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OZET

GERIATRIK HASTALARDA EPIKARDIYAL YAG DOKUSU KALINLIGININ
METABOLIK SENDROM PARAMETRELERI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Berna KAYA
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Giris ve Amag: Epikardiyal yag dokusu kalinliginin metabolik sendromlu hastalarda
artmig oldugu gosterilmigtir fakat geriatrik populasyondaki metabolik sendromlu hastalarda
epikardiyal yag dokusu kalinliginin artip artmadigi konusundaki bildiklerimiz sinirhidir. Biz
bu caligmada geriatrik hastalarda metabolik sendrom parametreleri ile epikardiyal yag dokusu
kalinligr arasindaki iligkiyi aragtirmayi amagladik.

Metod: Kesitsel calismaya geriatrik metabolik sendromlu 30 hasta (Grup 1) ve 30
sagliklt birey kontrol grubu (Grup 2) olarak alindi. Gruplar arast epikardiyal yag dokusu
kalinligr istatiksel olarak karsilastirildi. Epikardiyal yag doku kalinligt Renkli Dopler
goriintiileme yontemiyle olglildii. Epikardial yag dokusu kalinliginin Metabolik Sendromlu
hastalarda prediktivitesi ig¢in Lojistik regresyon ve klinik kullanilabilirligi ile ilgili ROC
analizi yapild1.

Bulgular: Her iki grupta yag ve cinsiyet dagilimi benzerdi (p>0,05). Grup 1 de yer
alan MetS lu hastalarda epikardiyal yag doku kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli yuksek
tespit edildi (p<0,05). Logistik regeresyon analizinde epikardiyal yag dokusu kalinliginin
MetS’lu hastalarin bagimsiz degiskeni oldugu tespit edildi (B= 17,35, S.E= 4,93, Wald=
12,36, p<0,001). Yapilan Roc analizinde ise epikardiyal yag dokusu kalinliginin 0,73
tizerindeki degerler MetS hastaligin1 %96,7 sensivite ile %86,7 spesifite ile gosterdigi tespit
edildi (Egri altindaki alan= 0,969; %95 giliven araligi= 0,928-1,00).

Sonug¢: Bu ¢alisma geriatrik metabolik sendromlu hastalarin epikardiyal yag dokusu
kalinliginin artmis oldugunu ve bu hastalarin bagimsiz degiskeni oldugunu, ayrica metabolik
sendrom tanisinda yeri olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal yag doku kalinligi, Metabolik Sendrom, Geriyatri
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ABSTRAC

EVALUATION OF THE RELATION WITH EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE
THICKNESS AND METABOLIC SYNDROME PARAMETERS IN GERIATRIC
PATIENTS

Berna KAYA, MD

Specialty Thesis, Deparment of Internal Medicine

Introduction: Epicardiyal adipose tissue thickness has been shown to be increased in
metabolic syndrome patients, but we have limited knowledge whether epicardiyal adipose
tissue thickness is increased or not in geriatric patients with metabolic syndrome. In this
study, we aimed to investigate the relationship between epicardial adipose tissue thickness

and metabolic syndrome parameters in geriatric patients.

Methods: Thirty geriatric patients with metabolic syndrome and thirty healty controls
were included in the present study. Epicardial fat tissue thickness was statistically compared
among groups. Epicardial fat tissue thickness were measured using Color Doppler imaging.
Logistic regression analysis was used to find the predictors of the metabolic syndrom patients,

and for clinical usefullness the ROC analysis was performed.

Results: Mean age and gender were similar between the groups (p>0,05). Compared
to control group; epicardial adipose tissue thickness was found to be stastistically higher in
Group 1 (p<0,05). In logistic regression analysis, epicardial fat tissue thickness was found to
be a predictor for MetS (B= 17,35, S.E= 4,93, Wald= 12,36, p<0,001). In Roc analysis,
epicardiyal adipose tissue measurements above 0,73 cm predicted the MetS with a %96,7
sensitivity and %86,7 spesifity (area under the curve= 0,969; %95 confidence interval= 0,928-
1,00).

Conclusions: This study showed that epicardial fat tissue thickness is increased, an
independent predictor, and would be screening test for diagnosis of the geriatric patients with
MetS.

Keywords: Epicardial adipose tissue thickness, metabolic syndrome, geriatric patients
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1. GIRIS

Santral obezite, artmis sistemik kan basinci, bozulmus lipid ve glukoz metabolizmasi
bilesenlerinden olusan riskler kiimesine metabolik sendrom (MetS) denilmektedir. MetS
goriilme sikliginin artmasinin en 6nemli nedenleri obezite ve fiziksel inaktivitedir. Obezite;
hipertansiyon (HT), dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH),
inme, respiratuar problemler, meme kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseri gibi hastaliklarla
birliktelikler gostermektedir (1, 2). Framingham kalp calismasi da dahil birkac¢ calismada
konjestif kalp yetersizligi (KKY) gelisimi bakimindan fazla kilo ve obezitenin 6nemli bir
bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmistiir (3, 4). MetS’ ye sahip bireylerde normal bireylere
gore miyokard infarktiisii (MI) ve inme riski 3 kat, bu hastaliklarla iligkili 6liim riski 2 kat ve

DM insidansi 5 kat artmistir.

Bununla beraber koroner arter hastaligi gelisimi i¢in bir¢ok risk faktorii ortaya konmusg
ve tedavi sekilleri gelistirilmigtir. Giiniimiizde hastaligin baglangi¢ evresine olan ilgi dikkat
cekicidir. Temelde prematiir ateroskleroz onclisti sayilan endotel disfonksiyonunun tespiti
koroner arter hastaligindan korunmada yol gosterici olabilir. Lokalize yaglanmanin olumsuz
metabolik ve kardiyovaskiiler risk profilinin olusumunda 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gorigi, yapilan klinik caligmalarla ortaya konmaktadir. Bu yiizden, visseral organlardaki
yaglanma artigi, ginimuizde metabolik sendrom parametreleri arasinda yer edinmeye
baglamistir (5-6). Yag dokusunun lokal ve sistemik etkilere sahip ¢ok ¢esitli molekiiller Gireten
olduk¢a karmagik bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Benzer 6zelliklere sahip olmasina
ragmen ciltaltt ve visseral yag dokulan arasinda fonksiyon farkliliklari ortaya konmustur.
Genel ilgi visseral yag dokusunda olmakla birlikte mediastinal ve ekstraabdominal yag
dokulan konusunda ki ¢aligmalar da dikkat ¢ekmektedir (7-9). Guniimiizde yapilan bir¢ok
caligmada visceral yaglanma (epikardiyal yag dokusu dahil olmak iizere) ile metabolik

sendrom ve iskemik kalp hastalig1 arasinda bir paralellik oldugu gozlenmistir.

Literatiirde epikardiyal yag dokusu kalinligi metabolik sendromlu erigkin hastalarda,
obez hastalarda, koroner arter hastaligr gibi ¢esitli hastaligi olanlarda bakilmig olup geriatrik
metabolik sendromlu hastalarda bu yonde bir ¢alisma yapilmamistir (1-3,5). Bizde bu

caligmada bir visseral yag dokusu olan epikardiyal yag dokusu kalinliginin metabolik



sendromlu geriatrik hastalarda ne diizeyde oldugunu ve bu hastalig belirlemede kullanilabilir

bir belirte¢ olup olamayacagini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanim

MetS, instilin direnciyle baglayan abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) veya DM, dislipidemi, HT ve koroner kalp hastaligi (KKH) gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi o©liimciil bir endokrinopatidir (10). Bugiin MetS olarak tanimlanan
metabolik bozukluk ilk kez 1920’lerde Kylin tarafindan HT, hiperglisemi ve gut bileseni
seklinde tanimlanmistir (11). Yaklasik 20 y1l sonra Vague tarafindan iist viicut yaglanmasini
(android ya da erkek tipi obezite) kardiyovaskiiler hastalik ve diyabette goriilen metabolik
bozukluklarla iliskilendirmigstir (12). 1988°’de Reaven bu klinik antiteyi sendrom X olarak
tanimlamis ve kardiyovaskuler hastalikla iligkili oldugunu bildirmistir (13). Reaven ve Haffner
generelize insiilin direnci bozuklugu diisiincesini ilk ortaya atan yazarlar olmuslardir (13, 14).
Sendromun ana fizyopatolojik faktorii insiilin direnci ve buna bagli gelisen hiperinsiilinemidir.
Sendroma giiniimiize kadar farkli isimler verilmistir (Tablo 1). Isimlendirmede insiilin
rezistans sendromu ve metabolik sendrom en yaygin kullamlanlardir. Insiilin rezistans
sendromu patofizyolojik bir terimi ifade eder. Metabolik sendromdaki tiim bozukluklarin tek
nedeninin insilin rezistanst oldugu tartigmalidir. Bu nedenle spesifik bir terim olan instlin

rezistans sendromu yerine daha genel bir terim olan MetS daha cok tercih edilmektedir.

