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KISALTMALAR
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OZET

Metabolik sendrom diabetes mellitus, obezite, hipertansiyon ve
koroner arter hastahg gibi gibi 6limcual bircok sistemik bozuklugun birbirine
eklendigi bir modern yasam hastahgidir. Gagimizin énemli bir halk saghgi
problemi haline gelen metabolik sendrom dinyada oldugu gibi Glkemizde de
6nemli bir sorun haline gelmistir. Metabolik sendromun kardiyovakuller
hastaliklar ile iligkisi bircok calismanin konusu olmustur. Calismamizda
metabolik sendromun komplikasyonlari olugsmadan tani ve tedavide yol
gbsterici olabilecek ve kardiyovaskuiler olaylarin éngérdirtcisit olarak éne
surllen epikardiyal yag dokusu miktarinin efor stres testinde azalmis kalp
hizi degigkenligi ile iliskisi incelendi.

Calismaya poliklinik kontrollerinde ilk kez metabolik sendrom tanisi
konan 48 olgu ile 30 kontrol grubu olmak Uzere toplam 78 olgu alindi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna transtorasik ekokardiyografi ve
efor stres testi yapildi. Ekokardiyografik olarak olgtlen epikardiyal yag
dokusunun koroner arter hastaliginin bilinen risk faktorleri ve efor stres
testinde istirahat fazda azalmig kalp hizi degiskenligi arasindaki iligki
incelendi.

Calismada epikardiyal yag doku miktari beden-kitle indeksi (BKi),
diabetes mellitus (DM), yiksek trigliserid ve disik HDL ile korele bulundu.
Calismaya alinan metabolik sendrom grubunda epikardiyal yag dokusu
miktari anlamli olarak daha ylksek bulundu (p <0.001). Metabolik sendrom
ve kontrol grubunun kalp hizi toparlanma miktart ROC-CURVE egrisi
kullanilarak kiyaslandi. Metabolik sendrom ve kontrol grubunun efor stres
testi istirahat fazda kalp hizi degisim miktari incelendiginde; metabolik
sendrom grubunda kalp hizi degisimi azalmis bulundu. Calismamizda
metabolik sendrom grubunun efor testi sonrasi istirahat fazi ikinci dakika
kalp hizi degisimi Lipid Research Prevalans galismasina benzer olarak <43
bulundu. Epikardiyal yag dokusu diger faktdrlerden bagimsiz olarak kalp hizi
degisimini etkileyen en énemli bagimsiz faktér olarak saptandi.
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Sonu¢ olarak c¢alismamizda, epikardiyal yag dokusu metabolik
sendromlu hastalarda anlamli olarak daha kalin bulundu. Koroner kalp
hastaliginin ve ani 6liman iyi bir éngdriclst olan azalmis kalp hizi
degiskenliginin epikardiyal yag dokusu ile korele saptanmasi epikardiyal yag
dokusunun, metabolik sendromlu hastalarda tani ve takipte iyi bir belirteg
olabilecegini gbéstermistir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, epikardiyal yag dokusu,
azalmis kalp hizi degigkenligi.



SUMMARY

Association of Epicardial Adipose Tissue Thickness by
Echocardiography and Blunted Heart Rate Recovery in Metabolic
Syndrome Patients

Metabolic syndrome is a disease related to the modern way of life in
which many systemic defects with adverse effects affect each other.It starts
with insulin resistance and/or diabetes mellitus, obesity, hypertension and
coronary artery disease.Obesity and metabolic syndrome which are amongst
the most important public health problems in our century are progressively
gaining significance because of their increasing prevalence in our country
and worldwide and their related risks. The aim of this study is to compare,
find the correlation between the epicardial adipose tissue and reduced
changes in heart rate postexercise in those with metabolic syndrome and the
importance of risk factors like age, sex, diabetes mellitus (DM), hypertension
and hyperlipidemia.

This is a prospective study carried out on a group of 78 patients. 48
people consisting of 21 men and 27 women applying for the first time to
Uludag University faculty of medicine Hospital, Cardiology outpatient service
and with metabolic syndrome diagnosis. The control group was up 30
patients between 30-50 years old from the same outpatient service with
normal echocardiographic and exercise stres tests. The information making
the basics for the study like history, blood biochemistry, exercise stres test
and echocardiography have been adequately collected from all the 78
patients.

In our study we have investigated epicardial adipose tissue and its
effect on heart rate recovery (HRR) index. The group with metabolic
syndrome included in our study had been to have a significantly higher
epicardial adipose tissue. (P<0.001). In our study, the cases with low HDL,
high BMI and high triglyseride values had been found to have a significantly

higher epicardial adipose tissue (P<0.05). Epicardial adipose tissue may be
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used as a predictive risk factor for coronary artery diseases since it shows a
correlation with the coronary artery disease risk factors. On analysing the
HRR index in the second minute after exercise for the group with metabolic
syndrome and the control group in our study, it was found that the group with
metabolic syndrome had a significantly lower HRR index (P<0.05). A cutt-off
value of 43 for HRR index was obtained using the ROC CURVE (AUC; 0,82,
p;0,001). The group with metabolic syndrome in our study had a second
minute recovery heart rate of <43 similar to that by Lipids Research
Prevalence study.

In our study it was observed that the effect of the epicardial adipose
tissue thickness on HRR index was independent of LDL, HDL, triglyseride
and the BMI.

Finally, our study has found that epicardial adipose tissue might be a
predictor for coronary artery diseases and sudden death in individuals with
metabolic syndrome and, thus, might be useful in the diagnosis and follow up

of metabolic syndrome.

Key words: Metabolic syndrome, heart rate recovery, epicardial fat

thickness.
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GiRIS

Metabolik sendrom, insllin direnciyle baslayan glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, obezite, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi
6lumcil birgok sistemik bozuklugun birbirine eklendigi bir modern yasam
hastaligidir. ilk olarak gecen yiizyillda Gerald Reaven tarafindan sendrom X
olarak tanimlanmistir (1,2). Cagimizin en énemli halk sagligi problemlerinden
biri haline gelen obezite ve metabolik sendrom, lGlkemizdeki ve dinyadaki
hizli prevalans artigi ve beraberinde getirdigi riskler nedeniyle her gegen gin
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore, tlkemizde 2000 yili itibariyle 30 yas
ve Uzerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur. KAH tanisi
konan bireylerin %53’ Gnde metabolik sendrom mevcuttur. Ayni ¢alismaya
gore Ulkemizde, erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi oldukca ylksek
degerlerde metabolik sendrom izlenmigtir (3).

Metabolik sendromun temellerini c¢evresel ve genetik faktorler
olusturur. Ozellikle genetik olarak insilin direncine yatkinlik bulunan kisilerde
fiziksel inaktivite dengesiz ve asirn beslenme insilin direncini ortaya ¢ikarir
ve kardiyometabolik hastaliklar olusur. Metabolik sendromun karakteristik
6zelligini kazandiran faktérler sunlardir (4):

1. Abdominal obezite

2. Yuksek kan basinci

3. Dislipidemi

4. insdlin direnci/glukoz intoleransi

5. Proinflamatuvar/Protrombotik durum.

Yapilan calismalarda bu risk faktdrlerinin erken tespit ve tedavisinin
kardiyovaskuler hastalik riskini belirgin olarak azalttigi gésterilmistir. Bélgesel
yaglanmanin metabolik ve kardiyovaskiler risk profilinde istenmeyen
etkilerinin olustugu bircok vaka ile desteklenmektedir. Yag dokusunun

sadece fiziksel korumada deg@il ayni zamanda bircok endokrin



fonksiyonlarinin oldugunun gésterilmesi yag dokusu arastirmalarina ilgiyi
arttirmistir.

Arastirmalar daha ¢ok karin igi viseral yaglanmaya y6nelmis olmakla
birlikte, mediastinal ve epikardiyal bdlgeler gibi bir takim ekstraabdominal
viseral yag depolari Uzerinde de ¢alismalar yapiimaktadir.

Epikardiyal yag dokusu ile karotis intima kalinhdi ve koroner arter
hastaligi ciddiyeti arasindaki iliski artan sayida calisma ile desteklenmektedir.
Egzersiz sonrasi azalmig kalp hizi degigkenliginin tim nedenlere bagl 61um
ve kardiyovaskiler nedenlere bagh 6luma artirdidi gosterilmistir (5).

Bu calismanin amaci; metabolik sendromlu hastalarda epikardiyal
yag doku kalinhgi ile egzersiz testi sirasinda azalmis kalp hizi degiskenliginin
iligkisi, korelasyonunun incelenmesi ayrica genel kabul gérmus risk faktorleri
olan yas, cinsiyet, diabetes melitus (DM), hipertansiyon ve hiperlipidemi

arasindaki yeri ve olasi 6ngérisel degerini arastirmaktir

1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom kardiyovaskuler hastalik ve tip 2 diabetes melitus
olusumunda etkin risk faktdrlerinin bir toplamidir. Metabolik sendromun
kendisi ve sendromu olusturan risk faktérlerinin her biri kardiyovaskuler
hastalik gelisimi icin iyi tanimlanmig risk faktérleridir. Metabolik sendrom ilk
kez 1988 yilinda Gerald Reaven tarafindan glikoz intoleransi, artmis ¢ok
disik dansiteli lipoprotein (VDL), hiperinstlemi, azalmis ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve hipertansiyondan olusan kardiyovaskuiler hastalik riskini
arttiran semptom toplulugu “Sendrom X ” olarak tanimlanmigtir (6).

Tanimlanan bu risk faktérleri arasinda baslangista sismanlik yokken
ilerleyen yillarda yapilan arastirmalar sonucunda 6zellikle Gst vicut
sismanh@i hipertrigliseridemi, glikoz uptake bozuklugu, drik asit yiksekligi
gibi ek risk faktorleri eklenerek ‘insulin direnci sendromu’, ‘polimetabolik
sendrom’, ‘uygarlik sendromu’ gibi isimler verilmistir. Metabolik sendrom
(MS), bir grup risk faktériintin toplamidir. Bu risk faktérleri abdominal obezite

ins0lin direnci ve glikoz intoleransi, aterojenik lipid profili (trigliserid yUksekligi,



HDL kolesterol disitkligi ve LDL kolesterol yiksekligi), proinflamatuar
durum ve pihtilagsma strecinde bozukluktur. Metabolik sendromlu bireyler tip
2 diabetes melitus, koroner arter hastaligi ve arter duvarinda plak olusumu ile
ilgili olan periferik damar hastaliklari ve inme igin ylksek risklidir (7, 8).

Sendromun altta yatan risk faktdrlerinden abdominal obezite ve
instlin direnci metabolik bozuklugun belirleyicisidir. Sendromu meydana
getiren diger risk faktorleri; fiziksel inaktivite, hormonal dengesizlik, yashlik ve
genetik yatkinlktir. Dinyada obezitenin ylksek prevalansli artisiyla birlikte
metabolik sendrom insidansi da hizla artmaktadir.

Ulkemizde yapilan “Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II Calismasi)’nin
sonuclarina goére 20 yas ve Uzerinde 26499 kisi Uzerinde yapilan arastirmada
Tark erigkin toplumunda diyabet sikligi % 13.7 bulunmustur. Diyabet sikhgi
erkeklerde kadinlardan hafifce distk bulunmustur. Yine ayni calismada
hipertansiyon orani %30 civarinda bulunmustur. TURDEP-II Calismasinda
obezite sikligi %32‘dir. Kentsel ve kirsal obezite oranlari yakin bulunmustur.
TURDEP-II Calismasinda 40-44 yas grubunda nlfusun en az %10’nun
diyabetli oldugu izlenmigtir. “Tlrkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-l (TURDEP-I Calismasi) ve
TURDEP-II Cahsmasi kiyaslandiginda 1998 ve 2010 yillari arasindaki 12
yillik sdrecte yetigkin nifusumuzun ortalama yasam siresi 4 yil artmistir.
Ortalama kadin ve erkek boyu 1 cm ylUkselmistir. Yine bu slrecte erkeklerde
kilo 8 kg, bel ¢evresi 7 cm kalca cevresi 2 cm; kadinlarda ise kilo 6 kg, bel
gevresi 6 cm, kalca gevresi 7 cm artmistir. TUrkiyede diyabetin 5 yas daha
erken basladigi gértulmektedir. Erkeklerde aclikta gizli diyabet, kadinlarda
toklukta gizli diyabetin daha yiliksek oranda oldugu gértlmustir. TURDEP-I
ve TURDEP-II GCalismasi kiyaslandidinda 1998 ve 2010 yillari arasinda
Tarkiye’ de diyabet sikhgr %90, obezite ise %44 oraninda artis géstermistir.
Yine bu calismanin sonuclarinda da ifade edildigi gibi diyabet ve obezite en
6nemli toplum sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir (9, 10).

TUIK ADNKS-2009 Verilerine gére Ulkemizde;

Tarkiye’'de 20 yas ve Uzeri nifus: 47.467.350 Kisi
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Bilinen diyabetli sayisi: 3.547.401 kisi
Yeni diyabetli sayisi: 2.955.626 kisi
Prediyabetik nifus: 13.812.899 kisi
Obez nifus: 15.237.019 Kisi

Fazla kilolu nGfus: 17.088.246 kisi
Hipertansiyonlu niufus: 12.578.848 Kisi
TURDEP-II de diyabet orani: %13.7

Sekil-1'de TURDEP verilerine gbre obezitenin artis hizi ve tlkemizde
acilen 6nlem alinmasi gereken bir halk sagligi problemi oldugunu ¢ok iyi bir
sekilde 6zetlemektedir. Ulkemizde 12 yillik siirecte obezite artisinin
kadinlarda %34 erkeklerde ise %107 seviyesinde gerceklestigi gorilmektedir.

