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KISALTMALAR

ACE............. Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ADMA.......... Asimetrik dimetil arjinin
AGE............. Ileri glikasyon son iiriinii
AP............... Aktivator protein
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akimim hiz1
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BMI.............. Vucut Kitle indeksi

CRP.............. C reaktif protein
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EF............... Ejeksiyon fraksiyonu
Hb................ Hemoglobin
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hsCRP........... Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
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IVRZ............ [zovolumetrik gevseme zamani

JNC VII..........Ortak ulusal komisyon raporu
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KVH............. Kardiyovaskiiler hastalik
LDL.............. Diisiik yogunluklu lipoprotein

MAP kinaz...... Mitojenle aktive olmus protein kinaz
ML............... Miyokard infarktisu
MPI............... Miyokard performans indeksi
NADP........... Nikotindamid adenin diniikleotid fosfat



NCEP............ Ulusal kolesterol egitim programi
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NO.....oeneee Nitrik oksit

OGTT............ Oral glukoz tolerans testi
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PKC.............. Protein kinaz C

PPAR.............. Peroksizom proliferator aktivasyonlu reseptor
Pvd............... Pulmoner ven diyastolik akimi1
PVs.................Pulmoner ven sistolik akimi
PW................ Pulse dalga

RAGE............ AGE reseptori

NT4D Sistol/diyastol pulmoner venéz akim
SA. i Sol atriyum

SV Sol ventrikdl

TIMLI.............. Trombolysis in myocardial infarction
VLDL............ Cok diisiik yogunluklu protein
VP Renkli M-mode akim (propagation) hizi
WHO............. Diinya Saglik Orguti
-1, Interlokin-1

TNF-a............ Timor nekrozis faktor alfa
OxLDL........... Okside diisiik dansiteli lipoprotein
mm................ Milimetre
MmsN................ Milisaniye
PVA............... Pulmoner ven akimi
DDG............... Doku Doppler goriintiileme
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1.GIRIS

Metabolik sendrom, son yillarda 6zellikle yanlis beslenme tarzi ve artan
obesite ile birlikte gelismis tilkelerde dikkat ¢eken bir saglik sorunu haline gelmis
ve tibbin birgok alaninda pekgok arastirmaya konu olmus bir sendromdur [1].
Fizyopatolojisi konusunda halen pekgok spekiilasyon ve aragtirma devam etse de
sonu¢ olarak kardiyovaskuler sistem U(zerinde komplikasyonlarla giden bir
sendromdur. Hipertansiyon, obesite, kan sekeri yliksekligi, bel ¢evresinde artis,
kan trigliserid ve HDL diizeyleri goziiniine alinarak ATPIII kriterleri
dogrultusunda tanisi1 konan bu sendrom, 50 yas ve iizerindeki populasyonun
%40°dan fazlasimi etkilemektedir [2, 3]. Daha onceki galismalar metabolik
sendromu olusturan obesite, diyabet ve hipertansiyon gibi komponentlerin
kardiyak yap1 ve fonksiyonlar lizerine zararli etkileri oldugunu gostermistir.
Metabolik sendromu olusturan bagimsiz risk faktorleri, koroner arter hastaligi,
kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede artisla sonuglanan sinerjistik etkiler gosterirler [4, 5].
Dolayisiyla metabolik senromda bu risk faktorlerinin ayr1 ayr1 olusturduklar

etkiden daha fazla bir etki goriilmektedir.

Daha 6nce metabolik sendromun kardiyovaskiiler fonksiyonlar Gzerine
olan etkisi konvansiyonel Doppler teknigi ile gosterilmistir. Ayrica cinsiyet farki
tizerinde de durularak kadinlarin bu sendromdan, erkeklerle kiyaslandiginda daha
fazla etkilendikleri spekiile edilmistir. Metabolik sendromlu kadinlarda metabolik
sendromlu erkeklerle kiyaslandiginda, subklinik koroner arter hastaligina daha sik
rastlanmaktadir [6]. Calismamizla amagladigimiz metabolik sendromun kardiyak
fonksiyonlar iizerine olan etkisini daha gelismis bir Doppler teknigi olarak kabul
edilen doku Doppler ile gostermek ve Ozellikle cinsiyet farkinin bu hasta

grubunda kardiyak fonksiyonlar1 nasil etkiledigini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Metabolik Sendrom
2.1.1.Tanim

Metabolik sendrom literatiirde sendrom X, insiilin rezistanst sendromu gibi
farkli isimlendirmeleri de olan ve son yillarda tibbin bir ¢ok alaninda pekgok
arastirmaya konu olmus bir sendromdur [1]. Metabolik sendrom, 1988’de Reaven
tarafindan birka¢ risk faktOriiniin bir arada goriildiigiiniin fark edilmesiyle
tanimlanmistir [4]. ATPII kriterlerine gére metabolik sendrom, abdominal
obesite, aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci, insiilin direnci ve/veya glukoz
intoleransi, proinflamatuar durum ve protombotik durumun olusturdugu alti
bilesen ile tanimlamistir [7]. Metabolik sendromu olusturan risk faktorleri koroner
arter hastaligi, kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artigla sonuglanan sinerjistik etkiler
gosterirler [3, 5]. Daha 6nceki ¢alismalarla metabolik sendromu olusturan obesite,
diyabet ve hipertansiyon gibi komponentlerin kardiyak yapi ve fonksiyonlar
Uzerine zararh etkileri oldugunu gosterilmistir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda
metabolik sendrom, yeni bir kardiyovaskiler risk faktori olarak kabul
edilmektedir [8].

2.1.2.Epidemiyoloji

Metabolik sendrom son yillarda artan sagliksiz beslenme ve sedanter
yasam kosullart dogrultusunda artan prevalans gostermektedir. Diinya ¢apinda
metabolik sendromun artis1 agirlikli olarak asir1 kilolu ve obes kisi sayisindaki
artigla iliskilendirilmektedir [9]. Metabolik sendrom prevalansindaki bu artis,
diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tiizere pekgok
hastaligin toplumdaki sikligin1 da artirarak ciddi bir halk sagligi problemi teskil
etmektedir [10]. Metabolik sendrom, gelismis iilkelerde niifusun %22’lik kismini
etkileyen kardiyovaskiiler risk faktorleri kiimesi tarafindan olusturulan bir
sendromdur. Bu sendrom 50 yas ve iizerindeki populasyonun ise %40’dan
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fazlasini etkilemektedir [2,3]. Bu oranin yakin gelecekte %50’nin iizerine ¢ikmasi
beklenmektedir. Tirkiye’de metabolik sendrom goriilme sikligt TEKHARF
verilerine gore erkeklerde 40-49 yas grubunda %44; kadinlarda ise 60-69 yas
grubunda %56 gibi yiiksek degerlerde saptanmistir. Bu calismada Tiirkiye’de
toplam 9.2 milyon kiside metabolik sendrom belirlenmistir [11, 12].

2.1.3.Tam

Metabolik sendrom tanisinda kullanilan bes kriter vardir. Taniy1 ve
Onleyici girisimleri kolaylastimak i¢in, ATP III bes kriterden en az UgUnun
bulunmasina dayanan klinik bir tanim getirmistir. Tani kriterleri 2001‘de
yayinlanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) Yetiskin Tedavi
Paneli III (ATPIII)’de belirtilmistir (Tablo 1). Hasta bu 5 kriterden 3’iine sahip

oldugunda tan1 konmaktadir:

Metabolik Sendrom ATP 111 Kriterleri

Risk Faktora Duzey
Bel cevresi
Erkek >102cm
Kadin >88cm
Trigliserid >150mg/dI
HDL kolesterol
Erkek <40mg/dl
Kadin <50mg/dI
Kan basinci >130/85 mmHg
Aclhik glukoz diizeyi >110mg/dl

TABLO 1: Metabolik sendromda ATPIII tan1 kriterleri [7].

WHO ise metabolik sendrom tanisinda bozulmus glukoz toleransi,
diyabet, bozulmus aclik glukozu veya insiilin rezistansinin gosterilmesi sarti ile
birlikte diger dort kriterden en az ikisinin birlikteligini tan1 kriteri kabul etmistir

(Tablo 2).
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Metabolik Sendrom WHO Tam Kriterleri

Insiilin Direnci ile birlikte asagidakilerden ikisi:

Kan basinc1 >140/90 ve/veya antihipertansif ila¢ kullanimi1
Plazma trigliserid diizeyi >150 mg/dl

Plazma HDL diizeyi erkeklerde <35; kadinlarda <39mg/dl

BMI >30kg/m2 velveya bel-kalga orami erkeklerde >0,9;
kadinlarda >0,85

Idrarda albumin atilim hiz1 >20 mg/dl veya albumin/kreatin
orani >30 mg/dl

ANANENRN

\

Insiilin Direnci tanisi asagidakilerden birinin varliginda konur:
e Tip2 DM
o Bozulmus ag¢lik glukozu
o Bozulmus glukoz toleransi

o Achk glukoz diizeyleri normal olanlarda, hiperinsiilinemik,
oglisemik kosullarda glukoz aliminin arastirilan temel populasyonun
en diistik dortte birlik kismindan daha diistik olmasi.

TABLO 2:Metabolik senromda WHO tani kriterleri [13]

Metabolik sendrom tanisinda NCEP kriterleri, klinik olarak daha kolay
kullanilabilir durumdadir. Bugiine kadar elde edilen bilgiler her iki tanimin
kardiyovaskiiler riski tahmin etmede kabaca esit oldugunu gostermistir. Bu
yuzden, NCEP kriterleri yaygin kabul goren tanim metodudur. ATP IIl’te
OGTT’den elde edilecek bilginin yararinin, bu testin klinik rutinde
uygulanmasinin maliyeti ve giligliiglinii karsilayacak diizeyde olmadigi

belirtilmektedir [7].
2.1.4.Patogenez

INSULIN DIRENCI: BMI>30kg/m2 olan bircok insanda hiperinsiilinemi ve
azalmis insiilin direnci oldugu saptanmistir. Metabolik sendromu olusturan
komponentler ve insiilin rezistansi arasinda kismen genetik faktorlerle belirlenen
kompleks bir iliski vardir. Insiilin direnci, esterlenmemis yag asitlerinin insiiline
direngli kaslardan karacigere yonlendirilmesine ve serbest yag asitleri ve

aterojenik dislipideminin artisa sebep olur. VLDL iiretimini artirir. Insiiline
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direngli karacigerde hepatik glukoneogenez artar ve bu glukoz intoleransini daha

da kotiilestirebilir [14].

Hiperinstlinemi ve hiperglisemi ayrica kan basincinin yiikselmesine
katkida bulunan anjiotensin, anjiotensin I ve anjiotensin II reseptdrlerini artirarak

renin-anjiotensin sistemini aktive eder.

Nitrik oksit sentazin endojen bir inhibitorii olan asimetrik dimetil arginin
(ADMA\) diyabetik olmayan insulin direncine sahip bireylerde, insiline direncle
dogrudan iliskili olarak yiikselmekte ve bu durum glisemik kontrolle
iyilesmektedir.  Son  yapilan  ¢alismalarla bu  mekanizma  endotel
fonksiyonlarindaki bozulma igin yeni bir potansiyel mekanizma olarak

tanmimlanmustir [15-18]

HIPERGLISEMI: Diyabetin hastalarda endotel ve diiz kas fonksiyonlarmi
belirgin sekilde bozdugu daha oOnce gosterilmistir. Ayrica endotele 16kosit
adezyonunda belirgin bir artis gozlenmektedir ve bu aterogenezde kritik bir
basamaktir [19]. Mikroalbuminiiri ile taninan diyabetik nefropati bu siireci
hizlandirarak katkida bulunur. Bu nedenle Tip 2 diyabet hastalarinda
mikroalbuminiiri gelisiminin, kardiyovaskiiler mortalite ve tim nedenlere bagl

Oliimlerin 6ngordiiriiciisii oldugu kabul edilmektedir [20].

Diyabet vaskiler diiz kas hucre fonksiyonunu bozmakta ve duz kas
hlcresinin  biyimesi ve inflamasyonuna neden olan endotelin-1 dahil

vasokonsriiktor aracilarin liretiminde artisa neden olmaktadir [21, 22]

Deneysel olarak sempatik sinir sistemi hiicreleri tarafindan noradrenalin
geri alimi azaldigi gosterilmistir. Diyabet kalsiyum dagilimini degistirerek,
noradrenalin ve fenilefrine karsi olusan vazokonstriktdr cevabin giiglenmesine yol
agmaktadir [23, 24]. Diyabet vaskiler diz kaslar hicreleri icindeki PKC, RAGE,
NF-Kb gibi aterojenik mekanizmalar1 ve oksidatif stresin olusmasini aktive

etmektedir [25, 26]. Diyabetik hastalarda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda daha
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az sayida damar diiz kas hiicresi bulunmakta ve bunun sonucunda, olasilikla daha

az esnek fibroz kapsiil artmis riiptiir riski ortaya ¢ikmaktadir [27, 28].