Tablo-1. Metabolik sendrom tanimlamalari

Athero-trombojenik sendrom Metabolik kardiyovaskiiler sendrom
Metabolik sendrom Oliimciil dortlii

Dismetabolik sendrom Plurimetabolik sendrom

Insilin rezistan sendromu Reaven sendromu

Beer-bell sendromu (bira gébegi sendromu) Sendrom X

2.1.2. Siiflama

Diinya Saglik Orgiti, Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi, Avrupa Insiilin Rezistansi Calisma Grubu, Uluslararasi Diyabet

Federasyonu, ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi gibi ¢esitli saglik ve meslek



orgiitleri MetS tanimlari 6nermiglerdir (Tablo 2-7). Bu kriterler metabolik sendromu yaygin
insiilin direnci ile karakterize metabolik kokenli lipit ve non-lipit kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin bir kiimesi olarak tanimlamaktadirlar. 1998°de WHO, diyabet, glukoz intoleranst,
bozulmus aglik glisemisi veya insilin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi ve/veya diisitk HDL kolesterol), obezite veya mikroalbuminiiriden en az
2’sinin bulunmasint MetS olarak tanimlamistir (15). Obezite kriteri igin, beden kitle indeksi
(BKI) veya bel/kal¢a orami onerilmistir. WHO taniminda insiilin direncini degerlendirmede
oglisemik klemp teknigi kullanilmistir. Ancak WHO kriterleri klinik uygulama icin basit ve
pratik olmadigindan Avrupa EGIR 1999°da insiilin direncini temel unsur olarak alarak WHO
tanimina benzer bir tanim yapmis ve insilin direnci i¢in aglik insiilin diizeyi 6lgimiini yeterli
kabul etmistir (16). Sonrasinda klinik pratikte aclik hiperinsilinemisi (15 mIU/L) veya HOMA
indeksi Alternatif olarak kullanilmigtir (17).

Tablo-2. WHO metabolik sendrom kriterleri

Asagidakilerden birisine | En az ilave iki kriter

ilaveten
Tip 2 DM Antihipertansif tedavi veya TA 2
Bozulmus aglik glukozu 140/90 mmHg

Dislipidemi

Bozulmus glukoz toleransi

Trigliserid 2150 mg/dl veya
HDL-K erkekte <35 mg/dl, kadinda

40 mg/dl

VKI 230 kg/m veya
BKO erkekte > 0,9 kadinda > 0,85

Insiilin direnci

Uriner albumin atilimi = 20 mcg/dk
veya
Albumin/kreatinin oran1 = 30 mg/g

2001°deki NCEP-ATP III’de ise, metabolik sendrom taniminda insilin direncine yer
verilmemistir (Tablo 3) (18). ATP III, oral glukoz tolerans testini (OGGT) gerekli gormemesi
ve aglik kan sekerini temel almasi nedeniyle daha pratiktir. Bu tanimda eksik goriilen nokta
ise, insiilin direnci olan hastalart kapsamamasidir. Framingham sonuglarina gore tip 2
diyabetik erkeklerin ¢ogunlugunda ATP III’in 10 yillik mutlak koroner risk sinirt %20°yi

gecerken, metabolik sendromlu erkeklerin cogunlugu ise orta risk grubunda olup, 10 yillik risk



%10-20 arasindadir (18). Metabolik sendromlu kadinlarin ¢ogunlugunda ise risk daha da

diistiktiir, ancak yas ilerledikce diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski artar.

Tablo-3. NCEP ATP 3 metabolik sendrom kriterleri (Herhangi ti¢iiniin olmast)

Risk faktorii Deger
Abdominal obezite(BC)
Erkek >102 cm
Kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi 2 150 mg/dl
HDL diizeyi
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan sekeri >110 mg/dl

AACE daha ¢ok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde bir tanimlama
yapmis ve MetS tamist ig¢in gerekli kriterlerin sayisint vermeyip klinisyenin yorumuna
birakmigtir. AACE hipertrigliseridemi, dusiik HDL-K, hipertansiyon ve aglik veya OGGT
sonrasi kan gekeri yiiksekligini ana faktorler olarak almis, ancak tanimda santral obeziteye yer
vermemistir (Tablo 4) (19). EGIR metabolik sendromu sadece diyabetik olmayan grupta
tanimlamis ve ana kriter olarak diyabet olmaksizin hiperinstlinemi varligini almigtir (Tablo 5)

(20).

Santral obezite, birbiriyle etkilesen ¢ok sayida risk faktoriiniin birlikte bulunmasina
neden olur ve bu nedenle obezite metabolik bozukluklara neden olan ana unsurudur. Tiim
obezlerde kardiyovaskiiler risk artig1 olmadigindan 6énemli olan metabolik bozukluklari olan
obezitenin taninmasidir. MetS patogenezindeki 6nemi nedeniyle IDF, 2005°te yaptigt MetS
taniminda santral obeziteyi, tanimlamanin merkezine almistir (Tablo 6) (21). Obezite kriterleri
ozellikle Asya halkinda gecerli olmayacagindan, IDF simiflamasinda obezite igin etnik

farkliliklar da g6z oniine alinmistir.



Tablo-4. AACE Metabolik Sendrom Tanimi

Risk Faktortii Deger
Fazla kilo/obezite VKI 225 kg/m2
Trigliserid 2150 mg/dl
Erkek <40 mg/dl kadin
HDL
<50 mg/dl
> 130/85 mmHg
Kan Basinci
2200 mg/dl
OGTT 2. saat
Diger risk faktorleri Ailede Tip 2 DM,HT.KAH 6ykiisii

PCOS
Sedanter yagsam

Tleri yas

icin yiiksek riskli etnisite

Tablo 5. EGIR Metabolik Sendrom Tanimi

Hiperinsiilinemi

Ilave 2 kriter

Kan basinct 140/90 mmHg ve/veya

antihipertansif tedavi

Trigliserid 2 180 mg/dl ve/veya HDL-K
<40 mg/dl ve/veya dislipidemi tedavisi

BC> 94 cm (erkek)
BC> 80 c¢cm (kadin)

Aclik kan gekeri > 110 (venoz) veya 100

(kapiller) mg/dl

Tip 2 DM ve Kardiyovaskiiler hastalik




Tablo 6. IDF Metabolik Sendrom Tanimi

Santral obeziteye ek olarak | 2 Kkriter

Trigliserid 2150 mg/dl
VKI > 30 kg/m?2 HDL < 40 mg/dl (erkek) < 50 mg/dl
(kadin)
veya
Kan basinci >135/85 mmHg
BC >94 cm (erkek)
Aglik kan gsekeri > 100 mg/dl veya
BC >80 c¢cm (kadin) Tip 2 DM tanist

TEMD metabolik sendromu “insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligir gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopati” seklinde tanimlamig ve

tip 2 diabetes mellitusu ana kriterlerden birisi olarak almistir (Tablo 7) (22).

Tablo 7. TEMD Metabolik Sendrom Tanimi

Asagidakilerin birisine | Asagidakilerden en az ikisi

ilaveten

Hipertansiyon
Tip 2 DM bozulmus glukoz | (>130/85 mmHg veya tedavi)

toleransi Dislipidemi

Insiilin direnci Trigliserid > 150 mg/dl

HDL < 40 mg/dl (erkek); < 50 mg/dl
(kadin)

Obezite

VKI > 30 kg/m2 veya

BC > 94 cm (erkek); > 80 cm (kadin)




2.1.3. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Modern ¢agin getirdigi sedanter yasam sekli ve degisen beslenme aliskanlig
MetS’ nin en énemli komponenti olan obezitenin sikligina ve dolayisiyla MetS’ de hizli bir
artisa neden olmustur. Yapilan ¢aligmalar MetS ile obezite epidemiyolojisi arasinda paralellik
oldugunu gostermistir (23). WHO nun bir ¢alismasina gore; normal glukoz toleransina sahip
bireylerin % 10’ nunda, BGT  1i bireylerin % 50’ sinde ve tip 2 DM’ li hastalarin %
80" ninde MetS goriilmektedir (24). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de 20 yas ve iizeri
kisilerde MetS sikligt % 27 bulunmus, MS sikliginin kadinlarda daha hizli olmak {izere
artmakta oldugu saptanmugstir (25). 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmast (METSAR) sonuglarina gore 40-49 yas grubu erkeklerde MetS sikligi % 36.7 ve
kadinlarda ise % 51.6° dir (Sekil 1) (26). Yasla birlikte siklik orani artig gostermis ve 60-69
yas grubu erkeklerde % 46.6, kadinlarda ise % 74.6 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye Eriskin
Kalp Hastaligi Risk Faktorleri Arastirmast (TEKHARF) verilerinde 30 yas ve iizeri
eriskinlerde MetS sikligi % 32.8 (erkeklerde % 27, kadinlarda % 38.6) bulunmustur (27).
MetS, Tiirk erkeklerinde % 44’ liik zirve sikligina 40-49 yas grubunda ulasmis ve daha sonra
bir plato kaydetmistir. Kadinlarimizda ise 30-39 yas grubunda goriilen % 24’ liik prevalans,
60-69 yas grubunda % 56 ya ulasmustir. Bu calismanin yapildig 1990 yilinda % 24,4 olan

MetS orani 2000 yilinda % 36,2 ye yiikselmistir (28).

