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OZET

SIGARA ICEN KiSiLERDE EPIKARDIYAL YAG DOKUSU KALINLIGI VE
INFLAMASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Sigaranin igeriginde sagliga zararli olan ¢esitli toksik, radyoaktif ve
karsinojen maddeler bulunmaktadir. Sigara, ©nlenebilir 6lumlerin 6nde gelen
nedenidir.

Epikardiyal yag dokusu, kalbin etrafinda bulunan gercek bir visseral yag
dokusudur. Epikardiyal yag dokusunun metabolik, termojenik ve mekanik etkileri
bulunmaktadir. Epikardiyal yag dokusu, ¢ok sayida biyoaktif sitokin Uretmektedir.
Epikardiyal yag dokusu bu sitokinlerle, lokal ya da sistemik gesitli etkiler
goOsterebilmektedir.

Vicudun zararli olarak algiladigi herhangi bir uyarana verdigi tepki olarak
tamimlanabilecek inflamasyonda amag, hasarli dokuyu tespit etmek ve sonrasinda da
yok etmektir. inflamasyonun varligmi ve diizeyini gosterebilmek icin, bircok
parametre kullanilmaktadir.

Sigara ve epikardiyal yag dokusu ile iliskili birgok patoloji bulunmaktadir.
Hem sigara hem de epikardiyal yag dokusu inflamasyon ve aterosklerozla iligkilidir.
Buradan hareketle, sigara ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda iliski oldugu
akla gelmektedir.

Calismamiz; sigara igen ve sigara icmeyen saglikli bireyleri degerlendirerek,
sigaranin epikardiyal yag dokusu kalinligi ve inflamasyonla olan iligkisini
belirlemeyi amaglamistir.

Calismamiza, Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine genel kontrol

amaciyla bagvuran, 18-65 yas arasindaki, bilinen diyabet, kronik karaciger hastaligi,



kronik bdbrek yetmezligi, tiroid hastaligi, hipertansiyon, sol ventrikiil islev
bozuklugu, koroner arter hastaligi nedeniyle revaskiilarizasyon dykiisii olmayan ve
tetkiklerinde bu hastaliklar1 diigsiindiirecek sonuglar saptanmayan, aktif enfeksiyonu
bulunmayan, viicut kitle indeksi normal kilolu olarak kabul edilen sinirlar igerisinde
olan toplam 259 saglikli kadin ve erkek katilimeci dahil edilmistir. Calismaya
katilanlarin transtorasik ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu kalinlig
Olctimleri yapilmis; sigara igen ve sigara igmeyen Kkisilerin epikardiyal yag dokusu
kalinliklart karsilastirilmistir. Ayrica sigara ile epikardiyal yag dokusu kalinliginin
inflamasyon ve ¢esitli parametreler tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Calismamiza katilan sigara igen ve sigara i¢cmeyen Kkisilerin olusturdugu
gruplar arasinda epikardiyal yag dokusu kalinliklar1 karsilastirildiginda, istatistiki
olarak anlaml farklilik bulunmustur. Calismamizda; yas, viicut kitle indeksi, yil ve
paket/y1l olarak sigara kullanim degerleri ile epikardiyal yag dokusu kalinligi
arasinda, orta diizeyli pozitif iligki saptanmistir. Bel ¢evresi, giinliik i¢ilen sigara
sayist, diyastolik kan basinci, aglik kan glukozu, ALT, AST, total kolesterol,
trigliserid, LDL-kolesterol, CRP, iirik asit, MPV, platelet sayisi, platelet/lenfosit
orani degerleri ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda ise, degisik oranlarda ve
zay1f diizeyli anlamli korelasyon tespit edilmistir. Sigara kullaniminin, epikardiyal
yag dokusu kalinliginin en énemli belirleyicisi oldugu saptanmistir. Epikardiyal yag
dokusu kalinliginin diger belirleyicilerinin; yas, viicut kitle indeksi, CRP ve cinsiyet
oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica ¢alismamizda sigara igen kisiler ile sigara igmeyen
kisilerin HDL-kolesterol, trigliserid, iirik asit, monosit sayisi, monosit/HDL orani,
CRP, beyaz kiire sayis1 (WBC), platelet/lenfosit orani, platelet sayisi, notrofil sayisi

ve ALT degerleri arasinda anlamli istatistiki farklilik tespit edilmistir.



Sigara kullanimi ile epikardiyal yag dokusu kalinligi arasinda tespit edilen
anlaml istatistiki iligki, artmig epikardiyal yag dokusu kalinliginin, inflamatuar ve

aterosklerotik risklerin belirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, Epikardiyal Yag Dokusu, Inflamasyon,

Ateroskleroz



ABSTRACT
EVALUATION OF THE THICKNESS OF EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE
AND INFLAMMATION IN SMOKERS

Cigarettes contain various toxic, radioactive and carcinogenic substances that
are harmful to health. Smoking is the leading cause of preventable deaths.

Epicardial adipose tissue is a real visceral fat tissue found around the heart.
Epicardial adipose tissue has metabolic, thermogenic and mechanical effects.
Epicardial adipose tissue produces numerous bioactive cytokines. Epicardial adipose
tissue can show various local or systemic effects with these cytokines.

The goal in inflammation, which can be defined as a reaction of the body
against any stimulus that is perceived as harmful, is to detect the damaged tissue and
subsequently to destroy it. Many parameters are used to show the presence and
extent of inflammation.

There are many pathologies related to smoking and epicardial adipose tissue.
Both smoking and epicardial adipose tissue are associated with inflammation and
atherosclerosis. Based on this, it is thought that there is a relationship between
smoking and epicardial adipose tissue.

The objective of this study was to evaluate smokers and non-smoker healthy
individuals and in order to determine the relationship between the thickness of
epicardial adipose tissue and inflammation.

This study included a total of 259 healthy female and male individuals aged
between 18-65 years who presented to the Internal Disease outpatient clinics of
Erzincan Binali Yildirim University Medical Faculty Mengucek Gazi Training &
Research Hospital for general control, without known diabetes mellitus, chronic liver

disease, chronic renal failure, thyroid disease, hypertension, left ventricular

vi



dysfunction, and a history of revascularization due to coronary artery disease,
without investigation outcomes that can suggest these diseases, those without active
infection and who were in normal range of body mass index. The thickness of
epicardial adipose tissue was measured with transthoracic echocardiography in the
participants and thickness of epicardial adipose tissue was compared within the
smokers and non-smokers. In addition, the effects of smoking and the thickness of
epicardial adipose tissue on various parameters were also evaluated.

There was a statistically significant difference between the groups consisting
of smokers and non-smokers in terms of the thickness of epicardial adipose tissue. In
our study, there was a moderate positive correlation between age, body mass index,
smoking as years and pack-year values and the thickness of epicardial adipose tissue.
Whereas weak correlations at various rates were found between the daily number of
cigarettes smoked, diastolic blood pressure, fasting blood glucose, ALT, AST, total
cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, CRP, uric acid, MPV, platelet counts,
platelet to lymphocyte ratio values and the thickness of epicardial adipose tissue. It
was found that smoking was the most important determinant of the thickness of
epicardial adipose tissue. The other determinants of the thickness of epicardial
adipose tissue were found as age, body mass index, CRP and gender. In addition, in
our study statistically significant differences were found between the smokers and
non-smokers in terms of HDL-cholesterol, triglycerides, uric acid, monocyte counts,
Monocyte/HDL ratio, CRP, white blood cell (WBC) counts, platelet-to-lymphocyte

ratio, platelet counts, neutrophil counts and ALT values.

Vii



The significant correlation found between smoking and the thickness of
epicardial adipose tissue suggests that increased thickness of epicardial adipose
tissue can be used as a marker of inflammatory and atherosclerotic risks.

Keywords: Smoke, Epicardial Adipose Tissue, Inflammation, Atherosclerosis
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1- GIRIS VE AMAC

Sigaranin bir¢ok hastalifin patofizyolojisi ile olan iligkisi uzun yillardir
bilinmesine ve sigaranin biraktirilmasi i¢in uygulanan tedbirlere ragmen, sigara tiim
dinyada halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Sigara; endotel ve trombosit
disfonksiyonu yapar, lipid metabolizmasini etkiler, oksidatif stres ve inflamasyona
yol acar ve ateroskleroza neden olur(1).

Epikardiyal yag dokusu, kalp yiizeyinin %80 kadarin1 kapsar. Kalbi mekanik
olarak korumasi ve kalbin enerji ihtiyacinin karsilamasina destek saglamasinin yani
sira, endokrin fonksiyonlari da bulunur ve salgiladigi hormonlarla aktif bir dokudur.
Epikardiyal yag dokusundan sitokinler ile inflamatuar mediatorler de salgilanir.
Ayrica bu mediatorler, ateroskleroza yol acabilir(2). Transtorasik ekokardiyografi ile
epikardiyal yag dokusu ol¢limii kisa zamanda yapilabilen ve masrafsiz bir islemdir.
Epikardiyal yag dokusu Olg¢iimii, biyokimyasal ve metabolik parametrelerle de
birlikte degerlendirilirse bir¢ok hastalik i¢in yol gosterici olabilir.

Tam kan sayimi1 (hemogram), kolayca ulasilabilen, maliyeti diisiik bir testtir.
Hemogram testinin igerisinde bulunan nétrofil, lenfosit, platelet sayisi (Plt) ve
ortalama platelet hacmi (MPV) degerleri ve bu degerlerin birbirlerine olan oranlar
olan MPV/PIt, nétrofil/lenfosit, Plt/Lenfosit oranlarinin inflamatuar belirtegler olarak
kullanilabilecegi konusunda calismalar mevcuttur. inflamasyon ve ateroskleroz
strecinde yer alan monositler ile, antiinflamatuar etkili ve ateroskleroza karsi
koruyucu olan yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-kolesterol)’iin birbirine oram
Monosit/HDL’nin inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ile ilgili de son

zamanlarda birgok calisma yapilmistir(3, 4).



C-reaktif protein (CRP) ise, enfeksiyonlarin siddetiyle iligkili bir inflamatuar
belirtectir. CRP, ¢cogu merkezde bulunmasi ve 6l¢liminun kolay olmasi nedeniyle
klinik uygulamada énemli bir yere sahiptir(5).

Urik asit de inflamasyon ve aterosklerozla iliskisi bulunan bir
parametredir(6).

Literatiirde sigaranin ve epikardiyal yag dokusunun ortak etkileri olan
inflamasyon ve ateroskleroz ile ilgili ayr1 ayr1 ¢alismalar bulunmakla birlikte sigara
icen kisilerde epikardiyal yag dokusu kalinligi ve inflamasyonun degerlendirildigi
kisith sayida yayin bulunmaktadir. Caligmamizda sigara ile epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 ve inflamasyon arasindaki iliskiyi kolay uygulanabilir ve non-invaziv
yontemler olan transtorasik ekokardiyografi ve laboratuvar parametrelerini

kullanarak ortaya koymayi amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1 Sigara

Sigara, rahatlikla bulunabildigi ve kullanimi1 legal oldugu i¢in, bagimlilig1 sik
gorulen bir maddedir. Sigara bagimliliginin nedenleri arasinda ¢evre sartlari, genetik
ozellikler gibi farkli etkenler bulunmakla birlikte, sigara bagimliligini saglayan esas
faktor, igerigindeki nikotindir(7). Sigaranin zarar verici etkilerinin ¢ogu ise,
nikotinden degil, sigaranin i¢ilmesiyle birlikte, tiitinde bulunan ve tiitiin dumaniyla
ortaya ¢ikan 8700 kadar kimyasal bilesenden dolay1 olusur(8). Bu bilesenler, zararl
olan ya da zararli olma ihtimali bulunan gesitli toksik, radyoaktif ve en az 72’sinin
karsinojen etkisinin bulundugu maddelerden olusur(9). Icerigindeki maddelerin

kullanim alanlar diisiiniildiigiinde, sigaranin zararh etkileri daha iyi anlasilacaktir.

Tablo-1. Sigarada bulunan ¢esitli maddelerin bazi kullanim alanlari(10):

Madde Kullanim Alani
Arsenik Fare zehiri
Benzen Endustriyel ¢ozlicu
. . PVC (Polivinilklortr) plastik yapiminda kullanilir
Vinil Klorid

Amonyak Glbre yapimi, patlayici olarak
Kadmiyum Pillerde kullanilir

Krom Paslanmaz gelik tretiminde

Kobalt Jet motoru yapiminda alasim olarak
Formaldehit Boya Uretimi, mumyalama

Toluen Tiner ve yapistiricilarda
Uranyum-235 Nikleer silah yapimi




2.1.1 Sigaramin Tarihgesi

Tatdn tarihinin, milattan 6nce 6000 yilina kadar uzandigi ve Amerika’da
bagladigi kabul edilmektedir. Milattan 6nce 1500’li yillarda Mayalar titun
kullanmistir(11).

Kristof Kolomb, 1492 yilinda Amerika’ya gittiginde yerliler, tiitiin yetistirip
kullaniyorlardi. Tiitiin, bagimlilik yapici etkisinden daha c¢ok, tedavisinde etkili
olduguna inanildig1 baz1 hastaliklar igin ve dezenfektan, anestezik, analjezik olarak
kullanilmaktaydi. Tiitlin, dini térenlerde de yer alirdi(12). Amerika’ya ismini veren
Amerigo Vespucci, 1499 yilinda yaptig1 seyahatte Orta Amerika’da yerlilerin tiitiin
yapraklarindan Grettikleri haplari ¢ignediklerini hatiralarinda yazmistir. Amerika’ya
giden Avrupalilar 1531 yilinda yeni kitada tiitiin ekimine baslanmistir(13). Ilk
Avrupali sigara kullanicisinin, halka agik bir ortamda sigara igcmesi sonrasinda 3 yil
hapis cezasina garptirildig1 bilgisi, Avrupalilar tarafindan, basindan beri sigara
icmenin zararli goriildiigiini disindirmektedir. Fransa’nin Portekiz elgisi Jean
Nicot, esinin 6lmesi nedeniyle depresyonda olan Fransiz kraligesi Catherine de
Medicis’e 1560 yilinda tiitiin tohumu goéndermis ve bu tohumlarin yetismesinin
ardindan kraligenin bas agrilarinin ge¢mesi ve t0tinidn kanseri 6nleme ozelligi
oldugu iddiasinin da yayilmasiyla birlikte tiitiiniin s6zde tibbi faydalari oldugu
diislincesi ortaya ¢ikmustir. Boylece tutlin, Avrupa’da yaygimlasmistir. 1612 yilinda
ticaret amach tiitiin ekimi baglamistir. 1828 yilinda bulunan ve titlnin ana maddesi
olan nikotin ismi ise, Jean Nicot’tun soyadindan esinlenilerek belirlenmistir(11, 14,
15).

Osmanli Devleti’ne Avrupali tliccarlar tarafindan 17. ylizyilda getirilen ve ilk

olarak Istanbul’a ulasan tiitiin, baslangigta baz1 hastaliklar1 tedavi edecegi iddiastyla



satilmig, bagimlilik olusturucu etkileriyle tiim toplumda kullanimi yayginlasmistir.
Osmanli’da tiitlin sanayisi ise, 1895 yilinda sigara fabrikalarinin kurulmasiyla
baglamistir(11, 16).

Dinyada tiitiin karsithigr ise, tiitiinlin kokusunun verdigi rahatsizlik ve
yanginlara neden olmasiyla basladi. 1761 yilinda John Hill, enfiye olarak tiitiin
kullananlarda burun kanseri riskinin arttigini belirtti. 1795’te Sammuel Thomas von
Soemmering, pipo kullanicilarinda dudak kanseri olustugunu ifade etti. 1939 yilinda
Ochsner, sigara ile akciger kanseri arasinda iliski oldugunu savundu. TUtin
kullaniminin sagliga zararlarinin gosterildigi ilk biiyiik ¢alisma ise, 1951-1962 yillari
arasinda Richard Doll ve Richard Peto tarafindan yapildi. 40 bin doktorun dahil
edildigi anket sonucunda, tiitiniin 24 farkli hastaliga sebep oldugu, sigara
kullanicilarinin yarisindan ¢ogunun 20-30 yil sonra sigaraya bagli hastaliklardan
Olecekleri sonucuna varildi(13).

Tiitlin baslangicta puro ve pipoda i¢ilmis, daha sonra enfiye seklinde buruna
cekme yoluyla ve tiitiin sakiz1 olarak kullanilmaya baslamistir. Giiniimiizde tiitiiniin

en yaygin kullanim sekli, sigaradir(11).

2.1.2 Sigara Epidemiyolojisi

Sigaranin birakilmasiyla 6nlenebilir birgok hastalik ve 6liim olmasina ragmen
sigara halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Dinyada 942 milyonu erkek ve 175
milyonu kadin olmak iizere 1.1 milyarin lizerinde sigara kullanicis1 bulunmaktadir ve
tilkelerin gelismislik diizeylerine gore cinsiyetler arasindaki sigara kullanim oranlari

Tablo-2’de verilmistir(17).



Tablo-2. insani Gelisme Endeksi (IGE) ile erkek ve kadinlarin sigara kullanim

oranlan (yaklasik olarak) arasindaki iliski:

Sigara Kullanim Oram
Insani Gelisme Endeksine Gore Ulkeler | Erkek Kadin
Cok yiiksek IGE %19 %051
Yiiksek IGE %44 %26
Orta IGE %33 %19
Diisiik IGE %4 %4

(Insani gelisme endeksi, iilkelerin gelisimini; saglik-beklenen yasam siiresi, bilgi-
egitim ve yasam standardi-gelir a¢isindan degerlendiren bir kavramdir)(18).

Tablo-2’de de gortldigi gibi, erkek sigara kullanicilarinin ¢ogu orta-yuksek
insani gelisme dlzeyine sahip Ulkelerde iken, sigara igen kadinlarin yaridan fazlasi,
cok yiiksek insani gelisme diizeyine sahip iilkelerdedir. Her iki cinsiyet i¢in de en
diisiik sigara kullanim orani, diisiik insan1 gelisme endeksine sahip iilkelerde olmakla
beraber, artmakta olan gelir diizeyi ve sigara firmalarinin yogun ¢alismalari
diistiniildiigiinde sigara kullaniminin kontroliiyle ilgili ciddi tedbirler alinmazsa, bu
tilkelerde de sigara kullaniminda artiglar gériilmesi beklenebilir(17).

Tiirkiye’de ise, 14.8 milyon (%27.1) tiitlin tiriinii kullanicis1 bulunmakta olup,
%94.8’lik blyuk kismini sigara i¢enler olusturmaktadir. Erkeklerde tiitun drdinlerinin
kullanimi %41.5 oraninda goriiliirken, kadinlarda bu oran %13.1°dir. Sigara igen
kisilerin %70.4’li glinde yarim paketten daha fazla (11 adet ve Uzeri) sigara
kullanmaktadir ve giinde i¢ilen sigara sayisi ortalamasi ise, 19.2°dir. Erkeklerin
sigaraya baslama yas1 ortalama 16.8 iken, kadinlar ortalama 17.9 yasinda sigaraya

baslamaktadir. Bu yoniiyle bakildiginda sigara igenler i¢inde %358.7°1lik kesimin,



sigara satin alabilmek icin yasal simir olan 18 yasindan Once sigaraya basladigi
gorulmektedir(19). Sigaraya erken yasta baslandigi ve giinliik igilen sigara miktarinin
da fazla oldugu goz oniine alindiginda sigaranin olusturacagi zararli etkilerin de bu
durumlarla dogru orantili olarak artacagi sonucuna varilabilir.

