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Ozet

Amag: Son zamanlarda ozellikle iskemik kalp hastaliklar:
olmak tizere pekgok hastalikta risk ve prognoz tayininde
yeni belirtecler arastirma konusu olmaktadir. Epikardiyal
yag dokusu ve hematolojik parametreler (trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi(MPV), retikulosit dagilim genisligi
(RDW), nétrofil lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit orani
(PLR)) bu belirteglerdendir. Caligmamizda ekokardiyografi
ile dlciilen epikardiyal yag dokusu kalinligi ile hematolojik
parametreler arasindaki iliski aragtirtlmistir.

Materyal-Metot: Calismaya 136 erkek 87 kadin olmak tizere
223 kisi dahil edildi. iskemik kalp hastaligi tanisi olanlar
calismadan dislandi. Calismaya dahil edilen tim kisilerin
bagvuru aninda hematolojik parametreleri 6l¢iildii ve standart
teknik ile transtorasik ekokardiyografi yapilarak epikardiyal
yag dokusu kalinliklari hesaplandi. Calismaya katilanlar
epikardial yag dokusu kalinliklarina goére iki gruba ayrildi,
<0,7cm olan 107 hasta grup 1 ve > 0,7 olan 116 hasta grup
2 olarak belirlendi. Epikardiyal yag kalinlig1 ile hematolojik
parametreler arasindaki iliski istatiksel yontemler ile
degerlendirildi.

Bulgular: Epikardiyal yag dokusu kalmligi fazla olan
grup daha yasl (ortalama yas 57,02+10,91 vs. 62,79+9,85;
p=0,001) ve daha kiloluydu(viicut kitle indeksi 28,40+4,18
vs. 30,68+5,59; p=0,001). Grup 2’de diabetes mellitus ve
hipertansiyon siklig1 fazlaydi. Hematolojik parametrelerden
yalmizca NLR degeri grup 2°de grup 1’e gore anlamli
diizeyde yiiksek saptand1 (1,88+0,72 vs. 2,15+0,85; p=0,028).
Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile NLR degeri arasinda
istatiksel anlamliliga yakin korelasyon saptandi(R:0,143
p=0,055).

Sonuc: Ekokardiyografik epikardiyal yag dokusu kalinligi
ile hematolojik parametrelerden yalnizca NLR arasinda iliski
saptanmistir. Calisma sonucu bu iki belirtecin daha dnceki
calismalarda ortaya konmus risk ve prognoz tayinindeki
roliinii desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Epikardiyal Yag Dokusu, Trombosit
Sayisi, Ortalama Trombosit Hacmi, Retikulosit Dagilim
Genigligi, Notrofil Lenfosit Orani, Trombosit Lenfosit Orani.

Abstract

Objective: Recently numerous markers for risk assessment
are being investigated for many diseases especially in
ischemic heart diseases. Epicardial adipose tissue (EAT)
and hematological parameters (platelet count, mean platelet
volume (MPV) , reticulocyte distribution width (RDW),
neutrophil lymphocyte ratio (NLR) , platelet- lymphocyte
ratio (PLR) ) are some of these markers. In our study the
relations between EAT measured by echocardiography and
hematologic parameters were evaluated.

Material-Method: A total of 223 consecutive subjects
(136 males and 87 females) were enrolled to the study. The
subjects who were diagnosed with ischemic heart disease
were excluded from the study. Hematological parameters
and EAT thickness which was measured with standard
echocardiographic technique of all the subjects who were
included in the study were measured at the time of admission
to the hospital. The participants were divided into two groups
according to their EAT thickness; 107 subjects with <0,7
cm were identified as groupl, 116 subjects >0,7 cm were
identified as group 2. The relationship between EAT and
hematological parameters were evaluated.

Results: The group 2 was older (mean age 57.02+10.91 vs.
62.79+9.85; p=0.001) and more obese (body mass index
28.40+4.18 vs. 30, 68+5.59; p=0.001) than group 1. Group 2
had greater prevalence of hypertension and diabetes mellitus.
Only NLR values from hematological parameters were
found significantly higher in group 2 compared to group 1
(1,88+0,72 vs. 2,15+0,85; p=0,028). A correlation close to
statistical significance between EAT thickness and NLR was
determined (R:0,143 p=0,055).

Conclusions: NLR was the only hematological parameter
which a relation was determined with EAT thickness. The
study result has strengthened the role in determining the risk
and prognosis of these two markers.

