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OZET

Giris: Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin etrafin1 saran, miyokardiyum ve visseral
perikardiyum arasinda yerlesmis bir visseral yag doku kompartmanmidir. Visseral yag
dokunun kronik bobrek hastalarinda (KBH) instlin direnci, ateroskleroz ve inflamasyon
gibi kardiyovaskiler risk faktOrleri ile iligkisi bilinmektedir. Bu nedenle EYD, KBH
hastalarinda kardiyovaskuler risk faktorlerinden biri olabilir. Bu ¢alismada, Evre 4 ve 5
KBH tanis1 almis ve renal replasman tedavisi uygulanmayan hastalarda visseral
adipositenin bir gostergesi olan EYD ile iliskili risk faktorlerinin degerlendirilmesi

amaclandi.

Materyal ve metod: Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
poliklinigine ya da cesitli nedenlerle nefroloji kliniginde yatirilan daha once renal
replasman tedavisi uygulanmamis olan Evre 4 ve Evre 5 KBH tanili 80 hasta dahil edildi.
Kalp yetmezligi (EF <%50), iskemik kalp hastaligi, obezite [Viicut kitle indeksi (VKI)
>35], malignite tanis1 olan, serebrovaskiler olay oykuist bulunan, <18 yas, >80 yas
hastalar, hemodinamik instabilitesi olanlar, gebelik, pacemaker kullanimi, ampiite
ekstremite varligi, diyaliz tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarm VK,
idrar volimd, sistolik kan basinglar1 (SKB) ve diyastolik kan basinglari (DKB) 6lc¢uldi.
Viicut kompozisyonlarinin belirlenmesi amaciyla Bioimpedans analizi (BIA) yapildi. Bu
analizle viicut yag dokusu Kitlesi (FTM), yag dokusu indeksi (FTI), adipoz doku kitlesi
(ATM), yagsiz doku kitlesi (LTM), yagsiz doku indeksi (LTI) degerlendirildi. Hastalarin
ekokardiyografik (ECHO) inceleme ile EYD kalinlig1 6l¢timii yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 26'sinda Evre 4 KBH ve 54'inde Evre 5 KBH
mevcuttu. Hastalarin 42'si erkek (%52) ve 38'i bayan (%48) idi. Hastalarin ortalama yas
52.91+16.37 yil, ortalama VKI 24,13+14,44 kg/m2 saptand1. Hastalarin ortalama SKB
132,94+17,31 mmHg, ortalama DKB 81,01+11,83 mmHg, ortalama FTM 18,92+7,73 kg,
ortalama FTI 9,58+4,41 kg/m?, ortalama LTM 42,27+11,83 kg, ortalama LTI 15,10+3,82
kg/mz, ortalama EYD kalinlig1 6,4+1,21 mm bulundu. Evre 5 KBH hastalarinda ortalama
EYD kalinligi, Evre 4 KBH hastalarina gore anlamli olarak daha yuksek bulundu (6,7£1,2
mm vs 5,9+0,9mm; p=0.003). EYD kalinlig1 ile yas, VKI, SKB, DKB, c-reaktif protein
(CRP), trigliserit, FTM ve FTI arasinda pozitif korelasyon, HDL ve albimin ile ise negatif



korelasyon saptandi (p<0.05). Ayrica, ¢ok basamakli linear regresyon analizi sonucunda
yuksek SKB, artmig FTM diizeyi, diisiikk albumin ve diisiik HDL diizeylerinin artmis EYD
kalinlig1 i¢in bagimsiz degiskenler oldugu saptandi (p<0.05).

Sonug: Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiler riskin bir dngirtcist olan EYD
kalinliginin ECHO gibi pratik yontemlerle dl¢lilmesinin faydali olabilecegini ve ayrica
EYD kalinhigin1 artiran faktorlerin diizeltilmesinin olumlu sonuglara yol agabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, epikardiyal yag doku kalinligi,

biyoimpedans analiz



ABSTRACT

Introduction: Epicardial adipose tissue (EFT) is a visceral fat tissue compartment
surrounding the heart, located between myocardium and visceral pericardium. Visceral fat
Is known to be associated with cardiovascular risk factors such as insulin resistance,
atherosclerosis and inflammation in chronic kidney disease (CKD). Therefore, EFT may be
one of the cardiovascular risk factors in CKD patients. In this study, it was aimed to
evaluate the risk factors associated with EFT, which is a sign of visceral adipocyte in
patients with stage 4 and 5 CKD diagnosis and who did not undergo renal replacement
therapy.

Materials and methods: This study included 80 patients with Stage 4 and Stage 5 CKD
who were not previously treated with renal replacement therapy at the nephrology clinic of
the Dicle University Medical Faculty Hospital or nephrology policlinic for various reasons.
Exclusion criterias were; cardiac insufficiency (EF<50%), age<18 years and >80 years,
presence of hemodynamic instability, pregnancy, pacemaker use, presence of amputated
extremity, receiving dialysis treatment, history of ischemic heart disease, obesity [Body
mass index (BMI) >35], malignancy, cerebrovascular event history. The BMI, urine
volume, systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) of the patients
were measured. The bioimpedance analysis (BIA) was performed to determine body
composition. In this analysis, body fat tissue mass (FTM), fat tissue index (FTI), adipose
tissue mass (ATM), lean tissue mass (LTM), lean tissue index (LTI) was performed.
Echocardiographic (ECHO) examination of patients was performed to measure EFT

thickness.

Findings: Twenty six of the patients included in the study had Stage 4 CKD and 54 had
Stage 5 CKD. Fourty two of the patients were male (52%) and 38 were female (48%). The
mean age of the patients was 52.91+16.37 and the mean BMI was 24.13+14.44 kg/m?. The
mean SBP of the patients was 132,94+17,31 mmHg, mean DBP was 81,01+11,83 mmHg,
mean FTM was 18,92+7,73 kg, mean FTI was 9,58+4,41 kg/m?, mean LTM was
42,27+11,83 kg, mean LTI was 15,10+3,82 kg/m?, mean EFT was 6,4+1.21 mm. The mean
EFT thickness in stage 5 CKD patients was significantly higher than in stage 4 CKD
patients (6.7+1.2mm vs 5.9+0.9mm, p=0.003). EFT showed a negative correlation with



HDL and albumin, whereas positively with BMI, SBP, DBP, c-reaktive protein (CRP),
age, triglyceride, FTM and FTI (p<0.05). In multi step linear regression analysis, increased
SBP, increased BMI, low albumin level and low HDL levels were independently

associated with increased EFT thickness (p<0.05).

Conclusion: We believe that it may be useful to measure the thickness of the EFT as a
predictor of cardiovascular risk in CKD by using practical methods such as ECHO, and

also that correcting the factors that increase the EFT thickness may lead to positive results.

Keywords: Chronic kidney disease, Epicardial fat tissue thickness, bioimpedance analysis
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), c¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan ayn1 zamanda toplumda
goriilme siklig1 giderek artan, yiliksek maliyetli ve kotii klinik sonuglar1 olan diinya ¢apinda
bir halk sagligi problemidir (1). KBH'da en sik mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (2). Inflamasyon, artmis oksidatif stres, lipoprotein
metabolizmasindaki anormallikler, hiperparatiroidi, anemi ve insilin direnci KBH olan
hastalar icin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde geleneksel olmayan risk faktorleri

arasinda sayilabilir (3-6) .

Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin etrafin1 saran, miyokardiyum ve visseral
perikardiyum arasinda yerlesmis bir visseral yag doku kompartmanidir. Visseral yag
dokunun KBH hastalarinda insiilin direnci, ateroskleroz ve inflamasyon gibi
kardiyovaskdler risk faktorleri ile iliskisi bilinmektedir (7,8). Aktif bir endokrin organ ve
bircok biyoaktif molekil (proinflamatuvar ve timér necrosis factér—o, monosit kemotaktik
protein-1, IL-6 ve resistin gibi proaterojenik sitokinler) kaynagi olarak kabul edilmistir (9).
Bu molekiillerin cogunun seviyeleri KBH'da artar (10-12). Bu nedenle, EYD'nin KBH'da

bir inflamatuar sinyaller kaynag: oldugunu varsaymak mantiklidir.

EYD, KBH hastalarinda kardiyovaskdler risk faktorlerinden biri olabilir. Bu
calismadaki amacimiz; farkli nedenlerle KBH tanis1 almis ve renal replasman tedavisi
uygulanmayan hastalarda visseral adipositenin  bir gostergesi olan EYD'nin

ekokardiyografik (ECHO) dl¢cumlerinin risk tahminindeki yerini degerlendirmektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahgi
2.1.1 Kronik Bobrek Hastaliinin Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrege zarar veren, bobrege ait olan veya sistemik
birgok hastaliktan kaynaklanan, bobrek fonksiyon kaybini takip eden problemler olarak
tanimlanir. Akut bobrek hasari1 seyrinin aksine KBH’de, bobrek hasar1 nadiren onarilir ve
fonksiyon kayb1 devam eder. Fonksiyon kayb1 daha fazla bobrek hasari olusturur ki, neden

olan hastalik aktif olmadiginda bile bobrek ilerleyici olarak bozulur. KBH terimi, pratikte



yaygin olarak kullanilan kronik bobrek yetmezligine gore tercih edilen isimlendirmedir.
Ciinkii  kronik bobrek yetmezligi, bobreklerin tim fonksiyonlarinda kayip oldugu
izlenimini uyandirmaktadir (13). KBH, 3 aydan fazla suredir olan bobregin yapr ve

fonksiyonlarindaki bozulma olarak tarif edilmektedir (14).

2.1.2 Kronik Bobrek Hastahiginda Epidemiyoloji

KBH, tim dinyada diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon gibi hastaliklarin
prevalansinda artis olmasiyla beraber insidansi artmis ve énemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismalara gore erigskin popilasyonun en
az % 6’sinda Evre 1 ve 2, % 4.5’unda evre 3 ve 4 KBH tespit edilmistir (15).

Tirk Nefroloji Dernegi (TND) KBH'yi, sik goriilen, morbidite ve mortalitesi
yiiksek olan, yagam kalitesini olumsuz etkileyen ve biiyiik ekonomik ytik getiren bir durum
oldugu i¢in Tirkiye’nin biiyiikk sorunu olarak tanimlamistir. KBH olan kisilerde
farkindaligin azligi nedeniyle ¢ogu zaman uygun tedaviden yoksun kalmaktadirlar.
Farkindaligin diisiik olmasinin en o6nemli nedenlerinden biri erken taninin gecikmis
olmasidir. Ulkemizde KBH sikligin1 ve nedenlerini arastiran ¢alisma sayis1 siirli olup
yapilan ¢alismalarda toplanan verilerin giivenilirligi de tartismalidir. TND'nin bu konuda
yaptig1 2011 tarihli CREDIT caligmasindan elde edilen verilere gore, lilkemizde KBH
prevalansi %15.7 olup evrelere gore dagilimi ise; evre-1 % 5.4, evre-2 % 5.2, evre-3 % 4.7,
evre-4 % 0.3 ve evre-5 % 0.2 olarak tespit edilmistir (16). Ayrica bu c¢alismada KBH
sikliginin yas ile dogru orantili olarak artmis oldugu saptanmustir (Sekil-1).

