T.C.

HACETTEPE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

EPIKARIYAL YAG DOKUSUNUN EKOKARDIOGRAFI VE
BIiLGIiSAYARLI TOMOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

DR. KENAN MUHTAR

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmstir

ANKARA

2014



T.C.

HACETTEPE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

EPIKARDIYAL YAG DOKUSUNUN EKOKARDIOGRAFI VE
BIiLGIiSAYARLI TOMOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

DR. KENAN MUHTAR

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI

PROF.DR. NECLA OZER

ANKARA

2014



TESEKKURLER

Tez calismas1 boyunca danismanligimi yiiriiten, gerekli bilimsel zemini hazirlamasi
yaninda tecriibeleri ve fikirleriyle bana bu konuda yol gosteren ve asistanlik boyunca
egitimimde katkisi olan, degerli hocam ve tez danigmanim Sayin Prof. Dr. Necla

OZER’e tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca ilgi ve destegini esirgemeyen ve yetismemde biiyiik
emegi olan basta Kardiyoloji Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Kudret AYTEMIR

olmak iizere biitiin degerli 6gretim iiyelerimize tesekkiir ederim.

Bana giizel bir galisma ortami sunan, her zaman yanimda hissettigim tiim asistan
arkadaglarima ve tezimin yazim asamasinda yardimlarini esirgemeyen asistan

arkadasim Dr. Ugur KARAKULAK ’a tesekkiir ederim.

Hastalarin kan degerlerini ELISA yontemiyle ¢alisan Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Gorevlisi Dr. Andag UZDOGAN’a ve hastalarin Bilgisayarl
Tomografi’lerinin degerlendirilmesinde emegi gecen Prof.Dr.Tuncay HAZIROLAN

ile Dr. Gamze TURK ’e tesekkiirlerimi sunarim.

Calismanin analiz asamasinda biiyiik katkilar1 olan, kahrimi g¢eken, Kardiyoloji
Anabilim Dali'ndan istatistik uzmami Hakan Cakir’a igtenlikle tesekkiirlerimi
sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca beraber c¢alistigimiz tiim Kardiyoloji Anabilim Dali
arastirma gorevlileri, hemsireleri, teknisyenleri ve diger yardimci personeline

tesekkiir ederim.

Yetismemde ve bugiinlere gelmemde biiyilk emegi ve destegi olan sevgili annem,
babam ve kardesime; manevi destegini ve yardimlarini hi¢cbir zaman esirgemeyen
sevgili esim Nalan MUHTAR'a ve ailesine; sonsuz sevgi, minnet ve tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Muhtar K., Epikardiyal Yag Dokusunun Ekokardiyografi ve Bilgisayarh
Tomografi ile Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Tezi, Ankara, 2014. Epikardiyal yag dokusu (EYD) kalbin viseral yag
deposudur. Son 10 yilda EYD’ye ilginin giderek artmasi ile birlikte klinik
calismalarda EYD’nin metabolik sendrom, ateroskleroz, glukoz toleransi, insiilin
rezistansi, kan basinci yiiksekligi, karaciger yaglanmasi gibi ¢ok sayida klinik durum
ile iligkisi ortaya konmustur. Bu ¢alismanin amact EYD’nin degerlendirilmesinde
kullanilan iki yontem olan c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ve
ekokardiyografi (EKO) arasindaki korelasyonu irdelemek ve birer inflamatuvar
belirte¢ olarak kabul goren resistin ve leptin’in EYD ile olan iliskisini incelemektir.
Calismaya klinik endikasyonla CKBT anjiyografi yapilan 30 ile 90 yaslari arasinda
200 hasta (94 erkek,106 kadin) alindi. Epikardiyal yag dokusu kalinliklart EKO’da
parasternal uzun eksen (PLAX) ve parasternal kisa eksen’de (PSAX) sistol sonunda
Olciildii ve Ui Olclimlerin ortalamalari alindi. CKBT de kalp ¢evresinden kisa
eksende bazal, mid ve apikalden; uzun eksende ise sag ve sol atriyo ventrikiiler
oluklar ile sag ve sol ventrikiil komsuluklarindan toplam 29 yerden Ol¢iim yapildi.
CKBT’de Superior interventrikiiler oluk, inferior interventrikiiler oluk, sag ventrikiil
anterior inferior, sag ventrikiil anterior superior ve sag ventrikiil superior
ortalamalari; sol ventrikiil apeksi, sol atriyo-ventrikiiler oluk, sag atriyo-ventrikiiler
oluk, sag ventrikiil apeksi ve ortalama epikardiyal yag kalinliklar1 ile EKO’daki
Ol¢iimler arasinda korelasyon saptandi. Tek degiskenli analizlerde yas, bel dl¢iisi,
viicut kitle indeksi, hipertansiyon varligi, HDL, iirik asit ve 16kosit degerleri ile EKO
ve CKBT de olciilen epikardiyal yag kalinliklari iligkili bulundu. Bu risk
faktorlerinin etkileri birlikte degerlendirildiginde yas (EKO:B£SH: 0,012+0,005,
p:0,034;,CKBT: B+SH: 0,022+0,008, p:0,007), HDL diizeyi (EKO:B+SH:-
0,132+0,006, p:0,027;CKBT: B+SH: -0,016+0,008, p:0,044), Urik asit diizeyi
(EKO:B£SH: 0,110+0,056, p:0,045;CKBT pB+SH: 0,119+0,078, p:0,011) ve Lokosit
diizeyi (EKO:B+SH: 0,126+0,042, p:0,003;CKBT B+SH: 0,118+0,058, p:0,001)
epikardiyal yag kalmliginin bagimsiz birer 6ngdrdiiriiciisii oldugu tespit edildi.

Resistin ve leptin diizeyleri 80 hastada 6l¢iildii. Yas, HDL diizeyi, tirik asit degeri ve



16kosit miktar: resistin ve leptin ile birlikte degerlendirildi. Resistin (B+SH: 0,276+
0,041, p:0,001) ve Leptin diizeylerinin (B=SH: 0,068+ 0,019, p:0,002) epikardiyal

yag kalinliginin bagimsiz birer 6ngordiiriiciisii oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler:epikardiyal yag dokusu, ekokardiyografi, ¢ok kesitli bilgisayarl

tomografi,resistin, leptin
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ABSTRACT

Muhtarov K., Evaluation of Epicardial Fat with Echocardiography and
Computed Tomography, Hacettepe University, Faculty of Medicine, Cardiology
Thesis, Ankara, 2014. Epicardial fat is the visceral fatty deposition of the heart. In
the last 10 years, interest in epicardial fat has increased substantially and epicardial
fat has been shown to be linked with a number of clinical conditions like metabolic
syndrome, atherosclerosis, glucose intolerance, insulin resistance, elevated blood
pressure, and fatty liver. The aim of this study is to determine the correlation of the
measurements of epicardial fat by multislice computed tomography (MDCT) and
transthoracic echocardiography (TTE) and to determine the association of the
inflammatory markers, resistin and leptin, with epicardial fat. 200 patients (94 men,
106 women), 30-90 years of age, in whom MDCT angiography was performed
according to different clinical indications, were included in this study. Epicardial fat
thickness was measured by TTE in the parasternal long axis (PLAX) and parasternal
short axis (PSAX) at end-systole and an average of a total of three measurements
was taken. In MDCT, epicardial fat thickness was measured at basal, mid and apical
portions in short axis and in the right and left atrioventicular grooves and the
neighborhood of the right and left ventricles in long axis; this accounted to a total of
29 measurements by MDCT. Average measurements made by MDCT in the superior
interventricular groove, inferior interventricular groove, anteroinferior portion of the
right ventricle, anterosuperior portion of the right ventricle and superior portion of
the right ventricle as well as average measurements in the left ventricular apex, left
atrioventricular groove, right atrioventricular groove, and right ventricular apex were
found to be correlated with the measurements made by TTE. Univariate analysis
revealed an association between epicardial fat thickness measured by TTE and
MDCT and age, waist diameter, body mass index, presence of hypertension, HDL,
uric acid, and leukocyte count. When the effects of these risk factors were evaluated
together, age (TTE: B+SH: 0.012+0.005, p: 0.034; MDCT: B+SH: 0.022+0.008, p:
0.007), HDL level (TTE: B+SH: -0.132+0.006, p: 0.027; MDCT: p+SH: -
0.016=0.008, p: 0.044), uric acid level (TTE: B£SH: 0.110+£0.056, p: 0.045; MDCT:
B+SH: 0.119+0.078, p: 0.011), and leukocyte count (TTE: B+SH: 0.126+0.042, p:



vii

0.003; MDCT: p+SH: 0.118+0.058, p: 0.001) were found to be independent
predictors of epicardial fat thickness. Resistin and leptin was measured in 80
patients. Resistin (B+=SH: 0.276+ 0.041, p: 0.001) and leptin (B£SH: 0.068= 0.019, p:
0.002) were evaluated according to age, HDL level, uric acid level and leukocyte
count. Both resistin and leptin were found to be independent predictors of epicardial

fat thickness.

Keywords: epicardial fat, echocardiography, multislice computed tomography,

resistin, leptin
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1.GIRIS VE AMAC

Epikardiyal yag dokusu (EYD), miyokard ve koroner arterler arasinda
anatomik ve islevsel devamliligi saglayan viseral yag deposudur. Kalbe ve
koronerlere anatomik yakinligindan ve fasya smirlarinin bulunmamasindan dolay1
EYD, miyokard ve koroner arterler ile proinflamatuvar mediyatorlerin parakrin ve
vazokrin salinimi araciligi ile etkilesim gostermektedir. EYD sadece pasif bir lipid
depolama tinitesi degil, ayrica lipid ve enerji dengesinde aktif rolii olan bir yapidir.
Bu anatomik yakinlik nedeni ile gerek parakrin gerekse vazokrin yolla koroner

arterleri etkilemektedir(1).

Son 10 yilda EYD’ye ilginin giderek artmasi ile birlikte klinik ¢aligmalarda
EYD’nin metabolik sendrom, ateroskleroz, glukoz toleransi, insiilin rezistansi, kan
basinci, karaciger yaglanmasi ve inflamatuvar belirtegler gibi ¢ok sayida klinik

durum ile iliskisi ortaya konmustur. (1-4)

Visseral yag depolanmas1 kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Direk Olclim yontemleri olan ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) kesin degerler vermektedir.
Fakat bu yontemler pahali ve kiilfetlidir, hele ki klinik pratikte yaygin kullanimi
oldukca zordur. Bu nedenle daha ucuz olan uygulanabilirligi kolay gilivenilir bir

yonteme ihtiyag artmagstir.

Bu calismanin amaci: CKBT anjiografi ile degerlendirilen hastalarin eg
zamanl1 iki boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilip epikardiyal yag kalinliklarinin
Olgtilmesidir. Calismada iki boyutlu ekokardiyografi ile dlglilen epikardiyal yag
kalinligmin BT ile degerlendirilen epikardiyal yag miktar1 ile ilgkisine ve
korelasyonuna bakilmasi hedeflenmistir. Ayrica her iki yontemle 6l¢iilen epikardiyal
yag miktarlarinin koroner arter hastaligi(KAH) risk faktorlerinin varligi, metabolik
sendrom varlig1 ve diabetes mellitus varligi ile iligkisinin incelenmesi planlanmistir.
Calismanin ikinci amaci inflamatuvar biobelirteg olarak bilinen serum resistin ve

leptin diizeylerinin epikardiyal yag kalinliklari ile iliskisinin arastirilmasidir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epikardiyal yag dokusunun anatomik, fizyolojik, patofizyolojik ve

Kklinik ozellikleri

2.1.1.Tanim

Kalbin etrafinda bulunan yag dokusu, kalbin goreceli olarak ihmal edilmis bir
pargasidir. Anatomik oOzelliklerine gore bu yag dokusu, dort farkli bolgeye
ayrilmaktadir:

intramiyokardiyal yag (miyokard icinde yerlesen)
Epikardiyal yag (miyokard ve viseral perikard arasinda yerlesen)

Perikardiyal yag (viseral ve pariyetal perikard arasinda yerlesen)

A wnp e

Parakardiyak yag (pariyetal perikard diginda yerlesen).(5)

Epikardiyal yag dokusu (EYD), miyokard ve koroner arterler arasinda anatomik
ve islevsel devamlilig1 saglayan viseral yag deposudur. Fizyolojik kosullarda EYD,
kalbi koruyucu biyokimyasal, mekanik ve termojenik Ozellikler tagimaktadir.
Patolojik durumlarda ise salgiladigi proinflamatuvar sitokinlerle kalbe ve koroner
arterlere vazokrin ve parakrin yolla olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Dengenin

korunmasinda hangi faktorlerin rol oynadigi halen netlesmemistir (1,2,4,6,7).

Epikardiyal yag dokusu tiim hayvan tiirlerinde bulunmaz. Memeli hayvanlar gibi
daha biiylik hayvan tiirlerinde bulunurken, laboratuvar hayvanlar1 gibi daha kiiciik
boyuttaki hayvanlarda yoktur veya ¢ok azdir. Bu durum EYD’nin kalbin mekanik
islevi i¢in ¢ok gerekli olmadigini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda EYD’nin kalbi
kiint travmalara karsi anatomik bir bariyer olarak korudugu one siiriilse de bunu

destekleyen veri yoktur.(2)
2.1.2.Embriyoloji ve Anatomi

Kalbin etrafinda bulunan epikardiyal ve perikardiyal yag dokular1 embriyolojik
gelisim acisindan farklilik gostermektedir. Epikardiyal yag dokusu, mezenterik ve

omental yag dokusu gibi splankno-plérik mezodermden koken alirken, perikardiyal
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yag primitif torasik mezensim dokusundan koken almaktadir. Epikardiyum, septum
transversum bolgesinden kalp yiizeyine go¢ eden mezotelyal hiicre populasyonundan
meydana gelmektedir. Epikardiyal ve karin i¢i yag dokusu embriyojenik olarak
kahverengi yag dokusundan gelismektedir ve erigskinde tam olarak farklilagmamis
beyaz yag dokusu seklinde bulunmaktadir (3). Epikardiyal ve perikardiyal yag
dokusu bolgesel kanlanma agisindan da farklilik gostermektedir; EYD, miyokard
dokusu ile birlikte koroner arteryel sistemden, perikardiyal yag ise internal
mammarian arterin perikardiyofrenik dallar1 gibi koroner sistem disindaki
kaynaklardan beslenmektedir (1-4). Normal bir eriskinde fizyolojik kosullarda EYD
kalbin ve biiylikk damarlarin bazalinde, atriyoventrikiiler ve interventrikiiler
oluklarda, koroner arterlerin major dallar1 etrafinda ve sag ventrikiiliin serbest duvari
tizerinde daha yogun olarak yer alirken atriyumlar ve sol ventrikiil apeksi tizerinde de
az miktarda bulunmaktadir. Sag ventrikiiliin en fazla serbest duvari lizerinde, azalan
siklikta da anterior ve posterior duvari iizerinde yer almaktadir (8). Post-mortem
caligmalar, koroner arter hastaligi (KAH) ve diyabetes mellitus (DM) agisindan
klinik bulgusu olmayan, viicut Kitle indeksi (VKI) normalin {izerinde (VKI: 25-30
kg/m? arasi) olan bireylerde, EYD’nin toplam ventrikiil kitlesinin %20’sini
olusturdugunu gostermektedir. Gram kas dokusuna diisen yag miktar1 olarak
hesaplandiginda da sag ventrikiilii ¢evreleyen EYD’nin sol ventrikiilii ¢evreleyenden
tic kat daha fazla oldugu gosterilmistir (6). Epikardiyal yag dokusu miyokard ile
devamlilik halindedir ve iskelet kasinin aksine kas ile yag dokusu arasinda fasya gibi
ayirict doku bulunmamaktadir. Kalbe ve koronerlere anatomik yakinligindan ve
fasya sinirlarinin bulunmamasindan dolayr EYD, miyokard ve koroner arterler ile
proinflamatuvar mediyatérlerin parakrin ve vazokrin salinimi aracilig ile etkilesim

gostermektedir.(1)

Son donemde miyokardiyal ve perikoroner epikardiyal yag arasinda anatomik
ayrim oldugu one siirilmistiir (5,9). Perikoroner epikardiyal yag, koroner arter
adventisyasinin direkt olarak etrafinda veya iizerinde yerlesim gostermekteyken,
miyokardiyal epikardiyal yag direkt olarak myokardin {izerindedir. Bunlarin
fonksiyonel bakimdan farklilik gosterip gostermedikleri agik degildir.
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Mikroskobik olarak EYD, baskin sekilde adipositlerden meydana gelmistir;
ancak ganglionlar ve arada baglant1 kuran sinirler; inflamatuvar, stromo-vaskiiler ve
immiin hiicreler de icermektedir (10). Epikardiyal adipositler, genellikle subkutantz
ve perikardiyal yag dokusu da dahil olmak {iizere diger viseral yag dokusu
adipositlerinden daha kiigiiktiir (11,12). Hiicresel boyutun daha kiigiik olmasi,
preadipositlerin sayisinin olgun adipositlerden daha fazla olmasi ile agiklanabilir(13).
Genellikle daha biiyiik adipositlerin daha fazla miktarda proinflamatuar mediyator ve
daha az miktarda anti-inflamatuar adipokin saldig1 diisiiniilmektedir. Bunun EYD
icin de dogru olup olmadigi net degildir (11-13). EYD’de sayisiz ganglion ve
baglant1 saglayan sinirler yerlesim gostermektedir (11). Epikardiyal yag ve bu

ganglionlar arasindaki etkilesim bilinmemektedir.

Insanlarda EYD miktar1 ¢ok degisken olabilmektedir. Yag dokusu miktar:
arttikca oncelikle kalbin 6n yiiziine yayilarak 6zellikle de sag ventrikiil 6n yliziini
ortmekte, daha sonra kalbin orta kisminda sol ventrikiiliin 6n yliziini 6rtmektedir (2).
Asir1 obez bireylerde kalp tamamiyle; 2 cm veya daha kalin yag dokusu iginde

kalabilmektedir ve bu durum “cor adipe plane tectum” olarak adlandirilmaktadir.

2.1.3.Epikardiyal yag dokusunun islevi

Epikardiyal yag dokusunun islevi hakkinda 6ne siiriilen goriislerin biiyiik kismi
gbzlemsel verilere ve hayvan calismalarina dayanmaktadir. Bu dokunun islevi
hakkindaki verilerin biiyiik kisminin hayvan c¢aligmalarindan elde edilmesine karsin
kemirgen gibi kii¢iik hayvanlarda epikardiyal yag dokusunun olmamasi bilimsel veri

eksikliginin en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir (3).

Epikardiyal yag dokusunun 6ne siiriilen islevleri asagidaki gibidir;

1. Koroner damarlarin mekanik korumasi (koroner damarlarin her zaman
epikardiyal yag dokusu ile ¢evrili olmasi nedeni ile): EYD koroner arterleri, kalbin
hareketlerine bagli hasara kars1 koruyabilir. Koroner arterlerin icinden gecen kan
akimi dalgasina bagli koroner damar boyundaki hizli degisim ile olusan torsiyon gibi

asir1 hareketleri engelleyerek mekanik hasara karsi bir tampon gorevi de gorebilir
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(14). EYD, koroner duvarda olusan ateromatéz plagin erken evrelerinde koroner
damarin genislemesine izin vererek darlik >%40 {izerine ¢ikana kadar koroner

liimenin biitiinliigiini devam ettirmeye izin vermektedir (Glagov fenomeni) (15).