Sigara, diinya capinda senede 7.2 milyon civarinda 6limin sebebidir
(Tuberkiiloz, sitma, AIDS’in neden oldugu toplam 6liim sayisindan daha fazla)(20).
Gerekli tedbirler alinmazsa sigaranin 2030 yilinda 10 milyondan fazla 6lime neden
olacag: belirtilmektedir(21). Diinya Saghk Orgiiti(DSO) niin ortaya koydugu
sonuclara gore gunimizde yaklasik olarak her 5 saniyede bir kisi, sigaraya bagh
olarak ortaya ¢ikan hastaliklar sonucu hayatin1 kaybetmektedir. Sigara igen kisilerin
sigara igmeyenlere gore yasam siireleri 10 yil kadar kisalmaktadir(22). 20. yiizyilda
tiitiin kullanim1 100 milyon kadar insanin 6liimiine neden olmustur. 21.ytizyilda ¢ogu
sigara icenler olmak uUzere titunin 1 milyara yakin Oliime neden olacagi
ongorulmektedir, bu 6lumlerin 2000-2024 yillari arasinda yaklasik 150 milyon kadar,
2024-2049 arasinda 300 milyon kadar, 2050 yilindan 21.yiizyilin sonuna kadar ise

500 milyon kadar olmas1 beklenmektedir(21).

2.1.3 Sigaramin Saghga Zararh Bashca Etkileri

Yeti yitimine ayarlanmis yasam yili (DALY Disability adjusted life year),
saglikla ilgili problemlere bagl olarak kisilerin dogduklarinda ait olduklar1 toplumda
beklenen yasam siiresine gore erken Oliimleri ile hayattan kaybettikleri yillar1 ve
bireylerin performansini etkileyen hastalik ya da yaralanma durumlar1 sonucu
saglikli hayattan kaybettikleri yillar1 degerlendiren bir 6l¢iidiir. Kisinin mevcut saglik
durumu ile optimal olarak tanimlanabilecek saglik durumu arasindaki fark olarak

degerlendirilebilir(23). Sigara, 109 iilkede yapilan ¢alismada, bolgelere gore



degismekle beraber tiimiinde, DALY nin 6nde gelen bes risk faktoriinden biridir.
Yirmi dort iilkede ise, ilk sirada yer almistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar (%41.2),
maligniteler (%27.6) ve kronik solunum yolu hastaliklar1 (%20.5) her iki cinsiyet igin
de sigaraya atfedilebilecek DALY ’lerin baslica ii¢ nedenidir. Ilk sirada, kadilarda
KOAH, erkeklerde ise, iskemik kalp hastalig1 bulunmaktadir. (24). Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 tarafindan 2004 ve 2013 yilinda yapilan ‘Ulusal Hastalik Yikd’
calismalarina gore; Tiirkiye’de biiyilk boliimiinii sigaranin olusturdugu tiitiin
kullanimina bagli DALY orani, %8.6’dir ve tiitiin kullanimi, DALY nedenleri
arasinda erkeklerde ilk siradaki, kadinlarda 5. siradaki risk faktoriidiir. Tiirkiye’de
sigaraya atfedilebilecek DALY icinde sirasiyla, kardiyovaskiiler hastaliklar,
cogunlugunu KOAH’mn olusturdugu solunumsal hastaliklar ve biiylik bolimiini
trakea, brons ve akciger kanserlerinin olusturdugu maligniteler yer almaktadir.

Sigara, viicudun neredeyse her organina zarar verir, bu da birgok hastaligin
olusmasina zemin hazirlar. Nikotini veya katrani azaltilmis sigara kullanmak ya da
filtreler, sigaraya bagl riskleri azaltmaz. Aksine bu tasarimsal degisiklikler,
sigaranin i¢indeki dumani seyreltir ve daha derin olarak solunmasi sonucunda
akciger parankiminde sigaraya bagl hasari artirir(25).

Sigara icerken alinan her nefes, DNA hasarina neden olur. Devamli sigara
kullanmak DNA tamir mekanizmalarmin  bozulmasi sonucu, kanserle
sonuglanabilir(26). Akciger kanserlerinin %85°1 sigaradan kaynaklanir. Akciger
kanseri riski, i¢ilen sigara miktar1 ile dogru orantili olarak artar. Akciger kanseri
tanil1 hastalarda sigara i¢imine devam edilmesi, tedaviye bagli toksisitenin artmasina,
ikinci primer kanser riskinde artisa ve sagkalimda azalmaya yol acgar(26). Basta

sigara olmak Uzere tutln drlnleri; nazal kavite ve paranazal sinus kanserleri, dudak-



dil kanserleri, orofarinks kanseri, larinks kanseri, 6zofagus kanseri, mide kanseri,
kolon kanseri, pankreas kanseri, karaciger kanseri, meme kanseri, bobrek kanseri,
prostat kanseri, mesane kanseri, Ureter kanseri, over kanseri ve serviks kanseri ile
iligkilidir. Sigara ile Hodgkin lenfoma, eriskin T hiicreli maligniteler,
myeloproliferatif / miyelodisplastik hastaliklar, akut miyeloid 16semi gibi
hematolojik maligniteler arasinda da baglanti vardir(17, 27).

Sigara, solunum sisteminde hem siliyer fonksiyonlari azaltarak mukusun
atiliminin azalmasini hem de salgi bezleri ile goblet hiicrelerinin artisiyla daha fazla
mukus dretimini saglar ve sonugta sigara, mukus miktarinda artisa neden olur.
Sigara, solunum sistemindeki polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin sayisini
artirtr. Bunun yaninda sigara, elastaz miktarinin artisina yol acar ve proteolitik
dengesini bozar. Ayrica sigara, solunum yollarmma bir¢ok oksidan maddenin
gitmesine yol acar(28). Sigara, amfizem ve akcigerlerde hava yolu hasar1 da dahil
tim KOAH unsurlarinin nedenidir. Sigara igcmek, 0zellikle ¢ocuklarda ve ergenlik
cagindakilerde astim insidansini Ve tiim yas gruplarinda astim alevlenmelerinin siklik
ile siddetini artirir. Sigara, tiiberkiiloz gelisme riski ile tliberkiiloz rekirrensini artirir
ve tiiberkiiloz tedavisinin etkinligini azaltir. Sigara igenlerde, tliberkiiloza bagl 6liim
riski iki katina ¢ikar. Sigara, kronik bronsit ve idiyopatik pulmoner fibrozis ile de
iliskilidir(29).

Sigara kullanimi, mesleki akciger hastalig1 gelisme riskini artirabilir. Komiir,
silika, tahil ve pamuk tozu is¢isi olup sigara igen kisilerde KOAH ve kronik bronsit
riski artar. Platin ve humidifier gibi antijenlere maruz kalanlarda IgE antikorlarini ve

astim ihtimalini artirir. Asbest, arsenik, silika, radon, dizel eksozu, aromatik



aminlerin maruziyeti altindaki is¢ilerde sigara, mesleki akciger kanseri gelismesi ve
akciger kanserinden 6liim riskini giiclii sekilde artirir(30, 31).

Anksiyete bozukluklari, bipolar hastalik, sizofreni gibi durumlarda sigara
icmek, psikiyatrik ilaglarin etkisini azaltmakta ve hastalarin sikayetlerinin artmasina
neden olmaktadir. Sigarayr birakmak, bu hastalarda tedavilerine yeni ilaglar
eklemekten ¢ok daha faydali olabilir(17).

Sigara icen HIV hastalarinda, KOAH ve akciger kanseri gibi durumlar, sigara
igmeyen HIV hastalarina gore daha sik ve daha geng¢ yaslarda gorilir. HIV
hastalarinda sigara kullanimi, tedaviyi zorlastirir ve hastaligin ilerlemesine yol
acar(17).

Sigara; iskemik kalp hastaliklari, inme, aort anevrizmasi, periferik vaskdler
hastalik ile iliskilidir. Ayrica sigara, karotis intima ¢apinda artis ve intermittan
kladikasyo gibi subklinik ateroskleroz belirtegleri ile baglantilidir. Sigara kullanimu,
ani 6lim, kardiyak aritmi, akut miyokard infarktiisii risklerini artirir(29, 32).

Sigara, hem periferik hem de koroner arterlerde aterosklerozun baslamasina
katkida bulunan endotel hasar1 ve disfonksiyonuna neden olur. Endotel
disfonksiyonu; vaskiiler inflamasyona, hiicre proliferasyonuna ve vaskiiler hastaligin
ilerlemesine katkis1 olan tromboza yol agar. Sigara, trombolitik kapasiteyi azaltir,
trombositlerin adezyonunu, aktive olmasi ile agregasyonunu artiririr ve akut tromboz
olugmasinin ardindan damar liimeninin tikanmasi ve hiperkoagiilabilite siireciyle
birlikte kardiyovaskiiler olaylarin meydana gelmesiyle iliskilidir(32, 33).

Sigara, nikotinin etkisiyle katekolaminler olan norepinefrin ve epinefrin
diizeylerini artirir.  Sigaranin sempatik sinir sistemini uyarmasiyla birlikte,

miyokardin oksijen ihtiyaci, miyokard kasilmasi, kalp atim hizi, kan basinci artar.
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Tim bu etkiler miyokard kan akisinin hizlanmasini gerektirir. Miyokard kan
beslenmesi ile miyokardiyal oksijen, miyokardin beslenmesi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda akut miyokard iskemisi olusur(32).

Sigara, diyabet olusumu ig¢in bir risk faktoriidiir ve diyabetlilerde insulin
direncini artirir. Sigara; insiilin direncini artirmasi ve lipid profilinde anormalliklere
neden olmasiyla da aterosklerozu hizlandirir(29).

Sigara; erektil disfonksiyon, nefrolitiazis, interstisyel sistit, Uriner inkontinans,
infertilite, erken menopoz, konjenital malformasyonlar, ektopik gebelik ile de
iligkilidir. Sigara, fetal sagliga zarar verir; maternal ve fetal saglik iizerinde negatif
etkilidir. Erken veya 6lii dogum, gelisme geriligi ve laktasyon siirecinde sorunlara
yol acabilir. Sigara, fetal donemde ve adolesanlarda beyin gelisimi igin olumsuz
kalict sonuglar ortaya cikarabilir(29, 34).

Ayrica sigarayla bir¢ok bagka patoloji de iliskilendirilmistir. Bunlardan
bazilar1 olarak; katarakt, yasa bagli makula dejenerasyonu, periodontal hastaliklar,
peptik iilser, psoriasis, osteoporoz, derin ven trombozu, Buerger hastaligi ve
romatoid artrit sayilabilir. Sigara icenlerde hastaliklara direng azalir ve daha sik
hastalanirlar. Sigara i¢imiyle alerjik hastalik riski de artar(17).

Aktif sigara i¢imin yani sira, pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak da
saglik i¢in olumsuz sonuglara neden olur. Pasif sigara dumani biiyiikk oranda yan
dumandan ve daha az miktarda ikinci el ana dumandan olusur. Sigara dumanin {igte
ikisi kadar1 igen kisinin akcigerine ulagsmaz ve siiziilmeden havaya karisir ve bu
duman zararli maddeleri daha ¢ok bulundurur. Cevresel sigara dumani igindeki
nikotinin ve kanser yapma potansiyeli olan maddelerin yogunlugu, ana dumana gore

fazladir(30, 35, 36).
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Pasif sigara igicilerinde, sigara i¢enlerdeki patolojilerin birgogu gorilur. Pasif
sigara maruziyeti ve malignite arasindaki iliski konusunda hakkinda en ¢ok ¢alisma
yapilmis olan akciger kanseri riski, erkeklerde %30, kadinlarda %20 artar. Cevresel
sigara dumanina maruz kalan kisilerdeki solunumsal hastaliklar, sigara i¢en kisilere
benzer. Pasif sigara dumani, astim ataklarma neden olur. Cok diisiik diizeyde bile
olsa sigara dumanindan pasif olarak etkilenenlerde koroner arter hastaligi tehlikesi
%25 kadar artis gosterir. Cevresel sigara dumanindan etkilenen kisilerde inme riski
artar. Sigaraya maruz kalan gebelerin diisiik dogum agirlikli bebek dogurma ihtimali
ve erken dogum oranlari artar. Pasif sigara i¢cimi, ani bebek Oliimiine zemin
hazirlayan faktorlerden biridir. Pasif sigara dumani, etkisi altindaki g¢ocuklarda;
tekrarlayan akut otitis media ataklarina, alerjik rinit ssmptomlarinin siddetlenmesine,
asttm olusumuna veya astimin alevlenmesine neden olur ve bu ¢ocuklarda soguk

alginligi, bronsit, pndmoni riskleri artar(35, 37, 38).

2.1.4 Sigaray1 Birakmanin Faydalar ve Sigara Birakma Tedavileri

Sigaray1 birakmanin en 6nemli yararlt etkileri saglik lizerinedir ve bununla
birlikte ekonomik olarak da kazanimlar saglar. Sigaray1 biraktiktan sonra; 20 dakika
icinde kalp atis hizi ve kan basinci diiser, 12 saat i¢inde kandaki karbonmonoksit
seviyesi normale doner, 2-12 hafta iginde akciger fonksiyonlarinda artma izlenir, 1-9
ay icinde kisinin Oksiirilk ve nefes darlig1 sikayetleri azalir, 1 yilda koroner kalp
hastalig1 riski yariya diiser, 5 yil sonra inme riski, sigara icmeyenlerle ayni seviyeye
gelir, 10 yilda akciger kanseri riski yariya iner ve sigarayla iligkili diger
malignitelerin ortaya ¢ikma ihtimali azalir, 15 y1l sonra koroner kalp hastaligi, sigara
icmeyenlerle ayni diizeye iner. Sigara, kisinin hayatindan 10 yi1l kadar alir. Ancak 40

yasindan Once sigaray1 birakmak, bu 10 yillik kaybin 9’unu geri getirebilir(17).
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Fizyolojik bagimlilik tanist i¢in gerekli iki temel durum, tolerans ve
yoksunluktur. Sigara bagimlilari, bekledikleri haz duygusunu yasamak i¢in igtikleri
sigara miktarin1 giderek artirirlar. Bu durum, nikotin toleransi olarak adlandirilir ve
stirekli nikotin etkisi altindaki sinir hiicrelerinde yapisal degisiklikler olugmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Sigara birakildiktan sonraki ilk 24 saatte baska bir patolojiye
baglanamayan huzursuzluk, anksiyete, yogun nikotin alma istegi gibi semptomlarin
olugmasi, ‘nikotin yoksunlugu’ seklinde adlandirilir. En agir yoksunluk durumu bile
3-4 haftada sonlanmakta ve semptomlarin agirligi, sigaranin birakilmasindan 6nce
igilen sigara miktarma gore degismektedir(39, 40). Sigaray1r birakma konusunda
bireyler motive edilmeli, desteklenmeli ve gerekirse farmakoterapi uygulanmalidir.

Sigaray1 birakmanin farmakolojik tedavisinde birincil olan 3 alternatif;
nikotin replasman tedavileri, Bupropion ve Vareniklin’dir. Nikotin replasman
tedavileri, eksik olan nikotini yerine koyarak, kisinin sigaray1 birakmasinin ardindan
nikotin bagimliligina bagl ortaya ¢ikacak sikayetleri onlemek i¢in kullanilir. Nikotin
dis1 ilaglardan olan Bupropion; nontrisiklik, dopamin ve norepinefrin geri aliminin
zayif inhibitoriirii olan bir antidepresandir. Dopaminerjik ve noradrenerjik etkileriyle
yoksunluk semptomlarini azaltir. Nikotin dis1 ilaglardan bir digeri olan Vareniklin;
baslangigta nikotinik agonist etki gosterir ve dopamini artirir. Ilerleyen siirecte
Vareniklin tedavisi altindayken nikotin alinsa dahi, antagonist etki olusur ve dopamin
salimimi artmaz. Vareniklin, hem agonist hem antagonist etkileri olmasi nedeniyle
yoksunluk semptomlarint da Onler(40). Sigara birakildiktan sonraki ilk aylarda
yeniden sigaraya baslanmasi sik goriilmektedir ve 1 yillik siire¢c oldukca dnemlidir.

Bu nedenle kisiler, ilk 1 y1l yakin takip edilmelidir(39).
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2.2 Epikardiyal Yag Dokusu

Epikardiyal yag dokusu, kalbin etrafinda; sag ventrikiil serbest duvari, sol
ventrikul apeksi, sol atrium cevresi, atriyoventrikiler ve interventrikuler oluklarda
biriken, gercek bir visseral yag dokusudur. Epikardiyal yag dokusu, miyokard ile
visseral perikard arasinda bulunur ve hem anatomik hem de fonksiyonel olarak
miyokard ile bitisiktir. Epikardiyal yag ile miyokard arasinda ayirici bir fasya
olmamas1 nedeniyle iki yapi, aym1 mikrosirkiilasyonu paylasir. Miyokardin
modiilasyonu, epikardiyal yag dokusundan salinan sitokinler ile saglanir. Epikardiyal
yag dokusunun beslenmesi, koroner arterlerin dallar1 tarafindan saglanir. Epikardiyal
yag dokusu, kahverengi adipoz dokudan orijin alir ve splanoplérik mezoderm
kokenlidir(41-44).

Epikardiyal yag dokusu, visseral yag depolari iginde en yiiksek lipogenez ve
yag asiti metabolizmasina sahip olandir ve metabolik etkilerinin yan1 sira termojenik
ve mekanik etkileri bulunur(41).

Epikardiyal yag dokusunu, baska yag depolarindan ayiran en énemli 6zellik,
tirettigi cok sayidaki biyoaktif sitokinlerdir. Epikardiyal yag dokusu bu sitokinlerle,
lokal ya da sistemik etki gosterebilir. Epikardiyal yag dokusu salgiladig: sitokinler ile
aterojenik inflamasyonu tetikleyebilir. Metabolik sendrom, koroner arter hastaligi,
yagh karaciger, insiilin direnci gibi durumlar artan epikardiyal yag ile baglantilidir.
Epikardiyal yag dokusunun fizyolojik olarak koruyucu etkileri de bulunmaktadir.
Epikardiyal yag dokusu, kardiyoprotektif etkili adrenomedullin salinimma neden
olur. Epikardiyal yag dokusunun zararli ve koruyucu etkileri hassas bir denge
icindedir. Ornegin, fizyolojik kosullarda, antiaterojenik, antiinflamatuar etkili ve

insiilin duyarliligimi artiran adinopektin salinimina neden olan epikardiyal yag
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dokusu hucreleri; hipertansiyonu, metabolik sendromu, koroner arter hastalig

olanlarda ve obez bireylerde adinopektin tretimini bozar(41, 43-47).