Keywords: Epicardial Adipose Tissue; Platelet Count; Mean
Platelet Volume; Reticulocyte Distribution Width; Neutrophil
Lymphocyte Ratio; Platelet- Lymphocyte Ratio.
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Epikardiyal yag ve hematolojik parametre

Giris

Epikardiyal yag dokusu (EYD) miyokard ile perikardin
visceral yapragi arasinda yer alir (1, 2). EYD ile altindaki
koroner arterler ve miyokard arasinda lokal etkilesim
vardir (3). EYD salgiladig1 proaterojen ve proinflamatuar
sitokinler ile endokrin ve inflamatuar bir organ olarak
tanimlanmaktadir (4-6). EYD ile metabolik sendrom,
diabetes mellitus ve koroner arter hastalig: iliskisi pek ¢ok
calismada gosterilmistir (7-9) EYD miktarinin 6l¢limii igin
cok ¢esitli goriintilleme yontemleri kullanilmaktadir (10, 11).
Transtorasik ekokardiyografi (TTE) kolay ulasilabilirligi,
ucuz olmasi, radyasyon maruziyeti olmamasi ve diger
kardiyak parametrelerin de es zamanli elde edilebilmesi gibi
avantajlart nedeniyle EYD 6l¢iimiinde tercih edilen metoddur
(8). TTE ile odlgilen EYD kalinliginin manyetik rezonans
goriintiileme ile dlgiilen epikardiyal ve abdominal visceral
yag hacmi, antropometrik ve metabolik parametrelerle
korelasyonu gosterilmistir (8).

Retikulositdagilim genisligi (RDW) dolasimdaki eritrositlerin
biiytikliigiindeki varyasyonu gdsteren kantitatif bir degerdir
(12). RDW degerlerindeki artis koroner arter hastaligi, inme,
kalp yetmezligi, akut pulmoner embolide kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (12—14). Bu hastaliklarda inflamatuar
sitokinlerin salinimlarinin arttig, bununda kemik iligi
fonksiyonlarini etkileyerek RDW degerlerinin yiikselmesine
neden oldugu diistintilmektedir (12).

Trombosit aktivasyonu basladiginda boyutlart biyiir (15).
Daha biiyiik olan trombositler kii¢iik olanlara gore ¢ok daha
yapiskan ve agregasyona meyillidir (15). Ortalama trombosit
hacmi (MPV) trombosit aktivasyonunun bir belirtecidir (16).
Yapilan ¢alismalarda koroner arter hastalig1 ve akut miyokard
infarktiisinde MPV’nin arttig1 gosterilmistir (17).
Ateroskleroz  gelisiminin  her  basamaginda  kronik
inflamasyonun rol aldig1 bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(18). Lokositler bu inflamatuvar siiregte ¢ok dnemli bir role
sahiptir (18). Bunun yaninda klinik ¢aligmalar nétrofillerin
kararsiz anjina pektoris ve akut miyokard enfarktiisiinde
aktive oldugunu gostermistir (19). Ote yandan akut
miyokard enfarktiisii hastalarinda artmis endojen kortizol
salinimi nedeniyle rolatif lenfopeni izlenmektedir (20).
Kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicti
olan artmis notrofil/lenfosit oran1 (NLR) bu iki beyaz kiire
alt tipini tek bir parametre altinda birlestirmektedir (21, 22).
Bunun yaninda yeni bir inflamasyon markir1 olan trombosit/
lenfosit oran1 (PLR) inflamasyon, ateroskleroz ve trombosit
aktivasyonu ile iligskilendirilmektedir (23).

Calismamizda ekokardiyografi ile olgiilen EYD kalinlhig:
ile hematolojik parametrelerden RDW, MPV, PLR ve NLR
arasindaki iliski aragtirilmistir.

Materyal-Metot

Antalya Medikalpark Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
miiracaat eden 304 hastanin demografik, ekokardiyografik
ve hematolojik verileri degerlendirildi. Calismaya katilan
tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma
protokolii lokal etik komite tarafindan onaylandi. Calisma
Helsinki deklerasyonu tarafindan belirtilen etik kurallara
uygun olarak yiiriitiildi.
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Aktif  enfeksiyon tablosu olanlar (CRP>10 mg/l,
WBC>10,5x1000), sistemik inflamatuvar hastaligi, ailesel
hiperlipidemi, karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek
yetmezligi (kreatinin degeri>2,0 mg/dl), akut koroner
sendrom, herhangi bir koroner girisim Oykiisii, efor stress
testinde iskemi, ejeksiyon fraksiyonu <40% olan kalp
yetmezligi hastalari, ciddi kalp kapak hastalii, atrial
fibrilasyon, malignansi, dislipidemi, anemi (hemoglobin
diizeyi <12g/dl) ¢alismadan disland1.

