T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UN IVERSITESI
TIP FAKULTES i
iC HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

TiP 2 DIABETES MELL iTUSLU HASTALARDA EP iKARDIYAL YA G
DOKUSU KALINLI Gl iLE METABOL iK PARAMETRELER
ARASINDAK T iLiSKi

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZ i

DR. BUSRA NiGDELiOGLU

TEZ DANI SMANI

DOC DR. AYTEKIN ALCEL iK

BOLU 2013



TESEKKUR

Egitimim stresince bilgi ve deneyimimi artirmamdadsanci olan Anabilim Dali bgani

deserli hocam Prof. Dr. HaluBavli'ya,

Tez camasi boyuncadagmanligimi yuriten ve dnemli tecribeleri ile bana yol gosh

degerli hocam Dog. Dr. Aytekin Algelik'e,

Uzmanlik gitimim boyunca ¢akmalarimin her gamasinda katkilarini esirgemeyen,

ogrenim dénemime 6nemli katkilari olan ve her konbdaa destek olan gerli hocalarima,
Asistanlik donemim sirasinda bana yardimlalurtan tim asistan arkadarima,

Hayatimin her doneminde yanimda olan ve her #amlestek olan aileme vgirme

Tesekklr ve saygilarimla..



ICINDEKILER

TESEKKUR ... ottt

ICINDEKILER. .. .. ot e e e e e e 2
SIMGELER VE KISALTMALAR . .. ...ttt ittt et et ettt et et et et et beearae e 4
SEKILLER DIZINI... oottt e, 5
TABLOLAR DIZINI.....oiii i e e e, 6
1. GIRIS VE AMAGC ... .ot e et e, 7
2. GENEL HLGILER...... oottt e e e e e e e 8
2200 R 1 (=7 Y R 8
2.0 T AN . e e e e e 8
2.1.2. EPIdemMIYOIO]Ji .. e e e e e e e e e ———— e 8
2.1.3. Etiyoloji Ve PatOgENEZ........o v et 9
2.0.4. Tan! KIterler. ... e e e eeaaaeees 11
2.1.5.0nSUIN DIrENCI.......covieii e 14
2.1.6. Tip 2 DM Insulin Direnci ve Artmy Kardiyovaskuler Risk................... 18
2.2. ATEROSKLEROLZ. ... e 19
2.2.1. TaANIM VE PAlOQENEZ... ...t e et e e e e e e eeees 19
2.2.2. Aterosklerotik Risk Faktorleri.............ooviiiiii i e 20
2.2.3. Ateroskleroz ve Hipertansiyon..........ccc.ovvievie e viieeeeene e e eeeeeeeeeeenannns 22
2.2.4. Ateroskleroz, Hiperlipidemi, Sigara, siee Cinsiyet, DM..................... 23
2.2.5. Vicut KItleINdEKSi........c.uiiieiie e e e e 24
2.3. ERKARDIYAL YA G DOKUSU VE KALP......ccouiiiiiiiiei e 25
2.3.1 Epikardiyal Yg Dokusununislevleri................ccccooceeeieiiieiieeneene.. 26
2.3.2. ODEzZite i@l SKISi..........vuiiriee e e e 27
2.3.3. Koroner Arter Hastaliklar ildi skiSi..............cccovveeiiiieiiiiiiieeenn, 28
2.3.4. Kardiyak Fonksiyonlar ilBiskisi.................ccooviveiiiiiiiieeiecee e, 29
2.3.5. Goruntuleme YONtemIeri... .. ..o i e 29
3. GEREC VE YONTEM. ... .ottt it ettt 31



S TA R T IS M A s 42
6. SONUC ...t 46

7 O ZET ittt e e ettt an s 47

8. ABSTRACT ... 84

O, KAYNAK L AR L e 49
10. OZGEGMS ... eit it ittt et ettt sttt smnn et r et teereene e 63



ABD
ADA

AF

ATP
CKBT
DSO
DM
EYD
HDL

HT

IDF
JNC
KAH
LDL
MRG
NCEP
NDDG
NHANES
NO
OGTT
RIA
SVH
TEKHARF
TURDEP

VKI

mm

W
pme

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri
: American Diabetes Association

. Atriyal fibrilasyon

: Adult treatment panel

. Cok kesitli bilgisayarli tomografi

: Dunya Sglik Orgutu

: Diyabetes mellitus

. Epikardiyal y& doku

: High density lipoprotein

: Hipertansiyon

. International Diabetes Federation

: Joint National Committee
: Koroner arter hasta
: Low density lipoprotein

: Manyetik rezonans goruntileme

: National cholesterol education program
: National diabetes data group

: National health and nutrition examinatgurvey
- Nitrik oksit

: Oral glukoz tolerans testi
: Radyoimmunoassay

: Serebrovaskiler hastalik
: Turk ergkinlerinde kalp hastaliklari ve risk faktorleri

‘Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endo&lajik Hastaliklar

Prevalans Cajmasi

: Vicut kitle indeksi
: milimetre
> mikron

: mikron metrekare



SEKILLER DiziNi
Sekil 2.1: Tip 2 DM patogenezi

Formiil 2.1:Viicut Kitleindeksi (kg/m) = agirlik (kg) / (boyY (m?)
Sekil 4.1: DM ve Kontrol Gruplarinda EYD Kalinhklar

Sekil 4.2: Obezite Varfiina G6re EYD Kalingi

10

24

37

38



TABLOLAR D iziNi

Tablo 2.1: 1997 ADA Diyabet Tani Kriterleri

Tablo 2.2: 1999 DSO kriterlerine gore diyabet tanis

Tablo 2.3: ADA 2003 Kriterlerine Gore Diyabet Tarwe BGT Derecelendirilmesi
Tablo 2.4: DM ve Glukoz Metabolizmasininger Bozukluklarinda Tani Kriterleri
Tablo 2.5:Instlin direnci sendromlarinin klinik siniflamasi

Tablo 2.6: Ciddi instlin direnci sendromlarininiamasi

Tablo 2.7: Vicut kitle indeksi gerlerine gore DSO obezite siniflamasi

Tablo 4.1: Calma Gruplarinin Demografik, Anamnez ve Fizik Muay&uggulari
Tablo 4.2: Vakalarin Bel Cevresi Olgiimiine Gore GagpDazilimi

Tablo 4.3: Vakalarin VKne Goére Gruplara Dalmi

Tablo 4.4: Calima Gruplarinin Laboratuvar Bulgulari

Tablo 4.5: Cinsiyete Gore Gruplarin EYD KalglOrtalamalari

Tablo 4.6: Sigarécimine Gore Gruplarin EYD Kalirg Ortalamalari

Tablo 4.7: HT Varlgina Gore Gruplarin EYD Kalirdi Ortalamalari

Tablo 4.8: VKI'ne Gore Gruplarin EYD Kalinki Ortalamalari

Tablo 4.9: EYD kalink ile Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Dizeyleri ve

Onemlilik Katsayilari

12

12

12

13

15

16

25

33

34

34

35

36

36

37

39

41



1. GIRIiS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) yuksek mortalite ve morbedie neden olan ciddi bir halk
sazligl problemidir. Tip 2 DM, diyabetin en yaygin fornalup diyabet vakalarinin % 90'ini
olusturmaktadirinsiilin rezistansi veya anormal insiilin sekresytmuarakterize edilen tip 2
DM’de yiksek kan glukoz duzeyleri ve diyabetik ghglemi, ateroskleroz, nefropati,
retinopati ve noropati gibi ygam kalitesini bozan, hayati tehdit eden komplikaty@ sebep
olur (1). DM, kardivaskuler hastaliklar icin majdsk faktorii olarak tanimlansgtir. DM,

koroner arter hastgiinin mortalitesini 2 ila 4 kat arttirmaktadir (2).

Koroner arter hastali (KAH) diinyada ve Ulkemizde 6limin en sik ve emribh
nedenidir (3). DM, hipertansiyon, sigara kullanwei aile dykisu varginin kardiyovaskiler
olaylarin ancak yarisini éngoérebilgceaarama cakbmalarinda gosterilngiir (4). Bu amagla
yeni risk faktorleri belirlenip tedavi edilmeye gallmaktadir. Bu risk faktorlerinden birisi
olarak epikardiyal ya dokusu (EYD) kalinii ve KAH iliskisi bircok calgmada
gosterilmitir. Perikardiyal yg dokusunun; vicut kitle indeksi, metabolik risk tiakeri ve

viseral abdominal yadokusu ile korelasyonu gdsterilgtir (4).

EYD parakardiyal ya dokusu ile beraber viseral torasikgydokusu olan perikardiyal
yag dokusunu olgturmaktadir. EYD’nin, vicuttaki ger ygg dokularindan farkli 6zellikleri
bulunmaktadir. EYD'de adipositler, daha kucik begdir; farkli y& asidi bileenlerine
sahiptir. Daha fazla protein icermekte, daha toldrak y& asidi depolamaktadiinsiilinin
indukledigi lipogenez daha hizli olarak meydana gelmektdevD kalinliginin vicut kitle
indeksi ile zayif bir korelasyonu bulunsa da gewigtut adipozitesi ile kuvvetli bir direkt

ili skisi bulunmaktadir (5).

EYD kalinliginin; visseral ya dokusu kalinki, bel cevresi, diastolik kan basinci,
plazma insilin seviyesi, acglik plazma glukozu, HRhlesterol seviyesi, LDL kolesterol
seviyesi, adiponektin ve insilin rezistansi iledterold@gu gdsterilmgtir. Artmis EYD 'nin

kardiyovaskuler hastalik riskinin tahmin edilmesridillanilabilecgi distinilmektedir (4).

Calsmamizda Tip 2 DM hastalarinda EYD kalflile metabolik parametrelerin

ili skisinin argtirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 DM

2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insulin salinimi, insuliatkisi ya da her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, oOzellikle hipergliseiei karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasi bozukluklari ve hizlagnaterosklerozla birlikte mikrovaskiler ve
makrovaskuler komplikasyonlarla seyreden kronik foietabolizma hastgidir (6). Tip 2
DM, desisik derecelerde insulin direnci, bozulginsilin salinimi ve glukoz uretiminde

artma ile karakterize heterojen bir hastaliktit (2)
2.1.2. Epidemiyoloji

Gegctigimiz yirmi yilda diinyada DM prevalansi dramatik artts gostermgtir ve yakin
gelecekte bu agin devam edeg@ 6ngorulmektedir. ABD’de 1976-1994 yillari arasanBM
prevalansi %8.9'dan %12.3'e, bozulgnaclik glukozu prevalansi %6.5'den %9.7'ye
yukselmitir. Tip 1 ve Tip 2 DM’ nin prevalansi butin dinyadrtmaktadir. Obezitenin auti
ve aktivitenin azalmasiyla birlikte Tip 2 DM dahel arts gosterecg dngorulmektedir (2).

Tip 1 ve Tip 2 DM insidansi 6nemli gmafi farkhliklar gostermektedir. Tip 1 DM
insidansinin en yiiksek olgu bolgeiskandinavya’dir. Orngn Finlandiya’da yillik insidans
35/100.000°dir. Tip 1 DM insidansinin en @ik olduu bdlge ise Pasifik kiyisi olarak
saptanmytir. Japonya ve Cin’'in yillik insidansi 3-5/100.08i@ Kuzey Avrupa ve ABD’de ise
Tip 1 DM yillik insidansi 8-17/100.000 olarak saptastir. Tip 1 DM insidansindaki bu
farklilk farkl etnik gruplarindaki yiksek risklLA alellerinin siklgina bglanmaktadir (2).

Dunya’da Tip 2 DM ve oncusiu bozulsglikoz toleransi prevalansi, en yuksek bazi
Pasifik adalarinda, orta dizeyde Hindistan, ABDi gilkelerde saptanmiolup, Rusya ve
Cin'de gorece olarak guktur. Bu farklilik genetik ve cevresel faktorlerbirlikte etkisine
baglanmstir (2).