TURDEP-I"den TURDEP-II'ye Yas grubu
ve Cinsiyete gére Obezitenin Degismesi
60

a0
40 ' '
% 30 '
20 |
I | ‘

25-34 35-44 4554 5584 6574 275
Yas

TURDEP-I K

W TURDEP-II K
TURDEP- E
B TURDEP-Il E

Tiirkive'de 12 vlda obezite artii: Fadmlarda 2234, Erkellerds 22107
Sekil-1: Turkiye’de yas grubu ve cinsiyete gbre obezitede 12 yillik
degisim

Sekil-2de i. Satman ve TURDEP calisma grubunun yaptigi
calismalarda erigkin Turk toplumundaki boy kilo indeks degisim gdsterilmistir.



Turk Toplumunda BKi Gruplari Degisimi

TURDEP-1 (1997-98) TURDEP-II (2010)
1% 294 3,11%
3% 8 8%
16% 26%
41%
24

37%

<185 W 1B85-24 9m25-299
™ 30-34.9 m35-399 »38.9

Sekil-2: Tirkiye'de TURDEP-I ve TURDEP-II galismasina gére BKi
(Beden Kitle indeks) degisimi.

Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan 20 yas ve Uzeri 13,635 Kisiyi
kapsayan lll. Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendiriimesi Calismasina gére
(NHANES I1ll) metabolik sendrom insidansi yaklasik %34 bulunmustur. Genel
prevalansin yasla artis gdsterdigi izlenmistir. 40-59 yas grubunda 20-39 yas
grubuna gbre prevalansin ¢ kat artis gésterdigi izlenmistir. 60 yas Uzeri
erkek grubunda 60 yas Gzeri kadin gruba gére metabolik sendrom sikligi dért
kat fazla bulunmustur. NHANES Ill calismasina gére irklar arasinda inceleme
yapildiginda kadinlarda metabolik sendrom insidansinda fark gérilmezken
erkeklerde anlamli olarak fark bulunmustur. NHANES Il calismasinda
metabolik sendromda abdominal obezite %53, hipertansiyon %40,
hiperglisemi %39 gibi ylksek oranlarda bulunmustur. Erkekler ve kadinlar
kiyaslandiginda; erkeklerde hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve hiperglisemi
daha fazla oranda izlenmistir. Kadinlarda ise abdominal obezite ve disik
HDL kolestrol izlenmigtir. Abdominal obezite metabolik sendromda majér bir
risk faktéri olarak gortlmastir. NHANES IIl calismasinda sigara icilmesi,



menopoz sonrasi durum, distk sosyoekonomik durum, yiksek oranda
karbonhidrat tiketimi, alkol tiketmek ve yetersiz fiziksel aktivite metabolik
sendrom riskinde artis ile ilgili diger fakt6rlerdir. Tum veriler kiyaslandiginda
yasla metabolik sendrom sikligi artsa da en 6énemli faktérin boy-kilo
indeksindeki artis oldugu goériimuUstir. Metabolik sendrom 6zelliklerinin
cocuga gecis duzeyi ebeveynlerde metabolik sendrom hikayesinin olmasini
ve genetik faktérler nedeniyle %50 kadar varyasyonu agiklamaktadir (11-13).

Metabolik sendrom tani kriterleri Tablo 1' de gésterilmistir. Bu tabloda
Amerikan Kalp Birligi ve Yetigkin Tedavi Paneli 1l (ATP Ill) kriterleri

mevcuttur.

Tablo-1: Metabolik sendrom tani kriterleri.

MS tani kriterleri sunlardir:

ATP III' e gbre Amerikan Kalp Birligi(AHA)
Bel gevresi: Erkekte >102 cm Bel ¢cevresi: Erkekte >102 cm
Kadinda >88 cm Kadinda >88 cm

Trigliserid: 2150 mg/dl Trigliserid: >150 mg/dl

HDL: Erkekte <40 mg/d| HDL: Erkekte <40 mg/dI
Kadinda <50 mg/dl Kadinda <50 mg/dI

Kan basinci: 2135/285 mm Hg Kan basinci: >135/85 mm Hg

Aclik kan sekeri: 2100mg/dl Achk kan sekeri: >100mg/d|

NCEP/ATP III' e gére Tablo 1' de gbésterilen kriterlerden ¢ veya daha
fazlasinin ayni bireyde bulunmasi metabolik sendrom tanisi icin yeterli
sayllmigtir. Yine Tablo 1' de gosterilen kriterlerden ¢ veya daha fazlasinin
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bulunmasi AHA icinde metabolik sendrom tanisi i¢inde yeterlidir. Metabolik
sendromun tedavisinde temel hedef kilo kontroll, tuz ve kolestrolli disik
diyet ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi gibi yasam sekli degisiklikleri
olusturmaktadir. Metabolik sendrom genetik ve cevresel faktérler tarafindan
olusturulur (14, 15). Metabolik sendromun fizyopatolojisinin temellerini insilin
direnci ve yag dokusundaki bozukluklar meydana getirir. ATP Ill metabolik
sendromun kardiyovaskiler hastaliklarla iligkisini alti bilesene baglamistir
(16-18). Bunlar:
1. Abdominal obezite

N

. Aterojenik dislipidemi (yUksek trigiliserid, yiksek LDL, disik HDL
kolestrol)

. YUksek kan basinci

. Insdilin direnci (glukoz intoleransina bagli ya da degil)

. Proinflamatuar durum

oo O A W

. Protrombotik durum

Tablo 2' de metabolik sendromun klinik yansimalari gésterilmektedir.

Tablo-2 Metabolik sendrom ile iligkili klinik durumlar

Diabetes mellitus Polikistik over sendromu
Abdominal obezite Hiperarisemi
Hipertansiyon Hiperkoagulabilite
Osteoporoz Yagli karaciger sendromu
Dislipidemi Uyku apne sendromu




1.1. Metabolik Sendromun Komponetleri
1.1.1. Obezite

Abdominal obezite veya santral obezite olarak tanimlanan viseral
veya periomental yag dokusu fazlahgr metabolik sendromun bir
komponentidir ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (19). Santral obezite
instlin  direnci, hiperinstlemi, hipertansiyon, dislipidemi, albdmindri,
proinflamatuvar ve protrombotik klinik durumlarla birliktedir (20). Metabolik
sendromlu ve obez Kkisilerde artmis proinflamatuvar sdre¢ artmis akut
koroner sendrom sikligi ile iligkilidir. Bu durum 6zellikle yiksek serum sensitif
C-reaktif protein (Hs-CRP)  duzeylerinde artis ile iligkilidir. Hs-CRP
dizeyindeki artis, aterosklerotik plaklarin ruptlre olmasini kolaylastiran
sitokin duzeylerindeki yUksekligin gbstergesidir (21). Liuzzo ve arkadaslar
kararsiz anginall hastalarda yiksek CRP dizeylerinin artmis miyokard hasari
ile iligkili oldugunu gdéstermistir. Ayni zamanda hastaneye kabul sirasinda
yiksek CRP (>3.0 mg/l) diizeyli hastalarin sonuclarinin daha kéti oldugu
gOsterilmistir (22-24). Artmis beden kitle indeksi metabolik sendrom icin risk
faktérl olarak kabul edilmektedir. Beden kitle indeksinin 30" un (zerinde
olmasi obezite olarak degerlendiriimektedir. Viseral ve subkutan yad dokusu
artigl insdlin direncine yol agmaktadir (25, 26). Daha 6nce fazla yag
birikiminin sadece fazla enerjiyi depolamak igin oldugu disunulirdld ancak
son yillardaki arastirmalar yag htcrelerinin bircok sekretuvar fonksiyonlarinin
oldugunu gésterdi. Yag hlcreleri beta hiicre fonksiyonu, kas dokusuna glikoz
girisi, leptin, rezistin, TNF-alfa ve adinopektin gibi bircok sitokin vasitasiyla
arteriyel enflamasyon Uzerine etkilidir (27, 28). Viseral yaglanmada daha
fazla lipoliz ve karacigere daha fazla yag asidi sunumu gerceklesir. Viseral
yaglar insulinin lipoliz Gzerindeki etkilerine daha fazla direnclidir. Son yillarda
yag dokusundan salinan kollajen benzeri bir protein olan adiponektinin instlin
sensitize edici, metabolizma ve imnun dizenleyici oldugu gdésterilmistir. Chen
SJ ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada inflamatuar markerlar (hs-CRP,IL-
6), oksidatif stres markerleri (malondialdehid) ve antioksidan enzimler



(katalaz,stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz) ile adiponektin dizeyleri
kiyaslandiginda metabolik sendromlu hastalarda yuksek inflamatuar marker,
azalmis antioksidan markerler ile disik adiponektin arasinda anlamh iliski
bulunmustur. Bu arastirmalarda viseral yag dokusunun, arteryel enflamasyon
icin risk faktdéri oldugu belirtiimistir (29, 30). Degisik saglik kuruluslan ve
yazarlar tarafindan obezitenin ayrim sinirlari farklik gdstermektedir. ilk kez
1830 ve 1850 yillarinda Adolphe Quetelet tarafindan tanimlanmistir (31).
Daha énce Quetelet form0ll olarak adlandirilan formil 1972 yilinda Ancel
Keys tarafindan tekrar tanimlanmistir (32). Ozellikle uzun boylu bireylerde
BKi’nin yaniltici olabilecedi bazi yazarlar tarafindan iddia edilmistir ve
Ponderal indeksinin kullaniimasinin daha dogru olacagi iddia edilmistir (33).
WHO siniflamasina gdre obezite siniflandirilmasi Tablo-3' de gbsterilmistir.

Tablo-3: BKi degerlerine gére obezite siniflamasi:

BKi (kg/m2) WHO siniflandirmasi

<18.5 Dusuk kilolu

18.5-24.9 Normal

25.0-29.9 Fazla kilolu

30.0-39.9 Sisman (Obez)

40 ve Uzeri Asiri kilolu (Morbid Obez)

Dinya saghk 6rgatid (WHO) yapilan son arastirmalar gergevesinde
beden kitle indeksinin (BKi) beden yag ve kas dokusunu net ayiramayacagini
saptayarak yeni bir indikatdér arayisina girmistir (34, 35). Bircok c¢alisma
gostermistir ki BKi' den ziyade bel gevresinin mortaliteyi ve hastalik riskini
daha iyi kestirebiligi saptanmistir ve son WHO raporunda da bu sekilde ifade
edilmigtir (36). Amerikan Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirmesi Arastirmasina (NHANES) 1999-2004 arasinda dahil edilen
14,105 metabolik sendromlu yetiskinden elde edilen verilerle Nir Y.Krakauer
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ve arkadaslari tarafindan yeni bir indeks gelistirilmistir. Beden sekil indeksi (A
Body Shape Index (ABSI) ) olarak ifade edilen indeks 5 yillik takiplerde
hastalik gelisim ve mortalite riskini BKi' ye gére daha iyi kestirebilme 6zelligi
gb6stermigstir ( 37-40 ).

ABSI = BEL CEVRESI
BMI?® X BOY '?

Arastirmada ABSI' nin sonuglari daha iyi kestirebilme &zelligi, beden
kitle indeksinden farkli olarak bel ¢evresini kriter olarak alinmasi ve boylelikle
viseral yaglanmanin etkilerinin gdérllmesini saglamasina baglanmistir.
Arastirmada NHANES verilerinde takiplerde 828 6lim gortlmastir ve 6lim
orani ABSI ile korele saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda metabolik sendromlu
hastalarda egzersizle ve hayat tarzi degisikligiyle kilo veriimese bile ABSI
skorunun  disUrGlmesinin  morbidite ve  mortaliteyi  azaltabilecegi

savunulmustur (41).

1.1.1.a. Obezitenin Etiyolojisi, Patofizyolojisi ve Epidemiyolojisi

Son yillarda kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, kognitif bozukluklar
ve obezite gibi bircok kronik hastalik hizi artis gdstermistir ve bu hastaliklar
prematlr yaslanma ile iliskilendirilmigtir. Yapilan arastirmalarda nébet usuli
calismanin ve parlak 1g1ga maruziyetin obeziteyi arttirdigi saptanmistir (42).
Obezitede endojen (genetik) ve eksojen (diyet ve fiziksel aktivite) faktorler
sorumludur. Son calismalar sirkadiyen sistemdeki bozuklugun obezite
gelisiminde rol oynadigini géstermistir (43). Hayvan modellerinde clock gen
mutasyonunun metabolik sendrom gelistirdigi gosterilmistir (44).

Obezitenin iligkili oldugu komplikasyonlar ile sirkadiyen bozuklugun
sebep oldugu komplikasyonlar olduk¢ca benzerdir. Kardiyovaskuler
fonksiyonlarin sirkadiyen kontrolii oldukca sikidir. Insiliin, glukagon, growth
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hormon ve kortizollin gin icinde sirkadiyen osilasyonlari iyi tanimlanmistir
(45).

Memelilerin sirkadiyen ritimleri input, yirmidért saatlik osilatér ve
outputdan olugur. En 6nemli sirkadiyen osilatér hipotalamusun
suprakiyazmatik nikleosudur (SCN). SCN ana olarak aydinlik/karanlk
sinyaller ile uyarilmasina ragmen yemek saati, dizenli fizik aktivite tarafindan
da uyarilir (46). Santral osilatérler yaninda kalp, akciger, karaciger, barsak,
adrenal ve adipoz dokuda spontan ve SCN ye bagli ritmik aktiviteye sahiptir.

Son arastirmalarda sirkadiyen ritimdeki bozuklugun erken
yaslanmayla birlikte kardiyomiyopati yaptigi g0Osterilmistir. Hipertansif
hastalar incelendiginde nokturnal tansiyonlarn normal olan (dipper)
hipertansiflerde mortalitenin azaldigi gértlmastir. Normotansif olup gece
tansiyonlari dismeyen (6zellikle nébet usuli ¢alisanlar ve yaslilar) grupta
(nondipper) mortalitenin arttig1 géralmastar (47).

