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5 OZET

Giris ve Amagc:. Epikardiyal yag dokusu (EYD) diger visseral adipoz doku ile ayni
embriyojenik tabakadan koken alan kalbin enerji gereksinimine katki saglayan, mekanik
olarak kalbi koruyan ve adiponektin, leptin gibi hormonlar1 salgilayan aktif bir dokudur.
Y apilan calismalarda koroner arter hastaligi, obezite, hipertansiyon, insulin direnci gibi klinik
durumlarla iligkisi oldugu belirtilmistir. Metabolik sendromu 6ngérdirmekte antropometrik
Olcimlerden daha degerli oldugu saptanmustir . Dejeneratif ( kalsifik ) aort kapak hastaligi
( DKAKH ) aort darlig1 etiyolojisinde gorev alan temel unsurlardan biridir. Yaslanmayla
birlikte siklig1 artar. Ateroskleroz olusumuna benzer bir inflamatuar gelisim siireci gosterdigi
saptanmustir.  Calismamizin - amaci  epikardiyal yag dokusu kalinhigr ile aort kapak
dejenerasyonu (kalsifikasyonu) arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal ve Metodlar: Calismamiza yeni tam konulmus veya bilinen dejeneratif aort
darligi (DAD) olan ve Doppler ekokardiyografide aort zirve akim hizi 1.7 m/sn’ nin Gizerinde
olan hastalar dahil edilmistir. iki boyutlu ekokardiyografi goriintiisi net olan hastalar
caligmaya alinmistir. GOrunttsli net olmayan hastalar calismadan cikarilmistir. Calismaya
hastanemiz kardiyoloji bolimi ekokardiyografi laboratuvarinda DAD saptanan ardisik 51
hasta dahil edilmistir.Y as ve cinsiyet olarak DAD saptanamayan 33 olgu kontrol grubu olarak
secilmistir.

Olgular HP HD 211( Philips Hollanda) Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz
ekokardiyografi probu ile degerlendirildi. EYD kalinligi iki boyutlu ekokardiyografik
yontemle parasternal uzun eksen gorintide kalbin hem sistol hem de diyastol fazinda, hem de
en genis oldugu yerden, aortik anulusun referans kabul edilerek ¢izilen dik dogrunun gectigi
sag ventrikul serbest duvar ile perikard arasindaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu
hiperekojen alandan Olciim yapildi. Aort kapagi iki boyutlu ekokardiyografik yontemle
parasternal uzun-kisa eksen ve apikal gorintilerde incelendi. Kapak agikligi parasternal uzun
eksende M-mode yontemle belirlendi. Parasternal uzun eksende iki boyutlu yontemle sol
ventrikdl ¢cikim yolu (LVOT) ¢apr Olguldikten sonra aort kapaginin zirve akim hizi stirekli
akim doppler ve LVOT velositesi nabiz dalga doppler ile 6lguldi

Bulgular: Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda EY DD arasinda anlamli
fark saptanmad:.( p=0,621). Benzer sekilde hasta ve kontrol gruplar: arasinda EY DS agisindan



dafark gozlenmedi ( p=0,767). Ayrica EYDM 06lgumleri de hasta ve kontrol gruplar: arasinda
farkl: degildi ( p=0,775). Bel cevresi ve VKI gibi antropometrik olciimler ile EYD arasinda
anlaml1 korelasyon bulundu. Bel cevresi ile AVAI arasinda negatif , AVmaks ile pozitif
kolerasyon oldugu goruldi. EYD aterosklerotik risk faktorleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmad.

Sonug: Calismamizin sonuglart EYD'nun DAD ile ilgili olabilecegi hipotezini
desteklememistir. DAD olan hastalarimizin EYD kalinligi kontrol grubuna gore farkl
bulunmadi. AVATI ile EYD arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak AVAI ile bel cevresi
arasinda ters bir korelasyon oldugu goruldi. Bel cevresi arttikca AVATin azaldig1 saptandh.
Bizim calismamiz gozlemsel bir ¢calisma olmast nedeniyle EYD ve DAD arasindaki iliskiyi
inceleyen prospektif bir calisma yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal yag dokusu, Dejeneratif aort kapak hastaligi



6.SUMMARY

Purpose

Degenerative aortic stenosis (DAS), increased prevalence with aging, is shown to be
associated with inflammation and metabolic abnormalities. Epicardial fat thickness (EFT) is
revealed to be associated with the severity of atherosclerosis. It’s also related to other
atherosclerotic risk factors including obesity, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia.
We aimed to investigate whether DAS isrelated to EFT and other metabolic parameters.

M ethods

Fiftyone consecutive patients admitted to our outpatient clinic with DAS were enrolled
to this study. Age and sex matched 33 patients were selected as control group. Anthropometric
measures (body mass index, weight and waist circumference) as well as serum fasting glucose
and lipid levels were measured. We examined EFT at both diastole and systole by 2D
echocardiography. Aortic peak flow rate (AV max), transaortic peak and mean gradient were
aso measured and aortic valve area index (AVAIi) was calculated by Doppler
echocardiography during the same examination.

Results

There were no significant differences between study (mean age: 72.9 years, 45.1%
male) and control groups (mean age:69.2 years 48.5% male) regard with anthropometric
measures and clinical results except lower hemoglobin levels in study group. EFT was not
found to different between study and control group (table 1). EFT was well correlated with
waist circumference (r= 0.45 p<0.001). AVAI was not correlated to both systolic (r=-0.05, p=
0.62) and diastolic EFT (r=-0.03 p=0.80).

Conclusion

Our observational study showed that epicardial fat thickness was associated with waist
circumference. However degenerative aortic stenosis is not associated with epicardial fat

thickness other metabolic parameters.



7. GIRIS VE AMAC

Epikardiyal yag dokusu (EYD) diger visseral adipoz doku ile aym embriyojenik
tabakadan koken alan kalbin enerji gereksinimine katki saglayan, mekanik olarak kalbi
koruyan ve adiponektin, leptin gibi hormonlar1 salgilayan aktif bir dokudur. Salgiladig:
inflamatuar mediyatorlerin parakrin etkileri araciligiyla koroner ateroskleroz olusumuna yol
acabilecegi 6ne strdlmistdr (1). EY D’ nun koroner aterosklerozun yayginligindan ¢ok siddeti
ile iligkili oldugu gosterilmistir (2). Ayrica hipertansiyon, serum HDL dusuklugi, artms
serum LDL duzeyleri, hipertrigliseridemi, insulin direnci gibi kardiyovaskiler risk belirtecleri
ile iligkili bulunmus ve metabolik sendromu dngordirmekte antropometrik olglimlerden daha
degerli oldugu saptanmistir (3). Dejeneratif ( kalsifik ) aort kapak hastaligr aort darligi
etiyolojisinde gorev alan temel unsurlardan biridir. Yaslanmayla birlikte sikligi artar.

Ateroskleroz olusumuna benzer bir inflamatuar gelisim stireci gosterdigi saptanmustir (4).

7.1. Epikardiyal yag dokusu (EYD)

EYD mezenterik ve omental yag dokusu gibi embriyojenik olarak splanoplorik
mezodermden koken alan visseral bir yag dokusudur (5). Anatomik olarak atriyoventrikiler ve
interventriktler oluklar, koroner arterlerin ana dallarinin gevresinde, sag ventrikil serbest

duvari, sol atriyum ve sol ventrikil apikal bolgesi 6niinde yer alir (6).

Sistemik yag depolar: kalbin esas serbest yag asidi kaynagidir. Miyokard yag asitlerini
koroner arterlerden alir ve metabolize eder. Normal bazal kosullarda EY D’ nun lipolizi sonucu
olusan serbest yag asitleri koroner vendz sisteme salinir. Koroner sintise serbest yag asitlerinin
salinmast EYD’nun miyokard icin lokal bir trigliserid deposu oldugu hipotezini destekler
(7,8). EYD'nun bazi vazoaktif Urtnleri de salarak koroner arter tonusunu etkiledigi deneysel
calismalarda gosterilmistir (9). Ayrica yapilan bir calismada EY D’ nun ateroskleroz ile iliskili
¢cok sayida protein ve sitokin salgiladigi saptanmistir (10). EYD hiticresi olan adipositlerden
salgilanan adiponektin insulin duyarliligr saglar; antiinflamatuar ve antiaterojenik 6zelliktedir
(11,12). Genis adipositler daha fazla inflamatuar sitokinler ve daha az adiponektin salgilanir.
Bu nedenle daha fazla insulin rezistan ve lipolitik olma egilimindedir (13). EYD ciltalt: yag



dokusu ile orantihdir. Goruntileme teknikleri ile yapilan calismalarda perikardiyal,
epikardiyal ve visseral yag dokusu kalinligimin birbiriyle iligkili oldugu gosterilmistir (14).
Ekokardiyografik olcimlerde, EYD’nun visseral yag dokusu, diyastolik kan basinci artist,
adiponektin ve instilin rezistans: gibi faktorlerle birlikte koroner arter hastaligi icin obezlerde
risk faktori olabilecegi belirtilmistir (15).

7.2. Dgeneratif ( Kalsifik ) Aort Kapak Hastahg (DKAKH)

DKAKH batil1 toplumlarda 0Ozellikle yasli popilasyonda en sk rastlanan kapak
hastaligidir (16). Yas ilerledikge aort kapak kasifikasyon sikligi artmaktadir. 55-71 yag
grubunda yapilan toplum bazli  Helsinki Calisgmasi ve prospektif olarak yapilan
Kardiyovaskiler Saglik Calismasi sonuclarina gore altmisg bes yas Uzerinde kisilerde DKAKH
sikliginin % 21- 26 , dejeneratif aort darligi (DAD) sikligimn ise % 2-7 oldugu saptanmistir
(17,18). Seksen bes yas Ustl hasta grubunda DKAKH % 48, DAD ise % 4 gorulmektedir
(19). DAD olan yasli hastalarda koroner arter hastalig: ve yeni gelisen koroner olay insidanst
artmustir (20).

DAD’'nin molekiler temeli ile ilgili heniz kesin ve yeterli veri bulunmamaktadir.
Kalsifik aort kapaginda gelisen patolojik ve histolojik degisikliklerin aterosklerozun
patojenezine benzedigi saptanmustir (21). Bircok c¢alisma ve meta-analiz de bunu
desteklemektedir (21, 22). DAD ve ateroskleroz etyopatojenezinde ortak mekanizmalar
bulunmaktadir. Heriki hastalik da lezyon subendotelyal alanda baslamaktadir. Kronik
inflamasyon ( makrofaj ve T lenfosit birikimi), aterojenik lipoprotein birikimi ( LDL ve Lpa)
ve kalsifikasyonun aktif mediyatorleri (osteopontin) heriki durumda da gorev almaktadir (23).
DAD’nin patojeneziyle ilgili en ¢ok kabul edilen teori ‘mekanik stres ‘ teorisidir. Mekanik
stresin aort kapaginda daralma ve yirtilma kuvvetleri ile olustugu belirtilir. Mekanik stresin
arttigr bolgelerde bazal membran hasara ugrar; dejenerasyon ve subendotelyal kalinlasma
baglar. Bu alanda ¢ok sayida lipid ve protein partikilleri , kollajen ve elastin birikerek hticre
dis1 mineralizasyon ve hticre ici infiltrasyon olusmaktadir. Bu lezyonun en 6nemli bileseni
inflamatuar hicrelerdir. Bu hicrelerden en ¢ok lipitten zengin kopuk hicreleri , T lenfositler
ve kontraktil proteinler (diz kas hicreleri ve miyofibroblastlar) rol almaktadir (24).



Inflamatuar hiicrelerin gorev almasi , DAD’ in tipki koroner aterosklerozda oldugu gibi aktif
bir inflamatuar slireg sonucunda gelistigini gostermektedir (25).

Bu calismada koroner arter hastaligi, obezite, hipertansiyon, insulin direnci gibi klinik
durumlarla iliskisi gosterilen EYD kalinligimin ateroskleroz ile ortak etyopatojeneze sahip
oldugu bilinen DAD ile iligkili olabilecegini dngérmekteyiz. Bu ¢alisma ile amacimiz EYD
kalinlig1 ile DKAKH arasindaki iliskiyi ekokardiyografik olarak incelemektir.