% 30 -
20 -
10 126
10 - . _931
Nl B

<30 30-3%9 40 49 50- 59 60-469 70 79 Z 8

Sekil 1. CREDIT calismasinda yas gruplarina gore KBH prevalansi



2.1.3 Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

KBH’de evreleme, Bobrek Hastaliginda Global Sonuglarin Iyilestirilmesi [Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)] 2012 kilavuzuna goére tablo 1°de
gosterilmistir. Belirlenen glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) degeri normal populasyondaki
geng erigkin bireylerin degerlerine gore diizenlenmistir. Tek basina G1 ve G2 evresi KBH
tanis1 koydurmaz. Bu kilavuzda, daha onceki kilavuzlardan farkli olarak evre 3, iki alt
gruba ayrilmistir (14). Onceki kilavuzlardan farkli olarak KDIGO 2012 kilavuzunda KBH

evrelemesine albumindri diizeyi de eklenmistir (Tablo 2)

Tablo 1: KBH’de GFH kategorileri

GFR kategori GFR (ml/dk/1.73 m?) Isimlendirme
Gl1 =90 Normal ya da yiiksek
G2 60-89 Hafifce azalnus
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmuis
G4 15-29 Agir derecede azalmus
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 2: KBH’de albuminiiri kategorileri

Kategori

AER (mg/24 saat)*

ACR (mg/gr)**

Al <30 <30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 30-300 Orta derece artmis
A3 >300 >300 Agir derece artmuis

*AER: albumin atilim hiz1 **ACR: albumin/kreatinin orani (6)
2.1.4 KBH’nin Etiyolojisi

Baébreklerin geri donlisimsuz islev kaybina neden olan hastaliklarin siklig1 tilkelere
gore degisse de Tirkiye’de ve diinyada benzer hastaliklara bagli ve benzer oranlarda
oldugu rapor edilmektedir (17). Hastalarin 6nemli bir kismi hekime ileri iiremik tablo
icinde basvurdugu icin temelde yatan hastaligin bulunmasi miimkiin olmayabilir. Hemen

her yerde etiyolojik nedenler arasinda ilk sirada DM, ikinci sirada hipertansiyon ve ti¢iincii

3



sirada glomeriiler hastaliklar yer almakta ve bu ilk ili¢ neden tiim vakalarin % 60-80’ini

meydana getirmektedir (18).

Amerika Birlesik Devletleri’nde KBH’in %40,3’iinii DM, %27,1’ini hipertansiyon
ve %12’sini glomeriilonefrit olusturmaktadir (19). Tirkiye’de KBH nedenleri ile ilgili en
saglikli veriler TND tarafindan elde edilmistir. TND 2011 Registry raporuna gére 2011 yili
itibariyle KBH saptanan olgularin etiyolojik dagilimi degismemistir. Etiyolojik nedenler
arasinda ilk sirada diyabetik nefropati, ikinci sirada hipertansif nefroskleroz, tiglincii sirada

ise kronik gromeriilonefrit yer almaktadir (17).

Tablo-3: Kronik Bobrek Hastaligimin Sebebe Gore Siniflamasi

Bobregi etkileyen sistemik | Primer bobrek hastahik

hastaliklarin ornekleri ornekleri (bobregi
etkileyen sistemik hastalik
yok)

Glomeriiler Hastahklar Diyabet, sistemik otoimmiin | Diffiiz, fokal yada
hastaliklar, sistemik kresenterik proliferatif
enfeksiyonlar, ilaclar, glomerdlonefrit, fokal
neoplaziler (amiloidoz segmental glomertiloskleroz,
dahil) membrandz nefropati

Tubulointertisyel Sistemik enfeksiyonlar, Idrar yolu enfeksiyonu,

Hastaliklar sistemik otoimmun taslar, obstriksiyon

hastaliklari sarkoidoz,
ilaclar, Urik asit, neoplazi
(myelom), cevresel toksinler

(kursun)

Vaskiiler hastahiklar Ateroskleroz, hipertansiyon, | Anti-nétrofil sitoplazmik
iskemi, kolesterol embolisi, | antikor (ANCA) iligkili
sistemik vaskdlitler, bobrege sinirli vaskiilit

trombotik mikroanjiyopati,
sistemik skleroz

Kistik ve konjenital Polikistik bobrek hastaligi, Renal displazi, medller
hastalhiklar Alport sendromu, fabry kistik hastalik,
hastalig1

2.1.5 KBH’1n Patofizyolojisi

KBH'da altta yatan esas bobrek hastaligi ne olursa olsun son dénemde histolojik
incelemede glomeriloskleroz, ekstraselliiler matriks artigi, intertisiyel fibrozis ve tubdler
atrofi goriiliir. Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek hasarinda

ortak mekanizmalarin rol oynadigin1 diistindirmektedir.  Sistemik hipertansiyon,
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glomerdiler hipertansiyon, proteindri, hiperlipidemi, diyette ylksek fosfor ve protein
alinmasi, glomeril i¢i pihtilasma ve interstisiyel nefrit durumlart KBH’1n ilerlemesine
katki yapan faktdrler olarak saptanmistir (20). Uremi organizmanin tiim sistemlerinde
bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay1 yansitan belirti ve bulgulardan olusan sistemik bir
intoksikasyonu gdsteren bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Uremik hastalikta
semptomlar cesitli toksinlere baglidir ve bu toksinler iiremik toksinler olarak
adlandirilmaktadir (18). Uremide viicutta biriken solltler molekil agirhigina gore diisiik
(<300 dalton), orta (300 - 12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak (izere Ug¢ gruba
ayrilir. Uremik semptomlar ¢ok sayida kiigiik ve orta molekiil agirliktaki soliitler nedeniyle
ortaya ¢ikar. GFH 35-50 ml/dk’nin altina inmesi ile bulgular gériilmeye baslar. Ik bulgular
genellikle gece idrara kalkma ve anemiye bagl halsizliktir. GFH 20-25 ml/dk olunca,
uremik bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. Bu deger 5-10 ml/dk’ya indiginde SDBY ’nden s6z
edilir ve bu hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar. Bu sure¢ ¢cogu zaman uzun yillar igine yayilmistir ve giderek artan tuz ve sivi
retansiyonu sonucunda hipertansiyon ve tiim viicutta yaygin 6édem meydana gelir. Ortaya
cikan hipertansiyon kalpte ve tiim damarlarda ilerleyici yapisal, fonksiyonel ve sistemik

bozukluklara yol agar (20,21).

Her bir bobrekte 1 milyon nefron bulunmakta olup her biri toplam GFH’ye katkida
bulunur. Ilerleyici nefron kaybi oldugunda renal hasarmn etiyolojisinden bagimsiz olarak
bobrekler, saglam kalan nefronlarin kompansetuar hipertrofisi ve hiperfiltrasyon ile GFH
diizeyini korumaya caligir. Nefronlarin adaptasyonu sayesinde GFH %50’nin altina
ininceye kadar ire ve kreatinin gibi plazma soliitlerinin diizeylerinde anlamli artig
gorilmez. GFH duzeyi %50’nin altina indiginde kreatinin degeri yaklasik olarak 2 katina
cikar. Plazma kreatinin dlzeyi bazal degeri olan 0,6 mg/dl’den 1,2 mg/dl’ye yiikselmis bir
hastada yaklasik olarak %350 diizeyinde nefron kitlesinde fonksiyon kaybi oldugu
disunulebilir. Her ne kadar geriye kalan nefronlarin hipertrofi ve hiperfiltrasyonu faydali
gibi goriinse de bu durum aym zamanda ilerleyici renal fonksiyon bozuklugunun asil
sebebidir. Bu durumun, kapiller hasarlanma ile fokal ve segmental glomerilosklerozun
baslamasina ve sonugta global glomertloskleroz olusmasina sebep olan artmig glomerdler
kapiller basing ile ortaya c¢iktigina inanilir (22). Bunun nedeni ise, fonksiyonel
vazodilatasyon veya artmis kan basincidir. Basingtaki kronik artisin, intraglomeruler kiigiik

arteriollerin gerginligine ve bu damarlarin sklerozuna neden olduguna inanilmaktadir (23).



Bu varsayim fareler ilizerinde yapilan g¢alismalara ve KBH olan hastalar Uzerindeki
gozlemlere dayanir. Hayvan deneylerinde boObregin bir kismimin g¢ikarilmasini izleyen
sirecte geri kalan bobrekteki blyime, glomerullerde hipertrofi ve GFH’nda artis
olmaktadir. GFH'da artis olan nefronlarda intraglomeriiler basing artmistir ve bu basing
artig1, nefrondan filtre olan protein miktarinin artmasina neden olur. intraglomeriiler basing
ve GFH’m1 anjiyotensin II belirler. Anjiyotensin-II postglomeriiler arteriolleri daraltir,

glomeriiler hidrostatik basinci ve filtrasyon fraksiyonunu yikseltir (20).

Bobrek yetmezligi nedeni ile biriken, iyon ya da bilesiklerin viicut sivilarindaki
dengesini korumak icin olusan hormonal ya da metabolik yanitlar, {iremik toksisitenin
olusmasina katkida bulunmaktadir. Ornegin, bobrek yetmezliginde fosfor geri emiliminin
yetersizligi nedeni ile hiperfosfatemi ortaya g¢ikar. Olusan hiperfosfatemi hipokalsemiye
neden olur. Devaminda aktif vitamin D olusumu azalir bu da parathormonu arttirir. Bu
sekilde ortamda daha fazla bulunan parathormon, saglam nefronun tibdlislerinden fosfor
geri emilimini azaltarak GFH 25 ml/dk’ya diistinceye kadar plazma fosforunun kanda
artmasii engeller. Ancak kan fosfor duzeyini korumaya yonelik bu ugrasi sirasinda
parathormon kemik dokusundaki degismenin yani sira anemi, karbonhidrat intoleransi,

hipertrigliseridemi gibi bir dizi tiremik toksisiteye yol agmaktadir (20,21).

2.1.6 Kronik Bébrek Hastah@mn Klinik Ozellikleri

KBH'da bircok organ ve sistem etkilenir. Evre 1-3 (GFH>30 ml/dk) KBH
genellikle asemptomatiktirler ve sivi elektrolit bozukluklari veya endokrin bozukluklar
meydana gelmez. Genellikle bu bozukluklar evre 4-5 KBH (GFH<30 ml/dk) hastalarinda
gelisir. Evre 5 KBH'da goriilen iiremik belirtiler baslica toksinlerin birikimine sekonder
geligir. Altta yatan bobrek hastaligina bagli olarak proteiniiri veya hematiiri gelisebilir.
Idrarin konsantrasyon bozukluguna bagli olarak siklikla noktiiri gelisir. Halsizlik, bitkinlik,
yorgunluk, mental kapasitede azalma iireminin erken belirtilerindendir. Siddetli bobrek
yetmezliginde (GFH<10 ml/dk diyabetik olmayan hastalar, GFH<15 m/dk olan diyabetik
hastalar), hiperrefleksi, kas segirmeleri, periferik sensoryal ve motor noropatiler, kas
kramplari, inme, genellikle hipertansif ve metabolik ensefalopatinin sonucu olarak
noéromiiskiiler semptomlar goriilebilir. Istahsizlik, bulant;, kusma, kilo kaybi, stomatit,
agizda kotii tat goriilebilir. Cilt sar1, kahverengi goriiniim alabilir. Kasint1 rahatsiz edici
boyutlarda goriilebilir. ileri bobrek hastaliginda, perikardit ve gastrointestinal ilserasyon
ve kanama yaygindir (24,25). GFH 15 ml/dk’nin altina indiginde SDBY’den bahsedilir ve

6



hastalar bu donemde hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyon gibi renal replasman
tedavileri almaya baslarlar (24,25,26).