Hiperglisemi hem endotelyal NO sentazdan NO uretimini azaltmakta
hem de reaktif oksijen tiirleri yoluyla degradasyonunu hizlandirmaktadir.
Hiperglisemi enzimatik olan (protein kinaz C ve NADPH oksidaz) ve olmayan
(ileri glikozilasyon son liriinleri gibi) oksidatif stres kaynaklar1 yoluyla vaskiiler
hicrelerde reaktif oksijen tdrlerinin Gretimine ve vaskiler hasara neden
olmaktadir [17, 29, 30]. Oksidatif stres arttikgca NO sentaz NO yerine siiperoksit
anyonu iiretmeye baslar [31]. Slperoksit anyonu peroksinitrit Gretimine yol acar.
Peroksinitritin ise prostasiklin sentazi ve endotele bagimli hiperpolarize eden

faktor aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir [32, 33].

Hiperglisemi ve artan oksidatif stres hemoglobin, bir¢cok protein ve
lipidlerin non-enzimatik glikozilasyonuna ugramasina sebep olmaktadir. Ornegin;
donemsel hipergliseminin 6l¢timiinde kullanilan HbAlc hemoglobinin glikozile
formudur. Glikozile olmus LDL ise bagisiklik sistemini iizerinde istenmeyen
etkiler gosterebildigi gibi makrovaskiiler hasar olusumuna da katkida
bulunmaktadir [34]. Glikozile proteinlerin meydana getirdigi AGE’ler diye bilinen
olusumlarin, diyabete 0zgili vaskiiler komplikasyonlarin hizlanmasina katkida
bulunduklar1 gosterilmistir [35-38]. Pek¢ok ¢alisma ile diyabette oksidatif stresin
artti@1 saptanmustir [36]. Reaktif oksijen trevleri, reaktif karbonil tirevlerinin
olusumunu artirabilmektedir. Oksidatif olmayan reaksiyonlar da hiperglisemik
kosullar altinda reaktif karbonil bilesiklerini artirabilmektedir. Reaktif karbonil
bilesikleri protein ve lipitleri tiirevlerine ayirabilmektedir. Proteinlerin reaktif
oksijen ve karbonil tiirevleri ile reaksiyonlar1 sonucu AGE’ler olusmaktadir.
AGE’nin modifiye ettigi proteinler endotel hiicrelerinde inflamatuar stokinlerin
tiretimine neden olmakta, endotel aracilikli vazodilatasyon fonksiyonunun
bozulmasina neden olarak aterosklerozda rol oynadig: diisiiniilen ¢esitli adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirmaktadir [37]. RAGE tanimlanmis bir AGE

reseptoriidir ve son donemde yapilan c¢alismalarla RAGE’nin deneysel
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ateroskleroz gelismesindeki fonksiyonu gosterilmistir. Glikozilasyon urunleri

diyabetik olmayan yasl kisilerde de birikebilmektedir [36].

Hiperglisemi ayrica endotel hiicrelerinin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
kollajen Gretimini azaltan sitokinleri retmesini ve endotel hucrelerinin matriks
proteinazlar ve doku faktérii iretimini artirarak plak  olusumunu
hizlandirmaktadir. Bu degisiklikler, aterosklerotik plagin fibroz kapsiiliini
zayiflatarak plak riiptiirii ve tromboz olusumu olasilik ve siddet derecesini

artirmaktadir [39].

Ayrica hem prediyabetik hem de prediyabetik olmayan hastalarda endojen
fibrinoliz anormallikleri yaygindir [35].

INFLAMASYON-PROTROMBOTIK DURUM: Insiilin direnci, aktivasyon
kaskadimi ve hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozarak fosfatidilinozitol kinaz yerine
tercihen mitojenle aktive olmus protein kinazlar1 uyarmaktadir. Mitojenle aktive
olmus protein kinaz yolaklarinin aktivasyonu NO 0retimini azaltmakta, endotelin
tretimini artirmakta, proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu uyarmakta ve

sonug olarak koagulasyona egilimi artirmaktadir [40].

Metabolik sendromlu hastalarda ylkselen fibrinojen, PAI-1 ve
muhtemelen diger koagulasyon faktorleri protrombotik durumu agiklar. Ayrica
NF-kB aktivasyonu, doku plazminojen aktivatoriiniin dogal bir inhibotori olan

PAI-1 sentezini artirir ve fibrinolizde bozulmaya neden olur.

Metabolik sendromun bir pargasi olan kronik inflamasyon durumunda,
tipik olarak tlimor nekrozis faktor-a ve interlokin-6 gibi sitokinler ve CRP ve

fibrinojen gibi akut faz reaktanlari yiikselir.

Oksidatif stres, NO’da azalma yoluyla AGE iiretimi ve reseptorin
aktivasyonu ile instlin direncini artirmaktadir. Diyabet hicre igi transkripsiyon
faktorleri, nikleer faktor kB ve aktivator protein-1(AP-1)’in aktivasyonu ve

nikleer translokasyonu vyoluyla kemokinler, sitokinler, I6kosit adezyon
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molekdlleri ve timor nekroz faktdri-a gibi proinflamatuar aracilarin tiretiminden
sorumlu olan genlerin ekspresyonuna neden olarak, vaskiler inflamasyonu
artirmaktadir [41-44].

Kalsiyum, trombositlerin sekil degisikligi, aggregasyonu ve tromboksan
olusumunu diizenlemektedir. Diyabette ise trombositlerdeki kalsiyum homeostazi
bozulmakta ve anormal trombosit aktivitesi ortaya c¢ikmaktadir [45]. Ayrica
diyabetik hastalarda, trombositlerde adeziv glikoprotein 1b, IIb/Illa’nin
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [46]. Tip 2 diyabet ve iligkili metabolik
anormallikleri, ptht1 olusumu ve stabilitesini destekleyen koagiilasyon/fibrinoliz

sistemlerindeki dengesizlige neden olmaktadir.

Tip 2 diyabet PAI-1 duzeylerini yikselterek fibrinolitik kapasiteyi
bozmaktadir [47]. Ayrica diyabet, doku faktorii ekspresyonunu ve pihtilagma
faktorlerinin  diizeylerini artirmakta, endojen antikoagiilanlarin diizeylerini
azaltmaktadir [48, 49]. Pihtilasma sistemi iizerindeki bu ¢esitli anormallikler,
aterosklerozda trombotik komplikasyonlara yatkinligin artmasina katkida

bulunabilmektedir [49].

OBESITE: Yag dokusu artisiyla birlikte salman serbest yag asitleri de birkag
alanda zararli etki gosterir. Artan miktarda salinan serbest yag asitleri de hiicre i¢i
protein kinaz C, NADPH oksidazlar ve NO sentaz gibi enzimleri aktive ederek
sliperoksit anyonunda hiperglisemi etkisine benzer artiglara yol agmaktadir [25,
50]. Hiperglisemi Oncesi insiilin direnci goézlendigi donemde yag asitlerinin,
serbest oksijen radikallerini olusturan etken oldugu disiiniilmektedir [51]. Saglikli
bir insanda serbest yag asitlerinin verilmesiyle endotel fonksiyonlarinin
bozuldugu, bir antioksidan ile birlikte verilmesinin durumu iyilestirdigi
gosterilmistir [52]. Ayrica serbest yag asitlerinin hiicre i¢i sinyal yolaklarim
bozarak, kas ve i¢ organlarla birlikte damarlarda da insiiline direng gelisimine
neden oldugu saptanmistir [53]. Viseral yag dokusu risk faktorlerinin etkilerini

artiran tirlinler salgilar. Bu tirlinler:
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» Kaslar ve karacigeri yag ile yiikleyerek insiilin direncini artiran
esterlenmemis yag asitleri,
» Protrombotik duruma neden olan PAI-1,

» Sitokin artisini1 ve proinflamatuar durumu gosteren CRP’dir [14].

Artan serbest yag asitleri ve hiperglisemi diagilgliserol, metabolitinin hicre
ici konsantrasyonunu artirmaktadir [54]. Diagilgliserol protein kinac C enzim
ailesinin aktivatoridir. Protein kinaz C aktivasyonu, NO sentaz ekspresyonunu
inhibe edebilir. Trombosit kdkenli NO (lretiminde azalma sonucunda trombosit
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar [55]. Ayrica insan endotel hiicrelerinde
prokoagulan akitivite, proinflamatuar sitokinlerin Gretimi, endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, aterosklerotik lezyon olusumu sirasinda biriken hiicre dis1 matriks

molekllerin tretimini artirabilir.

Cevresel faktorler Genetik yatkinlk

N\ B

METABOLIK SENDROM
Hlpergllsemlldlsllpldeml

Adiposit l )
Renin-anjiyotensin
A Insuhn dlrena/hlperlnsuhneml ‘ a ' sistemi aktivasyonu

l ‘) $CRP /

Adlp05|tok|nler

| Oksidatif stres, NO biyoyararlaniminin azalmasi, NF-xB ve AP-1 aktlvasyonu

INFLAMASYON TROMBOZ Sempatik aktivasyon J

sodyum direnci

{Endotelin  4Sitokinler | Trombosit aktivasyonu | |
4OxLDL TNF-ou {4 PAI-1
CRP IL-1 | ’Doku faktori

s - A Endotelin ‘

} ICAM-1

Lokosit .
Konstriiksiyon| s
Hiperplazi
Hipertrofi
Migrasyon

SEKIL 1: Metabolik sendromun patofizyolojisi [14]
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Diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinda protein kinaz C ailesinin
aktivasyonunun 6nemi, son yapilan ¢alismalarla gésterilmistir [56, 57]. Deneysel
olarak da diyabetik sicanlarda selektif protein kinaz C-B inhibitorindn
verilmesiyle, retinal kan akiminin iyilestigi ve hiperglisemiye maruz kalmis
saglikli insanlarda endotel fonksiyonlarin bozulmasinin engellendigi gosterilmistir

[58, 59]. (Sekil 1)
2.1.5.Metabolik Sendromun Komponentleri

2.1.5.1.0BESITE

Abdominal obesite ve risk faktorleri arasinda giiglii bir baglanti oldugu
saptanmistir.  Bu nedenle ATPIII  metabolik  sendromu, obesitenin
komplikasyonlarin bir kiimesi olarak tanimlamistir [7]. Vicut kitle indeksinin
25-29.9 kg/m2 olmasi fazla kilo, >30kg/m2 olmasi ise obesite seklinde
tanimlamistir. Vcut kitle indeksi, kilogram cinsinden viicut agirligimin  boyun
santimetre cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir [60]. Obesitenin metabolik
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarmin en 6nemli belirleyicisinin viseral yag
dokusu oldugu diistiniilmektedir [61]. Bel ¢evresi 6lcimi, hem abdminal viseral

yag dokusunu hem de abdominal subkutan yag dokusunu yansitir [14].

Obesite, serum kolesterolii ylikselmesi, HDL kolesterolii diisiis,
hipertansiyon, hiperglisemiye neden olur ve ylksek kardiyovaskiler risk ile
iligkilidir [62]. Bu yiiksek risk metabolik sendrom birlikteliginde daha belirgindir
[14].

2.1.5.2.INSULIN DIRENCI

Insiilin direncinin saptanmasinda glukoz tolerans testi ve hiperinsiilinemik
klemp yontemine dayanan yaklasimlar insiilin direncini dogru tanimlamasina
ragmen, uzun siireli insiilin inflizyonu yapilmas: ve sik kan 6rnegi alinmasim
gerektirdiginden, rutin kullanimda tercih edilmeyebilir [63]. Homeostaz model

degerlendirilmesi (HOMA) ve Kkantitatif insiilin duyarliligi kontrol indeksi
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(QUICKI) iceren dolayli insiilin direnci 6lgiim yontemleri gelistirilmistir. Bu
yontemler altin standart olan 6lgiim yontemleriyle iyi bir korelasyon gostermekte
olup; kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabet gelisimini 6ngordiirmektedir [64,
65].

Insiilin direnci obesiteyle birlikte giden ve Tip2 diyabet ve erken
aterotromboz acisindan iki kat risk olusturan bir durumdur. Insiilin direncinin,
diyabet olusumu Oncesinde, basli basina aterosklerozun ilerlemesini sagladigi
gdsterilmistir [15]. Instlin direncinin, aterotromboz acisindan bagimsiz bir faktor

oldugu saptanmistir [66].

Diyabetes Mellitus

Hiperglisemi Artan Serbest Yag Asitleri Insiilin Rezistans1

» Oksidatif stres
» Protein kinaz C aktivasyonu
> lleri glikozilasyon son iiriin reseptdr aktivasyonu

Endotel

INO INO INO

1Endotelin-1 TNF-«f aktivasyonu 1Doku Faktor

T Anjiotensin 11 1 Anjiotensin 11 TPAI-1

tAktivator protein 1 aktivasyonu |Prostasiklin
Vasokonstriksiyon Inflamasyon Trombozis
Hipertansiyon Kemokinlerin saliimi Hiperkoagiilasyon
Vaskuler duz kas aktivasyonu  Sitokinlerin salinimi Trombosit aktivasyonu
Hiicre proliferasyonu Adezyon molekdllerinin ekspresyonu Azalmis fibrinoliz
ATEROGENEZ
ARTERIYEL TROMBOZIS

TABLO 3:Diyabette patogenez [15]
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Insiilin direncinin metabolik sendromun patogenezinde de énemli bir rol
oynadigr  diisliniilmektedir.  Bir¢ok arasgtirmaci, metabolik  sendromun
komponentleri olan kardiyovaskuler risk faktorlerinin biraraya gelmesinin
arkasindaki fizyopatolojik siirecin, insiilin direnci oldugunu diistiinmektedir [67].
Insiilin direnci, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylar acisindan diger risk

faktorlerinin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisiidiir [68].

