dolasimda ve kalp di-
s1 dokularda daha az miktarda olan ve 15 kDa agirhgin-
da kiictik sitoplazmik bir proteindir (52). Fizyolojik ro-
18, hidrofobik uzun zincirli yag asitlerini, sitrik asit siklu-
su araciligiyla mitokondri i¢cindeki metabolizmaya katil-
malar i¢in, hiicre zarindan hiicre icine tagimaktir. Hiic-
re zarl hasarinda hiicre disina bolca hFABP salinmakta
ve kiictk bir molekil oldugundan kolayca dolasima
gecmektedir (53). Akut miyokard iskemisinde, miyo-
sitlerden bolca dolagima salinmaktadir (52). Miyokard
infarkttisi semptomlarinin baslamasindan en az 1.5 sa-
at sonra kanda hFABP belirmekte, altinci saatte zirve
yapmakta ve 12-24. saatlerde normale gelmektedir. Bu
Ozellikleri ile hFABP, akut miyokard infarktiisi tanisin-
da énem kazanmaktadir ve miyokardiyal iskemiye kar-
s1 duyarliigi ve 6zgulliig son derece yiiksektir (54).
Koroner by-pass cerrahisi sonrasi perioperatif miyokar-
diyal hasarin, CK-MB, troponin-I ve hFABP 6lctimleriy-
le degerlendirildigi bir calismada, hFABP'nin CK-MB ve
troponin-I'den daha erken zirve yaptigi gosterilmis ve
perioperatif miyokardiyal hasarlanma icin hizli bir belir-

te¢ oldugu ileri strilmustir (55). Kardiyovaskuler bir
hastalik saptanmamis olan OUAS’l1 hastalarda, noktir-
nal hipokseminin miyokard hasarlanmasina neden olup
olmayacagmnin arastirildigi bir calismada, ortalama
hFABP dlizeyleri, uykuda desatirasyon periyodu (<
%80) ile iligkili bulunmustur (56).

BEYIN (BRAIN) NATRIURETIK PEPTID (BNP)

BNP, bir kardiyak nérohormondur ve ventrikiillerin
asirl hacim ve basing yiiklenmesi sonucu miyokardi-
yal liflerin gerilmesine bagl olarak salinmaktadir.
Plazma BNP diizeyleri, kalp yetmezligi ciddiyeti, fonk-
siyonel kapasite (NYHA I-IV) ve dolayisiyla prognozla
iliskilidir (57,58). N-terminal (NT)-proBNP’nin yari-
lanma 6mrii daha uzundur ve bu nedenle BNP'ye go-
re plazmada daha stabildir. BNP ve NT-proBNP, kalp
yetmezligi ve akut koroner sendromda, bir tani ve
prognoz belirteci olarak saptanmistir (59,60). Plazma
BNP duzeyleri, dispne ayirici tanisinda bir belirtectir
(61-64). Serum BNP < 100 pg/mL ya da NT-proBNP
< 400 pg/mL olmasi, kalp yetmezligi olasiligini dislar-
ken; BNP > 400 pg/mL ve NT-proBNP > 2000 pg/mL
degerleri kalp yetmezligini olasi kilar; aradaki dizey-
lerde ise kalp yetmezligi stiphelidir.

Uyku apne sendromunda, tekrarlayan apneler sirasin-
da yasanan hipoksi ve hiperkapni ataklari ve arousal-
lar, sempatik sinir sisteminin asir1 uyarilmasina ve so-
nucta periferik vazokonstriiksiyon ile sol ventrikil art
yuk artisina yol acarak kalp debisinin azalmasina ne-
den olmaktadir ve kalp yetmezligi gelisebilmektedir
(1-3,65). Ayrica, kalp yetmezligi olan hastalarda
Cheyne-Stokes solunumu ve santral apnelerin yani si-
ra obstruktif apneler de gelisebilmekte; Cheyne-Sto-
kes solunumu varhginda ventrikil fonksiyonu daha
kotll, aritmiler daha sik olmakta, prognoz koétiles-
mekte ve mortalite artmaktadir (66). Polisomnografi
ile yapilan calismalarda, sistolik kalp yetmezligi has-
talarinin %5-30’unda obstriiktif apne ve %30-60’1nda
ise santral apne saptanmugtir (67).

