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1. AMAC VE KAPSAM

Metabolik sendrom gelecekte kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus,
inme gibi hastaliklarin gelisme olasiligini arttiran risklerin toplamindan olusur. Bu
durum sendrom X, dismetabolik sendrom veya insiilin rezistans sendromu olarak da
bilinir. Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda insanlarin %20’sinde metabolik

sendrom oldugu ve bu oranin 60-70 yasinda % 40 diizeyine ulagtig1 saptanmustir.

Metabolik sendrom tanisi, bel gevresi genisliginin (erkeklerde > 102 cm,
kadinlarda > 88 cm), kan basincinin > 130/85 mmHg, aclik kan sekerinin >100
mg/dl, plazma TG diizeyinin >150 mg/dl, HDL-K seviyesinin erkeklerde < 40 mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/dl olmasi ve bu parametrelerden tigiiniin bir kiside bulunmasi ile
konur. Bu parametrelerin olugsmasinda ortak bir patofizyolojik mekanizma su ana
kadar olusturulamamistir. Otonom sinir sisteminin metabolik sendromda rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Saglikli kisilerde yapilan ¢aligmalarda otonom sinir
sistemi fonksiyon bozuklugu olan kisilerde diyabet gelisme riskinin daha fazla

oldugu saptanmistir.

Otonom sinir sistemi vazomotor, viseromotor ve sensory sinir lifleri ile her
organi innerve etmektedir. Bu etkilerini ikili olarak sempatik ve parasempatik sinir
sistemi ile gerceklestirmektedir. Bozulmus otonom fonksiyonlarin glukoz
seviyelerinden bagimsiz olarak, artmis serum insiilin diizeyi ve azalmis insiilin
sensivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar otonom fonksiyon
bozuklugunun sadece hiperglisemi sonucu olustugunu degil ayni zamanda
hiperglisemiye yol acan bir bozukluk olmasini da desteklemektedir. Ayrica otonom
fonksiyon bozuklugunun onemli bir belirteci olan artmis sempatik aktivite de
katekolamin saliniminda artmaya, dolasimda serbest yag asitlerinin artmasina ve
insiilin direnci i¢in bir risk olusturmasima yol agar. Bununla birlikte otonom
fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncinin ortak bir 6n-belirleyiciyi paylasmasi da
muhtemeldir. Bu da fiziksel inaktivite veya obezite olabilir. Iki risk faktdrii de

sonugta metabolik sendrom gelismesi ve otonom fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir.



Otonom sinir sistemi fonksiyonlarini degerlendirmede kalp hiz1 degiskenligi
(KHD) ve kalp hiz1 turbulansi (KHT) testlerinden yararlanilabilmektedir. Bu testler
sayesinde bir ¢ok farkli hastalikta patofizyoloji ve prognoz hakkinda bilgi

edinilebilmektedir.

Metabolik sendrom hastalarinda otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi, bu hastaligin patogenezine yonelik 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bizim amacimiz metabolik sendrom hastalarinda kalp hizi degiskenligi ve
kalp hiz1 tiirbiilansi testleri ile otonom sinir sistemi fonksiyonlarini degerlendirmek,
bu testler aras1 korelasyonu incelemek, verilecek tedavi sonrasi 3.ayda otonom sinir
sistemi fonksiyonlarini tekrar degerlendirerek otonom sinir sistemi {izerine etkisi

olabilecek medikal tedavi, yasam tarz1 degisikligi gibi faktorleri saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Metabolik sendrom metabolik kokenli olup ileride direkt olarak aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisimini arttiran birbirleriyle iliskili risk faktorlerinin
toplanmudir.! Metabolik sendrom patogenezinde insiilin direncinin merkezde oldugu,
hipertansiyon, glukoz intolerans1 ve dislipidemiyi igeren kardiyovaskiiler risk
faktdrlerinin toplamu ile sonuclandig diisiiniilmektedir. Ilk zamanlarda sendrom X
olarak adlandirmistir.? Daha sonra obesite 4. iiye olarak tanimlanmis ve oliimciil

dortlii olarak adlandirilmstir.’

Insiilin direnci kas dokusu basta olmak iizere periferik dokularin insiiline
duyarsizlasmasi sonucu, insiiline anormal glukoz cevabi olmasi ve sekonder olarak
hiperinsiilinemi ile seyreden bir durumu gosterir.* Metabolik sendromlu hastalar
ileride Tip Il diyabetes mellitus gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bugiin igin
genis capta kabul edilen metabolik risk faktorleri aterojenik dislipidemi, artmis kan
basinct ve artmis plazma glukoz diizeyidir. Bu 6zelliklere sahip bireyler siklikla
protrombotik ve proinflamatuar bir durum gosterirler. Aterojenik dislipidemi artmis
serum TG ve apolipoprotein B (ApoB), artmis kiiglik LDL partikiilleri ve azalmis

HDL-K seviyesini igeren lipoprotein bozukluklarmi igerir.!

Bu sendromla iliskili olarak hiperiirisemi (Klinik olarak gut olsun ya da
olmasin),> hiperhomosisteinemi,® endotel disfonksiyonu,” polikistik over sendromu,®
nonalkolik steatohepatit,® artmis C-reaktif protein ve sitokin seviyeleri'® ile bulunan

inflamatuar siire¢ gosterilmistir.

Klinik uygulama i¢ine metabolik sendromu sokmak i¢in birgok organizasyon
basit kriterler gelistirmistir. Ik olarak 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) igin
diyabet tanimlamas1 yapan grup bir tablo yaymlamustir.* Bu grup insiilin direncini
altta yatan major risk faktorii olarak vurgulamis ve insiilin direnci varligini tani igin

sart kosmustur (Tablo 1). Bu tanimlamadan sonra insiilin direncinin sendromun
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primer nedeni oldugu disiiniilmistiir. Ayrica bu grup sendromun kriterlerini

karsilayan tip II Diyabetes Mellituslu hastalar1 da metabolik sendrom igine almistir.

Daha sonra Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) 1999 yilinda
DSO’niin tanimlamasimi modifiye etmistir.*? (Tablo 2) Bu grup metabolik sendrom
yerine “insiilin direnci sendromu” tanimlamasini kullanmistir. Onlarin kriterlerine
gore plazma insililin seviyesinin populasyona gore iist ¢eyrekte olmasi insiilin
direncini tanimlamaktaydi. Dikkat ¢ekici olan, bu grubun abdominal obesite tizerinde
daha ¢ok durdugu ve tip II diyabetes mellituslu hastalar1 sendromun disina ¢ikardig
idi. Ciinkii insiilin direncinin diyabetes igin primer bir risk faktorii olarak goriilmesi

gerektigi diistiniilmekteydi.

2001 yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi
Paneli III (ATP III) metabolik sendrom tanimlanmasi i¢in alternatif klinik kriterler
ortaya koydu! (Tablo 3). ATP III’ {in amac1 klinik yasam tarz1 degisiklikleri ile riski
azalabilecek uzun donemde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek riske
sahip hastalar1 belirlemekti. ATP III kriterleri de insiilin direncininin gosterilmesini
sart kosmuyordu. ATP III’te tip Il diyabetes mellitus varliginda metabolik

sendromun tanisina izin veriyordu.

2003 yilinda Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) ATP IlI
kriterlerini modifiye ederek yeniden metabolik risk faktorlerinin primer nedeni
olarak insiilin direncine odaklanryordu® (Tablo 4). Tipk: EGIR gibi insiilin direnci
sendromu adimi kullandilar. Klinik karar1 etkileyen tip 2 diyabetes mellitus veya
ASKDH acisindan aile hikayesinin olmasi, polikistik over sendromu ve
hiperiirisemidir. Bu grubun tanimlamasina gore bir kiside tip 2 diyabetes mellitus

gelisirse insiilin direnci sendromu daha fazla kullanilamaz.

2005 yilinda Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) ATP III tanimlamasini
modifiye eden yeni kriterler yaymladi}* (Tablo 5). Abdominal obesitenin insiilin
direnci ile ¢ok yakindan iligkili oldugunu ve daha ayrintili insiilin direnci bakmanin

gereksiz oldugunu belirtiyorlardi. IDF klinik tanimlamasina goére abdominal
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obesitenin varligr tani igin gerekliydi. Abdominal obesite i¢in Avrupa kokenli
insanlarda erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm, Asya kdkenli insanlar i¢in
erkeklerde >90 cm ve kadinlarda >80 cm, Japonlar i¢in ise erkeklerde >85 cm ve

kadinlarda >90 cm kullanilmistir.

Amerika Kalp Cemiyeti\ Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii
(AHA\NHLBI) ise IDF’e zit olarak ATP III kriterlerini minor degisiklikler disinda
korumaktadir®® ( Tablo 6). Bunun nedeni ATP III kriterlerinin klinikte uygulama i¢in
basit olmasi ve sebep olarak tek bir faktorden kaginilmasi avantajina sahip olmasi idi.
Ancak bozulmus aglik kan sekeri seviyesi son donemde modifiye edilen ADA
kriterlerine gore 100 mg /dl’ ye indirildi.’® ATP III’ te belirtildigi gibi metabolik
sendrom veya insiilin direncinin 6zelliklerini gdsteren bazi insanlarda bel cevresi
sadece orta diizeyde artmis olabiliyordu (erkeklerde 94-101 cm aras1 ve kadinlarda
80-87 cm). Bu hastalarda insiilin direnci ve metabolik sendromu diistindiiren
ozellikler: (1) 60 yasin altinda 1. derece akrabalarda tip 2 diyabetes mellitus
olmas1,*” (2) polikistik over sendromu,*® (3) yaglh karaciger,'® (4) eger dlciildiiyse
CRP’ nin 3 mg/dl iizerinde olmas1,° (5) eger tespit edildiyse mikroalbuminiiri,?* ve

eger olciildiiyse artmis total apoB.??

Biz calismamizda AHA/ NHLBI kriterlerine uyan metabolik sendrom

hastalarini inceledik.
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Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitine (WHO) goére Metabolik Sendrom klinik

tanisinda kullanilan Kriterler

I . Insiilin direnci (asagidakilerden birinin varlig1 ile)

Tip 1l Diyabetes Mellitus

Bozulmus aclik glukozu

Bozulmus aclik glukoz toleransi

Aclik glukoz degeri < 110 mg/dl olanlarda hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp teknigi ile bakilan glukoz alim degerinin en diisiik %

25 persantil igerisinde olmasi.

II. Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisinin bulunmasi

Antihipertansif tedavi kullanim1 ve/veya yiiksek kan basinci (sistolik >
140 mmHg ya da diyastolik > 90 mmHg )

Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl

HDL-K kadinlarda < 39 mg/dl, erkeklerde <35 mg/dl

VKI > 30 kg/m2 ve/veya bel/ kalca orani erkeklerde > 0.90,
kadinlarda > 0.85

Idrarda albumin atilim hiz1 > 20 mg/dk ya da albumin kreatinin orani

30 mg/gr

Tablo 2. Avrupa insiilin Direnci Calisma Grubuna gére metabolik sendrom

kriterleri

I. Plazma insiilin seviyesinin normalin % 75’ inden fazla olmasi.

Il. Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisinin bulunmasi

Bel ¢evresinin erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm olmast

TG diizeyinin > 150 mg/dl olmas1 ve/veya HDL-Kn kadmn veya
erkeklarde < 39 mg/dl olmas1

Antihipertansif tedavi kullanim1 ve/veya yiiksek kan basinci ( sistolik >
140 mmHg ya da diyastolik > 90 mmHg )

Bozulmus aclik kan sekeri veya bozulmus glukoz toleransi
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Tablo 3. Ulusal Kolesterol Egitim Programm (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli I11

(ATP III)’ e gore metabolik sendrom Kkriterleri

Asagidaki 5 kriterden herhangi tigii
e Bel ¢evresinin erkeklerde > 102 ¢cm , kadinlarda > 88 ¢cm olmasi

e TG diizeyinin > 150 mg/dl olmas1

HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl olmasi

Kan basincinin > 130/ 85 mmHg

Kan glukozunun > 110 mg/dl ( diyabeti igerir)

Tablo 4. Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi ( AACE) Metabolik

Sendrom Kriterleri

Insiilin direnci (asagidakilerden birinin varlig: ile)

e Bozulmus aclik glukozu

e Bozulmus aclik glukoz toleransi

Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisinin bulunmasi

e VKI>25kg/m2
e TG diizeyinin > 150 mg/dl olmasi ve HDL-K erkeklerde < 40 mg/dI

veya kadinlarda < 50 mg/dl olmasi

e Kan basincinin > 130/ 85 mmHg
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Tablo 5. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Metabolik Sendrom Kriterleri

Artmus bel gevresi ( topluma 6zgiin olarak hesaplaniyor)

Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisinin bulunmasi

TG diizeyinin > 150 mg/dl olmas1 veya TG igin tedavi aliyor olmasi.
HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl veya kadinlarda < 50 mg/dl olmas1 veya
HDL-K i¢in tedavi aliyor olmasi.

Kan basincinin sistolik > 130 mmHg veya diyastolik > 85 mmHg olmas1
veya hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmasi

Kan glukozunun > 100 mg/dl olmasi ( diyabet hastalarin1 igerir)

Tablo 6. Amerika Kalp Cemiyeti / Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii
(AHA/ NHLBI) Metabolik Sendrom Kriterleri.

Asagidaki 5 kriterden herhangi licii

Bel ¢evresinin erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 ¢cm olmasi

TG diizeyinin > 150 mg/dl olmas1 veya TG i¢in tedavi aliyor olmasi
HDL-K erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl olmas1 veya HDL-
K i¢in tedavi aliyor olmasi

Kan basincinin sistolik > 130 mmHg veya diyastolik > 85 mmHg olmasi
veya hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmasi

Kan glukozunun > 100 mg/dl veya artmis kan sekeri igin tedavi aliyor

olmasi
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2.2 SIKLIK

Farkli tanimlamalar kullanilarak farkli yiizdelerde metabolik sendrom siklig1
saptanabilir. Amerika’da 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada WHO ve
ATP III kriterleri kullanilarak farkli oranda metabolik sendrom siklig1 saptanmustir.
Bu sonuglar evrensel bir tanimlama yapilmasi gerektigi sonucunu c¢ikarmistir.
Metabolik sendrom prevalansi son yillarda obesite ve Tip 2 diyabete paralel olarak

artmaktadir.?

Amerika’da yapilan bir ¢alismada 50 yas tizeri bireylerde siklig1 %44 olarak
saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada diyabetik hastalarda metabolik sendrom kriterlerinin

¢ok sik bulundugu (% 87) goriilmiistiir.?

NCEP: ATP-II kriterlerine gore yapilan ve degisik iilkelerdeki sikligi
gosteren bir calismada genetik altyapi, diyet, fiziksel aktivite seviyesi, yas, cinsiyet,
beslenme durumu ve 1irkin metabolik sendrom ve komponentlerinin sikligin
etkiledigi saptanmistir. Ayn1 ¢alismada 20 yas ve yukarisi bireylerde erkeklerde %

824, kadinlarda ise % 7—43 arasinda metabolik sendrom sikl1ig1 saptanmistir.?®

Avrupaly, diyabeti olmayan yaklasik 12 bin kisi lizerinde iizerinde yapilan bir
caligmada prevalans, erkeklerde ( %15,7) kadinlardan (%14,2) biraz daha fazla

saptanmustir.?®

Obez cocuk ve adolesanlarda da metabolik sendrom risk faktorleri
saptanmaktadir.?’ Bu yas grubunda viicut kitle indeksindeki her yarim birim ve
HOMA ile hesaplanan insiilin direncindeki her bir birim artis metabolik sendrom
riskinde sirasiyla 1.55 ve 1.12 kat artis1 beraberinde getirmektedir. Obezite derecesi
arttikca metabolik sendrom saptanma olasilig1 artmakta ve ileri derecede obez olan
cocuklarda % 50’lere ulasmaktadir.?® Ayrica obesite derecesi arttikca dislipidemi ve

hipertansiyonun da bu ¢ocuklarda kotiilestigi saptanmistir.?®
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Ulkemizde metabolik sendrom sikligt TEK HARF ¢alismasinin sonuglarina
gore 30 yas iizeri erkeklerde % 28 ve kadimlarda % 45 olarak tespit edilmistir.>
Bagka bir ¢alismada ortalama metabolik sendrom sikligi % 33.4 ve kadinlarda daha
sik (kadmlarda %39.1 ve erkeklerde % 23.7) bulunmustur.®! Tiirkiye metabolik
sendrom aragtirma grubunun (METSAR) yaptig1 calismaya gore lilkemizde kentsel
yerlesimlerde metabolik sendrom siklig1 ortalama % 33,82 dir. Arastirmadaki diger
Onemli bir sonug¢ ise kadin niifusun erkek niifusa oranla daha fazla risk altinda
bulunmasidir. Tiirkiye geneli metabolik sendroma yakalanma siklig1 orani erkeklerde

% 28,8 iken, kadinlarda % 41,1 oldugu saptanmistir.®2

2.3. KLINIiK ONEMIi

Her ne kadar metabolik sendromlu bireyler polikistik over sendromu, safra
kesesi tasi, gut, astim, uyku bozukluklari ve bazi kanser formlar1 i¢in risk altinda
olsalar da, bu sendromun en 6nemli klinik sonuglar1 diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalik gelisimi olarak goziikmektedir.®

Metabolik sendromun kriterleri arasinda yer aldig1 gibi ilerde tip 2 diyabetes
mellitus gelisimi hi¢ de az degildir.®* Cesitli degiskenler kullanilarak olusturulan

metabolik sendrom skorlamast ile de diyabet gelisimi belirlenebilir.®®

Yapilan bir ¢ok calismada orta yastaki bir ¢ok metabolik sendrom hastasinda
ileride ASKDH gelisme riski artmis saptannustir.®® Bu riskin artmasinda tip 2

diyabet gelisme riskinin artmasi da 6énemli rol oynar.

Metabolik sendroma sahip bireylerde yapilan bir ¢alismada diyabet olmasada
KVH ve KAH mortalitesi yliksek saptanmistir. Bir veya iki metabolik sendrom risk
faktoriiniin olmasi bile mortalite riskini arttirmistir. Ancak metabolik sendromun

kendisi daha gii¢lii mortalite belirleyicisi bulunmustur.®’
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“ Women’s Health Study “de metabolik sendrom kriterleri arttikga CRP
seviyesinin de arttif1 ve risk belirteci olarak kullanilabilecegi, 6zellikle 3 mg/lt
degerinin olaysiz yasamui bildirmesi acisindan 6nemli oldugu belirtilmistir.%®
“NHANES III ““ calismasinda ise 10357 hastanin metabolik sendrom Kkriterlerine
bakilmis, daha énceden MI yada inme gegiren hastalarla metabolik sendrom arasinda
¢ok yakm iliski oldugu bulunmus, hipertrigliserideminin metabolik sendrom
belirtecleri ig¢inde en giicliisii oldugu saptanmistir.®® Aymi ¢alismada 50 yas iizeri
bireyler metabolik sendrom (diyabetle beraber veya yalniz) kriterlerine gore
gruplandirilmis ve metabolik sendrom ile diyabet olan hastalarda KAH prevalansinin
en yiikksek oldugu saptanmistir. Ancak metabolik sendromu olmayan diyabetik

hastalarda KAH prevalansi yiiksek bulunmamustir.®

Diyabetik olmayan yetiskinlerde yapilan bir aragtirmada metabolik sendromlu

bireylerde KVH ve tiim nedenlere bagl 6liim riskinde artis saptanmugtir. 1’

2.4. PATOGENEZ

Metabolik sendrom patogenezinde insiilin direncinin merkezde oldugu ve
hipertansiyon, glukoz intolerans1 ve dislipidemiyi iceren kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin toplami ile sonuglandig Reaven tarafindan1988 yilinda gosterilmistir.?