Obezitenin etyolojisinde daha 6nce kabul edilen fazla enerjinin
depolanmasindan ziyade daha karmasik faktérler gdsterilmistir. Batili
tlkelerde %20' yi asan oranlarda nébet usull ¢alisma ve buna bagh yemek
saatlerinin degismesi obezite sikhginda buydk bir artisa yol acmistir.
Someren ve arkadaslarina gbére sirkadiyen ritmin  olusmasinda
glukokortikoitler anahtar rol oynar. Dizenli kortizol salinimi, diizenli uyku, gin
IsIgina maruz kalma, dazenli yemek ve dizenli egzersize baghdir.
Glukokortikoit ritminin bozulmasi abdominal obezitede anahtar fizyopatolojik
rol oynar. M. Garaulet ve arkadaslari obezite tedavisinde glukokortikoit
ritminin anahtar rol oynadigini kabul ederek tedavide su faktérlerin gz énline
alinmasini énermiglerdir (48):

e Dazenli 1sik maruziyeti

e Dizenli uyku

e Duzenli yemek saatleri

e Dazenli egzersiz gibi faktorler dikkate alinarak yapiimahdir.

Beslenme aligkanliklarinin degismesi, yiksek kalorili diyet, sedanter
yasam yaninda etnisite de obezitede dnemli bir faktérdir; érnek olarak Afriko
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Amerikanlar, giney dodu asya halklari, Meksikalilar arasinda obezitenin
yiksek olmasi etnik faktérlerin de &nemli oldugunu disindidrmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde obezite sikhdinin hizla artmasinin nedeni bir
yandan geng erigkinlerde obezitenin artmasi; 6te yandan kas kitlesi azalmis
ve yag doku miktari artmis yasl populasyonun artmasidir (49). MS’un tani
kriterlerinden biri de bel gevresidir. Abdominal ya da Ust obezite ile instlin
direnci ve MS arasinda alt obeziteye kiyasla daha fazla iligki gbézlenmistir.
Deri altt yag dokusu nedeniyle artmis bel cevresi ile viseral yag
toplanmasindan dolay! artmis bel gevresinin fizyopatolojik sonuclari farklidir
(50). Viseral yaglanma ile deri alti yag dokusu artisi arasindaki farkllik
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans ile tespit edilebilir. Abdominal
deri altl yag dokusunun lipolizi sonucu olusan Urlnler direkt olarak sistemik
dolagima katilir. Viseral lipoliz Grinleri ise portal sirkilasyona karigarak
hepatik metabolizmaya etki eder. Fizyopatolojik mekanizmalari farkh olsa da
metabolik sendromun tanisinda viseral ve deri alti yagin farki géz 6nlne
alinmaz. Bel cevresindeki kiclk bir azalma bile metabolik sendrom riskini
6nemli élctide digtrmektedir (51).

Metabolik sendromun tedavisinde 6nemli hedeflerden biri olan
obezitenin azaltiimasiyla ilgili yeni goértsler ortaya atilmistir. M. Heydari ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, obezite tedavisinde egzersizin
miktariyla ilgili yeni gortsler ortaya atilmigtir. Metabolik sendrom tedavisinde
klasik olarak Onerilen haftada 3-4 gin 30-40 dakika aerobik egzersizin bel
cevresi, kilo, subkutan yag dokusunda cok fazla degisim yapmadigi
gbsterilmigtir. Metabolik sendrom tedavisinde yitksek yogunluklu intermittan
aerobik egzersizin on bes haftalik periyotta abdominal yag dokusunda %44
oraninda azalma sagladigi gésterilmistir. YUksek yodunluklu egzersiz haftada
tc kez 20-40 dakikalik periyotlarda yogun egzersiz olarak tarif edilmistir (52).
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1.1.2 Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, trigliserid dizeyi 150 mg/dl Gzerinde iken,
HDL-K dlzeyinin kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dl nin altinda olmasi
ve normalden daha yogun ve kiglk LDL partikillerinin eglik etmesi
durumudur. Metabolik sendromda gérulen insilin direnci yad metabolizmasi
Uzerine énemli dizenleyici etkilerde bulunmaktadir. insilin direnci gelismis
bireylerde adipositler tarafindan salinan serbest yag asidi (SYA) miktarinda
artis vardir. Dolagimdaki SYA miktarinin artmasi karacigerden trigliseridden
zengin VLDL partikdllerinin dolagima daha fazla katilmasina sebep olur.
Trigliseridden zengin VLDL partikilleri kolesterol ester transfer protein enzimi
ile trigliseridden zengin HDL ve LDL partikillerine dénisir. Bu mekanizma
sonucunda olusan HDL, hizla hidrolize olur ve metabolik sendromlu
bireylerde HDL dusUkIGgunu acgiklar, olusan LDL partikilleri ise kigik yodun
LDL partiklllerine dénastr. Metabolik sendromda olusan insilin direnci
sonucunda lipid metabolizmasindaki meydana gelen bu degisimler artmis
kardiyovaskuler hastalik riskini aciklar (53, 54).

Metabolik sendromda trigliserid ylksekligi 6n planda gorilse de;
kombine lipid bozukluklarina da sikga rastlanmaktadir. Tedavide birincil
hedef LDL kolesterol dlizeyleri olsa da; LDL hedef dizeyine ulasildiktan
sonra trigliserid yiksekligi g6z éninde bulundurulmalidir. Serum trigliserid
dizeyi =200 mg/dl ise LDL hedefinden sonra trigliserid disurtct yaklagimlar
g6z 6nunde bulundurulmahdir. LDL’ deki proteinin %95'i Apo B-100' den
olusur. Apo B-48 bulylk oranda barsaklardan sentezlenir ve silomikronlarda
blyUk oranda bulunur. Apo B-48’i tasiyan makrofaj, monosit ve endotel hlicre
ylzeyindeki reseptorlerine baglanarak bu hicrelerin - képUk hcrelere
dénidsmesine neden olur.

Trigliserid dizeyleri 2500 mg/dl oldugunda tedavideki amag¢ daha ¢ok
akut pankreatit gelisimini énlemek igindir. HDL digl ( non-HDL ) kolesterolleri
distrmek disinda dislipidemili hastalarda diger bir hedef HDL kolesteroll
yUkseltmektir ancak bunun icin 6zgin bir tedavi sunulamamistir. Statinler
metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskuiler hastalik riskini dnemli
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Olcide azalttigindan ilk sira ilaglardandir. Metabolik sendromlu bir hastada
LDL duasUridlmesi igin statin  kullaniliyor ise kombinasyon tedavisinde
fenofibrat gemfibrozile gbére daha fazla tercih edilebilir gibi gériinmektedir.
Cunkul statin fenofibrat kombinasyonu statin gemfibrozil kombinasyonundan
daha az miyopati riski tagimaktadir. Kombinasyon tedavilerinde nikotinik asit
kullanihyor ise hipergliseminin kétllesmesi acgisindan kan sekerinin yakin
takip edilmesi Onerilmektedir. Fibrat ve nikotinik asitin kombinasyon
tedavilerinde kardiyovaskuiler olaylari azalttigina dair net veriler yoktur.
Metabolik sendromda dislipidemi tedavisi egzersiz, diyet, kilo kontroll ve ilag
kombinasyonunun uygun bir sekilde uygulanmasiyla saglanabilir (55, 56).
1.1.3. Hipertansiyon

Kan basincinin normal kabul edilen degerlerin (zerinde olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon metabolik sendromlu bireylerin
yaklasik Ucte birini etkilemekte olup kardiyovaskuler hastaliklar icin énemli bir
risk faktéradur. Hipertansiyon, dinyada énlenebilir 61im nedenleri igerisinde
bir numarali risk faktéradur. Dilnyada erigkin ndfusun  %26.4'0n0n
hipertansiyonu oldugu ve bu oranin 2025 yilinda %29.2' ye cikacagl baska
bir deyisle 2025 yilinda 1.5 milyari agkin hipertansiyon hastasinin olacagi
dngérilmektedir. Ulkemizde yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi
[PatenT ( Prevalence awareness and treatment of hypertension in Turkey )]
calismasinin sonugclarina gére Ulkemizde her 3 kisiden 1' inde hipertansiyon
vardir. Ulkemizde hipertansiyon hastalarinin  énemli bir kismi  (%53)
ekonomik olarak Uretken olan orta yas grubundandir. Altmis yasindan sonra
hipertansiyon prevalansi %60-80' lere ulasmaktadir. Hipertansiyon
farkindaligi (%40.7) ve tedavi olma oranlari (%31.1) olduk¢a dusUktdr.
Ulkemizde tedavi alan grupta hipertansiyon kontrol orani %20.7' dir (57-59).

Artmis periferik direng vaskiler yatakta yapisal ve fonksiyonel
degisimlere sebep olur. Periferik direnc artisina bagl olarak vaskdler tonisite
de artis ve arteryel damar duvarinda kalinlasma meydana gelir. Humoral,
mekanik ve oksidatif stres sonucunda kompleks sinyal yolaklarinin
akitivasyonuna bagl olarak, damar duvarindaki diiz kaslarin fonksiyonlarinda
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ve blylime 6zelliklerinde degisimler meydana gelir. Hipertansiyon metabolik
sendromun en sik eglik eden komponentidir. Metabolik sendrom ile birlikte
g6rilen hipertansiyon esansiyel hipertansiyon ve obezite iligkili hipertansiyon
olarak karsimiza ¢ikar. Fazla kilo esansiyel hipertansiyonun ana nedeni olsa
da bozulmus renal fonksiyonlar obezite iligkili hipertansiyonun hem sebebi
hem de sonucu olarak goértlmektedir. Artmis sodyum tutulumu ve basing
natritirezi kilo alimina bagll hipertansiyonun ana mekanizmasidir. Renin-
angiyotensin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile birlikte bébreklerin fiziki
kompresyonu obezite iligkili hipertansiyonun ana sebepleridir.

Kan basinci strekli bir degisken olup vicud aktivitesi, emosyonel
durumdan etkilendigi gibi sirkadiyen degisimlerde gésterir. Tablo 4'de Avrupa
Kardiyoloji Cemiyetinin JNC-7 raporuna gdére hipertansiyon icin &énerdigi
sinflandirma gérilmektedir. Bu siniflandirma hasta kategorizasyonu ve tedavi

verilecek gruplarin segilmesi agisindan énemlidir.

Tablo-4: Hipertansiyon siniflamasi.

Kategori Sistolik Diastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
YUksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Grade 1 140-159 ve/veya 90-99
Grade 2 160-179 ve/veya 100-109
Grade 3 =180 ve/veya 2110
izole sistolik >140 ve <90

Metabolik sendromlu bireylerde yeni tani hipertansiyon olsa bile

mikroaloumintri, azalmis glomerdler filtrasyon orani, arteryel stifness, sol
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ventrikdl hipertrofisi, diastolik disfonksiyon ve atriyal dilatasyon gibi
bozukluklarin hipertansiyona eslik etme orani ytksektir (60). Yeni kilavuzlar
metabolik sendroma eglik eden hipertansiyonun tedavisinde birincil hedef
olarak kilo kaybi, disik kalorili diyet ve fizik egzersizi énermektedir. Mantikh
kilo kaybi 6-12 aylk bir periyotta vicud agirhdinin %7-10 kaybi olarak
6nerilmektedir. Finlandiya Diyabet Engelleme Programina gdére bu tarz bir
yasam degisikligi tip Il diyabet gelisim riskini %60 azaltir ve metforminden
daha iyi sonug verir (61).

Metabolik sendromlu hastalarda B blokerlerinin yeni diyabet olusumu,
vicud agirhgi, lipid profili ve insilin sensitivitesi Uzerine olumsuz etkileri
nedeniyle kullaniimamasi &6nerilmektedir. Yeni calismalar karvedilol ve
nebivololde bu etkilerin daha az oldugunu g6stermektedir. Tiazid
didretiklerinin  diyabetojenik etkilerinden dolayr metabolik sendromlu
hastalarda ilk basamak tedavide kullanilmamasi énerilmektedir (62, 63).

Hipertansif ve metabolik sendromlu hastalarda ilk tercih edilecek
antihipertansif ACE inhibitérleridir. ikincil tedavide dihidropiridin veya
nondihidropiridin kalsiyum antagonistleri kullaniimahdir. ACE inhibitéri ve
kalsiyum antagonistleri metabolik sendromlu hastalarda diyabet gelisimini
6nemli élclide azaltir. Metabolik sendromlu bireylerde daha ¢ok tuz duyarli
hipertansiyon oldugundan ikincil veya Ug¢lUncul tedavide distk doz tiyazid
dusdndlebilir. Dislk doz tiyazidin bile dismetabolik etkileri gz 6éninde
bulundurulmahdir. Tiyazid dilretiklerinin hipopotasemi etkisiyle insllin
rezistansi, karbonhidrat toleransi ve yeni diyabet gelisimini hizlandirdigi
gosterilmigtir.  Tiazid dilretiklerinin - potasyum  tutucu dilretikler ile
kombinasyonunun metabolik avantajlari olacadi savunulmustur (64, 65).
Metabolik sendromlu bireylerde kan basinci  2140/90 oldugunda renin
angiotensin inhibitérleri ile kan basinci kontrol altina alinmalidir. Bu
hastalarda kan basinci yiksek normal sinirlarda ise diyabet ve hipertansiyon

gelisimini engellemek amaciyla giinimuazde ila¢ tedavisi 6nerilmemektedir.
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1.1.4 insiilin Direnci

instlin anabolik metabolizmay! etkileyen, doku ve organlarin
blylmesini sadlayan bir hormondur. insiilin besin dgelerinin kullaniimasini
ve metabolizmasini kontrol eden en énemli hormon iglevini gérir. insilinin
anabolik etkisi; glikoz, aminoasit ve yag asitlerinin depolanmasidir. insilin
ayni zamanda glikojen protein ve yag yikilmasi gibi katabolik olaylari
engeller.

instlin direnci, diyabetes mellitus patogenezinde rol oynamasinin
yaninda, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi kardiyovaskuler olaylarda
etkin risk faktorleri ile de iligkilidir (66).

instlin direncinde hepatik glikoz supresyonu, kas ve yag dokusunun
glikoz kullanimi azalir. Bu durum daha fazla insilin sekresyonu ile kontrol
edilmeye calisilir. Bir siire sonra hiperinsulinemik kompansasyon bozulur ve
diyabet ortaya cikar. Klinik uygulamada, instlin direnci abdominal obezitenin
varligi ile kendini gésterir. Ozellikle intraabdominal yaglanmanin insiilin
direnci ile iligkili oldugu savunulmustur. insilin direnci 6zellikle (st vicut
sismanhgi, egzersiz azligi, hormonal durum, yaslilik ve genetik faktdrlerden
etkilenir. insllin direnci viicut kitle indeksi arttikca daha fazla siklikta
gorulmektedir (67).