Konjestif kalp yetmezligi hastalarinda santral uyku ap-
nesinin eslik etmesi durumunda, santral uyku apnesi
eslik etmeyenlere goére, serum BNP diizeylerinin anlam-
Il olarak artmis oldugu AHI ve desatiirasyon indeksi
(DI) ile anlamli pozitif korelasyonlar gésterdigi saptan-
mustir (68). Baska bir calismada ise, 6zellikle hipertan-
sif OUAS’II hastalarda, normotansif olanlarina goére, na-
zal CPAP tedavisiyle serum NT-proBNP diizeylerinde
anlamli azalma oldugu gosterilmistir (69). Kita ve arka-
daslari, OUAS’lI hastalarda gece saat 02-06 arasinda
serum BNP diizeylerinin artmis oldugunu ve etkili CPAP
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tedavisiyle diizeldigini gostermislerdir (70). Moller ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ise, orta
siddette OUAS’I hastalarda 14 ay CPAP kullanimi son-
rasinda BNP duzeylerinde anlaml bir farkliik saptan-
mamustir (71). Pepperell ve meslektaslar ise, fonksiyo-
nel kapasiteleri NYHA [I-IV olan Cheyne-Stokes solunu-
mu ve kalp yetmezligi 30 hastada, bir aylik terapotik
(n=15) ve subterapétik (n=15) adaptif servo-ventilas-
yon (ASV) tedavisi uyguladiklari randomize, kontrolla,
prospektif calismalarinda, terapotik ASV tedavisinin
giindiz asirt uykululugu azalttigini ve plazma BNP ile
Urriner metadrenalin ekskresyonunda 6nemli azalmalar
sagladigini géstermiglerdir (72). Bir diger calismada da
Cheyne-Stokes solunumu ve kalp yetmezligi olan has-
talarda, uygulanan bir gecelik ASV tedavisinin, Chey-
ne-Stokes solunumunu giderdigi, arteryel parsiyel oksi-
jen basinci ile satlirasyonunu diizelttigi ve katekolamin-
ler ile NT-proBNP diizeylerinde anlamli diisme sagladi-
g1 gosterilmistir (73). Az sayida bir obstruktif uyku ap-
ne grubunda, bazal ve alt1 aylik CPAP kullanimi sonrasi
miyokardiyal hasarlanma belirteclerinden proBNP, CK-
MB, troponin-I ve aspartat transaminaz (AST) nin ana-
liz edildigi bir calismada ise, ne baslangicta ne de alti
aylik tedavi sonunda tim bu belirteclerin serum diizey-
leri OUAS ciddiyeti ile iliskili bulunmamistir (74).

SONUC

Sonug olarak, inflamatuvar sitokinler ve nérohormon-
lar, kardiyovaskiiler fizyopatolojide degisik mekaniz-
malarla rol oynamakta; hastaligin siddeti ile iliskili ol-
makta ve prognozu olumsuz etkilemektedir. Kronik
tekrarlayan hipoksemi ve iskemi, inflamasyonda
o6nemli bir role sahiptir. Uyku apnesi olan hastalarda
gelecekteki kardiyovaskiiler komplikasyonlarin énle-
nebilmesi, iyi bir 6ykii ve tam bir fizik muayene son-
rasl; gerektiginde hs-CRP, NT-proBNP ve adiponektin
gibi kardiyovaskiler biyobelirteclerin de analiz edil-
mesi; hipertansiyon, obezite, diyabet ya da metabolik
sendrom, dislipidemi ve sigara icimi gibi kardiyovas-
kiler hastaliga yol acan global risklerin de saptanarak
onlenmesi, azaltilmasi ya da kontrol altina alinmasi ile
mimkin olabilecektir.
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