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OZET

METABOLIK SENDOMLU HASTALARDA KALP HIZI DEGISKENLIiGi VE KALP HIZI
TURBULANSI OLCUMU VE DEGERLENDiRILMESI
Dr. Giilay AYDIN
Tipta Uzmanhk
Sivas
2011

Metabolik Sendrom(MS); bozulmus aclik glukozu, insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon, diisiik High Density Lipoprotein-Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
(HDL), yiiksek Trigliserit(TG) diizeylerini santral obesite ile birarada tanimlayan ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla yakin iliski icinde bulunan bir sendromdur.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 (KHT) ventrikiiler erken atim sonrasi , siniis hizindaki
fizyolojik degisiklikler olarak tanimlanmakta ve barorefleks duyarliligin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bircok c¢alismada kardiyak problemleri
bulunanlarda bozulmus KHT’ nin mortalite ile ilskili oldugu gosterilmistir. Zaman
icerisindeki siniis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan kalp hiz1
degiskenligi (KHD), sempatetik-parasempatetik denge hakkinda bilgi verdiginden
kardiyak otonom tonusun bir Slgiisii ve kardiyorespiratuar istemin bir gostergesi
olarak degerlendirilmektedir.

Metabolik Sendromlu hastalarin tasidiklar1 6zellikler ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri  benzerdir. Bozuk KHT ve KHD sonuglari olan bu hastalar
kardiyovaskiiler acidan erken tan1 ve tedavi alirlar ise mortalite ve morbidite
acisindan biiyiik kazang saglanmis olur.

Calismamizin amaci metabolik sendromlu hastalarda ani kardiyak o6liim
riskinin ve otonom disfonksiyonun  KHT ve KHD ile degerlendirilmesi ve
hastalarin sahip olduklar1 kardiyovaskiiler risk agisindan bilgilendirilmeleridir.
Caligmamizda elde edilen veriler chi-kare testi ile degerlendirilmis olup metabolik
sendrom kolunda Tonset ve SDNNI degerlerinde anlamli bozulmalar oldugu tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom (MS), Kalp Hiz1
Degiskenligi(KHD), Kalp Hizi Tiirbiilansi(KHT)



SUMMARY

Metabolic Syndrome is a syndrome that describes “distrube fasting glucose,
insulin resistance, hyperinsulemia, hypertension, levels of low high density
Lipoprotein- high density lipoprotein(HDL), high Trigligriserit(TG) together with
central obesity, and it has close relationship with Cardiovascular diseases.

Heart Rate Turbulence is described physiologic changes on sinus rate, after
ventricular early heart pulse and is accepted an indicator of baroreflex sensivity.
Many researches show that withered HRT is related with mortality, on patient who
has cardiac problems. Heart Rate Variability is described cyclic changes on sinus
rate, and is evaluated as an indicator of cardio-respiratory system and scale of cardiac
autonomy tonus, because of giving information about balance of sympatic -
parasempatic.

Symptoms of patients have MS, and risks of cardio-vasculer diseases are
similar. If the patients who have broken Heart Rate Turbulence and Heart Rate
Variability, is gotten diagnosis and get treatment, it supplies a great gain about
mortality and morbidity.

The aim of our research, is evaluated, risk of sudden cardiac death and
autonomy dysfunction on patients who have MS with HRT and HRV ,acquainting
the patients with risk of cardiovascular.

Data are obtained from our research are evaluated with chi-kare test, and The
significant corruptions are determined on values of Tonset and SDNNI at side of MS.

Keywords : Metabolic Syndrome (MS), Heart Rate Variability (HRV),
Heart Rate Turbulence (HRT)

vi



ICINDEKILER

Sayfa
TESEKKUR ii
OZET ii
SUMMARY iv
ICINDEKILER v
SIMGELER VE KISALTMALAR vii
SEKILLER DiZiNi ix
TABLOLAR DiZiNi X
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 4
2.1. Metabolik Sendrom 4
2.1.1.  Metabolik Sendrom Tanisinda Kullanilan Kriterler 5
2.1.2.  Epidemiyoloji 7
2.1.3.  Metabolik Sendrom Patogenozi 7
2.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi 8
2.2.1.  Kalp Hiz1 Degiskenligi Olgiim Teknigi 8
2.2.2.  Kalp Hiz1 Degiskenligi Olgiim Metodlar 8
2.2.2.1. Zaman Alan1 Olgiimleri (Time Domain Methods) 8
2.2.2.2. Frekans Alani Olgiimleri (Frequency Domain Methods) 10
2.3. Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 12
2.3.1.  Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Ol¢iim Teknigi 13
3. GEREC VE YONTEM 14
3.1. Calismaya Alinma Kriterleri 15
3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri 15
3.3. Kullanilan Cihazlar 16
3.4. Istatistiksel Degerlendirme 16

4. BULGULAR 16

vii



5.

6.

7.

TARTISMA

5.1. Metabolik Sendromun Tiirkiye’deki Prevalansi

5.2. Metabolik Sendromda Kalp Hastalig1 Riski

5.3. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Degerlendirildigi Durumlar
5.4. Kalp Hiz1 Tiirbiilansinin Degerlendirildigi Durumlar
SONUCLAR ve ONERILER

KAYNAKLAR

viii

19

21

21

22

26

28

29



ach:

AHA:

AMI:

ArKk. :

cme

CRP:

dk.:

dL:

DM:

EKG:

FB:

HF:

ICD:

IDF:

KAH:

KHD:

KHT:

KVH:

KY:

LDL:

LF:

LV:

LVEF:

mcg:

SIMGELER VE KISALTMALAR

Asetilkolin
Amerikan Kalp Dernegi (American Heart Association)
Akut Miyokard Infarktiisii
Arkadaslar:
Santimetre
C Reaktif Protein
Dakika
Desilitre
Diyabetes Mellitus
Elektrokardiyogram
Frekans bandi
Yiiksek Frekans (High Frequency)
Implante Edilebilir Kardiyaverter Defibrilator
International Diabetes Foundation
Koroner Arter Hastahig:
Kalp Hiz1 Degiskenligi (Heart Rate Variability)
Kalp Hizx Tiirbiilans1 (Heart Rate Turbulance
Kardiyovaskiiler Hastahk
Kalp Yetersizligi
Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
Diisiik Frekans (Low Frequency)
Sol Ventrikiil (Left Ventricular)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

Mikrogram

X



mcg/dk: Mikrogram/dakika

MF: Orta Frekans ( medium frequency)
mg/dL: Miligram/desilitre

mg/g: Miligram/giin

MI: Miyokard Infarktiisii

mmHg: Milimetreciva

ms.: Milisaniye

MS: Metabolik Sendrom

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Programe Adult Treatment
Panel 111

NO: Nitrik Oksit

Ort: Ortalama

Std: Standart

TB: Tirbiilans Baslangici

TCA: Trisiklik Anti Depresanlar

TE: Tiirbiilans Egimi

TG: Trigliserid

Tonset: Tiirbiilans Baslangici

Tslope: Tiirbiilans Egimi

ULF: Ultra Diisiik Frekans (Ultra Low Frequency)
VEA: Ventrikiiler Erken Atim

VLF: Cok Diisiik Frekans ( Very Low Frequency)
VKi: Viicut Kitle Indeksi

WHO: Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization



Sekil 1:
Sekil 2:

Sekil 3:

Dagilim
Sekil 4:
Sekil 5:

Sekil 6:

SEKILLER

Zaman Alam Ol¢iimii
Kalp Hizx Tiirbiilans1 Olusumu

MS’un Tiirk ve Amerikan Yetiskinlerinde Yas Gruplarina Gore

Metabolik Sendromda Koroner Kalp Hastalig1 Oranlan
SDNN Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kalp Hiz1 Degiskenliginin Solunumla iliskisi

xi



TABLOLAR

Tablo 1 : NCEP ATP III Kriterlerine Gore MS Tamisi

Tablo II: Diinya Saghk Orgiitii Kriterlerine Gore MS Tanisi

Tablo III: International Diabetes Foundation (IDF) 2005 MS Tani Kriterleri
Tablo IV: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom

Calisma Grubunun Onerdigi, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri 2005

Tablo V: Kalp Hiz1 Degiskenligi Zaman Bagimh Parametreleri

Tablo VI: Kalp Hiz1 Degiskenligi Frekans Bagimh Parametreleri

Tablo VII: Birbiri ile Korele olan Kalp Hizi Degiskenligi Parametreleri

Tablo VIII: Kalp Hiz1 DegiskenligininNormal Degerleri

Tablo IX: VEA larin KHT i¢in Uygunluk Kriterleri

Tablo X: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tablo XI: Hatalarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo XII: Hastalarin EKG Holter kayitlarinin, KHD ve KHT Degerlerinin
Karsilastirimasi

Tablo XIII: Metabolik Sendrom Grubunda KHD ve KHT Arasindaki Korelasyon
Analizi

Tablo XIV: Kontrol Grubunda KHD ve KHT Arasindaki Korelasyon Analizi

Xii



1. GIiRIiS VE AMAC

Metabolik Sendrom dislipidemi, glukoz intolerans1 ve hipertansiyonu
santral obezite ile birlikte tanimlayan bir sendromdur(1). Metabolik sendrom; insiilin
direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, dliimciil dortlii ve uygarlik
sendromu gibi farkli terimlerle de tanimlanmaktadir. Diyabete ve artmis
kardiyovaskiiler morbiditeye neden olmaktadir(2). Hiperglisemi, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi sik goriilen durumlarin birlikteligine ilk olarak 1988’de Gerald
Reavan tarafindan dikkat ¢ekilmis ve Sendom X veya Insiilin Rezistans Sendromu
olarak isimlendirilmistir(3). Metabolik Sendromun temeline yatan insiilin rezistanst;
hipertansiyon, atheroskleroz, anormal glukoz toleranst ve diyabet olarak
sonu¢lanmaktadir. Metabolik Sendrom kriterlerinde obesite degil de santral obesite
kavrami kullanilmaktadir. Obesite viicut kitle indeksine gore fazla kiloyu tarif
ederken santral obesitede viicutta asirt yag oldugunu vurgular. Amerikan Kalp
Cemiyeti (AHA) obesiteyi koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetersizligi (KY) ve
kardiyak aritmiler igin diizeltilebilir bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamistir.
Yillar i¢inde Metabolik Sendromun kriterleri gesitli calisma gruplar1 tarafindan
gelistirilmigtir. En sik kullanilan World Health Organization (WHO) ve National
Cholesterol Education Programe Adult Treatment Panel III (NECEP ATP III) e ait

tanimlamalardir(4).

Zaman icerisindeki siniis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan
kalp hiz1 degiskenligi(KHD), sempatetik-parasempatetik denge hakkinda bilgi
verdiginden kardiyak otonom tonusun bir 6l¢iisii ve kardiyorespiratuar sistemin bir
gostergesi  olarak  degerlendirilmektdir(5). Ani kardiyak o6lim i¢in risk
degerlendirmesinde otonom fonksiyonun degerlendirilmesi kullanilabilir. KHD
kardiyak otonom aktivitenin indirekt olarak 6l¢iilmesinde kullanilir. Klinik 6nemi ilk
olarak 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan fetal disstres sendromu olan bir fetusta
tanimlanmistir. 1970 lerde Ewing ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda otom ndropatiyi
belirlemek i¢in kisa donem RR interval farkliliklarini 6lgmek i¢in yatak basinda
uygulanabilecek testler gelistirmislerdir. Azalmis KHD ile miyokard infarktiisii(MI)
sonrasi 6liim riski artig1 arasindaki iliski ilk olarak 1977°de gelistirilmistir. KHD nin

klinik 6nemi Akut Miyokard Infarktiisii(AMI) sonrasi bagimsiz ve giiglii bir
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prediktor oldugu gosterildikten sonra artmustir. KHD analizi, se¢ilmis hasta
popiilasyonlarinda mortalite riskini belirlemede ve otonomik otonomik uyarimlara
sinoatrial yanitlar1 degerlendirmede oldukga yararli bilgiler sunmaktadir. Deprese
olmus KHD nin klinik 6nemi iki alanda ispat edilmistir: 1) Akut miyokard infarktiisii
(AMI) sonrasi risk belirlemede 2) Diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret

olarak(5).

Saglikli bireylerde normal sinilis ritminde kalp vurulart arasindaki
araliklarin siirekli degismesi fizyolojik bir olaydir. Bu periyodik dalgalanmalarin
temelinde solunum, termoregiilasyon ve barorefleks mekanizmalar yatmaktadir.
Ani 6lime yol agabilecek ventrikiiler aritmiler 3 faktériin kombinasyonu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir: 1. Aritmojenik substrat 2. Aritmojenik tetiklenme 3.
Otonomik tonusdaki dalgalanmalar Aritmojenik substrati tanimlamada koroner
anjiografi, ekokardiografi, radyoniiklid ventrikiilografi ve sinyal ortalamali
Elektrokardiografi(EKG); aritmojenik tetiklenmeyi saptamada ise (ventrikiiler
ektopik aktivite) Holter monitorizasyonu yapilmaktadir. Otonomik tonusu taimlamak
oldukca zor olmaktadir. Otonomik tonustaki degisikliklere kardiyovaskiiler yanitlari
arastirmada kalp hizi degiskenligi olduk¢a umut verici olarak goriilmektedir(6).
Kalpte otomasite, intrensek olarak pacemaker dokulara baghdir. Fakat hiz ve ritim
otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Kalp hizina parasempatik etki Nervus
Vagus araciligi ile Asetilkolin (Ach) salgisi ile olur. Muskarinik Ach reseptorleri
hiicre membraninda potasyum (K) iletimini artirarak yanit verirler. Kalp hizina
sempatetik etki ise epinefrin ve norepinefrin araciligi ile olur. Beta (B) reseptor
uyarimi ile de siklik Adenozin Mono Fosfat (¢ AMP ) bagimli olarak basglayan

membran fosforilasyonu yavas diyastolik depolarizasyonun hizlanmasini saglar(7).

KHD’nin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri ise giindiizleri
ylkselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadeyn ritmi olmasidir. Kisa
frekansli KHD’ nin (0,1 Hz) kardiyak sempatik sinir uyar1 ¢ikis hizinin yaninda, ¢ok
sayida noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptor duyarliligi, post sinaptik isaret
transdiiksiyonu ve elektrokimyasal eslesmeyi de kapsayan cesitli etmenlere

baglhdir(7).
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Kalp hiz1 tiirbiilansi(KHT), 1999 da Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan
Lancet Calismasinda Kalp Hiz1 Kronotropisi olarak adlandirildi. KHT ‘nin KHD nin

bazi parametreleri ile korele oldugu tespit edildi(8).