2.1.7 Kronik Bobrek Hastaliginda Tam ve Tarama Yontemleri

KBH’de erken evrelerde tam1 konuldugunda progresyona etki eden iyilestirilebilir
faktorlerin tespiti ve tedavisiyle son donem bobrek yetmezligi dnlenebilir veya bu sireg
yavaslatilabilir. KBH vicudun buitun sistemlerini etkiler, ¢zellikle de kardiyovaskuler
yapilarda hasarlanma olusturur. KBH kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorudir. Bu nedenle KBH'da erken evrede tani konulmasini saglayan tarama yontemleri
Oonem kazanmaktadir. KBH'nin birinci basamak dahil butiin saglik kuruluslar tarafindan
taranmasi ve taninmasi hastalifin dnlenmesi ve tedavisi agisindan ¢ok dnemlidir. Boylece

hastalarin renal replasman tedavisi gereksinimi gelismeden gerekli 6nlemler alinabilir.
2.1.7.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Tarama Yontemleri

1. Serum dre, kreatinin 6lcimu—glomeriiler filtrasyon hizinin saptanmasi

2. Rutin idrar analizi

3. Idrarda mikroalbumin ve protein arastiriimasi

4. ultrasonografi (USG) ve diger gorintiileme yontemleri

5. Serum sistatin-C 6l¢timdii

2.1.8 Glomeriiler Filtrasyon Hizininin Saptanmasi

Serum {ire ve kreatinin diizeylerinin 6l¢tiimii GFH hakkinda bilgi verebilir ancak tre
ve kreatinin klirensi bu amagla daha siklikla kullanilir. Kreatinin, kas hiicrelerinin yikimi
sonucu olusur ve normal dizeyi ortalama 0,8-1,2 mg/dl’dir. Kreatinin klirensi kreatinin
tiibiiler salgilanmasi nedeniyle gercek glomertiler filtrasyon hizindan %15 daha fazladir.
SDBY gelistiginde kreatinin klirensi yaniltict olarak gergek GFH’nin yaklasik 2.5 katina
cikar. Bazi ilaglar (trimetoprim, simetidin vb...) kreatinin tiibliler atilimin1 yarismali olarak
inhibe ettikleri i¢in kreatinin klirensi yaniltict azalma gosterebilir. Malniitrisyonu olan

Kisilerde, yaslilarda, erkeklere kiyasla kadinlarda serum kreatinin diizeyi diistik 6lguldr.



Kreatinin klirensi asagidaki yontemlerle hesaplanabilir.
1. 24 saatlik idrarda;

Kreatinin klirensi (Crcl) (ml/dk)= Idrar kreatinin (mg/dl) x Ginlik idrar hacmi (ml)/
Serum Kreatinin (mg/dl) x 1440

2. Yas, cinsiyet ve viucut agirliginin goz oniinde bulunduruldugu serum kreatinin degerleri
kullanilarak GFH hesaplama formiilleri gelistirilmistir. Klinik pratikte idrar kreatini
6lcmek her zaman mimkin olamayabilecegi icin, bu formullerin en dnemli avantaji sadece

kan kreatini ile GFH hesaplanabilmesidir.

Cockroft-Gault formuli:

Erkekler icin; Crcl = (140-yas) x viicut agirligi) / (serum kreatinin x 72)
Kadinlar igin; Crcl = (140-yas) x vicut agirligr) / (serum kreatinin x 72) x 0.85.

Bu formilde yas; yil cinsinden, viicut agirligi; kilogram cinsinden, serum kreatinin ise

mg/dl cinsinden yazilir ve bulunan kreatinin klirensinin birimi ml/dk’dur.

3. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD ) formiilii kullanilarak hesaplanan GFH

Cockroft-Gault formiiliine kiyasla daha diisik bulunur.

GFH= 186 x (serum kreatinin(mg/dl) - 1.154 x (yas)-0.203 x 0.742 (kadm ise) x 1.21
(siyah 1rktan ise)

Kan Ure azotu (BUN) olarak olcilen deger gercek Ure degerinin yarisidir. Ure klirensi
tirenin iretimini ve tiibiiler sekresyonunu etkileyen ¢ok sayida faktor oldugu icin gergek

GFH degerini yansitmaz (27).
2.1.9 Kronik Bobrek Hastaliginin Seyri

KBH'nin ilerleme hizi, altta yatan primer hastalik, kisinin yandas hastaliklari,
uygulanan tedaviler ve diger pek cok faktorden etkilenebilir. MDRD c¢alismasinda diyet
dahil bir¢ok faktoriin renal hastalik progresyonu Uzerine etkisi arastirilmistir. Calismanin
sonucunda artmig idrar protein atilimi, primer tani olarak polikistik bobrek hastaligi
olmasi, diisiik serum transferin diizeyi, siyah 1irk ve diistik HDL kolesterol diizeyi bagimsiz

olarak hizli GFH kaybu ile iligkilendirilmistir. Yine aym ¢alismada bazal GFH duzeyinin



GFH azalmasi hiz1 ile 6nemli bir iliski gostermedigi agiklanmistir. Ayni ¢alismada, primer
nedenleri farkli olan KBH'lit GFH 25-55 ml/dk/1.73 m2 olan olgularin %19’unda, 2 yillik

izlem suresince, bobrek fonksiyonun stabil kaldig: hatta iyilestigi gozlenmistir (28).

KBH'l1 920 kadin ve erkegin 55-79 ay izlendigi bir calismada yas, cinsiyet, primer
renal hastalik, viicut kitle indeksi (VKI) ve bazal GFH’ nin prediktif prognostik degeri
oldugu gosterilmistir. Ayrica yiksek yas, primer taninin diyabetik nefropati-nefroskleroz
olmasi ve diisiik VKI anlamli artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (29). Progresyonun
10 y1l siireyle izlendigi Evre 3 KBH’I1 hastalardan olusan bir grupta, 4 yildan uzun gézlem
sliresince, hastalarin %27’ sinin GFH’sinde her hangi bir disiis olmadigi bildirilmistir. Ayni
calismada yillik ortalama GFH kaybi yaklagik 1 ml/dk/1.73m2/yil bulunurken, MDRD
calismasinda bu rakam 4 ml/dk/1.73m2/yil olarak agiklanmistir (30,31). Ttiim bu ¢alismalar
KBH’nin progresyonuyla iligkili risk faktorlerinin ve progresyon mekanizmalarinin
anlasilmasinin  6nemini ve ayrica hastalik progresyonu ile ilgili risk skorlamasi
gereksinimini ortaya ¢ikarmustir (31,32). Herediter bir bobrek hastaligi olan otozomal
dominant polikistik bobrek hastaliginda SDBY gelisme hiz1 oldukga degiskendir.
Hastaligin genetik heterojenitesi nedeniyle polikistik bobrek hastaligi 1 (PKD1) mutasyonu
tasiyanlarda SDBY ortalama 54 yasinda gelisirken, PKD2 mutasyonu olanlarda daha ge¢
(ortalama 20 yil iginde) gelismektedir. Diyabetik hastalarda hiperfiltrasyon ile seyreden
renal fonksiyonlarin stabil kaldigi 10-15 yillik bir donem mevcuttur. Bu hastalar tedavisiz
kalirlarsa, tip 1 diyabetiklerin  %80-100’i ve tip 2 diyabetiklerin %20-40’1
mikroalbuminiirik fazdan asikar bobrek yetmezligine progrese olmaktadirlar. 25 yillik
izlem suresince IgA nefropatili hastalarin %30’ unda bobrek yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir. Membrandz nefropatili hastalarin 30 yillik izleminde evre 5 bobrek
hastaligina gidis %30 oraninda gozlenirken, mezangiokapiller glomeriilonefritli veya
primer fokal segmental glomeriilosklerozlu hastalarda daha hizli son donem bdbrek

yetmezligi gelismektedir (33).
2.1.10 Kronik Bobrek Hastahiginda Tedavi

KBH’de temel tedavi yaklasimi, mevcut nefronlarin olusabilecek minimal hasarla
yola devam etmelerini saglamak, ortaya ¢ikan hematolojik, kemik mineral metabolizmasi,
kardiyovaskdler sistem bozukluklar1 basta olmak iizere KBH’nin komplikasyonlarinin

gelisimini Onlemek, gelismis ise progresyonunu yavaslatmaktir.



KBH hastalar1 hipervolemiye yatkin olmalar1 sebebiyle diyette sodyum kisitlamasi
ve endikasyonu olan hastalarda diuretik tedavisi verilmelidir. GFR< 30 ml/dk altna
diistince tiazid grubu diiiretiklerin etkinligi belirgin bigimde azaldig: i¢in loop diuretikleri
tercih  edilmelidir. Potasyum eksresyon bozuklugu olmasi sebebiyle genellikle
potasyumdan fakir diyet onerilmeli, ACE-i, ARB veya aldosteron antagonisti gibi ilaclara
bagl gelismigse tedaviye kisa siireyle ara verilmeli veya potasyum baglayict recineler

baslanmalidir (14).

KBH’de gelisen metabolik asidoz tablosu siklikla sodyum bikarbonat tedavisine iyi
cevap vermektedir. Yapilan galismalar serum bikarbonat seviyesinin 20-22 mmol/It altina

diisiince tedavi baslanmasinin KBH progresyonunu azalttigin1 gostermektedir.

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin bozulmasiyla beraber iskelet sisteminde,
vaskiiler yatakta ve ekstraossedz yumusak dokularda bozukluklar meydana gelmektedir.
Bu bozukluklarin tedavisinde ilk basamak fosfor diizeyinin kontrol altina alinmasidir.
Fosfordan fakir diyet baslanmali ve kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat gibi fosfor
baglayici ajanlarin kullanilmalidir. Bu ajanlarin en 6nemli yan etkileri kalsiyum birikimi ve
diistik dongiilii kemik hastaligi gelisimidir. Buna 6nlem olarak sevelamer ve lantanum gibi
kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar kullanilabilir. Tedavinin ikinci adiminda
parathormon (PTH) sekresyonunun inhibisyonunu saglayacak olan Kalsitriol gibi aktif
vitamin D preparatlarinin baglanmasidir. Bu ajanlarin en énemli yan etkileri de kalsiyum
ve fosfor emiliminin artmasi ve vaskiiler kalsifikasyona neden olabilmeleridir. Kalsiyum
ve fosfor seviyeleri yiksek olan hastalarda kalsimimetik ajan olan cinekalset
kullanilmalidir. KDIGO 2014 kilavuzu SDBY olanlarda hedef PTH duzeyini 150 ile 300
pg/ml olarak kabul etmekte ve bu referans degerler altinda kalan PTH diizeylerinin diigiik

dongiilii kemik hastalig1 gelisimine yol agmasi nedeniyle dikkat olunmasi onerilmektedir
(34).

Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi KBH’da her evrede mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir. KBH’da evre 5 olan popiilasyonun yaklasik %50’sinde kardiyovaskuler
komplikasyonlarmn  gelismis oldugu  bilinmektedir. Tedavide temel yaklasim
hipertansiyonun yonetimi ve gelismis olan kardiyovaskiiler hastalik yonetimi olarak ikiye
ayrilmaktadir. KDIGO 2012 kilavuzuna gére DM veya 1gr/giin Uzerinde proteindrisi olan
hastalarda hedef kan basinc1 130/80 mmHg olarak 6nerilmistir. Bunun yani sira tedavide

sodyum kisitlamasi yapilmasi olmazsa olmaz olarak kabul edilmektedir. Antihipertansif
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tedavide renal progresyonu yavaslattig1 ve kardiyovaskiiler protektif etkisi gosterilmis olan

ACE inhibitorleri ve ARB’ler birinci secenek olarak dnerilmektedir (14).