Turkiye'’de 2010 yilinda yapilan Turkiye Diyabet, pditansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar  Prevalans Gahasi'na (TURDEP-II) (7) gore, gkin toplumda
diyabet sikigl % 13.7 olarak bulunmtur. Bu calsmada diyabet prevelansinin kentlerde daha
fazla oldgu ancak kentsel ve kirsal bolgelerde diyabet@&@rkin 6nemli bir fark gostermegli

anlggilmistir. Bolgesel olarak incelenginde prevalansin en fazla olglu bolge % 18.2 ile
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Dogu Anadolu iken, en az oldu bdlge ise %14.5 ile Kuzey Anadolu’dur. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde, diyabet sik§inin kadinlarda biraz daha fazla ofduancak aradaki
farkin ¢ok anlamli olmagi belirtiimisti. TURDEP-I'de (8) 45-49 yaaralgindan itibaren
ndfusun en az %10'u diyabetli iken TURDEP-II'de 49-ya aralgindan itibaren %10’un
Uzerindeki diyabet sikh balamaktadir. 1998 yilina gore diyabetinslaana yar 5 yil
azalmstir (7,8).

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 2 DM, etiyolojisinde genetik ve cevresel fak&im bulundgu heterojen bir
hastaliktir. Hastahin temel patolojisini olgturan iki mekanizma; insilin direnci ve insulin
sekresyonunda bozulmadir (2). Tip 2 DM, “obez” weori-obez” olarak iki alt gruba
ayrilmaktadir. Hastatin temelindeki iki mekanizma da bu alt tiplerin toetinde bulunmakla
birlikte, obez alt grubunda glukoz intoleransinaisiilinin etkisine doku rezistansi 6n planda

iken, non-obez alt grubunda insulin sekresyon bh@ukdaha belirgindir (9).

Kan glukozunun normal aralikta tutulmasi, insilikasi dokunun duyarhfii ile
insulin salinimi arasindaki dinamikskinin dengelenmesine pldir. Pankreas beta hiicresi
fonksiyonlari normal iken, ciddi insulin direnci mumlarinda bile, insdlinin etkisindeki
defektleri kapatmaya yetecek kadar insulin salgibéiv. Bundan hareketle tip 2 DM ggilini
icin, hem insidlin saliniminda hem de insulin etk defekt olmasisarttir. Primer
bozuklygun hangisi oldgu tartsmalidir (9-11). Ancak, caimalarin ¢@u insulin direncinin,

insilin salinim bozukligundan daha 6nce olgunu ortaya koymaktadir (12).

Cogunlukla ileri yglarda ortaya cikan ve artan vucuyirdgr ile iliskili olan tip 2
DM’de normal glukoz toleransindan tip 2 DM kigme gecste genetik faktorlerin baskin rol
oynadg! ileri surtlmdtur (13). Tip 2 DM patogenezekil 2.1'de 6zetlenngtir.



BETA HUCRE ™, ——> INSULIN SALGILANMASINDA BOZUKLUK
+
PERIFERIK DOKULAR — iNsULIN DIRENCI

DIYET

GENLER

>

GEVRESEL FAKTORLER

\J

ILIMLI HiPERGLISEMI

BETA HUCRE DEFEKTI —,4 KI'NSULiN DIRENCI

TiP2 DM

YETERSiZ EGZERSiZ

Sekil 2.1: Tip 2 DM patogenezi (14).

Tip 2 DM U¢ tane fizyopatolojik anormallikle karakizedir. Bunlar: insulin
saliniminin bozulmasi, periferik dokularda insi@ikisine diren¢ olgmasi ve hepatik glukoz

Uretiminin artmasidir.

Insilinin bata karacker ve kas dokulari olmak (zere periferik dokulaidak
etkinliginin azalmasi insulin direncinin nedenidinsilin direnci hem periferik dokularda
glukoz kullaniminin bozulmasina hem de katamlen glukoz cikinin arttiriimasina neden
olur. Insulin direncinin bu iki etkisi de hiperglisemiyeden olur (2). Tip 2 DM’de insilin
direncinin mekanizmasi heniiz bilinmemekteikelet kasinda insulin reseptor diizeylerinin
ve tirozin kinaz aktivitesinin azalgh bilinmektedir ancak bu durumun hiperinsilinemiye
sekonder ortaya cilgn, insulin direncinin primer nedeni olmaadi distintlmektedir (2).
Insiilin rezistansi ile seyreden sendromlarda budiadar 35'ten fazla insilin reseptor
mutasyonu tanimlansgtir. Bu mutasyonlarin ¢u, tip A sendrom, Leprachaunizm ve Rabson
Mendenhall sendromunda gorilmektedinsilin rezistansinin bugiine kadar agik olarak
tanimlanmg tek genetik sebebi insilin reseptér mutasyonlémasina rgmen, tip 2 DM
hastalarinda insulin reseptor mutasyonlar oldutagir gortlmektedir (15).
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Tip 2 DM’de balangic aamasinda normal glukoz toleransini devam ettirngak i
insulin direncine cevap olarak insulin salinimiaartDaha sonra insilin salinimi azalir ve
yetersiz insulin salinimi durumu ortaya c¢ikar. ZifpM’de insilin saliniminin azalmasinin
nedeni bilinmemektedir (2). Tip 2 DM ggine riskine sahip toplumlarda hafif derecede
hiperinsilinemi gorilebilmektedir. Bu durum kaekerindeki fizyolojik ylkselmelere kgar
beta hiicre cevapsigidir (16). Diyabetik lgilerde birinci ve bazen ikinci faz insilin salinimi
azalmgtir. Once ilk faz bozulmaktadir. Bozulmuinsilin sekresyonu, plazma glukoz
konsantrasyonlarinda sia ve uzun siuren astara neden olmaktadir. Postprandiyal
hiperglisemi, beta hicresi icin persistan bir ugddusundan, salinan total insillin miktarinda
artis olmakta ve postprandiyal hiperinsulinemi ghaktadir. Bglangicta plazma glukoz
konsantrasyonunu regule etmek icin yeterli olan buyerinsilinemi durumu, beta
hicresindeki hasarin progresif karakteri nedernyglersiz kalir ve aclik hiperglisemisi ggii
Aclik hiperglisemisi, pankreastan guin boyu ins@ainimi icin sarekli bir uyaridir. Sonugcta
achk hiperinsulinemisi gelmektedir. Aclk insulin  konsantrasyonunun g@rti hedef
dokulardaki insulin reseptdrlerinin sayica azalmaswe insulinin periferik etkilerinin

bozulmasina neden olur (17,18).

Karacgerde glukoz Uretiminde agtiolmasinin primer bozukluk olgunu gdsteren

kanit diizeyinde bulgu yoktur.
2.1.4. Tani Kriterleri

Diyabetes Mellitus’un bireysel ve toplumsal boyutnndnemi, tani koymada cabuk,
zahmetsiz, ucuz ve guvenilir yontemlerin geregiili ortaya koymaktadir. Yillarca siren
calismalar sonucunda 1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyaderi Grubu-National Diabetes
Data Group (NDDG) (19), 1980 ve 1985 vyillarinda Rairsglik Orgiti (DSO) (20), DM
tani kriterlerine dair diizenlemeler yagtardir. Bunlarin sonucunda oral glukoz toleransi tes
(OGTT), standardize edilgi normal ve DM haricinde bozulmuglukoz toleransini da
kapsayan bir siniflama ortaya ciktm (21). Son yillarda bu kriterlerin yeniden goémde
gecirilmesi ihtiyact dgmus ve 1997 yilinda Amerikan Diyabet Bigli (ADA) yeni tani ve
siniflama kriterlerini yayinlangtir. Bu kriterlere gore, plazma aclk glukoz sewgiye
bakilarak, bozulmy aclik glukozu-impaired fasting glucose (IFG) veatiet seklinde bir
siniflama yapilmasi ongorilmektedir (22) (Tablo)21999 yilinda Dinya Sak Orglitd,
ADANIn yayinladgl bu kriterleri bir takim kiguk revizyonlarla kabatmitir (Tablo 2.2).
2003 yilinda ADA, bozulmgaglik glukozu igin bir revizyon yapstir (Tablo 2.3). DSO ve
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Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2006 ydingdayinladg raporda 1999 vyili
kriterlerinin korunmasini benimsegtir. ADA ve Avrupa Diyabet Cagma Birligi (EASD),
2007 yihinda yayinlagh konsensus raporlarinda 2003 yilindaki dizenlemeegismemesi

gerektgini savunmutur (23).

Tablo 2.1: 1997 ADA Diyabet Tani Kriterleri

‘TAMW
Diyabetes Mellitus >126 mg/dL
Bozulmus Aglik Glisemisi 110-125 mg/dL

Tablo 2.2: 1999 DSO kriterlerine gore diyabet tanisi

‘ Tani Aclik glukozu 2. saat glukozu

Diyabetes Mellitus >126 mg/dL >200 mg/dL
Bozulmus Glukoz Toleransi <126 mg/dL 140-200 mg/dLi
Bozulmus Aclik Glisemisi 110-125 mg/dL <140 mg/dL
Saglikli <110 mg/dL <140 mg/dL

Tablo 2.3: ADA 2003 Kriterlerine Gore Diyabet Tanisi ve Bozuk Glukoz Toleransinin

Derecelendirilmesi

Kategori Aclik Plazma Glukozu 2. Saat Plazma Glukozu
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL
Bozulmus Ac¢lik Glukozu 100-125 mg/dL

Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dL
Diyabet >126 mg/dL >200 mg/dL

2008 yilinda ADA, bozulmy aclik glukozu ve bozulmu glukoz toleransini
“prediyabet” olarak tanimlamaggimine girmistir. 2003 ve 2010 revizyonlarini da kapsayan

12



diyabet ve glukoz metabolizmasi bozukluklarininiyemi kriterleri tablo 2.4’te verilngtir
(23).

Tablo 2.4: Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasining&i Bozukluklarinda Tani

Kriterleri

Asikar DM izole izole BAG + BGT  Yiiksek DM

BAG** BGT*** Riski

Aclik Plazma >126 mg/dL 100-125 <100 100-125 -
Glukozu* mg/dL mg/dL mg/dL
759 OGTT >200 mg/dL <140 140-199 140-199 -
2.saat plazma mg/dL mg/dL mg/dL
glukozu
Rastgele >200 mg/dL - - - -
Plazma + Diyabet
Glukozu Semptomlari
Hb Alc >%6.5 - - - %5.7-6.4

*8 saat ve Uzeri aclik sonrasi, ** Bozulgwiclik Glukozu, *** Bozulmu Glukoz Toleransi

Bu kriterlere goére diyabet tanisi dort yolla koriabiCiddi derecede diyabet
semptomlarinin vagh durumlari dginda, bir yontemle konulan taninin daha songrdbir
yontemle d@rulanmasi gerekmektedir. Bu kriterler ventz plazangtlkoz oksidaz yontemi
ile yapilan 6lgumleri baz almaktadir. Tam kan, Kapikan ve serum glisemi derleri biraz

daha dguk olduu icin dizeltilmi olarak hesaplanmasi gerekmektedir (23).

Tam kan, kapiller kan ve serum glukoz dizeyleriplazma glukozuna goére standardize
edilmesi:

Plazma glukoz (mg/dL) = 0.558 + (20.254*tam karkglu(mg/dL)/18)
Plazma glukoz (mg/dL) = 0.102 + (19.295*kapillenkglukoz (mg/dL)/18)
Plazma glukoz (mg/dL) = -0.137 + (18.951*serum glukmg/dL)/18)

Bu hesaplamalara gore, vendz plazmada 126 mg/diledlgglukoz diizeyi, tam kanda 112
mg/dL (-%11), kapiller kanda 118 mg/dL (-%7), sedanse 120 mg/dL (-%5) olarak élcular
(23).
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2.1.5.insiilin Direnci

Endojen ve eksojen insilinin, hedef dokularda yeter beklenen dizeyde etkili
olmamasi instlin direnci olarak tanimlanir (24)nBer birsekilde, invivo ortamda, belirli bir
plazma glukoz dizeyine gore insilin dizeyinin bulasi beklenen konsantrasyonun c¢ok
Uzerinde olmasi durumunda insulin direncinden stilir €25). Metabolik yonden, insulinin
hicre duzeyindeki metabolik olaylara etkisinin azasi ya da insiline k@rhiicre dizeyinde
beklenen duyarliin azalmasi olarak tanimlanabilir (20).

Insulin direncini ilk defa 1936 yilinda Himsworth Jéerr yaptiklari cakmada
“insulin insensitivitesi” olarak tanimlaglardir (26). Cakmada obez diyabetik vakalara oral
glukoz verilmi, sonrasinda verilen eksojen insuline gorece olaeaf glukoz cevabi elde
edilmis ve bu durum insilin insensitivitesine neden ajtuu (26). ilerleyen yillarda
radyoimmunoassay (RIA) yonteminin gatniyle kan insulin dizeyi dl¢ilmeye danms ve
tip 2 DM hastalarinda kan insulin diizeyinin yuksédugu anlgiimistir.

