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OZET

Giris ve Amag¢: Hemodiyaliz (HD) hastalarinda aritmi goériilme siklig1 artmis olup en sik
atriyal fibrilasyon goriilmektedir. Bobrek disi hasta popiilasyonunda epikardiyal yag
dokusu miktarmin aritmi gelisimi ile yakin iliskili oldugu bildirilmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda boyle bir veri bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismada HD hastalarinda

epikardiyal yag dokusu kalinligi ile aritmi varligi arasindaki iliskiyi inceledik.

Hastalar ve Metod: Calismaya 3 aydan uzun siiredir hemodiyalize giren 79 hasta dahil
edildi. Epikardiyal yag dokusu kalinliklar1 ekokardiyografik olarak ol¢iildii. Hastalara 24
saatlik holter elektrokardiyografi (EKG) takilarak aritmi varligi arastirildi. Serum omentin

diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Sonugclar: Yas ortalamalar1 53,6+15,2 olup , %50.6’s1 erkekti. Diyaliz siireleri ortalama
59,8+46,1 ay idi. Hastalarin epikardiyal yag doku kalinliklar ortalamast 7,2+2,3 mm (3-
12) olarak ol¢iildii. Epikardiyal yag doku kalinlig1 ile yas, C-reaktif protein, sol ventrikiil
arka duvar kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Holter EKG incelemesinde 18
(%22,8) hastada atriyal fibrilasyon tespit edildi. AF saptanan hastalardan 9’u kadin (%50),
9’ u erkekti. AF’si olan grup, olmayan grupla karsilastirildiginda; AF olan grubun
hemodiyaliz siiresi daha uzun iken, epikardiyal yag dokusu kalinliklar1 ve diger
parametreler agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi. Ortalama serum omentin diizeyi
161,2+149,4 ng/ml olup omentin diizeyi ile beden kitle indeksi arasinda negatif iliski

saptandi, omentin diizeyi ile epikardiyal yag dokusu arasinda korelasyon saptanmadi.



Sonug¢: Caligmamizda hemodiyaliz hastalarinda epikardiyal yag dokusu kalinlig ile aritmi
siklig1 arasinda bir iliski saptanmamis olup bu konuda genis hasta sayili ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, epikardiyal yag dokusu,
aritmi, omentin
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ABSTRACT

Purpose: The incidence of cardiac arrhythmias is increased in hemodialysis (HD) patients
with atrial fibrillation (AF) being the most common form. In patient populations without
renal impairment, increased amounts of epicardial adipose tissue were reported to be
related to occurrence of arrhythmias. Since, there is no data on the topic concerning
chronic HD patients. In this study, we aimed to investigate the possible relationship

between epicardial adipose tissue thickness and cardiac arrhythmias in HD patients.

Patients and Methods: Seventy-nine patients on maintenance HD for at least 3 months
were included in the study. Epicardial adipose tissue thicknesses were measured on
echocardiography. Twenty-four-hour holter electrocardiography (ECG) was used to
determine the presence of possible arrhythmias. Serum omentin levels were also measured

in the patient population by ELISA method.

Results: Mean patient age was 53.6+£15.2, and 50.6% of them were male. The mean HD
vintage was 59.8+46.1 months. Mean thickness for the measured epicardial adipose tissues
was 7.2 2.3 mm (3-12). Epicardial adipose tissue thickness was positively correlated with
patient age, C-reactive protein levels and left ventricular posterior wall thickness. Holter
ECG revealed AF in 18 patients (22.8%), of which 9 were male (50%) and 9 were female.
These patients with detected AF had longer HD vintage compared with those without AF.
Meanwhile, epicardial adipose tissue thickness and other clinical parameters were not

different among the groups. The mean serum omentin level was 161.2 = 149.4 ng/ml.



Serum omentin levels were negatively correlated with body mass indexes, but not with the

epicardial adipose thickness of the HD patients.

Conclusion: In our study, there was no relationship between epicardial adipose tissue
thickness and the frequency of arrhythmias in hemodialysis patients and more patient-

numbered studies are needed.

KeyWords: Chronic renal failure, hemodialysis, epicardial adipose tissue, arrhythmia,
omentin
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KISALTMALAR LISTESI

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

RRT : Renal Replasman Tedavisi

GFH . Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

EYD : Epikardiyal Yag Doku

NKF : National Kidney Foundation

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
UAE - Uriner Albumin Atilimi

UAKO : Uriner Albumin Kreatinin Orani
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DM : Diyabetes Mellitus

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
CREDIT : Chronic Renal Disease In Turkey

TND : Tiirk Nefroloji Dernegi
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Lp (a) : Lipoprotein a
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PD : Periton Diyalizi
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HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
AF - Atriyal Fibrilasyon

TNF-a : Tiimor Nekroz Faktor Alfa
MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein-1
NGF : Noronal Biiylime Faktorii
PAI-1 : Plazminojen Aktivatér Inhibitor
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bazi hastaliklar sonucunda ortaya g¢ikan, geri
doniistimsiiz ve ilerleyici nefron hasari ile giden bir hastaliktir. KBY’ nin gortilme siklig
giderek artmakta ve yiiksek maliyet nedeniyle diinya ¢apinda bir halk sagligi problemi
haline gelmektedir. KBY nedeniyle Renal Replasman Tedavisi (RRT) alan hasta sayisi
diinyada oldugu gibi iilkemizde de giderek artmaktadir ve RRT olarak uygulanan
hemodiyaliz, en sik kullanilan tedavi yontemidir.

Epikardiyal yag dokusu, son yillarda giindem konusu olan ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisi gosterilmis bir organdir. Epikardiyal yag dokusundan salgilanan
adipokinler, inflamasyon ve kronik hastaliklar ile yakindan iligkilidir. KBY de kronik
inflamatuar bir hastaliktir ve bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme siklig
normal popiilasyona gore artmistir. Adipokinlerin, kan basincinin diizenlenmesi, insiilin
duyarliligi, glukoz-lipid metabolizmasi, damarsal yapilanma, inflamatuar olaylar ve
koagiilasyon gibi bir¢ok fizyolojik islemde gorev aldiklar bilinmektedir.

Diyaliz dis1 hasta popiilasyonunda artmis epikardiyal yag doku miktarinin aritmi
gelisimini kolaylastirdigi bilinmektedir ancak diyaliz hastalarinda yapilmis herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Biz de bu ¢aligmada hemodiyalize giren hastalarda epikardiyal

yag dokusu kalinlig1 ile aritmi varlig1 arasindaki iligkiyi incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

2.1.1. KBY Tanim

Kronik bobrek yetmezligi, bazi hastaliklar sonucunda nefron hasari ile ortaya ¢ikan,
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma neticesinde; su-elektrolit dengesini ayarlama
ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda bozulma saptanan, kronik ve irreversible bozulma
halidir. KBY, iilkemizde ve diinyada epidemi halini almis, siklig1 giin gegtikge artan;
mortalitesi, morbiditesi ve maliyeti yiikksek 6nemli saglik sorunudur [1].