Diyabetik olmayan hipertansif hastalarda, instlin direncinin sol ventrikul
disfonksiyonu ve duvar kalinlig1 agisindan 6nemli bir faktor olabilecegi

gosterilmistir [1].

Viicudun yag oraninin artmasiyla birlikte instlin direnci yikselir [69].
Giiney Asyalilarda oldugu gibi bazi toplumlarda, BMI<25kg/m2 oldugunda bile
inslin direnci gorllebilmekte ve bu durum primer insilin direnci olarak
adlandirilmaktadir [14]. (Tablo 3)

Nurses Health Study’de, takip sonunda diyabet gelisen kadinlarin diyabet
tanisindan 6nce, miyokard enfarktlsu rolatif riskinin 3 kat artmis oldugu;
kardiyovaskiiler olay riskinin ise ¢aligma baslangicinda diyabet tanisi bulunan

grupla hemen hemen ayni1 oldugu saptanmistir [31].

2.1.5.3.DISLIPIDEMI

Metabolik sendromda siklikla trigliseridlerin yiikselmesi, HDL kolesterol
diizeylerinin diigmesi, rezidiiel lipoproteinlerin artmasi, apolipoprotein B
diizeylerinin ylikselmesi, LDL diizeylerinin artmasi seklinde ortaya c¢ikan
aterojenik dislipidemi saptanir. Serbest yag asitlerinin insiilin direnci nedeniyle
karacigere yonlenmesi sonucunda, karacigerde trigliserid sentezinin artmasinin da
icinde bulundugu pek c¢ok faktoriin hipertrigliseridemiye neden oldugu
distiniilmektedir  [70]. Serum HDL diizeylerindeki diistis trigliserid
seviyelerindeki artisa baglanmakla birlikte, serum trigliserid diizeyleri diisiikken
bile HDL diizeylerinin diisiik olmasi nedeniyle daha karmasik bir mekanizma

oldugu diistintilmektedir [71].
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2.1.5.4 YUKSEK KAN BASINCI

Obes hastalarda kan basincinin, sodyum alimina duyarli oldugu ve bu
duyarlih@gin aclik insiilin diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir [72]. Insiilinin
sempatik sinir sistemini aktive etme ve anormal vaskiler fonksiyonu harekete
gecirme Ozellikleri vardir. Bu 0Ozellikleri yaninda antinatriliretik etkisi de
hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilir [73]. Ayrica hiperinsiilinemi ve

hiperglisemi renin-anjiotensin sistemini aktive ederek kan basincini artirir.

2.1.5.5.PROINFLAMATUAR ve PROTROMBOTIK DURUM

Kronik subklinik inflamasyon, metabolik sendromun bir pargasidir [74].
Son donemde yapilan ¢aligmalarda inflamasyonun insiilin direnci gelisiminde rol
oynadigi belirlenerek, Tip 2 DM gelisimi agisindan ongordiiriici olabilecegine
dair bulgular elde edilmistir [75, 76]. HSCRP duzeylerinin Tip 2 diyabeti
ongordiirdiigii saptanmistir. Bu gozlemler ateroskleroz ve Tip2 diyabetin ortak bir

inflamatuar zemini paylastiklarini diistindiirmektedir [16].

Bu bulgular dogrultusunda insiilin direncinin patogenezi ve metabolik
sendrom risk faktorlerinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler olay olusumu ile
yakindan iligkili ortak bir inflamatuar temelinin olabilecegi diistintilmektedir. CRP
diizeylerinin  farkli derecelerde metabolik sendromu olan kadinlarda,
kardiyovaskdler olay riski agisindan prognostik deger tasidigi gosterilmistir [77].
CRP duzeyleri yiiksek olan metabolik sendromlu hastalarda, yasam tarzi
degisiklikleri yogunlastirilmali ve daha diisik hedef LDL diizeyleri

belirlenmelidir.

C-Reaktif protein, metabolik sendromun tim komponentleriyle korele
olarak yiikselmesine ragmen, metabolik sendrom ve CRP’nin kardiyovaskiiler
riski birbirinden bagimsiz olarak 6ngordiirdiigiic West of Scotland arastirmasi ile
de gosterilmistir. Bu calisma ile yiiksek CRP diizeylerine sahip metabolik

sendromlu bireylerde kardiyovaskiiler riskin, bu risk faktorlerine ayr1 ayr1 sahip
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olanlara oranla iki kat arttig1 saptanmistir [14]. Sonug olarak CRP ve metabolik

sendrom, kardiyovaskiiler risk agisindan additif etki gostermektedirler [8].

Women Health Study ile hsCRP diizeylerinin, metabolik sendromun tim
seviyelerinde kardiyovaskiiler risk acisindan Onemli bir etken oldugu
gosterilmistir [56-59]. hsCRP duzeyleri sistemik hipofibrinoliz ve basal instlin
duzeyleri ile uyumludur [78]. Bu nedenle hsCRP degerlendirmesinin metabolik

sendrom taniminin rutin bir 6gesi haline gelebilecegi diisiiniilmektedir [40].

Metabolik sendromda artan PAI-1 duzeyleri, plazma insilin dizeyleri ile

iligkilidir ve diyabet gelisme olasiligin1 6ngordiirdiigii disiiniilmektedir [74].

Metabolik sendromda fibrinojen, PAI-1 ve diger koagiilasyon faktérlerinin
yiikseldigi saptanmistir. PAI-1 sentezinin artmasi, fibrinoliz mekanizmasinin

bozulmasina neden olur.
2.1.6.Metabolik sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Pek¢ok calisma ile metabolik sendromda, vaskdler olaylarin artmis oldugu
kanitlanmistir. Kuopio iskemik kalp hastaligi risk faktorii ¢alismasinda da benzer
sekilde metabolik sendromu olan hastalarda koroner, kardiyovaskiiler ve tim

nedenlere bagli mortalitenin belirgin artig gosterdigi kanitlanmustir [52]. (Sekil 2)

Bu bulgular dogrultusunda insllin direnci ve hiperinsilinemiyle
birlikteliginde diisiik HDL diizeyleri, hipertrigliseridemi, hipertanSiyon artmis
santral obesite, hipofibrinoliz, mikroalbuminiiri gibi faktorlerden olusan
metabolik sendromun, daha dikkatli ve yakindan takip gerektiren bir saglik

problemi oldugu diisiiniilmektedir [15].
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SEKIL 2:Mortalite oranlar1 [3, 15]

2.1.7.Metabolik Sendroma Yaklasim ve Tedavi Stratejileri

Metabolik sendromda oncelikli amag, kalori alimini azaltip fiziksel
aktiviteyi artirarak kilo verilmesi olmalidir. Kilo kaybi sayesinde serum
kolesterolii ve trigliserid seviyeleri, kan basinci ve kan glukozu diiser; HDL
kolesterol diizeyleri ylkselir. Ayrica insiilin direnci azalir. Kilo vermenin CRP ve

PAI-1 duzeylerini azaltabilecegi de gosterilmistir [14].

Diyet ile doymus yaglarin, transyaglarin ve kolesteroliin diisiik diizeylerde
alinmasi, basit sekerlerin daha az tiiketilmesi, meyve-sebzenin ve tam tahill
gidalarin daha fazla alinmasi saglanarak kilo kaybinin kolaylastirilabilecegi
gosterilmistir. Kilo kaybinda gergek¢i hedefler belirlenmeli ve amag 6-12 ayda

vicut agirliginin %7-10 oraninda azaltilmasi olmalidir [14].

Metabolik sendrom, LDL kolesterol tedavi hedeflerini daha asagi ¢ekmek
icin kullanilabilecek birkag risk modifiye edici faktorden biri olarak kabul
edilmektedir [79]. Metabolik sendrom tedavisinde temel yaklagim, yasam tarzi
degisiklikleri yapmak ve daha sonra yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina

almamayan risk faktorlerinin tedavisine odaklanilmasi seklindedir [8]. 4S gibi
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lipid distiriicii ilaglar ile yapilan bazi arastirmalarda, statin tedavisi ile
kardiyovaskdiler riskin metabolik sendromu olan hastalarda, metabolik sendromu
olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda, esit diizeyde veya daha yiiksek

oranda azaldig1 gosterilmistir [80].

Statinlerin kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkisi kanitlanmistir [81].
Statinler, hedef LDL/HDL oranlarmma ulasilmasinda ve biitiin lipoprotein
diizeylerinin diisiiriilmesinde etkindir. Fibratlarin ise aterojenik dislipidemi
tizerine etkili olduklari; aterojenik dislipidemili ve metabolik sendromlu
hastalarda, kardiyovaskiler olaylar1 azalttiklari son yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir [82]. Anormal lipid panellerinin, statin-fibrat kombinasyonlariyla
daha etkili bir sekilde kontrol altina alindig1 ¢esitli calismalarla gdsterilmis olsa da
bu kombinasyon ile yiuksek miyopati riski bulunmaktadir [83]. Nikotinik asidin
ozellikle HDL yiikseltici etkisi ile statinlerle birlikte kullanimlart umut vericidir.
Cift etkili PPAR antagonistleri hem PPAR-a’y1 hem de PPAR-y’y1 hedef alarak
glukoz intoleransi, inslin direnci, yiiksek trigliserid ve diisik HDL diizeylerini
diizeltmesi agisindan umut verici ilaglar olmalarina ragmen, randomize

caligmalarla etkilerinin kanitlanmasina ihtiyag¢ vardir.

Viicut agirligimin %10°dan fazlasini basar1 ile vermis ve uzun vadede bu
yeni kilosunu korumus insanlarin kalori alimini kontrol altinda tutmak igin, yeni
davranigsal stratejiler gelistirdikleri, gunlik ortalama olarak 60 dakikadan daha
fazla fiziksel aktivite yaptiklar1 ve diizenli olarak kilolarin1 kontrol ettikleri
saptanmigtir. Metabolik sendromu olan hastalar, bu stratejiler konusunda
bilgilendirilerek, yasam tarzlarinda kalict degisiklikler yapmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar. Kardiyovaskiiler saglik icin, giinliik en az 30 dakikalik, kilo
vermek ic¢in ise en az 60 dakikalik orta dereceli fiziksel aktivite yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica dijital pedometre kullanimimnin, genel fiziksel aktivite
diizeyinin takibini sagladigindan hasta uyumunu ve kilo kaybini artirdig

gosterilmistir [8].
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Metabolik sendromlu bir hastaya yaklasimda metabolik sendrom ve bunun
getirecegi riskler agiklanmali, genel yaklagimlar anlatilmali ve hastalar uygun
araliklarla kontrole cagrilmalidirlar. Geri bildirim mekanizmasinin, hastanin
yasam tarzi degisikliklerine uyumunu artirdigi ve nihai olarak hedef kilo, kan

basinci, kan sekeri ve lipid diizeylerine ulasilmasina katkida bulundugu
bilinmektedir [8].

Gemfibrozilin %25’inin diyabetik ve %25’inin glukoz intoleransina sahip oldugu
hasta grubunda yapilan bir ¢alismayla, kardiyovaskiller olaylart ve inmeyi

azalttig1 ama mortalite oranlarini etkilemedigi gosterilmistir [84].

Kan basinci veya kan sekerinin normal diizeylerinin altina inme riski
nedeniyle bozulmus aglik glukozu ve prehipertansiyon hastalarinda, medikal
tedavi uygulanmasi tartismahidir [8]. Metabolik sendromlu hastalarda
prehipertansif kan basincinda tedavi verilmesinin yararlar1 hakkinda yapilmis bir
aragtirma olmamakla birlikte, JNC VII’de (Ortak Ulusal Komisyon Raporu)
farmakolojik tedaviye baslama kriteri olarak kan basincinin, 140/90 ve (izerindeki
degerleri kabul edilmistir [85]. Diyabetik ve/veya kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda, antihipertansif tedavi baslama endikasyonu daha disiiktiir. Bu hasta
grubunda, kan basinct >130/80 oldugunda bile antihipertansif tedavi
baslanmalidir. Metabolik sendromlu hastalarda, dilretikler ve beta blokerler
yuksek dozlarda insulin direncini ve aterojenik dislipidemiyi daha da
kotiilestirebilirler. Ancak koroner arter hastaligi olanlarda beta blokerler,

kardiyoprotektif etkisinden faydalanmak i¢in kullanilir [14].

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu, diyabetik hastalarda insilin
duyarliligin1 artirir ve glisemik kontrolii diizeltir [86]. ACE inhibisyonun, yeni
baslayan Tip2 diyabet insidansinm1i %14 oraninda azalttigit CAPP calismasiyla
gosterilmistir [87]. HOPE c¢alismasinda diyabet insidansindaki %34’liikk azalma
oranit saptanmasiyla bu bulgu desteklenmistir [88]. LIFE c¢alismasiyla
hipertansiyonu ve sol ventrikul hipertrofisi olan hastalarda losartanin, birlesik

kardiyovaskiiler olay oranim1 %13, yeni baslayan diyabet insidansini da %25
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oraninda azalttig1 gosterilmistir [89]. VALUE ¢alismasinda da yiiksek riskli hasta
grubunda, valsartanin amlodipine gore diyabet insidansinda azalma ile birlikte
oldugu gosterilmistir [90]. Ayrica ACE inhibitérleri ve ARB’lerin diyabetik hasta
grubunda bobrek koruyucu etkileri vardir. Bu bulgular dogrultusunda, ACE
inhibitorleri ve ARB’ler diyabetik hastalarda, Onerilen birinci basamak
antihipertansif ilag grubudur [14].

