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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Metabolik sendrom gelecekte kardiyovasküler hastalık, diyabetes mellitus, 

inme gibi hastalıkların gelişme olasılığını arttıran risklerin toplamından oluşur. Bu 

durum sendrom X, dismetabolik sendrom veya insülin rezistans sendromu olarak da 

bilinir. Gelişmiş ülkelerde yapılan çalışmalarda insanların %20’sinde metabolik 

sendrom olduğu ve bu oranın 60-70 yaşında % 40 düzeyine ulaştığı saptanmıştır. 

 

Metabolik sendrom tanısı,  bel çevresi genişliğinin (erkeklerde > 102 cm, 

kadınlarda > 88 cm),   kan basıncının > 130/85 mmHg, açlık kan şekerinin >100 

mg/dl, plazma TG düzeyinin >150 mg/dl, HDL-K seviyesinin erkeklerde < 40 mg/dl, 

kadınlarda < 50 mg/dl olması ve bu parametrelerden üçünün bir kişide bulunması ile 

konur. Bu parametrelerin oluşmasında ortak bir patofizyolojik mekanizma şu ana 

kadar oluşturulamamıştır. Otonom sinir sisteminin metabolik sendromda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. Sağlıklı kişilerde yapılan çalışmalarda otonom sinir 

sistemi fonksiyon bozukluğu olan kişilerde diyabet gelişme riskinin daha fazla 

olduğu saptanmıştır. 

 

Otonom sinir sistemi vazomotor, viseromotor ve sensory sinir lifleri ile her 

organı innerve etmektedir. Bu etkilerini ikili olarak sempatik ve parasempatik sinir 

sistemi ile gerçekleştirmektedir. Bozulmuş otonom fonksiyonların glukoz 

seviyelerinden bağımsız olarak, artmış serum insülin düzeyi ve azalmış insülin 

sensivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçlar otonom fonksiyon 

bozukluğunun sadece hiperglisemi sonucu oluştuğunu değil aynı zamanda 

hiperglisemiye yol açan bir bozukluk olmasını da desteklemektedir. Ayrıca otonom 

fonksiyon bozukluğunun önemli bir belirteci olan artmış sempatik aktivite de 

katekolamin salınımında artmaya, dolaşımda serbest yağ asitlerinin artmasına ve 

insülin direnci için bir risk oluşturmasına yol açar. Bununla birlikte otonom 

fonksiyon bozukluğu ve insülin direncinin ortak bir ön-belirleyiciyi paylaşması da 

muhtemeldir. Bu da fiziksel inaktivite veya obezite olabilir. İki risk faktörü de 

sonuçta metabolik sendrom gelişmesi ve otonom fonksiyon bozukluğu ile ilişkilidir.  
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Otonom sinir sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede kalp hızı değişkenliği 

(KHD) ve kalp hızı turbulansı (KHT) testlerinden yararlanılabilmektedir. Bu testler 

sayesinde bir çok farklı hastalıkta patofizyoloji ve prognoz hakkında bilgi 

edinilebilmektedir.  

 

Metabolik sendrom hastalarında otonom sinir sistemi fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi, bu hastalığın patogenezine yönelik önemli bilgiler sağlayabilir.  

 

Bizim amacımız metabolik sendrom hastalarında kalp hızı değişkenliği ve 

kalp hızı türbülansı testleri ile otonom sinir sistemi fonksiyonlarını değerlendirmek, 

bu testler arası korelasyonu incelemek, verilecek tedavi sonrası 3.ayda otonom sinir 

sistemi fonksiyonlarını tekrar değerlendirerek otonom sinir sistemi üzerine etkisi 

olabilecek medikal tedavi, yaşam tarzı değişikliği gibi faktörleri saptamaktır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. TANIM 

 

 Metabolik sendrom metabolik kökenli olup ileride direkt olarak aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık gelişimini arttıran birbirleriyle ilişkili risk faktörlerinin 

toplamıdır.1 Metabolik sendrom patogenezinde insülin direncinin merkezde olduğu, 

hipertansiyon, glukoz intoleransı ve dislipidemiyi içeren kardiyovasküler risk 

faktörlerinin toplamı ile sonuçlandığı düşünülmektedir. İlk zamanlarda sendrom X 

olarak adlandırmıştır.2 Daha sonra obesite 4. üye olarak tanımlanmış ve ölümcül 

dörtlü olarak adlandırılmıştır.3 

  

İnsülin direnci kas dokusu başta olmak üzere periferik dokuların insüline 

duyarsızlaşması sonucu, insüline anormal glukoz cevabı olması ve sekonder olarak 

hiperinsülinemi ile seyreden bir durumu gösterir.4 Metabolik sendromlu hastalar 

ileride Tip II diyabetes mellitus gelişimi açısından risk altındadırlar. Bugün için 

geniş çapta kabul edilen metabolik risk faktörleri aterojenik dislipidemi, artmış kan 

basıncı ve artmış plazma glukoz düzeyidir. Bu özelliklere sahip bireyler sıklıkla 

protrombotik ve proinflamatuar bir durum gösterirler. Aterojenik dislipidemi artmış 

serum TG ve apolipoprotein B (ApoB), artmış küçük LDL partikülleri ve azalmış 

HDL-K seviyesini içeren lipoprotein bozukluklarını içerir.1 

 

Bu sendromla ilişkili olarak hiperürisemi (klinik olarak gut olsun ya da 

olmasın),5 hiperhomosisteinemi,6 endotel disfonksiyonu,7 polikistik over sendromu,8 

nonalkolik steatohepatit,9 artmış C-reaktif protein ve sitokin seviyeleri10 ile bulunan 

inflamatuar süreç gösterilmiştir.  

 

 Klinik uygulama içine metabolik sendromu sokmak için birçok organizasyon 

basit kriterler geliştirmiştir. İlk olarak 1998 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)  için 

diyabet tanımlaması yapan grup bir tablo yayınlamıştır.11 Bu grup insülin direncini 

altta yatan major risk faktörü olarak vurgulamış ve insülin direnci varlığını tanı için 

şart koşmuştur (Tablo 1). Bu tanımlamadan sonra insülin direncinin sendromun 
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primer nedeni olduğu düşünülmüştür. Ayrıca bu grup sendromun kriterlerini 

karşılayan tip II Diyabetes Mellituslu hastaları da metabolik sendrom içine almıştır.  

 

 Daha sonra Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubu  (EGIR) 1999 yılında 

DSÖ’nün tanımlamasını modifiye etmiştir.12 (Tablo 2)  Bu grup metabolik sendrom 

yerine “insülin direnci sendromu” tanımlamasını kullanmıştır. Onların kriterlerine 

göre plazma insülin seviyesinin populasyona göre üst çeyrekte olması insülin 

direncini tanımlamaktaydı. Dikkat çekici olan, bu grubun abdominal obesite üzerinde 

daha çok durduğu ve tip II diyabetes mellituslu hastaları sendromun dışına çıkardığı 

idi. Çünkü insülin direncinin diyabetes için primer bir risk faktörü olarak görülmesi 

gerektiği düşünülmekteydi.  

 

 2001 yılında Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) Yetişkin Tedavi 

Paneli III (ATP III)  metabolik sendrom tanımlanması için alternatif klinik kriterler 

ortaya koydu1 (Tablo 3). ATP III’ ün amacı klinik yaşam tarzı değişiklikleri ile riski 

azalabilecek uzun dönemde aterosklerotik kardiyovasküler hastalık için yüksek riske 

sahip hastaları belirlemekti. ATP III kriterleri de insülin direncininin gösterilmesini 

şart koşmuyordu. ATP III’te tip II diyabetes mellitus varlığında metabolik 

sendromun tanısına izin veriyordu.  

 

 2003 yılında Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği (AACE) ATP III 

kriterlerini modifiye ederek yeniden metabolik risk faktörlerinin primer nedeni 

olarak insülin direncine odaklanıyordu13 (Tablo 4).  Tıpkı EGIR gibi insülin direnci 

sendromu adını kullandılar. Klinik kararı etkileyen tip 2 diyabetes mellitus veya 

ASKDH açısından aile hikâyesinin olması, polikistik over sendromu ve 

hiperürisemidir. Bu grubun tanımlamasına göre bir kişide tip 2 diyabetes mellitus 

gelişirse insülin direnci sendromu daha fazla kullanılamaz. 

 

 2005 yılında Uluslararası Diyabet Federasyonu  (IDF) ATP III tanımlamasını 

modifiye eden yeni kriterler yayınladı14 (Tablo 5). Abdominal obesitenin insülin 

direnci ile çok yakından ilişkili olduğunu ve daha ayrıntılı insülin direnci bakmanın 

gereksiz olduğunu belirtiyorlardı. IDF klinik tanımlamasına göre abdominal 
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obesitenin varlığı tanı için gerekliydi. Abdominal obesite için Avrupa kökenli 

insanlarda erkeklerde ≥94 cm ve kadınlarda ≥80 cm,  Asya kökenli insanlar için 

erkeklerde  ≥90 cm ve kadınlarda ≥80 cm, Japonlar için ise erkeklerde  ≥85 cm ve 

kadınlarda ≥90 cm kullanılmıştır.  

 

Amerika Kalp Cemiyeti\ Ulusal Kalp Akciğer ve Kan Enstitüsü 

(AHA\NHLBI) ise IDF’e zıt olarak ATP III kriterlerini minör değişiklikler dışında 

korumaktadır15 ( Tablo 6). Bunun nedeni ATP III kriterlerinin klinikte uygulama için 

basit olması ve sebep olarak tek bir faktörden kaçınılması avantajına sahip olması idi. 

Ancak bozulmuş açlık kan şekeri seviyesi son dönemde modifiye edilen ADA 

kriterlerine göre 100 mg /dl’ ye indirildi.16 ATP III’ te belirtildiği gibi metabolik 

sendrom veya insülin direncinin özelliklerini gösteren bazı insanlarda bel çevresi 

sadece orta düzeyde artmış olabiliyordu (erkeklerde 94–101 cm arası ve kadınlarda 

80–87 cm). Bu hastalarda insülin direnci ve metabolik sendromu düşündüren 

özellikler: (1) 60 yaşın altında 1. derece akrabalarda  tip 2 diyabetes mellitus 

olması,17 (2) polikistik over sendromu,18 (3) yağlı karaciğer,19 (4) eğer ölçüldüyse 

CRP’ nin 3 mg/dl üzerinde olması,20 (5) eğer tespit edildiyse mikroalbuminüri,21 ve 

eğer ölçüldüyse artmış total apoB.22 

 

 Biz çalışmamızda AHA/ NHLBI kriterlerine uyan metabolik sendrom 

hastalarını inceledik. 
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütüne (WHO) göre Metabolik Sendrom klinik 

tanısında kullanılan kriterler 

 

I . İnsülin direnci (aşağıdakilerden birinin varlığı ile)  

• Tip II Diyabetes Mellitus 

• Bozulmuş açlık glukozu 

• Bozulmuş açlık glukoz toleransı 

• Açlık glukoz değeri < 110 mg/dl olanlarda hiperinsülinemik- 

öglisemik klemp tekniği ile bakılan glukoz alım değerinin en düşük % 

25 persantil içerisinde olması.  

II. Ek olarak aşağıdakilerden herhangi ikisinin bulunması    

• Antihipertansif tedavi kullanımı ve/veya yüksek kan basıncı (sistolik > 

140 mmHg ya da diyastolik > 90 mmHg ) 

• Trigliserid düzeyi ≥ 150 mg/dl 

• HDL-K kadınlarda < 39 mg/dl, erkeklerde <35 mg/dl  

• VKİ > 30 kg/m2 ve/veya bel/ kalça oranı erkeklerde > 0.90, 

kadınlarda > 0.85  

İdrarda albumin atılım hızı > 20 mg/dk ya da albumin kreatinin oranı 

30 mg/gr 

   

Tablo 2. Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubuna göre metabolik sendrom 

kriterleri  

 

I. Plazma insülin seviyesinin normalin  % 75’ inden fazla olması. 

II. Ek olarak aşağıdakilerden herhangi ikisinin bulunması    

• Bel çevresinin erkeklerde ≥ 94 cm, kadınlarda ≥ 80 cm olması 

• TG düzeyinin ≥ 150 mg/dl olması ve/veya HDL-Kn kadın veya 

erkeklarde < 39 mg/dl olması  

• Antihipertansif tedavi kullanımı ve/veya yüksek kan basıncı ( sistolik > 

140 mmHg ya da diyastolik > 90 mmHg ) 

• Bozulmuş açlık kan şekeri veya bozulmuş glukoz toleransı 



 14 

Tablo 3. Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) Yetişkin Tedavi Paneli III 

(ATP III)’ e göre metabolik sendrom kriterleri  

 

        

               Aşağıdaki 5 kriterden herhangi üçü 

• Bel çevresinin erkeklerde ≥ 102 cm , kadınlarda ≥ 88 cm olması 

• TG düzeyinin ≥ 150 mg/dl olması  

• HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl, kadınlarda < 50 mg/dl olması 

• Kan basıncının ≥ 130/ 85 mmHg  

• Kan glukozunun > 110 mg/dl ( diyabeti içerir)  

 

 

 

Tablo 4. Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği ( AACE) Metabolik 

Sendrom Kriterleri  

 

 

I. İnsülin direnci (aşağıdakilerden birinin varlığı ile) 

• Bozulmuş açlık glukozu 

• Bozulmuş açlık glukoz toleransı 

II. Ek olarak aşağıdakilerden herhangi ikisinin bulunması    

• VKİ ≥ 25 kg/m2 

• TG düzeyinin ≥ 150 mg/dl olması ve HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl 

veya kadınlarda < 50 mg/dl olması 

• Kan basıncının ≥ 130/ 85 mmHg  
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Tablo 5. Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Metabolik Sendrom Kriterleri 

 

 

I. Artmış bel çevresi ( topluma özgün olarak hesaplanıyor) 

II. Ek olarak aşağıdakilerden herhangi ikisinin bulunması  

• TG düzeyinin ≥ 150 mg/dl olması veya TG için tedavi alıyor olması.  

• HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl veya kadınlarda < 50 mg/dl olması veya 

HDL-K için tedavi alıyor olması. 

• Kan basıncının sistolik ≥ 130 mmHg veya diyastolik ≥ 85 mmHg olması 

veya hipertansiyon için tedavi alıyor olması 

• Kan glukozunun ≥ 100 mg/dl olması ( diyabet hastalarını içerir)  

 

 

Tablo 6. Amerika Kalp Cemiyeti / Ulusal Kalp Akciğer ve Kan Enstitüsü  

(AHA/ NHLBI) Metabolik Sendrom Kriterleri. 

 

 

Aşağıdaki 5 kriterden herhangi üçü 

• Bel çevresinin erkeklerde ≥ 102 cm, kadınlarda ≥ 88 cm olması 

• TG düzeyinin ≥ 150 mg/dl olması veya TG için tedavi alıyor olması 

• HDL-K erkeklerde < 40 mg/dl, kadınlarda < 50 mg/dl olması veya HDL-

K için tedavi alıyor olması 

• Kan basıncının sistolik ≥ 130 mmHg veya diyastolik ≥ 85 mmHg olması 

veya hipertansiyon için tedavi alıyor olması 

• Kan glukozunun > 100 mg/dl veya artmış kan şekeri için tedavi alıyor 

olması 
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2.2 SIKLIK 

 

Farklı tanımlamalar kullanılarak farklı yüzdelerde metabolik sendrom sıklığı 

saptanabilir. Amerika’da 1988–1994 yılları arasında yapılan bir çalışmada WHO ve 

ATP III kriterleri kullanılarak farklı oranda metabolik sendrom sıklığı saptanmıştır. 

Bu sonuçlar evrensel bir tanımlama yapılması gerektiği sonucunu çıkarmıştır. 

Metabolik sendrom prevalansı son yıllarda obesite ve Tip 2 diyabete paralel olarak 

artmaktadır.23 

 

Amerika’da yapılan bir çalışmada 50 yaş üzeri bireylerde sıklığı %44 olarak 

saptanmıştır. Aynı çalışmada diyabetik hastalarda metabolik sendrom kriterlerinin 

çok sık bulunduğu (% 87) görülmüştür.24  

 

NCEP: ATP-III kriterlerine göre yapılan ve değişik ülkelerdeki sıklığı 

gösteren bir çalışmada genetik altyapı, diyet, fiziksel aktivite seviyesi, yaş, cinsiyet, 

beslenme durumu ve ırkın metabolik sendrom ve komponentlerinin sıklığını 

etkilediği saptanmıştır. Aynı çalışmada 20 yaş ve yukarısı bireylerde erkeklerde % 

8–24, kadınlarda ise % 7–43 arasında metabolik sendrom sıklığı saptanmıştır.25  

 

Avrupalı, diyabeti olmayan yaklaşık 12 bin kişi üzerinde üzerinde yapılan bir 

çalışmada prevalans, erkeklerde ( %15,7)  kadınlardan (%14,2) biraz daha fazla 

saptanmıştır.26   

 

Obez çocuk ve adölesanlarda da metabolik sendrom risk faktörleri 

saptanmaktadır.27 Bu yaş grubunda vücut kitle indeksindeki her yarım birim ve 

HOMA ile hesaplanan insülin direncindeki her bir birim artış metabolik sendrom 

riskinde sırasıyla 1.55 ve 1.12 kat artışı beraberinde getirmektedir. Obezite derecesi 

arttıkça metabolik sendrom saptanma olasılığı artmakta ve ileri derecede obez olan 

çocuklarda % 50’lere ulaşmaktadır.28 Ayrıca obesite derecesi arttıkça dislipidemi ve 

hipertansiyonun da bu çocuklarda kötüleştiği saptanmıştır.29 
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 Ülkemizde metabolik sendrom sıklığı TEK HARF çalışmasının sonuçlarına 

göre 30 yaş üzeri erkeklerde % 28 ve kadınlarda % 45 olarak tespit edilmiştir.30 

Başka bir çalışmada ortalama metabolik sendrom sıklığı % 33.4 ve kadınlarda daha 

sık (kadınlarda %39.1 ve erkeklerde % 23.7) bulunmuştur.31 Türkiye metabolik 

sendrom araştırma grubunun (METSAR) yaptığı çalışmaya göre ülkemizde  kentsel 

yerleşimlerde  metabolik sendrom sıklığı ortalama % 33,82 dir. Araştırmadaki diğer 

önemli bir sonuç ise kadın nüfusun erkek nüfusa oranla daha fazla risk altında 

bulunmasıdır. Türkiye geneli metabolik sendroma yakalanma sıklığı oranı erkeklerde 

% 28,8 iken, kadınlarda % 41,1 olduğu saptanmıştır.32 

 

2.3. KLİNİK ÖNEMİ 

 

 Her ne kadar metabolik sendromlu bireyler polikistik over sendromu, safra 

kesesi taşı, gut, astım, uyku bozuklukları ve bazı kanser formları için risk altında 

olsalar da, bu sendromun en önemli klinik sonuçları diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık gelişimi olarak gözükmektedir.33  

 

 Metabolik sendromun kriterleri arasında yer aldığı gibi ilerde tip 2 diyabetes 

mellitus gelişimi hiç de az değildir.34 Çeşitli değişkenler kullanılarak oluşturulan 

metabolik sendrom skorlaması ile de diyabet gelişimi belirlenebilir.35  

 

 Yapılan bir çok çalışmada orta yaştaki bir çok metabolik sendrom hastasında 

ileride ASKDH gelişme riski artmış saptanmıştır.36 Bu riskin artmasında tip 2 

diyabet gelişme riskinin artması da önemli rol oynar.  