KBY, mevcut bobrek hastaliginin etiyolojisine bakilmaksizin en az 3 ay siiren
bébrek hasari olmasi ve/veya GFH’ nin 60 ml/dk/1.73 m® nin altina inmesidir [2].
Glomertiler filtrasyon hiz1 yasla azalmaktadir. GFH’ nin azalma hizi, altta yatan nedenlere
gore degiskenlik gostermektedir [3, 4]. National Kidney Foundation/Kidney Disease
Improving Global Outcomes (NKF/KDIGO)’1in 2013 yilinda yayinlanan raporuna gore
KBY tani kriterleri Tablo 1’ deki gibi diizenlenmistir [4].

Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi kriterleri [4]

KBY kriterleri (en az birisi >3 ay mevcut olmali)

Bobrek hasarinin | -Albuminiiri (UAE >30 mg/24 saat; Albumin/kreatinin atilimi
belirtileri (UAKO) >30 mg/gr)

-Idrar sediment anormalliklerinin varlig:

-Tibiiler bozukluklara bagli anormalliklerin varligi
-Goriintlilemeyle saptanmis yapisal anormalliklerin varlig

- Histolojik olarak saptanmis anormalliklerin varligi

-Bobrek nakli yapilmis olma durumu

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk 1.73 m?

KBY: Kronik bobrek yetmezligi; UAE: Uriner albumin atilimi; UAKO: Uriner albumin kreatinin orani;
GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1.

2.1.2. KBY Evrelemesi

KBY evrelemesi ve izlemi i¢in gilinliikk pratikte esas olarak GFH kullamilir. GFH
Olciimiinde ekzojen belirtegler olarak inulin ve iotalamid kullanilabilse de bu belirteglerin
kullanimi pratik olmadigindan genellikle endojen bir belirte¢ olan kreatinin kullanilir.

KBY hastalarinda, mortalite ag¢isindan 6nemli bir yeri olan proteiniiri(albiiminiiri) de,




KBY evrelemesine dahil edilmistir [5]. Tablo 2’ de GFH ‘ye gore Tablo 3’te ise

albuminiiri miktaria gore evrelendirme gosterilmistir.

Tablo 2. KBY evrelemesi [5,6]

KBY’ de GFH evrelemesi
GFH Evre | GFH (ml/dk/1,73 m?) | Tanim
Gl >90 Normal ya da yiiksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 3. KBY evrelemesi [5,6]

KBY’de albumindiri evrelemesi
Evre Albumin atilim orani (mg/24 saat) Tanim
Al <30 Normal/hafifge artmis
A2 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 Agir derecede artmis

2.1.3. KBY Epidemiyolojisi
Kronik bobrek yetmezligi gelisimi ve progresyon hizi, temelde var olan hastaliga

gore farklilik gosterir. Hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) gibi kronik

hastalarda KBY gelisimi i¢in uzun bir zamana ihtiyag varken, hizli ilerleyen
glomeriilonefritlerde daha kisa siire zarfinda KBY tablosu gelisir. National Kidney
Foundation ve Ucgiincii Ulusal Saghik ve Beslenme Arastirma Calismasi [The National
Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III)] raporuna gore Amerika
Birlesik Devletleri’ nde (ABD) 26 milyona yakin kisi KBY tanis1 almistir ve 20 milyon
kisinin ise farkli hastaliklar nedeni ile KBY gelismesi agisindan risk altinda oldugu
saptanmistir [7-9]. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de KBY insidans1 ve prevalansi
giderek artmaktadir [10,11]. Kronik bobrek yetmezligi en sik Meksika, Japonya, Tayvan
ve ABD* de goriilmektedir. Kirktan fazla iilkede yapilan arastirmalara gére Tirkiye ilk 10’
da yer almaktadir [12]. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan yapilan Chronic Renal
Disease In Turkey (CREDIT) calismasinda son donem bobrek yetmezligi (SDBY)

prevalansi 2005 yilinda milyon niifus basina 491 hasta iken, 2009 yilinda bu rakam milyon
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kisi basina 819 hasta olarak bildirilmistir. Calisma sonucuna gore, lilkemizde 18 yas iistii
kisilerin % 5.43” tievre 1, % 5.15” i evre 2, % 4.67" si evre 3, % 0.27’sievre 4, % 0.15” 1
evre 5 olarak tespit edilmistir ve KBY genel oran1 % 15.7 saptanmistir [10,13,14].

Tiirk Nefroloji Dernegi 2015 registry raporlarina gore, renal replasman tedavisi
gerektiren KBY prevalansi, milyon kisi basima 935, renal replasman tedavi insidansi ise
147 olarak bulunmustur [15]. ABD’ de ise KBY insidansi, milyon kisi basina 1700,
prevalansi ise evre 1 % 1.8, evre 2 % 3.2, evre 3 % 7.7, evre 4 % 0.35 ve evre 5 ise %

2.4 olarak belirlenmistir [16,17].

2.1.4. KBY Etiyolojisi
KBY’ ye yol agan nedenler iilke, 1rk, yas, cinsiyet gibi faktorlere gore farklilik

gostermekle birlikte tim diinyada bilinen en sik nedeni diyabetik nefropatidir [18].
Tiirkiye’de de diinyadaki verilerle benzer olarak SDBY hastalarinda saptanan en sik
neden diyabetes mellitusa bagli gelisen nefropatidir [19]. KBY etiyolojisinde rol oynayan
faktorler Tablo 4.” te gosterilmistir.

Tablo 4. Ulkemizde 2015 yil sonu itibariyle kronik hemodiyaliz programinda izlenmekte
olan hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilimi [20-21]

Etiyoloji %
Diyabetes Mellitus 34.61
Tip 1 DM 6.94
Tip 2 DM 27.64
HT 26.96
Glomertilonefrit 5.93
Polikistik Bobrek Hastaligi 4.57
Amiloidoz 1.88
Tiibilointerstisyel Nefrit 1.80
Obstriiktif Nefropati 1.67
Renal Vaskiiler Hastalik 1.00
Diger 8.17
Etiyolojisi Bilinmeyen 13.41
Toplam 100.00

DM: Diyabetes Mellitus HT: Hipertansiyon

2.1.5. KBY Fizyopatoloji
Kronik bobrek yetmezligi, etiyolojisi ne olursa olsun, patogenezinde; bobrek

dokusunun yerini fibrz dokunun almasiyla, nefron sayisinin  giderek azalmasi yer
almaktadir. Nefron sayisinin azalmasiyla birlikte, kalan nefronlarin fonksiyonu bdbregin

yasamsal gereksinimlerini  karsilayamaz hale gelir. Nefronlar belirli bir miktarim
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kaybettikten sonra, ¢ogu kez de GFH 25 ml/dak/1.73 m® nin altmna diistiikten sonra KBY
gelismesine yol agan primer hastalik tamamen 1iyilesse bile son doneme gidis
ve renal replasman tedavisi ihtiyaci kag¢inilmaz hale gelir [22].