1988 yilinda Reaven obezite, diyabet, hipertansiyoperlipidemi ve aterosklerotik
kalp hastaliklarinin tesadiften 6te bir sikhktalikieligini gézlemleyerek ayni metabolik
kokenden kaynaklandiklarini ileri strgtir. Insulin direnci, hiperinsulinemi, obezite, glukoz
toleransi, hipertrigliseridemi, azalsnHDL kolesterol konsantrasyonu ve hipertansiyondan
olusan “insulin direnci sendromu” nu (sendrom X) taramktir (27). Ancak ginimizde bu

patolojilerle insilin direnci arasindakigki tam olarak acikfia kaviturulamamgtir (28).

Insulin direncinin prevalansi bilinmemektedir. Notrgaukoz toleranslh ve goriinirde
sazlikll olan bircok kside dahi insuline duyarhlik gepibir aralikta dalgalanmaktadir (29).
Insilin duyarhlginin énemli bir belirleyicisi kabul edilen vicut Farani, olgularin ancak
Ucte birinde insulin direnciyle #kili bulunurken, intraabdominal gadokusu olgularin
cogunda insulin direnciyle #kili bulunmustur (26). insilin direncini belirleyen birgok
genetik ve cevresel faktor bulunmaktadnsilin reseptor genine ait mutasyonlarin, insilin
direnci vakalarinda anlamli bir yerinin olm@diapilan cakmalarda ortaya konmgtur ve
sinirll sayida hastada bu gene ait allerden birinokta mutasyonu saptangtmr (30,31).
Glukoz talyict molekilleri ifade eden genlerin mutasyonunaglib insilin direnci
gelisebilmektedir ancak vakalar olduk¢a nadirdir. Kusariarkadglarinin (32) cakmasinda
17.kromozom Uzerinde bulunan insuline duyarli glukaiyicisi olan GLUT-4" U kodlayan

gende nokta mutasyonunagbansulin direnci geltigi bildirilmi s ancak yalnizca bir tane tip
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2 DM olgusu ile bildirilmitir. Waltson ve arkadgarn (33) Pima Kizilderilileri Gzerinde
yaptiklari calgmada, lipoliz ve termogenezde gorevli beta-3 adeseptoringifreleyen gen
Uzerinde bir mutasyon vagh gosterdiler ve buna Ba olarak lipolizin engellendgini,
visseral y& dokusunun enerji metabolizmasi dengesinin bozuidu ve bunlara k@ olarak
tip 2 DM ortaya cikginin hizlandgini gosterdiler. Viden ve arkagari (34) metabolik
sendrom 0Ozelfii tasiyan Bati Finlandiyali hastalarda yaptiklan galada, beta-3 adrenerjik
reseptdriine ait benzer bir mutasyon bildirdiler s& konusu mutasyonun abdominal
sismanlik ve insdlin direnci ile birlikte bulungunu, tip 2 DM in olgumunu
cabuklatirdigini belirttiler. Insulin direncine yol agh bilinen temel cevresel faktorler:
sedanter ygam, giri kalorili diyet, kilo alma, android tip obezitee sigaradir (35). Bunlarin
disinda, anne karninda iken annenin yetersiz beslanmegabolik anormallikler, hayatin ilk
doénemlerine malnitrisyon, ¢ocukluk déneminde ylkkalorili beslenme akanliklari gibi

nedenlerle de insilin direnci glugu gosterilmgtir (36).

Insilin direncinin siniflamasi, hafif-orta dereceisilin direnci olan ve normal
fenotipe sahip olan hastalar (28) ve insuline bevaleri derecede azalgi ciddi insuilin
direnci olan hastalar (28,37) olmak tzere iki baguk altinda yapilmaktadir (Tablo 2.5, 2.6).

Tablo 2.5: Hafif-orta derecede ve normal fenotipte insulimedci sendromlarinin klinik
siniflamasi
1. Primer
1. Insiline bgimli olmayan tip 2 DM
2. Obezite
3. Polikistik over sendromu
4. Hipertansiyon
5. Sendrom X
6. Proinsulin-insilin inkomplet konversiyonu
7. Insulinin reseptor ve postreseptor diizeyinde biliyenedefektleri
2. Sekonder
1. Kalp yetmezIgi
2. BoObrek yetmezfii
3. Siroz
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4. Otoimmin insulin direnci
5. Tip 1 DM
6. Tip 2 DM
7. Fizyolojik durumlar (puberte, gebelik, gidik)
8. Endokrinopatiler
1. Cushing Sendromu
2. Akromegali
3. Feokromasitoma
4. Tirotoksikoz)
9. Insulin non-hormonal antagonistlerinin gt
1. Tumor nekroz faktor alfa (TN
2. Serbest ya asitleri

Anti-insilin antikor (Ab)

W

Antireseptér Ab

Amilin

o

6. Leptin

7. Reazistin
10.Diger nedenler

1. Sepsis

2. Asidoz

3. Uremi

Tablo 2.6: Ciddi insulin direnci sendromlarinin siniflamasi

A) Kalitsal
1. Tip A sendromu ve varyantlari
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu

4. Lipodistrofiler



i. Yaygin lipodistrofi (Berardinelli-Seip; otozomalsesif)
ii. Kismi lipodistrofi
1. Yuzu tutmayan (Kobberling-Dunnigan sendromu)
2. Mandibulo-akral displazi
B) Kazaniimg
1. Lipodistrofiler
2. Yaygin distrofi (Lawrence sendromu)
Yaygin ve diensefalik timorler ile gkili olanlar

Sefalotorasik lipodistrofi (C3 nefritik faktor iid skili)

a > »w

Immiunolojik (nsulin reseptor antikorlart)
i. Tip B sendromu
ii. Ataksi-telenjiektazi (Ig G antikoru)

Inslin direncinin mekanizmasina bakgada temel olarak pre-reseptor, reseptor ve

post-reseptor olmak Uzere ¢ angiiga incelenmektedir.

Pre-reseptor diizeyde insilin direnci:insiilin sentezinden sorumlu gendeki yapisal
mutasyon sonucunda anormal defektif insulin molekinin olusmasi ve proinsulin
molekiliindeki proteolitik parcalanma boélgesindekpysal anomaliye g olarak proinsulin-
instlin donguminin tam olarak gercekEmemesi ve endojen insiline doku yanitinin
azalarak insulin direncine neden olmasi pre-resemigkanizmall insdlin direncinin temel
mekanizmasidir. Bazi olgularda kortizol, bliyumenhonu, glukagon, katekolaminler, serbest
yag asitleri, anti-insulin antikorlar, TNEk; leptin, amilin, adiponektin ve rezistin gibi il

antagonistlerine k@ mevcut insilin etkingi azalmaktadir (38-43).

Iskelet kasi kan akiminin ve kapiller endotel higigin bozukluklar da insulin
direncine sebep olabilmektedir. Kas dokusunun tffpdlleri yavas sesirmeli oksidatif lifler
olup insuline duyarhdir, tip 2b fibriller ise hizdesirmeli glikolitik kas fibrilleri olup insiline
duyarsizdir. Yapilan son cgtinalarda tip 1 fibrillere gore daha az kapillereipatian tip 2b
kas fibrillerinin insdlin duyarlilg! ile iliskisinden dolayi tip 2 DM’de insulin direncine kadk
bulundwgu gosterilmgtir (44).
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Reseptor dizeyinde insulin direnci:Tip 2 DM’de reseptor afinitesinde bir gisme
olmaksizin reseptdér sayisinda azalma s6z konusudwrica insulin  reseptor

internalizasyonunda veleyisinde de birgok defekt tanimlangtr (45,46).

Post-reseptor dizeyinde insulin direnci:Son ¢agmalarda instlin direnci olumda
en oOnemli mekanizmanin post-reseptor diuzeyindekiekderden kaynaklangdi ileri
surulmigtar (47,48). Post-reseptor dizeyinde insilin diremaeden olan defektler, instlin
reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, instreseptdr sinyal ileti sistemindeki
anormallikler, glukoz transportunda azalma, glikojiosforilasyonunda azalma, glikojen
sentetaz aktivitesinde bozulma, glikolizis/glukdzsiolasyonunda defektler olmak tzere alti

grupta incelenmektedir.

2.1.6. Tip 2 DM, Insiilin Direnci ve Artmis Kardiyovaskiiler Risk

Hiperinsulinemi kardiyovaskuler hastaliklar aci@ndbg& msiz bir risk faktortddr.
Instlin direncinde, yiikselen kan glukozunaskaeterli biyolojik cevap s#ayabilmek igin
daha fazla insulin tretilmekte ve hiperinsilinemiaga ¢ikmaktadir. Bunun g@gnda mevcut
insulin  direnci  hiperinsilinemiyle  sonuglanmaktadir Hipergliseminin ~ endotel
disfonksiyonunda énemli bir etken okgluyaygin olarak kabul gorngtiir. insilin direnci ve
hiperinsilinemiye bgi endotel disfonksiyonunda, vazodilatér sentezibdeulmayla birlikte
vazokonstriiktor ve prokoagiilan salinimindasastmaktadir (49)Insulin, endotelden nitrik
oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptidnsilin  direnci durumunda endotel
disfonksiyonunun temel sebebinin NO sentezindenaaaldgu olduzu bilinmektedir (50).
Kardiyovaskiler risk faktorlerine sahip, anjiyogkablarak koroner arterleri normal olan
bireylerde insulin direnci vag, anormal endotel gaml koroner arter cevabi ile korelasyon
gostermgtir (51).

Diyabetik vaskuler hastgin fizyopatolojisinde, inflamasyonu tetiklemesi,skéler
diz kas hucre kontraksiyonu ve biyumesine nedeaslagisindan énemli olan endotelin-1,
insulin ve dger agonistlere yanit olarak endotelden salinan kaxsiriktor bir peptittir.
Hiperinsulinemi, endotelin-1 dizeyini arttirmakéatan endotelin-1 dizeyi, insilin direncini

agirlastirmakta ve endotel fonksiyonlari bozulmaktadir)(49
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Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditeye ek gol acan komplikasyonlar
koroner arter hastagl (KAH), serebrovaskiler hastalik (SVH) ve perikedamar hastai
gibi aterosklerotik durumlardir. Ateroskleroz ilasiilin arasindaki gki acik bir sekilde
bilinmektedir. insilin direnci ateroskleroz gnda, fibrinojen diizeyinde agti trombosit
agregasyonunun tetiklenmesi, tromboksan Uretiminalgis, protein ve lipoprotein

glikolizasyonunda adilile de iligkilidir (49).

Insulin direnci ile hipertansiyon (HT) arasinda daer@li bir iliskinin var olduu
distnulmektedir. Yapilan prospektif cahalar (52,53) insulin direnci, hiperinsulinemi v@ H
arasindaki bgantiyr tam olarak aciklayamamaktadir. Ancak, dekul insiline kag
duyarliligini 6lcen dglisemik hiperinsiulinemik klemp tefnile yapilan camalar, esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda insulinglbglukoz kullaniminin %30-40 azafgini ortaya
koymustur (52). Ferrannini ve arkaglari (52) yaptiklari ¢cajmada, non-diyabetik ve ideal
kilodaki esansiyel HT hastalarinda %25 oranindaillinsdirenci saptamglardir. Ayni
calismada, hipertansif hastalarda, insulin aracili gukbiniminin %40 oraninda azaid
ortaya koymslardir. Esansiyel HT hastalarinin %50-60'inda imsubirenci oldgu
distndimektedir.