2. Koroner mikrosirkiilasyonda serbest yag asidi (SYA) ve enerji homeostazinin
saglanmasi: Hayvan c¢alismalar1 viicuttaki diger yag dokularmma goére EYD’de yag
asidi metabolizmasimin (sentez, inkorporasyon ve yikim, insulin ile uyarilan
lipogenez gibi) ¢ok daha hizli oldugunu gdstermektedir. Barber ve arkadaslari
lipoprotein lipaz ve asetil-CoA karboksilaz aktivitesinin epikardiyal yag dokusunda
subkutan6z yag dokusu ile kiyaslandiginda daha diisiik oldugunu ortaya
koymuslardir. EYD’nin sirkiilasyondaki asir1 yliksek yag asidi diizeylerine bagh
olusabilecek miyokard toksisitesini yag asitlerini dolasimdan hizla alarak
Onleyebilecegi one siiriilmektedir (16,17). Artmis yag asitlerini ortamdan alarak
kalbin kasilma dongiistiniin olusumu dengelemekte ve devamliligini engelleyen
ventrikiiler aritmi ve repolarizasyon degisikliklerinin olugmasini engellemektedir
(18,19). Yogun enerji gereksinimi durumunda ise EYD lokal olarak yag asitlerini

hizla ortama salarak miyokard hiicrelerinin enerji gereksinimini karsilamaktadir.

Subkiitan yag dokusu ile kiyaslandiginda, insan EYD’si miristik asit (14:0),
palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0) dahil olmak {izere doymus yag asitlerinden
zengindir, buna karsilik palmitoleik asit (16:1n-7), oleik asit (18:1n-9), linoleik asit
(18:2n-6) ve linolenik asit (18:3n-3) gibi doymamis yag asitleri daha az miktarda
bulunmaktadir (20). Epikardiyal yag dokusundan miyokarda SYA’larin nasil
tasindig1 halen arastirma konusudur. Miyokard ile devamlilik halinde olmasi nedeni
ile salinan SYA’nin difiizyon yolu ile kalp kas1 hiicrelerine ulagsmas: ve Serbest yag
asitlerinin iki yonlii olarak interstisyel sivida konsantrasyon farkina kars1 difiizyon
gosterebildigi varsayiminda bulunulmustur (1,2,4,7). Epikardiyal adipoz doku ayrica
koroner arteryel tonusu diizenleyerek SYA’larin igeriye girisini kolaylastirabilen
vazoreaktif Uriinler de salgilayabilir (4). Sonug¢ olarak yag asidi homeostazisi,
koroner dolagimda yer alan yiliksek diizeydeki yag asitlerinin epikardiyal yag dokusu
tarafindan hizla tutulup metabolize edilmesi, enerji gereksinimi oldugunda ise hizla

koroner dolagima ve ortama salinmasi yolu ile saglanir. EYD, yag depolarinin ¢ok



19

kiictik bir kismini (<%1) olusturmasi nedeniyle tiim viicut yag metabolizmasindaki

yeri siirhdir.

3. Termoregiilasyon: Kahverengi yag dokusu, sicaklik degerlerine yanit olarak 1s1
iireterek otonom sinir sistemi aktivasyonuna neden olmaktadir (21). insanlarda
kahverengi yag dokusunun varligi ve islevi net degildir. Cok yakin gegmiste
kahverengi yag dokunun belirteci olan uncoupling protein-1 (UCP-1), insan
EYD’sinde gosterilmistir  (22). UCP-1 ekspresyonunun insan EYD’sinde
parakardiyak ve subkiitan yag dokularina kiyasla oldukc¢a fazla oldugu saptanmistir.
Bu durum EYD’nin kahverengi yag dokusu ile benzer sekilde myokard ve koroner
arterleri hipotermiden korumada islevi oldugunu diisiindiirmektedir(22). EYD’den
UCP-1 ekspresyonu substernal yag dokusuna kiyasla 5 kat daha fazla saptanirken,
subkutan yag dokusunda ise tespit edilememistir (22). Yapilan otopsi calismalari,
EYD’den UCP-1 ekspresyonunun yas ile birlikte azaldigmi VKI ile arttigmi
gostermektedir. EYD’de bu gen ekspresyonunun hiicresel yerlesimi halen

gosterilememistir.

Klinik olarak, pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomografi
kombinasyonu (PET-CT) kahverengi yag doku belirteci olarak 18- florodeoksiglukoz
(18-FDG) tutulum hizinin yiiksek oldugu adipoz dokuyu belirlemede kullanilmistir
(23). Kalpte 18-FDG tutulumu, normal viicut agirhigna sahip geng erkeklerde soguk
havaya iki saatlik maruziyet sonrasi bildirilmistir; ancak tutulum obez geng
erkeklerde azalmis, 22°C sicakliga maruziyet sonrasi ise tamamen ortadan kalkmistir
(23). Kalpte 18-FDG tutulumu, kahverengi adipoz dokunun kalpte veya kalbe yakin
yerlesim gosterdigine isaret etmektedir. Kalpte soguk ile aktive olan 18-FDG
tutulumunun, epikardiyal yag doku ile diizenlenip diizenlenmedigi bilinmemektedir.
Her ne kadar bu bulgular merak uyandirict olsa da, epikardiyal yag dokusunun
miyokarda kahverengi yag dokusu olarak hizmet etmesi anlasilabilirlikten uzaktir.
Biiyiik ihtimalle EYD, miyokard ve koroner arterleri hipotermiden korumak igin
kahverengi yag dokusuna benzer islevler gostermektedir. Bu hipotez, hayvan
modelleri ile de desteklenebilir. Hatta, kutup ayilarinda kis uykusu doéneminde

miyokarda enerji saglamak ve depolamak igin biiyiilk miktarda kardiyak yag
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bulunmaktadir (3). Bu gozlemlerin insanlardaki yansimasinin ne oldugu

bilinmemektedir.

2.1.4. Epikardiyal yag dokusunun diger yag dokularindan farki

Viicutta enerji deposu olarak kullanilan ¢ok sayida yag deposu bulunmaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, yag dokusunun basit enerji deposu olmaktan Gte
tiim viicutta bir takim 6nemli etkileri olan gok sayida aktif metabolit ve parakrin veya
endokrin madde salgilayan endokrin bir organ oldugunu gostermistir. Caligmalar
Ozellikle abdominal viseral yag dokusu ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
gostermenin yani sira bunlarin KAH ve DM gelisimi ile iligkisi hakkinda 6nemli
bilgiler edinmemizi saglamistir. Bu caligmalar ayni zamanda viicuttaki tim yag
dokularimin ayni olmadigimi, farkli 6zelliklere sahip olduklarim1 gostermektedir.
Farkli yag dokularinin KAH gelisimini, insulin direncini, DM gelisimini ve genel
inflamatuvar yamit1 farkli seklide etkiledigini gostermektedir. Ozellikle viicudun ic
organlarini saran viseral yag dokusu ve embriyolojik olarak ayni kokenden gelen yag

dokular1 (epikardiyal yag dokusu gibi) bu etkilesimde daha biiylik 6neme sahiptir.

Epikardiyal yag dokusunun diger yag dokularindan farkli ozellikleri cesitli
yayinlarda asagidaki sekilde belirtilmistir:

1 .Epikardiyal yag dokusunu olusturan adipositler boyut olarak viicudun diger
yag depolarini (pararenal, abdominal cilt alti, omentum ve mezenter koki gibi)

olusturan adipositlerden daha kiigiiktiir (24).

2. Yag asiti igeri8i ve yag asitlerinin dagilimi1 omental ve perirenal yag dokusuna

benzer dagilimdayken sternal ve popliteal yag dokusundan farklidir (25).

3. EYD’nin protein igerigi diger yag dokularina gore ¢cok daha fazladir (3).

4. EYD’nin yag asidi sentezi diger yag dokularina gore ¢ok daha hizlidir (3,16).
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5. Yag asiti inkorporasyonu diger yag dokularma gore ¢ok daha hizlidir. Yag
asitlerini hizla koroner dolasimdan temizler (16). Ornegin bazal yag asidi alim hiz1

perirenal yag dokusundan bes kat fazladir.

6. EYD’sde yag asitlerinin yikimi ve salinim1 diger yag dokularina gore ¢cok daha
hizlidir (3).

7. EYD’de insulin ile uyarilan lipogenez diger yag dokularindan daha hizlidir
(16).

8. Lipid metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonlari farklidir.
Lipogenez hizli olsa bile ilging olarak lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz,
stearoyl-CoA desaturaz ve agil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA seviyeleri
cok diisiiktiir (25).

9. Glukoz alim ve kullanim hiz1 daha yavastir (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz

gibi enzimlerin aktivitesi diger yag dokularmin enzimatik aktivitesinin yarisi
kadardir) (3).

10. EYD’nin miktar1 diger yag dokularina gére daha yavas kiigtilmektedir. Otopsi
caligmalari, ¢ok zayif bazi kimselerde diger yag dokular1 erimisken EYD’nin

miktarinin 6nemli 6l¢lide korundugunu gostermektedir (6,26).

11. Yag lobiiliiniin periseptal alanina kadar uzanan, daha kalin yapida bag dokusu

septalar1 vardir. Bu septalarda yogun inflamatuvar hiicreler izlenebilmektedir. (10)

2.2. Epikardiyal yag dokusunun miktarmin belirlenmesinde kullanilan

gorintiileme yontemleri

Viseral yag depolari onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
gormektedir (27,28). Kalp damar hastaliklar1 agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde ve tedavisinde, viseral yag miktarmin belirlenmesi, klinisyen i¢in

onemli bir yardimer arag olarak kabul edilmektedir. Klinik g¢ercevede, viseral yag
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miktarinin belirlenmesinde bel ¢evresi 6l¢iimii ve bel ¢evresi kalga ¢evresi orani gibi
indirekt yontemler kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve ¢ok
kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile visaral yag dokusu daha hassas ve dogru
olarak Olciilebilmekle birlikte bu yontemler pahali ve zahmetli goriintiileme
araglaridir. Bu nedenle viseral yag dokusunu degerlendirmede daha ucuz ve giivenilir
yontemlere ihtiya¢g artmistir. Kalbin viseral yag dokusu olarak kabul edilen
epikardiyal yag dokusunun miktarinin belirlenmesi de son on yilda kalp damar
hastaliklari, DM, obezite ve metabolik sendrom gibi klinik sendromlarla iliskisini

gosteren caligmalarin artmasi ile birlikte 6nem kazanmustir (29).

2.2.1. Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusunun 6l¢imii i¢in iki boyutlu transtorasik ekokardiyografi
(TTE), CKBT ve MRG kullanilabilir. Epikardiyal yag dokusunun iki boyutlu TTE ile
dlgiilmesi ilk olarak Iacobellis ve ark. tarafindan &nerilmis ve kabul edilmistir
(30,31). Ekokardiyografi ile yapilan c¢aligmalarda genellikle sag ventrikiil serbest
duvar tizerinde bulunan EYD’nin parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilemede
yapilan Ol¢timleri kullanilmistir. Ekokardiyografik olarak EYD miyokard ve viseral
perikard arasinda diisiik dansiteli alan olarak tanimlanmistir (Sekil 2.1). Aymi
zamanda EYD kalinligt >15 mm oldugunda hiperekoik olarak goriilmektedir.
EYD’nin kalinlig1 sag ventrikiile dik olarak, sistol sonunda ve ii¢ kardiyak sikliista
Olgtilmektedir. Sag ventrikiil serbest duvarinin kullanilma nedeni, burada bulunan
yag dokusu kalinliginin genellikle en fazla olmas1 ve parasternal kisa ve uzun eksen

goriintiilemede en dogru dl¢iimlerin bu bolgeden yapilabiliyor olmasidir (30,32).
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Sekil 2.1. Epikardiyal yag dokusunun parasternal uzun ve kisa aks goriintii penceresinde dl¢iimii (0k

isaretleri arasinda)

Parasternal uzun aks goriintillemede, aortik aniiliis anatomik gosterge olarak
kullanilir ve EYD diyastol sonunda baskiya ugrayacagi i¢in sistol sonunda
maksimum kalinlikta olgiliir. Ayni sekilde parasternal kisa aks goriintiilemede,
midventrikiiler seviyede maksimum epikardiyal yag kalinlig1 dl¢iiliir. Bu pencerede
anatomik gosterge mid-korda veya papiller kaslarin uglaridir. Ug siklusta bakilan
Ol¢timlerin ortalamasi alinmaktadir. Popiilasyon bazli ¢aligmalarda, ekokardiyografik
olarak yapilan dlglimler intra ve inter observer dogrulugunun nispeten yeterli oldugu

gosterilmistir(30,31,33-35).

Ekokardiyografik olarak perikardiyal yag dokusunun EYD’den ayrimi
onemlidir. Perikardiyal yag dokusu, EYD’nin onilinde hipoekoik bosluk olarak
goriiliir. Perikardiyal yag kalp sikluslarindan belirgin olarak etkilenmez (deforme
olmaz) ve hiperekojen olarak izlenmez (36). ( Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Epikardiyal ve perikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik parasternal uzun aks
gOriiniimii. Sar1 oklarla epikardiyal yag dokusunun oniinde yer alan hipoekoik alan olarak tanimlanan
perikardiyal yag dokusu. Kirmizi oklar epikardiyal yag dokusunu gdstermekte.

Epikardiyal yag kalinliginin normal st sinir degerleri konusunda goriis birligi
saglanamamis olsa da lacobellis ve ark. ekokardiyografik olarak epikardiyal yag
kalinlig1 dlgtimlerinin 1mm’den 23mm’ye kadar degistigini ve ortanca degerlerin
kadin ve erkeklerde sirasi ile 6,5 mm ve 7 mm arasinda oldugunu tespit etmislerdir
(31). Jeong ve ark. 200 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada epikardiyal yag dokusu

i¢in ortanca degeri 6,3 mm olarak saptamislardir (34).

2.2.1.1. Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag kalinhgmin o6l¢iilmesinin

avantajlar

Yiiksek kardiyometabolik risk indeksi olarak epikardiyal yag kalinliginin

belirlenmesinin avantajlari: (1) Bel gevresi gibi antropometrik 6lgiimlere gore viseral
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yag dokusunun daha dogru ve direk olarak degerlendirilmesini saglar. (2)
Ekokardiyografi noninvazif, tekrarlanabilir ve kullanigli olmasimin yaninda viseral
yag dokusunun degerlendirilmesinde MRG ve CKBT’ye gore cok daha ucuz ve
radyasyon maruziyeti olmayan objektif bir goriintileme yontemidir. (3) Kalbin
viseral yag dokusunun olduk¢a dogru bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Karaciger gibi i¢ organlarin etrafinda bulunan diger ektopik viseral
yag depolarmin miktar1 ancak MRI ve BT gibi pahali ve kiilfetli yontemlerle
olgiilebilmektedir. (4) Ekokardiyografik degerlendirme disinda bir spesifik yonteme
gereksinim duyulmamaktadir. (5) Sol ventrikiil kiitlesi ve ejeksiyon fraksiyonu gibi
kardiyovaskiiler risk agisindan kabul géren EKO parametrelerinin epikardiyal yag
miktar1 ile birlikte degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. (6) Viseral yag
dokusunun miktarmin azaltilmast ve modile edilmesi hedeflendiginde
ekokardiyografik epikardiyal yag ol¢timii oldukga giivenilir ve tekrarlanabilir bir
terarpotik belirtectir(36).

2.2.1.2. Epikardiyal yag dokusunun degerlendirilmesinde
ekokardiyografinin kisithliklar:

Epikardiyal yag dokusunun degerlendirilmesinde ekokardiyografi optimal
yontem degildir bu nedenle bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Operatorlerin kendi
icinde ve aralarindaki degiskenligin ¢ok iyi oldugunu gosteren c¢aligmalar
bulunmakla birlikte yapilan bir ¢alismada, epikardiyal yagin dagilimi ve degiskenligi
ile ilgili ¢ekinceler oldugu belirtilmistir (37). Calismada ekokardiyografik
epikardiyal yag ol¢iimii ile CKBT o6lc¢limleri arasinda kotli konkordans saptanmustir.
Hasta sayisinin az olmasi (n = 55) ve Olc¢limlerin diyastol sonunda alinmig olmasi

sliphesiz ¢alismanin giiciinii diistirmektedir.

Ekokardiyografik inceleme lineer bir 6l¢tiimdiir ve tek lokalizasyonun 6l¢iilmesi
yag kalinligin1 ve yag hacmini tam olarak yansitmayabilir. Fakat yapilan BT ve
MRG c¢alismalarinda en biiylik degiskenligin ekokardiyografi ile Olciilen anterior
duvar komsulugundaki yag tabakasinda oldugunu gostermektedir. Ayrica hacimsel
Olctimler, iki boyutlu 6l¢iimlerden daha giivenilir sonuglar verecektir. Bu nedenle {i¢
boyutlu ekokardiyografi daha dogru degerlendirme imkan1 verecektir. Ol¢iimiin kalp

dongiisii sirasinda ne zaman yapilacagi ile ilgili ¢ekinceler de vardir (38-40).
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2.2.1.3. Ekokardiyografik epikardiyal yag ol¢iimiiniin tamisal acidan

potansiyel kullanim alanlari

Ekokardiyografik olarak ol¢iilen EYD kardiyometabolik risk belirteci ve
Ongoriiciisii olup olmadig: klinik ¢alismalarda arastirllmigtir. Calismalar EYD’nin
metabolik sendromu, viseral yag depolanmasini, insiilin direncini, subklinik
aterosklerozu ve KAH’1 Ongérmede farkli esik degerlerinin oldugu ortaya
koymaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Klinik durumlara gore Onerilen ekokardiyografik epikardiyal yag

kalinliklarinin esik degerleri

Kliniksonug Erkek(mm) Kadin(mm) etnik n calisma
Metabolik sendrom >9.5 >7.5 Avrupali 246 (31)
Artmig abdominal yag >9.5 >7.5 Avrupali 246 (31)
Asirt artmis abdominal yag >13 >10 Avrupali 246 (3)
insiilin direnci >9.5 >9.5 Avrupali 246 (31)
Artmis insiilin direnci >11 >11 Avrupall 246 (31)
KAH >7.0 >7 koreli 203 (34)
KAH >5.2 >5.2 Avrupali 150 (41)
KAH >3 >3 Koreli 527 (42)
Diisiik koroner akim rezervi e >4.5 Avrupali 68 (33)
Subklinik ateroskleroz >7 >7 Avrupali 459 (35)

» Epikardiyal yag dokusu: viseral yag dokusu belirtecidir.

Yapilan calismalar ekokardiyografik olarak 6l¢iilen epikardiyal yag dokusunun,
MRI ile dlgiilen karmn ici visseral yag depolanmasini yansittigini gdstermistir. Ayrica

bu iligkinin bel ¢evresinden daha giivenilir oldugu tespit edilmistir (30,31).

» Kardiyometabolik risk faktorleri ile karsilikli iligkilidir
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Yapilan cesitli ¢aligmalar epikardiyal yagin, klasik ve yeni kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iligkili oldugunu gostermektedir. Metabolik sendrom artmis visseral yag
dokusu ve insiilin rezistansinin bulundugu, ayni patolojik mekanizmay1 igeren
hastaliklar kiimesidir. Metabolik sendromu olan hastalarda epikardiyal yag miktar1
olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla Slgiilmiistiir. ROC analizleri yapildiginda
erkek ve kadinlarda EYD kalinliginin sirayla 9,5 mm ve 7,5 mm degerlerinin
metabolik sendromu 6ngérmede en yiiksek duyarlik ve Ozgiilliige sahip degerler
olarak bulunmustur(31,32). Oglisemik hiperinsulinemik klemp testi ile yapilan
caligmalarda epikardiyal yag kalinliginin insilin duyarliligi ile ters iliskili oldugu

goriilmistiir (43).