2.2.1 Epikardiyal Yag Dokusu Olciimii

Kardiyovaskiiler hastaliklar ic¢in risk faktorii oldugu bilinen visseral yag,
epikardiyal yag ol¢iimii ile gosterilebilir. Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag;
miyokardin dis duvar ile perikardin visseral tabakasi arasindaki hipoekoik alan
olarak belirtilebilir ve kalinlig1, sag ventrikiil serbest duvarindaki en az iki noktada,
epikardiyal ylzey ile pariyetal perikard arasinda ve sistol sonunda Olculiir(44).

Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
de visseral yag Olglimii yapilabilir ancak bunlar, uygulanmasi zor ve pahali
islemlerdir. Epikardiyal yag dokusu 6l¢iimii; kolay uygulanabilir, maliyeti diigiik bir
islemdir ve Olgim igin tim ekokardiyografi cihazlar1 kullanilabilir, 6zellesmis bir
cihaza ihtiyag yoktur. Epikardiyal yag kalinligi; bel veya kalca gevresi gibi kas ve
cilt katmanlarin igeren, artmis deri alti abdominal yag ve buna benzer yaniltici
etkileri olabilen antropometrik Sl¢limler yerine direkt olarak gercek visseral yagi
gosterir. Ayrica karaciger gibi organlardaki ektopik yaglara gore, kalbin visseral
yaglar1 daha hassas 6l¢iilebilir(43).

Epikardiyal yag dokusu Ol¢iimiiniin kisitliliklar1 olarak; iki boyutlu
ekokardiyografi kullanilmasi nedeniyle yag hacmi yerine sadece yag kalinligini
gostermesi (i boyutlu ekokardiyografi kullanilmasi daha dogru bir sonug
saglayabilir), farkli Ol¢iim tekniklerinin uygulaniyor olmasi (epikardiyal yagin
sitkismasina bagli deformasyon ortaya c¢ikabilecegi icin diyastolik degil, sistol
sonunda ol¢tim yapilmali ve andler dizlemin solundaki en biiyiik epikardiyal yag

kalinlig1 olgulmelidir), epikardiyal yag dokusunun, yakinindaki perikardiyal yag
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dokusu ile ayriminin zorlugu (perikardiyal yag dokusu, visseral perikardin diginda ve
pariyetal perikardin dis yiizeyinde bulunur) gibi durumlar sayilabilir(43, 44).

Epikardiyal yag dokusu kalinligi; yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet ve etnik
kokenden etkilenebilir. Yaslanmayla birlikte 6zellikler kadinlarda yag kiitlesinin
artmasina bagl olarak, 65 yas Ustlinde epikardiyal yag dokusu kalinligi, %22 kadar
daha fazladir. Obezite, epikardiyal yag dokusu kalinligin1 artiran faktorlerden biridir.
Vicut kitle indeksi 27 kg / m?nin iizerinde olanlarin epikardiyal yag dokusu
kalinhginim, viicut kitle indeksi 27 kg / m? nin altinda olanlara gére iki kat daha
fazla oldugu saptanmustir. Epikardiyal yag dokusu kalinliginin kadinlarda daha fazla
riskle iligkili olduguna dair yayinlar olmakla birlikte, heniiz bu konuda fikir birligi
olugsmamistir. Perikardiyal yag dokusu kalinliginin erkeklerde daha fazla oldugu
gosterilmistir, bu durum epikardiyal yag dokusu kalinliginin da erkeklerde daha fazla
olabilecegini diisiindiirebilir. Etnik kdken ve epikardiyal yag dokusu kalinlig: iliskisi
tizerinde az sayida ¢alisma olmakla beraber, siyah irkta abdominal obezitenin ve
dolayisiyla visseral yaglanmanin daha az goriilmesine bagl olarak epikardiyal yag
dokusu kalinliginin daha az olacagi diisiiniilebilir(47-49).

- Nerve =

Epicarf:lial adipose tissue

Sekil-1.Mikroskopik olarak epikardiyal yag dokusunun gérinimu
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Epikardiyal yag dokusu adipositlerin yani sira sinirleri, gangliyonlari,
damarlari, inflamatuar hiicreleri ve fibrositleri de icerir. Ayrica epikardiyal yag ile

miyokard arasinda ayirici bir fasya olmadigina dikkat edilmelidir(47).

Sekil-2. Transtorasik olarak epikardiyal yag dokusu

Epikardiyal yag dokusu parasternal uzun eksen goriiniimiinde miyokardin dis
duvari ile visseral perikard tabakasi arasindaki alandir (Sekil-2’de kirmizi kesik
cizgilerle gosterilen bolge). Epikardiyal yag kalinligi, anatomik isaret noktasi olarak
kullanilan aortik anulusa miimkiin olabildigince dik ¢izilen dogrunun sag ventrikiiliin

serbest duvarindan gectigi noktada ve sistol sonunda 6lguliir(43).

Sekil-3. Parasternal uzun aksta epikardiyal yag dokusu
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Epikardiyal yag dokusu Sekil 3’te kirmiz1 kesik ¢izgiler ve kirmizi oklarla
gosterilen bolgedir. Epikardiyal yagin oOniindeki hipoekoik bosluk olarak ifade
edilebilecek perikardiyal yag dokusu da sekil 3’te gorilmektedir (sar1 kesikli ¢izgiler
ve sar1 oklarla gosterilen bolge). Perikardiyal yag, kardiyak sikluslarla fazla degisime

ugramaz(43).

2.2.2 Epikardiyal Yag Dokusu ile Tliskili Patolojiler

Visseral yaglanma, kardiyak ve metabolik olarak risk olusumuna yol agar. Bu
nedenle, visseral adipozitenin bir gostergesi olan epikardiyal yag dokusu kalinlig1 da,
hem kardiyak hem de metabolik risklerle iliskilendirilebilir ve epikardiyal yag
dokusu kalinliginin 5 mm’nin {izerine olmasinin kardiyak anormalliklere yol actig1
gosterilmistir. Epikardiyal yag dokusunun artist sol ventrikiil kitlesini artirir,
diyastolik disfonksiyona ve sol atriyal genislemeye yol agabilir(50).

Epikardiyal yag dokusu ile miyokard arasinda ayirici bir fasya tabakasi
olmamas1 nedeniyle epikardiyal yag dokusundan salinan sitokinlerin ve serbest yag
asitlerinin miyokarda gecisinde herhangi bir engelleyici yoktur. Bu durum da
epikardiyal yag dokusunun ateroskleroza neden olabilecegini ortaya koymaktadir.
Epikardiyal yag dokusu, miyokard ve koroner arterleri direkt olarak olarak
etkileyebilecek bir inflamatuar mediat6r kaynagi olarak gosterilebilir(47, 51).

Epikardiyal yag dokusu hiicreleri; hipertansiyonu, metabolik sendromu ve
koroner arter hastaligi olanlarda, obez bireylerde adinopektin Gretimini bozarken,
leptin tretimini artirir. Adinopektinin azalmasi, endotel disfonksiyonuna, sistemik
inflamasyona ve oksidatif stres artisina yol acar. Leptin artisi ise, inflamatuar
sitokinlerin salinimu, lipid diizeylerinde olumsuz degisikliklerle endotelde aterojenik

degisikliklere yol agar(45-47).
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Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 fazla olan kisilerde pro-inflamatuar ve pro-
trombotik maddelerin yiliksek miktarda bulunmasi, koagiilasyon sisteminin ve
inflamatuar sureclerin tetiklenmesine, trombis olusumuna ve plak riiptiiriine zemin
hazirlar ve bu durum da akut koroner sendroma yol agabilir(52).

Ayrica epikardiyal yag dokusunun atriyal fibrilasyonla iligkili oldugu
gosterilmigtir. Persistant atriyal fibrilasyon hastalarinda paroksismal atriyal
fibrilasyon hastalarina gore daha epikardiyal yag dokusu kalinligi daha fazla
saptanmistir ve epikardiyal yag dokusunun atriyal fibrilasyonun ilerlemesine ve
kroniklesmesine yol actigi sOylenebilir. Ayrica atriyal fibrilasyon i¢in ablasyon
tedavisi uygulanan hastalardan epikardiyal yag dokusu kalinligi yiiksek olanlarda
daha fazla niiks izlenmistir(53).

Epikardiyal yag dokusu, karotis intima media kalinligi1 (CIMT) ve karotis
plaklari ile de iliskilidir. Bu da, epikardiyal yag dokusunun subklinik ateroskleroz
riskinin belirlenmesi amaciyla da kullanabilecegini gostermektedir(54, 55).

National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel (NCE /
ATP) 1l metabolik sendrom tani kriterleri arasinda; abdominal obezite (bel
cevresinin erkeklerde 102 cm ve lizerinde, kadinlarda 88 cm ve iizerinde olmasi),
hipertrigliseridemi (trigliserid degerinin 150 mg/dl ve iizerinde olmasi veya
trigliserid yiiksekligi icin farmakolojik tedavi aluyor olmasi), yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL) diisiikliigii (HDL’ nin kadinlarda 50 mg/dl’nin altinda
ve erkeklerde 40 mg / dI’nin altinda olmasi ya da HDL disiikligi i¢in farmakolojik
tedavi aliyor olmak), hipertansiyon (kan basinci degerinin 130/85 mmHg ve iizerinde

olmas1 veya antihipertansif ajan kullaniyor olmak), aglik kan sekerinin 100 mg/dl ve
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tizerinde olmas1 ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi altinda olmak vardir. Bu
kriterlerden en az t¢inin olmasi durumunda metabolik sendrom tanis1 konulur(56).

Metabolik sendromun temelinde obezite ve insiilin direnci vardir ve visseral
yaglanmanin bir gostergesi olan epikardiyal yag dokusu, metabolik sendrom
bilesenleriyle iliskilidir, epikardiyal yag dokusu ile kan basinci, trigliserid diizeyi,
HDL ve aglik kan sekeri arasinda anlamli baglanti vardir(57).

Epikardiyal yag dokusu kalinligi, Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda,
diyabetik olmayanlara gore daha yuksektir. Ayrica epikardiyal yag dokusu ile instlin
direncinin hepatik bulgusu olarak kabul edilen non-alkolik yagli karaciger hastaligi
arasinda da iliski vardir ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile yagh karacigerin
belirtecleri olan artmis transaminaz seviyeleri Alanin Aminotransferaz (ALT) ve
Aspartat  Aminotransferaz  (AST)  diizeyleri arasinda  baglanti  oldugu
gosterilmistir(47, 58).

Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarinda da epikardiyal yag dokusu kalinhigi,
diyabetik olmayanlardan daha fazla bulunmustur. Vicut kitle indeksi ve bel-kal¢a
orani oranlar1 daha fazla olan, yiiksek glikozillenmis hemoglobin (HbA1C)
degerlerine sahip, trigliserid seviyeleri artmis, idrarla 300 mg/dl ve tzerinde albimin
atilim1 ve son donem bobrek hastaligi goriilen Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarinda
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve intratorasik yag birikimi daha ylksek olarak
bulunmustur. Ayrica Tip 1 Diabetes Mellitus’lu erkeklerde daha fazla epikardiyal-
intratorasik yag dokusu saptanmistir(47, 59).

Albiiminiiri goriilen kisilerde, normoalbiiminiirik kisilere gore epikardiyal yag

dokusu kalinliginin daha fazla oldugu bulunmustur ve bu durumun epikardiyal yag
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dokusundan salinan proinflamatuar, proaterojenik ve biyoaktif molekiiller nedeniyle
olusan endotel disfonksiyonuna baglanabilecegi belirtilmistir(60).

Yuksek diizeyde inflamasyon ve oksidatif stresin bulundugu ve bu etkenlerin
ateroskleroz gelisiminde rol aldigi kronik bobrek hastaliginda epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 artisi ile inflamatuar belirtegler arasinda ciddi bir iliski mevcuttur ve kronik
bobrek hastalarinda epikardiyal yag dokusunun, kardiyovaskiiler hastaliklar ile
mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konulmustur(61, 62).

Epikardiyal yag dokusu fazla olan obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda,
uyku sirasinda saat bagina goriilen apne ve hipopne toplamini gosteren apne/hipopne
indeksi (AHI) daha yiiksek bulunmustur(63).

Romatoid artritli bireylerde epikardiyal yag dokusu kalinligi, vicut Kitle
indeksi ve bel ¢evresine bakilmaksizin, romatoid artriti olmayanlara goére artmis
olarak saptanmuistir. Bu durum, epikardiyal yag dokusunun, obeziteden bagimsiz
olarak romatoid artrit hastalarindaki visseral yag birikimini ortaya koydugunu
goOstermektedir. Romatoid artrit hastalarinda daha yiiksek epikardiyal yag dokusu
kalinligi goriilmesi ise, bu hastalarin siklikla glukokortikoid kullanmasi ile
iliskilendirilebilir ¢lnkd glukokortikoidler, visseral yagin genis bir sekilde

birikmesine neden olur(64, 65).

2.2.3 Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhgin1 Azaltict Tedavi Secenekleri
Epikardiyal yag dokusu kalinliginin azaltilmasi i¢in; diyet kontrolii ve giinlik
egzersiz yapilmasi gibi yasam tarz1 degisiklikleri, bariyatrik cerrahi ve farmakolojik
tedavi yontemleri uygulanabilir(61).
Kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar icin Onemli bir risk faktori

durumundaki visseral yagin ve visseral yagin 6nemli bir géstergesi olan epikardiyal
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yag dokusunun azalmasi ile kardiyak ve metabolik olarak olumlu sonuclar ortaya
cikar. Visseral yag dokusunun azalmasi, sol ventrikiil kitlesini azaltir ve diyastolik
fonksiyon bozuklugunun 6niine gegilmesini saglar(66).

Diyet kontrolii veya bariatrik cerrahi ile saglanacak epikardiyal yag dokusu
azalmasiin, egzersizle saglanacak epikardiyal yag dokusu azalmasina gore daha
anlamli diizeylerde olabilecegi saptanmistir(67).

Statin grubundan bir ilag olan Atorvastatin ile yapilan yogun lipid diistiriicii
tedavi ile epikardiyal yag dokusu kalinliginin belirgin diizeyde azaldig1 gézlenmistir.
Bu durumun, Atorvastatin’in HDL’yi diistiriicii etkisinden daha ¢ok statinlerin anti-
inflamatuar etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir(68).

Diabetes  Mellitus tedavisinde kullanilan ila¢  gruplarindan  olan
Tiazolidindionlar, Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma (PPAR-y)
agonistidirler ve niikleer reseptorlere baglanirlar. Kaslarin insiilin duyarliligini ve
periferik dokularm glukoz kullanimini artirirlar(69).

Tiazolidindionlar grubundan Pioglitazon’un kullaniminin koroner arter
hastalig1 ve metabolik sendromu olan kisilerde epikardiyal yag dokusundan salinan
ve anti-inflamatuar etkisi bulunan adinopektin seviyelerini artirdigi, inflamasyonu ve
epikardiyal yag dokusunu azalttigi saptanmustir. (70).

Plazma insilin dizeyinin, oral glukoz alimi sonrasi, parenteral glukoz
inflizyonuna gore, iki-U¢ kat kadar artis gostermesi, inkretin etki olarak isimlendirilir.
Glukagon benzeri peptid-1 (GLP1) ve glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid
(GIP), en 6nemli iki inkretin hormondur. Diabetes Mellitus tedavisinde kullanilan

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri; glukoz aracili insulin
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salgisint artirir, glukagon salgisinin inhibisyonuna yol agar, istahi azaltir, gastrik
bosalmay1 yavaslatir, kilo kaybi saglarlar(71).

Eksenatid, bir GLP-1 analogudur ve Tip 2 Diabetes Mellitus’lu obez
bireylerde karaciger yaglanmasini ve epikardiyal yag dokusunu azaltir. Eksenatid’in
bu etkisi, buyuk oranda sagladigi kilo kaybma baglidir. Diger bir GLP-1 analogu
olan Liraglutide’nin metformin monoterapisine eklenmesi sonrasinda epikardiyal yag
dokusunda 3 aylik siiregte %29 kadar ve 6 ay sonunda yaklasik %36 azalma
sagladig1 saptanmistir(72, 73).

GLP-1, Dipeptidil peptidaz—4 (DPP-4) enzimi tarafindan dakikalar iginde
pargalanir ve etkisini yitirir ve DPP-4 enzimi tarafindan hizla inaktive edilmesi
nedeniyle GLP-1’in diyabetteki olumlu etkileri kisitlidir. GLP-1 analoglari gibi
inkretin bazli tedaviler iginde yer alan ve Diabetes Mellitus tedavisinde kullanilan
ilag gruplarindan bir digeri olan DPP-4 inhibittrleri, DPP-4 enzim aktivitesinin
%90°dan biiylik bir kismin1 24 saatten daha uzun siireyle inhibe edebilmekte ve
inkretin hormonlarin yikimini engellemesiyle bu hormonlarin diizeylerini artirmakta,
etkilerinin daha uzun siirmesini saglamaktadir. Bunun yaninda DPP-4 inhibitorleri,
glukagon  salinmmini  baskilayarak  karacigerden  glukoz  salimimmi  da
azaltmaktadirlar(74).

Metformin kullanan, kan sekeri diizeyleri yeterli kontrol altinda olmayan Tip
2 Diabetes Mellitus’lu obez hastalarin tedavisine bir DPP-4 inhibitdru olan
Sitagliptin’in eklenmesi sonrasinda epikardiyal yag dokusu kalinliginda 6nemli ve
hizl1 bir azalma oldugu saptanmistir(75).

Bdbreklerde proksimal tubullerden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyen ve

renal glukoz atilmmi artiran sodyum glukoz transporter-2 (SGLT-2)
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inhibitorlerinden olan ve Diabetes Mellitus tedavisinde kullanilan Dapagliflozin’in
glukoziiri etkisi nedeniyle kilo kayb1 sagladigi, sistemik inflamasyonu ve epikardiyal

yag dokusunu 6nemli diizeyde azalttig1 bulunmustur(76).

2.3 inflamasyon

Inflamasyon kelimesinin kokeni, Latince ‘flamma’ yani ‘ates’ kelimesine
dayanmaktadir. MO 3000°li yillardaki Misir kaynaklarinda akut inflamasyonu olan
kisilerde, rubor (kizariklik), tumor (sislik), calor (sicaklik artig1), dolor (agr1)
kavramlarindan bahsedilmis olup Aulus Cornelius Celsus (MO 25-MS 50), bu
kavramlar1 inflamasyonun kardinal bulgular1 olarak tanimlamistir. Rudolf Virchow
(1821-1902), tarafindan bu bulgulara functio laesa (fonksiyon kaybi) da
eklenmistir(5, 77).

Inflamasyonda; kan damarlarinda ortaya ¢ikan vazodilatasyon nedeniyle lokal
kan akimi artigi, kapiller gegirgenligin artmasi sonucu fazla miktarda sivinin
interstisyel araliga sizmasi, interstisyel araliktaki sivinin, kapillerlerden sizan fazla
miktardaki fibrinojen gibi proteinler nedeniyle pihtilasmasi, ¢ok miktarda graniilosit
ve monositin inflamasyondan etkilenen dokuya gocii ve doku hiicrelerinin sigsmesi
goriiliir. Bu olaylara neden olan doku iiriinleri arasinda; histamin, bradikinin,
prostaglandinler, serotonin, kompleman sisteminin ve pihtilasma sisteminin
reaksiyon iiriinleri, duyarl T hiicrelerinden salinan lenfokinler gibi bircok madde yer
alir. Bu maddelerin ¢ogu, makrofaj sistemini kuvvetli bir sekilde aktive ederek
makrofajlarin birkag¢ saat iginde yaralanmis dokuyu pargalamasina yol agar, bazen
makrofajlar canli doku hiicrelerine de zarar verebilir(78).

