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OZET

Amac: Epikardiyal yag dokusu kalple olas1 bir¢ok etkilesimleri olan metabolik
olarak aktif endokrin ve parakrin bir organdir. Bu calismada pekcok
kardiyovaskiiler hastaligin etyopatogenezinde tetikleyici bir faktér olan
epikardiyal yag dokusunun koroner arter hastaligi yayginlig ile iliskisini

degerlendirmeyi amagladik

Materyal ve Metod: Calismaya stabil angina pektoris nedeniyle kardiyoloji
poliklinigine basvuran ve non-invaziv testlerle iskemi tespit edilip koroner
anjiografiye alinan ve en az bir koroner arterde lezyon saptanan 53 olgu dahil
edildi.Koroner arter hastalig1 yaygimligin1 belirlemede koroner anjiografide yeni
bir formiil kullanildi. Epikardiyal yag doku kalinlig1 da ekokardiyografik olarak
olctldii.

Bulgular: Epikardiyal yag doku kalinligi ile koroner arter hastaligi yayginlig
skoru arasinda anlamli bir korelasyon bulunmaktadir.(p<0,01).Ayrica koroner
arterlerdeki lezyon uzunlugu ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1r arasinda

anlanml 1iligkili bulunmustur. (p<0,01)

Sonuc: Epikardiyal yag dokusu kalinliginin , koroner arter hastaligi yayginligi
ve diffiiz tutulumu ile iligkili oldugu tesbit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal yag dokusu, koroner arter hastaligi , yaygin

tutulum
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ABSTRACT

Aim: Epicardial adipose tissue is metabolically active endocrine and paracrine
organ with possible interactions within the heart. In this study we aimed to
investigate whether epicardial adipose tissue ; a predictive factor in many of the
cardiovascular disease etiopathogenesis , is related to diffuse coronary

involvement.

Materials and Methods: Fifty three patients who underwent coronary
angiography due to the presence of stabil angina pectoris and positive or
equivocal results after noninvasive stress tests , having at least 1 lesion of the
coronary arteries were included in the study.The degree of diffuse coronary
involvement was determined by a novel quantitative formula on coronary
angiography.Epicardial adipose tissue thickness was also measured by

ecocardiographically.

Results : Epicardial adipose tissue thickness is significantly correlated with the
diffuse coronary involvement score.(p<0,01) Epicardial adipose tissue thickness

is also significantly correlated with coronary lesion length.

Conclusion:Our results suggest that increased epicardial adipose tissue
thickness is correlated with the diffuse coronary involvement measurements

than focal coronary lesions.

Key Words: Epicardial adipose tissue, coronary artery disease , diffuse

involvement
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GIRIS ve AMAC

Yag dokusunun ilk olarak organlara yapisal destek saglamakla ve onlari
travmalardan korumakla goérevli olan bir doku oldugu diigliniilmiistiir. Modern
tibbin ve molekiiler biyolojinin gelismesi ile yag dokusunun ayni zamanda
bulundugu bdlgeye gore de degisik gorev ve etkilerinin de oldugu anlagilmustir.
Ayri1 bir embriyolojik orijjinden gelen visseral yag dokusunun salgiladig1 bir ¢ok
pro-inflamatuar ve pro-aterojenik sitokinle oOzellikle aterosklerotik damar
hastalifi patogenezinde Onemli bir rolii olan endokrin bir organ oldugu
anlasilmistir. Bunun yaninda subkutan yag dokusu daha ¢ok enerji
metobolizmas1 etkileri 6n planda olan ve visseral yag dokusundan farkli
embriyolojik kokeni olan bir dokudur. Visseral yag dokusunun endokrin ve
ozellikle de parakrin etkilerinin anlagilmasiyla intraabdominal ve intratorasik
organlarin ¢evrelerinde bulunan degisik alt tiplerinin cevrelerindeki organlar
tizerine lokal etkilerinin on planda oldugu disiinilmiis ve epikardiyal yag
dokusuyla (EYD) ilgili aragtirmalar artmistir.

Son 2 dekatta EYD ile ilgili yapilan arastirmalar EY D’ nin kalp iizerine pek
cok etkilerinin oldugunu gostermistir. EYD koroner arter hastaligi(KAH), akut
koroner sendrom, sendrom X, hipertansiyon (HT), asendan aort dilatasyonu gibi
pek c¢ok kardiyovaskiiler hastalik ve patolojik durumla olan iliskisi
gosterilmistir. Yapilan arastirmalar EYD’nin birgok kalp hastaliginda bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gdstermistir. Molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar
sonucunda EYD’den adipokin olarak adlandirilan ¢ok sayida biyolojik olarak
aktif sitokin ve kemokin iiretildigi, EYD’nin bu yolla kardiyovaskiiler
hastaliklarda inflamatuar bir organ olarak histopatolojik siirecte ciddi bir rol
oynadigimmi ortaya koymustur. Bu calismay1 tasarlarken kalp hastaliklari
patogenezinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis olan EYD’nin
koroner ateroskleroz yayginlig ile bir baglantis1 olup olmadigini yeni bir formiil

kullanarak degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Kalp ve biliyilk damar yapilari mediastinumda yer alip ¢ift kath
perikardla ¢epecevre sarilmistir. Perikard fibréz (pariyetal) ve ser6z olmak tizere
iki tabakadir. Fibroz perikard kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin kesimlerini
giiclii bir dis kese gibi icine alir. Serdz (viseral) perikard, mezotelyal bir
tabakadir. Viseral perikardin diger adi epikarddir. Epikard koroner arterleri ve
venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken miktarda adipoz

dokuyu igermektedir.

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri

Arterler caplarina gore biiyiik boy, orta boy ve kiiclik boy arterler
olmak {izere ii¢ tip gOsterirler; ayrica, histolojik yapilarina gore de, hakim doku
elementleri bakimindan, elastik tip (biiyiik boy arterler) ve miiskiiler tip (orta ve
kiigiik tip arterler) olarak iki gruba ayrilir.(1)Kapiller damarlar ve veniller
disindaki biitiin kan damarlar1 histolojik olarak tunika intima (i¢ tabaka),tunika
media (orta tabaka) ve tunika adventisya (dis tabaka) olmak {izere ii¢ tabakadan

olusur.



Endotel

Membrana

MDD v Intima
elastika interna

>+ Media

Membrana
elastika eksterna

>+ Adventisya

Sekil 1: Tipik bir damarin duvar yapisi (Ross R, Glomset J.A.: The pathogenesis
of atherosclerosis. N Engl J Med 1976; 295:369)

Biiyiik tip arterler (elastik arterler, iletici arterler): Aorta, arteria pulmonalis,
arteria carotis communis, arteria subclavia ve arteria iliaca communis bu gruba
girer. Bu arterlerin duvarlar1 ¢aplarina gore daha incedir. Media tabakasindaki
elastik fibriller fazla oldugu i¢in canli dokuda sar1 renkte goriiliirler. Kalbin
yakinindaki biiylk iletici damarlarin sistol sirasinda duvarlarindaki elastik
fibrilleri uzar, diyastolde ise bu fibriller geri c¢ekilerek kan basincimi korurlar.
Boylece elastik arterler, kalp vurumlari aralikli olmasina ragmen akimin

devamliligini saglayan yardimci bir pompa olarak gorev yaparlar.

Orta tip arterler (miiskiiler arterler, dagitici arterler): Koroner arter, arteria
brakialis, arteria femoralis, arteria radialis ve dallar1 bu grupta yer alir. Arteriyel

sistemdeki damarlarin ¢ogu orta tip arterdir.



2.1.1.Koroner arterdeki histolojik katlar;

Tunika intima: Liimene bakan ylziinii tek sira endotel hiicre dizisi olusturur.
Endotel altinda ince bir subendotelyal tabaka bulunur. Media tabakasina yakin
dis kisimda damar enine kesitlerinde kivrintili bir yap1 olarak membrana elastika

interna belirgin sekilde goriiliir.

Endotel, damarsal yapilarin i¢ yiizeyini doseyen, kan elemanlar1 ile
direkt temas halinde bulunan, yasam boyunca travmaya maruz kalan, viicudun
en biiyiik parakrin organi olarak tanimlanabilecek, icte ekstraselliiler matrikse
gomiilii tek sirali hiicre tabakasidir. Intimanin ic yiizeyini ddser ve metabolik
olarak aktiftir. Endotel hucreleri hemostaz mekanizmalarinda 6nemli gorevlere
sahip olup yiizeyinde bulunan heparan siilfat sayesinde antitrombin III’lin
trombin’e baglanarak, onu inaktif hale getirmesini saglar. Ayrica endotel hiicre
ylizeyinde bulunan trombomodulin, trombin’e baglanarak protein S ve C’yi
aktive ederek, antitrombotik 6zellikler gdsterir. Trombiis olusmaya basladiginda,
normal endotel hiicreleri fizyolojik fibrinolitik mekanizmalar1 agiga ¢ikartirlar.
Bu durumda doku plazminojen aktivatorlerini {retirler. Bu enzimler
plazminojenin fibrinolitik bir enzim olan plazmine aktivasyonunda katalizor
gorevi goriirler. Tanimlanan bu mekanizmalar sayesinde endotel, damar
icerisinde kanin akiskanliginin devamliligini saglar.Endotel hiicrelerinin gémiilii
oldugu ekstraselliiler matriks, tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve diger
hiicre dis1 matriks molekiillerinden olusur. Bu matriks damar diiz kaslari

tarafindan tretilir.

Tunika media: Bu tabakanin kalinlig1 diiz kas hiicrelerinin dairesel sekilde
olusturdugu 3-4 tabakadan 40 tabakaya kadar degismektedir. Diiz kas hiicreleri

arasinda bu hiicreler tarafindan sentez ve salgilanan kollajen ve elastik fibriller
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goriiliir. Media tabakasinin i¢ 1/3 bolgesi damar liimeninden, dis 2/3 kismi da

vasa vasorumlar tarafindan beslenmektedir.