Kardiyometabolik parametreler ayri1 olarak degerlendirildiginde EYD kan
basinc1(32), diistik dansiteli lipoprotein(32),a¢lik kan sekeri(44) ve inflamatuar
belirtecler(42,45) ile iliskili bulunmustur. Ozellikle ekokardiyografik olarak &lgiilen
EYD degerlerinin, aghik kan sekerinin bozuk oldugu prediyabetik hastalarda
normoglisemik  bireylerden yiiksek bulunmasi, diyabet ile iliskili risk
stratifikasyonunda, ek potansiyel etkisini ortaya koymaktadir (44). Epikardiyal yag
dokusu endokrin ve parakrin sitokin kaynagidir(2). Ekokardiyografik olarak dl¢iilen
EYD visfatin, plazminojen aktivator inhibitér-1(PAI-1), monosit kemoatraktan
protein-1(MKP-1) ve C-reaktif propein(CRP) gibi proaterojenik ve proinfalamatuvar
sitokinlerle iliskili bulunmustur(45). Buna karsgin, anti-inflamatuar ve anti-aterojenik
etkili olan plazma adiponektin diizeyi ile ters iligkisi bulunmaktadir. Diisiik

adiponektin diizeyleri yiiksek kardiyovaskiiler riskle iliskilidir(32).
» Koroner arter hastaligi ile iliskilidir

Rolii net olmasa bile EYD ile KAH varlig1 ve Gensini skorlamasi ile bakilan
yayginlik arasinda iliskiyi gosteren ¢alismalar yaymlanmistir (41,42). Eroglu ve ark.
(41) kadinlarda ekokardiyografik olarak dl¢iilen EYD kalinliginin 7 mm’nin {izerinde
olmasinin subklinik ateroskleroz ve KAH iliskili oldugunu gdstermislerdir. Bagka bir
calismada, yine kadinlarda EYD kalinliginin > 4,5mm olmasi diisiik koroner akim
rezervini ongormede yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmisti r(33).
Kore toplumunda yapilan bir caligmada 3mm tizerindeki EYD kalinligt KAH ile
iligkili bulunmustur. Bu degiskenlik kismi olarak etnik farkliliklar ve epikardiyal yag
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dokusunun bolgesel dagilim farkliliklart ile agiklanmaya calisilmaktadir. Ahn ve
ark.(42) EYD kalinliginin, KAH ve unstabil anjinasi olan hastalarda KAH olmayan

hastalardan fazla oldugunu saptamislardir.
» Aterosklerotik vaskiiler hastaliklarla iligkilidir

Epikardiyal yag dokusunun aterosklerozla olas1 iligkisi olduk¢a ilgi
uyandirmaktadir (46). Ultrasonografik olarak olgiilen Karotis intima media kalinligi
(KIMK) subklinik aterosklerozu éngormede 6nemli bir belirtectir.  Insan immiin
yetersizlik virlisiine bagli metabolik sendromu olan hastalarda ekokardiyografik
olarak ol¢iilen EYD’nin karotis intima media kalinliginin bagimsiz bir dngoriiciisii
oldugu gorilmiistiir (47,48). Hipertansif hastalarin alindigi daha biiyik bir
calismada benzer sonuglar elde edilmistir. ilging olarak bu calismada, bel gevresi
dlciimleri ile kiyaslandiginda, EYD kalinhiginin KIMK ve arteriyel sertlik ile daha

fazla korelasyon gosterdigi saptanmistir(35).
» Sol ventrikiil kiitlesi ve fonksiyonlart ile iligkilidir

Artmis  sol ventrikiil kiitlesi ve sol ventrikiil hipertrofisi bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Artmis EYD, ekokardiyografik olarak bakilan
artmis sol ventrikiil kiitlesi ve diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkilidir
(49,50). Ekokardiyografik bulgular otopsi ¢alismalari ile benzer bulunmustur (6).
Epikardiyal yag dokusunun arteriyel hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi sol
ventrikill hipertrofiye nedeni olabilecek klinik tablolarla iligkili bulunmasi, EYD ile
sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki karsilikli iliskinin multifaktoriyel oldugunu

disiindiirmektedir.

2.2.1.4. Ekokardiyografik epikardiyal yag olciimiiniin tedavi takibindeki

potansiyel rolii

Epikardiyal yag dokusunun viseral yag dokusunu yansitig1 yoniindeki kanitlara
dayanarak, eckokardiyografik olarak Ol¢iilen EYD zayiflama programlart (51),
bariatrik cerrahi (52), egzersiz programlar1 (53) ve hormon replasman tedavisi (54)
uygulanan hastalarda tedavi hedefi olarak ele alinarak degerlendirilmistir.

Epikardiyal yag dokusu kalinliginin kilo kaybina neden olan diisiik kalorili diyet,
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bariatrik cerrahi ve aerobik egzersiz sonrasi anlamli olarak azaldigi goriilmistiir.
Dikkat ¢eken bir nokta, epikardiyal yag dokusu kalinligindaki azalmanin viicut kitle
indeksi, bel c¢evresi ve viicut agirhigi gibi saglikli viicut formunu belirlemede
kullanilan parametrelerden daha hizli olmasidir (51). Bu bulgular yiiksek
kardiyometabolik riske sahip hastalarin tedavisinde yeni bir perspektif olusmasina

neden olmaktadir.

2.2.2. Epikardiyal yag dokusunun Bilgisayarlh Tomografi ile

degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusu kalbin etrafinda asimetrik olarak dagilmakta birlikte,
aynt zamanda her iki ventrikiil tabani ve koroner damarlar cevresinde olarak,
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler olukta kalbin geri kalan yiizeyine gore daha
fazla miktarda bulunmaktadir(4,40). CKBT kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
epikardiyal ve perikoroner yag dokusu dlgiimlerinin yeniden tiretilebilir ve glivenilir
oldugu gosterilmistir(55,56). Wang ve arkadaslari(57) bu asimetrik dagilima
dayanarak EYD’nin patofizyolojik etkilerinin daha iyi anlasilmasi agisindan

EYD’nin CKBT ile degerlendirilirken su 6l¢giim yontemlerini 6nermislerdir:

2.2.2.1. Epikardiyal yag dokusunun bélgesel kalinhginin CKBT kullanarak

degerlendirilmesi

EYD bolgesel kalinligin1 Olgerken ilk basamak, standart olarak o6lgiilen
ventrikiiler kisa eksende bazal, mid ventrikiiler ve apeks diizeylerinden alinan
kesitler ile horizontal uzun eksen kesitleri Amerikan Kalp Dernegi Klinik
Kardiyoloji Konseyi Kardiyak Goriintileme Komitesi tarafindan belirlenen
standartlara gore ¢ok kesitli rekonstrikson yapilarak elde edilmesidir(58). Uzun ve
eksen kesitleri doniisiimlii olarak sol ventrikiil apeksinden mitral kapak diizleminin
ortasina uzanim gosteren sol ventrikiil eksenine 90° a¢1 ile olusturulmaktadir. CKBT
ile alinan kisa eksen goriintiiler ekokardiyografinin geleneksel parasternal kisa eksen
penceresine karsilik gelirken, horizontal uzun eksen kesitler ise ekokardiyografide
apikal 4-bosluk penceresine karsilik gelmektedir. CKBT’de bazal kisa eksen kesit,

kardiyak sikliisiin sistol sonunda mitral anulus ile papiller kaslarin u¢ kisimlari
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arasindaki mesafenin ortasindan alinmaktadir. Mid ventrikiiler kesit papiller kaslarin
ortasindan elde edilmektedir. Apikal kisa eksen goriintiiler ise papiller kaslarin
tabanindan ventrikiiler kavitenin apikal bitimi arasindaki alandan alinmaktadir
(Sekil 2.3). Kesit kalinliklar ¢alismalara gore degismekle birlikte, siklikla 3-5mm
kalinliginda alinmaktadir(38).

Sekil 2.3. CKBT ile horizontal uzun eksen(A) ve kisa eksen(B-D) cok kesitli rekonstriiksyon

gorlintiiler.

Ikinci adim, yukarida bahsedilen rekonstriikte edilmis CKBT goriintiilerini
segmentlere bolmektir. Abbara ve arkadaslar1(40) ilk olarak transepikardiyal aritmi
ablasyonunu kolaylastirmak icin epikardiyal yag dokusu haritalamasinda kendi
segmentasyon sistemlerini gelistirip yaymnlamislardir (Sekil 2.4). Oncelikle kisa
eksen gorintiilerdeki bazal, mid ventrikiiler ve apikal kesitlerin herbirinden siiperior

inter-ventrikiiler oluk, sol ventrikiiler siiperior lateral duvar, sol ventrikiil inferior
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lateral duvar, inferior inter-ventrikiiler oluk, sag ventrikiil diafragmadik duvar, akut
marjin, sag ventrikiil serbest duvar anterior inferior, sag ventrikiil serbest duvar
siiperior anterior ve sag ventrikiil siiperior duvar olmak iizere 9 Ol¢liim yapilarak
toplam 27 deger elde etmisler; ayn1 zamanda horizontal uzun eksen goriintiilerden sol
ventrikiil apeksi, sol atriyoventrikiiler oluk, sag atriyoventrikiiler oluk, sag ventrikiil
apeksi ve anterior interventrikiiler oluk olmak iizere 5 segmentten OGlgiim
yapmislardir. Degerlendirme icin oluklardan yapilan olgiimlerde en biiyiik deger

kullanilirken diger yerlerden ise apeks, mid-ventrikiiler ve bazalden yapilan

Olctimlerin ortalamasini kullanmiglardir.

Sekil 2.4. Abbara ve arkadaglarinin kisa eksen(A) ve uzun eksen(B) diizlemlerde epikardiyal yag
Ol¢limii i¢in kullandiklar1 segmentasyon sistemi. Kisa eksen segmentler: 1- superior inter-ventrikiiler
oluk; 2- sol ventrikiil superior lateral duvarl; 3-sol ventrikiil inferior lateral duvar; 4, inferior inter-
ventrikiiler oluk; 5- sag ventrikiil diafragmatik duvar; 6- acute margin; 7-sag ventrikiil serbes duvar
inferioru; 8- sag ventrikiil serbest duvar superior; ve 9-sag ventrikiil superior. Horizontal uzun eksen
segmentler: 1- sol ventrikiil apeksi; 2- sol atriyo-ventrikiiler oluk; 3, sag atriyo-ventrikiiuler oluk; 4-

sag ventrikiil apex; ve 5- anterior inter-ventrikiiler oluk.

Epikardiyal yag dokusunu CKBT ile bu sekilde segmentlere ayirarak
degerlendirilmesi olduk¢a kapsamli fakat klinik pratikte kullanima elverisli
goriinmemektedir. Wang ve arkadaslart (38) segmentlere ayirma sitemini EYD
dagilimi hakkinda 6nemli bir veri kaybina neden olmadan daha basit ve kullanigh
hale indirgemislerdir. EYD kalbin bazalinde daha fazla birikim gosterdiginden kisa

eksen Olclimleri sadece bazaldeki superior interventrikiiler oluk, inferior
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interventrikiiler oluk ve sag ventrikiil serbest duvardan almislardir. Horizontal uzun
eksen kesitlerde ise sag ve sol interventrikiiler oluklar ile anterior interventrikiiler
oluktan 6l¢timler yapmislardir. Bu sekilde gelistirdikleri 6l¢iim sisteminde bes 6l¢tim
oluklardan bir 6l¢lim sag ventrikiil serbest duvarindan olmak {izere toplam alt1 6lgiim
yapilmasint 6nermisler. Seg ventrikiill serbest duvar olgiimleri ekokardiyografi ile
EYD’nin degerlendirildigi tiim calismalarda oncelikli 6l¢tim yeri oldugundan bu
degerlendirme sistemine dahil ettiklerini belirtmislerdir. Koroner arterlerin
interventrikiiler ve atriyoventrikiiler oluklarda seyretmesinden ve en fazla epikardiyal
yag birikiminin bazalde olmasindan yola c¢ikarak bes Ol¢iimiin bu oluklarda
Ol¢iilmesini O6nermislerdir. Hem Wang ve ark. hem de Abbara ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismalarin ortak bulgularina gore, sol 6n inen koroner arter ¢evresindeki
epikardiyal yag kalinlig1 en fazla bazal kisa eksende siiperior interventrikiiler olukta,
sitkumfleks arter ¢evresindeki EYD kalinlig1 en fazla uzun eksen kesitlerde sol
atriyoventrikiiler olukta ve sag koroner ¢evresindeki EYD kalinlig1 ise en fazla sag
atriyoventrikiiler olukta dl¢tilmektedir. Wang ve arkadaslarin ortaya koyduklari bu 6
segment Ol¢lim sistemi klinik olarak daha uygulanabilir olarak goriinmektedir (Sekil

2.5).
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Sekil 2.5. Proksimal(1), mid(2) ve distal(3) segmentlerden olgiilen sol inen koroner arter(A),
sirkumfleks arter(B) ve sag koroner arter(C) ¢evresindeki EYD kalinligi. Her ii¢ koroner arterin

cevresinde maksimal EYD kalinliklar1 bazal segmentlerde 6lgiilmektedir.

CKBT ile EYD’nin bolgesel 6l¢iimiindeki {igiincii adim tanimlanan segmentlerin
Olclilmesidir. Oluklardan yapilan olgiimler perikarda dik olacak sekilde yapilirken,
sag ventrikiil serbest duvarindan yapilan Ol¢limler miyokarda dik olacak sekilde
yapilmaktadir. Etnik gruplar ve viicut oranlarinda farkliliklardan etkilenmeksizin
calismalarda atriyoventrikiiler ve interventikiiler oluklardan yapilan Olglimler, sag

ventrikiil serbest duvar1 da dahil diger segmentlerden yapilan ol¢iimlerden fazla
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saptanmistir (Tablo 2.2). Sag koroner arterin bulundugu sag atriyoventrikiiler oluk

en fazla epikardiyal yag kalinligina sahiptir. Onu sirkumfleks arterin bulundugu sol

atriyoventrikiiler oluk takip etmektedir.

Tablo 2.2. Epikardiyal ya dokusunun farkli ¢alismalardaki bolgesel kalinliklar

YAZAR Wan:l.;I;D e AbbaraSetal” deVosAMetal® Gorter PM etal.!®
Toplam vaka 148 59 573 128
yas(y1l) 59+9 58+13 67+6 61+6
erkek(%) 85 69 0 70
etnik kdken Cinli Amerikali Avrupali Avrupali
VKI (kg/m*) 26+3 - 27+4 28 +3
Bel gevresi (cm) 92+8 - 86 + 10| -
Hipertansiyon (%) 61 - 51 90
Diabetes mellitus (%) 30 - 5 19
Eski miyokard enfarktus (%) 7 4 23
EYD KALINLIKLARI (mm)
Sag ventrikiil serbest duvar 43+£138 6.6+3.1
Horizontal uzun eksen kesitler
Sol atriyo-ventrikiiler oluk 12.7+£3.2 12.7+£3.3 10.8 £3.0 10.0+2.2
Sag atriyo-ventrikiiler oluk 13.9+£4.0 14.8 £4.6 16.5+4.3 15.9+£3.1
Bazal kisa eksen
Anterior inter-ventricular oluk 6.9£25 77£25 - -
Superior inter-ventricular oluk 10.1+2.3 11.2+3.3 64+22 52+1.9
Inferior inter-ventricular oluk 6.7+£29 9.2+£35 - -

2.2.2.2. Epikardiyal yag dokusunun toplam hacminin dl¢iilmesi

Epikardiyal yag dokusunun CKBT ile degerlendirildigi bazi caligmalarda yag
dokusu voliimii hesaplanarak degerlendirme yapilmistir(39,56,59). Dey ve
arkadaglar1 (56) yaptiklar1 ¢alismada perikardiyal yag dokusunun elle yapilan gesitli
islemlerden sonra otomatik olarak hacminin hesaplanmasini saglayan bir yontem

gelistirmislerdir. Gorter ve arkadaslarinin(55) yaptigi bir baska ¢aligmada ise voliim
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6l¢iimii i¢in apeksten sol atriyum ortasina kadar olan bdlge kisa eksen goriintiilerde 2
mm kalinliginda (3 mm bosluklar ile) kesitler halinde alinmis ve burada 25-30
arasindaki segmentte yag dokusu elle isaretlenmis, bunu izleyerek bilgisayar
programi yardimi ile iist tiste konulan segmentlerin voliimii hesaplanmigtir. Sarin ve
arkadaglar1 (39) da benzer sekilde 64-kesitli CKBT’de alinan kisa eksen goriintiilerde
her 4 kesitten birinde elle epikardiyal yagi isaretleyerek daha sonra programin yaptigi
interpolasyonla yag dokusu hacmini hesaplamiglar ve bu degeri degerlendirme igin
kullanmiglardir. EYD’nin voliimii hesaplanirken kesitlerin alinmaya baglanacagi en
tist kesitin nereden alinmasi gerektigi konusunda farkli goriisler mevcuttur. Wang ve
arkadaslar1 (38) sol ana koronerin 1 cm tizerindeki alan tist sinir olarak kullanirken,
baska galismalarda sag pulmoner arter veya ana pulmoner arter bifurkasyonunu tist
sinir olarak kullanilmistir(60,61). Wang ve arkadaslarinin 6lgiime basladiklar: iist
sinir sag pulmoner arter seviyesine oldukg¢a yakin bir alandir(Sekil 2.6). Sol ana
koroner arterin 1 cm ftzerindeki alanmn st smir olmasi, pulmoner arter ve
bifurkasyonlardaki  genislemelerin yol acabilecegi Olgiim farkliliklarindan

etkilenmeyeceginden sanki daha az hata payina sebep olacakmis gibi goriinmektedir.

eassseliosseosinssesnh .
~ %

w

Sekil 2.6.Epikardiyal yag dokusunun toplam hacmi 6lgiiliirken {ist sinirin belirlenmesi. (A)Ust smr
sol ana koroner arterin bir cm tizeri olarak belirlenmektedir(noktali ¢izgi). (B) Ust sinirin aksiyal
kesitlerinde sag pulmoner arter goriilmekte. Perikardiyum dort adet beyaz ok ile gosterilmektedir
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Alt 6l¢iim sinir1 olarak genellikle tiim ¢alismalarda diafragma kullanilirken, 6nde

sternum ve kostalar, arkada ise 6zofagus ve inen aorta sinir olarak kullanilmaktadir.

EYD’nin klinik éneminin incelendigi degisik klinik ¢aligmalarda etnik kdken,
antropometrik 6zellikler ve iligkili tibbi tablolardaki heterojeniteye ragmen, EYD’nin

hacmi ortalama 110-125 cm? (ml) arasinda degismektedir (Tablo 2.3.).

Table 2.3. Farkli ¢alismalarda EYD hacmi.