Nefron kaybina sekonder olarak KBY gelisme asamasinda
nefron heterojenitesinin bir sonucu olarak bazilar1 daha az hasar goriir ve fonksiyonlarini
stirdiiriirler. Az hasarli nefronlarin her birine diisen plazma akimi artar (hiperperfiizyon)
ve glomeriil igindeki hidrostatik basincin yiikselmesiyle intraglomeriiler hipertansiyon
ortaya ¢ikar. Meydana gelen hipertansiyon sonucunda primer olaydan daha az etkilenmis
her bir nefronda GFH artar (hiperfiltrasyon) ve intraglomeriiler hipertansiyon, glomeriil
kapillerlerinde mikroanevrizma olusmasina ve endotel hasarlanmasina sebep olur. Olusan
iskemi, fibroz doku gelisimini ve glomeriilosklerozu hizlandirir. Sistemik HT, yiiksek
protein ve fosfor iceren diyet, hiperlipidemi ve proteiniiri gibi durumlarin
varliginda glomeriillerdeki skleroz daha da hizlanir. Bu sebepten dolayr KBY olan
hastalarin takiplerinde bu faktorlerin iyi kontrolii bobrek yetersizliginin ilerleme

hizin1 yavaglatir [22].

2.1.6. KBY’ de Klinik Bulgular

Semptom ve bulgular, bobrek yetmezliginin gelisme hizi ve derecesi ile yakin
iligkilidir. Glomertiler filtrasyon hizi 35-50 ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalarda
semptom goriilmeyebilir. Genel olarak hastalarda ilk semptom noktiiridir. GFH 20-25
ml/dakika oldugu zaman hastada tiremiye bagli semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. GFH
15 ml/dakika oldugunda ise son donem bobrek yetmezliginden s6z edilir ve hastalar renal
tx ve diyaliz gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar [23-25].

Son donem bobrek yetmezliginde goriilen klinik bulgular Tablo 5’ te 6zetlenmistir.



Tablo 5. Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri [23-24]

Swvi-elektrolit Hipervolemi- hipovolemi
bozukluklari Hiperpotasemi- hipopotasemi
Hipernatremi- hiponatremi
Metabolik asidoz
Hiperfosfatemi

Hipokalsemi
Hipermagnezemi

Sinir sistemi Diyaliz disekilibrium sendromu
Konsantrasyon bozukluklari
Bas agris1

[rritabilite

Stupor-koma

Konusma bozukluklari
Uyku bozukluklari

Demans

Konviilsiyon

Polindropati

Yorgunluk

Huzursuz bacak sendromu
Tik

Myoklonus

Gastrointestinal sistem Bulanti-kusma
Gastrointestinal kanama
Ulser

Higkirik

Peritonit

Gastrit

Istahsizlik

Pankreatit

Motilite bozukluklari
Asit

Hematoloji-immiinoloji Normokrom normositer anemi
Enfeksiyonlara yatkinlik
Eritrosit frajilitesinde artig
Kanama

Lenfopeni

bozulma

Kardiyovaskiiler sistem Acrteriyel hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi
Kardiyomyopati
Ateroskleroz

Aritmi

Kalp kapak problemleri
Perikardit

Pulmoner sistem Plevral s1vi
Pulmoner 6dem

Cilt Kasinti
Hiperpigmentasyon
Solukluk
Ulserasyon

Nekroz

Astyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde




Metabolik-endokrin Sekonder hiperparatiroidizm
sistem Artmus Lp(a) seviyesi
Glukoz intoleransi

Beta-2 mikroglobulin amiloidozu
Malnutrisyon

Hiperlipidemi

Biiyiime geriligi
Hipogonadizm

Impotans

Libido azalmasi
Hiperprolaktinemi

Kemik Adinamik kemik hastalig1
Renal osteodistrofi
Diger Miyopati

Yumusak doku kalsifikasyonu
Akkiz renal kistik hastalik
Karpal tiinel sendromu

Lp (a): Lipoprotein a

2.2. Tedavi

KBY’si mevcut olan hastalar i¢cin 2002 yilinda National Kidney Foundation
tarafindan hazirlanan tedavi kilavuzunda onerilenler [26]:

1. KBY’ YE sebep olan primer hastaligin tedavisi

2. Yetmezlige ilerlemeyi hizlandiran faktorlerin kontrolii

3. Bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla ortaya ¢ikan komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve tedavisi

4. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) evresindeki hastalara renal replasman
tedavisinin uygulanmasidir.

KBY’ de tedavi prensipleri Tablo 6.” da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi Prensipleri [26]

1. Uygun diyet- s1vi

2. Malnutrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi

3. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

4. Anemi tedavisi

5. Uremik kemik hastaligmin énlenmesi ve tedavisi

6. Asilama

7. Hipertansiyon tedavisi

8.Nefrotoksik ilaclardan kacinilmasi ve bobrek yetmezligi derecesine gore ila¢ dozlarinin
ayarlanmasi




Renal replasman tedavisi, son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda eksik
olan1 yerine koyma olarak bilinen, diyaliz ve bobrek transplantasyonudur.
Transplantasyon, bobregin yaptigr tim fonksiyonlarii yerine getirmesi nedeniyle diyalize
gore daha etkin bir tedavi yontemidir [27]. Tiirkiye’de SDBY hasta sayist yilda % 10-15
oraninda artmaktadir [28]. SDBY’ deki hastalarin tercih ettigi tedavi segenekleri iilkeler
arasinda farkliliklar gostermektedir [29].

SDBY tedavisinde 3 farkli segenek vardir. Bunlar hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve bobrek transplantasyonudur. Bu tedavilerin her birinin kendine has fayda
ve riskleri vardir. Tedavi seciminde, hastanin klinigi ve tercihi g6z Oniinde
bulundurulmaktadir. Bu tedaviler birbirinin yerine kullanilabilir veya birbirini
tamamlayabilir. Burada dikkat edilmesi gereken, hastalarin erken tespit edilmesi ve hastaya
uygun tedavinin secilmesidir. Tedavi ¢esidinin erken belirlenmesi hem gelisebilecek
komplikasyonlar1 ve maliyeti biiyiik oranda azaltmaktadir hem de hastalarin acil servise

bagvurularini azaltmaktadir [30-32] .

