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OZET

Pmar, C. Anjiografik Olarak Koroner Arterleri Normal Bulunan,
Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Kisilerde Egzersiz Kapasitesi ve Kalp
Hizz Rezervi, Namik Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Kardiyovaskiiler Fizyoloji Anabilim Dah, Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2015.
Kalp hizi1 tedricen artan egzersize yanit olarak artar. Bu artis sinoatrial diigiime gelen
sempatik ve parasempatik liflerin fonksiyonlarindaki degisimle diizenlenir. Kalp
hizinin cevabindaki yetersizlik ve azalmis egzersiz kapasitesi kardiyak olaylar ile
iligkilidir. Metabolik sendromun siklig1 toplumda giderek artan obezite, diyabet ve
hipertansiyon hastaliklar1 ile birlikte giderek artmaktadir. Metabolik sendrom
nedeniyle egzersize anormal kalp hizi yanit1 oldugu bilinmektedir. Ancak, kalbin
kronotropik cevabimi gdsteren kalp hizi rezervini metabolik sendromlu hastalarda
degerlendiren literatiirdeki yaymlar celigkilidir. Bu yiizden bu ¢alismada, metabolik
sendromu olan ve olmayan bireylerde kalp hizi rezervini (KHR) yilizde (%) ve
atim/dk olarak degerlendirilmesi amaclandi.

Bu c¢alismaya metabolik sendromu olan 80 hasta (31 erkek, ortalama yas:
53.8+ 8.3 yi1l) ve metabolik sendromu olmayan 78 (34 erkek, ortalama yas: 51.5+ 9.6
y1l) kisi dahil edildi. Demografik veriler, bel ¢evresi, viicut kitle indeksi (VKI), kan
basincmin yani sira kanda aglik kan sekeri (AKS), iire, kreatinin, trigliserit, total
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL) kolesterol, ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (YYL) kolesterol degerleri elde edildi. Egzersiz testi standart Bruce
protokoliine gore yapildi. Kalp hizi rezervi, egzersiz sonrasi birinci dakikada kalp
hiz1 toparlanmasi ve egzersiz kapasiteleri ol¢iildiikten sonra kayit edildi.

Istatiksel analiz igin PASW Istatistik 18 analiz progranmu kullanildi. Veriler
Mann- Whitney U testi ve Student t testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler igin
Ki-Kare testi kullanildi. Kalp hizi rezervinin korelasyon analizi i¢in Spearman rank
korelasyon ve Pearson korelasyon analiz testi kullanildi. Metabolik sendromun
egzersiz ile iliskili prediktorlerini belirlemek i¢in P <0.lin altinda olan degiskenler
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi.

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, dislipidemi oranlari, iire,
kreatinin, iirik asit, total kolesterol, DYL-kolesterol, bazal istirahat kalp hizi,

maksimum egzersiz kalp hiz1 degiskenleri a¢isindan anlamli fark yoktu (tiim degerler



icin p> 0.05). Metabolik sendromu olanlarda VKI, bel gevresi, hipertansiyon ve
diyabet siklig1, AKS, serum trigliserit diizeyi, iirik asit diizeyi ve istirahat sistolik kan
basinci diizeyi daha yiiksek idi (tim degerler igin p <0.05). YYL-kolesterol degeri
ise disiiktii (p<0.001). Metabolik sendromlu olanlarda KHR atim/dk (62.5+ 18 ¢
karsin 71+ 19.5 atim/ dk, p= 0.005) ve KHR (%) degerleri (78+22 e karsin 88.5+24
%, p= 0.005), kalp hiz1 toparlanmas1 [19(3-66) e karsin 25.7 (4-96), p=0.002] ve
egzersiz kapasitesi [8.5 (4.6-13.5) e karsin 10 (4.8-15.7), p= 0.03] degerleri
metabolik sendromu olmayanlara gore daha diisiiktii. Tek yonlii ve ¢ok yonlii lojistik
regresyon analizi sonucunda, AKS (B+SE: 0.07+0.019, p<0.001), YYL-
kolesterol(B+SE: -0.114+0.036, p=0.02), serum trigliserit degerleri (P£SE:
0.019+0.005, p<0.001), bel ¢evresi (B+SE: 0.235+0.12, p=0.049) ve istirahat sistolik
kan basmct (B£SE: 0.097+0.03, p=0.001) metabolik sendromun 6ngordiiriiciileri idi.
Kalp hiz1 rezervi (atim/dk) ve (%) degerleri tek yonlii lojistik regresyon analizinde

anlamli ¢ikmasina ragmen ¢ok yonlii regresyon analizinde anlamli degildi.

Sonug olarak; Metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendrom olmayan
bireylere gore egzersiz kapasitesi, kalp hizi toparlanmasi ve kalp hizi rezervi
azalmistir. Ancak, azalmis kalp hizi rezervi metabolik sendromun Ongordiiriicii

degiskenlerinden biri degildir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, kalp hizi rezervi, egzersiz kapasitesi.



ABSTRACT

Pmar, C. Exercise capacity and heart rate reserve of patients with
normal angiographic coronary arteries, with and without metabolic syndrome,
Namik Kemal University, Institute of Health Sciences, Department of Medical
Cardiovascular Physiology, Postgraduate Thesis, Tekirdag, 2015. Heart rate
progressively increases due to the effects of increasing exercise intensity. This
increase is regulated through the function of sympathetic and parasympathetic nerves
which innervate the sinoatrial node. The lack of a heart rate response to exercise and
decreased exercise capacity are related to cardiac events. The prevalence of
metabolic syndrome gradually increases with obesity, diabetes and hypertension.
Metabolic syndrome is one of the reasons for the development of an abnormal
exercise response. However, a number of conflicting studies in the literature
demonstrate whether a relationship exists between metabolic syndrome and heart rate
reserve. Thus, in this study, we aimed to evaluate the values of heart rate reserve (%)

and the beats per minute in individuals both with and without metabolic syndrome.

The study included 80 patients with metabolic syndrome (31 males, mean
aged 53.8 +8.3 years) and 78 patients without metabolic syndrome (34 males, mean
aged 51.5 +9.6 years). The following data were obtained: demographics, abdominal
circumference, body mass index (BMI), blood pressure, fasting blood glucose, urea,
creatinine, serum triglyceride, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol
(LDL) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL) levels. The exercise test was
performed using the standard Bruce protocol. Heart rate reserve and heart rate
recovery at the first minute during the recovery phase and the exercise capacity were

calculated and recorded.

PASW Statistics 18 software was used to analyse the data. The data were
compared with the Mann-Whitney U test and the Student's t-test. The chi-squared
test was used for the categorical variables. Spearman rank correlation and Pearson
correlation analysis were employed to estimate the relationship between heart rate
reserve and other parameters such as age, systolic blood pressure, fasting glucos and

lipid parameters. Data with a value of p<0.1 were included in the univariate and the



multivariate logistic regression analyses in order to detect the predictors of metabolic

syndrome.

In the variables between the two groups, no differences were present in age,
gender, smoking, dyslipidemia ratio, blood urea, creatinine, uric acid, total
cholesterol, LDL cholesterol, resting heart rate or peak heart rate (for all variables
p>0.05). Compared to those without metabolic syndrome, patients with metabolic
syndrome had a higher BMI, abdominal circumference, hypertension ratio, diabetes
ratio, fasting glucose, serum triglyceride, uric acid, resting systolic blood pressure
values (for all variables p<0.05) and lower HDL-cholesterol levels (p<0.001). The
values of heart rate reserve beats per minute (62.5 18 vs 71 +19.5 beats/ min, p=
0.005), heart rate reserve percentage [19(3-66) vs 25.7 (4-96), p=0.002] and exercise
capacity [8.5 (4.6-13.5) vs 10 (4.8-15.7), p= 0.03] were lower in patients with
metabolic syndrome compared to those without. According to the results of
univariate and multivariate logistic regression analyses, fasting glucose (f +=SE: 0.07
+0.019, p<0.001), HDL cholesterol (B+SE: -0.114 #+0.036, p=0.02), serum
triglyceride level (f +SE: 0.019 £0.005, p<0.001), abdominal circumference (+SE:
0.235 £0.12, p=0.049) and resting systolic blood pressure (B +SE: 0.097 +0.03,
p=0.001) were found to be significant predictors of metabolic syndrome. Although
the values of heart rate reserve percentage and beats/minute were significant for the
presence of metabolic syndrome, they were not found to be predictors for metabolic
syndrome.

