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OZET

Amag: Epikardial yag dokusu (EYD) viseral yag dokusunun kalp etrafinda depolanmis
ozel seklidir. Kalp hastaliklar1 ve metabolik hastaliklarla iligkisi kanitlanmistir. EYD ile
obezite, metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon, gibi korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) i¢in risk faktorii olugturan hastaliklarla iliskisi
oldugundan, EYD’nin, KEF-KYyi 6ngoérmede 6nemini aragtirmak amaciyla bu ¢alisma

yapimistir.

Gerec ve Yontem: Kasim 2013 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp Hastanesi’ne bagvuran 50-80 yas araligindaki hastalardan; kalp
yetersizligi(KY) tanis1 ile kardiyoloji yogun bakim {iinitesinde yatan 30 hasta KY
grubunu, kardiyoloji poliklinigine kardiyovaskiiler risk faktorleri olup kalp yetersizligi
semptomlart ile bagvuran 30 hasta da kontrol grubu olarak secildi. Demografik ve klinik
ozellikler agisindan benzer 6zellikli gruplar olusturulmaya calisildi. Calismaya alinan
hasta grubundaki hastalar, Avrupa Kardiyoloji Demegi 2012 kalp yetersizligi
kilavuzundaki tani kriterlerine gore belirlendi. EYD ekokardiyografi (GE Vivid S6)

cihazi kullanilarak parasternal uzun akstan dlgiildii. EYD iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Epikardiyal yag dokusu, KEF-KY’li hastalarda, kontrol grubuna gore artmisti
(9.21 £0.82 mm ile 7.13 = 1.39 mm p<0.001). SV hipertrofisi ile ilgili ekokardiyografik
bulgular olan IVS (13.03+£0.57 mm ile 12.11£2.22 mm p=0.013), LVMI (131.13 + 18.00
gr/m” ile 117.90 + 20.30 gr/m* p=0.010) ve SV diyastolik disfonksiyon ile ilgili bulgular
olan LAVI (60.71 + 21.53 ml/ m?*, 44.92 + 9.93 ml/m” p<0.001), E/é (13.87+3.88,
10.12+£2.44 p<0.001), KY grubunda daha yiliksek bulundu. Obezite gostergesi olarak
VKI anlamli degilken (p=0.097), viseral obezite gdstergesi bel ¢evresi anlamli olarak
bulundu (p<0.001). KY grubunda anlamli olarak bulunan EYD, yas, LVMI, belgevresi,
LAVI, E/é parametrelerinin lojistik regresyon analizinde EYD anlamli bulundu
(p=0.012). Bel c¢evresi smirda anlamli bulunurken (p=0.045) diger parametreler

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.



Sonuclar: Epikardiyal yag dokusunu, KY grubunda artmis olarak saptadik. EYD’yi
KEF-KY i¢in ongordiiriicii olarak belirledik. EYD, KEF-KY grubunda artmis olarak
bulundugu i¢in, KEF-KY nin patofizyolojisindeki inflamasyon biyobelirtecleri arasinda

gosterilebilir.

Anahtar Kkelimeler; Epikardiyal yag dokusu, KEF-KY, Komorbid hastaliklar, Obezite,
Inflamasyon



ABSTRACT

Background: Epicardial fat tissue (EFT) is a special form of visceral fat surrounding the
heart. It is associated with heart and metabolic diseases. EFT is associated with HFPEF
risk factors like obesity, metabolic syndrome, hypertension, diabetes. So in this study we

searched the importance of EFT as a predictor of HFPEF.

Material and methods: We chose the patients between 50-80 ages who were admitted
to Dicle University Medicine Faculty Heart Hospital between November 2013 and
August 2014. Heart failure gruop was 30 patients who were admitted to cardiac
intensive care unit, control group was 30 patients who were admitted to cardiology
policlinics. We care about patients demografic and clinical features to be similar. HF
patients diagnosed according to European Cardiology Society 2012 Heart failure
guideline. EFT was measured with transthorasic parasternal long axis with

Echocardiography device (GE Vivid S6). We compare EFT between the two groups.

Results: Epicardial fat tissue in patients with HFPEF was increased compared to the
control group (9.21 £ 0.82 mm and 7.13 £ 1.39 mm p<0.001). Echocardiographic
findings associated with LV hypertrophy; IVS (13.03+£0.57 mm and 12.1142.22 mm
p=0.013), LVMI (131.13 £ 18.00 gr/m* and 117.90 £ 20.30 gr/m” p=0.010) and findings
associated with LV diastolic disfunction were LAVI (60.71 + 21.53 ml/ m” and 44.92 +
9.93 ml/ m? p<0.001) and E/é (13.87+3.88 and 10.12+2.44 p<0.001) were increased in
HFPEF compared with control group. BMI as an indicator of obesity was not significant
(p=0.097), but waist circumference as an indicator of viceral obesity was significant
(p<0.001). Results of logistic regresion analyses of EFT, age, LAVI, LVMI, waist
circumference, E/¢ which were significant in HF gruop; EFT was significant (p=0.012),

waist circumference significance was borderline (p=0.045).

Conclusions: Epicardial fat tissue was increased in HF group. We found EFT as a
predictor in HFPEF. In HFPEF group increased EFT means we can use EFT as a
biomarker of inflamation in the pathophysiology of the HFPEF.

Keywords; Epicardial fat tissue, HFPEF, Commorbidities, Obesity, Inflamation
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi sik goriilen bir hastalik olup, gelismis iilkelerde eriskin
toplumun yaklasik %1-2’sinde goriilmekte, bu oran 70 yas ve iizeri bireylerde %10’a
kadar ylikselmektedir. Buhastalarin yaklasik yarisini, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (KEF-KY) olusturmaktadir (1,2). Simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarda
KEF-KY’de mortaliteyi azaltacak kanitlanmis herhangi bir tedavi bulunmamaktadir,
ancak kalp yetersizliginde semptomlar1 azaltip yasam kalitesini artirmak ve hastane
yatiglarini azaltip tedavi maliyetlerini diisiirmek tani ve tedavinin asil amacidir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD) viseral yag dokusunun kalp etrafinda depolanmis
ozelseklidir. EYD’nin kalp hastaliklar1 ve metabolik hastaliklarla iligkisi kanitlanmistir.
EYD’nin obezite, metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
ateroskleroz ile iligkisi bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. EYD ile obezite, metabolik
sendrom, diyabet, hipertansiyon, gibi KEF-KY risk faktorii olusturan hastaliklarla
iligkisi oldugundan; EYD’nin, KEF-KY nin erken teshisindeki Onemini arastirmak

amaciyla bu ¢aligma yapilmustir.



2.GENEL BiLGIiLER

2.1.EJEKSiYON FRAKSiYONU KORUNMUS KALP YETERSIZLiGi

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi(KY), normal veya artmis dolum basinglarina ragmen, kalbin
dokularin metabolik ihtiyaglarin1 karsilayacak o6l¢iide oksijen sunamamasina yol agan,
kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk seklinde tanimlanabilir (1). Klinik olarak KY;
kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan kaynaklanan, hastalarda nefes darligi, ayak
bileginde sisme ve halsizlik gibi tipik belirtiler ve artmis juguler ven basimci, akcigerde
krepitasyon ve kalp tepe atimimin yer degistirmesi gibi bulgularin goriildiigii klinik bir
sendrom olarak da tanimlanabilir. Gelismis iilkelerde eriskin toplumun yaklasik %]1-
2’sinde KY’ye rastlanmakta, KY prevalansi 70 yas ve iizerindeki bireylerde %10’dan
fazla goriilmektedir (2). Bu hastalarin yarisini1 disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (DEF-KY), geri kalan yarisin1 da KEF-KY olusturmaktadir.

2.1.2.Terminoloji ve Stmflandirma

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), KY’yi tanimlamak i¢in kullanilan en
onemli terminolojidir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) diyastol sonu hacimden, sistol sonu
hacmin ¢ikarilmast yani atim hacminin diyastol sonu hacime boliinmesi ile elde edilir.
Sol ventrikiil kasilma islevleri bozulan hastalarda, EF normale gore azalir ve atim
hacminin korunmast icin genellikle diyastol sonu hacim artar ve zamanla kalpte
genisleme olur. EF, yalnizca prognostik degerinden dolayr degil, ayn1 zamanda ¢ogu
klinik ¢alismada hastalarin EF’ye gore secilmesinden dolayr da 6nemlidir. Sistolik KY
veya diisiik EF’si olan hastalarla (DEF-KY) yapilan temel klinik ¢aligmalara, genellikle
EF <%35 olan hastalar dahil edilmistir ve giiniimiizde etkinligi kanitlanmis tedavilerin
sadece bu grup hastalarda etkin oldugu gosterilmistir. Diger taraftan, yakin zamanda, EF
>%740-45 olan ve kapak hastalig1 ya da perikart hastalig1 gibibagka kardiyak bozuklugu
olmayan KY hastalart ile de calismalar yapilmistir. Bu hastalarin bazilarinda, EF

tamamen normal degerlerde olmamakla beraber, sistolik iglevlerde de biiyiik bir azalma



gorilmemektedir. Bu grup hastalarda EF genellikle %50 ve tizerindedir. Bu nedenle, bu
hastalar tanimlamak i¢in KEF-KY terimi gelistirilmistir. EF degeri %35-50 arasinda
kalan hastalar da gri alam1 temsil etmektedir ve biiyiik olasilikla birincil olarak hafif
sistolik islev bozukluguna sahiptirler. KEF-KY tanis1 biiylik oranda bir diglama tanisi
oldugundan, DEF-KY tanisma gdre daha zordur. Oncelikle anemi ve kronik akciger
hastalig1 gibi, hastanin belirtilerine yol agabilecek kalp dis1 olasi nedenler dislanmalidir
(3,4). Siklikla bu hastalarin kalpleri genis degildir ve ¢ogunda sag ventrikiil (SV) duvar
kalinliklari ile sol atriyum (SA) boyutlart artmistir. Cogunda, bu hastalardaki KY’nin
nedeni olarak kabul edilen diyastolik islev bozuklugunun kanitlari mevcuttur (3,4). Bu
yiizden, onceden bu hastalar1 tanimlamak i¢in diyastolik KY terimi kullanilmistir. EF
degerinin ve normal araliginin belirlenmesinin, uygulanan goriintiileme teknigine, analiz
yontemine ve uygulayiciya bagh oldugu unutulmamalidir. Diger taraftan, daha hassas
yontemlerle sistolik iglev Ol¢limii, korunmus ve normal EF degeri olan hastalarda
anormallikler gdsterebilir. Bu yiizden korunmus ya da azalmus sistolik islev terimi yerine
korunmus ya da azalmis EF terimi tercih edilmektedir (5,6).