Metabolik Sendromlu hastalar Tip II DM ve atherosklerotik kalp hastaligi
gelisimi agisindan risk altinda olan biiyiik bir gruptur. Metabolik Sendrom hastalari
3-3,5 kat artmig Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskine sahiptirler. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda atherosklerotik kalp hastaligi olan hastalarin KHD ve KHT
parametlerinde problem saptanmis ve bu hastalarin ani 6liim risklerinde artis tespit
edilmistir. Bugiine kadar Metabolik Sendromlu hastalarda KHD ve KHT 6l¢iimii ve
degerlendirilmesi yapilmamistir. Atherosklerotik kalp hastalar1 ile ortak risk
faktorlerini tasidiklar1 i¢in bu hasta grubunda da otonomik disfonksiyon ve ani
kardiyak oliim riskinde artig olabilecegini diisiindiik. Bizim c¢aligma grubumuzdaki
hastalarin bilinen atherosklerotik kalp hastaligi yoktu. Bu hastalarin KHD ve KHT
parametrelerine bakarak ani kardiyak 6liim ve otonomik disfonksiyonlari hakkida

fikir edinmek ve hastalar1 muhtemel risklere kars1 uyarmak hedeflendi.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Metabolik Sendrom

Bir¢ok insan metabolik sendrom kavramininin formiilasyonunu Reaven’in
yeni ufuklar acan 1988’deki Banting Konferansina baglar(9). Yakinlardaki bir
gbzden gecirme makalesinde, Reaven, metabolik sendrom kavramimin temelinin
insiilinin klinik takdiminden bir dekad sonra, 1930’larda Hiswort ve Kerr tarafindan
instilin  duyarsizligmma dair calismalar ve klinik goézlemler ile basladigim
belirtmistir(10). Insiilin direncinin taninmast ve DM ‘un insiilin eksikligi formu
1960’larda ortaya ¢ikmistir ve simdi insiilin direncinin Tip II DM ig¢in major bir risk
faktorii oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir(11). Hemem hemen 30 yil 6nce ,
klinik arastirmalar insiilin direnci ile hipertrigliseritemi (ve diisiik HDL) arasinda
giiclii bir baglantiy1 desteklemistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantisi da aym
zamanda Albrink, Mann ve digerleri tarafindan fark edilmistir(12). Daha sonra
bircok hipertansiyonlu bireyin insiilin direnci oldugu saptandi(13). Tanisal olarak
kullanilmamasina ragmen metabolik sendrom protrombotik ve proinflamatuar
durumlarlada baglantili bulunmustur(14).

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik
komplikasyonlarina predispozisyon yaratan mevcut ve yeni ortaya ¢ikan risk
faktorlerinin bir grubunu temsil eder(11). Metabolik sendromlulu kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet goriilme riskini artti§i tespit edilmistir.
Metabolik sendromlulu hastalar proinflamatuar bir duruma sahiptir, adiponektin gibi
koruyucu ve antiinflamatuar sitokinlerin ve CRP gibi nonspesifik inflamasyon
markerlerinin yiiksek seviyelerini gosterirler(15). Genel olarak obesite ve metabolik
sendrom kotii kardiyovaskiiler sonuglari dngoriir. Bu sonuglar hem kadinlarda hem
de erkeklere yapilan uzun siireli ¢alismalarda gosterilmistir.

MS’lu ¢ogu hastada hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi koroner
arter hastaligr risk faktorlerinden olusan bir kiime mevcuttur. Bu anormallikler
endotelyal fonksiyon iizerinde herhangi birisinin tek basina oldugundan daha biiyiik
bir etkiye sahiptir(16). Metabolik sendromun endotelyal disfonksiyona neden olan
kesin mekanizmasinin iyi anlagilmamis olmasmma ragmen hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, oksidatif stres ve protrombotik ve proinflamatuar bir durumun

Metabolik sendromla ilsikili vaskiiler hasara muhtemelen katkida bulundugu kabul

XVi



edilmistir. Insiilin direnci durumu endotel disfonksiyonu dahil cesitli vaskiiler
anomalilere yol acabilen renin-anjiyotensin sistemini ve de sempato-adrenal sistemi
aktive eder(16).

Birgok calisma gdostermistir ki obesite ve metabolik sendrom bozulmus
endotel bagimli vazodilatasyon ile Ol¢iilen endotelyal disfonksiyonla ilsikilidir(17-
18). Insiilin direncinin endotelyal disfonksiyonla yakin iliski icinde oldugu
Oglisemik, hiperinsiilinemik klempler kullanilan c¢aligmalar tarafindan da
desteklenmistir(19-20).

Normal fizyolojik durumda insiilinin nitrik oksit(NO) sentezini stimule
etmesi ve NO’nun meydana getirdigi vazodilatasyonu artirmasina ragmen , bu olay

insiilin direnci durumunda tersine doner veya azalir(18-21).
2.1.1. Metabolik Sendrom Tanisinda Kullanilan Kriterler

NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanis1 Tablo-I’ de
(22,23), WHO ve IDF kriterlerine gére metabolik sendrom tanis1 sirasi ile Tablo-II
ve Tablo-III’ de(24), Tirk Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom
Calisma Grubunun Onerilerine gore metabolik sendrom tanis1 Tablo-1V’de(34)

verilmigtir.

Tablo 1: NCEP ATP III Kriterlerine Gore MS Tanisi

NCEP ATP III kriterlerine gore bes tam olciitiinden ii¢iiniin varhgi
halinde MS tanis1 konulabilir.

Abdominal obesite (Bel ¢evresi ; erkek i¢in >102 c¢m, kadin i¢in >88 cm)

Serum trigliserid >150 mg/dL

HDL-Kolesterol (erkek icin <40 mg/dL, kadin i¢in <50 mg/dL)

Kan basinc1 >130/85 mmHg

N[ [W|N|—

Aclik plazma glukozu >110 mg/dL

mg/dL:miligram/desilitre, cm:santimetre
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TABLO-II Diinya Saghk Orgiitii Kriterlerine Gore MS tamisi

Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization-WHO)-1999, MS
tam Kriterleri:
Asagidakilerden en az biri:
> Insiilin direnci
» Bozulmus glukoz toleransi
» Asikar diyabetes mellitus
ve
Asagidakilerden en az ikisi:
» Hipertansiyon(kan basimcr>140/90mmHg veya antihipertansif kulla-
niyor olmak)
» Dislipidemi(Trigliserid diizeyi >150 mg/dL veya HDL diizeyi erkekte
<35 mg/dl, kadinda <39 mg/dL)
> Abdominal obeste (Viicut Kitle Indeksi(VKI) >30 kg/m2 veya
bel/kal¢a oran1 erkekte >0,90, kadinda >0,85 )
» Mikroalbiiminiiri (idrar albiimin miktar1 >20 mcg/dk veya

alblimin/kreatinin oran1 >30 mg/g)

TABLO-III International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik
Sendrom Tam Kriterleri

-Abdominal obesite (Bel ¢evresi: Avrupali erkek >94 cm, kadin >80 cm)
-Asagidakilerden en az ikisi:

» Trigliserid >150 mg/dL

» HDL: erkekte <40 mg/dL, kadinda <50 mg/dL

» Kan basinc1 >130/85 mmHg

» Aclik kan glukozu >100 mg/dL veya Tip 2 DM

Xviii



TABLO-IV Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom
Calisma Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri (2005)
e Asagidakilerden en az biri:
» Diyabetes Mellitus veya
» Bozulmus glukoz toleransi veya
> Insiilin direnci ve
e Asagidakilerden en az ikisi:
» Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130 mmHg, diyastolik kan
basinct >85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
» Dislipidemi (trigliserid diizeyi >150 mg/dLveya HDL diizeyi erkekte
<40 mg/dL, kadinda <50 mg/dL)
> Abdominal obesite (VKI>30 kg/m2 veya bel gevresi: erkekte <94 cm,
kadinda >80 cm)*

*Yerel veriler olmadigi i¢in IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in dnerilen degerler

baz alinmistir.

2.1.2.Epidemiyoloji

Metabolik  Sendrom prevelans: erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Prevelans yas ile birlikte artmakta, 20-29 yas grubunda %6,7; 60-69
yas grubunda ise %43,5 oraninda goriilmektedir. TEKHAREF caligsmasina gore , 2000
yilt itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9,2 milyon kiside Metabolik
Sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin%53’ti ayn1 zamanda Metabolik
Sendrom hastasidir.Ulkemizde Metabolik Sendrom gériilme siklig1 ; erkeklerde %28,
kadinlarda ise %40 gibi olduk¢a yiiksek degerlerdedir(34).