Groop ve arkadgarn (54) vyaptiklari cajmada, tip 2 DM hastalarinda
19.kromozomda bulunan glikojen sentaz genine aitpidimorfik allelin bulundgunu,
bunlarda A2 allelini tayanlarin tip 2 DM’ye yatkinlik acisindan genetilikyti oldusu ve bu
kisilerde glikojen sentezinin bozulgunu go6stermierdir. Ayni calgmada, diyabetik
hastalarin ayni alleli sayan s&likli akrabalarinda arteriyel hipertansiyonun dabik

goruldigt saptannstir.
2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, gefimis toplumlarda en sik mortalite ve morbidite sebabidapilan
tahminlere gore 2020 yilina kadarstaaateroskleroz olmak Uzere kardiyovaskiler hadéai
toplam hastalik ydkinin en 6nemli sebebi olmayaadewedecektir. Hastgin ortaya

cikisinda ¢cok sayida yaygin ve sistemik risk faktoriubotaktadir (55).
2.2.1. Tanim ve Patogenez

Degisik oranlarda lipid, fibroblast, makrofaj, diiz kagcheleri ve hiicre ¢i maddeleri
iceren intimal plaklara k@ olarak, arterlerin esneklik ve antitrombotik digderinin

bozulmasina yol acan ve ilerleyici arteryel darik& tikanmalara neden olan hagiali
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ateroskleroz denir. Ateroskleroz, multifaktoriyeiprbid ve mortal bir hastalik olup nedenleri
tespit edilip tedavi edilebildi takdirde durdurulabilir ya da geriletilebilir. 8ace koroner
damarlari dgil, tum arteryel vyapilarn etkileyebilen sistemik rbihastaliktir (56).
Aterosklerozdan en cok etkilenen damarlar koroneerlar, internal karotis arterler ve
abdominal aorta iken internal mammarian arter ¢oketkilenmektedir. Bazi arterlerin hi¢
etkilenmedgi bilinmektedir (57).

Aterosklerozun patogenezi, lokal vaskuler hasdifanmasyon ve oksidatif stresten
olusmaktadir. Ateroskleroz surecinin ilk basamavaskiler endotelyal hasarlanmadir.
Hasarlanan endotel bdlgesinde lipid birikimi, tramsh ve l6kosit adezyonu almaktadir
(58). Adeze olan hucrelerdenstailan inflamatuar sire¢ sonucu endotel hasardeti
artar. Bu surecte hasargrayan endotel hicreleri aktive olarak adezyon nmidlek eksprese
ederler. Aktive olan endotel hiicrelerinden salisdokinler, kemokinler ve endotel kaynakl
blyume faktérleri, diiz kas hicrelerinde prolife@sy ve inflamatuar yanitin anna yol
acarlar (54). Salgilanan kemotaktik maddeler, rsgaterin hasarl alana gogine yol acarlar.
Monositler, hasarli alana go¢ ettikten sonra dokgegerek makrofajlara dosiirler.
Makrofajlarin salgilady interlékin-beta (ILB) ve tUmér nekroz faktor-alfa (TNé&) gibi
sitokinler, daha cok LDL'nin (Low Density Lipopratg endotele gecmesine ve daha ¢ok
platelet ve I6kosit gociine neden olurlar. OksidellyDfagosite ederek kopuk hucresine
doniken makrofajlardan, sitokinler, buyime faktorleridrolitik enzimler ve prokoagulan
maddeler salgilanir (56). Metabolik, mekanik, t&ksmmunolojik olaylar ve enfeksiyonlar,
endotel disfonksiyonuna yol acarlar. Endotelin yeri 6zellgi, secici gecirgenfii ve
antitrombotik yapisi bozulur. Endotel disfonksiyosmnucu gefien inflamatuar ve proliferatif
olaylar aterosklerotik pfan olusmasina neden olur. Ayrica endotelin gawme-kasilma,
antitrombojenite-protrombojenite, antiproliferasymmproliferasyon dengeleri de bozulur
(59). Ateroskleroz sireci, erken evredglyaizgilenmeler ile bglar ve daha sonra fibroz plak
gelisir. Fibroz plaga bali olarak, trombius gelimine yol agan fissur, Glserasyon, anevrizma
gelisimi ve sekonder kalsifikasyon gghni gibi komplikasyonlar gegebilir. Bu
komplikasyonlar, damar cidarinda daralma ile kronja da akut olarak u¢ organ

perflizyonunun bozulmasi ile sonuglanabilir (56).
2.2.2. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 2001 yilinda yayinlanan Natal Cholesterol
Education Program (NCEP), Adult Treatment PaneVER(1ll) goére risk faktorleri yoninden
koroner arter hastah asagida belirtilensekilde siniflandiriimgtir (60).
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Koroner Arter Hastali g1 Risk Faktorleri (NCEP ATP 111)

1.Lipid risk faktorleri (LDL ve trigliserid yuksekii, HDL dusukligu, atrojenik
dislipidemi)

2.Lipid iligkili olmayan risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon (HT)

b. Sigara icimi

c. Diyabetes Mellitus

d. Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Ya
b. Erkek cinsiyet

c. Ailede erken yga koroner kalp hastah 6ykisu

Koroner Arter Hasta Icin Bagimsiz Risk Faktorleri

1. Yas (erkeklerde>45, kadinlard&55)
2. Ailede erken ysta koroner kalp hastagi 6ykusu
3. Sigara i¢imi

4. Hipertansiyon (Kan basinck140/90 veya antihipertansif ilag kullanimi, JNC 7
bildirgesinde 130/139 mmHg prehipertansif olarageskendirilmistir)
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5. Dusuk HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol duzeyiDL<40 mg/dL)
6. Yuksek LDL kolesterol diizeyi (LDE 130 md/dL)

HDL >60 mg/dL ise risk hesaplamalarinda bir tars& faktoria ¢ikarihr. Cunki HDL
kolesterol yuksekfii koroner arter hastagi (KAH) riskini azaltir. DM varlgl KAH risk
esdegeri olarak kabul edilir.

Kardiyovaskiler hastaliklarin, kontrol edilemeyentbzda artmasi nedeniyle 6nceden
saptanip koruma icin zaman kazanilabilmesi gerekedéak Bu nedenle yeni biyokimyasal,
goruntileme ve analitik belirteclere ihtiyac duyaktadir. Glnimizde risk siniflamasi igin

alternatif olarak kullanilabilen belirteclgunlardir (57);

-Homosistein dizeyi,

-Metabolik sendrom,

-Goruntileme teknikleri (BT, MSBT, Karotis intimaeaiya kalinlgr),
-Lipoprotein a seviyeleri,

-LDL partikdl boyutu (aterojenik dislipidemi),

-CRP seviyesi.

2.2.3. Ateroskleroz ve Hipertansiyon

Hipertansiyon 6nemi giderek artan birgbk sorunudur. Prevalansi gla birlikte
artmakta, 60-69 yaarasinda populasyonun yarisinda, 7Q watlinde ise dértte Uclnde
hipertansiyon bulunmaktadir (61). Dinya capinda lagak olarak bir milyar kgide
hipertansiyon oldgu ve yilda 7,1 milyon kinin hipertansiyona g olarak oldigu tahmin
edilmektedir (62). NHANES (National Health and Ntidn Examination Survey) verilerine
gore ABD’de tedavi edilmesi gereken 50 milyon hipasif hasta bulunmaktadir (63).
Ulkemizde de TEKHARF Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri
calismasinin verilerine gore 33 yalzeri ergkin populasyonda hipertansiyon prevalansi
erkeklerde %36.3, kadinlarda %49.1'dir (3). Hipesigon, sanayilgnis toplumlarda

mortalite ve morbiditenin en énemli nedenleri okammoner arter hastagl ve inme icin major
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risk faktérlerinden biridir (64,65). JINC 7 (Joinatbnal Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressurpdranda hipertansiyon siniflandiriltr.

18 ya ve ustundeki egkinler icin gecerli olan bu siniflandirmaya gorstslik kan basincinin
140 mmHg vel/veya diastolik kan basincinin 90 mmifgtizerinde olmasi hipertansiyon
olarak tanimlanmaktadir (Tablo-1) (61).

Hipertansiyon, ateroskleroz icin 6nemli bir riskkt@tddr. Sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci ya da nabiz basincina gorerer arter hasta gelisiminde daha
gucla bir risk faktorudur (66).

Hipertansiyon ile aterosklerotik risk arasinda epindyolojik verilerin ortaya koydgu
bir baslanti mevcuttur. Son 30-40 yildir elde edilen HWinibulgular, farmakolojik
hipertansiyon tedavisinin inme ve kalp yetmgizliiskini azalttgini ortaya koymaktadir.
Antihipertansif tedaviye @ koroner arter hastalik riskinin azatthi gosteren kanitlar daha
azdir ancak elde edilen klinik bulgular, antihipeif tedavinin koroner kalp hasgalriskini
azalttgini dggrulamaktadir (67).

2.2.4. Ateroskleroz, Hiperlipidemi, Sigara, Y& ve Cinsiyet, DM

LDL yuksekligi, ateroskleroz igin dnemli bir risk faktortudur. Ksek LDL kolesterol
seviyesi, ateroskleroz patogenezinin tim evreleikilemektedir. Plazmada LDL kolesterol
seviyesinin yuksek#i, LDL partikillerinin arter duvarinda oksidasyoraurve ceitli
inflamatuar mediyatorlerin sekresyonuna yol acaraekdotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Ayrica yiuksek LDL genetik formuna sahipeylerde aterosklerotik hastalik daha
erken yalarda gorilmektedir (60,68,69). HDL kolesterol dyizee KAH arasinda ise ters bir
iliski mevcuttur (70,71). HDL kolesterol dizeyinin damma 1 mg/dL azalmasi KAH riskini
%2-3 arttirmaktadir. Genetik faktérler HDL dizeyirdzalmasinda en dnemli etkendir. Bunun
disindasismanlik, sedanter yam, tip 2 DM, sigara kullanimi, karbonhidratgymluklu diyet
ve bazi ilaclar HDL diizeyi daklugiine yol agarak KAH riskini arttirmaktadir (72-75).

Sigara kullanimi, KAH i¢cin modifiye edilebilir birisk faktoradir. Sigara ile gkili
olimlerin %35-40"1 iskemik kalp hastalinedeniyle olmaktadir. Sigara icenlerde myokard
infarktlis ve kardiyak 6lim riski icmeyenlere gér&eklerde 2.7 kat, kadinlarda 4.7 kat daha
fazla bulunmstur (68,76,77). Sigara kullanimi, trombosit aktiwasu, kalp hizinin ve kan
basincinin yikselmesi gibi etkileriyle ateroskldeqtiak hasarini hizlandirir. Sigara kullanimi

ile KAH riski arasinda guclu bir doz-yanitskisinin varlgi ortaya konulmstur (78).
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Yas, ateroskleroz ve aterosklerozgshdAH icin her iki cinste de hem insidansi hem
de ciddiyeti arttiran bir faktordur. YaKAH icin bagimsiz bir risk faktort olmasinaganen
yasin KAH riskine katkisi kolesterol dizeyine ghair. Ortalama serum kolesterol diizeyinin
150 mg/dL oldgu toplumlarda aterosklerotik olaylar gjdarda dahi seyrek olarak
gorulmektedir. KAH, major risklerin s¢&¢ oldugu durumlarda erkeklerde daha fazla
gorulmektedir. Kadinlar menopoza kadar aterosklamoetkilerinden bir miktar korunurlar.
Diyabet, ailesel hiperlipidemi, ciddi HT gibi pregiozan faktorler olmagh takdirde
kadinlarda myokard infarkttisti oldukc¢a nadir goriktedir (79,80).

DM, koroner arter hastaliklari icin gansiz bir risk faktéridur. Diyabet, KAH riskini
erkeklerde 2 kat, kadinlarda 4 kat arttirmaktddiyabetik olgularda ateroskleroz daha erken
yaslarda gorulmektedir. Diyabetin aterosklerozu acdtietkisi temel olarak hiperlipidemiye
olan etkisi nedeniyle olmaktadir. Diyabetin, HDLvsesini digturip LDL ve trigliserid
seviyesini yukseltmesi, lipoprotein-a’yl yukseltmateroskleroz riskini arttirmaktadir. Bunun
disinda diyabetin fibrinojeni ve trombosit agregasyanuarttirmasi, plazminojen aktivator
inhibitord-1'i yikseltmesi, endotel disfonksiyonugal a¢gmasi ateroskleroz riskini arttiran
faktorlerdir. Diyabette ortaya ¢ikan hiperinsilinese ateroskleroz riskini arttirmaktadir (81-
83).