Tunika adventisya: Miiskiiler arterlerde adventisya tabakasi tunika media kadar
ya da daha kalin olabilir. Uzunlamasina diizenlenmis elastik fibriller ve daha az
miktarda da kollajen fibriller igerir. Miiskiiler arterlerin duvarindaki elastik
fibrillerin ¢ogu adventisyada bulunur. Media tabakasma yakin i¢ kisimda
sinirlar1 belirgin olmaksizin ¢evre bag dokusu ile devam eden membrana
elastika eksterna gézlenir. Adventisyada ayrica vazomotor sinirlerden olusan

bir sinir ag1 ve lenfatik damarlar da yer alir.

2.2.Ateroskleroz ve Aterosklerotik Koroner Arter Hastalig:

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir. Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar
ve Ozellikle ateroskleroz tiim popiilasyonda toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli
sebebi olmaya devam edecektir (2). 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii'niin
hazirladig1 yasami kisitlayan onde gelen nedenler listesinde KAH birinci, inme
dordiincii siray1 alacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada epidemik
olmaya baglamistir; aterogenez ve siklikla eklenen tromboz, altta yatan en sik
nedenlerdir (3). Ayrica KAH 'm sik olmasa da aterosklerotik olmayan
nedenleride vardir. Bunlardan bazilar1 konjenital anomaliler, emboli (tiimor,
vejetasyon vb.), travma, spazm, disseksiyon, koroner arterleri de tutabilen
arteritler, metabolik hastaliklar, hiperkoagiilabiliteye neden olan hastaliklar
(polisitemi, trombositoz vb.) ve madde bagimliligidir.

Aterosklerozun temel yerlesim yerleri koroner arterler, aorta ve dallari,



servikal ve iliyak arterlerdir (4). Anatomik yer neresi olursa olsun tiim
bolgelerdeki patofizyoloji benzerdir. Bu nedenledir ki; vaskiiler bir yatakta
ateroskleroz goriilmesi diger vaskiiler yataklarda da benzer olaylarin goriilme

riskini arttirir.

2.2.1.Epidemiyoloji

KAH agisindan genelde gelir diizeyi yliksek, endistrilesmis Kuzey
Amerika, Kuzey ve Orta Avrupa iilkeleri, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi
tilkeler ilk siralar1 paylasirken, Yunanistan, Yugoslavya,italya gibi Akdeniz
tilkelerinde KAH sikligi ilk grubun 1/3’i kadardir. Japonya gibi Asya
tilkelerinde ise KAH sikligi ¢ok diisiiktiir (6) Koroner mortalite agisindan
Tiirkiye Avrupa iilkeleri arasinda erkeklerde Letonya’dan sonra ikinci sirada,
kadinlarda ise birinci sirada yer almaktadir (7). Resmi veriler ile TEKHARF
(Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢calismasi verileri birlikte
degerlendirildigi zaman {llkemizde tiim Oliimlerin %@45'inin kalp damar
hastaliklarindan, %36'siin kalp hastaliklarindan, %32'sinin ise koroner kalp
hastaliindan kaynaklandigi gorilmektedir(8). Tiirkiye genelinde KAH
yayginligi %3,8’dir. Toplumumuzda KAH yayginlig1 yasla giderek artmakta ve
60 yas tizerindeki kisilerin % 15’1ni etkilemektedir(9)

2.2.2.Patofizyoloji

Ateza yunanca corba veya lapa anlaminda olup ateroskleroz damar ici
cidarin fonksiyon ve sekil olarak bozulmasi i¢in kullanilan bir tanimdir(10).
Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak, ilerleyici arteriyel darlik

ve tikanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
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bozulmasina yol acan hastaliga ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleri tespit
edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen
multifaktoryel, morbid ve mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim arteryel
yapilar1 etkileyen sistemik bir hastaliktir (11). En sik etkilenen damarlar
arasinda koroner arterler, internal karotis arterler ve abdominal aort varken bazi
arterlerin ise aterosklerozdan cok az veya hi¢ etkilenmedigi bilinmektedir.
Ornegin internal mammarrian arter aterosklerozdan ¢ok az etkilenen bir

atardamardir (12).

Aterosklerozun  patogenezi lokal wvaskiiler hasar, inflamasyon,
oksidatif stres ve vaskiiler kalsifikasyonu igerir. Vaskiiler endotelyal hasarlanma
bu siirecin ilk ve en 6nemli basamagidir. Endotelyal hasarlanma sonrasi ayni
bolgeye lipid birikimi ve trombosit ve 16kosit adezyonu olugmaktadir. Adeze
olan hiicreler arter etrafina endotelyal kaynakli biiyiime faktorlerinin salinimina
ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olmaktadir (13). Metabolik,
mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna
neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin hepsi endotel islev bozukluguna yol
acabilir. Endotelyal disfonksiyon tanim olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit
(NO) ulasilabilirligi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin
fonksiyonel ve geri doniiglimlii olarak degisime ugramasidir.(14) Dislipidemi
tarafindan indiiklenen endotelyal disfonksiyon aterosklerozun baslangic
adimidir.Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroza ek olarak hiperkolesterolemi,
diyabet, HT, kalp yetmezligi, sigara igme ve yaslanma gibi ¢esitli patolojik
durumlarda da goriiliir.(15) Disfonksiyon, tek hiicre sirasindan olusan tabakanin,
kan ile damar duvar arasinda bariyer olma 6zelligini, segici gegirgenligini ve
antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuvar ve
proliferatif olaylar dizisi, aterosklerotik plagin olusmasina neden olur.
Disfonksiyon, endotelin islevlerinde dengesizlige neden olur. Gevseme ile

kasilma, antitrombojenite ile protrombojenite ve antiproliferasyon ile
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proproliferasyon arasindaki denge bozulur (16). Aktive olmus endotel
hiicrelerinden adhezyon molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve biiyiime
faktorleri salinir. Salgilanan ¢ekici maddeler ile lezyonlu alana go¢ eden
monositler, enflamatuvar sitokinler salgilarlar. Interlokin 1-B, tiimdér nekroz
faktor-a gibi sitokinler, endotele daha cok 16kosit ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) baglanmasina neden olmanin yanisira, protrombojenik bir 6zellik de
verirler (17). Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen monositler
burada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek
kopiik (foam) hiicresine doniisiirler ve biiylime faktorleri, sitokinler, hidrolitik
enzimler, prokoagiilan maddeler salgilarlar. Ayni1 zamanda zarar gormiis
bolgedeki makrofajlar yakinlarindaki eritrositlerin membranlarinida pargalayip
hem oksidatif zararlanmaya hemde olusan iirlinlerle artan kolesterol seviyelerine
sebep olmaktadir (18). Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel
vazokonstriiksiyona, bu bolgenin trombositleri ¢agirmasina, diiz kas hiicrelerinin
aktivasyonuna ve hiicre dis1 matriks yapimina neden olurlar (19). Tip 1vaskiiler
yaralanmada yapisal bozulma olmadan fonksiyonel degisiklikler olusur. Tip 2
vaskiiler yaralanmada cidarin sadece intima tabakasinda zarar sonrasi yaralanma
olusur. Tip 3 vaskiiler yaralanma ise endotel soyulma ve intima ve mediya
kistmlarmin her ikisinde de yaralanma seklinde olusur. Endotel disfonksiyonu
gelismesi  aterosklerozun ilk tesbit edilen belirlenebilir fazi1 olarak

sayilabilir(20).

En erken damar cidarinda yagl izler (fatty streak) olusup, daha sonra
bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas
lezyonlar bu plaklardir. Baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan
fissiir, iilserasyon, endotel disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon
gelisimidir. Bunlara bagli olarak ilgili damarin besledigi organ ve dokularda

akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklar1 gelisir (21)



Koépiik Yagli Orta dereceli Fibroz Komplike
hiicreleri ¢izgilenme lezyon plak Lezyon/Ruptir

Endotel disfonksiyonu
1 dekaddan itibaren 3 dekaddan itibaren 4 dekaddan itibaren
Biyilk dlgiide lipid birikimi nedeniyle bilyiime

Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir. Circufation 1995;92:1355-1374

Sekil 2: Aterom plak olusumu ve biiylimesi (22)

AHA (American Heart Association) Damar Lezyonlar1 Komitesi,
aterosklerotik lezyonlarin ilerleme siirecini patolojik/klinik iliskili sekiz degisik

safhaya ayiran bir siniflama sistemi kullanmaktadir (22) .

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Mindr lipid birikimleri ve seyrek makrofaj

kopik hiicreleri ile karakterizedir.

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri ¢cok sayida lipid damlaciklar ile
doludur. Klasik olarak yagh cizgilenmeler seklinde organize olmustur.

Makroskopik olarak kan akimi yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir.

Tip III lezyon: Tip II ve Tip IV arasinda ara lezyondur. Tip II'den ayirt edici

ozelligi kiiciik ekstraselliiler lipid depozitlerinin varligidir.

Tip IV lezyon: Bu grupta ekstraselliiler lipit miktar1 artmis ve hiicreden yoksun

bir kolesterol deposu olusmustur. Lipit c¢ekirdegi, enflamatuvar hiicreler



tarafindan cevrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu
tarafindan kaplanmistir. Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak sessiz
olmasma ragmen intravaskiiler ultrasonografi (IVUS), manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG), cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) vb ile bu

lezyonlarin taninmas1 6nemli olacaktir.

Tip V lezyon: Lipit ¢ekirdegini kaplayan fibroz dokuda artis ile karekterizedir.
Kollajen ¢cogu zaman tip V lezyonlarin 6nde gelen 6zelligidir. Tip V lezyonlar
cogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arterde remodeling ile kompansasyon

gergeklesemez sonucta liimen daralir.

Tip VI lezyon: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Bu
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibroz
dokuda fissiirler, erozyon ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir. Tip VI lezyon

gelismesi klinik semptomlar olmaksizin gergeklesebilir.