Dokulara zararli durumlara karsi viicudu koruma c¢abasi olarak ifade

edilebilecek inflamasyon; enfeksiy6z, travmatik, iskemik, toksik ya da otoimmin
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olaylara cevap olarak herhangi bir dokuda ortaya ¢ikabilen karmasik bir dizi tepkiler
batiinudur. Akut inflamasyonda ortaya ¢ikan semptomlari, sitokinlerin salinimiyla
birlikte hastalarda halsizlik, istahsizlik, ates yiiksekligi gibi sistemik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi izler(5, 79).

Inflamatuar cevabi diizenleyen kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, antiditretik hormon (ADH) ve
katekolaminler artarken, insulin benzeri biyume faktord (IGF)-1 azalir.
Inflamasyonda atesin varlig1, enzimlerin optimal fonksiyonlarin1 destekler ve hiicre
zarlarinin  stabilizasyonunu saglar. Inflamasyonun sonucu olarak 18kositoz ve
trombositoz ortaya ¢ikabilir. inflamasyonun uzun siire devam etmesi halinde kronik
hastalik anemisi olusabilir. Kronik durumlarda, kas kayb1 ve negatif azot dengesiyle
birlikte ¢cocuklarda biiyiime geriligi, yetiskinlerde kaseksi olusabilir. Glukoneogenez
azalir. Hastalarda osteoporoza yatkinlik olusur. Karaciger, inflamasyonla ilgili ¢ok
sayida proteinin iiretim ve salgilanmasinda rol alir ve inflamasyonda karacigerdeki
lipogenez ve adipoz dokudaki lipoliz artar. Viicudun ¢inko, demir, bakir tiiketiminde
artis gozlenir(80).

Immiin cevaba benzer sekilde inflamasyon, normalde fizyolojik bir tepkidir.
Makul diizeyde inflamasyon viicuda fayda saglar fakat inflamasyon asir1 olursa
zararli hale déniisiir. Inflamasyonun fizyolojik seviyede kalmasi, pro-inflamatuar
sitokinler ile anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dinamik denge ile saglanir.
Dengenin pro-inflamatuar yonde bozulmasi, patolojik degisikliklere neden
olabilir(81).

Genel olarak inflamasyonu tetikleyici faktor ortadan kalktiginda inflamatuar

durum sona erer ve inflamasyondan etkilenen dokular, normal yapilarina ve
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islevlerine doner. inflamasyonu diisiik diizeyde bile olsa siirekli stimiile eden suirekli
faktorler varliginda ve inflamasyona asirt tepki ya da inflamatuar durumunun
cozllememesi halinde, kalic1 veya ¢ozlilemeyen inflamasyon ortaya ¢ikabilir. Akut
ve kronik inflamasyon uzun sire bir arada bulunur ve inflamasyon g¢esitli etkenlerle
stirekli yeniden baslar(81, 82).

Cozulemeyen inflamasyon durumu; ateroskleroz, obezite, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim, kanserler, inflamatuar bagirsak hastaligi, norodejeneratif
hastaliklar, multiple skleroz, romatoid artrit gibi birgok hastaligin patogenezinde rol
oynar. Kronik inflamasyonun klasik 6rnekleri arasinda kalic1 enfeksiyonlar bulunur.
Patojenin toksinlerinden degil, konak¢mnin inflamasyona verdigi tepkiden dolay1
hasar ortaya c¢ikar. Kalic1 enfeksiyonlar arasinda en yaygin oldugu diisiiniileni,
tiberkulozdur. Mycobacterium tuberculosis’i g¢evreleyen kronik inflamasyon on
yillarca siirebilir(82).

Inflamasyonda uygun onarim saglanamazsa atrofi veya fibrozis olusabilir.
Parankimal hiicrelerin kaybi1 olan atrofiye 6rnek olarak, midenin atrofisi verilebilir.
Helicobacter pylori enfeksiyonunun neden oldugu inflamasyon, mukozal fonksiyon
kayb1 ve mide asiti liretiminin bozulmasina yol agar. Atrofiye siklikla ekstraselliiler
doku elemanlarinin ve 6zellikle kollajenin genislemesi ile asir1 bag dokusu birikimi
eslik eder ve sureg, fibrozis ile sonuglanabilir. Atrofi, fibrozisi artirabilecegi gibi,
fibrozis de atrofiyi artirabilir ya da iki durum bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve her

iki tablo, bilinen inflamasyon olmadan da olusabilir(82).
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2.3.1 Inflamatuar Belirtecler
C-Reaktif Protein (CRP)

CRP’nin esas sentez yeri karacigerdir ve CRP, yine karacigerden metabolize
olur. Inflamasyonu takiben, basta IL-6 olmak (izere, IL-1-beta ve TNF-alfa’nin da
etkisiyle birkac saatlik strecte CRP seviyesi ciddi bir artis gosterir. CRP; néronlar,
lenfositler, monositler, yag hiicreleri, akciger epiteli, aterosklerotik plaklar, bobregin
glomertiler ve tubuler hucrelerinden de az miktarda sentezlenir(5, 83).

Saglikli kisilerdeki ortalama CRP degeri 0.8 mg/L’dir. Toplumun %90’lik
kisminda CRP diizeyi 3 mg/L’nin altinda ve %99’luk kesimde de 10 mg/L’nin
altinda saptanmaktadir. CRP diizeylerinin saglikli kabul edilebilecek kisilerdeki
farklilig1, genetik polimorfizme baglanabilir. CRP degerinin 10 mg/L’den fazla
olmasi viicutta bir inflamasyon ya da enfeksiyon oldugunu disiindurir. CRP diizeyi;
sigara icen kisilerde, oral kontraseptif kullananlarda, metabolik sendromu olanlarda,
obezite, diabetes mellitus bulunmasi halinde ve periodontal hastalikta bu degerlerin
ustiinde izlenebilir. Bununla birlikte CRP’nin plasentadan gegisi yoktur, gebelikte
diizeyi onemli bir degisiklik gostermez ve yaslanmayla seviyesi degismez.
Inflamasyonun ardindan CRP diizeyleri yaklasik 6 saatte 5 mg/L’nin {izerine gikar.
CRP’nin en yiiksek diizeyine ulagmasi ise, 48 saat kadarlik bir sire¢ icerisinde
gerceklesir. CRP’nin yar1 Omrii, 19 saat civarinda olup hastalik ya da saglik
durumundan etkilenmez ve tek belirleyicisi sentez hizidir(5, 84).

CRP dizeylerinde mevsimsel olarak ciddi bir degisiklik olmaz. CRP
seviyeleri, aglik-tokluktan etkilenmez ve ditrnal bir varyasyon gdstermez. CRP
sentezi, karaciger yetmezliginde azalabilir fakat bunun disinda bir patoloji ya da

herhangi bir ilag¢ kullanimi1 yoksa CRP seviyesinde degisiklik beklenmez(84).
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CRP; lipoproteinler, fosfolipitler, hasarlt hiicre zarlari, apopitotik hiicreler gibi
cesitli yapilara baglanarak, bakteriler, mantarlar, parazitler gibi mikroorganizmalarin
glikan ve fosfolipid yapilarim1 kullanarak klasik kompleman sistemindeki Clq
proteini ile etkilesmekte ve fagositik hiicrelerin opsonizasyonunu artirarak membran
atak kompleksini diizenlemektedir. Boylece, nekrotik ya da apoptotik hiicreler yok
edilmektedir. CRP, Faktor H (zerinden alternatif kompleman sistemini de
etkileyebilir ve C5 konvertaz lzerinde etki gosterebilir. CRP, sepsiste inflamasyon
ile koagiilasyon arasinda iliski saglamaktadir. CRP; endotel hiicreleri, monositler ve
diiz kas hiicrelerinden doku faktdriiniin salinmasini saglayarak, fibrinolitik sistemde
aksamaya neden olabilir ve protrombotik suregte etki gosterebilir. Ayrica bugiine
kadar ortaya konulan herhangi bir mutasyon bulunmamakla beraber CRP’nin
disfonksiyonu, otoimmunitede gorev alabilir. 1L-8, fibronektin, plasminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1) gibi maddelerin salinimini artirarak pro-inflamatuar etkili
olabilen CRP; notrofillerin aktive olmasini, damar duvarina adezyonunu ve dokulara
gociinii azaltmasi, siiperoksitlerin Uretimi (zerinde inhibisyon gostermesi gibi
mekanizmalarla anti-inflamatuar rol de alabilmektedir. (5, 83).

CRP seviyeleri, enfeksiyonlarin siddetiyle oldukga iliskilidir ve CRP; organik
hastaliklarin taranmasinda, enfeksiyon-inflamasyon tedavisine verilen cevabin
takibinde, immiin yetmezlikli kisilerde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin ortaya
konulmasinda 6nemli bir yere sahiptir. CRP diizeyleri, postoperatif hastalarin
takibinde de kullanilmaktadir. CRP; organ yetmezlikleri, hastanede yatis siireleri ve
mortalite ile de baglantilidir. Hastanede yatisinin 48. saatinde CRP’si azalanlarin,
ayni siliregte CRP’si ylikselenlere gore, mortalitesinin daha az oldugu

saptanmistir(83, 84).
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Hastaliklara gére CRP cevaplari farklidir ve bu durumlar, Tablo-3’te ifade

edilmistir.

Tablo-3. Hastaliklardaki CRP cevaplar (5, 84):

Onemli diizeyde CRP cevabina neden olan durumlar

Enfeksiyonlar

v’ Bakteriyel enfeksiyonlarda, siddetli inflamasyon vardir ve CRP
seviyesi 50-200 mg/L arasindadir. 100 mg/L’nin iizerinde CRP
diizeyi, kiside %80 ihtimalle bakteriyel bir enfeksiyonun var
oldugunu ortaya koyar.

v" CRP’nin 200-300 mg/L gibi degerlere ulagmasi, sepsise gidisi
gOsterebilir.

v Viral enfeksiyonlarda genelde daha hafif bir inflamatuar cevap
vardir ve CRP, 10-70 mg/L civarindadir. Ciddi viral
enfeksiyonlarda ise CRP degeri, 100 mg/L’nin {iizerine ¢ikabilir.
Immiinsiipresif  kisilerde sistemik Herpes simplex ya da
Cytomegalovirus enfeksiyonlarinda 6nemli CRP  yiiksekligi
izlenebilir.

v Paraziter enfeksiyonlarla ilgili net bilgiler yoktur ancak
Plasmodium falciparum, Pneumocystis carinii ve Toxoplasma
gondii enfeksiyonlari, yiikksek CRP degerlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.

v' Sistemik/siddetli fungal enfeksiyonlar ile ciddi mikobakteriyel
enfeksiyonlar da CRP’de 6nemli yiiksekliklere yol agabilir.

Enfeksiyonlarin alerjik komplikasyonlar

e Romatizmal ates
e Eritema nodozum
Inflamatuar Hastalhklar
e Romatoid artrit ve juvenil romatoid artrit

e Ankilozan Spondilit
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Tablo-3. Hastahklardaki CRP cevaplar: (Devami):

e Psoriatik Artrit

o Sistemik vaskalitler

e Polimiyaljiya Romatika

e Reiter hastaligi

e Crohn hastalig1

e Ailesel Akdeniz Atesi

v" Romatizmal hastaliklarda CRP, genelde 50-200 mg/L
seviyesindedir. Sistemik vaskdlitlerde CRP diizeyi, 100 mg/L’nin
iizerine ¢ikmaktadir. CRP; romatoid artrit, juvenil romatoid artrit
psoriatik artrit, vaskiilitler ve Behget gibi hastaliklarin aktivitesini
degerlendirmede kullanilmaktadir.

Nekroz
e Miyokard infarktdsu
e Timdr embolizasyonu

e Akut pankreatit

Travma
e Cerrahi
e Yaniklar
e Kiriklar

v" Yaniklarda ya da ciddi travmalarda CRP, 300 mg/L

seviyelerindedir.

Maligniteler
e Lenfoma
e Karsinom
e Sarkom

v' Onkolojik hastaliklarda CRP’de orta diizeyde artma saptanir.
Sitotoksik tedavilerin uygulanmasi sonrasi tiimor yikimi ortaya

cikinca da CRP seviyesi hafif olarak yiikselebilir.
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Tablo-3. Hastahiklardaki CRP cevaplar: (Devami):

CRP diizeyinin degismedigi ya da diisiik CRP cevabinin goriildiigii durumlar

e Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
e Skleroderma
e Dermatomiyozit
o Ulseratif Kolit
e LOsemiler
e QGraft versus host hastaligi
v" Dermatomiyozit, skleroderma, graft versus host hastaligi, tilseratif
kolit gibi durumlarda CRP, normal degerlerde seyredebilir.
v Loésemide genelde CRP degismedigi igin 16semili hastalarda CRP
yiiksekligi saptanmasi1 durumunda bakteriyel enfeksiyonlarin varligi

diistiniilmelidir.

CRP seviyesi, antijen olarak sayilan C reaktif proteinlerin, spesifik antikorlar
ile reaksiyonu sonrasi, tirbidimetrik olarak 340 nanometre dalga boyunda ¢okelti
olusturulmasi ve bunun 6l¢iilmesiyle saptanir ve 6l¢iimiin genis aralikta yapilmasi
nedeniyle CRP diizeyinin diisiik olmasi durumunda hassasiyet azalir. CRP
Olctimiindeki kalibrasyonun degistirilmesi, diisiikk diizeylerdeki CRP’nin daha net
ortaya koyulmasini saglayabilir. Boylece yiiksek duyarlilikli CRP (High sensitive/hs-
CRP) saptanabilir(5).

hs-CRP degeri, birgok hastalikla ilgili risk artisiyla baglantilidir. hs-CRP
degerinin 1 mg/L’nin altinda olmasi diislik riskle, 3 mg/L’nin iizerinde olmasi
yiiksek riskle ve 1 mg/L ile 3 mg/L aras1 ise orta risk ile iligkilendirilmistir. hs-CRP
duzeyinde muhtemelen genetik faktorler, obezite, sigara icilmesi, egzersiz

yapilmamasi gibi faktorler etkili olmaktadir. hs-CRP seviyesi, 10 mg/L’den fazla ise,
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oncelikle akut enfeksiyon diistiniilmeli, risk degerlendirilmesi yapilmali ve test 2-3
hafta sonra tekrarlanmalidir(5, 85).

Makrofajlarin LDL alimmi ve kdopiik hiicreleri olusturmalarini artirmasi,
protrombotik etkileri bulmasi gibi 0&zellikleriyle aterogenez siirecine katkida
bulundugu gosterilmis olan hs-CRP, saglikli bireylerin kardiyovaskiiler hastalik
riskini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Ayrica hs-CRP degeri yiiksek olan kalp
yetmezligi hastalarinin, hastaneye yatis ve Olim oranlart 2 kat fazla olarak
saptanmigtir. hs-CRP degeri yiiksek olan bireylerde hipertansiyon gelisme riskinin
artacag ortaya konulmustur. Yine hs-CRP seviyesi yiiksek olan bireylerde bozulmus
glukoz toleranst ve Tip 2 Diabetes Mellitus riskinin artacagi belirlenmistir. hs-
CRP’nin yiikselmesiyle beraber 6zelliklerde kadinlarda olmak {izere inme riskinin de
artacagi sonucuna varilmistir(5, 85-87).

Asemptomatik kisilerde yakin zamandaki hastalik riskini Ongdrmek igin,
Amerikan Kalp Birligi tarafindan ortaya konulan Framingham Heart Study
degerlendirmesinde 10 yillik riski %10-19 (orta riskli) ya da Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin gelistirdigi SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) sisteminde
%1-5 (orta riskli) olan bireylerde hs-CRP 6l¢iimii yapilmasi tavsiye edilmektedir.
LDL degeri normal degerlerde olan ancak kardiyovaskiiler olay gelisme riski
bulunan kisileri belirleyebilmek amaciyla, birincil korunma amagli statin tedavisi
Onerilmeyen 50 yas lzeri erkeklerde ve 60 yas tlizeri kadinlarda da hs-CRP

oOl¢iilebilecegi belirtilmektedir(5, 88).

MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) / PIt (Trombosit Sayis1) Oram
Trombositler, yuvarlak veya oval sekilli, 1-4 mikrometre c¢aplar1 bulunan

kiglk disklerdir. Kemik iliginde trombositleri, hematopoetik serinin gok buyuk
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hiicreleri olan megakaryositler olusturur. Megakaryositler, kemik iligindeyken veya
kana gectikten bir silire sonra, bilhassa kapillerlerden geg¢meye calisirken
pargalanirlar ve trombositler ortaya ¢ikar(78).

Trombositler, kemik iliginde ve Ozellikle hipoksiye sekonder olarak
tiretilirler. Trombositler, dalakta ve periferik kanda yer alirlar. Trombositlerin
ortalama omrd, 9-10 giin kadardir. Trombositler, primer hemostazda 6nemli gorev
alirlar. Yaralanma sonrasi saldiklar1 graniilleriyle diger trombositleri yaralanma
bolgesine ¢ekerler, 6nce adezyon ve sonrasinda da agregasyonlari ile primer tikag
meydana gelir. Trombositler; koagllasyonda, trombozda, inflamasyonda,
aterosklerozda 6nemli etkileri olan cisimleri tiretip salgilarlar(89, 90).

Milimetrekiipte (mm?) 150 binin altinda trombosit olmasi1 trombositopeni ve
mm?*’te 400 binin iizerinde trombosit olmas1 trombositoz olarak isimlendirilir(91).

Kan sayim sonuglarinda trombositlerle ilgili parametreler olarak; ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve trombosit platekriti
(PCT) gibi degerler yer almakta olup bunlar i¢cinde en sik kullanilanlari trombosit
say1ist ve MPV’dir(91).

MPV, trombositlerin biiyiikliigiinii ve kemik iliginin cevabini gostermektedir.
MPV nin normal degeri, 7-11 fL arasidir. Immiin trombositopenik purpura, Bernard
Soulier Sendromu gibi makrotrombositlerin oldugu durumlarda MPV, 11 fL’nin
tizerine ¢gikarken, Wiskott-Aldrich Sendromu, aplastik anemi gibi durumlarda, MPV,
7 fL’nin altinda izlenir(91).

MPV, inflamasyonu g0steren parametrelerden biridir. MPV duzeyinin
artmasi; immiin trombositopenik olaylar, kazanilmis dev trombosit bozukluklari,

diisiik dereceli inflamasyonla giden durumlarla (kardiyovaskdler ve serebrovaskdler
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hastaliklar ile vendz ve arteriyel tromboz) iliskilendirilmistir. Diisiik MPV seviyeleri;
reaktif trombositoz, hipersplenizm ve yuksek dereceli inflamasyonla giden durumlar
(aktif inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, Ailesel Akdeniz Atesi atag) ile
baglantilidir.  Yiiksek dereceli inflamasyonla giden hastaliklar remisyon
donemindeyken veya hastalar anti-inflamatuar ilag kullanirken dolasimda daha
biiyiik trombositler ve daha yiiksek MPV degerleri saptanmistir(90, 92).