2.2.5. Viicut Kitle indeksi

Obezite tanisi, vucuttaki gadokusu miktarinin arginin gosterilmesi temeline dayanir.
Vicuttaki y& dokusunun 6lgciminde direk ve indirek yontemledwaDirek 6lgciim sglayan
yontemler indirek yontemlere gore zor ve pahall adta birlikte bazilarl invaziv
yontemlerdir. Bazi direk oOlcim yontemleri, vicutndaesinin hesaplanmasi, dual enerji
absobsiyon 6lgcumdi, impedans o6lcimu, nétron aktmasgyve gorintileme yontemleridir.
Pratikte kullanilan yéntemler, antropometrik 6lcénel dayanan indirek yontemlerdir. Bunlar
arasinda, rolatif @rlik (boya goére girlik), vicut kitle indeksi, cilt kivrim kalingi sayilabilir
(84). Obezite tanisinda tim dinyada en sik kubanybntem vicut kitle endeksidir (Quetelet
indeksi ) (84,85). Viucut @arliginin kilogram cinsinden @erinin, boy uzunlgunun metre

cinsinden dgerinin karesine bélinmesiyle elde edilir (formil@.
Formdl 2.1:

Viicut Kitle indeksi (kg/m) = azirlik (kg) / (boy} (m?)
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Vicut kitle indeksi dgerlerine gére DSO tarafindan gk kilolu, normal kilolu, airi
kilolu, preobez, obez sinif-1, obez sinif-1l, obmmnif-11l olarak tanimlamalar yapilgtir (86)
(Tablo 2.7).

Tablo 2.7: Viicut kitle indeksi dgerlerine gore Diinya §ak Orgiitii obezite siniflamasi.

SINIF VK i
Dustik Kilolu <18.5 kg/m
Normal Kilolu 18.5-24.9 kg/r
Asiri Kilolu >25 kg/nf
Preobez 25-29.9 kg/m
Obez Sinif-| 30-34.9 kg/m
Obez Sinif-li 35-39.9 kg/m
Obez Sinif-lll >40 kg/nt

2.3. Epikardiyal Yag Dokusu ve Kalp

Kalbin ve 6zellikle koroner arterlerin etrafini aar birgok biyoaktif molekul treten ve
salgilayan visseral ya doku, perikardiyal y& dokusu olarak isimlendiriimektedir.
Perikardiyal y& doku, epikardiyal ve parakardiyalydoku olmak Uzere iki kisimdan glur.
Parakardiyal ya doku, mediastinal yadoku olarak da bilinir ve fibréz perikardiyumunsdi
yuzunden bgayarak mediastende yer alir. Epikardiyalgydoku (EYD) ise miyokard ile
devamlilik halinde olup, perikoronerdokusunu da okturur (87).

Butin beyaz ya dokulari gibi EYD, enerji fazlaiinda yg& depolamaktadir. Ancak
EYD’nin yapisinda yer alan adipositler boyut olaralaha kicuktir ve ya asidi
kompozisyonu farkhdir. Kilo verme ile EYD miktada azalma, ger yas dokulara gére daha

yavatir.

EYD’nin memeli hayvanlar gibi buyidk hayvan tirleden bulunurken, daha kucuk
boyutlu olan laboratuvar hayvanlarinda bulunmamaga ¢ok az miktarda bulunmasi, kalbin

mekanik glevi agisindan 6nemsiz olgunu d@indiarmektedir. EYD’nin kint travmalara

destekleyecek veri yoktur (4).
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2.3.1. Epikardiyal yag dokusunun islevleri

Epikardiyal y& dokunun glevi hakkinda ortaya konan verilerin buyutk kismy\en
calismalarina dayanmaktadir. Ancak kemirgen gibi kucidyvianlarda EYD olmayl bu

konudaki caymalari sinirlandirmaktadir (88).

Epikardiyal y& dokusunun, koroner damarlar cevrelemesi nedenkdeoner
arterleri, kalbin hareketlerine @la ortaya cikabilecek hasara kar korudyu one
surtlmektedir. Ayrica koroner arterlerin icerisindgecen kan akimi dalgasinagh&oroner
damar boyundaki hizli geimle olusan torsiyon gibi giri hareketleri engelleyerek mekanik
hasara kar bir tampon olgturdusu da 6ne surilmektedir (89).

Hayvan calmalari, epikardiyal y& dokusunda ger ysgs dokularina gore, sentez
inkorporasyon ve lipogenez gibi §asidi metabolik aktivitelerinin cok daha hizli ofginu
ortaya koymaktadir. Bu yolla, koroner sirkilasyakidssir yiksek y& asidi dizeyine kg
olusabilecek miyokard toksisitesinin 6nlenebilgcéne surtlmektedir (90,91). Epikardiyal
yag dokusunun koroner dalemdan beslendi bilinmektedir. Koroner dokamda y&
asitlerinin duizeyinin yikselmesi durumunda EYDg waitlerini depolamakta ve §an enerji
gereksinimi durumunda lokal olarak hizlagyasidi salarak miyokard hicreleri icin enerji
kaynasl sgslamaktadir (90). Miyokardla devamlilik halinde ofduigin, salinan ya asitleri,
difizyonla miyokardiyal hiicrelere ylmaktadir.

Ateroskleroza bgll damarda olgan daralma, aterosklerozun ilk evrelerinde, damar
duvarinin cga dgru genglemesi (pozitif yeniderysekillenme) ile dengelenmektedir. Pozitif
yeniden sekillenme, c@unlukla aterosklerotik lezyon epikardiyal gyalokusu tarafindan
cevrelendiinde ya da ya dokusuna komgu olduunda olgmaktadir. Koroner arterin
miyokard tarafinda ancak aradagyalokusunun varginda pozitif yenidensekillenme
olusmaktadir. EYD, koroner arterdeki aterosklerotikgpotagenglemesine ve pozitif yeniden

sekillenmesine olanak glamaktadir (92,93).

Kalbin sinir gangliyonlari ve gangliyon pleksusjaBYD’'nin icinde yer almaktadir.
Bu yonuyle EYD, koroner iskemiden kaynaklanagrimn tgindigl yolaklara anatomik

yataklik yapmakta ve mekanik korumalsemaktadir (94).

Epikardiyal y& dokunun, iskelet kasi ile §adoku arasindaki etkigemin (95) benzeri
olarak hizli yg asidi salinimi ve adiposit faktorleri ile miyokakdsiimasini etkileyebilege
One surulmstur (96). Bu etkinin kas kitlesinin ve duvar kalfjhin az oldgu s& ventrikilde
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daha belirgin olaga ©6ne surdlmgtdr (96). Bu konudaki caimalar henlz yeterli

guvenilirlikte desildir.

2.3.2. Obezite ile ikkisi

1933 yilinda yapilan bir otopsi ¢ghasinda (97), ideal vicug@iginin ortalama
%43'unden fazla @rlikta, 136 obez hastanin incelenmesi sonucu EMDgenel obezite
arasinda kesin bir gki oldugu 6ne surulmgtir. EYD c¢ok fazla olan kilerde otopsi
calismalarinda, vucut@arhg ile belirgin korelasyon izlenmir (98). Vicut kitle endeksine
gore dizeltme yapilg@inda, iskemik ve normal kalplerde anlaml ancakifzdoyr iliski
saptanmytir. Otopsilerin 6lime neden olan yagdhastalgl olanlarda yapilmasi ve bu
kisilerde 6lum 6ncesi genellikle kilo kaybina ve vigkitte endeksinde azalmaya neden olan
bir hastalgin olmasi nedeniyle EYD ile obezite arasindakkilii degerlendirmek icin otopsi
calismalarinin uygun olmagini 6ne siren gogsler de mevcuttur (94). Ekokardiyografi
kullanilarak yapilan bir calmada, s@ ventrikil serbest duvari Uzerinden Olcilen EYD
kalinhgi ile vucut kitle indeksi (VK) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulurgtom (99).

EYD arttikgca daha fazla gaventrikil ontinde olmakla birlikte sol ventrikil tenor
duvar komgulugunda apikal ve bazal arasinda uzgndyortlmitir (4). Koroner arterler,
gensleyen EYD o6ninde yer detirerek EYD ile myokard arasina uzanir (97). Morbid
obezlerde EYD kalingi 2 cm’ye kadar ulgabilir ve bu artya bal subepikardiyal badokusu
muskuler bantlar ve liflere kadar ilerler (97).

Obezite ile EYD adiposit boyutlarnn arasinda dagkili bulunmutur. Yapilan
calismalarda adiposit boyutlarinin zayikkérde ortalama 2016 phiken cok obezlerde 4339
pn’ oldugu saptannstir.

Asirt obezlerde butin gadokularinin dolmasi sonucu, dgima serbest yaasitleri
salinmaktadir. Dokamdaki giri serbest yaasitleri, sitoplazmasinda normal olarak bir miktar
yag bulunduran hepatosit, kas hicreleri, pankreas Higteeleri gibi hiicrelerin yani sira kalp
kasi gibi ektopik dokular tarafindan da tutulmakta trigliseride dongturtlmektedir.
Miyokard hucreleri icerisinde gabirikmesi, 6ncelikle miyokardiyal steatoza ve dafwara

lipotoksik miyokardiyopatiye neden olmaktadir (1L0QXoroner dolaima ve dg@rudan
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miyokard icerisine ya asiti salan EYD’nin lipotoksik kardiyomiyopatideliéi olabilecgi

distndimektedir.

2.3.3. Koroner arter hastaliklari ile iligkisi

EYD’'nin koroner arterlerle yakin gki icinde olmasi ve aterosklerozu etkileyebilecek
bazi patofizyolojik mekanizmalara sahip olmasi mége koroner arter hast@nin
patogenezinde 6nemli rolU olgw 6ne surtulmektedir. EYD’de alan inflamasyonun parakrin
ve vazokrin etkileriyle koroner ateroskleroza etkiebilecg 6ne surulmgttr. Epikardiyal
yag dokudan c¢ok sayida sitokin salgilagidbilinmektedir ve salgilanan adipokinlerin lokal
diftizyonla koroner arterlere ykagi gosterilmgtir (101). Bu sitokinlerin, monositleri uyararak
intimaya gocuni ve makrofaja démielerini sglayarak aterosklerozu Hatabilecgi one
surtlmektedir. Koroner arter hasflolan Kkiilerin epikardiyal yg dokusunda inflamasyonla
ilgili genlerin daha fazla eksprese ofduve IL-18, IL-6, monosit kemotaktik protein, TNé-
gibi cok sayida inflamasyonla ilgili araci molekidlgiladg bilinmektedir (102,103)insan
otopsisisinde koroner arter segmentlerinin incelesinie yapilan bir caymada, CD68 pozitif
makrofajlarin, lipit cekirdg bulunan aterosklerotik lezyonlarin (zerindeki EY®,
fibrokalsifik veya ateroskleroz olmayan damarlatsmegdaha fazla sayida ve daha siki olarak
toplandiklari gosterilmgtir (104). Aterosklerozdan koruyucu oOzellikleri afgli bilinen bir
adipokin olan adiponektinin obezite ve metabolikhdsem durumunda EYD’de azafl)
koroner arter hast@h olan kkilerde olmayanlara gére dahasdid dizeylerde bulundgu
saptanmygtir (105,106). Koroner arter hasfaliolan kiilerde EYD’de, adiponektin mRNA
dizeylerinin, gluteal ve abdominal aokularindan, visseral gadoku olan omental ya
dokusundan daha glik oldusu gosterilmgtir (107). Hiperkolesterolemik taanlarda, sol 6n
inen koroner arterin miyokard icerisinde yer alasnknda lezyon gortlmezken, gydokusu
ile cevrili intraepikardiyal kisminda aterosklekolezyonlar gortlmigttr (107). Sonug olarak,
EYD’'den salinan sitokinlerin dwudan inflamasyonu Rkatarak, dolayli olarak endotel
disfonksiyonuna neden olarak, aterosklerozylaviag ve/veya hizlandirgr soylenebilir
(108).

Ateroskleroza bgli damar duvari kalinkimasi sonucu sitokinlerin parakrin yolla etki

etmesi zamanla azalmaktadir. EYD ile koroner atedrasinda diflizyon gdnda vazo
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vazorum yolu ile olan vazokrin habesheenin varlgl, EYD’nin koroner ateroskleroz tzerine
etkisinin devam etmesine neden olmaktadir. Vazoyoia, sitokinler ve salinan serbestgya
asitleri gibi molekdller, adventisya, mediya veinmaya ulgabilmektedir (109). EYD’nin
koroner arter hastah icin risk faktori oldgu 6ne sdrulmgtir (110). Ekokardiyografik
olarak dlcilen EYD’nin konvansiyonel anjiyografeilbrtaya konan KAH ile korele olgu
cesitli calismalarda 6ne surilngtiir (111-113). Ote yandan EYD ile KAH arasindakili
olmadgini dne suren ¢aimalar da mevcuttur (114).