Insiilin direnci geleneksel tarif olarak, insiilin etkilerinde bir anormallik
meydana geldiginde normal glukoz seviyelerini korumak igin hiperinsiilinemi
olmasidir. Aglik hiperinsiilinemisi olmadan once tokluk hiperinsiilinemisi gelisir.
Patogenezde bir ¢ok faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Genetik yatkinlik ile
artan yas sabit ve degistirilemeyen faktorlerdir. Genetik bozukluklar reseptor oncesi
(6r. anormal insiilin molekiildi, insiilin antikorlar), reseptor seviyesinde (6r. anormal
insiilin reseptdrii) veya reseptdr sonrasi (Or. azalmis GLUT 4 degisimi ile
sonuglanan anormal sinyal iletimi) olabilir. Metabolik sendrom poligenik ozellikte
goziikmektedir.*
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Diinya niifusunun yaglanmasi ile birlikte insiilin direnci prevalansi artmakta

ve bu ayn1 zamanda kilo kazanimu ile de iliskili bulunmaktadir.*°

Insiilinin etkileri hakkindaki bildiklerimiz, son donemde elde edilen
bulgularla yavas yavas gelismektedir. Su anda insiilin direncinin bu sendromun
temelinde bulundugunu ancak biitiin karakteristiklerini yansitmadigimi biliyoruz.*!
Insiilinin karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 {izerindeki etkilerine direng
gelismesiyle hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, tip 2 DM, hipertrigliseridemi ve
diisiik HDL konsantrasyonu olusur ve bu etkiler ateroskleroz olusmasina yol agabilir.
Reaven ayrica insiilinin kendisinin de ateroskleroza yol acabilecegini belirtmistir. Bu
nedenle insiilin aterojeniktir ve bu sendromla birlikte koroner kalp hastaligi ve

serebrovaskiiler hastaliga yol acabilir.?

Obesite hipertansiyona
e Artmis oksidatif stres nedeniyle NO’in azalmis biyoyararlanimi
sonucu olusan artmis vaskiiler tonus*?
e Artmis asimetrik dimetilarjinin (ADMA) konsantrasyonu,*?
e Artmis sempatik tonus,**
e Adipoz doku tarafindan artmis anjiyotensinojen salimi ve renin-
anjiyotensin sisteminin aktivasyonu® ile yol agabilir.

Bu faktorlerden sonuncusu daha ileri arastirmalar1 gerektirmektedir.

Metabolik sendrom artmis TG konsantrasyonu ile birlikte olan azalmig HDL
ile karakterizedir. HDL partikiilleri tizerindeki artmis TG miktart sonucu, hepatik
lipaz enziminin etkisiyle, HDL molekiiliinden TG’in alinmasi, HDL partikiillerinin
kiigiilmesine yol acar. Bu da HDL’nin bdbrekler tarafindan filtre edilmesine ve
sonugta apolipoprotein (apo) A ve HDL konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar.*®
Artmis apo A kaybindan ayr1 olarak, insiilinin apo A gen transkripsiyonunu
destekledigini gosteren bulgular mevcuttur.*” Bu nedenle insiilin direnci azalmis apo

A sentezi ile iliskili olabilir.*®

19



Artmig olan SYA konsantrasyonu ¢ok 6zel etkilerle insiilin sinyal iletimini
bloke ederek insiilin direncinin patogenezinde Onemli rol oynar. Artmis SYA
konsantrasyonu insiilin direncine ek olarak oksidatif stresin indiiklenmesi,
inflamasyon ve anormal vaskiiler reaktiviteye yol acar.*® Insiilin direnci nedeniyle
adiposit hormon duyarli lipaz baskilanamaz ve lipoliz daha da artarak SYA
konsantrasyonu artar. Bu nedenle lipolizin kisir bir dongiisii meydana gelerek SYA,

insiilin direnci ve inflamasyonun artmasina yol agar.

Yapilan ¢aligmalar sonucu PAI-1 ve CRP konsantrasyonlarinin arttig
gosterilmistir. Ancak hangi mekanizmalarla olustuklarini gosteren kesin agiklamalar
yoktur. Insiilin direnci ve obesite ile iliskili olduklar1 diisiiniilmektedir.

Inflamasyonun obesite ve ID ile iliskisi agiklanmalidir.*

Son yillarda insiilinin klasik metabolik etkileri (Tablo 7) disinda birgok etkisi
saptanmustir. Insiilin antiinflamatuar bir hormondur ve fazla miktarda besin alimi
proinflamatuardir. Insiilinin niikleer faktdr (NF)-xp, Egr-1 gibi bir¢ok proinflamatuar
transkripsiyon faktdriinii baskiladig1 gdsterilmistir.>! Insiilin direnci nedeniyle insiilin
etkilerinde azalma olmasi proinflamatuar transkripsiyon faktorlerinin ve regiile

ettikleri genlerin aktivasyonuna yol agar.
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Tablo 7. Insiilinin klasik biyolojik etkileri ve insiilinin metabolik

etkilerine direnc¢ olustugunda goriilen metabolik sendrom bulgulari

Normal Insiilin Etkisi Insiilin Direnci Durumu
Karbonhidratlar | Hepatik glukoz iiretimi Hiperglisemi
T Glukoz yararlanimi Hiperinsulinemi

T Glikojenezis

Lipidler { Lipoliz T Lipoliz
4 SYA ve gliserol T SYA ve gliserol
T Lipojenezis T Hepatik trigliserit ve apoB
sentezi
T HDL | HDL
T Kiigiik yogunluklu LDL
Proteinler  Glukoneojenezis TGlukoneojenezis
J Aminoasitler T Protein katabolizmast
1 Protein sentezi { Protein sentezi
Purinler T Urik asit klirensi Hiperiirisemi

J Urik asit olusumu

Insiilin, NF-xf baglanma aktivitesini, reaktif oksijen radikali (ROR)
olusumunu baskilar ve mononiikleer hiicrelerde (MNH) I-k3 ekspresyonunu arttirir.
Ayrica interseliiler adezyon molekiilii-1 ve monosit kemotaktik protein (MKP) -1’in
plazma konsantrasyonlarmi baskilar®® Ayrica insiilin AP-1, Egr-1 gibi
proinflamatuar transkripsiyon faktorlerini, matriks metalloproteinaz-9, doku faktorii
(DF), ve PAI-1"i baskilar.>® Bu nedenle insiilin genis kapsamli antiinflamatuar etkiye

sahiptir, ek olarak ROR iiretimini baskilayarak antioksidan etki gosterir.>
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Insiilinin antiinflamatuar etkileri tip 2 DM hastalarinda 2 haftalik insiilin
tedavisi sonrasi CRP ve MKP-1 seviyelerinde azalma saglanmasiyla da

gosterilmistir.%*

Insiilinin  antiapoptotik etkisi vardir. Fare kalbinde deneysel olarak
olusturulan miyokard infarktiisiinde (MI), insiilin eklenmesi infarkt alanmni % 50
oraninda azaltmistir.>® Son donemde insiilinin benzer kardiyoprotektif etkisi
insanlarda olusan MI’de trombolitik ajan ve heparin ile diisiik dozda infiize
edilmesiyle de gosterilmistir.> Insiilinin ayrica antiaterosklerotik 6zellikleri oldugu
ve insiilin sinyal iletiminin bozuldugu insiilin reseptoér substrat ( IRS) ‘1 eksik

farelerde ateroskleroz gelistigi gosterilmistir.

Insiilinin antiinflamatuar etkileri ile uyumlu olarak insiilin duyarliligini
artiran tiyazolidinedion smifi tiroglitazon®® ve roziglitazonun®’ diyabetik hastalarda
glukoz distiriicii etkileri yaninda antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir.
Tiroglitazonun yiiksek riskli kisilerde diyabet gelisimini Onlemektedir. Ayrica
Rosiglitazon ve piyoglitazonun tip 2 DM ve aterosklerotik komplikasyonlar
onlemeye yonelik ¢alismalar1 devam etmektedir.®® Bu calismalardan alian pozitif
sonuclar insiilin  direnci ve aterosklerozun patogenezinde inflamatuar

mekanizmalarin yer aldigin1 desteklemektedir.

Insiilin direncinin (ID) inflamasyona nasil yol a¢tig1 yukaridaki ¢alismalarda
belirtildi. Ancak ID’nin nasil olustugu aciklanmadi. Insiilin sinyal iletiminde rol alan
genlerde mutasyon olmasi dnemli olabilir. Ancak bu mutasyonlar insanlarda ID
patogenezinin temelini anlamamizi saglayamayacak kadar az siklikta olmaktadirlar.
Son zamanlardaki gozlemlerde inflamatuar mekanizmalarla insiilin sinyal iletiminin
engellendiginin gozlenmesi ¢ok dikkat g¢ekicidir, ¢ilinkii obesite proinflamatuar bir

durumdur. 46
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Inflamasyonun insiilin sinyal iletiminde ve ID’nin kendisinin olusmasinda
rolii oynadigi kabul edilse de inflamasyonun nasil olustugu sorusu akla gelebilir. Son
10 yilda obesitenin inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmistir.*® flk olarak TNF-
o ’nin adipoz dokudan salindig1, obez kisilerde salimm artt1g1 ve iD’ne aracilik ettigi

saptalnmlstlr.59

Obez kisilerde TNF-a, IL-6, CRP, MIF (makrofaj migrasyon inhibitor
faktor) ve diger inflamatuar aract maddelerin arttig1 gdsterilmistir.® Adipoz dokunun
bu proinflamatur maddelerin biiyiik ¢ogunlugunu salgiladigi gosterilmistir. Ayrica
adipoz doku icinde bulunan makrofajlarin da proinflamatuar faktorlerin kaynagi
olabilecegi ve adipositlerin  sekretuar  aktivitesini  regiile  edebilecegi

diistiniilmektedir.®*

Leptin ve adiponektin iki major adiposit sitokinidir. Leptinin doygunluk
sinyali gibi islev gordiigii ve yemek yemeyi inhibe ettigi bilinse de, sekstiel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve immiin diizenleyici olarak da rolii vardir.
Leptinin proinflamatuar ve proagregatuar etkileri vardir.®? Bu nedenle artmis
diizeyleri obesitede proinflamatuar duruma ve uzun vadede aterogeneze yol acabilir.
Ters olarak adiponektin, normal kisilerde adipositler tarafindan bol miktarda
salgilanir ve antiinflamatuar, antiaterojenik etkileri vardir. Kilo alim1 ve obezite ile
diizeyi azalr.® Diisiik adiponektin seviyelerinin ateroskleroz ve KKH belirteci

oldugu diisiiniilmektedir.®*

Insiilin direncine sebep olan inflamatuar durum olusmasina yénelik birkag
aciklama vardir. Calismalarda TNF-a ile indiiklenen IRS’nin serin fosforilasyonu
sonucta insiilin reseptoriiniin serin fosforilasyonuna yol acar. Bu olay insiilin
reseptorliniin normalde olmasi gereken tirozin fosforilasyonunu Onler ve insiilin
sinyal iletimini engeller. Son donemde IL-6 ve TNF-o’nin daha 6nceden sitokin
sinyal iletimini engelledigi diisliniilen ancak son dénemde insiilin reseptdrii ve IRS-
I’in tirozin fosforilasyonunu da engelledigi bilinen SOCS-3’i indiikledigi

gdsterilmistir.®® Bu insiilin duyarli (Glukoz tasiyic1)’iin plazma membranina yer
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degistirmesine yol agan protein kinaz B aktivasyonunu azaltir.®® Ayrica Akt2 adli
insiilin sinyal iletiminde rol alan proteinin endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) ve
nitrik oksit (NO) sekresyonunu aktive ettigi oksijen radikali olusumunu azalttigi
gosterilmistir.®” Yapilan ¢alismalarda Akt2 olmayan farelerde hiperinsiilinemi ile

iliskili hafif hiperglisemi ve ID gelistigi gosterilmistir.%®

Asir1 yemek alimi ile oksidatif stres ve inflamatuar cevap indiiklenmektedir.
Bu nedenle 75 gr. Glukoz yiiklemesi 16kositler tarafindan siiperoksit tiretimini % 140
arttirirken, ayrica molekiiler oksijeni siiperoksit radikaline doniistiren NADPH
oksidaz enzimini aktive eder.®® Esit kaloride yag alim1 da benzer miktarda oksidatif
strese yol acar.’® Glukoz alimi ayrica intraniikleer NF-kp baglanmasinda artis, I-«p
etkisinde azalma ile inflamasyonun artmasina yol acar.’* Glukoz alimi ayrica 2 diger
proinflamatuar transkripsiyon faktoriiniin artmasina yol acar. Bunlar AP-1 ve Egr-
1’dir. AP—1 matriks metalloproteinazlarinin transkripsiyonunu regiile ederken, Egr-1
ise doku faktorii (DF) ve PAI-1’in transkripsiyonunu regiile eder. Bu nedenle glukoz

alim1 matriks metalloproteinazlar1 2 ve 9 ile DF ve PAI-1’in salimim arttirir.”

Normal kisilere heparinle birlikte intravendz (IV) TG infiize edilmesi SYA
konsantrasyonlariin obezlerde saptanan degerlere yiikselmesine yol agmustir.*® Obez
bireylerde giinliik kalori alimi kisitlamas: ile (4 hafta icin 1000 kkal/giin ) hem
oksidatif stres hem de inflamatuar mediyatdrler azalmistir.*? Benzer olarak normal
bireylerde 48 saatlik aglik ROR iiretimini %50°den fazla azaltmistir.”® Acikcasi, asir
beslenme oksidatif stresin major aracisidir. Oksidatif stres sirasinda iiretilen
stiperoksit radikali NF-xf ve AP-1 gibi birgok transkripsiyon faktoriiniin
aktivatoriidiir. NF-x3 ¢ogu proinflamatuar olan en az 125 genin transkripsiyonel
aktivitesini diizenlemektedir. Bu nedenle obezitenin proinflamatuar olmasi sasirtic

degildir. Gercekte obez hastalardaki MNH’ler proinflamatuar durumdadir.”
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Obezite ve artmis besin alimmin yaninda oksidatif stres ve inflamatuar
mekanizmalar1 aktive eden genetik ve cevresel faktorler olmalidir. Bu faktorler
obesite olmadan metabolik sendrom gelisen bazi etnik gruplar icin gecerli olabilir.
Bu gruplarda geligmis bati iilkelerine go¢ ve hareketsiz yasam tarzi sonucu artmis bir

adipozite olusur, bu da uygun genetik altyap: ile metabolik sendrom ile sonuglanir.*®

Asir1 beslenme sonucu olusan inflamasyon diisiintildiigiinde, stirekli olarak
ayni besinler alinmasina ragmen, proinflamatuar aktiviteleri neden aniden agiga
cikiyor? Bunun sebebi olarak alinan besinlerin daha oncesine gore daha fazla
miktarda olmasi, ayrica daha genis porsiyonlarin yeterli miktarda lif, meyve ve sebze
icermemesi gosterilebilir. Bu birlesim yemekle birlikte indiiklenen inflamasyonu
baskilayacak kadar endojen insiilin salgilanamamasi ile sonuglanir. Benzer sekilde
meyve ve liften zengin besinin ayni kalorideki fast food besine gore inflamasyon

veya oksidatif strese yol agmadig1 gdsterilmistir.”™

Artmis siiperoksit radikal iiretimi NO’in azalmis biyoyararlanimi ile
sonuglanir, c¢ilinkii NO peroksinitrat olusturmak iizere siiperoksit radikaline
baglanir.’® Akt ve dolayistyla nitrik oksit sentaz (NOS), ID nedeniyle inhibe edilir.
TNF-a da NOS etkisini baskilar. Sonugta endotel aracili vazodilatasyon ve vaskiiler

reaktivitede anormallikler olusur.”’

Glukoz, krema ve fast food gibi yiyeceklerin aksine bazi besinlerin
inflamasyon olusturmadigi ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Meyve ve liften zengin
900 kalorilik kahvalti oksidatif stres ve inflamasyona yol ag¢maz. Glukoz
yiiklemesinden Once vitamin E alimi da oksidatif stres ve inflamasyonu baskilar.
Benzer sekilde es kaloride alkol ve meyve suyu aliminin da oksidatif stres ve
inflamasyona yol agmadigi gosterilmistir. Ayrica ID olan hastalara vitamin E

verilmesinin MNH’ler tarafindan sitokin {iretimini baskiladig1 gsterilmistir.”®
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Gelismis lilkelerdeki yasam tarzinda besin degeri az, kalorisi fazla beslenme
tarzi, azalmis egzersiz ve artmis stres kilo alimini (santral obesite) ve dolayisiyla

insiilin direncini arttirir. ° (Sekill)

YASAM TARZI SANTRAL
1. Yagh diyet )
2. Azalmig egzersiz q OBESITE
3. Sigara
1 TNF- a
1 Leptin
1 Resistin
Genetik yatkinhk
Yaslanma

—

Sekil 1 . Insiilin direncinin patogenezi.

Birgok calismada artmis abdominal yag oraninin koroner kalp hastaligi, tip 2
DM ve mortalite ile iliskili oldugu gdsterilmistir. 8 Santral obesitenin ID’nin klinik
belirteci oldugu ve artmis viseral yag dokusunu yansittig1 diisiiniilmektedir. Viseral
yag dokusu metabolik olarak periferal yag dokusundan daha aktiftir yiiksek miktarda
SYA, & TNF-q, 8 leptin, 8 resistin 8 ve plasminojen aktivator inhibitor- 1 8 salar.
Ayrica sempatik artmis aktivite ve metabolik sendrom arasinda yakin bir iligki
oldugu diisiiniilmekte ancak kesin rolii halen arastirilmaktadir. %

Yapilan galigmalarda SY A’nin (lipotoksisite) endotelyal disfonksiyona neden
oldugu gosterilmistir. 8 Glukoz toksisitesi gibi bu da ID’nin parsiyel olarak geri
doniisiimlii bir nedenidir.

Bir sitokin olan TNF-o ile ID ve obesite arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilmekte ve hayvan deneylerinde gosterilmektedir. Ancak insanlarda elde edilen

kanitlar heniiz tatmin edici degildir. 8
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Yag hiicrelerinden salgilanan bir protein olan leptin eksikliginin ob/ob
farelerinde obesite, hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye yol actig1 gosterilmistir. 8°
Insanlarda ise eksikligin nadir oldugu ve metabolik sendromda 6nemli bir rol
oynamadif diisiiniilmektedir. ® Son yillarda iizerinde durulan resistin adli proteinin
ise obesite ve ID arasinda baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir. 6 Resistin adipositler
tarafindan iiretilir ve ID tedavisinde rolii olan tiyazolidinedionlar tarafindan regiile

edilmektedir. Insan ID iizerindeki etkisi heniiz net belirlenememistir.