Yazar Wang(;é[)) et al Wa;I?G(Z")p et Maet}a;:zgé)AA Saril(r% §C’) et a. thr;«?&sg;vl
Vaka sayisi(n) 148 127 1267 151 128

yas (yil) 59+9 55+8 60+9 51412 61+6
Erkek (%) 85 80 46 55 70
Etnik koken Cinli Cinli Amerikali Amerikali Avrupal
VKI (kg/m*) 26 +3 26+3 28 £5 3247 28 +3
Bel ¢evresi (cm) 92 £8 86+ 12 94 £ 14 - -
Hipertansiyon (%) 61 61 29 54 90
Diabetes mellitus (%) 30 39 10 11 19
Onceki mivokardiyal 7 0 3 - 23

infarktiis (%)

EYD volume (cm?) 107 £43 140 + 49 124450 121 +47 110 +44

EYD’nin hacim olarak olciilen degerleri kismen bolgesel EYD ol¢iimleri ile
korelasyon gostermektedir. Bu korelasyonun diisiik olmasmin baslica nedeni
EYD’nin asimetrik olarak dagilmis olmasidir. EYD’nin hacim olarak o6l¢iilmesi,
klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilen bolgesel kalinlig1 yansitmadigindan, bolgesel

6l¢iim tekniginin yerini alamayacak gibi gériinmektedir.



37

2.3.Epikardiyal yag dokusunun klinik 6nemi

Giliniimiizde yag dokusunun sadece basit bir enerji deposu degil de, metabolik
olarak aktif, hormon iireten ve pek ¢ok organ ve sistemi etkileyebilen bir doku
oldugu anlasilmistir. Bu durum dikkatlerin, basta abdominal viseral yag dokusu
olmak tizere epikardiyal yag dokusu gibi diger viseral yag dokularinin ozellikle
metabolik sendrom, insiilin direnci ve koroner arter hastaligi iizerine olan etkilerine

yogunlagsmasina neden olmustur

2.3.1. Ateroskleroz ve koroner arter hastahigi ile iliskisi

Epikardiyal yagin aterosklerotik plak olusumundaki inflamatuar siiregte 6nemli
rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Zamanla EYD’nin KAH ile iliskisini destekleyen pek
¢ok veri birikmistir(Tablo 2.4). Gergekten de, ciddi KAH tanisi olan bireylerde
kardiyak cerrahi sirasinda elde edilen epikardiyal yag dokusunda azimsanmayacak
miktarda inflamatuvar infiltrat tanimlanmistir(10). Ayni bireylerden Orneklenen
subkiitan yag ile kiyaslandiginda EYD, baskin olarak makrofaj igeren yogun
inflamatuvar hiicre infiltratlari ile kalinlanmis bag doku septumlari igermektedir(10).
Epikardiyal yag dokunun immiinohistokimyasal incelemesi; lenfositler (CD3+),
makrofajlar (CD68+) ve mast hiicreleri gibi genis bir c¢esitlilik yelpazesinde
intravaskiiler ve dokuda birikim gosteren infalamatuvar hiicre varligini ortaya
koymustur (10). Ancak, epikardiyal yag dokusundaki inflamasyonun altta yatan
plaklardaki aterojenik inflamasyondan mi1 kaynaklandigi, yoksa kendisinin
inflamatuar ozellikler mi sergiledigi net degildir. Epikardiyal yag dokusundaki
infalamatuvar sinyallerin iki yonli etki gosterdigi ve altta yatan plaklardaki
aterojenik inflamasyona bagli ortaya c¢iktigin1 one siirmek mantikli olacaktir.
Epikardiyal yag dokusundaki bolgesel iskemi, antioksidan enzimlerin azalmis
ekspresyonu ve translasyon sonrasi modifikasyonlari nedeniyle artmis  olan reaktif
oksijen radikalleri (ROR), inflamatuvar sinyalleri aktiflestirebilir (64). Epikardiyal
yag dokusunda inflamatuvar hiicrelerin varligi, plak ruptiiriine yaniti yansitabilir,

vaskiiler inflamasyon ve plak kararsizliginda artis ile sonuglanabilir (10).
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Tablo 2.4. Epikardiyal yag dokusu ile KAH arasindaki iliski

Calisma (kaynak)

Bulgular-yorum

Hiperkolesterolemik beyaz

Sol 6n inen arterin intramiyokardiyal seyreden kisminda ateroskleroz yokken yag

tavsan icinde seyreden kisimlarinda var.
Salinan adipokinlerin parakrin veya vazokrin etkisi, yag dokusunun aterosklerozda
remodelinge izin vermesi veya hemodinamiyi etkileyerek transendotelyal lipid
gecirgenligini etkilemesi 6nemli olabilir.

insan miyokardiya| Insanda sol inen koroner arterin miyokardin icinde seyrettigi bolgelerde intimal

koprii(bridge) lezyonlarin olmamasi
Intima miyokardiyal képriiniin kasilmalart nedeniyle olusan hemodinamik degisiklikler
nedeni ile korunuyor olabilir, adipokinlerin ulasamamasinin rolii olabilir.

insanda siniis valsalva’dan | Coklu risk faktorii ve distal koronerde lezyon olmasina ragmen aortada subadventisyal

¢ikan koroner anomali

bolgede yer alan ana koronerde lezyon izlenmedi.

Aortik kasilmaya bagli hemodinamideki degisiklik intraaortik koroner segmentinin
intimasini koruyor olabilir.

Konjenital jeneralize | Epikardiyal, viseral ve subkutan abdominal yag dokusu olmamasina karsin otopsilerde
lipodistrofi koroner arter hastalig1 saptandi.
Intimal lezyonlarin yas ve cinsiyete gore eslestirilmis gruba gore daha iyi mi daha kétii
mii oldugu bilinmiyor
Domuz koroner arterlerinde | Hasarlanma bolgesinde makrofaj ve notrofiller toplanmis ve hasarli adventisyal

balon ile hasarlanma

dokudan birka¢ milimetre Gteye kadar yag dokusunda kemokin/sitokin eksprese
edilmis.

Lipoproteinlerle baglatilan intima mediya hasari ile patofizyolojik iliskisi tam olarak
belli degildir.

Insan KAH/KABG cerrahisi

Bacak suliitan yag dokusuna gore daha fazla MCP-1, IL-1B, IL-6 ve TNFa salinimi ve
mRNA iiretimi,daha fazla kronik inflamatuar hiicre

Adipokinler KAH yayginhgi, risk faktorleri, viicut kitle indeksi ile korele degil ve
kontrol grubu yok

Insan KAH/KABG cerrahisi

KAH olmayan kapak hastalarina gére KABG cerrahisi gecirenlerde daha diisiik
adiponektin diizeyleri

Diger adipokinler él¢iilmemis ve yag dokusunda inflamatuar hiicre saptanmamus

Insan KAH/KABG cerrahisi

Gluteal yag dokusu ile karsilastirildiginda daha diisiik IL-6, adiponektin, PAI-1, ve
leptin m RNA, daha yiiksek resistin ve makrofaj infiltrasyonu

Epikardiyal adipokinler KAH olmayan konroller yerine baska hastalarin gluteal
vaglari ile karsilastirilmis.

Insan otopsisinde koroner arter
segmentleri

Fibrokalsifik plagi olan veya aterosklerozu olmayan koronerlerin periadventisyal yag
dokusuna gore lipid ¢ekirdegi olan periadventisyal yag dokularinda artmis makrofaj
miktari

Viicut kitle belirtilmemis

Insan KAH BT ile perikardiyal yag dokusu voliimii, diger yag dokularindan daha giiglii olarak
anjiografik aterosklerotik lezyonlarin ciddiyeti ile iligkili
Epikardiyal yag komponenti belirtilmemis

Insan KAH/KABG | Torasik yag dokusuna gore epikardiyal yag dokusunda daha fazla TNFa, benzer

cerrahisi,kapak cerrahisi

adiponektin, MCP-1,IL-6, resistin ve leptin mRNA diizeyleri

Veriler beraber toplanarak degerlendirilmis ve kapak hastalarimin KAH't olup
olmadig bilinmiyor
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Tiimor nekroz faktor- alfa (TNF-a), monosit kemoattraktan protein-1 (MKP-1),
interlokin-6 (IL-6), IL-1B, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), leptin, rezistin
ve daha pek ¢ok epikardiyal inflamatuvar adipokinin parakrin veya vazokrin
salinimi; aterogenezi uyaran metabolik ve inflamatuvar ortama katkida
bulunmaktadir((1,2,4,7). Epikardiyal yagm aterojenik etkisinin vazokrin veya
parakrin yollardan hangisi ile ortaya ¢iktigi bilinmemektedir. Hiicre ¢ogalmasi ve
plak olusumu arteryel duvar kalinligin1 arttirarak  parakrin  diflizyonu
zorlastiracagindan aterogenezde vazo vazorumlar yolu ile gergeklesen vazokrin
haberlesmenin daha baskin oldugu hipotezi ortaya konulmustur. ilging bir bigimde,
proinflamatuvar sitokinler epikardiyal yag dokusunun adventisyal hasar bolgesine
yakin olan kismindan eksprese edilmektedir. Kritik KAH tanisi olan obez hastalarda
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyon ve salinimi, epikardiyal yag dokusunda
subkiitan yag dokusuna kiyasla daha fazla saptanmistir(65) Epikardiyal yag
dokusundaki aterojenik inflamatuvar siirecte, dogal inflamasyon yanit1 da yer
almaktadir. Dogal bagisiklik, inflamatuvar mediyatorlerin transkripsiyonunu uyaran
toll-like reseptorler (TLR) araciligiyla aktive edilebilmektedir. TLR aktivasyonu,
niikleer faktor-«B (NF-kB)’nin ¢ekirdege translokasyonu araciligr ile IL-6, IL-1 ve
TNF-a transkripsiyonu uyararak IL-6, TNF-o ve rezistin salinimina neden
olmaktadir(66). Koroner arter hastaligi olan bireylerden elde edilen epikardiyal
yagda NF-«kB ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktiviteleri anlamli olarak daha fazla
saptamistir(66). Ayrica, bu hastalarda aktive makrofaj varligina giiglii kanit teskil
eden artmis TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonu saptanmistir(66). Ek olarak KAH tanili
hastalarda lipopolisakkaritlerin ~ sistemik diizeyinde artis  gosterilmistir(66).
Lipopolisakkaritler TLR’lerini uyararak inflamatuvar siirecin tetikleyici gorevini
tistlenmektedirler(66). Bu bulgular, makrojlarin ve JNK ile NF-kB yolaklarmin
epikardiyal yag dokusunun inflamatuvar profilinde onemli yeri olduguna isaret
etmektedir. Yag dokusunu hedef alan antiinflamatuvar ilaglarin kullanima,
epikardiyal yag metabolizmasi ve koroner arter fonksiyonu tizerinde olumlu etkiler

ortaya cikarabilir.

Aterosklerozun ortaya ¢ikist ve ilerlemesinde oksidatif stres Onemli rol
oynamaktadir. Insan epikardiyal yag dokusunda, oksidatif streste rolii olan

proteinlerin artmis MRNA ekspresyonu gosterilmistir(64). Ilging bir bigimde,
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subkiitan yag dokusu ile kiyaslandiginda epikardiyal yag dokusunda oksidatif stresin
daha fazla oldugu goriilmiistiir(64). Ozellikle KAH tanis1 olan bireylerde, epikardiyal
yagda subkiitan yag dokusuna kiyasla, daha yiiksek ROR fiiriinleri ve diisiik katalaz
aktivitesi goriilmiistiir (64). Katalaz, hidrojen peroksidin(H202) oksijen ve su
molekiillerine doniisiimiinii saglayarak hiicreleri olasi zararli etkilerinden koruyan,
bir antioksidan enzimdir. Dolayisiyla katalaz ekspresyonunun azalmasi epikardiyal

yag dokusunda artmis oksidatif strese katkida bulunabilmektedir.

Anormal epikardiyal yag, direk veya indirek yolla endoteli de etkileyebilir.
Epikardiyal yag dokusunda, subendoteliyal aralikta diisik yogunluklu
lipoprotein(LDL) birikimine neden olan enzimlerden biri olan, sekretuar tip Il
fosfolipaz A2 (SPLA2-1TA)‘nin artmis ekspresyonu gosterilmistir(67). Sekretuvar tip
Il fosfolipaz A2 insan aterosklerotik lezyonlarinda saptanmistir ve insan SPLA2-11A
genini asir1 eksprese eden transgenik farelerde ateroskleroza artmis yatkinlik

goriilmistiir(68-70).

Ancak, epikardiyal yag ile oksidatif stres arasindaki iliski ¢ok daha karmagiktir
ve diger sitokin ve vazoaktif faktorleri kapsamaktadir. Leptin, anjiyotensin-Il ve
nitrik oksidin(NO) arasindaki fonksiyonel iliski agik¢a ortaya konmustur(71). Leptin,
aortta bulunan ve anjiyotensin II ile uyarilan damarsal diiz kas hiicrelerinin kontraktil
yanitin1  inhibe  etmektedir(71). Leptin’in, anjiyotensin-II ile indiiklenen
vazokonstriksiyon yanitin1 baskilayict etkisine NO-bagimli mekanizma aracilik
etmektedir (71). Tlging bir bigimde, epikardiyal yag hem leptin, hem de anjiyotensin
IT’yi eksprese etmektedir(2,72). Epikardiyal yag dokusunun, koroner arter endoteli
tizerinde bu faktorler araci etkileri halen bilinmemektedir. Bu konu gelecekte

yapilacak ¢aligmalarin ilgi odagi olmaya aday gdriinmektedir.

Epikardiyal yag dokusu ayrica adezyon molekiillerinin hiicre yiizey
ekspresyonunu indiiklemektedir ve monositlerin endotelyal hiicrelere adezyonunu
artirmaktadir(73). Epikardiyal yag dokusunda MCP-1’e ek olarak biiyiime iliskili
onkojen-o. (BIO-a), regulated upon activation of normal T cells and secreted
(RANTES), hiicreler arasi adezyon molekiilii (ICAM) gibi diger inflamatuvar araci

molekiiller de tespit edilmistir(73). Bu molekiiller aterosklerotik siirecin kemotaksis,
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koptik hiicre olusumu, diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve gogii ile plak destabilizasyonu

gibi, ¢esitli basamaklarinda rol oynamaktadir.

Aterosklerotik siirecin gelisimi ve ilerlemesine anormal glukoz metabolizmasi
da katkida bulunmaktadir. Epikardiyal yagin glukoz metabolizmasi ile olan iligkisi
yakin zamanda degerlendirilmistir. Koroner arter hastaligi tanili bireylerde,
epikardiyal yagda glukoz tasiyici-4 (GLUT4) mRNA diizeyleri daha diisiik ve
epikardiyal adiposit kiiltiiriinde, subkiitan adipositler ile kiyaslandiginda, retinol
baglayici protein 4 (RBP4) salinimi daha fazla saptanmistir(74). Epikardiya yag bu
yiizden bolgesel istenmeyen lipid ve glukoz profili ile insiilin direncine neden

olabilmektedir.

Epikardiyal yag ateroskleroza yalnizca biyoaktif molekiillerin salinimi iizerinden
degil, mekanik etkilerle de katkida bulunabilmektedir. Ornegin fizyolojik kosullar
altinda epikardiyal yag koroner arter torsiyonunu azaltabilir(75). Patolojik
durumlarda, koroner arterleri saran asirt miktardaki epikardiyal yag zararli olabilir.
Koroner arterlerde aterosklerotik plak varligi, pozitif damar remodeling’i olarak
tanimlanan damar duvarinda asimetrik genislemelere yol agabilir(75). Sikistirilabilir
ozelliginden dolayi, epikardiyal yagin damar genislemesine izin verici rol oynadigi
distiniilmistiir(75). Myokardin ekstravaskiiler direncinden otiirii goéreceli olarak
sikigtirilabilirliginin az olmasi nedeniyle, epikardiyal yag ile ¢evrelenen koroner
lezyonlarin, myokard ile ¢evrelenen lezyonlardan daha kolay genisleyebildigi

varsayllmaktadir(75).

Tiim bu bulgular, epikardiyal yagin aterosklerozdaki roliine kanit sunmaktadir.
Hiperkolesterolemik beyaz farelerle yapilan bir ¢alismada aterosklerotik lezyonlarin
sol on inen koroner arterin Sadece yag ile c¢evrelenen intraepikardiyal pargasinda
olustugu, intramiyokardiyal kisimlarda olusmadigi saptamistir(76). Insanlarda da
miyokardiyal koprii olarak tanimlanan koroner arterlerin intramiyokardiyal seyreden
kusimlarinda aterosklerotik siire¢ izlenmemektedir(77). Otopsi c¢alismalarda
epikardiyal, viseral ve subkutan yagin olmadigt konjenital jeneralize lipodistrofi
hastalarinda da koroner arter hastaliginin varligi, epikardiyal yagmn ateroskleroz
gelisiminde mutlak olmasiin sart olmadig: ile birlikte aterosklerozun olusum ve

gelisimindeki ikinci etkilerini diglamamaktadir(78). Bununla birlikte, insan immiin



42

yetmezlik virGisit (HIV)- iliskili lipodistrofi, artmis epikardiyal yag miktart ile
baglantili bulunmustur(48). Elimizdeki verilere gore epikardiyal yag da dahil olmak
tizere pek c¢ok etmenin kombinasyonunun aterosklerotik plak gelisimine katkida

bulundugunu diisiinmek daha mantikli olacak gibi goziikmektedir.

2.3.2. Obezite ile iliskisi

Otopsi ¢alismalarinda obezite ile epikardiyal yag miktar1 arasinda dogrusal iligki
oldugu goriilmiistiir(79). Ozellikle ¢ok fazla EYD olan (yag iginde yiizen Kkalp)
kimselerde, EYD ile viicut agirhigi arasinda belirgin korelasyon izlenmistir(79).
Epikardiyal yag dokusunun adiposit boyutlar1 da obezite ile korele bulunmustur(24).
Zay1f bireylerde hiicre boyutlar1 2016pum? iken ideal kiloda olanlarda 2563pum?, ¢ok
obezlerde ise 4339um? olarak bulunmustur(24). Otopsilerin genellikle 6liime neden
olan yandas hastaligi olanlarda yapilmasi ve bu kimselerde 6liim oncesi genellikle
kilo kaybma ve VKi’de azalmaya neden olan bir hastaligin olmas1 otopsilerin EYD
ile obezite arasindaki ilskiyi degerlendirmek i¢in uygun bir yontem olmadigini ortaya
koymaktadir. Iacobellis ve ark.(32) ekokardiyografi ile degerlendirilen epikardiyal
yag dokusu miktarimin VKI ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. Klinik
goriintiileme ¢aligsmalari, histolojik ¢alismalar ve otopsi c¢alismalar1 birlikte
degerlendirildiginde tiim viicut yag miktarindaki artisin(jeneralize obezite) EYD

miktarinda artis ile korele oldugunu ortaya koymaktadir.

Cesitli otopsi ¢alismalarinda EYD ile subkutan yag dokusu iligkisi de
arastirilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda subkutan yag dokusu gostergesi olarak karin
duvart pannusu alimmistir. Muller ve ark. genis bir otopsi serisinde (867 otopsi)
epikardiyal yag ile karin duvart pannusu arasinda korelasyon saptamislardir.
Ekokardiyografi ile &lgiilen EYD ve MRI ile saptanan viseral yag dokusunun
karsilastirildigi bir klinik ¢alismada da ikisi arasinda yiliksek pozitif korelasyon
saptanmistir(30). Viseral yaglanmayr gostermede ekokardiyografik olarak Olgiilen

EYD’nin giivenilir ve miikkemmel bir yontem oldugu one siiriilmektedir(80).