 

 Metabolik sendroma sahip bireylerde yapılan bir çalışmada diyabet olmasada 

KVH ve KAH mortalitesi yüksek saptanmıştır. Bir veya iki metabolik sendrom risk 

faktörünün olması bile mortalite riskini arttırmıştır. Ancak metabolik sendromun 

kendisi daha güçlü mortalite belirleyicisi bulunmuştur.37 
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“ Women’s Health Study “de  metabolik sendrom kriterleri arttıkça CRP 

seviyesinin de arttığı ve risk belirteci olarak kullanılabileceği, özellikle 3 mg/lt 

değerinin olaysız yaşamı bildirmesi açısından önemli olduğu belirtilmiştir.38  

“NHANES III “ çalışmasında ise 10357 hastanın metabolik sendrom kriterlerine 

bakılmış, daha önceden Mİ yada inme geçiren hastalarla metabolik sendrom arasında 

çok yakın ilişki olduğu bulunmuş, hipertrigliserideminin metabolik sendrom 

belirteçleri içinde en güçlüsü olduğu saptanmıştır.39 Aynı çalışmada 50 yaş üzeri 

bireyler metabolik sendrom (diyabetle beraber veya yalnız) kriterlerine göre 

gruplandırılmış ve metabolik sendrom ile diyabet olan hastalarda KAH prevalansının 

en yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak metabolik sendromu olmayan diyabetik 

hastalarda KAH prevalansı yüksek bulunmamıştır.15  

 

 Diyabetik olmayan yetişkinlerde yapılan bir araştırmada metabolik sendromlu 

bireylerde KVH ve tüm nedenlere bağlı ölüm riskinde artış saptanmıştır. 17 

 

2.4. PATOGENEZ 

 

Metabolik sendrom patogenezinde insülin direncinin merkezde olduğu ve 

hipertansiyon, glukoz intoleransı ve dislipidemiyi içeren kardiyovasküler risk 

faktörlerinin toplamı ile sonuçlandığı Reaven tarafından1988 yılında gösterilmiştir.2 

 

İnsülin direnci geleneksel tarif olarak, insülin etkilerinde bir anormallik 

meydana geldiğinde normal glukoz seviyelerini korumak için hiperinsülinemi 

olmasıdır. Açlık hiperinsülinemisi olmadan önce tokluk hiperinsülinemisi gelişir. 

Patogenezde bir çok faktörün rol oynadığı düşünülmektedir. Genetik yatkınlık ile 

artan yaş sabit ve değiştirilemeyen faktörlerdir. Genetik bozukluklar reseptör öncesi 

(ör. anormal insülin molekülü, insülin antikorları), reseptör seviyesinde (ör. anormal 

insülin reseptörü)  veya reseptör sonrası (ör. azalmış GLUT 4 değişimi ile 

sonuçlanan anormal sinyal iletimi) olabilir. Metabolik sendrom poligenik özellikte 

gözükmektedir.4  
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Dünya nüfusunun yaşlanması ile birlikte insülin direnci prevalansı artmakta 

ve bu aynı zamanda kilo kazanımı ile de ilişkili bulunmaktadır.40  

 

İnsülinin etkileri hakkındaki bildiklerimiz, son dönemde elde edilen 

bulgularla yavaş yavaş gelişmektedir. Şu anda insülin direncinin bu sendromun 

temelinde bulunduğunu ancak bütün karakteristiklerini yansıtmadığını biliyoruz.41 

İnsülinin karbonhidrat ve lipid metabolizması üzerindeki etkilerine direnç 

gelişmesiyle hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, tip 2 DM, hipertrigliseridemi ve 

düşük HDL konsantrasyonu oluşur ve bu etkiler ateroskleroz oluşmasına yol açabilir. 

Reaven ayrıca insülinin kendisinin de ateroskleroza yol açabileceğini belirtmiştir. Bu 

nedenle insülin aterojeniktir ve bu sendromla birlikte koroner kalp hastalığı ve 

serebrovasküler hastalığa yol açabilir.2  

 

Obesite hipertansiyona  

• Artmış oksidatif stres nedeniyle NO’in azalmış biyoyararlanımı 

sonucu oluşan artmış vasküler tonus42 

• Artmış asimetrik dimetilarjinin (ADMA) konsantrasyonu,43 

• Artmış sempatik tonus,44 

• Adipoz doku tarafından artmış anjiyotensinojen salımı ve renin-

anjiyotensin sisteminin aktivasyonu45 ile yol açabilir. 

Bu faktörlerden sonuncusu daha ileri araştırmaları gerektirmektedir.  

 

Metabolik sendrom artmış TG konsantrasyonu ile birlikte olan azalmış HDL 

ile karakterizedir. HDL partikülleri üzerindeki artmış TG miktarı sonucu, hepatik 

lipaz enziminin etkisiyle, HDL molekülünden TG’in alınması, HDL partiküllerinin 

küçülmesine yol açar. Bu da HDL’nin böbrekler tarafından filtre edilmesine ve 

sonuçta apolipoprotein (apo) A ve HDL konsantrasyonlarında azalmaya yol açar.46 

Artmış apo A kaybından ayrı olarak, insülinin apo A gen transkripsiyonunu 

desteklediğini gösteren bulgular mevcuttur.47 Bu nedenle insülin direnci azalmış apo 

A sentezi ile ilişkili olabilir.48 
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Artmış olan SYA konsantrasyonu çok özel etkilerle insülin sinyal iletimini 

bloke ederek insülin direncinin patogenezinde önemli rol oynar. Artmış SYA 

konsantrasyonu insülin direncine ek olarak oksidatif stresin indüklenmesi, 

inflamasyon ve anormal vasküler reaktiviteye yol açar.49 İnsülin direnci nedeniyle 

adiposit hormon duyarlı lipaz baskılanamaz ve lipoliz daha da artarak SYA 

konsantrasyonu artar. Bu nedenle lipolizin kısır bir döngüsü meydana gelerek SYA, 

insülin direnci ve inflamasyonun artmasına yol açar.  

 

Yapılan çalışmalar sonucu PAI-1 ve CRP konsantrasyonlarının arttığı 

gösterilmiştir. Ancak hangi mekanizmalarla oluştuklarını gösteren kesin açıklamalar 

yoktur. İnsülin direnci ve obesite ile ilişkili oldukları düşünülmektedir. 

İnflamasyonun obesite ve İD ile ilişkisi açıklanmalıdır.50 

 

Son yıllarda insülinin klasik metabolik etkileri (Tablo 7)  dışında birçok etkisi 

saptanmıştır. İnsülin antiinflamatuar bir hormondur ve fazla miktarda besin alımı 

proinflamatuardır. İnsülinin nükleer faktör (NF)-, Egr-1 gibi birçok proinflamatuar 

transkripsiyon faktörünü baskıladığı gösterilmiştir.51 İnsülin direnci nedeniyle insülin 

etkilerinde azalma olması proinflamatuar transkripsiyon faktörlerinin ve regüle 

ettikleri genlerin aktivasyonuna yol açar.  
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Tablo 7. İnsülinin klasik biyolojik etkileri ve insülinin metabolik 

etkilerine direnç oluştuğunda görülen metabolik sendrom bulguları   

 

  

Normal İnsülin Etkisi 

 

İnsülin Direnci Durumu 

 

Karbonhidratlar 

 

   Hepatik glukoz üretimi 

 

Hiperglisemi 

   Glukoz yararlanımı Hiperinsulinemi 

   Glikojenezis  

 

Lipidler 

 

  Lipoliz 

 

 Lipoliz 

   SYA ve gliserol  SYA ve gliserol 

   Lipojenezis  Hepatik trigliserit ve apoB 

sentezi 

   HDL  HDL 

   Küçük yoğunluklu LDL 

 

Proteinler 

 

 Glukoneojenezis 

 

Glukoneojenezis 

  Aminoasitler  Protein katabolizması 

  Protein sentezi  Protein sentezi 

 

Purinler 

 

 Ürik asit klirensi 

 

Hiperürisemi 

  Ürik asit oluşumu  

 

İnsülin, NF- bağlanma aktivitesini, reaktif oksijen radikali (ROR) 

oluşumunu baskılar ve mononükleer hücrelerde (MNH) I- ekspresyonunu arttırır. 

Ayrıca interselüler adezyon molekülü-1 ve monosit kemotaktik protein (MKP) -1’in 

plazma konsantrasyonlarını baskılar.51 Ayrıca insülin AP–1, Egr–1 gibi 

proinflamatuar transkripsiyon faktörlerini, matriks metalloproteinaz-9, doku faktörü 

(DF), ve PAI-1’i baskılar.52 Bu nedenle insülin geniş kapsamlı antiinflamatuar etkiye 

sahiptir, ek olarak ROR üretimini baskılayarak antioksidan etki gösterir.53  
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İnsülinin antiinflamatuar etkileri tip 2 DM hastalarında 2 haftalık insülin 

tedavisi sonrası CRP ve MKP–1 seviyelerinde azalma sağlanmasıyla da 

gösterilmiştir.54 

 

 İnsülinin antiapoptotik etkisi vardır. Fare kalbinde deneysel olarak 

oluşturulan miyokard infarktüsünde  (Mİ), insülin eklenmesi infarkt alanını % 50 

oranında azaltmıştır.55 Son dönemde insülinin benzer kardiyoprotektif etkisi 

insanlarda oluşan Mİ’de trombolitik ajan ve heparin ile düşük dozda infüze 

edilmesiyle de gösterilmiştir.53 İnsülinin ayrıca antiaterosklerotik özellikleri olduğu 

ve insülin sinyal iletiminin bozulduğu insülin reseptör substrat  ( İRS) ‘ı eksik 

farelerde ateroskleroz geliştiği gösterilmiştir.  

 

 İnsülinin antiinflamatuar etkileri ile uyumlu olarak insülin duyarlılığını 

artıran tiyazolidinedion sınıfı tiroglitazon56 ve roziglitazonun57 diyabetik hastalarda 

glukoz düşürücü etkileri yanında antiinflamatuar etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Tiroglitazonun yüksek riskli kişilerde diyabet gelişimini önlemektedir. Ayrıca 

Rosiglitazon ve piyoglitazonun tip 2 DM ve aterosklerotik komplikasyonları 

önlemeye yönelik çalışmaları devam etmektedir.58 Bu çalışmalardan alınan pozitif 

sonuçlar insülin direnci ve aterosklerozun patogenezinde inflamatuar 

mekanizmaların yer aldığını desteklemektedir.   

 

 İnsülin direncinin (İD) inflamasyona nasıl yol açtığı yukarıdaki çalışmalarda 

belirtildi. Ancak İD’nin nasıl oluştuğu açıklanmadı. İnsülin sinyal iletiminde rol alan 

genlerde mutasyon olması önemli olabilir. Ancak bu mutasyonlar insanlarda İD 

patogenezinin temelini anlamamızı sağlayamayacak kadar az sıklıkta olmaktadırlar. 

Son zamanlardaki gözlemlerde inflamatuar mekanizmalarla insülin sinyal iletiminin 

engellendiğinin gözlenmesi çok dikkat çekicidir, çünkü obesite proinflamatuar bir 

durumdur. 46 



 23 

 

 İnflamasyonun insülin sinyal iletiminde ve İD’nin kendisinin oluşmasında 

rolü oynadığı kabul edilse de inflamasyonun nasıl oluştuğu sorusu akla gelebilir. Son 

10 yılda obesitenin inflamasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir.46 İlk olarak TNF-

’nın adipoz dokudan salındığı, obez kişilerde salımın arttığı ve İD’ne aracılık ettiği 

saptanmıştır.59 

 

Obez kişilerde TNF-, IL–6, CRP, MIF (makrofaj migrasyon inhibitör 

faktör) ve diğer inflamatuar aracı maddelerin arttığı gösterilmiştir.60 Adipoz dokunun 

bu proinflamatur maddelerin büyük çoğunluğunu salgıladığı gösterilmiştir. Ayrıca 

adipoz doku içinde bulunan makrofajların da proinflamatuar faktörlerin kaynağı 

olabileceği ve adipositlerin sekretuar aktivitesini regüle edebileceği 

düşünülmektedir.61 

 

 Leptin ve adiponektin iki major adiposit sitokinidir. Leptinin doygunluk 

sinyali gibi işlev gördüğü ve yemek yemeyi inhibe ettiği bilinse de, seksüel 

fonksiyonların düzenlenmesinde ve immün düzenleyici olarak da rolü vardır. 

Leptinin proinflamatuar ve proagregatuar etkileri vardır.62 Bu nedenle artmış 

düzeyleri obesitede proinflamatuar duruma ve uzun vadede aterogeneze yol açabilir. 

Ters olarak adiponektin, normal kişilerde adipositler tarafından bol miktarda 

salgılanır ve antiinflamatuar, antiaterojenik etkileri vardır. Kilo alımı ve obezite ile 

düzeyi azalır.63 Düşük adiponektin seviyelerinin ateroskleroz ve KKH belirteci 

olduğu düşünülmektedir.64 

 

 İnsülin direncine sebep olan inflamatuar durum oluşmasına yönelik birkaç 

açıklama vardır. Çalışmalarda TNF- ile indüklenen İRS’nın serin fosforilasyonu 

sonuçta insülin reseptörünün serin fosforilasyonuna yol açar. Bu olay insülin 

reseptörünün normalde olması gereken tirozin fosforilasyonunu önler ve insülin 

sinyal iletimini engeller. Son dönemde IL–6 ve TNF-’nın daha önceden sitokin 

sinyal iletimini engellediği düşünülen ancak son dönemde insülin reseptörü ve IRS-

1’in tirozin fosforilasyonunu da engellediği bilinen SOCS-3’ü indüklediği 

gösterilmiştir.65 Bu insülin duyarlı  (Glukoz taşıyıcı)’ün plazma membranına yer 
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değiştirmesine yol açan protein kinaz B aktivasyonunu azaltır.66 Ayrıca Akt2 adlı 

insülin sinyal iletiminde rol alan proteinin endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) ve 

nitrik oksit (NO) sekresyonunu aktive ettiği oksijen radikali oluşumunu azalttığı 

gösterilmiştir.67 Yapılan çalışmalarda Akt2 olmayan farelerde hiperinsülinemi ile 

ilişkili hafif hiperglisemi ve İD geliştiği gösterilmiştir.68 

 

 Aşırı yemek alımı ile oksidatif stres ve inflamatuar cevap indüklenmektedir. 

Bu nedenle 75 gr. Glukoz yüklemesi lökositler tarafından süperoksit üretimini % 140 

arttırırken, ayrıca moleküler oksijeni süperoksit radikaline dönüştüren NADPH 

oksidaz enzimini aktive eder.69 Eşit kaloride yağ alımı da benzer miktarda oksidatif 

strese yol açar.70 Glukoz alımı ayrıca intranükleer NF- bağlanmasında artış, I- 

etkisinde azalma ile inflamasyonun artmasına yol açar.71 Glukoz alımı ayrıca 2 diğer 

proinflamatuar transkripsiyon faktörünün artmasına yol açar. Bunlar AP–1 ve Egr-

1’dir. AP–1 matriks metalloproteinazlarının transkripsiyonunu regüle ederken, Egr–1 

ise doku faktörü (DF) ve PAI-1’in transkripsiyonunu regüle eder. Bu nedenle glukoz 

alımı matriks metalloproteinazları 2 ve 9 ile DF ve PAI-1’in salımını arttırır.72 

 

 Normal kişilere heparinle birlikte intravenöz (İV) TG infüze edilmesi SYA 

konsantrasyonlarının obezlerde saptanan değerlere yükselmesine yol açmıştır.49 Obez 

bireylerde günlük kalori alımı kısıtlaması ile (4 hafta için 1000 kkal/gün ) hem 

oksidatif stres hem de inflamatuar mediyatörler azalmıştır.42 Benzer olarak normal 

bireylerde 48 saatlik açlık ROR üretimini %50’den fazla azaltmıştır.73 Açıkçası, aşırı 

beslenme oksidatif stresin major aracısıdır. Oksidatif stres sırasında üretilen 

süperoksit radikali NF- ve AP–1 gibi birçok transkripsiyon faktörünün 

aktivatörüdür.  NF- çoğu proinflamatuar olan en az 125 genin transkripsiyonel 

aktivitesini düzenlemektedir. Bu nedenle obezitenin proinflamatuar olması şaşırtıcı 

değildir. Gerçekte obez hastalardaki MNH’ler proinflamatuar durumdadır.74  
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Obezite ve artmış besin alımının yanında oksidatif stres ve inflamatuar 

mekanizmaları aktive eden genetik ve çevresel faktörler olmalıdır. Bu faktörler 

obesite olmadan metabolik sendrom gelişen bazı etnik gruplar için geçerli olabilir. 

Bu gruplarda gelişmiş batı ülkelerine göç ve hareketsiz yaşam tarzı sonucu artmış bir 

adipozite oluşur, bu da uygun genetik altyapı ile metabolik sendrom ile sonuçlanır.46 

 

Aşırı beslenme sonucu oluşan inflamasyon düşünüldüğünde, sürekli olarak 

aynı besinler alınmasına rağmen, proinflamatuar aktiviteleri neden aniden açığa 

çıkıyor? Bunun sebebi olarak alınan besinlerin daha öncesine göre daha fazla 

miktarda olması, ayrıca daha geniş porsiyonların yeterli miktarda lif, meyve ve sebze 

içermemesi gösterilebilir. Bu birleşim yemekle birlikte indüklenen inflamasyonu 

baskılayacak kadar endojen insülin salgılanamaması ile sonuçlanır. Benzer şekilde 

meyve ve liften zengin besinin aynı kalorideki fast food besine göre inflamasyon 

veya oksidatif strese yol açmadığı gösterilmiştir.75 

 

Artmış süperoksit radikal üretimi NO’in azalmış biyoyararlanımı ile 

sonuçlanır, çünkü NO peroksinitrat oluşturmak üzere süperoksit radikaline 

bağlanır.76 Akt ve dolayısıyla nitrik oksit sentaz (NOS), İD nedeniyle inhibe edilir. 

TNF- da NOS etkisini baskılar. Sonuçta endotel aracılı vazodilatasyon ve vasküler 

reaktivitede anormallikler oluşur.77 

 

Glukoz, krema ve fast food gibi yiyeceklerin aksine bazı besinlerin 

inflamasyon oluşturmadığı ve güvenilir olduğu gösterilmiştir. Meyve ve liften zengin 

900 kalorilik kahvaltı oksidatif stres ve inflamasyona yol açmaz. Glukoz 

yüklemesinden önce vitamin E alımı da oksidatif stres ve inflamasyonu baskılar. 

Benzer şekilde eş kaloride alkol ve meyve suyu alımının da oksidatif stres ve 

inflamasyona yol açmadığı gösterilmiştir. Ayrıca İD olan hastalara vitamin E 

verilmesinin MNH’ler tarafından sitokin üretimini baskıladığı gösterilmiştir.78 
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 Gelişmiş ülkelerdeki yaşam tarzında besin değeri az, kalorisi fazla beslenme 

tarzı, azalmış egzersiz ve artmış stres kilo alımını (santral obesite) ve dolayısıyla 

insülin direncini arttırır. 79 (Şekil1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1 . İnsülin direncinin patogenezi.  

 

Birçok çalışmada artmış abdominal yağ oranının koroner kalp hastalığı, tip 2 

DM ve mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 80 Santral obesitenin İD’nin klinik 

belirteci olduğu ve artmış viseral yağ dokusunu yansıttığı düşünülmektedir. Viseral 

yağ dokusu metabolik olarak periferal yağ dokusundan daha aktiftir yüksek miktarda 

SYA, 81 TNF-, 82 leptin, 83 resistin 84 ve plasminojen aktivatör inhibitör- 1 85 salar. 