Trombosit aktivitesi ve fonksiyonunun gostergesi olan MPV ile trombosit
sayist ters orantilidir ve bu sayede trombosit kiitlesi ayni kalir. Inflamasyon
stirecinde salgilanan pro-inflamatuar sitokinler, kemik iligine baskilariyla
megakaryopoeze etki eder ve boylece, trombosit hacmi Kkigllebilir. Aktif
inflamasyon durumlarinda MPV degerleri diislik saptanirken, trombosit sayis1 yliksek
olarak izlenir. MPV / Plt orani, inflamasyonu gostermek i¢in kullanilabilecek 6nemli

bir belirtectir(90, 93, 94).

Notrofil / Lenfosit Oram (NLO) ve Plt / Lenfosit Oram (PLO)

Beyaz kan hucreleri veya lokositler, graniilositler (sitoplazmalarinda graniil
bulunanlar) ile agrantlositler (granili bulunmayanlar) olarak temelde iki gruba
ayrilir. Grandlositler icinde; nétrofil, eozinofil ve bazofiller yer alirken, monositlerin
ve lenfositlerin grandlleri yoktur. Granulosit hiicreler, ¢ok loblu niikleuslarindan
dolay1, polimorfoniikleer 16kositler (PNL) olarak adlandirilir. Graniilsiiz hiicreler ise,
tek cekirdeklidirler ve mononiikleer hiicreler olarak tanimlanirlar(95).

Lokositlerin normal sayis1 4500-10000/mm?tiir. Lokositlerin %60°1 kadarini
notrofiller olusturur. Toplam 16kosit sayisinin, pargali ve bandlardan (comak olarak
da isimlendirilirler ve parcgali nétrofillerin geng sekilleridir) olusan toplam nétrofil

yiizdesi ile ¢arpilmasiyla mutlak nétrofil sayis1 hesaplanir. Mutlak nétrofil sayisinin
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mm®te 7500’iin iizerinde olmasi, nétrofili olarak isimlendirilirken; mutlak notrofil
sayistnin mm?®’te 1500’iin altinda olmas ise, ndtropeni olarak tanimlanir(96-98).

Notrofillerin buyuklikleri, 12-15 mikrometre (um) kadardir. Notrofillerin
uretimi, grandlosit koloni stimilan faktér (G-CSF) tarafindan uyarilir. Notrofiller,
kemik iliginde iretilir ve kemik iliginde bulunan nétrofil onciilleri 6-10 gun iginde
olgunlagirlar. Notrofillerin dolagimdaki Omiirleri 6 ile 12 saat civarindadir.
Notrofillerin dolasimdan sonra gectikleri dokulardaki ortalama yasam stireleri ise, 1-
4 giin kadardir. Notrofiller, mikroorganizmalarla ilk Kkarsilasan hiicrelerdir,
organizmanin viicuda girisinden sonra birkag¢ saat i¢inde o bolgeye go¢ ederler ve
yuzeylerindeki reseptorlerle mikroorganizmaya baglanarak asil gorevleri olan
fagositozu yaparlar. Mikroorganizmalarla karsilasmayan noétrofiller ise, programli
hiicre 6liimii yani apoptoza giderler ve karaciger ile dalaktaki doku makrofajlarinca
temizlenirler(96, 99).

Lenfositler de kemik iliginde tretilir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminde
yer alan ve 0zellesmis araci molekiiller ya da antijen sunumuna ihtiyag duymayan
graniilositlerden farkli olarak, kazanmilmis bagisiklik sistemi icerisinde bulunan
lenfositlerin fonksiyonlarin1 gdsterebilmeleri i¢in olgunlagsma siirecinden ge¢meleri
ve hedef molekiilii ya da patojeni tanimalar1 gerekir. Bu olgunlagsma siirecini B
lenfositler, mukoza iligkili lenfoid dokunun (MALT) bir iiyesi olan sindirim sistemi
iligkili (ya da bagirsak iliskili) lenfoid dokuda (GALT), T lenfositler timusta
tamamlar. Sonrasinda lenfositler kan dolasimina gecer ve lenfositlerin bir bolimii
dalak, lenf nodlar1 gibi sekonder lenfoid organlarda gorev alirlar. Lenfositlerin dmrii,

birkag haftadan birkag yila kadar degigsmektedir(100).
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Lenfositlerin %85-90 kadarini kiigiik lenfositler olusturur ve ¢aplar1 9-12 um
kadardir, %9-10’lik kesimi olusturan biiyiikk lenfositlerin caplar1 ise, 16-20 pum
civarindadir(98).

Lenfositler icerinde B lenfositlerin orani yaklasik %5-15tir. B lenfositler,
humoral bagisikliktan (antikor yapimi) sorumludurlar. Tim lenfositlerin %65-80
kadarin1 olusturan T lenfositler, hiicresel bagisikliktan sorumludur. T lenfositler,
baskilayici/sitotoksik T lenfositler ve yardimer T lenfositler (T Helper) olmak Uzere
ikiye ayrilir. Baskilayici/sitotoksik T lenfositler, CD8 pozitiftir ve antijen spesifik
sitotoksisite yaparlar. Yardimer T lenfositler, CD4 pozitif olup; B lenfosit cevabini
artirmak, baskilayici/sitotoksik T lenfositlerin yonlendirdigi hiicresel immiin cevabi
giiclendirmek gibi gorevleri vardir. Lenfositlerin %15 civarinda bir kismini olusturan
NK (Natural Killer) lenfositlerin ise, yuzeylerinde B ve T lenfosit isareti bulunmaz
ve etkilerini belli bir antijenik uyar1 olmadan gosterirler(98).

NLO’nun inflamasyonla giden bir¢ok hastalikla iligkisi incelenmis ve
inflamasyon stireclerinin hem varligi hem de siddetiyle ilgili 6nemli bir gosterge
oldugu saptanmistir. Ornegin; malignitelerde ortaya ¢ikacak klinik sonucun, tiimériin
ozellikleriyle beraber hastanin inflamatuar cevabina da bagli oldugu ve
malignitelerde notrofilik cevabin sitokinlerin salinimini artirmasi ve notrofillerin T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerini inhibe ederek bagisiklik sistemini baskiladigi, bu
nedenle malignitelerde NLO’nun yiiksekliginin, kotii prognozu  gosterdigi
belirtilmistir(101). Yine sepsis hastalarinda sistemik inflamasyona bagli notrofil
artisinin lenfopeniye gidise yol ac¢tigi ve NLO’nun yiikselmesinin, artmis mortalite
riski ile iligkisi oldugu ve NLO’nun prognostik degeri oldugu saptanmistir(102).

Yapilan bir ¢caligmada da, patogenezinde inflamasyonun etkin rol oynadigi romatoid
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artrit hastaliginda NLO’nun yiiksek oldugu ve hastaligin siddetiyle NLO’nun
korelasyon gosterdigi saptanmistir(94).

Notrofillere benzer sekilde trombositler de sitokinlerinin salinimini artirir ve
sitokin artis1 da yeni notrofil ve trombositlerin sentezine yol acarak, inflamasyonun
ilerlemesine neden olur(94).

NLO gibi PLO’nun da patogenezlerinde inflamasyonun bulundugu
maligniteler, romatoid artrit ve daha birgok hastalikla iliskisi belirlenmis ve bu
hastaliklarda prognostik bir belirteg olabilecegi belirlenmistir(94, 103).

Ozetle; sistemik inflamasyonlarda nétrofiller artis gosterirken, hiicresel
bagisikligin bozuldugu durumlarda lenfosit sayilarimin distiigii diistintildiigiinde;
NLO, sistemik inflamasyona kars1 hiicresel bagisikligin cevabinin bir 6l¢limii olarak
degerlendirilebilir ve 6nemli bir inflamatuar belirtectir. Yine inflamatuar siireglerde
trombosit sayisinin  arttigit  ve lenfosit sayisinin  azaldigi g6z  Onlinde

bulunduruldugunda PLO’nun inflamatuar bir belirteg olarak kullanim1 degerlidir.

Monosit / HDL Oram

Monositlerin Gretimi, kemik iliginde graniilosit makrofaj koloni stimiilan
faktor (GM-CSF) tarafindan uyarilir. Monositlerin biyiikligii 12-22 um kadardir.
Monositler, dolasimda yaklasik 1 giin kadar kalirlar ve sonrasinda aylarca
kalabildikleri dokulara gecerek makrofajlara doniislirler (akcigerlerdeki alveolar
makrofajlar, karacigerdeki Kupffer hiicreleri gibi) ve asil gorevlerini bdylece yerine
getirirler. Monositlerin temel fonksiyonu, fagositozdur. Monositler ile makrofajlar
mikroorganizmalara direkt olarak baglanabilmektedir. Bunun yaninda eger
mikroorganizmalar komplemanla ya da IgG ile opsonize edilmisse baglanma daha

fazla olur. Monositler, T hiicre baglantili immiinitede de yer alirlar ve lenfositlerin
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fonksiyonlarin1 duizenlerler. Makrofajlar, antijenik maddeyi isleyip lenfositlere sunar.
T lenfositlerden salgilanan lenfokinler, makrofajlarin fonksiyonlarini etkiler. Duyarl
lenfosit antijenle karsilagtiginda makrofaji uyaran maddeler salgilar ve aktive hale
gelen makrofajlar daha etkili bir hale gelir. Monosit ve makrofajlar, biyolojik olarak
aktif baz1 maddeleri de salgilayabilirler(98, 104).

Monositler, inflamatuar siireglerde ve inflamasyonun katki yaptigi
aterosklerozda gorev alir. Monositler, aterosklerotik plaklarin 6nemli bir bileseni
olan lipid yiiklii kopik hiicre makrofajlarinin Onciiliidiir. Monositler; sigara
kullanimi1, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ¢esitli risk faktorlerinin etkisiyle
hizlanan aterosklerotik plak olusumu ile akut inflamasyon sireci ve aterosklerotik
plak riiptiirinde rol oynar. Ayrica monositler; romatoid artrit, glomeriilonefrit,
akciger fibrozisi gibi kronik inflamatuar olaylarda da yer alir(3).

Lipoproteinler, lipidler ile apoproteinlerden meydana gelen kompleks
molekdllerdir. Lipidler, suda c¢6ziinmeyen molekillerdir ancak lipid-protein
kompleksi olan lipoproteinler, suda ¢oziinr ve boylece lipidler, kanda tasinmis olur.
Lipoproteinlerin icerigindeki lipidler; trigliserid, fosfolipidler, kolesterol esterleri,
serbest kolesterolden olusur(105).

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve silomikronlar, trigliserid zengin
lipoproteinler iken, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL), kolesterol zengin lipoproteinlerdir. Plazmadaki kolesteroliin
%60-70 kadarlik kismini1 LDL tagir(4).

HDL, yogunlugu en fazla lipoprotein olmakla beraber, cap1 en kiiciik olan

molekildir(105).
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HDL diizeyinin diisiik olmasi, kardiyovaskiiler risk a¢isindan bagimsiz bir
belirtectir ve HDL artis1 ile kardiyovaskiiler olaylar azalir. HDL’ nin erkeklerde, 40
mg/dL’nin ve kadinlarda 46 mg/dL’nin altinda olmasi, yine trigliseridin 150
mg/dl’nin {izerinde olmasi, artmig kardiyovaskiler risk belirtecleridir. Trigliserid
seviyesi, 200 mg/dL’nin Uzerinde ve aterosklerozla iliskili ana liporotein olan
LDL’nin HDL’ye orant 5’ten biiyiikse koroner kalp hastaligi riski, 6 kat artar(4,
106).

HDL, ters kolesterol transportu etkisiyle, kandaki kolesterolin %?20-30
kadarlik bir kismin1 karacigere tasir ve boylece, ateroskleroza karsi koruyucu etki
gosterir. Ayrica HDL, antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle aterogenezi engeller.
HDL,; antitrombotik, vazodilator etkiler gosterir ve endotel onarim siireglerinde de
yer alir. HDL ayrica, LDL oksidasyonunu inhibe etmesi sayesinde, makrofajlarin
arteriyel duvara yapismalarini azaltir(4).

Inflamatuar ve aterosklerotik siireclerde etkin rol Gstlenen monositler ile
ateroskleroza, inflamasyona karst koruyucu olan, bunun yaninda antioksidan,
antitrombotik etkiler gosteren ve monositlerin-makrofajlarin etkilerini bloke eden
HDL’nin birbirine orani olan monosit / HDL, kiymetli bir inflamatuar belirtectir.
Urik Asit

Insanlarda iirik asit oksidaz (veya iirikaz) enzimi bulunmamasi nedeniyle,
pirin, son Urdnd olan allantoine cevrilemez, bu nedenle insanlarda pdrin
metabolizmasinin son {iriinii, iirik asittir. Urik asit Uretimi, piirin metabolizmasi
yoluyla olduk¢a baglantilidir ve iirik asit sentez hizinin temel belirleyicisi, endojen
purin  sentezinin  katalizleyicisi  olan  5-fosforibozil-1-pirofosfat  sentetaz

enzimidir(PRPP)(96, 107).
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Urik asitin normal degeri, 4-6.8 mg/dL arasidir. Viicuttaki gunlilk irit asit
olusumu, ortalama 1000 mg kadardir. Urik asit havuzu; diyet ile alinan piirin miktari,
hiicre par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan niikleik asitler, endojen piirin sentezi gibi
faktorlere baglidir. Hemoliz, inefektif hematopoez, psoriasis gibi hiicre dongusuniin
arttig1 durumlar veya purin nukleotidlerinin yikimini artiran etanol kullanimi ya da
fruktoz alimi, piirinden zengin beslenme gibi faktorler {irik asiti artirabilir(108).

Urik asitin iicte ikisi bobreklerden atilirken, bagirsaklardan da kalan kisim
atilir. Uratin ¢ok az bir béliimii plazma proteinlerine bagl oldugu igin, neredeyse
tamami glomeriillerden siiziiliir. Filtrasyona ugrayan {irik asitin atiliminin ne kadar
olacagini belirleyen renal tiibiiler transporterler, organik asit tagiyicilar1 araciligryla
reabsorbsiyonun da sekresyonun da gercgeklestigi proksimal kivrimli tiibiillerde
bulunur. Sonucta filtrasyona ugrayan {irik asitin %10 kadarlik bir kismi idrarla atilir.
Renal yetmezlikte iirik asit atilimi azalarak hiperiirisemi olusabilir. Organik asit
tastyicilarinin fonksiyonlarinin bazi ilaglarla etkilenmesine bagli olarak hiperiirisemi
(tiazid ditiretikleri, diisiik doz aspirin, siklosporin gibi) ya da {irik asit atiliminda artis
(probenesid, losartan gibi) gorulebilir(96, 108).

Plazmadaki Urik asit, sodyum Grat formunda bulunur ve insanlarda Urikaz
enziminin bulunmamasi, trik asit birikimine zemin olusturur. Normal viicut
sicakliginda, pH, 7.4 iken, Urat 6.8 mg/dL ve iizerine ¢ikarsa, asirt doygunluga ulagir
ve monosodyum iirat kristalleri (MSU) olarak eklemler, yumusak dokular ve diger
organlarda birikebilir. Asemptomatik hipertrisemi durumunun klinik olarak gut
hastaligina ilerlemesinde iirat kristalizasyonu 6nemli bir noktadir(96, 108).

Cozinebilir urat molekllerin tersine MSU kristalleri, akut inflamasyon icin

giiclii stimiilanlardir. Akut gut ataginda eklem bosluguna ¢ok sayida MSU kristali
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(mikrotofiis) yayilir, kristalleri fagosite eden sinovyal makrofaj ve fibroblastlar
aktivasyona ugrayarak interlokin(IL)-1-beta Uretimine neden olurlar ve IL-1-betanin
olugsmasii hizlandiran NALP3 (NACHT, LRR, PYD igeren protein 3) inflamazom
olarak isimlendirilen sitozolik multiprotein kompleksi aktive olur. IL-1-beta,
notrofilleri ve endotel hiicrelerini aktive ederek nétrofillerin kapiller endotelinden
eklem araligima gegmesine yol agar, yeni notrofillerin aktive olmasiyla inflamasyon
yay1lir(108).

Yuksek writ asit diizeyleri; artmig vicut Kitle indeksi, visseral yag orani ve bel
cevresi, ylksek sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri, artmis kreatinin, CRP ve
trigliserid duizeyleri ile iliskilidir. Urik asit; hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi
faktorlerle baglantili olup, metabolik sendromun temelini olusturan insiilin direnci ile
de iliskilidir, instlin direncinin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir ve ylksek drik
asit seviyeleri metabolik sendrom riskini artirir. Metabolik sendromu olanlarda
hiperiiriseminin stk goriilmesi ve tirik asitin de metabolik sendromun ortaya
cikmasiyla iligkili olmasi nedeniyle iirik asit, metabolik sendromun bir komponenti
olarak kabul edilebilir(6, 109, 110).

Hiperiirisemi, bdbrek hastaliklar1 ile iliskilidir. Urik asitin yikselmesi;
inflamatuar mediatorlerin artigina, azalmis renal kan akimina yol agarak bobrek
fonksiyonlarmin bozulmasmma neden olur ve iirik asiti dilisiirmek, bobrek
hastaliklarmin ilerlemesini yavaslatir. Urik asit; hipertansiyon hastalarinda renal
disfonksiyon ile, Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda mikroalbiiminiiri ile de
baglantilidir(111).

Urik asit seviyeleri ile koroner arter hastaligmin varhigi, siddeti ile koroner

arter hastalig1 olanlarin kardiyak ve diger tim nedenlere bagli 6liim oranlar1 arasinda

41



da ciddi bir iligki vardir. Kardiyovaskiler hastaliklarin riskinin ve hastalarin
tedavisinin belirlenmesinde drik asit Ol¢cimleri 6nemli faydalar saglayabilir(112,
113).

Calismamizda bahsedilenler disinda prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon
hiz1 gibi bagka inflamatuar belirtegler de bulunmaktadir(83).

Gilinimiizde inflamasyonu gostermek amaciyla kullanilan belirteclerin
nonspesifik olmalar1 nedeniyle, inflamasyonu aktive eden kaynak bolgeler hakkinda
net bilgiler elde edilememesi ve hedefe yonelik tedavi stratejileri belirlenememesi

ise, onemli bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir(114).
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3- GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2018 ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda, Erzincan
Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine genel kontrol amaciyla basvuran 18-65 yas
arasindaki sigara icen Ve hi¢ sigara igcmemis kisiler olmak Uzere iki grup
olusturularak, kadin ve erkek katilimcilarla yapilmistir. Bir kisinin sigara icicisi
sayilmasi i¢in, aktif sigara kullanici olmasi ve en az 5 paket / yil sigara kullanim
Oykiisii olmast sarti aranmigtir [Paket / y1l = (Ginliik igilen sigara sayist / 20) x
(Sigara igilen yil)]. Calismaya alinan hastalarin transtorasik ekokardiyografi ile
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 dl¢timleri yapilmistir.