8. GENEL BIiLGILER

8.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en 6énemli nedenidir. Genel
tahminlere gore morbidite ve mortalite oram saglikli kisilerden ¢ikarildiginda 2020 yilina
kadar kardiyovaskiler hastaliklar ve 06zellikle ateroskleroz, toplam hastalik yukinin en dnemli
sebebi olmaya devam edecektir (26). 2020 yilhinda Diinya Saglik Orgitir niin hazirladig:
yasamu kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastalig: birinci, inme dordinct
sirayr alacaktir. Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada epidemik olmaya baslamstir;
aterojenez ve siklikla eklenen tromboz, alttayatan en sik nedenlerdir (27).

8.1.1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas hicreleri ve hicre disi maddeleri degisik
oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak, ilerleyici arteriyel darlik ve tikanmalara neden
olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik Ozelliklerinin bozulmasina yol agan hastaliga
ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde
durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoryel, morbid ve mortal, sadece koroner damarlari
degil tum arteryel yapilar: etkileyen sistemik bir hastaliktir (28). En sik etkilenen damarlar
arasinda koroner arterler, internal karotis arterler ve abdominal aorta varken bazi arterlerin ise
aterosklerozdan gok az veya hic etkilenmedigi bilinmektedir. Ornegin internal mammarrian

arter aterosklerozdan ¢ok az etkilenen bir atardamardir (29).

Aterosklerozun patojenezinde lokal vaskiler hasar, inflamasyon, oksidatif stres
bulunmaktadir. Vaskiler kalsifikasyonu vaskiler endotelyal hasarlanma bu sirecin ilk ve en
Onemli basamagidir. Endotelyal hasarlanma sonrasi aym bolgeye lipid birikimi ve trombosit
ve lokosit adezyonu olusmaktadir. Adeze olan hiicreler arter etrafina endotelyal kaynakl
blytme faktorlerinin salimmina ve diiz kas hticrelerinin proliferasyonuna sebep olmaktadir



(30). Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel
disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin hepsi endotel islev bozukluguna yol
acabilir. Disfonksiyon, tek hiicre sirasindan olusan tabakanin, kan ile damar duvari arasinda
bariyer olma 0zelligini, segici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun
sonucunda gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi, aterosklerotik plagin olusmasina
neden olur. Disfonksiyon, endotelin islevlerinde dengesizlige neden olur. Gevseme ile
kasilma, antitrombojenite ile protrombojenite ve antiproliferasyon ile proproliferasyon
arasindaki denge bozulur (31).

Aktive olmus endotel hticrelerinden adhezyon molekilleri, sitokinler, kemokinler ve
blyume faktorleri salinir. Salgilanan ¢ekici maddeler ile lezyonlu alana go¢ eden monositler,
inflamatuvar sitokinler salgilarlar. Interlokin 1-B, tUmor nekroz faktor-o gibi sitokinler,
endotele daha ¢ok I6kosit ve LDL baglanmasina neden olmanin yanisira, protrombojenik bir
0zellik de verirler (32). Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen monositler
burada makrofajlara donustrler. Makrofgjlar okside LDL'’yi fagosite ederek kopuk (foam)
hicresine donusurler ve buyume faktorleri, sitokinler, hidrolitik enzimler, prokoagilan
maddeler salgilarlar. Ayni zamanda zarar gormis bolgedeki makrofajlar yakinlarindaki
eritrositlerin membranlarinida parcalayip hem oksidatif zararlanmaya hem de olusan Urtnlerle
artan kolesterol seviyelerine sebep olmaktadir (29). Bunlar endotelde daha fazla hasar
olusturarak yerel vazokonstriksiyona, bu bdlgenin trombositleri cagirmasina , diz kas
hicrelerinin aktivasyonuna ve hticre dis1 matriks yapimina neden olurlar (31). Tip 1 vaskiler
yaralanmada yapisal bozulma olmadan fonksiyonel degisiklikler olusur. Tip 2 vaskiler
yaralanmada cidarin sadece intima tabakasinda zarar sonrasi yaralanma olusur. Tip 3 vaskuler
yaralanma ise endotel soyulma ve intima ve mediya kisimlarinin her ikisinde de yaralanma
seklinde olusur. Endotel disfonksiyonu gelismesi aterosklerozun ilk tesbit edilen belirlenebilir
faz1 olarak sayilabilir (30). En erken damar cidarinda yagl izler (fatty streak) olusup, daha
sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu
plaklardir. Baslica komplikasyonlar; trombis gelisimine yol agcan fissir, tlserasyon, fonksiyon
bozukluklar1 gelisir (28). Ateroskleroz patojenezinde vaza vazorumlarin neden-sonug iliskisi
de ¢ssitli otops galismalarinin konusu olmus ve damar etrafi kilcal damar demek olan vaza
vazorumlarinda koroner aterosklerozun biytime ve hassas plak olusturma safhalarinda etkin

olabilecegi seklinde hipotezler ileri sirtlmustir. Yine hassas ve nekroza yatkin plak etrafinda



olusan neovaskilarizasyonla ateroskleroz arasinda korelasyonda tesbit edilmistir. DM gibi
hastaliklara yanit olarak da vaza vazorumlarin morfolojisi ve miktarlar1 degisebilmektedir
(29).

8.1.2. Risk Faktorleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’ nin (NCEP) 2001’ de yayinlanan 111. Y etiskin Tedavi
Panelinde (ATP 111), risk faktorleri yoninden koroner arter hastaligr asagida belirtilen sekilde

siniflandirilmugtir.

Koroner Arter Hastahgl Risk Faktorleri (NCEP ATPIIT)

1. Lipid risk faktorleri (LDL vetrigliserid yuksekligi, HDL dusuklugu, aterojenik
dislipidemi)
2. Lipid iligkili olmayan risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon (HT)

b. Sigaraigimi

c. Diyabetes Méellitus (DM)

d. Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a Yas

b. Erkek cinsiyet
c. Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi ykusu



Koroner Arter Hastahg icin Bagimaiz Risk Faktorleri (NCEP ATP 1)

1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda>55 )

2. Alilede erken yasta koroner kalp hastalig1 6ykdst

3. Sigaraiigimi

4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanim,

JNC 7 bildirgesinde 130-139 mmhg prehipertansif olarak kabul edilmistir.)

5. DUsuk HDL kolesterol diizeyi ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiksek LDL kolesterol diizeyi (LDL >130 mg/dl )

HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktord cikarilir. Clnki HDL
kolesterol yuksekligi KAH riskini azaltr. DM varligi, KAH risk esdegeri olarak
degerlendirilir.

Aterosklerozigin yeni risk belirtegleri

Oniine gegilemeyen hizla artan kardiyovaskiller hastaliklarin daha 6nceden algilanmp
koruma icin zaman kazanilabilmesi yeni biyokimyasal , gorintileme ve analitik belirteclere
ihtiyac duymaktadir. Bu nedenle yapilan ¢alismalarda:

1. Homosistein dizeyi

2.Metabolik sendrom

3.Goruntuleme teknikleri (BT, MSBT, Karotis intima-mediya kalinligi)

4.Lipoprotein a seviyeleri

5.LDL partikil boyutu (aterojenik dislipidemi)

6.CRP seviyesi gibi belirtecler ginimuzde risk skorlamasi i¢in kullanilabilen alternatif

belirteclerdir ( 29).

8.2. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU (EYD) ANATOMISi VE FizYOLOJisi

Kalp ve blylk damar yapilart mediastende yer alip cift katli perikard ile cepecevre
sarilmustir. Perikard fibroz (pariyetal) ve ser6z olmak tizere iki tabakadir. Fibroz perikard kalbi
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ve blylk damarlarin kalbe yakin kesimlerini guclt bir dis kese gibi icine alir. Serdz (visseral)
perikard, mezotelyal bir tabakadir. Visseral perikardin diger adi epikarddir. Epikard koroner
arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallari ve degisken miktarda adipoz dokuyu
icermektedir.

Epikard ve visseral perikard, diafragmin da koken aldigi  septum transversumdan kalbin
yuzeyine go¢ eden mezotelyal hiicrelerden olusur. Epikardiyal, mezenterik ve omental yag
dokusunun timd, barsaklar ile iligkili olan splanopldrik mezodermden orijin alir (5). Normal
erisikinlerde EYD atriyoventrikiler ve interventrikiler oluklarda, koroner arterlerin major
dallar: etrafinda, atriyumun gevresinde, sag ventrikul ve sol ventrikul apikal duvar 6ntinde yer
alir (6, 33) ( SEKIL 1). Perikardiyal yag dokusu belirtilen tiim bu bolgelerde yer alan EYD’ na
ek parakardiyal yag dokusu olarak tammlanir (34). Parakardiyal yag dokusu mediasten icinde
pariyetal perikardin dis ylizeyinde yerlesir; mediastinal yag dokusu olarak da tammmlanir (35).
Parakardiyal yag dokusu primitif torakal mezenkimden kodken alir ve toraksin dis duvarinda
pariyetal perikard: olusturmak Gzere ayrilir (36).
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SEKIL 1: Epikardiyal yag dokusunun makroskopik goriinimii ( A ) Normal kalbin
anterior goruntmu ( B ) Normal kalbin posterior gorinumu ( C ) Hipertrofik kalbin
anterior gorunima ( D ) Hipertrofik kalbin posterior gorintimi

EYD koroner arter dallarina destek olurken parakardial yag dokusu perikardiyofrenik
arter, internal mamarian arter dallar1 gibi damarsal yapilar: destekler (1). Marchington ve ark
(37, 38) tarafindan EYD’nun koroner arter dolasimindan fazla serbest yag asitlerini (SYA)
alarak depoladigi ve miyositlerde acil enerji ihtiyact oldugunda ATP kaynag: olarak gorev
yaptig1 belirtilmistir.

EYD miyokard komsulugunda yer alir. Olgun adiposit adaciklart sag ventrikdl

subepikardiyal miyokardiyal dokusu i¢inde sol ventrikilde oldugundan daha sik bulunur (33)
ve kardiyomiyositler icin dogrudan SY A saglar.
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Sag atriyum duvar kalinligr yaklasik 2 mm; sol atriyum 3-5 mm; sag ventrikl 3-5 mm ve
de sol ventrikdl 13-15 mm'dir (39). SYA, interstisyel alandaki konsantrasyon gradiyentine
gore EYD’dan sag ventriktl ve atriyum dokusuna ya da tam tersi yonde iki yonlu olarak
diffuzyonla gegebilir. Ancak sol ventrikl duvar kalinliginin fazla olmasi nedeniyle diffiizyon
olasilig1 dustktir. Saglikli bireylerde kalbin temel enerji deposu dolasimdaki SY A’dir (40).
Miyokard koroner arter dolasimdan sagladigi SYA’'ni metabolize eder. Endojen SYA ise
koroner vene buradan koroner sinusa salinir (40, 8). Dolasima salinan SYA'nin  EYD’dan
lipolizle ya da intrakardiyomiyositer trigliserit hidrolizi veya koroner dolasimdaki VLDL
hidrolizi ile olustugu dustintlir (40). SYA’nin koroner vendz akimina tasinma nedeni agik
degildir. Miyositlerde kullanilmayan fazla SYA bulunusu ile iligskilendirilebilir. EK olarak
pulmoner arter dolasimindaki SY A'nin dogrudan kaynag: olabilir. Vazoaktif prostanoidler
pulmoner arter endoteli tarafindan SY A Oncilerinden olusturulur (41). Aslinda koroner sinus
araciligyla saglanan SY A*nin sistemik dolasimdakine gore ¢ok az bir oranda olmast EY D’ nun
miyositler icin lokal bir trigliserit deposu oldugu gorisiuni destekler (8). EYD koroner arter
tonusunu saglayan adiposit kokenli gevsetici faktor gibi vazoaktif medyatorler Uretmektedir
(42).