Ayrıca sempatik artmış aktivite ve metabolik sendrom arasında yakın bir ilişki 

olduğu düşünülmekte ancak kesin rolü halen araştırılmaktadır. 86 

Yapılan çalışmalarda SYA’nin (lipotoksisite) endotelyal disfonksiyona neden 

olduğu gösterilmiştir. 87 Glukoz toksisitesi gibi bu da ID’nin parsiyel olarak geri 

dönüşümlü bir nedenidir.   

Bir sitokin olan TNF- ile İD ve obesite arasında bir ilişki olduğu 

düşünülmekte ve hayvan deneylerinde gösterilmektedir. Ancak insanlarda elde edilen 

kanıtlar henüz tatmin edici değildir. 88 
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Yağ hücrelerinden salgılanan bir protein olan leptin eksikliğinin ob/ob 

farelerinde obesite, hiperinsülinemi ve hiperglisemiye yol açtığı gösterilmiştir. 89 

İnsanlarda ise eksikliğin nadir olduğu ve metabolik sendromda önemli bir rol 

oynamadığı düşünülmektedir. 90 Son yıllarda üzerinde durulan resistin adlı proteinin 

ise obesite ve İD arasında bağlantısı olduğu düşünülmektedir. 46 Resistin adipositler 

tarafından üretilir ve İD tedavisinde rolü olan tiyazolidinedionlar tarafından regüle 

edilmektedir. İnsan İD üzerindeki etkisi henüz net belirlenememiştir.  

 

İnsülin direncinin birçok klinik özelliği insülin sinyal iletim yolu ile 

anlaşılabilir. (Şekil2)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Metabolik yoldaki (PI–3 kinaz) defektler hücre yüzeyine daha az GLUT–4 

taşınmasına ve dolayısıyla daha az glukoz alımına yol açar. Sonuç olarak oluşan 

hiperinsülinemi diğer ana sinyal iletim yolunun yani mitojenik yolun (ras-raf-MAP 

kinaz)  aşırı uyarılmasına ve sonuçta akantozis nigrikans, deri bulguları, PKOS ve 

vasküler endotelyal proliferasyon ile diğer bulguların oluşmasına yol açar.    

Metabolik sendroma sahip bireylerde IL–10 (anti-proinflamatuar or 

proinflmatuar) seviyesinin az olduğu saptanmış ve patogenezde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. Kaynak? 
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2.4.1. Otonom Sinir Sisteminin Patogenezde Rolü 

  

 Diyabetik hastalarda insülin sekresyonu ve duyarlılığındaki sirkadiyan ritm 

bozulmuştur ve bu hastaların diyabetik olmayan çocuklarında diürnal kan basıncı 

değişiklikleri azalmıştır. 91 Suprakiazmatik nükleus (SKN) hipotalamus içinde yer 

almakta ve merkezi biyolojik saat olarak görev yapmaktadır. Farklılaşmış otonomik 

şebekeyi ve hormonal sinyalleri kullanarak metabolik ritmi organize eder.92 SKN 

fonksiyonlarındaki azalma metabolik sendrom içindeki erken değişiklikleri 

açıklayabilir. Örneğin sempato-vagal denge içindeki bozulmuş sirkadiyan ritm 

nedeniyle geceleri olması gereken kan basıncındaki düşmenin olmaması gibi. 93 

Hipertansif hastalarda yapılan postmortem nöro-anatomik incelemelerde bozulmuş 

SKN yapısını açığa çıkarmıştır. 94 Yaşlılarda santral saat fonksiyonlarının bozulması 

bu sendrom içindeki yüksek metabolik sendrom insidansı ile ilişkili olabilir. 95 Altı 

yıllık inceleme sonucu 2000 çalışan arasında yapılan epdemiyolojik analizler sonucu 

düzensiz beslenme ve abur cubur yeme alışkanlığı ile yetersiz uyku arasında ilişki 

saptanırken, sigara ve alkol tüketimi uykuyu etkilememektedir. 96 Gece beslenme 

anormal endokrin cevaba yol açmaktadır. 97 İlginç olarak çalışmalarda aşırı 

beslenenlerin çoğunun günlük enerjilerinin önemli bir kısmını gece aldıkları 

saptanmıştır. 98 Genel olarak söylemek gerekirse günün belli bir zamanında fiztolojik 

olabilen metabolik durum, günün başka bir zamanında patolojik olabilir. 99   

 

 Metabolik sendrom patogenezinde açığa kavuşmamış bir çok nokta vardır. 

Ancak OSS’nin metabolik sendromda rol oynadığı düşünülmektedir. Sağlıklı 8000 

birey üzerinde 1987–1998 yılları arasında yapılan bir kohort çalışmasında OSS 

disfonksiyonu saptananların, vücut ağırlığı gibi diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak tip 2 DM gelişmesi açısından yüksek riske sahip olduğu gösterilmiştir. 100  

 

 Otonom sinir sistemnin  (OSS) sempatik ve parasempatik uyarımları vücudun 

farklı yerlerinde farklı oranda hakimdir. Belirli bölümlerde sempatik sinir sistemi 

hakim iken diğer bölümlerde parasempatik sinir sistemi hakim olabilir. Metabolik 

sendrom artmış insülin salımı ve abdomende yağ birikimi ile karakterizedir. İlginç 

olarak yağ dokusuna parasempatik uyarı girişinin insülin duyarlılığı ve yağ 
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birikimini arttırdığı gösterilmiştir. 101 Bunun yanında pankreastan insülin salımı 

parasempatik sistem elindedir ve karaciğere parasempatik uyarı girişinin insülin 

duyarlılığı ve glukoz alımını arttırdığı gösterilmiştir. 102  

 

Periferik kanda insülin konsantrasyonu dalgalanmaktadır, çünkü İnsülin 

sekresyonu her 6–10 dk. da bir pik yapmaktadır. Bu dalgalanma insülinin etki 

edebilmesi için önemlidir ve  ve adacık hücre düzeyinde gösterilmiştir. Beta 

hücrelerinin pacemaker gibi hareket ettiği ve adacık hücreleri arasındaki 

koordinasyonun pankreas içindeki bir nöronal şebeke ile sağlandığı düşünülmektedir. 

103 Ayrıca dalgalanma halinde insülin salımının bozulması Tip 2 DM hastalarında  

hücre fonksiyon bozukluğunun erken belirtecidir. 104 Bu bulgular artmış 

parasempatik uyarı alan bütün organların abdomende olduğunu göstermektedir. Aynı 

anda ama zıt olarak metabolik sendromda kalpte denge SSS’ne kaymış ve artmış kan 

basıncı ve İD’i olan kaslarla sonuçlanmıştır. 105 Bu nedenle toraks ve kas iskelet 

sistemi organları abdomendeki organlara metabolik olarak zıt yönde davranırlar. 106 

Sağlıklı bireylerde vücut kompartmanlarındaki otonomik denge dalgalanma ile 

korunurken, metabolik sendromda bozulmuş denge sonucu abdomende 

parasempatik, toraks ve kas iskelet sisteminde sempatik sinir sistemi hakim olur. 98 

Şekil 3’te sempatik ve parasempatik uyarıların vücutta hakim oldukları alanlar 

gözükmektedir.  

 

Egzersiz sırasında enerji tüketilmekte ve beyin tarafından algılanmaktadır. 

Refleks olarak, abdominal organlara otonom uyarı girişi dengeyi sempatik 

hakimiyetine kaydırır ve viseral yağ miktarı azalır, 107 aynı zamanda kalbe ve 

arterlere gelen sempatik uyarı azalır ve kaslara gelen kan akımı arttırılarak, kan 

basıncında düşme ve kasların insülin duyarlılığında artma ile sonuçlanır. 108 Sonuç 

olarak günlük egzersiz ve kilo kaybı anabolik ve katabolik durum arasındaki dengeyi 

yeniden sağlayarak otonom uyarıların yeniden ritmik olmasını sağlar. 109 
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 Şekil 3. Santral sinir sistemi regülasyonunun bozulmasıyla oluşan 

metabolik sendrom modeli. Biyolojik saatin bozulmuş uyarıları, vücut içindeki 

farklı bölümlerin OSS dengesini seçici olarak etkiler. Abdomen içi 

kompartmanlarda, OSS parasempatik uyarı yönüne kayar (mavi alan ve çizgi), 

sonuçta artmış İnsülin sekresyonu ve intra abdominal yağ dokusu normale (gri çizgi) 

göre artar. Zıt olarak toraks ve hareket bölümlerinde sempatik dallar (kırmızı alan ve 

çizgiler) hakim olur, bu da yüksek kan basıncı ve kas içine bozulmuş glukoz alımı ile 

sonuçlanır.   

 

Egzersiz sırasında enerji tüketilmekte ve beyin tarafından algılanmaktadır. 

Refleks olarak, abdominal organlara otonom uyarı girişi dengeyi sempatik 

hakimiyetine kaydırır ve viseral yağ miktarı azalır,107 aynı zamanda kalbe ve 

arterlere gelen sempatik uyarı azalır ve kaslara gelen kan akımı arttırılarak, kan 

basıncında düşme ve kasların insülin duyarlılığında artma ile sonuçlanır.108 Sonuç 

olarak günlük egzersiz ve kilo kaybı anabolik ve katabolik durum arasındaki dengeyi 

yeniden sağlayarak otonom uyarıların yeniden ritmik olmasını sağlar. 109 
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2.4.2. Santral Sinir Sisteminin Patogenezde Rolü 

 Santral sinir sisteminin de çeşitli yollarla metabolik sendrom patogenezinde 

rol oynayabileceği düşünülmektedir.  

 Kardiyovasküler hastalık risk faktörleri olan hastalarda, serotonin salıcı ajan 

olan fenfluramin ile yapılan ve serotonerjik cevabın prolaktin cevabı ile 

değerlendirildiği bir çalışmada; azalmış prolaktin cevabının artmış BMİ, yüksek 

trigliserit, glukoz ve insülin seviyeleri, yüksek sistolik ve diyastolik kan basınçları, 

insülin direnci ve daha az fiziksel aktivite ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 110  

 

2.4.3.Otonom Nöropati 

 

 Diyabetik hastalarda kardiyak otonomik nöropatinin (KON) yaygın bir 

komplikasyon olduğu bilinmektedir. Yapılan metaanaliz çalışmalarında kalp hızı 

değişkenliği (KHD) ile ölçülen, azalmış kardiyak nöropatinin miyokardiyal iskemi 

ve mortalite ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 111 

 

 Son 20 yılda, özellikle sempatik aktivitenin kısa dönemli refleks kontrolü 

olmak üzere,  kardiyovasküler sistemi regüle eden santral yolları ve 

nörotransmitterları belirlemede büyük ilerleme kaydedilmiştir. Hipotalamus ve diğer 

ön beyin bölümlerinin kardiyak regülasyondaki önemleri yıllardır bilinmektedir, 

fakat kısa ve uzun dönemdeki kardiyovasküler sistemi regüle etmede ön beyinin 

fonksiyonel organizasyonu hakkında çok az bilgi mevcuttur. Son dönemde bu 

mekanizmaları tanımlamaya yönelik çalışmalara önem verilmektedir. 110 Santral 

mekanizmalar uzun dönemli fizyolojik ve parafizyolojik uyarılara göre uyarılabilir 

veya baskılanabilirler. Bu uyarılar arasında egzersiz, 112 çevresel ısıda olan 

değişiklikler,  113 kalp yetersizliği, 114 hipertansiyon 111 ve diyabet 115 sayılabilir.  

 

 Otonomik nöropatinin, nöropati gelişimine katkısının az olduğu düşünüldüğü 

için, kantitatif olarak otonom fonksiyon testlerinin değerlendirilmesi motor ve duyu 

sinir testlerinin gerisinde kalmıştır. 1970’lerin ilk dönemlerinde Ewing ve arkadaşları 

5 adet noninvazif olarak uygulanabilecek kardiyovasküler refleks test saptamış 

birçok çalışmada uygulanmıştır. 116 Bu testler kalp hızının derin nefes alma, yatma-
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ayağa kalkma, valsalva manevrası ve ayakta durmaya verilen kan basıncı cevabıdır. 

Ayrıca plazma norepinefrin (NE) ve NE dağılımı ile kardiyak sempatik fonksiyon 

bozukluğununyayılımı ve karakterizasyonu hakkında direkt bilgi sağlayan ilk teknik 

olan pozitron emisyon tomografi (PET) 117 ve postgangliyonik presinaptik 

noradrenerjik alımı ölçerek sempatik aktiviteyi in vivo olarak ölçen I123 

metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafi gibi metodlar da geliştirilmiştir. 118  

 

 Bu tetkiklerin yanında kalp hızı değişkenliğinin spektral analizi düşük 

maliyeti, kolay kullanımı ve aynı bireyde tekrar kullanılabilirliği nedeniyle avantajlı 

gözükmektedir. Ana avantajı sadece bütün değişkenliği değil, ayrıca frekansa özgü 

dalgalanmaları ve değişkenliğin kalp içinde sempatik ve vagal düzenleme üzerine 

etkisini değerlendirmede önemlidir. 110 

 

 Spektral analizle iki major salınan komponent tespit edilebilir. Bunlardan 

solunumla senkronize olan yüksek frekanslıdır (YüFr; 0.18-0.40 Hz ve solunumla 

değişen) ve genel olarak vagal aktivitenin belirteci olarak düşünülür. Arteryel 

basıncın yavaş dalgalarına karşılık gelen ise düşük frekanslı (DüFr; 0.03- 0.15 Hz) 

olarak tanımlanır. 119 Yavaş frekans daha karmaşık mekanizmalara bağlı 

gözükmektedir. Sempatik aktiviteyi arttıran manevralar veya sempatik hiperaktivite 

ile ilişkili patolojk durumlar DF komponentinde relatif olarak artışa yol açarlar. 120 

Ancak atropin sonrası hem DF, hemde YF’da azalma saptanması, sempatik tonusla 

ilişkisi arasında karışıklıklara yol açar. Bununla birlikte DF ve YF arasında (DF/YF),  

ayrı ayrı sempatik ve vagal aktiviteyi yansıtmalarından ziyade sempato-vagal 

dengeye bağlı bir ilişki olduğunu düşünmek daha doğrudur. Yapılan birçok 

çalışmada DF/YF oranının kalp hızı kontrolünde otonomik vagal-sempatik dengeyi 

daha iyi yansıttığı gösterilmiştir. 113–118 Daha önce Tip 2 DM hastalarına yapılan 

çalışmalarda dengelenmemiş sempatik/parasempatik aktivitenin, artmış sempatik 

aktivite ve yüksek kardiyovasküler mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 121 

Bunun gibi dengelenmemiş sempatik/parasempatik aktivite birçok durumda daha 

önceden kalp hastalığı gösterilmemiş 122 diyabetik hastalardaki ani ölümden sorumlu 

olabilir. 123 
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2.4.4. Kardiyovasküler Otonomik Nöropati (KON) ve Diyabet  

 

Diyabet komplikasyonları arasında yaşam beklentisi ve hayat kalitesi 

üzerindeki olumsuz etkileri bilinmesine rağmen KON en az tanınan ve anlaşılanıdır. 

124 Diyabetin metabolik bozuklukları periferal sinirlerin ve küçük damarların diffüz 

ve geniş olarak zarar görmesine neden olur. Diyabetin en çok gözden kaçan 

komplikasyonu KON’dir. 125 KON kalbi inerve eden sinirlerin hasarlanması sonucu 

kalp hızı kontrolü ve vasküler dinamiklerde anormallikler olmasıdır. 126 Azalmış kalp 

hızı değişkenliği KON’nin en erken göstergesidir. 127 Diyabetes mellitus ve KVH 

arasındaki ilişki bilinmektedir ve DM,  KVH için en önemli risk belirtecidir. Yapılan 

çalışmalarda diyabet tanısı olmadan önce bile KVH olay riskinin artmış olduğu 

gösterilmiştir. 128 Mortalite oranının KON bulunan DM hastalarında, olmayanlara 

göre yükselmiş olduğu saptanmıştır. 129 O’Brien ve arkadaşları asemptomatik 

nöropatisi olan hastalarda 5 yıllık mortalite oranını % 27, normal otonomik testleri 

olanlarda  % 8 olarak saptamıştır. 130 Artmış bir mortalite oranı saptanmasına 

rağmen, KON ile mortalite arasında nedensel bir ilişki gösterilememiştir. Otonom 

disfonksiyon gelişmesinde hiperinsülinemi / insülin direncinin kritik bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Akut fizyolojik ve ve farmakolojik plazma insülin seviyelerinde 

artışın, sempatik aktiviteyi uyardığı gösterilmiştir. 131 Ayrıca kısa dönemli insülin 

infüzyonu veya kronik hiperinsülineminin sempatik aktivitedeki artışa sekonder 

olarak kardiyak otonomik kontrolü yeniden kurduğu gösterilmiştir. 132 Bu bulgular 

İD’nin, SSS aktivasyonuyla direkt olarak Tip2 DM hastalarındaki KV mortalitenin 

patogenezinde rolü olduğunu göstermektedir. 133 Son on yılda insülinin iki farklı etki 

mekanizması olduğu gösterilmiştir: santral nöral etki ve periferal etki. İnsülin kan 

beyin bariyerini geçer 134 ve santral sinir sisteminin çeşitli yerlerinde insülin 

reseptörleri gösterilmiştir. 135 Kardiyak sempatik seviyede insülinin periferik etkileri 

non esterifiye yağ asitleri (NEYA) ve NO/L- arjinin yolu ile olmaktadır. Bu 

düzenleyici sistemlerin yakın ilişki içinde hareket ettikleri, NO sentezinde bozulma 

ve artmış plazma NEYA düzeyinin sempatik etki üzerinde önemli olduğu 

gösterilmiştir ( Şekil 4).  
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Hiperinsülinemi/insülin direnci 

Nitrik oksit sentez defekti 
plazma SYA 

Sempatik aşırı 

aktivite 

Kardiyak otonomik 

disfonksiyon 

Hipotalamus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 4. İnsülin direnci, nitrik oksit ve sempatik sinir sistemi arasındaki 

ilişki 

 

Nitrik oksit salımının insülinin vazodilatör etkilerinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. 136 Deneysel olarak vasküler endotel hücrelerinde insülinin L-

arjinin transportunu aktive ettiği ve NO salımını uyardığı gösterilmiştir. 137 İn vivo 

olarak insülin ile uyarılan vazodilatasyonun NO sentaz inhibitörü N G –monometil-L-

arjinin (L- NMMA) veya NO sentaz kofaktörü tetrahidrobiyopterin sentezi 

inhibisyonu ile bozulduğu gösterilmiştir. 138 İnsülin NO salımını direkt vasküler 

endotel üzerindeki yerel etkileri ile veya sempatik nitrerjik lifleri uyararak yapıyor 

olabilir. 135 İnsülinin bölgesel sempatektomi yapılan hastalarda, denerve 

eksteremitelerdeki kan akımı ve NO salımını arttırdığının gösterilmesi, kan akımını 

direkt vasküler bölgedeki etkiyle arttırdığını destekler. 139 Bu hipotezle otonom 

yetersizliği olan hastalarda insülinin hipotansiyona neden olduğu düşünülebilir. 140 

İnerve edilen ekstremitelerde insülinle uyarılan sempatik vazodilatör etkinin 

vazodilatasyonu indüklemek için gerekli olduğu düşünülmektedir. Çünkü 

deksametazonla insülinle indüklenen sempatik aktivitenin önlenmesi, insülinle 
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uyarılan vazodilatasyonu bozmuştur. 141  Sempatik sinir sistemi insülinle indüklenen 

vazodilatasyonu düzenlemektedir. Denerve edilen ekstremitelerde, inerve edilen 

ekstremitelere göre daha hızlı vazodilatasyon oluşmaktadır. 142 İnsülinin santral nöral 

sempato-uyarıcı (nöral peptid salımı artışı ile) ve sempato-inhibitör  (NO salımı ile)  

etkileri arasında denge olduğu düşünülmektedir.143 Sempatik vazokonstrüktör tonus, 

insülinle uyarılan vazodilatasyonu sınırlar, sempatik aktivite artışının nedeni 

bilinmemektedir, ancak hiperinsülineminin rolü olduğu düşünülmektedir. Ancak 

insülinoması olan hastalarda normal sempatik aktivitenin gösterilmesi başka 

mekanizmaların da rol oynadığını düşündürmektedir. 144 Nitrik oksitin hayvan 145 ve 

insanlarda 142 santral nöral vazokonstrüksiyonu inhibe ettiği bilinmektedir. Bu 

nedenle İD’i durumunda 146 NO sentezinde bozukluk olmasının sempatik aktivitede 

artışa eşlik ettiği düşünülmektedir. Nitrik oksit sentezindeki bozukluklar kalıtsal veya 

kazanılmış olabilir. Son çalışmalarda kalıtsal defektle ilgili olarak endotelyal nitrik 

oksit sentaz eNOS (eNOS) içindeki polimorfizmlerin İD ile ilişkili KVH için risk 

faktörleri olduğu gösterilmiştir. 147 Bu nedenle NO sentezindeki bozuklukların hem 

vazodilatasyonun bozulmasına hemde İD’de gözlenen sempatik aşırı aktiviteye eşlik 

etmesi mümkündür. 