Viseral yag dokusu artisina cogunlukla metabolik sendrom eslik etmektedir.
Metabolik sendrom, koroner arter hastaligi riskinin arttigi, 6zellikle abdominal

viseral obezitenin ve buna eslik eden hipertansiyon, gliikoz intoleransi, yiiksek
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trigliserid ve diisik HDL diizeylerinden olusan dislipideminin oldugu bir klinik
sendromdur(81-83). Metabolik sendromda temel patofizyolojik mekanizmanin
abdominal viseral yag dokusunda artis ve buna bagli olusan insiilin direnci oldugu
One siirlilmektedir. Viseral yag dokusu artmis olan bireylerde KAH olusma ihtimali
artmistir(84,85). Viseral yag dokusunun subkutan yag dokusundan farki; artmis yag
asidi salimimi ve transferi, gliikokortikoidlere artmis cevap, thiazolidinedionlara
azalmis cevap, artmis anjiotensinojen, IL-6 ve PAI-1 saliimi ve azalmis leptin ve
adiponektin salinimi gibi aterosklerozu etkileyen faktorlere baglanmistir(86). Renin
anjiotensin sisteminin aktivasyonu, artmis epikardiyal yag dokusu ve kan basinci
yiiksekligi ile iligskinin sebebi olarak gosterilirken(87), plazminojen aktivasyonunun
endojen olarak baskilanmasi trombotik olaylara yatkinli§in nedeni olarak One

stirilmektedir(88).

Metabolik sendromda viseral abdominal obeziteyi degerlendirmede bel ¢evresi
kullanilmaktadir. Bel c¢evresi karin i¢inde yag dokusu artist olmadan karin
duvarindaki yag dokusu artist gibi c¢esitli nedenlere bagli olarak yiiksek
cikabilmektedir. Viseral yaglanmay: degerlendirmek igin altin standart olarak MRI
onerilmektedir. Fakat metabolik sendrom agisindan degerlendirilen her hastaya MR
yapilmas1 pratik degildir. Bu nedenle abdominal viseral yaglanma ile yakin iligkisi
gosterilmis olan ve kendisi de viseral yag dokusu olan EYD’nin O6l¢limiiniin
metabolik  sendromda bel c¢evresinden daha faydali olabilecegi One

stirilmektedir(80).

Insiilin direnci metabolik sendromun patofizyolojisini agiklamak i¢in dnde gelen
aday olmasina ragmen, diger etken veya degistirilebilir faktorler arastirilmaya devam
edilmektedir. Epikardiyal yag dokusunda lipogenez icin gerekli olan bazi enzimler
metabolik sendrom i¢in de 6nem tasimaktadirlar. Epikardiyal yag dokusunda diisiik
seviyelerde bulunan Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi insiilin direnci ile ters
iligkilidir(25). Bununla birlikte deneysel ¢alismalarda LPL’nin asir1 iiretiminin
insiilin direncinde azalmaya da neden olabilecegi gosterilmistir(89,90). Metabolik
sendrom ile iligkisi gosterilen bir baska enzim, doymus yag asitlerinden doymamis
yag asidi biyosentezinde kritik role sahip olan stearil-KoA desatiiraz(SKD)

enzimidir. Bu enzimin aktivitesinin veya ekspresyonunun azalmasinin metabolik
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sendroma neden olabildigi gosterilmistir. Bu enzim epikardiyal yag dokuusunda
diisiik miktarlarda bulunmaktadir(91-93).

Obezite prevalansinin giderek artmasi, oniimiize 6nemli bir saglik sorunu olarak
¢ikmaktadir(94,95). Koroner arter hastaligi ve obezite arasindaki iligki bilinmekte ve
bunu destekleyen calismalar yapilmaya devam edilmektedir. Bu iliskinin temel

mekanizmasi halen kesin olarak bilinmemektedir(96).

2.3.3. Insiilin direnci ile iliskisi

Insiilin direnci(ID) temelinde bircok Kardiyovaskiiler risk faktdriiniin bulundugu
bir patofizyolojik rahatsizlik olarak kabul edilir. Obesite, diyabet ve hipertansiyon
gibi insiilin direnci ile iliskili durumlarda kalbin yag deposu artmaktadir. Epikardiyal
ve perikoroner yag dokusu artis1 metabolik sendrom bilesenlerinin sayis1 arttik¢a
kademeli olarak gergeklesmektedir(51,97-101). Framingham ¢alismasinin(100) alt
analizinde intratorasik yag dokusunun, tek basma EYD ile kiyaslandiginda,
metabolik sendromun ciddiyeti ve kardiyovaskiiler risk artigi ile daha yakin bir
iliskide oldugu belirtilmektedir. Ekotopik yag depolarinin insiilin direnci ile nedensel
bir iliski i¢erisinde mi(salgiladiklari hormon ve sitokinler nedeniyle) , yoksa kalitsal
veya edinilmis anormallikler kiimesinin sadece bir pargast mi oldugu, tartisma

konusu olmaya devam etmektedir.

Normal ventrikiil fonksiyonuna sahip diyabet olmayan bireylerde insiilin direnci
ve gliikoz toleransinin MRG ile 6lgiilen kardiyak yag depolanmasi ile pozitif bir
iliski gosterdigi saptanmistir(102). Insiilin direnci HOMA (homeostasis model
assessment ) indeksi ile o6l¢iildiigiinde hem perikardiyal hem de epikardiyal yag
miktari ile iligkili bulunmustur(103,104). Buna karsilik, intramiyokardiyal trigliserid
miktarinin glukoz toleransi ve insiilin direnci ile ilskisi

gosterilememistir(101,103,105).

Kalbin yag dokusu ile miyokardiyal insiilin direnci arasinda iliski net degildir.
Bu konuda ¢ok az sayida ¢aligma mevcuttur. Miyokard insiilin direncinin miyokard
igerisine glilkoz alimma olan etkisi Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) ile

degerlendirilmistir. Diyabet olmayan hastalarda yapilan PET ile degerlendirmede
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insiilinin miyokard gliikoz alimini uyarirken ayn1 zamanda serbest yag asitlerinin
perifere salinimini ve kardiyak kullamimlarin azalttigi goriilmiistiir(106). Buna
karsilik, tip 2 diyabet olan hastalarda periferik insiilin direnci artarken insiilinin
uyardig1r miyokard gliikkoz alim1 %40’a kadar bozulmaktadir. Bu hastalarda kardiyak
boyut ve fonksiyonlari ile korele kardiyak yaglanma mevcuttur(107,108). KAH olan
hastalarda da miyokard insiilin direnci durumunu belirlemek 6nemlidir. Tip 2 diyabet
hastalarinda insilin direnci seviyeleri KAH olan ve olmayan bireylerde ayni
saptanmistir. Bu durum diyabet olan hastalarda koroner arter hastaliginin varliginin

insiilin etkisindeki bozulmaya katkisinin olmadigini ortaya koymaktadir(109).

Tip 2 diyabet, obezitenin patofizyolojisine benzer seklide sistemik enflamasyon,
tiim viicut yag dokusunda artis ve miyokard hasarina neden olabilen dolagima serbest
yag asidi salimmindaki artis ile iliskilidir(110). Tip 2 diyabet ve insiilin direnci
kardiyak yag ve kardiyometabolik risk artisi ile iliskili olan viseral ve hepatik yag
dokusu ile iliskilidir(97,98,104)

2.4. LEPTIN

2.4.1. Tamim, genel 6zellikleri ve etki mekanizmasi

Leptin, ilk kez Friedman tarafindan 1994 yilinda yag dokusundan Kklonlanan,
16kDa biiyiikliigiinde kalpten ve bir ¢ok dokudan salgilanmakla birlikte 6ncelikle
yag dokusundaki adipositlerden salgilanan, birincil fonksiyonu enerji alimi ve
tiiketimini santral sinir sistemi aracilig1 ile etkileyerek viicut agirligmi diizenlemek
olan, 167 aminoasitli peptid yapida bir hormondur(111,112). Yedinci kromozomda
bulunan ve obezite geni olarak da bilinen ob(lep) geni tarafindan kodlanan leptin,
viicudun enerji lretim ve tiiketiminde, lipid metabolizmasinda, hematopoezde,
termogenezde ve pankreas P hiicrelerinin fonksiyonunda oOnemli rol oynayan
molekiildiir(113). Leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini
inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini ise aktive ederek fazla
kilo alimina engel olur. Bununla birlikte bir¢cok néroendokrin mekanizmayi etkiler ve
hipotalamik pituiter aksi diizenler(114). Leptinin dolasimdaki yar1 émrii yaklasik 30

dakikadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diiirnal bir ritmi
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vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner
(115,116). insanlarda plazma leptin seviyeleri viicut yag miktar1 ile iliskili olup
enerji dengesindeki degisikliklerden etkilenmektedir(117). Serum diizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu

fazlalig1 ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir(118).

Yirmidort saatlik ortalama leptin derisimindeki degismeler, 24 saatlik ortalama
serbest yag asidi ve glukoz derisim degisikliklerine bagli oldugu goriilmistiir. Leptin
dolasimda %350 proteine bagli, %50 serbest formda bulunur. Etkisinden esas olarak
serbest form sorumludur(119). Serbest/total leptin orani aglik ve tokluk gibi
fizyolojik durumlardan bagimsizdir. Fakat baglayict proteinler ve serbest leptin
arasinda muhtemelen dinamik bir denge vardir ve bu durum metabolik olaylardan
etkilenebilir. Zayif kisilerde leptinin biiyiikk kisminin bagli, obezlerde ise serbest
formda bulundugu bildirilmistir(120). Yapisal olarak uzun zincirli helikal sitokin
yapisindadir. Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-12 (I1L-12), Biiyiime hormonu (BH) ile
benzer yapidadir. Leptin reseptorii (Ob-R) Class I sitokin reseptor ailesi ile benzerlik
gosterir.  Yapilan son c¢alismalarda Ob-R’nin bu ailenin bir {iyesi oldugu
gosterilmistir(121). Leptin reseptorleri hipotalamus, kalp, karaciger, bobrek,
pankreas, testis, yag dokusu gibi degisik dokularda degisik oranlarda
bulunmaktadir(122). Leptin reseptoriine baglandiktan sonra JAK ve STAT-3
proteinleri aracilig1 ile hiicre i¢i etki yapmaktadir ( sekil 2.7)
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Sekil 2.7. Leptin’nin hiicresel etki mekanizmasi
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2.4.2. Leptin salimmminin diizenlenmesi

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve VKI olsa da, bir ¢cok faktor
leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin
sentezini uyarirken, tiroid hormonlari, biiylime hormonu, somatostatin, Serbest
yagasitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin {izerinde

inhibitor etki gosterirler.

2.4.3. Leptin’nin fizyolojik ve patolojik etkileri

Leptin baslica yag dokusunda sentezlenerek kana salgilanir. Dolasimdaki
leptin  beyin-omurilik sivisina tasinir ve hipotalamusta enerji homeostazisini
diizenleyen noronlardaki spesifik reseptorlerine baglanarak onlar1 aktive eder.
Hipotalamusta arkuat niikleustaki noronlarin leptin tarafindan uyarilmasi enerji
metabolizmasi ve vucut agirliginin diizenlenmesini saglayan gesitli spesifik sinirsel
yolaklarin aktivasyonuna neden olur. Bu yolaklarin néropeptid Y,melanokortin,
melanin-konsantre edici hormon, Oreksin-A, Oreksin-B ve diger hormonlarin
aracilik ettigi cevaplarla iliskili oldugu goriilmektedir. Kan leptin diizeyinin
yiikselmesi hipotalamusu uyararak gida alimimi azaltir ve enerji kullanimini
arttirir(123). Leptin kan diizeyi, yemek sonrasi anlamli olarak yiikselmedigi gibi
yemenin sonlandirilmasina da neden olmaz. Leptinin etkisi ¢ogunlukla uzun siireli

sistem ic¢inde goriliir ve harcanan enerji miktarina gore alinan gida miktarimi
etkiler(124).

Leptin hiicredeki lipid birikimini Onlemektedir. Bu etkisini yag asidi
sentezindeki hiz kisitlayici enzim olan asetil CoA karboksilazin etkisini 6nleyip yag
asidi ve trigliserid sentezini azaltarak ve lipid oksidasyonunu arttirarak gosterir(125).
Artmis yag asidi oksidasyonuna bagli olarak, myokardiyal oksijen tiketiminde artis
meydana gelmekte ve sonugta, kardiyak etkinlikte azalmaya yol ac¢tifi
diisiiniilmektedir. Kemirgen kardiyomyositlerinde leptin tedavisinin yag asidi
aliminda artis ve kisa donem yag asit oksidasyonunda artis ile sonuglandigi
gosterilmistir; ancak uzun donemde oksidasyonda meydana gelen azalma hiicre ici

lipid birikimi ile sonuglanmaktadir(126).
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Leptinin biiylimede de etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Biiylime
hormonu lipoliz ve total enerji tiiketiminin giiclii bir uyaricisidir. Biiylime hormonu

eksikligi viicut yag orani artig1 ve artmis plazma leptin seviyeleri ile birliktedir(127).

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede de nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Leptin ayrica inflamasyonun en O6nemli patofizyolojik araci maddelerinden biri
sayilabilir. Leptin, toll-like reseptor ekspresyonunun potent diizenleyicisidir(128).
Infeksiyon / inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi konagin inflamasyona
verdigi yanitta onemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri
sirasinda goriilen anoreksinin konagin akut faz yaniti olduguna inanilmaktadir.
Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik iriinler,
hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve
enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu
oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
distiniilmektedir(129). Leptin insanlarda CD4 tipi Thelper-1 hiicrelerinden
sitokinlerin iiretimini arttirir. Bu sonuglar leptinin beslenme durumu ile immiin

sistem arasinda anahtar roliiniin olabilecegini gostermektedir(130).

Leptin endotel hiicrelerini direkt olarak etkileyerek anjiogenezi arttirir.
Endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak mitojen-aktive
protein(MAP) kinaz enzimini aktive ederek hiicresel proliferasyonu ve migrasyonu
uyarmaktadir(131). Ayni zamanda nitrik oksit(NO) aracilig1 ile vazodilatasyona yol
acarak kan basincinda diisiise neden olmaktadir(132). Fakat endotel hiicrelerinin 12
saatten fazla leptine maruz kalmasi biyolojik olarak kullanilabilen NO miktarinda
azalmaya neden olmaktadir. Arastirmacilar bunun oksidatif stres sonucu NO’nun
radikallere indirgenmesine baglamaktadir ve bu endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir(133). Dahasi, insan umblikal vendeki endotel hiicrelerinde leptinin giiglii
bir vazokonstiiktor ve mitojen olan endotelin-1(ET-1) upregulasyonuna neden
oldugu gosterilmistir(134). Bunlara ek olarak leptin sodyum geri emilimi ve voliim
expansiyonuna neden olan sempatomimetik etkisi ile arteriyel hipertansiyona neden
olmaktadir(135).
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Deneysel modellerde leptinin vaskiiler hiicrelerde osteoblastik farklilagsmay1
ve kalsifikasyonu uyarmasimin gosterilmis olmasi leptinin aterosklerozla iliskili

endotelyal disfonksiyona ilave katkisinin oldugunu ortaya koymaktadir(136).

Leptinin ayn1 zamanda trombosit agragasyonu, arteryel tromboz olusumunu
ve hiperglisemik durumda agil-CoA:kolesterol O-agiltransferaz(ACAT) ve
monosit  koloni-stiniilan faktér salinimin1 uyararak makrofajlarda kolesterol
birikimine ek katki sagladigi gosterilmistir(137,138). ). Obez hastalarda, digerlerine
kiyasla, plateletlerin leptin’e duyarli oldugu ve artmig ADP- aracili agregasyon
gosterilmistir(139). Tip 1 diyabetik farelerle yapilan bir ¢alismada leptinin
hiperkolesterolemiyi  azaltarak  ateroskleroz  progresyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir(140).

Hiperleptinemi, erkeklerde inme riski ile iligkili bulunurken kadinlarda ise
iskemik inme yerine hemorajik inme ile iliskili bulunmustur(141). Iv vivo ve in vitro
yapilan baska calismalarda ise leptinin hiicredisi sinyal-iligkili kinaz aktivasyonu
yaparak iskemik inmede noroprotektif bir etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu ¢eligkili
sonuglarinin nedeni belkide leptinin farkli dokularda konsantrasyon farkina ve mikro
cevredeki farkliliklara bagl olarak degisik yolaklari aktive etmesine bagli olabilecegi

diistiniilmektedir(142).

Leptin yiiksek dozlarda in vivo olarak pankreas beta hiicrelerinin
fonksiyonlarmni diizenler(124). Ayni1 zamanda insiilin sekresyonunu ve dokunun
insiiline cevabini diizenler. Karaciger hiicrelerinde leptinin karmasik etkileri vardir.
Burada gliikkoz tasinmasi ve doniisiimiinii uyarir. Bununla beraber insiilinle uyarilan
cesitli hiicre igi sinyal proteinlerine bagl fosforilasyonu inhibe eder, gliikoneogenezi

azaltir ve insiiline rezistans olugsmasina yardim edebilir(143).
2.4.4. Obezitede Leptine Direng

Genetik olarak leptin eksikligi bulunan ve sisman olan (ob/ob) farelere leptin
verildiginde fizik aktivitelerinin arttig1, yiyecek alimlar1 azalarak kilo kaybettikleri,
glukoz intoleransinin kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmustir. Bu
caligmalar, yag dokusunda sentezlenerek dolasima verilen leptinin beyindeki
doygunluk merkezini etkiledigini, viicut yag dokusu kitlesini ve viicut agirligini

diizenledigini diisiindlirmiistiir. Ancak bazi sisman insanlarda, sisman olan ob/ob
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farelerin tersine leptin diizeylerinin yliksek olarak saptanmasi sismanlarda leptinin
etkisinin yetersiz oldugunu ya da bir direncin var olabilecegini akla getirmistir.
Ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi (istah), viicut kilosu,
insiilin ve glukoz derisimlerinin azalmasi, oysa db/db farelere (sisman ve diyabetik
olan) leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun
leptin eksikliginden ¢ok leptin rezistansi oldugunu diisindiirmektedir. Bodylece
sisman insanlarda yag dokusu Kkitlesi arttikga leptin sentezi artmakta ancak,
doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu igin artmis yiyecek alimi siirmekte ve
yine yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi artmaktadir. Nitekim genetik olarak sisman
ve diyabetik olan db/db fareler de leptin reseptoriinde mutasyon oldugu ve bu

farelerin leptin tedavisine yanit vermedikleri saptanmistir(125).

Leptin adipositlerden salgilandig i¢in adipositlerin say1 ve biiytikliigiindeki artis
serum leptin derisiminin artis1 ile birliktedir. Kizlar erkek ¢ocuklardan daha fazla
viicut yag yiizdesine sahiptir. Leptin mRNA iiretimi viicut yag yilizdesi ile direkt
olarak iliskilidir. Uzamis aglik leptin diizeyini 6nemli Ol¢iide azaltir ama asiri
beslenme bu diizeyi ¢ok fazla arttirir. Diyet kompozisyonu; 6zellikle makro veya
mikronutrient almmi (¢inko gibi) ve hormonal faktorler leptin diizeyini

diizenlemektedir(144).