2.3.4. Kardiyak fonksiyonlar ile iliskisi

EYD’'nin ateroskleroz ve dolayisiyla KAH Uzerine ik#ki ve obezlerde lipotoksik
kardiyomyopatiye neden olabilegiaden 6nceki bolimlerde bahsegtik. EYD kalinliginin
atriyal fibrilasyon (AF) ile ilgkisini argtiran bir calgmada (115) AF olan hastalarda kontrol
grubuna gore EYD’nin daha kalin olglu saptanmstir. Ayni calsmada, AF alt tiplerinin
karsilastiriimasinda, EYD kalinginin permanent AF hastalarinda, paroksismal veigtang
AF hastalarina gore daha kalin aiduve AF suresi ile EYD kalinginin iliskili oldugu
saptanmytir.

2.3.5. Goruntileme yontemleri

Epikardiyal y& dokusunun olcilmesi icin, ekokardiyografi, cok ikedilgisayarli
tomografi (CKBT) ve manyetik rezonans gorintilenMRG) yontemleri kullanilabilir.
Ancak CKBT ve MRG’nin adipoz doku gorintilemede gaykullaniimasi pratik olmagh
icin, EYD’nin dogrudan saptanmasi icin ekokardiyografi onerilmektétii 6).

Ekokardiyografi ile yapilan ¢cakmalarda, cgunlukla sg ventrikil serbest duvari
tzerinde bulunan epikardiyal gadokunun parasternal uzun eksen ve kisa eksen
goruntilemede yapilan dlcimleri kullanilmaktadsgs ventrikil serbest duvarinda EYD’nin
en kalin béliminin olmasi ve parasternal kiza venueksenin en dwpu olcimlerinin
buradan yapiliyor olmasi dl¢ciimin bu bdlgeden yagsimn nedeni olarak gosterilmektedir
(99).

CKBT ile yapilan EYD 6l¢cimu ¢aimalarinda élgtiimlerin guvenilir ve yeniden uretilir
oldugu ortaya konmgtur (117,118). CKBT ile yapilan bir catnada, en kalin yadokusu sg
atrioventriktler olukta (14.8 mm), daha sonra sylassol atrioventrikiler oluk (12.7 mm),
superior interventrikiller oluk (11.2 mm), inferimterventriktler oluk (9.2 mm), akut marjin

(9.2 mm), On interventrikiler oluk (7.7 mm),gsaentrikil anterior duvar (6.8 mm), sa
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ventrikul superoanterior kismi (6.5 mm)gsaentrikil superior duvar (5.6 mm), saentrikil
apeksi (4.8 mm), sol ventrikil apeksi (2.8 mm)g santriktl diyafram kismi (1.4 mm), sol
ventrikdl Ust laterali (1.0 mm) bulunrgiur (119).

MRG’nin EYD 6lcuimunde kullanimi kisithdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma AIBU Salik Arastrma ve Uygulama Hastanedic Hastaliklari
poliklinigine bavuran hastalar arasindan 36 tip 2 DM tanili hagta3@ tip 2 DM tanili
olmayan kontrol grubu secilerek yapiktm. Secilen hastalarin fizik muayene bulgulari,
hemogram, glukoz, kreatinin, lipid parametrelerglila insilini ve HbAlc duzeyleri ve
ekokardiyografiyle olctilen EF ve EYD kalpii bulgulari formlara kaydedildi. KBY
saptanan, KC yetmezglibulgular olan, 35 yaaltinda olan ve 75 yaizerinde olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calnaya alinacak hastalarda yazili onam formu imzatak izin

alindi. Calgma AIBU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun izni alinarak yapildi.

Formlarda yer alan veriler SPSS 15.0 programindegk istatistiksel analizleri
yapildi. Surekli dgiskenlerin normale yakin olup olmagiShapiro Wilk testiyle aarildi.
Tanimlayici istatistikler sirekli @geskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) biciminde nominal glgkenler ise gozlem sayisi ve (%gklinde

gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama geler yoninden farkin énemiii Student’s t testiyle
ortanca dgerler yoniunden farkin énemiii ise Mann Whitney U testiyle @gerlendirildi.
Nominal deiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’'in Kesin SguouKi-Kare testiyle
incelendi. Surekli arasinda anlamlgkii olup olmadgl ise Spearman’in Korelasyon testiyle

arastirildi.

Tek deaiskenli analizler sonucunda epikardiyalgydokusu kalinil Gzerinde etkili
olan veya etkili olabilegg distintlen olasi tim faktérlerin birlikte etkileri CakDeziskenli
Dogrusal Regresyon analiziyle atauldi. Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,10 olarak
saptanan dgskenler aday risk faktorleri olarak Coklu BElgkenli Dogrusal Regresyon
modeline alindi. Her bir ggskene ait regresyon katsayisi ve %95 given aralik&saplandi.
Epikardiyal yg dokusu kalinkl olcimleri normale yakin g#amadgindan regresyon

analizinde logaritmik dorgiim yapildi.

P<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlanabil edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yalari 35 ile 63 arasinda ggen, 45'i kadin, 27’si erkek olmak Uzere
toplam 72 kgi alinmstir. DM tanisi olan hastalar DM grubu, DM tanigmayanlar kontrol
grubu olarak secilmgtir. Calisma gruplarinin demografik bilgileri, anamnez vekfimuayene

bulgulari Tablo 4.1'de verilngiir.

Yas ortalamalarina gore incelemede DM grubunug gdalamasi 53.2+6.5, kontrol
grubunun ya ortalamasi 48.1+8.2 olup gruplar arasinda istksist olarak anlaml fark
bulunmutur (p=0.005). DM grubundakilerin 19'u (%58.2) kadil7'si (%47.2) erkek;
kontrol grubundakilerin ise 26's1 (%72.2) kadin,uL@%27.8) erkek olup gruplar arasinda
cinsiyet d&ilimi yoninden anlamh fark yoktur (p=0.091). Vakah sigara icimine gore
dagiliminda DM grubundakilerin 11'i (%30.6) sigara iekte, 25'i (%69.4) sigara
icmemekteyken; kontrol grubundakilerin ise 3'U (B8sigara icmekte 33'U (%91.7) sigara
icmemektedir. Gruplar arasinda sigara icme durungéra istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmutur (0.017).Vakalarin HT vaglina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak rahla
fark saptanmangiolup DM grubundakilerin 20'sinde (%55.6) HT yok§'dinda (%44.4) HT
var iken; kontrol grubundakilerin 23’'Ginde (%63.9) ok, 13'Uinde (%36.1) HT vardir.
Sistolik ve diyastolik kan basinci 6élcimlerinde Divubunda ortalama sistolik kan basinci
133.1+16.3 ve ortalama diyastolik kan basinci 78.8:+kontrol grubunda ortalama sistolik
kan basincl 132.9+£17.8 ve ortalama diyastolik kasiitct 82.9+8.9 olarak hesaplagrolup
gruplar arasinda bu ortalamalar yoninden anlamk $aptanmangtir (sistolik kan basinci
icin p=0.967, diastolik kan basinci i¢cin p=0.10B&l cevresi 6lcimunin aritmetik ortalamasi,
DM grubunda 103.3+11.5 ve kontrol grubunda 92.78% gruplar arasindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptangtir (p<0.001). Cinsiyete gére bel cevresgederi baz alinarak
yapilan siniflamada DM grubundakilerin %16.7’sinj@) bel cevresi normal sinirlarda,
%83.3'Unun (30) bel cevresi ise normal sinirlanstuidde; kontrol grubundakilerin
%38.9'unun bel ¢evresi normal sinirlarda, %61.1'inel ¢cevresi ise normal sinirlarin Ustinde
saptanny olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlafatk bulunmgtur (p=0.035). Bu
deserler Tablo 4.2’de verilngtir. Vakalarin boy uzunluklarina gore gelendiriimesinde DM
grubunun boy uzunluklarinin santimetre birimindemtngetik ortalamasi 163.7+8.6 iken
kontrol grubunda 165.1+8.4 olarak saptagtimiGruplarin boy 6lcimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmagnr (p=0.501). Vakalarin grliklarinin ortalamasina
bakildginda DM grubunun ortalamasi 83.2+13.0 iken kongrobunun ortalamasi 77.6£11.1
olarak hesaplanmtir. Gruplar arasindagalik yoniunden anlamli fark bulunmamaktadir
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(p=0.052). Vicut Kitleindeksi yoniinden DM grubu ve kontrol grubu arasiistiatistiksel
olarak anlamli fark saptangr (p=0.047). DM grubunun VKortalamasi 31.2+5.6; kontrol
grubunun VK ortalamasi 28.6+5.1'tir. VKdezerlerine goreDSO’niin obezite siniflamasi baz
alinarak yapilan dgrlendirmede DM grubunda obez olanlar daha fazlanmoustur. DM
grubundakilerin %58.3'liobez, %41.7’si non-obez; tkoingrubundakilerin ise %27.8'i obez,

%72.2’si non-obezdir. Bu fark istatistiksel olaraklamh bulunmstur (p=0.009). Vakalarin

obezite siniflamasina gore kdastiriimasi Tablo 4.3'te verilngtir.

Tablo 4.1: Calsma Gruplarinin Demografik, Anamnez ve Fizik Muayene

Bulgulari

DM Grubu Kontrol Grubu p
(n=36) (n=36)

(ortalama £ SS) (ortalama £ SS)
Yas (yil) 53.246.5 48.148.2 0.005
Cinsiyet (E/K) Kadin:19 (%52.8) Kadin:26 (%72.2) 0.091

Erkek:17 (%47.2) Erkek:10 (%27.8)

Sigaraigimi iciyor:11 (%30.6) iciyor:3 (%8.3) 0.017

Icmiyor:25 (%69.4)|  i¢miyor:33 (%91.7)
HT varli g1 Yok:20 (%55.6) Yok:23 (%63.9) 0.471

Var:16 (%44.4) Var:13 (%36.1)

Sistolik Kan Basincli 133.1+16.3 132.9+17.8 0.967
(mmHg)
Diyastolik Kan 79.548.9 82.948.9 0.106
Basinci (mmHg)
Bel Cevresi (cm) 103.3+11.5 92.7+9.9 <0.001
Boy (cm) 163.7+8.6 165.1+8.4 0.501
Kilo (kg) 83.2+13.0 77.611.1 0.052
VK1 (kg/m2) 31.25.6 28.615.1 0.047
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Tablo 4.2: Vakalarin Bel Cevresi Olgiimiine Gore Grupara Dagihmi

Bel Cevresi Risk Siniflamasi
Normal Yuksek (Riskli) Toplam
Gruplar Sayi % Sayl % Sayi %
Kontrol grubu 14 38.9 22 61.1 36 50.C
DM grubu 6 16.7 30 83.3 36 50.0
Toplam 20 27.8 52 72.2 72 100.0
x?=4.4, p=0.035

Tablo 4.3: Vakalarin VKi'ne Gore Gruplara Dagilimi

Gruplar Normal Preobez Obez Obez Obez Toplam
Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
Sayil % Sayl % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

Kontrol grubu 7 194 19 528 8 222 1 2.8 1 2836 500

DM grubu 5 139 10 27.8 12 333 7 194 2 5636 500
Toplam 12 16.7 29 403 20 278 8 111 3 4272 100.0
x2=8.8, p>0.05

Vakalarin laboratuvar bulgulari Tablo 4.4'te veigtr. Hemoglobin dlizeyi agisindan
karsilastinldiginda DM grubu (13.9£1.5) ve kontrol grubu (13.931afasinda anlaml fark
yoktu (p=0.858). Platelet diizeyi yonunden sKastiriidiginda DM grubu (280.2+64.2) ve
kontrol grubu (275.1+50.9) arasinda anlamlh farkktyo (p=0.714). MPV ydninden
karsilastinldiginda DM grubu (9.8+0.9) ve kontrol grubu (9.7+1&ksinda anlamh fark
yoktu (p=0.718). AKS DM grubunda (163.0+63.2) kontrol grubuna (95.0¥)6y6re daha
yiksek bulunmg olup bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p801). HbAlc, DM
grubunda (7.8+1.6) kontrol grubuna (5.7+0.5) goehal yuksek bulunmuolup bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.001). Kreatirdezerleri yoninden DM grubu (0.8+0.1)
ve kontrol grubu (0.7+£0.1) arasinda anlamh farptaamadi (p= 0.129). MDRD derleri
yoninden DM grubu (114.4+27.3) ve kontrol grubu4(6%24.9) arasinda anlaml fark
saptanmadi (p= 0.967). Total kolesterolgeiteri yoninden DM grubu (191.6+47.4) ve
kontrol grubu (205.4+35.1) arasinda anlamli farptaamadi (p= 0.164). LDL dgerleri
yoninden DM grubu (116.6+38.1) ve kontrol grubu 2¥328.7) arasinda anlaml fark
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saptanmadi (p=0.050). HDL gerleri yoninden DM grubu (41.3+11.6) ve kontrol lyiu
(44.6£10.5) arasinda anlaml fark saptanmadi ($38).2TG dgerleri yonunden DM grubu
(163.4+£76.2) ve kontrol grubu (138.1+53.8) arasiaadamli fark saptanmadi (p= 0.108).
EYD kalinligi yoninden DM grubu (0.6£0.2) ve kontrol grubu ¢@2) arasinda anlaml

fark saptanmadi (p=0.472). Ejeksiyon fraksiyonuidignde DM grubu (61.1+4.7) ve kontrol

grubu (63.5+3.2) arasinda anlaml fark saptannae.015).