 

 Plazma NEYA’nin rolü üzerinde durulmaktadır. Artmış plazma NEYA’nin 

kardiyak plazma membran yapısı ve fonksiyonunu bozabileceği ve hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonunu arttırabileceği, bu nedenle kardiyak aktiviteyi etkilediği 

düşünülmektedir. 148 Tip 2 DM hastalarında plazma NEYA konsantrasyonunda artış 

ile kardiyak sempatik aşırı aktivitenin oluştuğu gösterilmiştir. 149 Aynı hastalara 

metabolik kontrolü sağlamak amacıyla yoğun insülin tedavisi uygulanmış ve 

sekonder olarak NSYA seviyelerinde ve kardiyak sempatik sinir sistemi aktivitesinde 

azalma sağlanmıştır. 148 Ayrıca artmış postprandiyal plazma NEYA düzeylerinin 

artmış oksidatif stres ve artmış DF/YF oranı (kardiyak sempatovagal denge 

göstergesi) ile korele olduğu gösterilmiştir. 150  

 

2.4.5. Kalp Hızı Değişkenliği 

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan kalp hızı 

değişkenliği (KHD) parametreleri ile KVH arasında yakın ilişki saptanmıştır. 
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Temporal analiz yöntemleri ile elde edilen KHD’nin zaman bağımlı belirteçleri 

SDNN, SDANN, SDNNi (SDNN indeks), pNN50 ve  rMSSD’dir. Bu belirteçlerden 

SDNN [bütün N-N aralıklarının standart sapmasıdır ve milisaniye (msn) ile 

gösterilir] en iyi bilinen ve KHD’nin kullanımında en geçerli ve kolay 

yararlanılanıdır. ATRAMI çalışmasında SDNN’nin 70 msn altında olması takip eden 

dönemde  3.2 kat artmış mortalite ile ilişkilidir. 151 Benzer sonuçlar GISSI-2 

çalışmasında da elde edilmiştir. 152 Ancak bu çalışmalarda elde edilen sonuçlar MI 

hemen sonrası yani riskin en çok olduğu dönemde elde edilmiştir. KHD’nin MI 

sonrası iyileşme döneminde toparladığı gösterilmiştir. KHD’nin DM hastalarında da 

baskılandığı gösterilmiştir. Bu hastalarında artmış KVH riskine sahip oldukları 

açıktır ve KHD’nin bu populasyonda risk belirleme açısından yararı olduğunu 

gösteren bir çalışma yoktur. 117 Ayrıca yakın dönemde KABG ameliyatı olan 

hastalarda da KHD parametrelerinin düştüğü gösterilmiştir. 153 SDNN değerinin 

yüksek çıkması düşük mortalite ile riski ile ilişkilidir. Örneğin MPIP çalışmasında 

SDNN değerinin 100 üzerinde saptanması düşük risk ile ilişkili bulunmuştur. 154 

 

 SDANN (5 dk.lık ortalama N-N aralıklarının standart sapmasıdır ve msn 

olarak gösterilir) de SDNN’ye benzer özellikte bilgi verir. SDANN ile ilişkili sınır 

değerler hakkında daha az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte kalp nakli bekleyen 

hastalarda SDANN değerinin <50 msn saptanması, yüksek bulunan gruba göre 20 

kat artmış mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 155 Ayrıca yapılan çalışmalarda SDANN 

belirtecinin çok DüFr gücünün yerine kullanılabileceğini göstermektedir. 156 

 

 SDNNi (her 5 dk.lık N-N aralıklarının standart sapmasının ortalaması) KKY 

hastaları için en yararlı risk belirleme aracı olarak bulunmuştur. Bir çalışmada 

SDNNi <30 msn bulunması KKY hastalarında mortaliteyi göstermede % 75 sensivite 

ve % 90 spesifiteye sahip bulunmuştur. 157 

 

 Hem rMSSD (ardışık N-N aralıkları farkının kareköklerinin ortalaması) 

hemde pNN50 (normalden normale aralıkların < 50 msn olanların farkının yüzdesi) 

kısa dönem KHD’ni gösteriri. Bu belirteçler genelde kalp hızının vagal 
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düzenlenmesini yansıtır. GISSI-2 çalışmasında MI geçirmiş hastalarda rMSSD 

değerinin < 17.5 msn olması yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 151  
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2.4.6. Kalp Hızı Türbülansı 

 

 Kalp hızı türbülansı bir ventriküler erken atım (VEA)  sonrası oluşan sinüs 

ritm siklusu uzunluğu dalgalanmaları olarak tanımlanır. Buna göre fizyolojik olarak 

VEA sonrası sinüs ritmi karakteristik olarak önce hızlanma ve devamında yavaşlama 

göstermektedir. 158   

 

KHT’nin VEA sonrası hemodinamik olarak yetersiz ventriküler kontraksiyon 

sonucu barorefleks afferent uyarıların alınamaması ve buna bağlı olarak vagal 

inhibisyonun geçici olarak oluşamaması nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 159 

 

Kalp hızının ikinci dönemde yavaşlaması kan basıncındaki artışa paralel 

olarak vagal toparlanmaya bağlıdır. Bu barorefleks mekanizmalarla birlikte 

olmaktadır. 160 Geç dönemdeki sistolik kan basıncının fizyolojik temeli net 

anlaşılamamıştır. Tipik olarak kan basıncı erken atım öncesi seviyeye, hatta daha da 

yükseğe çıkmaktadır. Artmış sempatik aktivasyon ve VEA sonrası nonotonomik 

değişiklikler speküle edilmektedir. 161 Yapılan çalışmalarda KRT’nin vagal blokajla 

ortadan kalktığı gösterilmiştir. 162 Bu nedenle sinüs nodu üzerinde korunmuş vagal 

etkinin normal KRT için gerekli olduğu düşünülmektedir. 163   

 

Ayrıca hem türbülans başlangıcı (TB) , hem de türbülans eğiminin (TE), 

barorefleks duyarlılık ile korele olduğu gösterilmiştir. 164 

 

VEA sonrası oluşan kan basıncı değişiklikleri vagal blokaj sonrası belirgin 

değişikliğe uğramaz, 165ancak sempatik nörodolaşımı yetersiz hastalarda veya 

periferik sempatik uyarı çıkışı trimetafanla gangliyon blokajı yapılarak engellenen 

sağlıklı bireylerde kan basıncı değişikliklerinin olmadığı gözlenmiştir. 166 Yapılan 

çalışmalarda VEA sonrası diyastolik kan basıncında meydana gelen düşme kas 

sempatik sinir trafiğinde (KSST) bir patlama başlatır. 167 Bu olay perivasküler 

sempatik uçlarda noradrenalin salımını uyararak periferik vasküler direncin 

artmasına yol açar153 .Sağlıklı bireylerde KSST sonrası 10 sn üzerinde sempatik geri 

çekilme olurken, kalp yetersizliği hastalarında bu süre 5 sn altındadır.153   



 39 

Retrospektif (MPIP, 168 EMIAT, 169 ATRAMI, 150) ve prospektif 163 

çalışmalarda KHT’nin Mİ sonrası mortalitenin güçlü bir belirleyicisi olduğu 

saptanmıştır. 170 Henüz geniş çaplı diğer grup insanlarda yapılmış çalışmalar yoktur. 

Sağlıklı bireylerde yapılmış çalışmalar mevcuttur. Özellikle diyabetik miyokard 

infarktüsü geçiren hastalarda prognozun doğru belirteci olarak düşünülmektedir. 

Çünkü otonomik disfonksiyonu göstermektedir. 171  

 

 Koroner arter hastalarında yapılan bir çalışmada KHT ve KHD parametreleri 

arasında güçlü bir korelasyon saptanmış, 172 ancak KAH olmayanlara göre KRT 

parametrelerinin bozulduğu saptanmıştır. 173  

 

 Chagas hastalığında ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile korele bulunmuş 174 ve 

İDKMP’de transplantasyona kadar geçen zamanı belirlemede önemli bir prognostik 

araç olabileceği saptanmıştır. 175  

 

 Kalp yetersizliği hastalarında B bloker tedavinin KRT parametrelerini 

düzelttiği saptanmıştır. 176  

 

2.4.7. Depresyon 

 

Metabolik sendrom yaşam tarzı ve genetik faktörler arasındaki kompleks 

etkileşim sonucu oluşmaktadır. Bu hastalarda yaşam tarzı değişiklikleri ve sağlıklı 

bir yaşam KVH önlenmesi için en önemli yaklaşımı oluşturmaktadır. Depresyon ve 

KVH arasında daha önce yapılan çalışmalarda yakın bir ilişki saptanmıştır. Major 

depresyonun KVH için bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Benzer şekilde KVH’ın 

da depresyona yol açtığı bilinmektedir. 177 Hastalardaki anksiyete ve depresyonu 

değerlendirmede çeşitli ölçeklerden yararlanılabilir. Bunlardan birisi de Hamilton 

Anksiyete Değerlendirme Ölçeğidir. Buna göre sorulan 14 soru vasıtasıyla hastaların 

anksiyete dereceleri sınıflandırılabilir. Her soruya hastalar yok, hafif, orta, şiddetli ve 

çok şiddetli olmak üzere cevap verirler ve bu cevaplar 0–4 puan arasında 

puanlandırılır. Sonuç olarak 18 puan üzeri hafif anksiyete, 25 puan üzeri orta dereceli 

anksiyete ve 30 puan üzeri şiddetli anksiyete olarak adlandırılır.  
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2.4.8. Tedavi 

 

 Metabolik sendromlu bireylerde tedavi yaklaşımında primer amaç klinik 

ASKDH için riski azaltmak olmalıdır. Önemli bir diğer nokta, tip 2 DM’un 

önlenmesidir. Diyabet gelişen hastalarda yüksek ASKDH riskini azaltmak için daha 

ciddi yaklaşım uygulanmalıdır. Tedavideki en önemli vurgu yaşam tarzı 

değişiklikleri ile azaltılabilir risk faktörlerine ( obezite, fiziksel inaktivite ve 

aterojenik diyet) karşı olmalıdır. Etkili yaşam tarzı değişiklikleri metabolik risk 

faktörlerinin tümünü azaltabilir. Buna rağmen risk hala yüksekse, ilaç tedavisini 

uygulamak düşünülebilir. İlaç tedavisinde öncelik, LDL-K, kan basıncı ve kan şekeri 

üzerine olmalı ve kılavuzlar eşiliğinde tedavi edilmelidirler. Ayrıca sigara içen 

bireylerde sigara bırakılması konusunda çaba sarfedilmelidir. Tablo 8’de risk 

faktörleri için amaçlar ve tedavileri için yaklaşımlar özetlenmektedir.  

 

Tablo 8. Metabolik sendrom klinik tedavisi için tedavi amaç ve tavsiyeleri  

 

Tedavinin Amacı ve Hedef Tedavi Tavsiyeleri 

 

Yaşam Tarzı Risk Faktörleri  

 

Uzun dönemde KVH ve tip 2 DM 

önlenmesi 

 

  Abdominal Obesite  

  Vücut ağırlığınnı ilk yıl %7-10 

azaltılması. Daha sonrada mümkün 

olabildiğince hedef ağırlığa ulaşılması  

(BMI <25 kg/m2) 

 

 

Hedef bel çevresini elde edebilmek için 

uygun fiziksel aktivite, kalori alımı ve 

davranış değişim programları ile kilo 

azaltımının desteklenmesi. 

 

  Fiziksel İnaktivite 

  Düzenli olarak en az 30 dk. ( tercihen  

60 dk.) haftada 5 gün (tercihen 7 gün) 

fiziksel aktivite.  

 

Bilinen KVH olan hastalarda egzersiz 

testi veya detaylı fiziksel aktivite 

hikayesiyle, tedaviye yön vermek için 

riski değerlendir. 

Orta şiddette 30–60 dk’.lık aerobik 

aktiviteyi destekle: canlı tempoda 
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yürüme, günlük yaşam aktivitelerini 

arttırma (işte, evde veya bahçede 

yürüme). Yüksek riskli hastalarda 

medikal destek programları eşliğinde 

egzersiz (yeni akut koroner sendrom 

veya revaskülarizasyon, konjestif kalp 

yetersizliği).    

 

  Aterojenik Diyet 

  Doymuş yağ ve kolesterolün azaltılması 

 

Doymuş yağlar total kalorinin <% 

7olmalı, doymuş yağlar azaltılmalı, total 

kalorinin %25-35’ i total yağlardan 

oluşmalı. Diyetteki yağlar doymamış 

olmalı, basit şekerler kısıtlanmalı.  

 

Metabolik Risk Faktörleri  

 

Uzun dönemde KVH ve tip 2 DM 

önlenmesi 

 

Aterojenik Dislipidemi 

Birinci hedef: yüksek LDL-K, 

Sekonder hedef: yüksek non-HDL-L 

  Yüksek riskli hastalar: < 130 mg/dl ( 

çok yüksek riskli hastalarda < 100 mg/dl) 

  Orta derecede yüksek riskli hastalarda: 

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

düşünülebilir 

   Orta derecede riskli hastalarda: < 160 

mg/dl 

   Düşük riskli hastalarda: < 190 mg/dl 

 

 

 

 

 

 

Yüksek LDL-C (see Table 4 for details)   

   

Yüksek non-HDL-C 

   Kılavuzlar eşiliğinde LDL-K 

düşürülmeli 

   Sekonder olarak non-HDL-K 

hedeflenmeli:  LDL-K düşürücü tedaviye 

rağmen  

non-HDL-K hala yüksekse fibrat 

(tercihen fenofibrat) veya nikotinik asid     

 Yüksek riskli hastalarda yüksek riskli 

hastalarda fibrat veya nikotinik asit 

eklemeye öncelik verilmeli 

 Orta derecede yüksek riskli veya orta 

derecede riski olanlarda fibrat veya 
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Tersiyer hedef: düşük HDL-K 

 Aterojenik dislipidemi tedavisi için 

uygulanan standart tedavi ile HDL-K 

olabildiğince                 yükseltilmeli 

nikotinik asit eklenmesinden öncelikle 

kaçınılmalı 

 TG  500 mg/dl olan bütün hastalara 

fibrat veya nikotinik asit başlanmalı; 

non-HDL-K TG düşürücü tedaviden 

sonra başlanmalı. 

 Düşük HDL-K 

 Yaşam tarzı değişikliklerini düzeltmek: 

kilo azaltılmalı ve fiziksel aktivite 

arttırılmalı 

 Yüksek non-HDL-K için LDL-K 

düşürücü tedavi düzenlendikten sonra 

fibrat veya nikotinik asit eklenmesi 

düşünülmeli 

 

  Yüksek Kan Basıncı 

  Kan basıncı en azından < 140/90 mmHg 

yapılmalı (diyabet mevcutsa < 130/80 

mmHg)  

 KB yaşam tarzı değişiklikleri ile 

mümkün olan en aşağı seviyeye 

çekilmeli 

   

KB  120/80 mmHg olanlarda: 

Bütün metabolik sendrom hastalarında 

yaşam tarzı değişikliklerini uygula: kilo 

kontrolü, artmış fiziksel aktivite, alkolü 

azaltma, sodyum kısıtlaması, taze sebze, 

meyve ve düşük yağlı günlük yiyceklerin 

tüketilmesi 

KB  140/90 mmHg olanlarda (diyabet 

veya böbrek yetersizliği (KBY)olanlarda 

 130/80 mmHg) : Hedef KB’na ulaşana 

kadar medikal tedavi eklenmeli 

  Yüksek Kan Şekeri 

   Bozulmuş AKŞ olanlarda tip 2 

diyabete gidişi geciktir.  

  Tip 2 diyabeti olanlarda hemoglobin 

A1C <7.0 % tutulmalı  

 

  Bozulmuş AKŞ olanlarda kilo 

azaltılmalı ve fiziksel aktivite arttırılmalı 

  Tip 2 diyabeti olanlarda yaşam tarzı 

değişikliği ve gerekirse farmakoterapi ile 
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HbA1C < 7 % olmalı. 

  Diğer risk faktörleri düzeltilmeli  

(abdominal obezite, fiziksel inaktivite, 

artmış KB, lipid anormallikleri)  

 

 

  Protrombotik Durum 

  Trombotik ve fibrinolitik risk faktörleri 

azaltılmalı 

 

Yüksek riskli hastalar: Düşük dozda 

aspirin tedavisi başlamalı ve devam 

etmeli; ASKDH olanlarda aspirin 

kontrendike ise klopidogrel düşün.. 

 Orta derecede yüksek riskli hastalarda: 

Düşük dozda aspirin profilaktik amaçlı 

düşünülmeli    

 

  Proinflamatuar Durum 

 

  Yaşam tarzı dışında spesifik bir tedavi 

yok  

  Kılavuzlara uygun hazırlanan bu tabloda verilen tavsiyeler obesite, 178 

fiziksel inaktivite, 179 lipidler, 1 yüksek KB, 180 ve diyabet 16 için hazırlanan 

kılavuzlar eşliğinde yapılmıştır. Ancak metabolik sendrom tedavisinde birçok faktöre 

karşı multidisipliner bir yaklaşım uygun olacaktır. 

 Metabolik sendromun tespit edilmesi KVH risk değerlendirilmesinin sadece 

bir bölümünü oluşturur. Metabolik sendrom 10 yıllık KVH riski tespit edilmesi için 

uygun bir yöntem değildir. Metabolik sendroma sahip olan hastalar yaşam boyunca 

daha yüksek riske sahip olmalarına rağmen, diyabet yokluğunda yüksek 10 yıllık risk 

almalarına gerek yoktur. On yıllık risk ölçümü, sendromun dışında anahtar başka risk 

faktörlerini gerektirir. Bunların bazıları yaş, seks, sigara ve total kolesteroldür. 