1.1.5. Bel Cevresi

Bel gevresi, kardiyovaskuler hastaliklar igin risk faktérleri toplami olan
metabolik sendromun diagnostik faktérlerinden biridir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) bel cevresi icin populasyon spesifik cut-off degerler
belirlemigtir (68).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) tarafindan baslangicta
6nerilen bel gevresi oranlar (erkekler igin; 294 cm kadinlar igin; 280 cm )
daha sonra erkekler i¢in; 2102 cm kadinlar icin = 88 cm olarak degistiriimigtir.
Daha 6nce dnerilen bel gevresi oranlarindan ziyade son énerilen oranlar BKi
=30 oranini tahmin etmede daha yUksek duyarlliga sahiptir (69). IDF benzer
cut-off oranlarini kullanmasina ragmen degisik etnik gruplar igin farkli bel

cevresi oranlarinin kullaniimasini énermektedir.
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GUnUmuzde, kardiyovaskiler hastaliklara ve tip Il diyabete bagl
morbidite ve mortaliteyi tahmin etmede obezite énemli bir faktérdir. Daha
kesin hatlarla belirtmek gerekirse, abdominal yag dokusu, 6zellikle abdominal
viseral yagd, 6nemli bir belirte¢dir. Abdominal viseral yad dokusunu bazi
metabolik bozukluklar sayesinde tahmin etmek mimkindir (ylUksek TG,
disik HDL-C, HT, HL) .

Klinik pratikte abdominal obeziteyi ve buna bagl viseral yag artisini
saptamak i¢in kullanilan en pratik antropometrik ydntem bel c¢evresi
6lgum0dar. Erkekler ve kadinlar igin belirlenen bel gevresi dlgllerinden daha
yUksek bel cevresine sahip bireyler kardiyometabolik hastaliklar icin artmis
riske sahiptirler ve bu bireylerde saglkli yasam tarzi degisiklikleri gtcli bir
sekilde dnerilmektedir (70).

Bazi galismalar saglikh diyet uygulamalan ile kilo ayni kalsa bile
kardiyometabolik risk faktorleri (zerine olumlu etkiler olabilecegini
savunmustur. Ornegin Akdeniz diyeti uygulanan bireylerde kilo kaybi olmasa
bile kardiyovaskuler olaylarin ve dislipidemi, hipertansiyon ve insulin
rezistansi gibi kardiyometabolik risk fakt6rlerinin azaldigi gésterilmistir (71).

Bazi c¢alismalar diyetin lipid profili ve glikoz/insilin homeostazi
Uzerine akut etkisinin abdominal obezitenin miktarina baglamistir. Bazi
calismalar ise viseral yag dokusu birkimine postprandiyal TG, glikoz ve
insulin yuksekliginin sebep oldugunu géstermistir.

Abdominal obeziteyle kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iligki
viseral yag dokusunun yuksek lipolitik 6zellige sahip olmasi ile acgiklanabilir.
Abdominal viseral yag dokudan salinan serbest yag asitleri direkt portal
dolasima katilmakta bdylece ylksek TG sentezine, HDL-C katabolizmasinin
artmasina ve hiperglisemiye sebep olmaktadir.

Bedard ve ark. (72) abdominal obeziteli hastalarda Akdeniz diyetinin
etkilerini arastirdiklari calismada abdominal obezitesi olan bireylerde dért
haftalik diyet sonucunda total kolesterolde anlamli disis, kan basincinda
dlisUs ve bel cevresinde anlamli dists gbzlenmistir. Calismanin sonucunda
abdominal obezitenin dlzeyine bakilmaksizin Akdeniz diyetinin olumlu

metabolik etkileri oldugu savunulmustur.
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Bel cevresinin degisik etnik gruplarda farkli etkileri olabilecegi Uzerine
yogun arastirmalar yapilmistir. Asya toplumunda daha disik BMI
dizeylerinde diyabet gorildiginden WHO tarafindan 18.5-22 kg/m2 BMI
normal olarak degerlendirilmigtir. IDF tarafindan Avrupa igin kullanilan cut-off
degerlerinin Ortadogu Ulkeleri icin erkeklerde 94 cm kadinlarda 80 cm bel
cevresi degerlerinin Gst siniri olarak alinabilecegi belirtilmistir. iran'da otuz
bdlgede 3027 kiside yapilan bir arastirmada bel cevresi icin cut-off degerler
erkekler icin 89 cm kadinlar icin 91 cm bulunmustur. Bu durum kadinlarin is
hayatinda daha az bulunmasina ve sedanter yasam tarzina baglanmistir
(73).

Irak'ta yapilan arastirmalarda bel ¢evresi icin cut-off degerler erkekler
icin 97 cm kadinlar icin 99 cm, Kore'de bel cevresi icin cut-off degerler
erkekler icin 90 cm kadinlar igin 86.5 cm olarak belirlenmigtir.

Razak ve ark. (74) yaptiklari arastirmalarin sonucunda, Avrupalilar
ile kiyaslandiginda Giney Asyalilarin, Cinlilerin ve Kanada Aborijinlerinin
benzer glikoz ve lipid degerlerine daha disiik BKi diizeylerinde sahiptirler. Bu
irklar Avrupalilar ile kiyaslandiginda lipid ve glikoz icin risk sayilabilecek
benzer diizeylere, 6kg/m® daha diisiik BKi degerlerinde sahiptirler. Asya
toplumlarinda WHO siniflamasina gdre obezite siniri BKi >30 kg /m2 olarak
alinirsa erkekler icin %6.7, kadinlar icin %13.4 sensitiviteye sahip oldugu
saptanmisgtir.

Bu calismalar sonucunda goéralmuUstir ki bel cevresi ile diyabet
arasindaki iligki, BKi ile diyabet arasindaki iligkiye gére daha giiglii
korelasyona sahiptir. Bel cevresinin etnik gruplar igin cut-off degerlerinin
belirlenmesi ve bu degerlere gbre hayat tarzi modifikasyonu kardiyometabolik
hastaliklarin énlenmesi agisindan énemlidir (75, 76).

1.1.6.Aclik Kan Sekeri

Metabolik sendrom tanisinda kullanilan aghk glukoz yuksekligi (=100
mg/dl) hem tip Il diyabetes mellitusu hem de bozulmus aglik glukozunu
kapsamaktadir. Bozulmus aglk glukozu aghk plazma glukozunun 126 mg/dl
den distk ancak =100 mg/dl oldugu durumlar igin kullaniimaktadir.
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Bozulmus aclik glukozunda sorumlu tutulan mekanizma instlin saliniminin ilk
fazindaki bozukluktur. Tuomilehto ve arkadaslari tarafindan 522 obez hasta
Uzerinde yapilan arastirmada, bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz
torelansi olan hastalarda uygun diyet, fiziksel aktivitenin arttirlmasi ile tip Il
diyabet gelisiminin énlenebilecedi gdsterilmistir (77).

Bozulmus aglik glukozunun kardiyovaskuler hastaliklar igin bagimsiz
bir risk faktéri olabilecegi 6ne sidrtlmistir. Cok Uluslu Ateroskleroz
Calismasi [Multi Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)] sonuglarina gére
yedibucuk vyillik takiplerde bozulmus aclik glukozunun, tip Il diyabetes
mellitus i¢in bagimsiz bir risk faktdri olabilece@i ancak tek basina bozulmusg
aclik glukozunun, kardiyovaskiler istenmeyen olaylar i¢cin bagimsiz bir risk
faktéri olmayacagl savunulmustur (78). Bircok calismada bozulmus glukoz
toleransinin kardiyovaskiler olaylar i¢in bozulmus aclik glukozunun aksine
bagimsiz bir risk faktéri olabilecegini gdstermistir. Framingham verileri
kullanilarak Levitzky ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada bozulmus
aclik glukozunun kardiyovaskuler olaylar igin kadinlarda risk faktéri oldugunu
ancak erkeklerde riski arttirmadigini géstermistir (79).

ileride geligebilecek tip 1l diyabetes mellitus ve buna bagl
gelisebilecek kardiyometabolik komblikasyonlar nedeniyle Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) tarafindan bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz
toleransi olan hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. NHANES I
verilerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde her ¢ veya dort kisiden biri
prediyabetiktir. Prediyabeti olan bireylerin yaklasik %25-39' unun 5-10 yil
icinde asikar diyabet gelistirdigi saptanmistir. Prediyabetik bireylerde hayat
tarzi degisikleriyle birlikte farmakolojik tedavi de dnerilmektedir (80).

Prediyabetik hastalar akarboz ile tedavi edildiginde G¢ yillik takiplerde
%25, orlistat ile tedavide 2-4 yillik takiplerde %52-62, rosiglitazon ile tadavide
uc yillik takiplerde %62, metformin ile tedavide G¢ yillhk takiplerde %26-31
risk azalmasi saglanmistir. Prediyabetik bireylerin blydk kismi saghkli
bireyler oldugundan FDA bu ilaglarin higbirini diyabet énlenmesi amaciyla
onaylamamistir. Bu ilaglar arasinda daha fazla tecriibeye sahip olunmasi ve

daha az yan etki profili nedeniyle metforminin bu amagla kullanilabilecek en
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uygun aday oldugu sdylenebilir. Amerikan  Endokrinoloji  Kolleji
prediyabetiklerin éncelikle hayat tarzi degisikligi, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve obezite gibi risk faktorlerinin tedavisini 6nermektedir. Oncelikle dnerilen
farmakolojik tedavi akarboz ve metformindir. Amerikan Endokrinoloji Kolleji
bozulmus aglik glukozu olan hastalarda su durumlarda akarboz veya
metformin tedavisini 6nermektedir (81):

1. Bozulmus aglk glukozu ve metabolik sendromu olan

2. Kotllesen hiperglisemisi olan

3. Kardiyovaskdiler hastaligi olan

4. Gestasyonel diyabet 6ykisU olan

5. Polikistik over sendromu olan

Oral antidiyabetiklerin prevantif amacli bu kullaniminin kardiyo
vaskiler olaylan azalttigina dair direkt kanitlar olmasa da tip Il diyabetin

6nlenmesi ve buna bagli risk azalmasi saglanabilecegi diisiniimektedir.

1.1.7 Protrombotik Durum

Metabolik sendromlu hastalarda fibrinolitik disfonksiyon artmis
koroner arter hastaligina neden olmaktadir. Adipoz dokudan salgilanan
adipokinler 6rnegin leptin ve adiponektin trombosit fonksiyonlarini direk
olarak etkilemektedir. Artmis yad dokusunun sonucu olarak ortaya c¢ikan
instlin direnci ve disik yogunluklu enflamasyon platelet fonksiyonlarini
degistirmektedir. Yapilan arastirmalarda adipoz yag dokusunun, plasminogen
aktivator inhibitér-1 (PAI-1) salgilanmasini arttirdigini ve trombin ile aktive
olan fibrinolizi bozarak hiperkoagulabiteye neden oldugu gdsterilmigtir.

Yag dokusu doku faktéri sentezleyerek koagullasyonu direk olarak
arttirmanin yaninda, yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri ve pro-
inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1 ve IL-6) portal sirkilasyona girerek
hepatik insdlin rezistansina sebep olmakta ve hepatik koagulasyon faktorleri
olan fibrinojen, faktér VII, faktér VIII ve doku faktdérinin sentezini

degistirmektedir. Obezitede izlenen protombotik durumdan sorumlu olan yag
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dokusu disfonksiyonu hemostaz, koagulasyon ve fibrinoliz Gzerinde direk ve
indirek mekanizmalarla bozukluklara sebep olmaktadir (82).

Tip Il diyabetli bireylerde artmig fibrinojen ve PAI-1 hem tromboza
neden olmakita hem de tromboz olduktan sonra trombozun ¢6zilmesini
engellemektedir. Yapilan aragtirmalarda obez bireyler saglikli bireyler ile
kiyaslandiginda obez bireylerde, trombositlerin vaskiler endotele daha fazla
miktarda ve daha hizli olarak yapistigi goésterilmistir. Obez bireylerde
vaskiler endoterden salgilanan ve pihti olusumuna engel olan prostasiklin
(PGl2) ve nitrik okside (NO) bozulmus trombosit yanitinin tromboz
olusumunda majér komponent oldugu gdsterilmistir. Insilin  platelet
hiperaktivitesinin dogal antagonistidir. Insilin endotelden PGl2 ve NO
salgilanmasini arttirmak yaninda trombositleri PGI2 ye daha fazla duyarli
hale getirir. Bu yluzden diyabetik hastalarda insilin metabolizma bozuklugu
platelet aktivitesinin bozuklugunda kritik rol oynar. Bu mekanizmalar diyabetik
hastalarda makrovaskuller ve mikrovaskuiler olay sikhdinda artigi agiklayabilir
(83).

Tip 1l diyabeti olup ayni zamanda abdominal obezitesi olan
hastalarda faktér VII, faktér VI, fibrinojen ve von Willebrand faktér antijeni
saglikl bireyler ve normal vicut agirhdina sahip tip Il diyabeti olan hastalarla
kiyaslandiginda obez tip Il diyabetik hastalarda bu pihtilasma faktérlerinin
daha ylksek diizeyde oldugu gértlmasttr (84).