DM Grubu Kontrol Grubu
(n=36) (n=36)
(ortalama £ SS) (ortalama £ SS) p
Hemoglobin 13.9+1.5 13.9+1.4 0.858
Platelet 280.2+64.2 275.1+50.9 0.714
MPV 9.8+0.9 9.7£1.2 0.718
AK'S (mg/dL) 163.0+63.2 95.0+16.7 <0.001
HbAlc (%) 7.8+£1.6 5.7£0.5 <0.001
Kreatinin 0.8+0.1 0.7+0.1 0.129
MDRD 114.4+27.3 114.6£24.9 0.967
Total Kolesterol 191.6+47.4 205.4+35.1 0.164
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 116.6+£38.1 132.4+28.7 0.050
HDL (mg/dL) 41.3+£11.6 44.6+£10.5 0.205
TG (mg/dL) 163.4+76.2 138.1+53.8 0.108
EYD Kalinli gi 0.6£0.2 0.5+0.2 0.472
Ejeksiyon Fraksiyonu 61.1+4.7 63.5£3.2 0.015
(%)

Cinsiyete gore EYD kalinki kawilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamytir (p>0.05) (Tablo 4.5).

35



Tablo 4.5: Cinsiyete Gore Gruplarin EYD Kalinligi Ortalamalari

Cinsiyet Aritmetik Maksimum Dger Minimum
Ortalama Deger
DM Grubu  Kadin 0,64+0.19 1,00 0,30
p=0.093 (n=19)
Erkek 0,54+0.14 0,90 0,39
(n=17)
Kontrol Kadin 0,59+0.17 0,90 0,34
Grubu (n=26)
p=0.176 Erkek 0,50+0.14 0,80 0,36
(n=10)

EYD kalinhgi sigara icimine goére gerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamytir (p>0.05) (Tablo 4.6).

Sigaraigimi Aritmetik Maksimum Minimum
Ortalama Deger Deger
DM Grubu Sigaraigmiyor 0,60 1.00 0,30
p=0.798 (n=25)
Sigara Igiyor 0,58 0.90 0,39
(n=11)
Kontrol Sigaralgmiyor 0,57 0,90 0,36
Grubu (n=33)
p=0.463 Sigara Iciyor 0,49 0,70 0,34
(n=3)

Hipertansiyon varfiina goére EYD kalinfii deserlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamangtir (p>0.05) (Tablo 4.7).
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HT Varhgi Aritmetik Maksimum Minimum
Ortalama Deger Deger
DM Grubu HT yok(n=20) 0,55 1,00 0,30
p=0.155 HT var(n=16) 0.64 1,00 0,46
Kontrol HT yok(n=23) 0,54 0,90 0,34
Grubu HT var(n=13) 0,60 0,90 0,38
p=0.256

Kontrol ve DM gruplari arasinda epikardiyal gyaloku kalinlgi acisindan anlamli fark

bulunamamytir (p=0.328) fekil 4.1).
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Obezite varigina gore epikardiyal yadoku kalinlginin artgl degerlendirildiginde gruplar
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VKI Aritmetik Maksimum Dger  Minimum Deer

Ortalama

DM Grubu Normal (n=5) 0,56+0.11 0,70 0,40

Preobez (n=10) 0,47+0.09 0,60 0,30
Obez Sinif 1

0,64+0.18 1,00 0,45
(n=12)
Obez Sinif 2

0,71+0.19 1,00 0,50
(n=7)
Obez Sinif 3

0,58+0.17 0,70 0,46
(n=2)
Normal (n=7) 0,46+0.12 0,70 0,34

Kontrol Grubu Preobez (n=19) 0,56+0.16 0,90 0,38

Obez Sinif 1

0,64+0.17 0,90 0,47
(n=8)
Obez Sinif 2

0,47 0,47 0,47
(n=1)
Obez Sinif 3

0,80 0,80 0,80
(n=1)

Bel cevresi normal olanlarda ve ylksek olanlardaDEKalinligi agisindan anlamli fark

bulunamamytir (p>0.05).

Vakalarin EYD kalinigi ile diger parametreleri arasindaki korelasyon dizeyledmwemlilik

katsayilari Tablo 4.9'da verilrtir.

Yas ve EYD kalinlgl arasinda anlamh #ki saptanmadi (r=0.098, p=0.413). Boy arttikca
EYD kalinliginin istatistiksel anlamliolarak azatdisaptandi (r=-0.412, p<0.001). Vicut
agirlig ile EYD kalinligl arasinda anlaml diizeydeski saptanmadi (r=0.180, p=0.131). YK
arttikca EYD kaliniginin da art ve bu ilskinin istatistiksel olarak anlaml olgu saptandi
(r=0.396, p<0.001). Bel cevresi ile EYD kalgnlarasinda anlamh diizeydeski saptanmadi
(r=0.048, p=0.690). Sistolik kan basinci (r=0.148,322) ve diastolik kan basinci (r=-0.014,
p=0.909) dizeyleriyle EYD arasinda anlamlgkiisaptanmadi. Hemoglobin dizeyi arttikca
EYD kalinhiginin istatistiksel olarak anlaml dizeyde azaldaptandi (r=-0.250, p=0.034).
Platelet duzeyi arttikga EYD kalglnin da istatistiksel olarak anlamli dizeyde grtti
saptandi (r=0.274, p=0.02). MPV ile EYD kalgliarasinda anlamli gki saptanmadi (p=-
0.126, 0.292). Aclik kanekeri (r=0.010, p=0.935), HbAlc (r=0.102, p=0.B9%reatinin
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(r=-0.135, p=0.258), MDRD (r=-0.053, p=0.661), tdtalesterol dizeyi (r=-0.072, p=0.545),
LDL (r=-0.058, p=0.630), HDL (r=-0.157, p=0.187),GT(r=0.072, p=0.550), ejeksiyon
fraksiyonu (r=-0.196, p=0.098) ile EYD kaligliarasinda anlamli diizeydeski saptanmadi.
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Tablo 4.9: EYD kalinhg! ile Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon

Duzeyleri ve Onemlilik Katsayilari

Korelasyon katsayisi (r) p geri
Yas 0.098 0.413
Boy -0.412 <0.001
Kilo 0.180 0.131
VK1 0.396 <0.001
Bel Cevresi 0.048 0.690
Sistolik Kan Basinci 0.118 0.322
Diyasyolik Kan Basinci -0.014 0.909
Hemoglobin -0.250 0.034
Platelet 0.274 0.020
MPV -0.126 0.292
Aclik Kan Sekeri 0.010 0.935
HbAlc 0.102 0.395
Kreatinin -0.135 0.258
MDRD -0.053 0.661
Total Kolesterol -0.072 0.545
LDL -0.058 0.630
HDL -0.157 0.187
TG 0.072 0.550
Ejeksiyon Fraksiyonu -0.196 0.098
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5. TARTI SMA

Calismamizda DM grubunun bel ¢evresi ortalamasi korgrobuna gore daha yiksek
bulunmutur. Cinsiyete gore belirlengii normal bel c¢evresi sinirlarina gore yapilan
deserlendirmede, DM grubundakilerin %83.3’Unlun bel rgav yiksek olarak saptargken
bu oran kontrol grubunda %61.1'dir. Bel cevresiiiM ile iliskili oldugunu ortaya koyan

calismalar vardir (120).

Calsmamizda VK ortalamasinin DM grubunda daha yilksek giduve VKIi
siniffamasina gore obez olarak tanimlananlarin Dibgnda daha yiiksek oranda gidu
gortulmistir. DSO siniflamasina (86) gére DM grubundakilefith8.3'li obez olarak
tanimlanmgken, kontrol grubundakilerin ise %27.8’i obez olatanimlanmgtir. Tip 2 DM
hastalarinda obezitenin normal populasyona goreldigu bilinmektedir (2,35).

AKS ve HbAlc dgerleri de DM grubunda kontrol grubuna goére dahasgik
bulunmytur. DM grubunda Al§ ortalamasi 163+63.2 ve HbAlc 7.8+1.6 iken kontrol
grubunda AK ortalamasi 95.0£16.7 ve HbAlc 5.7+0.5 olarak gsaptgtir. DM, kan
sekerinin regilasyonunun bozulmasiyla karakterizedbrum old@u icin gruplar arasindaki

bu farklihk literatire uyumludur.

Calismamizda ortalama EYD kaligh DM grubu icin 0.6+0.2 cm, kontrol grubu icin
0.5£0.2 cm olarak saptangtir. Uckan'in (121) catmasinda EYD kalingn ortalamasi 0.53
cm, Comert’in (122) ¢cajmasinda 3.46+0.77 mm, Ozkalayci'nin (123) gahsinda sistolik
EYD kalinhigi ortalama 7.14+1.87 mm diyastolik EYD kalglortalama 4.78£1.61 mm,
Akdeniz’in (124) cakmasinda ise sistolik EYD kaligh ortalama 1.18+0.33 cm diyastolik
EYD kalinhgi ortalama 0.84+0.25 cm, maksimum EYD kalnlortalama 1.41+0.37 cm
olarak bulunmstur. Calgmalardaki EYD kalinhklari farklilik géstermektedBunun nedeni
epikariyal y& dokusu kalinginin ekokardiyografi ile kisith pencerelerde okiilmesi ve

kalbin tamamini saran g&itlesinin tam olarak dgerlendirilememesi olabilir.

Calsmamizda yga gore EYD kalinginda anlamli bir dg&sme saptanmartir.
Uckan’in (121) cakmasinda EYD kalinfnin genclerde daha az ofgluortaya konulmgtur.

Calsmamizda cinsiyete gére EYD kalinliklari acisindaarkf bulunamanstir.
Uckan'in (121) cabmasinda erkek cinsiyette EYD kalginin daha yuksek olgu ortaya
konulmutur ancak Ozkalaycrnin (123) cghasinda cajmamiza benzer olarak cinsiyetin

EYD Uzerine etkisinin olmagi ortaya konmsgtur.
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Calismamizda EYD kalinfiinin boy uzunlgu arttikca azalga gozlenmgtir. Ayrica
VK1 artginin EYD kalinlgini arttirdgl saptanmytir. Boyun bu etkisinin, boy agtnin VKi'ni
azaltmasiyla ilgili olabilegg dustunulmistir. Uckan'in (121) ¢cagmasinda EYD kalinginin
VKT ile iliskisinin olmadgl 6ne sirulmitir. Calsmamiza benzegekilde Akdeniz'in (124)
calsmasinda da VKarttikga EYD kalinginin arttgl one sirilmitir. VKI degerine gore
obez ve non-obez olarak gkrlendirdgimizde calsmamizda obezite vaginin EYD
kalinhgini arttirdgi gozlenmgtir. H.L. Smith ve arkaddarinin ¢alsmasinda da benzgekilde
obezitenin EYD kalinfii artsi ile iliskili oldugu (97) ve yine lacobellis G. ve arkatiinin
yapms oldugu baka bir calsmada da VK artisi ile EYD kalinlg arasinda ikiki oldugunu
gosterilmitir (99).