2.5. RESISTIN
2.5.1. Tanim ve genel 6zellikleri

Resistin 2001 yilinda farelerde bulunan, admi insiilin etkisine gosterdigi
direngten alan, 12.5 kD agirliginda resistin-benzeri molekiiller olarak adlandirilan
sisteinden zengin C-terminal proteinleri ailesine ait bir polipeptiddir. Dolagimda
dimer, trimer ve hekzamer olmak tizere ¢oklu formlarda bulunmaktadir. Farelerde
cogunlukla adipositler tarafindan sentezlendigi ve insiilin direncine neden olarak
obezite ve diyabet ile baglantis1 oldugu gosterilmistir (145). Insan resistin’i mRNA
olarak %64 ve protein yapisi olarak %56 farelerdekiyle benzerdir. Farelerden farkli
olarak insanlarda resistin’in ana kaynagi adipositlerden ziyade yag dokuusunda

bulunan monosit ve makrofajlardir. Ek olarak adipositlerde, hepatositlerde, dalakta
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ve kemik iliginde de iiretilmektedir. insan resistin’ninin inflamasyonla olan iliskisi
yerlesmis bir bilgidir: NF-kB araciligi ile resistin mononukleer hiicreler ve
makrofajlarda TNF-a, IL-6 ve IL-12’yi arttirmaktadir(146). Ding ve ark.(147) yakin
zamanda protein kinaz Ceg’nin resistin-ilgikili vaskiiler diiz kas hiicre
disfonksiyonundaki iliskisini gostermislerdir. Resistin NO ekspresyonunu azaltirken
endoteliyal gecirgenligi, oksidatif stresi ve adezyon molekiill ekspresyonunu
arttirmaktadir. Ayni  zamanda diiz kas hiicre c¢ogalmasi ve gogiini de
uyarmaktadir(148). Ek olarak resistin hormon benzeri aktiviteye sahiptir ve insiilin
yolagin1 bozmaktadir(149). ilk olarak insiilin direnci ve diyabet gelisimine katkis1
olan bir faktor olarak disiiniilen resistin’in zamanla ateroskleroz ve kalp damar
hastaliklari, alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliklari, romatolojik hastaliklar,
malignite, astim, inflamatuar bagrsak hastaliklar1 ve kronik bobrek hastaligi gelisimi

ile iligkisi gosterilmistir(148).

2.5.2. Resistin ve koroner arter hastalig

Bazi tartigmali sonuglar olsa da KAH’da ’’yiliksek resistin, yliksek risk’’
baglantist kurulmugtur. Hussain ve ark.(150) yakin zamanda bir vaka kontrol
calismasinda kontrol kohortlarma gore KAH olan hastalarda artmis resistin
seviyesini gostermislerdir. Korah ve ark.(151) akut miyokard enfarktiisii gegiren
hastalarda yiiksek resistin seviyelerinin oldugunu ve diyabet olanlarda olmayanla
gore daha belirgin bir artis oldugunu gostermislerdir. Baska bir ¢alismada Krysiak ve
arkadaslar1 rezistin seviyelerinin normotansif KAH olan hastalarda 6zellikle insiilin
duyarliliginin azalmis oldugu alt grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir(152).

Resistinin KAH siddeti ile iligkisini arastiran ¢alismalarda son yillarda
yayinlanmistir. Ohmori ve arkadaslar1 koroner darlik derecesindeki artisin serum
resistin seviyelerindeki artigla iliskili oldugunu saptamislardir. Tek damar, iki damar
ve U¢ damar tutulumu olan KAH hastalarinda lezyonu olmayan hastalarla
kiyaslandiginda, tutulum olan hastalarda resistin seviyeleri 6.0 ng/ml’nin iizerinde
saptanmistir. Resistin diizeyleri aynt zamanda %350’den fazla daralmanin oldugu
damar sayisi ile korele olarak bulunmustur(153). Aymi sekilde Wang ve arkadaglari

akut koroner sendrom hastalarinda resistin seviyelerinin klinik tablonun ciddiyeti ile
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korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir(154). Resistin seviyelerinin stabil
anjina, unstabil anjina ve normal kontroller arasindaki iliskisini arastiran Hu ve
arkadaslari, resistin diizeylerinin unstabil ve stabil anjinada normal kontrollere gore
yiiksek olmasinin yanisira, unstabil anjinali hastalarda stabil anjinas1 olanlara gore de
yiiksek oldugunu gostermislerdir(155). Baska bir ¢alismada da stabil ¢oklu damar
hastaligt olan hastalarda serum resistin seviyeleriyle major kardiyak ve

serebrovaskiiler olay arasinda giiglii bir iliskinin oldugu gosterilmistir(156).

2.5.3. Resistin’nin insiilin direnci, diyabet ve metabolik sendrom ile iliskisi

Resistin’nin ilk kesfedildigi yillarda farelerle yapilan calismalarda resistinin
instilin duyarliligini azalttig1 ve yliksek seviyelerinin obesite ile iliskili bulunmasini
takiben anti-resistin antikorlarinin uygulanmasi sonucu insiilin duyarliliginin arttig
goriilmistiir. Zamanla ilgi odagi haline gelen insan resistin’ninin yapisal olarak
farelerdekinden farkli oldugu, ayn1 zamanda farelerden farkli olarak yag dokusundan
degil de primer olarak monositler ve makrofajlardan salgilandiginin goriilmesi,
resistinin etkilerini insanlarda farkl1 olabilecegi diisiincesini dogurmustur. Insanlarda
insilin  rezistanst ve obezitenin  gelisiminde resistin’in  patolojik  roli

tartigmalidir(148).

Insanlarda obezite, insiilin direnci ve yiiksek resistin serum seviyeleri arasinda
pozitif iligskiyi destekleyen c¢alismalar mevcuttur. Bir c¢alismada resistin’in insan
hepatositlerinde de eksprese edildigi ve insiilin direncini indiikledigi
gosterilmistir(157). Ayni zamanda resistin mRNA seviyelerinin insan periferik
dolagimdaki mononukleer hiicrelerde kolayca saptanmasi ve saglikli kadinlara oranla
tip 2 DM olan kadin hastalarda daha yiiksek olmasi, resistin’in tip 2 DM
patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir(158). Benzer sekilde tip 2 DM
olan 125 hasta arasinda yapilan ve serum resistin seviyeleri ile insiilin direnci ve
obezite arasindaki iliskiyi gOsteren bir ¢alismada, serum resistin seviyelerinin
diyabetik olmayan obez kontrol grubuna gére tip 2 DM olan obez (VKIi>30)
hastalarda daha yiiksek saptanmistir(159). Bu kanitlar, resistin’in tip 2 DM
gelisimine katkida bulunan obezite ve insiilin direncinin patogenezinde rol

Ooynayabilecegini desteklemektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda
ocak 2012-aralik 2013 tarihleri arasinda KAH siiphesi ile degerlendirilen ve klinik
endikasyonla CKBT anjioyografi istenen 30-90 yaslar1 arasinda 200 (94 erkek,106
kadin) hasta alinmistir. Hastalarda tipik veya atipik gogiis agris1 gibi semptomlar,
aile Oykisii, EKG degisikligi, egzersiz treadmil testi sonuglart gibi klinik
parametreler degerlendirilerek CKBT anjiyografi yapilmasi gerekli gorilmdustiir.
KAH, miyokard enfarktiisii, koroner revaskularizasyon ve toraks cerrahisi Oykiisii
olan, fonksiyonel kapasitesi kotii (New York Kalp Cemiyeti siniflamasi 3-4)
transtorasik ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu <%50, bdobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin>1.5 mg/dl) olan, inflamatuvar, karaciger, tiroid ve neoplastik

hastalik 6ykiisii ve iyot allerjisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Caligmaya alinan tiim hastalarin ayrmtili Oykiileri alinarak kardiyovaskiiler
oykileri ve risk faktorleri sorgulandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, bel cevresi, kalca
cevresi, bel kalca oranlar1 ve VKI degerleri kaydedildi. Fizik muayeneleri, tam kan
sayimlari, lipid profilleri ve rutin biyokimya incelemeleri yapildi. Oral antidiyabetik
veya insiilin kullanimi 6ykiisii olan veya aglik kan sekeri 126mg/dl {izerinde olan
hastalar diyabet hastasi olarak kabul edildi. Hiperlipidemi varlig: statin kullanan veya
aclik LDL degeri >160 mg/dl olan hastalar i¢in kabul edildi. Ailede erken yasta KAH
Oykiisii birinci derece akrabalarda erkeklerde 55 yasindan Once kadmlarda 65
yasindan once KAH varligi olarak tanimlandi. Kan basinct olglimleri oturur
pozisyonda 5 dakika istirahat sonrasi Ol¢tlildii ve kaydedildi. Hipertansiyon sistolik
kan basincinin >140 mmHg, diyastolik kan basincinin >90 mmHg veya
antihipetansif kullanim Oykiisii olarak tanimlandi. Tiim hastalara EKG cekildi ve

komsu derivasyonlar gruplanip ST degisikligi varligi degerlendirilip kaydedildi.
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3.2.Yontem

3.2.1. Cift tiplii 64 Kkesitli CKBT ile epikardiyal yag dokusunun

degerlendirilmesi

Tiim ¢ift tiiplii 64-kesitli CKBT (Somatom Definition, Siemens Tip Coziimleri,
Forchaim, Almanya) incelemeleri Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali
Non-Invazif Kardiyovaskiiler Gériintileme Unitesinde yapilmistir. Cihazda
kullanilan teknik parametreler asagidaki gibidir: detektor kolimasyonu 32x0.6, kesit
alimi1 64x0.6mm, gantri rotasyon zamani 330 msn, temporal rezolisyon 83 msn,
pitch 0.2-0.47 (kalp hizina gore otomatik olarak cihaz tarafindan adapte edildi), tiip
akimi 390 mAs (rotasyon basina), tiip potansiyeli 120 kV. Hastalara ¢ift tiiplii 64-
kesitli CKBT nin temporal rezoliisyonun iyi olmasi nedeni ile kalp hizin1 diisiik
tutmak icin beta bloker verilmemistir. Goriintii alimindan 2-4 dakika Once hastalara
koronerleri dilate etmek ve vizualizasyonu iyilestirmek amaciyla sublingual olarak 5
mgr isosorbit dinitrat (Isordil®, Fako) verilmistir. Skenogram alinmasini takiben aort
kokii diizeyinden gecen bir kesit alinarak ilgi alan1 (ROI) ¢ikan aortaya yerlestirilip
bolus izleme yontemi ile kontrast madde verilmistir. Kontrast madde otomatik
enjektor ile 5 ml/saniye hizda toplam 80 ml olarak verilmis, takiben sag ventrikiil
icindeki kontrast maddeyi yikayabilmek i¢in opak maddeden sonra ayni hizda 50 ml
serum fizyolojik sollisyonu infiize edilmistir. ROI 100 Hounsfield iinitesine
ulastiginda kraniyokaudal yonde rutin koroner BT anjiyografi ile karina diizeyinden
diyafragmaya kadar tarama yapilarak veri toplanmistir. Inceleme siiresi 5.7-8.4 sn
arasinda bulunmustur. Hastalarda radyasyon dozunu azaltabilmek i¢in retrospektif
EKG kontrollii tiip akim modiilasyonu kullanilmis olup maksimum doz R-R
rekonstriksiyon araligmin %?20- %80’1 arasinda verilmis diger zamanlarda %20’ye
disiiriilmustiir. Rekonstriksiyonlar retrospektif EKG esleme teknigine gore
yapilmistir. Goriintiiler Leonardo (Siemens Inc, Erlangen, Germany) c¢alisma
istasyonu kullanilarak degerlendirilmistir. Rekonstriksiyonlar tiim kardiyak fazlarda
50 msn araliklarla 0.75 kesit kalinlig1 ve 0.5 mm rekonstriksiyon artis1 ile yapilmis
ve en az hareket artefakti olan rekonstriksiyon araligi daha sonraki degerlendirmeler

i¢cin kullanilmistir.
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Tim CKBT koroner anjiyografileri hastalarin klinik durumlarini bilen
radyologlar tarafindan degerlendirildi. Aterosklerotik lezyonlar plaklar da dahil
olmak Tlizere eger <%50 daralmaya neden oluyorsa ‘non-kritik darlik’, >%50

daralmaya neden oluyorsa ‘kritik darlik’ olarak tanimlandi.

Yukarida tanimlanan sekilde hastalarin kardiyak goriintiilemesi yapildiktan
sonra dort bosluk ve ventrikiiliin kisa eksen kesit goriintiileri Amerikan Kalp Dernegi
Klinik Kardiyoloji Konseyi Kardiyak Goriintiileme Komitesi tarafindan belirlenen
standartlara gore ¢ok kesitli rekonstrikson yapilarak elde edildi. CKBT’de bazal kisa
eksen kesit, kardiyak sikliislin sistol sonunda mitral anulus ile papiller kaslarin ug
kisimlar1 arasindaki mesafenin ortasindan alindi. Mid ventrikiiler kesit papiller
kaslarin ortasindan elde edildi. Apikal kisa eksen goriintiiler ise papiller kaslarin
tabanindan ventrikiiler kavitenin apikal bitimi arasindaki alandan alindi. Her Kkesit
superior interventrikiiler oluk(sup IV gr), sol ventrikiil superor lateral(LVsup lat), sol
ventrikiil inferior lateral(LVinf lat), inferior interventrikiiler oluktan(inf IV gr), sag
ventrikiil diafragmatik duvar(RV diafrg), sag ventrikiil anterior inferior(RVant inf),
sag ventrikiil anterior superior(RV ant sup) ve sag ventrikiil superior(RVsup)
bolgelerine ayrilarak Ol¢limler yapildi. Analizlerde her bogenin bazal, mid ve
apikalde olgiilen degerlerin ortalamasi kullanildi. Ayn1 zamanda horizontal uzun
eksen goriintiilerden sol ventrikiil apeksi(LVapeks), sol atriyoventrikiiler oluk(sol IV
gr), sag atriyoventrikiiler oluk(saglV gr), sag ventrikiil apeksi(RV apeks) ve anterior
interventrikiiler oluk(antiV gr) olmak {izere bes segmentten o&lgiim yapildi.
Analizlerde kisa ve uzun eksende yapilan tiim segmentlerdeki 6lgilimlerin ortalamasi

da kullanilda.

3.2.2. Ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusunun degerlendirilmesi

Tim hastalara CKBT anjiografinin yapildigr giin igerisinde General Electric
Vingmed System Five ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz transdiiser kullanilarak sol
yan yatar pozisyonda, EKG monitorizasyonu esliginde Transtorasik Ekokardiyografi
(TTE) yapildi. Tiim olgularda parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal
dort bosuk ve apikal bes bosluk goriintiiler alindi. M mod ekokardiyografik inceleme
ile hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 hesaplandi. Ejeksiyon fraksiyonu <%50 olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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Epikardiyal yag kalinliklar1 parasternal uzun aks(PLAX) ve parasternal kisa
aks(PSAX) pencerelerinde sag ventrikiil komsulugundan o6lgiildi (sekil 3.1) . EYD
miyokard ve viseral perikard arasinda diisiilk dansiteli alan olarak tanimlandi.
Parasternal uzun aks goriintiilemede, aortik aniiliis anatomik gosterge olarak
kullanild1 ve EYD diastol sonunda baskiya ugrayacagi igin sistol sonunda maksimum
kalinlik olarak ol¢iildii. Ayni sekilde parasternal kisa aks goriintiilemede,
midventrikiiler seviyede maksimum epikardiyal yag kalinlig1 6l¢iildii. Bu pencerede

anatomik gdsterge mid-korda veya papiller kaslarin uglar1 kabul edildi. Ug siklusta

bakilan 6l¢iimlerin ortalamasi alindi.

Sekil 3.1.Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag dokusunun 6l¢iimii. A:PLAX’ta epikardiyal
yag dokusu dl¢iimii(oklar aras1), B: PSAX’ta epikardiyal yag dokusu dl¢iimii(oklar arasi)

Diyastolik fonksiyonlarin saptanmasi1 agamasinda PW Doppler kiirsorii apikal
dort bosluk kesitlerde mitral aniiler ¢izginin 1 cm {stiine konularak transmitral akim
ornekleri 100 mm/sn hizinda yazdirildi. Ekspiryum sonundaki en az 3 farkli akim
orneklerinin ortalamasi alinarak, E dalga ve A dalga tepe hizlari, E/A orani,
deselersyon zamani Ve izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) siirelerinin

Olctimleri yapildu.
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Apikal dort bosluk goriintide 5 mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral
aniiliisiin septal kenarina yerlestirilerek 6l¢iim yapildi. Erken diyastolik tepe (E’), gec
diyastolik tepe (A’) ve sistolik akim tepe (S) hizlar1 6lgtldii.

3.2.3. Gozlemci-i¢i ve gozlemciler arasi tutarhli@in degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusunun degerlendirilmesinde kullanilan EKO ve CKBT
yontemlerinin gozlemci i¢i (intraobserver) ve gozlemciler arasi (interobserver)
tutarliliginin  degerlendirilebilmesi igin toplam 40 hastanin ekokardiyografik ve
CKBT olgtimleri ayni1 kisi tarafindan 20 giin sonra tekrarlandi. Benzer sekilde toplam
40 hastanin EYD’si hem EKO hemde CKBT ile farkl bir kisi tarafindan kor olarak
degerlendirildi. EYD’nin degerlendirilmesinde kullanilan her iki yontemin gozlemci-
ici ve gozlemciler arasi tutarliliginin ytliksek oldugu goriildii (Intraclass Correlation

Coefficient = 0.991; Spearman’s rho = 0.991, P:0.001).

3.2.4. Resisitin ve leptin diizeylerinin dlciilmesi

Resistin ve leptin diizeylerini 6lgmek i¢in toplam 80 hastadan kan 6rnekleri
alindi, santrifije edilip, serumlar -80 derece saklandi. DRG Leptin (Sandwich)
ELISA ve ASSAYMAX Human Resistin ELISA Kitleri kullanilarak, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda, ELISA
(Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile degerlendirildi. Tim kan

ornekleri 2 kez caligilarak ortalama degerleri alindu.

3.3. Etik

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis

olup ¢alisma protokolii i¢in Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayr almmustir
(Karar no: HEK 11/ 89-5) Calismaya katilan tiim bireylerden

aydinlatilmis onam formu alinmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve STATA 12.0 (STATACorp LP,
Texas, USA) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamazstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayr ve yiizde olarak belirtildi. Sayisal
parametreler arasindaki iligki Pearson, Spearman ve eta korelasyon analizi ile
incelendi. Epikardiyal yag kalinligin1 etkileyen faktorlerin tespitinde ¢ok degiskenli
dogrusal regresyon analizi kullanildi. Bilgisayarli tomografide 6lgiilen epikardiyal
yag kalinligina alternatif olarak EKO’da olciilen epikardiyal yag kalinhig
modellerine ait uyum 1iyiligi testi (Goodness of Fit) degerlendirildi. Ayrica iki
yonteme iliskin dl¢iimlerin kiyaslanmasi bilgisayarli tomgorafide 6lgiilen epikardiyal
yag kalinliklilar1 altin standart olarak kabul edilip alternatifi olarak diisiiniilen

EKO’daki epikardiyal yag dl¢iimlerinin uyumu Bland-altman plot analizi ile yapildu.

[statistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel demografik o6zellikler

Caligmaya alinan hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Calismaya 94’1 (%47) erkek ve 106’s1 (%53) kadm, 30-90 yas arasi
toplam 200 hasta alindi. Ortalama yas 55,73+10,2 yil olarak bulundu. Hastalarin
ortalama bel oOlgiisii 100,0+9,5cm, kalga Olc¢tisii 105,44+7,7cm bel-kalga oram
0,95+0,06 ve viicut kitle indeksi 28,17+2,5 kg/m? olarak bulundu. Hipertansiyon
hastalarin %66,5’inde, diyabet %26,5’inde, hiperlipidemi %71’inde ve aile Oykiisii
%S55,5’inde mevcuttu. Hastalarin %60°1 sigara icmekteydi. Calisma populasyonunun
ortalama sistolik kan basinci degeri 133,60+15,8mmHg ve ortalama diyastolik kan
basinci degeri 84,70+9,4mmHg olarak saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubunun bazal demografik 6zellikleri

Yas, yil (ort+ss) 55,73+10,2

Bel, (ort£ss),cm 100,0+9,5

Bel/Kalca Orani, (ort+ss) 0,95+0,06

HT, n(%) 133 (66,5)

HL, n(%) 142 (71,0)

Aile hikayesi, n(%) 111 (55,5)

Diyastolik Kan Basinci, (ort+ss),mmhg 84,70+9,4
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4.2. Laboratuvar Bulgular

Calisma grubunun laboratuvar bulgulari incelendiginde ortalama total kolesterol
degeri 201,65+39,9mg/dl, ortanca trigliserid degeri 138mg/dl, ortalama HDL degeri
47,81+9,6mg/dl, LDL degeri 137,15+35,8mg/dl, Ortalama Urik asit degeri
5,17+1,0mg/dl, Kreatinin degeri 0,83+0,15mg/dl, Lokosit degeri 6,78+1,4  10°/ul
ve HbALC degeri 5,42+1,12 olarak saptandi. Ortanca ALT degeri 20U/L, AST
degeri 20,5 U/L ve aclik kan sekeri ortancasi ise 95 olarak hesaplandi. 80 hastanin
ortalama Resistin degeri 14,42+2,1ng/ml ve ortanca Leptin degeri 4,1ng/ml olarak
hesaplandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma grubunun laboratuvar bulgulart ve resistin-leptin degerleri

Laboratuar Bulgulari

Trigliserid, [ortanca (min-max)],mg/d| 138 (45-550)

LDL,(ort+ss),mg/dl 137,15+£35,8

Kreatinin,(ort£ss),mg/dl 0,83+0,15

AST, [ortanca (min-max)]U/L 20,5 (10-56)

Aclik kan sekeri, [ortanca (min-max)],mg7dl 95 (70-352)

Resistin, (ort+ss) (n=80),ng/ml 14,4242,1

LDL: Disuk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, HbA1c: Hemoglobin
Alc, ALT: alanin aminotransferaz,AST:aspartat aminotransferaz




[e)]
[

4.3. Calisma grubunun EKG ve EKO bulgular

Hastalarin basvuru aninda degerlendirilen EKG’lerinin %53,5’inde ST-T
degisikligi yoktu. EKO bulgulari incelendiginde hastalarin ortalama Mitral inflow E
diizeyi 0,77+0,16cm/sn, Mitral inflow A diizeyi 0,77+0,18cm/sn ve Mitral inflow
E/A oran1 0,90+0,18, Desalerasyon zamani 227,68+45,1 msn, IVRZ 105,30+19,1
msn, Septal TDI E 8,92+1,3, PLAX epikardiyal yag kalinlig1 5,68+0,9mm, PSAX
epikardiyal yag kalinlig1 5,53+0,9mm ve PLAX-PSAX diizeylerine gére hesaplanan
ortalama Epikardiyal yag ortalamasi 5,4340,9 olarak hesapland: (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma grubunun EKG ve EKO bulgulari

EKG bulgulart:

V1-V4 ST-T degisikligi, n(%) 30 (15,0)

V4-VG6, aVL, DI ST-T degisikligi, n(%) 7(3,5)

RBBB, n(%) 4 (2,0)

EKO bulgulart:

Mitral inflow A, cm/sn 0,77+0,18

Deselerasyon zamani,msn 227,68+45,1

SEPTAL E’ 8,92+1,3

PSAX EPIK EKO,mm 5,53+0,9

EKG: Elektrokardiyografi, RBBB: Sag dal blogu, LBBB : sol dal blogu, DT: deselerasyon zamani,
IVRZ: izovolumetrik relaksasyon zamani, PLAX: parasternal uzun eksen, PSAX:parasternal kisa
eksen, EPIK: epikardiyal, EKO: Ekokardiyografi
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4.4, Hastalarin bilgisayarh tomografi ile olciilen epikardiyal yag bulgulari
30 farkli epikardiyal yag diizeyinden olgiilen Bilgisayarli tomografi sonuglari
Tablo 4.4’te gosterilmistir. Olgiilen tiim epikardiyal yag diizeylerinden hesaplanan

epikardiyal yag ortalamasi 5,83+1,27 olarak hesaplandi.

Tablo 4.4. Hastalarin CKBT ile 6lgiilen epikardiyal yag kalinliklar

Superior interventrikiiler oluk bazal, (ort+ss) 10,35+2,72

Superior interventrikiiler oluk gr apikal, (ort+ss) 7,7942,53

Sol ventrikiil superior lateral bazal, [ortanca (min-max)] 2,3(1-5,5)

Sol ventrikiil superior lateral apikal, [ortanca (min-max)] 2,8(0,4-5,5)

Sol ventrikiil inferior lateral bazal, [ortanca (min-max)] 2,7(0,2-6,2)

Sol ventrikiil inferior lateral apikal, [ortanca (min-max)] 3,1(0,3-8,8)

Inferior interventrikiiler oluk bazal, (ort+ss) 6,92+1,66

Inferior interventrikiiler oluk apikal, (ortss) 6,06+1,29

Sag ventrikiil diafragmatik bazal, [ortanca (min-max)] 2(0,5-4,5)

Sag ventrikiil diafragmatik apikal, [ortanca (min-max)] 2,2(0,3-4,7)

Sag ventrikiil anterior inferior bazal, (orttss) 9,242,37

Sag ventrikiil anterior inferior apikal, (ort+ss) 7,19+1,65

Sag ventrikiil anterior superior bazal, (orttss) 6,19+1,57

Sag ventrikiil anterior superior apikal, (ort+ss) 5,63+1,56

Sag ventrikiil superior bazal, (ort+ss) 5,13+1,24

Sag ventrikiil superior apikal, (ort+ss) 4,78+1,04

Sol ventrikiil apeksi, [ortanca (min-max)] 4,2(1,9-11,8)

SAG atriyo-ventrikiiler oluk, [ortanca (min-max)] 12,65(7,4-104,0)

Anterior interventrikiiler oluk, (ort+ss) 8,46+2.53




63

4.5. EKO ve CKBT’de olciilen epikardiyal yag kalinhklarinin birbirleriyle

korelasyonu

Bilgisayarli tomografide Olciilen epikardiyal yag oranlarindan Superior
interventrikiiler oluk, inferior interventrikiiler oluk, sag ventrikiil anterior inferior,
sag ventrikiil anterior superior, sag ventrikiil superior sol ventrikiil apeksi, sol
atriyoventrikiiler oluk, sag atriyoventrikiiler oluk, sag ventrikiil apeksi ve bunlarin
toplam ortalamasindan hesaplanan CKBT epikardiyal yag ortalamasi ile EKO’da
hesaplanan PLAX, PSAX ve bunlarin toplam ortalamasindan hesaplanan
EKOepikardiyal yag ortalamas1 arasinda yiiksek diizeyde korelasyon oldugu saptandi
(r>0,7, p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. EKO ve CKBT’de 6lgiilen epikardiyal yag kalinliklarinin birbirleriyle

korelasyonu

Superior interventrikiiler oluk 0,778 0,001* 0,790 0,001* 0,792  0,001*

Sol ventrikiil inferior lateral 0,114 0,144 0,129 0,201 0,126 0,150

Sag ventrikiil diafragmatik duvar 0,264 0,080 0209 0110 0,293 0,068

Sag ventrikiil anterior superior 0,683 0,001 0,706 0,001 0,701  0,001*

Sol ventrikiil apeksi 0,721  0,001* 0,736 0,001* 0,737  0,001*

Sag atriyoventrikiiler oluk 0,647 0,001* 0,630 0,001* 0,643 0,001*

Anterior interventrikiiler oluk 0,172 0,240 0,186 0,225 0,205 0,168

PLAX: Paresternal uzun eksen, PSAX: Paresternal kisa eksen
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4.6. Eko ve CKBT’de hesaplanan epikardiyal yag kalmhklan ile iliskili

faktorler

EKO epikardiyal yag ortalamasi ve hesaplanan CKBT epikardiyal yag
ortalamasi diizeylerinin benzer risk faktorleri ile iligkili ¢iktigi belirlendi. Bu risk
faktorlerinin yas [(EKO, r:0,275, p:0,001),(CKBT, 1:0,335, p:0,001)], bel olgiisii
[(EKO, r:0,160, p:0,024),(CKBT, 1:0,162, p:0,022)], kal¢a olgiisii [(EKO, r:0,411,
p:0,001),(CKBT, 1:0,450, p:0,001)], bel/kalga oram1 [(EKO, r:-0,197,
p:0,001),(CKBT, r:-0,230, p:0,001)], wviicut kitle indeksi [(EKO, r:0,363,
p:0,001),(CKBT, r:0,406, p:0,001)], hipertansiyon [(EKO, r:0,180, p:0,001),(CKBT,
r:0,247, p:0,001)] oldugu saptandi. Diger demografik ozellikler ile iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. EKO ve CKBT’de hesaplanan epikardiyal yag kalinliklari ile iliskili bazal

ozellikler

Yas 0,275 0,001* 0,335 0,001*

Bel 0,160 0,024* 0,162 0,022*

Bel/Kalca Oram -0,197 0,005* -0,230 0,001*

HT 0,180 0,011* 0,247 0,001*

HL -0,062 0,386 0,013 0,856

Aile hikayesi -0,083 0,243 -0,048 0,504

Diyastolik Kan Basinci 0,016 0,823 0,097 0,171

VKI: viicut kitle indeksi, HT: hipertansiyon, DM. Diabetes Mellitus,HL: hiperlipidemi, EKG:elektrokardiyografi
*p<0.05 istatistiksel manidarlik olarak kabul edildi.
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Laboratuvar bulgularindan ise HDL [(EKO, r:-0,221, p:0,002),(CKBT, r:-0,193,
p:0,006)], Urik asit [(EKO, r:0,310, p:0,001),(CKBT, 1:0,313, p:0,001)] ve Lokosit
[(EKO, r:0,349, p:0,001),(CKBT, r:0,375, p:0,001)] ile iliskili oldugu saptandi. Diger
laboratuar ve diger EKO bulgulart ile iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo4.7).

Tablo 4.7. EKO ve CKBT’de hesaplanan epikardiyal yag kalinliklart ile iligkili

laboratuar ve eko bulgulari

Laboratuar Bulgular

TG -0,014 0,846 -0,045 0,529

LDL -0,024 0,735 0,006 0,933

Kreatinin 0,146 0,069 0,096 0,177

AST 0,067 0,348 0,143 0,073

AKS 0,049 0,487 0,043 0,546

EKO Bulgulan

Mitral inflow A 0,184 0,099 0,198 0,105

Deselerasyon zamant -0,080 0,257 0,080 0,263

SEPTAL E’ -0,016 0,827 -0,095 0,179

*p<0.05 istatistiksel manidarlik olarak kabul edildi.
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4.7. Ortalama epikardiyal yag kalinhigimin bagimsiz éngordiiriiciileri

Epikardiyal yag kalinlig: ile iliskili oldugu saptanan yas, bel 6l¢iisii, viicut kitle
indeksi, hipertansiyon, HDL, iirik asit degeri, 16kosit diizeylerinin EKO’da ve
CKBT’de olciilen epikardiyal yag kalinlig1 iizerinde tek baglarina iliskili oldugu
Tablo 4.6-7°de belirtildi. Bu risk faktorlerinin etkileri beraber degerlendirildiginde
yas (B£SH: 0,012+0,005, p:0,034), HDL diizeyi (B£SH: -0,132+0,006, p:0,027), Urik
asit degeri (B+SH: 0,110+0,056, p:0,045), Lokosit diizeyi (B+SH: 0,126+0,042,
p:0,003) EKO’da dlgiilen epikardiyal yag kalinlig1 {izerinde bagimsiz birer
ongordiiriicii oldugu tespit edildi (Tablo 4.8) (Sekil 4.1).

Ayni risk faktorlerinin CKBT’de olgiilen epikardiyal yag kalinligi lizerinde
etkileri incelendiginde yas (B+SH: 0,022+0,008, p:0,007), HDL diizeyi (B£SH: -
0,016+0,008, p:0,044), Urik asit degeri (B£SH: 0,119+0,078, p:0,011), Lokosit
diizeyi (P£SH: 0,118+0,058, p:0,001) olmak iizere yine ayni risk faktorlerinin
bagimsiz ongordiiriicti oldugu tespit edildi. (Tablo 4.8) (Sekil 4.1).

Tablo 4.8. Ortalama epikardiyal yag kalinligin1 bagimsiz 6ngordiiriictileri

0,012+0,005 0.034% 0,022+0,008

0,001)-(0,024 0,006)-(0,038 0,007*

0,033+0,039
[(-0,044)-(0,109)]

0,056+0,054

0,402 [(-0,050)-(0,162)]

0,296

-0,132+0,006
[(-01025)-(-01001)]

-0,016+0,008

HDL [(-0,032)-(-0,001)]

0,027* 0,044*

L okosit 0,12620,042 0.008% 0,188+0,058 0,001

[(0,043)-(0,209)] [(0,074)-(0,303)]
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4.8. ELISA Kitleri ile dlciilen hastalarda epikardiyal yag kahnhg ile iliskili

faktorler ve ongordiiriiciiler

DRG Leptin (Sandwich) ELISA ve ASSAYMAX Human Resistin ELISA
Kitleri kullanilarak resistin ve leptin degerleri Olciilen 80 hastanin epikardiyal yag
kalinliklart ile iligkili faktorler incelendiginde tiim popiilasyonda irdelenen

epikardiyal yag ile iliskilili faktorlere benzerlik gosterdigi belirlendi.

Epikardiyal yag kalinligi ile iliskili yas [(EKO, r:0,230, p:0,040),(CKBT,
r:0,408, p:0,001)], bel olgisii [(EKO, r:0,412, p:0,001),(CKBT, r:0,439, p:0,001)],
kalga olgtisii [(EKO, r:0,456, p:0,001),(CKBT, r:0,463, p:0,001)], bel/kal¢a orani
[(EKO, r:-0,406, p:0,001),(CKBT, r:-0,327, p:0,003)], viicut kitle indeksi [(EKO,
r:0,438, p:0,001),(CKBT, r:0,435, p:0,001)], hipertansiyon [(EKO, r:0,218,
p:0,042),(CKBT, r:0,368, p:0,001)] bulundu. Diger demografik o6zellikler ile iligki
saptanmadi (p>0,05).

Epikardiyal yag kalinlig: ile iligkili laboratuar bulgularinin ise HDL [(EKO, r:-
0,265, p:0,026),(CKBT, r:-0,207, p:0,034)], Urik asit [(EKO, r:0,309,
p:0,005),(CKBT, r:0,259, p:0,020)] Lokosit [(EKO, r:0,308, p:0,005),(CKBT,
r:0,225, p:0,045)], Resistin [(EKO, r:0,706 p:0,001),(CKBT, r:0,748, p:0,001)] ve
Leptin [(EKO, 1:642, p:0,001),(CKBT, 1:0,693, p:0,001)],0ldugu saptandi. Diger
laboratuar bulgulari ve Eko bulgular ile iligki saptanmadi (p>0,05). Resistin ve
leptin diizeylerinin epikardiyal yag kalinligr ile yiiksek diizeyde pozitif yonde bir
iliskisi oldugu saptanirken diger iliskili bulunan faktorler orta ya da diisiik diizeyde
bir iligkiye sahipti.

Epikardiyal yag kalinlig ile iliskili oldugu saptanan yas, bel dl¢iisii, viicut kitle
indeksi, hipertansiyon, HDL, iirik asit degeri, 1okosit diizeylerinin EKO’da ve
CKBT’de olgiilen ortalama epikardiyal yag kalinligi iizerinde tek baslarina iligkili
oldugu yukarida agiklandi. Bu risk faktorlerinin etkileri beraber degerlendirildiginde
yas, HDL diizeyi, iirik asit degeri, l6kosit miktart EKO’daki ortalama epikardiyal yag
kalinlig1 tizerindeki etkisini kaybederken Resistin (B+SH: 0,276+ 0,041, p:0,001) ve
Leptin diizeylerinin (B=SH: 0,068+ 0,019, p:0,002) bagimsiz birer ongordiiriicii
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oldugu tespit edildi. Ayni risk faktorlerinin CKBT’de oOlgiilen epikardiyal yag
kalinlig1 iizerinde etkileri incelendiginde yas, HDL diizeyi, lrik asit degeri, 16kosit
miktart CKBT’deki ortalama epikardiyal yag kalinliligi {izerindeki etkisini
kaybederken Resistin (B£=SH: 0,367+ 0,051, p:0,001) ve Leptin diizeylerinin (f=SH:
0,081+ 0,024, p:0,002) bagimsiz birer dngordiiriicii oldugu tespit edildi (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. ELISA Kkitleri ile dl¢iilen hastalarda ortalama epikardiyal yag kalinligini

bagimsiz dngordiiriiciileri

-0,00240,008 0,007 0,009
Yas [(-0,018)-(0,013)] 0,802 [(-0,011)-(0,026)] 0,443

- 0,0700,054 0,068+ 0,067
VKI [(-0,038)-(0,178)] 0.203 [(-0,065)-(0,202)] 0,312

0,02410,027 -0,028:0,032
HDL [(-0,044)-(0,054)] 0,212 [(-0,064)-(0,044)] 0,208

0,103+ 0,052 0,110+0,064

Lokosit [(:0.002)-(0,207)] 0,055 [(0,018)-(0,238)] 0,090

Leptin 0,068+ 0,019 0,081+ 0,024
[(0,029)-(0,107)] 0.002* [(0,033)-(0,128)] 0,001*
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Sekil 4.2. Resistin ve Leptin diizeylerinin epikardiyal yag kalinligi ile iligkisini

gosteren sacilim grafikleri
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4.9. Epikardiyal yag kalnhg olciimiinde kullamlan goriintiileme

tekniklerinin uyum iyiligi analizi ile karsilastirilmasi

Yas, bel Olgiisii, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, {iirik asit degeri, l6kosit
diizeylerinden olusan regresyon modeli; altin standart olarak kabul edilen bilgisayarli
tomografide dlgiilen epikardiyal yag kalinligint %65,2 oraninda agiklarken, alternatif
yontem olarak segilen EKO’da odlgiilen epikardiyal yag kalinligim1 %61,9 oraninda
aciklamaktadir. Bu modele resistin ve leptin diizeyleri de eklendiginde olusan yeni
regresyon modelinin epikardiyal yag kalinligini aciklama oraninda artis goriildii
(CKBT: %71,1, EKO: %68.8). Olusturulan tiim regresyon modellerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Altin standart olarak kabul edilen bilgisayarli tomografi ile dl¢iilen epikardiyal
yag kalinliklar1 ile EKO’da o6lgiilen epikardiyal yag kalinliklar1 arasinda ¢ok ytiksek
diizeyde korelasyon oldugu belirlendi (1:0,815, p:0,001). (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Epikardiyal yag kalinligin1 goriintiileme yontemleri arasindaki korelasyon

diyagrami
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Ayrica her iki gorlintileme teknigine ait Ol¢iim degerlerinin benzerlik

gosterdigi ve normal dagilim sergiledigi saptandi1 (Tablo 10).