Bozulmus aghik glukoz  durumunun diyabete donilismesinin
geciktirilmesinde veya Onlenmesinde etkinligi gosterilmis olan metformin ve
tiazolidondionlar gibi ilaglar bulunmasmna ragmen, egzersiz ve diyet
degisikliklerini kapsayan yasam tarzi degisikliklerinin daha etkili oldugu
bulunmustur [8]. Ayrica metformin ve tiazolidondionlarin kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltict etkileri kanitlanamadigindan, metabolik sendromlu veya
diyabetik  hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin =~ Onlenmesi amaciyla

kullanilmasi dnerilmemektedir.
2.1.8.Cinsiyet Farki ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kadinlarda nonkardiyak gogiis agrist insidanst daha fazladir. Ayrica
koroner arter hastalifi beklentisinin diisiik olmast ve siklikla atipik karakterde
ortaya ¢itkmasi nedeniyle kardiyovaskiiler kokenli gogiis agrilari, kronik
yorgunluk ya da psikiyatrik kokenli olarak yanlis yorumlanabilmektedir [91].
Semptomlarin atipik prezantasyonunun, sessiz MI’in kadinlarda daha sik

olmasinin nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir [92].

Anormal niikleer test sonuclarma sahip erkeklerin kadinlarla
kiyaslandiginda, koroner anjiografiye sevk edilme oranlar1 10 kat daha fazladir ve
anormal test sonuglarina sahip kadinlarda semptomlarin psikiyatrik nedenlere

baglanma oranlari 4 kat daha fazla olarak saptanmistir [8].

Ayni yas grubundaki erkeklere oranla artmis mortalite ve morbidite
oranlart ve semptomlarin atipik prezentasyonu nedeniyle kardiyovaskuler

hastaliklar, kadinlarda ¢ok ciddi bir problem teslik etmektedir [91]. Kadinlar,
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premenapozal donemde kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan  korunmusg
goziikseler de mortalite oranlar1 agisindan her iki cinsiyet arasinda fark yoktur
[93]. Elli bes yas iizerinde koroner arter hastaligi, inme, kalp yetersizligi ve

hipertansiyon prevalansi kadinlarda, erkeklere kiyasla daha yiiksektir [8].

Kardiyovaskiiler hastaliklar tim yas gruplarinda, kadinlarda erkeklere gore

hafif¢e daha fazla bir mortalite riski teskil etmektedir [91].

Her iki cinsiyette de yasla birlikte KVH artis oranlar1 aynidir ve kadinlar
koroner arter hastalifi agisindan, erkeklere oranla yaklasik 10 yil daha geg
semptomatik olmaktadirlar. Yapilan otopsi ¢alismalarinda yagl ¢izgilenmelerin,
plazma LDL diizeyleriyle orantili oldugu saptanmistir. Ayrica plasma trigliserid
seviyeleriyle orantili olan VLDL diizeylerinin sadece kadinlarda lezyon
olusumuyla iliskili oldugu gosterilmistir [8, 94]. Kadinlarda koroner lezyonlar
incelendiginde, daha unstabil ancak daha reversible olmasini saglayan lipit ve
makrofaj iceriklerinin daha fazla, fibrin igeriklerinin ise daha az olduklar

saptanmustir [95, 96].

Major risk faktorleri yaninda lipoprotein(a), fibrinojen ve homosistein de
kadinlarda erkeklerde oldugu gibi risk faktorii olarak rol oynamaktadirlar [97, 98].
Evlilik stresi ve erken menstrual dongiiniin de kadinlarda risk faktorii olarak rol

oynadi@i saptanmistir [99].

Kadinlarda MI, erkeklere oranla daha sik ani 6lim ve erken post-MI
mortalite nedenidir. TIMI II ¢alismasinda 6 haftalik mortalite oranlari, kadinlarda
%9 iken erkeklerde bu oran %4 olarak saptanmistir. Ayrica kadinlarda post-Ml
mortalitenin, 1.54 kat daha fazla oldugu bulunmustur [100]. Framingam
calismasinda da kadinlarda 1 yillik mortalite oran1 %32 iken, erkeklerde bu oran
%16 olarak bulunmustur [91].

Kardiyovaskiiler girisimler agisindan da kadinlarda mortalite ve morbidite
daha fazladir. Mayo Klinik tarafindan, perkiitan transliiminal koroner girisim

basar1 oranlari, kadinlarda %85 erkeklerde %86 olmakla birlikte hastane igi
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mortaliteleri, kadinlarda %4.2 erkeklerde ise %2.6 olarak bildirmistir [101]. By-
pass operasyonlari i¢in de benzer oranlar gegerlidir. Yiiksek islem mortalitesinin,
kadin hastalarin siklikla kararsiz anjina pektoris ve kalp yetersizligi klinigiyle
basvurmalar1 ve girisimlerin hastalifin daha ileri safthalarinda yapiliyor olmasina

bagli oldugu disiiniilmektedir [102].

Her iki cinsiyet arasindaki fark diyabet, plasma trigliserid ve HDL
diizeylerinin kadinlarin damar sagligi {izerine daha belirgin olan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Kadinlarda diyabet, erkeklere oranla daha fazla ateroskleroz
gelisme riski ile birliktedir ve bu risk orta yasta en belirgindir [103]. Diyabetin
kadinlar {izerindeki bu olumsuz etkisinin erkeklere kiyasla plazma lipit
diizeylerinin daha belirgin olarak bozulmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Premenapozal donemde kadinlar, risk faktorleri agisindan erkeklere goére daha
korunmus goziiktiikleri i¢in orta yasta koroner arter hastaligir bulunan bir kadinin
bir erkege kiyasla daha fazla risk faktorii bulunmasi bir baska deyisle erken
koroner arter hastaligi gelismesi i¢in erkeklere oranla daha fazla risk faktoriine
sahip olmalar1 gerekmektedir [98, 104]. Yuksek trigliserid dizeylerinin,
kadinlarda 1.8 kat erkeklerde ise 1.2 kat risk artisina sebep oldugu saptanmustir.
Plazma HDL diizeylerindeki diisiis de kadinlarda daha fazla risk olusturmaktadir.
Kadinlarda HDL diizeylerindeki Img/dl diisis KAH riskinde %3-4 artisla
beraberken erkeklerde her 1 mg/dl diisiis %2’lik risk artisiyla birliktedir. Bu
farklarin metabolik sendromun, kadinlar {izerindeki etkisini agiklayabilecegi
distintilmektedir [105, 106](Tablo 4). Koroner arter hastaliginin anjiografik
ciddiyetinin degerlendirilmesinde, erkeklerde total kolesterol, apoprotein B ve
LDL-C duzeylerinin; kadmlarda ise VLDL, orta yogunluklu lipoprotein, diisiik
HDL, trigliserid ve LDL duzeylerinin KAH ciddiyeti ile korele oldugu
saptanmustir [107].

27



Kalp Hastaliklarinda Tani, Tedavi ve Sonuclar1 Etkileyebilecek
Cinsiyetler Arasindaki Farklar

Epidemiyoloji ve prevalans

Baslangig yast

Etiyoloji

Basvuru semptomlari

Risk faktor prevalansi ve etki giigleri

Diabetes mellitus, obesite ve KBY dahil olmak Gzere ko-morbid durumlar

Vicut ve koroner arter boyutu

Menopoz ve hormonal durum

Yaslanma, kan basinci ve voliim artisina miyokard yaniti

Tanisal testlerin dogrulugu

Egzersize karsi verilen fizyolojik yanit

Farmakolojik tedaviye verilen yanit

Psikososyal ve ekonomik faktorler

Iletisim tarzi

Tal o oK SR SRR R SRR SRR SR SR

TABLO 4: Kalp hastaliklarinda tani, tedavi ve sonuglar etkileyebilecek
cinsiyetler arasindaki farklar [8]

Kadinlarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

Kombine Hiperlipidemiler

Sigara

Diisiik HDL seviyesi (<40mg/dl)

>55 yas

Ailevi hiperkolesterolemi

Aile oykiisii (Birinci derece erkek akrabalarda <55, kadin akrabalarda
<65 yas)

Obesite

Sedanter yasam

Homosistein yiiksekligi

Diger risk faktorlerinin varliginda oral kontraseptif kullanimi
Lipoprotein a

Metabolik Sendrom

Insiilin Rezistansi

FREEEFFd R E

TABLO 5: Kadinlarda kardiyovaskiler risk faktorleri [91]
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Koroner arter hastaligi olan kadinlarda, artmis androjen salinimina sebep
olan polikistik over sendromu sikligi, normal popiilasyona gore daha fazladir ve
polikistik over sendromunun gen¢ kadinlarda metabolik sendromun ilk gostergesi

oldugu disiiniilmektedir [108]. (Tablo 5)

Koroner arter hastalig1 olan orta yasl kadin hastalarda metabolik sendrom

ve kombine dislipidemi erkek hastalara oranla daha sik gorilmektedir [91].

Son iki dekad boyunca erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliga bagh
mortalite orani diizenli bir sekilde azalirken, kadinlarda bu oran goreceli olarak
degismeden kalmistir. Obesite ve diyabet gibi kadinlar1 erkeklerden daha fazla
etkileyen risk faktorlerinin artan prevalansinin, kalp hastaliginin gelecekte
erkeklere gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasma neden olacagi

diistiniilmektedir [8]. (Sekil 3)

ob,4
75+
65-74
55-64 W Kadin
45-54 @ Erkek

35-44

20-34

0 50 100

SEKIL 3: Amerikalilarda koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetersizligi, inme
ve hipertansiyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastalik prevalansi ve
cinsiyete gore dagilimi [8]

Sonug olarak kadinlarda yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

sonuglar1 nedeniyle, risk faktorlerinin ve iskemik semptomlarin erken tedavi ile
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ortadan kaldirilmasi ve erken tani agisindan dikkatli davranilmasi gerekmektedir.
Metabolik sendrom hipertansiyon, diisik HDL, artmis trigliserid, LDL, glukoz,
faktor 7, PAI-1 ve VLDL dizeyleri gibi kardiyovaskiler risk faktort kiimesini
icermektedir [4, 109]. Ayrica risk faktorleri ve 6zellikle de metabolik sendrom
gibi bu risk faktorlerinin kombinasyonunun varliginda, atipik gogiis agrist ve
yorgunluk gibi gizli belirtilerin egzersiz ve nikleer gortintileme gibi ileri tetkikler

araciligiyla aydinlatilmasi gerekmektedir [91].

Tim bu bilgiler 15181nda daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar da metabolik
sendromlu kadin hastalarda, mortalite ve morbidite oranlarinin erkeklere kiyasla

daha yiiksek oranlarda oldugunu gostermistir [11, 110-112].
2.2.Ekokardiyografi
2.2.1. Temel Bilgiler

Ekokardiyografi, yiiksek  frekansli ses dalgalar1  kullanilarak
kardiyovaskdler sistemin, anatomik ve fizyolojik Ozelliklerinin incelenmesini

saglayan bir tan1 yontemidir [113].

Ekokardiyografi, transduserin igindeki  piezoelektrik  kristallerini
kullanarak elektrik enerjisini ses dalgalarina ¢eviren ve bu ses dalgalarinin
dokulardan yansimasini tekrar elektrik elektriksel uyariya doniistiirerek goriintii

olugmasini saglayan bir ultrasound kullanim teknigidir [114].
2.2.2. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarmin Degerlendirilmesi
2.2.2.1.M-MOD EKOKARDIYOGRAFI

Parasternal uzun eksen planda, sol ventrikul diyastol sonunda ve sistol
sonunda ¢aplart Olgiilerek veriler elde edilir. M-mod ¢izgisinin ventrikil
caplarmin dogru sekilde hesaplanabilmesi igin, sol ventrikul uzun eksenine dik
gelecek sekilde getirilmesi énemlidir. Olglimler, posterior mitral valvin altindan

ve korda seviyesinden yapilmalidir. Diyastolik ve sistolik i¢ caplar sol ventrikiil
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arka duvar ve ventrikiler septum endokard smnirt esas alinarak olgiiliir. Sol
ventrikiil caplar1 yas, cins, agirlik, boy gibi cesitli faktorlere bagli olarak
degismekle birlikte, eriskinlerde diyastolik ¢ap 35-56 mm (milimetre), sistolik ¢ap
25-40 mm arasindadir. Diyastolik duvar kalinliklarinin normal sinirlart ise

ventrikuler septumda ve arka duvarda 6-11 mm arasindadir.

M-mod ekokardiyografi ile fraksiyonel kisalma da hesaplanabilir. Bu
deger, sol ventrikll fonksiyonunun degerlendirilmesinde yardimcidir. Ancak, sol

ventrikiiliin yalnizca izlenen diizlemdeki fonksiyonunu yansitir.

En Onemli kisitlamasi, alinan olglimlerin tek dogrultuda olmasidir. Bu
nedenle oOzellikle segmenter duvar hareket bozuklugu olan hastalarda, sol

ventrikil, sistolik fonksiyonlarini yansitmak agisindan yaniltict olabilir [115,
1186].