Insiilin direncinin birgok klinik 6zelligi insiilin sinyal iletim yolu ile

anlagilabilir. (Sekil2)

= = Insiilin reseptorii

P1-3 kinaz # | Ras-raf-MAP kinaz

Bloke edilir

Metabolik yol Mitojenik yol .
GLUT—4 (Glukoz tastyici) PKOS, AN, Deri bulgulari

Metabolik yoldaki (P1-3 kinaz) defektler hiicre yilizeyine daha az GLUT—4
tasinmasina ve dolayisiyla daha az glukoz alimina yol acar. Sonug olarak olusan
hiperinsiilinemi diger ana sinyal iletim yolunun yani mitojenik yolun (ras-raf-MAP
kinaz) asir1 uyarilmasina ve sonugta akantozis nigrikans, deri bulgulari, PKOS ve
vaskiiler endotelyal proliferasyon ile diger bulgularin olusmasina yol agar.

Metabolik sendroma sahip bireylerde I1L-10 (anti-proinflamatuar or
proinflmatuar) seviyesinin az oldugu saptanmis ve patogenezde rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir. Kaynak?
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2.4.1. Otonom Sinir Sisteminin Patogenezde Rolii

Diyabetik hastalarda insiilin sekresyonu ve duyarlilifindaki sirkadiyan ritm
bozulmustur ve bu hastalarin diyabetik olmayan ¢ocuklarinda diiirnal kan basinci
degisiklikleri azalmustir. ®* Suprakiazmatik niikleus (SKN) hipotalamus iginde yer
almakta ve merkezi biyolojik saat olarak gérev yapmaktadir. Farklilasmis otonomik
sebekeyi ve hormonal sinyalleri kullanarak metabolik ritmi organize eder.®> SKN
fonksiyonlarindaki azalma metabolik sendrom igindeki erken degisiklikleri
aciklayabilir. Ornegin sempato-vagal denge icindeki bozulmus sirkadiyan ritm
nedeniyle geceleri olmasi gereken kan basmncindaki diismenin olmamasi gibi. %
Hipertansif hastalarda yapilan postmortem ndro-anatomik incelemelerde bozulmus
SKN yapisint agiga ¢ikarmustir. °* Yaslilarda santral saat fonksiyonlarinin bozulmasi
bu sendrom igindeki yiiksek metabolik sendrom insidansi ile iliskili olabilir. > Alt1
yillik inceleme sonucu 2000 c¢alisan arasinda yapilan epdemiyolojik analizler sonucu
diizensiz beslenme ve abur cubur yeme aliskanligi ile yetersiz uyku arasinda iliski
saptanirken, sigara ve alkol tiikketimi uykuyu etkilememektedir. % Gece beslenme
anormal endokrin cevaba yol agmaktadir. ¥ Ilging olarak calismalarda asir
beslenenlerin ¢ogunun giinliik enerjilerinin 6nemli bir kismimi gece aldiklar
saptanmustir. % Genel olarak sdylemek gerekirse giiniin belli bir zamaninda fiztolojik

olabilen metabolik durum, giiniin baska bir zamaninda patolojik olabilir. *

Metabolik sendrom patogenezinde agiga kavusmamis bir ¢ok nokta vardir.
Ancak OSS’nin metabolik sendromda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Saglikli 8000
birey iizerinde 1987-1998 yillar1 arasinda yapilan bir kohort ¢aligmasinda OSS
disfonksiyonu saptananlarin, viicut agirligr gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz

olarak tip 2 DM gelismesi acisindan yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir. 1%

Otonom sinir sistemnin (OSS) sempatik ve parasempatik uyarimlari viicudun
farkli yerlerinde farkli oranda hakimdir. Belirli bolimlerde sempatik sinir sistemi
hakim iken diger boliimlerde parasempatik sinir sistemi hakim olabilir. Metabolik
sendrom artmus insiilin salimi1 ve abdomende yag birikimi ile karakterizedir. Ilging

olarak yag dokusuna parasempatik uyari girisinin insiilin duyarliligi ve yag
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birikimini arttirdig1 gosterilmistir. 10 Bunun yaninda pankreastan insiilin salimi
parasempatik sistem elindedir ve karacigere parasempatik uyari girisinin insiilin

duyarlilig1 ve glukoz alimini arttirdig1 gosterilmistir. 192

Periferik kanda insiilin konsantrasyonu dalgalanmaktadir, ¢iinkii Insiilin
sekresyonu her 6-10 dk. da bir pik yapmaktadir. Bu dalgalanma insiilinin etki
edebilmesi i¢in onemlidir ve B ve adacik hiicre diizeyinde gosterilmistir. Beta
hiicrelerinin pacemaker gibi hareket ettigi ve adacik hiicreleri arasindaki
koordinasyonun pankreas i¢indeki bir noronal sebeke ile saglandigi diistiniilmektedir.
103 Ayrica dalgalanma halinde insiilin saliminin bozulmasi Tip 2 DM hastalarinda
hiicre fonksiyon bozuklugunun erken belirtecidir. % Bu bulgular artms
parasempatik uyari alan biitiin organlarin abdomende oldugunu gostermektedir. Ayni
anda ama zit olarak metabolik sendromda kalpte denge SSS’ne kaymis ve artmis kan
basinct ve ID’i olan kaslarla sonuclanmistir. ® Bu nedenle toraks ve kas iskelet
sistemi organlar1 abdomendeki organlara metabolik olarak zit yonde davranirlar. 1%
Saglikli bireylerde viicut kompartmanlarindaki otonomik denge dalgalanma ile
korunurken, metabolik sendromda bozulmus denge sonucu abdomende
parasempatik, toraks ve kas iskelet sisteminde sempatik sinir sistemi hakim olur.
Sekil 3’te sempatik ve parasempatik uyarilarin viicutta hakim olduklar1 alanlar

goziikkmektedir.

Egzersiz sirasinda enerji tiikketilmekte ve beyin tarafindan algilanmaktadir.
Refleks olarak, abdominal organlara otonom uyar1 girisi dengeyi sempatik
hakimiyetine kaydirir ve viseral yag miktar1 azalir, 1" ayni zamanda kalbe ve
arterlere gelen sempatik uyar1 azalir ve kaslara gelen kan akimi arttirilarak, kan
basincinda diisme ve kaslarin insiilin duyarliliginda artma ile sonuglanir. 1% Sonug
olarak giinliik egzersiz ve kilo kayb1 anabolik ve katabolik durum arasindaki dengeyi

yeniden saglayarak otonom uyarilarin yeniden ritmik olmasim saglar. 1%
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Denaesiz otonom sinir sitemi [ )' Metabolik sendrom

Sempatik Toraks
Parasempatik >

Sempatik Abdomen
Parasempatik

Sempatik Kas
----’

Kan Basinci
e ,

KALP

\<
E Insiilin Abdominal yag

|

PANKREAS  YAG DOKUSU

Glukoz alimi

|

KAS

Sekil 3. Santral sinir sistemi regiilasyonunun bozulmasiyla olusan
metabolik sendrom modeli. Biyolojik saatin bozulmus uyarilari, viicut igindeki
farkli  boliimlerin OSS dengesini segici olarak etkiler. Abdomen igi
kompartmanlarda, OSS parasempatik uyar1 yoniine kayar (mavi alan ve ¢izgi),
sonugta artmus Insiilin sekresyonu ve intra abdominal yag dokusu normale (gri ¢izgi)
gore artar. Zit olarak toraks ve hareket boliimlerinde sempatik dallar (kirmiz1 alan ve
cizgiler) hakim olur, bu da yiiksek kan basinci ve kas i¢ine bozulmus glukoz alimi ile

sonuglanir.

Egzersiz sirasinda enerji tiiketilmekte ve beyin tarafindan algilanmaktadir.
Refleks olarak, abdominal organlara otonom uyar1 girisi dengeyi sempatik

" aynm zamanda kalbe ve

hakimiyetine kaydirir ve viseral yag miktar1 azalir,'
arterlere gelen sempatik uyar1 azalir ve kaslara gelen kan akimi arttirilarak, kan
basincinda diisme ve kaslarin insiilin duyarlihginda artma ile sonuglanir.’® Sonug
olarak giinliik egzersiz ve kilo kaybi1 anabolik ve katabolik durum arasindaki dengeyi

yeniden saglayarak otonom uyarilarin yeniden ritmik olmasii saglar. 1%°
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2.4.2. Santral Sinir Sisteminin Patogenezde Rolii

Santral sinir sisteminin de c¢esitli yollarla metabolik sendrom patogenezinde
rol oynayabilecegi diisiintilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri olan hastalarda, serotonin salici ajan
olan fenfluramin ile yapilan ve serotonerjik cevabin prolaktin cevabi ile
degerlendirildigi bir calismada; azalmis prolaktin cevabmim artmus BMI, yiiksek
trigliserit, glukoz ve insiilin seviyeleri, yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinglari,

insiilin direnci ve daha az fiziksel aktivite ile iliskili oldugu saptanmigtr. 11

2.4.3.0tonom Noropati

Diyabetik hastalarda kardiyak otonomik néropatinin (KON) yaygin bir
komplikasyon oldugu bilinmektedir. Yapilan metaanaliz ¢alismalarinda kalp hizi
degiskenligi (KHD) ile 6l¢iilen, azalmis kardiyak noropatinin miyokardiyal iskemi

ve mortalite ile iligkili oldugu saptanmstir. 111

Son 20 yilda, 6zellikle sempatik aktivitenin kisa donemli refleks kontrolii
olmak {izere, kardiyovaskiiler sistemi regiile eden santral yollar1t ve
norotransmitterlar1 belirlemede biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Hipotalamus ve diger
on beyin boliimlerinin kardiyak regiilasyondaki 6nemleri yillardir bilinmektedir,
fakat kisa ve uzun donemdeki kardiyovaskiiler sistemi regiile etmede 6n beyinin
fonksiyonel organizasyonu hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Son dénemde bu
mekanizmalar1 tanimlamaya ydnelik ¢alismalara 6nem verilmektedir. % Santral
mekanizmalar uzun dénemli fizyolojik ve parafizyolojik uyarilara gére uyarilabilir

112

veya baskilanabilirler. Bu uyarilar arasinda egzersiz, cevresel 1sida olan

degisiklikler, '3 kalp yetersizligi, 1* hipertansiyon ! ve diyabet !*° sayilabilir.

Otonomik noropatinin, ndropati gelisimine katkisinin az oldugu diistintildiigu
i¢in, kantitatif olarak otonom fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi motor ve duyu
sinir testlerinin gerisinde kalmistir. 1970’lerin ilk donemlerinde Ewing ve arkadaslar
5 adet noninvazif olarak uygulanabilecek kardiyovaskiiler refleks test saptamis

bircok caligmada uygulanmustir. 16 Bu testler kalp hizinin derin nefes alma, yatma-
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ayaga kalkma, valsalva manevrasi ve ayakta durmaya verilen kan basinci cevabidir.
Ayrica plazma norepinefrin (NE) ve NE dagilimi ile kardiyak sempatik fonksiyon
bozuklugununyayilimi ve karakterizasyonu hakkinda direkt bilgi saglayan ilk teknik
olan pozitron emisyon tomografi (PET) 7 wve postgangliyonik presinaptik
noradrenerjik alimi &lgerek sempatik aktiviteyi in vivo olarak olgen [I'Z

metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafi gibi metodlar da gelistirilmistir. 18

Bu tetkiklerin yaninda kalp hizi degiskenliginin spektral analizi diisiik
maliyeti, kolay kullanim1 ve ayni1 bireyde tekrar kullanilabilirligi nedeniyle avantajli
goziikmektedir. Ana avantaji sadece biitiin degiskenligi degil, ayrica frekansa 6zgii
dalgalanmalar1 ve degiskenligin kalp i¢inde sempatik ve vagal diizenleme {iizerine

etkisini degerlendirmede énemlidir. %

Spektral analizle iki major salinan komponent tespit edilebilir. Bunlardan
solunumla senkronize olan yiiksek frekanshdir (YiFr; 0.18-0.40 Hz ve solunumla
degisen) ve genel olarak vagal aktivitenin belirteci olarak distiniiliir. Arteryel
basincin yavas dalgalarina karsilik gelen ise diisiik frekansli (DiiFr; 0.03- 0.15 Hz)

olarak tanmimlanir. 1°

Yavas frekans daha karmasik mekanizmalara bagh
goziikmektedir. Sempatik aktiviteyi arttiran manevralar veya sempatik hiperaktivite
ile iliskili patolojk durumlar DF komponentinde relatif olarak artisa yol acarlar. %
Ancak atropin sonrast hem DF, hemde YF’da azalma saptanmasi, sempatik tonusla
iliskisi arasinda karisikliklara yol agar. Bununla birlikte DF ve YF arasinda (DF/YF),
ayr1 ayr1 sempatik ve vagal aktiviteyi yansitmalarindan ziyade sempato-vagal
dengeye bagli bir iliski oldugunu diisinmek daha dogrudur. Yapilan bir¢ok
calismada DF/YF oranmin kalp hizi kontroliinde otonomik vagal-sempatik dengeyi
daha iyi yansittigi gosterilmistir. 118 Daha 6nce Tip 2 DM hastalarina yapilan
caligmalarda dengelenmemis sempatik/parasempatik aktivitenin, artmis sempatik
aktivite ve yiiksek kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir. 1%
Bunun gibi dengelenmemis sempatik/parasempatik aktivite bircok durumda daha
onceden kalp hastaligi gosterilmemis 122 diyabetik hastalardaki ani 6liimden sorumlu

olabilir. 1%
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2.4.4. Kardiyovaskiiler Otonomik Noropati (KON) ve Diyabet

Diyabet komplikasyonlar1 arasinda yasam beklentisi ve hayat Kkalitesi
tizerindeki olumsuz etkileri bilinmesine ragmen KON en az taninan ve anlagilanidir.
124 Diyabetin metabolik bozukluklari periferal sinirlerin ve kiiciik damarlarin diffiiz
ve genis olarak zarar gormesine neden olur. Diyabetin en ¢ok gbézden kacan
komplikasyonu KON dir. ®> KON kalbi inerve eden sinirlerin hasarlanmasi sonucu
kalp hiz1 kontrolii ve vaskiiler dinamiklerde anormallikler olmasidir. 12 Azalmus kalp
hiz1 degiskenligi KON’nin en erken gostergesidir. 12" Diyabetes mellitus ve KVH
arasindaki iliski bilinmektedir ve DM, KVH igin en 6nemli risk belirtecidir. Yapilan
caligmalarda diyabet tanist olmadan once bile KVH olay riskinin artmis oldugu
gdsterilmistir. 1?8 Mortalite oraninin KON bulunan DM hastalarinda, olmayanlara
gore yiikselmis oldugu saptanmistir. 2° O’Brien ve arkadaslar1 asemptomatik
noropatisi olan hastalarda 5 yillik mortalite oranint % 27, normal otonomik testleri
olanlarda % 8 olarak saptamustir. *° Artmis bir mortalite oran1 saptanmasina
ragmen, KON ile mortalite arasinda nedensel bir iliski gdsterilememistir. Otonom
disfonksiyon gelismesinde hiperinsiilinemi / insiilin direncinin kritik bir rol oynadigi
diigiiniilmektedir. Akut fizyolojik ve ve farmakolojik plazma insiilin seviyelerinde
artigin, sempatik aktiviteyi uyardigi gosterilmistir. 131 Ayrica kisa dénemli insiilin
infiizyonu veya kronik hiperinsiilineminin sempatik aktivitedeki artisa sekonder
olarak kardiyak otonomik kontrolii yeniden kurdugu gosterilmistir. *2 Bu bulgular
[D’nin, SSS aktivasyonuyla direkt olarak Tip2 DM hastalarindaki KV mortalitenin
patogenezinde rolii oldugunu gostermektedir. 133 Son on yilda insiilinin iki farkl etki
mekanizmasi oldugu gosterilmistir: santral noral etki ve periferal etki. Insiilin kan
beyin bariyerini geger ** ve santral sinir sisteminin gesitli yerlerinde insiilin
reseptorleri gosterilmistir. 1*° Kardiyak sempatik seviyede insiilinin periferik etkileri
non esterifiye yag asitleri (NEYA) ve NO/L- arjinin yolu ile olmaktadir. Bu
diizenleyici sistemlerin yakin iligki i¢cinde hareket ettikleri, NO sentezinde bozulma
ve artmis plazma NEYA diizeyinin sempatik etki iizerinde Onemli oldugu

gosterilmistir ( Sekil 4).
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Hiperinsulinemi/insulin direnci

Nitrik oksit sentez defekti
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Hipotalamus

Sempatik asiri
aktivite

Kardiyak otonomik
disfonksiyon

Sekil 4. insiilin direnci, nitrik oksit ve sempatik sinir sistemi arasindaki

iliski

Nitrik oksit saliminin insiilinin vazodilatér etkilerinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. ** Deneysel olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde insiilinin L-
arjinin transportunu aktive ettigi ve NO salimin1 uyardigi gosterilmistir. ¥ In vivo
olarak insiilin ile uyarilan vazodilatasyonun NO sentaz inhibitorii N ©—monometil-L-
arjinin (L- NMMA) veya NO sentaz kofaktorii tetrahidrobiyopterin sentezi
inhibisyonu ile bozuldugu gosterilmistir. **® Insiilin NO salimi direkt vaskiiler
endotel iizerindeki yerel etkileri ile veya sempatik nitrerjik lifleri uyararak yapiyor
olabilir. 1% Insiilinin bolgesel sempatektomi yapilan hastalarda, denerve
eksteremitelerdeki kan akimi ve NO salimini arttirdiginin gosterilmesi, kan akimin
direkt vaskiiler bolgedeki etkiyle arttirdigini destekler. *° Bu hipotezle otonom
yetersizligi olan hastalarda insiilinin hipotansiyona neden oldugu diisiiniilebilir. 4
Inerve edilen ekstremitelerde insiilinle uyarilan sempatik vazodilatdr etkinin
vazodilatasyonu indiiklemek i¢in gerekli oldugu disiintilmektedir. Ciinkii

deksametazonla insiilinle indiiklenen sempatik aktivitenin Onlenmesi, instilinle
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uyarilan vazodilatasyonu bozmustur. ! Sempatik sinir sistemi insiilinle indiiklenen
vazodilatasyonu diizenlemektedir. Denerve edilen ekstremitelerde, inerve edilen
ekstremitelere gore daha hizli vazodilatasyon olusmaktadir. 142 Insiilinin santral noral
sempato-uyarici (noral peptid salimi artisi ile) ve sempato-inhibitor (NO salimi ile)
etkileri arasinda denge oldugu diisiiniilmektedir.*® Sempatik vazokonstriiktdr tonus,
insiilinle uyarilan vazodilatasyonu simirlar, sempatik aktivite artisinin nedeni
bilinmemektedir, ancak hiperinsiilineminin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
insiilinomas1 olan hastalarda normal sempatik aktivitenin gosterilmesi baska
mekanizmalarin da rol oynadigim diisiindiirmektedir. **4 Nitrik oksitin hayvan 4 ve
insanlarda 142 santral noral vazokonstriiksiyonu inhibe ettigi bilinmektedir. Bu
nedenle ID’i durumunda **® NO sentezinde bozukluk olmasmin sempatik aktivitede
artisa eslik ettigi diisiinliilmektedir. Nitrik oksit sentezindeki bozukluklar kalitsal veya
kazanilmis olabilir. Son ¢aligmalarda kalitsal defektle ilgili olarak endotelyal nitrik
oksit sentaz eNOS (eNOS) igindeki polimorfizmlerin ID ile iliskili KVH igin risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. 247 Bu nedenle NO sentezindeki bozukluklarin hem
vazodilatasyonun bozulmasina hemde ID’de gdzlenen sempatik asir1 aktiviteye eslik

etmesi mumkiindiir.