New York Kalp Cemiyeti(NYHA) siniflamasi; KY’nin semptomatik ciddiyetini
gosteren islevsel bir siniflamadir. NYHA islevsel siniflamasi (Tablo 1) neredeyse tim
randomize KY tedavi ¢aligmalarinda hasta se¢imi i¢in kullanilmistir ve bu yiizden etkin
tedavilerden fayda goren hastalari tanimlamak i¢in de kullanilir. NYHA sinif T hastalarin
kalp hastaligina baglh belirtileri yoktur; NYHA smif II, III, IV hastalarin ise sirasiyla
hafif, orta veciddi belirtileri vardir. Belirtilerin ciddiyeti ile ventrikiil iglevleri arasinda
zay1f bir iliski oldugu unutulmamalidir. Bu yiizden, belirtilerin ciddiyeti ile sagkalim
arasinda yakin bir iligski olmasina ragmen, hafif belirtileri olan hastalar yinede hastaneye
yatis ve Olim agisindan goreceli olarak yiiksek mutlak risk altinda olabilirler (7-9).
KY’de belirtiler hizla degisebilir; 6megin hafif belirtileri olan kararli bir hastada bir
aritminin ortaya ¢ikmastyla istirahatte ani nefes darlig1 olusabilir ve akut akciger 6demi
ya da NYHA smif IV belirtileri olan, akut olarak kotiilesmis bir hasta ditiretik
uygulamasi sonrasi hizla iyilesebilir. Belirtilerde kotiilesme artmis hastaneye yatis ve

oliim riskine isaret etmektedir ve acil tibbi dikkat ve tedavi gerektirir.



Tablo 1.New York Kalp Cemiyeti islevsel siniflamasi

Smif I Fiziksel aktivite kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
izerinde nefes darlig1, halsizlik ya da ¢arpintiya yol agmaz.

Simf 11 Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir, ancak
olagan fiziksel aktivite beklenenin tizerinde nefes darlig1, halsizlik ya da
carpintiya yol agar.

Sumf 111 Belirgin fiziksel etkinilik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir,

ancak olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite nefes darlig1, halsizlik ya
da carpintiya yol acar.

Smif IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinliksiirdiirememe.
Dinlenme sirasinda belirtiler olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite
yapilmasi durumunda rahatsizlik artar.

Asemptomatik SV sistolik islev bozuklugu, tipik KY belirti ve bulgularini hi¢bir
zaman sergilememis olan hastalar1 tanimlamaktadir. Kronik KY; bir siiredir KY tanis1
konulup tedavi alan hastalar tanimlar. Kompanse KY terimi; belirti ve bulgular1 tedavi
ile en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Eger kronik kararli
KY kotiilesirse, hasta dekompanse olarak tanimlanabilir ve bu durum hastaneye
basvuruyu gerektirecek sekilde akut olarak gelisebilir. Dekompanse KY’nin ciddi
prognostik 6nemi vardir. Yeni gelisen KY, 6rmegin akut miyokart enfarktiisii sonucu
olarak akut bir sekilde ya da bilinmeyen bir siiredir asemptomatik kardiyak islev
bozuklugu olan bir kiside, subakut tarzda karsimiza ¢ikabilir veklinik tablo devam
edebilecegi gibi, iyileserek hasta kompanse hale de gelebilir. Hastalarin belirti ve
bulgular1 gerilese de, altta yatan kardiyak islev bozuklugu diizelmeyebilir ve bu
durumda hastalar tekrarlayan dekompansasyon i¢in risk altina girerler. Konjestif KY
terimi, ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde hala zaman zaman kullanilmaktadir ve
su ve tuz tutulumu kanitlar1 olan akut ya da kronik KY’yi tanimlamaktadir. Konjesyon,
baz1 diger KY belirtilerinin aksine, diiiretik tedavisi ile gerileyebilir. Bu terimlerin ¢ogu
veya timi, hastaligin evresine gore ayni hasta igin farkli zamanlarda

kullanilabilmektedir.



2.1.3. Patofizyoloji

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde temel patofizyolojik
mekanizmalar, SV konsantrik remodelingi ve SV diyastolik disfonksiyonu ile iliskili
yapisal ve fonsksiyonel degisikliklerdir (10,11). Yapisal degisiklikler kardiyomiyosit
hipertrofisi, interstisyel fibrozis, olurken (12,13); fonsksiyonel degisiklikler de
miyokardiyal kas bantlarinin azalmis gevsemesi ve artmis kardiyomiyosit sertligidir
(14,15). Molekiiler diizeyde incelendiginde ise anormal intramiyokardiyal sinyaller
endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri salgilarken, inflamatuvar hiicreler de
profibrotik transforme edici biiytime faktori (TGF- B) salgilamakta ve oksidatif stres
olusturup NO yikimini artirmaktadir (16,17). Bilimsel ¢alismalarda miyokardiyal yapi,
fonksiyon ve sinyal iletimindeki bu yeni saptanan mekanizmalar; KEF-KY’de
miyokardiyal remodeling ve diyastolik disfonksiyonla ilgili yeni bir paradigma
yaratmistir.

Bu yeni paradigmadaki mekanizmalar Sekil 1’de gosterilmistir. Komorbid
hastalaliklar ve ozellikle obezite sistemik proinflamatuvar durum yaratmaktadir. Bu
proinflamatuvar durum koroner mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin serbest oksijen
radikalleri iretmesine neden olup kardiyomiyositlerdeki NO biyoyararlanimini
azaltmaktadir. Azalmis NO biyoyararlanimi kardiyomiysitlerdeki protein kinaz G (PKG)
aktivitesini azaltmaktadir. Azalmis PKG aktivitesi dev hiicre iskelet proteini titinin
hipofosforilasyonuna neden olur ve SV konsantrik remodelingi ve kardiyomiyosit
sertligini tetikler. Kardiyomiyosit sertligi ve miyofibroblastlarin yarattig1 artmis kollajen
depolanmasi, KEF-KY’deki temel fonksiyonel bozukluk olan diyastolik disfonksiyona
neden olmaktadir.

Komorbid hastaliklar sistemik inflamatuvar duruma neden olup koroner
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri ve E-selektin
salgilamaktadir (17,18). Bu salgilar 16kositlerin aktivasyonu ve subendotelyal bolgeye
gbc etmesine nedenolur. Proinflamatuvar durum ayni zamanda endotel hiicrelerinin
serbest oksijen radikali iiretmesine neden olur (19). Bu serbest oksijen radikallerinden

biri olan superoksit anyonu miyokard hiicrelerinde NO’yu peroksinitrite ¢evirerek



aktivitesini azaltir. Kardiyomiyositlere bitisik endotel hiicrelerinde azalmig NO
biyoyararlanimi ve artmis peroksinitrit diizeyleri, guanilat siklaz (Gc) enzimi tarafindan,
siklik guanozin monofosfat (sGMP) iiretiminin azalmasina neden olur (20). Azalan

sGMP diizeyleri de PKG aktivitesini azaltir.

OBEZITE
HIiPERTANSIYON
DIYABET

ENDOTEL ?
!

TGF-B
Miyofibroblast

(0)
sGC

inflamasyon
» IL-6,TNF-a

sGMP

Diyastolik
sertlik (€] Hipertrofi

Sekil 1: KEF-KY’de remodeling mekanizmalari
(SOR: Serbest oksijen radikalleri, NO: Nitrik oksit, PKG: Protein kinaz G, GC: Guanilat siklaz, sGMP:
Guanozin monofosfat, TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii Beta)

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda PKG’nin kardiyomiyosit hipertrofisine neden
oldugu saptanmistir. Hayvan deneylerinde, fosfodiesteraz-5 enzimini inhibe edip sGMP
diizeyleri artiran ve dolayisiyla PKG aktivitesini artiran sildenafil, farelere verildiginde
kardiyomiyosit hipertrofisini ve interstisyel fibrozisi azalttigi gosterilmistir (21).
Diyabetik kardiyomiyopati ve SV remodelingi olan hastalara sildenafil verildiginde SV

kiitle’hacim orani azalmistir (22). Benzer bir durum da, diyabet ve aort stenozu olan



hastalarda, azalmig PKG aktivitesi ve artmis kardiyomiyosit hipertrofisi iliskisi
saptanmustir (23).