Compared to those without metabolic syndrome, the patients with metabolic
syndrome had a lower exercise capacity, heart rate recovery and heart rate reserve.

However, decreased heart reserve was not a predictor for metabolic syndrome.

Key words: Metabolic syndrome, heart rate reserve, exercise capacity.
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1. GIRIS

Kalp hiz1 tedricen artan egzersize yanit olarak artar. Bu artig sinoatrial
diigiime gelen sempatik ve parasempatik liflerin fonksiyonlarindaki degisimle
diizenlenir. Kalp hizinin cevabindaki yetersizlik ve azalmis egzersiz kapasitesi
kardiyak olaylar ile iligkilidir.

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler risk insidansini yiikselten, bozulmus
glukoz toleransi, hipertansiyon (HT), dislipidemi ve karmn tipi yaglanmayi igeren
atherosklerotik risk faktorlerinin birlesiminden olusur (Arslan ve dig. 2009).
Metabolik Sendrom son yillarda tiim diinyada ve Tiirkiye'de giderek artan bir saglik
sorunudur (Arslan ve dig. 2009, Onat ve Sansoy 2002). Onat A. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada her 8 Tiirk yetiskininden ii¢linde metabolik sendrom oldugu
saptamustir (Onat ve Sansoy 2002).

Metabolik sendrom nedeniyle egzersize anormal kalp hizi yaniti oldugu
bilinmektedir. Ancak, kalbin kronotropik cevabini gosteren kalp hizi rezervini
metabolik sendromlu hastalarda degerlendiren literatiirdeki yaymlar celiskilidir. Bu
yiizden bu calismada, metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerde kalp hizi

rezervini (KHR) yiizde (%) ve atim/dk olarak degerlendirmeyi amacladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Anjiyografisi

Koroner anjiyografi (KAG), koroner arter hastaliginin tanisi i¢in klinik olarak
altin bir standarttir (Bashore ve dig. 2001). Koroner anjiyografi periferik bir arterden
yerlestirilen kateterlerin koroner arterlerin orijinine kadar ilerletilmesi ve kateter
icerisinden verilen radyopak maddeler ile x-ray altinda koroner arter liimen
anatomisinin radyografik olarak goriintiilenmesi yontemidir (Waller 2004, Y1ilmaz ve
Meri¢ 2005). Bu yontemle sadece koroner arterler degil kalp bosluklari, aort,
pulmoner venler ve periferik damarlar; hastalik, anomali ve tikaniklik ig¢in
incelenebilir ve kardiyovaskiiler hemodinamik parametreler (basing, kardiyak debi,
oksimetri) hesaplanabilir (Waller 2004). 1Ilk selektif koroner anjiyogram, 1958 de
Dr. Mason Sones ve arkadaglar1 tarafindan Cleveland Klinik Vakfinda uygulanmistr.
Sones, kendi ad1 ile anilan 6zel bir kateteri brakiyal arterdeki bir insizyon deliginden
sokarak sol ve sag koroner arterleri hem normal hem de koroner kalp hastaligi
bulunan hastalarda emin bir sekilde inceleme imkan1 buldugunu gostermistir (Sones
teknigi). Judkins'in 1967 de sol ve sag koroner arterleri i¢in dnceden sekil verilmis
kateterleri (Judkins kateterleri) femoral arter yolu ile kullanmaya baslamasi, yeni bir
teknigin KAG alanma girmesini saglamistir. Bu sekilde gelisen KAG, koroner arter
hastaliginin tanisini koymakta, patogenezini anlamakta ve dogal seyrini takipte
onemli bir laboratuar metodu haline gelmistir. Koroner anjiyografinin yaygimlagmasi
ise koroner arter cerrahisinin hizla gelismesine yol agmistir. Selektif KAG, koroner
arter hastaligindan baska koroner arterlerin konjenital anomalilerinin ve koroner
arterio-vendz fistiillerin ortaya ¢ikarilmasinda da faydalanilan bir metod olmustur.
Koroner anjiyografi sadece epikardial koroner arterlerdeki darliklari gostermekle
kalmamis, goriintiileme tekniginin gelismesine paralel olarak girisimsel tedavinin
uygulanmasinda ve sonuglarinin degerlendirilmesinde dnemli bir rol oynamistir. Bu
yontem ile koroner arter i¢ine kontrast madde enjekte edilerek sag 6n oblik (RAO),
sol on oblik (LAO) ve degisik anatomik pozisyonlarda olmak iizere 6-7 defa
tekrarlanarak sol ana koroner arter (LMCA) ve dallar1 ve sag koroner arterin (RCA)

en iyi sekilde gosterilmesi saglanir (Fye 1996, Yilmaz ve Merig¢ 2005).
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2.2. Koroner Arter Anatomisi

Koroner arterler, kalp parankimine kan tasiyan arter veya arter dallar1 olarak
tanimlanir. Kalp parankimi; miyokardi ve perikard boslugu igindeki tiim
olusumlarint kapsamaktadir (Kursaklioglu ve dig. 2005). Koroner arter ismi
arterlerin biiyiilk bir kisminin koroner olukta seyretmesinden dolay1 verilmistir.
Normal koroner anatomiyi belirleyici bazi kriterler vardir (Trivellato ve dig. 1980) .
Bunlar;

e Her bir koroner arterin kendine ait siniis valsalvadan kdken almasi.

e RCA’nin sag atriyo-ventrikiiler (AV) olukta seyretmesi.

e LMCA’nin, sol 6n inen arter (LAD) dali ile anterior interventrikiiler olukta ve
sirkiimfeks arter (Cx) dali ile sol atriyo-ventrikiiler olukta seyretmesi.

e Arka inen arterin (PDA) sag veya sol koroner arterden ¢iktiktan sonra
posterior interventrikiiler olukta seyretmesi.

e Major koroner dallarin epikardiyal seyretmesi (ekstramural).

e Koroner arterlerin kapiller diizeyde sonlanmas1 (miyokard diizeyinde).

Angelini'ye gore normal koroner anatomiyi belirleyici kriterler Tablo 2.1'deki

gibidir (Angelini 2007).

Epikardiyal koroner arterler, sol sinlis valsalvada bulunan ostiumdan ¢ikan
LMCA'dan ayrilan, LAD ve sol sirkumflex arter (LCX) ile sag siniis valsalvada
bulunan ostiumdan ¢ikan RCA'dan olusmaktadir (Sekil 2.1). Koroner ostiumlar
valsalva siniisliniin i¢inde veya aortanimn sinotiibiiler birlesme kisminda bulunurlar.
Bu yerlesim siklikla diyastol swrasinda kanlanan koroner arterlerin, ventrikiil

diyastolii sirasinda maksimum koroner kanlanmasini saglar (Waller ve Schlant

1994).



Tablo 2.1: Angelini'ye Gére Normal Koroner Anatomiyi Belirleyici Kriterler
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OZELLIK

NORMAL ARALIK

Ostiumlarin sayisi

2ile 4

Yerlesim yeri

Sag ve sol anteriyor siniisler (iist—orta kesit)

Proksimal oryantasyon

Aort duvarindan 45-90 derece agiyla

Proksimal ortak kok veya govde

Sadece solda (LAD ve Cx)

Proksimal seyir

Dogrudan ostiyumdan gidecegi yere dogru

Orta- seyirli

Ekstramural ( subepikardiyal)

Dallar

Besleyecegi miyokard i¢in yeterli

Damarn besledigi esas bolgeler

RCA (sag ventrikiil serbest duvar), LAD
(anteroseptal), OM (sol ventrikiil serbest duvar)

Sonlanim

Kapiler damar yatagi

(Angelini 2007).

Sekil 2.1: Koroner Arterlerin Anterior Pozisyondan Sematik Goriiniimii
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2.3. Koroner Dolasimin Fizyolojisi

Koroner arterlerin temel fonksiyonu miyokarda oksijen ve besin maddesi
saglamaktir. Thtiyag halinde koroner kan akimi 5-6 kat arttirilabilir (Bassenge ve
Heusch 1990). Miyokard oksijen tiiketimi (MVO3) koroner kan akimi ile koroner
vaskiiler yatak boyunca olan arteriyovendz oksijen (AVO,) gradyentinin (koroner

arteryal oksijen icerigi ile koroner siniis oksijen igerigi farki ) carpimina esittir.