Plazma NEYA’nin rolii iizerinde durulmaktadir. Artmis plazma NEYA’nin
kardiyak plazma membran yapist ve fonksiyonunu bozabilecegi ve hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu arttirabilecegi, bu nedenle kardiyak aktiviteyi etkiledigi
diisiiniilmektedir. *® Tip 2 DM hastalarinda plazma NEYA konsantrasyonunda artis
ile kardiyak sempatik asir1 aktivitenin olustugu gosterilmistir. ¥ Ayn1 hastalara
metabolik kontrolii saglamak amaciyla yogun insiilin tedavisi uygulanmis ve
sekonder olarak NSY A seviyelerinde ve kardiyak sempatik sinir sistemi aktivitesinde
azalma saglanmustir. *® Ayrica artmis postprandiyal plazma NEYA diizeylerinin
artmis oksidatif stres ve artmis DF/YF orami (kardiyak sempatovagal denge

gostergesi) ile korele oldugu gosterilmistir. 1%°

2.4.5. Kalp Hiza Degiskenligi

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarint degerlendirmede kullanilan kalp hiz1

degiskenligi (KHD) parametreleri ile KVH arasinda yakin iliski saptanmistir.
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Temporal analiz yontemleri ile elde edilen KHD’nin zaman bagimli belirtecleri
SDNN, SDANN, SDNNi (SDNN indeks), pNN50 ve rMSSD’dir. Bu belirteclerden
SDNN [biitin N-N araliklarinin standart sapmasidir ve milisaniye (msn) ile
gosterilir] en iyi bilinen ve KHD’nin kullaniminda en gegerli ve kolay
yararlanilanidir. ATRAMI ¢aligmasinda SDNN’nin 70 msn altinda olmas1 takip eden
donemde 3.2 kat artmis mortalite ile iliskilidir. ' Benzer sonuglar GISSI-2
calismasinda da elde edilmistir. > Ancak bu calismalarda elde edilen sonucglar MI
hemen sonrasi yani riskin en ¢ok oldugu donemde elde edilmistir. KHD nin MI
sonrasi iyilesme doneminde toparladigi gosterilmistir. KHD’nin DM hastalarinda da
baskilandigr gosterilmistir. Bu hastalarinda artmis KVH riskine sahip olduklari
aciktir ve KHD’nin bu populasyonda risk belirleme ac¢isindan yarart oldugunu
gdsteren bir calisma yoktur. 7 Ayrica yakin dénemde KABG ameliyati olan
hastalarda da KHD parametrelerinin diistiigii gosterilmistir. 1> SDNN degerinin
yiiksek ¢ikmasi diisiik mortalite ile riski ile iliskilidir. Ornegin MPIP ¢alismasinda

SDNN degerinin 100 iizerinde saptanmasi diisiik risk ile iliskili bulunmustur. >

SDANN (5 dk.lik ortalama N-N araliklariin standart sapmasidir ve msn
olarak gosterilir) de SDNN’ye benzer 6zellikte bilgi verir. SDANN ile iliskili siir
degerler hakkinda daha az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte kalp nakli bekleyen
hastalarda SDANN degerinin <50 msn saptanmasi, yiiksek bulunan gruba gore 20
kat artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. > Ayrica yapilan ¢alismalarda SDANN

belirtecinin ¢ok DiiFr giiciiniin yerine kullanilabilecegini gostermektedir. 1>

SDNNI (her 5 dk.lik N-N araliklarinin standart sapmasinin ortalamasi) KKY
hastalar1 icin en yararli risk belirleme araci olarak bulunmustur. Bir ¢alismada
SDNNi <30 msn bulunmasi1 KKY hastalarinda mortaliteyi gostermede % 75 sensivite

ve % 90 spesifiteye sahip bulunmustur. 1%’

Hem rMSSD (ardistk N-N araliklart farkinin karekoklerinin ortalamasi)

hemde pNN50 (normalden normale araliklarin < 50 msn olanlarin farkinin yiizdesi)

kisa donem KHD’ni gosteriri. Bu belirtegler genelde kalp hizinin vagal
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diizenlenmesini yansitir. GISSI-2 calismasinda MI gecirmis hastalarda rMSSD

degerinin < 17.5 msn olmas1 yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur. °
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2.4.6. Kalp Huz1 Tiirbiilans1

Kalp hiz1 tiirbiilans1 bir ventrikiiler erken atim (VEA) sonrasi olusan siniis
ritm siklusu uzunlugu dalgalanmalari olarak tanimlanir. Buna gore fizyolojik olarak
VEA sonras1 siniis ritmi karakteristik olarak dnce hizlanma ve devaminda yavaglama

gostermektedir. 18

KHT’nin VEA sonras1 hemodinamik olarak yetersiz ventrikiiler kontraksiyon
sonucu barorefleks afferent uyarilarin alinamamasi ve buna bagli olarak vagal

inhibisyonun gegici olarak olusamamasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. 1*°

Kalp hizinin ikinci dénemde yavaslamasi kan basincindaki artisa paralel
olarak vagal toparlanmaya baglidir. Bu barorefleks mekanizmalarla birlikte
olmaktadir. *° Ge¢ donemdeki sistolik kan basincimin fizyolojik temeli net
anlagilamamistir. Tipik olarak kan basinci erken atim Oncesi seviyeye, hatta daha da
yiiksege c¢ikmaktadir. Artmis sempatik aktivasyon ve VEA sonrasi nonotonomik
degisiklikler spekiile edilmektedir. *** Yapilan ¢alismalarda KRT’nin vagal blokajla
ortadan kalktig1 gosterilmistir. %2 Bu nedenle siniis nodu iizerinde korunmus vagal

etkinin normal KRT igin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. 163

Ayrica hem tiirbiilans baglangici (TB) , hem de tiirbiilans egiminin (TE),

barorefleks duyarlilik ile korele oldugu gosterilmistir. 164

VEA sonras1 olusan kan basinct degisiklikleri vagal blokaj sonrasi belirgin
degisiklige ugramaz, ®ancak sempatik noérodolasimi yetersiz hastalarda veya
periferik sempatik uyart ¢ikisi trimetafanla gangliyon blokaji yapilarak engellenen
saglikli bireylerde kan basinci degisikliklerinin olmadig1 gdzlenmistir. 1% Yapilan
caligmalarda VEA sonrasi diyastolik kan basincinda meydana gelen diisme kas
sempatik sinir trafiginde (KSST) bir patlama baslatir. " Bu olay perivaskiiler
sempatik uclarda noradrenalin salimimi uyararak periferik vaskiiler direncin
artmasina yol acar®® .Saglikli bireylerde KSST sonras1 10 sn iizerinde sempatik geri

cekilme olurken, kalp yetersizligi hastalarinda bu siire 5 sn altindadir.*®®
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Retrospektif (MPIP, 1% EMIAT, % ATRAMI, % ve prospektif 13
calismalarda KHT’nin MI sonrasi mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu
saptanmustir. 2’ Heniiz genis ¢apli diger grup insanlarda yapilmis ¢alismalar yoktur.
Saglikli bireylerde yapilmis calismalar mevcuttur. Ozellikle diyabetik miyokard
infarktlisii geciren hastalarda prognozun dogru belirteci olarak diisiiniilmektedir.

Ciinkii otonomik disfonksiyonu gostermektedir. 1"

Koroner arter hastalarinda yapilan bir ¢alismada KHT ve KHD parametreleri

72

arasinda giiclii bir korelasyon saptanmus, 1’2 ancak KAH olmayanlara gore KRT

parametrelerinin bozuldugu saptanmustir. 173

Chagas hastaliginda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile korele bulunmus *'* ve
IDKMP’de transplantasyona kadar gecen zamani belirlemede énemli bir prognostik

arag olabilecegi saptanmistir. 17

Kalp yetersizligi hastalarinda B bloker tedavinin KRT parametrelerini

diizelttigi saptanngtir. 17

2.4.7. Depresyon

Metabolik sendrom yasam tarzi ve genetik faktorler arasindaki kompleks
etkilesim sonucu olusmaktadir. Bu hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve saglikli
bir yasam KVH 6nlenmesi i¢in en 6nemli yaklasimi olusturmaktadir. Depresyon ve
KVH arasinda daha once yapilan ¢alismalarda yakin bir iliski saptanmistir. Major
depresyonun KVH i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde KVH’ 1n
da depresyona yol agtig1 bilinmektedir. 1’ Hastalardaki anksiyete ve depresyonu
degerlendirmede cesitli 6lgeklerden yararlanilabilir. Bunlardan birisi de Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegidir. Buna gore sorulan 14 soru vasitasiyla hastalarin
anksiyete dereceleri siniflandirilabilir. Her soruya hastalar yok, hafif, orta, siddetli ve
cok siddetli olmak iizere cevap verirler ve bu cevaplar 0—4 puan arasinda
puanlandirilir. Sonug olarak 18 puan iizeri hafif anksiyete, 25 puan {izeri orta dereceli

anksiyete ve 30 puan lizeri siddetli anksiyete olarak adlandirilir.
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2.4.8. Tedavi

Metabolik sendromlu bireylerde tedavi yaklagiminda primer amag¢ klinik
ASKDH igin riski azaltmak olmalidir. Onemli bir diger nokta, tip 2 DM’un
onlenmesidir. Diyabet gelisen hastalarda yliksek ASKDH riskini azaltmak i¢in daha
ciddi Tedavideki

degisiklikleri ile azaltilabilir risk faktorlerine ( obezite, fiziksel inaktivite ve

yaklagim uygulanmalidir. en Onemli vurgu yasam tarzi
aterojenik diyet) karsi olmalidir. Etkili yasam tarzi degisiklikleri metabolik risk
faktorlerinin tiimiinii azaltabilir. Buna ragmen risk hala yiiksekse, ilag tedavisini
uygulamak diisiiniilebilir. ila¢ tedavisinde dncelik, LDL-K, kan basinc1 ve kan sekeri
tizerine olmali ve kilavuzlar esiliginde tedavi edilmelidirler. Ayrica sigara igen

bireylerde sigara birakilmasi konusunda caba sarfedilmelidir. Tablo 8’de risk

faktorleri icin amaglar ve tedavileri i¢in yaklasimlar 6zetlenmektedir.

Tablo 8. Metabolik sendrom klinik tedavisi icin tedavi amac ve tavsiyeleri

Tedavinin Amaci ve Hedef Tedavi Tavsiyeleri

Yasam Tarzi Risk Faktorleri Uzun donemde KVH ve tip 2 DM

onlenmesi

Abdominal Obesite
Viicut agirligmni ilk yil %7-10

Hedef bel gevresini elde edebilmek i¢in

azaltilmasi. Daha sonrada mumkiin

olabildigince hedef agirliga ulasilmasi
(BMI <25 kg/m?)

uygun fiziksel aktivite, kalori alimi ve
davranis degisim programlari ile kilo

azaltiminin desteklenmesi.

Fiziksel Inaktivite

Diizenli olarak en az 30 dk. ( tercihen >
60 dk.) haftada 5 giin (tercihen 7 giin)

fiziksel aktivite.

Bilinen KVVH olan hastalarda egzersiz
testi veya detayl fiziksel aktivite
hikayesiyle, tedaviye yon vermek i¢in
riski degerlendir.

Orta siddette 30-60 dk’.1ik aerobik

aktiviteyi destekle: canli tempoda
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yiiriime, giinliik yagsam aktivitelerini
arttirma (iste, evde veya bahgede
yiirlime). Yiiksek riskli hastalarda
medikal destek programlari esliginde
egzersiz (yeni akut koroner sendrom
veya revaskiilarizasyon, konjestif kalp

yetersizligi).

Aterojenik Diyet

Doymus yag ve kolesteroliin azaltilmasi

Doymus yaglar total Kkalorinin <%

7olmali, doymus yaglar azaltilmali, total
%25-35" i

kalorinin total yaglardan

olusmali. Diyetteki yaglar doymamis

olmali, basit sekerler kisitlanmali.

Metabolik Risk Faktorleri

Uzun donemde KVH ve tip 2 DM

onlenmesi

Aterojenik Dislipidemi

Birinci hedef: yiiksek LDL-K,

Sekonder hedef: yiiksek non-HDL-L
Yiiksek riskli hastalar: < 130 mg/dl (

cok yiiksek riskli hastalarda < 100 mg/dl)

Orta derecede yliksek riskli hastalarda:

<160 mg/dl, < 130 mg/dl de
distiniilebilir

Orta derecede riskli hastalarda: < 160
mg/dI

Diisiik riskli hastalarda: < 190 mg/dl
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Yiiksek LDL-C (see Table 4 for details)

Yiiksek non-HDL-C

Kilavuzlar esiliginde LDL-K
distrilmeli
Sekonder olarak non-HDL-K

hedeflenmeli: LDL-K diisiiriicti tedaviye
ragmen

non-HDL-K  hala fibrat
(tercihen fenofibrat) veya nikotinik asid

yiiksekse

Yiiksek riskli hastalarda yiiksek riskli
hastalarda fibrat veya nikotinik asit
eklemeye oncelik verilmeli

Orta derecede yliksek riskli veya orta
riski

derecede olanlarda fibrat veya



Tersiyer hedef: diisiik HDL-K
Aterojenik dislipidemi tedavisi i¢in

uygulanan standart tedavi ile HDL-K

nikotinik asit eklenmesinden Oncelikle
kaginilmali

TG > 500 mg/dl olan biitiin hastalara
fibrat veya nikotinik asit baslanmali;
non-HDL-K TG disiiriici  tedaviden

sonra baslanmali.

olabildigince yiikseltilmeli Diisiik HDL-K
Yasam tarzi degisikliklerini diizeltmek:
kilo azaltilmali ve fiziksel aktivite
arttirllmali
Yiiksek non-HDL-K i¢cin LDL-K
diistiriicii  tedavi diizenlendikten sonra
fibrat veya nikotinik asit eklenmesi
diistintilmeli

Yiiksek Kan Basinci

Kan basinci en azindan < 140/90 mmHg

yapilmali (diyabet mevcutsa < 130/80

KB > 120/80 mmHg olanlarda:

Biitin metabolik sendrom hastalarinda
yasam tarzi degisikliklerini uygula: kilo
kontrolii, artmis fiziksel aktivite, alkolii
azaltma, sodyum kisitlamasi, taze sebze,
meyve ve diisiik yagh giinliik yiyceklerin
tiiketilmesi

KB > 140/90 mmHg olanlarda (diyabet
veya bobrek yetersizligi (KBY)olanlarda
> 130/80 mmHg) : Hedef KB’na ulagana

kadar medikal tedavi eklenmeli

mmHg)

KB yasam tarzi degisiklikleri 1ile
miimkiin olan en asag1 seviyeye
cekilmeli

Yiiksek Kan Sekeri

Bozulmus AKS olanlarda tip 2

diyabete gidisi geciktir.
Tip 2 diyabeti olanlarda hemoglobin
Aic <7.0 % tutulmal

Bozulmus AKS olanlarda kilo
azaltilmali ve fiziksel aktivite arttirilmali
Tip 2 diyabeti olanlarda yasam tarzi

degisikligi ve gerekirse farmakoterapi ile
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HbA1c <7 % olmal.
Diger risk faktorleri diizeltilmeli
(abdominal obezite, fiziksel inaktivite,

artmis KB, lipid anormalliklert)

Protrombotik Durum

Trombotik ve fibrinolitik risk faktorleri Yiiksek riskli hastalar: Diisiik dozda
azaltilmali aspirin tedavisi baglamali ve devam
etmeli; ASKDH olanlarda aspirin
kontrendike ise klopidogrel diisiin..
Orta derecede yiiksek riskli hastalarda:
Diistik dozda aspirin profilaktik amagh

distinilmeli

Proinflamatuar Durum Yasam tarzi disinda spesifik bir tedavi

yok

Kilavuzlara uygun hazirlanan bu tabloda verilen tavsiyeler obesite, 178

fiziksel inaktivite, *’° lipidler, ! yiiksek KB, 0 ve diyabet ® icin hazirlanan
kilavuzlar esliginde yapilmistir. Ancak metabolik sendrom tedavisinde birgok faktore

kars1t multidisipliner bir yaklagim uygun olacaktir.

Metabolik sendromun tespit edilmesi KVH risk degerlendirilmesinin sadece
bir boliimiinii olusturur. Metabolik sendrom 10 yillik KVH riski tespit edilmesi igin
uygun bir yontem degildir. Metabolik sendroma sahip olan hastalar yasam boyunca
daha yiiksek riske sahip olmalarina ragmen, diyabet yoklugunda yiiksek 10 yillik risk
almalarina gerek yoktur. On yillik risk 6l¢iimii, sendromun disinda anahtar baska risk
faktorlerini gerektirir. Bunlarin bazilar1 yas, seks, sigara ve total kolesteroldiir.
Ayrica metabolik sendrom risk faktorleri Framingham skorlamasindaki risk
faktorleri gibi siddetine gore derecelendirilmezler. > Framingham arastirmacilari
kendi risk algoritmalarina abdominal obezite, trigliserit seviyesi veya aclik kan

sekerini katarak cok az bir artis veya fark bulamamislardir. 8! Bu faktorler daha uzun
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dénemde rol rol oynarlar. Heniiz kisa donemde ASKDH riskini belirlemede apoB, diisiik
yogunluklu LDL-K, CRP ve insiilin seviyeleri gibi diger faktorleri eklemenin gerekli olup

olmadig1 kanitlanmanmugtr. °
Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabeti olan bireylerde diger metabolik sendrom faktorlerinin olmasi
ASKDH gelisimi icin riski arttirir. Diger risk faktorlerine gore AKS nin bozulmasi
(BAS) diyabet gelisimi i¢in en giiclii belirleyicidir. 82 Benzer sekilde oral glukoz
tolerans testi sonrasi 2. saatte plazma glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl arasinda
olmasi bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak adlandirilir. Amerika Diyabet
Cemiyeti (ADC), BAS veya BGT olan bireyleri “ prediyabet” olarak
adlandirmaktadir. 1® Bazi1 arastirmacilar metabolik sendromu olan bireylerde BGT
veya gizli diyabeti yakalayabilmek i¢in OGTT ni kan sekeri normal olan bireylere de
tavsiye etmektedirler. BGT siklik olarak BAS’den daha siktir ve diyabet riski olan
daha fazla bireyi aciga ¢ikarir. Rutinde OGTT ihtiyacin1 azaltmak i¢in ADC, BAS
seviyesini 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye indirmistir. ® Yogun yasam tarzi
degisiklikleri BAS (veya BGT) olan bireylerde tip 2 diyabet gelisimini
geciktirecektir. 183

Altta Yatan Risk Faktorlerinin Tedavisi

Bircok kisi genetik olarak metabolik sendroma yatkinlik tagisa da, obezite ve
fiziksel inaktivite yoklugunda nadiren klinik olarak agiga ¢ikar. Bu nedenle bu risk

faktorlerini azaltmak ilk yaklasim olmalidir.
Abdominal Obezite

Metabolik sendrom ve abdominal obesitesi olan bireylerde kilo verilmesi
gereklidir. 18 Kilo kayb1 ve diisiik kilonun devam ettirilmesi, azaltilmis kalori alin
ve artmis fiziksel aktivite ile saglanir. Ik olarak 6 ila 12 ay iginde total viicut
agirhginin %7-10 ‘u kaybedilmelidir. Bu giinliik kalori alimim 500 ila 1000 kalori
azaltmay1 gerektirir. Ideal viicut agirligina ulasmak biitiin metabolik risk

faktorlerinin siddetini azaltacaktir. 18
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Fiziksel Inaktivite