2.1.3. Metabolik Sendromun Patogenezi

Metabolik Sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek
tek bir genetik, infeksiyoz ya da g¢evresel faktor tanimlanmamistir. Metabolik
Sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik
yatkinlik s6z konusu olsa da modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve

yiiksek kalorili beslenme sendromun seyrini alevlendirmektedir.
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2.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp Hizi1 Degiskenligi, R-R intervalinin atimdan atima degiskenliginin

ol¢iildiigii kardiyak otonomik aktivitenin indirekt gdstergesidir.
2.2.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iim Teknigi

KHD 6l¢timii genellikle holter monitorizasyonu sirasinda elde edilen kayitlar
kullanilarak yapilir. Kayitlarin gegerli olabilmesi i¢in kalp hizimi etkileyen faktorlerin
kayit siiresi boyunca sabit olmasi gerekmektedir. Olgiimdeki ilk basamak yiizey
Elektrokardiyogram(EKG) de 6lciilen ardigik R dalgalarinin analizidir. EKG kayitlari
yapildiktan sonra 6zel bilgisayar araciligi ile istatiksel metodlarin yardimi ile KHD
parametreleri hesaplanmaktadir. R dalgalar1 kullanildigindan anormal vurularin
kayittan temizlenmesi gerekmektedir. Kaydedilen vurularin %85 inden fazlasi

normal R vurusu ise 6l¢iim yapilabilir.
2.2.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iim Metodlar
iki ana ydntem mevcuttur:
. Zaman Alam Olgiimleri (Time Domain Methods)
. Frekans Alan1 Olgiimleri (Frequency Domain Methods)
2.2.2.1. Zaman Alam Ol¢iimleri (Time Domain Methods)

Zaman alam1 terimi KHD degerlendirilirken kullanilan ¢ogunun zaman
birimi ile ifade edildigini gosterir. KHD’ nin frekans alani analizi ise kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin otonom kontroliinii degerlendirmek i¢in kullanilan birka¢ non-invaziv
metodu icerir. Bu teknik i¢in en temel varsayim RR intervali gibi her periyodik

sinyalin degisik frekans ve amplitiidlerde salinimli bilesenlere ayrilabilecegidir.

Zaman alan1 KHD 0l¢limii i¢in birgok index gelistirilmistir. Basit zaman alani
degiskenleri ortalama NN araligi, ortalama kalp hizi ve en uzun ile en kisa NN
intervali arasindaki farki igerir. Normal-normal(NN) araliklar1 arasindaki farklardan
hesaplanan indeksler (RMSSD, p NNS50) kisa siireli dl¢limler olup kalp hizindaki
yiiksek frekansli varyasyonlar1 gosterir. Bunlar kalp hizindaki diiirnal ve bagka

etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan diizenlenen
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otonom tonustaki degisiklikleri yansitirlar(25). Bu oOl¢iimlerle solunum, tilt ve
valsalva manevrasina ikincil kalp hizindaki degisimler degerlendirilir(25). KHD‘nn
zaman bagimli parametreleri Tablo V’ de gdsterilmistir (26). Zaman alan1 6l¢glimi

SEKIL-1 de gosterilmistir (25).

Sekil 1: Zaman Alam Ol¢iimii

2.2.2.2. Frekans Alam Ol¢iimleri (Frequency Domain Methods)

Frekans bagimli parametreler 5 dakikalik ya da 24 saatlik Ol¢timlerin 5 er
dakikalik boliimleri kullanilarak degerlendirilebilir. Kalp hizi sinyalleri, frekans ve
yogunluklarina goére ayrilir. Burada degisik frekanstaki periyodik kalp hizi
dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlar1 hakkinda

bilgi edinilir(5). Power Spectral Density analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan
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Olctimler 0-0,5 Hertz arasinda degisen bes frekans bandindan olusur, kalp hizi

degiskenliginin frekans bagiml rapametreleri Tablo VI’da gdsterilmistir(26).

Bu frekans bantlarindan en sik LF, HF ve bunlarin orani (LF/HF)

kullanilmaktadir. HF’ nin artmasi parasempatik etkiyi LF nin artmas1 sempatik etkiyi

gosterir(26). Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin

birbirleriyle gii¢lii bir sekilde korele oldugu Tablo VII’de gosterilmistir (36).

TABLO-V Kalp Hiz1 Degislenligi Zaman Bagimh Parametreleri

Degisken Birim | Tamim
Ortalama NN ms | iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama gevrim uzunlugu
SDNN ms | inceleme boyunca biitiin NN araliklarmnin farki

ms 5 Dakikalik kayitlarda biitiin NN araliklarinin std. sapmalarinin
SDNN indeksi ortalamasi

ms Caligma siiresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ort. NN
SDANN araliklarinin std. sapmasi

ms 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklarinin farklarinin karelerinin
RMSSD toplaminin karekdokii

Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms'den fazla fark olan komsu

NNS5O0 Sayis1 NN aralig1 sayist
pNN50 % NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina boliimii
Trianglar ms Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN araligi
Index sayisina boliimii

NN:Normal-normal, ms:milisaniye, ort:ortalama, std:standart

TABLO-VI Kalp Hiz1 Degiskenlignin Frekans Bagimh Parametreleri

< Frekans | Frekans a . .
Degisken Band: (Hertz) Ozellikleri Kayit siiresi
Yiiksek Parasempatik aktivasyonla ilgilidir. Kisa ve uzun
HF FB 0,20-0,35 Solunumdan etkilenir. (1- 5 dk)
Sempatik ve parasempatik toniisii Kisa ve uzun
LF Diisiik FB | 0,02 - 0,05 | yansitir. Termoregiilasyon ve periferik
AT (1- 5 dk)
vazmotor aktivite ile ilgilidir.
Sempatik ve parasempatik toniisii ]
MF Orta FB | 0,05 - 0,20 yansitir. Baroreseptdr aktivite ile ilgilidir. Kisa ;(1-5 dk)
Cok 0,0333 - — Kisa (15 dk) ve
VLF diisiik FB 0,04 Bilinmiyor uzun
ver | YT 60033 | Bilinmiyor Uzun (>24 saat)
Diisik FB| y
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TABLO-VII Birbiri ile Korele Olan Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

SDANN ULF

SDNN indeksi VLF

pNN5S0, RMSSD HF

SDNN SDANN, Triangular indeks, total gii¢
RMSSD pNNS50

*Tabloda kullanilan kisaltmalar Tablo V’te kullanilan kisaltmalar ile aymidir.

Kalp hizi degiskenliginin 1996 da yayimlanan Kalp Hizi Degiskenligi
Kilavuzuna gore normal degerleri Tablo VIII’ de gosterilmistir(26).

TABLO-VIII Kalp Hiz1 Degiskenliginin Normal Degerleri

Zamansal Ol¢iimler Normal Degerler
SDNN [ms] 141+39

SDANN [ms] 127+35

RMSSD [ms] 27+12
Triangular indeks|ms] 37+£15

*Tabloda kullanilan Kisaltmalar Tablo V’te kullanilan kisaltmalar ile aymidir.

2.3. Kalp Hiz1 Tirbiilansi

KHT, bir ventrikiiler erken vuru sonrasi olusan sinus siklus uzunlugundaki
dalgalanmalar olarak tanimlanmakta olup barorefleks duyarliligin  bir
gostergesidir(27-28) . Miyokard infaktiisii sonrast mortalite ve ani kardyak olimi
gostermede kanitlanmis klinik 6neme sahiptir. Birka¢ kiiclik calismada diger kalp
hastaliklarinda da kullanilmasi 6nerilmektedir(29).Normal sartlarda ventrikiiler erken
attim (VEA) sonrast bir iki atim kalp hizlanir sonra 9-10 atimda yavaslar ve 20
attimdan Once normallesir. KHT iki bilesenden olusur: Tiirbiilans baglangici(TB) ve
Tirbiilans egimi(TE) B parametreler sirasiyla VEA sonrasi kap hizinda hizlanma ve
yavaglamay1 gosterirler. Normal sartlarda VEA sonrasi sistolik ve diastolik kan
basincinda ani diisme olusur bunu erken artis izler (azalmis vagal tonus)( TB). Bu
akselerasyon fazini kan basici artig1 ve takibinde diisiisii izler (TE). Schmidt’s ve
arkadaglar literatiirde KHT ile ilk ilgilenen kisilerdi(27). Bu parametreler, 24 saatlik
EKG Holter kayitlar1 {izerinden bir program araciligiyla hesaplanabilecegi gibi,
takilabilir kardiyoverterdefibrilatorii olan hastalarin cihaz hafiza kayitlarindan ve

elektrofizyoloji laboratuarinda intrakardiyak wuyar1 ile olusturulan VEA’lar
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kullanilarak da hesaplanabilmektedir (30). Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, VEA’nin neden oldugu kan basincindaki diisme, aortik ve karotid arklardaki
baroreseptorler tarafindan algilanmakta ve once vagal aktivitede azalmaya, ardindan
da sempatik aktivitede artisa yol agmaktadir. Kompanzatuar aralik sonrasi gelen
atimla artan nabiz basinci da tersi etki gostererek vagal aktivitede artma-sempatik
aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Bunun sonucunda kalp 6nce hizlanmakta

sonra yavaslamaktadir. ( SEKIL-2) (31)