Sekdl 1. METSAR verilerine gore iilkemizde MS prevalans
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WHO, Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) ve ATP III kriterleri kulanilarak farkli
MetS prevalanslart ortaya konmustur. Bu veriler AusDiab ¢aligsmasinda elde edilen veriler ile
de gosterilmistir (29). Avusturalya populasyonunda % 15-21 MetS goriilmesine ragmen,
sadece % 9.2 populasyon her ii¢ tanimlamanin kriterlerini kargilamistir. Benzer sonuclar
DECODE calismasinda da saptanmistir (30). WHO kriterlerine gore diyabeti olmayan MetS
prevalansi erkeklerde % 15.7 ve kadinlarda % 14.2 olarak saptanmistir. ATP III tanimlamasi
WHO’ ya gore bazi kriterlerde (6rn. HDL kolesterol ve HT) diisik tam1 degerine sahip
olmakla birlikte, diger kriterlerde (6rn. obezite) yiiksek tani degerine sahiptir. Fakat
populasyonda MS’ i kisi oran1t WHO ve ATP III tamimlamalarina gore yaklasik ayni olmakla
birlikte, her iki kriterle tantmlanan kisi sayisi AusDiab ¢alismasi ile tamamen uyumlu degildir.
San Antonio c¢alismasina gore kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin etmede, ATP III
tanimlamast WHO tanimlamasina gore daha istiindiir (31). Ayni1 populasyonda ATP III
tanimlamasi diyabet tahmininde yine daha istiindiir (32). Ancak WHO tanimlamas1 Finlilerde
daha iistiindiir (33). Hasta sagligin1 gelistirme agisindan, her iki tantmlamanin klinik sonlanimi
tahmin noktasinda yetersiz oldugu ve bu tamimlamalarin gelistirilme ihtiyact oldugunu
gostermektedir. MetS nin bireysel komponentlerinin prevalanslarinin toplumlar arasinda farkl
olmasi gibi MetS prevalansi da farklilik gostermektedir. Genetik yatkinlik, diyet, fiziksel
aktivite diizeyi, populasyon yast ve cinsiyetteki degisiklikler MetS ve prevalansini
etkilemektedir (34). Epidemiyolojik verilerden elde edilen bilgiler MetS’ nin yaygin ve her

yerde artan bir problem oldugunu gostermektedir.

2.1.4. Metabolik Sendrom Etyopatogenezi

MetS patogenezi ve her bilegeninin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir; fakat iki
olast neden iizerinde durulmustur: insiilin direnci ve anormal yag dagilimi (santral obezite).
Diger faktorler; genetik, proinflamatuvar durum, sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve
yaslanma gibi nedenler MetS gelisiminden sorumlu tutulmustur (35). Bireylerin VKI’ sine
yaklagik % 30-40 oraninda genetik faktorler katkida bulunurken, % 70 oranina da yag
dagilimindaki farkliliklar etki etmektedir (36). MetS’nin gelisiminde adipoz doku
bozukluklari, insiilin direnci ve immiinolojik etkenlerin rol aldig distniilmektedir. Viicutta
yag belli bolgelerde biriktigi zaman, metabolik olarak zarar verici olabilmektedir (37). Yag
dokusu sadece enerjinin diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda ¢esitli peptidler ve sitokinler

salgilayan aktif bir endokrin organ gibi caligmaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve



adipositokinler olarak adlandirilan bu aktif molekiiller arasinda serbest yag asitleri, sitokinler
(tiimor nekrozis faktor-K), rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator inhibitor-1
yer almaktadir. Adipositokinlerin liretiminde 6zellikle visseral adipoz doku aktiftir (38). Obez
bireylerde, adipoz dokudan tiimor nekrozis faktor-K (TNF-K) ve rezistin salinimi fazla iken
adiponektin iretimi dustktir. Yag hiicresinden salgilanan TNF-K, insiilin reseptorlerinin
fonksiyonunu bozarak insiilin direncine neden olmaktadir. Insiilin direncinde énemli yeri olan
rezistin ise, hiicrelerin glukoz alimini ve insiilin duyarliligini azaltarak, insiilin direnci
gelisimine neden olur (39-40). Yag dokusundan salgilanan adiponektin insiilin duyarliligin
arttirir.  Adiponektinin bu etkisi, yaglarin oksidasyonunu arttirmasi, glukoneogenezin
inhibisyonu ve yag dokusunda TNF-K sinyalini inhibe etmesi gibi 6zelliklerine baglidir (41).
Insiilin duyarliliginda etkili olan pek ¢ok faktdr, obez bireylerde insiilin duyarliliginin énemli
derecede azalmasina neden olur (42). MetS’yi olusturan hastaliklarin  (dislipidemi,
hiperglisemi, HT, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir. Bu
hastaliklar ve insiilin direnci, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak
klinikte KKH, inme ve periferik damar hastaligi gibi yliksek mortalite ile seyreden tablolara

neden olmaktadir.

MetS bir takim iliskisiz faktorlerin bir araya geldigi bir durum mu, yoksa ortak bir
mekanizmaya baglanabilen bir durum mu oldugu halen tartigma konusudur (43). MetS igin
risk faktorleri bilinmekle birlikte, etyoloji halen anlasilmamistir. MetS patogenezinde ana
faktor olarak diisiiniilen insiilin direnci ve obezitedir (13). Obezite metabolik sendromun
etyopatogenezinin merkezinde yer almasina ragmen, tiim obezlerde metabolik komponent
bozuklugu ve insiilin direnci yoktur ve ayrica normal kilolu kigilerde de insiilin direnci
olabilmektedir (44). Metabolik sendroma gelismesine katkida bulunan bir¢ok yasam tarzi,
molekiiler ve genetik faktorler tanimlanmigtir (Tablo 8). Hiicrelere glukoz transportu, glukoz
transporterleri (GLUT) araciligiyla olmaktadir. En 6nemli glukoz transporterlerinden birist,
insiilin tarafindan regile edilen GLUT4’tir. GLUT4 araciligiyla glukoz internalizasyonu
insilin aracili glukoz aliminda ve glikojen sentezinde en onemli hiz kisitlayict basamaktir.
Obezlerde ve diyabetiklerde GLUT4 hicresel konsantrasyonu azalmamistir, ancak

disfonksiyoneldir (45).
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Tablo-8 Metabolik Sendroma Katkida Bulunan Faktorler

Fiziksel inaktivite Yag dokusu faktorleri
Diyet Tnf—a

Insiilin reseptor ve sinyalizasyon | IL-6 adioponektin
anormallikleri Leptin

Mitokandriyal disfonksiyon PAI-1
Endokanabinoid reseptorler Resistin

Niikleer reseptorler Anjiyotensinojen
Hormonlar

Poligenisite

Etnisite

Hiicresel diizeyde insiilin, insiilin reseptoriine baglanarak tirozin kinaz yolagini aktive
eder. Sonrasinda phosphatidylinositol 3-kinaz yolag:i instlin etkilerinin major kanalidir.
Peroksizom proliferatorleri tarafindan aktive olan reseptorler (PPAR) glukoz ve lipid

metabolizmasinin regillasyonunda anahtar transkripsiyon faktorleridir. PPAR-vy insiiline
hassas dokularda bulunur ve insilin duyarliligini arttirir. PPAR-y’ nin, yag dokusunda

insiilin sinyal iletim yolag:1 tzerine direkt etkileri ile GLUT4 transporterlerini artirarak

glukozun hiicreye girisini ve kullanimint artirdig1 diistiniilmektedir (46).

2.1.4.1. Kas ve Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Kas ve yag dokusu hiicrelerinde insiiline bagli glukoz taginmasinda bozukluk vardir.
Yag hiicresinde GLUT-4 ekspresyonu azalmistir. Buna karsilik kas hiicresindeki GLUT-4
ekspresyonu azalmamis, ancak GLUT-4’0 tagiyan vezikillerin plazma membranina
translokasyonunda ve fiizyonunda bozukluk olusmustur (47). Insiilinin reseptdriine
baglanmasi, intrensek tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur. Tip 2 diyabetik hastalarda
tirozin kinaz aktivitesi %50 azalmistir. Insiilin direnci patogenezinde, kas ve yag dokusunda,
insiilinin reseptoriine baglanmasi, reseptor fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve reseptor
substrat fosforilasyonu azalmistir. Fosfotirozin fosfataz, instlin reseptdr ve substratlarinin

defosforilasyonuyla insiilin sinyalinizasyonunu engeller. Kas dokusunda fosfotirozin fosfataz
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aktivitesi, tip 2 diyabetik hastalarda artmistir ve insiilin reseptori ve reseptor fosforilasyonu
negatif olarak diizenlenir (48-49). Metabolik bozukluk gelismesinde yag dokusu dagilimi
onemlidir. Insiilin direnci ve metabolik sendrom riskindeki artig1 toplam viicut yag dokusu
degil, viseral yag dokusu belirlemektedir (50). Viseral adipositlerde belirgin insiilin direnci
vardir. Bu durum instlinin antilipolitik etkisinin azalmasina ve katekolamin ile iliskili lipolizin
artmasina ve sonugta plazma serbest yag asidi (SYA) diizeylerinin yiikselmesine neden olur.
Portal ven yoluyla, visseral dokudan karacigere sunulan serbest yag asidi miktari arttigindan,
karacigerde glukoz, trigliserid ve VLDL-K yapimi artar. Karacigerdeki insiilin direnci,
hipertrigliseridemi ve diisiik HDL-K ile karakterize dislipidemiye neden olur (51). Bugiin i¢in
yag dokusu, sadece lipidlerin depolanma ve metabolizmasindan sorumlu bir organ degildir.
Ayrica endokrin fonksiyonlari vardir (52). Ozellikle viseral yag dokusu, parakrin ve otokrin
aktiviteleri olan adipokin denilen bazi maddeleri salgilar. Adipokinler, ateroskleroz ve
metabolik sendrom ile yakindan iliskili olan insiilin direnci, inflamasyon, dislipidemi,
hiperkoagulobilite ve endotel disfonksiyonuna neden olabilirler. Visseral yag dokusunun
kendisi veya infiltre eden makrofajlar, TNF-a ve interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinler
salgilarlar (52). Tablo 9’da yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlar 6zetlenmistir.
Kronik inflamasyonun insiilin direnci patogenezinde 6nemli rolii olduguna dair bulgular
gittikge artmaktadir. Birgok calismada proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlar ile,
insiilin direnci, insiilin diizeyi, beden kitle indeksi, bel ¢evresi, trigliserid ve HDL-K diizeyleri

gibi metabolik sendrom komponentleri ile korelasyon saptanmigtir (48).