Artmis fiziksel aktivite kilo azaltilmasina yardim eder, metabolik risk
faktorleri iizerinde de olumlu etkileri vardir, ayrica biitin ASKDH riskini azaltir. 188
Miimkiinse haftanin her giinii 30 dk uzunlugunda, tempolu yliriiyiis gibi orta siddette

egzersiz tavsiye edilmektedir. 1187
Aterojenik ve Diyabetik Diyet

Kilo kontrolii ve total kalorinin azaltilmasinin yaninda, diyet doymus yaglar,
kolesterol, sodyum ve basit sekerlerden fakir olmalidir. ¥ Bunun yaninda meyve,
sebze ve biitiin taneli tahillar *%( arpa, bugday, misir gibi) bol miktarda tiiketilmeli;
balik tiiketimi arttirilmalidir. 1% Yiiksek miktarda karbonhidrat alimi dislipidemi ve
metabolik sendromu alevlendirebilir. ATP Il total kalorinin % 25-35’nin yaglardan
olusmasini tavsiye etmektedir. Eger yag miktar1 %35°1i gecerse LDL-K’ii diisiik
tutmak i¢in doymus yaglar1 diisiik miktarda tutmak zor olacaktir. Diger yandan yag
miktar1 %25’in altina inerse TG seviyesi yiikselebilir ve HDL-K diisebilir, bu
nedenle ¢ok diisiik yagli diyetler aterojenik dislipidemiyi tetikleyebilir. '°* Son
donemde kilo kaybimi arttirmak i¢in diyetin igerigini degistirmeye yoOnelik
arastirmalar yapilmaktadir. Son donemlerde yiiksek proteinli, diisiik karbonhidrath
diyetlerin kilo kaybini arttiracagi diisiiniilmektedir. 1% Protein ve yaglarin,
karbonhidratlarla saglanamayan doygunluk hissini sagladig1 diisiiniilmektedir. Yag
ve proteinlerin bu 6zelligi ile tartigmali olmak tizere diyet kilo kaybin1 daha efektif
bir sekilde saglar. Ancak c¢alismalarda heniiz belirgin bir basar1 saglanamamuistir.
Diisiik karbonhidratli 1 yillik diyet sonrasi, obez hastalar, normal diyet hastalara gore
daha fazla kilo kayb1 gdstermemistir. 1% Efektif kilo kayb1 kalori kisitlamast, fiziksel
aktivite ve isteklendirme kombinasyonuyla saglanabilir. Uzun siireli ideal kilonun

siirdiiriilmesi kalori alimi ve fiziksel aktivite arasindaki denge ile saglanabilir. *°
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Metabolik Risk Faktorlerinin Tedavisi

Yasam tarz1 degisikligi tedavileri altta yatan risk faktorlerine yonelik olurken,
metabolik risk faktorleri de dikkat edilmelidir. Eger ASKDH veya diyabet mevcutsa,
Framingama gore 10 yillik risk oldukca yiiksektir ve kilavuzlar esliginde ilag tedavisi

baslamalidir. 116173

Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi anormal seviyede TG ve apoB, diisiik yogunluklu
LDL partikiilleri ve diisiik HDL-K’den olusur. ATP III’e gére aterojenik dislipidemi
hedef LDL-K diizeyi elde edildikten sonra hedef alinmalidir. Yani LDL-K hedef
seviyenin {izerinde oldugu siirece, metabolik sendrom olsa bile tedavinin birinci
hedefi olmalidir. Diger lipid risk faktorleri sekonder olmahdir. ' Hedef LDL-K
diizeyine ulasildiktan sonra serum TG diizeyi 200 mg/dl olanlarda sonraki hedef non-
HDL-K olmalidir. Iliskili olarak yiiksek total apoB potansiyel ikinci hedef olmalidir.
195 Bu 6l¢iim dolagimdaki aterojenik lipoproeinleri belirtmektedir. 1 Non-HDL-K
icin hedef seviyeleri LDL-K ile paralel seyreder ancak, non-HDL-K igin 30 mg/dl
daha ytiksektir.

Trigliserit seviyesi 500 mg/dl’yi astigi zaman akut pankreatit gelisimini
onelemek amaciyla TG diisiiriicii ilaclar diisiiniilebilir. 1 Aterojenik dislipidemisi
olan hastalarda iiglincii hedef HDL-K diistiigii zaman, onu yiikseltmektir. Ancak 6zel
bir tedavisi yoktur. Eger LDL-K hedefi saglandiktan sonra non-HDL-K hala
yiiksekse, iki tedavi yaklasimi miimkiindiir. Ornegin, statinler hem LDL-K hemde
non-HDL-K’#i ayn1 oranda diisiiriirler, bunun 6tesinde statinler metabolik sendrom
hastalarinda ASKDH riskini azaltirlar. ¥ ikincisi, TG diisiiriicii ilaglar LDL
distiriicii tedaviye eklenebilir. Hem fibratlar hemde nikotinik asit non-HDL-K’i
azaltarak metabolik sendrom/tip 2 DM hastalarinda ASKDH riskini diisiiriirler. 1%
Bu nedenle LDL-K diisiiriicii tedavi ile fibrat veya nikotinik asit kombinasyonu
diisiiniilebilir.'®® Hem fibratlar hemde nikotinik asit TG ve ufak LDL partikiillerini
azaltmanin yaninda HDL-K’ii yiikseltirler. LDL-K’ii diisiirmek igin statin

kullaniliyorsa, fenofibrat, gemfibrozile gore tercih edilebilir, ¢iinkii miyopati riski
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daha az gdziikmektedir. 2°° Nikotinik asitle tedavi edilen BAS, BGT veya diyabeti

olan hastalar hiperglisemi agisindan yakin takip edilmelidir. 2%
Yiiksek Kan Basinci

Kan basinci hedefi < 140/ 90 mmHg olmalidir. Diyabet veya KBY varliginda
hedef < 130/80 mmHg olmalidir. ”® Bu 6zel tedavi amaglar1 disinda yasam tarzi
degisiklikleri ile kan basinci miimkiin olan en diisiik seviyeye cekilmelidir. 1”® Baz1
arastirmacilar metabolik sendrom hastalarinda, 6zellikle diyabet veya KBY mevcutsa
anjiyotensin déniistiiriicii enzimi (ADE) ilk tedavi secenegi olarak 6nermektedir. 2%2
Gergekten renin-anjiyotensin sisteminin ADE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerleri ile inhibe edilmesi diyabet riskini azaltabilir. ?°> Genis klinik ¢alismalarin
sonuclarina gore diliretikler KV olay riskini azaltmalarina ragmen, BAS veya BGT
olan hastalarda diiiretik kullanimu tip 2 diyabetes mellitusa gidisi hizlandirabilir. 2%*
Birgok arastirmaci antihipertansif tedavi ile diisiik doz diiiretik kullaniminin

potansiyel faydasinin riskine gore daha fazla oldugunu savunmaktadir.
Yiikselmis Achk Kan Sekeri

Bozulmus acglik sekeri (BAS) veya BGT saptanan metabolik sendrom
hastalarinda kilo azaltilmasi ve artmus fiziksel aktivite tip 2 DM baslangicim
geciktirir. 2% Ek olarak metformin, 1’ tiyazolinedionlar, 58 ve akarboz 2% Bas veya

BGT olan hastalarda tip 2 diyabet riskini azaltabilir.

Tip 2 DM’lu hastalarda dislipidemi 27 ve hipertansiyon 1’3 tedavisi KVH
riskini azaltacaktir. Hemoglobin A 1 seviyesini < 7% seviyesinde tutmak

mikrovaskiiler komplikasyonlari azaltir ve makrovaskiiler hastalik riskini distirebilir.
208

Protrombotik Durum

Metabolik sendroma sahip hastalarda fibrinojen, plasminojen aktivator
inhibitor-1 ve diger koagulasyon faktorleri artar. Ancak klinik pratikte rutin olarak

tespit edilemezler. Primer onleme icin yaklagim diisik doz aspirin veya diger
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antlplatelet ajanlarin kullanim1 olmalidir. Metabolik sendrom hastalarinda ASKDH

icin oldukga riskli hastalarda aspirin proflaksisi ¢ekici bir yaklagimdir. 2%°
Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromlu hastalar siklikla yiikselmis sitokin (TNF-a, IL-6) ve
akut faz reaktanlar: (CRP, fibrinojen) 2% ile seyreder. Klinik uygulamada CRP
Olclimii proinflamatuar durumu belirlemek i¢in en basit yaklasim olacaktir. Herhangi
bir sebebi yokken CRP> 3 mg/L olmasi kiside proinflamatuar durumu gosterir. 2
Yiiksek saptanan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri, ozellikle kilo kaybi1 CRP
seviyelerini diisiirebilir ve altta yatan inflamatuar uyarty1r azaltabilir. 2'2
Kardiyovaskiiler riski azaltabilmek i¢in bu mekanizmayla etki eden herhangi bir ilag
yoktur. Bununla birlikte birgok ilac (statinler, nikotinik asit, fibratlar, ADE
inhibitdrleri, tiyazolinedionlar) 23?1 giiniimiizde diger risk faktorlerinin tedavisi

disinda proinflamatuar durumu azaltmak igin tavsiye edilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Proje Nosu 63 olan ¢alismamiz igin Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalari
Etik Kurulu tarafindan 01.06.2006 tarihinde IAEK-8/5 karar numarasiyla onay

alindi.
3.1. OLGULARIN SECIMIi

Calismaya Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine tetkik ve tedavi amagli bagvuran ve (AHA/ NHLBI)
kilavuzuna gore metabolik sendrom tanisi konulan 101 hasta ile 36 herhangi bir

sikayeti olmayan insan alindi.
Dahil olma kriterleri

e AHA/ NHLBI kilavuzuna goére metabolik sendrom saptanan bireyler

e Arastirmayi kabul eden ve tiim kriterleri tagsiyan hastalar
Dislanma kriterleri

e Bilinen koroner arter hastalig1 olanlar

e Tedavi gerektiren bagka bir sistemik hastalig1 olanlar
e Insiilin kullananlar

e Atriyal fibrilasyon hastalari

e Son alt1 hafta i¢inde lipid diisiiriicii tedavi alan hastalar

Tim katilmecilar ¢aligma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilerek yazili
onamlari alind1. Tiim hastalara VKI’leri hesaplanip, bel cevresi gz oniine alinarak

uygun diyet diizenlendi. Biitiin hastalara egzersiz programi onerildi.

Diyabet saptanan hastalara kan sekeri seviyesini kontrol etmeye yonelik
tedavileri diizenlendi. Her hastanin hiperlipidemi ve hipertansiyon tedavileri giincel

kilavuzlara uygun diizenlendi.
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Hastalarin baslangic oykiileri ve fizik muayeneleri yapildi. En az 12 saatlik
aclik sonrasi sabah saatlerinde vendz kan Ornekleri alind1 ve tetkikleri yapildi. Her

hastaya ekokardiyografi ve 24 saat EKG Holter tetkikleri yapildi.

Biitiin hastalara ve normal gruptakilere efor testi yapilarak koroner arter

hastalig1 ekarte edildi.

Tedavisi diizenlenen hastalar 3. ayda kontroler ¢agrilarak fizik muayene ve
labaratuar tetkikleri tekrarlandi. Hastalara tekrar 24 saat EKG Holter tetkikleri
yapildi. Calisma sonunda hastalar tibbi durumlariyla ilgili olarak bilgilendirildi ve

tedavileri gegerli kilavuz 6nerileri dahilinde siirdiiriildii.
3.2. LABORATUVAR ORNEKLERININ TOPLANMASI

Tiim hastalardan ¢alisma baslangicinda en az 12 saatlik aclik sonrasinda sol
antekubital venden kan ornekleri alindi. Hemotolojik 6l¢iimler hastanemiz Merkez
Laboratuvari’ndaki Cell-Dyn 3700 cihazi ile yapildi. Biyokimyasal tetkikler Abbot

Aeroset cihazi ile yapildi.
3.3 EKOKARDIYOGRAFIK OLCUMLER

Ekokardiyografik  ol¢iimler sol  lateral  pozisyonda  transtorasik
ekokardiyografi ile yapildi. Ekokardiyografi cihazi olarak General Electric marka
Vivid 7 model ve 2.75 MHz’ lik transducer kullanildi. M-Mod, 2D, renkli Doppler,
CW ve PW Doppler ile kalp bosluklarinin ¢aplari, sol ventrikiil duvar kalinliklari,
duvar hareketleri, ejeksiyon fraksiyonu, kapak hastaliklar1 ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirildi. Sol ventrikiil ve duvar kalinliklar1 ile sol atriyum o6l¢iimleri
parasternal uzun eksen goriintilemede M-mod ekokardiyografi ile Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin kriterlerine gore alindi. Sol ventrikiil ejeksiyon
farksiyonu Teichholz yontemi ile hesaplandi. Apikal dort bosluk goriintiilerinde
mitral akimi1 PW-Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilerek erken diyastolik akim
hizi (E hiz1), atriyal kontraksiyon sirasindaki akim hizi (A hizi) ve deselerasyon
siiresi (DT) 6l¢iildii. Izovolumetrik relaksasyon siiresi (IVRZ) PW-Doppler ile drnek

hacim mitral ve aort akimi1 arasinda yerlestirilerek ol¢iildii.
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3.4. KALP HIZI DEGISKENLIGI ANALIZi

Atimdan atima kalp hizi degiskenliginin analizi sempatik ve parasempatik
sinir sisteminin kardiyak sistem tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Spektral analizlerden elde edilen ve YiiFr, DiiFr ve DiiFr/
YiiFr oranlar1 sirasiyla parasempatik aktivite, 2°> sempatik ve parasempatik aktivite
karisimi ve parasempatik-sempatik aktivite dengesini yansitirlar.?® Genel olarak
KHD analizi birka¢ saat kaydedilen kalp hizi bilgilerine gére yapilir. Temporal
analiz yontemleri ile elde edilen KHD’nin zaman bagimli belirtegleri SDNN,
SDANN, SDNNi (SDNN indeks), pNN50 ve rMSSD’dir. Bu belirteglerden SDNN
(bitiin N-N araliklarinin standart sapmasidir ve milisaniye (msn), SDANN (5 dk.lik
ortalama N-N araliklarinin standart sapmasidir ve msn olarak gosterilir), SDNNi (her
5 dk.likk N-N araliklarinin standart sapmasinin ortalamasi), tMSSD (ardisik N-N
araliklar1 farkinin karekoklerinin ortalamasi) ve 24 saatlik trianguler indeks
(yogunluk dagiliminin integralinin maksimum yogunluk dagilimina boliinmesi ile
bulunur) gibi KHD parametreleri Pathfinder EKG holter analiz programi ile
Cardionavigator adli bilgisayar programindan yararlanilarak analiz edildi. KHD

triangular indeksi biitiin KHD ni yansitir.

3.5. KALP HIZI TURBULANSI ANALIiZi

KHT sinlis nodunun prematur ventrikiiler erken atima verdigi fizyolojik,
bifazik yamittir. Diisiik riskli hastalarda kalp hizinin baslangigta kisa bir siire
hizlanmasi ve takiben yavaslamasi meydana gelir. Ancak yiiksek riskli hastalarda bu

patern gézlenmez.

KHT iki parametreden olusur. Bu parametreler tiirbiilans baslangisi (TB) ve
tiirbiilans egimidir.(TE) TB, VEA sonrasi olusan iki RR araligindan, VEA oncesi
olusan iki RR araliginin ¢ikarilmasi ve sonucun VEA 06ncesi olusan iki RR araligina
boliinmesi ile olusur. TB nin negatif olmasi, VEA sonrasi kalp hizinin hizlandigini,

pozitif olmasi ise yavasladigini gosterir. Fizyolojik kosullarda TB’nin negatif olmasi
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beklenir. TE ise VEA sonrasi ilk 20 siniis ritmli RR araligi i¢inde, birbirini takip
eden 5 siniis vurusu i¢inde maksimum egimi veren ¢izgidir. Fizyolojik kosullarda

TB’nin 2.5 msn lizerinde olmasi gerekir.

Calismamiza alinan vakalar 24 saat Pathfinder Holter sistemi (Reynolds
Medical Limited, Hertford, England) ile monitorize edildi. Kayitlar manuel oarak
diizeltildikten sonra hastalarin 24 saatlik VEA sayilar1 belirlendi. Bilgisayar
programi kullanilarak, KHT parametreleri olan TB ve TE otomatik olarak
hesaplandi. Daha onceden tariflendigi sekilde TB i¢in > % 0 ve TE igin < 2.5
msn/RR degerleri patolojik olarak kabul edildi. 1

3.6.ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistik yapilirken Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chicago,
Illinois, USA), 11.5 versiyonu kullanildi. . Tiim veriler programa kaydedildikten
sonra tanimlayici istatikler yapildi ve bulgular ortalama + standart sapma yada
sayl/ yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilima uygun sayisal degiskenler
parametrik testlerle, nominal veya ordinal degiskenler nonparametrik testlerle
karsilastirildi. Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman metodu kullanildi.
P degerinin 0.05° in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Caliyma Baslangicinda Elde Edilen Bulgular

Calismaya alinan 148 hastadan 11 tanesi ¢alisma protokoliinde gereken tahlil
ve tetkikleri yapilamadig1 veya kontrole gelmedigi icin ¢alisma dis1 birakildi. Sonug
olarak ¢alismaya 137 kisi alindi. Bu kisilerin 101 tanesi metabolik sendrom ve 36
tanesi normal saglikli bireylerdi. Metabolik sendrom hastalarindan 52’si 3. ay

kontrollerine geldi ve bu hastalarin tedavileri degerlendirildi.

Calismaya aliman hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimi ve boy a¢isindan fark saptanmazken, kilo ve BMI indeksleri hasta grubunda
belirgin olarak daha fazla bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve diger ozellikleri.

Degisken Metabolik sendrom Kontrol P
(n=101) (n=36)

Yas 52+8 51+8 AD
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 36/65 18/18 AD
Boy (cm) 161 +£8 165+8 AD
Kilo (kg) 87+ 16 69+ 10 <0.001
VKIi 33,44 + 6,72 25,51+ 3,24 < 0.001
Sigara icimi 26 (% 25) 6 (%17) AD
KVH aile oykiisii 45 (% 45) 7 (% 19) 0.008

Kontrol grubu hastalar1 herhangi bir ilag tedavisi gérmiiyordu. Incelenen 101
metabolik sendrom hastasinin ¢alismanin baslangicinda kullandigi ilaglar Grafik 1°de

gosterilmektedir.

53



35

ALINAN ILAGLAR

30

30

25 1

20 A

15

10

0

p4e)

24

135

14

0O Beta bloker

B ACE inhibitoru

O Didretik

0O Oral antidiyabetik

B Kalsiyum kanal bloker
O AT Il reseptor bloker
B Alfa bloker

0O ASA 30

M Diger

Grafik 1. Hastalarin aldiklari ilaclar.