Endotelden miyokarda dogru olan bozulmus NO-sGMP-PKG sinyal iletimi,
miyokardiyal gevsemeyi de etkilemektedir. Endokardiyal endoteldeki bozulma,
gevsemenin baslamasmi geciktirir (24).Yiiksek peroksinitrit diizeyleri protein fosfataz
2a’nin aktivitesini artirip fosfolambamin fosforilasyonuna neden olur. Bu durum
sarkoplazmik retikuluma Ca"” girisini azaltip, diyastolde hiicre ici Ca" miktarin1 artirir
(25). Bu durum, KEF-KY hastalarindan alinanizole kalp kasi bantlarinda dinlenim
durumunda yiiksek basinglara neden olmaktadir.

Endotelden miyokarda dogru olan bozulmus NO-sGMP-PKG sinyal iletimi ayni
zamanda miyokardiyal sertliSe neden olmaktadir. Aort stenozu veya dilate
kardiyomiyopatili hastalara koroner inflizyonla verilen NO, akut olarak SV diyastolik
sertligi azaltmistir (26). Sildenafil, KEF-KYY hastalarinda ve pulmoner hipertansiyonu
olan KEF-KY hastalarinda, diyastolik SV sertligini azaltmistir (27). Sildenafil ile yash
bir kopekte yapilan ¢aligmada benzer sonu¢ almmistir (28). Bu kopekte diyastolik SV
sertligindeki azalma titinin fosforilasyonu ile olmustur. Titin hiicre iskeletini olusturan
dev bir preteindir. Erken ve ge¢ diyastolde protein kinazlarin fosforilasyonu ile sekil
degistirir ve miyosit sertligini diizenler (29). Bu protein kinazlarin en dnemlisi protein
kinaz G’dir.

Yakin zamanli bir histolojik calisjmada KEF-KY hastalarinin miyokardinda
kollajen miktari, tip I kollajen salinimi ve kollajen capraz baglantilari artmis olarak
saptanmistir. Bu durum diyastolik SV disfonksiyonuna neden olmaktadir (13).
Mikrovaskiiler endotele dogru go¢ eden monositlerden salinan TGF-f, fibroblastlar
miyofibrolastlara doniistirerek, KEF-KY’de miyokardiyal kollajen depolanmasina
neden olmaktadir (30,31). Mikrovaskiiler inflamasyona neden olan fibroblastlarin,
miyofibroblastlara doniisiimiine ayn1 zamanda azalmis NO biyoyararlanimi (32), artmis

profibrotik endotelin-1, anjiotensin II ve aldosteron diizeyleri de neden olmaktadir (33).



2.1.4. Klinik

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda, DEF-KY’li
hastalarda oldugu gibi azalmis egzersiz kapasitesi, azalmis yasam kalitesi ve
noroendokrin aktivasyon olusmaktadir (34). Sempatik sinis sistemi ve Renin
Anjiyotensin Sistemininaktivasyonu sonucu Na ve su tutulumu ile olusan pulmoner ve
sistemik konjesyon nedeni ile Tablo 2’de goriilen kalp yetersizliginin belirti ve bulgulari
olusur. Klinik belirtiler ve bulgular; KEF-KY ile DEF-KY nin ayirict tanisinda
kullanilamaz, bu yiizden gériintiileme yontemleri ile EF hesaplanmasi gerekir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalari, demografik 6zellikler
ve komorbid hastaliklar agisindan DEF-KY hastalarindan farklidir. Bu hastalar
genellikle 65 yasindan biiyiik ve %50-70 oraninda kadinlardan olugmaktadir. Hastalarin
cogunda hipertansiyon Oykiisii bulunur. Hastalarda obezite %30-50, diyabet %30-50,
atriyal fibrilasyon %?20-40 arasinda goriiliir. Bobrek hastaligi DEF-KY hastalarinda
oldugu siklikta, koroner arter hastalig1 ise DEF-KY hastalarina gore daha az goriiliir.
Tedavide benzer ilaglar kullanilmakta ve bunlar; diiiretikler, ACE inhibitorleri, beta
blokdrler, digoxin, spirinolakton, kalsiyum kanal blokoérleri, diger antihipertansif ve
antiaritmik ilaglardir.

Yas ile beraber kardiyovaskiiler hastalik olmasa da diyastolik disfonksiyon
olusmaktadir (35). Yaslandik¢a damar serligi artmakta, bu durum efor sirasinda belirgin
sikayetlere neden olmaktadir. Apoptozis ile kardiyomiyosit sayisinda azalma gibi
yapisal ve Dbeta adrenerjik reseptor duyarliliginda azalma ile kalsiyum
metabolizmasindaki degisimler gibi islevsel degisiklikler, diyastolik disfonksiyon
mekanizmalarinda rol oynamaktadir (36).

Cinsiyet olarak bu hasta grubunda kadinlar daha fazladir. Yaslh kadinlarda KEF-
KY daha fazla goriilmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir (37). Ancak
yasla beraber erkeklere oranla kadinlarda damar sertliginde daha fazla artis olmasi bir

neden olabilir (35).



Tablo 2. Kalp yetersizliginin belirti ve bulgular1

Belirtiler Bulgular
Nefes darlig1 Jigiiler ven basicinda artis
Ortopne Hepatojtigiiler reflii

Paroksismal noktiirnal dispne

Egzersiz toleransinda azalma

Halsizlik, yorgunluk, egzersizsonrasi
toparlanma siiresinin uzamast

Ayak bilegi sisligi

Gece gelen oksiiriik
Hisilt1 (wheezing)

Kilo artis1 (>2kg/hafta)

Kilo kayb (ileri kalp yetersizliginde)
Siskinlik hissi

Istahsizlik

Konfiizyon (6zellikle yaslilarda)
Depresyon

Carpintt

Senkop

Ucgiincii kalp sesi (gallop ritmi)

Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Kalp seslerinde tifiiriim

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)

Akcigerlerde krepitasyon

Akcigerlerde havalanma azlig1 ve akciger
bazallerinde perkiisyonda matite alinmasi
(plevral efiizyon)

Tasikardi

Diizensiz nabiz

Tasipne (>16 solunum/dk)
Hepatomegali

Asit

Zayiflama (kaseksi)

Hipertansiyon KEF-KY hastalarinda en sik bulunan kardiyovaskiiler hastaliktir.

Kronik kan basinc1 yiiksekligi kalpte yapisal ve islevsel degisikliklere neden olmaktadir.

Hipertansif kalp hastaligimin sonucu olarak sol ventrikiil hipertrofisi, damar sertliginde

artis, sistolik ve diyastolik sertlikte artig, ventrikiil gevsemesinde bozulmaya neden olur.

Bunlar da KEF-KY patogenezindeki mekanizmalar1 olusturmaktadir (38). Hipertansif
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kalp hastaliklarinda iskemi olusmasi dolum basinglarin1 daha da artirir, KEF-KY
hastalarinda her iki durum genellikle beraber goriiliir, daha ¢ok hangisinin neden oldugu

ise arastirma konusudur.

Koroner arter hastali@i veya miyokardiyal iskemi KEF-KY hastalarinda yaygin
olarak goriiliir (39). Akut iskeminin diyastolik disfonksiyona neden oldugu kesin olarak
bilinmekle beraber, koroner arter hastaligmin disyastolik disfonksiyondaki rolii
tartigmalidir. Revaskiilarizasyonun, KEF-KY hastalarinda prognozu pozitif yodnde
etkilemesi patogenezde iskeminin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yiizden kalp
yetersizligi kilvuzlarinda, diyastolik disfonksiyon nedeni olarak iskemi diisliniiliiyorsa
revaskiilarizasyon Onerilmektedir (40,41). Koroner diffiiz hastalik ve artmig endotelyal
disfonksiyon, kadinlarda KEF-KY patogenezinde arastirilmasi gereken konulardir.
Epikardiyal koroner arter hastaligi olmasa bile yas, hipertansiyon ve diyabet
mikrovaskiiler disfonksiyona neden olup egzersiz sirasinda koroner kan akiminda

bozulmaya ve diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir (42).

Atriyal fibrilasyon, KEF-KY hastalarindaki dekompansasyonun sik nedenleri
arasindadir. Atriyal fibrilasyon, diyastolik disfonksiyonun oldugu kalp yetersizliklerinde
dekompansasyona neden olurken, diyastolik disfonksiyon da atriyal fibrilasyon i¢in risk
faktoriinii olusturur (43). Bu ylizden KEF-KY, diyastolik disfonksiyon, atriyal

fibrilasyon yaslilarda yaygin goriilen iligkili patofizyolojik mekanizmalara sahiptir.

Obezite, kalp yetersizligi icin risk faktoriidiir. KEF-KY hastalar1 diger kalp
yetersizligi olan hastalara kiyasla daha obez hastalardir. Obez hastlarda diyastolik kalp
yetersizligi prevelansi artmaktadir. Artmis yaglanma, sadece kalbe hemodinamik yiik
olusturmakla kalmayip ayni zamanda kronik inflamasyona neden olan birgok biyolojik

aktif peptid ve peptid olmayan mediyatoriin kaynagidir.

Artmis viicut kitle indeksi, KEF-KY ile iligkili hipertansiyon, diyabet, koroner
arter hastaligi icin risk faktoriidiir. Obez hastalarda doku Doppler goriintiileme veya
invaziv sol ventrikiil basing 6l¢timleri ile ilgili calismalarda, kalp yetersizligi olmadan da

diyastolik disfonksiyon ve artmig dolum basinglar1 saptanmistir (44).
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Diyabet, kalp yetersizligi i¢in risk faktoriidiir. Diyabet prevelansi, KEF-KY ve
DEF-KY’de benzerdir. Diyabet, koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve bdbrek
yetersizligi i¢in predispozan bir durum olmasina ragmen, diyabet ve hipergliseminin
miyokard yap1 ve fonksiyonlar iizerinde direk etkileri vardir. Yapisal olarak miyosit
hipertrofisi, ekstraselliiler matriks ve fibroziste artis, intramiyokardiyal mikroanjiopatiye
neden olur. Fonksiyonel olarak da endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma, bozulmus
sol ventrikiil gevsemesi, artmig pasif diyastolik sertlesme ve kontraktil disfonksiyon
goriliir. Yapisal ve fonksiyonel koroner vaskiiler ve miyokardiyal degisiklikler farkli
mekanizmalarla olusur bunlar; metabolik degisiklikler, proinflamatuvar ve profibrotik
mediyatorlerin aktivasyonu, kardiyak otonomik ndropati, glikasyon ile tirlinlerinin neden
oldugu kollajen depolanmasi, kollajen sertliginde artis, yasla iligkili miyokardiyal ve

damar sertliginde artistir.