Tablo-9 Yag Dokusundan Salgilanan Sitokin ve Hormonlar

TNF-alfa Acimilasyon stimulasyon proteinleri
IL-6 Kolesteril ester protein

Leptin Retinol binding protein-4

Resistin Ostrojenler

Adiponektin Insiilin like growth faktor-1

Visfatin Monobutyrin

Anjiyotensinojen Lipoprotein lipaz
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Viseral yag dokusu; insiilin direnci, diisiik HDL diizeyleri, ytliksek apolipoprotein B,
retinol binding protein 4 ve trigliserid diizeyleri, kiicik LDL-K partikiilleri, aortik sertlik,
koroner kalsifikasyon ve hipertansiyon ile bagimsiz olarak iligkilidir. Obezitenin insiilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve protrombotik faktor sentezi ile sonuglanan nonesterifiye
yag asitlerini ve inflamatuvar sitokinleri arttirarak metabolik sendroma katkida bulundugu
gosterilmigtir. Nonesterifiye yag asitleri, yag dokusu trigliseridlerinden lipolizle tlireyen yag
asitleridir ve kas dokusunda ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonunu inhibe ederek

insiilin direncine yol acar (51-52).
2.1.4.2. Karacigerde Insiilin Direnci

Insiilinin karaciger glukoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair kanitlar, kas ve yag
dokusunda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu olan
fare modellerinden elde edilmistir. Bu fare modellerinde bozulmus glukoz toleransi ortaya
¢itkmig, ancak diyabet gelismemistir. Klinik diyabet gelisimi i¢in hepatik insiilin direncinin
olmast gerektigi ortaya konmustur (53). Insiilin, glikoneojenik prekiirsdrleri, serbest yag
asitlerini ve glukagonu baskilamakta ve hepatik glukoz iiretimini inhibe etmektedir. Tip 2
diyabetiklerde aglik hiperglisemisi, hepatik glukoz uretimindeki artisa baglidir. Karacigerde
insiilin etkisi engellendiginde karacigerden glukoz ¢ikist artmakta ve sonugta glukoz
intolerans1 geligsmektedir. Kronik hiperinsiilinemi ise, karacigerde insiilin reseptor substrat-2
(IRS-2) ekspresyonunda azalma sonucunda glikoneogenezde ve trigliserid sentezinde artiga

neden olur (53).
2.1.4.3. Beta Hiicresinde insiilin Direnci

Insiilin direnci, tip 2 diyabette ilk ve ana sorun olmasina ragmen, hiperglisemiyi beta-
hiicresinin yeterliligi belirler. Beta hiicresinde bir anormallik yok ise, insiilin direnci sonugta
hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta hiicre fonksiyonunda
yetersizlik bagladiginda, glukoz tolerans bozuklugu ortaya ¢ikar. Beta hiicre insiilin reseptor
gen ablasyonu yapilan farelerde, hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabete
benzer sekilde insiilin sekresyon bozuklugu gelisir. Bunun glukokinaz enzim

ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandigr digtintilmektedir (53).
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2.1.4.4. Insiilin Direnci, Yag Asitleri ve Lipid Metabolizmasi

Insiilin, yag dokusunda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya SYA
transferini saglayarak anabolik etki gosterir. Plazmadaki serbest yag asitleri temel olarak,
hormon sensitif lipaz etkisi ile yag dokusundan salinir. Ayrica, lipoprotein lipaz dokudaki
trigliseridlerden zengin lipoproteinleri lipolizi ugratir ve SYA’leri ortaya cikarlar. Insiilin, hem
antilipolitik etki gosterir, hem de lipoprotein lipazt stimule eder. Insiilinin lipid
metabolizmasindaki etkisinde en duyarli yolak, yag dokusunda lipolizin engellenmesidir.
Insiilin direncinde dolasimdaki serbest yag asidi diizeyleri artar ve periferde yag asidi
temizlenmesi azalir. Insiilinin serbest yag asitleri iizerindeki baskilayici etkisi insiilin direnci
olan obezlerde ve tip 2 diyabetiklerde bozulmustur. Serbest yag asitlerinin artigi da instlinin
antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkida bulunur ve bu durum bir fasit daire seklinde
devam eder (54). Serbest yag asidi diuzeyindeki artig periferik dokularda, serbest yag asitleri,
glukoz uptake’i ve kullanimimi engelleyerek hiperglisemiye neden olur. Karacigere sunulan
serbest yag asitlerinde de artig olur. Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek
glukoneogenez ve trigliserid yapimi igin substrat olurlar (53). Insiilin direnci ile nedeniyle
artan serbest yag asitleri non-adipoz dokulara yonelir ve trigliserid sentezi ve ayrica
karacigerden serbestlenen VLDL-K miktar1 artar. VLDL-K iki ayrnt metabolik olayda
kullanilarak, HDL-K diizeyinin diismesine ve kiiciik, yogun LDL-K pargaciklarinin
olusmasina neden olur. HDL-K igindeki kolesterol esterleri VLDL kolesterole, VLDL-K
icindeki trigliseridler de HDL-K’e taginir. Yapisindaki trigliserid artan HDL-K, hepatik lipaz
ile parcalanir ve HDL-K’nin diizeyi diiser (55,56). Insiilin direncinde LDL-K diizeyleri
genellikle artmaz. Ancak yapisinda degisiklik olur. LDL-K ig¢indeki kolesterol esterleri VLDL
kolesterole, VLDL-K i¢indeki trigliseridler ise LDL kolesterole taginir. Lipoprotein veya
hepatik lipaz ile bu trigliseridler parcalanirlar ve ortaya kugiik, yogun LDL-K partikiilleri
cikar. Kugik, yogun LDL-K endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarlidir.
Glikozaminoglikanlara daha kolay yapisir ve boylece endotel bazal membranindan daha kolay

gectigi i¢in daha aterojeniktir (55,56).

2.1.4.5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktér ile vazodilator, biiylimeyi uyaran ile

engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile anti-koagulan faktorler
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arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir (57). Endotel disfonksiyonu
kardiyovaskiiler olay patofizyolojisinde rol oynar. Endotel; endokrin, parakrin ve otokrin
fonksiyonlan ile viicudun en aktif ve yaygin dokularindan biridir. Dislipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve sigara gibi risk faktorleri ile olusan oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve
damarda inflamasyon yol acar. Vazodilator bir madde olan nitrik oksid (NO) diizeyi diiser,
oksidatif stres daha da artar (58). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, NO ve diger
vazodilatorlerin azalmasina neden olur. Yag dokusundan ise SYA salinimi artar ve reaktif
oksijen radikalleri ve TNF-alfa, IL-1 gibi inflamatuvar mediyatorlerde artis meydana gelmesi

sonucu endotel fonksiyonu bozulur (58).
2.1.4.6. Proinflamatuar ve Protrombotik Durum

Metabolik sendromda proinflamatuvar durumun gostergesi olarak akut faz
reaktanlarinda (CRP, fibrinojen) artig vardir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda CRP diizeyleri ile
metabolik  sendromun diger komponentleri arasinda anlamli iligki bulunmus ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (59). Yiiksek PAI-
1 diizeyleri ise protrombotik durum gostergesidir ve dislipidemi, hipertansiyon ve
hiperinsiilinemi ile iligkili oldugu bulunmustur. PAI-1 dizeyindeki artis kardiyovaskiiler

hastalik risk artiginin da bir gostergesidir (60).

2.1.4.7. Diger Durumlar

Metabolik sendrom gelisiminde iizerinde durulan diger durumlar; kanabinoid sistem,
glukokortikoidler, seks hormonlari ve biiyiime hormonudur (61). Kanabinoid reseptorlerden
CB1’in aktivasyonu istah stimilasyonuna ve hepatik lipogenez artisina, kas glukoz aliminda
azalmaya yol agmaktadir. Adipositler 11B-hydroxysteroid dehydrogenase (118-HSD) eksprese
ederler. 11B-HSD inaktif kortizonu aktif kortizole doniistiiriir ve sonucta lokal hiicresel
glukokortikoid diizeyi artar. 118-HSD o6zellikle obezlerde yag dokusunda artmistir. Seks
hormonlart adiponektin ekspresyonu/sekresyonu ile iligkilidir. Biiylime hormonu yetersizligi

de metabolik sendrom riskinde artig ile iligkili bulunmustur (61).
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2.2. Epikardiyal Yag Doku

2.2.1. Tanim

Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin visseral yag dokusudur (62-66). Embriyogenez
sirasinda kahverengi yag dokudan koken alir. Eriskin kalbinde yogun olarak atriyoventrikiiler
ve interventrikiler oluklarda yer almasina ragmen her iki atriyum serbest yiizeyleri ve
appendiksler etrafinda da gorulur. Epikardiyal yag doku visseral perikard ile myokardin
arasinda kalan bolgedir (62-63). Bazen yag dokunun bir kismi epikardial yiizeyden miyokarda
koroner arter dallarinin adventisiyasina uzanim gosterir. Epikardiyal yag doku ve myokard:
birbirinden ayiran herhangi bir fasiya yoktur, dolayisiyla bu iki doku ayni mikrosirkiilasyonu
paylasirlar (67). Epikardiyal yag dokunun iki u¢lu bir gorev spektrumu olup hem protektif
hemde inflamatuar sireglerde rol alir (68). Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik
ol¢imii ilk kez lacobellis ve ark. tarafindan tanimlanmigtir. Bu konuda ¢alisan arastirmacilar
ekokardiyografi ile c¢alistiklarinda genelde uzun ve kisa eksen gortintiileri izerinden 6lgtimler
almiglardir. Olgtimler baz1 arastirmacilarca sistolde bazilarinca diyastolde alinmis olup su an
icin kardiyak siklusun hangi evresinde oOl¢im yapilacagi konusunda ortak bir goris

olugsmamigtir.