12 11 12

ER interval {ms)

Eeat Mumber

Sekil 2: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Olgiim Teknigi
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2.3.1.Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Ol¢iim Teknigi

KHT o6l¢limii i¢in en az bes uygun VEA olmas1 gerekmektedir. TB(Tonset)
baslangici su sekilde hesaplanmaktadir:

(RR; + RR;) — (RR_; + RR_)
B= X 100
(RR2 + RR)

Yiizde (%) olarak ifade edilen bu degerin tanimi, “VEA’y1 takip eden

ilk iki sinlis RR araligi (RR-1 ve RR-2) ile VEA oncesi son iki siniis RR
aralig1 (RR-2+RR-1) farkinin, VEA 6ncesi son iki siniis RR araligina (RR—2+RR-1)
oraninin yiizde olarak ifadesi" seklinde yapildi . Ozetle TB, VEA sonrasi kalbin
hizlanma yiizdesini ifade etmekte olup, negatif degerler kalpte hizlanmay1 (normal

cevap), pozitif degerler yavaslamay1 (anormal cevap) yansitmaktadir.

TE(Tslope) ise “VEA’y1 takip eden ilk 20 sinlis RR aralig1 i¢inde, ardisik
5’er RR aralig1 dilimlerinin regresyon egimlerinden en fazla pozitif olan deger"
olarak tanimlandi. Bu da 5 atim i¢inde en fazla yavaglama derecesinin bir

gostergesidir .

Schmidt ve ark. TB ve TE’nin normal degerlerini sirastyla <%0 ve >2.5
ms/RR olarak saptamiglardir. TB >0 ve TE<2,5 ms/RR anormal olarak
degerlendirilmektedir. KHT EKG Holter kayitlar1 kullanilarak yapilmaktadir.
Cihazin algiladig1 tiim ventrkiiler erken vurular kullanilamamaktadir. Parazitler
temizlenmelidir. VEA’larin KHT analizinde kullanilabilmesi i¢in saglamalari
gereken bazi kriterler tanmimlanmistir (32). Bu kriterler TABLO-VII de

gosterilmistir.
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TABLO-IX VEA larin KHT i¢in Uygunluk Kriterleri

. VEA Oncesi 5 ve kompanzatuar duraklama sonrasindaki 15 sinlis vurusunda
aritmi, parazit veya yanlis olmamalidir.

. Sinlis vurularinin RR araliklari 300 ms'den kisa veya 2000 ms'den uzun
olmamalidir.

o| Ardisik iki RR araligi arasinda 200 ms'den fazla fark olmamalidir.

RR araliklariile referans araligi ( VEA 6ncesindeki son 5 sinls araligi ortalamasi)
arasinda %20 'den fazla fark olmamalidir.

VEA 6ncesi pre-ekstrasistolik aralik, normal RR araligindan en az %20 daha kisa
e| olmali ve post-ekstrasistolik aralik, referans araligindan en az %20 daha uzun
olmalidir.

VEA:Ventrikiiler Erken Atim
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesine Mart 2010-Eyliil 2010
tarihleri arasinda basvuran ardisik 50 metabolik sendromlu (13 erkek/37 kadin; yas
ort. 57+12.13 yil), kontrol grubu i¢in de metabolik sendromu olmayan ardisik 50 (22
erkek/28 kadin; yas ort. 54,96+15,79 yil) olmak iizere toplam 100 hasta alindi.
Hastalarin metabolik sendrom tanisi NCEP ATP III kriterlerine gore konuldu.
Calisma prospektif olarak yapildi. 21.04.2010 tarihli 2010/25 sayili ve 2010-01/22
karar numarali belgesi ile TC. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar1  Degerlendirme Kurulu’dan onay alinarak ¢aligma yiiriitildi.
Hastalardan ¢alismaya katilmalart i¢in goniillii onam formunu imzalamalari istendi

ve hastalarin imzalar1 alindi.

3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

1-Caligmaya katilmay1 kabul etmek

2-18 yasindan biiyiik olmak

3-Metabolik sendrom kriterlerini karsilamak veya kontrol grubunda olup
metabolik sendrom kriterlerini karsilamamak

3.2.Calismadan Dislanma Kriterleri

1-Calismay1 kabul etmemek

2-18 yasindan kiiciik olmak

3- Bilinen koroner arter hastaligi olmak

4- Akut koroner sendromlara sahip olmak

5-Sistolik  kalp  yetersizligi, dilate  kardiyomiyopati,  hipertrofik
kardiyomiyopatiye sahip olmak

6- Hipertiroidi, gebelik, anemi, beri-beri, ates, enfeksiyon gibi hiperdinamik

durumlara sahip omak
7-Atrial fibrilasyona sahip olmak
8-1CD, kalci1 kalp pili takili olmak

9- Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz, periton diyalizine

giriyor olmak
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10-Hemodinamik agidan klinik 6nemi olan romatizmal kalp hastaligina sahip

olmak
11-Santral ya da periferik sinir sistemi hastaligina sahip olmak
10-Elektrolit bozukluklarina sahip olmak
11-Kalp hizin1 artiracak ilag , kafein ya da alkol kullanim1

3.3.Kullanilan Cihazlar

Bel cevresi l¢iimii igin standart mezuro kullanildi. Olgiim alt kaburgalar ile
iliak krestler arasindaki en dar yerden yapildi. Olgiimler cm cinsinden kaydedildi.
EKG Holter i¢in Biomedical Systems Dijital Holter Recorder marka cihaz takildi. 24
saatlik kayitlar alindi. Veriler bilgisayara yiiklendikten sonra Centruy 3000 programi
ile okundu. Artefaktlar temizlendi. KHD’ nin zaman alani 6l¢iimii parametreleri
otomatik olarak hesaplandi. KHT i¢in veriler “HRT” programina aktarildi ve

otomatik dl¢timler yapildi.
3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Calismamiz verileri SPSS (' ver: 16.0 ) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki fark onemlilik testi ve khi-kare testi
kullanilmistir. Verilerimiz bulgular boliimiinde tablolarda aritmatik ortalama +
standart sapma birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi p degeri

0,05 olarak alinmustir.
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4.BULGULAR

Bu caligmaya MS olan 50 hasta ve MS olmayan 50 hasta alinmistir. Hastalar
yas ve cinsiyet yoOniinden karsilagtirildiginda gruplar arast farkliik Onemsiz
bulunurken (p >0,05) bel cevresi, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, dislipidemi yoOniinden karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik onemli

bulunmustur (p<0,05). Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo X’da belirtilmistir.