Ejeksiyon  fraksiyonu  (EF), sol  ventrikiil  fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan parametredir. Atim voliimiiniin [End
diyastolik volum-End sistolik volim], end diyastolik voliime orani seklinde

hesaplanir. Ejeksiyon fraksiyonu, viicut veya ventrikil hacminden etkilenmez.

2.2.2.2. 2D EKOKARDIYOGRAFI

Iki boyutlu (2D) ekokardiyografi sol ventrikill ve cevresini birgok
dizlemde goruntileyebildiginden, hacim ve EF’nin hesaplanmasi konusunda M-
mode EKO’dan daha iistiindiir. Hacim hesaplamalar1 i¢in 6nerilen algoritmalarin
cogu sol ventrikiliin elips seklinde bir kiire oldugunu varsayarak, ¢ap-uzunluk
veya alan-uzunluk 6l¢iimleri kullanir. Sol ventrikiil hacmini hesaplamada en gok
kullanilan yontem, bir¢ok diizlemde kesitlenerek ortaya ¢ikan dilimlerin alanlar

toplanarak, buna gore hacmin hesaplandigi Simpson yontemidir.

Sol ventrikilin hacim ve EF hesaplamasinda bu kuralin degisik
modifikasyonlar1 kullanilmaktadir. Sol ventrikiil EF dl¢timlerinde, apeks hacmini

elipsoid olarak varsayan modifiye Simpson’s yonteminin  kullanimi
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Onerilmektedir. Ancak sol ventrikul sekli ileri derecede bozulmus hastalarda,
hatal1 sonuglar1 engellemek icin apikalden g6z karartyla bakilip oOlglimiin

uygunlugunun teyit edilmesi 6nerilmektedir [114, 117].

2.2.2.3.DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

Miyokarddan yansiyan Doppler sinyalleri kullanilarak miyokard
hareketinin kantitatif degerlendirilmesini saglayan ve konvansiyonel pulsed
Doppler tekniginin modifiye edilmis sekli olan doku Doppler teknigi, ilk olarak
1989’da yilinda Isaaz ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir [118]. 1992

yilindan sonra ise klinik uygulama alani bulabilmistir.

Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek global ve bolgesel sistolik ve
diyastolik kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglar. Konvansiyonel
Doppler tekniginde, kalp igerisinde diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar
hareketleri filtre edilerek yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin
akim hiz1 elde edilir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt
diizeye indirilerek, miyokarda ait olan yuksek amplitid ve diisiikk hizli hareketler

gorinttlenmektedir [119].

Miyokardda incelenecek segment lzerine yerlestirilen ve pulsed Doppler
prensibini kullanan teknikle, transdiisere dogru olan hareket pozitif, transdiiserden

uzaklasan hareket negatif bir dalga olusturmaktadir. Sonug olarak:

+ Sm: Sistolik dalga (Sistole ait)

+ Em: Erken diyastolik dalga (Diyastolik erken dolum evresine ait)
+ Am: Geg diyastolik dalga (Atriyal kontraksiyon evresine ait)

+ IVR: izovolumetrik relaksasyon

+ IVK: Izovolumetrik kontraksiyon dalgalar elde edilir.

Pulse wawe doku Doppler teknigi de konvansiyonel Doppler tekniginde
oldugu gibi a¢1 bagimli oldugundan, kalbin tiim planlardaki hareketlerinin aym

anda degerlendirilmesi miimkiin degildir.
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Sol ventrikiiliin apeksinin hareketsiz kaldigi kabul edildiginde, uzun eksen
degisiklikleri, bazal hareketi gosterir ve mitral aniiler hiz sol ventrikillin
uzunluguna hareketini ifade eder. Bu nedenle sistolik mitral aniler hiz, global
ventrikller fonksiyon gostergesi olarak kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda
sistolik mitral aniiler hizin, global sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile iyi bir
korelasyon gosterdigi kanitlanmigtir. Ortalama sistolik mitral aniiler hiz >7.5 cm/s
oldugunda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin %79 duyarlilik ve %88 6zgiilliikle
korunmus oldugu kabul edilmektedir [120]. Ayrica sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlart bozuk hastalarda, erken diyastolik mitral aniiler dalganin <3 cm/s

olmasi, kardiyak mortalite igin en iyi 6n belirleyici olarak bulunmustur [121].

Doku Doppler sistolik faza ait parametreler Sm ve IVKZ’dir. Sistolik
kontraksiyon fazi (Sm); QRS kompleksi sonu ile T dalgasi sonu arasinda olusan
pozitif dalgadir. Ventrikiil ejeksiyonun gergeklestigi periyotdur [122]. Yaslanma
ile global sol ventrikiil fonksiyonlari etkilenmemekle birlikte bolgesel Sm

velositeleri progresif olarak azalmaktadir.

Izovoliimetrik Kontraksiyon Zamam (IVKZ) ise Q dalgasinin (ventrikiil
depolarizasyonunun) baslangicindan QRS kompleksinin sonuna (ejeksiyonun
baslangici) kadar olan zamam ifade eder. Bagka bir ifadeyle ventrikiil
depolarizasyonunun baslangici ile ejeksiyonunun baglangici arasindaki stiredir.

Ventrikiil i¢i voliimiin sabit kalarak rotasyonel hareketin yapildig: fazdir [123].
Doku Doppler gorintulemesinin avantajlari,
+ Preload degisikliklerinden etkilenmez.

+ Yiksek zamansal rezoliisyon sayesinde hem sistolik hem de diyastolik

hemodinamik olaylar kantitatif olarak analiz edilebilir.

+ Hem global hem de segmenter sistolik ve diyastolik miyokard fonksiyonu
kantitatif olarak degerlendirilebilir.
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+ Dokulardan minimal etkilendigi i¢in, 2D goriintiiye kiyasla daha iyi doku

Doppler goriintiileri alinabilir.

+ Doku Doppler hareket halindeki dokularin hizinin, ivmesinin ve yer

degistirmesinin kantitatif olarak 6l¢iilmesine olanak saglar [124].
Doku Doppler goriintiilemesinin dezavantajlari ;
+ Kalbin rotasyon hareketinden etkilenmektedir

+ Doppler hizlari, kalbin kendi ¢evresindeki hareketi ve komsu segmentlerin

itme-cekme etkisiyle degisebilmektedir.

+ Farkli ticari marka ekokardiyografi cihazlarinda farkli kalitede Doppler

sinyalleri alinabilmektedir.

+ En onemli dezavantaji a¢1 bagimli olmasidir. Doppler kiirsorii ile incelenen
segmentin hareket yonii arasindaki acinin 20 dereceden fazla olmasi yanlis

sonu¢ alinmasina sebep olur [124].
2.2.3. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon birka¢ sekilde tanimlanmig olsa da bu
tanimlamalarin ortak 6zelligi, ventrikiil dolusunun engellenmesi ve ventrikiil i¢i

basincin artarak konjesyona neden olmasidir.

Diyastol enerji gerektiren bir siiregtir ve iskemide oldugu gibi kalbin
enerjisinin kisitlandig1 kosullarda sol ventrikiiliin gevsemesi bozulur. Diyastolik
fonksiyon bozuklugundan, gevsemede azalma ve kompliyansta azalma olmak

uzere iki temel patoloji sorumludur [125].

Kardiyak siklusun diyastol fazi izovolumetrik relaksasyon, hizli dolus,
yavas dolus ve atriyal kontraksiyon olmak iizere dort agamada degerlendirilir
[126]. Diyastolik disfonksiyon, siklikla sistolik disfonksiyon gelisiminin Onciisii
olarak kabul edilmektedir.
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Koroner arter hastaligi, dilate kardiyomiyopati, hipertansif kalp hastaligi,
hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaliklart gibi organik Kkalp
hastaliklarinin tiim formlarmin, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir [115]. Ayrica yasla birlikte diyastolik disfonksiyon sikligi

artmaktadir.
2.2.3.1. M-MOD EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografinin kullanilmaya baslandig1 ilk donemlerde M mode
trasede mitral anterior leaflete ait EF egiminde azalma, diyastolik dolus
bozuklugunun nonspesifik bir bulgusu olarak kullanilmistir. Giiniimiizde pratik

kullanim1 yoktur.
2.2.3.2. KONVANSIYONEL DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

Doppler ile mitral akim hizlar1 veya pulmoner venéz akim hizlar
kullanilarak sol atriyum dolusunun degerlendirilmesi, kullanilan diyastolik

fonksiyon belirleyicileridir [127-129].

Transmitral akim hizlari, diyastol sirasindaki sol atriyum ve sol ventrikiil
arasindaki basing gradyentini gosterir. Erken diyastolde, atriyum ve ventrikdl
arasindaki basing farki sebebiyle olusan E dalgasi izlenir. E dalga hiz1 sol atriyum
basincindan, sol ventrikiil kompliyansindan ve sol ventrikiil relaksasyon hizindan

etkilenmektedir.

Diyastol ortasinda sol ventrikiil ile sol atriyum arasindaki basincin
esitlenmesine bagli transmitral akim hizi yavaslar. Sol atriyum ve sol ventrikul
arasindaki basincin esitlenme zamani, deselerasyon zamani olarak tanimlanir. Sol
ventrikul relaksasyonu, erken diyastolde devam ettiginden relaksasyon
bozuklugunda deselerasyon zamani uzar. Geg¢ diyastolde, sol atriyum
kontraksiyonu ile transmitral akim hizlanarak, E dalgasina kiyasla daha kiigiik
ikinci bir dalga olusumuna (A dalgasi) neden olur [114]. Sol ventrikil diyastolik

fonksiyonunun degerlendirilmesinde E/A oranindan (erken/ge¢ dolus hizi) normal
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veya anormal diyastolik fonksiyon kolayca ve hizla kategorize edilebildiginden,
transmitral akim hiz paterni sik kullanilan bir metoddur [130].

Izovoliimetrik relaksasyon zamani, sol ventrikil volimunin sabit kaldigi,
aort kapagmin kapanmasiyla, mitral kapagin agilmasi arasinda gegen siireyi ifade
eder. Miyokardin relaksasyon hizin1 gostermektedir. IVRZ afterload ve kalp
hizindan etkilenir [131].

Sol ventrikiil basincindaki azalma, IVRZ’yi belirleyen en onemli
faktordar.

Izovoliimetrik relaksasyon zamani sol atriyum dolus basinci artmadan,

E/A orani degismeden gozlenen ilk bozulma isaretidir.

2.2.3.3. PULMONER VEN PW AKIMLARI DOPPLER ANALIZi

Sag iist pulmoner ven akim hizlart kullanilarak yapilan degerlendirmede 4
dalga formu kullanilir:
S1:Atriyumun gevseme fazi, atriyum diyastolii.
S2:Ventrikiil sistolii sirasinda mitral annulusiin apikale dogru ¢ekilmesi ile
olusur.
D:Mitral kapagin agilmast ile olusur.

A:Atriyum kasimasi esnasinda pulmoner venlere yansiyan ters dalgadir.

S1 ve S2’yi etkileyen en 6nemli faktorler sol atriyum kompliyansi, atriyal
relaksasyon, sol atriyum basinci, sag ventrikiil kasilmasi, sistol sirasinda anullisin
apekse inisi ve mitral yetersizligidir. D dalgasi, sol ventrikilin diyastolik
dolusunu yansitir. A dalgasi1 ise atriyal kontraksiyonla meydana gelir ve sol

ventrikiilin kompliyansini yansitir [127, 132, 133].

2.2.3.4. DIYASTOLIK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESINDE
DOKU DOPPLER

Doku Doppler ile elde edilen parametreler, konvansiyonel yontemlere gore

On yiikten daha az etkilenmesi ve psddonormal paternin ayird edilmesine olanak
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saglamasi nedeniyle, diyastolik fonksiyonlarin kolay ve giivenilir bigimde

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir [134-136].

Doku Doppler ile elde edilen normal Em, Am, ve Em/Am degerleri kaydin

alindig1 anller bolge ve yasa gore farkliliklar gostermektedir.

Saglikli geng bireylerde, aktif ventrikiiler gevseme ile dolus atriyal
katkidan daha Onemli miktarda dolustan sorumludur. Em dalgasinin hizi Am

dalgasindan daha yiiksektir. Bu nedenle normal Em/Am >1 olarak hesaplanir
[137-140].

Yasin ilerlemesi ile artan kollagen miktarina bagli miyokard dokusunun
kompliyans1 azalmakta ve gevseme yetenegi bozulmaktadir. Bu durum mitral giris
akimina ait E hizinda azalma, A hizinda artis ve E/A oraninda azalmaya neden

olmaktadir.

Yas ile erken diyastolik anuler hiz (Em) azalarak 60 yas sonrasinda
E/A<lolur. IVRZ wuzar. Bu azalma septumda 40 vyaslarindan itibaren
g6zlemlenebilir [141].

Mitral kapak lateral annulustan Olgiilen erken diyastolik hiz, sol
ventrikultn global diyastolik fonksiyonunun bir gostergesidir. Global diyastolik
fonksiyonu yansitan konvansiyonel Doppler ile 6l¢iilen mitral giris akim hizlar
heniiz degismedigi donemlerde doku Doppler ile bolgesel diyastolik fonksiyon
bozuklugu saptanabilmektedir [142, 143].