Bobrek yetersizligi, kalp yetersizliginde 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir
(45). Calismalarda bobrek yetersizliginin ciddiyeti azalmis veya normal EF’de benzerdir
(46-48). Ayrica kalp yetersizligi tedavisi ile olusan bobrek yetersizligi de benzerdir.
KEF-KY’ye eslik eden en sik hastaligin hipertansiyon oldugu diisiiniildiigiinde, bobrek
yetersizliginin direngli hipertansiyon nedeni olmasi da kalp yetersizligi olusmasini daha

da artirir.

Pulmoner hipertansiyon, nefes darligi ile bagvuran normal EF’si olan
hastalarda yaygin olarak goriilmektedir. Bu hastalar ¢ogu zaman pulmoner hipertansiyon
kliniklerine pulmoner arteryel vazodilatator tedavi icin ydnendirilirler. Kilavuzlar,
pulmoner hipertansiyon nedeni ve ciddiyeti i¢cin sag kalp kataterizasyonu Onerirler (49).
Bu hastalarin ¢ogunda olan pulmoner hipertansiyon dinlenme veya egzersiz ile olusan
pulmoner vendz hipertansiyondur ve pulmoner vaskiiler diren¢g normal veya hafif artmig
olarak bulunur (50,51). Kronik pulmoner vendz hipertansiyon pulmoner basinglar
tizerinde hemodinamk etkilere ve reaktif pulmoner arteryel vazokonstriiksiyona neden
olur, bu durum kalp yetersizligi tedavisi ile dolum basinglar1 azaldigi zaman yavasca
¢oziliir. Zamanla, kronik pulmoner hipertansiyon pulmoner vaskiiler remodeling ve geri

doniisiimsiiz pulmoner hipertansiyona neden olur. Bu mekanizmalar ve degisiklikler
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DEF-KY ve mitral kapak hastaliklarinda iyi bilinmektedir ancak KEF-KY hastalarinda
nadiren diginiiliir. KEF-KY de pulmoner hipertansiyon prevelanst %86’ya kadar
yiikselmektedir ve kotii prognozla iligkilidir (52,53). Bu hasta grubuyla ilgili bir
yaklasim yakin zamanda yaymlandi (49) ve ekokardiyografik olarak pulmoner
hipertansiyon kanitlar1 olan hastalara ampirik pulmoner arteryel vazodilatator tedavi

baslanmasi 6nerilmemektedir.

2.1.5. Tam

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeterrsizligi tanisi; Tablo 3’te gosterilen
tipik belirtiler ve bulgular ile uyum gosteren kalp yetersizliginin yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarinin saptanmasi ile konulur. Yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin tanisi
goriintiileme teknikleri ile konulur ve bunun i¢in en sik ekokardiyografi kullanilir. KEF-
KY'de ayrica diyastolik dolum basinglant tanisal degilse (8<E/é<15), natriiiretik

peptidlerin tanida kullanilmasi gerekir

Tablo 3: KEF-KY tani kriterleri

KEF-KY tani kriterleri

1. Tipik KY belirtileri
2. Tipik KY bulgulari

3. Normal veya sadece hafifce azalmis SVEF ve dilate olmayan SV

4. Nliskili yapisal kalp hastalig1 (SV hipertrofisi/SA genislemesi) ve/veya diyastolik
islev bozuklugu

KY: Kalp yetersizligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SV: Sol ventrikiil, SA: Sol
atriyum

Kalp yetersizligi belirti ve bulgulariin ¢ogu Na ve su tutulumuna bagh oldugu
icin 0Ozgiil degildir. Bu yiizden KEF-KY’nin tanisinda tipik belirti ve bulgular
kullanilmalidir. KY’nin tipik belirti ve bulgulart Tablo 4’te gosterilmistir. Kalp

yetersizliginin tipik olan belirtileri; nefes darligi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne,
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egzersiz toleransinda azalma halsizlik, yorgunluk ve egzersiz sonrasi toparlanma
stiresinin uzamasi ile ayak bilegi sisligidir. KY nin tipik bulgular ise; yiliksek jiigiiler
ven basinci, hepatojiigiiler reflii, tigiincti kalp sesi (gallop ritmi), kalp tepe vurusunun yer

degistirmesi ve kalp seslerinde tifiirimdiir.

Tablo 4: KEF-KY tanisinda kullanilan tipik belirtiler ve bulgular

Tipik belirtiler Tipik bulgular

Nefes darligi Jigiiler ven basicinda artis
Ortopne Hepatojtigiiler reflii

Paroksismal noktiirnal dispne Ucgiincii kalp sesi (gallop ritmi)
Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sol kaymasi

Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi

S Kalp seslerinde tiflirtiim
toparlanma siiresinin uzamasi

Ayak bilegi sisligi -

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginden siiphelenilen hastalarda;
dogruluk, wulasilabilirlilik, glivenlik ve maliyet nedenleriyle secilecek yontem
ekokardiyografidir (54-61). Ekokardiyografi, kardiyak anatomi ve islevler ile ilgili
bilgiler saglamaktadir. EF’yi 6lgcmede Onerilen ekokardiyografik yontem apikal biplan
diskler yontemidir, diger bir ifadeyle modifiye Simpson kuralidir (54-61, 62). KEF-KY
hastalarinda en sik goriilen ekokardiyografik bozukluklar ve klinik yansimalar1 Tablo
5’te sunulmustur. KEF-KY hastalarinda patofizyolojik bozuklugun SV diyastolik islev
bozuklugu oldugu diislintildiigii i¢in tanida SV diyastolik islev bozuklugunun teshisi
esastir  (54-61,63,64). KEF-KY hastalarinda yaygin olarak olgiilen Doppler
ekokardiyografi diyastolik gostergeleri Tablo 5’te verilmistir. Onemli olarak, hicbir
ekokardiyografik parametre tek basina SV diyastolik islev bozuklugu tanisini koymada
yeterli Ol¢iide kesin ve tekrarlanabilir degildir. Bu ylizden, tim iligkili iki boyutlu ve
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Doppler verilerini igeren kapsamli bir ekokardiyografik inceleme Onerilmektedir
(63,64). Bu inceleme, hem yapisal (SV hipertrofisi, SA genislemesi), hem islevsel
bozukluklarin degerlendirilmesini igermelidir. Doku Doppler goriintiilerden elde edilen
ve mitral anulustan Olglilen erken diyastolik miyokardiyal hizlar (e’), miyokardiyal
relaksasyonun degerlendirilmesini saglar. Normal bir e’ (gercek zamanli pulse TDI ile
Olciilen, septal<§ cm/s, lateral <10 cm/s veya ortalama <9 cm/s) KY hastalarinda
coknadirdir. E/e’ orani, LV dolus basinclan ile iliskilidir (63,64). Bu yilizden, LV
diyastolik islev bozuklugunun ekokardiyografik kaniti azalmis e’(e’ortalama <9 cm/s)
veya artmis E/e’oran1 (>15) veya bu parametrelerin birlesiminden olusur (Tablo 5). En
az iki anormal dl¢lim ve/veya AF varligi tan1 olasiligini kuvvetlendirir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi tanisinda, ekokardiyografide
diyastolik basinclar tanisal degilse (8<E/é<15), natriliretik peptitlerden yararlanilir.
Herhangi bir kalp boslugundaki yiik arttiginda, yiiksek miktarlarda salgilanan bir
hormon ailesi olan natriiiretik peptitlerin kan konsantrasyonu artmaktadir (65-68).
Tedavi almamis hastalarda, normal natriiiretik peptit seviyeleri, belirgin kalp hastaligini
hemen hemen dislar ve ekokardiyografi yapilmasina gerek kalmayabilir. Cok sayida
calisma iki en sik kullanilan natriliretik peptit tipi; B tipi natriiiretik peptit (BNP) ve N-
terminal pro B tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP) i¢in, KY’yi dislayan esik degerleri
aragtirmistir (69-76). Dislama degerleri, akut ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotiilestigi
hastalarda ve belirtilerin daha yavas ortaya ¢iktig1 hastalarda farklilik gdstermektedir.
Akut baslangich veya belirtileri kotiilesen hastalarda, en uygun diglama kestirim degeri,
NT-proBNP icin 300 pg/mL ve BNP i¢in 100 pg/mL’dir (77). Akut olmayan bigimde
karsimiza ¢ikan hastalarda uygun dislayici kestirim degeri, NT-proBNP i¢in 125 pg/mL
ve BNP i¢in 35 pg/mL’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY
tanisinda duyarliligi ve 6zgiilliigii daha distiktiir (69-76).
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Tablo 5: KEF-KY tanisinda kullanilan ekokardiyografik bulgular