Ayrıca metabolik sendrom risk faktörleri Framingham skorlamasındaki risk 

faktörleri gibi şiddetine göre derecelendirilmezler.  15 Framingham araştırmacıları 

kendi risk algoritmalarına abdominal obezite, trigliserit seviyesi veya açlık kan 

şekerini katarak çok az bir artış veya fark bulamamışlardır. 181  Bu faktörler daha uzun 
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dönemde rol rol oynarlar. Henüz kısa dönemde ASKDH riskini belirlemede apoB, düşük 

yoğunluklu LDL-K, CRP ve insülin seviyeleri gibi diğer faktörleri eklemenin gerekli olup 

olmadığı kanıtlanmamıştır. 15  

Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 Diyabeti olan bireylerde diğer metabolik sendrom faktörlerinin olması 

ASKDH gelişimi için riski arttırır. Diğer risk faktörlerine göre AKŞ’nin bozulması 

(BAŞ) diyabet gelişimi için en güçlü belirleyicidir. 182 Benzer şekilde oral glukoz 

tolerans testi sonrası 2. saatte plazma glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl arasında 

olması bozulmuş glukoz toleransı (BGT) olarak adlandırılır. Amerika Diyabet 

Cemiyeti (ADC), BAŞ veya BGT olan bireyleri “ prediyabet” olarak 

adlandırmaktadır. 16 Bazı araştırmacılar metabolik sendromu olan bireylerde BGT 

veya gizli diyabeti yakalayabilmek için OGTT’ni kan şekeri normal olan bireylere de 

tavsiye etmektedirler. BGT sıklık olarak BAŞ’den daha sıktır ve diyabet riski olan 

daha fazla bireyi açığa çıkarır. Rutinde OGTT ihtiyacını azaltmak için ADC, BAŞ 

seviyesini 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye indirmiştir. 16 Yoğun yaşam tarzı 

değişiklikleri BAŞ (veya BGT) olan bireylerde tip 2 diyabet gelişimini 

geciktirecektir. 183   

Altta Yatan Risk Faktörlerinin Tedavisi 

Birçok kişi genetik olarak metabolik sendroma yatkınlık taşısa da, obezite ve 

fiziksel inaktivite yokluğunda nadiren klinik olarak açığa çıkar. Bu nedenle bu risk 

faktörlerini azaltmak ilk yaklaşım olmalıdır. 

Abdominal Obezite  

Metabolik sendrom ve abdominal obesitesi olan bireylerde kilo verilmesi 

gereklidir.  184  Kilo kaybı ve düşük kilonun devam ettirilmesi, azaltılmış kalori alımı 

ve artmış fiziksel aktivite ile sağlanır. İlk olarak 6 ila 12 ay içinde total vücut 

ağırlığının %7–10 ‘u kaybedilmelidir. Bu günlük kalori alımını 500 ila 1000 kalori 

azaltmayı gerektirir. İdeal vücut ağırlığına ulaşmak bütün metabolik risk 

faktörlerinin şiddetini azaltacaktır. 185 
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Fiziksel İnaktivite 

Artmış fiziksel aktivite kilo azaltılmasına yardım eder, metabolik risk 

faktörleri üzerinde de olumlu etkileri vardır, ayrıca bütün ASKDH riskini azaltır. 186 

Mümkünse haftanın her günü 30 dk uzunluğunda, tempolu yürüyüş gibi orta şiddette 

egzersiz tavsiye edilmektedir. 171,187 

Aterojenik ve Diyabetik Diyet  

Kilo kontrolü ve total kalorinin azaltılmasının yanında, diyet doymuş yağlar, 

kolesterol, sodyum ve basit şekerlerden fakir olmalıdır. 188  Bunun yanında meyve, 

sebze ve bütün taneli tahıllar 189( arpa, buğday, mısır gibi) bol miktarda tüketilmeli; 

balık tüketimi arttırılmalıdır. 190 Yüksek miktarda karbonhidrat alımı dislipidemi ve 

metabolik sendromu alevlendirebilir. ATP III total kalorinin % 25-35’nin yağlardan 

oluşmasını tavsiye etmektedir. Eğer yağ miktarı %35’i geçerse LDL-K’ü düşük 

tutmak için doymuş yağları düşük miktarda tutmak zor olacaktır. Diğer yandan yağ 

miktarı %25’in altına inerse TG seviyesi yükselebilir ve HDL-K düşebilir, bu 

nedenle çok düşük yağlı diyetler aterojenik dislipidemiyi tetikleyebilir. 191 Son 

dönemde kilo kaybını arttırmak için diyetin içeriğini değiştirmeye yönelik 

araştırmalar yapılmaktadır. Son dönemlerde yüksek proteinli, düşük karbonhidratlı 

diyetlerin kilo kaybını arttıracağı düşünülmektedir. 192 Protein ve yağların, 

karbonhidratlarla sağlanamayan doygunluk hissini sağladığı düşünülmektedir. Yağ 

ve proteinlerin bu özelliği ile tartışmalı olmak üzere diyet kilo kaybını daha efektif 

bir şekilde sağlar. Ancak çalışmalarda henüz belirgin bir başarı sağlanamamıştır. 

Düşük karbonhidratlı 1 yıllık diyet sonrası, obez hastalar, normal diyet hastalara göre 

daha fazla kilo kaybı göstermemiştir. 193 Efektif kilo kaybı kalori kısıtlaması, fiziksel 

aktivite ve isteklendirme kombinasyonuyla sağlanabilir. Uzun süreli ideal kilonun 

sürdürülmesi kalori alımı ve fiziksel aktivite arasındaki denge ile sağlanabilir. 15 
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Metabolik Risk Faktörlerinin Tedavisi 

Yaşam tarzı değişikliği tedavileri altta yatan risk faktörlerine yönelik olurken, 

metabolik risk faktörleri de dikkat edilmelidir. Eğer ASKDH veya diyabet mevcutsa, 

Framingama göre 10 yıllık risk oldukça yüksektir ve kılavuzlar eşliğinde ilaç tedavisi 

başlamalıdır. 1, 16, 173  

Aterojenik Dislipidemi 

Aterojenik dislipidemi anormal seviyede TG ve apoB, düşük yoğunluklu 

LDL partikülleri ve düşük HDL-K’den oluşur. ATP III’e göre aterojenik dislipidemi 

hedef LDL-K düzeyi elde edildikten sonra hedef alınmalıdır. Yani LDL-K hedef 

seviyenin üzerinde olduğu sürece, metabolik sendrom olsa bile tedavinin birinci 

hedefi olmalıdır. Diğer lipid risk faktörleri sekonder olmalıdır. 194 Hedef LDL-K 

düzeyine ulaşıldıktan sonra serum TG düzeyi 200 mg/dl olanlarda sonraki hedef non-

HDL-K olmalıdır. İlişkili olarak yüksek total apoB potansiyel ikinci hedef olmalıdır. 

195 Bu ölçüm dolaşımdaki aterojenik lipoproeinleri belirtmektedir. 196 Non-HDL-K 

için hedef seviyeleri LDL-K ile paralel seyreder ancak, non-HDL-K için 30 mg/dl 

daha yüksektir.  

Trigliserit seviyesi 500 mg/dl’yi aştığı zaman akut pankreatit gelişimini 

önelemek amacıyla TG düşürücü ilaçlar düşünülebilir. 1 Aterojenik dislipidemisi 

olan hastalarda üçüncü hedef HDL-K düştüğü zaman, onu yükseltmektir. Ancak özel 

bir tedavisi yoktur. Eğer LDL-K hedefi sağlandıktan sonra non-HDL-K hala 

yüksekse, iki tedavi yaklaşımı mümkündür. Örneğin, statinler hem LDL-K hemde 

non-HDL-K’ü aynı oranda düşürürler, bunun ötesinde statinler metabolik sendrom 

hastalarında ASKDH riskini azaltırlar. 197 İkincisi, TG düşürücü ilaçlar LDL 

düşürücü tedaviye eklenebilir. Hem fibratlar hemde nikotinik asit non-HDL-K’ü 

azaltarak metabolik sendrom/tip 2 DM hastalarında ASKDH riskini düşürürler. 198 

Bu nedenle LDL-K düşürücü tedavi ile fibrat veya nikotinik asit kombinasyonu 

düşünülebilir.199 Hem fibratlar hemde nikotinik asit TG ve ufak LDL partiküllerini 

azaltmanın yanında HDL-K’ü yükseltirler. LDL-K’ü düşürmek için statin 

kullanılıyorsa, fenofibrat, gemfibrozile göre tercih edilebilir, çünkü miyopati riski 
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daha az gözükmektedir. 200 Nikotinik asitle tedavi edilen BAŞ, BGT veya diyabeti 

olan hastalar hiperglisemi açısından yakın takip edilmelidir. 201  

Yüksek Kan Basıncı 

Kan basıncı hedefi < 140/ 90 mmHg olmalıdır. Diyabet veya KBY varlığında 

hedef < 130/80 mmHg olmalıdır. 173 Bu özel tedavi amaçları dışında yaşam tarzı 

değişiklikleri ile kan basıncı mümkün olan en düşük seviyeye çekilmelidir. 173 Bazı 

araştırmacılar metabolik sendrom hastalarında, özellikle diyabet veya KBY mevcutsa 

anjiyotensin dönüştürücü enzimi (ADE) ilk tedavi seçeneği olarak önermektedir. 202 

Gerçekten renin-anjiyotensin sisteminin ADE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör 

blokerleri ile inhibe edilmesi diyabet riskini azaltabilir. 203 Geniş klinik çalışmaların 

sonuçlarına göre diüretikler KV olay riskini azaltmalarına rağmen, BAŞ veya BGT 

olan hastalarda diüretik kullanımı tip 2 diyabetes mellitusa gidişi hızlandırabilir. 204 

Birçok araştırmacı antihipertansif tedavi ile düşük doz diüretik kullanımının 

potansiyel faydasının riskine göre daha fazla olduğunu savunmaktadır.  

Yükselmiş Açlık Kan Şekeri 

Bozulmuş açlık şekeri (BAŞ) veya BGT saptanan metabolik sendrom 

hastalarında kilo azaltılması ve artmış fiziksel aktivite tip 2 DM başlangıcını 

geciktirir. 205 Ek olarak metformin, 176 tiyazolinedionlar, 58 ve akarboz 206 Baş veya 

BGT olan hastalarda tip 2 diyabet riskini azaltabilir.  

Tip 2 DM’lu hastalarda dislipidemi 207 ve hipertansiyon 173 tedavisi KVH 

riskini azaltacaktır. Hemoglobin A 1c seviyesini < 7% seviyesinde tutmak 

mikrovasküler komplikasyonları azaltır ve makrovasküler hastalık riskini düşürebilir. 

208 

Protrombotik Durum 

Metabolik sendroma sahip hastalarda fibrinojen, plasminojen aktivatör 

inhibitör-1 ve diğer koagulasyon faktörleri artar. Ancak klinik pratikte rutin olarak 

tespit edilemezler. Primer önleme için yaklaşım düşük doz aspirin veya diğer 
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antlplatelet ajanların kullanımı olmalıdır. Metabolik sendrom hastalarında ASKDH 

için oldukça riskli hastalarda aspirin proflaksisi çekici bir yaklaşımdır. 209  

Proinflamatuar Durum 

Metabolik sendromlu hastalar sıklıkla yükselmiş sitokin (TNF-, IL–6) ve 

akut faz reaktanları (CRP, fibrinojen) 210 ile seyreder. Klinik uygulamada CRP 

ölçümü proinflamatuar durumu belirlemek için en basit yaklaşım olacaktır. Herhangi 

bir sebebi yokken CRP> 3 mg/L olması kişide proinflamatuar durumu gösterir. 211 

Yüksek saptanan hastalarda yaşam tarzı değişiklikleri, özellikle kilo kaybı CRP 

seviyelerini düşürebilir ve altta yatan inflamatuar uyarıyı azaltabilir. 212 

Kardiyovasküler riski azaltabilmek için bu mekanizmayla etki eden herhangi bir ilaç 

yoktur. Bununla birlikte birçok ilac (statinler, nikotinik asit, fibratlar, ADE 

inhibitörleri, tiyazolinedionlar) 213,214 günümüzde diğer risk faktörlerinin tedavisi 

dışında proinflamatuar durumu azaltmak için tavsiye edilmemektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Proje Nosu 63 olan çalışmamız için Kocaeli Üniversitesi İnsan Araştırmaları 

Etik Kurulu tarafından 01.06.2006 tarihinde İAEK-8/5 karar numarasıyla onay 

alındı.  

3.1. OLGULARIN SEÇİMİ 

Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Kardiyoloji polikliniğine tetkik ve tedavi amaçlı başvuran ve (AHA/ NHLBI) 

kılavuzuna göre metabolik sendrom tanısı konulan 101 hasta ile 36 herhangi bir 

şikayeti olmayan insan alındı.  

 Dahil olma kriterleri  

• AHA/ NHLBI kılavuzuna göre metabolik sendrom saptanan bireyler 

• Araştırmayı kabul eden ve tüm kriterleri taşıyan hastalar 

Dışlanma kriterleri 

• Bilinen koroner arter hastalığı olanlar  

• Tedavi gerektiren başka bir sistemik hastalığı olanlar 

• İnsülin kullananlar 

• Atriyal fibrilasyon hastaları 

• Son altı hafta içinde lipid düşürücü tedavi alan hastalar 

Tüm katılımcılar çalışma hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirilerek yazılı 

onamları alındı. Tüm hastalara VKİ’leri hesaplanıp, bel çevresi göz önüne alınarak 

uygun diyet düzenlendi. Bütün hastalara egzersiz programı önerildi. 

Diyabet saptanan hastalara kan şekeri seviyesini kontrol etmeye yönelik 

tedavileri düzenlendi. Her hastanın hiperlipidemi ve hipertansiyon tedavileri güncel 

kılavuzlara uygun düzenlendi. 
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Hastaların başlangıç öyküleri ve fizik muayeneleri yapıldı. En az 12 saatlik 

açlık sonrası sabah saatlerinde venöz kan örnekleri alındı ve tetkikleri yapıldı. Her 

hastaya ekokardiyografi ve 24 saat EKG Holter tetkikleri yapıldı.  

Bütün hastalara ve normal gruptakilere efor testi yapılarak koroner arter 

hastalığı ekarte edildi.  

Tedavisi düzenlenen hastalar 3. ayda kontroler çağrılarak fizik muayene ve 

labaratuar tetkikleri tekrarlandı. Hastalara tekrar 24 saat EKG Holter tetkikleri 

yapıldı. Çalışma sonunda hastalar tıbbi durumlarıyla ilgili olarak bilgilendirildi ve 

tedavileri geçerli kılavuz önerileri dahilinde sürdürüldü.  

3.2. LABORATUVAR ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI 

 Tüm hastalardan çalışma başlangıcında en az 12 saatlik açlık sonrasında sol 

antekubital venden kan örnekleri alındı. Hemotolojik ölçümler hastanemiz Merkez 

Laboratuvarı’ndaki Cell-Dyn 3700 cihazı ile yapıldı. Biyokimyasal tetkikler Abbot 

Aeroset cihazı ile yapıldı. 

3.3 EKOKARDİYOGRAFİK ÖLÇÜMLER 

Ekokardiyografik ölçümler sol lateral pozisyonda transtorasik 

ekokardiyografi ile yapıldı. Ekokardiyografi cihazı olarak General Electric marka 

Vivid 7 model ve 2.75 MHz’ lik transducer kullanıldı. M-Mod, 2D, renkli Doppler, 

CW ve PW Doppler ile kalp boşluklarının çapları, sol ventrikül duvar kalınlıkları, 

duvar hareketleri, ejeksiyon fraksiyonu, kapak hastalıkları ve diyastolik fonksiyonları  

değerlendirildi. Sol ventrikül ve duvar kalınlıkları ile sol atriyum ölçümleri 

parasternal uzun eksen görüntülemede M-mod ekokardiyografi ile Amerikan 

Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin kriterlerine göre alındı. Sol ventrikül ejeksiyon 

farksiyonu Teichholz yöntemi ile hesaplandı. Apikal dört boşluk görüntülerinde 

mitral akımı PW-Doppler ekokardiyografi ile değerlendirilerek erken diyastolik akım 

hızı (E hızı), atriyal kontraksiyon sırasındaki akım hızı (A hızı) ve deselerasyon 

süresi (DT) ölçüldü. İzovolumetrik relaksasyon süresi (IVRZ) PW-Doppler ile örnek 

hacim mitral ve aort akımı arasında yerleştirilerek ölçüldü. 
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3.4. KALP HIZI DEĞİŞKENLİĞİ ANALİZİ  

 Atımdan atıma kalp hızı değişkenliğinin analizi sempatik ve parasempatik 

sinir sisteminin kardiyak sistem üzerindeki etkisini değerlendirmek için yaygın 

şekilde kullanılmaktadır. Spektral analizlerden elde edilen ve YüFr, DüFr ve DüFr/ 

YüFr oranları sırasıyla parasempatik aktivite, 215 sempatik ve parasempatik aktivite 

karışımı ve parasempatik-sempatik aktivite dengesini yansıtırlar.216 Genel olarak 

KHD analizi birkaç saat kaydedilen kalp hızı bilgilerine göre yapılır. Temporal 

analiz yöntemleri ile elde edilen KHD’nin zaman bağımlı belirteçleri SDNN, 

SDANN, SDNNi (SDNN indeks), pNN50 ve  rMSSD’dir. Bu belirteçlerden SDNN 

(bütün N-N aralıklarının standart sapmasıdır ve milisaniye (msn), SDANN (5 dk.lık 

ortalama N-N aralıklarının standart sapmasıdır ve msn olarak gösterilir), SDNNi (her 

5 dk.lık N-N aralıklarının standart sapmasının ortalaması), rMSSD (ardışık N-N 

aralıkları farkının kareköklerinin ortalaması) ve 24 saatlik trianguler indeks 

(yoğunluk dağılımının integralinin maksimum yoğunluk dağılımına bölünmesi ile 

bulunur) gibi KHD parametreleri Pathfinder EKG holter analiz programı ile 

Cardionavigator adlı bilgisayar programından yararlanılarak analiz edildi. KHD 

triangular indeksi bütün KHD’ni yansıtır. 

 

3.5. KALP HIZI TURBULANSI ANALİZİ 

 

 KHT sinüs nodunun prematur ventriküler erken atıma verdiği fizyolojik, 

bifazik yanıttır. Düşük riskli hastalarda  kalp hızının başlangıçta kısa bir süre 

hızlanması ve takiben yavaşlaması meydana gelir. Ancak yüksek riskli hastalarda bu 

patern gözlenmez.   

 

 KHT iki parametreden oluşur. Bu parametreler türbülans başlangısı (TB) ve 

türbülans eğimidir.(TE) TB, VEA sonrası oluşan iki RR aralığından, VEA öncesi 

oluşan iki RR aralığının çıkarılması ve sonucun VEA öncesi oluşan iki RR aralığına 

bölünmesi ile oluşur. TB’nın negatif olması, VEA sonrası kalp hızının hızlandığını, 

pozitif olması ise yavaşladığını gösterir. Fizyolojik koşullarda TB’nın negatif olması 
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beklenir. TE ise  VEA sonrası ilk 20 sinüs ritmli RR aralığı içinde, birbirini takip 

eden 5 sinüs vurusu içinde maksimum eğimi veren çizgidir. Fizyolojik koşullarda 

TB’nın 2.5 msn üzerinde olması gerekir. 