2.2.1 Renal Transplantasyon

Immiinsupresif tedavideki gelismeler, cerrahi teknikte ve enfeksiyon kontroliinde
saglanan yenilikler renal transplantasyonu (TX) fazlaca tercih edilen ve yiiz gildiiriici
renal replasman tedavi (RRT) segenegi haline getirmistir. Transplantasyon i¢in gerekli
bobrek, kadavradan ya da goniillii canlilardan elde edilebilir. Goniillii canli vericilerden
nakil yapilabilmesi icin alictyla ayn1t ABO kan grubu ve uygun HLA doku tiplerine sahip
olunmasi gerekir [33]. Yalniz, bobrek vericisi sayisi yeterli olmadigindan hastalar HD ve
PD arasinda se¢im yapmak durumunda kalmaktadir [34,35]. Yapilan c¢alismalar
gostermistir ki SDBY bulunan hastalar igin yapilan basarili bir TX, diyaliz tedavisi ile
karsilastirildiginda, daha uzun sagkalim ve daha iyi yasam kalitesi saglamaktadir ve kabul
goren en uygun RRT seklidir [36,37].

Organ nakli yapilmadan once hastalarin yaklasik % 70’ ine hemodiyaliz, % 16.4°
line ise periton diyalizi tedavisi uygulanmistir yalnizca % 13.4° iine ise preemptif
transplantasyon yapilmistir. [38]. Veriler gostermistir ki canli vericiden yapilan
transplantasyonlarda 5 yillik yasam beklentisi % 90-95 civarindadir [39].

Ulkemizde yapilan bobrek nakli sayisinda yillar gectikce artis saptanmaktadir.
TND’ nin 2017 yil1 kayit sistemi verilerine gore 3342 hastaya bobrek nakli yapilmistir ve

bu nakillerin %79.2” si canli vericilerdendir [40].



Transplantasyon yapilan hastalarin sag kalimi ve yasam kaliteleri diyaliz
hastalarindan ¢ok daha iyidir. Ancak, kadavra dondrden yapilan transplantasyon canli
donor transplantasyonundan daha kétii bir sagkalim siiresine sahiptir [41].

Diger taraftan, TX sonrasi dmiir boyu immiinsupresif ila¢ kullanimia sekonder
olarak gelisebilecek enfeksiyon ve malignite riskinin artmasi, akut veya kronik rejeksiyon
sonras1 greftin fonksiyon kaybina ugramasi, bobrek nakli adaylarinda sinirlayict nedenler

arasinda yer alir [42].

2.2.2. Divaliz
Diyaliz, yar1 gegirgen bir membran sayesinde, hastanin kani ile diyalizat sollisyonu

arasinda sivi ve elektrolit degisimini esas alan bir tedavi bigimidir. Diyalizatta iire,
kreatinin gibi iiriinler bulunmaz ve bu islem {iire ve kreatinin diflizyonu seklinde yapilir
[43,44]. Bu farkli konsantrasyonlara sahip olan iki ayr1 kompartman arasindaki sivi-soliit
degisimi; difiizyon, ultrafiltrasyon ve konveksiyon yoluyla gerceklesir. Diflizyon olay,
soliitlerin konsantrasyon farki, molekiil agirligi ve membranin direncine bagli olarak
gerceklesirken, ultrafiltrasyon, iki kompartman arasindaki basing farki nedeniyle, su
molekiillerinin hidrostatik veya ozmotik bir kuvvetle hareket etmeleri sonucu gerceklesir.
HD’ de ultrafiltrasyonu gerceklestiren basing hidrostatik basing iken periton diyalizinde
ozmotik basingtir. Siirekli ayaktan periton tedavisinde kullanilan diyalizatin glukoz
konsantrasyonu degistirilmesi ile arzu edilen ultrafiltrasyon miktarina ulagsmak i¢in gerekli

ozmotik basing saglanir [44-46].

2.2.2.1. Periton Divalizi

Periton, diyaliz yapmak i¢in uygun, dogal bir membrandir. Periton diyalizi ise

dogal bir membranla herhangi bir kuvvete veya cihaza ihtiya¢ duyulmaksizin bobrek
fonksiyonlarii yerine koyma fikrinden gelistirilmistir. Periton boslugundaki su ve soliit
absorbsiyonu zarda mevcut olan kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla olmaktadir
[47]. Periton diyalizi igin genellikle 2-2.5 litre diyaliz soliisyonu viicut 1sisina kadar 1sitilir
ve periton bosluguna yerlestirilen kateter vasitasiyla yaklastk 10 dakikada periton
bosluguna verilir. Diyalizatin peritonda bekleme siiresi bittikten sonra ise 20-25 dakika
igerisinde periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat soliisyonu tekrar periton
bosluguna verilir. Bu degisim islemi her giin gilinde 4 kez uygulanir [48,49]. Periton zar
ile kan arasindaki madde aligverisi diflizyon ve konveksiyon yoluyla meydana gelir [50].

Periton diyalizi yapacak hastanin, diyalizi siirdiirebilecek uyumda olmasi1 gerekmektedir.



PD, siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) seklinde uygulanabildigi gibi, evde aletli
periton diyalizi (APD) seklinde de uygulanabilir [51].

PD’ nin Avantajlarr:

-Kolay 6grenilmesi

-Rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi

-Daha serbest diyet ve sivi alimi

-Hastanin diyaliz merkezine veya makinelere bagli kalmamasi
-Seyahat kolaylig1 saglamasi

-Komplike cihazlar olmadan evde tedavi olanagi

-Daha iyi anemi ve kan basinci kontrolii

-Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi

-Hepatit bulagma riskinin ¢ok diisiikk olmas1 sayilabilir [46,52-54].
PD’ nin Komplikasyonlar:

-Peritonit

-Cikis yeri enfeksiyonu

-Herni

-Glukoz yiikiine bagl obezite
-Hiperlipidemi

-Istahta azalma, protein ve aminoasit kaybi
-Sirt ve karinda agr

-Solunum sikintist

-Konstipasyon

-Kateter yerinde problemler goriilebilir [50,55].

2.2.2.2. Hemodivaliz

Hemodiyaliz yar1 gecirgen bir membran araciligiyla, farkli konsantrasyonlardaki

kan ve diyalizat arasinda sivi ve soliitlerin yer degisimi temeline dayanmaktadir.
Hemodiyaliz islemi ile hastanin kan1 viicut disinda bir makine yardimi ile sivi-soliit igerigi
yeniden diizenlenerek, hastaya tekrar verilir. Hemodiyaliz islemi igin eriskinde ortalama
300-400 ml/dk kan akimi saglamak gerekir ve bunun i¢in kalic1 veya gegici damar yolu
acmak gerekir. Gegici damar yolu olarak subklavian, femoral veya internal juguler vene
kateter yerlestirilir. Kalici damar yollar ise; arteriyovendz (A-V) greft ve arteriyovendz

fistiildiir (A-V). Giiniimiizde kalici damar giris yolu i¢in yaygmn olarak A-V fistiil
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kullanilir. A-V fistiil olusturmak igin arter ile ven arasinda bir pencere agilir ve bunlar
arasinda bir baglant1 saglanir. Bu islem i¢in oncelikle distalden baslayarak 6n kol ve daha
sonra dirsek bolgesi kullanilir. A-V fistiil basarili bir sekilde agilmigsa (elle muayene
edildiginde ya da steteskopla dinlenildiginde dolgunluk ve thrill alimyor ise) fistiiliin
geligmesi icin 3-4 hafta beklenir ve fistiil yeterince olgunlastiktan sonra hemodiyaliz iglemi
bu fistiil ile saglanabilir [56-58].