MVO, = Koroner kan akmi x AVO, (Fick esitligi) (2.1)

Koroner dolagimin miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine koroner
vaskiiler rezerv denir. Istirahat halinde normal koroner kan akimi 60-90 ml/100gr/dk,
O, tiiketimi 8-10 ml/100g/dk’dir. Koroner siniis O3 igerigi 5 ml/100 ml kan, %O,
saturasyonu %30, pO;, 18-20 mmHg’dir. Oksijen gereksinimi artisi, koroner kan

akimi artisiyla karsilanir (Marcus 1983).

2.4. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz testleri basta koroner arter hastaligi olmak {izere birgcok
kardiyovaskiiler hastaligin teshisi, tedavinin etkinligi, derecesinin ve prognozunun
tayininde kullanilan degerli, noninvaziv bir yontemdir.

Egzersiz stres testi (EST) kademeli olarak artan, sinirlari belirli bir efora karsi
tim viicudun ve 6zellikle kardiyovaskiiler sistemin yanitini degerlendirir. Egimi ve
hiz1 giderek artan bir kosu bandi lizerinde yiiriimeye ve kosmaya dayanan bir testtir.
Bant hiz1 ve egiminin degisikligine dair bir¢ok farkli protokol bulunmakla birlikte
klinik pratikte en yaygin kullanilan modifiye Bruce protokoliidiir. Bu protokol her
biri 3 dakikadan olusan ve giderek egzersiz is yiikil artan 4 asama ile 6 dakikalik
dinlenme fazindan olusur. Miyokard oksijen tiiketiminin en {iist diizeye ¢iktig1 6-12
dakikalik siirekli ve agirlig1 giderek artan bir egzersiz tanisal ve prognostik agidan en
optimal protokoldiir (Froelicher ve Myers 2000). Iskemik kalp hastaligi tanisinda,

prognozunun belirlenmesinde ve takibinde, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda
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hastanin efor kapasitesinin degerlendirilmesinde EST 6nemli bir uygulama alanma
sahiptir. Egzersiz kapasitesinin saptanmasi hastanin iyilik durumunun, hastaligin
seyrinin ve prognozunun bir gostergesi olup koroner kalp hastaliginin takibinde ¢cok
onemlidir (Rowell 1986). Iskemik oldugu diisiiniilen anginal yakinma ile bagvuran
hastalarin degerlendirilmesinde EST halen ilk basamak tani testidir (Froelicher ve
dig. 1998). Hastaya EST i¢in randevu verilmesi sirasinda testin risklerinin ve
faydalarinin anlatilmasi gerekmektedir. Test oncesinde kalp hizini etkileyen ve test
sirasinda hedef kalp hizina ulagmay1 engelleyen ilaglarin kesilmesi gerektiginden,
hastanin kullandig: ilaglar sorgulanmalidir. Test 6ncesi agir egzersiz, kafeinli gidalar,
agr yemek gibi testin sonucunu etkileyebilecek aktivitelerden uzak durulmalidir

(Gibbons ve Ritchie 2002).

2.4.1. Egzersiz Is Yiikii ve Kapasitesi

Yeterli bir EST den bahsedebilmek i¢in hastanin egzersiz sirasinda hedef kalp
hizina ulasabilmis olmas1 gerekmektedir. Hedef kalp hiz1 bireyler arasinda farklilik
gosterebilir. Sedanter yasam tarzina sahip olanlar ve obez hastalarda daha diisiik
hedef kalp hiz1 s6z konusudur. Ancak kadinlarla, erkekler arasinda veya irklara gore
hedef kalp hizinda bir farklilik bulunmamaktadir. Motivasyonu zayif hastalar,
ortopedik problemi olan hastalar, akciger ve endokrin sistem hastalig1 bulunanlar ve
test Oncesi kalp hizin1 azaltan ilact kesilememis hastalarda hedef kalp hizina
ulagilamayabilir. Hedef kalp hizim1 hesaplamak i¢in asagidaki formiil

kullanilmaktadir (OKin ve Kligfield 1995).

Hedef kalp hiz1 = 220 - Yas (y1l) (2.2)

Egzersiz stres testinde hastalara 6zel hedef kalp hizlar1 tanimlanmis olmasina
ragmen gilinlik pratikte hedef kalp hizinin %85’ine ulasilmasi yeterli kabul
edilmektedir.

Maksimum oksijen alimi egzersiz kapasitesini ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 yansitan ¢ok iyi bir parametredir. Ancak fiziki yapi, yas, cinsiyet,

aktivite durumu gibi faktorlerden etkilendigi i¢in maksimum oksijen alimi yerine
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glinliik pratikte kullanimi daha kolay olan ve daha objektif bir kriter olan metabolik
esdeger (MET) kavrami kullanilmaktadir (Fletcher ve dig. 1995).

MET: Metabolik esdeger veya oturur pozisyonda istirahat oksijen alim
iinitesi olarak tanimlanir. 1 MET = 3,5 ml/kg/dk oksijen alimidir. MET degerlerinin
normal sinirlar1 belirlenmistir, buna dayanarak maksimum egzersiz kapasitesini
degerlendirmek daha objektif olmaktadir (Fletcher ve dig. 1995). Metabolik esdeger
normali hesaplanirken 40 yasinda, saglikli, 70 kg agirhginda bir bireyin istirahat
halinde oksijen alimi olarak hesaplanir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Maksimum Egzersiz i¢in Klinik Onemi Olan Metabolik Esdegerler

1 MET Isiti_rahatte oturur pozisyonda oksijen alim {initesi, yemek yemek,
giyinmek

2 MET 3.2 km/saat yiirtime diizeyi

4 MET 6.4 km/saat yliriime diizeyi, hafif ev isleri yapmak

<5 MET Kotii prognoz, AMI sonras1 maksimum aktivite diizeyi

10 MET Tibbi tedavi ile prognoz cerrahi tedavi kadar iyi

13 MET Miikemmel prognoz

18 MET Profesyonel atletler

20 MET Diinya klasmaninda atletler, maratoncular

(Fletcher ve dig. 1995).

2.4.2. Egzersiz Stres Testinin Degerlendirilmesi

Egzersiz stres testi degerlendirilirken hastanin test swrasinda alinan
elektrokardiyografik (EKG) kayitlari, kalp hizi yaniti ve tansiyon arteriyel (TA)
yanit1 dikkate alinir. EKG kayitlarinda normal yanitlarin iyi bilinmesi yanlis pozitif
sonuglardan kac¢inilmasi i¢in oldukca onemlidir. Ayrica gercek pozitiflige yol agan
iskemik EKG bulgularinin  da iyi aywt edilmesi gerekir. EST'nin
degerlendirilmesinde ilk basamak hedef kalp hizina ulasilip ulasilamadigidir. Her
hastanin yagina uygun hedef kalp hiz1 yanitlarina gore EST yetersiz, submaksimal ve

yeterli ve/veya maksimal olarak yorumlanir. Ayrica test boyunca alinan TA kayitlar:
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da degerlendirme sirasinda ¢cok 6nemlidir. Hedef kalp hizinin %85-90’1na ulasilmasi

durumunda maksimal egzersizden, altinda kalinmasi durumunda ise submaksimal

egzersizden bahsedilir. Ayrica 7 MET altindaki egzersizler yorum yapilmasi igin

yetersiz olarak kabul edilir.

Tablo 2.3: Egzersiz Stres Testini Kesin Sonlandirma Endikasyonlari

Kesin
Sonlandirma

Endikasyonlar

Sistolik kan basmcinda >10 mmHg diisme olmasi
ve iskemik bulgularin gézlenmesi

Ciddi yeni gelisen angina pektoris

Stirekli ventrikiiler tasikardi

Koéti perflizyon bulgulari (siyanoz, solukluk)
Artan norolojik bulgular (ataksi, bas donmesi,
presenkop)

Q dalgas1 olmayan ve V1 — aVR derivasyonlarda
> 1 mm ST elevasyonu

Hastanin testi sonlandirma istegi

Kan basinc1 ve EKG monitorizasyonunda teknik

zorluk




25

Tablo 2.4: Egzersiz Stres Testini Goreceli Sonlandirma Endikasyonlar1

e Sistolik kan basincinda >10 mmHg diisme
olmasi ve iskemik bulgularin bulunmamasi

e >2 mm horizontal veya downsloping ST
depresyonu

e Siirekli ventrikiiler tasikardi diginda multifokal

Goreceli VPC, triplet VPC, supraventrikiiler tagikardi,
Sonlandirma bradiaritmi, AV blok gelismesi
Endikasyonlari e Agir1 yorgunluk, tasipne, wheezing ve kladikasyo
gelismesi

e Yeni gelisen dal blogu (VT ile aymrm
yapilamayan)
e Hipertansif yanit (TA>240/120)

e Artan gogiis agrisi

(VPC: ventrikiiler prematiir kompleks, VT: ventrikiiler tagikardi)

2.4.3. Egzersiz Stres Testi Sirasinda Kalp Hiz1 Yaniti

Egzersiz ile ilk once vagal inhibisyon olur ve kalp hizinda artis izlenir
ardindan sempatik desarjda artis ile kalp hiz1 daha yiiksek seviyelere ¢ikar. Egzersize
bagl kalp hizi artisii etkileyen baslica faktorler; yas, bedensel aktivite durumu,
motivasyon diizeyi ve eslik eden komorbid hastaliklarin bulunmasidir. Artan is yiikii
ve egzersiz ile paralel kalp hizi artisinin olmamasi durumunda kronotropik
yetersizlik ve ciddi aterosklerotik kalp hastaligindan bahsedilir (Hartley ve dig.
1974).