8.2.1. Adipoz doku patofizyolojis ve obezitede adipokinlerin roll

Saglikli obez ve zayif bireylerde EY D' nu karsilastiran calismalarin yetersiz olmasina

karsin elektif intra-abdominal cerrahiye giden zayif bireyler ve bariatrik ve cerrahi yapilan
obez bireylerden alinan patoloji materyallerinden visseral yag dokusu (VYD) ve subkutan yag
dokusundan (SY D) adipokin ekspresyonu ve salinimi dokumante edilmistir (43).
Y apilan baska calismalarda obez bireylerdeki omental VYD ve SYD (44,45) zayif ve obez
bireylerdeki SYD (46,47) veya kilo veren bireylerde 6ncesi ve sonrast SYD (46,48)
incelenmistir. Veriler gostermistir ki obez bireylerdeki VYD ve SYD’da zayif bireylerdekine
gore daha fazla makrofaj bulunmakta , daha fazla timér nekrozis faktor-a (TNF-a),
interleukin  (IL)-6, 1L-8, IL-10, rezistin, monosit kemoattraktiv protein-1 (MCP-1),
plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI1), angiotensinojen (AT), vaskiler endotelyal biytime
faktort (VEGF), donustirtct biyume faktor 1l ve daha az oranda adiponektin ve leptin
salgilanmaktadir.
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Farkli adipokin ve adipositokin tammlari bulunmaktadir (49,50). Adipokin adipoz
dokudaki adiposit, adiposit 6ncul hticreler, makrofaj, lenfosit, mast, bazofil, endotel hiicresi ve
fibroblastlardan salgilanan, kemokin ve sitokin Ureten hormon olarak tammmlanir (48). Adipoz
dokudaki stromal- vaskiler matriksten I1L-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a , resistin ve VGEF
salinir. Obez bireylerdeki VYD ve SYD leptin ve adiponektin hari¢ inflamatuar sitokinlerin
cogu adiposit dis1 hicrelerden salindigi vurgulanmaktadir (48). Obezite sirecinde VYD ve
SyYD’daki adipositler trigliserit icerigi artarak hipertrofiye giderse TNF-a ve MCP-1
salgilamaya baslar. Bu iki yag dokusunda da makrofa sayisi artar ve sonug olarak inflamatuar
dokulara donusir (52). Dolasimdaki lenfosit ve monositler MCP-1 salgilayan adipositlerde
diapedez yoluyla adiposit kapiller endotelden gegerler (53). Stromal vaskiler matrikse goc
eden monositler M1-polarize makrofa olarak adlandirilan makrofajlara dontserek CCR2
(CCR2+) eksprese ederler (54). Bu makrofgjlardan salinan MCP-1 monosit birikimini arttirir
ve endoteli aktive eder ve proinflamatuar TNF-a, IL-1f, IL-6, ve IL-8 Uretir (52,55). Adiposit
kaynaklt TNF-a otokrin etkiyle insulin adipositteki insulin sinyallerini inhibe eder (56).
Sonug olarak adipositte insulin rezitans: gelisir ve depolanmus trigliserit lipolizle serbest yag
asitlerine donusur (43,56). Yanit olarak CCR2- M2-polarize makrofgjlar adipositlerden
antiinflamatuar sitokin olan IL-10 Uretimini arttirir (54). TNF-a ve IL-6 adiponektin Uretimini
inhibe eder (55). Endotel tarafindan salinan VEGF (57) ve adipositin Urettigi leptin adipoz
dokudaki anjiyojenezi stimile ederek adipositlerin genislemesine yol acar (52,58). VY D’dan
hepatik portal vene salinan serbest yag asitleri VLDL iceriginde yer alan aterojenik apoprotein
B’ nin hepatik sentezine katilir ve periferik dolasima salinir (59).

8.2.2. Obezitede EYD

1933 yilinda Smith ve Willius (60) tarafindan 136 obez hastanin ( ideal vicut
agirhigimn ortalama % 43’ Uinden fazla; % 13-103) otops incelemesinde EYD ile genel obesite
arasinda kesin bir iligki oldugu belirtilmistir. EYD arttiginda daha fazla sag ventrikutl 6niinde
olmakla beraber sol ventrikil anterior duvar komsulugunda apikal ile bazal arasinda uzandigi
gozlenmistir (33). Koroner arterler genisleyen EYD Onununde yer degisirir ve EYD ile
miyokard arasinda uzanir (60).Y ag dokusunun miktar1 degiskendir. Morbid obezlerde EYD
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kalinlig1 2 cm’e ulasabilir. EY D miktar: arttikga subepikardiyal bag dokusu muskiler bantlar
ve liflere kadar ilerler. Bu durum kalbin yaglanmasi olarak tamimlanir (60).

8.2.3. Koroner Arter Hastaligi'nda EYD’ nun Roll

Obezite kardiyovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorudir (61).
Ekokardiyografik olarak sag ventrikil ontinde olgilen EYD kalinligit VYD ve bel cevres,
diyastolik kan basinci, plazmainsulin, aclik kan glukozu, serum HDL dusukltgi , serum LDL
yuksekligi, adiponektin gibi kardiyovaskiler hastalik risk belirtcleri ile korelasyon gosterir
(3).

lacobellis ve ark (3) tarafindan yapilan 2 ¢aligmanin 1s1ginda EY D kantitatif dlgimanun
obesitede kardiyovaskiler hastaliklar icin risk belirteci olabilecegi dusunulmustdr.
Aterojenez apoprotein B’nin plazmadan intimaya transendotelyal gecisi, subendotelyal
birikimi, oksidasyonu sonucunda plak olusumuna yol acan intima, media ve adventisyada
kronik inflamatuar yanita bagli gelisir (62).
Hiperkolesterolemik tavsanlarda sol 6n inen koroner arterin aterosklerotik lezyonlari damarin
miyokard icinde yer alan kisminda gorilmezken yag dokusu ile cevrili intragpikardiyal
kisminda bulundugu saptanmustir (63).
Insanlardaki “miyokardiyal korpriilesme” aterosklerotik intimal lezyonlar: sol 6n inen koroner
arterin miyokard icinde seyreden kisminda gorilmez. Boylece damarin epikardiyal seyreden
kismindan ayrilir (64). Koroner arterlerin sinus valsalvadan koken aldigi anormal durumlarda,
bireyde koroner arter hastalig: igin birgok risk faktort varligi ve koroner distal segmentte
ateroskleroz bulunmasina ramen koroner arterin baslangicindaki abberan segmentte intimal
aterosklerotik lezyon gbzlenmez (65). Tum bu anatomik deneysel calismalar adipokinlerin
aterojenez icin koruyucu oldugunu distindirse de kardiyak veya aortik kontraksiyon esnasinda
intimaya transendotelyal lipid permabilitesini azaltan hemodinamik etkiler oldugu alternatif
bir goris olarak varsayilir. EYD ,VYD ve SYD’'nun yoklugu ile tammmlanan konjenital
jeneralize lipodistrofisi bulunan koroner arter hastalarinin otopsileri ateroskleroz gelisimi igin
EY D’ nun gerekli olmadigint kanitlar ancak aterojenezdeki ikincil roltini dislamaz (66,67).
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8.2.4. EYD’nun deneysel koroner arter hasari Uzerine etkis

Domuz koroner arterinde olmasi gerektiginden fazla basingta balon inflasyonuna bagl1
gelisen media tabakasindaki hasar sonucu EYD’da makrofg), nétrofil sayisi ve adipokin
salintmi artar. Bu durum media-adventisya ve EYD arasindaki sinyal iletimini dtstundurdr.
Ancak bu bulgular ile lipoproteine bagli intimal hasarlanma arasindaki patofizyolojik iliski net
degildir (68).

8.2.5. Radyoloji

Toraks BT'de Olcllen EYD'nu da kapsayan perikardiyal yag dokusunun hem zayif
(VKI ,~23) hem de diabetik olmayan kilolu (VKI, ~28) Japon erkek hastalarda anjiyografik

olarak koroner arter lezyonlarinin yayginligi ile korele oldugu bulunmustur (69).

8.2.6. Adipokinler vazokrin ve parakrin etkileri

Aterosklerotik koroner arterlerin etrafinda yer alan EY D’ dan salgilanan adipokinlerin
intimal plaga ulastigi hipotetik olarak varsayilir. Arteriyal adventisyadan salgilanan IL-1f3
intimal tabakaya diffuzyon yoluyla gecerek inflamatuar degisikliklere yol acar (70).

Bu nedenle periadventisyal EY D’ dan salinan sitokinlerin koroner duvardan diffuzyon yoluyla
gecmesi ve hicreler arasi iletisimi saglamast mantiga uygundur. Aterojenez, hiicre
proliferasyonu ve plak olusumu siirecinde arterial duvar kalinligi 3-4 mm'e ulasir.(Normal=
0.55-1.0 mm) (71). Bu nedenle vaskiler yolla ulasimin yanminda adipokinlerin diflizyon ile
gecisi daha az Onemlidir. Adipokin ve serbest yag asitleri EYD’dan dogrudan vaza
vazorumlara salinir ve arteriyal duvara ulasir. Bu sireg vazokrin sinyal iletimi olarak
adlandirilir. Vaza vazorum epikardiyal koroner arterlerin bifurkasyon segmentinde adventisya
tabakasinda yer alir. Koroner arter duvarina penetre olarak oksijen ve besin ihtiyacinin damar
dis duvarmn 2/3' tnt karsilar. Damar i¢ ylzey 1/3 ‘U ise diflizyon ile saglanir (72).

Insanlarda EY D’ dan salgilanan temel adipokinler leptin ve adiponektindir. Diger adipokinler
farkli oranlarda adipositler, stromal preadipositler, makrofglar, lenfosit , fibroblast ve
endotelden salgilanabilir. Epikardiyal adipokinler parakrin ve vazokrin sinyal iletim
mekanizmalariyla koroner aterojenezde rol oynayabilir.
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1. Parakrin mekanizma: Adipositler ve vaskiler stromal hicrelerden salgilanan adipokinler
aterosklerotik plaktaki lipid cekirdege interstiyel sividan adventisya, media ve intimal
tabakalardan diflizyon yoluyla gegerek ulasir.

2. Vazokrin mekanizma: Epikardiyal adipositler ve vaskiler stromal hiicrelerden salgilanan
adventisyal vazo vazorumlardan damar limenine ulasarak medyadaki ve aterosklerotik plagin
etrafindaki intimal hiicreler arasi iletim yoluyla etki gosterir.

Bu yolla makrofa] ve lenfositler vazo vazorumlardan medya tabakasina ulasir (73). Diyabetik
hayvan modellerinde ve koroner arter hastaligi olan insanlarda, adventisyal inflamasyon ve
vaza vazorumlardaki neojenezisin medya ve intimal plaktaki yeni damar olusumundan
sorumlu oldugu goérilmusttr (74,75). Adventisyadaki inflmatuar yanit makrofag) ve B lenfosit
birikimi ile karakterizedir (73). Medya tabakasinda vaza vazorumlarin olusturdugu yeni
damarlarin gevresinde T lenfositler ve makrofajlar birikir. (73). Yardimci T hiicrelerden
immun yanit olarak salgilanan interferon gama (IFN y) medya tabakasinda vaskiler diiz kas
hiicre proliferasyonuna yol agar. Aktive T lenfositlerden salinan VEGF araciligiyla intima-
medya tabakasinda vaza vazorum neojenezi gergeklesir. Virmani ve ark. tarafindan vaza
vazorum neojenezinin plak i¢ci kanama, rdpturt, stabilite agisindan kritik rol oynadigi

vurgulanmustir (73).

8.2.7. EYD’nun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

EYD'nun, yiksek hizli BT ve MRG ile kolaylikla gorintilenmesi mimkin olmasina
karsin bu yontemlerin adipoz dokuyu goérintilemede yaygin olarak kullanim pratik degildir.
lacobellis ve ark. (76,3) EY D’ nun dogrudan saptanmasi icin ekokardiyografik kullamlmasini
Onermislerdir. EYD kalinlig1 her iki parasternal uzun ve kisa aks goruntilerinden sag ventrikal
serbest duvar: tizerinden olgulmistir ( SEKIL 2 ve 3). EYD kalinliginin oblik élgiilmedigini
kesinlestirmek icin gorintileme sinirlamalar: kullamlmustir. Olglimler uzunlamasina 151kl
gosterge (cursor) ile tim iki boyutlu goruntilerden elde edilen M-mode ol¢imlerden
yapilmistir. Herhangi bir bolgedeki maksimum degerler 6lgllerek ortalama dgerler dikkate
alinmistir. EYD ekosuz veya ¢ok genis ise hiperekoik alan olarak gorinir. EYD’nun sag
ventrikdl ontndeki kalinliginin élgimunun iki sebebi vardir: birincisi, bu noktada EYD net

kalinliginin en fazla oldugunun farkina varilmas: (77) ; ikincisi , tum agilardan uygun
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gogerges (cursor beam) oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks goruntilerinin en
dogru EYD olcumlerine imkan vermesidir. Varsa sag ventrikul trabekilinin ve moderator
bandinin hipertrofik olmast EYD oOlcumlerini etkilmemektedir. Sag ventrikil serbest duvar
Oonundeki yag dokusunun ekokardiyografik ol¢ctimleri EYD nun MRG olcumleri ile ylksek
guvenirlilik gostermistir ( SEKIL 4).