Diyaliz tedavisi esnasinda, kan akimi en az 300 ml/dk’da olacak sekilde, yar1
sentetik membrandaki ¢ok sayidaki kapillere pompalanir. Kan akimina ters olacak sekilde
ise bikarbonat, sodyum kloriir ve degisken konsantrasyondaki potasyum igeren bir
diyalizat diyaliz membranima verilir. Membrandaki diflizyon, iire gibi kiiglik molekiil
agirlikli maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagli olarak kandan diyalizat tarafina
hareket etmesini saglar ayn1 sekilde konsantrasyonu yaklasik 35 mEq/L olan bikarbonat da
kan tarafina geger. Su ve sodyum kloriir fazlaliginin uzaklastirilmasi ise membran boyunca

olan hidrostatik basing sayesinde, ultrafiltrasyonla gerceklesir [57,59,60].

2.2.2.2.1. Hemodivaliz Endikasyonlari

HD endikasyonlari akut ve kronik endikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir.
Akut HD endikasyonlari:

-Ditiretik direngli asir1 s1v1 yiiklenmesi
-Hiperkalemi

-Siddetli metabolik asidoz

-Azotemi

-Perikardit

-Kanama diyatezi

-Aciklanamayan mental durum bozuklugu

-Diyalizle uzaklastirilabilen ilag ya da toksin zehirlenmeleri olarak sayilabilir [61].
Kronik HD endikasyonlari:

-GFH < 15 ml/dk ve tiremik semptomlarin olmasi
-Diiiretik direncli pulmoner 6dem

-Hiperkalemi

-Uremiye bagli nérolojik semptomlar
-Malnutrisyon

-Direngli hipertansiyon
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-Metabolik asidoz

2.2.2.2.2. Hemodivyaliz Kontrendikasyonlari

HD tedavisinin net bir kontrendikasyonu bulunmamakla birlikte, damar giris yolunun
kalmamasi, ciddi kalp yetmezligi, koagiilopati ve igne fobisi varliginda tercih edilmeyebilir
[62].

2.2.2.2.3. Hemodivyaliz Tedavisinin Avantajlari:

- Diyaliz tedavisinin haftada 2 ya da 3 kez 4-6 saat siirmesi ve kalan giinlerde
hastanin diyaliz ihtiyacinin olmamasi

- Etkili potasyum uzaklastirilmasi

Malnutrisyonun az goriilmesi

Hastaneye yatma ihtiyacinin daha az olmasi

Batinla ilgili problem goriilmemesi

Serum lipitlerinde diisme olmasi

- Obeziteye daha az yol agmasi [63, 64].

2.2.2.2.4. Hemodivyaliz Tedavisinin Dezavantajlar::

- Damar giris yeri bulunamamasi

Az s1vi alinmasisin gerekmesi

Antikoagiilasyon kullanilmasi

tansiyon diismesi ve dengesizlik problemleri

Kansizlik

Iyi egitilmis personel gereklililgi [63, 64]

2.2.2.2.5. Hemodivaliz Komplikasyonlari

Hemodiyalizde Akut Komplikasyonlar:
Sik goriilenler:

- Hipotansiyon

- Kramp

- Bulanti-kusma
- Bag agrisi

- Ates ve titreme

- Antikoagiilasyona sekonder kanamalardir.
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Nadir olarak :

- Disekilibrium (dengesizlik) sendromu
-Asirt duyarhilik reaksiyonlari

- Ritm bozukluklar

-Kalp tamponadi

-Konviilsiyonlar

-Hemoliz

-Hava embolisidir

Hemodiyalizde Kronik Komplikasyonlar: Kronik komplikasyonlar; tiremi, aliiminyum

toksisitesi, yeterli diyaliz yapilamamasi veya beslenme azligina sekonder meydana gelir.

Uremik komplikasyonlar: Periferik noropati, metastatik Kalsifikasyon, anemi, kasinti,
uykusuzluk ve kronik yorgunluk, iiremik ensefalopati, renal osteodistrofi, aliiminyum
toksisitesi
Non-iiremik komplikasyonlar: Hepatit, serozit, biiyiime-gelisme geriligi, malniitrisyon,
edinsel kistik hastalik, amiloidoz
Hematolojik komplikasyonlar: Anemi, kanama diyatezi, hipokomplemantemi, 16kopeni
ve enfeksiyona egilim
Kalp damar sistemi komplikasyonlari: HT, arteriyoskleroz, aritmi, hipoksi, damar yolu
enfeksiyonlar1 ve trombozu, hava embolisi, perikardit.
Gastrointestinal sistem komplikasyonlari: Gastroenterit, kanama, kabizlik, asit
Metabolik ve endokrin komplikasyonlari: Hiperlipidemi, infertilite ve seksiiel
disfonksiyon, karbonhidrat -yag metabolizmasi bozukluklari, protein enerji malniitrisyonu
Norolojik komplikasyonlar: Aliiminyum norotoksisitesi, tiremik periferik noropati
Enfeksiyonlar: Hepatitler, HIV, bakteriyel enfeksiyonlar, tiiberkiiloz

Psikososyal sorunlar [65-68].

Ayrica serum ilag diizeylerinde azalma da izlenebilir [69].

2.3. Hemodiyaliz Hastalarinda Kardiyovaskiiler Sorunlar ve Risk Faktorleri

SDBY olan ve hemodiyaliz programina alinan hastalarda, genel popiilasyona
oranla, kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) yakalanma riskinin artmis oldugu
bilinmektedir ve bu hastalarda 6liimlerin yaklasik %50’si KVH nedeniyledir [70-73].

KVH risk faktorleri geleneksel olan ve olmayan risk faktorleri olmak tizere iki

grupta incelenebilir.
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Geleneksel risk faktorleri:

-Yas

-Cinsiyet

-DM

-HT

-Sigara

- Kolesterol yiiksekligi

-Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diisiikliigii
-Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) yiiksekligi
-Fiziksel inaktivite

-Hiperhomosisteinemi

-Pozitif aile oykiisii
Geleneksel olmayan risk faktorleri:

-GFH

-Proteiniiri

-Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

-Anemi

-Kalsiyum/fosfor metabolizmast bozukluklari

-Inflamasyon

-Oksidatif stres

-Malnutrisyon [71,73-76].

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikliginin artmasinin bir

nedeni de bu hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyon sikliginin artmis olmasidir.