Normokrom normositer anemi, KBH Evre 3’te baslamakla beraber Evre 4’te
kaginilmaz olarak kabul edilmektedir. KBH’da aneminin temel nedeni bozulmus bobrek
fonksiyonlar1 nedeniyle eritropoetin {iretiminin azalmis olmasidir. Bunun yani sira KBH’da
demir eksikligi, folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi, kanama diyatezi, kronik inflamasyon
gelismesi aneminin diger sebepleri arasindadir. KBH’da anemi tedavisinde temel hedef
fonksiyonel kapasitede ve hastanin hayat konforunda artis saglamaktir. Tedavide kullanilan
temel preparatlar eritropoetin analoglaridir. KDIGO 2012 kilavuzunda hemoglobin
diizeyi’nin 10 gr/dI’nin altinda olmasi, transferrin saturasyon indeksinin %20’nin iizerinde
olmasi ve ferritin diizeyinin 100’{in iizerinde olmasi halinde eritropoetin baslanmasi
onerilmektedir. Demir eksikligi anemisi olmasi halinde tedavi baslanmamasi, demir
depolar1 doldurulduktan sonra eritropoetin baslanmasi onerilmektedir. Hedef Hb diizeyi
10-11 gr/dl olarak kabul edilmistir. Eritropoetin tedavisinin tromboembolizm
komplikasyonlarmin gézlenmesi sebebiyle Hb diizeyinin 12 -13 g/dl seviyelerine

¢ikarilmamasi 6nerilmektedir (35).

KDIGO 2012’de GFH 30 ml/dk’nin altina diistiikten sonra hastalarin nefroloji
gbzetimine girmesi gerektigi belirtilmektedir. Bunun yani sira diyabetik nefropatisi olan
hastalarda GFH’nin 20 ml/dk, olmayan hastalarda 15 ml/dk’nin altinda olmasiyla beraber
hastalarin renal replasman tedavisi agisindan degerlendirilmesi gerektigi ve hazirlik
yapilmast gerektigi bildirilmektedir. Renal replasman tedavisi renal transplantasyon,
hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak {izere 3 farkli kategoride siiflandirilmaktadir.
Hastanin yasi, uygun donér olup olmamasi, mesleki gereklilik, egitim diizeyine gore bu 3

farkli renal replasman tedavisinden kendisi i¢in en uygun olan1 se¢mesi gerektigi

bildirilmektedir (34).
2.2 EPiIKARDIYAL YAG DOKU
2.2.1 Tanmim

Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin visseral yag dokusudur (36-40). Embriyogenez
sirasinda kahverengi yag dokudan koken alir. Erigkin kalbinde yogun olarak
atriyoventrikiler ve interventrikiiler oluklarda yer almasina ragmen her iki atriyum serbest

yuzeyleri ve appendiksler etrafinda da gorilir. EYD visseral perikard ile myokardin
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arasinda kalan bolgedir (36,37). Bazen yag dokunun bir kismi epikardial yiizeyden
miyokarda koroner arter dallarinin adventisiyasina uzanim gosterir. EYD ile myokardi
birbirinden ayiran herhangi bir fasiya yoktur, dolayisiyla bu iki doku ayni
mikrosirkilasyonu paylasirlar (41). EYD'nin iki uclu bir gérev spektrumu olup hem

protektif hemde inflamatuar siireglerde rol alir (42).

EYD'nin ECHO ol¢uimu ilk kez lacobellis ve ark. tarafindan tanimlanmigtir. Bu
konuda calisan arastirmacilar ECHO ile calistiklarinda genelde uzun ve kisa eksen
goruntileri tzerinden olgtimler almislardir. Olgiimler bazi arastirmacilarca  sistolde
bazilarinca diyastolde alinmis olup su an ic¢in Kardiyak siklusun hangi evresinde 6l¢iim

yapilacagi konusunda ortak bir goriis olugsmamustir.
2.2.2 Patofizyoloji

EYD'nin fizyolojisi heniiz tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. Diger visseral
yag depolarina gore EYD'nin boyutu daha kiiciik olmasina ragmen serbest yag asiti (SYA)
depo edebilme ve sekresyon 6zelligi daha fazladir. Fizyolojik kosullarda EYD; SYA'lar1
absorbe ederek kalbi yiksek SYA dizeylerine maruziyetten koruyan bir tampon gibi
davranir. Ayrica miyokardin enerji ihtiyaci arttiginda bir enerji deposu olarak da gorev
alabilir (43). Yine kahverengi yag dokudan koken aldig1 diisiiniiliirse, hipotermiye karsi da
kalbi koruyucu 6zelliginden bahsedilmektedir (44).

EYD, miyokard: dolagimdaki yiiksek SYA diizeylerine kars1 olasi toksik etkilerden
koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal hiicrelere zararl olabilecek faktorler
de uretebilir (42). Bu konuda yapilan c¢alismalar EYD'nin ¢esitli adipokinler salgilama
ozelligi olan biyoaktif bir organ odugunu gostermektedir. Timor nekroz faktor alfa (TNF-
a), monosit kemoreaktan protein-1 (MCP-1), interlokin-6, néronal blytme faktori (NGF),
resistin, visfatin, omentin, leptin, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1), anjotensinojen
gibi proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler salgiladigi gibi (45-50) adiponektin,
adrenomedullin  gibi anti-inlamatuar ve antiaterojenik adipokinler de salgiladig:
belirtilmektedir (51-54). Biitiin bu verilere ragmen EYD'nin proinflamatuar ve anti-

inflamatuar etkileri arasindaki dengenin nasil saglandig1 konusu yeterince agik degildir.

EYD, lokal olarak etki ederek proinflamatuar adipokinlerin, parakrin ya da vasokrin
sekresyonu yoluyla koroner arterde cesitli degisikliklere neden olur (36). Plaklarin altinda

yatan aterojenik inflamasyon nedeni ile EYD'nin inflamatuar resiprokal inflamatuar
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sinyaller verdigi diisiiniilmektedir. Bolgesel iskemi komsu EYD'yi, oksidan sensitif
inflamatuar sinyallere kars1 aktive edebilir. EYD'deki inflamatuar hicreler plak riiptiriine
kars1 gelisen cevabi yansitabilir ve plak inflamasyonunun amplifikasyonuna ve plak
instabilitesine neden olabilir (45). Periadventisiyal EYD'den parakrin yolla salgilanan
sitokinler, koronerlere difflizyon yolu ile gecerek koroner arterin tabakalari arasindaki
hiicrelerle etkilesirler. Inflamatuar sitokinler EYD'den direkt olarak vasa vasorumlara da
salgilanarak vasokrin sinyalizasyon mekanizmalari ile arter duvariyla etkilesebilir (32).
Ciddi ve stabil olmayan koroner arter hastaliginda lokal olarak EYD'den sentezlenen
proinflanmatuar medyatorler, adiponektin ve adrenomedullin gibi anti-inflamatuar ve
protektif etkili sitokin sentezini baskilayabilirler (51-53). Adiponektin insilin direncini
azaltir, anti-inflamatuar ve antiaterojenik etkileri mevcuttur. Adrenomedullin potent bir
vazodilatator olup, anjiyojenik etkileri mevcuttur. EYD adiponektin ve adrenomedullin

araciligr ile mekanik ve metabolik strese karsi koruyucu etki gdsterebilir.

EYD biyoaktif molekiillerin kaynagi olmasina ragmen, hala aktivitesinin kalinlig
ile iligkili olup olmadigi belli degildir. EYD'nin ECHO ile degerlendirilmesi ilk kez
Iacobellis tarafindan 2003 yilinda tanimlanmistir. (36,32). lacobellis ve ark. (55) EYD
kalinligin1 Imm-23mm arasinda degistigini saptamislardir. Yapilan 6l¢iimlerde beyaz irkta

EYD ortalama kalinlig1 erkeklerde 7mm, kadinlarda 6,3mm olarak saptamistir (56).

Sekil 2: Transtorasik ECHO ile parasternal uzun aksta sag ventrikiil 6n duvarindan

epikardiyal yag dokusunun dl¢iimii
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Visseral yaglanmayi; EYD kalinligi, bel gevresi kalinligina gore daha dogru olarak
gostermektedir. Bunun nedeni EYD'nin bel gevresi dl¢cimiinde oldugu gibi deri ve kas
katmanlarindan etkilenmemesidir. EYD miktar ile sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonlari,
visseral obezite, metabolik sendrom ve koroner arter hastalig1 arasindaki olas1 iliski ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. EYD kalinligr ile bu parametreler arasinda anlamli iligki

saptanmigtir.

EYD'nin teshisteki potansiyel kullanim alanlari su sekilde Ozetlenebilir; ayni
menseli olmalar1 da goz oniinde bulunduruldugunda, visseral obezite gostergesi olarak
kullanilabilecegi asikardir (55). Cesitli ¢alismalar metabolik sendromlu hastalarda 6l¢iilen
EYD kalinligi, metabolik sendromu olmayanlara gore artmis olarak saptanmistir (57-59).
Bu veriye dayanarak; EYD kalinliginin, kardiyometabolik risk faktorleri ile korelasyon
gosterdigi ileri stirtilmistiir (55). Artmis sol ventrkiil kitlesi koroner arter hastaligi igin
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve ¢esitli calismalarda artmis EYD kalinligt
ile de iligkili oldugu gésterilmistir (60,61). EYD kalinhgmin kadinlarda 7mm iizerinde
olmasi subklinik ateroskleroz ile iligkili bulunmustur (58,62). Yine kadinlarda EYD
kalinliginin 4,5 mm {izerindeki degerleri diisiik koroner akim rezervleri ile iligkili olmakla
beraber erkek hasta grubuyla ilgili yeterli veri yoktur (57). Koreli kadin ve erkek
hastalardan olusan bir 6rneklem {izerinde yapilan 6l¢iimlerde EYD kalinliginin 3mm ve
Uzerinde olmasi koroner arter hastaligi ile ilintili bulunmustur. Bu veri; EYD kalinlig1 ve
koroner arter hastalig1 arasindaki iliskinin, etnisiteden de etkilenebilecegini gostermektedir.
Ayni ¢alismada EYD kalinlig1 koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore, unstabil

anginasi olanlarda stabil anginasi olanlara gére daha kalin olarak 6l¢iilmiistiir (59)

2.2.3 Epikardiyal Yag Dokusu Ol¢iim Metodlar

EYD olglimi; magnetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT) ve ECHO
metodlart ile yapilabilmektedir. Caligmalarda EYD ol¢timii ECHO kullanilarak sag
ventrikll serbest duvar komsulugundan, parasternal uzun ve kisa akstan yapilmistir
(63,64). EYD parasternal uzun ve kisa aks iki boyutlu ECHO gorintllerde diyastol
sonunda sag ventrikiil serbest duvari {lizerinde diisiikk eko dansiteli alan olarak tarif

edilmistir (63,65).
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Tablo-4: Epikardiyal yag dokudan salinan biyoaktif molekuller (38)

Proinflamatuar, proaterojenik Anti-inflamatuar, anti-aterojenik
TNF-a Adiponektin

Monosit kemoatraktan protein-1 Adrenomedullin

IL-1, IL-1Db, IL-6, IL-8, IL-10

CRP

Plasminojen aktivator inhibitor-1
Prostaglandin D

Haptoglobin

Soluble interselluler adezyon molekul
Yag asidi baglayici protein-4
al-glikoprotein

Sekretuar tip 11

fosfolipaz A2

Insulin benzeri sitokinler Termojenik molekuller
Resistin Uncoupling protein-1 (UCP-1)
Visfatin

Omentin

Vaskuler remodeling, kan basinc1 | Kahverengi yag diferansiasyonu

kontrolu faktorleri
Angiotensin PRDM16
Angiotensinogen PGC-1a
Leptin

EYD o6l¢iimii sag ventrikiil serbest duvarina dik olarak diyastol sonunda yapilmaistir.
EYD ekosuz veya cok biyikse hiperekoik alan olarak gorunir. EYD kalinhigi sag
ventrikilde 6lcimunin tercih edilmesinin iki sebebi vardir: birincisi, bu noktada EYD'nin
net kalinligmin en fazla oldugunun farkina varilmasi; ikincisi, tim agilardan uygun 151k
gOstergesi oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinin en dogru EYD
Olglimlerine imkan vermesidir (66). Eger varsa; sag ventrikiil trabekulasinin ve moderator
bantinin hipertrofik olmas1 EYD 0&lglimlerini etkilememektedir. ECHO'nun tum kardiyak
segmentleri degerlendirmede yeterli olmamasi, iki boyutlu goriintlii saglamas1 ve akustik
pencereye bagimlilig1 nedeniyle yetersiz bir goriintiileme metodu oldugu 6ne siiriilse de
EYD o6l¢iimii igin altin standart kabul edilen MR ile ECHO ol¢umleri iyi korelasyon
gostermektedir (63,67,68). Yine BT ile EYD o&l¢iimii ayrintili olarak yapilabilmektedir
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(69). Sonug olarak ECHO yukarida bahsedilen kisitlamalara ragmen EYD 06lglimu igin

yeterli, basit ve ucuz bir gériintileme metodudur.