Ozetle, bu calismalar EYD’nun klinikk ve uygulamalar ve arastrmalarda

ekokardiyografik olarak saptanmasinin basit ve pratik olabilecegini 6ne sirmustur.

SEKIL 2: EYD ‘nun ekokardiyografik gorintiisi ( A) Modifiye parasternal pencereden
ciddi visseral obesitesi ve KOAH tamst olan bir hastamn sag ventrikil serbest duvarina
komsu EYD’'nun gorinimt ( masif yaglanma ok ile gosterilmistir.) (B) parasterna
pencereden subkutanGz yaglanmasi daha belirgin olan hafif obez bir hastanin EYD’nun

gorintmu
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SEKIL 3: Ekokardiyografik EYD kalinhg. EYD (noktal olarak cizilmis alan igindeki yapi)
parasternal uzun aks gorunttide miyokardin dis duvar ile viseral perikard arasinda kalan alan
olarak tammlamr. EYD kalinlig: aortik anulusa dik ¢izilen dogrunun sag ventrikil serbest

duvarindan gectigi noktada sistol sonunda ol¢uldr.

SEKIL 4: MRG ile EYD’ nun géruntiilenmesi

8.2.8. EYD ileilgili klinik arastirma alanlari

EYD’'nun koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi veya serebrovakiler hastalik
acisindan belirteg olup olmadigi; EY D’ nun kardiyovaskuler sonlammlarin 6ngordiricisi olan
gelenksel kardiyovaskiler risk faktorlerinin degerini artici etkisi olup olmadigina yonelik
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calismalara ihtiyag vardir.Yapilan bir calismada glitazonlarin EYD’da makrofa say1 ve
adipokin ekspresyonunu azaltarak KABG yapilan diyabetik hastalarda faydali olabilecegi
gogerilmistir (78). Ayrica kalori aliminin azaltilmasi, kilo verme ve EYD Uzerine etkili
farmakolojik ajanlar cok detektorli kontrastli tomografi gibi radyolojik yontemler ile
degerlendirilebilir.

8.2.9.Viseral Yaglanmayr Olgmede Ekokardiyografik Degerlendirmenin

Guvenilirligi

Son zamanlarda, artmig bel gevresi uzunlugu viseral karin yaglanmasinin 6lgilmesi
yerine yaygin sekilde kullamlmaya ve koti metabolik profil ile birlikte yutksek
kardiyovaskiler riskin isareti olarak kabul edilmeye baslanmistir (79).

Az miktarda calisma obezite ile intraabdominal yag arasindaki iliskiyi 6lgmis olmasina
ragmen, bel cevresi dokusu nedeniyle yanlis degerlendirilebilir (80, 81). Bu calismalardan
bazilari, 6zellikle sisman erkeklerde bel gcevresi uzunlugu ve intraabdominal yag arasinda zayif
ya da anlamsiz iliskiler bulmuslardir. Ustelik, arastirmacilar arasinda ve ayni arastirmacinin
degisik oOlcimleri arasindaki degiskenlik, abdominal yaglanmadaki hafif varyasyonlar:
saptamada bu ozelligin kullamlabilirligini sinirlayabilir. Ayrica, bel gevresi uzunlugunun
subkutan yag miktarint viseral yag miktarindan (82) daha iyi Olctigl gorulmektedir ve
yashilarda geng bireylerden daha az guivenilir bir 6l¢it olabilir (83)

Viseral obeziteyi daha guvenilir sekilde degerlendirebilecek Olgutler gelistirmek igin
konuya oldukca fazla ilgi gosterilmistir (84, 85).
lacobellis ve ark. (3) artmuis epikardiyal yag miktar: ile metabolik sendromun bazi 6zellikleri,
LDL kolesterol, aclik instlini, adiponektin ve arteriyel kan basinciyla anlamli iliskiler
gostermislerdir. Bozulmus instlin duyarliligi ve dustk adiponektin seviyelerine sahip kisiler
VKI’den bagimsiz olarak en yiksek epikardiyal yag kalinlhigina sahiptirler. Bel cevresi
Olcimlerinin viseral yaglanma ol¢itu olarak disik hassasiyete ve glvenilirlige sahip oldugu
anlasildigr icin visseral yag dokusunun ekokardiyografik 6lgimi gercek visseral yag miktarim
belirlemede daha hassas ve guvenilir bir olgit saglayilabilir. Bu metod artmis abdominal
subkutan yag kalinliginin akil karistirict etkisinden kaginilmasint saglayabilir (76). Y Uksek
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riskli kalp hastalarinda ekokardiyografinin rutin olarak yapildig: gercegi, bu objektif 6lcimin
kolayca ve ekstra maliyeti olmaksizin yapilabilecegi anlamina gelmektedir. Epikardiyal
visseral yag dokusunun ekokardiyografik degerlendiriimesi MRI ve BT'den daha ucuz
olacaktir ve metabolik sendromlu hastalarin klinik kontrolleri agisindan gerekli kardiyak
parametrelerle ilgili bilgi saglayacaktir. Yine de, epikardiyal yag miktarindaki degisikliklerin
ekokardiyografik oOlctimlerinin intraabdominal yag degisikliklerini tam olarak yansittiginm
gosteren ve visseral yaglanmay:r goruntilemede bu 6l¢itd kullanmanin tim potansiyel
etkilerini irdelemek icin daha ileri calismalar gerekmektedir. Epikardiyal yag ile artmus
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmak icin yeni
calismalara ihtiyag vardir.

8.3. DEJENERATIF ( SKLEROTIK) AORT KAPAGI

8.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Sklerotik aort kapagi ekokardiyografik olarak aort kapaginda ekojenite artisi ve
kalinlasmanin gozlendigi fakat kapak motilitesinde kisitlanmamin olmadigi ve doppler
ekokardiyografi ile aort ileri akim hizinin 2.5 m/sn’'yi gegcmedigi bir durumla karakterizedir
(19). Kalsifik aort kapak hastaligi, hafif derece sklerotik aort kapaktan ileri derece aort
stenozuna genis bir yelpazeyi kapsayan bir hastalig: ifade eder.

Kalsifik aort darlig1 Bat1 dinyasinda Ozellikle yasli populasyonda en sik gorilen kalp kapak
hastaligidir (4,16). Avrupa ve Amerika da kalsifik aort darligina bagli ortalama 50.000 aort
kapak replasman yapilmaktadir (86,87). Y asla birlikte aort darliginin prevelans: artar. 65 yas
Uzerindeki kisilerde % 2 (19) 8. dekad bireylerde ise % 4 oramnda gorulir (18). Transvalviler
gradiyent olmaksizin aortik kapak kalsifikasyonu ve kalinlasmasi ile karakterize hafif aort
kapak hastaliginin prevelans: 65 yas Uzeri kisilerde % 20-30 iken (19,18); 80 yas grubunda
48-% 57 ‘ye ulasir (18,17). Faggiano ve arkadaslarimn yaptig1 calismada (88) , sklerotik aort
kapak bulunan ortalama yas1 68 ve aort ileri akim hiz1 ortalamasi 1.79 nvsn olan 400 hasta 4
yil boyunca izlenmistir. Takip sonucunda aort ileri akiminda ortalama 0.073 m/sn/yil artis
gozlenmis bunlarin % 6’ sinda aort ileri akiminda hizli artis (> 0.3 nV/sn/yil) izlenmistir. % 2.5

vakada ileri aort senozu (aort velositesi >4 m/sn), % 5.2’ sinde orta derece aort stenozu ( aort
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velositesi > 3m/sn ), % 25 vakada ise hafif aort stenozu ( aort velositesi >2m/sn ) toplamda 1/3
hastada degisik derecede aort stenozu gozlenmistir ve sklerotik aort kapagin progresif bir
hastalik oldugu sonucuna varilmistir. Bu calismada 70 yas Uzeri, erkek cinsiyet ve artmis
vicut kitle indeksi ( 30 kg/nmp) aort ileri akim hizindaki artis hizi ile iliskili bulunmamustir.
Ayrica morfolojik olarak aort kapag: kalsifikasyon dercesine gore skorlanir. Bu sekilde
ekokokardiyografik olarak aort kapak dejenerasyonun siddeti degerlendirilir. Tipki diger
kardiyak yapilar icin gegerli oldugu gibi aort kapak kalsifikasyonu da siddetine gére 0-8
arasinda skorlamir : Kalsiyum skoru O; goridlebilir kalsifikasyon olmadigini belirtirken ,
kalsiyum skoru 8; ascdean aorta ve papiller kaslarr da kapsayacak sekilde siddetli
kalsifikasyonun varligin ifade eder (SEKIL 5).

feure |

SEKIL 5: Aort kapak kalsifikasyonunun skorlanmas
Sekil A ve B'de Aort kapak seviyesinde parasternal uzun ve kisa aks goruntilerde hi¢
kalsifikasyon bulunmamaktadir ( Kalsiyum skoru 0/8).
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Sekil C ve D’de ise parasternal uzun aks ve kisa aksta aort ve mitral kapaklarda belirgin
kalsifikasyon gorulmektedir. (Kalsiyum skoru: 8/8)

8.3.2. Aort kapak yapia ve kalsifikasyon mekanizmas

Aort kapagimn ventrikil ve aort ytizeyini endotel kaplar. Endotel tabakalarinin arasinda
3 tabaka daha mevcuttur. Kapagin sertligini fibroz tabaka saglar. Serttir ve kapak kenarina
paralel kollgjen liflerinden olusur. Ventriktler tabaka kapagin elastikiyetini saglar, kapagin
kenarina dik uzanan elastik liflerden olusur. Spongiyoza tabakasi kapagin 1/3 proksimal
tabamnt yapar ve gevsek bag dokudan olusur (89) olarak yaslanmayla birlikte aort kapak
diffiz olarak kalinlasir. Arantils nodulti (90) belirginlesir. Doku dizeyinde ise aort
sklerozunun erken doéneminde endotelde bozulma endotel alti bdlgede hiicre ici ve hicreler
arasi lipid birikimi ve makrofa infiltrasyonu gozlenir. Endotele komsu fibroza tabakasinda
kalinlasma protein, lipid ve kalsiyum birikimi vardir. Bu degisiklikler Ozellikle kapagin
mentese gibi calisan bazal kisminda olusur. Aort sklerozunun ciddiyeti arttikca degisim
belirgin hale gecer. Kalsifik noduller kapak hareketinin en fazla oldugu kapagin aort kokiyle
birlestigi bolgenin aortik yiizeyinde olusur (SEKIL 6).