Dislama kriterleri nedeniyle 81 hasta ¢aligma disinda tutuldu.
Final ¢alisma populasyonu 136 erkek 87 kadin olmak tizere
223 hastadan olusmaktaydi. Tiim hastalarin istirahat 12 lead
elektrokardiografisi (EKG) 25 mm/sn ¢ekildi. Hastalarin
demografik verileri, eslik eden komorbid hastaliklar, siirekli
kullandig1 ilaglar ilk miiracaatta kaydedildi. Labaratuvar
analizleri i¢in hastalarin tamamindan kan 6rnekleri bagvuru
aninda 12 satlik agaliktan sonra alindi. Kan o&rnekleri,
dipotasyum edetik asit (dipotassium edetic acid (EDTA))
bulunan standart test tiiplerine alindi. Kan o6rneklerinin
tamami1 Sysmex K-X- 21N oto analiz cihazi ile analiz edildi.
Hematolojik parametreler 6l¢iildi.

Tiim hastalara standart teknik ile transtorasik ekokardiyografi
(Vivid system S5, GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norway) yapildi. EYD kalinligi parasternal uzun aks
pencerede sag ventrikiil komsulugundaki ekosuz alanin sag
ventrikiil duvarma dik olarak 6l¢iimii ile hesaplandi (24).
Hastalar epikardial yag dokusu kalinligima gore iki grupta
incelendi, <0,7cm olan 107 hasta grup 1 ve >0,7 olan 116
hasta grup 2 olarak belirlendi (25).

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 paket programi (SPSS
Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Siirekli degiskenler
mean+SD olarak, kategorik degiskenler ylizdesel olarak ifade
edildi. iki grup arasindaki siirekli degiskenlerin farkliliklar,
dagilim o6zelliklerine goére Student’s t testi veya Mann-
Whitney U testleri kullanilarak karsilagtirildi. Kategorik
degiskenler arasindaki fark ki-kare testi ile degerlendirildi.
Parametrik degiskenler arasindaki dogrusal iliskiler Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Hastalar  ekokardiyografik  epikardial yag dokusu
kalinliklarma gore iki grupta incelendi, <0,7cm olan 107
hasta (mean age 57,02+10,91) grup 1 ve > 0,7 olan 116 hasta
(mean age 62,7949,85) grup 2 olarak belirlendi (p=0,001).
Her iki grupta erkek/kadin oranlar1 benzerdi (Tablo 1). EYD
kalinlig1 fazla olan grupta diabetes mellitus (21% vs. 44%;
p=0,001) ve hipertansiyon (43% vs. 73%; p=0,001) siklig
grup 1’e gore anlamli diizeyde yiiksekti. Benzer sekilde viicut
kitle indeksleri hesaplandi. Grup 2’nin daha obez oldugu
saptandi (28,40+4,18 vs. 30,68+5,59; p=0,001).

Gruplar statin ve asetilsalisilik asit kullanimi agisindan
karsilastirildi. Statin (21% vs 39%; p=0,004) ve asetilsalisilik
asit (34% vs. 53%; p=0,005) kullaniminin grup 2°de grup 1’e
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu gozlendi
(Tablo 1).

Her iki grup hematolojik ve biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirildi. Biyokimyasal parametrelerden aglik
kan glukozu grup 2°de grup 1’e gore anlamli diizeyde
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yiiksek saptand1 (115,04+46,26 vs. 146,13+75,34; p=0.001) .
Diger biyokimyasal parametreler agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik mevcut degildi (Tablo 2).

Beyaz kiire (Wbc), trombosit sayist ve hemoglobin degerleri
her iki grupta benzerdi (Tablo 2). Her iki grup arasinda MPYV,
RDW ve PLR degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 2). Yalnizca NLR degeri EYD kalinlig1 daha fazla
olan grup 2’de EYD kalinlig1 az olan grup 1’e gore anlamli
diizeyde ytiksek saptand1 (1,88+0,72 vs. 2,15+0,85; p=0,028).
Ekokardiyografik EYD kalinliklar1 ile iliskili stirekli
degiskenlerin tespiti igin yapilan korelasyon analizinde
yalnizca NLR degeri ile istatiksel anlamliliga yakin korelasyon
saptandi (Tablo 3) (R:0,143 p=0,055).