Tip VII ve VIII lezyonlar: Lipit icermeyen veya az miktarda lipit igeren,
kalsiyum depozit kitleleri igeren (Tip VII lezyonlar ) veya 6n planda kollajenden
olusan (Tip VIII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastaligin son
safhasin1 yansittigina inanilmaktadir. Plak kalsifikasyonunun klinik Onemi
belirgin degildir ama lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine karsi
daha duyarlh hale getirir. Tip VIII lezyonlar tip 1V, tip V lezyonlara gore daha
stabildir.
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2.2.3.Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanmimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik
kisilerde KAH onlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastali§i olan kisilerde
tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir. KAH risk
faktorleri ilk kez 1948 yilinda baslayan Framingham kalp arastirmasinda
belirlenmis ve daha sonra bir¢ok arastirmada dogrulanmistir. Ateroskleroz risk
faktorleri arasinda basi hiperlipidemi ¢ekmektedir. Lipid dig1 risk faktorleri
arasinda HT, diabetes mellitus (DM), obezite, metabolik sendrom, periferik arter

hastalig1, sigara iciciligi, sedanter yasam tarzi sayilabilir (23).

2.2.3.a.Cinsiyet

Her iki cinste de major kardiyovaskiiler risk faktorleri ayni oldugu halde
KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir (24). 60 yas
sonras1 ise hem erkek hem de kadinlarda 6liimiin en 6nde gelen nedeni KAH
olmakta ve erkekler kadar kadinlar da KAH’ tan 6lmektedir (24). Cinsiyetin
KAH riski tizerindeki belirgin etkisi kolesterole bagimlidir. Kolesterol seviyesi
ne kadar fazlaysa kardiyovaskiiler olay riski de o kadar fazladir ve cinsiyetten
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar daha erken ortaya c¢ikmaktadir.
Premenopozal doneme uygun olarak KAH’ tan koruyucu en olas1 faktor 6strojen
olabilir. Menapozla beraber LDL diizeyleri artmaya baslar,yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) de ise artma durur ya da biraz diiser (25). Hormon replasman
tedavisinin lipid profilini diizeltmesine karsin Gstrojenin yararh etkileri serum
lipidi iizerine smirli kalmayabilir. Ozellikle 6strojen tedavisiyle endotel
disfonksiyonunun diizelmesi Ostrojenin damar duvarinda direkt ateroskleroza

kars1 koruyucu oldugunu diistindiirmektedir. Cilinkii vaskiiler hiicrelerde dstrojen
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reseptorleri vardir (26). Ancak son yapilan caligmalarda Ostrojenin yararli

olmadig1 gosterilmistir.

2.2.3.b.Yaslanma

Yas KAH i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. 65 yasina kadar cinsiyet ve etnik
kokenden bagimsiz olarak ateroskleroz olusumu giderek yasla birlikte artar (27).
Ateroskleroz ve stabil anginanin 65 yas sonrast daha az belirgin olarak
artmasina karsin akut miyokard infarktiisii (AMI) niin pek c¢ogu ozellikle
kadinlarda olmak {izere 65 yas sonrasi1 goriilir. KAH mortalitesi yasla birlikte
giderek artar. Yasa bagli artan nabiz basinci ve sistolik kan basinct MI ve
koroner Oliimii Oongdren giliclii parametrelerdir. Her ne kadar yas giiclii ve
bagimsiz bir KAH risk faktorii olsa da yasin KAH riskine olan bagimsiz katkis1
kolesterole bagimlidir. Ortalama serum total kolesterol degerlerinin 150 mg/dL

ve altinda oldugu toplumlarda aterosklerotik olay yaslilarda bile nadirdir (28).

2.2.3.c.Hipertansiyon

HT, KAH i¢in dnemli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir.(23)Hipertansif
kisilerde, KAH ve MI riski 2-3 kat artmaktadir (29,30).Sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci ya da nabiz basincina gore KAH gelisiminde daha gii¢lii
bir risk faktoriidiir. Sistolik kan basincindaki artisla uyumlu olarak risk de artar.
Sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik artis reinfarkt riskini %37 artirmaktadir
(30).Hipertansiyon; endotel disfonksiyonuna, endotel lipoprotein
gecirgenliginde artiga, oksidatif streste artisa neden olarak, akut plak riiptiiriinii
tetikleyerek, miyokard duvar stresini artirarak ve miyokard oksijen ihtiyacini

artirarak koroner olaylara etki eder.
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2.2.3.d.Diabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup erkek
ve kadinda riski, sirasi ile iki ile dort kat artirir (31). Ulusal Kolesterol Egitim
Programi raporunda DM bir KAH esdegeri olarak kabul edilmekte ve bu
sekilde en yiiksek risk kategorisine girmektedir. MI hikayesi olmayan tip 2 DM
hastalarindaki MI riskinin %20 mortalite riskinin %15 saptanmasi ve bu risk
oraninin diyabeti olmayan MI 6ykiisii olan hastalarla benzer olmasi nedeni ile
bu sonuca varilmistir.(32) Tip 2 diyabeti olan bir hasta MI ge¢irdiginde bu
hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp hastalig
hastalarindan c¢ok daha koétiidiir (33). Diyabetin ateroskleroza yol ag¢ma
mekanizmalari, disik HDL, yiiksek trigliserid, artmis lipoprotein kalinti
partikiilleri, artmis LDL, yiiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein
oksidasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis
plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), bozulmus fibrinoliz, yiliksek von
Willebrand  faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel
fonksiyonlarin1 icerir (34). Ayrica insulin direnci ve hiperinsiilinemi,
ateroskleroza neden olan vaskuler yap1 degisikliklerini artirir, endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH i¢in zemin hazirlar (35).Tip 2 DM ile
ortaya ¢ikan riskin 6nemli bir kismu,ylikselmis kii¢lik yogunluklu LDL , diismiis
HDL ve yiikselmis trigliserid (TG) diizeylerinden olusan karakteristik lipid triad
profili ile ilgili olabilir. Hastalar tip 2 DM tanist konuldugunda c¢ogunda

ilerlemis ateroskleroz gelismis olmaktadir.
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2.2.3.e.Hiperlipidemi

Total kolesterol veya LDL-K ile koroner arter hastali§i arasinda
anlamh iliski mevcuttur. Genel olarak LDL“deki %1*“lik artis KAH riskini %2-
%3 artirmaktadir (36). Lipoproteinler kandaki trigliserid ve kolesteroliin
taginmasi i¢in gerekli molekiillerdir. Trigliserid ve kolesterolden olusan bir lipid
cekirdege ve bunlar1 saran apolipoprotein denilen enzimatik iglemler i¢in gerekli
olan Ozellesmis proteinler olan fosfolipidlere sahiptirler. Lipoproteinlerin bes
ana ailesi vardir. Bunlar; ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta
dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik dansiteli lipoproteinler ve HDL seklinde
gruplandirilir. KAH riskini azaltmak i¢cin hedef LDL-K diizeyi diisiik, HDL
kolesterol diizeyini yiiksek tutmak amacglanmaktadir (36). “Framingham
Caligsmas1” bulgularma gore, TG < 200 mg/dl olanlarda, HDL-C < 40 mg/dl ve
HDL-C > 60 mg/dl oldugu durumlarda 14 yillik KAH insidansi, sirasiyla % 11,2
ve %3,8 olarak rapor edilmistir (37). Amerika’da KAH olanlarin %40’ inda,
Tirkiye’de daha da genis oranda, LDL normal, HDL’nin diisiikk oldugu
yaymlanmistir (38).

2.2.3.f.Aile Oykisii

Otuz besin iizerinde vaka kontrollii ve randomize ¢alismada KAH ile
ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli KAH olmas1 arasinda iliski
saptanmistir(39). Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden
sonra da devam eder. Koroner kalp hastalig1 i¢in en giiclii aile dykiisii, birinci
derece bir yakinda erken yasta KAH Oykiisiiniin varligidir. 55 yas oncesi erkek
bir yakininda yada 65 yas oncesi bir kadin yakininda KAH bulunmasi pozitif
aile Oykiisii olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan yakin
sayisi arttikca veya KAH yas1 azaldikga aile oykiisiinlin KAH’ 1 tahmin ettirici
degeri artmaktadir (40).
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2.2.3.g.Sigara

KAH oOnlenmesi acisindan disiiniildiigiinde sigara kullaniminin
birakilmasi diger tiim modifiye edilebilir risk faktorlerinden daha fazla bir risk
azalmas1 saglamaktadir. Sigara igenlerde MI ve kardiyak 6liim riski igmeyenlere
gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (41). Sigara
iciciligi, mortalitenin en 6nemli Onlenebilir nedenidir Tek basina sigara i¢cimi
KAH riskini 2-3 kat artirirken; diger risk faktorlerinin varliginda ise riski daha
da c¢ok artirir (42) Sigara igenlerde; okside LDL kolesterol gibi oksidasyon
tirlinlerinin miktar1 artar (43), HDL kolesteroliin koruyucu etkisi ortadan kalkar
(44), fibrinojen seviyesi ve trombosit aggregasyonu artar (45). Sigara
kullaniminin birakilmasiyla;KAH gelisiminde disiis baslar, bir yil sonra KAH
hi¢ sigara igmemis bir kisi ile ayni olur (46). MI ge¢irdikten sonra, sigara
kullanimina devam eden bir kiside birakana gore, kardiyovaskiiler atak gelisme
riski %50 daha fazladir (47). Sigara kullanimi; trombositleri aktive eder, kalp

hizin1 ve kan basincini yiikselterek, plak hasarini hizlandirir

2.2.3.h.Obezite

KAH'm onde gelen prediktorii olup, tiim nedenlere bagli mortaliteyi
ve kardiyovaskiiler mortaliteyi artiran kolesterol, HT ve glukoz intoleransi ile
iliskilidir. Giiniimiizde obezite viicut kitle indeksinin(VKI) 30“un iizerinde
olmas1 seklinde tanimlanir (23). Bircok yas grubunda VKI ile dislipidemi
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Viicutta yagin dagiliminin total yag
miktarina kiyasla daha 6nemli bir prediktor oldugu saptanmis olup android yag
dagilimi metabolik olarak daha aktif ve dislipidemi ile daha yakin iligkili olarak
saptanmistir. Obezite ve KAH arasindaki iliskiyi bel/kalga orani, VKI 'ye gore

daha anlamli sekilde tahmin ettirir (48). Abdominal obezitenin nedeni visseral
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yag birikimidir. Yapilan c¢aligmalarda santral obezitesi olan hastalar, KAH
acisindan en yiiksek risk grubundadirlar (49). Obezitesi olan hastalarda KAH
riskinin artmasinin bagka bir nedeni de obezitenin sol ventrikiil kitlesindeki artis

ile olan korelasyonudur(50).