2.2.2. Patofizyoloji

Epikardiyal yag dokusunun fizyolojisi heniiz tam anlamiyla aydinlatilabilmig degildir.
Diger visseral yag depolarina gore epikardiyal yag dokunun boyutu daha kiigiik olmasina
ragmen serbest yag asiti depo edebilme ve sekresyon ozelligi daha fazladir. Fizyolojik
kosullarda epikardiyal yag dokusu; serbest yag asidlerini absorbe ederek kalbi yiiksek serbest
yag asidi dizeylerine maruziyetten koruyan bir tampon gibi davranir. Ayrica miyokardin
enerji ihtiyaci arttiginda bir enerji deposu olarak da gorev alabilir (69). Yine kahverengi yag
dokudan koken aldigr distunuliirse, hipotermiye karst da kalbi koruyucu o6zelliginden
bahsedilmektedir (70). Epikardiyal yag dokusu miyokardi dolagimdaki yiksek yag asidi
diizeylerine kars1 olast toksik etkilerden koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal
hiicrelere zararli olabilecek faktorler de iiretebilir (68). Bu konuda yapilan c¢aligmalar
epikardiyal yag dokunun cesitli adipokinler salgilama ozelligi olan biyoaktif bir organ
odugunu gostermektedir. Timor nekroz faktor alfa (TNF-a)), monosit kemoreaktan protein-1

(MCP-1), interlokin-6, noronal biiylime faktorii (NGF), resistin, visfatin, omentin, leptin,
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plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1), anjotensinojen, gibi proinflamatuar ve proaterojenik
sitokinler salgiladigi gibi (71-76), adiponektin, adrenomedullin gibi anti-inlamatuar ve
antiaterojenik adipokinler de salgiladigt belirtilmektedir (77-80). Biitiin bu verilere ragmen
epikardiyal yag dokusunun proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri arasindaki dengenin
nasil saglandigi konusu yeterince agik degildir. Epikardiyal yag dokusu, lokal olarak etki
ederek proinflamatuar adipokinlerin, parakrin ya da vasokrin sekresyonu yoluyla koroner
arterde ¢esitli degisikliklere neden olur (62). Plaklalarin altinda yatan aterojenik inflamasyon
nedeni ile epikardiyal yag dokunun inflamatuar resiprokal inflamatuar siyaller verdigi
dustinulmektedir. Bolgesel iskemi komsu epikardiyal yag dokusunu, oksidan sensitif
inflamatuar sinyallere karsi aktive edebilir. Epikardiyal yag dokudaki inflamatuar hiicreler
plak ruptiriine kars1 geligen cevabi yansitabilir ve plak inflamasyonunun amplifikasyonuna ve
plak instabilitesine neden oluyormus olabilir (71). Periadventisiyal epikardiyal yag dokudan
parakrin yolla salgilanan sitokinler koronerlere diflizyon yolu ile gegerek koroner arterin
tabakalar arasindaki hiicrelerle etkilesirler. Inflamatuar sitokinler epikardiyal yag dokudan
direkt olarak vasa vasorumlara da salgilanarak vasokrin sinyalizasyon mekanizmalar ile arter
duvanyla etkilesebilir (63). Ciddi ve stabil olmayan koroner arter hastaliginda lokal olarak
epikardiyal yag dokudan sentezlenen proinflanmatuar medyatorler, adiponektin ve
adrenomedullin gibi anti-inflamatuar ve protektif etkili sitokin sentezini baskilayabilirler (77-
80). Adiponektin inisilin direncini azaltir, anti-inflamatuar ve antiaterojenik etkileri
mevcuttur. Adrenomedullin potent bir vazodilatatdr olup, anjiyojenik etkileri mevcuttur.
Epikardiyal yag doku adiponektin ve adrenomedullin araciligr ile mekanik ve metabolik strese
karst koruyucu etki gosterebilir. Epikardiyal yag dokusu biyoaktif molekiillerin kaynag:
olmasina ragmen, hala aktivitesinin kalinligr ile iligkili olup olmadigr belli degildir.
Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik degerlendirilmesi ilk kez lacobellis tarafindan
2003 yilinda tanimlanmigtir. Epikardiyal yag doku visseral perikard ile myokardin arasinda
kalan bolgedir (62,63) lacobellis ve ark. (81) epikardiyal yag doku kalinligint 1 mm- 23 mm
arasinda degistigini saptamiglardir. Yapilan ol¢iimlerde beyaz irkta epikardiyal yag doku
ortalama kalinlig1 erkeklerde 7 mm, kadinlarda 6,3 mm olarak saptamistir (82). Visseral
yaglanmayi; epikardiyal yag doku kalinligi, bel ¢evresi kalinligina gore daha dogru olarak
gostermektedir. Bunun nedeni epikardiyal yag dokusunun bel gevresi dlgimiinde oldugu gibi
deri ve kas katmanlarindan etkilenmemesidir. Epikardiyal yag doku miktar ile sol ventrikiil
kitlesi ve fonksiyonlari, visseral obezite, metabolik sendrom ve koroner arter hastalig

arasindaki olasi iligki ¢esitli ¢alismalarda arastirilmistir. Epikardiyal yag doku kalinlig ile bu
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parametreler arasinda anlamli iligki saptanmistir. Epikardiyal yag dokusunun teshisteki
potansiyel kullanim alanlart su sekilde 6zetlenebilir; Aynt mengeyli olmalart da g6z oniinde
bulunduruldugunda, visseral obezite gostergesi olarak kullanilabilecegi asikardir (81). Cesitli
caligmalar metabolik sendromlu hastalarda ol¢iilen EYD kalinligi, metabolik sendromu
olmayanlara gore artmis olarak saptanmistir (81-90). Bu veriye dayanarak; EYD kalinliginin,
kardiyometabolik risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri strilmustir (81). Artmis sol
ventrkul kitlesi koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve
cesitli caligmalarda artmis EYD kalinligi ile de iliskili oldugu gosterilmistir (86-87).
Epikardiyal yag doku kalinliginin kadinlarda 7 mm tizerinde olmasi subklinik ateroskleroz ile
iligkili bulunmustur (85-88). Yine kadinlarda epikardiyal yag doku kalinliginin 4,5 mm
tizerindeki degerleri dusik koroner akim rezervleri ile iligkili olmakla beraber erkek hasta
grubuyla ilgili yeterli veri yoktur (84). Koreli kadin ve erkek hastalardan olusan bir 6rneklem
tizerinde yapilan ol¢imlerde epikardiyal yag doku kalinliginin 3 mm ve {izerinde olmasi
koroner arter hastalig ile ilintili bulunmustur. Bu veri; EYD kalinligt ve KAH arasindaki
iliskinin, etnisiteden de etkilenebilecegini gostermektedir. Aynt ¢alismada epikardiyal yag
doku kalinligi koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore, unstabil anginasi olanlarda

stabil anginasi olanlara gore daha kalin olarak l¢ilmiistir (89).

2.2.2.1. Yag Dokusu ve Adipokin Patofizyolojisi

Epikardiyal yag dokusundan inflamatuar sitokin Uretilmesini ag¢iklayacak cesitli
mekanizmalar One siirtlebilir. Bolgesel iskemi ve azalmig miyokardiyal fonksiyona cevap
olarak oksijen radikallerinin artmig Uretimi, komsu yag depolarindaki viseral yag dokulari
icinde oksidant-duyarli inflamatuar sinyalleri aktive edebilir. (91,92). Epikardiyal yag
dokusunda artmig inflamatuar hiicre varligi; ilerlemis aterosklerotik lezyonlara, komsu
adventisya ve perivaskiiler bolgelerde bulunan inflamatuar infiltratlara benzer bir cevabi
yansitiyor olabilir. (93,94). Mazurek ve arkadaglari insan epikardiyal koroner arterlerini
cevreleyen dokularda TNF-a gibi inflamatuar mediatorlerin - bulunmasinin  vaskuler
inflamasyon artisina, apopitoz vasitast ile plak instabilitesine ve neovaskilerizasyona yol
acabilecegini one siirmiislerdir (71). Endotoksin, MCP-1, IL-18 veya okside LDL’nin
periadventisyal olarak uygulanmasi arter duvarina, koroner vazospazma veya intimal
lezyonlara inflamatuar hiicre akimini baglatir. Bu hareket perikoroner dokulardaki biyoaktif

molekullerin arteriyel hemostazi degistirdigini akla getirir. (95,96). Perivaskiler yag

18



dokusunun vaskiiler fonksiyonlari ve muhtemelen miyokardiyal fonksiyonlar1 ciddi oranda
yonlendirebilecek faktorler serbestlestirdigi gosterilmistir. (97). Epikardiyal yag dokusundan
elde edilen inflamatuar reaksiyonun diger potansiyel sonuglari faydali olabilir, 6rnegin
obstriiktif koroner arter hastaligr olan hastalarda anjiojenik cevabin uyarilmasini ve kollateral
dolagimin gelismesini saglayabilir (71). Yine de, epikardiyal yag dokusunda inflamatuar faktor
artig1 sadece koroner arter by-pass grefti uygulanmig hastalarda gozlemlendigi i¢in, bu
bulgularin saglikli bireylerde de dogrulanmasi gerekmektedir. Epikardiyal yag dokusunun
adiponektin ve adrenomedullin gibi antiinflamatuar adipokinlerin salgilayarak kalbi lokal veya
sistemik metabolik ve mekanik etkenlere karst koruyucu etkiye sahip oldugu kadar
proaterojenik ve proinflamatuar adipokinler salgilayarak koroner arter hastaligi ve metabolik

sendrom stirecinde aktif olarak rol oynadig1 saptanmistir.