2.4.4. Egzersiz Stres Testi Sirasinda Kan Basinc1 Yamiti
Egzersize verilen normal yanit giderek artan is yiikilyle birlikte sistolik kan

basincinda artig seklindedir. Maksimal yanit 160-200 mmHg arasinda degismekle

beraber yasli popiilasyonda vaskiiler sistem bu yanita daha az uyum gosterir (Ellestad
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1996). Normal kisilerde diyastolik kan basinci 6nemli 6lgiide degismez. Sistolik kan
basincini artan egzersize ragmen 120 mmHg {istiine ¢ikmamasi veya yineleyen
Olctimlerde kalici olarak devam eden 10 mmHg’lik azalma olmasi ile istirahat kan
basincmin en az 10 mmHg altina diismesi anormal kabul edilir. Egzersize kan basinci
yanitinin olmamasi sol ventrikiil sistolik pompa disfonksiyonu, sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonu veya siddetli aterosklerotik kalp hastaligina isaret eder (Dubach
ve dig. 1988, Lauer ve dig. 1998). Iskemik kalp hastahig1 disinda vagal inhibisyon,
kardiyak aritmi, hipovolemi, antihipertansif ilag alim1 gibi durumlarda da yeterli kan

basinc1 yanit1 olusmaz.
2.4.5. Kalp Hiz1 Rezervinin Hesaplanmasi
Kalp hizi rezervi istirahat kalp hiz1 ve maksimal kalp hiz1 arasindaki farktir ve
2 yontemle hesaplanir. Birincisi dakika da kalp atimi (vuru/dk) olarak ifade edilir
(Cole ve dig. 1999).
([220-Y as, y1l olarak]-Istirahat Kalp Hiz1, vuru/dK) (2.3)

Ikinci formiil yiizde olarak ifade edilir;

([Maksimal Kalp Hizi-Istirahat Kalp Hiz1, vuru/dk]) / ([220-Yas, y1l olarak]-istirahat
Kalp Hizi, vuru/dk) *100 (2.4)

Yiizde olarak ifade edilen sonu¢ ayni zamanda kronotropik yetersizligin bir
gostergesidir. Bu degerin %80 'nin altinda olmas1 bozulmus bir kronotropik cevabi

oldugunu ve mortalitenin arttigini ifade eder (Wilkoff ve Miller 1992).
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2.5. Metabolik Sendrom

2.5.1. Tamim

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite,
glukoz intoleransi veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, HT ve koroner arter
hastaligt (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi Olimciil bir
endokrinopatidir (Arslan ve dig. 2009). Bugiin MS olarak tanimlanan metabolik
bozukluk ilk kez 1920’lerde Kylin tarafindan HT, hiperglisemi ve gut bileseni
seklinde tanimlanmigt1 (Kylin 1923). Yaklasik 20 yil sonra Vague tarafindan iist
viicut yaglanmasini (android ya da erkek tipi obezite) kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabette goriilen metabolik bozukluklarla iliskilendirmisti (Vague 1947). 1988
yilinda Reaven ‘Syndrome X’ olarak ve bu sendromun klinik Onemini obezite
kriterini dahil etmeden tanimlamistir (Reaven 1988). 1989 yilinda Kaplan ‘Gliimciil
dortlii’ seklinde tanimlanmaktadir (Kaplan 1989).

2.5.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

MS ile ilgili gliniimiize kadar 5 ayr1 grup tarafindan kriterler tanimlanmastir.
Tanimlamalarin en genis ¢apta kabul edilenleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Insiilin
Direnci Calismasi Avrupa Grubu (EGIR) ve Ulusal Kolestrol Egitim Programi
(NCEP) tarafindan olusturulmustur. Tiim gruplar MS’nin ¢ekirdek komponentlerini:
obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve HT olarak tanimlamislardir. Ancak her grup
kiime gibi tanimlanan degisik klinik kriterler olusturmustur. Ornegin NCEP ATP Il
diger iki tanimlamanin aksine insiilin direncini ana kriter olarak kabul etmemektedir.
Ek olarak kriterlerin alt sinirlar1 ve kombinasyonlar1 her tanimlama icin farklidir. 11k

tanimlama kriterini Diinya Saglik Orgiitii ortaya koymustur.
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Tablo 2.5: WHO Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri- 1999

Asagidakilerden en az biri:
+ Insiilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
» Asikar DM
ve asagidakilerden en az ikisi:
* Hipertansiyon (Kan Basinc1 > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
* Dislipidemi (Trigliserid Diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl, kadinda
< 39 mg/dl)
+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m; veya bel/kal¢a oram erkekte > 0.90, kadinda > 0.85)

* Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi1 > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin oran1 > 30

mg/q)

(World Health Organization 1999).

Tablo 2.6: EGIR Metabolik Sendrom Tani Kriterleri -1999

Hiperinsiilinemi (aglikta diyabeti olmayanlardan % 25 fazla)

Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olmast;
1. A¢lik kan sekeri > 110 mg/dl

2. Kan Basmci1 > 140/90 mmHg

3. Trigliserid > 200 mg/dlI

4. HDL < 50 mg/dl

5. Belgevresi E>94 cm, K> 80 cm

(Balkau ve Charles 1999).




Tablo 2.7: NCEP / ATP Il Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri- 2001
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Asagidakilerden en az tigii:

» Abdominal obezite (Bel Cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi ( =150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (Kan Basinc1 > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (A¢lik Kan Glukozu > 110 mg/dl)

(American Hearth Association 2002).

Tablo 2.8: Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi MS Tani Kriterleri-2002

1. Bozulmus Aglik Glukozu veya Bozulmus Glukoz Toleransi (DM harig)

2. Trigliserid >150 mg/dI

3. Obezite VKI >25 kg/m?

4. HDL E <40mg/dl K <50 mg/dl

5.Kan Basinci1 >130/85 mmHg

Insiilin direnci ve MS igin diger risk faktorleri:
1. DM, HT ve KKH i¢in aile dykiisii

2. Polikistik over sendromu

3. Ileri yas

4. Sedanter yasam tarzi

5. Diyabet ve insiilin direnci i¢in yiiksek riskli etnik gruba mensup olmak

(Einhorn ve dig. 2003).
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Tablo 2.9: IDF Metabolik Sendrom Tani Kriterleri- 2005

» Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)
ve 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

(Alberti ve dig. 2005).

“National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)”
calismasinin verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, metabolik sendrom
tanim1 DSO kriterlerine gore yapilmis olan hastalar ile, ATP III raporuna gore
yapilanlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi bakimindan istatistiksel

anlamli bir fark bulunamamistir (Ford ve Giles 2003).

Tablo 2.10: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MS Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:
1. Insiilin direnci
2. BGT
3. Asikar DM
ve asagidakilerden en az ikisi:
1. HT (Kan Basinci1 > 130/85 mmHg ve antihipertansif ilag aliyor olmak)
2. Dislipidemi (Trigliserid >150 mg/dl veya HDL diizeyi E <40 mg/dl, K <50
mg/dl)
3. Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya Bel Cevresi E > 102 cm, K > 88 cm)
4. Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi > 20 mcg/dk veya albumin / kreatinin

orani > 30 mg/giin)

(Arslan ve dig. 2009).
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Biitin bu tanimmlamalardaki farkliliklara ragmen amag¢ ortak olup,
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk
faktorleri saptanan kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve

erken donemde gerekli ve etkin 6nlemlerin alinmasidir (Oberlinner 2008).