SV ejeksiyon

o e :
fraksiyonu(SVEF) Korunmus (>%50) SV sistolik islevleri korunmus

SV diyastol sonu hacim

: 2 . . .
indeksi(LVEDVT) Normal (hacim<97 ml/m”) SV hacim yiiklenmesi yok

SA hacim indeksi(LAVI) Artmis (hacim >34 ml/mz) SV dolus basmcinda artis

Artmis (kadinlarda >95gr/m’,

SV kiitle indeksi(LVMI) erkeklerde >115 gr/ m?) SV asir1 basing yiikii
Azalmis ( <8 cm/s septal,

é <10 cm/s lateral,<9 cm/s Gecikmis SV relaksasyonu
ortalama)

E/é oram Artmig (>15) Yiiksek SV dolus basinci

- Azalmis (<8) Normal SV dolus basinci

_ Orta (8-15) Gri zon (ek parametreler

gerekli)

2.2. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU
2.2.1 Anatomi ve Fizyoloji

Epikardiyal yag dokusu; viseral yag dokusunun kalbin etrafini saran 6zellesmis
bir parcasidir. Epikardiyal ve intraabdominal yaglar olan mezenterik ve omental yag
dokular1 embriyogenezis sirasinda mezodermden gelisir (78). Kalbin farkli bolgelerinde
farkli oranda bulunur. En fazla izlendigi yerler sirasiyla; sag ventrikiil serbest duvari, sol
ventrikiil serbestduvari, atriumlarin g¢evresi ve epikardiyal yiizeyden miyokardiyuma
dogru koroner arter dallart g¢evresindedir (79). Kalbin yag ve kas icerigi arasinda
fonksiyonel ve anatomik bir iliski oldugu goriilmektedir. Bu yag ve kas icerigi aym
koroner kanlanmay1 paylasir. Ancak yag ve miyokard tabakalari arasinda fasya

bulunmaz. Epikardiyal yag dokusu koroner damarlar ile miyokardiyum arasinda, yag
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asidi metabolizmasinin yogun oldugu bir yapidir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda, lipoliz
ve lipogenezin diger yag dokularina gore daha fazla oldugu saptanmistir. Diyetle enerji
aliminin fazla oldugu durumlarda, kardiyomiyositleri asir1 miktardaki serbest yag
asitlerinden korumak igin serbest yag asitlerini yakalayip depoladigi, ihtiya¢ durumunda
da acil enerji kaynagi olarak serbest biraktigi ortaya konmustur (80). Marchington ve
ark.(80), cesitli hayvanlarda epikardiyal yag kiitlesi ile viicudun diger yag depolarindaki
toplam yag dokusu miktar1 arasinda bir iliskiye ulasamamistir. Bu bulgu insanlardaki
ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintilleme ve otopsi bulgulariyla paralellik
gostermektedir ve epikardiyal yag miktarinin, toplam yag miktarindanziyade viseral yag

miktart ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (80-86).

Sekil 2:Epikardiyal yag dokusunun makroskopik goriiniimii A: Normal kalbin anterior
goriiniimii B: Normal kalbin posterior gériiniimii C: Hipertrofik kalbin anterior
goriiniimii D: Hipertrofik kalbin posterior gérinimii



17

Epikardiyal yag dokusu ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi
arastiran calismalar giderek artmaktadir. ik yapilan ¢alismalarda 1950°ler ve 1960’larda
Reiner ve ark. (87,88) normal, hipertansif ve iskemik kalplerde EYD’yi arastirmiglar ve
epikardiyal yaglarin kalbin yapisal bir parcasini olusturdugunu gostermislerdir. Daha
sonra Corradi ve ark. (85) insan kalbinde yapilan bir otopsi ¢aligmasinda, normal,
iskemik, hipertrofik veya hem iskemik hem hipertrofik kalplerdeki ventrikiiler
miyokardiyal kiitle ile epikardiyal yag dokusu arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Sol,
sag ve her iki ventrikiiliin toplam yag agirliklari, hipertrofik kalplerde anlamli derecede
fazla bulunmus fakat iskemi ile herhangi bir iliski gosterilememistir. Epikardiyal yag
miktar1 ile ventrikiil kiitlesi arasinda bir iligki saptanmistir. Sol ventrikiil kiitlesi sag
ventrikiil kiitlesinden olduk¢a fazla olmasina ragmen, sol ve sag ventrikiillerdeki yag
dokusu miktar1 ayni bulunmustur. Sonug olarak, yagin miyokardiyum agirli§ina orani
kalbin sag tarafinda sol tarafina oranla daha fazla oldugu anlasilmistir. Sekil 2’deki
otopsi materyalindeki kalbin makroskopik goriinlimiinde, hipertrofik kalplerde
epikardiyal yag dokusunun arttig1 gosterilmistir.

Hipertrofik olmayan kalplerde, VKI ile epikardiyal yag kiitlesi arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmasma ragmen, hipertrofik kalplerde bdyle bir korelasyon
saptanmamistir. Bundan dolay1 Corradi ve ark.(85), her ventrikiilde iskemi ve
hipertrofiden etkilenmeyen belli bir yag/kas oranit bulundugu sonucunu ¢ikarmislardir.
[acobellis ve ark.(89), fazla yaglanmasi olan altmis saglikli insan {izerinde yaptiklari
ekokardiyografinin kullanildig1 c¢alismada epikardiyal yag miktart ve ventrikiiler

miyokardiyal kiitle arasinda pozitif bir iliski oldugunu bulmuslardir.
2.2.2. Patofizyoloji

Epikardiyal yag dokusu, yag dokusunun temel hiicresi olan adipositler,
inflamatuvar hiicreler ve hiicreleraras1 matriksten olusur. Adipositlerin salgilarina
adipokin denilmektedir. Adipokinler; adipositlerden salman hormon, sitokin veya
kemokinlerin genel adidir (90). Adipositlerinin asil gorevi, diyet ile enerji alimina
veenerji ihtiyacina gore serbest yag asitlerini depolamak veya serbest birakmaktir. EYD;

IL-6,IL-8, IL-10,TNF-a, PAI-1, MKP-1, TGF- ve VEGF gibi inflamatuar sitokinleri
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daha fazla igerirken adiponektin ve leptin gibi antiinflamatuvar adipokinleri daha az
igerir (91-93). IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,ve VEGF hiicreleraras1 matriks tarafindan
dretilir (90,93). Leptin ve adiponektin haricinde bir¢ok inflamatuvar sitokin matriks
tarafindan {tretilir (90). EYD vazokrin ve parakrin mekanizmalar ile etki gdsterir.
Adventisya cevresindeki EYD tarafindan iiretilen adipokinler, parakrin yolla digardan
iceriye dogru difiize olur ve vaskiiler diiz kas hiicrelerine, endotel ve intimal plaga ulagir.
Deneysel olarak adventisya ¢evresine uygulanan IL-1, intimal tabakaya difiize olarak
inflamatuvar degisikliklere neden olur (94), arteriyel duvar kalinligi hiicre
proliferasyonu ve plak olusumu ile artar (95). Bu durumda parakrin yolla olan diflizyon
sinirlanir. Adipokinler, serbest yag asitlerive inflamatuvar hiicreler vaza vazoruma direkt
olarak salinir ve bu yolla arteryal duvara ulasirlar. Buna vazokrin yol denir (96,97).
Obezitede visseral yag dokusu, EYD ve cilt alti yag dokusu adipositleri tarafindan
salgilanan TNF-ave MKP-1’e cevap olarak makrofaj icerigi artan yag dokusu
inflamatuvar dokuya doniisiir (98). Periadventisyal makrofaj ve aktive olan endotel
proinflamatuvar sitokinlerden; TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 salgilar (98,99). TNF-a,
otokrin yolla insiilin direncine velipolize neden olur, ayni zamanda adiponektin
dretimini  Onler (100,101). Adiponektin insulin  duyarliligini  arttirmasi  ve
antiinflamatuvar ve antiaterojenik aktivite ile vazoprotektif etkiye sahiptir (102,103).

Endotel ve adipositler VEGF salgilayarak anjiogeneze neden olurlar (98).

Mazurek ve ark.(104) insan epikardiyal koroner arterlerini ¢evreleyen dokularda,
TNF-a gibi inflamatuvar mediyatorlerin bulunmasinin, vaskiiler inflamasyon artigina,
apoptoz vasitasi ile plak instabilitesine ve neovaskiilerizasyona yol agabilecegini one
stirmiislerdir. Endotoksin, MKP-1, IL-1 veya okside LDL’nin periadventisyal olarak
arter duvarma uygulanmasi, koroner vazospazma veya intimal lezyonlara, inflamatuvar
hiicre akimini baglatir. Bu hareket perikoroner dokulardaki biyoaktif molekiillerin
arteryel hemostazi degistirdigini akla getirir (105,106). Diyabetik hayvanlarda ve
koroner arter hastalig1 olan hastalarda, mediyal ve intimal plak neovaskiilerizasyonunun,
adventisyal inflamasyon ve vaza vazorumdaki neogenezis nedeniyle olustugu

saptanmistir (107,108). Vaza vazorum neogenezinde, intima ve media tabakasindaki T



19

lenfositleri ve epikardiyal adipositlertarafindan salgilanan VEGF rol almaktadir
(97,105,109). Plak i¢i kanama ve riiptiirde, vazavazorum neogenezinin kritik rolii oldugu
belirtilmistir (97). EYD, adrenomedullin ve adiponektin gibi antiinflamatuvar
adipokinleri salgilayarak kalbilokal veya sistemik metabolik ve mekanik etkenlere karsi
korur. EYD proaterojenik ve proinflamatuvar adipokinler salgilayarak koroner arter

hastalig1 ve metabolik sendrom siirecinde aktif olarak rol oynadigi da saptanmistir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Populasyonu

Kasim 2013 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp Hastanesi’ne basvuran 50-80 yas araligindaki; kalp yetersizligi nedeni ile
kardiyoloji yogun bakim iinitesinde yatan hastalar KY grubu, kardiyoloji poliklinigine
kardiyovaskiiler risk faktorleri olup kalp yetersizligi semptomlan ile bagvuran hastalar
da kontrol grubu olarak degerlendirildi. KEF-KY tanis1 i¢in hastalardan hemogram,
biyokimya gibi rutin testlerin yaninda NT-proBNP, Ekg ve Ekokardiyografi testleri
yapildi. Calismaya katilmayr reddeden, hakkinda bilgi alinamayan hastalar ¢aligmaya
alinmadi. Her hastaya arastirmanimn kapsami hakkinda bilgi verildi ve katilim i¢in imzali

onam formu alindi. Bilgiler hasta ya da birinci derece yakinlarindan edinildi.