Viicut kitle indeksi [Viicut kitle indeksi (VKI) = Viicut agirhg (kg) / Boy
uzunlugu? (m?)], 18.5 kg/m?’nin altinda ve 24.99 kg/m?’nin iizerinde olanlar, aktif
enfeksiyonu bulunanlar, Diabetes Mellitus hastalari, kronik karaciger hastalari,
kronik bobrek yetmezligi hastalari, hipotiroidi-hipertiroidi hastalar1 ve hipertansiyon
hastalar1 ile sol ventrikiil islev bozuklugu olan, koroner arter hastaligi nedeniyle
revaskilarizasyon uygulamasi Oykist olan ve transtorasik ekokardiyografide
ekojenitesi kotu olan hastalar ¢caligma kapsamina alinmamustir.

Ayrica baglangicta ¢alismaya alinan ancak kan tetkiki sonuglarinda; aglik kan
glukozu degeri, Diabetes Mellitus ile uyumlu olabilecek sekilde yiiksek saptanan
hastalar, ALT-AST, kreatinin degerleri, referans degerlerin lizerinde olan hastalar,
TSH degerleri, hipotiroidi ve hipertiroidi i¢in alt ve st sinir olarak belirlenmis
referans degerlerin arasinda olmayan hastalar ve hipertansiyon hastaligi varligini

diisiindiirecek kan basinci degerleri olan hastalar, ¢calismadan ¢ikarilmastir.

43



Calismamiza 303 kisi dahil edilmis ancak dislama kriterlerine uymayanlarin
calismadan c¢ikarilmast sonrasi, 24’1 kadin, 95°1 erkek olmak iizere 119 sigara icen
ve 37’si kadin, 103’ erkek olmak iizere 140 sigara i¢gmeyen kisi olmak iizere
toplamda 259 kisi degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya katilan tum hastalardan hasta onam formlari alinmistir.

Calismamiz, kesitsel (cross-sectional) bir ¢aligmadir.

Poliklinik Ortaminda Yapilan Ol¢iimler

Hastalarin ¢alismaya alindiklar1 tarih, adlari-soyadlari, yaslari, cinsiyetleri,
tibbi 6zgegmisleri, ilag kullanim dykuleri sorgulanarak kaydedildi.

Calismaya, yaslar1 18-65 yas arasinda olan (18 yas ve 65 yas dahil olmak
Uzere) ve calisma kapsamina dahil edilme kriterlerini karsilayan kadin ve erkek
hastalar alind.

Hastalarin sigara kullanim Oykiileri sorgulandi ve sigara kullanan hastalar igin
paket / y1l olarak hesaplanarak kaydedildi. Aktif sigara kullanicisi olan ve 5 paket /
yil ya da daha fazla sigara kullananlar ile hi¢ sigara kullanmamuis kisiler, ¢calismaya
dahil edildi.

Hastalarin tansiyon ol¢iimleri i¢in poliklinik ortaminda stetoskop ve Er-Ka
(Almanya) marka, havali sfingomanometre kullanildi. Poliklinige gelisinden itibaren
once on bes dakika dinlendirilen hastalara daha sonra, oturur pozisyonda, 5 dakika
arayla 2 tansiyon 0l¢limii yapildi ve degerlerin ortalamasi alinarak kayit edildi.

Hastalarin nabizlari, yukarida belirtilen on bes dakika dinlenme stirecinden ve
tansiyonlarinin alinmasindan sonra O6l¢uldi. Hastalar oturur pozisyonda iken,
hastalarin nabiz 6l¢iimii yapilacak kolu, gogislerinin (zerine getirilerek, radial

arterlerinin isaret, yiliziik ve orta parmaklarimizin uglari ile ve uygun basingta palpe
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edilmesi ve radial arterde nabizin hissedilmesinin ardindan bir dakika boyunca
hastalarin nabizlar sayildi ve kaydedildi.

Hastalarin agirlik ve boy 6l¢iimleri; agirlik ve boy 6lger (SECA, Seca GmbH
& Co. KG. Almanya) ile yapildi. Olgiim sirasinda hastalarin dik pozisyonda, ¢iplak
ayakla ve miimkiin oldugu kadar kiyafetlerini ¢ikarmis sekilde olmalar1 saglandi.
Elde edilen agirlik ve uzunluk verileri kaydedildi. Uzunluk ve agirlik verileri
kullanilarak hastalarin viicut kitle indeksleri, agirligin boyun metre cinsinden
karesine bolumuyle hesaplanarak kaydedildi.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan belirtildigi tizere, viicut kitle indeksi,
18.5 kg/m? ile 24.99 kg/m? arasinda olanlar (18.5 kg/m? ve 24.99 kg/m? dahil olmak
uzere), normal kilolu olarak kabul edildi(115). Calismamiza, vicut Kitle indeksi,
normal kilolu olarak sayilan degerlerde olan kisiler alindi.

Bel gevresi 6l¢iimil i¢in hastalarin yine miimkiin oldugu kadar kiyafetlerini
cikarmig sekilde ve dik pozisyonda durmalari saglandi. Elastik olmayan uzunluk
Olcer kullanilarak; bel ¢evresi, siiperior iliyak krista ile palpe edilebilen son kostanin
tam orta noktasina denk gelen bdlgeden 6lglldil. Olgiimler sirasinda uzunluk dlger,
bel bolgesini tam olarak fakat sikistirmayacak sekilde sardi ve zemine paralel olacak
sekilde ol¢timler yapildi.

Transtorasik ekokardiyografi islemleri, Kardiyoloji uzmani tarafindan
gerceklestirildi. Transtorasik ekokardiyografi gorunttleri, hastanemiz Kardiyoloji
poliklinigindeki HD11XE (Philips-Hollanda) marka ekokardiyografi cihazi ve S4-2
transduser (frekans araligi, 2-4 MHz olan ekokardiyografi probu, Philips-Hollanda)
ile parasternal ve apikal pencerelerden elde edildi. Epikardiyal yag dokusu kalinlig

Olcumleri, iki boyutlu ekokardiyografi yontemi ile parasternal uzun aks
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goruntilerinden ve anatomik isaret noktasi olarak belirlenen aortik anulusa
olabildigince dik c¢izilen dogrunun gectigi sag ventrikiil serbest duvari ile perikard
arasinda kalan alandan, sistol sonunda yapildi.

Calismamiza, ejeksiyon fraksiyonu (EF), en az %60 olan hastalar alindi.
Anjiyografik olarak belirlenmis koroner arter hastaligi bulunan ve bundan dolay1
perkiitan koroner girisim Yya da cerrahi ile revaskiilarizasyon yapilmis olan hastalar
ile ekokardiyografik olarak goriintiisii net se¢ilemeyen hastalar, calismaya alinmadi.

Hastalarda enfeksiyon varligi acisindan ates, halsizlik, bogaz agrisi, oksiirtik,
balgam, idrarda yanma gibi semptomlar sorgulandi ve hastalara fizik muayene
yapildi. Aktif enfeksiyon varligi diigiiniilen hastalar, ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarda Diabetes Mellitus, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, tiroid hastaligi ile hipertansiyon varligi sorgulandi ve ilgili hastaliklar
bulunanlar ve/veya bu hastaliklarla ilgili ilag kullananlar c¢alisma kapsamina
alinmadi.

Kan tetkiklerinde; aglik kan glukozu degeri, 126 mg/dL ve Uzerinde olan
kisilerin Diabetes Mellitus hastasi olabilecegi diisiiniildii(116). Bu nedenle daha dnce
bilinen Diabetes Mellitus tanisi olmasa bile, tetkik sonug¢larinda aclik kan sekeri
degeri, 126 mg/dL ve lzerinde saptanan hastalar, ¢alismadan ¢ikarildi.

Ayrica ALT-AST, kreatinin, TSH degerleri, hastanemiz laboratuvarinda
belirlenmis referans degerlere gore degerlendirildi. ALT ve AST degerleri; kadinlar
icin referans degerin list sinir1 olarak belirlenmis 35 U/L’nin {izerinde saptanan,
erkekler i¢in referans degerin iist sinir1 olarak belirlenmis 50 U/L’nin iizerinde
saptanan hastalar ile, kreatinin degerleri; kadinlar i¢in referans degerin st siir1

olarak belirlenmis 1.09 mg/dL’nin {izerinde saptanan, erkekler icin referans degerin
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iist sinir1 olarak belirlenmis 1.25 mg/dL’nin {izerinde saptanan hastalar ve TSH
degeri, kadmlar ve erkekler igin belirlenmis referans degerin alt sinir1 olan 0.55
mIU/L’nin altinda saptanan hastalar ile referans degerin iist smir1 olan 4.78
mlU/L’nin (izerinde saptanan hastalar, ¢calismadan ¢ikarildi.

Daha once bilinen hipertansiyon tanist olmayan ve/veya antihipertansif ila¢
kullanmayan kisiler igin, tansiyon olglimlerinde kan basinct degerleri, hipertansiyon
tanist igin belirlenen siir degerlerin altinda olanlar ¢alismaya dahil edilirken, kan
basinct degerleri, smir degerlerin {stiinde olan kisiler, hipertansiyon hastasi
olabilecekleri gbz 6nlinde bulundurularak ¢alismaya dahil edilmedi. Hipertansiyon
tanisi i¢in sinir degerler, Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu’na gore belirlendi(117).

Poliklinikte yapilan tansiyon o6l¢iimiinde, ofiste hipertansiyon tanisi i¢in esik
degerler olan sistolik kan basinci 140 mmHg nin altinda ve diyastolik kan basinci 90
mmHg’nin altinda olanlar, ¢alismaya dahil edildi. Sistolik kan basinc1 180 mmHg ve
tizerinde olanlar ve/veya diyastolik kan basinct 110 mmHg iizerinde olanlar
calismaya alinmad.

Sistolik kan basinci, 140 mmHg ve lizerinde ancak 180 mmHg’ nin altinda
olanlar ve/veya diyastolik kan basinci 90 mmHg ve lizerinde ancak 110 mmHg’ nin
altinda olanlar ise, 1 hafta sonra tekrar kan basinci 6l¢timii i¢in hastaneye ¢agirildi. 1
hafta sonra da ilk bagvurularinda oldugu gibi, hastalar, on bes dakika
dinlendirildikten sonra, oturur pozisyonda, 5 dakika arayla 2 tansiyon dl¢timii yapild
ve degerlerin ortalamasi alinarak kayit edildi. Hastaneye ilk bagvurusunda olciilen
sistolik kan basinci, 140 mmHg ve lizerinde ancak 180 mmHg’ nin altinda ve/veya
diyastolik kan basinci 90 mmHg ve iizerinde ancak 110 mmHg’nin altinda olup, 1

hafta sonraki 6l¢iimde, sistolik kan basinct 140 mmHg nin altinda ve diyastolik kan
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basinct 90 mmHg nin altinda olanlar ¢alisma kapsamina alinirken, 1 hafta sonraki
6l¢iimde sistolik kan basinci, 140 mmHg ve iizerinde olanlar ve/veya diyastolik kan

basinc1 90 mmHg ve tizerinde olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Biyokimyasal Olgtimler

Serum glukoz, ALT, AST, kreatinin, Orik asit (Spektrofotometrik analiz,
Beckman Coulter AU2700, Olympus Corporation, Japonya); total kolesterol, HDL
kolesterol ve plazma trigliserid konsantrasyonlar1 (Oksidasyon bazli teknik,
Beckman Coulter AU 2700, Japonya); TSH (Kemiliiminesans ¢aligsmasi,
immunassay sistemi, Centaur XP, Siemens Healthcare, Almanya); tam kan sayimi
(Lazer optik okuma, XN-1000, Sysmex Corporation, Japonya); CRP (Nefelometrik
yontem, BN 1I, Siemens Healthcare, Almanya) sabah saatlerinde ve en az 10 saatlik

aclik sonrasi hastanemiz merkez laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0”
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak analiz edilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelenmistir.
Degiskenler ozetlenirken, tanimlayici istatistik olarak ortalamazstandart sapma ve
medyan (minimum-maximum) degerler sunulmustur. Gruplar aras1 karsilastirmalar
yapilirken, normal dagilim gosteren veriler i¢in, Student’s t testi kullanilirken,
dagilimi bozuk veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise, Ki-Kare testi kullanmilmistir. Korelasyon analizi non-
parametrik veriler igin, Spearman korelasyon testi ile yapilmistir. Korelasyon

analizinde, epikardiyal yag dokusu kalinligi ile iligkili degiskenler belirlenmis,
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korelasyon analizinde anlamli bulunan degiskenler, lineer regresyon analizine dahil
edilmistir. Lineer regresyon analizi yapilirken, yas ve cinsiyet, biyolojik faktorler
olarak modelde sabit tutulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi, p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4- BULGULAR

Calismamiza alian 259 hastanin ortalama yasi, 32.5+11.9 yil olarak tespit
edilmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde; ortalama vicut Kitle indeksi 22.3+1.9
kg/m? olarak bulunmustur. Ortalama epikardiyal yag dokusu kalinligi1 3.17+1.65 mm
ve epikardiyal yag dokusu kalinligmin ortanca degeri, 3 mm (minimum 1 mm-
maksimum 8 mm) olarak hesaplanmistir.

Calismamiza dahil edilen 259 hastadan 119’unun (tiim hastalarin %45.9°u)
sigara kullandigi ve 140’min sigara kullanmadigi (tim hastalarin %54.1°1) tespit
edilmistir. Sigara kullanan hastalarin giinliik igtikleri ortalama sigara sayis1 21.1+8.5
adet ve ortalama sigara igme sireleri, 14.5£11 yil olarak hesaplanmistir. Sigara
kullanan hastalarin paket/yil cinsinden ortalama sigara igme degerleri, 15.9£16.5
paket/yil ve paket/yil olarak sigara kullanimlarinin ortanca degeri, 10 paket/y1l (en az
5 paket/yil ve en fazla 90 paket/yil olmak iizere) olarak hesaplanmigtir.

Calismamiza 61 kadin hasta (%23.6) ve 198 erkek hasta (%76.4) alinmstir.
Kadm hastalarin 24’tiniin  (%39.3), erkek hastalarin ise, 95’inin (%48) sigara
kullanicist oldugu belirlenmistir. Sigara kullanma oranlari, cinsiyet bazinda
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir
(p=0.237).

Sigara icen ve sigara igmeyen hasta gruplar1 karsilastirildiginda; epikardiyal
yag dokusu kalinhigi (p<0.001) ve nabiz sayisi (p=0.044) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-4, Sekil 4). Iki grup arasinda
ayrica HDL-kolesterol (p<0.001), trigliserid (p<0.001), urik asit (p<0.001), monosit
say1st (p<0.001), monosit/HDL orani (p<0.001), CRP (p=0.001), WBC (p=0.002),

platelet/lenfosit oran1 (p=0.002), platelet sayis1 (p=0.003), nétrofil sayis1 (p=0.015)
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ve ALT (p=0.049) degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlenmistir (Tablo-5, Sekil 5,6).

Sigara icen ve sigara igmeyen hasta gruplari1 kiyaslandiginda; boy ve agirlik
degerleri igin istatistiksel olarak anlamli fark izlenmekle beraber, vicut Kitle
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Yas,
bel cevresi, sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmistir (Tablo-4). Yine aglik kan
glukozu, AST, kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol, TSH, MPV, lenfosit sayisi,
MPV/Platelet orani, notrofil/lenfosit orani degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo-5).
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Tablo-4. Sigara igcen ve sigara igmeyen hasta gruplarimin demografik, klinik

verileri ve epikardiyal yag dokusu kalinhklari:

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Sigara icen (Sigara igmeyen
hastalar), n=119 hastalar), n=140
Yas (yil)** 34.1+13.1 31.2+10.8 0.141
29 (19-65) 28 (18-63)
Boy(cm)** 172.94+85 166.2+8.3 <0.001
173 (151-198) 165 (146-195)
Agirlik(kg)** 67.1+8.9 61.7+8.8 <0.001
68 (45-95) 60 (45-92)
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?)** 22.4+19 22.3+2 0.657
22.9 (18.5-24.9) 22.7 (18.5-24.9)
Bel cevresi(cm)* 82.4+8.5 80.5+7.9 0.130
82 (65-105) 80.5 (64-100)
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg)** 114.1+9.6 113.2+8.8 0.355
110 (90-140) 110 (100-140)
Diyastolik Kan Basmci (mmHg)** 75.8+6.2 75.1+5.6 0.215
80 (60-90) 80 (60-90)
Nabiz Sayisi (atim/dakika)** 81.4+7.3 79.6%8 0.044
82 (64-96) 78 (64-118)
Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlhigi 3.84+1.84 2.60x1.2 <0.001
(mm)** 3(1-8) 2 (1-6)

* Student’s t testi uygulanmustir.

sunulmustur).

** Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

(Tablodaki sonuclar, ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerler olarak

52



Tablo-5. Sigara icen ve sigara icmeyen hasta gruplarimin laboratuvar verileri:

2.28 (1.24-3.99)

2.13 (0.80-4.42)

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Sigaraicen (Sigara icmeyen
hastalar), n=119 hastalar), n=140
Aclik Kan Glukozu (mg/dL)** 89.8+10.4 91+8.9 0.278
89 (64-124) 91 (72-123)
ALT (U/L)** 17.8+7.7 16.3+7.2 0.049
16 (6-41) 14 (7-46)
AST (U/L)** 19.2+4.7 19.345.3 0.072
20 (10-40) 18 (12-36)
Kreatinin (mg/dL)** 0.83+0.17 0.83+0.13 0.117
0.86 (0.40-1.16) 0.8 (0.52-1.25)
Total Kolesterol (mg/dL)** 167.4+44 169.6+34.6 0.264
163 (77-383) 170.5 (100-306)
HDL-Kolesterol (mg/dL)* * 43.3£10.3 50.7£11.3 <0.001
43 (22-81) 49.5 (23-77)
Trigliserid (mg/dL)** 119.2+69.1 99.2+66.6 <0.001
100 (19-394) 77 (36-399)
LDL-Kolesterol (mg/dL)** 100.3+38.8 99.1+29.1 0.555
96.2 (28.2-301.2) 99 (14.2-200.6)
TSH (mIU/L)** 1.85+0.94 1.85+0.87 0.699
1.65 (0.62-4.40) 1.63 (0.58-4.49)
CRP (mg/L)** 4.76x3.21 3.30+1.83 0.001
3.63 (0.15-18) 3.13(0.12-12.9)
Urik Asit (mg/dL)** 4.85+1.16 4.26+1.02 <0.001
4.90 (2-9.1) 4.10 (2.2-7.1)
WBC (103/mms)** 7.8+2.1 7+1.8 0.002
7.4 (4-13.5) 6.8 (3-12.2)
MPV (fL)* 10.2+0.99 10.5+0.90 0.104
10.3(6.7-12.5) 10.4 (8.2-13.4)
Platelet Sayisi (10%/mm3)** 262.1+59.6 288.5+68.7 0.003
260 (125-473) 279.5(151-491)
Notrofil Sayist (103/mm?3)** 4.68+1.77 4.12+1.53 0.015
4.21 (2.21-9.87) 3.81 (0.59-9.41)
Lenfosit Sayis1 (103/mm3)* 2.29+0.57 2.21+0.58 0.256
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Tablo-5. Sigara icen ve sigara icmeyen hasta gruplarinin laboratuvar verileri

(Devami):
Monosit Sayist (103/mm3)** 0.61+0.22 0.48+0.16 <0.001
0.56 (0.23-1.51) 0.46 (0.16-1.04)
MPV/Platelet Orani** 0.04+0.01 0.04+0.01 0.051
0.04 (0.2-0.9) 0.04 (0.2-0.8)
Notrofil/Lenfosit Oran1™* 2.16x0.97 1.97+0.92 0.091
1.85 (0.69-6.16) 1.85 (0.72-6.48)
Platelet/Lenfosit Oran1™* 121+39.1 138.8+47.8 0.002
114.9 (49.2-246.4) 129.2 (47.8-310.5)
Monosit/HDL Orant** 15.1+7.6 10.1+4.1 <0.001
13.2 (4.8-47.1) 9.4 (3.47-24)
* Student’s t testi uygulanmustir.
** Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
HDL; Yiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL; Diisiik Dansiteli Lipoprotein. TSH; Tiroid Stimilan
Hormon, CRP; C-Reaktif Protein, WBC; Beyaz Kiire Sayisi, MPV; Ortalama Trombosit Hacmi.
(Tablodaki sonuclar, ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerler olarak
sunulmustur).
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Epikardiyal yag dokusu kalinlig ile iliskili parametrelerin tespiti i¢in yapilan
korelasyon testi sonucunda; yas, viicut kitle indeksi, y1l ve paket/yil olarak sigara
kullanim degerleri ile epikardiyal yag dokusu kalinligi arasinda, orta diizeyli pozitif
iliski saptanmistir. Bel cevresi, giinliik icilen sigara sayisi, diyastolik kan basinci,
aclik kan glukozu, ALT, AST, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, CRP, urik
asit, MPV, platelet sayisi, platelet/lenfosit oran1 degerleri ile epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 arasinda ise, degisik oranlarda ve zayif diizeyli anlamli korelasyon tespit
edilmistir (Tablo-6).