2.2.4 Epikardiyal yag doku kalinhiginin klinik 6nemi

EYD hiicrelerini diger yag doku hiicrelerinden ayiran bazi 6zellikler vardir. Bu
hlcreler subkutan yag doku ve diger visSeral yag depolarinda yerlesmis hiicrelerden daha
kiciUk yapida, lipid ve enerji hemostazinda aktif rol alan hiicrelerdir. Subkutan yag dokuya
kiyasla; doymus yag asitleri iceriginin daha fazla oldugu, diger viseral yag hucrelerine
kiyasla; endojen SYA sentezi, depolanmasi ve mobilizasyonunun, lipoliz ve insulin ile
induklenmis lipogenezin daha hizli, glukoz tiiketiminin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(139).

Koroner arter hastaligi olan bireylerde EYD immunohistokimyasal analizler ile
inflamasyon tanimlanmis, lenfositler, makrofajlar ve mast hucrelerinin de dahil oldugu pek
cok inflamatuar hiicre gOsterilmistir. Salinan bu inflamatuar molekullerin ateroskleroz
gelisimi ve progresyonunu indiikleyebilecegi diistintilmiistiir. Aterosklerozun gelisimi ve
progresyonunda oksidatif stresin de anlamli katkisi bilinmektedir. Koroner arter hastaligi
olan bireylerin EYD'lerinde subkutan yag dokuya kiyasla daha yiiksek reaktif oksijen

urunleri ve daha diisiik katalaz diizeyleri ile artmig oksidatif stres tanimlanmistir (140).

EYD artisinin anormal kardiyak morfolojiye yol actigina dair de yayinlar vardir.
Artmig sol ventrikll kitlesi atrial genisleme ve bozulmus diyastolik dolum ile iliskisi
gOsterilmistir. Farkli ¢alismalarin sonuclari, EYD'nin LDL-kolesterol, aglik insiilini,
diyastolik kan basinci (DKB) ve azalmig adiponektin ile iligkisini ortaya koymustur.
Bozulmus insiilin duyarlilhigi ve disiik adiponektin seviyelerine sahip kisiler viicut kitle

indeksinden (VKI) bagimsiz olarak en yiiksek EYD kalinligina sahiptirler (60).
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Tablo-5: Epikardial yag dokunun fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlari (104)

Fizyolojik Patofizyolojik

Bilinen Bilinen

Kalbin enerji kaynagidir. SY A sentezi ve salinimi fazladir.
Anti-aterojenik ve anti-inflamatuar | Intramiyokardial yag dagilimim diizenler.
adipokinler salgilar. Intrinsik inflamatuar aktivitesi vardir.
Koroner arterleri mekanik olarak korur Pro-aterojenik ve pro-inflamatuar

adipokinler salgilar.

Koroner arter hastaligi ile koreledir.
Biventrikuler hipertrofi ile iliskilidir.
Bozulmus diyastolik  relaksasyon ile
iliskilidir.

Atrial fibrilasyon ile iligkilidir.

Atfedilen Atfedilen

Kalbi SYA’lerinin toksisitesine karsi korur. | Kalp ile fonksiyonel iligkilidir.
Koroner arterlerde pozitif remodeling | Koroner arter hastaliginda nedensel ve

saglar. bagimsiz rolu vardir.

Miyokardin termoregulasyonunda yer alir. Atrial fibrilasyonda nedensel ve bagimsiz
Soguk ile aktive olan kahverengi yag | roll vardir.

hucresi benzeri ozellikler tagir. Intrinsik kardiyak sisteminin anormal

duzenlenmesinde rolu vardir.

2.3 Biyoimpedans Analiz Yontemi
2.3.1 Tarihsel Gelisim

Dokularin elektriksel 6zellikleri 1871 yilindan beri ¢alisilmaktadir (70). Thomasset
suyunu belirlemeyi amaglamistir (71). Hoffer ve Nyboer dort-yizey BIA ydntemini
gelistirmistir (72,73). DOrt-ylizey kullaniminin dezavantaji, kutanéz impedansi (10.000
Q/cm2) agmak i¢in yiiksek akim (800uA) ve yiiksek voltaj uygulama gereksinimidir
(73,74). Ardindan tek frekansli BIA analizoérleri gelistirildi ve 1990 yillarinda coklu
frekansli BIA analizorleri sik¢a kullanilmaya baslandi. BIA ydntemi, uygulama kolaylig:,
girisimsel olmayisi, tekrar edilebilir ve hizli sonug elde edilmesi; cihazin tasinabilir olmasi

nedeniyle sikga tercih edilen bir yatak bast yontemi olmustur (75).

2.3.2 Biyoimpedans Analizi Genel Prensipleri

BiA ile viicut kompozisyonu iki biyoelektriksel parametre kullanilarak (rezistans ve
reaktans) indirekt olarak Olcullr. Basit sekilde insan viicuduna ¢ok diisiik diizeyde ve farkli

frekanslarda elektrik akimi verilerek viicut suyu ve kompozisyonunu saptama prensibine
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dayanmaktadir. ici s1v1 dolu bir silindiri diisiinecek olursak; hacim (voliim) silindirin alan
ve uzunlugunun carpimina esittir. Fizik kanunlarina gore, bu silindirden elektrik akimi1
gecirdigimizde i¢indeki sivinin direncini (rezistans) bilirsek voliimiinii hesaplayabiliriz.
Insan viicudunun da silindir seklindeki parcalardan olustugu varsayilabilir. Ancak bu tam
bir silindir seklinde degildir. Yine viicut dokularinin homojen bir igerigi yoktur. Buna
ragmen impedans degerleri ve total viicut suyu arasinda basit bir baglanti oldugunu
soyleyebiliriz. Rezistans elektrik akimmin iletilmesine karsi koyma ozelligidir. insan
vicudunda rezistans baslica ekstraselliiler doku tarafindan olusturulur. Rezistans dokunun
su ve elektrolit igerigi ile ters olarak iligkilidir. Reaktans ise elektrik yikind belli bir stire
icin depolama ozelligidir. Impedans (Z), rezistans (R) ve reaktans (X) degerlerinin
vektoriyel toplamidir. Yiiksek reaktans degerleri biitiinliigii bozulmamis hiicre membrani
sayist ile orantilidir ve viicut hiicre kitlesinin dolayli bir dlgiitiidiir. Hiicrenin biitiinltigi,
kompozisyonu ve fonksiyonlarindaki degisiklikler reaktans ve impedans degerlerine
yansiyabilmektedir. R ve X, akimin frekansi ile degisebilmektedir. Yag miikemmel bir
direng gostericidir (rezistor). insan viicudunda, direncin diisiik olusu, yagsiz viicut
kiitlesinin biiyiik oldugu, biiyiik olusu ise yagsiz viicut kiitlesinin diisiik yani yag oraninin
yiiksek olusu anlamina gelir. Akimin gectigi diisiik direngli dokular kan, hiicre dis1 sivi

veya kas vb. gibi su bakimindan zengin dokulardir.

BIA indeksleri ile viicut sivilarinin miktarlari ve hiicre biitiinliigii tahmin edilmeye
calisilmaktadir. Daha sonra viicut suyundan yola ¢ikilarak yagsiz kitle saptanir. Elde edilen
impedans degerlerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile yagsiz doku indeksi (LTI),
yagsiz doku Kitlesi (LTM), viicut su yizdesi (% TBW), VKI gibi viicut bilesenleri
hesaplanabilmektedir. Insan viicudunda 6lgiilen impedansin %90’indan fazlasini rezistans
olusturur. Dokularin elektrik akimini yansitma ve sogurma ozellikleri farklidir. Nutrisyonel
durum, hidrasyon durumu ve hastaliklar bu 6zelliklerin degismesine neden olabilmektedir.
Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi igin, yag ve kemik dokusundaki minerallere gére
daha az direng olustururlar. 50-200 kHz gibi ylksek akimlar hiicre membranlarin1 gegerek
tiim viicut suyunun miktarimi verirken, 5-25 kHz gibi diisiik akimlar hiicre membraninm

gecemez ve sadece ekstraselliiler sivi miktarini verirler (Sekil 3 ).

Biyolojik iletkenlik primer olarak suyun ¢ogunu ve elektrolitleri igeren yagsiz
dokudadir. Bu dokunun volimii ile iliskilidir ve volim degisiklikler1 impedans

degisikliklerini yaratir. Volim durumunu veya kas kitlesini degerlendirmek i¢in TBW nun
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kullanilmasi bazi hastalarda oldugundan az veya fazla olglimlere yol acabilecektir. Bu
sinirlama dzellikle son donem bobrek yetmezligi hastalarinda daha belirgindir. ECW/ICW
orani, hem ECW artisim1 hemde ICW azalisii yansittigindan viicut kompozisyonu

degisikliklerini saptamak ve izlemek i¢in avantajli bir parametre olabilir (76) (Sekil 4).

Diisiik frekans ﬂ
(hiicre akimi iletmez) w

ﬁ (50 kHz) —%
8 . (hiicre akimi

- //——1 - kismen iletir) if
Fir ey

j —
Yiiksek frekans 111y ———p —
-------- W — e
. T — .
(Hiicre siradan bir 'V TR —_—
iletken qibi davranir) > > ; >

Sekil 3: Viicut dokular1 ve biyoimpedans spektroskopi dlglim prensibi

Hasta Saghikl Klinik belirtegler
kontrollreferans)

Sivi durumu }

&

ESV sivi fazlahig:
OH (yaklasik sifir) ::>

<& = =>

LT™M LT\

}_W

<< = = |

ATM ATM
e /

[ ESS fazlaligr (OH) saglikl kontrollerden referans verilerin Ji

karsilastirilmasiyla belirlenir

Sekil 4 : Ekstraseliiler su fazlaligi

Diisiik ve yiiksek frekanslarda 6lgiilen impedans degerlerinin oran1 ICW ve ECW

boliimlerini goreceli olarak gosteren bir indeks olarak kullanilabilir (77). Saglikli bir
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bireyde diisiik frekansta (5 kHz), akima kars1 impedans veya rezistans yiiksek olacaktir.
CUnkii akim hiicre membranini gegemez. Bu yiizden elde edilen dl¢iim yalnizca hiicre dist
siviyl yansitir. Aksine daha yiliksek frekansta ise (200 kHz) akim hiicre membranlarini
yeterli derecede gecerek, Olculen impedans degerinin daha diisiik olmasina yol acacaktir.
Sonugta ede edilen deger hem hiicre i¢i hem de hiicre disini1 yansitabildiginden TBW nu

verecektir.
2.3.3 Biyoelektriksel Imdedans Analizi Metodlar1

Iki tip BIA sistemi vardir. Tek frekanshi BIA, genellikle 50 kHz’ de el ve ayaga
yerlestirilen yiizeyel elektrotlar arasinda gergeklestirilmektedir. Ayaktan ayaga ve elden-ele
gibi baska farkli sekillerde de BIA yapilabilmektedir. Bu yontem viicut yag kitlesi (FTM)
ve TBW 6lgmek igin uygundur ancak ICW’daki degisiklikleri saptamak igin yeterli
olmayabilir. Multifrekans biyoimpedans analizinde ise TBW, ICW ve ECW, FTM
Olctimlerinin degerlendirilmesi i¢in farkl frekanslar kullanilmaktadir (0, 1, 5, 50, 100, 200,
500 kHz). Baz1 calismalara gore, dzellikle ECW 6lctimii icin multifrekans BIA daha dogru
sonuglar verdigi bildirilmektedir. (78,77,79). 5 kHz’ den diisiik ve 200 kHz’ den yukar1
frekansta 6lciimlerde zayif iiretkenlik gdsterilmistir. Ancak yasl hastalarda ICW ve ECW
arasindaki sivi dagilimindaki degisikliklerin saptanmasinda multifrekans BiA'nin yetersiz

oldugu yoniinde yayinlar da vardir (80,82,83).
2.3.4 Segmental-Biyoimpedans Analiz