2.5.3. Metabolik Sendrom Epidemiyoloji

Metabolik Sendrom diinya c¢apinda hizla yayilmakta ve Ozellikle neden
oldugu kardiyovaskiiler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebebi haline gelmektedir. Metabolik sendrom ABD’de ortalama olarak
popiilasyonun %?24’nii etkilemektedir. NHANES III kriterlerine gore ABD’de 47
milyon bireyde metabolik sendrom oldugu tespit edilmistir (Ford ve dig. 2002).

TEKHAREF caligmasinda elde edilen sonuglara gére MS, 30 yas ve lizerindeki
Tiirk toplumunda cok yaygimn olup 5.3 milyonu kadin olmak iizere, yaklasik 9.2
milyon yetigkinde mevcuttur. MS, Tiirk erkeklerinde %44’likk zirve sikligina 40-49
yas grubunda ulagir. Tiirk kadmlarinda ise, 40- 49 yas grubunda goriilen %39’luk
prevalans, 60-69 yas grubunda %56’ya ulagsmustir (Onat 2005).

2.5.4. Metabolik Sendrom Patogenez

MS patogenezi ve her bileseninin nedeni tam olarak aydmnlatilamamistir;
fakat iki olas1 neden iizerinde durulmustur: insiilin direnci ve anormal yag dagilimi
(santral obezite). Diger faktorler; genetik, proinflamatuvar durum, sedanter yasam,
hormonal dengesizlik ve yaslanma gibi nedenler MS gelisiminden sorumlu
tutulmustur (Anderson ve dig. 2001).

Abdominal yag dokusu artisi; insiilin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, protrombotik faktorler ve inflamasyon ile yiiksek derecede iliskilidir
(Ahima 2000). Fazla kalori alimi ve insiilin direnci serbest yag asitleri salmimini
artirr ve bu durum insiilin etkisini daha fazla inhibe eder. Normalde insiilin
duyarhligini artiran ve anti-inflamatuar olan adiponektin diizeyleri abdominal obezite
ile birlikte azalir. Abdominal obezite ile iligkili olarak salinan interlokin-6 (IL-6),

timor nekroz faktorii alfa (TNFa) ve C-reaktif protein (CRP), inflamasyonun
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artmasina ve insiilin direncinin ilerlemesine neden olur (Yang ve Barouch 2007).
Apo-B igeren lipopropteinlerin artis1 aterogenezi baslatir. Aterojenik plak gelisimi
diisiik YYL diizeyleri, yiiksek kan basinci diizeyleri, yiiksek kan glukoz diizeyleri ve
inflamatuar sitokinler tarafindan hizlandirilir (Corti ve dig.2004).

Metabolik sendromu olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi,
hipertansiyon, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir. Bu
hastaliklar ve insiilin direnci endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini
hizlandirarak klinikte koroner arter hastaligi, inme ve periferik damar hastalig1 gibi

yiiksek mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir (Ozbakkaloglu ve Demirci
2003).

2.5.5. Metabolik Sendromun Komponentleri

2.5.5.1. Insiilin Direnci

Metabolik  sendrom ilk  tamimlandigindan  beri,  patogenezindeki
birlikteliginden dolay1 insiilin ve insiilin direnci ile birlikte degerlendirilmistir. Bu
durum bir dénem metabolik sendromun ‘Insiilin Rezistans Sendromu’ olarak
adlandirilmasina neden olmustur (Bolu ve Taslipinar 2006).

Insiilin direnci, belli bir diizeydeki insiiline subnormal bir biyolojik cevap
alinmas1 veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmas: ve
insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (Reaven 1988). Baska bir
tanima gore, insiilin direnci; normal veya artmis diizeylerdeki insiilin hormonuna
verilen biyolojik yanitin yeterli diizeyde olmamasi ile karakterize klinik durumdur
(Cefalu 2001). Metabolik yonden insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki
metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre diizeyinde
normaldeki duyarliligin azalmasi olarak da tarif edilebilir. Klinik agidan ise kisinin
glinlik metabolik fonksiyonlarmi fizyolojik olarak siirdiirebilmesi igin pankreastan
salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin iretmek ya da

kullanmak zorunda kalmasidir (Timothy ve Birnbaum 1993).
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Insiilin direnci, metabolik sendromun temelindeki esas patolojik olaydir
(Davis ve Granner 1996). Insiilin direnci, hiicre ve dokularda, karacigerde endojen ve
eksojen insiilinin normal diizeylerine beklenenden daha az yanit olmasi hali olarak
tammlanir  (Ozbakkaloglu ve Demirci 2003). Insiilin direnci genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.

Hiperglisemi insiilin direncinin ileri evresidir (Arslan ve dig. 2009).

2.5.5.2. Diabetes Mellitus

Her ne kadar tiim Tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci olmasa da, asikar DM
veya bozulmus glukoz toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk
basamagini karsilar, ayrica insiilin direncinin olmas1 aranmaz.

* Diabetes mellitus tan1 kriterleri:

A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aglik plazma glukozu <100 mg/dl = Normal
Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl = Bozulmus A¢lik Glukozu
Aglik plazma glukozu >126 mg/dl = Diabetes Mellitus

B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = Normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = Bozulmus Glukoz Toleransi
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = Diabetes Mellitus

Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar
DM gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.

Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul

edilmektedir (Arslan ve dig. 2009).

2.5.5.3. Hipertansiyon

Metabolik sendromlu hastalarda hedef kan basinci diizeyleri sistolik 130
mmHg'nin ve diyastolik 85 mmHg'nin altidir (Padwal ve dig. 2007). Bu hedef
degerlere ulasmak icin Oncelikle yasam tarzmin diizenlenmesi yoniinde caba

gostermek gerekir (Mancia ve dig. 2007, Khan ve dig. 2007). Yasam tarz1 degisikligi
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sadece kan basincin diisiirmekle kalmaz, diger metabolik sendrom parametrelerinin
diizeltilmesine de Onemli katki saglar. Metabolik sendromun olusumunda yasam
tarzinin 6nemli bir yeri olmasindan dolayr bu hasta grubunda yasam tarzi
degisikliklerinin sagladigi yarar ¢ok belirgindir. Ancak, metabolik sendromlu
hastalarda tek basina yasam tarzinin diizenlenmesiyle hedef kan basincina ulagmak
cogu zaman olas1 degildir.

Hiperinsiilinemi sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak, vaskiiler cevabi
vazokonstriksiyon yoniine kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol agarak kan basinci
yiiksekligine neden olur. Insiilin ve IGF-1 (insiilin Like Growth Factor-1) damardaki
diiz kas hiicrelerinin poliferasyonuna yol a¢tigindan, damar duvarlar1 kalinlasip bu
riskin daha da yilikselmesine sebep olur. Damar liimeninde daralmalar perifer damar

direncini arttirir ve hipertansiyon ortaya ¢ikar (Gorpe 1997).

2.5.5.4. Dislipidemi

Metabolik sendrom ve abdominal yag birikimi ile birlikte goriilen lipid
metabolizmasindaki degisiklikler; hipertrigliseridemi, azalmis YYL Kkolesterol
diizeyi, DYL partikiillerinde artis1 igerir. Serum trigliserit, DYL partikiillerinde
yiikselme ve YYL kolesterol diizeyinde azalma, aterojenik lipoprotein fenotipi veya
kisaca "lipid triadi" olarak adlandirilmaktadir ve koroner arter hastaligi riskinde
onemli derecede artisla iliskilidir (Vinik 2005). Lipid triadi; klasik olarak bilinen ve
koroner arter hastaligi ile iliskisi ¢ok sayida c¢alisma ile kanitlanmis olan DYL
diizeylerinde yiikselme ile iliskili degildir. Aterojenik dislipidemi izole DYL
yiiksekliginden daha sik olarak goriilmektedir ve metabolik sendromun diger biitiin

Klinik bulgularindan daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir (Vega 2004).

Dislipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon olusumunu destekleyen
onemli bir faktordiir. Ilerlemis ateroskleroz durumunda, dislipidemi ile beraber
trombosit agregasyonu ve endotel disfonksiyonu artmustir; aterosklerotik vaskiiler
hastalik riski yiikselmistir. Insiilin direnci arttikga, trigiliserid diizeyleri yiikselmekte,
YYL diigmektedir. Hipertrigliseridemi ve YYL diislikligii kardiyovaskiiler hastalik

riskini arttirir. Hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci arasinda belirgin bir iligki
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bulunmustur. Insiilin direncinin en belirgin sebebi abdominal obezitedir. Burada da
esas etken subkutan yerlesimden ziyade visSeral yerlesimli yaglanmadir. Bu yag
cogunlukla trigliseridlerden olusmaktadir. Ug yag asidinin bir gliserol molekiilii ile
birlesmesinden olusan trigliserid yag dokusunda birikmekte, enerji gereksinimi ile
paralel olarak yeniden yag asitlerine ayrilarak dokularm bu ihtiyacini
kargilamaktadir. Sigsman kisilerde daha fazla yag asidi salgilanmakta, dokulardaki
yaglanma daha fazla olmaktadir. Boylece dokulardaki, 6zellikle de kaslarda ve
karacigerdeki fazla yag miktari insiilin direncini arttrmaktadir (Onat ve Sansoy
2002).

2.5.5.5. Visseral Obezite

Obezite, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan,
metabolik sendroma paralel sekilde, tiim diinyada giderek sikligi artan yasam
kalitesini ve siiresini azaltan bir hastaliktir. Viicuttaki yag oraninin artmasi, obezite
olarak degerlendirilmektedir. VKI (kg cinsinden viicut agirhg /metre cinsinden
boyun karesi) obezitenin siniflandirilmasinda kullanilmaktadir. Abdominal adipozite
ile obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda gii¢lii bir
iliskinin gosterilmesi nedeniyle VKI ile birlikte bel ¢evresi dl¢iimiiniin viicut yag
dagiliminin belirlenmesi i¢in gerektigi One siirtilmiistiir. Bel cevresi Olglimi
abdominal yag igeriginin Ol¢iimiinde kullanilan basit ve pratik bir antropometrik
oleiim yontemidir. VKI 30 kg/m? ve iizerinde olan kisilerde 6zellikle kardiyovaskiiler
hastalik olmak iizere tiim sebeplere bagli mortalite riskini arttrmaktadir (Janssen ve
dig. 2002).

Visseral obezite; kan basinci, aglik kan glukozu ve insiilin degerleri ile pozitif,
YYL kolesterol diizeyleri ile negatif iliski gostermektedir (Maison ve dig. 2001).
Serbest yag asitleri diizeyleri ile insiilin direncinin dogru orantili oldugu

gosterilmistir (Carey ve dig. 1996).

TURDEP ¢aligmasi sonuglarina gore lilkemizde 20 yas ve lizerindeki kisilerin
%34’linde abdominal obezite goriilmektedir. Abdominal obezite insiilin direncinin en

onemli gostergesidir. Ancak insiilin direngli metabolik sendrom olgularinin bir
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kisminda obezite bulunmayabilir. Her obez hasta metabolik sendrom agisidan
taranmali ve visseral adipozite gdstergesi olarak VKI yerine bel cevresi dlgiimii
kullanilmalidir. Bel g¢evresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi

mesafenin orta noktasindan 6lgiilmelidir.

2.5.5.6. Hiperkoagulabilite

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik agisindan bir ¢ok risk
faktoriiniin yan1 sira protrombotik durumu da igerir. Protrombotik durum
aterosklerotik siirecin alevlenmesinde 6nemli rol oynar.

Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran
koagiilasyon faktorlerinde degisiklikler meydana gelir (Grundy ve dig. 1999).
Yaygim olarak endotel hiicrelerinin aktivasyonu, DYL oksidasyonu uyarimi, faktor
VII, IX ve X, protrombin ve plazminojen aktivator inhibitorii diizeylerinde artma
metabolik sendromdaki protrombotik durumun nedenlerinden baslicalaridir (Miller

1999).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Sec¢imi

Arastirma; Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde Agustos 2011- Mart 2014 tarihleri arasinda Kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve metabolik sendromu olan 80 hasta (31 erkek, ortalama yas: 53.8+ 8.3
yil) ve metabolik sendromu olmayan 78 (34 erkek, ortalama yas: 51.5+ 9.6 yil) hasta
toplam 158 hasta retrospektif dosya taramasi yontemiyle alindi. Demografik veriler,

bel ¢evresi, VKI ve istirahat kan basimnci degerleri dl¢iildii ve kayit edildi.

3.2. Cahsmaya Baslama Zamam

Etik kurul onay1 alindiktan sonra hasta arsivleri taranarak retrospektif veriler

elde edilmeye baslandi.

3.3. Cahsmada Dahil Edilme Kriterleri

e NCEP /ATP Il Metabolik Sendrom 6l¢iitlerini saglayan,
e Koroner anjiografisi sonucunda normal koroner anjiogram saptanan veya
epikardiyal ateroskleroz bulunmadigi kanaatine varilan,

e Diglama kriterleri bulunmayan tiim hastalar calismaya dahil edildi.

3.4. Cahismada Dislanma Kriterleri

e Baska merkez ve laboratuvarlarda yapilmis tetkikler ve/veya koroner
anjiografi

¢ Bilinen koroner arter hastalig1 ( %50 ve lizerinde koroner arter stenozu)

e 75 yas listii ve 20 yas alt1 hastalar

e (Ciddi kalp kapak hastaligi

e Hemodinamik olarak anlamli aritmi
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e Kontrolstiiz HT

e Malignite

e Daha 0nce revaskiilarizasyon oykiisii

e Hipertrofik kardiyomiyopatisi, dilate kardiyomiyopati
e Akut koroner sendrom

e Ciddi kronik bobrek yetmezligi (serum Kreatinin >2.0)
e Karaciger, renal ve tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar
o Gebelik

e Sol ventrikiil konsantrik hipertrofi

3.5. Egzersiz Stres Testi

Efor testi i¢in kontrendikasyonu olmayan hastalarimiza, Namik Kemal
Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi efor testi laboratuarmda
General Electric marka cihaziyla anjiyo 6ncesi Modifiye Bruce Protokoli ile efor
testi yapildi. Hastalardan efora baslamadan once istirahat EKG ve KB alindi.
Hastalarin hedef kalp hizina ulasincaya kadar efor testi devam ettirildi. Hedef kalp
hiz1 submaksimal i¢in (220- yas) X %70, maksimal efor hedef kalp hiz1 (220- yas) X
%85 olarak hesaplandi. Hedeflenmis kalp hizma ulasilmadiginda efor testi yetersiz
olarak degerlendirildi. Tiim protokol boyunca hastalarin KB ve EKG kayitlar1 alindu.
Efor sonrasinda hastalarin yapmis oldugu MET degerleri, kronotropik indeks,
egzersiz kapasitesi, ulastig1 maksimal kalp hizi, istirahatin 1. dakikasindaki kalp hizi

ve efor testi sonuglar1 tiim yapilmis kontrollerde kayit edildi.

3.6. Biyokimyasal Verilerin Elde Edilmesi

Hastanemiz biyokimya laboratuar1 protokoliine gére 10 saat agliktan sonra
tiim hastalardan kan alinmaktadir. Bu kayitlar: teyit etmek amaciyla her bir hastaya
aclik kan tahlili olup olmadig: telefon edilerek soruldu. Tokluk kan degeri olanlar
calismaya almmadi. Kanda AKS, iire, kreatinin, trigliserit, total kolesterol, diisiik

yogunluklu lipoprotein kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
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degerleri enzimatik metod ile bir otoanalizor ile elde edildi (AU680 auto-analyzer
[Beckman Coulter, Brea, CA, USA].

3.7. Koroner Anjiografi

Tiim hastalarin koroner anjiyografisi Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi
Arastrma ve Uygulama Hastanesi KAG laboratuarinda yapilmistir. Koroner
anjiografi linitesi olarak Integris, Philips Medical Systems, Eindhoven, Netherlands
cthaz1 kullamilmistir. Koroner anjiyografiler standart Judkin’s teknigi kullanilarak
femoral arter yoluyla yapilmis, kontrast madde olarak Iohexal (Omnipaque 350/200
ml) kullanilmis ve her poz i¢in 6-8 ml kontrast madde manuel olarak enjekte
edilmistir. Koroner arterler sag ve sol oblik planda, kranial ve kaudal agilarda 35-mm
cine film saniyede 25 kare hizda (25 fps) goriintiilenmistir. Her hastada en az dort
LAD ve LCX koroner anjiyogram cine film kayd: ve en az iki RCA koroner

anjiyogram cine film kaydi alinmstir.