Diyastolik faz: 4 evrede incelenir:

Izovoliimetrik Gevseme: Sistol sonunda aort kapagmin kapanmasi ile baslar ve
mitral kapagin agilmasi ve erken diyastolik akim baslamasiyla sonlanir. Sol
ventrikiil basinci sol atriyal basincin altina diistiiglinde atriyoventrikiiler kapaklar
acilarak diyastolik dolus baglar [144]. Bu sirada ventrikiil kan akimi olmaz ve
volimii degismez. Ancak basinci hizla diiser [145]. Aort, kapagin kapanmasi ve

mitral kapagmn acilmasini etkileyen biitiin faktorlerden etkilenir. Dislik aort
37



diyastolik basinci veya yiiksek sol atrium basinci IVRT’yi kisaltir. Miyokard
iskemisinin en erken bulgusu, enerji gerektiren IVRT’nin uzamasidir. Sol
ventrikiiliin farkli segmentleri arasinda izovoliimetrik gevseme zamani minimal
degiskenlik gdstemekle birlikte, bu donem normal insanlarda ortalama 59+22
msn, maksimum degeri ise 110 msn (milisaniye)’dir. Miyokard relaksasyon
zamani hem sistolik hem diyastolik disfonksiyonda uzar. Bu nedenle iskemide

bolgesel izovoliimetrik gevseme zamani uzamis saptanir [145-147].

Hizh Dolus: Aktif relaksasyonun devam ettigi T dalgasindan sonraya rastlayan ilk
negatif dalgadir. Mitral kapagin agilmasi ile baslayarak, sol ventrikil basincinin
sol atriyal basincina esitlendiginde biter. Olusan Em dalgasi preloaddan kismen
bagimsiz olup, en Onemli belirleyicisi sol ventrikiiliin relaksasyon hizidir [144,
148]. Akut iskemide S dalga hiz1 azalmasi daha belirgin iken, kronik iskemide Em

dalga hiz1 azalmasinin daha belirgin oldugu saptanmaistir.

Yavas Dolus (Diyastazis): Bu donemde sol atriyum ve sol ventrikil basinglari
esitlendigi ve ventrikiil gevsemesi tamamlandigi i¢in, dolus ¢ok yavastir.
Pulmoner venler araciligiyla gelen kanin, sol atriyum basincini yiikseltmesine
bagli olarak sol ventrikiil dolusu devam eder. Doku doppler ile saptanabilen bir
dalga olusturmaz [122, 144].

Atriyal Kasilma: P dalgasindan sonraya rastlayan atriyal kontraksiyonla baslar ve
ventrikill kontraksiyonuna kadar devam eder. Doppler kaydinda ikinci negatif
dalga olan Am dalgasin1 olusturur. Atriyal kontraksiyonla olusan ventrikiiler
genigleme hareketinin yansimasidir [149]. Ventrikiil kompliyansinin azaldigi
hipertansiyon, aort darlig1, hipertrofik kardiyomiyopati gibi patolojiler ve egzersiz
disinda, sol atriyal kontraksiyonun diyastolik dolusa katkist kisithdir.
Kompliyansin azaldigi bu durumlarda, Am dalga hizinda artis gézlenmektedir

[118].
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2.2.4.Diyastolik Disfonksiyon

Saglikli bireylerde E/A orani 1 ile 2; DT 160-240 msn; IVRZ ise 70-90
msn araligindadir. Pulmoner ven S1 dalgasi D dalgasindan; mitral A siresi de
pulmoner ven A siiresinden biiyliktiir. Ayrica pulmoner ven A akim hizi 35

cm/sn’den kiigiiktiir. Yaslanma ile IVRZ uzar ve E hizi azalir. A hizi yagla artar
[150].

Diyastolik fonksiyon bozuklugu doért grupta incelenir.
+ Tip evre 1 : Relaksasyon bozuklugu

+ Tip evre 2 : Psodonormal patern

+ Tip evre 3 : Reversibl restriktif patern

+ Tip evre 4 : Irreversibl restriktif patern (Sekil 5)
RELAKSASYON BOZUKLUGU

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun en erken safhasi, relaksasyon
bozuklugu paternidir. Sol ventrikiilin gevseme hiz1t azalmakla birlikte
kompliyanst ve dolus basinci normaldir. Sol atriyal basing genellikle normaldir.
Uzamis gevsemeye neden olan tipik drnekler; sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik
kardiyomiyopati, miyokard iskemisi ve ileri yastir [152, 153]. Relaksasyon
bozuklugu &rneginde, IVRZ ve erken dolus evresindeki relaksasyon
yavaglamasina bagl olarak deselerasyon zamani (DT) uzar. E hiz1 azalir. Normal
bireylerde atriyum kasilmasimin ventrikiil dolusuna olan %20 katkis1 %35
diizeyine ¢ikar [153]. Sol ventrikiil dolusuna atriyal sistolun yaptigi katki arttig
icin, A dalga hizinda artma olur ve E/Aorami 1’den kiigliktiir. Relaksasyon
bozuklugu 6rneginde pulmoner ven D dalgasi1 azalir; pulmoner ven S dalgasi ise
artar. Sonug¢ olarak PvS/PvD orami artar. Pulmoner ven A hizi ve siiresi, sol

ventrikil end-diyastolik basinci yiikselmedigi siirece normaldir.
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PSEUDONORMAL PATERN

Sol ventrikil end-diyastolik basincinin, normalin {ist sinirin1 agmaya
basladig1 donemdir. Sol atriyal basing artmistir. End-diyastolik basing genellikle
15 mmHg’dan fazladir. Azalmis E dalga hizi, artmis A dalga hizi, uzamis IVRZ
ve deselerasyon zamani, kompliyans azalmasina bagli olusan yiiksek sol ventrikiil
dolus basinglart nedeniyle normalize olur. Normal Doppler akim 6rnegini taklit
eder. On yiiki azaltan valsalva manevrasi, nitrogliserin uygulanmasi veya diiiretik
tedavisi ile E/A <1 olmasi énemli bir bulgudur [152, 153]. Genellikle sol ventrikiil
hipertrofisinde gozlenir.

REVERSIBLE RESTRIKTIF PATERN

Sol ventrikiil kompliyansinin daha da bozuldugu ve dolus basincinin ¢ok
yiikseldigi durumlarda gelisir. Dolus basinct genellikle 25mmHg’nin {izerindedir.
Restriktif kardiyomiyopati, ciddi koroner arter hastaligi, akut ciddi aort
yetersizligi, konstriktif perikardit dekompanse kalp yetersizligi gibi hastaliklarda
izlenebilir. Yiksek sol atriyum basinci artis1 nedeniyle mitral kapak daha erken
acilir ve IVRZ kisalir. Sol atriyumdaki bu yiiksek basing erken diyastolde
ventrikiile kan akim hizin1 artirarak, E dalga hizini yiikseltir. Sol ventrikiil basinci,
azalmig kompliyansa bagli olarak erken dolus evresinde hizla yiikselir ve
deselerasyon zamanmi kisaltir. Sol ventrikil diyastol sonu basincmin yiiksek
olusu ventrikiil dolusuna olan atriyal katkiyr azaltir ve diisik A dalga hizlan
saptanir. Sonug¢ olarak E/A oram1 2’den biiyiiktiir. Doku Doppler ile E dalga
hizinin azalmig oldugu gorilir [154-156].

Relaksasyon bozuklugu olan hastalarda genellikle istirahatte semptom
olmamakla birlikte, hafif bir fonksiyonel kisitlanma olabilmektedir. Ps6donormal
dolum paterninde efor dispnesinin neden oldugu fonksiyonel kapasitede orta
dereceli kisitlanma; evre 3 diyastolik disfonksiyonlu hastalarda ise agir

fonksiyonel kisitlanma gozlenmektedir.
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Baslangicta valsalva benzeri 6n yilik azaltict manevralar ile tersine

cevrilebilen restriktif patern zamanla kalici hale gelir [153].
IRREVERSIBLE RESTRIKTIF PATERN

Sol atriyal basinci asan yiiksek sol ventrikiil basinci nedeniyle A dalgasi

kiiciiliir. Valsalva manevrasiyla degisim izlenmez. K6t prognoz gostergesidir.

Bu donemde, atriyal fibrozise bagli atriyal sistolik yetersizlik tespit
edilmistir. Pulmoner ven A dalgas1 kaybolabilir. Diyastolik mitral yetersizlik
gozlenebilir. Saglikli genglerde de hizli relaksasyon nedeniyle yiiksek sol
ventrikiil dolus basingh restriktif dolus benzer akim Orneklerine rastlanabilir.
Reversibl restriktif paterne sahip hastalar medikal tedaviden fayda gorebilirken;

irreversible restriktif paternde medikal tedavinin faydasi yoktur.

A Marmal B- Anormal gevgeme  C-alanct normal P D- Restriktif patern

A2,

SVFN

DD

Renkli %8 4
Mmoo SRS

SEKIL 5: Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evreleri [157]

Kanada Birligi’nin Kilavuzu’na gore diyastolik fonksiyon bozuklugu

Doppler incelemelerine gore 5 gruba ayrilmistir: (Tablo 6-7)
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Derece E/A DT(msn) S/ID AR(m/sn) | AR-A (msn)
I Normal 1-2 150-200 >=1 <0.35 <20 I
I Hafif <1 >200 >=1 <0.35 <20 I
I Hafif-Orta | <1 >200 >=1 >=0.35 >=20 I
I Orta 1-2 150-200 | 0.5-1 >=0.35 >=20 I
Ileri >2 <150 <0.5 >=0.35 >=20

TABLO 6: Kanada Birligi Kilavuzu’na gore diyastolik fonksiyon bozuklugunda
Doppler incelemesi [158]

Normal Uzamus | Psodonormal | Restriktif
(>50Y) gevseme dolus dolus

E/A >0.5 <1 1-2 >2

DT(ms) <280 150-200

IVRT(ms) <105 60-100

S/D >=1,7

AR(cm/sn) <35

Vp(cm/sn) >45

Em(cm/sn) >8

TABLO 7: Diyastolik fonksiyon bozuklugunda Doppler incelemesi

Vp:Renkli M-mode akim (propagation) hizi; S/D:Sistol/diyastol pulmoner venéz
akim orani; DT:Deselerasyon zamani; Em:Erken diyastolik pik myokardiyal hiz;

AR:Atriyal sistolde atriyumdan pulmoner vene dogru olusan ters akimin hiz
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2.2.5.MPI (Miyokard Performans Indeksi)

Miyokardiyal performans indeksi, Tei ve arkadaslari tarafindan ilk kez 1995
yilinda kullanilmistir [159]. MPI, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlari

degerlendirmekte kullanilabilir.

Izovoliimetrik kontraksiyon ve relaksasyon zamani toplaminin ejeksiyon
zamanina boliinmesi sonucunda MPI degeri elde edilir. MPI degerinin artisi,

kotilesen ventrikil fonksiyonlarinin gostergesidir.

Miyokard performans indeksi, konvansiyonel yontem ile mitral dolus

akimlari tizerinden 6lgiilebilecegi gibi, PW doku Doppler ile de 6lgilebilir.

Sol ventrikiil performasimni global olarak degerlendirmek i¢cin MPI
kullanilabilir [160]. Ventrikiil geometrisi, kan basinci, kalp hizi kapak
yetersizlikleri ve voliim degisikliklerinden etkilenmemesi, invaziv o6l¢iimlerle
tutarl olusu, konvansiyonel Doppler ve doku Doppler ile degerlendirilebilmesi,
her iki ventrikiiliin degerlendirilebilmesi gibi, pek ¢cok avantaja sahiptir [160-163].

MPI’nin Avantajlari:
+ Her iki ventrikiil fonksiyonlarimin degerlendirilmesine olanak saglar.
+ Hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar degerlendirilebilir.
+ Ekokardiyografik olarak gézlemciler aras: degiskenligi diisUktUr.
£ Kan basincindan etkilenme:z.
£ 50 ile 120 atim/dk arasinda kalp hizindan etkilenmez.
+ Sol ventrikil kitle indeksi igin onylkten etkilenme, normal kisilerde

minimal olmasina karsin, fonksiyon bozuklugu olanlarda hi¢ yoktur.

+ Ventrikil geometrisine bagh degildir.
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MPI’nin Dezavantajlari:

& >120 atim/dk kalp hizlarinda giivenilirligi belli degildir.
% Atriyal fibrilasyonlu hastalarda kullanimina dair yeterli veri yoktur.
+ Sag ventrikiil ile onyiik iligkisi henliz bilinmemektedi. [164-170].

Sistolik disfonksiyon izovoliimetrik kontraksiyon zamaninin uzamasi ve
ejeksiyon zamaninin kisalmasi ile karakterizedir. Diyastolik disfonksiyonda ise
izovolumetrik relaksasyon zamani artar. MPI’nin normal araligi, sol ventrikl
icin 0.39£0.05; sag ventrikiil i¢in 0.28+0.04’tir. Bu beklenen deger hem sistolik
hem de diyastolik disfonksiyonda artar [115, 171-173].

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, atriyal A dalgasi izlenmedigi i¢in kalbin
diyastolden izovolumetrik kontraksiyon zamanina gegisi tespit edilemediginden,
MPI ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilamamaktadir. MPI
ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmis ve
ozellikle ekojenitesi kotli olan hastalarda MPI'nin alternatif olarak kullanim

Onerilmistir [175].