Calismaya alman hastalar, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2012 kalp yetersizligi
kilavuzu esas almarak Tablo 3’te gorillen tani kriterlerine gore belirlendi (111).
Calismada dislanma kriterlerini de Tablo 6’da goriilen KEF-KY ile benzer klinigi olan
hastaliklar, agir sistemik hastaliklar ve ekokardiyografik degerlendirmenin gii¢ oldugu

hastalardi.
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Tablo 6: Calismadan dislanan hastalar

¢ 1.Ciddi kalp kapak hastalig1

e 2. Ejeksiyon fraksiyonun azaldig1 kalp yetersizligi

e 3.Kronik akciger hastaliklar1 (kronik obstriiktif aksiger hastaligi,astim )
¢ 4.Anemi (hct <30)

e 5.Kronik karaciger hastalig

e 6.Kronik bobrek hastalig1 (son donem bobrek yetersizligi, GFR<15)

e 7.Malignite dykiisiiniin olmasi

e 8.Son bir ay i¢ginde agir travma, cerrahi operasyon gegirmis olmasi

e 9. Optimal TTE ile epikardiyal goriintii alinamamast

TTE: Transtorasik ekokardiyografi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1, Hct: Hematokrit

3.2. Yontem

Tim hastalarin demografik ve klinik verilerinin ¢ikarilmasi igin: Yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi [viicut agirligi/boyun karesi (kg/m?)], bel gevresi, sigara kullanimu,
DASH diyeti (hipertansiyonu durdurmaya odaklanmis diyet) (112), HT (antihipertansif
ilaclar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez kan basmeci dl¢limiiniin
140/90 mmHg tlizerinde olmasi), DM (diyet veya ilaglar ile tedavi edilen, bilinen diyabet
veya aclik serum glukoz diizeyinin 126 mg/dliizerinde olmasi), kalp kapak hastaliklar
(ciddi darlik ve/veya yetersizligi de dahil olmak iizere dogal veya protez kalp kapak
hastaliklar1), iskemik kalp hastaligi Oykiisii (miyokard enfarktiisii Oykiisii, perkiitan
koroner girisim Oykiisii ve koroner arter bypass cerrahisi dykiisii veya invaziv ve invaziv
olmayan tetkiklerle koroner arter hastalig1 tanisinin konulmus olmasi), atrial fibrilasyon,
daha once gegcirilmis iskemik inme veya gegici iskemik atakdykiisii sorgulandi. 12
kanalli elektrokardiyografi cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV kalibrasyon ile 12

derivasyonlu yiizey Ekg kayitlari alind1.
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Hastalardan aliman kan Omeklerinden hemogram; Wbc (beyaz kiire), Hb
(hemoglobin), Htc (hematokrit), PIt (trombosit), biyokimyasal parametreler; aclik kan
sekeri, iire, kreatin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), lipid
profili; total kolesterol, LDL (diisiik dansiteli lipoprotein), HDL (yliksek dansiteli
lipoprotein), trigliserid ve NT-proBNP ¢alisildi. Ayrica Cockroft-Gault formiiliiyle GFR

(glomeruler filtrasyon hiz1) hesaplandi.

Tiim hastalara ekokardiyografik 6zellikleri belirlemek icin Dicle Universitesi T1p
Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali Ekokardiyografi laboratuvarinda standart 2
boyutlu ve M-mod kayit yapabilen ekokardiyografi cihazi (Vivid S6 General Electric
Vingmed ultrasound Horten, Norway) ile 2.5-3.25 MHz transuder prob kullanilarak,
Avrupa Ekokardiyografi Cemiyetinin tavsiyelerine gore ayni kisi tarafindan transtorasik
ekokardiyografik degerlendirme yapildi (111). Hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF>%50 olmast), sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI kadmlarda 95 gr/m*
erkeklerde 115 gr/ m® iizerinde olmasi), sol ventrikiil diyastol sonu hacin indeksi
(LVEDVI>97 ml/m’olmas1), sol atrial volum indeksi (LAVI >34 ml/ m®), diyastolik
disfonksiyon dereceleri (evre 1,2,3,4) diyastolik parametreler ( E,A,Dt,E/¢ )sag ventrikiil
sistolik fonksiyonu gostergesi olarak TAPSE, sistolik pulmoner arter basinci ve
interventrikiiler septum,sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplari, sol atrium ¢api, sag

ventrikiil ve sag atrium cap1 degerlendirildi.
3.3 Ekokardiyografi ve Epikardiyal Yag Dokusu

Ekokardiyografik degerlendirme sirasinda EYD, sol lateral pozisyonda
parasternal uzun aks goriiniimiinde sag ventrikiiliin serbest duvarinin iistiinden 6lgiildii.
Epikardiyal yagin sag ventrikiilden O6l¢limiiniin tercih edilmesinin iki sebebi vardir:
birincisi, bu noktada epikardiyal yag dokusunun net kalinliginin daha fazla oldugunun
farkina varilmasi (113); ikincisi, tiim agilardan uygun 151k gostergesi oryantasyonu ile
parasternal uzun aks ve kisa aks goriintilerinin en dogru epikardiyal yag dokusu
Olciimlerine imkan vermesidir. Ayrica sag ventrikiill serbest duvart iizerindeki

epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik oOlglimleri ile MRI ol¢limleri yiiksek
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giivenilirlik gostermistir (114). EYD iki boyutlu ekokardiyografi ile viseral perikart ile
miyokard arasindaki ekosuz alan (veya c¢ok biiylikse hiperekoik alan olarak goriilebilir)
olarak goriiliir. EYD kalinlig1 3-4 kalp dongiisii boyunca diyastol sonunda sag ventrikiil

serbest duvari iizerinden aortik anulusa dik olan bir noktadan o6l¢iildii.

Sekil 3: Transtorasik ekokardiyografi ile parasternal uzun aksta sag ventrikiil 6n

duvarindan epikardiyal yag dokusunun 6l¢iimii

Ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson metodu kullanilarak ol¢iildi. SV
duvarkalinliklari, sistolik ve diyastolik ¢aplar1 parasternal uzun akstan M-mod ile
6lgiildii. Olgiilen bu gaplar, Kanada Ekokardiyografi Dernegi’nin de dnerdigi hesaplama
araci kullanilarak LVMI hesapland1 (115,116). Hipertrofi i¢in 6nemli olan IVS 6l¢timii
de, M-mod ile 6l¢iilen bu ¢aplardan elde edildi. SA 6n-arka ¢apmin ol¢iimii standart iki
boyutlu ekokardiyografik degerlendirmede parasternal uzun akstan sistol sonunda
yapildi. LVEDVI (SV diyastol sonu hacim indeksi); SV diyastol sonu hacim, biplan disk
yontemi ile Sl¢iiliip viicut ylizey alania boliinerek elde edildi. LAVI; parasternal uzun

aks on-arka capi, apikal dort bosluk yatay ve dikey caplart hesaplandi, bu ii¢ 6l¢iim



24

sonucu 0.523 sabit katsayir ile carpilip elde edildi (117). Diyastolik parametreler;
E,A,E/A,Dt,é gibi parametreler diyastol sirasinda mitral kapak iizerinden Doppler
teknikleri ile 6lglildii. Bu degerler baz alinarak diyastolik disfonksiyon evreleri 1,2,3,4
olarak tanimlandi. TAPSE (Trikiispit anuler plan sistolik ekskiirsiyon) ise apikal dort
bosluk trikiispit kapak lateral anulusun sistolik yer degistirmesinin M-mod ile dl¢iilmesi
ile hesaplandi. Sistolik pulmoner arter basinct (SPAB) apikal dort bosluktan trikiispit

kapak tizerinden 6l¢iildii.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 18paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile belirlendi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma bi¢iminde, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak ifade edildi.
Normal dagilim gosteren stirekli degiskenler Student t testi, normal dagilim gostermeyen
siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirnlmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi.
Pearson veya Spearman testleri kullanilarak korelasyon analizleri uygulandi. Elde edilen

verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. p< 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.5. Calisma Protokolii