Tablo X Hastalarin Demografik Ozellikleri

MS Olmayan MS Olan Sonug
n:50 n:50
Yas(yil) 5496 +10.25 57.50+12.13 p=0.261
Bel ¢evresi [cm] 88.44 £ 15.79 | 104.90 + 18.44 p=0.001
VKi [kg/m’] 26.64 +5.09 32.67+5.49 p=0.001
Cinsiyet (E/K) 22/28 13/37 p=0.059
HT n,(%) 7(14) 37(74) p=0.001
DM n,(%) 2(4) 29(58) p=0.001
Dislipidemi n,(%) 12(24) 23(46) p=0.021

E : Erkek K: Kadin DM: Diyabetes Mellitus HT: Hipertansiyon VKi:Vucut Kitle indeksi

Her iki gruba iligskin biyokimyasal parametreler karsilagtirildiginda aglik kan
sekeri, trigliserid yoniinden gruplar arasi farklilik énemli bulunurken(p>0,05) diger
biyokimyasal parametreler yoniinden gruplar arasi farkililik énemsiz bulunmustur

(p<0,05). Hastalarin biyokimyasal parametrelerine iliskin 6zellikler Tablo XI’de

gOsterilmistir.

Tablo XI Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

MS Olmayan MS olan
Parametreler n:50 y n:50 Sonuc¢
AKs [mg/dL] 94,65+ 10.97 155.98 +£89.21 p=0.001
TG [mg/dL] 120.58 + 73.04 197.56 £ 113.67 p=0.001
Kol [mg/dL] 172.40 + 39.38 186.42 +43.4 p=0.093
LDL [mg/dL] 110.52 +£31.56 117.95 +£34.92 p=0.267
HDL [mg/dL] 39.88 +10.37 37.35+8.43 p=0.183

Her iki gruba iligskin parametreler birbiri ile karsilastirildiginda Tonset,
SDNNI, ortalama rr intervali yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulunurken

(p<0,05) diger parametreler yoniinden gruplar arasi1 farklilik 6nemsiz bulunmustur.

XXIX



(p>0,05). Hastalarin EKG Holter kayitlarinin, KHD ve KHT ‘ne ait parametlerin

karsilagtirmasi Tablo XII ‘de sunulmustur.

Tablo XII Hastalarin EKG Holter Kayitlarinin, KHD ve KHT Degerlerinin
Karsilastirilmasi
MS Olmayan MS olan

Parametreler n:50 y 0:50 Sonuc¢
Tonset [%] -6.21 +13.59 2.01 £15.29 p=0.005
Tslope[ms/vuru] 26.03 +£30.92 31.98 £ 66.25 p=0.565
AnormalTonset [%] n,(%) 11(22) 25(50) P=0.003
Anormal Tslope [ms/vuru]n,(%) 2(4) 8(16) P=0.046
SDNN[ms] 143.74 £ 71.92 162.59 + 86.93 p=0.242
SDNNI[ms] 90.79 + 58,94 128.18 £ 105.30 p=0.034
pNN50[%] 12.62 +£12.30 15.61 £15.66 p=0.293
RMSSD|[ms] 102.88 + 75.34 114.20 + 80.47 p=0.471
TRiA[ms] 487.51+188.99 |451.82+156.07 p=0.301
SDANN[ms] 115.76 +42.03 107.79 £45.18 p=0.458
Ort.kh[vuru/dK] 77.12+11.32 7130+ 11.58 p=0.041
Ort.rr arahgims] 19.97 £2.96 20.11 £3.69 p=0.864
VEA [say1/giin] 96.51 +31.88 65.17 + 14.53 p=0.372

Ort.kh:Ortalama Kalp Hizi, Ort.rr:Ortalama rr intervali, VEA:Ventrkiiler Erken Atim

*Tabloda kullanilan kisaltmalar Tablo V’te kullanilan kisaltmalar ile aymidir.

Her iki gruptaki hastalarin KHD ve KHT parametreleri arasindaki iliski de
ayrica degerlendirildi. Metabolik Sendrom grubunda Tonset ile RMSSD arasinda
pozitif yonli (r=0,59) bir iligki vardir. Buna gore Tonset arttiginda bu deger de
artmaktadir.

Tonset ile TRIA arasinda negatif yonlii (r=-0,31) bir iliski vardir. Bu iliski

istatistiksel olarak dnemli olmasina ragmen bir iliski kat sayis1 olarak zatiftir.

Tslope ile SNDD (r=0,47), SDNNI (r=0,49), PNN50 (r=0,47), RMSSD
(r=0,66) arasinda ayni yonli iliski kat sayilar1 bulunmustur. Bu iliski kat sayilar
onemlidir. Buna gore Tslope arttiginda bu degerler artmaktadir. Metabolik Sendrom

grubunda KHD ve KHT arasindaki korelasyon analizi Tablo XIII’de gosterilmistir.
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Tablo XIII Metabolik Sendrom Grubunda KHD ve KHT Arasindaki

Korelasyon Analizi

MS var T onset T slope
r p r P
SDNN [ms] 0,24 0,088 0,51 0,001
SDNNI[ms] 0,22 0,116 0,49 0,001
pNN50[%] 0,11 0,440 0,47 0,001
RMSSD|[ms] 0,59 0,001 0,66 0,001
TRIA[ms] -0,31 0,027 0,03 0,805
SDANN|[ms] -0,22 0,205 0,04 0,838

*Tabloda kullanilan kisaltmalar Tablo V’te kullanilan kisaltmalar ile aymidir.
Kontrol grubunda bu parametreler arasinda iliski saptanmamistir.Kontrol

grubundaki KHD ve KHT arasindaki korelasyon analizi Tablo XIV’de gosterilmistir.

Tablo XIV Kontrol Grubunda KHD ve KHT Arasindaki Korelasyon Analizi

MS yok T onset T slope
r p r p
SDNN[ms] -0,05 0,713 0,08 0,574
SDNNI[ms] 0,02 0,897 0,03 0,802
pPNN50[%] 0,02 0,897 0,1 0,481
RMSSD[ms] -0,12 0,395 0,01 0,981
TRIA[ms] -0,13 0,380 0,3 0,038
SDANN|ms] -0,12 0,395 0,19 0,283

*Tabloda kullanilan kisaltmalar Tablo V’te kullanilan kisaltmalar ile aynidir.
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5.TARTISMA

Veriler yetiskin popiilasyonda Metabolik Sendromun oldukca yaygin
oldugunu gostermektedir. Uglincii National Healt and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) ‘deki verileri kullanarak Ford ve ark. yaklasik 47 milyon Birlesik
Devletleri sakininin Metabolik Sendroma sahip oldugunu , yasa gore ayarlanmis
prevelansin = %23,7 oldugunu ve bunun yas ile Onemli Olglide arttigini
gostermistir(33). TEKHARF  iilkemizdeki kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik
olusturan etmenleri yakindan inceleyen bir ¢alismadir. Bu calismada belirtildigi gibi
eldeki kriterlerle Metabolik Sendrom 30 yas ve iizerindeki halkimizda fevkalade
yaygin olup 5,3 milyonu kadin olmak {izere yaklagik 9,2 milyon kiside mevcuttur.
Metabolik sendrom Tiirk erkeklerinde %44’liikk zirve sikligina 40-49 yas grubunda
ulasir, daha sonra bir plato kaydeder. Sekil 3’de Metabolik Sendromun Tiirk ve
Amerikan yetigkinlerinde yas gruplarina gére dagilimi karsilagtirilmistir. (34)

Prevalans (%) Prevalans (%)