Tablo 1. Epikardiyal yag dokusu kalinligina gore klinik ve
demografik 6zellikler

Grup 1 Grup2 P
N=107 N=116
Yas (y1l)
(ortalama=SD) 57,02£10,91  62,79+9,85 0,001
Erkek / Kadn (n) 62/45 74/42 0,372
VKI (kg/m?)
(ortalama=SD) 28,40+4,18  30,68+5,59 0,001
DM (%) 21 44 0,001
HT (%) 43 73 0,001
Sigara (%) 24 25 0,692
Statin (%) 21 39 0,004
ASA (%) 34 53 0,005

VKI: Viicut kitle indeksi; DM: Diabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon; ASA: Asetilsalisilik asit

Tablo 2. Epikardiyal yag dokusu kaliliklarina gére hematolojik ve
biyokimyasal parametreler

Grup 1 Grup2
N=107 N=116 P
(ort£SD) (ort+SD)

Glukoz(mg/dl) 115,04+46,26 146,13+£75,34 0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,21 0,85+0,249 0,207
CRP (mg/l) 2,55+1,95 2,87+2,36 0,356
Total Kolesterol (mgrdl)  191,68439,64  195,14+44,68 0,571
TG(mg/dl) 162,23+£103,57 193,98+£107,98 0,039
HDL (mg/dl) 46,28+10,98 45,36+11,80 0,581
LDL (mg/dl) 113,57+36,57 110,93+39,91 0,636
Whbc x1000 (K/Ul) 7,47+1,31 7,21+1,74 0,248
HbD (g/dl) 14,73+1,53 14,43+1,43 0,168
MCV (f1) 85,53+4,84 84,83+5,83 0,380
RDW 13,01+0,61 13,51+0,98 0,441
Plateletx1000(K/Ul) ~ 232,99452,06  219,98+58,46 0,110
MPV 10,08+0,98 10,10+1,04 0,884
NLR 1,88+0,72 2,15+0,85 0,028
PLR 100,18+33,59 106,85+33,10 0,182

TG: Trigliserit; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HT:
Hipertansiyon; Hb: Hemoglobin; DM: Diabetes Mellitus; MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW:
Trombosit dagilim genisligi, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PLR: Trombosit/lenfosit orani, RDW:

Retikulosit dagilim genisligi; MCV:Ortalama eritrosit hacmi; Wbe: Beyaz Kiire
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Tablo 3. Siirekli degiskenler ile epikardiyal yag dokusu arasindaki
korelasyon analizi

Korelasyon P
katsayisi
Glukoz 0,246 0,001
Kreatinin 0,018 0,802
CRP 0,049 0,529
Total Kolesterol 0,016 0,823
TG 0,111 0,124
HDL -0,056 0,440
LDL -0,026 0,725
RDW 0,244 0,151
MPV 0,006 0,935
NLR 0,143 0,055
PLR 0,034 0,645

TG: Trigliserit; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; MPV:
Ortalama trombosit hacmi, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PLR: Trombosit/lenfosit orani, RDW:
Retikulosit dagilim genisligi; CRP; C reaktif protein

Tartisma

Calisma sonucunda EYD ile hematolojik parametrelerden
yalnizca NLR arasinda anlamli iliski saptandi. NLR
epikardiyal yag kalinlig1 fazla olan grupta yiiksekti. Diger
hematolojik parametreler ile EYD kalinlig1 arasinda iliski
goriilmedi.

Jeong JW. ve ark. 202 hastada yaptiklart ¢alismada
ekokardiyografi ile olciillen EYD kalinlig1 ile koroner arter
hastaliginin ciddiyeti arasinda onemli diizeyde korelasyon
saptamislar ve koroner arter hastaligt olanlarda risk
siniflamasinda kullanilabilecegini &ne siirmiiglerdir (26).
Ahn ve ark. ilk kez koroner anjiyografi islemi uygulanan
527 hastada ekokardiyografi ile EYD kalinhigimi 6lgmiisler
ve EYD kalinlig1 ile koroner arter hastalig1 aktivasyonu ve
yaygmlig1 arasinda iliskili oldugunu rapor etmislerdir (27).
Ayrica ayni calismada epikardiyal yag kalinliginin insulin
rezistansi ve inflamasyon ile iligkisi de gosterilmistir (27).
Ulucan ve ark. yaptiklart ¢alismada EYD hacmindeki artigin
uzun donem major adverse kardiyovaskiiler olay sikliginda
artisla anlamli diizeyde iliskili oldugunu gosterilmistir (28).
Calismamizda EYD kalinlig1 ile yas ve obezite arasinda
iliski saptanmistir. Ateroskleroz riski ile ileri yas ve obezite
iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur (29, 30). Bu ¢alisma
sonuglar1 géz dniine alindiginda yasli ve obez bireylerde EYD
kalinliginin fazla olmasi beklenen bir sonugtur. Calismamizda
gruplar arasinda kolesterol degeri agisindan anlamli farklilik
yoktu. Ancak EYD kalinlig1 fazla olan grupta statin kullanimi1
daha fazlaydi. Bu bulgu bize EYD kalinlig1 fazla olan grubtaki
hastalarin kardiyovaskiiler riskinin daha yiiksek olarak
degerlendirildigi ve bu nedenle statin baslanmis olabilecegini
disiindiirmektedir.