2.2.3.1.Fiziksel inaktivite

Koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve riski ortalama
olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim ve
tiim nedenlere bagl 6liim arasinda doza bagli bir iliski mevcuttur (51). Fiziksel
aktivite insanlarda anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun
ilerlemesini engeller (52). Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta , LDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte, HDL kolesterol diizeyleri
yiikselmekte , insiiline duyarlik artmakta, kan basinci diismekte, endotele bagl

azodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir .

2.2.4.Ateroskleroz icin Yeni Risk Belirtecleri

Oniine gegilemeyen ve hizla artan kardiyovaskiiler hastaliklarn daha
onceden algilanip koruma i¢in zaman kazanilabilmesi yeni biyokimyasal
gorlintiileme ve analitik belirteclere ihtiya¢c duymaktadir. Bu nedenle yapilan

calismalarda (12)

1. Homosistein diizeyi

2.Metabolik sendrom

3.Goriintlileme teknikleri (bilgisayarli tomografi (BT), CKBT, karotis intima-
mediya kalinligi (CIMT))

4.Lipoprotein a seviyeleri
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5.LDL partikiil boyutu (aterojenik dislipidemi)
6.CRP seviyesi gibi belirtecler giliniimiizde risk skorlamasi i¢in kullanilabilen

alternatif belirteclerdir.

Yeni yapilan ¢alismalarda EYD kalinliginin risk smiflandirilmasindaki
yeri heniiz belli degildir. Yine Ol¢iim teknigi ile ilgili goriis birligi tam

saglanamamustir.

KAH"1 o6ngordiiren bir¢ok non-invaziv test vardir. Bunlar arasinda;
miyokard perflizyon sintigrafisi, egzersiz stres testi, stres ekokardiyografi
(EKO)sayilabilir. Son yillarda klinikte yaygin olarak kullanilan bu testlerin yani
sira, karotis intima media kalinligi, EYD kalinligi gibi heniiz arastirma
asamasinda olan yontemler {izerinde ¢alisilmaktadir.

Koroner anjiyografi; KAH tanisinda hala altin standart yontemdir.
Endikasyonlari, olas1 yararlar1 ve riskleri goz oniinde bulundurularak kalifiye ve
uzman hekimlerce yapilmasi gereken bir islemdir. Morbid obezite, ileri yas,
kadin cinsiyet, DM, periferik arter hastaligi, sol ventrikiil fonksiyonunun koti
olmasi, kullanilan kontrast ajanin cinsi ve miktari, girisim yeri gibi faktorler
komplikasyon oranlarii etkileyebilmektedir. Koroner anjiyografinin en sik
karsilasilan komplikasyonlar1 %2-5 lik goriilme orani ile kateter giris yeri
komplikasyonudur.Tanisinin zor olmasi nedeniyle retroperitoneal kanama
ozellikle tehlikeli olabilir (53). Koroner anjiyografi sirasinda antikoagulan alan
hastalarda vaskiiler komplikasyon riski artar (54). Oliim, MI veya kalic1 hasara
neden olan serebrovaskiiler olaylar gibi ciddi komplikasyonlar, %0.1-0.2
oranlarinda goriilmektedir. MI genellikle altta yatan ciddi patoloji nedeniyle
katetere bagli ostiyal hasar olusmasina veya embolizasyon riski olan kararsiz
plaklarin varhigina bagh gelisir. Inme, kiliftaki veya kateterdeki trombiislere,

iliyak damarlar veya aorttaki plaklarin, aort kapagindaki kalsifik plaklarin veya
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sol ventrikiildeki trombiislerin yerlerinden ayrilmasina bagli olarak gelisir.
Koroner anjiyografi ile iliskili 6liim, inme, dogrudan MI veya kalp ve damar
perforasyonu sonucu gelisebilecegi gibi kanama, bobrek fonksiyon bozuklugu
gibi gorece mindr komplikasyonlar sonucu, hastanede yatis1 uzatan geg
komplikasyonlara bagli olarak da gozlenebilir.

Islem 6ncesi ve sonrasinda vazovagal reaksiyonlara bagl bradikardi ve
hipotansiyon, major aritmiler ve kontrast maddeye karsi asir1 duyarlilik
reaksiyonu olusabilecek diger komplikasyonlar arasinda sayilabilir.

Dolayist ile invaziv yonteme bagvurmadan dnce noninvaziv olarak hastayi
degerlendirmek sonrasinda gerekiyorsa invaziv yontemlere bagvurmak,

komplikasyon riskini anlamli olarak azaltacaktir.

2.3.Koroner Arter Hastahi@inin Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

Koroner  arter  hastaliginin ~ yaygmhgmin  ve  ciddiyetinin
degerlendirilmesinde yapilan caligmalarda c¢esitli skorlama sistemleri

kullanilmistir

2.3.1.Koroner anjiyo skorlamalari

1-Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayisi (damar
limeninde %70’den fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama

yapilir. Sol ana koroner arter tek damar olarak alinir.

2-Darhk skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir.
Anjiyografik stenoz derecesine gore; %1-25 arasi darlik icin 1 puan, %2650
arasi darlik i¢in 2 puan, %51-75 aras1 darlik i¢in 4 puan, %76-90 aras1 darlik i¢in
8 puan, %91-99 aras1 darlik i¢im 16 puan %100 total lezyon i¢in 32 puan verilir.

Daha sonra hesaplanan skorlar koroner arterlerin her bir segmenti i¢in
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tanimlanmis olan katsay1 ile carpilir ve sonuglar toplanarak Gensini skoru

hesaplanir.

Concaniric e, Eccentric plague

1725 vt 1
26-50 @l il 2
51-75 [p—aqlf Tl 4
7690 <4l T 4l
01-99 1> <@l B 4l 16
100 e 32

Reduction of lumen diameter Severnty scora

Sekil 3.Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve karsiligi olan skorlar
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Prox.= proximal segment

X midsegment

Dist = distal segment
PD=  posterior descending
main left coronary artery
1°D= first diagonal

2°D= second diagonal
Apic.= apical

OM=  obtuse marginal

PL=  posterolateral

3 1-::".'_“ Tiapsh
=
a
|

2
b
I

Sekil 4: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore carpim

faktorleri.

3-Yayginhk skorlamasi: 1990°da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu
skorlamada damar liimeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara
orani bulunur. Bu sonug her bir damar i¢in belirlenen sabit katsayiyla carpilir ve
skorlamalar toplanir (55). Sol ana koroner damar: 5, LAD:20, ana diagonal:10,
ilk septal perforator:5, sol sirkumflex, obtus marginalis ve posterolateral dal:10,
sag koroner:20, posterior descending arter :10, eger ana lateral duvar dal biiytik
bir obtus marginalis veya intermediate ise ¢arpim faktorii olarak 20 kullanilir.

Eger bir damar tikali ise ve distal yatak goriilemiyor ise goriilemeyen kismin
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ortalama skoru verilir. Her damar i¢in skorlar toplanarak (azami 100) sonug

degeri elde edilir.

4-Syntax Skorlama Sistemi

Anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel oOnemi ve lezyonun
yerlesimi gibi 6zellikler goz 6niinde bulundurularak hazirlanan Syntax skorlama
sistemi, koroner arter yataginin degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir
(Sekil 5, Tablo 1) (56). Bu skorlama sistemi, ii¢ damar ve/veya sol ana koroner
arter lezyonu olan hastalarda en uygun tedavi stratejisini belirlemek amaciyla
planlanan “SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery”
(SYNTAX) isimli ¢alisma i¢in hazirlanmistir (56). Bu caligmada, tiim hastalar
hicbir diglama kriteri olmadan ¢alismaya alinmis, uygulanacak tedavi stratejisi
kalp cerrahi1 ve kardiyoloji doktorlar1 tarafindan ortaklasa belirlenmis ve KAH'
i ciddiyeti, her bir lezyonun Ozellikleri ayr1 ayr1 degerlendirilerek
belirlenmistir. Syntax skoru asagidaki degerlendirme oOlgiitleri temel alinarak

hazirlanmustir:

1. AHA koroner damar segment smiflama sisteminin, “Arterial
Revascularization Therapies Study” (ARTS) calismasi i¢in diizenlenmis sekli

2. Leaman skoru

3. ACC/AHA lezyon smiflama sistemi

4. Tam tikaniklik siniflama sistemi

5. Duke ve ICPS bifurkasyon siniflama sistemi

6. Uzman goriisleri
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Left dominance

Sekil 5: Syntax skorlama sistemi (segment baskinlik durumu)
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Segment no ve koroner arter Sag baskin | Sol baskin
1 RCA proksimal 1 0
2 RCA mid 1 0

3 RCA distal 1 0
4 Posterior desending arter (PDA) | 1 n.a
16 RCA ‘nin Posterolateral dali 0,5 n.a
16a RCA‘nin Posterolateral dali 0,5 n.a
16b RCA ‘nin Posterolateral dali 0,5 n.a
16¢c RCA‘nin Posterolateral dali 0,5 n.a
5 LMCA 5 6
6 LAD proksimal 3,5 3,5
7 LAD mid 2,5 2,5
8 LAD apikal 1 1

9 Birinci diagonal 1 1
9a Birinci diagonal 1 1
10 Ikinci diagonal 0,5 0,5
10a Ikinci diagonal 0,5 0,5
11 Proksimal circumflex arter 1,5 1,5
12 Intermediate/ anterolateral arter | 1 1
12a Obtuse marginal 1 1
12b Obtuse marginal 1 1
13 Distal circumflex arter 0,5 1,5
14 Sol posterolateral 0,5 1
14a Sol posterolateral 0,5 1
14b Sol posterolateral 0,5 1
15 Posterior desending n.a 1
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Tablo 1: Syntax skorlama sistemi (lezyonun karakteristik 6zelligi)
Lezyon’un karakteristik 6zelligi

Lezyon 6lgiimleri

- Total tikaniklik x5

- Onemli derecede tikaniklik(50-99%) x2
Total tikaniklik (TO)