Total viicut direnci govdedeki sivi igerigi degisiklikleri hakkinda daha az bilgi
vermektedir. Clinkii total viicut direncinin %90’indan fazlasi eksremiteler tarafindan
olusturulmakatdir. Ancak total ECW’nin da %30’unu ekstremiteler olusturur (83) .Bu
nedenle viicut farkli segmentlere (iki bacak, iki kol ve govde) ayrilarak yapilan 6l¢iimlerin
bileskesinin daha dogru sonug verecegi kanisindan yola ¢ikarak segmental-BIA yontemi
ortaya ¢ikmustir. Ancak bazi yazarlar segmental BIA ile kollar ve bacaklar igin yiiksek
hatalar saptamiglardir (84). Sonugta bu yontemin diger modellere belirgin avantaji
gosterilememistir. Ayn1 zamanda ¢ok daha fazla hasta kooperasyonu gerektirmektedir.
Segmental BIA’nin dogrulugunu saptamak icin daha fazla arastirmaya gerek vardir. Yine
de segmental Ol¢iimler bazi klinik durumlarda daha yararli olabilir (6rnegin anormal sivi

dagiliminda asit, yanik ve ekstremite amputasyonlari gibi).
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2.3.5 Referans Metodlar ile Karsilastirma

Notron aktivasyon analizi, hidrodansitometri, dual enerji X-Ray absorbsiyometri
(DEXA), izotop dilusyon yontemleri ve total vicut potasyumu Ol¢cimi vicut
kompartmanlarini degerlendirmek i¢in kullanilan referans teknikler arasindadir (85-87).
Ancak bu referans metodlarin her birinin ¢esitli smirlamalarimin  oldugu da
unutulmamalidir. Zaten ¢ogu rutin sartlarda kullanimi zor, genis donanim gerektiren pahali
yontemlerdir. Bunlar arasinda 6zellikle DEXA, altin standart metod olmasa da bir referans
metod olarak genis Olclide kullanilmaktadir. Ancak farkli {ireticilerin sonuglarindaki
uyusmazlik sikint1 yaratmaktadir (88,89). Total viicut potasyumu &lgiimii ise dzellikle VKI
icin referans bir yontemdir. Ancak cinsiyet ve yas ile total vicut potasyumu igeriginin
degismesinin simirlayici bir durum oldugu bildirilmistir(90). Saglikli  populasyon
calismalarinda, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde BIA dl¢iimleri ve referans
metodlar karsilastirilmistir (91-93). Ancak ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Bazi ¢alismalar
Ozellikle DEXA ile iyi korelasyonlar gosterirken (92,94) bazilarinda da tersi sonuclar elde
edilmistir (95). Yakin zamanda toplam 591 saglikli kisinin katildigi bir ¢alismada FTM,
DEXA ve BIA kullanilarak 6l¢iiliip ve sonuglar karsilastirildiginda, BIA’nin normal viicut
yag dagilimi olan bireylerde viicut kompozisyonunu belirlemede iyi bir alternatif oldugu
goriilmiistiir. Ancak ¢ok zayif kisilerde BIA viicut yagini1 daha yiiksek; asir1 obezlerde ise
daha diisiik 6lgme egilimindeydi (96). KBH ve hemodiyaliz hasta populasyonunda ise

BIA, genel olarak diger altin standart referans metodlar ile korele bulunmustur (87,97).
2.3.6 Biyoimpedans Analiz Ol¢iim Standartlar

BIA 6lgiimleri sirasinda boy ve agirlik mutlaka 6lgiilmelidir. Her ne kadar simdiye
kadar kotii bir olay bildirilmemisse de, Ol¢im sirasinda pace-maker veya defibrilator
aktivitesi olmamalidir. Genel olarak 6l¢lim sonucunu etkileme olasilig1 nedeni ile kisinin
metal esyalar1 da ¢ikarilmalidir. BIA esitlikleri saglikli erisikin populasyonda yas, 1rk ve
cinsiyete gore dogrulanmistir. Yasglilarda FTM ve TBW degisikliklerinin yasa gore
dizeltilmesi gerekebilir. Genel olarak FTM ve LTM degisiklikleri anormal hidrasyonun
olmadig1 ve morbid obezitenin bulunmadigi durumlarda rahatlikla BIA ile izlenerek
degerlendirilebilir (98). Viicut sekil anormallikleri (¢ok yiiksek ya da ¢ok kiiciik boy,
amputasyon, dogustan viicut anomalileri vs) olan bireylerde genel denklemlerin
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Segmental Sl¢iimler bu ve benzeri klinik durumlarda

daha yararli olabilir.(anormal sivi dagiliminda asit, yanik ve ekstremite amputasyonlari
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gibi) Sadece sekil anomalileri degil, VKi’ndeki anormallikler de énemlidir. Asir1 obez ve
zayif kisilerde (<16 veya >43 kg/m?) ozellikle total viicut suyu yanlis Olcilebilmektedir
(96).

2.3.7 Dogrulama

Dogru 6l¢lim igin; aglik, postiir, supin pozisyonu veya diyaliz sonrasi 6l¢lim zamani
gibi iyi standardize edilmis sartlar gereklidir (99). Boy ve agirligin dogru 6l¢iimii; BIA
Olctimleri ile viicut kompozisyonunu saptamak i¢in kullanilan formiillerde kullanildigindan
6nemlidir. Boyun 2.5 cm fazla ya da az 6l¢imi TBW'nda yaklasik bir It, yine bir kg fazla
ya da az kilo Ol¢iimii de 0.2 It dolayinda bir sapmaya yol agabilir. Elektrotlar dogru
yerlestirilmelidir. 1cm ve daha fazla sapmalar rezistans degerlerinde %2 veya daha fazla
degisiklige yol agabilmektedir. Houtkouper ve ark, hata ongorusinu erkekte 2-2.5 kg
kadinda ise 1.5-1.8 kg olarak gostermislerdir (100). Ancak genel aktiiel hata olarak 0-1.8
kg ideal kabul edilmelidir. Segilen BIA denklemleri, daha Oncesinde populasyon
calismalarinda referans metodlara karsi dogrulanmadan uygulanmamalidir (101). Tiim BIA
denklemleri diger referans teknikler ile dogrulanmis olsa bile, pek az1 farkli hedef
populasyonlarda ¢apraz-dogrulama ile degerlendirilmistir. Total viicut ve segmental BIA
teknikleri, diyaliz hastalarinda rolatif ECW volim degisikliklerini takip etmek igin
kullanilabilir, ancak mutlak ECW volimiini saptamada dogrulugu tartismalidir (102). BIA
hizli, basit non-invaziv, ucuz ve givenilir olmasi nedeni ile genis 6lgekli galismalar igin de

oldukcga uygun bir yontemdir.

3. MATERYAL ve METOD

3.1 Hasta Secimi ve Dislama Kriterleri

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji polikliniginde ve nefroloji
kliniginde takipte olan Evre 4 (n=26) ve Evre 5 (n=54) kronik bobrek hastaligi (KBH)
tanili toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalara aragtirmaya neden dahil edildikleri,
calismanin amaci arastirmaci tarafindan hastalara agiklanmig ve yazili onay alinmistir. Bu
calisma igin liniversitenin medikal arastirma etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay

alinmistir (Etik kurulu proje no:13.03.2017/64).
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Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH), alti degiskenli [yas, cinsiyet, irk, kreatinin, kan
ure azotu,albiimin] MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) yontemi ile
olculdii (ml /dk /1.73m?) (128). KDIGO siniflamasima gore kreatinin Klirensi (CrCl) Evre
4'te 15-29 ml /dk /1.73m? ve Evre 5'te <15 ml /dk /1.73m? olarak kabul edildi (14.) Kalp
yetmezligi ( EF<%50), iskemik kalp hastalig1, morbid obezite [viicut kitle indeksi (VKI) >
35], gebelik, pacemaker kullanimi, ampute ekstremite varligi, malignite tanisi olan,
serebrovaskiler olay 6ykisu bulunan, <18 yas, >80 yas hastalar, hemodinamik instabilitesi

olanlar ve diyaliz tedavisi alan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarin boy, kilo, VKI (kg/m?), sistolik kan basinc1 (SKB) ve diastolik kan
basinct (DKB) o6lglldi. Hastalarin KBH'ya neden olan etyolojik nedenleri, yas, cinsiyet,
boy, kilo gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Hastalardan 12 saat acglik sonrasi serum
ure, kreatinin, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserit, CRP, glukoz, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve alblimin degerleri 6lguimi

amaciyla kan 6rnekleri alindi.

3.2. Biyoimpedans Analiz

Son yillarda ucuz, basit, giivenilir, hizli ve umut verici olmasi itibariyle viicut
kompozisyon durumunu belirlemek amaciyla biyoimpedans analizi (BIA) yontemi
kullanilmaya baslanmistir. BIA yontemi non invaziv gegerliligi kanitlanmis bir metoddur
ve herhangi bir komplikasyona sahip degildir. Viicuda baglanan elektrotlarla 6l¢iim
yapilmaktadir. Multifrekans biyoelektrik impedans analiz yontemi (BIA, Body37
Composition Monitor, BCM, Fresenius Medical Care D GmbH) 5 kHz’den 1000 kHz
kadar olan aralikta 50 farkli frekans Ol¢limii yapilarak viicut kompozisyon ve volim
durumu oSlgiimii yapilmaktadir. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 80 hastaya
BIA yapildi. Biitiin l¢iimler tek arastirmaci tarafindan yapildi. Hastalarin ekstremitelerine
elektrotlar baglandi. Vicut yag kitlesi (FTM), adipoz doku kitlesi (ATM), yagsiz doku
kitlesi (LTM), yag doku indeksi (FTI), yagsiz doku indeksi (LTI), dl¢timii yapilda.