RDW kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni bir risk gostergesi
olarak gittik¢e artan bir ilgi uyandirmaktadir. Yiiksek RDW
degerleri nutrisyonel yetersizlik, demir, folik asit ve vitamin
B12 eksikligi, kronik karaciger hastalig1 ve kan transfiizyonu
gibi bazi durumlarda dogal olarak beklenen anizositozu
yansitir (31, 32). Siiregelen sistemik inflamasyona kemik
iliginin yanitin1 yansitan RDW ile akut ve kronik iskemik
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kalp hastaliklart prognozu arasinda iligski bir¢cok g¢alismada
gosterilmistir (12, 33, 34). RDW ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiyi aciklayan patofizyolojik
mekanizma net degildir; olasi mekanizmalar ise oksidatif
stres, inflamasyon ve nérohumoral aktivasyonu i¢cermektedir
(35-37). Calismamizda EYD kalinlig1 ile RDW arasinda
iligski saptanmamustir.

Trombosit ¢ap1 ve aktivitesindeki degisiklikler intrakoroner
trombiis olusumunda ve akut miyokard infarktiisii gelisiminde
etkili olmaktadir (38). Akut miyokard infarktiisiinde bagvuruda
MPYV artis1 saptanan hastalarda mortalite ve revaskiilarizasyon
gereksiniminin daha fazla oldugu gosterilmistir (38, 39).
Ancak koroner arter hastaligi risk faktorleri olan ve olmayan
bireylerin MPV’lerinin karsilagtirildigi c¢alismalarda fark
bulunmamistir (40, 41). Calismamizda EYD kalinlig: ile
MPV degerleri arasinda iliski saptanmamistir. Bu bulgu
MPV artiginin 6zellikle akut koroner sendrom durumlarinda
trombus olusumu ve trombus aktivasyonu ile iliskili olmasi
ile agiklanabilir.
Bir¢okgalismadabeyazkiiresayisivetiplerininkardiyovaskiiler
sonuglart tahmin etmede 6nemli birer enflamatuvar belirte¢
oldugu gosterilmistir (42, 43) ST yiikselmeli miyokart
enfarktiisli  hastalarda notrofil seviyelerindeki artisin,
kisa donem prognozu ve enfarktiis genisligi ile iligkili
oldugu; nétrofillerin akut miyokart hasar1 sonucu gelisen
enflamatuvar yanita aracilik ettikleri bildirilmistir (44). Akut
koroner sendrom esnasinda goriilen goreceli lenfopeninin ise
stres ile iliskili kortizol salinimima bagl oldugu ve miyokart
enfarktiisii geciren hastalarda erken belirteglerden biri oldugu
daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir(45). Bunun yaninda
kararlt koroner arter hastaligi olan hastalarda NLR’nin
kardiyak olay ve mortaliteyi 6ngordiirdiigii gosterilmistir (46).
Akil ve ark. yaptiklar1 ¢alismada EYD ve NLR’nin iskemik
inmeli hastalarda artmis oldugunu ve bunun yaninda EYD ile
NLR arasinda 6nemli diizeyde korelasyonu gostermiglerdir
(47). Akbas ve ark. Tip 2 DM hastalarinda yaptiklar1 diger
bir ¢alismada EYD kalinligi ile NLR ve PLR arasinda
korelasyon saptamislardir (48). Calismamizda yalnizca EYD
ve NLR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. NLRnin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisi, akut ve kronik
iskemik kalp hastaliginda bagimsiz éngordiiriicli olmas: goz
Ontine alindiginda beklenen bir sonugtu.

Sonug¢

Calisma sonucunda ekokardiyografi ile degerlendirilen EYD
kalinlig1 ile hematolojik parametrelerden yalnizca NLR
arasinda iliski saptanmistir. Calisma sonucu bu iki belirtecin
daha onceki calismalarda ortaya konmus risk ve prognoz
tayinindeki roliinii desteklemektedir.
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