- Stiresi >3 ay yada siiresi bilinmeyen +1
- Kor giidiik +1

- Kopriilesme +1

- TO sonrasi ilk segment goriilebilir +1/ goriinemeyen arka kisim
- yan dal (YD) - evet, YD <1.5mm** +1
-evet, YD< & > 1.5mm +1

Trifukasyon

- 1 hasta segment +3

- 2 hasta segment +4

- 3 hasta segment +5

- 4 hasta segment +6

Bifurkasyon

-Tip A, B, C +1

-TipD, E,F, G+2

- Acilanma <70° +1

Aorto osteal darlik +1

Ciddi tortiyoze +2

Lezyon uzunlugu > 20mm +1

Ciddi kalsifikasyon +2

Trombis +1
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“Diffiliz hasta”/kiiciik damarlar +1/ her segment i¢in
x: ¢oklu
+: eklenen
e SYNTAX algorithminde yilizde olarak tikaniklik sorusu yoktur, %50-99

ve tam tikaniklik gbz oniine alinmustir. (56)

2.4. EPIKARDIYAL YAG DOKU

2.4.1. Tamm

Perikardiyal yag dokusu, kalbi, 6zellikle koroner arterlerin etrafini, sag
ventrikiil serbest duvarin1 ve sol ventrikiil apeksini saran, pek c¢ok biyoaktif
molekiil lireten ve salgilayan viseral yag dokusudur. Epikardiyal ve parakardiyal
yag dokusu olmak iizere iki kisimdan olugmaktadir. EYD miyokard ile
devamlilik halindedir ve perikoroner yag dokusunu da olusturur. Parakardiyal
yag dokusu ise paryetal /fibroz perikardiyumun dis yiiziinden baglayarak
mediyastende yer alir ve mediyastinal yag dokusu olarak da bilinir (57). Diger
beyaz yag dokular1 gibi enerji fazlaliginda yag depolamaktadir. Diger beyaz yag
dokularindan farkli olarak epikardiyal yag dokusunda yer alan adipositler boyut
olarak daha kiiciliktiir ve daha farkli yag asidi kompozisyonu igermektedir.
Serbest yag asitlerinin alimi1 ve metabolize edilmesi, yag asidi sentezi, insiilinle
uyarilan lipogenez veya yag asidi yikimi hizli, buna karsin, glukoz alimi ve
kullanilmas1 yavas, lipoprotein lipaz, stearoil CoA desaturaz, asetil CoA
karboksilaz-a. mRNA iiretimi azdir. Kilo verme ile EYD miktarinda olusan

azalma diger yag dokularma gore daha yavastir.
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2.4.2.Embriyolojisi ve Anatomisi

EYD , mezenterik ve omental yag dokusu gibi splanknoplorik
mezodermden koken almaktadirlar. Epikardiyal ve karin i¢i yag dokusu
embriyogenetik olarak kahverengi yag dokusundan gelismektedirler ve eriskinde
tam olarak farklilasmis beyaz yag dokusu seklinde bulunmaktadirlar (58).
Normal bir eriskinde EYD kalbin ve biiylkk damarlarin bazalinde,
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda, koroner arterlerin major dallar
etrafinda, sag ventrikiiliin serbest duvarinin iizerinde yogun olarak yer alirken,
daha az olarak da atriyumlarin etrafinda ve sol ventrikiil apeksi iizerinde de yer
almaktadir(59). En fazla sag ventrikiil serbest duvari lizerinde, azalan siklikla da
anteriyor duvar iizerinde ve posteriyor duvar lizerinde yer almaktadir (60). EYD
miyokard ile devamlilik gostermekte ve iskelet kasinin aksine kas ile yag
dokusu arasinda fasya gibi bir ayiric1 doku bulunmamaktadir. Yag dokular1 ayni
zamanda miyokardin i¢ine dogru da ilerlemektedir. Ozellikle sag ventrikiil
serbest duvarinda ve atriyumlarda (atriyal septuma dogru) olmak {izere
subepikardiyal miyokard i¢inde ve kas lifleri arasinda yag dokusu
izlenebilmektedir. Buna kalbin yaglanmasi (adipozitesi) denilmektedir (61). Bu
durum, aritmojenik sag ventrikiil displazisinde goriilen ve fibréz septalarin
icinde miyokard dokusunun yerini yag dokusunun almasindan farklidir. Daha
nadir ve az olarak sol ventrikiilde de subepikardiyal miyokard i¢inde yag dokusu
izlenebilmektedir. Atriyoventrikiiler oluk, akut marjin ve intraventrikiiler olukta
yogunlagan, koroner damarlar1 biitiin olarak saran yag dokusu tunika
adventisyaya eslik ederek koroner arterler ile beraber de miyokardin i¢ine dogru
penetre olmaktadir (59). EYD miyokardla birlikte aymi koroner dolasim
tarafindan beslenirken , parakardiyal yag dokusu perikardiyofrenik arter, internal

mammarian arter dallar1 tarafindan beslenmektedir .
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Sekil 6 : Epikardiyal yag dokusunun mikroskobik goriiniimii
2.4.3. Patofizyoloji (EYD ile koroner arter hastaligi iligkisi)

EYD'yi incelerken oncelikle adipoz dokunun patofizyolojisinide gozden
gecirmek gerekir. Son yillarda metabolik sendrom iizerine yapilan sayisiz
caligmalar 1s18inda artik yag dokusunun kendi adipositlerininde ¢esitli sitokin,
interlokin ve hormon benzeri etki yapan salgilarinin oldugu bilinmelidir.
Boylece obez ve nonobez hasta gruplari arasinda adipokin salinimi kiyasi i¢in
caligmalar yapilmaktadir(62). Adipdz doku incelemeleri viseral, perikardiyal,

subkutan abdominal ve seyrek olarakta epikardiyal dokular {izerinde yapilmustir.

Yapilan caligmalar sonrasi obez viseral ve subkutan abdominal yag
dokularinin daha fazla makrofaj bulundurdugu; TNF-o, IL-6, IL-8, IL-10,
amiloid-A1-A2, resistin, MCP-1, PAI-1, anjiotensinojen,VEGF, TGF-1
diizeylerinin daha yiiksek oldugu buna karsiik adinopektin ve leptin
seviyelerinin ise daha diisiik oldugu tesbit edilmistir(63). Adipositokin ve

adipokin tanimi icin ¢esitli tarifler mevcuttur fakat genel tanim: adipositler,
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makrofajlar, lenfositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreler, bazofiller ve
fibroblast hiicrelerinde karistig1 saglam yag dokusu salgisidir. Obez hastalarda
viseral ve subkutan abdominal yag dokusu kalinlig1 arttik¢ca bu dokudan salinan
TNF-a, MCP-1 ve makrofaj sayis1 artmakta ve yag dokusu bir inflamasyon
dokusu haline gelmektedir (64). Bu son iirtinlerin 6zelliklede TNF-a, 1L-6, IL-8
otokrin ve parakrin geri bildirim yaparak insiilin etkilerini inhibe etmektedir.
Boylece adipositlerde insiilin rezistanst ve trigliserit lipolizi sonrast FFA
olugmaktadir(62). Endotel ve adiposit kaynakli VEGF ile adipoz dokunun
anjiyogenezisinde artis meydana gelmektedir(65).

EYD artis1 kalbin genel olarak anterior yiiziinde ve sag ventrikiil
duvarinda olugmaktadir. Miyokardin 6n yliziinde EYD tarafindan ortiilen
koronerler goriinmez hale gelmektedir.Bazen bu yag dokusu subepikardiyal
dokuyada penetre olmakta ve kalbin yaglanmasi s6zkonusu olabilmektedir. Bu
yaglanma lipotoksik kardiyomyopatiden ayr1 diisiintilmelidir, Lipotoksik
kardiyomyopatide yag kas igerisine yiirlimekte ve sol ventrikiill remodellingi
olusturmaktadir. Bu degisiklikler HT veya obesite gibi kardiyak sebeplerden
bagimsiz gelismektedir.(66) KAH i¢in obesite serbest risk faktoriidiir. Sag
ventrikiil  serbest duvarindan yapilan ekokardiyografik Olgiimler sonrasi,
EYD’nin viseral yag doku, diyastolik kan basing artisi, HDL, adinopektin ve
instilin rezistans1 gibi faktorlerle beraber KAH i¢in obezlerde risk faktorii
olabilecegi yoniinde hipotezler one siiriilmiistiir.(67).EYD'in koroner liimen
icerisine nasil etkiyebilecegi hala tartismalidir. Bu etki kolesterol zengini
apolipoprotein B ve VLDL tarafindan plazma ile koronerlere olan sunum sonras1
olusan serbest radikaller tarafindan m1 olmaktadir yoksa parakrin bir etki mevcut
mudur? Hala bazi caligmalara gereksinim vardir.(68)Bazi hayvan deneyleri
gostermistir ki hiperkolesterolemi durumlarinda bile miyokard i¢i kesimde
koroner arter lezyonu yokken, yagla cevrili epikardiyal koroner kisimlarda
aterosklerotik siire¢ izlenmistir(69). Intraabdominal yag ve epikardiyal yag

infant donemdeki kahverengi yag tabakasindan orijin almaktadir(70). Yine bazi
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caligmalarda EYD'nin salgiladigi adinopektinin koroner arter hastalarinda,
koroner arter hastas1 olmayanlardan daha az oldugu tesbit edilmistir(70). Daha
once yapilmis bazi calismalardada (adinopektin,C1q ailesinden bir proteindir)
adinopektinin damar koruyucu etkileri gosterilmisken, bu sonu¢ KAH i¢in
adinopektinin Onleyici bir faktor olabilecegini gosterebilir. Boylece EYD
adinopektin liretimiyle ters orantilidir ve KAH i¢in zemin hazirlar seklinde bir
cikarsamada bulunulabilir (71 ).Vaza vazorumlarin KAH'a nasil katkida
bulundugu ve EYD'nin koronerlere direk parakrin salgilarmin olabilecegi
hipotezide tartisilmaya muhtactir. Adipositlerin adinopektin salgiladiktan sonra
EYD igerisine makrofaj, lenfosit ve fibroblast tasinimi buradanda ateroskleroz

onciil hiicreleri olarak koroner liimen igerisine migrasyonu seklinde bir

hipotezde One siiriilmiistiir(72).