Calismaya alinan bireylerin metabolik sendrom parametreleri tablo 10’da

belirtilmistir. Hasta ve kontrol

grubu arasinda biitin metabolik sendrom

parametreleri arasinda anlamli fark vardi. Bunun disinda kalca ¢evresi (115 + 13
cm’e karsilik 102 = 6 cm, p < 0.001), bel/ kalga oran1 (0.92’ye karsilik 0.84, p<
0.001) ve nabiz dakika sayilart (79 £+ 12 / dk.’ya karsilik 73 + 9/dk, p = 0.003) iki

grup arasinda anlamli olarak farkli saptandi.

Tablo 10. Cahsmaya aliman hastalarin metabolik sendrom ve iliskili

parametreler

Metabolik Normal P

sendrom
Achik kan sekeri (mg/dl) 116 £27 95+7 <0.001
TG (mg/dl) 209 + 96 95+35 <0.001
HDL-K (mg/dl) 44 +£9 50+ 13 0.005
SKB (mmHg) 152 + 28 110 £ 13 <0.001
DKB (mmHg) 92+13 73+ 11 <0.001
Bel ¢evresi (cm) 105+12 86 + 36 <0.001
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Metabolik sendrom bulunan 101 hastanin 92’sinde hipertansiyon tespit edildi
(%91) ve bu hastalarin 37’sinde (%40) evre I, 55’inde (%60) evre II hipertansiyon

mevcuttu. Bu hastalardan 26’sinda (%28) kan basinci hedeflenen degerlerdeydi.

Calismaya alinan metabolik sendrom hastalarinin %25’inde DM tip II mevcut
olup, bu hastalarin %48’ 1 diyet yapmakta, %72’si oral antidiyabetik kullanmakta idi.
Diyabetik hastalarin %20’°sinde kan sekeri regiile idi.

Metabolik sendrom hastalar1 erkek ve kadin olarak ikiye ayrildiginda yapilan
degerlendirmede, aclik kan sekeri, TG ve tansiyon Olc¢limleri arasinda fark
saptanmazken, HDL-K ve bel cevresi Ol¢iimii bayanlarda belirgin olarak fazla
saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Metabolik sendrom parametrelerinin kadin ve erkeklerde dagilimi

Erkek Kadin p

(n=36) (n=65)
Achik kan sekeri (mg/dl) 112+£17 118 +32 AD
TG (mg/dl) 213+110 207 + 88 AD
HDL-K (mg/dl) 40+9 46 +9 0.001
SKB (mmHg) 148 + 26 154 £ 29 AD
DKB (mmHg) 92+13 93+13 AD
Bel ¢evresi (cm) 102+9 107 £13 0.042

55



Metabolik sendrom hastalarinin  %36’sinda 3 parametre, %45’inde 4

parametre ve % 19’unda 5 parametre pozitif saptandi (Grafik 2).

o3
m4
a5

Grafik 2. Metabolik sendrom parametrelerinin bulunma sayisi
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Metabolik sendromlu hastalarin, PR mesafesi, QRS mesafesi ve QTc araligi
daha uzun, ST depresyonu, T negatifligi bulunmasi ve kalp hiz1 kontrol grubuna goére
daha fazla idi (Tablo 12). Hastalarin %18’1 beta bloker almaktaydi. PR aralig1 beta

bloker alanlarda 149 + 22 msn iken, beta bloker almayanlarda 150 + 19 msn saptandi
(p>0.05).

Tablo 12. EKG bulgulari.

Metabolik sendrom Kontrol grubu p
n =101 n= 36
PR mesafesi ( msn) 149 £ 19 136 £ 18 0.001
QRS mesafesi (msn) 86 + 14 81+7 0.047
QTc (msn) 401 + 30 384 +23 0.002
ST depresyonu 10 (%10) 0 0.042
T negatifligi 21 (%21) 1 (%3) 0.007
LVH bulgulan 6 (%6) 2 (%6) AD
Patolojik Q dalgasi 3 (%3) 0 AD
Dal blogu 3 (%3) 0 AD
Kalp hiz1 (atim/dk) 79 £12 73+£9 0.003
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Ekokardiyografi Ol¢iimlerinde  metabolik sendrom grubunda duvar
kalinliklarmin anlamli olarak daha fazla oldugu, sol atriyum ¢apinin daha genis

oldugu, diyastol fonksiyonlarinin bozuldugu saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Ekokardiyografi parametreleri

Metabolik Kontrol P

sendrom
Interventrikiiler septum (sistol) (mm) 15.7£2.6 13.5+2.8  <0.001
Interventrikiiler septum (diyastol) (mm) 11.0£2.0 9.6+£0.9 <0.001
Arka duvar (sistol) (mm) 16.3+2.0 14.8+1.8 0.001
Arka duvar (diyastol) (mm) 102+1.2 9.0+1.2 <0.001
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢capi (mm) 48.0+4.5 47.1+44 0.305
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 28.0+3.7 27.5+£2.7 AD

Sol ventrikiil kitle indeksi (bayan) (gr/m?)  104.26+22.07 91.21+22.46 0.028

Sol ventrikiil kitle indeksi (erkek) (gr/m2)  124.13+36.22 106.70 +20.78  0.061

Sol atriyum (mm) 38+3 35+4 <0.001
E hiz1 (m/sn) 64+ 13 72+ 17 0.022
A hiz1 (m/sn) 76 £ 16 68+ 10 0.001
E/A oram 0,85+0,19 1,07 £ 0,27 <0.001
Deselerasyon zamani (msn) 235+38 208 £32 <0.001
Mitral yetersizligi (+) 68 (%70) 22 (%64) AD
Aort yetersizligi (+) 10 (%11) 4 (%10) AD
Ejeksiyon fraksiyonu 72 +£6 72+5 AD
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Metabolik sendrom hastalarinda kreatinin diizeyi, spot idrarda albumin

atilimi, serum irik asit diizeyi, LDL-K, HgbA1C, insiilin seviyeleri ve HOMA

indeksleri anlamli olarak daha yiliksek saptandi.

Hematolojik incelemelerde

hemoglobin seviyeleri arasinda fark yok iken, beyaz kiire ve sedimentasyon sayilari

anlamli olarak hasta grubunda yiiksek idi (Tablo 14 ve 15).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun cahsma baslangicinda laboratuvar

bulgulari

Metabolik sendrom Kontrol p
Ure (mg/dL) 29+ 10 28 + 8 AD
Kreatinin (mg/dL) 09+0.2 0.8+0.2 0.042
Spot idrarda albumin (mg/L) 25.6+44.5 8.0+64 <0.001
Urik asit (mg/dL) 50£1.6 42+ 1.1 0.001
LDL-K (mg/dL) 126 £33 108 28 0.004
Total K (mg/dL) 212 +37 178 £36 <0.001
HgbA1C (%) 6.0 + 0.8 53+0.5 <0.001
Insiilin (U/mL) 16.4+17.8 8.17+537  <0.001
HOMA 474 +£4.54 1.91+£1.25 <0.001

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun c¢alisma baslangicinda hematolojik

bulgulari

Metabolik sendrom Kontrol p
Hemoglobin (g/dL) 13.6+1.3 13.6+1.3 AD
Hematokrit (%) 415+3.7 41.1+3.9 AD
Platelet (K/uL) 264797 + 66492 237750 + 55985 AD
Beyaz kiire (K/uL) 7796 + 2183 6222 + 1263 <0.001
Sedimentasyon (mm/saat) 12+9 8+7 0.018
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Calismaya katilan hastalarin 24 saatlik EKG Holter kayitlar1 incelendiginde
metabolik sendromlu hastalarin ortalama kalp hizlarinin daha fazla oldugu saptandi.
Ayrica istatistiksel anlamli olmamakla birlikte total VEA ve SVEA sayilar
metabolik sendrom grubunda daha fazla idi. Bunun yaninda kompleks ventrikiiler
aritmi metabolik sendrom grubunda istatistiksel olarak anlamli daha fazla saptanda.
Diizeltilmis QT araligi (QTc) da metabolik sendrom hasta grubunda daha uzun
bulundu. EKG Holter kayitlari ile ilgili temel veriler tablo 16’da sunulmaktadir.

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun calisma baslangicinda EKG holter

kayitlar
Metabolik sendrom Kontrol P

Kalp hizi (min./ dk) 56+7 54+6 AD
Kalp hiz1 (mak./dk) 122+ 17 125+17 AD
Ortalama kalp hiz1 (dk) 75+ 10 74 + 8 AD
VEA sayisi (total) 144 £ 590 58 £265 AD
SVEA sayisi (total) 23 +122 15+ 34 AD
Kompleks ventrikiiler aritmi 17 (%17) 1 (%3) 0.023
AF atag 7 (%T7) 3(%8) AD
QTc minimum (msn) 392 £25 383 £18 0.040
QTc maksimum (msn) 433+ 26 421 + 17 0.004
QTc dagilimi (msn) 41 +£23 39+23 AD

VEA: Ventrikiiler erken atim, SVEA: Supraventrikiiler erken atim, QTc: Diizeltilmis QT aralig1
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Hastalarin 24 saatlik ortalama kalp hizi ile KHD parametreleri arasinda
negatif yonlii anlamli korelasyon bulundu. Ortalama kalp hizi ile KHT
parametrelerinden TE arasinda zayif bir iliski saptanirken, kalp hizi ile TB arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 17 ve 18).

Tablo 17. Kalp hiz1 ile kalp hiz1 degiskenligi parametreleri arasindaki iliski

Kalp hiz KHD parametreleri

SDNN SDNNI SDANN RMSSD  Tri.indeks

-0,472 -0.558 -0.335 -0.454 -0.442
Bagint1 katsayisi (r)

(p<0.001) (p<0.001) (p0.001) p<0.001 p<0.001

Tablo 18. Kalp hizi ile kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri arasindaki iliski

Kalp hiza KHT parametreleri

B TE
Baginti katsayisi (r) -0.126 (p= AD) -0.293 (p=0.018)
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Caligmaya alinan tiim bireylere 24 saat EKG Holter cihazi takilarak kalp hizi
degiskenligi (KHD) ol¢iimleri yapildi. Metabolik sendrom grubunda biitiin KHD
parametreleri normal gruba gore azalmisti. SDNN, SDANN ve triangular indeks
parametrelerinde bu fark istatiksel olarak anlamli boyuta ulasiyordu. Elde edilen

veriler tablo 19°da gosterilmektedir.

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun cahisma baslangicinda KHD

bulgular
Metabolik Kontrol p
sendrom
Ortalama RR arahigi (msn) 801 =111 820 + 82 AD
SDNN (msn) 128 + 31 143 + 28 0.012
SDNNi (msn) 49 £ 17 53+ 10 AD
SDANN (msn) 115+ 30 131 +30 0.006
RMSSD (msn) 26 + 15 27+ 8 AD
Triangular indeks 35+ 10 38+6 0.045

Diyabet hastalar1 (25 kisi) ayr1 olarak incelendiginde, kontrol grubuna gore

KHD’nin biitlin parametrelerinin anlamli olarak azalmis oldugu gézlendi (Tablo 20).

Tablo 20. DM hastalar: ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicinda KHD

bulgulari
Diyabetik hastalar Kontrol p
(n =25) (n=36)

Ortalama RR araligi (msn) 777+ 114 820 + 82 0.031
SDNN (msn) 121 +£29 143 + 28 0.012
SDNNi (msn) 45 +20 53+ 10 <0.001
SDANN (msn) 108 +28 131 +30 0.007
RMSSD (msn) 22422 27+8 <0.001
Triangular indeks 31+ 10 38+6 0.004
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Benzer sekilde diyabetik hastalar, diyabeti olmayan metabolik sendrom
grubuna (76 kisi) gore incelendiginde RMSSD ve triangular indeks disinda belirgin
bir fark saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Diyabetes mellitus ve metabolik sendrom hastalarinin ¢alisma

baslangicinda kalp hiz1 degiskenligi bulgular

Diyabetik hastalar Metabolik sendrom p

(n=25) (n=76)
Ortalama RR araligi (msn) 777 £ 114 809 + 109 AD
SDNN (msn) 121 £29 130 + 32 AD
SDNNIi (msn) 45 +£20 5016 AD
SDANN (msn) 108 + 28 117 +30 AD
RMSSD (msn) 22+22 27+13 0.001
Triangular indeks 31+10 36 10 0.044

Yapilan analizde HBA1c ile kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden SDNNi
(r -0.289 ve p 0.005) ve RMSSD (r -0.247 ve p 0.022) arasinda anlamli bir negatif

korelasyon saptandi.

Bir¢ok hastada ventrikiiler erken atim saptanmamasi ve teknik nedenlerle bir
kisim kayitlarin okunamamasi nedeniyle sadece 96 vakanin (66 hasta ve 30 normal)
KHT parametreleri degerlendirildi. Yapilan analizde metabolik sendrom grubu
hastalarinda KHT parametreleri daha bozuk ¢ikmasina ragmen, aradaki fark istatiksel

anlamliliga ulagmadi (Tablo 22).
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Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicinda kalp hizi tiirbiilans:

bulgulari

KHT parametreleri Metabolik sendrom Kontrol p
B -0.015 + 0.030 -0.028 +£ 0.028 0.059
TE 9.213+7.317 11.340 + 6.978 AD

TE ile SDNNI ve triangular indeks arasinda da gii¢lii bir korelasyon saptandi
(Tablo 23). TB ile KHD parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.
Ayrica metabolik sendrom parametreleri ile kalp hizi tlirbiilanst parametreleri

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Tablo 23. Turbiilans egimi ile SDDNi ve triangular indeks arasindaki iliski

Tiirbiilans Egimi KHD parametreleri
SDNNi Triangular indeks
Baginti katsayisi (r) 0.376 (p=0.002) 0.282 (p=0.025)

Metabolik sendrom grubunda 23 hastada (%35) TB veya TE’den herhangi
biri anormal iken, kontrol grubunda sadece 4 (%13) hastada bu iki parametreden biri
anormaldi (p=0.03). Her iki parametrenin de anormal oldugu kisi sayisi agisindan

gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi (%3’e karsin %3, p>0.05).
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4.2. Metabolik Sendrom Hastalarinin Uciincii Ay Kontrollerinde Elde Edilen
Bulgular

Metabolik sendrom hastalarinin 52’si (%51) 3. ay kontrollerine geldi.
Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen metabolik sendrom parametreleri
karsilagtirildiginda, beklendigi gibi pek ¢ok parametrenin olumlu olarak etkilendigi
saptand1 (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin bazal ve 3. ay metabolik sendrom parametrelerinin

karsilastirilmasi

Bazal 3. ay p
Achik kan sekeri (mg/dl) 113+ 19 111+22 0.471
TG (mg/dL) 208 =93 146 £+ 65 <0.001
HDL-K (mg/dL) 44 +9 45 £ 8 0.554
SKB (mmHg) 152 +£27 131+ 17 <0.001
DKB (mmHg) 92+ 11 84+11 <0.001
Bel ¢evresi (cm) 101 £10 100+£9 0.03
Ure (mg/dL) 29+8 31+10 AD
Kreatinin (mg/dL) 09+0.2 09+0.2 0.034
Spot idrarda albumin (mg/L) 30.7+52.0 22.4+42.2 AD
Urik asit (mg/dL) 51+1.7 50+15 AD
LDL-K (mg/dL) 131 £33 116 +£ 30 0.011
Total K (mg/dL) 217+ 39 192 + 40 <0.001
HBA1c (%) 6.0+0.9 5.8+0.6 0.062
Insiilin u (U/mL) 15.17 + 7.98 15.18 +7.95 AD
HOMA 433 £2.31 4.26+235 AD

Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde alinan laboratuar parametrelerinde

LDL-K ve total- K miktari ile HBAic diizeyinde anlamli miktarda azalma saptandi.
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Ucgiincii ay kontrollerine gelen 52 hastanin almakta oldugu tedavi grafik 3’te
Ozetlenmektedir. Goriildiigii gibi hastalarin biiyiik bir kismi1 aspirin tedavisi almakta
(%83), antilipidemik ajan olarak statin veya fibrat alimi toplamda %79’a
ulagmaktaydi. Hastalarin hemen hepsi herhangi bir antihipertansif ajan almaktaydi.

Bunun yaninda hastalarin ancak yaris1 onerilen yasam tarzi degisikliklerini yerine

getirmisti.
ALINAN iLAGLAR (3. Ay)
50
45 43 O Beta bloker
B ACE inhibitoru
40 O Diiretik
35 32 O Oral antidiyabetik
30 o8 29 ] s B Kalsiyum kanal bloker
o5 | O AT lireseptor bloker
@ Alfa bloker
20 | [ZDAsSA 30
15 13 12 — | m Statin
10 BN || |mFibrat
0O Diger
> 1 || |@ Yasam Tarzi Degisikigi
0 =

Grafik 3. Hastalarin 3. ay kontrollerinde aldiklar tedavi

Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde almman hematolojik tetkiklerinde
sadece hematokrit miktarinda anlamli oranda diisme saptand1 (%42.4 + 3.3’¢e karsin

%41.2 £+ 3.6, p=0.004). Diger parametrelerde anlamli fark yoktu.

Ucgiincii ay sonunda 52 metabolik sendrom hastasmnin EKG Holter tetkiki
tekrar edildi. Hastalarin kompleks ventrikiiler aritmi sayisinda ve QTc araliginda

anlamli olarak azalma tespit edildi (Tablo 25).
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Tablo 25. Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen EKG Holter

kayitlar
Bazal 3.ay p
Kalp hiz1 (min./ dk) 567 56 +7 AD
Kalp hiz1 (mak./dk) 119+ 17 120+ 19 AD
Ortalama kalp hiz1 (dk) 75+9 74 £ 10 AD
VEA sayisi (total) 171+ 734 276 + 986 AD
SVEA sayisi (total) 39+171 82+ 312 AD
Kompleks ventrikiiler aritmi 17 (%17) 1 (%3) 0.023
AF atag 7 (%T7) 3(%8) AD
QTc minimum (msn) 388 +25 383+ 18 0.040
QTc maksimum (msn) 433 +26 421 + 17 0.004
_QT dagiim (msn) 41 +26 42 + 26 AD

Hastalarin bazal ve 3 ay sonunda kalp hizi degiskenligi parametreleri arasinda

bir miktar diizelme saptanmasina ragmen, bu bulgular istatiksel olarak anlamli

degildi (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen KHD bulgulari

Bazal 3.ay p
Ortalama RR araligi (msn) 806+ 113 809 £+ 99 AD
SDNN (msn) 126 + 30 128 + 33 AD
SDNNi (msn) 48 + 17 48+ 16 AD
SDANN (msn) 112 + 28 115 + 31 AD
RMSSD (msn) 27 + 18 28+ 19 AD
Triangular indeks 33+10 34+£10 AD
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Her hastaya egzersiz ve diyetten olusan yasam tarzi degisikligi verilmesine
ragmen takip edilen hastalarin ancak yaris1 (26 kisi) diyet ve egzersiz yapti. YTD
yapmayan hastalarda biitliin KHD parametrelerinde azalma saptanirken, SDNN ve
SDANN parametrelerinde bu azalma anlamli boyuttaydi. YTD uygulayan hastalarin
ise KHD parametrelerinin timiinde istatiksel olarak iyilesme saptandi (Tablo 27 ve
28).