SEKIL 6: Aort kapagin yapis
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A. Kollgjen fibrillerin ve tabakalarin dizilisi
B. Aort kapag1 olusturan yapilarin yandan gortnust ve bu tabakalarin kalsifikasyonu

Baslangictaki olay 6zellikle mekanik stres bolgelerinde olusan endotel hasaridir. Hasarli
bolgeden plazma lipoproteinleri endotel alt1 bolgeye infiltre olur. Okside LDL gelismesiyle
bolgeye makrofa) gocu baslar ve bunlar kopuk hiicrelerine dontsurler. Okside LDL ayrica
fibroblastlardan kalsifikasyonun baslamast igin ¢ekirdek olusturacak maddelerin de
salgilanmasint uyarir. Makrofgjlar ile birlikte infiltrasyon bolgesine gelen T lenfositlerinin
salgilachigr TGF-B (transforming growth faktor beta), ekstraseliler matriks sentezini tetikler.
Bu maddenin uyarisi ile osteoblast benzeri hiicreler olusur ve osteopontin, osteonektin sentezi
baglar. Osteopontin kemiklesmede rol oynayan bir proteindir. Kalsifiye aort kapaklarinda
lameller kemik olusumu ve fibroblastlar: osteoblastlara ¢cevirme giicii olan gen ekspresyonlari
gosterilmistir. Aort yapraklarindaki diizensiz kalinlasmamn dejeneratif aort darliginin 6ncusi
olduguna inanilmaktadir. Kapak kalinlasmast oOncil lezyon olup lipid birikimi, hicre
infiltrasyonu ve ekdtraseliler maddelerin toplanmasiyla agiklanmaktadir. ileri dénemde
kalsiyum birikimi 6n plana gegcmektedir. Lezyonun ¢apr arttikca lipit ¢ekirdek belirgin hale
gelir. inflamatuar hiicreler azalir kalsifikasyon baslar. Yapraklarin annulusa baglandiklar
yerde biriken kalsiyumun yaprak hareketlerini kisitlanmasi ile aort darligi ortaya cikar.
Dejeneratif aort darliginda tabandan uca dogru ilerleyen ve gergek bir komissiiral flizyon
olmadan yapraklarin hareketini kisitlayan bir kalsifikasyon mevcuttur. Artmis toplam
kolesterol, LDL, lipoprotein a, trigliserit, disik HDL kolesterol diizeyi, erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, HT, DM gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorleri yapilan arastirmalarda artms
AKS sikhgr ileiligkili bulunmustur (24).

Ayrica hiperparatroidi, son donem bobrek yetersizligi, Paget hastaligi ve bikuspit aort
kapak gibi konjenital aort kapak anomalilerinin de artrms akut koroner sendrom sikligi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (92,17).

Son yillarda yapilan calismalarda kalsifik aort darliginin yas ile iliskili pasif bir siireg
olmaktan cok ateroskleroz ile gok sayida benzer ve bazi farkli mekanizmalar sonucu gelistigi
gorulmustur. Bu nedenle aterosklerozu onleyici statin gibi ilaglarin kalsifik aort darlig: Uizerine

etkisi incelenmistir.
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8.3.3. Genetik

Bircok genetik calismada kalsifik aort darlig: ile ateroskleroz ve kemik metabozlizmas:
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ateroskleroza iliskin 6nceki yapilan calismalarda lipid
metabolizmasi ve aortik kapak hastaliginin ilerlemesi arasinda olast iligkiler incelenmistir.
Aort darlig1 olan bireylerdeki apolipoprotein E, Al ve B duzeyleri ile ilgili ¢eliskili sonuclar
elde edilmistir (93,94). Kalsifik aort darlig1 olanlarda apolipoprotein B’ nin X+/X+ alleli siktir;
ancak apolipoprotein A allelleri de benzer siklikta gbzlenmistir. Apo E alleleri aort darligi olan
lar ile kontrol grubu arasinda farklilik gostermistir. Bazi calismalarda aort darliginda apo E2
ve apo E4 varyantlarinin prevelansimin daha fazla oldugu gorilmekle beraber diger
calismalarda benzer sonuclar gorilmemistir (94). Tum bu ¢alismalarin sonucunda aort darlgi
ile farkl1 lipoprotein allelleri arsindaki iliski yanitsiz kalmistir. Aort darliginda inflamasyonun
roli detayli arastirilmistir. Cerrahide stenotik aort kapak materyali incelendiginde kalsiyum
iceriginin 1L-10 gen polimorfizmi ile iliskisi oldugu gorilmusttr. Bu genetik polimorfizmi
tasiyan bireylerde kemokin reseptorii-5 ve bag dokusu buyume faktort etkisi potansiyelize
olur (93). D vitamin reseptdr polimorfizmi (Bsml B/b) (95) degerlendirilirken kemik
yogunlugu ve mineral kitlesini 6ngordiren kemik metabolizma genleri incelendi (96). Aort
kapak darlig1 olan hastalarda azalmis kalsiyum absorbsiyonu, yasa bagli hizli kemik kaybi ve
yuksek parathormon duizeyi ile iliskili B allel sikligimin daha fazla oldugu goraldu. Kemikten
kalsiyum mobilizasyonuna yol agan kemik metabolizmasinin aort kapak kalsifikasyonunu
hizlandirdig1 tahmin edilmektedir.

NOTCH1 gen mutasyonu aort kapak kalsifikasyonunu hizlandiracak sekilde
kalsiyum birikimine yol acar (97). NOTCH1 geni hematoonkojenezde rol oynar. Osteoblast
aktivitesini saglayan Runx2 aktivitesini baskilar. Aort kapakta kalsiyum depolanmasin onler.
Alfa oOstrojen reseptoriyle iliskili - Pvull gen polimorfizminin postmenapozal kadinlarda
yuksek kolesterol dizeyleri ve aort kapak kalsifikasyonuna yol actigina dair bulgular
saptanmustir (98) bazi hicre siklus dizenleyici genler aort kapak kalsfikasyonuna katkida
bulunur. Kalsifik aort kapakta transkripsiyon ve translasyon asamasinda p21WAF1/CIP1
(siklin bagiml1 inhibitor p21) gen diizeyi azalir (99) Kemik metabolizma polimorfizmi ve lipid
metabolizmasiyla iliskili hiicre siklus regulasyonu hipotez asamasinda olsa da bu genetik
mekanizmalar gelecekteki tedavilerin hedefi olabilir.
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8.3.4. Ateroskleroz

Erkek cinsiyet, sigara kullanimi, HT ,DM , artmug total kolesterol, LDL, lipoprotein (a),
trigliserid ve dugik HDL duizeyi gibi ateroskleroz risk faktorleri yapilan arastirmalarda artmis
aort kapak sklerozu sikligi ile iligkili bulunmustur (24). Bununla birlikte diyalize bagimli son
donem kronik bobrek yetmezligi, paget hastalig: biklspid aort kapak ve hiperparatiroidi gibi
hastaliklarin da artmis sklerotik aort kapak siklig: ile iliskili oldugu gosterilmistir (92,100).
Kalsifik aort darligi gelisimine lokal ateroinflamatuar mekanizmalar ve lezyonda plazma
lipoprotein birikimi katkida bulunur . Bu siire¢ ateroskleroza benzer 6zellikler tasimakla
beraber bazi 6nemli farliliklar gosterir. Aort kapak hastalgi baslangic lezyonu ateroskleroza
benzer. Bazal membran hasar1 sonrasi subendotelyal intraseltiler lipid ve lipoprotein birikimi,
kopik hticre infiltasyonu, T hiicre lokal ve sistemik aktivasyonu olusur (101). Bunun yaminda
aort kapak hastaligindaki kalsifikasyon aterosklerozdan daha kapsamlidir. Aort kapak
hastaliginin klinik yansimasindan fibrokalsifik kalinlasma sorumludur (102).

8.3.5. Endotd fonksiyonu

Sklerotik aort kapagi bozulmus endotelde iskemi sonrast akim iligkili dilatasyona bagl
gelisir (103). Ek olarak aterosklerozun erken donem yapisal vaskiiler degisikligi olarak kabul
edilen intima- medyada kaligindaki artis sklerotik aort kapagi olusumunda da gorultr (104).

Klasifik aort darligi olan hastalarda endotel hasarinin gésterges olan plazma E-selektin
diizeylerindeki artis kapak cerrahisi sonrasinda normale donmistur (23). Cerrahiden elde
edilen aort kapak materyallerinde CD31, CD34, von Willebrand faktér, CEACAM1
(karsinoembriyonik antijen iligkili hicre adezyon molekill) gibi endotelyal belirteclerin
normal yapidaki kapaga gore daha fazla oranda goruldigl tespit edilmistir (105). Yeni
calisgmalar endotel disfonksiyonu ile kalsifik aort darliginin ilerlemesi arasindaki iliskiyi
destekleyebilir.
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8.3.6. Lipid metabolizmasa

Kalsifik aort kapak normal kapak yapisinda bulunmayan ¢ok miktarda hiicreici ve disi
notral lipid igerir (23). Aort kapak gelisim ve ilerlemesinde hiperlipideminin etkisi birgok
calisgmada incelenmistir. Dolasimdaki lipidler aort kapak interstisumna ulasarak birikebilir.
Ayrica sklerotik aort kapak yapisinda ADE, LDL ve apolipoprotein B ile birlikte yer alir.
(105). Stenotik aort kapak yapisinda hicre ytizey resptort olan lipoprotein reseptdr iligkili
protein-5 (LRP5) yer alr (106). LPRP5 aortik kapak mezankimal miyofibrobalastlarin
ogteoblastlara donistiminde 6nemli rol oynar. Lipid metabolizmasi, ateroskleroz ve aort
kapak hastaligi arasindaki  guclt iliski 1950 yilinda tip Ilb ailesel hiperkolesterolemi
nedeniyle kaybedilen 7 yasindaki erkek hastamin postmortem incelenmesinde gosterilmistir.
Bu hastanin aort kapak yapisinda kollajenden zengin alanlar ve lipid igerigi fazla olan kopuk
hicreleri saptanmistir (107).

Y apilan caligmalar yuksek LDL lipoprtotein (a) diizeylerinin aort skleroz ve darlig: icin
risk faktor olduguna isaret etmistir (100,108). Ek olarak yapilan bir calismada metabolik
sendrom ile aort darligina progresyon iliskili oldugu bulunmustur. Bu durum metabolik
sendromu olan hastalardaki kontrol grubuna yiksek LDL dizeyleri ( 85-124 mg/ dI) ile
aciklanabilir (109). Pohle ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hiperkolestrolemik (LDL>130)
olgularda aort kapak kalsifikasyonundaki ilerlemenin daha fazla oldugu saptanmustir. Yillik
kalsiyum miktarindaki artis % 43 kontrol grubunda % 9 dur (p<0.001) (110). Aort kapak
hastaliginda yiksek LDL dizeylerinin yam sira yUksek total kolesterol, disuk HDL duzeyleri
ve yuksek total kolesterol/ HDL oramin 6nemli oldugu gosterilmistir (110, 111).

8.3.7. inflamasyon

Bir dekattan daha fazla bir siredir aort kapaginin erken lezyonunun T lenfosit ve
makrofajlar: iceren inflamasyon oldugu bilinmektedir (23) Aort kapak sklerozu olusumunda
bircok inflamatuar medyatoriin gorev alchgr  gorilmistir. Ozellikle terminal kompleman
bilesenleri C5-9'un sklereotik ve bundan daha fazla oranda stenotik kapakta bulundugu; C3a
ve Cba ekspresyonun arttigr  saptanmistir (112). Ayrica IL-1, TGF-b, TNF-a , endotelyal
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adezyon molekilt (ECAM-1) interseltler adezyon molekili-1 (ICAM1) , vaskiler hicre
adezyon molekili-1 (VCAM-1) 1s1 sok protein-60, eotaksin-3 miktar: artar (113).

8.3.8. Oksidatif stres

Aort kapak sklerozunda oksidatif stresin artmis oldugu ; kontrol grubuna gore daha fazla
oranda stiperoksit ve hidrojen peroksit bulundugu gosterilmistir (114, 115).

Oksijen radikallerinin artisina karsit olarak antioksidan enzimler olan katalaz ve NADPH
oksidaz aktivites ( Nox) ve sentezi azalir (114). Nox sinyal iletiminin ateroskleroz ve
vaskuler yeniden sekillenmede o©nemli rol oynadigr bilinmektedir (116). Ateroskleroz
patogenezine benzer sekilde NADPH oksidaz aktivitesindeki artisin  nitrit oksit sentataz
(NOYS) ile eslesmemesine bagli olarak kalsifik aort hastaliginda oksidatif stres artar.
Superoksit radikal olusumunda arjinin yerine elektron alicist olarak molektiler oksijen gbrev
alir (114). Aort kapak sklerozunda NADPH oksidaz aktivitesindeki azalma dogrulanms
olmakla beraber diger oksidatif stresle iligskili mekanizmalarin etkisi hala sorulara agiktir.

8.3.9. infeksiyon

Klamidya pnomoni infeksiyonunun ateroskleoroz patojenezine katkisina benzer sekilde
aort kapak darligi gelisimi ve ilerlemesinde rol oynadhg: bircok yazar tarafindan belirtilmistir
(117,118). Bununla beraber aort kalsifikasyonu ile klamidya infeksiyonu arasindaki iliski
kesin olarak gosterilememistir (119,120).