Sekil 7: Epikardiyal yag dokunun makroskobik goriintiisii

2.4.4.Epikardiyal Yag Dokusunun Miktarimin Olgiilmesi

EYD miktarin1 degerlendirmek i¢in altin standart otopsi ¢aligmalaridir.

EYD ile ilgili otopsi ¢alismalarina 1950’lerde baglanmistir. EYD insan kalbinin

yaklasik %80’nini (%56-100) kaplar . EYD kalbin toplam agirliginin yaklagik

%20’sin1 olusturmaktadir. Erkeklerde yag dokusu miktarinda daha fazla

degiskenlik (%15.2-25.2) varken, kadinlarda degiskenlik daha azdir (%19.5-

21.7). Epikardiyal yag miktar1 insanlar arasinda %4-52 gibi biiyiik degiskenlik
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gosterebilmektedir ve insanlarin yaklasik %40’inda kalp yag dokusunun i¢inde
ylizmektedir (73). EYD toplam olarak sag ve sol ventrikiil {izerinde benzer
miktarda olmasina karsin sol ventrikiil kitlesinin fazla olmasi nedeni ile sag
ventrikiilde bir gram kas kiitlesine diisen EYD miktar1 kadinlarda 0.61 gr,
erkeklerde 0.48 gr, sol ventrikiilde ise kadinlarda 0.17 gr, erkeklerde 0.15

gramdir.

EYD 6l¢iimii icin EKO , CKBT ve MRG kullanilabilir. {1k olarak 2003‘te
lacobellis ve ark. (74) tarafindan EKO ile EYD kalinlig1 olgiimiiyle, MRG
epikardiyal ve abdominal yag Ol¢limii, antropometrik ve metabolik
parametrelerle yakin korelasyon oldugu gosterilmistir . lacobellis ve arkadaglari
(74), EYD'nin direkt dl¢iimii icin EKO kullanilmasini dnermislerdir. Ol¢iimlerde
aortik aniiliis anatomik isaret kabul edilerek sag ventrikiil serbest duvarma dik
olarak diisen perikardiyal tabaka arasindaki diisiik eko dansiteli alan iki boyutlu
ve M-mod olarak 6lgiiliir. EKO ile yapilan ¢alismalarda genellikle sag ventrikiil
serbest duvari lizerinde bulunan EYD'nin parasternal uzun eksen ve kisa eksen
goriintiilemede yapilan Ol¢iimleri kullanilmistir. Buralardan yapilan 6l¢limler
diger parametreler, konvansiyonel koroner anjiyografide saptanan KAH ve diger
KAH risk faktorleri ve metabolik sendrom parametreleri ile karsilastirmalar i¢in
kullanilmistir. Sag ventrikiil serbest duvarin kullanilma nedeni olarak burada
bulunan yag dokusu kalinliginin genellikle en fazla olmas1 ve parasternal kisa ve
uzun eksen goriintilemede en dogru Olglimlerin bu bdlgeden yapilabiliyor
olmas1 gosterilmistir (75). Bir ¢alismada sag ventrikiil lizerinden yapilan en
kalin yag dokusu 6l¢timlerinin 1.8-16.5 mm arasinda degistigi bulunmustur (75).
Normal kilolu ve obez hastalarin kullanildig1 bir baska ¢alismada ise viicut kitle
indeksi 22+1.7 kg/m? olan saglikli kimselerde 6lgiimiin 1.3£0.2 mm iken VKI
43+4.8 kg/m? olan obezlerde ise 6.5+0.8 oldugu bulunmustur (p<0.0001) (76).
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EYD ortalama voliimii 68-124 cm?'tiir. VKI yiiksek olanlarda voliim
artar. Sag ventrikiil serbest duvardan dik oOl¢iildiigiinde kalinligi ortalama
5.3#1.6 mm‘dir. Total viicut yag kitlesinin yaklasik % 1'ini olusturur.
Epikardiyal yag dikey kalinlhigi; total epikardiyal yag voliimiiyle uyumludur.

Olgiimii kolaydir, indirekt viseral adipositeyi gosteren ve kardiyovaskiiler riskin

degerlendirilmesinde 6nemli bir metoddur.
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Sekil 8: Epikardiyal ve mediastinal yag doku kalinligimmin ve voliimiiniin

Olctlilmesi

EYD kalnliginin kadinlarda 7mm {izerinde olmast subklinik
ateroskleroz ile iligkili bulunmustur (77) Yine kadinlarda EYD kalinliginin
4,5mm Tlzerindeki degerleri diisiik koroner akim rezervleri ile iliskili olmakla
beraber, erkek hasta grubuyla ilgili yeterli veri yoktur (78). Koreli kadin ve
erkek hastalardan olusan bir 6rneklem iizerinde yapilan Ol¢iimlerde EYD
kalmliginin 3mm ve iizerinde olmas1 KAH ile iliskili bulunmustur. Bu veri;
EYD kalinligi ve KAH arasindaki iligkinin, etnisiteden de etkilenebilecegini
gostermektedir. Ayni ¢alismada EYD kalinligt KAH olanlarda olmayanlara
gore, kararsiz anginasi olanlarda kararli anginasi olanlara gore daha kalin olarak

Olctilmiistiir. (79)

EYD'nin normal yag dokusundan farkli 6zellikler barindirmasi, aktif

endokrin bir organ gibi adipokin salgilamasi bir ¢ok ¢alismada ortaya
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konulmustur. Tim bu c¢alismalara temel olusturan EYD'min diger yag

dokularindan farkli 6zellikleri agagida belirtilmistir:

1. EYD'de yer alan adipositler boyut olarak viicudun diger yerindeki (Pararenal,
abdominal cilt alti, omentum ve mezenter kokii) adipositlere gére daha kiictiktiir
(80).

2. Yag asiti icerigi ve yag asitlerinin dagilimi omental ve perirenal yag dokusuna
benzer dagilimda iken sternal ve popliteal yag dokusundan farklidir (81).

3. EYD'nin protein igerigi diger yag dokularina gore ¢ok daha fazladir (82).

4. Yag asiti sentezi diger yag dokularina gore ¢cok daha hizlidir (82,83).

5. Yag asiti inkorporasyonu diger yag dokularina gore ¢ok daha hizhidir. Yag
asitlerini hizla koroner dolasimdan temizler (83) (Ornegin; bazal yag asiti alim
hiz1 perirenal yag dokusundan bes kat hizlidir).

6. Yag asitlerinin yikimi ve salinimi ¢ok daha hizlidir (82).

7. Insiilinle uyarilan lipogenez hiz1 daha yiiksektir (83).

8. Lipit metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonlar1 farkhidir
(Lipogenez hizli olsa bile ilging olarak lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz,
stearoyl-CoA desaturaz ve agil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA
seviyeleri ¢ok diisiiktiir) (81).

9. Glukoz alim ve kullanim hiz1 daha yavastir (Hegzokinaz ve fosfofruktokinaz
gibi enzimlerin aktivitesi diger dokularin yarisidir) (82).

10. EYD miktar1 diger yag dokularma gore daha yavas kiigiilmektedir. Otopsi
calismalari, ¢cok zayif bazi kimselerde diger yag dokular1 erimisken EYD
miktarinin 6nemli derecede korundugunu gostermektedir (84).

11. Yag lobiiliiniin periseptal alanina kadar uzanan, daha kalin yapida bag
dokusu septalar1 vardir. Bu septalarda yogun inflamatuvar hiicreler

izlenebilmektedir (85).
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MATERYAL ve METOD

Calismaya Kasim 2013 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Rize Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde stabil angina
pektoris nedeniyle kardiyoloji poliklini§ine basvuran ve non-invaziv testlerle
iskemi tespit edilip koroner anjiografiye alinan ve en az bir koroner arterde %20
ve lizeri darlik saptanan 53 olgu alindi. Calismaya alinan hastalarin fizik
muayeneleri yapildi. Anamnezde , DM, hiperlipidemi, HT varlig1 ile sigara

iciciligi sorgulandi.

Daha once bilinen KAH olanlar,akut koroner sendromlar , perkutan
koroner anjiyoplasti uygulananlar , koroner arter bypass cerrahisi gecirenler

caligmaya alinmadi.

Calisma popiilasyonuna alinacak hastalarin rutin laboratuar tetkikleri

calisild1 ve ekokardiyografi kayitlar: alindi.
Ekokardiyografik inceleme:

Biitiin hastalarin transtorasik ekokardiyografi goriintiileri 2,5-3,5 MHz
transdiiser ile GE-vingmed Vivid S5 (GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norway) cihazi kullanilarak elde edildi. EYD kalinligi, parasternal uzun aks
goriintiide aortik anulustan gecen hatta paralel olarak ve sag ventrikiil serbest
duvarina dik olacak sekilde miyokard ve visseral perikard arasindaki mesafe
Olgiilerek elde edildi. Parasternal uzun aks goriintiilerden 2-B teknik kullanilarak
sag ventrikiil serbest duvarina komsu, ventrikiil bazaline yakin 1/3 liik kesitten 3
kardiyak siklusun diyastol sonunda durdurularak o6l¢iim yapilmistir. Bu
Olgimlerin ortalamas1 alinarak kaydedilmistir. Tim Olgiimlerde hesap
keskinligini artirmak i¢in bliyiitme kullanilmig ve EYD kalinlig1 milimetre (mm)

cinsinden Ol¢lilmiistiir.
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Koroner Anjiografi

Selektif koroner anjiyografi, lokal anestezi altinda femoral arter veya
radiyal arter kullanilarak Judkins teknigi ile yapildi. Diffiiz koroner tutulumu
belirlemek i¢cin yeni bir formiil kullandik. KAH yayginligi (CVI) koroner
anjiografi kullamilarak hesaplandi. 1k olarak 3 ana koroner arterin uzunlugu ve
osteal cap1 hesaplandi. Ardindan tiim lezyonlar i¢in lezyon uzunlugu , referans
cap ve lezyonun en dar ¢ap1 6lgiildii. Her bir koroner arter icin CVI asagidaki

formiille hesapland ;

CVILap,cx.rea=L1 (MNL X CLL x RD) + L2 + ... +Ln/COD x CVL
(L, lezyon; MNL, ortalama lezyon darligi ; CLL, koroner lezyon uzunlugu ;

RD, referans ¢ap; COD, koroner osteal ¢ap ; and CVL, koroner arter uzunlugu ).