2.3.1. Koroner Arter Hastalhig

KBY” li hastalarda aterogenez gelismesi igin major risk faktorleri hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara, insiilin direnci, hiperlipidemi ve vaskiiler kalsifikasyondur.
Aterosklerozun Onlenmesi igin Oncelikle risk faktorlerinin diizeltilmesi gerekmektedir.
Diyaliz tedavisi alan hastalarda angina pektoris tedavisi igin nitratlar, beta-blokorler ve
kalsiyum antagonistleri kullanilabilir. Anemiye yonelik tedavi vermek gerekir ve
hemoglobin ve hematokrit diizeylerini angina olusmasini engelleyecek seviyede tutmak

gerekir [77-79].
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2.3.2. Perikardit
Perikardit; kalp tamponadi, kalp yetmezligi ve kardiyak aritmilere neden olabilir ve

diyalizhastalarinda oliimlerin yaklasik % 3-4' {inden sorumlu tutulmaktadir. KBY’ li
hastalarda perikardit, tiremi ile iliskili ve diyaliz ile iliskili olmak {izere iki grupta
incelenebilir. Konstriiktif ve piiriilan perikardit ise nadiren gelisir.

Uremii ile iliskili perikardit: Diyaliz tedavisi almayan hastada iiremiye bagl perikarditin
meydana gelmesi, acil diyaliz endikasyonlarindan birisidir.

Diyaliz ile iliskili perikardit: Diyaliz ile iliskili perikarditin en sik nedenleri hipervolemi
ve diyalizin yetersiz yapilmasidir. Perikarditin olasi diger nedenleri arasinda ise
infeksiyonlar, tiiberkiiloz, katabolik olaylarin artmasi, paratiroid bezin asir1 ¢caligmasi, tirik
asit yliksekligi, miyokard infarktiisii ve malnutrisyon sayilabilir. Hastalarin hipervolemik
olmasi ve cesitli merkezlerde kisa siireli hemodiyaliz tedavisinin uygulanmasi nedeniyle
tilkemizde perikardit 6nemli ve nadir olmayan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Eger hastada aciklanamayan hipotansiyon varsa akla perikardit mutlaka getirilmelidir.
Genellikle hemodiyaliz hastalarinda 100 ml' den az perikardiyal sivi bulunur ve bu klinik
olarak Onemsizdir. Perikardiyal sivi miktar1 daha fazla olan hastalarda ise 2-4 hafta
boyunca ve haftada 5-7 kez olmak iizere yogun diyaliz tedavisi uygulanabilir. Yogun
diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda ise dehidratasyon, potasyum diisiikligii, metabolik
alkaloz ve fosfor diisiikliigli yoniinden yakindan takip edilmelidir ve diyaliz tedavisi
esnasinda sistemik tam heparinizasyondan kaginilmali ve hatta miimkiinse heparinsiz

hemodiyaliz uygulanmalidir [77- 80].

2.3.3. Sol Ventrikiil Hipertrofisi ve Fonksivon Bozuklugu

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yasam siiresini etkileyen parametrelerden
birisi de sol ventrikiil hipertrofisidir ve erken 6liim, kardiyak olaylar, aritmiler ve diyalizde
tansiyon diismesi ile birliktelik gosterir. Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon,
hipervolemi, iiremi, anemi, koroner arter hastaligi, arteriyovendz fistiil, miyokardiyal
kalsifikasyon, malnutrisyon ve sistemik hastaliklar (amiloidoz, periarteritis nodosa,
skleroderma) gibi nedenlere bagli olarak sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu gelisebilir. Bu
durumun Onlenmesi i¢in kan basinci kontrol edilmeli, hipervolemi Onlenmeli, anemi

diizeltilmeli ve yiiksek debili arteriyovendz fistiil ve greftler onarilmalidir [78-80].
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2.3.4. Endokardit

Hemodiyaliz hastalarinda nadir olmayan bir enfeksiyondur. Gegici hemodiyaliz
kateterlerinin yaygin olarak kullanilmasi bakteriyemi gelismesi ve endokardit sikligini
arttirmigtir. Bu ylizden gecici kateteri olan hastalar enfeksiyon yoniinden yakin takip
edilmeli ve uygun tedavi edilmelidir. En sik etken Staphylococcus aureus 'tur. Hemodiyaliz
hastalarinda endokardit daha siddetli seyredebilir ve erken donemde kalpte ve kapaklarda
apse gelisebilir. En kiymetli tanm1 yontemleri ekokardiyografide vejetasyonlarin
gosterilmesi ve kan kiiltiiriinde tireme olmasidir. Tedavide 4-6hafta parenteral antibiyotik

verilir, mortalitesi yiiksek bir hastaliktir [77-80].

2.3.5.Aritmi

KBY’ si olup diyalize giren hastalarda goriilen aritmilerin sebepleri arasinda;
hemodiyalize bagli hipotansiyon, elektrolit (hiper-/hipopotasemi, hipo-/hiperkalsemi,
hipermagnezemi gibi) ve asit-baz bozukluklari, hipoksemi, sekonder hiperparatiroidiye
bagl kardiyak ileti kalsifikasyonu, perikardit veya iskemik kalp hastaligi ve kalp dolus
basinct degisiklikleri sonucu olusan kan basincindaki dengesizlikler gibi nedenler yer alir
[81-83].

Ozellikle dijital kullanan hastalarda, diyaliz esnasinda gelisen hizli potasyum
kaybina bagli olarak atriyal ve ventrikiiler aritmiler meydana gelebilir. Hiperkalemi ise
diyaliz hastalarinda goriilen kardiyak arrestlerin onemli bir bolimiinden sorumludur
[81,82]. Farkl diyaliz uygulamalarinin veya diyalizat igeriklerinin aritmi olusumu iizerine
olan etkisi de tam olarak anlasilamamistir. Atriyal aritmilerin klinik 6nemi az olmakla
birlikte, kalp hizinda asir1 artis ya da azalma olmasi1 sol ventrikiil dolusunu azaltarak
hipotansiyona yol acabilmektedir. Periton diyaliz hastalarinda goriilen aritmiler genellikle
atriyal veya ventrikiiler erken atimlar seklinde olup periton diyalizinin kendisi aritmi
olusumunu tetiklemez. Bu hastalarda goriilen aritmiler; hastanin yasi, altta yatan iskemik
kalp hastalig1 ve sol ventrikiil hipertrofisi ile baglantilidir [84].

Diyaliz hastalarinda goriilen 6nemli ritim bozukluklarindan birisi de atriyal
fibrilasyondur (AF) ve mortaliteyi arttirir. Yas, serebrovaskiiler hastalik ve kalsiyum-fosfor
metabolizmast anormallikleri AF gelisimine zemin hazirlayan risk faktorlerindendir.
Diyaliz hastalarinda AF goriilme siklig1 %13-23,4 arasinda degisir. HD hastalarinda, PD
yapan hastalara oranla daha sik goriilmektedir. AF’ nin diyaliz hastalari i¢in énemli bir
problem oldugunu yansitan bir ¢alismada dort yillik takipte AF gelisen her 5 hastadan 4°
tiniin kaybedildigi bildirilmistir [85-88]. Diyaliz hastalarinda en dramatik kardiyovaskiiler
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komplikasyon ise ani kardiyak oliimdiir. Akut miyokard infarktiisii ve bunlara ikincil
geligen aritmiler, serebrovaskiiler hastaliklar ani kardiyak oliimlerden sorumlu tutulabilir
ve Oliimlerin 2/3” {iniin ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyona sekonder gelistigi rapor

edilmistir [85].