PAI-1 obezitenin metabolik bir komplikasyonu olarak 6zellikle yag
dokusunun stromal fraksiyonunda endotelyal hiicrelerden ylksek miktarlarda
salgilanmaktadir. PAI-1 hem doku tipi plazminojen aktivatérini hem de
drokinaz tipi plazminojen aktivatériini serin proteaz inhibitér fonksiyonu ile
inhibe etmekte ve bdylece pro-trombotik durum olusturmaktadir. PAI-1 gen
ekpresyonu esas mekanizma olarak TGF-B tarafindan kontrol edilmektedir.
ikinci  kontrol noktasi adipositlerden salgilanan bir adipokin olan
trombospondin-1  (TSP-1) tarafindan duizenlenmektedir. TSP-1 hiicre
proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe etmektedir. TSP-1 TGF-B' nin major
aktivatéridur. TSP-1 obez, insllin rezistansi olan bireylerde ylksek

dizeylerdedir ve adipoz dokudaki makrofaj markerlari ile korele
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dlzeylerdedir. PPAR-y agonistlerinden olan pioglitazon verildiginde TSP-1
dizeylerinin azaldigi gosterilmistir (85).

Bu metabolik bozukluklarin arteriyal tromboz riskini arttirmasi
nedeniyle birincil korunma igin bu hastalarda uzun dénem yaklagimda disik
doz aspirin ya da diger antitrombosit ajanlar ile tromboz riski dengelenmelidir.

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik acgisindan riski bulunan
metabolik sendromlu hastalarda aspirin proflaksisi yararli olabilir.

1.1.8 Proinflamatuvar Durum ve Endotelyal Disfonksiyon

Metabolik sendromlu kisilerde, ylkselmis stokinler ve akut faz
reaktanlari ile gésterilen proinflamatuvar bir durum bulunmaktadir. Metabolik
sendromlu kigilerde bozulmus lipoprotein mekanizmalari, hiperinsulinemi, yag
dokusundaki makrafajlardan ve adipositlerden salgilanan stokinler ve
bozulmus endotel fonksiyonlarina bagll olarak proinflamatuvar bir durum
g6zlenmektedir (86).

Endotel disfonksiyonu metabolik sendromun temel komponetlerinden
biridir. Endotelden salgilanan NO' in eksikliginin instlin direnci ve endotel
disfonksiyonunun en blyik nedeni oldugu distntlmektedir. NO eksikligi
azalmis sentez ve/veya azalmis salinimdan kaynaklanir. Hlcresel glikoz ve
lipid metabolizma bozuklugu sonucunda olusan serbest oksijen radikalleri ve
nitrojen partiktlleri nedeniyle NO tuketimi artmakta ve eksiklige neden
olmaktadir. insilin endotelden direk olarak NO salinimini arttirarak veya
vaskiler diz kas hicrelerinde Na™-H" exchange sistemini aktive ederek ve

Na*/K*-ATPase aktivasyonuyla hiicre membraninda hiperpolarizasyona

neden olarak voltaj kapili kalsiyum kanallarinin kapanmasina neden
olmaktadir. Endotel disfonksiyonu insdlinin transkapiller gegisini engelleyerek
hedef hicrelerde insulin etkisizligine neden olmaktadir. Kapiller yataktaki
azalmis ekspansiyon ve metabolik olarak aktif dokulara azalmis kan akimi
insUlin ile aktive olan glikoz ve lipid metabolizmasinda olusan bozuklugun

patofizyolojik aciklamasi olabilir.
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instlin direnci olan obez kisilerde, vazodilatasyonun bozuldugu
yapilan arastirmalarda gésterilmistir. instlin NO salgilatarak vazodilatasyon
yapmaktadir. Metabolik sendromlu kigilerde, NO sentezinin en &nemli
kofaktérli olan tetrahidrobiyopterin diizeylerindeki azalma ve NO tlketiminin
en 6nemli kaynagdi olan serbest oksijen radikallerindeki artis nedeniyle NO
dlzeyleri normalin altindadir. Endotelyal disfonksiyon, anormal kan dagihmi
ve insllin ile saglanan glikoz alinimindaki bozulma sonucunda insdlin
rezistansi, kan basinci, glikoz toleransi ve kardiyovaskuler hastaliklar
arasindaki kompleks iligkiyi aciklayabilir.

Yapilan arastirmalarda birgok proinflamatuvar sitokinin metabolik
sendromda yUksekligi gbsterilmistir. Bozulmus instlin sinyali ile iligkisi en iyi
gOsterilen sitokin  TNF-a'dir.  TNF-a blylk oranda stromal vaskuler
makrofajlardan  salgilanmaktadir. insiilin  rezistansinda TNF-a gen
ekspresyonu artmaktadir. Hayvan deneylerinde TNF-a nétralizasyonu ile
instlin direncinin geriledigi gb6zlenmigtir. Metabolik sendromda O6nemli
miktarda artan diger sitokinlerden biri IL-6' dir. IL-6 ile obezite arasindaki
metabolik dedisim mekanizmalari net olarak aydinlatilamamistir. Egzersiz ile
artan IL-6 duzeylerinin insdlinin  hedef doku etkilerini arttirdigi  ve
antiinflamatuvar etkileri oldugu gdsterilmigtir. Metabolik sendromun
patofizyolojisinde édnemli olan bir diger sitokin IL-10' dur. IL-10" un plazma
dizeyiyle metabolik sendrom iliskisini kiyaslayan bir calismada IL-10
dlizeyleri yUksek olan obez bireylerde, IL-10 dlizeyi disik bireylere gére
metabolik sendromun daha az goérildigl saptanmistir. Antiinflamatuvar
Ozellikte olan IL-10 ile ilgili bu calisma metabolik sendromlu bireylerde artmis
inflamasyonun gdsterilmesi agisindan énemlidir (87).

Hassas C-reaktif protein (CRP) élcimleri ile koroner arter hastalig
arasinda iliski oldugu gésterilmistir. CRP hasara ugramis hlicre mebranina
baglanarak LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur. CRP' nin
olusturdugu bu kompleks klasik kompleman vyolunu aktive ederek
proinflamatuvar 6zellik gésterir. Klinik uygulamada serum CRP oélcimleri risk
belirlenmesi ve tedavi etkinliginin incelenmesi amaciyla kullaniimaktadir.

Tablo-5'de metabolik sendrom ile ilgili sinyal molekuilleri gdsterilmigtir.
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Tablo. 5. Metabolik sendrom ve sinyal molekulleri.

Sitokin Adipokin Koagiilasyon Hipertansiyon Adiposit ilgili

TNF-a Leptin PAI-1 Angiotensinojen Monobutyrin

IL-6 Adiponektin Doku faktorl Prostaglandinler Adipsin

IL-8 Resistin TIMP-1 Serbest O2 radikali Adiyofilin

IL-10 Visfatin ApoE

L-1Ra Apelin Pentraxin-3

L-1RA Vaspin SAA

TGF-B Chemerin Agouti

IGF-1 Hepcidin al asit glikoprotein

HBEGF RBP4 Asilaéyon stimile
protein

MCP-1 Omentin

1.2 Epikardiyal Yag Dokusunun Anatomik, Molekuler ve Klinik
Ozellikleri

Epikardiyal yag dokusu kalbin farkli bdlgelerinde farkh miktarlarda
bulunmaktadir. Son dénemde epikardiyal yag dokusu Uzerinde ilgi artisi ve
yogun arastirmalar mevcuttur. Epikardiyal yag dokusu kalbin &zellikle sag ve
sol ventrikll serbest duvarinda, koroner arter dallarinin adventisyasinda ve
atriyumlarin cevresinde yogunlasmaktadir. Yapilan arastirmalarda bazi
laboratuvar hayvanlarinda, birgok memelide ve insanlarda epikardiyal yag
dokusunun buyldk miktarlarda oldugu gésterilmistir. Laboratuvar sicanlarinda
ve farelerde epikardiyal yag dokusunun ¢cok az miktarda bulunmasi nedeniyle
epikardiyal yag dokusuyla ilgili arastirmalar kisitlamigtir. Bu veriler 1s1ginda
bazi canhlarda epikardiyal yad dokusunun c¢ok az olmasi veya hi¢
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bulunmamasi bu dokunun mekanik fonksiyonlar disinda goérevleri
olabilecegini distndirtmektedir.

Epikardiyal yag dokusunun koroner arterlere ve miyokard ile yakin
komsulugu mekanik koruma disinda bu dokunun otokrin ve parakrin etkileri
olabilecegi dusinilmis ve bircok arastirmada bu konu arastiriimak
istenmigtir. Epikardiyal yag dokusu miyokard ve viseral perikardin dig ylzinU
saran viseral 6zellikte yag dokusudur. Epikardiyal yaglar, mezenterik ve
omental yaglar gibi viseral bir yag dokusu olup, splanknofrenik mezotelyal
hicrelerden orjin alir. Zamanla bu yag dokusu, atriyoventrikiler ve
interventrikller oluklardan apekse kadar beyaz yagd dokusu olarak
farklilagabilir. Normal kalpte yad dagilimi &zellikle atriyoventrikiler,
interventrikGler olukta ve major koroner arterlerin dallarindadir. Bu durum
Sekil-3 A-B de makroskobik olarak gdsterilmigstir. Hipertrofik kalpte ise yag
dokusu én planda kalbin sag tarafinda birikmektedir. Bu durum $ekil-3 C-D

de gosterilmigtir.
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Sekil-3: Epikardiyal yag dokusunun normal ve hastalikli kalpte
g6rinimi (A) Normal kalbin énden gérinimi (210 gr) (B) Normal kalbin
arkadan goériinimi (210 gr) (C) Hipertrofik kalbin énden gériinimd (900 gr)
(D) Hipertrofik kalbin arkadan gérinima (900gr) .

Epikardiyal yag dokusunun miyokard dokusu ile anatomik olarak bu
kadar yakin iligkide olmasi fonksiyonel olarak da birbirlerini etkilediklerini
distndirmektedir. Epikardiyal yag dokusu, iskelet kasinda oldugu gibi kas
dokusundan fascia ile ayrilmaz ve miyokard ile benzer koroner dallarindan
kanlanir. Bltiin bu 6zellikler 6zellikle kiglk hayvanlarda epikardiyal yag
dokusunun miyokarddan izole edilmesini zorlastirmaktadir. Birgok kanit
gbstermektedir ki epikardiyal yag dokusu tim vicut yag dokusu ile orantih
olarak degismemektedir. Hayvan calismalarinda tim vicut yagr ile
epikardiyal yag dokusu arasinda lineer bir iligki bulunamamigtir (88).

Yapilan arastirmalarda, epikardiyal yag dokusu total vicut yagindan
¢ok viseral yag dokusu ile lineer iliski géstermektedir. Yine otopsi ¢alismalari
epikardiyal yag dokusunun yasla arttigini goésterse de, ekokardiyografi ile
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yapilan arastirmalar yas ile epikardiyal yag dokusu arasinda anlamli bir iligki
saptayamamistir (89-91).

inflamasyon aterosklerotik koroner arter hastaliginin ana bilesenidir.
Arastirmalar epikardiyal yag dokusundan salgilanan sitokin ve kemokinlerin
inflamasyon kaskadinda ana etmenler arasinda oldugunu gdstermistir.
Koroner arter hastaliginin anatomik yapisi yaninda fonksiyonel islevlerininde
epikardiyal yag doku miktarindan etkilendigi bircok arastirmada gésterilmistir
(92, 93).

Epikardiyal yag dokusu ile ilgili calismalar 1950' li yillardan sonra
6nem kazanmaya baslamistir. Reiner ve arkadaslari iskemik, hipertansif
kardiyomiyopatili ve normal kardiyak fonksiyonlari olan hastalarda yaptiklari
arastirmalarda epikardiyal yag dokusunun kalbin dnemli bir bileseni oldugunu
saptamiglardir (94-96). Reiner ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmalarin
sonucunda hipertrofik kalbi olan olgularda, sol, sag ve total ventrikiler yag
dokusu artmig olarak bulunmustur. Tium olgular arasinda, epikardiyal yag
dokusunun total ventrikdl kitlesinin %20" si oldugu bulunmustur. Yine bu
arastirmada her ne kadar sol ventrikil kitlesi sag ventrikil kitlesinden fazla
olsa da yag doku miktarinin her iki ventrikilde benzer oldugu bulunmustur.
Reiner ve arkadaslari bu bulgularla sag ve sol kalbin kitlesi ile yag doku
miktarini kiyasladiginda sag kalbin yag kitlesi sol kalbin yag kitlesinden
oransal olarak G¢ kat fazla oldugunu bulmuslardir. lacobellis ve arkadaslar
altmis hasta Ozerinde yaptiklari arastirmada otopsi ve ekokardiyografi
sonuglari ile kalbin kas kitlesindeki artigin oransal olarak yag dokusunda da
artisla seyrettigini gdstermislerdir (97).

Epikardiyal yag dokusunun 6zellikle su fonksiyonlara sahip oldugu
disindlmektedir:

1. Koroner arterleri basing¢ dalgalanmalarina karsi destekleme

2. Koroner arterlere genigleme alani saglama

3. Miyokard icin yag asitlerinin toksik diizeye ulasmadan alinmasi

4. Kardiyak kas dokusu igin lokal enerji kaynagi olmasi

5. Koroner arter remodelingi arttirmak
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6. Kardiyak sinir sistemi igin anatomik cevre olusturmak ve bazi
ganglionlari bulundurmak (98).

Bir cok arastirma metabolik sendrom ile epikardiyal yag dokusu
miktarinin korele oldugunu gdéstermistir. Epikardiyal yag dokusunun BKi
yUksekligi  gelismeden bile metabolik sendromu  gOsterebilecedi
savunulmustur. BKi <27 kg/ m? olan bireylerde artmis epikardiyal yag dokusu
koroner arter hastaliginin yayginhg ile korele bulunmustur (99).