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Onay tarihi: 05/08/2014 ve numarasi:313). Calismaya
alinan tiim hastalara ikinci Helsinki deklerasyonunda bildirilen, insan iizerinde yapilan
aragtirmalardaki etik prensiplere uygun olarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve yazili

bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Klinik Bilgiler

Cesitli nedenlerden dolayr saglikli bilgi alinamayan veya g¢aligmaya katilmay1
reddeden hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Calismamiza toplam 60 hasta alindi. Bu
hastalarin 30’u KEF-KY hastalartydi ve 30 tanesi de kontrol grubuydu. Calismaya
alman bireylerde ortalama yas kalp yetersizligi olan grupta 71.60+6.70 yil, kontrol
grubunda 63.70+£9.02 yild1 (p<0.001). Calismaya katilanlarin 54’1 (%90) kadin ve 6'st
(%10) erkekti. KY grubunda kadin sayisi 26 (%87), erkek sayisi 4 (%13). Kontrol
grubunda kadin sayis1 28 (%93), erkek sayist 2 (%7), ancak cinsiyet agisindan her iki
grup kiyaslandiginda aralarinda anlamli fark yoktu (p<0.335). VKI; KY grubunda
32.79+4.72 kg/m?, kontrol grubunda 30.86+4.01 kg/m* (p=0.097). Bel g¢evresi; KY
grubunda 103.33+£8.95 cm, kontrol grubunda 93.06£10.2 cm (p<0.001). Sigara icenler;
KY grubunda 3 (%10), kontrol grubunda 4 (%13) (p=0.500). Diyet uygulayanlar; KY
grubunda 8 (%27), kontrol grubunda 14 (%47) (p=0.090). NYHA sinifi; KYgrubunda
sinif 1 hasta yok iken, kontrol grubunda 27 (%90) hasta vardi; KY grubunda sinif 2
hasta sayis1 2 (%6), kontrol grubunda 3 (%10); KY grubunda sinif 3 hasta sayis1 14
(%47), kontrol grubunda 0; KY grubunda sinif 4 hasta sayist 14 (%47), kontrol
grubunda hasta yoktu (p<0.001). IKH; KY grubunda 18 (%60) hastada, kontrol
grubunda 8 (%27) hastada saptandi (p=0.009). DM; KY grubunda 13 (%43) hastada,
kontrol grubunda 10 (%33) hastada vardi (p=0.298). inme; KY grubunda 1 (%3)
hastada, kontrol grubunda 4 (%13) hastada vard1 (p=0.161). AF; KY grubunda 10 (%33)
hastada, kontrol grubunda 3 (%10) hastada vard1 (p=0.028).

Caligmaya alinan hastalarda komorbid hastaliklar siklik sirasina gore;
hipertansiyon (%93), IKH (%60), DM (%43), AF(%33) ve inme (%3) izlendi. Cinsiyet,
sigara, diyet, HT, DM, inme, VKI, KY grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak farkli degilken; yas, bel ¢evresi, NYHA smnifi, IKH ve AF anlamh fark vardi
(Tablo 7).
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Demografik ve Klinik Kalp Yetersizligi Kontrol p
Ozellikler N:30 N:30
Yas ort.(yl) 71.60 £6.70 63.70 £9.02 <0.001
Kadin(%) 26(%87) 28(%93)
Cinsiyet — ---v-r-mrmemrmrorororo 0.335
Erkek(%) 4(%13) 2(%7)
VKIi (kg/m?) 32.79 £4.72 30.86 £ 4.01 0.097
Bel ¢evresi (cm) 103.33 +£8.95 93.06 + 10.2 <0.001
Sigara(%) 3(%10) 4(%13) 0.500
Diyet (%) 8(%27) 14(%A47T) 0.090
SINIF 1 0 27(%90)
SINIF 2 2(%6) 3(%10)
NYHA oo <0.001
SINIF 3 14(%A47) 0
SINIF 4 14(%A47) 0
IKH(%) 18(%60) 8(%27) 0.009
HT (%) 28(%93) 30(%100) 0.246
DM(%) 13(%43) 10(%33) 0.298
Inme(%) 1(%3) 4(%13) 0.161
AF(%) 10(%33) 3(%10) 0.028

Kalp yetersizligi grubunda ilag kullanimi daha fazla olup en ¢ok kullanilan ilaglar
sirastyla ditiretik 27 (%90), ACE inhibitorii veya ARB 25 (%83), beta blokor 22 (%73)

ve antiagregan ilaglardi 21 (%70). Her iki grup kiyaslandiginda ACE inhibitorii veya
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ARB kullanimzt ile kalsiyum kanal blokorii kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yok iken; beta blokor, digoksin, spirinolakton, antiagregan, antikoagiilan, statin

kullanimlart anlamli olarak farkliydi (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin kullandig1 kardiovaskiiler ilaglar

Kullanilan ila¢ grubu Ye tergsllilg)iNﬁO K;?;{)Ol P
Ditiretik 27(%90) 16(%53) 0.002
ACE/ARB 25(%83) 20(%67) 0.136
Beta Blokor 22(%73) 12(%40) 0.009
Kalsiyum Kanal Blokorii 9(%30) 5(%17) 0.222
Statin 11(%37) 4(%]13) 0.037
Antiagregan 21(%70) 10(%33) 0.004
Antikoagiilan 6(%20) 0(%0) 0.010
Digoksin 5(%17) 0(%0) 0.020
Spirinolakton 4(%13) 0(%0) 0.038

4.2. Ekokardiyografi Bulgular:

Kalp yetersizligi olan hastalarda SVEF; %58.7344.11, kontrol grubunun
%60.96+3.70 olarak saptandi (p=0.031). EYD; KY grubunda 9.214+0.82 mm, kontrol
grubunda 7.13£1.39 mm (p <0.001). SA ¢ap1; KY grubunda 40.30+£10.92 mm, kontrol
grubunda 35.57£6.50 mm (p=0.047). IVS; KY grubunda 13.03+£0.57 mm, kontrol
grubunda 12.1142.22 mm (p=0.013). LVMI; KY grubunda 131.13+18.00 gr/m?, kontrol
grubunda 117.90+20.30 gr/m” (p=0.010). LVEDVI; KY grubunda 44.39+10.42 ml/m’
kontrol grubunda 40.20£6.24 ml/m* (p=0.064). LAVI;, KY grubunda 60.71+21.53
ml/m?, kontrol grubunda 60.71+21.53 ml/m? (p <0.001). E/¢; KY grubunda 13.87+3.88,
kontrol grubunda 10.12+2.44 (p<0.001). Diyastolik disfonksiyon evrelerinden evre 1
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olan hasta sayis1 KY grubunda 11 (%58), kontrol grubunda 19 (%70); evre 2 olan hasta
sayist KY grubunda 8 (%42), kontrol grubunda 8 (%30) (p=0.531). TAPSE; KY

grubunda 2.71£3.30 cm, kontrol

grubunda 2.74+0.37 cm (p=0.961). SPAB;

KYgrubunda 32.66+6.67 mmHg, kontrol grubunda 26.20+3.75 mmHg (p<0.001).

Tablo 9: Hastalarin ekokardiyografi bulgular

Ekokardiyografi

Kalp Yetersizligi

Parametresi N:30 OTIHG INEEIL 1¢
SVEF(%) 58.73 +4.11 60.96 + 3.70 0.031
EYD(mm) 9.21 +0.82 7.13+1.39 <0.001
SA(mm) 40.30 + 10.92 35.57 £ 6.50 0.047
IVS(mm) 13.03 £ 0.57 12.11 £2.22 0.013
LVMI(gr/m?) 131.13 + 18.00 117.90 +20.30 0.010
LVEDVI(ml/m?) 4439 + 1042 4020 + 6.24 0.064
LAVI(ml/m?) 60.71 £21.53 4492 +9.93 <0.001
E/é 13.87 +3.88 10.12 +2.44 <0.001
Diyastolik Evre 1 11(%58) 19(%70) .
disfonksiyon  po. 5 8(%42) 8(%30) '
TAPSE(cm) 2.71+£3.30 2.74+037 0.961
SPAB(mmbhg) 32.66 = 6.67 26.20 +3.75 <0.001

Ekokardiyografik parametrelerden diyastolik disfonksiyon evresi, LVEDVI ve
TAPSE her iki grup arsinda istatistiksel olarak anlamli fark yok iken, SA cap1, SVEF,
EYD, IVS, LVMI, LAVI, E/¢ ve SPAB ise iki grup arasinda farkliydi. KY grubunda EF
daha diisiik EYD ise artmis olarak bulundu. KY grubunda EF diisiik olmakla beraber
tiim hastalarin EF’leri %50 ve iizerindeydi. KY grubunda EYD, SA ¢ap1, IVS, LVMI,
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LAVI, E/¢, SPAB daha yiiksek olarak bulundu. Atriyal fibrilasyon diyastolik

disfonksiyon evreleri disinda degerlendirildi.

4.3. Laboratuvar Bulgular:

Laboratuvar parametrelerinden Hgb, NT-proBNP, GFR ve kreatinin iki grup
arasinda istatistiksel olark farkliydi diger parametrelerde fark yoktu. KY grubunda NT-
proBNP daha yiiksek bulunurken; Hgb, kreatin ve GFR daha diisiik bulundu.