Sol ventrikiil MPI’'nin dilate kardiyomiyopati, amiloidozlu hastalarda; sag
ventrikiil MPI’'nin ise primer pulmoner hipertansiyon hastalarinda mortalite ve
morbidite ile yakindan ilgili oldugu gosterilmistir. Metabolik sendromlu kadin
hastalarda, sol ventrikiil MPI kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

olarak saptanmustir [1, 175].
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3.MATERYAL-METOD

Calisma grubu:

Bu c¢alisma, Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi’ne 01 EKim 2009- 01 Kasim 2009 tarihleri arasinda basvuran ve ¢alismaya
dahil olma kriterlerini karsilayan 101 hasta ile yapilmistir. Metabolik sendrom
NCEPIII tan kriterlerini karsilayan ve diglama kriterlerine dahil olmayan hastalar
caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalar, Kkardiyoloji servisinde yatan veya
kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve ontanis1 geregince ekokardiyografi istenme
endikasyonu bulunan hastalardan segilmistir. Bu hastalarda tansiyon arteriyel
degerleri, kilavuz oOnerileri dogrultusunda sessiz bir ortamda 5 dakika istirahat
sonrasinda Olcililmiistiir. Ayrica bel gevreleri, ayakta alt kaburga kenar ile krista
iliaka arasindaki mesafenin ortasindan Olgiilmiistiir. Arastirmaya siniis ritmindeki
hastalar dahil edilmistir. Bu gruptaki hastalardan bilinen koroner arter hastaligi
(koroner anjiografi ile >%50 stenoz, pozitif efor testi; iskemi ile uyumlu miyokard
perflizyon sintigrafisi bulgulari, daha 6nce gecirilmis revaskiilarizasyon oykiisii,
anjina Oykiisii olmasi), ciddi kapak hastaligi, kalp yetersizligi, major sistemik
hastaligi olanlarla gebe ve emziren hastalar ve EKO penceresi yetersiz olan
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Caligmaya, etik kurul onayr alindiktan sonra
baglanmistir. TUm hastalara, yerel etik kurulun onay: ile hazirlanan bilgilendirme

formu okutularak gerekli onaylar1 alinmistir.

Calismaya alinan deneklere rutin biyokimyasal tetkikler, kan sayim1 yapildu.
12 derivasyonlu elektrokardiyogramlart alindi, iki yonlii akciger grafileri ¢ekildi

ve ekokardiyografik inceleme yapildi.

Ekokardiyografik incelemeler:

Amerikan  Ekokardiyografi ~ Cemiyeti  kriterlerine  gbre tiim  hastalarin

ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Tiim ekokardiyografik incelemeler VIVID 7

ekokardiyografi cihaziyla (General electric, Norway) 2.5 mHz transduser kullanilarak

gerceklestirildi. Sol yan pozisyonda yatarken, M-mode, B- mode, renkli akim, pulse-
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strekli dalga Doppler ve doku Doppler 6l¢iimleri, parasternal uzun aks, parasternal kisa
aks, apikal dort bosluk, apikal iki bosluk, apikal bes bosluk goriintiileri kullanilarak
alindi. Es zamanli olarak, 100 mm/sn hizda EKG kayd1 yapilarak akim hizlar1 kaydedildi.

Konvansiyonel Doppler parametreleri i¢in mitral akim hizlari apikal
pencereden elde edilerek; sample volim en iyi goriintiiniin alindigi mitral
yaprakgiklarin uglari arasina konuldu. Kursor ile kan akimi arasinda miimkiin olan
en kii¢iik a¢1 bulunmasina dikkat edilerek, kayitlar alindi. Pre ve postekstrasistolik
vuru akimlar1 alinmadi. Olgiimler 3 defa tekrarlanarak ortalamalar1 alind1. Mitral
akim ornegi, Doppler dalgasinin yonii kan akimina paralel olacak sekilde mitral
kapak¢ik uclari hizasindan apikal gorintiilerden alindi. Transmitral akim
kullanilarak pik E ve A akim hizlari, E/A orani, deselerasyon zamani (Erken
diyastolik pik akim hiz1 seviyesinden akimin taban ¢izgisine varana kadar gecen
sure), izovoliimik releksasyon zamani (Aortik akimin sonundan mitral kapagin
acilmasina kadar gegen siire), izovoliimetrik kontraksiyon zamani olgiildii.
Miyokardiyal performans indeksi izovoliimetrik relaksasyon zamani ile
izovoliimetrik kontraksiyon zamaninin toplanip ejeksiyon zamanina boliinmesiyle

hesaplandi.

Doku Doppler goriintiileme i¢in mitral akim Ornegi apikal iki ve dort
bosluktan pulse wave 6rneklem voliimii sirasiyla, sol ventrikiil septum, lateral,
inferior ve anterior duvarlarin mitral anniiliis ile kesistigi noktalara konuldu.
Orneklem voliimiiniin duvar eksenine paralel olmasi saglandi ve sistolik
miyokardiyal hiz (Sm), erken diyastolik hiz (Em) ve ge¢ diyastolik hiz (Am)
olgiildii, Em/Am hesaplandi. Tei indeksi IVKZ ile IVRZ’nin toplanip EZ degerine

bolinmesiyle elde edildi.

Sag ventrikiile ait ekokardiyografik incelemelerde apikal dort bosluk
goriintiisii kullanildi. Trikiispit akim hizlari kullanilarak sol ventrikiil i¢in yapilan
Olgtimler sag ventrikiil icin de yapildi. Pulse wave Doppler ile trikiispit akim
erken diyastolik dalga (E), ge¢ diyastolik dalga (A), E/A orani, deselerasyon

zamani, relaksasyon zamani ve kontraksiyon zamani 6lgiildii. Sag ventrikiil igin
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Tei endeksi hesaplandi. Doku Doppler goriintiiler ise yine apikal dort bosluktan
orneklem voliimu, sag ventrikiil serbest duvarinin trikiispit annulusu ile kesistigi
noktaya konularak elde edildi. Doku Doppler ile Sm, Em, Am, Em/Am orani, Tei

indeksi gibi parametreler sag ventrikiil i¢cin de hesaplanda.

Istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS for Windows 16.0 paket programinda yapildi. Strekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile aragtirildi.
Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
seklinde, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden,
gruplar arasinda anlamli farkin olup olmadig1 ise Mann Whitney U testi ile aragtirildi.
Nominal degiskenler Ki-Kare testi ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismamizda metabolik sendromlu 51 kadin ve 51 erkek olmak iizere iki
grup olusturuldu. Erkek hastalarin yas ortalamasi 51 kadinlarin yas ortalamasi 48
olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Toplam katilimcilarin %59.8°1 hipertansif, %19.6’s1 diyabetikti.
Hastalarin %34.3’1 sigara igicisiydi. Obesite ise her iki grupta toplam hastalarin
%62’sinde saptandi. Vlcut Kitle indeksi erkeklerde, istatistiksel olarak anlamli
sekilde fazlaydi (p=0.002). Sistolik kan basinci erkeklerde, istatistiksel olarak anlamli
sekilde fazlaydi (p=0.08). Benzer sekilde diyastolik kan basinci da istatistiksel olarak
anlaml sekilde erkeklerde daha yiiksek saptandi (p=0.09). Her iki grubun total
kolesterol ve glukoz degerleri istatistiksel agidan fark olmamasina ragmen erkeklerde,
hafifce daha yiiksek saptandi. Trigliserid ve HDL diizeyleri kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (Tablo 8).
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KADIN ERKEK || p DEGERI
BMI 32+4.3 30+3.4 0.002
SISTOLIK KB 140+22.7 | 147+25.3 | 0.008
DIYASTOLIK KB 82+9.9 84+10.0 0.009
TOTAL KOLESTEROL §| 200+38.3 § 206+36.4 0.55
LDL 111+40.6 || 131+33.7 0.56
HDL 43+8.4 35+5.6 0.000
TRIGLISERID 269+151.8 | 199+94.0 | 0.002
GLUKOZ I 105+18.0 | 118+41.3 ] 0.268

TABLO 8: Cinsiyetler arasindaki demografik 6zellikler

Metabolik sendromu olusturan risk faktorlerinin dagilimi acgisindan
incelendiginde; hipertansiyon erkeklerin %80’inde, kadinlarin %39’unda saptandi.
Bu fark istatistiksel acidan anlamli idi. Diyabet kadinlarin %15’inde, erkeklerin
ise %23 iinde saptandi. Istatistiksel olarak anlami olacak sekilde fazlaydi. Obesite
oranlar1 kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli olacak sekilde fazla saptandi. Sigara
kullanimi, erkek hastalar arasinda anlamli sekilde daha yaygin olarak saptandi.

(Tablo 9)

KADIN (%) | ERKEK (%) | p DEGERI
HT 39 80 0.028
DM 15 23 0.000
SIGARA 25 43 0.002
OBESITE | 72 | 52 0.010

TABLO 9: Cinsiyetler arasinda risk faktorleri dagilimi

Her iki grup ekokardiyografik parametreler agisindan incelendiginde, sol
ventrikiil caplari, erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
saptand1. Interventikiiler septum ve posterior duvar kalinliklar1 acisindan her iki
grup arasinda fark saptanmadi. Sol atriyum c¢aplari, erkeklerda anlamli olacak
sekilde daha genis saptandi. Pulmoner arter sistolik basinglart arasinda fark yoktu.
E dalgalar arasinda anlamli fark saptanmamasina ragmen, A dalgas1 kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. E/A orani erkeklerde istatistiksel

acidan anlamli olmayacak sekilde yiiksek saptandi. Konvansiyonel pulse wave
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Doppler ile hesaplanan DT, IVRZ, IVKZ degerleri arasinda fark saptanmamasina
ragmen, DT ve IVRZ kadinlarda daha yiiksek saptandi. ET degeri, erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (Tablo 10).

KADIN ERKEK | p DEGERI
LVEDC 4.740.35 4.5+0.38 0.02
LVESC 2.8+0.39 2.6+0.35 0.012
IVS 1.00.11 1.0£0.15 0.72
PD 1.0+0.12 1.0+0.14 0.87
LA 3.740.38 3.4+0.39 0.049
AORT 3.2+0.31 2.9+0.33 0.00
E 0.72¢0.18 | 0.75:0.16 0.09
A 0.72¢t0.14 | 0.81x0.21 | 0.004
E/A 0.98+0.29 | 1.070.37 0.69
DT 256156.9 | 248+62.5 0.67
IVRZ 86+20.6 84+24.4 0.98
IVKZ 66+13.8 70+26.7 0.60
ET 259+30.1 | 275353 0.002
sPAB | 30:56 | 30s55 | 075

TABLO 10: Konvansiyonel Doppler parametreleri

Iki grup, doku Doppler parametreleri agisindan karsilastirildiginda, septal
Sm degeri kadinlarda, anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi. Septal Em ve
septal Am degerleri arasinda fark saptanmadi. Septal IVRZ, septal IVKZ
degerlerinde de fark saptanmamasina ragmen, erkeklerde septal EZ degeri
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha fazla saptandi. Septal MPI
degerleri kadinlarda 0.54 saptandi ve bu, erkeklerle kiyaslandiginda istatistiksel

acgidan anlamlr idi.

Lateral Sm kadinlarda anlamli derecede yiiksek saptandi. Lateral Em ve
lateral Am degerlerinde her iki grup arasinda fark saptanmadi. Lateral IVKZ,
lateral IVRZ degerleri arasinda fark saptanmadi. Lateral EZ degeri erkeklerde

istatistiksel agidan anlamli fark olusturacak derecede artmis olarak saptandi.
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Lateral MPI degerleri erkeklerde hafif¢e artmis olmakla birlikte, bu artis

istatistiksel agidan anlamli degildi.

Sag ventrikiil Sm ve RV Em degerleri agisindan kiyaslandiginda, her iki
grup arasinda fark saptanmadi. RV Am degeri ise erkeklerde daha yiiksek
saptandi. RV IVKZ, RV IVRZ, RV EZ degerleri her iki grup arasinda anlaml
fark igermiyordu. RV MPI degerlerleri arasinda da fark sapanmadi (Tablo 11).

KADIN | ERKEK .pDEGERi

SEPTALSm | 0.09+0.02 | 0.08+0.02 | 0.007
SEPTALEm | 0.08+0.02 f 0.08+0.02 | 0.27
SEPTALAm [ 0.10+0.02 | 0.10+0.02| 0.35
SEPTALIVRZ | 72+22.2 | 75+235 | 0.34
SEPTALIVCT || 71+14.6 | 67+16.0 | 0.23
SEPTALET || 269+28.4 | 283+26.5 | 0.016
LATERAL Sm | 0.10+0.02 | 0.08+0.02 | 0.001
LATERAL Em | 0.11+0.02 { 0.11+0.04 | 0.62
LATERALAm || 0.11+0.02 | 0.11+0.03 | 0.43
LATERAL IVRZ | 67+17.6 | 71+213 | 0.38
LATERAL IVKT | 68+17.4 | 68+15.7 | 0.61
LATERAL ET || 262+40.0 | 277+15.7 | 0.012
RV Sm 0.13+0.03  0.13+0.02 | 0.91
RV Em 0.11+0.03 { 0.10+0.03 | 0.34
RV Am 0.14+0.04 | 0.16+0.04 | 0.013
RV IVRT 66+19.7 | 69+200 | 0.09
RV IVKT 65+13.7 | 67+193 | 0.70
RV ET 268+24.7 | 277+38.7 | 0.052
SEPTALMPI || 0.54+0.12 | 0.50+0.11 | 0.027
LATERAL MPI | 0.50.12 J0.52+0.11| 0.20
RVMPI  }0.55+0.34 | 0.49+0.11 | 0.62

TABLO 11: Doku Doppler parametreleri
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, ozellikle yanlis beslenme ve sedanter yasam
kosullarinin sonucu olarak giderek artan prevalansa sahip ve son yillarda pek ¢ok
tibbi uzmanlik dalinda, komplikasyonlari nedeniyle arastirmalara konu olmus bir
sendromdur [2]. Bu dogrultuda metabolik sendrom, halk sagligi problemi olarak
degerlendirilmeye baglamistir. Metabolik sendrom ilk defa 1988 yilinda

tanimlanmustir [7].