2.2.2.2. Epikardiyal Yag Dokusu Olciim Metodlar

EYD o6l¢iimii transtorasik ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
gorintileme metodlart ile yapilabilmektedir. Caligmalarda EYD o6l¢imi ekokardiyografi
kullanilarak RV serbest duvar komsulugundan, parasternal uzun ve kisa akstan yapilmistir
(90,98). EYD parasternal uzun ve kisa aks iki boyutlu ekokardiyografik goriintiilerde diyastol
sonunda RV serbest duvari tizerinde dusik eko dansiteli alan olarak tarif edilmigtir (90,66,83).
EYD olgiimii RV serbest duvarina dik olarak diyastol sonunda yapilmistir. Epikardiyal yag
dokusu ekosuz veya cok biiyiikkse hiperekoik alan olarak goriniir. Epikardiyal yagin sag
ventrikiilde Sl¢limiiniin tercih edilmesinin iki sebebi vardir: birincisi, bu noktada epikardiyal
yag dokusunun net kalinliginin en fazla oldugunun farkina varilmasi; ikincisi, tim agilardan
uygun 151k gostergesi ( cursor beam ) oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks
gorintilerinin en dogru epikardiyal yag dokusu olgiimlerine imkan vermesidir (66). Eger
varsa; sag ventrikal trabekulasinin ve moderatdr bantinin hipertrofik olmast epikardiyal yag
doku Olclimlerini etkilememektedir. Ekokardiyografinin tiim kardiyak segmentleri
degerlendirmede yeterli olmamasi, iki boyutlu goriinti saglamasi ve akustik pencereye
bagimlilig1 nedeniyle yetersiz bir goriintileme metodu oldugu 6ne siriilse de EYD 6l¢iimii
icin altin standart kabul edilen MR ile ekokardiyografi olguimleri iyi korelasyon
gostermektedir (90,99,100). Yine BT ile EYD o6l¢timii ayrnintili olarak yapilabilmektedir (101).
Sonug olarak transtorasik ekokardiyografi yukarida bahsedilen kisitlamalara ragmen EYD

Olclimii icin yeterli, basit ve ucuz bir goriintiileme metodudur.
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2.2.2.3. Visceral Yaglanmayi Ol¢cmede Ekokardiyografik Degerlendirme

Gunumiuzde, bel gevresi uzunlugu yaygin sekilde kullanilmaya baglanmig ve artiginin
kotii metabolik profil ile birlikte yiksek kardiyovaskiiler riskin isareti oldugu kabul edilmisgtir
(102). Az miktarda ¢aligma obezite ile intraabdominal yag arasindaki iligkiyi 6lgmus olmasina
ragmen, bel cevresi bu ilskiyi direkt olarak gostermemistir (103-104). Bu c¢aligmalardan
bazilari, 6zellikle obez erkeklerde bel gevresi uzunlugu ve intraabdominal yag arasinda zayif
ya da anlamsiz iliskiler bulmuslardir. Ustelik, arastirmacilar arasinda ve aymi arastirmacinin
degisik oOlgumleri arasindaki degiskenlik, abdominal yaglanmadaki hafif varyasyonlar
saptamada bu ozelligin kullanilabilirligini sinirlayabilir. Ayrica, bel g¢evresi uzunlugunun
subkutan yag miktarint visseral yag miktarindan daha iyi ol¢tigu goriilmektedir ve yaglilarda
genc bireylerden daha az giivenilir bir 6lgiit olabilir (105,106) Visseral obesiteyi daha
givenilir ve kolay bi¢cimde degerlendirecek olgiitler gelistirme istegi konuya olan ilgiyi
artirmistir (107-108). Iacobellis ve arkadaslart artmis epikardiyal yag miktar ile metabolik
sendromun bazi Ozellikleri, LDL kolesterol, a¢lik insilini, adiponektin ve arteriyel kan
basinciyla anlamli iligkiler gostermislerdir. Bozulmus insiilin duyarliligr ve disik adiponektin
seviyelerine sahip kisiler BMI’den bagimsiz olarak en yiiksek epikardiyal yag kalinligina
sahiptirler (90). Bel ¢evresi ol¢imlerinin visceral yaglanma ol¢utii olarak diisitk hassasiyete ve
givenilirlige sahip oldugu anlasildig i¢in visceral yag dokusunun ekokardiyografik olgtimii
gercek visceral yag miktarint belirlemede daha hassas ve givenilir bir 6l¢it saglayabilir. Bu
metod artmig abdominal subkutan yag kalinliginin akil karistirict etkisinden kaginilmasini
saglayabilir (83). Koroner kalp hastalarinda ekokardiyografinin rutin olarak yapildig gergegi,
bu objektif 6l¢iimiin kolayca ve maliyet artigt olmaksizin yapilabilecegi anlamina gelmektedir.
Epikardiyal visceral yag dokusunun ekokardiyograftik degerlendirilmesi MRI ve BT den daha
ucuz olacaktir ve metabolik sendromlu hastalarin klinik kontrolleri agisindan gerekli kardiyak
parametrelerle ilgili bilgi saglayacaktir. Yine de, epikardiyal yag miktarindaki degisikliklerin
ekokardiyografik ol¢timlerinin intraabdominal yag degisikliklerini tam olarak yansittigini
gosteren ve visceral yaglanmayir gorintilemede bu olgiti kullanmanin tiim potansiyel
etkilerini irdelemek i¢in daha ileri ¢calismalar gerekmektedir. Epikardiyal yag dokusu ile artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmak i¢in yeni

caligmalara ihtiyag vardir.
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2.2.2.4. Metabolik Sendrom ve Epikardiyal Yag Dokusu

Epikardiyal yag dokusu, bilinen KAH risk faktorleri olan bel g¢evresi, diyastolik kan
basinci, plazma insulin dizeyi, aglik plazma glukozu, HDL, LDL, adiponektin ve insulin
rezistansi gibi metabolik risk faktorleri ile korelasyon gostermektedir (91). Artmig visceral yag
dokusu artis1 kardiyovaskuler risk faktort olarak son yillarda 6n plana ¢ikmaktadir. Visceral
yag dokularinin i¢inde de kardiyak yag dokusu yani EYD kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
onemli ve yeni bir rol iistlenmektedir. Metabolik sendrom; abdominal obezite, hipertansiyon,
bozulmus aglik glukozu, dislipidemi ve inflamasyon gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktori
ile iligkilendirilmistir. Bu risk faktorleri arasinda visceral yag dokusu artigt anahtar bir rol
oynamaktadir. Dolayisiyla asil olarak bir visceral yag dokusu olan EYD metabolik sendrom
risk faktorleri ile yakindan iligkilidir. Metabolik sendrom risk faktorlerine sahip hastalarda
EYD artmistir (90,100-109). Aterosklerotik intimal lezyonlar koroner arterlerin EYD ile ortiili
oldugu kisimlarda miyokardiyumun cevreledigi kisimlara gore daha fazla gozlenmistir (110).
EYD koroner arter hastaligi olan hastalarda olmayanlara gore ve stabil olmayan anjina
pektorisli hastalarda da atipik gogus agrist ve stabil anjina pektoris tarifleyen hastalara gore
daha kalin olarak ol¢ulmistiir (89). KAH’da tutulan koroner arter sayist ile dogrudan iligkili
oldugu saptanmistir (111). EYD, KAH gelisimi igin bagimsiz bir risk faktori olarak
tamimlanmis ve KAH riskinin, yayginliginin ve aktivitesinin degerlendirilmesinde degerli

bilgiler verebilecegi 6ne sirilmustir (89).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Bu kesitsel olarak planlanan calismaya; Ocak 2011- Eyliil 2013 tarihleri arasinda
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi dahiliye polikliniklerine bagvuran 65 yas Ustii hastalar
alindi. Bu ¢alisma i¢in hastalardan yazili onay ve hastanemizden 2. Helsinki deklarasyonunda
belirtilen 6zelliklere uygun olarak etik kurul onay1 alindi. Ardigik olarak ve diglama kriterine
sahip olmayan 60 geriatrik hasta iki gruba ayrildi. Grup 1 (n=30) MetS olan hastalardan ve
Grup 2 (n=30) yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri benzer MetS olmayan hastalardan
olusturuldu. Mets tanist ATP3 kilavuzu kriterlerinin 6nerdigi klinik parametreler esas alinarak
konuldu (83,90,109-110). Buna gore; fizik muayene ve laboratuar bulgulari ayrintili
degerlendirildi ve polikilinige bagvuru sirasinda kardiyoloji klinigi tarafindan epikardiyal yag

doku olgtimi yapildi.