Epikardiyal yag dokusu kan pompalama goérevi olan kalbe ekstra yik
bindirmektedir gibi gérinse de hayvan deneylerinde aclik durumlarinda bile
epikardiyal yag dokusunun azalmamasi kalori deposundan daha &nemli
fonksiyonlari olabileceg@ini distndirmektedir (100).

Epikardiyal yag dokusunun o6zellikle artmis serbest yag asitlerini
temizleyerek miyokard ile vaskuller yatak arasinda bir tampon gbérevi yaptigi
distndlmektedir. Bu mekanizma ile epikardiyal yag dokusu, kalbin kasiima
déngusinl bozan, repolarizasyon mekanizmalarini bozarak ventrikiler
aritmilere neden olan toksik serbest yag asitlerini tamponlama gérevi gorur.
instlin viseral dokuda antilipolitik etki gésterirken epikardiyal yag dokusu
Uzerinde lipolitik etki gdstermesi epikardiyal yag dokusunun yuksek lipolitik
karakteri 06zellikle iskemi durumunda hazir bir enerji kaynadi olarak
kullanildigint digtindirmektedir (101).

Mazurek ve arkadaslari elektif koroner by-pass sonrasi subkutan yag
dokusundan salgilanan inflamatuvar mediyatorler ile epikardiyal yag
dokusundan salinan inflamatuvar mediyatérleri kiyasladiklarinda epikardiyal
yag dokusundan daha fazla inflamatuvar mediyatér salgilandigini
bulmusglardir. Bu mediyatérlerden 6zellikle TNF—a'nin instlin  sinyal
yolaklarint bozdugu ve bdylece lipolizi arttirarak insilin direncine katkida
bulundugunu savunmuslardir (102).

Epikardiyal yag dokusu diger kardiyometabolik risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak ayri bir risk faktéri olarak kabul edilmeye baglanmistir. Multi
etnik ateroskleroz c¢alismasinda ve Framingham kalp calismasinda
epikardiyal yag voliumandn kardiyovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk
faktori olarak alinmasi o6nerilmigtir (103, 104). Koroner arter hastalig
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yaninda, kompleks immunolojik ve metabolik komponentleri olan gebelik
sirasindaki hipertansiyon ve preeklampsi durumunda epikardiyal yag dokusu
miktarinin bu immanolojik ve metabolik bozukluklarin dizeyi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Mehmet Mustafa Can ve ark. (105). preeklamptik ve normal
gebelerde yaptiklari arastirmada epikardiyal yad dokusu miktari
preeklampsiye sahip gebelerde daha yiiksek oranda bulunmustur. Yine ayni
¢alismanin sonucunda epikardiyal yag doku miktari ile preeklampsi siddeti
korele bulunmustur. Batin bu bulgular epikardiyal yag dokusunun kompleks
metabolik iglevleri oldugunu desteklemektedir.

1.3 Egzersiz Testi Sonrasi Kalp Hizi Dinamikleri ve Azalmig Kalp
Hizi Toparlanmasinin Hastaliklar ile iligkisi

Kalp hizi toparlanma indeksi egzersizden hemen sonra kalp
hizindaki disme olarak tanimlanabilir. Egzersiz sonrasi kalp hizindaki ani
disUs intrinsik, néral ve humoral mekanizmalar arasindaki kompleks iliskiye
baghdir. Kalp hizi néral olarak sempatik ve parasempatik sinir sistemi
kontrolU altindadir.

Otonom sinir sistemi kalp hizinin, kalbin kasiima kuvvetinin, periferik
damarlarin kasiima ve dilatasyonunun kontrollinde rol oynar. Karotid sints ve
aortik arkta bulunan kemoresept6r ve baroreseptdrlerden uyarilar alarak kalp
hizi, kan basinci ve respiratuvar fonksiyonlarda rol oynayan bazi aferent
otonomik sinir lifleri mevcuttur.

Otonom sinir sistemi anatomik ve fonksiyonel olarak sempatik ve
parasempatik sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Parasempatik sinir sisteminin
kraniyosakral liflerinden biri olan vagus kalp ve akcigerin baslica
parasempatik inervasyonunu saglar. Parasempatik sinir sistemi (PSS), kalp
hizi ve kan basincinda esas olarak azalmaya neden olur. Vagal tonus yasla
azalir ve vagal tonusu arttiran tek fizyolojik etmen egzersizdir.

PSS'nin aksine, sempatik sinir sistemi (SSS) daha c¢ok solunum
yetmezligi veya hemodinamik bozukluk oldugunda devreye girmektedir. SSS
kal hizi, kan basinci ve kardiyak outputta artisa neden olur. SSS kalpte B1
reseptdrler aracihgiyla kalbin kasiima guctini ve hizini arttirir. B2 reseptoérler
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aracihgiyla bronglarda ve vaskiler diz kaslarda gevsemeye neden olur
(106).

Eriskinlerde istirahat halindeyken kalp hizi 50-90 arasinda dedgisir.
Vagal uyaridan olusan parasempatetik uyari kalbin normal istirahat hizinin
olugsmasini saglar. Normal bireylerde kalp hizini azaltmanin ve vagal tonusu
arttirmanin tek yolu dizenli egzersiz yapmaktir. DUsUk istirahat kalp hizinin
mortaliteyi azalttigi bircok arastirmada goésterilmistir. Yataga bagimli
hastalarda, ylksek yerlerde yasayanlarda ve yaslilarda vagal tonus bozulur,
buna bagl olarak istirahat kalp hizi yikselir (107).

Koroner arter hastaligi, gelismis Ulkelerde 6limin &6nde gelen
nedenlerindendir. Koroner arter hastaligi olup asemptomatik olan bircok
hasta vardir. Egzersiz testi bu asemptomatik hastalari ortaya ¢ikarmanin
yaninda, fonksiyonel kapasitenin, egzersize kronotropik cevabin ve kalp hizi
toparlanma miktarinin saptanmasina da yardimci olmaktadir. Egzersizin
baslamasi ile birlikte kalp hizinda 30-50 atimlik bir artis olur. Kalp hizindaki
bu ilk artis 6n planda vagal geri ¢cekilmeyle olur. Bu dizeyin Uzerindeki kalp
hizi artislari sempatik sistemin aktivasyonuyla gergeklesir.

Egzersiz testi sirasinda bakilan 6nemli parametrelerden biri
maksimal kalp hizina ulasilip ulasiimadigidir. Maksimal kalp hizini belirleyen
en 6nemli etken yastir. Sigara icme durumu da egzersize kalp hizi yanitini
bozmaktadir. Egzersiz testi sirasinda beklenilen kalp hizinin %85' ine
ulasilamamasi durumuna kronotropik inkompetans denmektedir. Egzersizle
kalp hizinda olugsan degisiklikler vagal geri cekilme ve sempatik aktivasyon
arasindaki dengeye baghdir. Egzersiz ile birlikte kalp hizinda beklenen
degisikliklerin olamamasinin otonomik dengedeki bozukluk ile iligkili oldugu
6ne surdlmektedir.

Kronotropik yetersizlik, kardiyak mortalitenin dnemli géstergelerinden
biridir. Yagllarda mortalitenin yiksek olmasinin nedenlerinden biri de yetersiz
egzersize bagli kronotropik yetersizliktir. Egzersize kronotropik yanit ne kadar
fazla ise, egzersiz sonrasi kalp hizi degisimi (KHD) veya diger bir ifadeyle
kalp hizi toparlanmasi o oranda yiksek olmaktadir (108).

31



KHD, egzersiz sonrasi kalp hizinin digmesine verilen isimdir. KHD,
egzersiz sonrasl ilk 30 saniye icinde hizh bir dists olarak géraltr. Bu hizlh
dUsistn atropin ile engellenmesi vagal etkiyle olustugunu destekler. Bircok
arastirmaci anormal KHD'ni egzersiz testinin degisik zamanlarinda
degerlendirmiglerdir. Cole ve arkadaslari egzersiz testi dinlenme fazinda 1.
dakika KHD' i <12 atim olan bireylerde alti yillik sire iginde herhangi bir
nedenle 6lUm riskinin >12 atim olanlara gére yaklasik 4 kat ytksek oldugunu
bulmuslardir (109). Lipid Research Clinics Prevalans calismasinda egzersiz
testi sonrasinda 2. dakikadaki KHD'i <43 atim olanlarda 12 yillik takiplerde
mortalitenin KHD'i >43 atim olanlara gére 2.58 kat daha yUksek oldugu
bulunmustur. Bir¢cok arastirmada desteklendigi gibi KHD, koronerlerdeki
aterosklerozun ciddiyetinden, sol ventrikil fonksiyonundan ve egzersiz
kapasitesinden bagimsiz olarak tim nedenlere bagl mortalitenin dnemli bir
prediktoridur.

Biz de arastirmamizda egzersiz testi sonrasi 2. dakika kalp hizi
degisimini metabolik sendromu olan ve olmayan grupta kiyaslamak ve kalp
hizi toparlanmasina epikardiyal yag dokusu kahnhginin metabolik sendromun
diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak etkileyip etkilemedigini saptamak
istedik.

32



GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan
05/06/2012 tarihinde ve 2012-12/9 nolu onay alindiktan sonra, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi'ne 01.07.2012 —
01.12.2012 tarihleri arasinda basvuran ve metabolik sendrom tanisi alan 21'i
erkek, 27'si kadin olmak Uzere hasta grubunu olusturan toplam 48 olgu ile
poliklinigimize basvurup ekokardiyografi ve efor stres testi yapilip, sonuclari
normal tespit edilip kontrol grubunu olusturan 30 olgu olmak Uzere, 30-50 yas
arasi toplam 78 olgu Uzerinde yapilan prospektif bir calismadir.

Cahsmaya zemin olusturacak anamnez 6zellikleri, kan biyokimyasi,
efor stres testi ve ekokardiyografi bilgileri eksiksiz olarak elde edilen toplam
78 olgu, anamnez 6zellikleri icinde yer alan yas, cinsiyet, sigara, HT, HL ve
DM varligi agisindan detayl incelenmistir. Calisma grubu baslangicta 100
olgu olarak planlanmistir ancak efor testi yapamayan veya daha énceden
DM, HT, HL nedeniyle ila¢ kullanim &ykist olan 22 olgu calismadan
diglanmistir.

Uludag Universitesi Kardiyoloji Poliklinigi'ne basvuran ve metabolik
sendrom tanisi konan olgular arasinda karaciger ve bdbrek yetersizligi olan,
malignite ve/veya hematolojik hastalik saptanmis olan hastalar, hipo veya
hipertiroidisi olan veya bu nedenle ila¢ kullanan hastalar, ciddi enfeksiyon ve
bag dokusu hastaligi olan olgular calisma disi birakilmigtir

Cahsma popilasyonu secilirken anamnezde veya ekokardiyografik
bulgu olarak; iskemik kalp hastalidi, romatizmal kapak hastaligi, opere veya
opere olmamig konjenital kalp hastaldi, perikard hastaligi olan olgular
calismaya dahil edilmemistir. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun
yas, cinsiyet ve risk faktérleri agisindan benzer olmasina calisiimistir.

Metabolik sendrom tanisinda ATP Il kriterleri kullanildi. Bel gevresi
kadinlarda 88 cm’nin, erkeklerde 102 cm’nin (zerinde olan ve en az (¢
metabolik sendrom kriteri tasiyan hastalar calismaya dahil edilmistir.

33



2.1.Ekokardiyografik inceleme

Transtorasik ekokardiyografi géruntileri, parasternal uzun ve kisa
aks ile apikal pencerelerden Vivid S5 model ekokardiyografi (General
Electrics, Healthcare, Vivid S5 echocardiography, Horten, Norway) cihazi
kullanilarak elde edildi. Galismaya koétl ekojeniteye sahip kigiler dahil
edilmedi.

Ekokardiyografik inceleme, Amerikan kalp cemiyeti dnerilerine uygun
olarak; hasta sirt Ustl yatar ve sol yan dekubitis pozisyonunda, uygun
ekokardiyografik pencereler kullanilarak élcimler alindi.

Epikardiyal yag dokusu kalinlik miktari; parasternal uzun aks ve
parasternal kisa aks goértntilerinden 3 kardiak siklus sonunda, 2-D ve M-
Mode teknikleri kullanilarak alindi. Olciim sad ventrikil serbest duvari
komsulugunda, ventrikil bazaline yakin 1/3 kesitten, miyokard ve viseral
perikard arasinda disik eko dansiteli, igerigi noktali izlenen alan olarak
alindi. Olclim sirasinda sag ventrikiill serbest duvarina dik ve diyastol
sonunda 6lcim yapilmasina dikkat edildi.

2.2. Efor Stres Test

Bltin hastalara Bruce protokoline gére semptom sinirl egzersiz
testi uygulandi. Efor stres testi sirasinda testin baslangicinda ve her stage’in
2. dakikasinda manuel olarak hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari
Olctldd. Efor stres testi hastalarin yorgunluk duymasi ve maksimal kalp
hizina ulasilmasi durumunda sonlandirildi. Test sonlandirildiktan sonra
istirahat fazinda 3 dakika kayit alindi. istirahat fazinda her dakika sistolik,
diyastolik kan basinci ve kalp hizi degerleri kaydedildi. 2. dakika kalp hizi
toparlanmasi (KHD2) recovery 2. dakikadaki kalp hizinin peak kalp hizindan
cikariimasi ile bulundu. KHD2 nin <43 olmasi azalmig kalp hizi degisimi
olarak kabul edildi.
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2.3. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL kolesterol dizeyleri venéz kan
érnegi alinarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
Abbott Architect C16000 marka cihaz kullanilarak caligiimistir.