3.3 Epikardiyal Yag Dokusunun Ol¢iimii

Tiim hastalarin kardiyoloji polikliniginde bulunan HP HD 211 (Philips Hollanda)
ECHO cihaz1 ve 2,5 MHz ECHO probu ile ekokardiyografik incelemeleri yapildi.
Epikardiyal yag doku (EYD) o6lglimiinde; parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks

gorintilerinden 2-D ve MMode teknikleri kullanilarak sag ventrikiil serbest duvar ile
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perikard arasindaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan 6lgiim yapildi.
EYD’nun sag ventrikiil 6nlindeki kalinligiin 6l¢iimiiniin iki sebebi vardir: birincisi, bu
noktada EYD net kalinliginin en fazla oldugunun farkina varilmasi; ikincisi, tiim agilardan
Uygun goriilmesi parasternal uzun aks ve kisa aks gorintiilerinin en dogru EYD

olcumlerine imkan vermesidir. Olgtimler mm cinsinden hesaplandu.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS versiyon 20.0 bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirma normal dagilim gosteren
degiskenlerde student t-testi, siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile test edildi. Farkli gruplardaki oranlarin karsilastirilmasi amaciyla ki-kare testi
kullanildi. EYD kalinligi ile iligkili bagimsiz degiskenler saptanmasi amaciyla ¢ok
basamakli linear regresyon analizi kullanildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya Evre 4 ve Evre 5 KBH tanili olan 42°si erkek ve 38’1 kadin olmak {izere
toplam 80 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 52,91+16,37 yil
bulundu. Hastalarin ortalama GFH'si 12,30+6,50 olup 26's1 Evre 4 ve 54"t Evre 5 KBH idi.
Hastalarin KBH etyopatogenezinde %41’inde DM, %24’iinde hipertansiyon, %11’inde
glomerulonefrit ve %24’tinde ise diger nedenler mevcuttu. Tiim hastalarin ortalama EF %
58,7046,00 olup ortalama EYD kalinligi 6,4+1,21 mm olarak saptandi.
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Tablo 6. TUm hastalarin klinik ve laboratuar verileri

PARAMETRE n:80
Yas, yil 52.91+16.37
Cinsiyet, (E/K) 42/38
VKI, kg/m? 24.13+14.44
SKB, mmHg 132.94+17.31
DKB, mmHg 81.01+11.83
Ure, mg/dL 146.16+56.49
Kreatinin, mg/dL 5.40+3.15
Albumin, gr/dL 2.95+0.74
CRP, mg/dI 1.56+1.29
Trigliserid, mg/dI 156.59+69.78
Total kolesterol, mg/dl 180.31+64.05
LDL, mg/dl 109.90+48.18
HDL, mg/dl 35.79+9.88
Idrar voliim, It 2.03+1.42
CaxP 37.62+8.63
PTH, pg/ml 231.39+233.57
Glukoz, mg/dl 132.06+67.87
Hemoglobin, gr/dl 9.71+2.19
Hematokrit,% 29.96+6.18
Whc, K/uL 9.53+2.93
EF, % 58.70+6.00
EYD, mm 0.64+1.21
GFH, ml/dk 12.30+6.50
Evre 4 26 (% 32)
Evre 5 54(% 68)
Etyoloji, sayi, %
Diyabet 33 (% 41)
Hipertansiyon 19 (% 24)
Glomerulonefrit 9 (% 11)
Diger 19 (% 24)
ATM, kg 25.40+£17.47
LTM, kg 42.27+11.83
LTI, kg/m? 15.10+3.82
FTM, kg 18.92+7.73
FTI, kg/m? 9.58+4.41

Calismaya alinan Evre 4 ve Evre 5 KBH hastalar1 arasinda cinsiyet, yas, DKB, idrar
voliimii agisindan fark saptanmadi. Ortalama VKI degeri Evre 5 KBH'da Evre 4'e gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (23,18+4,10 vs 26,11+4,55; p<0.05). Ortalama SKB
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degeri Evre 5 KBH'da Evre 4'e gore anlamli olarak yiiksek bulundu (136,20+16,73 vs
126,15+16,81; p<0.05).

Tablo 7. Evre 4 ve Evre 5 KBH hasta gruplarimin klinik parametreler acisindan

karsilastirilmasi

Parametreler Evre 4 (n=26) | Evre 5 (n=54) p degeri
Cinsiyet (E/K) 15/11 27127 0.634
Yas, yil 55.85+13.29 51.50+17.60 0.224
VKI, kg/m? 26.11+4.55 23.18+4.10 0.008*
SKB, mmHg 126.15+16.81 | 136.20+16.73 0.015*
DKB, mmHg 77.88+£10.78 82.52+12.12 0.090
Idrar volumdi (It) 2.19+1.68 1.95+1.28 0.513

Evre 4 KBH ve Evre 5 KBH’I1 hastalar arasinda ortalama % EF degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 5 KBH’l1 hastalarda EYD kalinlig1 Evre
4 KBH’l1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (6,7+0,12 vs.
5,940,09; p=0.003).

Tablo 8. Evre 4 ve Evre 5 KBH’h hasta gruplarimin ECHO parametreleri acisindan
karsilastirilmasi

Parametreler Evre 4 (n=26) Evre 5 (n=54) p degeri
EF(%) 58.69+5.50 58.70+6.28 0.993
EYD (mm) 5.9+0.09 6.7+0.12 0.003*

Calismaya alinan Evre 5 KBH hastalarinda tire, kreatinin, Ca x P ¢arpimi ve CRP
dizeyleri Evre 4 KBH hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p<0.05). Evre 5 KBH hastalarinda GFH, hemoglobin, hematokrit ve HDL duzeyleri Evre
4 KBH'a gore istatiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik saptand1 (p<0.05).
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Tablo 9. Evre 4 ve Evre 5 KBH hasta gruplarinin laboratuar parametreleri acisindan

karsilastirilmasi

Parametreler Evre 4 (n=26) Evre 5 (n=54) p degeri
Ure (mg/dL) 115.46+44.37 160.94+56.06 <0.001**
Kreatinin (mg/dL) 2.71+0.50 6.69+3.07 <0.001**
GFH (ml/dk) 20.27+4.01 8.46+3.05 <0.001**
Albumin (gr/dL) 3.13+0.64 2.87x0.77 0.118
CaxP 34.96+7.18 38.89+9.04 0.040*
PTH (pg/ml) 177.00+95.50 257.57+273.61 0.057
CRP (mg/dL) 0.93+0.64 1.86+1.41 <0.001**
Trigliserit (mg/dL) 148.65+54.58 160.41+7.20 0.433
HDL (mg/dL) 39.23+10.71 34.1349.1 0.042*
Hemoglobin (gr/dL) 10.61+2.30 9.27+2.01 0.014*
Hematokrit (%) 32.9346.21 28.53+5.69 0.004*

Calismaya alinan Evre 5 KBH hastalarinda FTM ve FTI dizeyleri Evre 4 KBH’I1

hastalara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0.05). Evre 4 ve Evre 5

KBH hastalar1 arasinda LTM ve LTI diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 10. Evre 4 - Evre 5 KBH hasta gruplarimin BIA parametreleri acisindan

karsilastirilmasi

Parametreler Evre 4 (n=26) Evre 5 (n=54) p degeri
ATM, kg 29.28+17.99 23.53+17.06 0.180
LTM, kg 41.22+11.74 42.77+11.94 0.585
LTI, kg/m? 14.56+3.88 15.36+3.80 0.385
FTM, kg 22.53+£7.39 17.18+7.35 0.004*
FTI, kg/m? 11.66+4.51 8.58+4.03 0.005*
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Calismaya alinan hastalarmn EYD kalmlig: ile yas, VKI, SKB, DKB, CRP ve trigliserit
degerleri arasinda pozitif yonde, albiimin ve HDL degerleri ile ise negatif yonde anlamli
korelasyon saptandi (p<0.05).

Tablo 11. EYD ile klinik ve laboratuar parametrelerinin korelasyon analizi

Parametreler r degeri p degeri
Ure 0.167 0.138
Kreatinin 0.169 0.134
CaxP 0.054 0.632
PTH 0.205 0.068
LDL -0.134 0.236
EF -0.074 0.517
Hematokrit -0.099 0.383
HDL -0.414 <0.001**
Albumin -0.509 <0.001**
Trigliserit 0.406 <0.001**
SKB 0.395 <0.001**
DKB 0.450 <0.001**
CRP 0.338 0.002*
VKI 0.294 0.008*
Yas 0.421 <0.001**

Calismaya alian hastalarin EYD ile BIA parametreleri arasinda korelasyon analizi
sonucunda; EYD kalinhig ile FTM ve FTI arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptandi (p<0.05).

Tablo 12. EYD ile BiA parametrelerinin korelasyon analizi

Parametreler r degeri p degeri
ATM 0.009 0.938
LTM 0.098 0.386
LTI 0.103 0.362
FTM 0.430 <0.001**
FTi 0.399 <0.001**
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Calismaya alinan hastalarin EYD kalinlig1 ile bagimsiz degiskenlerin saptanmasi
amactyla ¢ok basamakli linear regresyon analizi yapildi. Modele yas, VKIi, SKB, HDL,
CRP, FTM, FTi, trigliserit, albumin katildi. FTM ve SKB ile pozitif yonde, HDL ve

albimin ile negatif yonde bagimsiz degiskenlerle iliski saptandi.

Tablo 13. EYD ile bagimsiz degiskenler arasindaki ¢ok basamakh linear regresyon
analizi

Bagimsiz Beta %95 Given | Standartize .
degiskenler coefficients Aralig b(_et_a p degeri
coefficients
Albumin -0.057 -0.086/-0.027 -0.346 <0.001%*
FTM 0.005 0.002/0.008 0.325 <0.001**
SKB 0.001 0.000/0.003 0.214 0.019%
*
HDL -0.002 -0.005/0.000 -0.202 0.027
5. TARTISMA

Visseral yag dokusu istenmeyen kardiyovaskiler ve metabolik riskler icin bir
ongoriictidiir ancak ol¢tim metodlart kisithdir. Ekokardiyografik olarak olcilen EYD
kalinligi, visseral adipoziteyi yansitir. EYD, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde ve
progresyonunda yeni bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir (103,136). EYD'nin
koroner arterlere yakinligi, paylasilan mikrosirkiilasyon ile birlikte EYD'den salinan
proaterojenik hormon ve sitokinler koroner arter hastaliginin muhtemel nedenleridir (104).
EYD kalinligi, metabolik sendrom, insiilin direnci, koroner arter hastaligi ve subklinik
ateroskleroz ile korelasyon gosterir ve bu nedenle kardiyometabolik risk tahmini icin basit
bir arag¢ gorevi gorebilir. Calismamizda; EYD kalinligi ECHO ile degerlendirilen kalinlik
Olglimlerine dayandirilmistir. Bilindigi tizere, EYD kalinlig1 tayininde altin standart
yontemler MR ve BT gorlntilemeleridir (105,106). Ancak bu yontemlerin KBH
hastalarinda kullanilmasi1 bazi1 sakincalar1 icermektedir. MR islemi sirasinda opak madde
olarak kullanilan gadalinyum, bodbrek yetmezlikli hastalarda sistemik fibrozis igin risk
olusturmaktadir. BT islemi ise radyasyon maruziyetine neden olmakta ve islem sirasinda
kullanilan iyot icerikli opak maddeler kalan bObrek islevi olan hastalarda nefrotoksik etki

yapabilmektedir. Tiim bunlarin yani sira her iki yontemin de maliyeti olduk¢a yuksektir.

29



MR ve BT metodlarina kiyasla ECHO, daha ucuz, invazif olmayan, kolay tekrarlanabilen

ve givenilir bir gorintileme metodudur.