60 60
n=1097 n=1097 54 H1

44

30 7 -
0

0

10 : 5
I

104 . S

o | B

0
0-39 40- 49 50 - 59 60 - 69 >70 0-39 40- 49 50 - 59 60 - 69 >0
YAS

EETirk E [ ABD E GRUPLARI B Tirk K [ ABD K

Sekil 3: MS’un Tiirk ve Amerikan Yetiskinlerinde Yas Gruplarina Gore Dagilimi

TEKHARF 2009 Calismasinda da belirtildigi gibi 6rneklem grubunda 30 yil
askin takiplerde hipertansiyon ve HDL diisiikliigii %90 gibi ezici ¢ogunlugunda,
glukoz intolerans1 dahil diabetes mellitus 1/6 oraninda bulunmaktadir. Abdominal
obesite kadinlarda ezici ¢ogunlukta iken erkeklerde daha seyrek (%57),
hipertrigliseridemi kadinlarin  %59’unda erkeklerin %77 sinde kaydediliyordu.
Metabolik Sendromlu bireyler biraz daha yashdir, bel ¢evreleri 10 cm kadar daha
genistir yani gobeklidirler. Sistolik kan basinct 20-25 mmHg daha yiiksektir,
Kandaki trigliseridler saglikli kisilerdeki diizeyin %80 iizerinde seyreder. HDL
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Metabolik Sendomlu hastalarda 6-8 mg/dl daha diistiktiir. Buna karsilik LDL yalniz
kadinlarimizda artmistir (34). Metabolik Sendromun altinda yatan esas etkenin
insiilin direnci olduguna genis ol¢iide inanilmaktadir. Insiilin direncini aglik insiilin
diizeylerinin yansitabilecegi kabul edilen bir goriistiir. Toplumumuzdaki aclik insiilin
diizeyleri saglikli kisilere kiyasla Metabolik Sendromlu’lu kadinlarda 1/3 oraninda,
erkeklerde yar1 yariya yiiksek bulunmustur. Insiilin direnci durumunun bir diisiik
diizeyli kronik inflamasyonu simgeledigi goriisiinii toplumumuzda destekleyici
bicimde, serumda duyarli C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin, saglikli fertlere
gore, Metabolik Sendromlu’lu erkeklerde 1.5 kat, kadinlarda 2 kat yiiksek oldugu
dikkat ¢cekmektedir. Koroner hastalari her taramada dislamak ve kohortu 30 yas
tizerindekilerle sinirlamak suretiyle, Meabolik Sendrom prevalanslari 1990 ve 2000
yillarinda karsilagtirildi. Ortalama yas benzerdi: 48.2°ye karsilik 2000 kohortunda
49.1 idi (34).

5.1. Metabolik Sendromun Tiirkiye’deki Prevalansi

1990 yilinda %?24.4 iken, 10 »l sonra %36.2’ye yiikselmisti. Artis her iki
cinsiyette ve tiim yasli gruplarinda belirgindi. Yagli-standardizasyonlu bir
popiilasyonda, MS prevalansinda %38 mertebesindeki bu 10 yillik artig yilda %3 ila
%3.5’¢e tekabiil etmektedir (34).

5.2.Metabolik Sendromda Koroner Kalp Hastalig1 Riski
Yas ve Metabolik Sendrom’un igerildigi iki degiskenli lojistik regresyon analizinde,
gelecekteki Koroner kalp hastaligr olaylari icin TEKHARF 2006 modifikasyonlu
Metabolik Sendromu’un yag ayarl nisbi riski erkeklerde 2.07, kadinlarda 2.33, her
iki cinsiyet birlikte 2.19 (%95 GA1.47; 2.91) diizeyindeydi . Sekil 4’de 3 yildaki

Koroner kalp hastalig1 olaylarinin gelisme oranlar1 gosterilmektedir (34).
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Sekil 4:Metabolik Sendromda Koroner Kalp Hastah@1 Oranlar

Her 8 Tiirk yetiskininden {i¢iinde bulunan Metabolik Sendrom’da, HDL
diisiikliigii ile hipertansiyon ve de kadinlarda abdominal obezite varligi kuraldir.
KAH’na yakalanan yurttaglarimizin ¢ogunlugunun altinda yatan Metabolik Sendrom,
yastan bagimsiz olarak %71 boyutunda ek bir koroner risk katmaktadir (34).

Metabolik Sendromla yakin iliski i¢inde bulunan obesitenin koroner arter
hastalig1 i¢in klasik risk faktorlerinden oldugu herkesge bilinmektedir. Koroner arter
hastalig1 i¢in 6zellikle abdominal obesite varligi risk teskil eder. Obes kisiler ani
kardiyak oliim ve kardiyak aritmilere obes olmayanlardan daha meyillidirler. Bu
goriisten yola ¢ikarak A. Avsar ve ark. yaptiklari calismada komorbiditelerin eslik
etmedigi durumlarda KHT parametrelerinde kontrol grubuna goére bozulma tespit

edilmemistir(35).
5.3. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Degerlendirildigi Durumlar

KHD’de azalma sempatik tonusun artis1 vagal tonusun azamasinin bir
gostergesi olup, dliimciil ventrikiiler aritmilerde artis ile iliskilidir(36). Miyokard
infarktiisli sonrasi aritmik olaylar1 6ngérmede HRV nin kullanlabilecegi daha dnceki
calismalarda  belirtilmistir(37). Gozlemsel c¢alismalarda noniskemik dilate
kardiyomiyopatilerde de kullanilabilecegi bildirilmistir(37). Fauchier ve arkadaslari
dilate kadiyomiyopatili 93 hastada SDNN ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda
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zayif-orta diizeyde korelasyon oldugunu tespit ettiler. Cok degiskenli analizlerde bu
arastirmacilar SDNN nin kardiyak o6liim ya da kalp transplanti i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugunu belirttiler(38). DEFINITE (Defibrilators in Non-ischemic
Cardiomyopathy Treatment Evaluation) ¢alismasinda Rashba ve ark. Noniskemik
dilate kardiyomyopatili normal HRV degeri olan hastaarin prognozunun iyi oldugunu
ve profilaktk ICD(Implantable Cardioverter Defibrilator) tedavisinden fayda
gérmedigini belirttiler(39).

HRV atrial fibrilasyonlu ve sik tekrarlayan aritmileri olan hastalarda
kullanilamaz.

En son c¢alismalarda ek yazilim kullanilarak gosterilen ‘deselerasyon
kapasitesi’ gibi diger HRV indekslerinin, AMI da geleneksel HRV indekslerinden
ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda(LVEF) daha giiclii prediktor olabilecegini
gostermistir(40,41).

24 saatlik Holter kaydindan aliman normal birey ile AMI gecirmis hastanin
SDNN degelerinin karsilagtirildign SEKIL-5 de normal bireyin SDNN si 241
milisaniye(ms) (iistte) ve AMI gecirmis hastanin SDNN si 41 ms(altta) olarak

Olclilmiistiir.
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Sekil 5: SDNN Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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AMI dan kisa bir siire sora HRV diismeye baslar 6-12 hafta arasinda
diizelmeye baslar(42,43). Multicenter Post Infarction Study de 808 AMI sonrasi
yasayan hastanin HRV analizleri yapildi. Kleiger ve ark. SDNN degeri 50 ms altida
olan hastalarin SDNN degeri 50-100 ms ve 100 ms den daha biiyii olan hastalar ile
karsilastirildiginda LV fonksiyonlarindan bagimsiz olarak artmis 1 yillik mortaliteye
sahip olduklarini agikladilar(44).

Esansiyel hipertansiyonda KHD baskilanmustir (5). Ozellikle diisiik frekans
bandinda artig  goriilir. Ancak bunun sonlanimi  Ongdrmedeki  degeri
gosterilememistir (5). Hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinin diisiiriilmesi ani
kardiyak olim riskinde azalma olmaktadir(45). Diyastolik hipertansiyonu olan,
cogunlugu orta yash bireylerde yapilmis olan randomize, kontrollii kan basinci
diisiisii ¢aligmalarin bir meta-analizinde koroner O6liim veya Oliimciil olmayan
miyokard infarktiisii riskinde %14’lik (%4-22, p<0.01) bir diisiis bulunmustur (46).
Son 4 dekatta artan hipertansiyon kontrolii ile birlikte sol ventrikiil hipertrofisi
goriilme sikliginda azalma egilimi gozlenmektedir. Bununla birlikte normal
bireylerle karsilagtirildiklarinda, tedavi alan hipertansiyon hastalarinin ani kardiyak
olim riski yiiksek kalmaya devam etmektedir ( 47). Ozellikle beta-blokerler ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin KHD’ni olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir (48).

HRV ‘nin mesleksel saglikla ilgisinin arastirildigi calismada sempatik
aktivitenin arttigi durumlarda HRV degerlerinin azaldigi; parasempatik aktivitenin
arttig1 durumlarda HRV degerlerinin arttig1 gézlenmistir(49).