Dislama kriterleri olarak; kronik inflamatuar hastalig1 olanlar; akut enfeksiyon klinigi
olanlar; malignitesi olanlar; bobrek yetersizligi, kalp yetersizligi, karaciger yetersizligi olanlar;
antiinflamatuar, immunsupresif tedavi olanlar; yetersiz ekokardiyografi goriintiisline sahip

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Boy, kilo ve bel ¢evresi standardize edilmis protokol esas alinarak él¢tldi. Vicut kitle
indeksi kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliimiinden
elde edildi (kg/m?). Bel ¢evresi ise karin rahat durumda iken belin en dar noktasindan o6lgulda.
Halen aktif sigara iciyor olanlar sigara i¢cimi pozitif olarak kabul edildi. Antihiperlipidemik
ilag kullanim o6ykust, diustik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroli>160 mg/dL veya
trigliserit >200 mg/dL olmasi hiperlipidemi olarak tanimlandi. Diyabet tanis1 Amerikan
Diyabet Cemiyeti kistaslarina (89) gore konuldu. Kan basinci sag koldan standart mangon ve
sfigmomanometre ile ol¢ildi. Korotkoff' un birinci sesi sistolik ve besinci sesi de diyastolik

kan basinci degerleri olarak alindi.
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3.2. Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Caligma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol venéz damarindan alinan 5 cc kan 6rnekleri
biyokimya tiiplerine konuldu. Daha sonra serum 6rnegi elde etmek i¢in tiipler 10 dakika kadar
1500 r/dak devir hizinda santrifuj edildi. Elde edilen tim serum ornekleri etiketlendikten sonra
analiz edilecekleri giine kadar biyokimya laboratuarinda derin dondurucuda -80°C’de

saklandi.

3.3. Biyokimyasal parametrelerin dl¢iimii

Glukoz, Na (sodyum), K (potasyum), Ure, Kreatinin, AST, ALT, Trigliserit (TG), total
kolesterol (TK), HDL-Kolesterol (HDL-K), LDL-Kolesterol (LDL, CRP, ST3, ST4, PTH gibi
diger biyokimyasal paramatreler Roche marka ticari 6l¢iim kitler ile yine Roche Cobas Integra

800 otoanalizor cihazinda ol¢ilmugstir

3.4. Epikardiyal yag doku kalinhigimin dl¢iimii

Transtorasik ekokardiyografi goriintiileri, parasternal ve apikal pencerelerden 2,5-3,5
MHz transdiiser ile GE Vivid S5 cihaz1 kullanilarak elde edildi.

Epikardiyal yag doku kalinlig1 6l¢gimunde; parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks
gortintiilerinden 2-D ve M-Mode teknikleri kullanilarak sag ventrikiil serbest duvarina komsu,
ventrikiil bazaline yakin 1/3 lik kesitten 6l¢iim yapilmig ve tim olgtimlerin ortalamasi alinarak

kaydedilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Illniosis, Chigago, USA) versiyon yazilimi
kullanilarak yapildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu tek orneklem Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma;
normal dagilim gostermeyenler medyan, minimum ve maksimum; kategorik degiskenler ise
say1 veya yuzde seklinde ifade edildi. Cinsiyet, HT, KAH, sigara i¢imi, diyabetes mellitus gibi
kategorik veriler Ki-kare testi kullanilarak kargilagtirildi. Parametrik sayisal verilerin analizi

icin Independent Sample-T test, non-parametrik dagilim gosterenler i¢in ise Mann-Whitney U
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testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskiler i¢in Pearson ve Spearman korelasyon
analizleri yapildi. Metabolik sendromlu hastalarin bagimsiz degiskenleri ve prediktorlerinin
belirlenmesi i¢in Binary Logistic Regresyon analizi ve epikardiyal yag dokusu kalinliginin bu
hastalarda sensivite ve spesifitesini gostermek i¢cin Roc Curve analizi yapildi. P degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait genel klinik, antropometrik, biyokimyasal bulgulari Tablo-10 de
gosterilmistir. Gruplar arasi yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak bir farklilik goriilmedi
(p>0,05). Grup 1 de yer alan MetS lu hastalarda epikardiyal yag doku kalinligi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,05) (Sekil-2).

Yapilan pearson korelasyon analizinde epikardiyal yag doku kalinligr ile kreatinin, Tg ve
HbAlc arasinda giiglii bir korelasyon izlenirken bel gevresi ile zayif bir korelasyon izlendi

(strast ile r=0,550, p=0,002; r=0,478) (Sekil 3-5) (Tablo 11).

Logistik regresyon analizinde epikardiyal yag dokusu kalinliginin MetS’lu hastalarin
bagimsiz degiskeni oldugu tespit edildi (B= 17,35, S.E= 4,93, Wald= 12,36, p<0,001).
Yapilan Roc analizinde ise epikardiyal yag dokusu kalinliginin 0,73 tzerindeki degerler MetS
hastaligint %96,7 sensivite ile %86,7 spesifite ile gosterdigi tespit edildi (Egri altindaki alan=
0,969; %95 giiven araligi= 0,928-1,00) (Sekil-6).
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Tablo-10. Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik verileri ve biyokimyasal bulgularn

Grup 1 Grup 2 )
(n=30) (n=30) p degen

Yas (y1l) 72,37+6,47 72,43+4,84 0,176
Cinsiyet (K/E) 20/10 22/8 0,617
Bel ¢evresi(cm) 103,16+0,63 95,36+0,05 0,607
Kalga ¢evresi(cm) 107,10+0,57 103,50+0,56 0,250
VKI (kg/m2) 29,88+2,84 28,31+3,85 0,138
Yag orani 35,49+6,28 34,95+7,23 0,708
Kas orani 28,44+10,7 27,47+11,42 0,271
Viseral yag 13,66+2,9 11,60+3,51 0,579
Sistolik tansiyon (mmHg) 148,30+18,1 125,50+19,1 0,397
Diyastolik tansiyon 79,16+12,1 75,76+13,1 0,478
(mmHg)

Glukoz (mg/dL) 151,9+14,22 92,8+17,64 0,821
Kreatinin (mg/dL) 0,84+0,16 0,71+0,17 0,367
Ure (mg/dL) 37,21+8,41 35,60+8,66 0,567
ALT (U/L) 19,82+7,42 19,90+7,63 0,345
AST (U/L) 20,83+6,22 21,90+7,55 0,206
LDL (mg/dL) 108,46+30,7 131,26+40,4 0,271
HDL (md/dL) 46,06+£10,9 49,05+13,51 0,574
T. kolesterol(mg/dL) 187,13+41,02 212,94+ 0,282
TG (mg/dL) 159,70+90,4 139,31+80,52 0,765
TSH (mIU/L 1,57+1,07 1,83+1,16 0,498
PTH (pg/mL) 53,48+48,1 62,66+19,2 0,004
Sedimentasyon (mm/saat) 18,86+6,80 11,86+4,04 0,395
CRP (mg/dL) 0,69+0,57 0,34+0,06 0,150
Hemoglobin (/dL) 13,46=1,49 13,29+2,01 0,320
Whe 8,90+1,79 7,22+1,23 0,234
Kortizol 11,54+1,20 10,02+1,24 0,127
Sigara 1,50+0,02 1,86+0,37 0,002
HbAlc 7.42+1,13 5,52+1,18 0,208
HOMA 5,00+48,1 1,28+0,2 0213

HOMA: Homeostasis model assessment, Tg: Trigliserid, VKI:Viicut kitle indeksi, CRP: C-Reaktif protein
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Tablo 11 EYD kalmlig1 korelasyon analizi

r P
Yas (yil) 0,178 | 0,376
Bel ¢evresi (cm) 0,364 | 0,048
Kalga ¢evresi (cm) 0,028 | 0,884
VKI (kg/m”) 0,162 | 0,392
Yag orani (%) 0,052 | 0,786
Kas orani (%) 0,017 | 0,930
Sistolik basmg (mmHg) | 0,256 | 0,171
Diyastolik basing 0,024 | 0,901
(mmHg)
OAD 0,058 | 0,760
Sigara 0,308 | 0,098
Gukoz (mg/dL) 0,275 | 0,142
Ure (mg/dL) 0,488 | 0,006
Kreatinin (mg/dL) 0,550 | 0,002
Alt (U/L) 0,139 | 0,463
Ast (U/L) 0,141 | 0,457
HbAlc (mg/dL) 0,478 | 0,008
LDL (mg/dL) 0,480 | 0,007
HDL (mg/dL) 0,096 | 0,614
T. Kolesterol (mg/dL) 0,307 | 0,099
TG (mg/dL) 0,412 | 0,024
Hb (g/dL) 0,129 | 0,496
Whbce (mg/dL) 0,164 | 0,386
TSH (mIU/L) 0,017 | 0,931
HOMA 0,127 | 0,503

OAD: Oral anti diyabetik; VKI: Viicut kitle indeksi; TG:Trigliserid; HOMA: Homeostasis model assessment

27



2,004

Epikardiyal vag dokusu kalinhg
5 g

_z

0,00

L] L
Grup 1 Grup 2

Sekil-2. Gruplar aras1 Epikardiyal yag doku kalinlig

2,007

g1
~
9

dokusu kalinh
$

lyvag
()
'

iva

.