Daha sonrasinda total CVI asagidaki formiille hesapland :

Total CVI =LAD (L1 +L2 +. .+Ln)/CVLiap + CX (L1 +L2 + . .
+Ln)/CVLcx + RCA (L1 + L2 +..+ Ln)/CVLrcA/CODLAD + CX + RCA.
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a Total CVI: LAD (L1412 Lo}y CVL (LAD) + CFX (L1412+ Ln)/ CVL (CFX)+ RCA (L1 Iumu (RCA) Comnnryvessei involvemem(CVl)
CONEATEERROL) Coronary lesion length (C1LL)
Reference diameter (RD)
LAD €VI=L1 (MNLXCLLXRD) + L2+ _ Ln/ COD x CVL - Mcan lesion narrowing (MLN)
CFX CVI= L1 (MNLXCLLXRD) + L2+ _Ln/COD x CVL b F Coronary vessel length (CVL)
RCA CVI- L1 (MNLXCLLxRD) + L2 + . L/ COD x CVL Coronary ostial diameter (COD)

CVl

ot

:‘ 3 Diameter

mm

012 3 45656 78 91011121314 1516 1718 mm

Area

0
012 3 45656 78 910111213141516 17 18 mm

Sekil 9 : Koroner anjiografide KAH yayginligi skoru hesaplanmasi
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Istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows v19 kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (Ortalama,
Standart sapma) kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s rho

korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Kasim 2013 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Rize Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Kliniginde toplam 53 olgu iizerinde yapilmistir.Olgularin yaslar1 40 ile 83
arasinda degismekte olup ortalama yas 61,77+10,88 ' dir.

Calismaya alman olgularm %26,4 ' ii kadin ; %73,6 ' s1 erkektir. VKI
degerleri 22 kg/m? ile 45,2 kg/m? arasinda degismekte olup ortalama
29,42+4,39 kg/m? 'dir.Vakalarin %52,8 '1 sigara kullanmaktayken , %47,2 ' si
sigara kullanmamaktadir.Olgularin %67,9 ‘u HT hastas1 iken, %32,1 ‘inde HT
bulunmamaktadir.Olgularin %49,1 'inde hiperlipidemi bulunmaktayken , %50,9
'unda hiperlipidemi bulunmamaktadir. EYD kalinligi 2,6 mm ile 12,4 mm
arasinda degigsmekte olup ortalama 5.03+2,14 mm 'dir.Vakalarin temel

demografik 6zellikleri tablo 2 ' de gosterilmistir.
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Tablo 2 :Demografik 6zellik tablosu

Min-max Ort+SD
Yas 40-83 61,77+10,88
Epikardiyal yag doku|2,6-12,4 5,03+£2,14
kalinlig1 (mm)
n %
Cinsiyet Kadmn 14 26,4
Erkek 39 73,6
HT Var 36 67,9
Yok 17 32,1
Sigara Var 28 52,8
Yok 25 47,2
HL Var 26 49,1
Yok 27 50,9

EYD kalinlig: ile cinsiyet , sigara , HT ve LDL diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir. (p>0,05). EYD

kalmlig ile yas arasinda anlamli (p<0,05) , VKI ve bel ¢evresi arasinda ise ileri

diizeyde anlaml1 bir korelasyon bulunmaktadir. (p<0,01)

KAH yayginligi (CVI) skoru ile yas arasinda anlamli (p<0,05) , bel
cevresi arasinda ise ileri diizeyde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir.

(p<0,01) EYD kalinligi ve CVI skoru ile iliskili korelasyonlar Tablo 3 ' te

goriilmektedir.
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Tablo 3 : EYD ve Total CVI skoru ile iliskili korelasyonlar

EYD Kalinligi(mm) Total CVI skoru

r p r p
Yas 0,350 0,011* 0,441 0,001 **
VKi(kg/m?) 0,305 0,028* 0,238 0,086
LDL(mg/dl) 0,24 0,867 0,122 0,388
Bel ¢evresi (mm) 0,405 0,003 ** 0,314 0,022%*

r:Spearman’s rho korelasyon testi

*p<0.05 diizeyinde anlaml ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml
Calismamizda EYD kalinligr ile total CVI skoru ve koroner lezyon
uzunlugu arasinda istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir korelasyon

bulunmaktadir. (p<0,01)

Tablo 4: EYD ve koroner arter tutulumlari ile iliskili korelasyonlar

EYD kalinlig1 (mm)
I p
LAD lezyonu 0,376 0,018%*
Cx lezyonu 0,495 0,01*
RCA lezyonu 0,516 0,004*
Total CVI 0,785 0,000%**

r:Spearman’s rho korelasyon testi

*p<0.05 diizeyinde anlaml ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml
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TARTISMA

Tim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklar en onemli 6liim ve sakatlik
nedenlerinin basinda gelmektedir. Ulkemizde ve tiim diinyada epidemik hale
gelen bu sorunun ilerleyen yillarda hizla artmasi beklenmektedir (86). Klasik
risk faktorlerinin aterosklerozun gostergesi olarak yetersiz kalmalari nedeniyle
aterosklerozu dngérmede yeni biyokimyasal ve yeni goriintiileme yontemlerine

yonelik ilgi son yillarda artig gostermektedir.

Transtorasik ekokardiyografi gilinlimiizde olduk¢a sik yapilan pratik,
noninvaziv, ekonomik ve hastalara herhangi bir risk olusturmayan bir
gorlintiileme  yontemidir. Calisgmamizda KAH yaygmligi ile EYD'nin
transtorasik ekokardiyografi ile yapilan Ol¢iimlerinin iligkisinin ortaya

konulmas1 hedeflenmistir.

KAH yayginliginin ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde yapilan
calismalarda c¢esitli skorlama sistemleri kullanilmistir. Bu skorlar total
aterosklerotik yiik belirlenmesinden ziyade girisim diisiinlilen hastalardaki
morbidite ve mortalite hakkinda fikir vermektedir. Biz bu calismada daha once
yapilan ve CIMT ve KAH yaygmlhig arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
caligmadaki yeni gelistirilen bir formiilii kullandik.Bu formiilde koroner arter
uzunlugu, lezyon uzunlugu, lezyonu en dar ¢ap1 kullanildi ve total aterosklerotik

yiik ve EYD arasindaki iliski belirlenmeye c¢aligildi.

Transtorasik ekokardiyografi ile dlciilebilen EYD'nin yeni bir risk faktorii
olarak ongoriilmesinin sebepleri arasinda koroner arterler ile olan yakin iliskisi,
endokrin bir organ gibi salgiladigr sitokinler ve MR Olclimleri ile
ekokardiyografik Ol¢limlerin tutarliligi gosterilebilir (87,88). Ancak literatiirde
EYD'nin KAH"1 6ngérmede kullanilip kullanilamayacagina yonelik celigkili
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calismalar bulunmaktadir (77). Bu c¢alismalardan bazilarinda EYD'nin
obeziteden etkilenmesi neden olarak gosterilmistir (90). Ek olarak EYD'nin
transtorasik ekokardiyografi ile Olgiim teknigine iliskin de fikir birligi
saglanamamistir. Bazi ¢alismalar end diyastolik Ol¢limleri alirken bazi

calismalarda end sistolik Olgiimler kullanilmistir (79).

Bizim c¢alismamizda EYD'nin end diyastolik d&lgiim  degerleri
kullanilmistir ¢iinkii EYD intakt bir doku degildir her yag dokusu gibi elastik
kivamda sekli degisebilen bir dokudur ve sistol sirasinda ventrikiiliin hareketine
bagl olarak ozellikle hiperkontraktil ventrikiillerde veya tasikardi esnasinda

oldugundan fazla dl¢iilebilmektedir.

Calismamiza, troponin yiiksekligi olan akut koroner sendromlu hastalar,
daha once perkiitan koroner girisim yapilmis hastalar veya bypass oykiisii olan
hastalar alinmamus Ozellikle gogiis agrist nedeniyle ilk defa KAG yapilacak
hastalar dahil edilmistir ¢iinkii EYD koroner arterlerle yakin iligki i¢erisindedir,
hem proinflamatuar hem antiinflamatuar etkilerinden dolay1 (85) hassas plaklar
gibi inflamatuar durumlardan kolaylikla etkilenebilmektedir. Hassas plaklarin 6n
planda oldugu troponin yiiksekligi olan akut koroner sendromlar bu ¢alismaya
dahil edilmemislerdir ¢iinkii c¢alismamizda EYD'min KAH'1' dogrudan
ongormede ilgili klinisyene karar verme siirecinde katki saglayabilecek pratik

faydasi incelenmistir.