Tablo 27 . Yasam tarz1 degisikligi yapmayan hastalarin bazal ve 3. ay KHD

bulgulari
Bazal 3.ay p

Ortalama RR araligi (msn) 804 + 92 811+78 AD
SDNN (msn) 127 + 20 116 + 20 0.019
SDNNi (msn) 49 + 16 45+ 13 AD
SDANN (msn) 113+19 105+ 21 0.043
RMSSD (msn) 27 +20 25+ 19 AD
Triangular indeks 32+7 32+7 AD

Tablo 28. Yasam tarz1 degisikligi yapan hastalarin bazal ve 3. ay KHD bulgular

Bazal 3.ay p
Ortalama RR araligi (msn) 809 + 132 807 £ 117 AD
SDNN (msn) 124 + 38 140 + 38 <0.001
SDNNIi (msn) 48 £ 19 51+18 0.006
SDANN (msn) 111 +35 125 +37 <0.001
RMSSD (msn) 28 +£17 30+ 18 0.014
Triangular indeks 33+13 37+12 0.007
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Bircok hastada ventrikiiler aritmi saptanmamasi ve teknik nedenlerle
kayitlarin birkisminin okunamamasi nedeniyle 3. ay kontrollerinde ancak 30 hastanin
KHT’1 degerlendirilebildi. Bu 30 hastanin 13 tanesi yasam tarzi degisiklikleri giinliik
yasamlarina uygulayamayan ve 17 tanesi uygulayan kisilerdi. 30 hasta genel olarak

degerlendirildiginde elde edilen bulgular tablo 29 ve 30’de 6zetlenmektedir.

Tablo 29. Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen KHT bulgulari

KHT parametreleri Bazal 3.ay p
(n=30) (n=30)
B -0.112 + 0.033 -0.023 £ 0.067 AD
TE 8.574 + 6.448 8.337 £ 6.439 AD

Tablo 30. Hastalarin bazal ve 3. ay kontrollerinde KHT parametrelerinin

anormal olmasina gore elde edilen bulgular

KHT parametreleri Bazal 3. ay p
Herhangi biri anormal 12 (%40) 13 (%43) AD
ikisi de anormal 2 (%6) 4 (%13) AD

Yasam tarzi degisikliklerini gilinliikk yasamlarina uygulamayan metabolik
sendrom hastalarinin bazal ve 3. ay KHT parametreleri incelendiginde, TB degerinin
daha az negatif oldugu (-0.010 + 0.028’e karsin -0.007 + 0.039) ve TE’nin azaldigi
(9.751 + 6.846’ye karsin 8.735 + 7.019) goriildi. Ancak bu fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Yasam tarzi1 degisikliklerini gilinliik yasamlarma uygulayan
metabolik sendrom hastalarinin bazal ve 3. ay KHT parametreleri incelendiginde, TB
degerinin daha negatif oldugu (-0.011 £ 0.037’¢ karsin -0.034 + 0.079) ve TE’nin ise
bir miktar arttig1 (7.520 + 6.035’ya karsin 7.933 £+ 5.994) saptandi. Ancak bu fark da

istatiksel olarak anlamli degildi.
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Hastalarin 3. ay degerlendirilmelerinde kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinden
TE ile insiilin seviyesi arasinda negatif yonde (r=-0369 ve p=0.023) anlamli bir

bagint1 bulundu. TB ile herhangi bir parametre arasinda bagint1 saptanmadi.
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5.TARTISMA

5.1 Metabolik sendromun 6nemi

Insidansi hizla artan metabolik sendrom, KAH,*"?" kombine KVVH?'8 ve total
mortalite?'® riskini arttiran en &nemli epidemik tehdit unsuru olmasina ragmen

patogenezinde heniiz tam olarak agiklanamamis bir¢ok nokta bulunmaktadir.

Genis capta yapilan endokrinolojik arastirmalar sendrom iginde Onemli
oyuncular1 belirlemesine ragmen, patogeneze iliskin birlestirici bir hipotez sunma

konusunda basarisiz olmaktadirlar.

5.2 Otonom Sinir Sisteminin Rolii

Otonom sinir sisteminde meydana gelen bozukluklarin metabolik sendrom
patogenezinde rol oynayabilcegi diisliniilmekte, ancak heniiz net olarak

aciklanamamaktadir, %1%

Son yiizyilda gelismis iilkelerde yasam tarzi dramatik olarak degismistir.
Yiyeceklerin bollagsmasi, tatli, meyve, ¢erez gibi ana yemekler arasinda alinan besin
sikliginin artmasi ve alimmin gece saatlerine kaymasi ile birlikte fiziksel aktivite
yogunlugu da diismektedir.??® Ayrica artik fiziksel aktivitenin giindiiz 15131 ile
olmasma da gerek yoktur. Sonug¢ olarak beyin tarafindan algilanan uyarilan daha
onceden oldugu gibi giindiiz saatlerinde fiziksel aktivite, gece saatlerinde dinlenme
seklinde olmamaktadir. Bu sekilde ¢evresel uyarilar beyin iizerinde metabolik olarak
dalgalanma yaratmakta ve aritmik olmaktadir. Bu durumda evrimsel gelisme goz
Online alindiginda beklenmedik bir “cevresel mutasyon” olusmaktadir. Bazi
hipotezlere gore bu tip durumlarda beyin i¢ ve dis ritmleri hissetme yetenegini
kaybetmektedir.®® Beyin i¢ ritmin uygulanmasinda otonom sinir sistemini kullandig
icin, dengesiz ve aritmik bir otonom sinir sisteminin metabolik sendromun ana

nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Otonom siniri sistemi, organlar1 zit yonde ¢alisan iki sistemle kumanda eder.
Bunlardan SSS (korku, kavga, kagma) giindiiz doneminde hakim iken, PSS viicudu
inaktif dénemde yonetir (dinlenme ve derleme). Ornegin aktif donemde kalbe gelen
sempatik uyarilar artar, zit olarak inaktif donemde parasempatik uyarilar {istiin

gelerek kalp hizi ve kan basincini diistiriir.

Ayrica beynin genel mesajlar1 viicudun farkli boliimlerine uygun olarak
dontistiirmesi gerekmektedir. Aktif periyotta fiziksel aktivite ile hareket organlari
kana ihtiyag duyarken, sindirim organlari yavaglar, inaktif donemde tersi
gecerlidir.??! Bu nedenle giiniin degisen zaman dilimlerinde farkli otonomik uyarilar

almalidir.®®

Beyin, sedanter bir yasam tarzi siirenlerde anabolik ve katabolik durumlar
arasindaki dalgalanmayr daha fazla dengeleyemez. Hepatik vagotomi yapilan
farelerde inaktif donemde yiyecek alimi devam etmis ve kilo kazanim ile birlikte
kaslarda ID olusmustur.??? Ayrica merkezi bir saat olarak gérev yapan SKN’un da
cevresel degisikliklerden etkilendigi gosterilmistir.’?® SKN fonksiyonlarinda
bozulmanin olmasi1 sempatovagal dengeyi bozarak, geceleri olmasi gereken kan
basincindaki fizyolojik diismenin olmamasina yol acar, bu da metabolik sendrom

icindeki erken degisiklikleri agiklayabilir.%®

OSS disfonksiyonu saptananlarin, viicut agirhigr gibi diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak tip 2 DM gelismesi acisindan yiiksek riske sahip oldugu

gosterilmistir, 10
Otonom sinir sistemi fonksiyonlarint degerlendirmede KHD ve KHT

yontemleri sik olarak kullanilmaktadir. Ancak metabolik sendrom hastalarinda bu

yontemler degerlendirilmemistir.
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5.3 Fizik muayene ve laboratuvar bulgular

Calismaya aldigimiz 36’s1 kontrol toplam 137 kisinin temel Ozellikleri
incelendiginde, metabolik sendrom hastalarinda beklendigi gibi kilo, BMI, bel ve

kalca gevresi ile bel/kalca oran1 belirgin olarak daha fazla idi.

Metabolik sendromda ID merkezde rol oynadig icin, bu hastalarda insiilin
seviyesinde artis saptanmaktadir.! Ayrica artmis aclik kan sekerine uygun olarak
HBAc seviyeleri de yiikselir.® Ayrica geleneksel risk faktdrlerinin de bu sendromda

yiikseldigi saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak
metabolik sendrom grubunda LDL-K, Total K, HBAic ve insiilin diizeyleri daha

yiiksek saptanmustir.

Metabolik sendrom hastalarinda artmis hemodinamik bulgular, bozulmus
natriiirez, asir1 bosaltim yiikii, ID, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon ve
protrombotik durum renal hasarlanmay1 baslatir.??* Ayrica yapilan calismalarda
metabolik sendrom ve mikroalbuminiiri arasinda iligki saptanmis, metabolik
sendroma sahip bireylerin kontrol grubuna gore 2.3 kat artmis mikroalbuminiiri riski
oldugu gosterilmistir.??® Bu calismada da metabolik sendrom hastalarinda spot
idrarda anlamli olarak daha fazla albuminiiri saptandi ve kreatinin diizeyleri

metabolik sendromda anlamli olarak daha yiiksek g6zlendi.

Serum {rik asit seviyesi, metabolik sendromun tami kriterlerinden birisi
olmamasina ragmen, hiperiiriseminin metabolik sendromun O6nemli bir bulgusu
oldugu disiiniilmektedir. Serum iirik asit seviyesinde artisa yol agan ana
fizyopatolojik bozukluk tam olarak anlagilamamistir. Benzer sekilde idrarla iirik asit
atilim1 azalmistir.?® Ancak bazi ¢alismalarda irik asit seviyesi metabolik sendromda
fazla bulunmasina ragmen, metabolik sendrom tanisinda rolii 6nemsiz saptannn@m227
Biz de metabolik sendrom hastalarinin serum {irik asit degerlerini anlamli olarak
daha yiiksek saptadik.

Obezitenin diisiik derecede inflamasyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir,??

bu da metabolik sendrom patofizyolojisinde inflamasyonun roliine dikkat ¢eker.??®
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Bir calismada prospektif olarak 16kosit sayimi ve diyabet insidansi arasinda yakin bir
iliski saptanmistir.”° Bazi calismalarda 16kosit saymminin biitiin nedenlere baglh
mortalite’®! ve KAH?* icin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.?** Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) da inflamasyonun nonspesifik bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. NHEFS c¢alismasinda ESH nin yetiskinlerde KAH*® ve inme?3
insidansin1 belirledigi gosterilmistir. ESH, bir ¢alismada KAH gelisimi agisindan
onemli bir faktor olarak bulunmustur.?®® Daha 6nce yapilan ¢alismalarla oldukca
uyumlu olarak bu ¢alismada hematolojik incelemelerde beyaz kiire ve sedimentasyon

hizinin metabolik sendrom grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi

Nabiz dakika saymminin da OSS fonksiyonlarini yansittigi ve artmis kalp
hizinin dengelenmemis OSS ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
diisiik kalp hizinin artmis parasempatik tonus sonucu oldugu diisiiniilmektedir.23®
Bizim ¢alismamizda hastalarin fizik muayenelerinde saptanan ortalama kalp hizi (79
+12 /dk.’ya karsilik 73+9/dk, p = 0.003) anlamli olarak metabolik sendrom grubunda
fazla saptandi. 24 saatlik EKG Holter incelemelerinde ise ortalama kalp hizi
metabolik sendrom grubunda daha fazla olmasina ragmen aradaki fark anlaml
degildi. Nabiz dakika sayisi ile KHD parametreleri arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu. Benzer sekilde KHT parametrelerinden TE ile de kalp hiz1 arasinda zit
yonlii bir korelasyon saptandi. Bu da OSS fonksiyonlar1 bozulan hastalarda kalp

hizinin arttigini desteklemektedir.

5.4. Ekokardiyografi

Yapilan ¢aligmalarda obezite ve hipertansiyonla birlikte, diyabetin sol
ventrikiil hipertrofisinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu gdsterilmistir.?®’ Bu
hipertrofik yanit icin artmis ekstraseliiler matriks, vaskiiler hipertrofi ve
vazokonstriiksiyon gibi miyokardiyal ve sistemik mekanizmalar diisiiniilmektedir.?%®
Ayrica sol ventrikiil hipertrofisinin yas, sistolik kan basici, bel/kal¢a orani, LDL-K,
instilin seviyesi, giinliik kilo kalori alimi1 ve sigara i¢imi ile iliskili oldugu ve
metabolik sendromun biitiin kriterleri ile uyumlu oldugu gésterilmistir.?® Bozulmus

karbonhidrat metabolizmasina adaptif yanit olarak artmis sol ventrikiil kitlesi
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Cardiovascular Health Study?*® ve The Strong Heart Study?*! gibi ¢alismalarda da
gosterilmistir. Metabolik sendrom hastalarinda ortalama sol ventrikiil kas kitle
indeksinin arttig1 gosterilmistir. Yapilan analizlerde sol ventrikiil posteriyor ve
interventrikiiler septumun kalinliginin, sol ventrikiil bosluklarindan bagimsiz olarak
arttigi gosterilmistir. Ayrica metabolik sendrom parametre sayist ile bu bulgular
iligkili bulunmustur. Hipertansiyonun sol ventrikiil kitlesi iizerinde, dislipidemi ve
glukoz intolerans1 ile birlikte gii¢lii bir etkisi bulunmaktadir. 2> Yapilan
Ekokardiyografi degerlendirmelerinde metabolik sendroma sahip bireylerin benzer
kan basinci olan ancak metabolik sendromu olmayan bireylere gore daha belirgin
kalp tutulumu gdzlenmistir. 2*® Yaptigimiz — ekokardiyografik dlgiimler sonucu
metabolik sendromlu hastalarin sol ventrikiil kas kitle indekslerinin anlamli olarak
kontrol grubundaki insanlardan yiiksek oldugunu saptadik. Bu sonug literatiirle

olduk¢a uyumluydu.

Metabolik sendrom hastalarinin sagliklt bireylere gore hafif diizeyde
diyastolik disfonksiyon gosterdigi gosterilmistir. Ayrica sol ventrikiil fonksiyonlarini
global olarak degerlendirmede kullanilan miyokard performans indeksinin (MPI)
metabolik sendrom hastalarinda diisiik oldugu, ancak ejeksiyon fraksiyonunun
saglikli bireylerle benzer oldugu gosterilmistir.?** Bizim ¢alismamizda da sol
ventrikiil diyastol fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan sol ventrikiil dolus
hizlarinin diyastolik disfonksiyonla uyumlu olarak azaldigi ve deselerasyon
zamaninin anlamli olarak metabolik sendrom grubunda uzadig1 gosterilmistir. Ancak

ejeksiyon fraksiyonu iki grup arasinda benzer bulunmustur.
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5.5 Elektrokardiyografi ve EKG Holter.

Sagliklt insanlarin % 1 kadarinda PR aralifi uzamasi goriilebilir. Bunun
yaninda beta bloker, kalsiyum kanal bloker, dijital gibi ilaglar da PR araligini
uzatabilmektedir. Literatiirde metabolik sendrom hastalarinda PR araligini arastiran
bir c¢alismaya rastlamadik. Bizim c¢alismamizda hastalarin %18’1 beta bloker
almaktaydi. Biz PR araligin1 metabolik sendrom hastalarinda anlamli olarak daha
uzun saptadik, istelik bu artis beta bloker kullanimindan bagimsizdi. Bu da
metabolik sendromlu hastalarin kardiyak ileti sisteminin de etkilenmis olabilecegini

distindiirmektedir

Interventrikiiler iletimde defekt, dal blogu, ventrikiiler hipertrofi, metabolik
bozukluklar veya ilaglar QRS araligini genisletebilir.?*® QRS siiresinde orta derecede

246 ye kalp yetersizliginde®* kisa ve uzun

uzamanin (0.09-0.11 sn aras1) akut Mi’nde
dénem mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gdsterilmistir. Bizim
calismamizda metabolik sendrom grubu hastalarinda QRS kompleksi anlamli olarak
(p=0.047) kontrol grubundan daha uzun saptandi. Bu sonu¢ uzun dénemde bu
hastalarda gelisebilecek KV mortalte ile iliskili olabilir. Ancak hasta grubunda 3

hastada sag dal blogu mevcuttu.

Hastalarin EKG bulgular1 degerlendirildiginde PR araligi, QRS genisligi ve
QTc 6lglimleri normal sinirlarda olmasina ragmen belirgin olarak metabolik sendrom
hastalarinda yiiksek saptandi. Ayni sekilde ST depresyonu ve T negatifligi de
metabolik sendrom hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazlaydi.
Biitiin hastalara efor testi yapilarak KAH ekarte edilmesine ragmen bu degisiklikler
olmas1 bu sendrom da meydana gelen endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi,
prearteriyoler damarlarin kasilmasi ve intraseliiler metabolik degisikliklere baglh

olabilir.2*8
Hipertansif hastalarda ventrikiil repolarizayonunu gosteren QT araliginin

uzamasi KAH ve ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir risk faktoriidiir. Sol ventrikiil

hipertrofisi gibi diger risk faktorlerine prognostik anlamlilik ekler.?*® Obezite ile
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uzun QTc arasinda pozitif bir iliski saptanirken, fiziksel aktivite ile QTc arasinda ters
bir iliski vardir. Sonug olarak obez bireylerde uzun QT gelisme riski mevcuttur.?>°
QTc uzamasinin 6zellikle diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir.?®* Ayrica glukoz kontroliinde bozulma meydana gelmesinin
QTc araligini uzattig: gdsterilmistir.?>? QTc araligmin > 440 msn ve QTc dagilimimin
> 80 msn olmasimin anormal oldugu kabul edilmektedir.®® Bizim ¢alismamizda da
EKG ve Holter kayitlarinda QTc araliginin metabolik sendrom hastalarinda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Bu da bu hastalarin ventrikiiler aritmiler ve
kardiyak oliim a¢isindan normal insanlara gore daha yiiksek risk altinda oldugunu

desteklemektedir.
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5.6 Kalp hiz1 degiskenligi

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilan kalp hizi
degiskenligi (KHD) parametreleri ile KVH arasinda yakin iliski saptanmistir. Kalp
hizi degigkenligi kalp hizi ve RR araliklar1 arasindaki degisiklikleri tanimlar.
Kardiyak sempatik ve parasempatik aktivite arasindaki iligkinin belirtecidir, bu da
attimdan atima araliklar arasinda kalp hizinin frekans komponentinde degisikliklere
yol acgar. Parasempatik aktivitede azalma veya sempatik asir1 uyarilma ile atimdan
atima araliklar arasindaki kisa donem degisiklikler azalir. Yiksek-frekans giicii
parasempatik aktivitenin belirtecidir; yiiksek-frekans giiclinlin diisiik seviyeleri
parasempatik aktivitenin dlisiik uyumu ile iligkilidir. Diisiik-frekans giicii
parasempatik ve sempatik diizenlemenin kombinasyonunu yansitir. Yiiksek ve diisiik
frekans giiciiniin azalmis seviyeleri KAH riski ile iliskilidir.?>® Atletlerde daha
yiiksek KHD gbsterilmistir.®* Daha 6nceden sedanter yasayan insanlarda aerobik
egzersizi takiben KHD’de artis gdsterilmistir.®® Bununla birlikte, genel
populasyonda fiziksel aktivite ile kalp hizi ve degiskenligi arasindaki iliski net
degildir. Saglikli erkek ve kadinlarda yapilan populasyon temelli calismalar oldukga
ufak ¢aplhdir.?®® Bu calismalarda yiiksek fiziksel aktivite yiiksek seviyede Diisiik-
frekans ve Yiiksek-frekans giicii ile iliskilidir.?®’ Bu bulgularla birlikte kalp hizi
degiskenligi ve aerobik egzersiz arasindaki iliskiye dikkat cekilmistir. Artmis viicut
agirh,?®®  diisiik fiziksel aktivite ve baskilanmis parasempatik aktivite ile
iliskilidir.?®® Fiziksel aktivite ile artan kalp hiz1 degiskenligi arasinda bir iliski ve bu
iliskiyi saglayan bir biyolojik araci olabilir.?%°

Diisiik istirahat kalp hiz1 degiskenligi, biitiin nedenlere bagli mortalite'? ile

1

ventrikiiler aritmi®®! ve koroner kalp hastali$i?®? insidansinin artmasi ile iligkili

bulunmustur.