Bu konuda gelecek kanitlara ihtiyag vardir.

8.3.10. Kemik metabolizmas

Yillar boyunca aort kapak kalsifikasyonunda kalsiyum mekanizmasinin rol kesin olarak
disUntlmustar. Kalsifik aort darligi da kalsiyum metabolizmasi kronik bébrek yetmezligi ve
hemadiyalize giren hastalardaki kalsiyumun roli ile iligkilendirilmistir (121,122). Kalsiyumun
aort kapak kalsifikasyonundaki rolti serum iyonize kalsiyum ile dogrudan ve total kalsiyumiile
ters iliskinin varlig: ile dogrulanmistir (91). Ek olarak erkeklerde aort darligi ile yuksek
parathormon ve dustk D vitamin serum dizeyleri iliskili bulunmustur (123). Aort darligi
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olanlarda D vitamini B allelinin daha yiksek siklikta bulunusu sistemik kalsiyum
metabolizmasi 6zellikle de artmis kalsiyum mobilizasyonun aort darligi progresyonundaki
Onemini dogrulamaktadir.

Son zamanlarda yapilan bir¢cok calismada gosterilmistir ki aort kapaginda kalsiyum
depolanmast ve kemik formasyonu aktif olarak diizenlenen bir stirectir. Aort kapak replasman
operasyonu esnasinda alinan orneklerde heterotipik kemiklesme, aktif kemik doku yeniden
sekillenmesi ve olgun lamellar kemik dokusu varligi gosterilmistir (22).

Ayrica kalsifik aortik kapakta osteopontin, osteokalsin, osteoprotegerin, kemik
siyaloprotein, osteoblasta 6zgu transkripsiyon faktorti Chfal gibi bircok ostoeblast kokenli
medyatorlerin duzeyi artar (124,125). Bununla birlikte aort kapak kalsifikasyonuna yol agan
kemik dokusu endokondral yapr olusum siireci olgun kemik yapisindakine benzer (126,127).
Bu slrec inflamasyon ve yeni damar olusumunu icerir (22). Ayrica Lrp5/Wnt yolu, kemik
gelisiminde primer rol oynayan osteblasta farklilasma sinyal iletimi olan osteoprotegerin
RANKL reseptor aksi aort kapak kaslfikasyonunu da icerir (128). TNF- a Ust ailesinin bir
Uyesi olan RANKL , ogseoblast ylUzeyi, stromal hiicre, T ve endotel hicresinde Uretilen
transmembran proteinidir. Osteoklastlar Gzerindeki RANKL etkilesimi ve NF-kB araciligiyla
osteoklast Onctilleri olgun osteoklastlara donusir. Bu etkilesim dolasimdaki osteoprotegerin
tarafindan engellenir (129,130).

Gunumuzdeki veriler gostermektedir ki aort kapak kalsifikasyonu birgok mekanizmadan
etkilenen kompleks bir olaydir.

8.3.11. Kalsifik aort darhgu ilerlemesine (gelisimine) farmakolojik yaklasim

Ateroskleroz olusumu ile iliskili birgok mekanizmamn kalsifik aort darlig: gelisimi ile
ortak oldugu dusunulmektedir. Ateroskleroz etkisi ¢ok calisilmig bir ilag grubu olan
statinlerin antiinflamatuar ve endotel fonksiyonu Uzerine etkileri bilinmektedir (131,132).
Aterojenik diyetle beslenen farelerde yapilan deneyde atorvastatin  aort kapak
kalsifikasyonundaki ilerlemeyi ve endotelyal NOS modulasyonunu azalttigi goralmustir.
(133).

Ayrica in vitro kosullarda interstisyel aorttaki hticrelerin osteojenik medya tabakasina
inkllbasyonu sonrasinda osteoblast belirteci olan alkalen fosfataz aktivitesin atorvastatinin
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azalttigr saptanmustir (134). Hayvan hticre kultirlerinde aort kapagimin farkli grup hticrelerinde
statinlerle yapilan baska calismalarda aort kapagindaki miyofibroblastlardaki HGM-CoA
aktivitesini azaltarak alkalen fosfataz aktivitesi tzerinde kalsifik nodul formasyonu yol actigi
gorulmistir. Statin paradoksu olarak ifade edilen dtatinlerin baslanma zamanlamasina ait
hipotez hastaligin ilerlemesini 6nlemede kritik oldugunu vurgular. Statinlerin faydal1 baska bir
etkisi de proinflamatuar mediyatorlerin ekspresyonunu baskilamasidir ancak bu etki sinirlidir.

Aslinda statinler inflamatuar mediatorlerden eotaksin -3 ve interferon- gama
ekspresyonunu azaltmasina ramen TGF- b ve vaskiler adezyon proteinl dizeyini azaltmaz
(111). Statinlerin paradoksal etkisine bir diger kamt da stenotik aort kapaginda G protein
iliskili sinyalleri dizenleyi protein (RGS2, RGS3 ve RG$4) ekspresyonunu arttirmasidir
(135). Sadece kolesterol biyosentezini azaltmakla kalmaz osteojenez, hiicre siklus ve
inflamasyonda gorevli izoprenoid derivelerini de azaltir. Bu konuyla iligili rektospektif ve
prospektif tim calismalar statin kalsifik dejenerasyonundaki ilerlemeyi azaltip azaltmachg:
sorusuna yanit bulmaya yonelik yapilmistir. Rektospektif calismalarin cogunda statinlerin aort
kapak darlgina ilerlemeyi azalttigina dair sonuca varilmistir. Ancak prospektif ve randomize
prospektif calismalarda benzer sonuca ulasilamamustir. Prospektif randomize SALTIRE
calismasinda total kolesterol diizeyleri >150 mg/ dI; aortik jet velositesi >2.5 m/ sn, hastalarin
ortalama jet velositesinin 3.42 nV sn , peak gradiyentinin 48 mmHg , aort kapak alaninin
1.03cn? oldugu hastalar dahil edilmistir. SALTIRE calismasinin 25 aylik takip sonuclari
gogerdi ki yuksek doz ( 80 mg/ gun) atorvastatin tedavisi aort darligindaki progresyonu
Onlemede etkisizdir. Ekokardiyografik olarak jet velositesindeki yillik degisim atorvastatin
kolunda 0.0199 m/ sn iken plasebo kolunda 0.203 m/ sn oldugu gozlendi ( p= 0.95) Bunun
yant sira BT ile kapak kalsiyum skor artisimin statin alan grupta 22.3% ve plasebo grubunda
%21.7 oldugu saptand: (p=0.93) (136). SALTIRE calismasindan farkl: olarak aort darligi olan
hastalarin rosuvastatin ile tedavi edildigi prospektif , acik etiketli bir calisma olan RAAVE'de
statin alan hastalarda aort darlgi progresyonunda anlamli azalma saptanmistir. SALTIRE
calismasina benzer sekilde RAAVE ‘de aortik jet velositesi 3.63 m/ sn ancak kapak alan daha
fazla (1.23 m/ sn) olan hastalar alinmistir. Calisma randomize olarak diizenlenmemistir. LDL
kolesterolde diizeyi (>130 mg/ dl) olan hastalara rosuvastatin verilirken bu dizeyin altindaki
degerlere sahip olan hastalara verilmemistir. RAAVE calismast gostermistir ki aort kapak
alant heriki grupta bir yilin sonunda daralmaktadir. Ancak statin alan grupta kapak alanindaki
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yillik azalma tedavi edilmeyen gruptakinin yari1 oramndadir. (Bir yilda aort kapak alaninda
azalma 0.05 ‘e 0.1'dir, p= 0.04) (137). SEAS, bu alanda bugtine kadar yapilmis en blyuk
calisgmadir. Bu calismaya LDL duzeyleri <236 mg/dl , ortalama aort kapak alam 1.28 cm?,
ortalama aortik jet velositess 3.1 m/ sn olan 1873 hasta alinmistir. Hastalar en az 4 il
siresince plasebo veya ezetimib/ simvastatin kollarina randomize edilerek ortalama 52.2 ay
takip edilmistir. SEAS calismasinda aort kapagi ve kardiyovaskuler olay iliskili  birincil
sonlammm noktast (kardiyovaskiler nedenli Olum, aort kapak replasman cerrahisi , aort
darhigina bagli konjestif kalp yetmezligi, 6lumcil olmayan miyokard infarktisi, stabil
olmayan anjina nedenli hastaneye yatis, KABG, PKG , hemorgjik olmayan inme) agisindan
ezetimib/simvastatin kolu plaseboya gore daha iyi ¢ikmustir.( %35.3'e kontrol grubunda
%38.2, p=0.59) Ek olarak aort kapagiyla iliskili ikincil sonlanim noktasi ( aort kapak
replasman cerrahisi, aort darligina bagli konjestif kalp yetmezligi, kardiyovaskuler nedenli
0lum) agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. ( %32.6’a kontrol grubunda
%35.1, p=0.73) Diger taraftan iskemik olay riski ve KABG ile sonuglanan ikincil
sonlammmdaki azalma agisndan tedavi alan grupta plaseboya gore anlaml1 fark goralmtstr.
(%15.7 *ye kontrol grubunda %20.1, p=0.02) (138).

Ayrica bu calismada kanser riskinin ezetimib/ simvastatin alan grupta 2 kat arttig

gorulmistar. Ancak bir bolgeye 6zgi yeni kanser olusumu tespit edilememistir.
Ezetimib/ simvastatin ile yapilan SHARP ve IMPROVE-IT caligmalarinin analizinde kanser
riskinde artis gosterilememistir (139). ASTRONOMER calismasinda statin tedavisi gerekliligi
bulunmayan ortalama jet velositesi 3.2 m/sn, aortik kapak alam 1.2 cn?, ortalama kapak
gradiyenti 22 mmHg olan 272 hastaya rozuvastatin 40mg/guin dozunda verilerek 5 yillik takip
siirecinde aort kapak darligindaki ilerleme degerlendirildi (140).

Bu verilere dayanarak statinler aortik kapak darligint azaltmada etkili bir ilag grubu
olarak kabul edilebilir. Ancak bu kesin olarak kanitlanamamustir. Ayrica 6nemli bir nokta da
aort kapak sklerozu gelisminin hangi asamasinda statin baslamanin ilerlemeyi dnlemede daha
etkili olacagi sorusudur. Bu hipotezi destekler nitelikte Atonini-Canterin ve ark. tarafindan
yapilan 19 yas Uzeri 1046 hastanin 3.2- 5.6 y1l takibinden elde edilen rektospektif ¢alismanin
analizinde statinlerin aort stenozunu hafif ( jet velosite 1.5- 2.0 m/sn) ve orta (jet velosite 2.0-
3.0 mV/sn) dizeydeyken azalttigi gosterilmistir. Ancak aort stenozunun agir ( jet velosite 3- 4
m/sn) oldugu durumda statinler yetersizdir (141). Eger satinlerin aort kapak Uzerine benzer
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etikisi baska calismalarda da gosterilebilirse statinler primer korumada kullanilabilir. Ozellikle
bu konuda yapilacak calismalar aort kapak jet velositesi <3 nV/sn olan hastalar secilirse
statinlerin  aort kapak stenozunun ilerlemesi Uzerine  statinlerin daha etkili oldugu
gogerilebilir.

Sonug olarak aort kapak sklerozunun stenoza ilerlemesi bireysel olarak ongorilemez . Kimi
olgularda bu stre¢c cok yavas ilerlerken kimi olgularda ise ¢ok hizli gergeklesir (142).
Anjiyotensin doniistiicii enzim inhibitorleri (ADEI) aort stenozuna olumlu etkisi olabilecek
bagka bir ilag simfidir. Aort darligi gelisiminin hem skleroz hem de stenoz asamasinda kinaz
ve ADE gorulmistir (105,143). Her iki enzim de proinflamatuar ve profibrotik dzelliklere
sahip anjiyotensin Uretiminde gorev alir. Ancak ADEI ‘nin aort kapak hastalig: tizerine etkisi
klinik caligmalarda gosterilememistir (144).

Son olarak sigara birakilmasinin aort stenozunun ilerlemesini 6nlemede etkilidir. Nikotin ve
asetaldehitin fibroblast hticre kilttrlerinde TGF-bl ekspresyonunu indikledigi ve nikotinin
mast hiicre aktivitesini arttirdigr gosterilmistir. Bu iki mekanizma araciligiyla kapak
dokusundaki kollgjer/ elastin oram artar (145). Bu bulgular kalsifik aort darligi gelisimini
Onlemede sigaray: birakmanmn énemini gostermektedir.