Epikardiyal yag dokusu kalinligin1 &ngordiren faktorleri belirlemek icin,
korelasyon analizinde anlamli bulunan parametreler, lineer regresyon analizine dahil
edilmistir. Aralarinda yiiksek korelasyon bulunan degiskenlerden yalnizca biri
modele eklenmistir. Yas ve cinsiyet, biyolojik faktorler olarak modelde sabit
tutulmustur (Tablo-7).

Lineer regresyon analizi sonucunda; yas, vicut Kitle indeksi, sigara kullanim1
ve CRP’nin anlaml olarak epikardiyal yag dokusu kalinlig1 i¢in belirleyici oldugu
goriilmiistiir. Epikardiyal yag dokusu kalinligini; yastaki 1 birimlik artisin 0.075 mm,
viicut kitle indeksindeki 1 birimlik artisin 0.172 mm, CRP’deki 1 birimlik artisin
0.139 mm artirdig1 sonucuna vartlmistir. Sigara kullaniminin epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 lizerindeki etkisinin, 0.815 mm oldugu belirlenmistir. Erkek cinsiyete sahip
olmanin ise, epikardiyal yag dokusu kalinligin1 0.221 mm azalttig1 saptanmistir.
Bahsedilen degiskenlerle, epikardiyal yag dokusu kalinligindaki degisimin %62.3’1

aciklanabilmektedir (R?=0.623, diizeltilmis R?=0.615)(Tablo-7).
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Tablo-6. Epikardiyal yag dokusu kalnhg ile anlamh iliski gosteren
parametrelere ait korelasyon analizi
Parametreler Korelasyon katsayisi (rs) p degeri
Yas (y1l) 0.577 <0.001
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 0.410 <0.001
Bel cevresi(cm) 0.329 <0.001
Giinliik Igilen Sigara Sayis1 (adet) 0.339 <0.001
Sigara Kullanim Siiresi (y1l) 0.467 <0.001
Paket/ Y1l Olarak Sigara Kullanim1 0.443 <0.001
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 0.154 0.013
Aglik Kan Glukozu (mg/dL) 0.152 0.015
ALT (U/L) 0.169 0.006
AST (U/L) 0.143 0.021
Total Kolesterol (mg/dL) 0.282 <0.001
Trigliserid (mg/dL) 0.263 <0.001
LDL-Kolesterol (mg/dL) 0.294 <0.001
CRP (mg/L) 0.398 <0.001
Urik Asit (mg/dL) 0.163 0.009
MPV (fL) -0.153 0.014
Platelet Sayisi (103/mmd) -0.141 0.023
Platelet/Lenfosit Orani -0.151 0.015

p degeri<0,05 olan durumlarda korelasyonla ilgili yorum yapmak iginrs su sekilde yorumlanir:

Is:

0.00-0.19: iliski yok ya da 6nemsenmeyecek derecede diisiik iliski

0.20-0.39: Zayif iliski
0.40-0.69: Orta diizeyde iliski
0.70-0.89: Kuvvetli iliski
0.90-1.00: Cok kuvvetli iligki

Degerlerin bagindaki art1 ya da eksi isareti, iligki yoniinii belli eder (Pozitif korelasyon ya da negatif korelasyon).
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Tablo-7. Lineer regresyon analizi sonucuna gore epikardiyal yag dokusu

kalinhg artisi ile iliskili parametreler

Parametreler Regresyon katsayis1 | Standart hata p degeri

Sabit Terim -3.875 0.737 <0.001
Yas (y1l) 0.075 0.006 <0.001
Cinsiyet -0.221 0.152 0.148
Viicut  Kitle  Indeksi 0.172 0.035 <0.001
(kg/m?)

Sigara Kullanmak 0.815 0.133 <0.001
CRP (mg/L) 0.139 0.026 <0.001

R? (Agiklayicilik katsayist) = 0.623, diizeltilmis R?= 0.615.
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5- TARTISMA

Yaptigimiz calismada temelde iki onemli bulgu tespit edilmistir. 11k olarak,
sigaranin hem epikardiyal yag dokusu kalinligi hem de ¢esitli parametreler ve
inflamasyon (zerine etkileri ile ilgili sonuglara ulasilmistir. Ikinci olarak ise,
epikardiyal yag dokusu kalinligi ile iligkili degiskenler belirlenmis ve epikardiyal yag
dokusu kalinlik artisina en ¢ok neden olabilecek baslica faktorler ortaya
konulmustur.

Calismamizda, sigara kullanan kisilerin epikardiyal yag dokusu kalinliginin
sigara kullanmayan kisilere gore arttigi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
belirgin diizeyde anlamli fark oldugu belirlenmistir. Ayrica sigara kullanan kisiler ile
sigara igmeyen kisilerin karsilastirilmasi sonucu; nabiz sayilari, HDL-kolesterol,
trigliserid, tirik asit, monosit sayis1, Monosit/HDL orani, CRP, WBC, platelet/lenfosit
orani, trombosit sayisi, notrofil sayisi ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur.

Calismamizda, epikardiyal yag dokusu kalinligimin; yas, viicut kitle indeksi,
bel cevresi, gunlik igilen sigara sayisi, yil ve paket/yil olarak sigara kullanim
degerleri, diyastolik kan basinci, acglik kan glukozu, ALT, AST, total kolesterol,
trigliserid, LDL-kolesterol, CRP, (rik asit, MPV, trombosit sayisi, platelet/lenfosit
orant ile iligkisi ortaya konulmustur. Ayrica epikardiyal yag dokusu kalinlik artiginin
ana belirleyicilerinin basta sigara kullanmak olmak tizere; yas, cinsiyet, vucut Kitle
indeksi ve CRP oldugu ortaya konulmustur.

Sigara, solunum sisteminde mukus miktarini, polimorfontkleer I6kositleri,
monositleri artirmast yaninda proteolitik dengeyi bozar. Sigara icen kisilerde

solunum yollarina fazla miktarda oksidan madde gider. Tim bu nedenlerle sigara;
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akcigerlerde hava yolu hasarina yol agar, amfizeme ve KOAH’a neden olur. Sigara;
astim, tiiberkiiloz, kronik bronsit, idiyopatik pulmoner fibrozis gibi solunumsal
patolojilerle de iligkilidir. Sigara kullanimi, mesleki akciger hastaligi ve mesleki
akciger kanseri riskinin artmasina da yol agabilir(28-31).

Sigara hem klinik ateroskleroz hem de subklinik ateroskleroz ile yakindan
iligkilidir. Sigara; ani Oliim, kardiyak aritmi, akut miyokard infarktlisii gelisme
riskininin artmasina neden olur. Sigara, periferik ve koroner arterlerde endotel
hasarma ve disfonksiyonuna yol agar. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroza ve
tromboza neden olur. Sigara, trombolitik kapasiteyi azaltir. Sigara; instlin direncini
artirmasi, lipid metabolizmasina etki etmesi ve lipid profilinde anormalliklere yol
acmasiyla da aterosklerozu hizlandirir(29, 32, 33).

Sigara; 16kosit kemotaksisinin ve immiinglobiilin {iretiminin azalmasina
neden olur. Sigara, potansiyel olarak zararli olabilecek reaktif oksijen turleri, serin
proteazlar, kollajenazlar, proinflamatuar sitokinlerin salintmini artirir ve inflamatuar
durum daha da giclenir. Sigaranin romatoid artrit, multipl skleroz gibi
inflamasyonun rol aldig1 bir¢ok hastalik izerinde olumsuz etkisi mevcuttur(118).

Ugur ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada, sigara kullaniminin
inflamasyona etkileri degerlendirilmis ve sigara igen kisilerde inflamatuar bir belirtec
olan IL-6 ve vaskiiler endotelyal blyime faktorii (VEGF) diizeylerinin arttig,
antiinflamatuar bir belirte¢ olan IL-10 diizeylerinin ise azaldig1 belirlenmistir(119).

Epikardiyal yag dokusu, kalp yuzeyinin %80 kadarlik boliimiini kaplar.
Epikardiyal yag dokusu; kalbi mekanik olarak korur, kalbin enerji ihtiyacinin
karsilamasina destek saglar. Bunun yaninda endokrin fonksiyonlar1 da bulunan

epikardiyal yag dokusu, salgiladigi hormonlarla aktif bir dokudur. Ayrica epikardiyal
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yag dokusundan sitokinler ve inflamatuar mediatorler de salgilanir. Bu mediatorler,
ateroskleroza yol acgabilir(2). Epikardiyal yag dokusu ile miyokard arasinda ayirici
bir fasya tabakasi bulunmamasindan dolayi, epikardiyal yag dokusundan salinan
sitokinlerin ve serbest yag asitlerinin miyokarda gecisinde engelleyici bir durum
yoktur. Bu da, epikardiyal yag dokusunun ateroskleroza neden olabilecegini
gostermektedir. Yani, epikardiyal yag dokusu, miyokard ve koroner arterleri direkt
olarak olarak etkileyebilecek bir inflamatuar mediatér kaynagidir(47, 50, 51).
Epikardiyal yag dokusu hiicreleri; hipertansiyonu, metabolik sendromu,
koroner arter hastaligi olanlarda ve obez bireylerde adinopektin Gretimini
bozulmasina neden olurken, leptin iretimini artirir. Adinopektin’in azalmasi
sonucunda, endotel disfonksiyonu, sistemik inflamasyon ve oksidatif streste artis
ortaya g¢ikar. Leptin artist ise, inflamatuar sitokinlerin salinimi, lipid diizeylerinde
olumsuz degisikliklerle endotelde aterojenik degisikliklere neden olur(45-47).
Epikardiyal yag dokusunun, karotis intima media kalinlig1 (CIMT) ve karotis
plaklar1 ile iliskili olmasi ise, epikardiyal yag dokusunun subklinik ateroskleroz
riskinin belirlenmesi amaciyla da kullanabilecegini ortaya koymaktadir(54, 55).
Metabolik sendromun temelinde obezite ve insilin direnci bulunmaktadir.
Visseral yaglanmanin gostergelerinden biri olan epikardiyal yag dokusu kalinligt,
metabolik sendrom bilesenleriyle iliskilidir. Epikardiyal yag dokusu ile kan basinci,
trigliserid diizeyi, HDL ve ag¢lik kan sekeri arasinda anlamli baglanti bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada metabolik sendromu olan kisilerde ortalama epikardiyal yag
dokusu kalinligi ortalama 7.5 mm seviyesinde saptanmistir(57). lacobellis ve
arkadaslarinca yapilan ¢alismada; erkeklerde 9.5 mm’nin iistiinde ve kadinlarda 7.5

mm’nin iizerinde epikardiyal yag dokusu kalinliginin metabolik sendrom ile iligkili
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oldugunu tespit edilmistir(120). Ayrica epikardiyal yag dokusu kalinligmin 12.4
mm’nin lizerinde olmasinin ise; hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi dahil olmak
Uzere metabolik sendromun en az iki 6gesiyle baglanti oldugu saptanmigtir(121).

Bizim calismamizda da; epikardiyal yag dokusu kalinligi ile bel cevresi,
diyastolik kan basinci, aglik kan glukozu, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol
degerleri arasinda degisik oranlarda ve anlamli korelasyon tespit edilmistir.

Epikardiyal yag dokusu kalinligi; yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet ve etnik
kokenle iligkilidir. Yaslanmayla, 6zellikler kadinlarda yag kiitlesinin artmasina bagh
olarak, 65 yas tlistiinde epikardiyal yag dokusu kalinligi, %22 kadar artar. Obezite,
epikardiyal yag dokusu kalmligimi artirir. Viicut kitle indeksi 27 kg / m?’nin {izerinde
olan kisilerin epikardiyal yag dokusu kalmligmin, viicut kitle indeksi 27 kg / m?* nin
altinda olanlara gore iki kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Epikardiyal yag dokusu
kalinliginin kadinlarda daha fazla riskle iliskili olduguna dair ¢esitli yayinlar
bulunmakla birlikte, heniiz bu konuda fikir birligine varilamamistir. Perikardiyal yag
dokusu kalinligmin erkeklerde daha fazla oldugunun gosterilmesi, epikardiyal yag
dokusu kalinliginin da erkeklerde daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir. Etnik
koken ve epikardiyal yag dokusu kalinlhigi iligkisi {izerinde literatiirde ¢ok fazla
calisma bulunmamakla beraber, siyah irkta abdominal obezitenin ve dolayisiyla
visseral yaglanmanin daha az goriilmesi nedeniyle, epikardiyal yag dokusu kalinliginin
siyah irkta, daha az olacag diistiniilebilir(47-49).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak; epikardiyal yag dokusu kalinlig ile
yas ve viicut kitle indeksi arasinda, orta diizeyli pozitif iliski saptanmistir.
Calismamizdaki parametrelerle yapilan lineer regresyon analizi sonucunda ise,

epikardiyal yag dokusu kalinligini; yastaki 1 birimlik artisin 0.075 mm, vicut kitle
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indeksindeki 1 birimlik artisin 0.172 mm artirdigi sonucuna varilmigtir. Erkek
cinsiyete sahip olmanin ise, epikardiyal yag dokusu kalinligint 0.221 mm azalttig1
saptanmistir. Calismamizda sigara kullanimi ve CRP’nin de anlamli olarak
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 i¢in belirleyici faktorler oldugu tespit edilmistir.
Sigara kullaniminin epikardiyal yag dokusu kalinlig1 iizerindeki etkisinin, 0.815 mm
oldugu belirlenmistir. CRP’deki 1 birimlik artisin ise, epikardiyal yag dokusu
kalinligini, 0.139 mm artirdigi sonucuna varimistir. Bahsedilen degiskenlerle
yapilan lineer regresyon analizine gore, epikardiyal yag dokusu kalinligindaki
degisimin %62,3’iinlin  agiklanabilecegi belirlenmistir (R?=0.623, diizeltilmis
R?=0.615).

Hem sigaranin hem de epikardiyal yag dokusu kalinliginin, inflamasyonla ve
aterosklerozla olan yakin iligkisi diistiniildiigiinde, sigara igen kisilerde epikardiyal
yag dokusu kalinliginin artacagi sonucuna varilabilir. Calismamizda bu diislinceyi
destekleyecek sekilde, sigara icen kisilerde, epikardiyal yag dokusu kalinliginin
arttigi belirlenmistir. Ayrica sigara icen kisiler ile sigara igmeyen Kkisilerin
epikardiyal yag dokusu kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir. Caligmamizda; yil ve paket/y1l olarak sigara kullanimi ile epikardiyal
yag dokusu kalinlig1 arasinda orta diizeyli pozitif iligki saptanirken, epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ile gunliik icilen sigara sayis1 arasinda ise, zayif diizeyli korelasyon
tespit edilmistir.

Protrombotik ve aterojenik etkileri bulunan hs-CRP; saglikli kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek icin kullanilabilir. Ayrica hs-CRP

seviyelerindeki artig bir¢ok patolojiyle iligkilendirilmistir. Bunlardan bazilar1 olarak;
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hipertansiyon riskinde ve bozulmus glukoz toleransi ile Tip 2 Diabetes Mellitus
gelisiminde ve 6zellikle kadinlarda inme riskinde artig sayilabilir(5, 85-87).