2.4. istatistiksel Yontem

istatistiksel degerlendirme,Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 15 (Inc., Chicago, lllinois, USA) istatiksel analiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilim go&sterip géstermedikleri Tek
6rneklem Kolmogorov —Smirnov Testi ile incelendi. Hasta grubu ile kontrol
grubunun biyokimyasal parametreleri, epikardiyal yag dokusu ve recovery 2.
dakika kalp hizi degiskenliginin karsilastirimasinda One —Way ANOVA testi
kullanildi. ikili gruplar arasinda EYD ve KHD2 karsilastiriimasinda Student t
ve Man Whitney testi kullanildi. Niteliksel degiskenlerin (cinsiyet, sigara
kullamimi, HT, DM) Kkarsilastirimasinda Ki-kare kullanildi.  Sayisal
parametrelerin iliskisi incelenirken Pearson korelasyon testi kullanildi.
Kategorik verilerin iligkisi incelenirken Spearman korelasyon testi kullanildi.
EYD ile iligkili olabilecek parametrelerin gercekten énemli olup olmadigini
incelemek icin lineer regresyon analizi kullanildi. Analiz sonugclari; niteliksel
degiskenler icin ylzde ve frekans olarak, surekli degiskenler icin ortalama *
standart sapma (Ort £SS) olarak ifade edildi. Tim analizlerde p<0.05 degeri
istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Galismaya toplam 78 olgu alinmistir. Bunlar metabolik sendrom
tanisi alan 48 olgu ve kontrol grubunu olusturan 30 olgudan olusmakta idi.

Cahsmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun temel Kklinik
Ozellikleri ve demografik 6zellikleri Tablo-6' da gdsterilmektedir.

Metabolik sendrom grubu 27 kadin, 21 erkekten (sirasiyla %56.2,
%48.2) kontrol grubu ise 15 kadin ve 15 erkekten (sirasiyla %50, %50)
olusmaktaydi.

Metabolik sendrom grubunun yas ortalamasi 45.31 £ 5.48 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 37.90 * 5.56 yil olarak saptandi.

BKi metabolik sendrom olan grupta 33.20 + 5.36 (52.2-26.0) kg/m? ,
kontrol grubunda ise 25.56 + 2.78(32.3-20) kg/m? saptandi.

Cahsmaya alinan olgulardan ailede kalp hastaligi éykisU; metabolik
sendrom grubunda %35,4, kontrol grubunda ise %36,7 olup anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Sigara kullanimi metabolik sendrom grubunda 9%56,2 kontrol
grubunda ise %30,0 olup anlamh olarak farkli bulundu (p<0,05).

Bel ¢evresi metabolik sendrom grubunda anlamli olarak daha ytksek
saptandi (p<0,05).
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Tablo-6: Hastalarin ve kontrol grubunun temel demografik 6zellikleri

Metabolik Kontrol grubu | P degeri
sendrom n:48 n:30
Cinsiyet 21/27 15/15 0.590
(Erkek/Kadin)
Yas(yil)
(ort£SS), 45,315,48 37,50+5,56 0.698
(' min,maks) (31-50) (27-50)
BKi (kg/m2) 33,20(26,0-52,2) 25,56(20,0-32,3) 0,45*
Hipertansiyon (n,%) | 22(%45,8) 1(%3,3) <0,001**
Hiperlipidemi (n,%) 38(%79,2) 6((%20.0) <0,001**
Aile anemnezi 17(%35,4) 11(%36,7) 0,910
Sigara (n,%) 27(%56,2) 9(%30,0) 0,225*
Obezite (n,%) 47(%97,9) 13(%43,3) <0,001**
Bel gcevresi 104,419,45 89,57+8,73 0,455*

BKi: Beden kitle indeksi * istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel

olarak anlamh p<0,001.

Calismaya alinan metabolik sendrom ve kontrol grubunun tiroid
stimdlan hormon(TSH) ve hemoglobin degerlerinin benzer omasina dikkat
edildi.iki grup arasinda TSH, hemoglobin, kreatinin degerleri benzerdi ve
normal sinirlardaydi (p>0,05).

Metabolik sendrom grubunda aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yUksek saptandi (p<0,05).

Calismaya alinan metabolik sendrom ve kontrol grubunun
laboratuvar verileri Tablo-7'de gdsterilmigtir.
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Tablo-7: Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar

6zellikleri.
Metabolik Kontrol grubu | P degeri
sendrom n:48 n:30
Aclik kan sekeri | 122,08167,32 85,83+10,05 <0,001**
(mg/dl) (ort£SS)
Kreatinin (mg/dl) | 0,81£0,17 0,79+0,12 0,20
Total kolesterol | 218,15+49,84 191,13+£35,76 0,007*
(mg/dl)
HDL  kolesterol | 39,7+8,99 44.67+10,2 0,37
(mg/dl)
LDL  kolesterol | 141,63£49,30 120,83+28,8 0,02*
(mg/dl) (ortxSS)
Trigliserid (mg/dl) | 231,71£280,4 134,37+90,04 0,03*
(ort£SS)
Hemoglobin 13,98+1,40 14,29+1,62 0,30
(g/dl) (ort£SS)
TSH 1,56+0,89 1,48+0,71 0,62

Cahsmaya alinan metabolik sendrom ve kontrol grubunun epikardiyal

yag dokusu kalinlik oranlari Tablo-8'de go6sterilmistir. Metabolik sendrom

grubunda epikardiyal yag dokusu kalinhdi miktari anlamli olarak daha fazla

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo-8: Epikardiyal yag dokusu kalinlik miktarinin hasta ve kontrol
grubunda degerlendiriimesi

Epikardiyal yag

dokusu
kalinligi (mm)
n Ort+SD °p
Metabolik sendrom 48 6.11+1.69
Kontrol grubu 30 3.70+0.67 0.001**

« :student t test

Cahsmamiza alinan hasta ve kontrol grubunun recovery 2.dakika
kalp hizi degisimi (KHD) peak kalp hizindan recovery 2.dakika kalp hizi
cikarilarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu icin cut-off degeri ROC CURVE
edrisi kullanilarak <43 degeri saptandi. (Egdri altinda kalan alan =0,802,
p:0.001) (Sekil-4).

ROC Curve

Sensitivity

I T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil-4: Recovery 2. dakika kalp hizi degisimi icin cut-off

degerlendirme.

39



Hasta ve kontrol grubunun recovery 2. dakika kalp hizi degisimi
arasinda metabolik sendrom ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmustur (p<0,05) (Sekil-5).

100

57

T

11

1

T
Kontral Hasta

grup

khd2dak

Sekil 5: Recovery 2. dakika kalp hizi degisimi (KHD2.dak)

Trigliserit dlzeyleri 46 mg/dl ile 1696 g/dl arasinda degismekte olup
hasta grubunda ortalama 231.71 + 280.460, kontrol grubunda 134.3 + 90.04
mg/dl’'dir. Tablo-9'da trigiliserit dizeyi ile epikardiyal yag dokusu arasindaki
degisim gdrulmektedir.
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Tablo-9: Trigliserit o6lcimlerine gbére epikardiyal yag dokusu

kalinliginin degerlendirilmesi

Epikardiyal yag

Trigliserit n dokusu °p
(mg/dl) kalinligi (mm)
Ort+SD

TUm <150 41 4.37+1.49
Olgularda >150 37 6.03%£1.73 0.001**
KHD2.dk <150 28 3.85+1.24
>43 >150 11 5.08+1.5 0.054
KHD2.dk <150 13 5.49+1.49
<43 >150 25 6.45+1.68 0.003**

* Mann-Whitney Test

Tom olgularda yapilan degerlendirmede; trigliserit  dizeyi
150mg/dI’'nin Uzerinde olan olgularda epikardiyal yag dokusu anlamlh olarak
daha kalin saptanmistir (p<0.001). Recovery 2.dakika kalp hizi degiskenligi
>43 olan grupta epikardiyal yag dokusu miktarinin trigliserit dizeyinden
etkilenmedigi saptandi (p: 0.054). Recovery 2.dakika kalp hizi degiskenligi
<43 olan grupta epikardiyal yag dokusu kalinliginin trigliserit duzeyi ile
orantili olarak kalin oldugu saptanmistir (p:0.003).
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Tablo-10: LDL kolesterol dizeyine goére epikardiyal yag dokusu
kalinliginin degerlendirilmesi.

Epikardiyal yag

LDL n dokusu °p
(mg/dl) kalinligi (mm)
Ort+SD
TOm <160 66 4.16+1.39
Olgularda >160 12 5.02+1.43 0.098

« :student t test

Tam olgularda yapilan degerlendirmede; LDL kolesterol diizeylerine
gb6re epikardiyal yag dokulari kalinliklari arasinda istatistiksel anlamli farkllik
izlenmedi (p:0.098, p> 0,05).

Metabolik sendrom grubunda LDL kolesterol >160 olan olgular ile
LDL kolesterol <160 olan olgular kiyaslandiginda epikardiyal yag doku
miktari arasinda anlamh farklik bulunmadi (p:0,123, p> 0,05). Tablo-11'de
LDL kolesterol 6lgimlerine gbre epikardiyal yag dokusu kalinhiginin degisimi
gbsterilmigtir.

Tablo-11: LDL kolesterol élcimlerine gére epikardiyal yag dokusu

kalinhginin degerlendiriimesi

Epikardiyal yag

LDL n dokusu °p
(mg/dl) kalinligi (mm)
Ort+SD
Metabolik <160 40 5,94+1,63
sendrom >160 8 6,96+1,86 0,123

estudent t test
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Hasta grubunun recovery kalp hizi toparlanma miktari LDL diizeyine
gore kiyaslandiginda LDL dizeyinin kalp hizi degdigkenligini etkilemedigi
g6raldi (p>0,05). Tablo-12'de LDL miktarina gére kalp hizi toparlanma
miktar1 gosterilmistir.

Tablo-12: LDL kolesterol miktarinin kalp hizi toparlanmasina etkisi

LDL n °p
(mg/dl)
KHD2.dk <160 32
>43 >160 7 0.093
KHD2.dk <160 34
<43 >160 5 0.54

*Mann-Whitney test

TOm olgular degerlendirildiginde HDL kolesterol diizeyi 40’in altinda
olan olgularda epikardiyal yag dokusu kalinhgdi anlamli olarak artmis bulundu
(p:0.019, p<0.05).

Tablo-13: HDL kolesterol élcimlerine gbre epikardiyal yag dokusu

kalinhginin degerlendirilmesi.

Epikardiyal yag

HDL n dokusu °p
(mg/dl) kalinligi (mm)
Ort+SD
TOm <40 45 5.59+1.89
Olgularda >40 33 4.62+1.57 0.019**

« :student t test
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Galismamiza alinan metabolik sendrom grubunun HDL kolesterol
dlzeyine goére recovery 2. dakika kalp hizi toparlanmasi incelendiginde HDL
'nin kalp hizi toparlanmasina istatistiksel anlamli etki yapmadigi géraldi
(p>0,05).

Tablo-14: HDL kolesterol miktarinin recovery 2. dakika kalp hizi

degisimine etkisi

HDL n °p
(mg/dl)
KHD2.dk <40 18
>43 >40 21 0.096
KHD2.dk <40 27
<43 >40 12 0.32

*Mann-Whitney test

Calismaya alinan olgularin beden kitle indeksi (BKi); metabolik
sendrom grubunda 33.20 + 5.36 (52.2-26.0) kg/m?, kontrol grubunda ise
25.56 + 2.78 (32.3-20) kg/m? saptand..
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Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunda BKi degisimi

Calismaya alinan olgularin beden kitle indeksi (BKi)ne gore
epikardiyal yag dokusu oranlari Tablo-15'de gésterilmistir. Calismamizda BKi

ile epikardiyal yag dokusu arasinda lineer bir iligki géralmuastr.

Tablo-15: BKi dlciimlerine gére epikardiyal yag dokusu kalinliginin
degerlendiriimesi

Epikardiyal yag

BKI n dokusu °p
(mg/dl) kalinhgr (mm)
Ort+SD
TOm <25 15 3.4410.42
Olgularda >25 63 5.60+1.78 0.001**

* student t test
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Calismaya alinan olgularin BKi >25 olan olgularda, BKi <25 olan
olgulara gbére epikardiyal yag dokusu daha kalin bulundu (p:0.048) ve
recovery 2.dakika kalp hizi toparlanmasi BKi >25 olan olgularda anlamli
olarak daha digUk saptandi (p:0.001).

Tablo-16: BKI ésigiimlerine gére epikardiyal yag dokusu kaliniginin KHD'ne

etkisinin degerlendiriimesi

Epikardiyal yag

BKI n dokusu °p
(mg/dl) kalinligi (mm)
Ort+SD

TUm <25 15 3.4410.42
Olgularda >25 63 5.60+1.78 0.001**
KHD2.dk <25 13 3.40+0.40
>43 >25 26 4.59+1.58 0.048
KHD2.dk <25 2 3.65+0.63
<43 >25 37 6.31+1.57 0.006**

« Mann-Whitney Test

Tum olgular BKi élgimlerine gore kategorize edildiginde; BKi'nin
epikardiyal yag dokusundan bagimsiz olarak kalp hizi toparlanmasini
etkilemedigi géralda.

Calismaya alinan olgularda recovery 2. dakika kalp hizi degisimine
(KHD2) etkili en é6nemli bagimsiz degiskenin epikardiyal yag dokusu oldugu
saptandi (p<0,05) (Tablo-17).
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Tablo-17: Kalp hizi degiskenligi ve epikardiyal yag doku arasindaki

iliski.
Epikardiyal yag
KHD2 n dokusu °p
kalnligl (mm)
Ort+SD
Tim <43 39 6,17+1,64
Olgularda >43 39 4,20%1,42 0.001**
Hasta <43 34 6,52+1,43
>43 14 5,11+1,90 0.007**
Kontrol <43 5 3,76+0,70
>43 25 3,68+0,68 0,83

« Mann-Whitney Test
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TARTISMA ve SONUC

Metabolik sendrom, metabolik orjinli bir dizi risk faktériinin toplamidir
ve bu risk faktérleri kardiyovaskuiler hastaliklar icinde risk olusturmaktadir.
Metabolik sendroma eslik eden insdlin direnci protrombotik durum igin
sucglanan en 6énemli faktérlerden biridir. Metabolik sendrom sikligi gelismis
Ulkelerde %22-39 gibi oldukc¢a sik oranlarda gérilmektedir (106).