Epikard
§

r2=0,17

T T T T
0.00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

Trigliserid
Sekil-3. Epikardiyal yag doku kalinligit ve Tg arasinda pearson

korelasyon analizi

28



2,001

§ 3

Epikardiyal yag dokusu kalinhg:
.
9
o
o

0,759

) L) ) )
70,00 80,00 90,00 100,00 110,00 120,00

Bel cevresi

Sekil 4: Epikardiyal yag doku kalinlig1 ve Bel ¢evresi arasinda pearson

korelasyon analizi

usu kalinhg
3
o

%

I yag dok

iya

q_rd'
g

i

Ep

0,757

r2=0,23

T
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

HbAlc
Sekil 5: Epikardiyal yag doku kalinligi ve HbAlc arasinda pearson

korelasyon analizi

29



1,0

ROC Curve

0,8

g

Sensitivity

o
'
1

0,2

0,0

0,0

0,2

T T
04 0,6

1 - Specificity

T
08

1,0

Sekil-6 Epikardiyal yag doku kalinligt ROC analizi grafigi

30



5. TARTISMA VE SONUC

Bu caligma geriatrik hastalarda metabolik sendrom parametreleri ile epikardiyal yag
doku kalinligini aragtiran ilk ¢aligma olup ana sonuglart su sekildedir: (i) epikardiyal yag doku
kalinligi metabolik sendromlu hastalarda yuksek bulunmustur, (ii) epikardiyal yag doku
kalinligr geriatrik metabolik sendromlu hastalar tespit etmede yiiksek derecede etkin bir

yontemdir.

Epikardiyal yag dokusu hakkinda ¢esitli ¢aligmalar ve simdiye kadar yayinlanmig olan
kanitlar; epikardiyal yag dokusunun anatomik ve klinik olarak kalp morfoloji ve
fonksiyonuyla baglantili oldugunu distindirmektedir. Epikardiyal yag dokusu, kardiyak
fonksiyonlart anlamli derecede etkileyebilecek pek ¢ok biyoaktif molekil treten metabolik
olarak aktif bir organdir. Komsu miyokardiyum ile epikardiyal yag dokusu arasindaki yakin
anatomik iligki sistemik kontrolii g6z ardi etmemizi saglayamasa da bu kiigiik yag deposunun
parakrin kontrol varligin1 akla getirebilir (62). Epikardiyal yag dokusunun biyokimyasal aktif
bir organ olmasinin kalp tizerine etkileri arastirilmig ve goralmustir ki; koroner arter hastaligt
olan bireylerin epikardiyal yag dokusunda belirgin bir inflamatuar yanit olustugu ve bu
inflamatuar yanitin, VKI ve DM’den bagimsiz oldugu, ayrica bu lokal inflamatuar yanitin, ne
plazma inflamatuar yanitla korelasyonu izlenmis, ne de konvansiyonel antiiskemik tedavi ile
bu yanitin lokal olarak azaltildig1 gosterilebilmigtir (71). Lima bu baglamda bir endokrin organ
olarak tasvir edilen epikardiyal yag dokusunun, kardiyovaskiiler komplikasyon geligsiminde

olusturdugu inflamatuar mediatorler araciligiyla aktif bir role sahip oldugunu savunmustur

(71).

Epikardiyal yag doku kalinligi son zamanlarda g¢esitli kardiyovaskiler hastaliklarda
aragtinlmaya baglanmistir. Tok ve arkadaglarinin yapmig oldugu 46 metabolik sendromlu
hastanin alindigt bir ¢alismada ortalama epikardiyal yag doku kalinligini anlamli yiiksek
bulmusglar (112). Yine Atakan A. ve arkadaglarinin yaptigi 71 hemodiyaliz tedavisi alan hasta
populasyonuyla esit say1 ve cinsiyet dagiliminin oldugu saglikli populasyonla karsilagtirildigt
caligmada epikardiyal yag doku kalinlig: ile azalmig koroner akim rezervi kargilagtirilmis ve
Epikardiyal yag doku kalinligi anlamli ytuksek bulunmus olup koroner rezerv akim ile

epikardiyal yag doku arasinda anlamli bir ters iligki bulunmug (113). Sengil C. ve
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arkadaglarinin yapmig oldugu MetS’lu hastalarda karotis intima media kalinlig: ile epikardiyal
yag doku kalinliginin kargilagtirildign 40 hastanin alindigi bir ¢alismada EYD ve CIMT
arasinda anlamli bir iligki oldugu ve EYD nin MetS lu hastalarda yiiksek oldugu tespit
edilmistir (114). Bizim ¢alismamizda ise MetS ve EYD arasinda anlaml: bir iligki saptanmakla
beraber bel ¢evresi, kreatinin diizeyi, Tg diizeyi, HbAlc diizeyi arasinda anlamli bir

korelasyon gozlemledik.

Epikardiyal yag dokusu kalinliginin ¢esitli klinik ve biyokimyasal parametrelerle
iliskisi oldugu c¢esitli c¢aligmalarda gosterilmigtir. Simon ve arkadaglarinin yaptigr 38
caligmanin degerlendirildigi bir meta analizde ise epikardiyal yag doku kalinligi ile visseral
yag doku, BMI ve bel ¢evresi arasinda gii¢lii bir iligkinin oldugu bildirlmigtir (115). Bizim
calismamizda geriatrik hastalarda epikardiyal yag doku kalinligi ile TG, LDL ve HbAlc
arasinda giiclu bir iliski gozlemledik yine ¢aligmaya alinan hastalarda kreatinin degerleri ile

EYD ile arasinda giiglii bir korelasyon oldugu izlendi.

Giliniimlizde kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak kabul edilen ‘Metabolik
Sendromun tani kriterlerinden olan, abdominal yaglanmanin pratik bir 6l¢iimi sayilan bel
cevresi degerlerinin aslinda her zaman gergegi yansitmadigi, bize subkutan yag dokusu ile
viseral yaglanmanin ayrimini yapmamiza yardimct olmadigi ortaya ¢ikmig ve bu durum
aragtirmacilan bel ¢evresi ol¢imu yerine kullanilabilecek ucuz, ulasilabilir ve kantitatif bir
marker bulmaya yonlendirmistir. Giiniimiizde, epikardiyal yag dokusunun biyokimyasal lokal
ve sistemik etkileri ile kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar arasindaki iligki
aragtinlmistir. Bununla birlikte epikardiyal yag dokusunun tedaviye katkisindan ¢ok, belirli
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlarin bir prediktoric olup olamayacagi
kanitlanmaya ¢alistlmistir (90,116-117). Ayrica epikardiyal yag dokusunun, ytksek-hizli BT
ve MRI ile kolaylikla gortintiilenmesi miimkiin olmasina ragmen, bu metodlarin epikardiyal
yag doku kalinligin1 gorintilemede yaygin olarak kullanimi pratik degildir. Iacobellis ve
arkadaglart epikardiyal yag dokusunun direk olarak saptanmasi i¢in ekokardiyografi

kullanilmasini énermislerdir (83,90).
Yapilan bir ¢ok geriatrik yag grubunun digindaki hasta gruplarinda ki g¢aligmalarda;

epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik ol¢imu ile metabolik sendromun klinik ve

antropometrik parametreleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (62). Bu nedenle;
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epikardiyal yag kiitlesi intraabdominal viseral yag miktarin1 yansittigi ig¢in, bu dokunun
ekokardiyografik olarak degerlendirilmesinin viseral yaglanma igin guvenilir bir ‘marker’
olarak 1ige yarayabilecegini dusindirmektedir. Bu baglamda Pierdomenico SD ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada epikardiyal yag doku kalinligr ile normal kilo ve bel
cevresi 102 cm altinda olan hipertansif hastalarda MetS ile arasinda anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir (118). Yine Martinez ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada epikardiyal yag
doku kalinlig1 >5mm olanlarda MetS tahmini iyi bir spesivite ve sensiviteye sahip olup yeni
bir parametre olarak kullanilabilirligini 6ngormektedir (119). Bizim ¢alismamizda Epikardiyal
yag doku kalinliginin metabolik sendrom hastalarinin bagimsiz prediktort oldugu ve 7,3 mm
tzerindeki degerlerin yuksek sensivite ve spesifite ile bu hastaligi gosterebilecegi tespit

edilmistir.

Calismamizin gesitli siirliliklart  gozoniinde bulundurulmalidir. 1k olarak hasta
sayimizin azliglt ve ¢aligmanin kesitsel 6zellikte olmasi ana kisitliliklardir. Ayrica metabolik
sendromlu hastalarin tedavi sonrast parametreleri bakilip tedavi oncesi ile kargilagtirilsa 1di
epikardiyal yag dokusu kalinliginin bu hastalardaki 6nemi daha iyi anlagilabilir idi ve

yazimizin degeri daha da artabilirdi.

Sonug olarak, bu g¢alisma gostermistir ki geriatrik metabolik sendromlu hastalarin
epikardiyal yag dokusu kalinligi artmistir ve bu hastalarin bagimsiz degiskeni oldugu, ayrica
metabolik sendrom tanisinda yeri olabilecegi gorilmiistiir. Yinede ¢ok merkezli prospektif

randomize ¢aligmalara bu konu ile ilgili ihtiyag vardir.
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