 

 Çalışmamıza alınan vakalar 24 saat Pathfinder Holter sistemi (Reynolds 

Medical Limited, Hertford, England) ile monitorize edildi. Kayıtlar manuel oarak 

düzeltildikten sonra hastaların 24 saatlik VEA sayıları belirlendi. Bilgisayar 

programı kullanılarak, KHT parametreleri olan TB ve TE otomatik olarak 

hesaplandı. Daha önceden tariflendiği şekilde TB için > % 0 ve TE için < 2.5 

msn/RR değerleri patolojik olarak kabul edildi. 158 

3.6.İSTATİKSEL ANALİZ 

 İstatistik yapılırken Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, 

Illinois, USA), 11.5 versiyonu kullanıldı. . Tüm veriler programa kaydedildikten 

sonra tanımlayıcı istatikler yapıldı ve bulgular ortalama ± standart sapma yada 

sayı/ yüzde olarak ifade edildi. Normal dağılıma uygun sayısal değişkenler 

parametrik testlerle, nominal veya ordinal değişkenler nonparametrik tes tlerle 

karşılaştırıldı. Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman metodu kullanıldı. 

P değerinin 0.05’ in altında olması istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul 

edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Başlangıcında Elde Edilen Bulgular 

 Çalışmaya alınan 148 hastadan 11 tanesi çalışma protokolünde gereken tahlil 

ve tetkikleri yapılamadığı veya kontrole gelmediği için çalışma dışı bırakıldı. Sonuç 

olarak çalışmaya 137 kişi alındı. Bu kişilerin 101 tanesi metabolik sendrom ve 36 

tanesi normal sağlıklı bireylerdi. Metabolik sendrom hastalarından 52’si 3. ay 

kontrollerine geldi ve bu hastaların tedavileri değerlendirildi.  

 Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun yaş ortalamaları, cinsiyet 

dağılımı ve boy açısından fark saptanmazken, kilo ve BMI indeksleri hasta grubunda 

belirgin olarak daha fazla bulundu (Tablo 9). 

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve diğer özellikleri.    

Değişken Metabolik sendrom 

( n = 101) 

Kontrol 

(n =36 ) 

P 

Yaş 52 ± 8 51 ± 8 AD 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 36/65 18/18 AD 

Boy (cm) 161 ± 8 165 ± 8 AD 

Kilo (kg) 87 ± 16 69 ± 10 < 0.001 

VKİ 33,44 ± 6,72 25,51 ± 3,24 < 0.001 

Sigara içimi   26 (% 25) 6 (%17) AD 

KVH aile öyküsü  45 (% 45) 7 (% 19) 0.008 

  

Kontrol grubu hastaları herhangi bir ilaç tedavisi görmüyordu. İncelenen 101 

metabolik sendrom hastasının çalışmanın başlangıcında kullandığı ilaçlar Grafik 1’de 

gösterilmektedir.  
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Grafik 1. Hastaların aldıkları ilaçlar. 

Çalışmaya alınan bireylerin metabolik sendrom parametreleri tablo 10’da 

belirtilmiştir. Hasta ve kontrol grubu arasında bütün metabolik sendrom 

parametreleri arasında anlamlı fark vardı. Bunun dışında kalça çevresi (115 ± 13 

cm’e karşılık 102 ± 6 cm, p < 0.001), bel/ kalça oranı (0.92’ye karşılık 0.84, p< 

0.001) ve nabız dakika sayıları (79 ± 12 / dk.’ya karşılık 73 ± 9/dk, p = 0.003) iki 

grup arasında anlamlı olarak farklı saptandı.  

Tablo 10. Çalışmaya alınan hastaların metabolik sendrom ve ilişkili 

parametreler  

 Metabolik 

sendrom 

Normal P 

Açlık kan şekeri (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 çevresi (cm) 105 ± 12 86 ± 36 < 0.001 
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Metabolik sendrom bulunan 101 hastanın 92’sinde hipertansiyon tespit edildi 

(%91) ve bu hastaların 37’sinde (%40) evre I, 55’inde (%60) evre II hipertansiyon 

mevcuttu. Bu hastalardan 26’sında (%28) kan basıncı hedeflenen değerlerdeydi.  

Çalışmaya alınan metabolik sendrom hastalarının %25’inde DM tip II mevcut 

olup, bu hastaların %48’ i diyet yapmakta, %72’si oral antidiyabetik kullanmakta idi. 

Diyabetik hastaların %20’sinde kan şekeri regüle idi.  

 Metabolik sendrom hastaları erkek ve kadın olarak ikiye ayrıldığında yapılan 

değerlendirmede, açlık kan şekeri, TG ve tansiyon ölçümleri arasında fark 

saptanmazken, HDL-K ve bel çevresi ölçümü bayanlarda belirgin olarak fazla 

saptandı (Tablo 11). 

Tablo 11. Metabolik sendrom parametrelerinin kadın ve erkeklerde dağılımı 

 

  

 

 

 

 

 Erkek  

(n=36) 

Kadın 

(n=65) 

p 

Açlık kan şekeri (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 çevresi (cm) 102 ± 9 107 ± 13  0.042 
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Metabolik sendrom hastalarının %36’sında 3 parametre, %45’inde 4 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2. Metabolik sendrom parametrelerinin bulunma sayısı 
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Metabolik sendromlu hastaların, PR mesafesi, QRS mesafesi ve QTc aralığı 

daha uzun, ST depresyonu, T negatifliği bulunması ve kalp hızı kontrol grubuna göre 

daha fazla idi (Tablo 12). Hastaların %18’i beta bloker almaktaydı. PR aralığı beta 

bloker alanlarda 149 ± 22 msn iken, beta bloker almayanlarda 150 ± 19 msn saptandı 

(p0.05).  

Tablo 12. EKG bulguları.  

 

 Metabolik sendrom               

n = 101 

Kontrol grubu 

n= 36 

p 

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 negatifliği 21 ( %21) 1 (%3) 0.007 

LVH bulguları 6 (%6) 2 (%6) AD 

Patolojik Q dalgası 3 (%3) 0 AD 

Dal bloğu 3 (%3) 0 AD 

Kalp hızı (atım/dk) 79 ± 12 73 ± 9 0.003 
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 Ekokardiyografi ölçümlerinde metabolik sendrom grubunda duvar 

kalınlıklarının anlamlı olarak daha fazla olduğu, sol atriyum çapının daha geniş 

olduğu, diyastol fonksiyonlarının bozulduğu saptandı (Tablo 13). 

Tablo 13. Ekokardiyografi parametreleri  

 

 Metabolik 
sendrom 

Kontrol p 

İnterventriküler septum (sistol) (mm) 15.7 ± 2.6 13.5 ± 2.8 < 0.001 

İnterventriküler 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) 10.2 ± 1.2 9.0 ± 1.2 < 0.001 

Sol ventrikül diyastol sonu çapı (mm) 48.0 ± 4.5 47.1 ± 4.4 0.305 

Sol ventrikül sistol sonu çapı (mm) 28.0 ± 3.7 27.5 ± 2.7 AD 

Sol ventrikül kitle indeksi (bayan) (gr/m2) 104.26 ± 22.07 91.21 ± 22.46 0.028 

Sol ventrikül 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 hızı (m/sn) 64 ± 13 72 ± 17 0.022 

A hızı (m/sn) 76 ± 16 68 ± 10 0.001 

E/A oranı  0,85 ± 0,19 1,07 ± 0,27 < 0.001 

Deselerasyon zamanı (msn) 235 ± 38 208 ± 32 < 0.001 

Mitral yetersizliği (+) 68 ( %70 ) 22 ( %64) AD 

Aort yetersizliği (+) 10 (%11) 4 ( %10) AD 

Ejeksiyon fraksiyonu  72  ± 6 72 ± 5 AD 



 59 

Metabolik sendrom hastalarında kreatinin düzeyi, spot idrarda albumin 

atılımı, serum ürik asit düzeyi, LDL-K, HgbA1C, insülin seviyeleri ve HOMA 

indeksleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Hematolojik incelemelerde 

hemoglobin seviyeleri arasında fark yok iken, beyaz küre ve sedimentasyon sayıları 

anlamlı olarak hasta grubunda yüksek idi (Tablo 14 ve 15).   

 

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında laboratuvar 

bulguları 

 

 Metabolik sendrom Kontrol p 

Üre (mg/dL) 29 ± 10 28 ± 8 AD 

Kreatinin (mg/dL) 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.042 

Spot idrarda albumin (mg/L) 25.6 ± 44.5  8.0 ± 6.4  < 0.001 

Ürik asit (mg/dL) 5.0 ± 1.6 4.2 ± 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 5.3 ± 0.5 <0.001 

İnsülin (U/mL) 16.4 ± 17.8 8.17 ± 5.37 <0.001 

HOMA  4.74 ± 4.54 1.91 ± 1.25 < 0.001 

 

 

 

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında hematolojik 

bulguları  

 

 
Metabolik sendrom Kontrol p 

Hemoglobin (g/dL) 13.6 ± 1.3 13.6 ± 1.3 AD  

Hematokrit (%)  41.5 ± 3.7 41.1 ± 3.9 AD 

Platelet (K/uL) 264797 ± 66492 237750 ± 55985 AD 

Beyaz küre (K/uL) 7796 ± 2183 6222 ± 1263 <0.001 

Sedimentasyon (mm/saat)  12 ± 9 8 ± 7 0.018 
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Çalışmaya katılan hastaların 24 saatlik EKG Holter kayıtları incelendiğinde 

metabolik sendromlu hastaların ortalama kalp hızlarının daha fazla olduğu saptandı. 

Ayrıca istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte total VEA ve SVEA sayıları 

metabolik sendrom grubunda daha fazla idi. Bunun yanında kompleks ventriküler 

aritmi metabolik sendrom grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha fazla saptandı. 

Düzeltilmiş QT aralığı (QTc) da metabolik sendrom hasta grubunda daha uzun 

bulundu. EKG Holter kayıtları ile ilgili temel veriler tablo 16’da sunulmaktadır.  

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında EKG holter 

kayıtları 

 
Metabolik sendrom Kontrol P 

Kalp hızı (min./ dk) 56 ± 7 54 ± 6 AD 

Kalp hızı (mak./dk) 122 ± 17 125 ± 17 AD 

Ortalama kalp hızı (dk) 75 ± 10 74 ± 8 AD 

VEA sayısı (total) 144 ± 590 58 ± 265 AD 

SVEA sayısı (total) 23 ± 122 15 ± 34 AD 

Kompleks ventriküler aritmi 17 (%17) 1 (%3) 0.023 

AF atağı 7 ( %7) 3 ( % 8) AD 

QTc minimum (msn) 392 ± 25 383 ± 18 0.040 

QTc maksimum (msn) 433 ± 26 421 ± 17 0.004 

QTc dağılımı (msn) 41 ± 23  39 ± 23 AD 

VEA: Ventriküler erken atım, SVEA: Supraventriküler erken atım, QTc: Düzeltilmiş QT aralığı 
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Hastaların 24 saatlik ortalama kalp hızı ile KHD parametreleri arasında 

negatif yönlü anlamlı korelasyon bulundu. Ortalama kalp hızı ile KHT 

parametrelerinden TE arasında zayıf bir ilişki saptanırken, kalp hızı ile TB arasında 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı (Tablo 17 ve 18). 

Tablo 17. Kalp hızı ile kalp hızı değişkenliği parametreleri arasındaki ilişki 

Kalp hızı KHD parametreleri 

 SDNN SDNNi SDANN RMSSD Tri.indeks 

Bağıntı katsayısı (r) 
-0,472 

(p<0.001) 

-0.558 

(p<0.001) 

-0.335 

(p 0.001) 

-0.454 

p < 0.001 

-0.442 

p< 0.001 

 

Tablo 18. Kalp hızı ile kalp hızı türbülansı parametreleri arasındaki ilişki 

Kalp hızı KHT parametreleri 

 TB TE 

Bağıntı katsayısı (r) -0.126 (p= AD) -0.293 (p= 0.018) 
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Çalışmaya alınan tüm bireylere 24 saat EKG Holter cihazı takılarak kalp hızı 

değişkenliği (KHD) ölçümleri yapıldı. Metabolik sendrom grubunda bütün KHD 

parametreleri normal gruba göre azalmıştı. SDNN, SDANN ve triangular indeks 

parametrelerinde bu fark istatiksel olarak anlamlı boyuta ulaşıyordu.  Elde edilen 

veriler tablo 19’da gösterilmektedir. 

 

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında KHD 

bulguları  

 

 Metabolik 

sendrom 

Kontrol p 

Ortalama RR aralığı (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 hastaları (25 kişi) ayrı olarak incelendiğinde, kontrol grubuna göre 

KHD’nin bütün parametrelerinin anlamlı olarak azalmış olduğu gözlendi (Tablo 20). 

Tablo 20. DM hastaları ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında KHD 

bulguları 

 

  

Diyabetik hastalar 

(n =25) 

 

Kontrol 

( n=36) 

 

p 

Ortalama RR aralığı (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) 22 ± 22 27 ± 8  <0.001 

Triangular indeks  31 ± 10 38 ± 6 0.004 
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Benzer şekilde diyabetik hastalar, diyabeti olmayan metabolik sendrom 

grubuna (76 kişi) göre incelendiğinde RMSSD ve triangular indeks dışında belirgin 

bir fark saptanmadı (Tablo 21). 

 

Tablo 21. Diyabetes mellitus  ve metabolik sendrom hastalarının çalışma 

başlangıcında kalp hızı değişkenliği bulguları 

 

 
Diyabetik hastalar 

(n=25) 

Metabolik sendrom 

(n=76) 

p 

Ortalama RR aralığı (msn) 777 ± 114 809 ± 109 AD 

SDNN (msn) 121 ± 29 130 ± 32 AD 

SDNNi (msn) 45 ± 20 50 ± 16 AD 

SDANN (msn)  108 ± 28 117 ± 30 AD 

RMSSD (msn) 22 ± 22 27 ± 13 0.001 

Triangular indeks  31 ± 10 36 ± 10 0.044 

 

 

 

 

Yapılan analizde HBA1C ile kalp hızı değişkenliği parametrelerinden SDNNi 

(r -0.289 ve p 0.005) ve RMSSD (r -0.247 ve p 0.022) arasında anlamlı bir negatif 

korelasyon saptandı.  

 

Birçok hastada ventriküler erken atım saptanmaması ve teknik nedenlerle bir 

kısım kayıtların okunamaması nedeniyle sadece 96 vakanın (66 hasta ve 30 normal) 

KHT parametreleri değerlendirildi. Yapılan analizde metabolik sendrom grubu 

hastalarında KHT parametreleri daha bozuk çıkmasına rağmen, aradaki fark istatiksel 

anlamlılığa ulaşmadı (Tablo 22).  
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Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunun çalışma başlangıcında kalp hızı türbülansı 

bulguları  

 

KHT parametreleri Metabolik sendrom Kontrol p 

TB  -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 arasında da güçlü bir korelasyon saptandı 

(Tablo 23). TB ile KHD parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon izlenmedi. 

Ayrıca metabolik sendrom parametreleri ile kalp hızı türbülansı parametreleri 

arasında herhangi bir ilişki saptanmadı.  

 

Tablo 23. Türbülans eğimi ile SDDNi ve triangular indeks arasındaki ilişki 

 

Türbülans Eğimi KHD parametreleri 

 SDNNi Triangular indeks 

Bağıntı katsayısı (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 olduğu kişi sayısı açısından 

gruplar arası anlamlı fark saptanmadı (%3’e karşın %3, p0.05).  
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4.2. Metabolik Sendrom Hastalarının Üçüncü Ay Kontrollerinde Elde Edilen 

Bulgular 

 Metabolik sendrom hastalarının 52’si (%51) 3. ay kontrollerine geldi. 

Hastaların bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen metabolik sendrom parametreleri 

karşılaştırıldığında, beklendiği gibi pek çok parametrenin olumlu olarak etkilendiği 

saptandı (Tablo 24). 

 

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

karşılaştırılması 

 

 
Bazal 3. ay p 

Açlık kan şekeri (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 çevresi (cm) 101 ± 10 100 ± 9 0.03 

Üre (mg/dL) 29 ± 8 31 ± 10 AD 

Kreatinin (mg/dL) 0.9 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.034 

Spot idrarda albumin (mg/L) 30.7 ± 52.0 22.4 ± 42.2 AD 

Ürik asit (mg/dL) 5.1 ± 1.7 5.0 ± 1.5 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 

İnsülin u (U/mL) 15.17 ± 7.98 15.18 ± 7.95 AD 

HOMA 4.33 ± 2.31 4.26 ± 2.35 AD 

 

Hastaların bazal ve 3. ay kontrollerinde alınan laboratuar parametrelerinde 

LDL-K ve total- K miktarı ile HBA1C  düzeyinde anlamlı miktarda azalma saptandı.  
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Üçüncü ay kontrollerine gelen 52 hastanın almakta olduğu tedavi grafik 3’te 

özetlenmektedir. Görüldüğü gibi hastaların büyük bir kısmı aspirin tedavisi almakta 

(%83), antilipidemik ajan olarak statin veya fibrat alımı toplamda %79’a 

ulaşmaktaydı. Hastaların hemen hepsi herhangi bir antihipertansif ajan almaktaydı. 

Bunun yanında hastaların ancak yarısı önerilen yaşam tarzı değişikliklerini yerine 

getirmişti. 
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Grafik 3. Hastaların 3. ay kontrollerinde aldıkları tedavi 

 

 

Hastaların bazal ve 3. ay kontrollerinde alınan hematolojik tetkiklerinde 

sadece hematokrit miktarında anlamlı oranda düşme saptandı (%42.4 ± 3.3’e karşın 

%41.2 ± 3.6, p=0.004). Diğer parametrelerde anlamlı fark yoktu.  

 

Üçüncü ay sonunda 52 metabolik sendrom hastasının EKG Holter tetkiki 

tekrar edildi. Hastaların kompleks ventriküler aritmi sayısında ve QTc aralığında 

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

kayıtları 

 Bazal  3. ay p 

Kalp hızı (min./ dk) 56 ± 7 56 ± 7 AD 

Kalp hızı (mak./dk) 119 ± 17 120 ± 19 AD 

Ortalama kalp hızı (dk) 75 ± 9 74 ± 10 AD 

VEA sayısı (total) 171 ± 734 276 ± 986 AD 

SVEA sayısı (total) 39 ± 171 82 ± 312 AD 

Kompleks ventriküler aritmi 17 (%17) 1 (%3) 0.023 

AF atağı 7 ( %7) 3 ( % 8) AD 

QTc minimum (msn) 388 ± 25 383 ± 18 0.040 

QTc maksimum (msn) 433 ± 26 421 ± 17 0.004 

QT dağılımı (msn) 41 ± 26 42 ± 26 AD 

 

Hastaların bazal ve 3 ay sonunda kalp hızı değişkenliği parametreleri arasında 

bir miktar düzelme saptanmasına rağmen, bu bulgular istatiksel olarak anlamlı 

değildi (Tablo 26). 

Tablo 26. Hastaların bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen KHD bulguları 

 

 
Bazal 3. ay p 

Ortalama RR aralığı (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 oluşan yaşam tarzı değişikliği  verilmesine 

rağmen takip edilen hastaların ancak yarısı (26 kişi) diyet ve egzersiz yaptı. YTD 

yapmayan hastalarda bütün KHD parametrelerinde azalma saptanırken, SDNN ve 

SDANN parametrelerinde bu azalma anlamlı boyuttaydı. YTD uygulayan hastaların 

ise KHD parametrelerinin tümünde istatiksel olarak iyileşme saptandı  (Tablo 27 ve 

28). 