Sigaranin IL-6 seviyelerini artirdigi ve CRP artisinin baglica 1L-6 etkisiyle
gerceklestigi, sigaranin ve CRP’nin inflamasyonla olan baglantisi, ayrica sigaranin
ve Ozellikle hs-CRP’nin ateroskleroz ile yakin iligkisi disiiniildigiinde, sigara
kullanimi1 ile hem CRP hem de hs-CRP seviyelerinde artig olacagi sonucuna
varilabilir. Bu sonucu destekleyecek sekilde, Rom ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada; paket/y1l olarak sigara kullanim siiresi ile CRP diizeyleri arasinda pozitif
yonde iliski bulunmustur(122). Sigara kullanimi ile CRP seviyeleri arasinda baglanti
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir(123-125). Sigara kullanimi ile artan hs-CRP’nin
ise, renal vaskiiler gecirgenligi dogrudan etkiledigi, glomeriillerin hiperfiltrasyonuna
neden oldugu ve sonugta proteiniiri olugsmasinda rol oynadigi belirlenmistir(124).
(125). Yine Alyan ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada; giinliik i¢ilen sigara sayisi
ve sigara kullanim siiresi ile hs-CRP arasinda pozitif iliski saptanmistir(126). Bizim
calismamizda da, literatiirle uyumlu sekilde, sigara igen kisilerde CRP degerlerinin
arttig1 belirlenmistir. Ayrica calismamizda sigara icen kisiler ile sigara igmeyenlerin
CRP degerleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Trombositler; koagulasyonda, trombozda, inflamasyonda, aterosklerozda
onemli etkileri olan cisimleri Uretirler ve salgilarlar(90). Sigara; trombositlerin
adezyonunu, aktive olmasini ve agregasyonlarini artirir, ¢lnki sigara hem akut hem
de kronik olarak siklooksijenaz enzimini inhibe eder ve boylece trombosit adezyon
ve agregasyonunun inhibitorii olan prostasiklin sentezi azalir. Ayrica siklooksijenaz
enziminin inhibe olmasiyla beraber tromboksan sentezi artar. Kronik sigara

kullanicis1 olanlarda trombositlerin aktivitesi artis gdstermekle beraber, yasam

64



stireleri azalir. Sigara; akut tromboz olusmasi, damar liimeninin tikanmasi,
hiperkoagiilabilite sitireci ile iligkilidir(32, 127-130). Trombositlerle ilgili
parametreler i¢inde en sik kullanilanlari, trombosit sayisi ve MPV’dir. MPV,
trombositlerin biiyiikliigiinii ve kemik iliginin cevabini gosterir. Ayrica MPV,
trombositlerin aktivitesinin ve fonksiyonlarmin gostergesidir. MPV, inflamasyonu
gosteren parametrelerdendir. Diisiik dereceli inflamasyonun oldugu durumlarda
MPV duzeyi artarken, yiiksek dereceli inflamasyonla giden durumlarda MPV duzeyi
azalir(90-94). MPV ile trombosit sayisi, ters orantilidir ve boylece trombosit kiitlesi
ayn1 kalir. Aktif inflamasyonda pro-inflamatuar sitokinler, kemik iligini baskilayarak
megakayopoezi etkiler ve trombosit hacmi kugculebilir ve aktif inflamasyonda MPV
degeri diisiikken, trombosit sayis1 yiiksek olarak saptanir(90, 93, 94). MPV ve Plt’nin
birbirleriyle ve inflamasyonla olan iliskileri diisiiniildiigiinde, MPV/PIt oraninin
inflamatuar bir belirte¢ olarak kullaniminin anlamli olacagi ortaya ¢ikmaktadir.
Literatlirde, sigaranin trombosit sayisi, MPV ve MPV/PIt degerleri iizerine
etkileri ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, farkli sonuglar saptanmigtir. Kutlu ve
Demirbas tarafindan yapilan ve sigara igen Kkisilerle sigara igmeyenlerin
karsilastirildig1 calismada; sigara icenlerde MPV degerlerinin yiiksek oldugu ancak
trombosit sayisinin azaldigi tespit edilmistir(131). Yine Glimiis ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada; sigara igen kisilerle sigara igmeyenler karsilagtirilmis ve sigara
icen kisilerde MPV’nin arttigi ancak trombosit sayisinin azaldigi saptanmistir.
Ayrica sigara igen grupta, MPV / Pt oraninin arttig1 tespit edilmistir(132). Yilmaz ve
Kayangicek tarafindan yapilan bir ¢alismada, sigara i¢en kisilerle sigara igmeyenler
arasinda trombosit sayilar1 arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 ortaya ¢ikmistir(133). Cekici ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada da
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sigara igen kisiler ile sigara igmeyenler kiyaslanmistir. Sigara icen kisiler ile sigara
icmeyenler arasinda trombosit sayis1 ve MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir(134). Ghahremanfard ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢calismada ise; sigara icen kisilerde trombosit sayinin, sigara igmeyenlere
gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sigara i¢enler ile sigara igmeyenler arasinda
MPV  degerleri acgisindan istatistiksel —olarak anlamli  farklilik  tespit
edilmemistir(135). Yasue ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada da; sigara igen
kisilerde trombosit sayis1 yliksek saptanmistir(125).

Calismamizda sigara igen kisilerde trombosit sayisinin sigara igmeyenlere
gore daha diislik oldugu belirlenmis ve sigara igenlerle sigara igmeyenlerin trombosit
sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte calismamizda sigara igen kisiler ile sigara i¢gmeyenler arasinda MPV
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica
calismamizda, sigara kullanimi ile MPV/PIt orani arasinda da anlamli farklilik
saptanmamistir.

Lokositlerin %60 kadarlik kesimini olusturan notrofiller, mikroorganizmalarla
ilk olarak karsilagan hiicrelerdir, organizmalarin viicuda girmesinden sonra birkag
saat icinde enfeksiyon bolgesine goc ederler ve esas gorevleri fagositozdur(96, 99).
Lenfositler, kazanilmis bagisiklik sisteminde yer alir ve dogustan gelen bagisiklik
sisteminde bulunan graniilositlerden farkli gsekilde, lenfositlerin etkilerini
gosterebilmeleri i¢in, olgunlagma siirecinden gecerek hedef molekiilii ya da patojeni
tanimalar1 gerekir. (98, 100).

Sistemik inflamasyonlarda noétrofil sayist artis gosterir. Lenfosit sayisi ise,

hiicresel bagisikligin bozuldugu durumlarda azalir. Bu nedenle nétrofil sayisinin
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lenfosit sayisina orant (NLO); sistemik inflamasyona karsi, hiicresel bagisikligin
verdigi cevabin gostergesi olarak degerlendirilebilecek inflamatuar bir belirtectir.
Inflamasyon durumlarinda trombosit sayisinin artmasi ve lenfosit sayisiin azalmasi
nedeniyle trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani (PLO) da inflamatuar bir
belirte¢ olarak kullanilmaktadir(94, 103).

Sigara icen kisiler ile sigara i¢meyen kisilerin WBC sayilarinin, WBC
igerisindeki parametrelerin ve NLO, PLO degerlerinin karsilastirildig1 birgok ¢alisma
yapilmistir: Cho ve arkadaslarinca yapilan, biiyiik ve popiilasyon temelli kesitsel bir
calismada; sigara igenlerde WBC sayilarinin arttigi belirlenmistir. Ayrica, sigara
kullanimi arttikga WBC sayisinin da arttig1 ve sigarayi birakmis olan kisilerde bile
WBC sayisindaki yiiksekligin birkag yil devam ettigi ortaya konulmustur(136).
Kawada tarafindan yapilan bir ¢alismada da; sigara i¢en kisilerde WBC sayilarinin,
sigara igmeyenlere gore yiiksek oldugu ve sigaranin birakilmasindan sonraki birkag
yilda da WBC sayilarindaki yiiksekligin devam ettigi saptanmistir(137). Higuchi ve
arkadaslarinin yaptig1, saglikli kisilerin bulundugu ve biiytlik bir popiilasyonun yer
aldig1 caligmada; yliksek WBC sayisini etkileyen en onemli faktoriin, sigara icmek
oldugu ve sigara birakildiktan sonra bir y1l icinde WBC sayisinin normale dondiigi
belirlenmistir. Ayrica sigara icen kisilerde nétrofil, lenfosit, monosit sayis1 gibi WBC
komponentlerinin de arttigi tespit edilmistir(138). Kutlu ve Demirbas tarafindan
yapilan ve sigara icen kisilerle sigara igmeyenlerin karsilastirildigi caligmada; sigara
icenlerde  WBC degerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir(131). Gilimiis ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; sigara icen kisilerle sigara i¢meyenler
karsilastirilmis ve sigara icen kisilerde WBC, notrofil, lenfosit sayilarinin arttigi

belirlenmistir. Ayrica sigara icen grupta, NLO’nun artti§1, PLO’nun azaldig: tespit
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edilmistir(132). Yilmaz ve Kayangigek tarafindan yapilan bir ¢alismada yine sigara
icen kigiler ve sigara igmeyenler karsilastirilmis ve sigara icenlerde WBC ve monosit
sayisi degerlerinin arttig1 ortaya ¢ikmistir(133). Cekici ve arkadaslarinca yapilan bir
calismada da sigara icen kisiler ile sigara icmeyenler kiyaslanmistir. Sigara i¢enlerde;
WBC, noétrofil, monosit sayilarinin ve NLO’nun arttigi belirlenmistir. Paket/y1l
olarak sigara kullanimi ile nétrofil sayisi, monosit sayisi, NLO degerleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Sigara icen kisiler ile sigara i¢gmeyenler arasinda
lenfosit sayist degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamistir(134). Yasue ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada; sigara igen
kisilerde WBC, lenfosit sayisi, nétrofil sayis1 degerleri yiiksek saptanmistir(125).

Calismamizda, literatiire uygun sekilde, sigara igen kisilerde WBC, nétrofil
say1st ve monosit sayisi degerlerinin arttigi, PLO degerinin azaldig1 ve sigara igen
kisilerle sigara igmeyenlerin WBC, nétrofil sayisi, monosit sayisi1 ve PLO degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. Calismamizda,
sigara icenler ile sigara igmeyenler arasinda lenfosit sayist ve NLO degerleri
acisindan ise, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Lenfositlerin,
hiicresel bagisikligin bir gostergesi oldugu, NLO’nun ise sistemik inflamasyona kars1
hiicresel bagisikligin cevabr oldugu diisiiniildiigiinde; sigara icen kisilerle sigara
icmeyenler arasinda lenfosit sayist ve NLO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik ¢ikmamasinin, ¢alismamiza alinan kisilerin hiicresel bagisikliklarini
etkileyecek herhangi bir hastaliklarinin  bulunmamasina bagli  olabilecegi
diistinilmiistiir.

Trigliserid zengin lipoproteinler grubunda, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler

(VLDL) ve silomikronlar yer alirken, kolesterol zengin lipoproteinler grubunda
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diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
bulunur. HDL, kandaki bulunan kolesterolin %20-30 kadarini karacigere tasir ve
ateroskleroza kars1 koruyucu rol oynar. HDL, antioksidan ve antiinflamatuar etkiler
gostermesiyle de aterogenezi engeller. HDL; antitrombotik, vazodilatér ve endotel
onarict Ozellikler de gosterir. HDL, plazmadaki kolesteroliin %60-70’ini tastyan,
total kolesteroliin 6nemli bir gostergesi olan ve ateroskleroz ile yakindan iliskili
LDL’nin oksidasyonunu da inhibe eder ve makrofajlarin arter duvarina yapismalarini
engeller(4). Trigliserid, HDL seviyeleri ve trigliserid/HDL oran1 ise, Onemli
aterojenik gostergelerdir. HDL degerinin erkeklerde, 40 mg/dL’nin ve kadinlarda 46
mg/dL’nin altinda olmasi, yine trigliserid degerinin 150 mg/dI’nin iizerinde olmasi,
artmis kardiyovaskiiler risk artisinin gostergeleridir(106). Sogiit ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢calismada; koroner aterosklerotik lezyonlarin varliginin en iyi
biyokimyasal gostergesinin trigliserid / HDL orani oldugu tespit edilmistir(139).

Monosit/HDL oran1 ise; monositlerin, inflamasyonda ve ateroskleroz
stireglerde yer almasi, HDL nin ise, antiinflamatuar, antioksidan, antitrombotik ve
ateroskleroza karsi koruyucu etkileri olmasi nedeniyle, inflamatuar bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir(3, 4).

Sigara ile ateroskleroz ve inflamasyonunun yakin iliskisi diistiniildiigiinde;
sigara icen kisilerde HDL degerlerinin azalacagi, trigliserid ve monosit/HDL orani
degerlerinin artacagi sonucuna varilabilir. Cesitli yayinlarda da bu disiinceyi
destekleyecek sonuglara ulasilmistir.

Kutlu ve Demirbas tarafindan yapilan ve sigara igen Kkisilerle sigara
icmeyenlerin karsilastirildigr ¢alismada; sigara icenlerde trigliserid degerlerinin

yiiksek oldugu ancak HDL degerlerinin azaldig: tespit edilmistir. Sigara icen ve
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sigara igmeyen kisiler arasinda total kolesterol ve LDL degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir(131). Yilmaz ve Kayangicek tarafindan
yapilan bir ¢aligmada sigara igenlerde monosit/HDL oraninin anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica sigara i¢enlerde trigliserid degerlerinin arttig1
ancak HDL degerinin azaldig1 belirlenmistir. Sigara i¢en kisilerle sigara igmeyenler
arasinda total kolesterol ve LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik olmadig1 ortaya ¢ikmistir(133). Cekici ve arkadaslarinca yapilan bir
caligmada da, sigara i¢enlerde HDL’nin azaldigi, trigliserid ve LDL degerlerinin
arttigr belirlenmistir. Paket/y1l olarak sigara kullanimi ile trigliserid, LDL, total
kolesterol degerleri arasinda pozitif korelasyon ve paket/yil olarak sigara kullanimi
ile HDL arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sigara icen kisiler ile sigara
igmeyenler arasinda total kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir(134). Yasue ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada; sigara
icen kisilerde trigliserid degerleri yliksek saptanmustir. Sigara icenlerde HDL
degerlerinin ise, diigiik oldugu tespit edilmistir. Sigara icen ve sigara igmeyenler
arasinda total kolesterol ve LDL degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamuigtir(125).

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu sekilde, sigara icen kisilerde HDL
degerlerinin azaldigi, trigliserid ve monosit/HDL oran1 degerlerinin arttig
belirlenmis ve sigara icen kisiler ile sigara igmeyenlerin HDL, trigliserid ve
monosit/HDL oran1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Calismamizda sigara igen kisiler ile sigara igmeyen Kisilerin total
kolesterol ve LDL degerleri arasinda ise, istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir.
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Sigara gibi irik asit de inflamasyonla yakindan iligkilidir. Sistemik
inflamasyonla artis gosteren irik asit seviyeleri, CRP ve IL-6 gibi inflamatuar
belirteglerin diizeylerinin artmast ile birliktelik gosterir(140).

Primer hipertrisemili asemptomatik genc hastalarla yapilan bir galismada;
tirik asit kaynakli oksidatif stresin, hiperiirisemili hastalarda inflamasyon i¢in risk
olusturacagi ortaya konulmus ve irik asit seviyeleri arttikca, oksidatif stres ve
inflamasyonun da daha fazla oldugu belirlenmistir. Sonucta, oksidatif stres ile
inflamasyon arasinda iligki oldugu goriilmistiir. Yine IL-6 ve TNF-alfa seviyelerinin
de artmus irik asit seviyeleri ile birliktelik gosterdigi belirlenmistir(141). Baska bir
calismada; astimli hastalarda {irik asit degerleri ile astimin siddeti, astim
alevlenmelerinin sayist ve sigara icme indeksi (paket/yil olarak sigara kullanimi)
arasinda onemli pozitif iliski izlenmistir(140). Sigara igenlerde subklinik koroner
ateroskleroz olusumu degerlendirildigi bir ¢alismada; sigara igen kisilerdeki iirik asit
diizeylerinin sigara i¢gmeyenlere gore oldukca yiiksek oldugu saptanmigtir(142).
Pekmez ve arkadaslarinin yaptig1 c¢aligmada; sigara dumanina maruz birakilan
siganlarin 60 giin sonraki degerlendirmesinde, iirik asit diizeylerinin arttigi tespit
edilmistir(143).

Bizim ¢alismamizda da sigara kullanimu ile iirik asit degerleri arasinda pozitif
korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.

Sigara, igerigindeki nikotinin etkisiyle katekolaminlerin diizeylerini artirir.
Sigaranin katekolaminlerin diizeyini artirmasi ve sempatik sinir sistemini uyarmast
sonucunda kalbin oksijen ihtiyaci, miyokard kasilmasi, kalp atim hiz1 ve kan basinci
artar(32). Cimbiz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; sigara igilmesinden hemen

sonra kalp atim hiz1 ve kan basici degerlerinin 0-5 yil aras1 ve 6-9 yil aras1 sigara
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kullanan bireylerde istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1 ancak 10 yil ve {izeri
sigara kullanan bireylerde sadece kalp atim hizi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli artis oldugu tespit edilmistir. Sigara icilmesinden 5 dakika sonra; 0-5 yil
aras1 sigara kullanan hastalarin kalp atim hiz1 ve kan basmci degerlerinin, 6-9 yil
arast ve 10 yil {izeri sigara kullanan hastalarin sadece kalp atim hizlarinin sigara
icilmesi Oncesine gore yliksek oldugu belirlenmistir. Uzun sire sigara kullanan
kisilerde kan basinci degerlerinde anlamli degisiklikler ortaya c¢ikmamasinin,
viicudun sigaraya verdigi norokimyasal tepkilerin azalmasina bagli olabilecegi
distintilmistiir(144). Yapilan kapsamli bir meta-analiz ¢alismasinda ise, sigara
kullaniminin, yiksek istirahat kalp atim hiz1 diizeyleri ile de iliskili oldugu ve giinde
ortalama 20 adet sigara igen bir kisinin istirahat kalp atim hizinin 7 atim/dakika kadar
artacag1 tespit edilmis ancak sigara igen kisilerin kan basmci degerlerinde ve
hipertansiyon risklerinde belirgin bir farklilik ortaya ¢ikmamistir(145).

Caligmamizda da, sigara kullanan bireylerin nabiz sayilarinin sigara
kullanmayan bireylere gore anlamli oranda arttig1 tespit edilmekle beraber, sigara
kullanan bireyler ile sigara kullanmayan bireylerin sistolik kan basinci ve diyastolik
kan basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuigtir. Bu
durumun, c¢alismamizin sigara igen hastalar grubuna dahil edilen kisilerin en az 5
paket/y1l sigara kullanicis1 olmasi ve yukarida belirtilen yayinlarda ifade edildigi
gibi, uzun siireli sigara kullaniminin kalp atim hiz1 iizerinde degisiklikler meydana
getirirken, kan basinci degerleri iizerinde belirgin farkliliga neden olmamasina baglh
olarak ortaya cikabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamizin  bazi  kisithliklarinin - ortaya konulmasi  gerekmektedir.

Calismamizda pasif sigara dumaninin etkileri degerlendirilememistir. Calismamizda

72



tiim epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6l¢iimleri, ayn1 Kardiyoloji uzmani tarafindan
yapilmakla beraber; ekokardiyografi isleminin, klinisyen bagimli olmasi ve
milimetrik dl¢timler yapilmasi nedeniyle, minimal hatalarin gerceklesmis olabilecegi
distintilebilir. Calismanin tek merkezli ve Kkesitsel olmasi nedeniyle, bulgularin
yorumlanmasinda sebep-sonug iligkisi kurulamamasi ve hasta sayisinin tim

popiilasyonu yansitmamasi da ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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6- SONUC

Calismamizda sigaranin basta epikardiyal yag dokusu kalinligi olmak {izere
bazi aterojenik, inflamatuar ve metabolik belirteclerle olan iliskisi tespit edilmistir.
Sigara icen ve sigara i¢meyen Kkisilerin olusturdugu saglikli gruplar arasinda
epikardiyal yag dokusu kalinliklar1 agisindan anlamli farklilik saptanmistir.
Epikardiyal yag dokusu kalinhigin1 6ngérdiren parametreler; sigara kullanimi, yas,
vicut kitle indeksi, CRP ve cinsiyet olarak belirlenmistir. Epikardiyal yag dokusu
kalinliginin da birgok inflamatuar ve aterojenik faktorle iligkisi oldugu gosterilmistir.
Sigara igenlerde 6nemli diizeyde arttig1 belirlenen ve non-invaziv bir yontem olan
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6l¢iimiiniin; inflamasyon ve aterosklerozu gosteren
O6nemli bir belirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Sigara igen kisilerde artmig epikardiyal yag dokusu kalinligi, sigaranin
inflamasyon ve aterosklerozla olan yakin iliskisi diistiniildiigiinde; sigara kullanimina
hi¢ baglanmamasi veya sigaranin biraktirilmasi1 konusundaki ¢alismalara daha fazla
onem verilmesi gerektigi agiktir.

Calismamiz hastaneye bagvuran bireylerin dahil edildigi kesitsel bir
calismadir. Tim toplumu yansitan daha blyuk olgekli aragtirmalarla, sigara ile
epikardiyal yag dokusu kalinhigi, inflamasyon ve ateroskleroz iligkisinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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