2.4. Epikardiyal Yag Dokusu

2.4.1. Tamim

Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin visseral yag dokusudur [89,90] ve
embriyogenez sirasinda kahverengi yag dokudan koken almaktadir. Kalpte yogun olarak
interventrikiiler ve atriyoventrikiiler oluklarda yer alir ayn1 zamanda atriyum serbest
yiizeyleri ve apendiksler etrafinda da goriiliir. Epikardiyal yag doku miyokard ile visseral
perikard arasinda kalan alandir [89-91]. Epikardiyal yag doku ile miyokard: birbirinden
ayiran bir fasiya yoktur, bu nedenle iki doku ayni1 mikrosirkiilasyonu paylagsmaktadir ve bu

doku hem protektiftir hem de inflamatuar siireglerde rol oynamaktadir [92,93].

2.4.2. Patofizyoloji
Epikardiyal yag dokusunun (EYD) fizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir fakat

diger visseral yag depolarindan daha kiigiik olmasina ragmen serbest yag asiti depo
edebilme ve sekresyon 6zelligi daha fazladir. Viicutta, serbest yag asitlerini absorbe ederek
kalbi yiiksek serbest yag asidi diizeylerine maruziyetten koruyan bir tampon gorevi
gormektedir ayn1 zamanda miyokardin enerji ihtiyact arttiginda bir enerji deposu olarak da
gorev alabilmektedir [93]. Hipotermiye kars1 kalbi koruyucu o6zelliginden de s6z
edilmektedir [94].

Epikardiyal yag dokusunun, miyokard: dolasimdaki yiliksek yag asidi diizeylerinin
toksik etkilerinden koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal hiicrelere zararli
olabilecek faktorler de iiretebildigi bilinmektedir [93]. Yapilan ¢alismalar epikardiyal yag
dokusunun ¢esitli adipokinler salgilayan biyoaktif bir organ oldugunu gostermektedir.
Omentin, leptin, resistin, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1), interlokin-6, noronal biiyiime faktorii (NGF), vaspin, visfatin, plazminojen
aktivator inhibitor (PAI-1), anjiotensinojen gibi proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler
salgiladigi gibi [95-97], adrenomedullin, adiponektin gibi anti-inflamatuar ve

antiaterojenik adipokinler de salgiladig bildirilmektedir [98-101].
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Mevcut verilerle epikardiyal yag dokusunun proinflamatuar ve antiinflamatuar
etkileri arasindaki dengeyi nasil sagladigi yeterince netlik kazanmamaistir. Epikardiyal yag
dokusu, lokal etkiyle proinflamatuar adipokinlerin, parakrin ya da vasokrin salgilanmasiyla
koroner arterde gesitli degisikliklere neden olabilir. Plaklarin altinda bulunan aterojenik
inflamasyon nedeniyle epikardiyal yag dokunun resiprokal inflamatuar sinyaller verdigi
diisiiniilmektedir. Lokal iskemi gelismesi, komsu epikardiyal yag dokusunu oksidatif
inflamatuar sinyallere karsi1 aktiflestirir. Epikardiyal yag dokudaki inflamatuar hiicreler
plak inflamasyonunun amplifikasyonuna ve plak instabilitesine neden olabilir [95].

Periadventisyal epikardiyal yag dokudan parakrin yolla salgilanan sitokinler ise
koronerlere difiizyon yolu ile gecerler ve koroner arterin tabakalar1 arasindaki hiicrelerle
etkilesirler. Epikardiyal yag dokudan salgilanan inflamatuar sitokinler direkt olarak vasa
vazorumlara da salgilanarak vazokrin sinyalizasyon mekanizmalar1 ile arter duvariyla
etkilesebilir. Ciddi ve unstabil koroner arter hastaliginda lokal olarak sentezlenen
proinflamatuar mediyatorler, adrenomedullin ve adiponektin gibi antiinflamatuar ve
protektif etkili sitokinlerin sentezini baskilayabilirler [98-101].

Adiponektinin antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri mevcuttur ayn1 zamanda
insiilin direncini de azaltirlar. Adrenomedullin giiglii bir vazodilatatordiir ve anjiyojenik
etkilere de sahiptir. Epikardiyal yag dokusu adrenomedullin ve adiponektin araciligi ile
metabolik ve mekanik strese karsi koruyucu etki de gosterir. Bu doku biyoaktif
molekiillerin kaynag1 olmasina ragmen, aktivitesinin, kalinlig ile iliskili olup olmadig1 net
degildir. Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografi ile degerlendirilmesi ilk kez
lacobellis tarafindan 2003 yilinda ger¢eklesmistir. lacobellis ve ark. [102] epikardiyal yag
doku kalmmlhigmin 1-23 mm arasinda degistiini saptamislardir. Beyaz 1rkta yapilan
Olctimler erkeklerde 7 mm, kadinlarda 6,3 mm olarak saptanmistir [103].

Epikardiyal yag doku kalinlig1, visseral yaglanmay1; bel ¢evresi kalinlig1 dl¢limiine
gore daha dogru gostermektedir ¢linkii bel g¢evresi Ol¢iimiinde ki gibi cilt ve kas
kalinligindan etkilenmemektedir. Epikardiyal yag doku kalinligmin, koroner arter
hastaligi, sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonlari, visseral obezite, metabolik sendromla
arasindaki olasi iligki ¢esitli ¢aligmalarda arastirilmistir ve anlamli iligki saptanmistir. Bazi
caligmalarda metabolik sendromlu hastalardan 6lgiilen EYD kalinligi, metabolik sendromu
olmayanlara gore artmis olarak bulunmustur [102-104].

Bu calismalar1 da goz Oniine alarak; EYD kalmligimin, kardiyometabolik risk
faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir [102]. Ayn1 zamanda sol ventrikiil

kitlesinin artmasi1 koroner arter hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve EYD kalinligi
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artist ile iliskili oldugu da gosterilmistir [105,106].Kadinlarda, epikardiyal yag doku
kalinliginin 4,5 mm {izerinde olmasi koroner akim rezervlerinde diisiis olmasi ile 7 mm
lizerinde olmasi ise subklinik ateroskleroz ile iliskili bulunmustur ancak erkek hasta
grubuyla ilgili yeterli veri elde edilememistir [107-110].