3.8. istatiksel Analiz

Verilerimizde, PASW Istatistik 18 analiz programi kullanildi. Verilerin
normal dagilimli olup olmadigmni belirlemek i¢in Kolmogrov-Smirnov dagilim testi
yapildi. Nonparametrik degiskenler Mann- Whitney U testi ile parametrik
degiskenler Student t testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Kalp hizi rezervinin korelasyon analizi i¢in Spearman rank korelasyon ve
Pearson korelasyon analiz testi kullanildi. Metabolik sendromun egzersiz ile iliskili
prediktdrlerini belirlemek i¢in P <0.1in altinda olan degiskenler tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Antropometrik, Klinik ve Biyokimyasal Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, dislipidemi oranlari, iire,
kreatinin, iirik asit, total kolesterol, DYL-kolesterol, bazal istirahat kalp hizi,
maksimum egzersiz kalp hiz1 degiskenleri a¢isindan anlamli fark yoktu (tiim degerler
icin p> 0.05). Metabolik sendromu olanlarda VKI, bel gevresi, hipertansiyon ve
diyabet siklig1i, AKS, serum trigliserit diizeyi, lirik asit diizeyi ve istirahat sistolik kan
basinci diizeyi daha yiiksek idi (tiim degerler igin p <0.05). YYL-kolesterol degeri
ise diisliktii (p<0.001).

4.2. Kalp Hiz1 Rezervi ve Egzersiz Kapasitesinin Karsilastirilmasi

Metabolik sendromlu olanlarda KHR atim/dk (62.5+ 18 e karsin 71+ 19.5
atim/ dk, p= 0.005) ve KHR (%) degerleri (78+22 e karsin 88.5+24 %, p= 0.005),
kalp hiz1 toparlanmasi [19 (3-66) e karsin 25.7 (4-96), p=0.002] ve egzersiz
kapasitesi [8.5 (4.6-13.5) e¢ karsmm 10 (4.8-15.7), p= 0.03] degerleri metabolik

sendromu olmayanlara gére daha diistiktii.

Metabolik sendromun risk faktorleri sayisi arttik¢a kalp hizi rezervi de
giderek azalmakta idi. Swrasiyla O risk faktorii olanlarda= 75423 vuru/dk; 1 risk
faktori olanlarda=72.5+20 vuru/dk; 2 risk faktorii olanlarda= 67+16 vuru/dk; 3 risk
faktorii olanlarda=62+17 (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Kalp Hizi Rezervinin Metabolik Sendrom Risk Faktorii Sayisi ile
Arasindaki Iliski

Kalp hizi rezervi sigara icenler de ise igmeyenlere gore farkl degildi (68+19
e karsm 65+19 vuru/dk; p=0.627) (Sekil 4.2), bu fark dislipidemisi olanlarda da
goriilmedi (70+19 e karsin 64+18 vuru/dk; p=0.827) (Sekil 4.3). Ayrica, kalp hiz1
rezervi ile yas arasinda (r= -0.242; p= 0.02) (Sekil 4.4) ve istirahat sistolik kan
basinci arasinda zayif negatif korelasyon (r= -0.160; p= 0.045) (Sekil 4.5) vardi
Ancak bu korelasyon pik sistolik kan basinci ile yoktu (r= -0.28; p= 0.723). Kalp hiz1
rezervi ile aglik kan sekeri arasinda da zayif ters yonlii korelasyon vardi (r= -0.159;
p=0.046) (Sekil 4.6). Kalp hizi rezervi ve egzersiz kapasitesi arasinda pozitif yonde
bir korelasyon vardi ( r=0.422; p<0.001). Kalp hizi rezervi beden kitle indeksi
(r=0.107; p=0.182), bel ¢evresi (r= -0.120; p=0.133), Y'YL-kolesterol (r=0.054;
p=0.502) ve trigliserid diizeyleri ( r=-0.123; p=0.124) ile korelasyonlu degildi.
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Sekil 4.2: Kalp Hiz1 Rezervi ve Sigara I¢imi Arasindaki Iliski
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Sekil 4.3: Kalp Hiz1 Rezervi ve Dislipidemi Arasmdaki Iliski
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o
125,00 ©
= o o
S 100,00 ° ° °
g - o P o
o
= L Cpeo w38,
= o ) 5 o o ° o
75,00 e o o
3 o B FHo L B e g o
& E oo O 8 ooo
= o ®g & Og° § >
T 50,00 ) Y8 & Og
s o o o 5 ©
=y ®© o4 % 8 S °
© o
=
© o
25,00 °
o
o o R? Linear = 0,003
0,00
T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
YYL

Sekil 4.6: Kalp Hiz1 Rezervi ve YYL Arasindaki Korelasyon

4.3. Metabolik Sendromun Prediktorleri

Tek yonlii ve ¢ok yonlii lojistik regresyon analizi sonucunda, AKS (B+SE:
0.07+£0.019, p<0.001), YYL-kolesterol (B+SE: -0.114+0.036, p=0.02), serum
trigliserit degerleri (B£SE: 0.019+0.005, p<0.001), bel cevresi (B+SE: 0.235+0.12,
p=0.049) ve istirahat sistolik kan basinci (B+SE: 0.097+0.03, p=0.001) metabolik
sendromun Ongordiiriiciileri idi. Kalp hiz1 rezervi (atim/dk) ve (%) degerleri tek

yonli lojistik regresyon analizinde anlamli ¢ikmasina ragmen ¢ok yonlii regresyon

analizinde anlaml1 degildi.
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Tablo 4.1: Metabolik Olanlarn ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik ve

Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

5 Metabolik Kontrol Grubu
DEGISKEN Sendrom Grubu P Degeri
n=80 n=78
Yas, yil 53.8£8.3 51.5£9.6 0.098
Cinsiyet, Erkek(%) 31 (%47.7) 34 (%52.3) 0.537
Viicut kitle indeksi. kg/m® 31 (23-45) 27 (20-43) 0.001
Bel gevresi, cm 108(82-130) 96.4 (72-128) <0.001
Hipertansiyon, n(%) 51 (%70.8) 21 (%29.2) <0.001
Dislipidemi, n(%) 55 (%59.8) 37 (%40.2) 0.070
Diabetes mellitus, n(%) 36 (%90) 4 (%10) <0.001
Sigara, n(%) 24 (%50) 24 (%50) 0.916
Aglik kan sekeri, mg/dL 113.5 (67-223) 93 (69-167) <0.001
Ure, mg/dL 31 (16-116) 29.3(13.6-59) 0.261
Kreatinin, mg/dL 0.72 (0.4-1.6) 0.7 (0.5-1.6) 0.481
Total kolesterol, mg/dL 203+ 41.2 201+ 38.8 0.787
Trigliserid, mg/dL 173 (30-575) 103.0 (45-383) <0.001
DYL-Kolesterol, mg/dL 122.5+ 36.6 127.3+35.6 0.405
YYL- kolesterol, mg/dL 42 (25-68) 49.2 (25-91) <0.001
Urik asit, mg/dL 5.4+ 1.6 47+1.2 0.003
Kalp hizi rezervi, atim/dk 62.5+ 18 71£19.5 0.005
Kalp hizi rezervi (%) 78422 88.5+24 0.005
MET, ml/kg/dk 8.5 (4.6-13.5) 10 (4.8-15.7) 0.03
Maksimum kalp hizi, atim/dk 149+ 17 154+ 21.5 0.105
Bazal kalp hizi, atim/dk 87 (59-150) 83 (55-120) 0.108
Kalp hiz1 toparlanmasi, atim/1.dk 19(3-66) 25.7 (4-96) 0.002
Pik sistolik basing, mmHg 186.5 (146-258) 180 (132-230) 0.270
Istirahat sistolik basing, mmHg 141 (104-181) 129.5 (99-173) <0.001

DYL, diisiik yogunlukla lipoprotein; YYL, yiiksek yogunlukta lipoprotein; MET, metabolik esdeger,
P<0.1" in altindaki degerler lojistik regresyon analizine dahil edildi.