Calismamizda hesapladigimiz KAH yaygiligi skoru ile EYD kalinlig
arasinda anlamli bir iliski oldugu goériilmiistiir. Bu sonu¢ daha 6nce yapilan bir
cok calismadaki EYD kalinlig1 ile KAH arasindaki iliskiyi dogrulamistir. Ayrica
EYD kalinliginin arttig1 grupta fokal lezyonlardan ziyade koroner arterlerde

daha diffiiz bir tutulum oldugu goriilmiistir.
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Ahn ve arkadaslarinin (90) ekokardiyografik olarak sag ventrikiil
tizerinden Olgiillen EYD kalinlig1 ile konvansiyonel koroner anjiyografide
belirledikleri ateroskleroz skoru ve ciddi darlik (%50’den daha fazla) olan damar
sayis1 ile korele bulmuslardir. Bagka bir calismada konvansiyonel koroner
anjiyografide koronerleri normal olan, minimal KAH (%20-50 arasinda darlik
yapan lezyonlar) ve énemli KAH (%50°den fazla darlig1 neden olan lezyonlar)
olan hastalar da ekokardiyografik olarak ol¢lilen EYD kalinlig1 karsilastiriimis
ve EYD kalinligi arttikga lezyon ciddiyetinin arttigi gosterilmistir (91). Bu
caligmada tek damarda onemli lezyonu olan hastalar ile birden fazla damarda
onemli lezyonu olan hastalar arasinda da EYD kalinliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Buna karsin Chaowalit ve arkadaslar1 (92)
yaptiklar1 caligmalarinda ekokardiyografik olarak o6lclilen EYD kalinligim
konvansiyonel koroner anjiyografide KAH ciddiyeti ve yaygmligi i¢in yapilan
puanlama ile karsilastirmislardir. Bu sistemle yapilan degerlendirmede KAH
yayginligi ve ciddiyeti ile EYD kalinligi arasinda iliski bulunmamustir.
Perikoroner EYD kalinlig1 ile 6nemli darlik olmast ve 6nemli darlik olan damar
sayis1 arasinda iliski bulunmamasi calismanin ilging bulgularindan birini
olusturmaktadir. Bu bulgu koroner arterlerde Onemli darlik gelisiminde
perimiyokardiyal yag dokusunun koronerlerin komsulugunda olan perikoroner
yag dokusundan daha 6nemli oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni EYD

toplam hacminin bolgesel artisindan daha 6nemli olmas1 olabilir.

Nicolas Alexopulosun ve ark. (93) 2009°da yapmis oldugu bir ¢calismada
kardiyak bilgisayarli tomografik anjiyografi ile (kardiyak CT) saptanan koroner
arterdeki aterosklerotik plak tipi ile EYD arasindaki iligki arastirilda.
Aterosklerotik yiik, koroner arter kalsiyum skorlamasina gore belirlendi. Bu
calisma sonucunda EYD volumii nonkalsifiye plaklarda ve tikayici lezyonlarda
daha yiiksek olarak 6l¢iildii. Bu durum EYD voliimiindeki artigsin daha ¢ok stabil
olmayan plaklarda gézlendigini diislindiirebilir. Bu fikri destekleyen bagka bir
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calismada Ahn SG ve ark (94) tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada
digerlerinden farkli olarak EYD kalinlik 6l¢iimiinde EKO kullanilmistir. Bu
calismada akut koroner sendromlu hastalarda EYD kalinliginin; stabil koroner
arter hastalarina gore anlamli olarak artmis oldugu saptanmistir. EYD'nin
vazomotor tonusta degisiklikler yaptig1 ve toksik parakrin etkileri araciligi ile
hassas plakta riptiirii tetikledigi diistiniilmektedir. Bu sonug¢ ileride KAH
yayginligi ve ciddiyetini tahmin ettirmekten ziyade EYD'in akut koroner
sendromlu hastalar ve stabil koroner arter hastalar1 arasinda da farklilik
gosterebilecegi, hatta hassas plak ve stabil plak ayriminda non-kritik olarak
degerlendirilen darliklarin akut koroner sendroma yol acabilme riskini

belirlemede yol gosterici olabilecegi hipotezini akla getirebilir

S. Eroglu ve arkadaglarimin (95) yaptigi calismada KAH'li olanlar ile
normal koronerli hastalar karsilastirilmis, KAH'l1 hastalarda EYD kalinligim
artmis ve Gensini skoruyla korele bulmuslardir. Shemirani ve arkadaslar1 (96),
anjiyografi yapilan hastalar1 (n=315) normal ve KAH olarak gruplandirmis,
KAH olan grupta EYD kalinligin1 daha yiiksek bulmuslardir (5.4+1,9 mm vs
4.4+1,8 mm). Xu ve arkadaslarinin (97) yaptigi, 2872 hastanin dahil edildigi bir
meta-analizde KAH olan grupta olmayanlara gore EYD kalinlig1 ve voliimiinde

artis bulmuslardir.

Calismamizda EYD'in klasik risk faktorlerinden HT ile anlamli bir
iligkisi saptanmamustir. EYD vertikal ol¢iimiiniin HT ile iliskisi daha once
yapilan lacobellis ve ark.'min (87) calismasiyla uyumsuzdur.HT ve EYD
arasindaki iliski HT'nin KAH risk faktorlerinden biri olmasi nedeniyle dolayh

iligkili olarak diisiintilebilir ancak ¢alismamizda bu tespit edilememistir.

Yas artisinin EYD'ye etkisi incelendiginde, yas artis1 ile EYD degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Bu bulgu daha once
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yapilan ¢alismalarla uyumlu tespit edilmistir (87). Calismamizda klasik risk
faktorlerinden olan yas ve KAH arasinda istatistiksel anlamlt iligki
saptanmistir. Yas ve EYD arasindaki bu baglanti KAH'm yaslanmayla birlikte

goriilme olasiliginin artisiyla iligkili olabilir.

Calismamizda erkek kadin cinsiyet farkliliginda EYD 06l¢tim degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Daha Once yapilan ¢alismalarda geliskili
sonuglar bulunmaktaydi. Iacobellis ve ark. (98) ile Eroglu ve ark. (77) erkek ve
kadin cinsiyetler arasinda anlamli EYD vertikal kalinlik farkliligi saptamisken
bizim ¢alismamiz Ahn ve ark. (79)'nin bulgulariyla uyumlu olarak cinsiyet

farklilig1 ile EYD arasinda anlamli iliski saptamamustir.

Shemirani ve ark. (99) EYD olgiimleri ile sigara kullanimi arasinda
anlaml iliski saptamislardir. Daha once yapilan ¢alismalarda Ahn ve ark. (79)
ile Yorgun ve ark. (100) EYD ve sigara arasinda anlamli bir iliski
saptayamamiglardir. Bizim caligmamizda sigara kullanan ve kullanmayan

hastalar arasinda EYD o6l¢iimleri arasinda anlaml1 iliski saptanamamustir.

KAH i¢in risk belirlenmesinde diger bir¢ok risk faktoriinlin yanm sira
viseral obezite; major risk faktorleri arasinda yerini almaktadir. Viseral obezite
total viicut yag miktarma gore KAH riskini belirlemede daha yararli
saptanmistir. Viseral yag dokusundaki artis hizlanmis ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur (101). EYD daha o6nce yapilan ¢aligmalarda tiim viicut viseral
yaglanmasinin gostergesi olarak intraabdominal yaglanma ile yakin iligki
icerisindedir ek olarak MR O6l¢iimlerinde intraabdominal yaglanma ile
transtorasik ekokardiyografi dl¢limleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
(87). Mevcut antropometrik dl¢limler arasinda intraabdominal yaglanma artigini
en 1yi bel ¢evresi Olgiimleri gostermektedir ancak bel ¢cevresi dl¢limleri 6zellikle

obez bireylerde subkutan yag doku kalinlik artisindan etkilenebilmekte gergek
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viseral yaglanmayi1 gostermede yetersiz kalabilmektedir. EYD subkutan yag
dokusundan etkilenmediginden dolay1 viseral yaglanmanin ve yaglanma ile
iligkili metabolik ve kardiyovaskiiler riskin 1yi bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir(102).

Yapilan bu calismada bel ¢evresi ile EYD ve total CVI arasinda
anlamhi pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgumuz daha o6nce yapilan
calismalarda gosterildigi lizere EYD'min viseral yaglanmayir gostermedeki

giivenilirligini ortaya koymustur (87,79).

VKI ile EYD iliskisine dair literatiirde celiskili yayinlar bulunmaktadir.
EYD'nin EKO ile vertikal olgiimlerinin viseral yaglanmanin bagimsiz bir
gostergesi oldugu ancak VKI ile dlgiilen obezitenin derecesini zayif olarak
gosterdigi daha once bildirilmistir. (98) Park ve ark. (103) VKI 27 kg/m*nin
altinda olan hastalarda EYD'nin KAH"'1 o6ngormede daha kuvvetli oldugu
hipotezini ortaya siirmiislerdir. Calismamizda VKI ve EYD arasinda anlamli bir

iligski oldugu goriilmiistiir.

EYD'nin biyokimyasal degerlerle iliskisi incelendiginde EYD degerleri
ille HDL, LDL total kolesterol ve TG degerleri arasinda anlamh iliski
saptanamamistir. Bulgularimiz Jeong ve ark.'nin (104) bulgulariyla uyumludur
ancak literatlirde konu ile ilgili calismalarin ¢ogunda EYD ile biyokimyasal
parametreler arasinda istatistiksel iliski bulunmaktadir. Ahn ve ark. (79), total
kolesterol, LDL ve trigliserid degerleri ile EYD arasinda pozitif korelasyon,
HDL degerleri ile EYD arasinda anlamli negatif korelasyon saptamislardir.
Eroglu ve ark. (77), EYD ile LDL arasinda korelasyon saptayamamisken diger
parametrelerle anlamli iliski géstermislerdir. Iacobellis ve ark. (87)TG ile EYD

korelasyonu bulamamisken diger parametrelerle anlamh iligki tespit
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etmislerdir.Calismamizda lipid parametreleri ile anlamli iliski saptanamamasina

kullanmis olduklar1 medikal tedaviler etki etmis olabilir.
Ekokardiyografik Ol¢iimlerin operatdor bagimli olmasi, hasta sayisinin

sinirl1 olmasi, diger gorilintiileme yontemlerinin dahil edilmemesi ¢aligmanin

kisithiliklar1 arasinda sayilabilir.
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SONUC

Klinigimizde koroner anjiyografi yapilan elli ii¢ kisinin dahil edildigi
calismada koroner anjiyografi sonrasi tiim hastalara transtorasik EKO ile
EYD kalinlig1 olgiimii yapildi ve total KAH yaygimligi skoru hesaplandi.
EYD kalinhiginin , KAH yayginlig ve diffiiz tutulumu ile iligkili oldugu tesbit
edildi.

EYD kalinlig: arttikca KAH olma olasiligi ile ciddi lezyon olma
olasilig1 artmaktadir. Noninvaziv bir yontem olan EKO ile elde edilen 6lgtimleri
rutin kullaniomda KAH yayginlig1 ve lezyon tipini tahmin ettirmede pratik bir

yontem gibi goriinmektedir.
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