Sonug olarak kalsifik aort darligi gelisimi cok etkenli aterosklerotik bir stiregtir. Ancak
aterosklerozdan farli 6zelliklere sahiptir. Ateroskleroz plak olusum ve plak instabilitesi ile
sonuglanirken kapak hastaliginda sonug lezyon aort kapaktaki siddetli kalsifikasyondur. Bu
sirecin erken asamalarinda etkileyici olup sireci ilerlemesini Onleyecek ilag siniflarinin
etkiligi kesin degildir. Bu ilaglar ile bu alanda yapilacak baska calismalara ihtiyac vardir.
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9. MATERYAL-METOD

Calismamiza yeni tanm konulmus veya bilinen DAD olan ve Doppler ekokardiyografide
aort zirve akim hiz1 1.7 my/sn’ nin tzerinde olan hastalar dahil edilmistir.

iki boyutlu ekokardiyografi goriintiisii net olan hastalar calismaya alinmustir. Goruntisii
net olmayan hastalar calismadan cikarilmistir. Calismaya hastanemiz kardiyoloji bolimu
ekokardiyografi laboratuvarinda DAD saptanan ardisik 51 hasta dahil edilmistir.Yas ve
cinsiyet olarak DAD saptanamayan 33 olgu kontrol grubu olarak secilmistir.

Calismaya dahil edilen tim bireylerden yazili onamlari alindiktan sonra anamnez
bilgileri, antropometrik dlciimleri ve vital bulgulari kaydedilmis; ekokardiyografi cihazi ile
EYD kalinlig1 6lgulmustir.

Dislamakriteleri

Anamnez veya ekokardiyografik bulgu olarak bilinen romatizmal kapak hastaligi veya
kardiyomiyopati (hipertrofik, dilate, restriktif ) Oykust bulunan, kronik bobrek yetmezligi
olan, ekokardiyografik olarak yetersiz ekojenitede olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

Klinik degerlendirme

Hastalarin kabultinde kimlik ve anamnez bilgisi alinarak fizik muayenede her hasta igin
kan basinci, nabiz ve diger fizik muayene bulgularinin yan sira antropometrik élgimler (boy,
agirhik) kaydedilmistir. Antropometrik olglimler alinciktan sonra viicut kitle indeksi (VKI )
VKIi= viicut agirlig: (kg) / boy (m?) formiililyle hesaplanip kaydedildi. Hastalarin son 3 ay
icinde hastanemiz laboratuvarinda bakilan aglik kan sekeri, lipit, bazal kreatinin, hemogram
degerleri kaydedildi.
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Ekokardiyografik inceleme

Hastalar hastanemiz kardiyoloji polikliniginde bulunan HP HD 211( Philips Hollanda)
Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz ekokardiyografi probu ile degerlendirildi.

EYD Olcumii

EYD kalinlig: iki boyutlu ekokardiyografik yontemle parasternal uzun eksen goruntiide
kalbin hem sistol hem de diyastol fazinda, hem de en genis oldugu yerden, aortik anulusun
referans kabul edilerek cizilen dik dogrunun gectigi sag ventrikil serbest duvar ile perikard
arasindaki kalan EY D dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan ol¢tim yapildi.

Aort kapaga yonelik degerlendirme

Aort kapag iki boyutlu ekokardiyografik yontemle parasternal uzun-kisa eksen ve apikal
goruntulerde incelendi. Kapak agikligi parasternal uzun eksende M-mode yontemle belirlendi.
Parasternal uzun eksende iki boyutlu yontemle sol ventrikil ¢ikim yolu (LVOT) capi
Olculdikten sonra aort kapaginin zirve akim hizi stirekli akim doppler ve LVOT velosites
nabiz dalga doppler ile olculdi.

Aort gradiyenti devamlilik denklemine ( Pmax= 4V2 max) gore hesaplandh.
Aort kapak Alani (AVA) ; AVA = CSA Ivot x VTI Ivot / VTI ao) esitliginden belirlendi. Aort
Kapak Alan Indeksi (AVAI) =AVA/ VY A formiiliiyle hesapland:.

9.1. igtatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igcin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullamldi. EYD
Olcimleri icin gozlemciler arasi degiskenlik belirlendi. Gruplar arasi (DKAKH olan ve
olmayan) bagimsiz degiskenlerin (EYD siklig1 vs) karsilastiriimasinda Chi-square ve Student
T testleri kullamldi. EYD ile aort velositesi arasinda Pearson testi korelasyon analizi yapildi.
Anlamli fark saptanmadigr icin regresyon analizi yapilmach. P degerinin 0,05'den dusik



saptanmasi istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Ayrica iki arastirici arasinda

Interclass Corelation( 1CC) yontemiyle uyumluluk bakilmistir.

10. BULGULAR

Calismaya ekokardiyografik goruntuleri

net olmayan ve laboratuar verilerine

ulagilamayan 12 hasta calismadan cikarildiktan sonra Ekim 2010- Aralik 2010 tarihleri

arasinda Dokuz Eylil Universite Hastanesi Kardiyoloji BélUmii' ne basvuran toplam 84 Kisi

alindi. Olgularin yaglar1 55 ile 91 arasinda degismekte olup ortalama yas hasta grubunda
72,90 + 8,73 ve kontrol grubunda 69,24 + 8,78 dir ( p= 0,065). Yas ve cinsiyet dagilimi hasta

ve kontrol gruplarinda benzerdi ( p=0,076).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarimin tamimlayia 6zellikleri

Tanmmlayic Hasta

Ozellikler (n=51)

Yas (y1l) = SD 72,90+ 8,73
Kadin - ekek 28-23

cinsiyet (%54,9 - %45,1)
(n; %)

Kontrol P degeri
(n=33)

69,24 + 8,78 0,065
17- 16 0,076

(%51,5 - %48,5)
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunda kadin —erkek cinsiyetin ylizde (%) dagilimi
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Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplarininda yas ( yil ) dagilim
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Calismaya alinan olgularin bel cevresi 6lgimleri hasta grubunda 108,61 + 13,95 cm ve
kontrol grubunda 103,60 + 12,78 cm benzerdir ( p= 0,101). VKI diizeyleri hasta grubunda
28,77 £ 4,44 kg / m? ve kontrol grubunda 28,75 + 4,42 kg / m? olarak saptandi ( p= 0,980).
VYA ise hasta grubunda (1,80 = ,156 m?) ve kontrol grubunda (1,81 + 0,216 n?) farkl
bulunmamistir (p=0,807). Antropometrik dlgclimler acisindan heriki grup arasinda anlamli fark

bulunmadh.
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Tablo 2 : Hasta ve kontrol gruplarimin antropometrik olgtimleri

Antropometrik Hasta Kontrol P degeri
Olctimler (n=51) (n=33)

Bel cevres (cm) £ SD 108,61 + 13,95 103,60 + 12,78 0, 101
VKIi+SD 28,77+ 4,44 28,75+ 4,42 0, 980
(kg/m?)

VYA (m?) + SD 1,80 +,156 1,81 +,216 0, 807

Grafik 3: Hasta ve kontrol gruplarinda bel gcevresi ve VK1 dlgiimleri (cm)
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Hastalarin fizik muayenelerinde bakilmis olan temel vital bulgular1 olan SKB, DKB ve
nabiz olcumleri agisindan hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
¢cikmadi. Aort odaginda sistolik Uftrim duyulmas ise dejeneratif aort kapagina sahip hasta
grubu lehine anlamli bulundu. (p <0,001) Aort odaginda tftrim 18 hastada ( 35,3%)
saptanmugtir. Kontrol grubunda aort odaginda tftirim olan olgu yoktur.
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun fizik muayene ozellikleri

Fizik muayene Hasta Kontrol P degeri
bulgular: (n=51) (n=33)

SKB = SD

(mmHg) 130,88 + 14,99 136,81 + 15,75 0,090
DKB = SD

(mmHg) 77,45+ 11,89 82,42 + 11,39 0,061
Nabiz £ SD

(kardiyak vuru/ dk) 81,25+ 12,46 79,48 + 14,44 0,552
Aort odaginda 18 ( %35,3) 0; (% 0) <0,001

duyulan sistolik
aftram (n; %)

EYD Olcumleri

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplari arasinda EYDD arasinda anlamli fark
saptanmadi.( p=0,621). Benzer sekilde hasta ve kontrol gruplar: arasinda EY DS agisindan da
fark gozlenmedi ( p=0,767). Ayrica EYDM dlgumleri de hasta ve kontrol gruplar: arasinda
farkl degildi ( p=0,775).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarimin TTE ile EYD kalinhg: 6lgim degerleri

EYD TTE Hasta Kontrol P degeri
Bulgular: (n=51) (n=33)

EYDD + SD

(cm) 0,84 + 0,25 0,87+ 0,31 0,621
EYDS+ SD

(cm) 1,18+ 0,33 1,21 + 0,36 0,767
EYDM = SD

(cm) 1,41+ 0,37 1,44 + 0,42 0,775
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Grafik 4: Hasta ve kontrol gruplarinda ekokardiyografik EYD dlgimleri (cm)
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Calismaya alinan olgular anamnezleri alinirken ateroskleroz risk faktorleri ve dejeneratif

aort kapakla daha onceki yayinlarda iligskisi oldugu belirtilen osteoporoz varligir agisindan

degerlendirildi. Calisma planlanirken kontrol grubuna bilinen koroner arter hastaligi olanlar

dahil edilmedigi icin koroner arter hastalig: varlig: hasta grubu lehine anlamli gikmad

(p <0,001). Ayrica hasta grubunda bilinen hiperlipidemi bulunusu kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha fazla saptandi. (p= 0,004) Diger klinik Ozellikler agisindan hasta ve

kontrol gruplar arasinda istatistiksel fark gorilmedi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ozellikleri

Klinik 6zellikleri

HT + SD (n;%)

DM + SD
(n; %)

HL + SD (n; %)

AO * SD (n; %)

Hasta
(n=51)

50; (% 98)

25; (% 49)

35; (% 68,6)

18; (% 35,3)

K ontrol
(n=33)

30; (% 90,9)

12; (% 36,4)

12: (% 36,4)

15; (% 45,5)

P degeri

0,295

0,254

0,004

0,352
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KAH + SD 24; (% 47,1) 0: (% 0) < 0,001
(n; %)

Osteoporoz + SD 6; (% 11,8) 1; (% 3,0) 0,237
(n; %)

Grafik 5: Hasta ve kontrol gruplarinda klinik risk faktorleri dagilimn (%)
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Calismaya alinan olgular ateroskleroz risk faktorleri ve dejeneratif aortik kapak

etiyopatojenezine etkisi olabilecek ilag gruplarimt mevcut kosullarda kullammi agisindan

karsilastirildi. Yapilan degerlendirmede mevcut statin kullanimi  ( p=0,003) ve beta bloker
alinimi (p= 0,004) hasta grubu lehine anlamli saptandi. Ancak onceki c¢alismalarda DAD
gelisim slreciyle iliskisine atifta bulunan ARB ve CaD vitamin preparatlarimin mevcut

kullanimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml: fark bulunmadh.

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin ilag dykusi

Ilag dykiisii Kontrol P degeri
(n=33)
ARB (n; %) 39; (% 76,9) 22; (% 66,7) 0,325
Statin (n; %) 29; (% 56,9) 8; (% 24,2) 0,003
Beta bloker (n; %) 23; (% 45,1) 5; (% 15,2) 0,004
Ca-D vit preperatlar:
(n; %) 1; (% 3,0) 0,644
Grafik 6: Hasta ve kontrol gruplarinda ila¢ kullanim oranlari (%)
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Calismaya dahil edilen olgularin laboratuar verileri incelendiginde hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda hemoglobin degeri hasta grubunda anlamli olarak dustk bulundu.( p=0.003)

HDL degeri de anlam: olarak kontrol grubunda yuksek saptand: (p=0,045). Diger laboratuvar

verileri agisindan 2 grup arasinda fark gézlenmedi.