ATPIII kriterlerine gore metabolik sendrom, abdominal obesite, aterojenik
dislipidemi, yiiksek kan basinci, insiilin direnci ve/veya glukoz intoleransi,
proinflamatuar durum ve protombotik durumun olusturdugu alt1 bilesen ile
tanmimlamigtir [7]. Metabolik sendrom igerdigi risk faktdrleri nedeniyle koroner
arter hastaligi, kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla

kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede artisa neden olur [3, 4].

Fizyopatolojisi konusunda pekgok spekiilasyon ve arastirma devam etse de sonug
olarak kardiyovaskiler sistem (izerinde komplikasyonlarla giden bir sendromdur.
Hipertansiyon, obesite, kan sekeri yliksekligi, bel ¢evresinde artis, kan trigliserid
ve HDL diizeyleri goziinline alinarak ATPIII kriterleri dogrultusunda tanis1 konur.
Yapilan ¢aligmalarla metabolik sendromu olusturan obesite, diyabet ve
hipertansiyon gibi komponentlerin kardiyak yap: ve fonksiyonlar Gizerine zararl
etkileri oldugu daha dnce gosterilmistir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda metabolik

sendrom, yeni bir kardiyovaskiiler risk faktort olarak kabul edilmektedir [8].

Metabolik sendrom gelismis iilkelerde, niifusun %22’lik kismini, 50 yas ve
Uzerindeki populasyonun ise %40’dan fazlasini etkilemektedir [2, 3]. Bu oranin
yakin gelecekte %50’nin iizerine ¢ikmasi beklenmektedir. Tiirkiye’de metabolik
sendrom goriilme siklig1 erkeklerde 40-49 yas grubunda %44; kadinlarda ise 60-
69 yas grubunda %56 olarak saptanmistir. Yine aymi ¢alisma sonucunda,

Tiirkiye’de toplam 9.2 milyon kiside metabolik sendrom saptanmistir [11, 176].
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Daha 6nce metabolik sendromun kardiyovaskuler fonksiyonlar Gzerine olan
etkisi konvansiyonel Doppler teknigi ile gosterilmistir [79]. Ayrica cinsiyet farki
tizerinde de durularak kadinlarin bu sendromdan, erkeklerle kiyaslandiginda daha
fazla etkilendikleri spekiile edilmistir. Metabolik sendromlu kadinlarda, metabolik
sendromlu erkeklerle kiyaslandiginda subklinik koroner arter hastaligina daha sik
rastlanmaktadir [6]. Daha Once yapilan bazi ¢alismalar, metabolik sendromlu
kadin hastalarda mortalite ve morbidite oranlarinin erkeklere kiyasla daha ytliksek

oranlarda oldugunu gostermistir [11, 110-112].

Bu calismayla, metabolik sendromun kardiyak fonksiyonlar tizerine olan
etkisini daha gelismis bir Doppler teknigi olarak kabul edilen doku Doppler ile
gostermeyi ve 6zellikle cinsiyet farkinin bu hasta grubunda kardiyak fonksiyonlari

nasil etkiledigini aragtirmay1 hedefledik.

Marcello ve ark., metabolik sendromun normal popiilasyona kiyasla daha
yiiksek sol atriyum, sol ventrikiil ve aort kokii capi ile birlikte oldugu; ayrica
artmis sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve sol ventrikiil kitlesiyle birlikte oldugunu
belirtmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyum dilatasyonu sikliginin daha

fazla oldugu da belirtilmistir [177].

Schillaci ve ark., hemodinamik ve hemodinamik olamayan etkiler
dislandiktan sonra metabolik sendromun, kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve azalmig fraksiyonel kisalma ile birlikte oldugunu
gostermisler ve metabolik sendromun kardiyovaskiiler etkilerinin, kadinlarda daha

belirgin olarak gozlendigini belirtmislerdir [178].

Bizim ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz verilerde sol ventrikil duvar
kalinliklar1 arasinda fark saptamadik. Ancak sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol
sonu ¢aplar1 arasinda erkeklerde, istatistiksel a¢idan anlamli fark saptadik. Bu
farkin, erkek hasta grubunda daha yiiksek oranda bulunan hipertansiyona bagh
olabilecegini diisiindiik. Benzer sekilde aort ¢api ve sol atriyum caplarinin
kiyaslanmasinda da erkeklerde anlamli diizeyde artmis caplar elde edildi. Bu

artisin da hipertansiyon oranlarindaki farktan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Sarafidis, metabolik sendromu olusturan risk faktorleri kiimesinin sadece
kadinlarda, daha belirgin artmis arteriel stifnes ile birlikte oldugunu belirtmistir

[179].

Dursunoglu ve ark., metabolik sendromlu kadinlarin saglikli kisilerle
kiyaslandiginda, hafif sol ventrikiil diyastolik disfonkiyonu gosterdiklerini
saptamiglardir [1].

Lisa de Las Fuentas ve ark., diyastolik fonksiyon parametrelerinin sirastyla
metabolik sendrom olmayan, pre-metabolik sendrom ve metabolik sendromlu
hastalarda, progresif bir sekilde bozuldugunu gostermislerdir. Artmis sol ventrikiil
kiitlesi, DT degerlerinin metabolik sendromu olan hipertansiflerde, metabolik

sendromu olmayan hastalara kiyasla daha fazla arttig1 tespit edilmistir [9].

Konvansiyonel Doppler parametreleri agisindan bakildiginda bizim
calismamizda hastalarin E velositesi, DT, IVRZ, IVKZ degerleri arasinda fark
saptanmamasina ragmen A velositesi kadinlarda, ET ise erkeklerde istatistiksel
acidan anlamli olacak sekilde fazlaydi. E/A orani ise gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli olmayacak sekilde erkeklerde daha yiiksek saplandi.

Hasan Turhan ve ark., metabolik sendromda sol ventrikil global
fonksiyonlarint  yansitan ve konvansiyonel ekokardiyografik yontemle
hesapladiklart MPI degerlerini, metabolik sendromu olmayan kontrol grubuyla

Kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek saptamiglardir [79].

Wong ve ark., strain, global strain rate ve doku Doppler bélgesel sistolik
ve diyastolik velositeleri kullanarak, metabolik sendromda miyokard

fonksiyonlarindaki sistolik ve diyastolik disfonksiyonu gostermislerdir [180].

Bizim ¢alismamizda her iki grubun da hem sol ventrikiil hem de sag
ventikiil MPI degerlerinin, normal degerlerin {istiinde oldugunu saptadik. Ancak
her iki grubun MPI degerleri kiyaslandiginda kadinlarda, sadece septal MPI

degerinin erkeklere kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu saptandi. Doku
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Doppler incelemesinde erkek hasta grubunda, kadinlara kiyasla lateral ve septal
ET degerleri daha fazla saptandi. Bu bulgu, konvansiyonel Doppler ile saptanan
ET degerleri arasindaki fark ile uyumlu idi. Septal Sm ve Lateral Sm degerleri ve
RV Am degerleri de yine kadinlarda, istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde daha
yilksek saptandi. Bu bulgular metabolik sendromlu kadinlarda, miyokard
fonksiyonlardaki bozulmanin gostergesi oldugunu ve daha Once yapilan

caligmalarda saptanan bulgular1 desteklemekte oldugunu diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamiz daha 6nce yapilan ve konvansiyonel Doppler kullanilan
calismalardan farkli olarak, doku Doppler teknigi ile yapilmis ve bu yontemle
MPI degerleri hesaplanmistir. Ayrica cinsiyetler arasindaki farkin ortaya konmasi
ile tedavi ve koruma yaklasimlarinda koklii degisiklikler yapilmasi gerekecegi
diisiiniilmektedir. Bizim calismamizda hipertansiyon, diysabetes mellitus ve
obesite oranlarinin gruplar arasinda esit olarak dagitilamamis olmasi nedeniyle,
calisgmanin giicli diismiis olabileceginden, konvansiyonel ve doku Doppler
bulgular1 tlizerinde etki olusturabilecek parametrelerin esitlenerek yapilacagi bir

caligma ile bizim bulgularimizin daha da gii¢clenecegini diisiinmekteyiz.

Bu konunun ileri donemlerde daha da fazla dikkat gekmeye baslayacagi ve

cinsiyet farkinin tedavi stratejilerini degistirebilecegi diistiniilmektedir.
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6.0ZET

Metabolik sendrom kardiyak fonksiyonlar iizerine zararli etkileri olan risk
faktorleri kiimesidir. Su bes risk faktoriinden iigiiniin varliginda tanis1 konur:
Tansiyon arteriyel degeri >130/85mmHg, aclik kan glukozu >110mg/dl veya
diyabetes mellitus tanisi, hipertrigliseridemi (>150mg/dl), bel ¢evresi (kadinlarda
>88cm; erkeklerde >102cm), HDL diistikliigi (kadinlarda <50mg/dl; erkeklerde
<40mg/dl). Metabolik sendrom koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi ve
diyastolik disfonksiyon gibi hastaliklar agisindan artmis risk teskil etmektedir.
Cinsiyet farkinin metabolik sendromun kardiyak fonksiyonlar {izerindeki farkli
etkileri ve daha fazla bozulma ac¢isindan belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Ozellikle bayanlarin daha fazla zararl etkiye maruz kaldiklar gosterilmistir. Daha
once yapilan bazi c¢aligmalarla konvansiyonel Doppler teknigi kullanilarak
kardiyak fonksiyonlardaki bu bozulma gosterilmistir. Biz bu ¢alismayla kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmede sagladigi avantajlar1 nedeniyle doku Doppler
teknigi kullanarak kardiyak fonksiyonlardaki bozulmay1 gdstermeyi amacladik.
Sol ve sag ventrikiil doku Doppler parametrelerini septal, lateral ve sag ventrikiil
bolgelerinden olgtik. IVRZ, IVKZ, ET degerlerini kullanarak miyokard

performans indeksini hesapladik.

Calisma sonucunda sadece septal MPI degerinde anlamli fark saptadik.
Sag ventrikiil ve lateral MPI degerlerinde fark saptanmadi. Ayrica septal ve lateral
ET degerleri erkeklerde anlamli sekilde yiiksek; septal ve lateral Sm degerleri ise

kadinlarda anlamli sekilde yiiksek saptandi.

Metabolik sendromda cinsiyet farkinin etkisinin daha genis hasta sayisina
sahip caligmalarla arastirilmasi gerektigini ve bunun metabolik sendromda
yaklasim ve risk faktorlerinin  tedavi stratejilerini  degistirebilecegini
ongorilmistiir. Ayrica kadinlarin, semptomlarin atipik olusu ve yiksek mortalite
oranlart nedeniyle koroner arter hastaligi ve risk faktorlerinin tedavisinde daha

fazla dikkat gerektirmektedir.
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7.SUMMARY

Metabolic syndrome is a cluster of the cardiac risk factors those
detoriorate cardiac functions. Three of the following risk factors are used for the
diagnosis: Arterial blood pressure >130/85 mmHg, high fasting glucose levels
(>110 mg/dl) or diabetes mellitus, hypertrigliseridemia (>150 mg/dl), waist
circumference (>88cm for women; >102 cm for men) and low HDL lipoproteins
(<50 mg/dl for women and <40 mg/dl for men). Metabolic syndrome is associated
with the increased risk of coronary artery disease, heart failure and diastolic
dysfunction. Gender disparity is thought to be a determinant of different impact of
the metabolic syndrome on cardiac functions and more deterioration. Especially
women are shown to be affected by these harmful effect. Some previous studies
showed this deterioration on caridac function by conventional Doppler methods.
We aimed to search if gender disparity cause any difference on caridac function
by using tissue Doppler method because of its advantages on cardiac evaluation.
We got left and right ventricular tissue Doppler parameters from septal, lateral and
right ventricular regions and calculate myocardial performance index by using
IVRT, IVCT and ET values.

We found significant increase only at septal MPI value. But we did not
show significant difference between lateral and right ventricular MPI. Septal and
lateral ET values were significantly high in men; septal and lateral Sm values

were significantly high in women.

We think that gender disparity effect on metabolic syndrome must be
searched by studies consisting of more patients and this can change the approach
for the treatment of metabolic syndrome and its risk factors. We also think that
women need more attention on managment of the coronary artery disease and its
risk factors because of the different presentation of the symptoms and high

mortality of these disorders.
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