Calismamizda bel gevresi agimin ve viucut girligr artsinin EYD kalinlgr ile iliskili
olmadg! gordlmgtar. Akdeniz'in (124) cakmasinda ise bel cevresi ile EYD kalgl
arasinda pozitif bir korelasyon olglu 6ne sartlmgtir. Vicut &irhiginin EYD kalinlg ile

ili skili oldugunu 6ne siren kka calsmalar da mevcuttur (98).

Calismamizda HT varfiinin ve sistolik/diyastolik kan basinci gglerinin EYD
kalinhg ile iliskisinin olmadg saptanmytir. Ozkalayci'nin (123) caimasinda HT var#inin
sistolik EYD kalinlgi ile iliskili oldugu 6ne surtlmgtar. Yine Francesco ve arkatkrinin
yaptgi bir diger calgmada hem sistolik hem diastolik kan basincinin BRéabnhgi fazla olan
grupta artmy oldugu bulunmuytur (125).

Yapilan bir camada ekokardiyografi ile dlcilen epikardiyal gg@kusunun c¢ok
desiskenli analizde bel ¢evresi, diyastolik kan basiacaglik insulin dizeyi gibi metabolik

sendromun pek ¢cok komponenti ileskiili oldugu gosterilmgtir (99).

Calismamizda Hb dizeyinin ile EYD kaligh arasinda negatif yonde bir korelasyon
ili skisinin olduzu go6zlenmgtir. Platelet dizeyinin ise EYD kaligh ile pozitif diizeyde bir
korelasyon ilgkisinin oldusu gozlenmgtir.

Calismamizda HbAlc ve AK diuzeylerinin EYD kalin ile dagrudan ilgkisinin

olmadgi gozlendi.

Calismamizda total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit gikoroner arter hastah icin
risk faktori sayilan parametrelerin EYD kalgnliile iliskisinin olmadgl goralmistar.
Akdeniz’'in (124) camasinda da aterosklerotik risk faktorleri ile EYRlikligI arasinda

anlamh iligki saptanmamtir. Jeong JW ve arkaglarinin calgmasinda EYD kaling ile
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koroner arter hastah arasinda ikki oldugu gortlmigtir (111). Benzer iki Eroglu S ve
arkadalarinin yaptgl calsmada da gosterilmtir (113). Ancak Ahn SG ve arkaglarinin
yaptgl calsmada oldgu gibi EYD ile koroner arter hastgiiarasinda ikki olmadgini 6ne

suiren ¢calmalar da mevcuttur (114).

Calsmamizda DM ve kontrol gruplari arasinda EYD kagnlacisindan fark
bulunamamgtir. Ozkalaycr'nin (123) cajmasinda da benzer olarak DM vgmin EYD
kalinhg ile iligskisinin olmadgl saptannmytir. DM varligi ile EYD kalinligl arasinda dgrudan

bir iliskinin olup olmadg! heniiz bilinmemektedir.

EYD kalinligi ve KAH ile iliskisi bir gok ¢alsmada argtiriimis olmasina rgmen DM
hastalarinda EYD kalirdi 6lcimu olduk¢ca az ¢amada bakilmtir. Kim ve arkadglarinin
yakin zamanda yapmoldugu calsmada sadece tip 2 DM hastalari dahil edilve EYD ile
KAH arasindaki ilkiyi arastiriimistir. Sonuc olarak EYD ile KAH ifkili bulunmustur (126)
KAH olan grupta EYD 13.0+ 2.6 mm iken, KAH olmayan grupta 115 2.1 mm
saptanmgtir. Bununla birlikte EYD ile VK, bel-kalca orani, postprandial glukoz arasinda da
pozitif korrelasyon saptangtir. Ancak bizim cakmamizda EYD kalini hem DM grubunda
hem de kontrol grubunda dahasdik saptannstir. Kim ve arkadglari EYD d&lgcimiinde
Kardiyak Magnetik Rezonans kullanirken, bizim galamizda Ekokardiyografi
kullaniimistir. Wang ve arkadéari Tip 2 DM hastalarinda EYD kaligh ve bunun KAH ile
iliskisine bakmglar (127). Tip 2 DM'lu 49, non-diabetik 79 kontrgrubunun alind
calismada EYD kalinig Kardiyak Multislice Bilgisayarli Tomografi ile @mis. Tip 2 DM
grubunda EYD kalinfii istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek bulugm

Tarkiye'’den Tip 1 DM hastalarinda yapilan birgeli calsmada da, Tip 1 DM
hastalarinda ekokardiyografi ile bakilan EYD kalinlistatistiksel olarak anlamli olarak
yuksek bulunmg (128). Diyabetik ve non-diyabetik hastalarin gkagtinldigi bir diger
calismada, son donem bobrek yetmgzélan hastalarda yapils(129). Bu cakmada da DM
olan son dénem bobrek yetmetzlihastalarinda EYD daha yuksek oranda bulusginBu
calismada da Kardiyak Multislice Bilgisayarli Tomogré&fillaniimis. Son zamanlarda 2013'te
yine Cetin ve arkad&rinin yayinladil bir diger makalede Tip 2 DM hastalarinda EYD
kalinhgr artms olarak bulunmsgtur (130). Bu cakmada da ekokardiyografi kullanilgtir.
Yine bu calgmada EYD kalini ile DM silresi arasinda pozitif korrelasyon sapisir.
Bizim ¢alsmamizda EYD kalinfii Tip 2 DM ve kontrol grubu arasinda farklilik gésnhedi
Bunun nedeni se@imiz diabetik grubun diabet sirelerinin kisa olmiéesiliskili olabilir. Bir
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diger neden ekokardiyografinin bu konuda deneyimsigleki tarafindan yapilngi olmasi
olabilir, belki de dger calgmalarda oldgu gibi tomografi ya da magnetik rezonans

goruntileme yapilsaydi, farkli sonuglar elde edlilet.

EYD kalinligi ile koroner arter hastgh gibi parametrelerle kautastiran bir ¢ok
calisma bulunmasina gmen 6zellikle bizim cajmamizda oldgu gibi diyabetik ve non-
diyabetik kontrol grubunu alan ¢gina sayisi cok azdir. Hem DM hem non-diyabetik kaintr
grubu alan Wang (126) ve Cetin'in (130) gaalarinda kullanilngtir. Bu konuda ¢agma
sayisi az oldgundan DM ve non-diyabetik hastalarin &bstirildigi daha ¢ok cagmaya
ihitiyac vardir.

Bu konudaki yapilacak ger calsmalar KAH agisindan oldukga riskli olan Tip 2 DM
li hastalarda EYD kalingn ve KAH riskini belirlemede faydali olacak, bel#e bir cutt-off
deseri belirlenmesini sganacak. Boylece EYD kaligh belirli bir deserin tzerindeki
hastalar yuksek risk grubuna alinacak. Bunun samigusessiz iskemi ve ani kardiyak
hadiselerler ile gidebilen Tip 2 DM'li hastalard®&M erken tespit edilebilecek. Bu konudaki

calismalarin artmasi ile tim bu sorularin cevabi alllealktir.
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6. SONUCLAR

DM'si olan hastalardaki EYD kaliggh ile kontrol grubunun EYD kalink
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi. Gala grubumuzdaki vaka sayilari nispeten az
olmakla birlikte, DM grubu ile kontrol grubundaki YI® kalinligi arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamlga ulgmamasinin altinda yatan nedenin, diyabetik grubyabet
surelerinin kisa olmasi ya da goruntileme tgkolarak MR ya da MSBT yerine EKO

kullaniimasi olabilir.

Calismamizda EYD kalinfi ile yas, bel ¢evresi, vicutgarligl, kolesterol, aclik kan
sekeri, HbAlc, kreatinin, HT, MDRD, LDL, HDL, TG v&F arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi.

Calismamizda obezite vaginin EYD kalinlgini artirdgi gézlemlenmytir.
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7. OZET

Nigdelioglu Busra. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda epikardiyd yag dokusu kalinhgi
ile metabolik parametreler arasindaki iliski, Abant izzet Baysal Universitesi Tip

Fakultesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tipta Uzmanlk Tezi, Bolu, 2013.

Giris: EYD, parakardiyal ya dokusu ile beraber viseral torasikgyd@okusu olan perikardiyal
yag dokusunu olgturmaktadir. Epikardiyal ya dokusu kaliniginin; visseral ya dokusu
kalinhgi, bel cevresi, diastolik kan basinci, plazma imsgkeviyesi, aglik plazma glukozu,
HDL kolesterol seviyesi, LDL kolesterol seviyestligonektin ve insilin rezistansi ile korele
oldugu gosterilmgtir. Artmis epikardiyal yg@ dokusunun artngi kardiyovaskuiler hastalik
riskinin tahmin edilmesinde kullanilabilegiedisintlmektedir. Capmamizda Tip 2 DM

hastalarinda EYD kalirgi ile metabolik parametreleringkisinin argtiriimasi amaclandi.

Gere¢ ve YoOntem: Bu calsma Abant izzet Baysal Univeristesi Sk Arastirma ve
Uygulama Hastaned Hastaliklari poliklingine bavuran hastalar arasindan 36 tip 2 DM
tanill hasta ve 36 tip 2 DM tanili olmayan kontgrubu secilerek yapilstir. Secilen
hastalarin fizik muayene bulgulari, hemogram, ghjkaeatinin, lipid parametreleri, HbAlc

duzeyleri, ekokardiyografiyle olgtilen EF ve EYD Ikdilg bulgulari formlara kaydedildi.

Bulgular: Calsmamizda ortalama EYD kaligh DM grubu igin 0.6+0.2cm, kontrol grubu
icin 0.5+£0.2cm olarak saptangtir. Calsmamizda DM ve kontrol gruplari arasinda EYD
kalinhg acisindan fark bulunamaghr. VKI deserine gére obez ve non-obez olarak
deserlendirdgimizde calgmamizda obezite vaginin EYD kalinlgini arttirdgi gézlenmitir.
Calsmamizda total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit gilKAH icin risk faktori sayilan

parametrelerin EYD kalirgi ile iliskisinin olmadgi gorulmdtr.

Sonug: Calsmamizda aterosklerotik risk faktorti olan obeziteri’YD kalinligi ile iliskili

oldugu ortaya konmgtur.

Anahtar kelimeler: Tip 2 DM hastalarinda EYD, EYD kaligh, EYD kalinligi Gizerine etkili

metabolik parametreler
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8. ABSTRACT

Nigdelioglu Busra. The relationship between metabolic parameters rad Epicardial
adipose tissue thickness in patients with type 2 DMAbant izzet Baysal University,

Faculty of Medicine, Internal Medicine Department,Speciality Thesis, Bolu, 2013.

Introduction: Pericardial adipose tissue is a visceral thoramgose tissue which is
composed of epicardial and paracardial adiposedis§he thickness of epicardial adipose
tissue was shown to be correlated with viscergd@si tissue thickness, waist circumference,
diastolic blood pressure, plasma insulin levelstifg plasma glucose, HDL cholesterol level,
LDL cholesterol level, adiponectin and insulin stance. Increased epicardial adipose tissue
could be used to predict an increased risk of ocaedicular disease. In our study we aimed to
investigate the relationship between metabolic patars and EAT thickness in patients with
type 2 DM.

Materiels-Methods: In this study, 72 patients are used, which incll@@sype 2 DM patients
and 36 non-diabetic patients as a control groups&Ipatiens were selected from Abkzet
Baysal Univercity Healthcare Research and ApplicatiHospital Internal Medicine

outpatients.

For the selected patients, physical examinatiodirigs, complete blood count, glucose,
creatinine, lipid parameters, HbAlc levels, Ejettiaction and EAT thickness measured by

echocardiography were recorded.

Findings: Average thickness of EAT for DM group was 0.6 2 06m, as for the control group
was 0.5 = 0.2 cm. According to our study, there na@isa considerable difference between the
EAT thickness of the DM and control groups. Accagdito BMI in obese and non-obese
patients, it is evaluated that the the thicknesEAT has been increased by the presence of
obesity. In our study, risk factors for coronartearl disease such as total cholesterol, LDL,
HDL, triglycerides, were not related with the thagss of EAT.

Conclusion: In our study, it is presented that obesity, whiglkkmown as atherosclerotic risk

factor, is associated with the thickness of EAT.

Key words: EAT in patients with type 2 DM, EAT thicknessnetabolic parameters that
effect the thickness of EAT.
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