Tablo 4.10 Epikardiyal yag kalinlig1 6l¢iimiinde kullanilan gériintiileme tekniklerine

ait istatistiksel degerler

T e - . Standart
Olg¢iim Teknigi n Minimum Maksimum Ortalama Sapma
CKBT' 200 3,87 10,03 5,83 1,26
EKO' 200 4,10 8,95 5,61 0,88

CKBT: Cok kesitli BT
EKO: Ekokardiyagrafi
+ : Kolmogorov-Smirnov testine gére normal dafilim sergilemistir (p>0.05)

Bland Altman Plot analizine goére CKBT goriintiileme yontemine gore EKO-
epikardiyal yag Ol¢timlerinin ortalama degerleri 0.20 mm daha diisik oldugu
goriildii. 1ki yontem arasindaki uyuma iliskin alt ve {ist giiven sunirlari ise sirastyla; -
1,7 ve 1.2°ydi. Yani EKO epikardiyal yag kalinligin1 goriintiileme yontemi; CKBT
yontemine gore epikardiyal yag kalinligimi en fazla 1.2 mm daha fazla, en fazla 1.7
mm daha diisiik 6lgebilir. CKBT goriintiileme yontemine gore EKO goriintiileme
yontemi maksimum +2.9 mm’lik bir gliven aralig1 igerisinde dagilim sergilemektedir

(Sekil 4.4).

EKO - BT

AVERAGE of EKO and BT

Sekil 4.4. EKO goriintiileme sisteminin CKBT’ye gore Bland-Altman Plot analizi ile

kiyaslanmasi
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5. TARTISMA

Bu calismada 6nemi giderek artan EYD’nin degerlendirilmesinde 200 hasta
tizerinde transtorasik ekokardiyografik dl¢timler ile CKBT oOl¢limleri karsilastirilmis
ve her iki yontem arasinda kantitatif olarak Olclilen EYD degerlerinin yiiksek
korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. Son 10 yi1lda EYD’ye ilginin giderek artmasi
ile birlikte klinik ¢alismalarda EYD’nin metabolik sendrom, ateroskleroz, glukoz
toleransi, insiilin rezistansi, kan basinci, karaciger yaglanmasi ve inflamatuvar
belirtegler gibi ¢ok sayida klinik durum ile iligkisi ortaya konmustur. Caligsmalardan
elde edilen kanitlar dogrultusunda EYD, kalbin etrafin1 saran basit bir yag kitlesi
olmasinin 6tesinde artik kardiyometabolik bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
EYD’nin degerlendirilmesi ve 6l¢liimlenmesinde bugiine kadar MRG ve CKBT gibi
ileri tanisal testler kullanilmis ve basarilart pek c¢ok c¢aligma ile kanitlanmistir.
Bununla birlikte hem MRG’nin hem de CKBT’nin 6nemli dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Uzun ¢ekim siiresi, yliksek hasta uyumu gereksinimi, diisiik
tekrarlanabilirlik ve saglik sistemi {izerine getirecegi mali yiik MRG’nin basta gelen
dezavantajlar1 iken benzer sekilde maliyet etkinlik, radyasyon maruziyeti, kontrast
madde sorunlart da BT nin 6nde gelen sorunlaridir. Tiim bu dezavantajlar EYD’yi
6l¢mede BT ve MRG’yi kantitatif olarak yiiksek 6zellikte olsalar da klinik pratikte
zahmetli ve yliksek maliyetli kilmaktadir. Diger yandan ekokardiyografi girisimsel
olmayan ve tekrarlanabilir olmasinin yaninda viseral yag dokusunun
degerlendirilmesinde MRG ve CKBT’ye gore ¢ok daha az maliyetli ve radyasyon

maruziyeti olmayan objektif bir goriintiilleme yontemidir.

Onceki ¢alismalarda ekokardiyografi (30), MRG (32) ve BT (40) ile ¢esitli
klinik durumlar arasinda gii¢lii korelasyonlar gosterilmis olmakla birlikte EYD’nin
degerlendirilmesinde, kullanilan tanisal testler arasinda bugiine dek cok az sayida
karsilastirma yapilmigs ve c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Ekokardiyografi ile
CKBT ile olgiilen EYD arasinda korelasyonu inceleyen tek calisma olan Saura ve
ark.’nin ¢alismasinda 55 hastada ekokardiyografik ve tomografik 6l¢iimler arasinda
korelasyonun zayif oldugu bulunmustur (37). Bir diger ¢alismada ise Sicari ve ark.

MRG ve ekokardiyografik olciimler ile 49 saglikli bireyde kalp etrafindaki yag
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dokusunu incelemislerdir. Her ne kadar perikardiyal adipoz doku kalinlig1 i¢in iki
tetkik arasinda gii¢lii korelasyon saptanmis olsa da EYD ig¢in boylesi bir iliski
gosterilememistir (160).

Bu ¢aligmada CKBT ile kalbin 29 farkli bolgesinden elde edilen epikardiyal yag
kalinlig1 ile ekokardiyografide parasternal uzun ve kisa eksenden sag ventrikiil
komsulugundaki EYD kalinligi karsilagtirilmistir. Tomografik degerlendirmenin
yapildig1 diger ¢alismalarda siklikla bolgesel Ol¢timler yerine total epikardiyal yag
hacmi analiz edilmistir. Bu ¢aligmada ise farkli bolgelerin bazal, mid ve apikal
segmentlerinden Olglilen yag kalinliklarinin  ortalamalar1  degerlendirilmistir.
Boylelikle farkli bolgelerin ekokardiyografi ile korelasyonlari incelenmistir. Buna
gore BT de sol ventrikiiler dl¢limlere kiyasla sag ventrikiil komsulugundan alinan
Olgiimler ile ekokardiyografik EYD kalinligi arasinda siki bir iliski oldugu
saptanmigtir. Bu durum ekokardiyografik Olglimlerin temelde sag ventrikiil
komsulugundan yapilmis olmasinin dogal bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Diger
yandan BT-EKO korelasyonundaki bu boélgesel segicilikte, fizyolojik kosullarda
EYD’nin sag ventrikiiliin serbest duvari iizerinde daha yogun olarak yer almasina
karsilik sol ventrikiil ¢cevresinde daha az miktarda olmasinin kaginilmaz etkisi de goz
oniinde bulundurulmalidir. CKBT’de sag ventrikiill komsulugundan dlgiilen
kalinliklarin yaklagik 6 mm olmast ve sol ventrikiil komsulugundan Olgiilen
kalinliklarin da 2 mm’yi gegmemesi bu bulguyu destekler niteliktedir. EK olarak
ekokardiyografik Olgiimle en giliclii korelasyon (r > 0,800) tomografide “tiim
bolgelerin toplam1” ve “aritmetik ortalamalar1” ile goriilmistiir. Tiim bu nedenlerden
otiri EYD’nin klinik o6zellikler ile analizinde tomografide oOlgiilen “ortalama

epikardiyal yag kalinligi” kullanilmustir.

Viseral yag depolar1 onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
gormektedir (27,28). Kalp damar hastaliklar1 agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde ve tedavisinde viseral yag miktarinin belirlenmesi, giiniimiizde
klinisyen icin 6nemli bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik ¢ergevede viseral yag
miktarinin belirlenmesinde bel cevresi ol¢iimii ve bel / kalga ¢evresi orami gibi
indirekt yontemler kullanilmaktadir. MRG ve CKBT ile viseral yag dokusu daha

hassas ve dogru olarak olciilebilmektedir ancak bu yontemler pahali ve zahmetli
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goriintiileme araglaridir. Bu nedenle viseral yag dokusunu degerlendirmede daha
ucuz ve giivenilir yontemlere ihtiya¢ artmistir. Kalbin viseral yag dokusu olarak
kabul edilen EYD’nin belirlenmesi de son yillarda kalp damar hastaliklari, diyabet,
obezite ve metabolik sendrom gibi klinik sendromlarla iligkilisini godsteren
calismalarin artmasi ile birlikte 5nem kazanmistir (29). Ozellikle metabolik sendrom
ile EYD arasindaki iligki siklikla klinik ¢alismalarin konusu olmustur. Yorgun ve
arkadaslart CKBT ile degerlendirdikleri EYD’nin metabolik sendrom varligi ile
iliskili oldugunu saptamiglardir (161). Munoz ve arkadaslar1 ekokardiyografi ile
Olciilen EYD’yi viseral obezite ve metabolik sendrom komponentleri ile iligkili

bulmuslardir (162).

Calismamizda metabolik sendromun O6nemli parametrelerinden olan bel /kalca
cevresi orani ve hipertansiyon varligi ile ekokardiyografik ve tomografik 6l¢iimler
arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmistir. Ek olarak koruyucu bir faktér olan HDL
ile EYD kalinlig1 arasinda da ters korelasyon saptanmis olmast dnceki c¢aligmalar
desteklemektedir. Ancak benzer korelasyonun diyabet, HbAlc, LDL ve total
kolesterol ile izlenmemesi ve ek olarak hipertansiyon, VKI ve bel / kalga oram ile
EYD kalinlig1 arasindaki iligkinin ¢ok degiskenli analizde istatistiksel anlamliliga
ulagmamasi, epikardiyal yag kalinliginin metabolik sendromdan bagimsiz olarak bir

kardiyovaskiiler risk gostergesi olabilecegi hipotezini beraberinde getirmektedir.

Caligmadaki ilging bir diger bulgu ise EYD kalinlig ile {irik asit diizeyleri
arasinda goriilen giiclii iligkidir. Yiiksek iirik asit diizeyi hem ekokardiyografik hem
de tomografik EYD kalmhi igin bir éngordiiriicii olarak bulunmustur. Urik asit,
antioksidan 6zelliklere sahiptir ve insan serumundaki serbest radikallerin % 60’1nin
temizlenmesinden sorumludur (163). Urik asit ayn1 zamanda endotele graniilosit
yapismasini ve peroksit ve siliperoksit serbest radikallerinin serbestlesmesini uyarir.
Bu yiizden lokosit aktivasyonu ile endotel iizerine zararl etkileri olabilir. Ilging
olarak yiliksek serum iirik asit diizeyleri ile dolasimdaki inflamatuar belirtegler
arasinda yakin bir iliski gézlemlenmistir (164). Urik asit ile olan bu siki iliski 16kosit
ile de gozlenmistir. Iste tam bu noktada epikardiyal yag kitlesinin var olan
inflamatuvar silirece yanit olarak mi arttig1 yoksa kendisinin inflamatuvar 6zellikler

mi sergiledigi sorusu giindeme gelmektedir. EYD endokrin ve parakrin bir sitokin
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kaynagidir (2), ayrica proaterojenik ve proinfalamatuvar sitokinlerle iliskili
bulunmustur (45). Kardiyak cerrahi sirasinda elde edilen EYD’de azimsanmayacak
miktarda inflamatuvar infiltrat tanimlanmasi (10), aymi bireylerden o6rneklenen
subkiitan yag ile kiyaslandiginda EYD’nin baskin olarak makrofaj iceren yogun
inflamatuvar hiicre infiltratlar1 igermesi (10) ve immunohistokimyasal incelemede
lenfositler (CD3+), makrofajlar (CD68+) ve mast hiicreleri gibi inflamatuvar hiicre
varligin1 ortaya konmasi, EYD’nin inflamatuvar silirecin kaynagi oldugu goriistini

desteklemektedir.

Epikardiyal yag metabolik olarak aktif bir yapiya sahiptir. Cok sayida biyoaktif
molekiiliin sentez yeridir. Bununla birlikte viicuttaki inflamatuvar strese yanit olarak
epikardiyal yag tabakasina makrofaj, lenfosit ve bazofil infiltrasyonu artmakta ve
inflamatuvar sitokinlerin sentezini hizlandirmaktadir. Sadece hizli ¢alismakla
kalmamakta sahip oldugu yag kitlesini de artirmaktadir (65). Bu “daha fazla EYD
kalinligi, daha fazla proinflamatuvar sitokin” yaklasimi, yukarida bahsedilen

EYD’nin inflamatuvar siirecin kaynagi oldugu goriisiimiizii desteklemektedir.

Bu calismada elde edilen bir diger 6nemli bulgu ise EYD kalinlig1 ile serum
resistin ve leptin diizeyleri arasinda gosterilen iligkidir. 200 hastalik toplam hasta
popiilasyonu icinde 80 hastada serum resistin ve leptin diizeyleri bakilmis ve her iki
belirtecin de hem ekokardiyografik hem de tomografik olarak 6lciilen EYD kalinlig

icin ¢ok degiskenli analizde 6ngordiiriicii olduklari ortaya konulmustur.

Rezistin obezite ve insiilin direnci ile iligkili bir hormondur ve rezistinin fazla
oldugu dokularda insiiline direncin de daha fazla oldugu gosterilmistir. Birgok
calismada rezistinin inflamatuvar bir belirte¢ oldugu, yiiksek diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar1 ongorebildigi, ateroskleroz ile siki bir iliskiye sahip
oldugu gosterilmistir. De leon ve arkadaglarinin 6636 hastalik ¢alismasinda
rezistinin daha yiiksek oldugu hastalarda iskemik kalp hastalig: riskinin 1,9 kat fazla
oldugu gosterilmistir. Baker ve arkadaglar1 koroner by-pass yapilan 46 hastanin
EYD’sinden aldiklar1 biyopsileri saglikli bireylerin omental yag dokusu biyopsileri
ile kiyaslamislar ve her iki viseral yag bolgesinde benzer diizeyde (artmis) rezistin

mRNA ekspresyonu oldugunu gostermislerdir. Ayrica yine bu g¢alismada kanda
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rezistin seviyesi KAH olan grupta kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (72).
Benzer sekilde Hussain ve ark. yakin zamanda bir vaka kontrol ¢alismasinda kontrol
kohortlarina gore KAH olan hastalarda artmis resistin seviyesini gostermislerdir.
(150). Ohmori ve arkadaslari ise koroner darlik derecesindeki artisin serum resistin

seviyelerindeki artigla iliskili oldugunu saptamiglardir (153).

Calismamizda rezistin ile EYD kalinlig1 arasinda goriilen siki iligki, rezistin ile
koroner arter hastalig1 ve aterosklerotik plak arasinda goriilen iliskiye benzetilebilir.
Aterosklerotik plagin, basit bir daralmanin 6tesinde iginde g¢esitli hiicre altgruplarinin
ve sayisiz sitokinlerin rol oynadigi, yogun inflamatuar bir siirecin gergeklestigi canli
bir organizma olmasina benzer sekilde, EYD de sadece kalbi saran bir yag tabakasi
olmasinin disinda kalbin islev ve yapisi ile siki sikiya baglantili olan ve icinde cesitli
hiicre ve adipositokinlerin oldugu bir organdir. Dahasi EYD, sadece dis etkilerle
yanit vermekle kalmamakta ama ayni zamanda bagimsiz bir sekilde parakrin ve
vazokrin yolla inflamatuvar silirece etkide bulunmaktadir. Calismamizda ortaya
konulan rezistin — EYD kalinlig iliskisi, ortak payda olan inflamasyon g¢ergevesinde
degerlendirildiginde EYD’nin inflamasyon ile ne denli i¢ ige oldugu, hatta

inflamasyonun EYD’den kaynaklanabilecegi tezi daha da giliclenmektedir.

Leptin, hipotalamik reseptorler iizerinden istah1 baskilayan ve metabolik hizi ve
termogenezi uyaran bir hormondur. Dolayisiyla leptin diizeyindeki artig kilo kaybi ile
sonuclanmaktadir. Ancak leptinin sadece istah1 baskilamadig1 ve daha karmasik bir
metabolik role sahip oldugu yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir(165). Serum
leptin konsantrasyonlari ile inme (166), kronik kalp yetmezligi (164), akut miyokard
infarktiisii (167), KAH (168) ve sol ventrikiiler hipertrofi (169) arasinda iliski
gosterilmistir. Leptinin bu olumsuz kardiyovaskiiler yan etkilerine proinflamatuvar
ve proaterojenik etkilerle neden oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin serum leptin
diizeyi akut faz reaktanlari ve CRP gibi inflamatuvar belirtegler ile korele

bulunmustur (170).

facobellis ve arkadaslari tip 1 diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore artmis
EYD kalinliklar1 saptamislardir. Bu caligmada leptin obeziteden bagimsiz olarak

EYD ile iliskili bulunmustur(171).
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Bizim c¢aligmamizda rezistine benzer sekilde EYD kalinlig: ile leptin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Dahasi leptin diizeyleri,
ekokardiyografik ve tomografik olarak oOlciilen EYD kalinligi i¢cin bagimsiz bir

Ongordiiriicii olarak saptanmustir.
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6. CALISMA KISITLILIKLARI

Her ne kadar literatiirde yer alan diger ¢alismalara kiyasla hatir1 sayilir derecede
yiilksek hasta sayisi ile gergeklestirilmis olsa da tanisal testler arasinda etkinlik
kiyaslamas1 yapmak i¢in 200 hastalik popiilasyon yeterli degildir. Ayrica dnemli
korelasyonlarin goriildiigii ve EYD i¢in gii¢lii 6ngordiiriiciiler olarak on plana ¢ikan
rezistin ve leptin gibi belirteglerin sadece 80 hastada incelenmis olmasi da bir diger

kasitliiktir.

Calisma yapis1 itibariyel kesitsel nitetliktedir ve hastalarin  izlemi
bulunmamaktadir. Cesitli kardiyovaskiiler sonlanimlar agisindan hastalarin takibi ve
EYD kalinlig ile arasindaki iliskinin ortaya konmasi bu konu hakkinda ¢ok degerli
bilgiler verecektir. Bu amagla, yliksek sayida hasta katilimi ve bu hastalarin
prospektif olarak izlenip sonlanimlarinin kaydedildigi biiyiik ¢apli arastirmalara

gereksinim vardir.

Ekokardiyografi ve bilgisayarli tomografi gibi gerceklestirme ve yorumlanma
asamalarinin klinisyen bagimli oldugu calismalarin, gézlemci-i¢i ve gozlemciler
arast tutarlilik agisindan soru isaretleri barindirmasi kagmilmazdir. Calismamizda
yiikksek gozlemci-i¢i ve gdzlemciler arasi tutarlilik olmakla beraber “insan faktorii”
nesnelligi etkileyecektir. Goriintii kalitesi, milimetrik 6l¢limlerin yapilmasi ve yag ile
diger dokularin ayirt edilmesinde yasanabilecek sorunlar ¢alismanin igerdigi teknik

kisitliliklar arasinda yer almaktadir.

Epikardiyal yag dokusuna etki edebilecek ¢ok sayida temel demografik, klinik,
laboratuvar vb. faktorler vardir. Bu g¢alismada belli bazi faktorler analize dahil
edilmistir. Bunun yaninda hastalarin kullandiklar1 ilaglarin, son dénemde 6nemi
giderek artan farkli inflamatuvar belirteglerin etkilerinin degerlendirilmemis olmasi

calismanin diger kisithliklarindandir.
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7. SONUCLAR

1. Epikardiyal yag dokusunun kalinliginin 6l¢iimiinde altin standart olarak kabul
edilen CKBT ile ekokardiyografiden elde edilen dlgiimler karsilastirilmis ve
iki tanisal test arasinda yiiksek korelasyon saptanmuistir.

2. Son yillarda 6nemi giderek artan EYD’nun kalinliginin 6l¢iimiinde potansiyel
yan etkileri yikici sonuglara yol agabilecek (radyasyon, kontrast madde vb),
zaman ve maliyet etkinligi kisitli BT yerine kolay, ucuz ve yenilenebilir bir
yontem olan ekokardiyografi giivenle ve yiiksek dogrulukta kullanilabilir.

3. EYD oOnemli bir inflamatuvar kaynaktir. Lokosit sayisi, serum iirik asit,
rezistin ve leptin diizeyleri ile olan giicli iliskisi EYD’nin hem genel
inflamatuvar siirece yanit veren hem de inflamasyona kaynaklik eden bir

organ oldugunu diisiindiirmektedir.
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