Azalmis kalp hizi degiskenligi akut MI sonrasi risk belirleyici olarak
kullanilabilir.'*®* ATRAMI ¢alismasinda SDNN’nin 70 msn altinda olmasi takip eden
donemde 3.2 kat artmis mortalite ile iliskilidir.®® Benzer sonuglar GISSI-2

calismasinda da elde edilmistir.’®® Ancak bu c¢alismalarda elde edilen sonuglar MI
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hemen sonrasi, yani riskin en ¢ok oldugu donemde elde edilmistir. Kalp hizi
degiskenliginin MI sonrasi iyilesme doneminde toparladigi gosterilmistir. Ayrica
yakin donemde KABG ameliyatt olan hastalarda da kalp hizi degiskenligi
parametrelerinin diistiigii gosterilmistir.’>> SDNN degerinin yiiksek ¢ikmasi diisiik
mortalite ile riski ile iliskilidir. Ornegin MPIP calismasinda miyokard infarktiisii
sonrast SDNN degerinin 100 {izerinde saptanmasi diisiik risk ile iligkili
bulunmustur.’> Benzer olarak Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti SDNN degerinin < 50
msn, triangular indeks < 15 olan hastalarin KVH gelisimi ve sonrasi i¢in yiiksek

riskli olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir, '8

Kalp hiz1 degiskenliginin DM hastalarinda da baskilandig1 gosterilmistir.*t’
Ayrica azalmis kalp hiz1 degiskenliginin diyabetik ndropatinin bir igareti olabilecegi
gosterilmistir.?®® Ayrica diyabetle iliskili noropatide azalmis zaman bagimli kalp hizi
degiskenligi hem negatif prognostik gostergedir,!'® hemde otonomik néropatinin
klinik gidisatini belirlemede yol gosterici olmustur.?®* Yapilan bir calismada KHD
(SDNN, SDNNi, RMSSD, SDANN ve Pnn50) ile KHT (TB ve TE) parametreleri
arasinda belirgin bir korelasyon saptanmistir. Ancak HBA1c ile belirgin bir iliski

bulunamamustir. 22

SDANN de SDNN’ye benzer ozellikte bilgi verir. SDANN ile iligkili smir
degerler hakkinda daha az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte kalp nakli bekleyen
hastalarda SDANN degerinin <50 msn saptanmasi, yiikksek bulunan gruba gore 20
kat artmis mortalite ile iliskili bulunmustur.'® Ayrica yapilan ¢alismalarda SDANN

belirtecinin ¢ok Diisiik-Frekans giiciiniin yerine kullanilabilecegini gdstermektedir.'*®
SDNNi, KKY hastalar1 i¢in en yararli risk belirleme aract olarak
bulunmustur. Bir ¢alismada SDNNi <30 msn bulunmasi KKY hastalarinda

mortaliteyi gostermede % 75 sensivite ve % 90 spesifiteye sahip bulunmustur.’

Hem RMSSD, hemde pNN50 kisa donem kalp hizi degiskenligini gosterir.

Bu belirtegler genelde kalp hizinin vagal diizenlenmesini yansitir. GISSI-2
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calismasinda MI gegirmis hastalarda rMSSD degerinin <17.5 msn olmasi yiiksek

mortalite ile iliskili bulunmustur.!

5.6.1. Kalp hiz1 degiskenligi- bazal bulgular

Kilavuzlarda heniiz KHD parametreleri i¢in kesin siir degerler
belirlenmemesine ragmen, bir ¢ok calismada risk belirlenmesi amaciyla KHD
parametre seviyeleri igin sinir degerler belirtilmistir.}*3%11%4 By degerler ile
karsilastirildiginda ¢alismamiza aldigimiz hastalarin KHD parametrelerinin oldukca
yiikksek oldugu saptandi. Bulunan bu nisbeten yiiksek degerler ¢alismaya alinan
hastalarin metabolik sendromlari olmasina ragmen yukarida bahsedilen hastalar
kadar riski yiiksek olmayan yada yasam beklentisi kotii olmayan, heniiz yiiksek
riskli hastalar kadar otonom sinir sistemlerinin etkilenmemis hastalar oldugunu

distindiirmektedir.

Bununla birlikte kontrol grugrubu ile karsilagtirildiginda metabolik sendrom
hastalarinda biitiin kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde azalma saptandi ve biitiin
KHD’ni yansitan SDNN, SDANN ile triangular indekste aradaki fark istatiksel

olarak anlamliyda.

Diyabetik hastalar1 ayr1 olarak inceledigimizde, KHD parametrelerinin hepsi
anlamli olarak kontrol gruptaki bireylerden farkli saptandi. Daha Onceki
calismalardan®® farkli olarak olarak HBAic ile kalp hizi degiskenligi

parametrelerinden SDNNi ve RMSSD arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

Diyabetik hastalarla, diyabeti olmayan diger metabolik sendromlu hastalarin
karsilastirilmasinda ise RMSSD ve triangular indeks anlamli olarak daha disiiktii. Bu
bulgular diyabetik hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun kontrol
grubu ve metabolik sendromu olup heniiz diyabet gelismeyen hastalara gore daha
ilerlemis oldugunu desteklemektedir. Ancak KHD’ni biitlin olarak degerlendirmede
yararlanilan ve daha degerli prognostik bilgiler saglayan SDNN, SDNNi, SDANN

gibi parametrelerin diyabeti olan ve olmayan metabolik sendromlu hastalarda farkli
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¢ikmamasi ve disiik bulunmasi, OSS fonksiyonlarinin bozulmasinda metabolik

sendromun da diyabet gibi 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

5.6.2. Kalp hiz1 degiskenligi- ii¢ciincii ay bulgular

Uciincii ay kontrollerine gelen 52 hastamizda yapilan KHD analizlerinde
bazal duruma goére higbir fark saptanmadi. Hastalar ayrintili  olarak
degerlendirildiginde 52 hastanin yarisinin verilen YTD’ni uyguladig1 digerlerinin ise

medikal tedavilerini almalarina ragmen YTD uygulamadigi saptandi.

Yasam tarzi degisikligi yapmayan hastalarin kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerinin timiiniin 3. ay kontrollerinde daha bozulmus oldugu goriild.
Ozellikle SDNN ve SDANN parametrelerindeki olumsuz azalma istatiksel olarak

anlamli boyuttaydi.

Yasam tarzi degisikligi uygulayan cesitli grup hastalarda kalp hiz1
degiskenligi parametrelerinde olumlu degisiklikler gdzlenmistir.?>%*7 Calismamizda
da yasam tarz1 degisikligi uygulayan hastalarda KHD parametrelerinin tiimiinde 3. ay

kontrollerinde istatiksel olarak olumlu yonde anlamli bir artis saptandi

Ancak metabolik sendrom hastalarinda YTD ile kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde diizelmeyi gosteren daha dnce yapilmis bir ¢calisma yoktur.Yasam
tarzi degisikliginin lipid seviyesi, karbonhirat metabolizmasi, inflamasyon
gostergelerini, endotel fonksiyonlarin1 ve daha bircok sistemi olumlu etkiledigi
bilinmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda YTD’nin OSS fonksiyonlari iizerine

olumlu etkileri oldugu diisiiniiebilir.
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5.7.Kalp Hizx Tiirbiilansi

Retrospektif (MPIP,%8 EMIAT,° ATRAMI,*™®) ve prospektif®® calismalarda
kalp hiz1 tiirbiilansinin MI sonrasi mortalitenin giiglii bir belirleyicisi oldugu
saptanmigtir.)’® Yapilan bir ¢alismada dekompanse kalp yetersizligine bagl &liimii
belirlemede giiclii bulunmustur.?®® Heniiz genis c¢apli diger hasta gruplarinda
yapilmis caligmalar yoktur. Saglikli bireylerde yapilmis calismalar mevcuttur.
Ozellikle KHT nin anormal saptanmasi diyabetik miyokard infarktiisii gegiren
hastalarda kotii  prognozun gostergesi oldugu  disiiniilmektedir. Bu hastalarda
otonomik fonksiyon bozuklugunu belirlemek agisindan faydali bir belirtecdir.}’
Koroner arter hastaligt olan diyabetik hastalarda TO parametresinin kardiyak
mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu saptanmistir.?%” Koroner arter hastalarinda
yapilan bir ¢alismada kalp hizi tiirbiilans1 ve kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

arasinda giiclii bir korelasyon saptanmigtir.1’

5.7.1. Kalp hiz tiirbiilansi- bazal bulgular

Yaptigimiz sayisal analizde metabolik sendrom grubu hastalarinda kalp hizi
tiirbiilans1 parametreleri daha bozuk ¢ikmasina ragmen, aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Ancak herhangi bir parametrenin anormal olma oram1 metabolik
sendrom grubunda fazla saptand1 (p = 0.030). iki parametrenin de anormal oldugu
durumda herhangi bir fark saptanmadi. Kalp hiz tiirbiilans1 parametreleri metabolik
sendrom parametreleri ile karsilagtirildiginda anlamli bir bagmti saptanmadi.
Bununla birlikte KHT parametrelerinden TE ile kalp hiz1 degiskenligi parametreleri
olan SDNNi ve triangular indeks ile ortalama kalp hizi arasinda belirgin bir
korelasyon saptandi. Beklendigi gibi TB ile TE arasinda da giiclii bir korelasyon
saptandi. Bunun disinda TB ile herhangi bir parametre arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.
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5.7.2. Kalp hiz tiirbiilansi- iiciincii ay bulgular

Metabolik sendrom hastalarmin ii¢lincii ay degerlendirmelerinde kalp hizi
tiirbiilans1 parametrelerinde ilk degerlendirmeye gore anlaml bir fark yoktu. YTD’ni
giinliik yasamlarina uygulayan hastalarda ise kalp hizi tiirbiilans1 parametrelerinde
iyilesme bulundu, ancak bu istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmuyordu. YTD
uygulamayan hastalarda ise kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinde kétiilesme olmakla

birlikte, bu istatiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin 3. ay degerlendirilmelerinde kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinden
TE ile insiilin seviyesi arasinda negatif yénde anlamli bir bagint1 bulundu. Insiilin
seviye artisinin metabolik sendromda ID ile iliskili oldugu diisiiniiliirse, elde edilen
bu bulgu tedavi ile birlikte otonom sistemi fonksiyonlarimi degerlendirmede
yararlanilan KHT parametrelerinin iyilesebilecegini gostermektedir. Calismamizda
KHT parametreleri yiiksek riskli hastalik gruplarina gére daha az bozulma gosterdigi
icin, ylksek riskli KHT ileri derecede bozulmus hastalarda tedavi ile daha anlamli

diizelme saglanabilir.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri daha dnceden yapilan ¢alismalarda yiiksek
riskli hastalar iizerinde incelenmis ve bu hastalarda prognozu ongérmede degerli
saptanmigtir. %170 Bizim calismaya aldigimiz vakalar KHD parametrelerinde de
gbzlendigi gibi daha diislik riskli idi. Bu nedenle bu hastalarda heniiz kalp hiz1

tiirbiilans1 parametreleri tam anlami ile bozulmamais olabilir.

Hastalarrmizin 3. ay kontrollerinde KHT parametrelerinde anlamli bir
degisiklik  saptanmamasi, KHT parametrelerinin  kisa donemli tedavi

degisikliklerinden fazla etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

Hastalarda kontrol grubuna goére KHD parametrelerinde azalma, KHT
parametrelerinde ise anlamli bir fark saptanmamis olmasi, KHT parametrelerinin
KHD  parametrelerinden daha ge¢ donemde etkilenmis olabilecegini

diistindiirmektedir. Bu da KHT parametrelerinin OSS’leri ileri derecede bozukluga
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ugramis, yiksek riskli hastalarda risk belirleyici olarak kullanildigi calismalarla

olduk¢a uyumlu bir bulgudur.
Literatiirde yapilan KHT ¢alismalar1 genelde prognoz 6ngdérme iizerine olan
daha uzun siireli ¢caligmalardir. Metabolik sendrom hastalarinda yapilacak daha uzun

stireli caligmalar daha anlamli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.

Bunun yaninda kalp hiz tiirbiilansi olduk¢a az hastada analiz edilebildi, bu da

sonugclar etkilemis olabilir.
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5.8.Calismanin simirlayicilar:

Bu c¢alisma tek bir merkezde yapilan, gozlemsel ve karsilastirmali bir
arastirmadir ve ¢alismaya alinan vaka sayisi olduk¢a azdir. Bu tip ¢alismalarin daha

fazla vaka ile yapilmasi sonuglarin daha anlamli olmasini saglayabilir.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri, VEA bir ¢ok hastada saptanamadigi i¢in az
sayida vakada degerlendirilebildi (bazalde 137 vakadan 96’sinda). Benzer sekilde 3.
ay kontrole gelen 52 metabolik sendrom hastasinin 30’unda kalp hiz1 tiirbiilanst ilk
bulgularla karsilagtirilabildi. Kalp hiz1 degiskenligi analizinde sadece zaman bagimli
kalp hizin1 analizinin yapilmis ancak frekans bagimli analizinin yapilmamis olmasi
calismanin bir diger sinirlayici noktasidir. Ancak her iki yontemde de ayni1 fizyolojik
uyarilardan etkilenmekte ve aralarinda giicli bir korelasyon vardir. Ek olarak
calismamizda kalp hizi ve kalp hiz1 degiskenliginin sirkadiyan degisimini

incelemedik.

Calismaya alinan metabolik sendrom hastalarinin takip siiresi 3 ay gibi kisa
bir zamandi. Bu kadar kisa siirede otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda diizelme
olmayabilir. Bu nedenle kalp hiz tiirbiilans1 parametrelerinde diizelme gozlenmemis
olabilir. Ayrica ¢aligmaya alinan hastalarin sadece yarisi yasam tarzi degisikliklerini

uygulamistir.
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6.SONUCLAR

1. Metabolik sendrom hastalarinda kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilansi ile
bakilan otonom sinir sistemi fonksiyonlari saglikli bireylere gore bozulmustur.
Aradaki fark diyabetes mellitustan bagimsiz olarak elde edilmistir. Bu hasta

grubunda diyabet olmayan bireylerde de otonom fonksiyon bozuklugu saptanabilir.

2. Metabolik sendrom hastalarinda kalp hiz1 degiskenligi parametreleri otonom sinir

sistemi fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilabilir.

3. Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri lizerinde olumlu etkileri olan yasam tarzi
degisiklikleri metabolik sendromlu hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin

diizelmesini saglayabilir.

4. Yasam tarzi degisikligi olmadan verilen medikal tedavinin 3 aylik siirede otonom

sinir sistemi fonksiyonlari iizerinde olumlu bir etkisi gézlenmemistir.

5. Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinden TE ile kalp hizi ve bazi kalp hizi

degiskenligi parametreleri arasinda anlamli olarak bir korelasyon mevcuttur

6. Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri metabolik sendrom hastalarinda kalp hizi

degiskenligi parametrelerine gére daha geg etkileniyor goziikmektedir.
7. Metabolik sendrom hastalarinda metabolik  parametrelerin  yaninda

elektrokardiyografik ~ve ekokardiyografik parametrelerde anlamli  olarak

bozulmustur.
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7. OZET

Amac: Metabolik sendrom hastalarinda kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hizi
tiirbiilans1 ~ yontemlerini  kullanarak otonom sinir sistemi fonksiyonlarini
degerlendirmek, yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavinin bu fonksiyonlar
tizerindeki etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: AHA/ NHLBI kilavuzuna gore metabolik sendrom
hastalig1 tanist1 konan 101 hasta ile 36 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
calismaya alind1. Metabolik sendrom hastalarindan ¢alisma baslangicinda ve sonunda
laboratuvar parametreleri i¢in uygun kan ve idrar Ornekleri alindi, kalp hizi
degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilans1 parametreleri Olgiildii. Kontrol grubundan
calisma baslangicinda laboratuvar parametreleri i¢in uygun kan ve idrar 6rnekleri
alindi, kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz tiirbiilans1 parametreleri 6l¢iildii. Calismaya
katilan tiim bireylere ekokardiyografik 6l¢iimleri yapildi. Tiim hastalarin kilavuzlara
uygun olarak medikal tedavisi diizenlendi.

Bulgular: Metabolik sendrom hastalarinda kalp hizi degiskenligi
parametreleri saglikli bireylere goére anlamli olarak bozulmustur. Aradaki fark
diyabetes mellitustan bagimsiz olarak elde edilmistir. Kalp hiz1 tiirbiilansi
parametreleri de olumsuz etkilenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
Ug aylik tedavi sonrasi 52 hasta kontrole gelmis, bu hastalardan 26’s1 yasam tarzi
degisikliklerini uygulamistir. Yasam tarzi degisikligi uygulayan hastalarin kalp hiz1
degiskenligi parametreleri bazale gore anlamli olarak diizelirken, uygulamayan
hastalarda bozulma saptanmistir. Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinde degisiklik
saptanmamigtir.

Sonuc¢: Metabolik sendrom hastalarinda otonom sinir sistemi bozukluklarini
degerlendirmede yararlanilan kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilansi
parametrelerinde  bozulma mevcuttur. Yasam tarzi degisikligi ise otonom sinir
sistemi fonksiyonlar1 iizerinde olumlu etkiye sahiptir. Kalp hizi degiskenligi
parametreleri metabolik sendrom hastalarinda otonom fonksiyonlar1 degerlendirmede
kullanilabilir. Bu yaklasim tarzi otonom fonksiyonlarin diizelmesi agisindan olumlu

etkiye sahip goriinmektedir.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the autonomic nervous system
functions of the metabolic syndrome patients by using the heart rate variability and
heart rate turbulence analyses and investigate the effects of the life style changes and

medical theraphy on these functions.

Materials and Methods: One hundred one patients diagnosed with metabolic
syndrome according to the AHA/NHLBI statement and 36 healthy volunteers were
included in the study. Appropriate blood and urine samples were taken for laboratory
parameters, heart rate variability and heart rate turbulence parameters were analyzed
of the metabolic syndrome patients and control subjects. After 3 months follow up
period, all laboratory and Holter analyses were repeated in patients with metabolic
syndrome. The echocardiographic measurements were done in all subjects. The
medical theraphy off all patients was appropriate arranged according to the

guidelines.

Results: The heart rate variability parameters were significantly decreased in
metabolic syndrome patients when compared to control subjects. The difference
between the groups were independent from diabetes mellitus. Heart rate turbulence
parameters were also blunted, but these findings were statistically insignificant.
During 3 months follow-up period, 26 of 52 metabolic syndrome patients followed
life style changes. While heart rate varibality were significantly improved when
compared to baseline in patients following the life style changes, they decreased in
patients who did not follow the life style changes. Heart rate turbulence parameters
were not affected with life style changes.

Conclusions: The heart rate variability and heart rate turbulence parameters,
use to evaluate the autonomic nervous system functions in metabolis syndrome
patients, were decreased. Life style changes have got positive effects on autonomic

nervous system functions.
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