Tablo 4.2: Lojistik Regresyon Analizi ile Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Klinik

ve Biyokimyasal Degiskenlerin Metabolik Sendromu Ongodrdiirme Ozellikleri

Tek degiskenli analiz
5 m
p+SE P degeri Odss orant /093 Glfven
araligi
Mets -0.150+0.073 0.040 0.86 0.74-0.99
Aclik kan gekeri 0.058+0.012 <0.001 1.06 1.03-1.08
Kalp hizi rezervi
(atim/dk) -0.005+0.009 0.007 0.98 0.96-0.99
Kalp hizi rezervi (%) -0.02+0.07 0.007 0.98 0.96-0.99
Urikasit 0.405+0.144 0.005 1.5 1.13-1.99
Istirahat sistolik 0.04120.010 <0.001 1.04 1.02-1.06
basing
Kalp hizs 10.050:0.018 0.005 0.95 0.91-0.98
toparlanmasi
Bel ¢evresi 0.083+0.016 <0.001 1.09 1.05-1.12
Beden kitle indeksi 0.169+0.040 <0.001 0.18 1.09-1.28
YYL-Kolesterol -0.066+0.016 <0.001 0.95 0.91-0.96
Trigliserid 0.014+0.003 <0.001 1.01 1.01-1.02
Yas 0.030+0.018 0.100 1.03 0.99-1.06
Cok degiskenli analiz
YYL-kolesterol -0.114+0.036 0.002 0.89 0.83-0.95
Trigliserid 0.019+0.005 <0.001 1.02 1.01-1.03
Istirahat sistolik 0.097::0.03 0.001 1.10 1.04-1.16
basing
Bel cevresi 0.235+0.12 0.049 1.27 0.99-1.6
Aclik kan sekeri 0.07+0.019 <0.001 1.07 1.03-1.11
Kalp hizi rezervi
(atim/dk) 2.1£3.4 0.547 8.2 0.009-77
Kalp hiz1 rezervi (%) -1.69+2.8 0.545 0.18 0.01-44

YYL, yiiksek yogunlukta lipoprotein




46

5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda koroner arter hastaligi olmayan metabolik sendromlu
hastalarda metabolik sendrom olmayan bireylere gore egzersiz kapasitesi, kalp hizi
toparlanmasi ve kalp hizi rezervini karsilastirdik ve her iki parametrenin metabolik
sendrom olanlarda azaldigin1 saptadik, bununla birlikte, azalmis kalp hizi rezervi
metabolik sendromun 6ngordiiriicii degiskenlerinden biri degildi. Bu ¢alismada her
iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara i¢im ve dislipidemi oranlarinin benzer olmas1
calisgmamizin sonuglar1 daha da gegerli hale getirdi. Calismamizin diger bir bulgusu
da metabolik sendromun risk faktorleri arttikca kalp hizi rezervinin azalmas: idi,
ozellikle kalp hiz rezervi yas, istirahat sistolik kan basincit ve aclik kan sekeri
diizeyleri arasinda zayif da olsa ters yonlii iligki saptandi1 ve bu iliski lipid degerleri
ve bel cevresi ile korelasyon gostermedi. Bu bulgu 6zellikle kalp hizi rezervinin
metabolik sendrom parametrelerinden aclik kan sekeri ve sistolik kan basinci

degerlerti ile iligkili oldugunu diistindiirtmektedir.

Egzersiz kapasitesi koroner arter hastaligi olan veya siiphelenilen bireylerde
yapilan egzersiz testinde degerlendirilmesi gereken en dnemli gostergelerden biridir.
Ozellikle koroner arter hastahigina eslik eden azalmis bir egzersiz kapasitesi kotii
prognoz ile iliskilidir (Froelicher ve dig. 1988). Biz bu c¢alismada metabolik
sendromu olanlarda (8.5 mets) metabolik sendromu olmayanlara gore (10 mets),
egzersiz kapasitesinin koroner arter hastaligi olmadigi durumlarda bile azalmis
olarak bulduk (p=0.03), bu nedenle bu bulgu potansiyel olarak metabolik sendromlu
kisilerde egzersiz kapasitesini artirilmasinin prognostik acgidan faydali olacagimi

dolayli olarak gostermektedir.

Bu ¢aligmanm en dikkate deger bulgusu ise kalp hizi rezervinin metabolik
sendromu olanlarda (62.5 vuru/dk; %78;), olmayanlara gére (71 vuru/dk; %88.5)
azalmig olmasi idi (p=0.005) Kalp hiz1 rezervi kronotropik yeterliligi géstermesinin
yani sira prognostik éneme de sahiptir ve %85'in altinda ki bir kalp hiz1 rezervi
degeri kotii prognoz ile iliskilidir (Elhendy ve dig. 2003, Froelicher ve dig. 1988,
Jouven ve dig. 2005). Bulgularimiza goére, koroner arter hastaligi bulunmayan
metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendromu olmayanlara gore daha da

azalmis kalp hizi rezervi bulunmasi ve 6zellikle %85 'in altinda bir kronotropik
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cevabin bulunmasi metabolik sendromlu hastalarda gelecekte artmis kardiyovaskiiler
olay riskini diisiindiirtmektedir. Insiilin direnci metabolik sendromun ana
sebeplerinden biridir. Insiilin direncinin azalmis parasempatik tonus ve artmis
sempatik aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir (Miller ve dig.1999). Bizim
bulgularimiza gére kronotropik rezervi metabolik sendromlularda azalmis idi. Bunun
ilk sebebi olasilikla metabolik sendromlu hastalarda devamli asir1 sempatik uyariya
bagli zamanla kardiyak beta reseptor stimiiliisunun reseptor duyarsizlastirilmasina
sebep olmasi olabilir, bu mekanizmanm kalp yetersizliginde ne kadar 6nemli oldugu
iyi bilinmektedir (Heilbrunn ve dig. 1989). Ayrica artmis kan basinci degerlerinin
(Myredal ve dig. 2005, Pikkujamsa ve dig. 1998) ve insiilin direncinin (Lucinive dig.
2006) kardiyak baroreflex cevabini kiintlestirdigi  bilinmektedir. Metabolik
sendromun kiintlesmis kalp hizi rezervi yanit1 ile iliskisi literatiirde gosterilmistir
(Assoumou ve dig. 2012, Beske ve dig. 2002, Skrapari ve dig. 2006). Ayrica
metabolik sendromlular da egzersiz egitimi ve yasam tarzi degisiklikleri ile
baroreflex yanitin diizeldigi de gosterilmistir (Schutte ve dig. 2006, Somers ve dig.
1991). Metabolik sendromlu hastalarda istirahat kan basmci degerleri bizim ¢alisma

grubumuzda metabolik sendromu olmayanlara gore daha yiiksek idi.

Metabolik sendromu olanlarda sik goriilen insiilin direnci ve hipertansiyona
egilim olabilir. Ozellikle prehipertansif olanlarda egzersize bagli kan basinci
yanitinin asir1 olabilir (Manolia ve dig. 1994, Matthews ve dig. 1998). Bizim
calismamizda metabolik sendromu olanlarda olmayanlara goére daha istirahat kan
basinci daha yiiksekti (141 e karsin 129.5 mmHg; p<0.001) ve pik sistolik kan
basinc1 daha fazla degildi. Pik sistolik kan basincinin artislarini her dakika 6lgiim
yapilsa idi ve zamana gore artma degerlerini saptasaydik daha iyi egzersize kan
basinci cevabi degerleri elde edilebilirdi ve bu parametre calismamizda daha iyi
degerlendirilebilirdi, ancak ¢alismamiz retrospektif verilere gore tasarlandigi i¢in bu

parametreyi analiz daha iyi karsilastirmadik.

Calismamizin en dnemli bulgusu ise kalp hizi rezervinin ise ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde metabolik sendromun prediktdrii olmamasi idi, diger

anlamda azalmis kalp hiz rezervi metabolik sendroma 6zgii bir bulgu degildi.
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Calismamizin baslica kisitliligi retrospektif olmasi idi, bu nedenle ¢aligma
bireylerinde insiilin direnci ve baroreflex yanitlar1 saptanamadi. Eger bu parametreler
incelenebilse ve kalp hizi rezervi ile iligkilerine bakilabilse idi, c¢alismamizin

sonuglar1 daha gegerli hale gelebilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak metabolik sendromlu hastalar metabolik sendrom olmayanlara
gore koroner arter hastaligi olmadig1 durumlarda bile azalmis egzersiz kapasitesi ve
azalmis kalp hiz1 rezervine sahiptirler ve azalmis kalp hizi rezervi metabolik
sendromun bir belirleyicisi degildir. Bizim bulgularimiz dolayli olarak, azalmis kalp
hiz1 rezervi ve azalmis egzersiz kapasitesi kotii prognozla iliskili oldugu i¢in,
metabolik sendromu olan bireylerde egzersiz kapasitesinin ve kalp hizi rezervinin
artirilmast  i¢in  planli  yasam tarzi degisiklikleri yapilmasi  gerektigini

diistindiirtmektedir.
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