HRV’ nin solunumla iliskisi yaklasik 150 yildir arastirilmakta idi. 1847°de
Karl Ludwing inspirasyonla kalp hizinin arttigin1 ekspirasyonla azaldigini belirrti.
HRYV ile derin solumanin karsilagtirildigi bir calismada beta-bloker ve atropinin
etkilerini SEKIL-6 gostermektedir. Atropinin HRV vyi ortadan kaldirmasi olduk¢a
dikkat ¢ekicidir(50).

Major depresyonda kullanilan ilaglarin HRV iizerine etkilerinin arastirildigi
bir caligmada Trisiklik Antidepresanlarin (TCA) kisa kayit intervallerinde kalp hizini
artirdigt HRV parametrelerini azalttig1; SSRI larin kisa kayit intervallerinde tam tersi
ekti yaptig1 gosterilmistir. TCA, HRV iizerinde yaptig1 degisiklikleren dolay1 artmis

mortalite riski ile ilsiliki bulunmustur(51).
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Kardiyak otonomik fonksiyonun, HRV frekans alami Glgiimlerinin
kullanildig1 degerlendirmelerde 60-70 yaslarda diismeye basladigi 75 yas ilizerinde
belirginlestigi izlenmistir(52).

HRV’nin  bir ¢ok durumla ve hastalikla ilgisi literatiirde incelenmistir.
Bilinen koroner arter hastaligi olmayan metabolik sendromlu hastalarda bu giine

kadar HRV ve HRT iligkisini degerlendiren bir literatiir bulunmamaktadir.

Before drug administration
1 |
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Sekil 6:Kalp Hizi Degiskenliginin Solunumla iliskisi
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5.4. Kalp Hiz1 Tiirbiillansinin Degerlendirildigi Durumlar

HRT ilk defa Schmidt ve ark. tarafindan akut miyokard infarktiisii sonrasi
mortalite i¢in prediktoér olarak tanimlandi(31). Bozulmus HRT degerlerine kalp
yetersizliginde rastandi, hemodinamik degisiklikler, sempatik sistem aktivasyonu ve
bozulmus baroregulatuvar mekanizmalar ile yakindan ilgikili oldugu gorildii(53).
Cinsiyet KHT yi etkilemese de ileri yasta TE’nin daha yiiksek oldugu goriildii(54).
Bozulmus KHT ‘nin kalp yetersizligi progresyonunda ve fatal aritmilerde prediktif
degeri degeri oldugu goriildii(55). Miyokard infarktiisii ve kalp yetersizliginde
oldugu gibi diabetes mellitus, esansiyal hipertansiyon, obstuktif uyku apne
sendromu (OSAS), mitral valv prolapsusuMVP) , kronik obstruktif akciger
hastaligi(KOAH) , aort darligi, obesite gibi diger durumlarda da KHT degerleri
karsilagtirilmistir(56-62).  Mitral darliginda semptomlar ile ekokardiografi
parametreleri arasinda korelasyon olmadiginda kapaga miidahale agisindan KHT
parametreleri degerlendirilmistir(63). KHT, diabetes mellitus (64,65), konjestif kalp
yetersizligi (66,67), idiyopatik dilate kardiyomiyopati (68,69,70) ve Chagas
hastaliginda (71) da degerlendirimistir. Yakin zamanda yapilan diabetes mellitusla
ilgili yapilan ¢aligmada 100 tane koroner arter hastaligi olan grup diabeti olan ve
olmayan seklinde ikiye boliindii. TB kardiyak mortalite i¢in énemli prediktor olarak
(p<0,05) bulundu fakat TE 6nemli prediktor olarak bulunmadi (72). 586 hastanin
katildig1 ikinci bir diabetes mellitus ¢calismasinda EMIAT ¢alismasinin plasebo kolu
kullanildi. 95 diabetes mellitus hastasinda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu (73). 199 konjestif kalp yetersizligi hastasinin katildig1 caligmada (971+-378
giin ortalama takip siiresi, ortalama EF %22 ve 47 kardiyak 6liim ), nonsustained
ventrikiiler tasikardide 3.3, anormal barorefleks sensitivitede 2,6 , heart rate
variability parametrelerinden trianguler indexde 2,0 iken TE ve TS’un her ikisinde
kardiyak 6liim igin 4.1 ile en yiiksek risk orani olusturmustur (74). Idiopatik dilate
kardiyomiyopati ile ilgili olarak yapilan 12 hastalik kii¢iik bir ¢aligmada 13 kisilik
kontrol grubu ile karsilastirildiginda TE ve TB oldukga kotii bulundu( her ikisi de
p<0,01) (75). 178 idiyopatik dilate kardiyomiyopatilik hasta grubunda sonlanim
noktas1 kalp transplantasyonu idi. Takip siirei 28+-17 ay idi. 21 hastaya kap
transplantasyonu gerekti. Transplantasyon gereken hastalarda TB, TE ve her ikisinin

kombinasyonun bozuk oldugu tespit edildi (76). 126 Chagas hastasinin 11 saglikli ile
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karsilastirildigi bir calismada TB ve TE degelerinin 6nemli derecede farkli oldugu
tespit edildi (p<0,001)(77). 25 KOAH hastasi ve 25 kontrol grubunun alindigi
calismada KOAH hastalarinin KHD parametrelerinden sNN50 total, pNN50,
SDANN, SDNN, SDNNI, RMSDD degerlerinin azaldigi izlendi. KHT
parametrelerinden TB KOAH’I1 hastalarda kontrol grubuna gore oldukg¢a negatif idi.
TE de kontrol grubuna gore negatifti fakat anlamli farklilik tespit edildmedi (78).
Bizim ¢alisgmamizda da TB ve SDNNI degerlerinde kontrol grubuna gore anlaml
degisiklikler (p<0,05) tespit edildi.

Metabolik sendrom bilesenleri dikkate alindiginda koroner arter hastaligi ve
kardiyak otonomik disfonksiyon i¢in riskler tasidig1 asikardir. Bilesenlerin ayr1 ayri
KHT ve KHD i¢in degerlendirmeleri yapilmis olmasina ragmen metabolik sendrom
tanis1 konulan, bilinen koroner arter hastaligi olmayan hastalada HRV ile birlikte

HRT degerlendirmesi yapilan bir ¢aligmaya literatiirde rastlanilmamustir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda metabolik sendrom
grubunda bel c¢evresi, viiciit kitle indeksi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
dislipidemi, trigliserid ytksekligi istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulunmustur(p<0,05). KHT degerlerinden TB, metabolik sendrom grubunda
istatistiksel olarak bozulmus olarak bulunmustur(p=0,005). KHD parametrelerinden
SDNNI metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
bozulmus olarak tespit edildi(p=0,034). Ortalama kalp hizi metabolik sendrom
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur(p=0,041). Bu bilgiler
1s181da tezimizi olustururken One siirmiis oldugumuz gibi metabolik sendrom
grubunda artmis otonomik disfonksiyon ve buna bagli artmis ani kardiyak 6liim riski
mevcuttur. Daha 6nce bilinen koroner arter hastaligi olmayan bu gruptaki hastalarla
karsilagildiginda hastalarin koroner anjiografiye erken déonemde yonlendirilmeleri ve
B bloker ve ACEI tedavisine erken dénemde baslamalari saglanmalidir. Ayrica
hastalar tagidiklar1 ani kardiyak o6liim riski yoniinden bilinglendirilmeli ve geri
dondiiriilebilen risk faktorleri olan obesite, hipertansiyon, dislipidemi gibi komorbid
durumlar kontrol altina alinmalidir.

KHT ve KHD parametrelerinin daha yaygin kullanilmasi ve giiglii, bagimsiz
prediktorler olarak kabul edilmesi i¢in daha biiyiik hasta popiilasyonlarini igeren

calismalara ihtiya¢ vardir.
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