 

Tablo 27 . Yaşam tarzı değişikliği yapmayan hastaların bazal ve 3. ay KHD 

bulguları 

 

 
Bazal 3. ay p 

Ortalama RR aralığı (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. Yaşam tarzı değişikliği yapan hastaların bazal ve 3. ay KHD bulguları 

 

 
Bazal 3. ay p 

Ortalama RR aralığı (msn) 809 ± 132 807 ± 117 AD 

SDNN (msn) 124 ± 38 140 ± 38 < 0.001 

SDNNi (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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Birçok hastada ventriküler aritmi saptanmaması ve teknik nedenlerle 

kayıtların birkısmının okunamaması nedeniyle 3. ay kontrollerinde ancak 30 hastanın 

KHT’ı değerlendirilebildi. Bu 30 hastanın 13 tanesi yaşam tarzı değişiklikleri günlük 

yaşamlarına uygulayamayan ve 17 tanesi uygulayan kişilerdi. 30 hasta genel olarak 

değerlendirildiğinde elde edilen bulgular tablo 29 ve 30’de özetlenmektedir.  

 

Tablo 29. Hastaların bazal ve 3. ay kontrollerinde elde edilen KHT bulguları  

 

KHT parametreleri Bazal 

(n= 30) 

3. ay  

(n=30) 

p 

TB  -0.112 ± 0.033 -0.023 ± 0.067 AD 

TE  8.574 ± 6.448 8.337 ± 6.439 AD 

 

 

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

anormal olmasına göre elde edilen bulgular 

 

KHT parametreleri Bazal 3. ay  p 

Herhangi biri anormal 12 (%40) 13 (%43)  AD 

İkisi de anormal  2 (%6) 4 (%13) AD 

 

 Yaşam tarzı değişikliklerini günlük yaşamlarına uygulamayan metabolik 

sendrom hastalarının bazal ve 3. ay KHT parametreleri incelendiğinde, TB değerinin 

daha az negatif olduğu (-0.010 ± 0.028’e karşın -0.007 ± 0.039) ve TE’nin azaldığı 

(9.751 ± 6.846’ye karşın 8.735 ± 7.019) görüldü. Ancak bu fark istatiksel olarak 

anlamlı değildi. Yaşam tarzı değişikliklerini günlük yaşamlarına uygulayan 

metabolik sendrom hastalarının bazal ve 3. ay KHT parametreleri incelendiğinde, TB 

değerinin daha negatif olduğu (-0.011 ± 0.037’e karşın -0.034 ± 0.079) ve TE’nin ise 

bir miktar arttığı (7.520 ± 6.035’ya karşın 7.933 ± 5.994) saptandı. Ancak bu fark da 

istatiksel olarak anlamlı değildi.  
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Hastaların 3. ay değerlendirilmelerinde kalp hızı türbülansı parametrelerinden 

TE ile insülin seviyesi arasında negatif yönde (r=-0369 ve p=0.023) anlamlı bir 

bağıntı bulundu. TB ile herhangi bir parametre arasında bağıntı saptanmadı.  
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5.TARTIŞMA 

5.1 Metabolik sendromun önemi 

  

İnsidansı hızla artan metabolik sendrom, KAH,37,217 kombine KVH218 ve total 

mortalite219 riskini arttıran en önemli epidemik tehdit unsuru olmasına rağmen 

patogenezinde henüz tam olarak açıklanamamış birçok nokta bulunmaktadır.  

 

Geniş çapta yapılan endokrinolojik araştırmalar sendrom içinde önemli 

oyuncuları belirlemesine rağmen, patogeneze ilişkin birleştirici bir hipotez sunma 

konusunda başarısız olmaktadırlar. 

 

5.2 Otonom Sinir Sisteminin Rolü 

 

Otonom sinir sisteminde meydana gelen bozuklukların metabolik sendrom 

patogenezinde rol oynayabilceği düşünülmekte, ancak henüz net olarak 

açıklanamamaktadır.99,100 

 

Son yüzyılda gelişmiş ülkelerde yaşam tarzı dramatik olarak değişmiştir. 

Yiyeceklerin bollaşması, tatlı, meyve, çerez gibi ana yemekler arasında alınan besin 

sıklığının artması ve alımının gece saatlerine kayması ile birlikte fiziksel aktivite 

yoğunluğu da düşmektedir.220 Ayrıca artık fiziksel aktivitenin gündüz ışığı ile 

olmasına da gerek yoktur. Sonuç olarak beyin tarafından algılanan uyarılan daha 

önceden olduğu gibi gündüz saatlerinde fiziksel aktivite,  gece saatlerinde dinlenme 

şeklinde olmamaktadır. Bu şekilde çevresel uyarılar beyin üzerinde metabolik olarak 

dalgalanma yaratmakta ve aritmik olmaktadır. Bu durumda evrimsel gelişme göz 

önüne alındığında beklenmedik bir “çevresel mutasyon” oluşmaktadır. Bazı 

hipotezlere göre bu tip durumlarda beyin iç ve dış ritmleri hissetme yeteneğini 

kaybetmektedir.98 Beyin iç ritmin uygulanmasında otonom sinir sistemini kullandığı 

için, dengesiz ve aritmik bir otonom sinir sisteminin metabolik sendromun ana 

nedeni olabileceği düşünülmektedir.  
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Otonom siniri sistemi, organları zıt yönde çalışan iki sistemle kumanda eder. 

Bunlardan SSS (korku, kavga, kaçma) gündüz döneminde hakim iken,  PSS vücudu 

inaktif dönemde yönetir (dinlenme ve derleme). Örneğin aktif dönemde kalbe gelen 

sempatik uyarılar artar, zıt olarak inaktif dönemde parasempatik uyarılar üstün 

gelerek kalp hızı ve kan basıncını düşürür.  

  

Ayrıca beynin genel mesajları vücudun farklı bölümlerine uygun olarak 

dönüştürmesi gerekmektedir. Aktif periyotta fiziksel aktivite ile hareket organları 

kana ihtiyaç duyarken, sindirim organları yavaşlar, inaktif dönemde tersi 

geçerlidir.221 Bu nedenle günün değişen zaman dilimlerinde farklı otonomik uyarılar 

almalıdır.99 

 

Beyin, sedanter bir yaşam tarzı sürenlerde anabolik ve katabolik durumlar 

arasındaki dalgalanmayı daha fazla dengeleyemez. Hepatik vagotomi yapılan 

farelerde inaktif dönemde yiyecek alımı devam etmiş ve kilo kazanımı ile birlikte 

kaslarda İD oluşmuştur.222 Ayrıca merkezi bir saat olarak görev yapan SKN’un da 

çevresel değişikliklerden etkilendiği gösterilmiştir.223 SKN fonksiyonlarında 

bozulmanın olması sempatovagal dengeyi bozarak, geceleri olması gereken kan 

basıncındaki fizyolojik düşmenin olmamasına yol açar, bu da metabolik sendrom 

içindeki erken değişiklikleri açıklayabilir.93 

 

OSS disfonksiyonu saptananların, vücut ağırlığı gibi diğer risk faktörlerinden 

bağımsız olarak tip 2 DM gelişmesi açısından yüksek riske sahip olduğu 

gösterilmiştir.100  

 

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede KHD ve KHT 

yöntemleri sık olarak kullanılmaktadır. Ancak metabolik sendrom hastalarında bu 

yöntemler değerlendirilmemiştir. 
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5.3 Fizik muayene ve laboratuvar bulguları 

 

Çalışmaya aldığımız 36’sı kontrol toplam 137 kişinin temel özellikleri 

incelendiğinde, metabolik sendrom hastalarında beklendiği gibi kilo, BMI, bel ve 

kalça çevresi ile bel/kalça oranı belirgin olarak daha fazla idi.  

 

 Metabolik sendromda İD merkezde rol oynadığı için, bu hastalarda insülin 

seviyesinde artış saptanmaktadır.1 Ayrıca artmış açlık kan şekerine uygun olarak 

HBA1C seviyeleri de yükselir.2,3 Ayrıca geleneksel risk faktörlerinin de bu sendromda 

yükseldiği saptanmıştır.1 Bizim çalışmamızda da bu bulgularla uyumlu olarak 

metabolik sendrom grubunda LDL-K, Total K, HBA1C ve insülin düzeyleri daha 

yüksek saptanmıştır.  

 

Metabolik sendrom hastalarında artmış hemodinamik bulgular, bozulmuş 

natriürez, aşırı boşaltım yükü, İD, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon ve 

protrombotik durum renal hasarlanmayı başlatır.224 Ayrıca yapılan çalışmalarda 

metabolik sendrom ve mikroalbuminüri arasında ilişki saptanmış, metabolik 

sendroma sahip bireylerin kontrol grubuna göre 2.3 kat artmış mikroalbuminüri riski 

olduğu gösterilmiştir.225 Bu çalışmada da metabolik sendrom hastalarında spot 

idrarda anlamlı olarak daha fazla albuminüri saptandı ve kreatinin düzeyleri 

metabolik sendromda anlamlı olarak daha yüksek gözlendi. 

 

Serum ürik asit seviyesi, metabolik sendromun tanı kriterlerinden birisi 

olmamasına rağmen, hiperüriseminin metabolik sendromun önemli bir bulgusu 

olduğu düşünülmektedir. Serum ürik asit seviyesinde artışa yol açan ana 

fizyopatolojik bozukluk tam olarak anlaşılamamıştır. Benzer şekilde idrarla ürik asit 

atılımı azalmıştır.226 Ancak bazı çalışmalarda ürik asit seviyesi metabolik sendromda 

fazla bulunmasına rağmen, metabolik sendrom tanısında rolü önemsiz saptanmışır.227 

Biz de metabolik sendrom hastalarının serum ürik asit değerlerini anlamlı olarak 

daha yüksek saptadık. 

 Obezitenin düşük derecede inflamasyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir,228 

bu da metabolik sendrom patofizyolojisinde inflamasyonun rolüne dikkat çeker.229 
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Bir çalışmada prospektif olarak lökosit sayımı ve diyabet insidansı arasında yakın bir 

ilişki saptanmıştır.230 Bazı çalışmalarda lökosit sayımının bütün nedenlere bağlı 

mortalite231 ve KAH232 için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.244 Eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESH) da inflamasyonun nonspesifik bir belirteci olarak 

kullanılmaktadır. NHEFS çalışmasında ESH’nın yetişkinlerde KAH233 ve inme234 

insidansını belirlediği gösterilmiştir. ESH, bir çalışmada KAH gelişimi açısından 

önemli bir faktör olarak bulunmuştur.235 Daha önce yapılan çalışmalarla oldukça 

uyumlu olarak bu çalışmada hematolojik incelemelerde beyaz küre ve sedimentasyon 

hızının metabolik sendrom grubunda anlamlı olarak daha yüksek olduğu izlendi 

 

Nabız dakika sayımının da OSS fonksiyonlarını yansıttığı ve artmış kalp 

hızının dengelenmemiş OSS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

düşük kalp hızının artmış parasempatik tonus sonucu olduğu düşünülmektedir.236 

Bizim çalışmamızda hastaların fizik muayenelerinde saptanan ortalama kalp hızı (79 

±12 /dk.’ya karşılık 73±9/dk, p = 0.003) anlamlı olarak metabolik sendrom grubunda 

fazla saptandı. 24 saatlik EKG Holter incelemelerinde ise ortalama kalp hızı 

metabolik sendrom grubunda daha fazla olmasına rağmen aradaki fark anlamlı 

değildi. Nabız dakika sayısı ile KHD parametreleri arasında negatif bir korelasyon 

mevcuttu.  Benzer şekilde KHT parametrelerinden TE ile de kalp hızı arasında zıt 

yönlü bir korelasyon saptandı. Bu da OSS fonksiyonları bozulan hastalarda kalp 

hızının arttığını desteklemektedir. 

 

5.4. Ekokardiyografi 

 

 Yapılan çalışmalarda obezite ve hipertansiyonla birlikte, diyabetin sol 

ventrikül hipertrofisinin önemli bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir.237 Bu 

hipertrofik yanıt için artmış ekstraselüler matriks, vasküler hipertrofi ve 

vazokonstrüksiyon gibi miyokardiyal ve sistemik mekanizmalar düşünülmektedir.238 

Ayrıca sol ventrikül hipertrofisinin yaş, sistolik kan basıcı, bel/kalça oranı, LDL-K, 

insülin seviyesi, günlük kilo kalori alımı ve sigara içimi ile ilişkili olduğu ve 

metabolik sendromun bütün kriterleri ile uyumlu olduğu gösterilmiştir.239 Bozulmuş 

karbonhidrat metabolizmasına adaptif yanıt olarak artmış sol ventrikül kitlesi 
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Cardiovascular Health Study240 ve The Strong Heart Study241 gibi çalışmalarda da 

gösterilmiştir. Metabolik sendrom hastalarında ortalama sol ventrikül kas kitle 

indeksinin arttığı gösterilmiştir. Yapılan analizlerde sol ventrikül posteriyor ve 

interventriküler septumun kalınlığının, sol ventrikül boşluklarından bağımsız olarak 

arttığı gösterilmiştir. Ayrıca metabolik sendrom parametre sayısı ile bu bulgular 

ilişkili bulunmuştur. Hipertansiyonun sol ventrikül kitlesi üzerinde, dislipidemi ve 

glukoz intoleransı ile birlikte güçlü bir etkisi bulunmaktadır. 242 Yapılan 

Ekokardiyografi değerlendirmelerinde metabolik sendroma sahip bireylerin benzer 

kan basıncı olan ancak metabolik sendromu olmayan bireylere göre daha belirgin 

kalp tutulumu gözlenmiştir. 243 Yaptığımız  ekokardiyografik ölçümler sonucu 

metabolik sendromlu hastaların sol ventrikül kas kitle indekslerinin anlamlı olarak 

kontrol grubundaki insanlardan yüksek olduğunu saptadık. Bu sonuç literatürle 

oldukça uyumluydu. 

 

 

 Metabolik sendrom hastalarının sağlıklı bireylere göre hafif düzeyde 

diyastolik disfonksiyon gösterdiği gösterilmiştir. Ayrıca sol ventrikül fonksiyonlarını 

global olarak değerlendirmede kullanılan miyokard performans indeksinin (MPİ) 

metabolik sendrom hastalarında düşük olduğu, ancak ejeksiyon fraksiyonunun 

sağlıklı bireylerle benzer olduğu gösterilmiştir.244 Bizim çalışmamızda da sol 

ventrikül diyastol fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan sol ventrikül doluş 

hızlarının diyastolik disfonksiyonla uyumlu olarak azaldığı ve deselerasyon 

zamanının anlamlı olarak metabolik sendrom grubunda uzadığı gösterilmiştir. Ancak 

ejeksiyon fraksiyonu iki grup arasında benzer bulunmuştur.  
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5.5 Elektrokardiyografi ve EKG Holter. 

 

Sağlıklı insanların % 1 kadarında PR aralığı uzaması görülebilir. Bunun 

yanında beta bloker, kalsiyum kanal bloker, dijital gibi ilaçlar da PR aralığını 

uzatabilmektedir. Literatürde metabolik sendrom hastalarında PR aralığını araştıran 

bir çalışmaya rastlamadık. Bizim çalışmamızda hastaların %18’i beta bloker 

almaktaydı. Biz PR aralığını metabolik sendrom hastalarında anlamlı olarak daha 

uzun saptadık, üstelik bu artış beta bloker kullanımından bağımsızdı. Bu da 

metabolik sendromlu hastaların kardiyak ileti sisteminin de etkilenmiş olabileceğini 

düşündürmektedir 

 

İnterventriküler iletimde defekt, dal bloğu, ventriküler hipertrofi, metabolik 

bozukluklar veya ilaçlar QRS aralığını genişletebilir.245 QRS süresinde orta derecede 

uzamanın (0.09-0.11 sn arası) akut Mİ’nde246 ve kalp yetersizliğinde247 kısa ve uzun 

dönem mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda metabolik sendrom grubu hastalarında QRS kompleksi anlamlı olarak 

(p=0.047) kontrol grubundan daha uzun saptandı. Bu sonuç uzun dönemde bu 

hastalarda gelişebilecek KV mortalte ile ilişkili olabilir. Ancak hasta grubunda 3 

hastada sağ dal bloğu mevcuttu.  

 

  Hastaların EKG bulguları değerlendirildiğinde PR  aralığı, QRS genişliği ve 

QTc ölçümleri normal sınırlarda olmasına rağmen belirgin olarak metabolik sendrom 

hastalarında yüksek saptandı. Aynı şekilde ST depresyonu ve T negatifliği de 

metabolik sendrom hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha fazlaydı. 

Bütün hastalara efor testi yapılarak KAH ekarte edilmesine rağmen bu değişiklikler 

olması bu sendrom da meydana gelen endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulması, 

prearteriyoler damarların kasılması ve intraselüler metabolik değişikliklere bağlı 

olabilir.248   

 

Hipertansif hastalarda ventrikül repolarizayonunu gösteren QT aralığının 

uzaması KAH ve ve kardiyovasküler mortalite için bir risk faktörüdür. Sol ventrikül 

hipertrofisi gibi diğer risk faktörlerine prognostik anlamlılık ekler.249 Obezite ile 
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uzun QTc arasında pozitif bir ilişki saptanırken, fiziksel aktivite ile QTc arasında ters 

bir ilişki vardır. Sonuç olarak obez bireylerde uzun QT gelişme riski mevcuttur.250 

QTc uzamasının özellikle diyabetik hastalarda kardiyovasküler mortalite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir.251 Ayrıca glukoz kontrolünde bozulma meydana gelmesinin 

QTc aralığını uzattığı gösterilmiştir.252 QTc aralığının > 440 msn ve QTc dağılımının 

> 80 msn olmasının anormal olduğu kabul edilmektedir.253 Bizim çalışmamızda da 

EKG ve Holter kayıtlarında QTc aralığının metabolik sendrom hastalarında anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu saptandı. Bu da bu hastaların ventriküler aritmiler ve 

kardiyak ölüm açısından normal insanlara göre daha yüksek risk altında olduğunu 

desteklemektedir.  
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5.6 Kalp hızı değişkenliği  

  

 Otonom sinir sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan kalp hızı 

değişkenliği (KHD) parametreleri ile KVH arasında yakın ilişki saptanmıştır. Kalp 

hızı değişkenliği kalp hızı ve RR aralıkları arasındaki değişiklikleri tanımlar. 

Kardiyak sempatik ve parasempatik aktivite arasındaki ilişkinin belirtecidir, bu da 

atımdan atıma aralıklar arasında kalp hızının frekans komponentinde değişikliklere 

yol açar. Parasempatik aktivitede azalma veya sempatik aşırı uyarılma ile atımdan 

atıma aralıklar arasındaki kısa dönem değişiklikler azalır. Yüksek-frekans gücü 

parasempatik aktivitenin belirtecidir; yüksek-frekans gücünün düşük seviyeleri 

parasempatik aktivitenin düşük uyumu ile ilişkilidir. Düşük-frekans gücü 

parasempatik ve sempatik düzenlemenin kombinasyonunu yansıtır. Yüksek ve düşük 

frekans gücünün azalmış seviyeleri KAH riski ile ilişkilidir.253 Atletlerde daha 

yüksek KHD gösterilmiştir.254 Daha önceden sedanter yaşayan insanlarda aerobik 

egzersizi takiben KHD’de artış gösterilmiştir.255 Bununla birlikte, genel 

populasyonda fiziksel aktivite ile kalp hızı ve değişkenliği arasındaki ilişki net 

değildir. Sağlıklı erkek ve kadınlarda yapılan populasyon temelli çalışmalar oldukça 

ufak çaplıdır.256 Bu çalışmalarda yüksek fiziksel aktivite yüksek seviyede Düşük-

frekans ve Yüksek-frekans gücü ile ilişkilidir.257 Bu bulgularla birlikte kalp hızı 

değişkenliği ve aerobik egzersiz arasındaki ilişkiye dikkat çekilmiştir. Artmış vücut 

ağırlığı,258 düşük fiziksel aktivite ve baskılanmış parasempatik aktivite ile 

ilişkilidir.259 Fiziksel aktivite ile artan kalp hızı değişkenliği arasında bir ilişki ve bu 

ilişkiyi sağlayan bir biyolojik  aracı olabilir.260  

 

 Düşük istirahat kalp hızı değişkenliği, bütün nedenlere bağlı mortalite122 ile 

ventriküler aritmi261 ve koroner kalp hastalığı262 insidansının artması ile ilişkili 

bulunmuştur.   