Tlrkmen ve arkadaslarmin, diyaliz hastalarinda BT ile EYD volumlerini
degerlendirdigi calismalarinda hastalarin ortalama VKI degerleri, EYD hacminin
belirleyicilerinden biri olarak ortaya konmustur (107). Literatiirde, EYD kalinlig1 ile VKI
degerleri (108-110) ve abdominal obezite 6lgim parametrelerinden bel cevresi ile
arasindaki iliski farkli hasta gruplari tizerinde yapilan ¢alismalarda tanimlanmistir. Jasmine
ve ark. Evre 3-5 KBH tanili 94 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada EYD kalinlig1 ile VKI
arasinda ileri diizeyde anlamli iliski bulmuslardir (111). Bizim ¢alismamiz da literaturdeki
caligmalara benzer olarak EYD kalnhigi ile VKI arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon bulundu (p<0.05). EYD’nin gerilemesi i¢in yasam tarzi degisikliginin yeterli
olup olmadig1 ve/veya medikal tedavi gerekip gerekmedigi arastirilmaktadir. Nakazato ve
ark. hastalarin 4 yil takip edildigi bir ¢alismada % 5 kilo kayb1 olan 54 hastada EYD’nin
%2 oraninda azaldigi, >% 5 kilo alan 71 hastada ise EYD’nin % 23 oraninda arttigini

saptamislardir (137).

Schejbal ve arkadaslarinin 200 hasta iizerinde yaptiklar1 otopsi ¢aligmalarinda EYD
kalinlig1 ile yas arasinda pozitif korelasyon saptamistir (66). Bizim g¢aligmamizda da
Schejbal ve ark yapmis olduklar1 ¢alismanin sonuglari ile uyumlu olarak EYD ile yas
arasinda yapilan korelasyonda pozitif yoénde anlamli iligki bulundu (p<0.05). EYD kalinlig
ile yas arasindaki iligkinin, yaslanma ile kas dokusunun yag dokusu ile yer degistirmesi ve

yag dokusunun viicut dagilhiminin degisimiyle agiklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (112,113).

EYD, damar fonksiyonlarinin koruyucu yonde diizenlenmesi ve enerji ihtiyacinin
saglanmasi i¢in onemli olmasina karsin, artmig EYD kalinligi onu lipolitik, protrombotik
ve proinflamatuvar bir organ haline getirir (114). EYD, kalp ve koroner arterlerin etrafinda
yerlesmis, parakrin, vazokrin ve inflamatuvar etkilere sahip visseral bir yag dokusudur.
Koroner arter hastaligi, metabolik sendrom, instlin direnci ve hipertansiyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir (115). Turak ve ark yaptigi calismada EYD kalinligi hipertansif
hastalarda normotansif bireylere gore artmig olarak saptanmistir (116). Calismamizda EYD
kalinlig1 ile sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basinct (DKB) arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Ayrica ¢ok basamakli linear regresyon analizinde

SKB'nin EYD kalinliginin bagimsiz degiskenlerinden biri oldugu saptandi (p<0.05).
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Hipertansif hastalarda EYD kalinliginin neden arttig1 ve kan basinct yiiksekligi ile EYD
kalinlig1 arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. EYD kalinliginin
artis1 hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu da halen net degildir. Kan
basinci yliksekliginin sol ventrikiil {izerinde basing yiikiine yol agmasi ve buna bagl olarak
sol ventrikiil duvar kalinliginda artis gelismesi, bu bozulmus uyum siirecinin miyokardin
enerji ihtiyacini artirmasi ve miyokarda enerji saglayan serbest yag asitleri liretimini
saglayan EYD Kitlesinin artirmasi olast mekanizmalardan biri olabilir (60). Diger bir
mekanizma ise EYD'nin parakrin etkileri ile artan sempatik aktivitenin hipertansiyon
gelisimine yol agmasidir (117). Yine EYD'den salgilanan koruyucu adiponektinlerin EYD
kalinlig1 arttikca azalmasi ve olusan hipoadiponektinemi endotel fonksiyonlarinda ve
arterlerin elastik fonksiyonlarda kaybolmasi sonucu hipertansiyona yol acabilecegi de
diistiniilmektedir (118). Ayrica EYD kalinliginin artmasi ¢esitli inflamatuvar sitokinlerin
ve vazoaktif peptidlerin (SYA, IL-6, TNF alfa, Anjiyotensin Il, Plazma aktivator inhibitor

I) salinimina yol agarak kan basincini artirabildigi one siiriilmektedir (119).

EYD, karn igi visseral yag dokusu gibi proinflamatuar sitokinleri salgilayan ve
serbest yag asitlerini (SYA) kullanabilen metabolik olarak aktif bir dokudur. EYD,
SYA'lar1 depolayabilir ve miyokard igin toksik olan fazla SYA'lar1 atarak tamponlama
sistemi olarak hareket edebilir (43,120). Dislipidemi ateroskleroz patogenezinin 6nemli
nedeni olup KBH'da artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (121). Ateroskleroz yiksek
trigliserit, disiik HDL seviyesine sahip bireylerde daha sik goriilmektedir (122). Dlinya
saghk orgiitiiniin 2007 yilinda yaymladifi Kardiyovaskuler Hastaliklar Onleme
Kilavuzu’'na gore, yiiksek trigliserit diizeylerine sahip hastalarin kardiyovaskuler hastalik
riskleri de artmaktadir (123). Despres ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada visSeral yag
dokunun, HDL kolesterol/LDL kolesterol orani ile negatif yonll iliskisini gosterilmistir
(124). Jasmine ve ark. Evre 3-5 KBH tanili 94 hasta ile yaptiklari ¢alismada EYD kalinligi
ile diisiik HDL duzeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (111). EYD'nin medikal
olarak gerileyebilmesi ile ilgili statinle (atorvastatin) yapilan bir ¢alismada 1 yillik tedavi
sonrasinda EYD kalinhiginin % 3 azaldigi tespit edilmis (138). Calismamizda EYD
kalinlig1 yuksek trigliserit dlzeyi ile pozitif ve diisik HDL dlzeyi ile negatif yonde
anlamli korelasyon saptandi (p<0.05). Ayrica ¢ok basamakli linear regresyon analizinde
EYD kalinlig1 ile bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyonda HDL ile negatif yonde
anlamli korelasyon saptandi (p<0.05).
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EYD cesitli inflamatuar sitokinlerin, biyoaktif molekillerin, serbest yag asitlerinin ve
adipokinlerin salinimindan sorumludur (46,125). Mazurek ve ark. 42 hasta Uzerinde
yaptiklar1 ¢caligmada hastalardan alinan doku 6rneklerinde EYD ve subkutan yag dokusu
karsilastirilmis. EYD'de subkutan yag dokusuna gore daha yiiksek oranda inflamatuvar
progeslerin oldugunu tespit etmisler (45). Corderio ve ark. 277 dialize girmeyen Evre 3-5
KBH hastalarinda yaptiklar1 aragtirmada EYD kalinligi ile CRP diizeyi arasinda pozitif
iliski bulmuslardir (126). EYD inflamutar sitokinlerin artisina, IL-6 artisina ve diger
biyoaktif molekiillerin salinimina neden oldugu daha onceki c¢alismalarda tespit edilmis
(127) olup bizim ¢alisgmamizda da 6énemli bir inflamatuar parametre olan CRP ile EYD

arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptandi (p<0.05).

Malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, bobrek yetmezligi olan
hastalarda ayr1 ayri morbidite ve mortalite nedenidir. Malnutrisyon prediyaliz ve diyaliz
hastalarinda goriilebilen bir durumdur. Malniitrisyon tespitinde siklikla kullanilan
parametre serum albumin duzeyidir. SDBY hastalarinda malniitrisyon siklikla
hipoalbiiminemi ile sonu¢lanmaktadir (129). Tirkmen ve ark. 80 kisilik prediyaliz
hastalarinda yaptiklari ¢alismada diisiik aloiimin diizeyi ile EYD kalinlig1 arasinda anlamli
iliski buldular (130). Calismamizda EYD kalinlig1 ile disiik albumin diizeyi arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon saptandi. Ayrica c¢ok basamakli linear regresyon
analizinde diigiik albiimin diizeyi artmis EYD kalinlig1 i¢in bagimsiz degisken oldugu
saptandi (p<0.05).

Corderio ve ark 277 diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH hastalarinda yaptiklar
arastirmada EYD kalinliginin artis1 BT ile degerlendirilmis (126). Hastalar EYD miktarina
gore 3 gruba (diisiik, orta ve yiiksek) ayrilmiglar ve ¢aligmalarinin sonucunda yiiksek EYD
volumine sahip olan hastalarda daha ylksek GFH degerlerini bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise Corderio ve ark yapmis olduklar1 ¢alismaya zit olarak, Evre 5 KBH
hastalarinda Evre 4 hastalara gore daha yiiksek EYD kalinlig1 oldugunu saptadik (p<0.05).
Hipertansiyon ileri evre KBH hastalarinin % 80-85’inde 6nemli bir problem olarak ortaya
cikmaktadir. Hipertansiyonun sonucu olarak KBH’da sol ventrikll hipertrofi prevelansi
artmaktadir. Artan sol ventrikiil kitlesi miyokardin enerji ihtiyacinin artirmasi ve
miyokarda enerji saglayan serbest yag asitleri iretimini saglayan EYD kitlesinin

artirmasina neden olabilir (60). Diisiik GFH’li kronik bdbrek hastalarinda artmis EYD
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kalinliginin nedenlerinden birinin, ileri Evre KBH olan hastalardaki artmis hipertansiyon

prevalansi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

BIA, vilcut kompozisyonunun incelenmesi ve kilo degisikliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla ilk basamakta anlamli katki saglayabilecek ucuz, non-invazif,
ulagilmas1 ve uygulanmasi kolay bir tetkiktir. KBH hastalarinda visseral yag doku
miktarindaki artiglar, inflamasyon, insiilin direnci, dislipidemi ve oksidatif stres ile
iligkilidir (131,132). Bu nedenle visseral yag dokunun etkin bir sekilde ol¢imi ve
degerlendirmesi beraberinde getirdigi kardiyometabolik risklerin tahmininde 6nem
tasimaktadir. EYD OlgUmleri hastalarin visSeral yag doku miktari hakkinda bilgi verebilir.
Calismamizda EYD kalinligi, BIA parametrelerinden FTM ile FTi korelasyonu anlamli
saptand1 (p<0.05). Ayrica ¢ok basamakli linear regresyon analizinde FTM, EYD igin
bagimsiz bir degisken olarak saptandi. Celik ve ark. SDBY’li 50 hastada yaptiklar
arastirmada FTM ve FTi'nin ileri yasla anlamli iliskisi tespit etmis ve bunun sarkopenik
obezite ile iliskili olabilecegini sdylemislerdir (133). Odamaki ve ark yaptigi bir ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda, visseral yag doku alaninin ayni yas grubundaki saglikli kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu tespit edilmis (134). Okyay ve ark yaptig: ¢alismada 132
SDBY olan hastada EYD ile FTM arasinda pozitif anlamli, LTM ile negatif anlaml1 iligki
tespit edilmis (135). Calismamizda EYD ile LTM ve LTI arasinda anlamh iliski

saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamizda Evre 5 KBH’lilarda EYD kalinligi, Evre 4 KBH’lilara
gore daha yiiksek bulundu. EYD kalinligi ile yas, VKI, CRP, SKB, DKB, trigliserit, FTM
ve FTI diizeyleri arasinda pozitif yonde, albiimin ve HDL duzeyleri ile ise negatif yonde
anlamli korelasyon saptandi. Ayrica, ¢ok basamakli linear regresyon analizi sonucunda
yiiksek sistolik kan basinci, artmis FTM diizeyi, diisiik albiimin ve diisiik HDL diizeyinin
artmis EYD kalinlig1 i¢in bagimsiz degiskenler oldugu saptandi.

Kronik bobrek hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskler
hastaliklar oldugu bilinmektedir. Bu hasta populasyonunda kardiyovaskiler riskin bir
onglricisu olan EYD kalinligim1 ECHO gibi pratik yontemlerle 6lgmenin faydali
olabilecegini ve ayrica EYD kalimhigim1 artiran faktorlerin diizeltilmesinin olumlu

sonuglara yol agabilecegini 6ngérmekteyiz.
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