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Parametre Yetergglli%iN:?)O Kl(\)Il:l;l(;OI P
Whe(/mm?) 8.11+2.49 10.95 + 3.053 0.362
Hgb(g/dl) 1121+ 1.16 12,81 £0.95 <0.001
Plt (/mm?) 248 £82.91 268 +101.06 0.420
NT-proBNP(pg/dl) 542.26 +361.33 74.93 £19.35 <0.001
GFR(ml/dk) 61.12 £24.68 76.30 +£22.32 0.015
Kreatin(mg/dl) 1.20 £0.55 091+043 0.028
ALT (IU/L) 24.13 +£30.22 17.56 + 5.85 0.247
AST(IU/L 2443 +11.57 22.90 + 8.86 0.567
Totalkolesterol (mg/dl) 177.10 £ 57.56 198.26 = 44.02 0.115
LDL (mg/dl) 132.37 £105.52 116.03 £38.21 0.429
HDL (mg/dl) 43.83 +40.76 4543 +£29.37 0.862
Trigliserid (mg/dl) 159.80 +£90.48 167.50 £ 68.31 0.711

Kalp vyetersizligi grubunda Whbc; 8.11x2.49/mm’, kontrol grubunda

10.95+3.053/mm’ (p=0.362). KY grubunda Hgb; 11,21+1.16 g/dl, kontrol grubunda
12,81£0.95 g/dl (p=0.001). KY grubunda Plt; 248+82.91/mm’, kontrol grubunda
268+101.06/mm’ (p=0.420). KY grubunda NT-proBNP; 542.26+361.33 pg/dl, kontrol
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grubunda 74.93£19.35 pg/dl (p<0.001). KYgrubunda GFR; 61.12424.68 ml/dk, kontrol
grubunda 76.30+£22.32 ml/dk (p=0.015). KY grubunda keratin; 1.20+0.55 mg/dl, kontrol
grubunda 0.91+£0.43 ml/dl (p=0.028). KY grubunda ALT; 24.13+30.22 IU/L, kontrol
grubunda 24.13+30.22 TU/L (p=0.247). KY grubunda AST; 24.43+11.57 IU/L, kontrol
grubunda 22.90 + 8.86 IU/L (p=0.567). KY grubunda Total Kolesterol 177.10+57.56
mg/dl, kontrol grubunda 19826+44.02 mg/dl (p=0.115). KY grubunda LDL
132.37+105.52 mg/dl, kontrol grubunda 116.03+38.21 mg/dl (p=0.429). KY grubunda
HDL 43.83+40.76 mg/dl, kontrol grubunda 45.43429.37 mg/dl (p=0.862). KY grubunda
Trigliserid; 159.80+90.48mg/dl, kontrol grubunda 167.50+68.31 mg/dl (p=0.711).

Tablo 11: Multivariate lojistik regresyon analizi

Parametre OR %95 CI P
Yas 1.082 0.970-1.207 0.157
EYD 3.890 1.345-11.252 0.012
LVMI 0.993 0.944-1.046 0.799
Bel gevresi 1.117 1.002-1.245 0.045
LAVI 1.033 0.943-1.131 0.488
E/é 1.132 0.895-1.431 0.302

EYD: Epikardiyal yag dokusu LAVI: Sol atrial hacim indeksi, LVMI: Solventrikiilerkiitle indeksi, OR:
odds orani, CI: giivenlik aralig1

Istatistiksel analizlerin sonucunda KEF-KY grubunda artmis olarak bulunan;
Yas, EYD, LVMI, Bel cevresi, LAVI, E/é parametrelerinin multivariate lojistik
regresyon analizinde (Tablo 11) EYD anlamli bulundu (p=0.012). Bel ¢evresi de sinirda
anlamli bulundu (p=0,045).
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Sekil 4: ROC analizi egrisi
Verilerin ROC analizinde (Sekil 4) EYD ile KY arasinda korelasyon mevcuttu

(p<0.001). EYD’nin 8.1 mm degeri %86 sensitivite ve %80 spesifite ile KY i¢in

ongordiriictudir.
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5.TARTISMA

Bu calismada EYD ile KEF-KY arasindaki iliski incelenmis, EYD’nin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde KEF-KY grubunda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. KEF-KY’nin patofizyolojik mekanizmalarindan SV  konsantrik
remodeling ile iligkili parametreler; IVS ve LVMI, KY grubunda artmis olarak bulundu.
Diyastolik dsifonksiyon ile iliskili parametreler; SA ¢api, LAVIL, E/¢ ve atriyal
fibrilasyon da KY grubunda artmis olarak bulundu.

Calismamizda her iki grup arasinda anlamli farka neden olan parametrelerden
yapilan lojistik regresyon analizinde ise EYD istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bel
cevresi de sinirda anlamli olarak bulundu.

Kalp yetersizligi sik goriilen bir hastalik olup gelismis iilkelerde eriskin
toplumun yaklasik %1-2 goriilmekte bu oran 70 yas ve lizeri bireylerde %10 kadar
yiikselmektedir. Buhastalarin yaklasik yarisint KEF-KY olusturmaktadir (1). Simdiye
kadar yapilmis ¢alismalarda KEF-KY’de mortaliteyi azaltacak kanitlanmis herhangi bir
tedavi bulunmamaktadir. Bu yilizden KEF-KY’yi 6ngérmek daha Onemli hale
gelmektedir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde temel patofizyolojik
mekanizmalar; SV konsantrik remodelingi ve SV diyastolik disfonksiyonu ile iligkili
yapisal ve fonsksiyonel degisikliklerdir (10,11). Komorbid hastalaliklar ve ozellikle
obezite sistemik proinflamatuvar durum yaratmaktadir. Bu proinflamatuvar durum
koroner mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin serbest oksijen radikalleri iiretmesine
neden olup kardiyomiyositlerdeki NO biyoyararlanimin1 azaltmaktadir. Azalmig NO
biyoyararlanimi kardiyomiysitlerdeki PKG aktivitesini azaltmaktadir. Azalmis PKG
aktivitesi dev hiicre iskelet proteini titinin hipofosforilasyonuna neden olur ve SV
konsantrik remodelingi ve kardiyomiyosit sertligini tetikler. Kardiyomiyosit sertligi ve
miyofibroblastlarin  yarattigt artmis kollajen depolanmasi KEF-KY’deki temel
fonksiyonel bozukluk olan diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir (118).

Ather ve ark (119), KEF-KY ve DEF-KY hasta gruplarinda komorbid

hastaliklarin sikligr ile ilgili yaptiklar ¢alismada, sistemik inflamatuvar durumu yaratan
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komorbid hastaliklarin prevelansini KEF-KY grubunda daha yiiksek bulmusglardir.
Bunlar basta obezite olmak iizere hipertansiyon, diyabet, anemi ve bdbrek
yetersizlikleridir. Viseral obezitede makrofajlar yag dokusunu infiltre edip,
proinflamatuvar sitokin salinimi yapar ve sistemik inflamatuvar duruma neden olur
(120). Bununla ilgili Jelic ve ark.(121) obstriiktif uyku apne hastalig1 ve obezitesi olan
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada her iki hastaligin da endotel disfonksiyonu, inflamasyon
ve oksidatif strese neden oldugunu saptamiglardir. Yine benzer sekilde I-PRESERVE
calismasinda obezite ve KEF-KY arasindaki iliski arastirilmis ve VKI’si yiiksek olan
KEF-KY’de daha fazla olumsuz sonuglara rastlanmigtir (122). Kalogeropoulos ve ark.
(123) yash hastalarda kalp yetersizligi ve inflamasyon arasindaki iligkiyi arastirmis ve
komorbid hastaliklarin neden oldugu sistemik inflamatuvar durum KEF-KY igin bir
prediktor olabilecegi sonucuna varmislardir.

Komorbid hastaliklar arasinda obezitenin sistemik inflamatuvar duruma neden
olmasi ve obezite ile KEF-KY arasinda karsilikli iliski olmasi obeziteyi KEF-KY
hastalarinda arastirilmasi gereken 6nemli bir konu haline getirmektedir. Obezite ayni
zamanda metabolik sendromun bir parcasidir. Obezitenin objektif gostergesi olarak
viicut kitle indeksi kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak
goriilen metabolik sendrom ise viseral obezite ile iligkilidir. Viseral obezitenin bir
parcasini da abdominal yaglanma olusturur ve bel ¢evresi Ol¢iilerek saptanir. Bu yiizden
bel cevresi metabolik sendromun tani kriterlerinden biridir ve artmis bel cevresi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Viseral obezitenin diger bir pargasini
da EYD olusturur ve gesitli gorlintiileme yontemleri ile 6l¢iilebilir.

Epikardiyal yag dokusu ile ilgili yapilan arastirmalarda; Corradi ve ark.(85)
yaptig1 c¢aligmada, epikardiyal yag miktar1 ile ventrikiil kiitlesi arasinda biriligki
saptanmustir. lacobellis ve ark. (89) fazla yaglanmasi olan altmis saghkli insan iizerinde
yaptiklart ekokardiyografinin kullanildigr calismada epikardiyal yag miktart ve
ventrikiiler miyokardiyal kiitle arasinda pozitif bir iliski oldugunu bulmustur. Bu iki
calisma komorbid hastaliklardan obezitenin sistemik inflamatuvar duruma neden olup
bir dizi patofizyolojik mekanizma sonucunda SV konsantrik remodelinge neden

oldugunu desteklemektedir (118). Yine Mohammed ve ark.(124) yaptig1 calismada
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komorbid hastaliklarin arteryel hipertansiyondan daha fazla miyokardiyal yap1 ve
fonksiyon bozukluguna neden oldugunu bulmustur.

Marchington ve ark. (80,81) cesitli hayvanlarda epikardiyal yag kiitlesi ile
viicudun diger yag depolarindaki toplam yag dokusu miktar1 arasinda bir iliskiye
ulagamamigtir. Bu bulgu insanlardaki ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintiileme
ve otopsi bulgulartyla paralellik gostermektedir ve epikardiyal yag miktarinin toplam
yag miktarindan ziyade viseral yag miktan ile iliskili oldugunu disiindiirmektedir (80-
86).

Obezite gdstergesi olarak VKI, viseral obezite i¢in ise bel cevresinin kullanildig
diisiiniildiigiinde; ¢alismamizda VKi’nin iki grup arasinda anlaml farka neden olmayip,

bel ¢evresinin KY grubunda anlaml olarak artmis olmasi literatiir ile uyumluydu.
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6. SONUCLAR

Epikardiyal yag dokusunu, KY grubunda artmis olarak saptadik. EYD’yi KEF-
KY i¢in Ongordiiriicii olarak belirledik. EYD’nin KEF-KY grubunda artmis olarak
bulundugu i¢in EYD, KEF-KY’nin patofizyolojisindeki inflamasyon biyobelirtegleri

arasinda gosterilebilir.
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