Metabolik sendromun tani kriterlerinden olan abdominal yaglanmanin
pratik bir élcimid kabul edilen bel ¢evresi 6lcimi, subkutan yag dokusu ile
viseral yaglanmanin ayrimini net yapamadigindan viseral yaglanmanin
gbstergesi olabilecek ucuz, kolay ulasilabilir ve kantitatif dlgiimlere ihtiyag
vardir. Epikardiyal yag dokusu, mezenterik ve omental yag dokusu ile ayni
embriyolojik kdkene sahiptir. Viseral yag dokusu ve epikardiyal yag dokusu
kalinhgini kiyaslayan arastirmalarda, obezite ile korele olarak epikardiyal yag
dokusunun da arttigini géstermistir. Epikardiyal yag dokusu diger viseral yag
dokulari ile benzer embriyolojik kékenden gelistiginden ekokardiyografik
olarak viseral yaglanmanin kolay, ucuz ve kantitatif bir 6lcima olabilir (107).

Bircok calisma bdlgesel yagdlanmanin istenmeyen metabolik ve
kardiyovaskuiler olaylardan sorumlu oldugunu gdéstermistir. Epikardiyal yag
dokusu metabolik aktif bir organdir ve kardiyak fonksiyonlar etkileyen birgok
biyoaktif molekll sentezlemektedir. Bu kli¢ik, viseral yag dokusunun, serbest
yag asitlerinden zengin ayrica adiponektin, resistin ve koroner arter
fizyolojisini etkileyen birgok inflamatuvar sitokin salgiladigi gdsterilmigtir.
Koroner by-pass islemine giden bircok vakada gbézlemsel olarak epikardiyal
yag doku miktarinin arttigr gdsterilmistir. Epikardiyal yag dokusunun
ekokardiyografik olarak viseral obezitenin gdstergesi olarak kullaniminin
pratik ve kullanigli olacag! énerilmigtir (108).

Calismaya aldigimiz MS grubunda EYD kalinhginin BKi ve bel
cevresi gibi viseral yaglanmanin indirek belirtecleri ile korele olmasi EYD'nin
viseral yaglanma icin kolay 6lcllebilecek bir belirte¢ oldugunu gdstermistir.
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EYD; BT, MRI gibi degisik tekniklerle 6élcilebilmesine ragmen
lacobellis ve arkadaslar ekokardiyografik 6lcimin wucuz ve Kkolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle ekokardiyografik 6lgimi énermektedir. Bizde
arastirmamizda transtorasik ekokardiyografi ile EYD kalinhdini 6lgtik (89).

EYD kalinligi birgok ¢alismada yiksek LDL kolesterol, diustik HDL
koleterol, artmig BKI ve ylksek trigliserit diizeyleri ile korele bulunmustur.
Cakir E. ve arkadaslarinin 123 polikistik over sendromlu kadinda EYD kalinhk
miktari ile subklinik ateroskleroz arasindaki iliskiyi inceledigi calismada EYD
kalinhigr ile yiksek LDL duzeyleri korele bulunmustur (120). Bizim
calismamizda LDL dlzeyinin EYD kalinligina etki etmedigi géralda. Gallala
ve ark. (121) 36 premenopozal obez kadinda yaptiklari arastirmada
epikardiyal yad dokusunun LDL kolesterol dizeyi ile iligkili olmadigini
saptamiglardir. Epikardiyal yag dokusunun koroner arter hastaliginin iyi
bilinen risk faktérlerinden olan LDL kolesterol dizeyinden etkilenmemesi
epikardiyal yag dokusunun metabolik sendromlu hastalarda koroner arter
hastalidi icin bagimsiz bir dngdrdirticlt olabilecegdi fikrimizi desteklemektedir.

Epikardiyal yag dokusunun koroner arter hastaligi ile iligkisini
inceleyen birgok calisma epikardiyal yag dokusunun kalp ile morfolojik ve
fonksiyonel iligkisi olan endokrin ve parakrin fonksiyonlari olan bir organ
olarak kabul edilmesi gerektigini vurgulamistir. Yapilan arastirmalarda
koroner arter hastaligi olan bireylerde epikardiyal yag dokusunda belirgin bir
inflamatuvar yanit oldugu bu yanitin, diabetes mellitus, BKi'den bagimsiz
oldugu goésterilmistir. Chumakova GA ve ark. (109) koroner angiografi
uygulanan 138 hastada yaptiklari incelemede ¢oklu koroner arter hastalig
olan olgularda epikardiyal yag dokusunun anlamli olarak daha kalin oldugunu
gbstermiglerdir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi 1-23 mm arasinda
tanimlanmis ve >5mm olan grupta kardiyovaskller olay sikliginda artis
bildirilmistir.

Bizim calismamizda metabolik sendrom grubunda EYD kalinliginin
>5mm (6,11£1,69) bulunmasi koroner arter hastaldi icin epikardiyal yag
dokusunun 6ngdrdirict degerinin olabilecegini gbstermistir. Metabolik

sendromu olan bireylerde erken yaslarda epikardiyal yag dokusu oélcimu
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koroner arter hastaligi icin dngdrdurtct olabilir. Celermajer ve ark. (110)
Yaptiklari arastirmalarda aterosklerotik lezyonlarin klinik yansimalarinda ve
kardiyovaskuler olaylarin kestiriminde endotel disfonksiyonun &nemli
oldugunu saptamislardir. Aydin ve ark. (111) 50 hasta (zerinde yaptigi
calismada metabolik sendromlu hastalarda, brakial arterde akim aracih
dilatasyonun metabolik sendromun diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak
epikardiyal yag dokusu kalinligi ile korele olarak azaldigi gésterilmistir. Bltin
bu bulgular EYD'nin endotel disfonksiyonun 6nemli gdstergelerinden biri
oldugunu géstermektedir.

Rutin olarak yapilan egzersiz stres testi bir hastanin kardiyovaskuler
performansini belirler. Egzersiz testi diger testlerden daha ucuz olmasi ve ek
bilgiler saglamasi acisindan yararli bir testtir. Egzersiz testi ile egzersiz
kapasitesi, elektrokardiyografik degisiklikleri, ektopik atimlari, egzersizle
indiklenen anginayi, kalp hizi toparlanma indeksini ve kronotropik yanitlari
saptama imkani vardir (112).

Kalp hizi degisim miktari, egzersizden sonra kalp hizinin diismesine
verilen isimdir. Egzersiz sonrasi kalp hizinin, EKG'nin ve kan basincinin
hemen hemen normale dénmesi yaklasik 9 dakika sirer. Normal bireylerde
egzersiz sonrasi ilk 30 saniyede hizli, daha sonra yavas olarak kalp hizinda
disme meydana gelir (113).

Kardiyovaskuler hastaliklar 6limin énde gelen nedenlerinden biridir.
Bu hastalarda HT, sol ventrikdl kitlesi, hiperlipidemi, mikroalolminari ve
hiperlipidemi koroner arter hastaligi gelisimi igin d6nemli dngérdariculerdir. Bu
Ongoérduriculerin nispeten gec ortaya cikmasi gavenirliliklerini azaltmaktadir.

Metabolik sendromun fizyopatogenezinde &6nemli faktdrlerden biri
olan insilin direnci ve kalp hizi toparlanma indeksi Uzerinde arastirmalar
yapilmigtir. Shishehbor ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada trigliserid/HDL
ile bozulmus kalp hizi toparlanma indeksi arasinda guglu iliski bulmusglardir.
One surdlen mekanizma insdlin direnci ile sempatik aktivasyonun artmasi ve
parasempatik aktivasyonun azalmasi olarak gésterilmistir (114, 115).

instlin rezistansh bireylerde sempatik tonus artmakta buna bagl

olarak kalp hizi degisim miktari azalmaktadir. insilin direncli bireylerde
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ilerleyen ddénemlerde otonomik disfonksiyon ve ani 6lum riski artmaktadir.
Beta Dblokerler insitlin duyarhhidini azaltmalarina ragmen, otonomik
dengesizligi dizeltmekte ve buna baglh olarak ani 6lom riskini
azaltmaktadirlar. Kalp hizi degisim miktari, basit prognostik bilgi olmasinin
6tesinde mevcut kanitlarla degistirilebilir bir risk faktdri olabilir.

Diyabet, aclik kan sekeri, endotel disfonksiyonu, gecirilmis Mi, diisiik
HDL kolesterol gibi bircok faktér azalmis kalp hizi toparlanma indeksi ile
iliskili bulunmustur. Framingham Kalp Calismasi'inda diyabetiklerde kalp hizi
degiskenliginin azaldigi gbésterilmis ve bu durum sempatik-parasempatik
dengesizlige baglanmistir (116).

Vivekananthan ve ark. (117) koroner arter hastalar (zerinde
yaptiklari arastirmalarda kalp hizi toparlanma indeksinin koronerdeki
aterosklerozun yayginligindan, sol ventrikil fonksiyonundan ve egzersiz
kapasitesinden bagimsiz olarak mortalitenin énemli bir prediktéri oldugu
gOsterilmisgtir.

Lipid Research Clinics Prevalans calismasina alinan 5234 hastaya
submaksimal bir egzersiz testinden sonra recovery 2. dakika kalp hizi
toparlanma indeksine bakilmis ve <43 olan bireylerde >43 olan bireylere goére
12 yilhk takiplerde mortalitenin 2,58 kat daha ylUksek oldugu bulunmustur
(118).

Cahsmamizda kalp hizi degisim miktar efor stres testi ile incelendi.
Kalp hizi degisim miktarini etkileyebilecek ila¢ kullanimi, tiroid bozuklugu ve
anemi gibi faktorler dislandi. Calismamizda kalp hizi toparlanma indeksi i¢in
cut-off deger, Roc-Curve egrisi kullanilarak 43 bulundu (EAA;0,82, p;0,001).
Calismamiza alinan metabolik sendrom grubunda Lipid Research Clinics
Prevalans ¢alismasina benzer olarak recovery 2. dakika kalp hizi toparlanma
indeksi <43 bulundu. Calismamizda metabolik sendrom ve kontrol grubunun
egzersiz sonras! kalp hizi toparlanma indeksi kiyaslandiginda; MS grubunda
2. dakika kalp hizi toparlanma indeksi, kontrol grubuna gbére disik
bulunmustur (p <0,005). MS grubunda recovery 2. dakika kalp hizi
toparlanma indeksinin <43 bulunmasi MS'a eslik eden otonomik

disfonksiyonun gdstergesi olabilir. Calismaya aldigimiz hasta grubunun 30-
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50 vyas araliginda olmasi otonomik disfonksiyonun erken yaslarda
basladiginin bir géstergesidir (115).

Cahsmamizda kardiyovaskiler hastaliklar ve tim nedenlere bagli
Olim icin bagimsiz bir risk faktéri olarak kabul géren azalmis kalp hizi
toparlanma miktarina EYD'nin etkili olup olmadigini ve EYD'nin bagimsiz bir
belirte¢ olarak kullanilabilirligini saptamaya c¢ahlstik. Sengil C. ve ark.
Metabolik sendromlu hastalarda yaptiklari c¢alismada epikardiyal yag
dokusunun diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak azalmig kalp hizi
toparlanma miktarina etkili en ©6nemli bagimsiz degisken oldugunu
saptamiglardir (119). Calismamizda EYD kalinhiginin distik HDL kolesterol,
artmis BKi ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile korele olarak arttigi gérild.
Calismamizda LDL kolesterol dizeyi ile EYD kalinligi arasinda iligki
saptanmamigtir. Bu risk faktérleri ile bagimsiz bir risk faktéri olarak kabul
edilen azalmis kalp hizi toparlanma indeksi kiyaslandi. Azalmis kalp hizi
toparlanmasinda bu risk faktdrlerinin higbirinin EYD'den bagimsiz olarak
istatistiksel anlaml diizeyde etki etmedigi géruldu (p >0,05).

Galismaya alinan olgularin epikardiyal yag doku kalinhginin kalp hizi
toparlanma miktarini; LDL kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid ve BKi'den
bagimsiz olarak etkiledigi bulundu. EYD kalinhdi fazla olan MS grubunda
kalp hizi toparlanmasi anlamli olarak azalmis bulundu (p;0.007). Calismaya
alinan tim olgular kiyaslandiginda kalp hizi toparlanma miktari <43 olan
grupta EYD anlamli olarak artmis bulundu (6,17+1,64, p:0,001). TUm olgular
arasinda kalp hizi degiskenligi >43 olan grupta EYD anlamli olarak daha
dislk saptandi (4,20+1,42). Calismamizda EYD >5mm olan grupta kalp hizi
toparlanmasinin azalmasi, Chumakova GA ve ark. (108) koroner arter
hastalarinda EYD'nu >5mm saptadiklari ¢alismayi desteklemektedir.
Galismamizda saptadigimiz bu bulgular MS hastalarinda erken endotel
disfonksiyonunu saptamada EYD'nin yararl bir parametre olabilecedine dair
literatUr bilgilerini desteklemektedir.

Sonug olarak bu calismada, epikardiyal yag dokusunun, koroner
arter hastaliginin ve ani 6limin prediktért olarak kabul edilen azalmis kalp

hizi toparlanma miktarini diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak etkileyip
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etkilemedigi arastinldi. Calismaya aldigimiz hasta grubunda kalp hizi
toparlanma miktarina etkili en énemli bagimsiz degiskenin EYD oldugu
saptandi. Calismaya aldigimiz hasta grubunun 30-50 yas araliginda olmasi
MS hastalarinda EYD'nin kardiyovaskuler olaylari erken saptayabilecegini
gbstermistir. Calismamiz ylksek kardiyovaskiler riski olan MS hastalarinda,
prognoz tayininde EYD'nin konvansiyonel ekokardiyografik élcim sirasinda

yararli bir belirte¢ olabilecedini gdstermistir.
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