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar verileri

L aboratuvar verileri

AKS (mg/dl) + SD

T Kol (mg/dl) + SD

TG (mg/dl) + SD

HDL (mg/dl) + SD

LDL (mg/dl) + SD

CRP (mg/l) + SD

Kreatinin (mg/l) + SD

Hb (g/dl) + SD

Hasta
(n=51)

114,68 + 45,29

174,15+ 35,92

122,39 + 55,18

41,37 £11,05

108,30 + 28,01

3,65+ 1,68

1,00 + 0,32

12,29+ 1,74

Kontrol
(n=33)

113,87 + 39,40

181,12 + 38,76

119,96 * 45,86

46,87 + 13,34

110,21 + 32,74

364+172

0,89+0,21

1347 +1,71

0,933

0,407

0, 836

0,045

0,777

0,987

0,111

0,003
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Trombosit (U) £ SD 238,74 + 74,59 226,06 + 73,20 0,444
MPV (Fl) + SD 8,40 + 1,01 8,62+ 1,12 0,356
L okosit (Ul) + SD 7,58 1,92 7,75+ 1,74 0,674

Calismaya alinan olgular ekokardiyografik olarak bakilan aortik kapak 6zelliklerine
dair diger parametreler agcisindan da karsilastirildi. Hasta grubunda beklenildigi Gizere kontrol
grubundan anlaml farkli bulundu ( p<0,001).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarimin TTE ile aort kapak iliskili parametreleri

Aortun TTE Hasta Kontrol P degeri
Bulgular: (n=51) (n=33)

AVmaks+ SD

(m/sn) 2,14 + 0,39 1,39+ 0,19 < 0,001
Lvot maks+ SD 0,004
(m/sn) 1,27 + 0,30 1,0+ 0,22

Transaortik maks

gradiyent + SD 19,35+ 7,57 8,54+ 282 < 0,001
(mmHg)

Transaortik mean

gradiyent + SD 10,78 + 5,28 4,42 + 1,68 < 0,001
(mmHQ)

Aortik kok capr + SD

(cm) 3,13+ 0,37 3,13+ 0,25 0,998
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VKIi
EYDD
EYDS
EYDM
AVmaks
AVAI

Lvot capr + SD

(cm)

AKA +SD

(cm?)

AVAI +SD

anlaml1 bir korelasyon saptandi. Bel cevresi arttica EYDD ve EYDS artmaktadir. VKI ile
EYDD ve EYDS arasinda bakildiginda bel cevresi dlgimlerine benzer sekilde orta diizeyde
anlaml1 bir korelasyon sonucuna varildi. VKI arttikca EYDD ve EYDS artmaktadir. Bel
cevresi AV maks ile pozitif korele AVAI ile negatif korele bulundu. Bel cevresi arttikca
AV AT anlaml olarak azalmaktayd:.

Ancak bu calisma ile EYD ile aterosklerotik risk faktorleri arasinda korelasyon

Olgularin bel gevresi dlgimleri ile EYDD ve EYDS arasinda orta dizeyde

bulunamadh.

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarimin antropometrik 6lgimleri ile ekokardiyografik

1,88 £ 0,23

1,71+ 0,59

0,94+0,31

Olcimleri arasndaki korelasyon analiz

Bel Cevres

P
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,031
0,012

r

0,649*
0,449*
0,447*
0,508*
0,233*
-,269*

VKIi
p

<0,001
<0,001
<0,001
0,796
0,295

0,386*
0,423*
0,472*
0,028
-,114

EYDD
P

<0,001
<0,001
0,830
0,887

0,825*
0,761*
-,023
0,016

1,85+ 0,25 0,597
2,17+ 0,61 < 0,001
1,17 + 0,258 < 0,001

EYDS EYDM
p r p R
<0,001 0,884*

0,930 -,010 0,727 -,038
0,740 0,036 0,525 0,069

AVmaks

P

<0,001

r

-, 486*



bel cev

Grafik 7: Bel cevres ile EYDS-EYDD-EYD en genis arasindaki korelasyon analizi
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Grafik 8: AVAT ile VK1 (BMI) ve bel cevres arasindaki korelasyon analizi
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Grafik 9: VKI (BMI) ileEYDS-EYDD ve EYD en genis dlciimleri arasindaki korelasyon

analizi
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11. TARTISMA

Calismamizin sonucglart EYD’nun DAD ile ilgili olabilecegi hipotezini desteklememistir.
DAD olan hastalarimizin EYD kalinligi kontrol grubuna gore farkli bulunmadi. AVAI ile
EYD arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak AVAI ile bel cevresi arasinda ters bir
korelasyon oldugu goriildi. Bel cevresi arttikca AVAT in azaldig saptandh.

EYD kalinlig1 o6lcimi rutin ekokardiyografik incelemede bakilan bir yontem degildir.
Olgum belki BT, MR gibi goruntileme yontemleri ile daha kesin olarak 6lctilebilse sonuglar
farkli olabilirdi. Fakat calismaya baslamadan o©nce bakilan arastiricilar arasi Olgim
degiskenligi oldukca tutarli gérinmektedir. Ayrica EYD Ol¢cimU antropometrik olgimler ile
korele bulunmustur. Bu bulgular EYD Olgimlerimizin tutarli ve guvenilir oldugunu
gostermektedir.

EYD kalinligimin diger veriler ile iligkisi incelendiginde klinik risk faktorleri ile anlamli
korelasyonu saptanmadi. Sadece antropometrik dlcimlerle orta diizeyde anlamli korelasyon
goserdigi bulundu. Bu veri bize daha 0nceki calismalar: destekler nitelikte EYD kalinliginin
bel cevresi, VKI, VYA gibi antropometrik olciimler ile paralellik gosteren bir parametre
oldugunu dogrulamstir. Onceki calismalarda idda edilenin aksine EY D’ nin ateroskleroz risk
faktorleri ile iliskisi gosterilememistir. Calismanin temel amaci bu iliskiyi incelemke degildi.
Bu nedenle EYD ile kardiyovaskiler risk faktorleri arasinda iliski kurulamamus olabilir.

Calismamizin gbzlemsel bir ¢calisma olmast nedeniyle sonuclar iliskisiz ¢ikmis olabilir.
Prospektif bir calisma ile sebep sonug iliskisi veya aort kapak alanindaki ilerlemenin
(bozulmanin ) EYD ile iliskisi arastirilmalidir. Y apilacak prospektif ¢alisma daha uzun sireli
ve daha fazla olguyu icerecek sekilde diizenlenebilir. Ayrica bizim ¢alisma populasyonumuza
dejenarasyona bagli hafif- orta siddette aort darligi olan hastalar dahil edilmistir. Ciddi aort
darlig1 olan hastalarin da yapilacak bir calismaya dahil edilmesi farkli sonuglar edinilmesini
saglayabilir.

Ortak risk faktorlerinin aort kapak sklerozu olusumuna katkist gz 6niinde bulundurulup
bagimsiz olarak degerlendirildiginde sadece hiperlipidemi varliginin hasta grubunda anlaml:

olarak daha fazla oldugu saptandi. Bununla ilintili olacak sekilde statin kullamimi da hasta
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grubunda anlaml1 olarak daha fazla saptandi. Yine HDL dizeyi hasta grubunda anlaml: olarak
disUk cikti. Bu durum hasta grubunda statin kullanan hastalarin anlamli olarak daha fazla
olmasi ve kontrol grubundaki hiperlipidemi dykusu bilinen hastalarin serum lipid degerlerinin
daha 1liml1 veya kontrollt olmast ile iligkilendirilebilir. Hasta grubunda beta bloker kullanimi
anlamli olarak daha fazla bulundu. Statin ve beta bloker kullamm farkinin hasta grubundaki
olgularin 58%'inde koroner arter hastaligi varligiyla iligkili oldugu disunuldid. Kontrol
grubunda KAH olan hasta yoktu.

Daha oOnceki yayinlarda aym osteogenetik siiregte gelistigine dair atifta bulunulan
osteroporoz ve dejeneratif aort kapak hastaligi arasinda calismamizda anlamli bir iligki
gogerilemedi. Buna istinaden Ca-D vitamin kullamminin hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak farklt olmadig1 goruldu.

Ayrica hasta ve kontrol grubundaki hipertansiyon klinik Oykuisl agisindan anlamli
farklilik goralmedi. Bu durum calismadaki hasta grubundaki bireylerin cogunun kombinasyon
sekline antihipertansif  ilag almasina bagli kan basing 6lgimlerinin  dizenli oldugu
disindirdl. Ayrica daha onceki yayinlarda DAD gelisimini  Onleyebilirligi  agisindan
incelenmis olan ARB kullanimi heriki grupta farkli saptanmamustir. Ayrica bizim
calismamizdaki hastalar ciddi aort darligina sahip hastalar degildi. Calismamiz gézlemsel bir
calisma olmast nedeniyle hastalar ekokardiyografi ile bir kez degerlendirilmistir. Aort kapak
dejeneresyonunun ilerleyisi ve bu sirecte ARB’lerin etkisi prospektif bir calisma ile
incelenebilir.

Bakilan diger laboratuvar parametrelerinden sadece hemoglobin degerleri hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml1 olarak farkli bulundu. Bu durumun hasta grubunun ortalama
yas degeri istatistiksel olarak kontrol grubuyla eslenmis olmasina karsin hasta grubunun biraz
daha yasli1 olmasi nedeniyle daha fazla anemi gortlmesi ile iliskili olabilir. Ancak yayinlamisg
makaleler incelendiginde dejeneratif aort kapagi ile anemi arasinda bir iligki bulunamadh.
Metabolik sendrom ile iliskisi oldugu bilinen HDL dis1 lipid ( Tkol, LDL, TG ) degerleri ve
AKS agisindan hasta ve kontrol gruplar: arasinda anlamli fark olmadigi gbzlendi. Lipid ve
AKS sonuglarinin EYD kalinligr ile iliski bulunamadi. Bu sonug 6nceki yayinlardaki verileri
desteklememekle beraber hastalarin metabolik kontrolinin iyi oldugunu distnddrdd.
Hastalarin bircogu KAH olup zaten statin almakta olan hastalardi. Statin almayan naif
hastalarda lipid degerleri ile EYD iliskisi arastirilirsa sonug farkli ¢ikabilir. Ayrica CRP
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diizeyleri de benzer sekilde hasta ve kontrol gruplar: arasinda farkl: bulunmadi. CRP ile EYD
iliskisi gosterilemedi. Ancak bu durumun hastanemiz laboratuvarinda yiksek duyarlikli CRP
calisilamiyor olmasi ile iliskili olabilecegini akla getirmektedir.

12. SONUC

Calisma populasyonunu olustururken baslangicta 96 kisi planlanmig ancak bu kisilerden
12'sinin hastanemiz laboratuar verilerine ulasilamadigr igin galismadan gikarimstir.
Calismaya hasta dahil edilmezden 6nce 20 olgunun EYD 6l¢cimi agisindan heriki arastirict
arasinda I nterclass Corelation yontemiyle bakilan korelasyon katsayisi 0,954 saptanmustir.

Bizim ¢alismamizin verilerine ateroskleroza benzer bir siiregte gelisim gosterdigi daha
Onceki calismalarda belirtilmis olan aort kapak dejenerasyonun gore ateroskleroz gelisimi
bagintili oldugu varsayilan EYD kalinligi arasinda istastistiksel anlamli iliski saptanmarmustir.
Ancak EYD kalinhigimn bel cevresi, VKI, VYA 6lgimii gibi adipoz dokuyu yansitan
antropometrik olctimlerle anlamlt olarak iliskili oldugu gordlmusttr. Bu sonug rutin olarak
ekokardiyografik degerlendirmemizde g6zden kacan bir alan olan EYD kalinligi 6lgimunin
diger antropometrik 6lgimlere gore daha kantitatif ve pratik oldugunu disturmektedir. Bizim
calismamiz gozlemsel nitelikte bir ¢alismadir. Bu nedenle ateroskleroz risk belirteci olarak
kabul edilen EYD ile ateroskleroz ile ortak etyopatojeneze sahip oldugu distnulen kalsifik
aort darlig1 arasindaki iliskinin prospektif bir calisma ile degerlendirilmesi EYD kalinliginin
aort kapak dejenerasyonu igin bir 6ngordirtct olarak kabul edilebilirligi agisindan faydal1
olabilir.
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