 

 Azalmış kalp hızı değişkenliği akut Mİ sonrası risk belirleyici olarak 

kullanılabilir.118 ATRAMI çalışmasında SDNN’nin 70 msn altında olması takip eden 

dönemde 3.2 kat artmış mortalite ile ilişkilidir.151 Benzer sonuçlar GISSI-2 

çalışmasında da elde edilmiştir.152 Ancak bu çalışmalarda elde edilen sonuçlar MI 
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hemen sonrası, yani riskin en çok olduğu dönemde elde edilmiştir. Kalp hızı 

değişkenliğinin MI sonrası iyileşme döneminde toparladığı gösterilmiştir. Ayrıca 

yakın dönemde KABG ameliyatı olan hastalarda da kalp hızı değişkenliği 

parametrelerinin düştüğü gösterilmiştir.153 SDNN değerinin yüksek çıkması düşük 

mortalite ile riski ile ilişkilidir. Örneğin MPIP çalışmasında miyokard infarktüsü 

sonrası SDNN değerinin 100 üzerinde saptanması düşük risk ile ilişkili 

bulunmuştur.154 Benzer olarak Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti SDNN değerinin < 50 

msn, triangular indeks < 15 olan hastaların KVH gelişimi ve sonrası için yüksek 

riskli olarak değerlendirilmesi gerektiğini belirtmiştir.118 

 

Kalp hızı değişkenliğinin DM hastalarında da baskılandığı gösterilmiştir.117 

Ayrıca azalmış kalp hızı değişkenliğinin diyabetik nöropatinin bir işareti olabileceği 

gösterilmiştir.263 Ayrıca diyabetle ilişkili nöropatide azalmış zaman bağımlı kalp hızı 

değişkenliği hem negatif prognostik göstergedir,118 hemde otonomik nöropatinin 

klinik gidişatını belirlemede yol gösterici olmuştur.264 Yapılan bir çalışmada KHD 

(SDNN, SDNNi, RMSSD, SDANN ve Pnn50) ile KHT (TB ve TE)  parametreleri 

arasında belirgin bir korelasyon saptanmıştır. Ancak HBA1C ile belirgin bir ilişki 

bulunamamıştır. 229  

 

SDANN de SDNN’ye benzer özellikte bilgi verir. SDANN ile ilişkili sınır 

değerler hakkında daha az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte kalp nakli bekleyen 

hastalarda SDANN değerinin <50 msn saptanması, yüksek bulunan gruba göre 20 

kat artmış mortalite ile ilişkili bulunmuştur.155 Ayrıca yapılan çalışmalarda SDANN 

belirtecinin çok Düşük-Frekans gücünün yerine kullanılabileceğini göstermektedir.156 

 

 SDNNi, KKY hastaları için en yararlı risk belirleme aracı olarak 

bulunmuştur. Bir çalışmada SDNNi <30 msn bulunması KKY hastalarında 

mortaliteyi göstermede % 75 sensivite ve % 90 spesifiteye sahip bulunmuştur.157 

 

 Hem RMSSD, hemde pNN50 kısa dönem kalp hızı değişkenliğini gösterir. 

Bu belirteçler genelde kalp hızının vagal düzenlenmesini yansıtır. GISSI-2 
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çalışmasında MI geçirmiş hastalarda rMSSD değerinin <17.5 msn olması yüksek 

mortalite ile ilişkili bulunmuştur.151  

 

5.6.1. Kalp hızı değişkenliği- bazal bulgular 

 

 Kılavuzlarda henüz KHD parametreleri için kesin sınır değerler 

belirlenmemesine rağmen, bir çok çalışmada risk belirlenmesi amacıyla KHD 

parametre seviyeleri için sınır değerler belirtilmiştir.118,151-154 Bu değerler ile 

karşılaştırıldığında çalışmamıza aldığımız hastaların KHD parametrelerinin oldukça 

yüksek olduğu saptandı. Bulunan bu nisbeten yüksek değerler çalışmaya alınan 

hastaların metabolik sendromları olmasına rağmen yukarıda bahsedilen hastalar 

kadar riski yüksek olmayan yada yaşam beklentisi  kötü olmayan, henüz yüksek 

riskli hastalar kadar otonom sinir sistemlerinin etkilenmemiş hastalar olduğunu 

düşündürmektedir.  

  

 Bununla birlikte kontrol grugrubu ile karşılaştırıldığında metabolik sendrom 

hastalarında bütün kalp hızı değişkenliği parametrelerinde azalma saptandı ve bütün 

KHD’ni yansıtan SDNN, SDANN ile triangular indekste aradaki fark istatiksel 

olarak anlamlıydı.  

 

 Diyabetik hastaları ayrı olarak incelediğimizde,  KHD parametrelerinin hepsi 

anlamlı olarak kontrol gruptaki bireylerden farklı saptandı. Daha önceki 

çalışmalardan265 farklı olarak olarak HBA1C ile kalp hızı değişkenliği 

parametrelerinden SDNNi ve RMSSD arasında anlamlı bir korelasyon saptandı.   

 

 Diyabetik hastalarla, diyabeti olmayan diğer metabolik sendromlu hastaların 

karşılaştırılmasında ise RMSSD ve triangular indeks anlamlı olarak daha düşüktü. Bu 

bulgular diyabetik hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluğunun kontrol 

grubu ve metabolik sendromu olup henüz diyabet gelişmeyen hastalara göre daha 

ilerlemiş olduğunu desteklemektedir. Ancak KHD’ni bütün olarak değerlendirmede 

yararlanılan ve daha değerli prognostik bilgiler sağlayan SDNN, SDNNi, SDANN 

gibi parametrelerin diyabeti olan ve olmayan metabolik sendromlu hastalarda farklı 
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çıkmaması ve düşük bulunması, OSS fonksiyonlarının bozulmasında metabolik 

sendromun da diyabet gibi önemli bir rolü olduğunu düşündürmektedir.  

 

5.6.2. Kalp hızı değişkenliği- üçüncü ay bulgular 

 

Üçüncü ay kontrollerine gelen 52 hastamızda yapılan KHD analizlerinde 

bazal duruma göre hiçbir fark saptanmadı. Hastalar ayrıntılı olarak 

değerlendirildiğinde 52 hastanın yarısının verilen YTD’ni uyguladığı diğerlerinin ise 

medikal tedavilerini almalarına rağmen YTD uygulamadığı saptandı.   

 

 Yaşam tarzı değişikliği yapmayan hastaların kalp hızı değişkenliği  

parametrelerinin tümünün 3. ay kontrollerinde daha bozulmuş olduğu görüldü. 

Özellikle SDNN ve SDANN parametrelerindeki olumsuz azalma istatiksel olarak 

anlamlı boyuttaydı.  

 

Yaşam tarzı değişikliği uygulayan çeşitli grup hastalarda kalp hızı 

değişkenliği parametrelerinde olumlu değişiklikler gözlenmiştir.253-257 Çalışmamızda 

da yaşam tarzı değişikliği uygulayan hastalarda KHD parametrelerinin tümünde 3. ay 

kontrollerinde istatiksel olarak olumlu yönde anlamlı bir artış saptandı 

 

Ancak metabolik sendrom hastalarında YTD ile kalp hızı değişkenliği 

parametrelerinde düzelmeyi gösteren daha önce yapılmış bir çalışma yoktur.Yaşam 

tarzı değişikliğinin lipid seviyesi, karbonhirat metabolizması, inflamasyon 

göstergelerini, endotel fonksiyonlarını ve daha birçok sistemi olumlu etkilediği 

bilinmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda YTD’nin OSS fonksiyonları üzerine 

olumlu etkileri olduğu düşünüebilir.  
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5.7.Kalp Hızı Türbülansı 

  

Retrospektif (MPIP,168 EMIAT,169 ATRAMI,150) ve prospektif163 çalışmalarda 

kalp hızı türbülansının Mİ sonrası mortalitenin güçlü bir belirleyicisi olduğu 

saptanmıştır.170  Yapılan bir çalışmada dekompanse kalp yetersizliğine bağlı ölümü 

belirlemede güçlü bulunmuştur.266 Henüz geniş çaplı diğer hasta gruplarında 

yapılmış çalışmalar yoktur. Sağlıklı bireylerde yapılmış çalışmalar mevcuttur. 

Özellikle KHT’nin anormal saptanması diyabetik miyokard infarktüsü geçiren 

hastalarda kötü  prognozun göstergesi olduğu  düşünülmektedir. Bu  hastalarda 

otonomik fonksiyon bozukluğunu belirlemek açısından faydalı bir belirteçdir.171 

Koroner arter hastalığı olan diyabetik hastalarda TO parametresinin kardiyak 

mortalitenin güçlü bir belirleyicisi olduğu saptanmıştır.267 Koroner arter hastalarında 

yapılan bir çalışmada kalp hızı türbülansı ve kalp hızı değişkenliği parametreleri 

arasında güçlü bir korelasyon saptanmıştır.172 

 

5.7.1. Kalp hızı türbülansı- bazal bulgular 

Yaptığımız sayısal analizde metabolik sendrom grubu hastalarında kalp hızı 

türbülansı parametreleri daha bozuk çıkmasına rağmen, aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı değildi. Ancak herhangi bir parametrenin anormal olma oranı metabolik 

sendrom grubunda fazla saptandı (p = 0.030). İki parametrenin de anormal olduğu 

durumda herhangi bir fark saptanmadı. Kalp hızı türbülansı parametreleri metabolik 

sendrom parametreleri ile karşılaştırıldığında anlamlı bir bağıntı saptanmadı. 

Bununla birlikte KHT parametrelerinden TE ile kalp hızı değişkenliği parametreleri 

olan SDNNi ve triangular indeks ile ortalama kalp hızı arasında belirgin bir 

korelasyon saptandı. Beklendiği gibi TB ile TE arasında da güçlü bir korelasyon 

saptandı. Bunun dışında TB ile herhangi bir parametre arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı.  
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5.7.2. Kalp hızı türbülansı- üçüncü ay bulgular 

 

Metabolik sendrom hastalarının üçüncü ay değerlendirmelerinde kalp hızı 

türbülansı parametrelerinde ilk değerlendirmeye göre anlamlı bir fark yoktu. YTD’ni 

günlük yaşamlarına uygulayan hastalarda ise kalp hızı türbülansı parametrelerinde 

iyileşme bulundu, ancak bu istatiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmuyordu. YTD 

uygulamayan hastalarda ise  kalp hızı türbülansı parametrelerinde kötüleşme olmakla 

birlikte, bu istatiksel olarak anlamlı değildi.  

Hastaların 3. ay değerlendirilmelerinde kalp hızı türbülansı parametrelerinden 

TE ile insülin seviyesi arasında negatif yönde anlamlı bir bağıntı bulundu. İnsülin 

seviye artışının metabolik sendromda İD ile ilişkili olduğu düşünülürse, elde edilen  

bu bulgu tedavi ile birlikte otonom sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede 

yararlanılan KHT parametrelerinin iyileşebileceğini göstermektedir. Çalışmamızda 

KHT parametreleri yüksek riskli hastalık gruplarına göre daha az bozulma gösterdiği 

için, yüksek riskli KHT ileri derecede bozulmuş hastalarda tedavi ile daha anlamlı 

düzelme sağlanabilir. 

Kalp hızı türbülansı parametreleri daha önceden yapılan çalışmalarda yüksek 

riskli hastalar üzerinde incelenmiş ve bu hastalarda prognozu öngörmede değerli 

saptanmıştır.168-170 Bizim çalışmaya aldığımız vakalar KHD parametrelerinde de 

gözlendiği gibi daha düşük riskli idi. Bu nedenle bu hastalarda henüz kalp hızı 

türbülansı parametreleri tam anlamı ile bozulmamış olabilir.  

 

Hastalarımızın 3. ay kontrollerinde KHT parametrelerinde anlamlı bir 

değişiklik saptanmaması, KHT parametrelerinin kısa dönemli tedavi 

değişikliklerinden fazla etkilenmediğini düşündürmektedir.  

 

Hastalarda kontrol grubuna göre KHD parametrelerinde azalma, KHT 

parametrelerinde ise anlamlı bir fark saptanmamış olması, KHT parametrelerinin 

KHD parametrelerinden daha geç dönemde etkilenmiş olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu da KHT parametrelerinin OSS’leri ileri derecede bozukluğa 
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uğramış, yüksek riskli hastalarda risk belirleyici olarak kullanıldığı çalışmalarla 

oldukça uyumlu bir bulgudur.  

 

Literatürde yapılan KHT çalışmaları genelde prognoz öngörme üzerine olan  

daha uzun süreli çalışmalardır. Metabolik sendrom hastalarında yapılacak daha uzun 

süreli çalışmalar daha anlamlı sonuçlar ortaya çıkarabilir. 

 

Bunun yanında kalp hızı türbülansı oldukça az hastada analiz edilebildi, bu da 

sonuçları etkilemiş olabilir.  
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5.8.Çalışmanın sınırlayıcıları 

 

Bu çalışma tek bir merkezde yapılan, gözlemsel ve karşılaştırmalı bir 

araştırmadır ve çalışmaya alınan vaka sayısı oldukça azdır. Bu tip çalışmaların daha 

fazla vaka ile yapılması sonuçların daha anlamlı olmasını sağlayabilir.  

 

Kalp hızı türbülansı parametreleri, VEA bir çok hastada saptanamadığı için az 

sayıda vakada değerlendirilebildi (bazalde 137 vakadan 96’sında). Benzer şekilde 3. 

ay kontrole gelen 52 metabolik sendrom hastasının 30’unda kalp hızı türbülansı ilk 

bulgularla karşılaştırılabildi. Kalp hızı değişkenliği analizinde sadece zaman bağımlı 

kalp hızını analizinin yapılmış ancak frekans bağımlı analizinin yapılmamış olması 

çalışmanın bir diğer sınırlayıcı noktasıdır. Ancak her iki yöntemde de aynı fizyolojik 

uyarılardan etkilenmekte ve aralarında güçlü bir korelasyon vardır. Ek olarak 

çalışmamızda kalp hızı ve kalp hızı değişkenliğinin sirkadiyan değişimini 

incelemedik.  

 

 Çalışmaya alınan metabolik sendrom hastalarının takip süresi 3 ay gibi kısa 

bir zamandı. Bu kadar kısa sürede otonom sinir sistemi fonksiyonlarında düzelme 

olmayabilir. Bu nedenle kalp hızı türbülansı parametrelerinde düzelme gözlenmemiş 

olabilir. Ayrıca çalışmaya alınan hastaların sadece yarısı yaşam tarzı değişikliklerini 

uygulamıştır.   
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6.SONUÇLAR 

 

1. Metabolik sendrom hastalarında kalp hızı değişkenliği ve kalp hızı türbülansı ile 

bakılan otonom sinir sistemi fonksiyonları sağlıklı bireylere göre bozulmuştur. 

Aradaki fark diyabetes mellitustan bağımsız olarak elde edilmiştir. Bu hasta 

grubunda diyabet olmayan bireylerde de otonom fonksiyon bozukluğu saptanabilir. 

 

2. Metabolik sendrom hastalarında kalp hızı değişkenliği parametreleri otonom sinir 

sistemi fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılabilir. 

 

3. Kalp hızı değişkenliği parametreleri üzerinde olumlu etkileri olan yaşam tarzı 

değişiklikleri metabolik sendromlu hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyonlarının 

düzelmesini sağlayabilir.  

 

4. Yaşam tarzı değişikliği olmadan verilen medikal tedavinin 3 aylık sürede otonom 

sinir sistemi fonksiyonları üzerinde olumlu bir etkisi gözlenmemiştir.  

 

5. Kalp hızı türbülansı parametrelerinden TE ile kalp hızı ve bazı kalp hızı 

değişkenliği parametreleri arasında anlamlı olarak bir korelasyon mevcuttur 

 

6. Kalp hızı türbülansı parametreleri metabolik sendrom hastalarında kalp hızı 

değişkenliği parametrelerine göre daha geç etkileniyor gözükmektedir.  

 

7. Metabolik sendrom hastalarında metabolik parametrelerin yanında 

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerde anlamlı olarak 

bozulmuştur. 
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7. ÖZET 

 Amaç: Metabolik sendrom hastalarında kalp hızı değişkenliği ve kalp hızı 

türbülansı yöntemlerini kullanarak otonom sinir sistemi fonksiyonlarını 

değerlendirmek, yaşam tarzı değişikliği ve medikal tedavinin bu fonksiyonlar 

üzerindeki etkisini incelemektir. 

Gereç ve Yöntem: AHA/ NHLBI kılavuzuna göre metabolik sendrom 

hastalığı tanısı konan 101 hasta ile 36 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu 

çalışmaya alındı. Metabolik sendrom hastalarından çalışma başlangıcında ve sonunda 

laboratuvar parametreleri için uygun kan ve idrar örnekleri alındı, kalp hızı 

değişkenliği ve kalp hızı türbülansı parametreleri ölçüldü. Kontrol grubundan 

çalışma başlangıcında laboratuvar parametreleri için uygun kan ve idrar örnekleri 

alındı, kalp hızı değişkenliği ve kalp hızı türbülansı parametreleri ölçüldü. Çalışmaya 

katılan tüm bireylere ekokardiyografik ölçümleri yapıldı. Tüm hastaların kılavuzlara 

uygun olarak medikal tedavisi düzenlendi. 

Bulgular: Metabolik sendrom hastalarında kalp hızı değişkenliği 

parametreleri sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak bozulmuştur. Aradaki fark 

diyabetes mellitustan bağımsız olarak elde edilmiştir. Kalp hızı türbülansı 

parametreleri de olumsuz etkilenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Üç aylık tedavi sonrası 52 hasta kontrole gelmiş, bu hastalardan 26’sı yaşam tarzı 

değişikliklerini uygulamıştır. Yaşam tarzı değişikliği uygulayan hastaların kalp hızı 

değişkenliği parametreleri bazale göre anlamlı olarak düzelirken, uygulamayan 

hastalarda bozulma saptanmıştır. Kalp hızı türbülansı parametrelerinde değişiklik 

saptanmamıştır.  

Sonuç: Metabolik sendrom hastalarında otonom sinir sistemi bozukluklarını 

değerlendirmede yararlanılan kalp hızı değişkenliği ve kalp hızı türbülansı 

parametrelerinde  bozulma mevcuttur. Yaşam tarzı değişikliği ise otonom sinir 

sistemi fonksiyonları üzerinde olumlu etkiye sahiptir. Kalp hızı değişkenliği 

parametreleri metabolik sendrom hastalarında otonom fonksiyonları değerlendirmede 

kullanılabilir. Bu yaklaşım tarzı otonom fonksiyonların düzelmesi açısından olumlu 

etkiye sahip görünmektedir.  
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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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