Kore’li hastalarda yapilan dl¢timlerde ise 3mm ve iizerinde olmasi koroner arter
hastalig1 (KAH) ile iligkili bulunmustur, bu ise EYD kalinlig1 ve KAH arasindaki iligkinin,
etnisiteden de etkilenebilecegini gostermektedir. Yine ayn1 ¢alismada epikardiyal yag doku
kalinliginin koroner arter hastaligi ve unstabil anginasi olan hastalarda artmis oldugu da

saptanmugtir [111].

2.4.3. Epikardiyal Yag Dokusu ve Atriyal Fibrilasyon Arasindaki iliski

Epikardiyal yag dokusu farkli mekanizmalarla AF olusumundan sorumlu
tutulmustur. Bu mekanizmalar, epikardiyal yag dokusunun atriyum duvarina yakin olmasi
sonucu lokal etkileri, inflamatuar etkiler ve atriyal otonomik gangliyon plexuslar ile olan

etkilesim olarak nitelendirilebilir.

2.4.3.1. Lokal Etki

Epikardiyal yag dokusu, atriyum duvarma yakindir, bu yiizden dogrudan atriyal
aritmojenik etkileri olabilir [112]. Batal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada sol
atriyum (SA)-6zefagus periatriyal yag yiikii, AF ile iligkili bulunan tek epikardiyal yag
olarak bulunmustur. Ozefagus, sol atriyumun arka duvari boyunca uzamir ve siklikla
pulmoner ven ostiumuna anatomik olarak yakindir [113-115].

AF patogenezini arastiran ¢alismalar gostermistir ki AF olusumunda pulmoner ven
ostiumunun 6nemli bir yeri vardir [116,117]. Sol atriyum posterior duvarinda ¢evresindeki
epikardiyal yag tarafindan iiretilen yerel inflamatuar mediatorler pulmoner ven osttumunun
icinde ektopik odaklarin aktive olmasini tesvik edebilir. Artmis EYD kalinliginin (EYDK)
sol ventrikiil kitlesinde artma ve diyastolik disfonksiyon ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir
[113].

Yakin zamanda yapilmis bir ¢aligmada artmig EYDK' nin sol atriyum boyutlarinda
artma ile iliski oldugu saptanmustir [114]. Ayn1 zamanda artmis epikardiyal yag dokusu
kalinliginin lokal aritmojenik etkisinin, obezite ile iligkili AF gelisimini agiklamak igin
onemli bir mekanizma oldugu da 6ne siiriilmiistiir. Epikardiyal yag doku atriyal otonomik
gangliyoner pleksus ile etkileserek de lokal etki gerceklestirir. Otonomik gangliyonla ilgili
3 epikardiyal yag yastig1 oldugu bilinmektedir [118];
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1-Aorta ve sag pulmoner arter arasinda bulunan atriyumun 6n yiizeyinde
2-Inferior vena kava ve sol atriyum arasinda

3-Siiperior vena kava ve sag atriyum arasindadir

Otonomik tonustaki varyasyonlarin AF’ nin baslamasi ve siirdiiriilmesi ile iligkili
oldugu saptanmistir. Vagal sinirler sempatik sinirlere gore kalbi daha heterojen bir sekilde
innerve ederler. Ortaya c¢ikan heterojenite AF patogenezinde onemli bir rol alir [115].
Hayvan modelleri ve AF’ li hastalar ile yapilan ¢alismalar atriyum miyokardinda gegici
olarak kalsiyum diizeyinde artisa yol agtigini ve otonomik gangliyoner pleksuslarin
uyarilmasmin belirgin olarak kisalmis aksiyon potansiyeli siiresine neden oldugunu
gostermistir. Bu mekanizma AF' nin olusumu ve devaminda rol oynayabilir [119].
Otonomik gangliyoner pleksuslar epikardiyal yaga yakin bulunurlar ve yag dokusundan
salgilanan yerel aracilardan etkilenebilirler. Bu mekanizmaya gore, vagal denervasyonun
AF ablasyon basar1 oranmni artirip artirmadigini belirlemek i¢in vagal denervasyon

islemleri hayvan modellerinde ve AF’ 1i hastalarda deneysel olarak yapilmistir [120-122].

2.4.3.2. inflamatuar Etki

AF' 1i hastalardan alinan SA biyopsilerinde inflamatuar hiicrelerin var oldugu tespit
edilmistir [123] ve interlokin-6, tiimor nekrozis faktdr-o ve CRP gibi inflamatuar
sitokinlerin AF patogenezi ve klinik seyrinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Tablo
7) [124,125]. inflamasyonun rolii postoperatif AF’ de de gosterilmistir. Koroner arter
bypass cerrahisi gegiren 90 hasta {izerinde Kourliouros ve ark. Tarafindan yapilan bir
calismada postoperatif AF patogenezinde adiponektin rolii arastirilmis ve adiponektin hem
serum i¢inde hem de epikardiyal yag dokuda 6l¢iilmiistiir [126].

Artmis adiponektin diizeyi cerrahi sonrasi normal siniis ritmi ile iliskili bulunmus
ve koruyucu roliiniin muhtemelen antiinflamatuar etkisine bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Atriyal fibrozis AF ile ilgili yapisal remodelingde gozlenen baskin patolojidir ve fibrozis
derecesi onemlidir [127,128]. Epikardiyal yag dokudan salgilanan adiponektin ve timor
nekrozis faktor-o gibi gesitli biyoaktif molekiiller, yapisal remodeling ve atriyal fibroziste
onemli mediyatorlerdir [126,129].

Tavsan modeli kullanilarak yapilan bir calismada eikosapentaenoik asitin
adiponektin diizeylerini artirdigi, tiimor nekrosis faktor-a' nin diizeylerini ise azalttig
bulunmustur. Timoér nekrozis faktor-o ise atriyum ve epikardiyal yag dokusunda

proinflamatuar etki gosteren bir adipokindir.
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Tablo 7. Epikardiyal yag dokusundan salinan gesitli adipokinler ve Atriyal fibrilasyonun
patogenezindeki rolleri [110].

Adiponektin | Artan seviyeleri AF gelisimine karsi koruyucu, atriyal fibrozisi azaltir

Timor Proinflamatuar sitokin, atriyal fibrilasyon ile ilgili inflamasyonun anahtar
nekrozis mediyatorlerinden biri olduguna inanilmaktadir
faktor-a

Interldkin-6 Proinflamatuar sitokin, artmis diizeyleri atriyal fibrilasyon baslamasi ve

niiks i¢in dngordiiriici

2.5. Adipokinler

Onceleri sadece trigliseritler icin bir depo veya serbest yag asidi kaynag olarak
goriilse de gilinlimiizde, salgiladig1 pek ¢ok sitokin, enzim, biiyiime faktorii ve hormonla,
enerji metabolizmasinin 6nemli bir pargasi oldugu bilinmektedir [130,131]. Beyaz yag
dokusundan salgilanan bu aktif medyatorlere adipokin adi verilmektedir ve bunlar
beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan
basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun
bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Bu peptitlerden bazilar1 omentin, leptin,
adiponektin, TNF-alfa, IL-6, resistin, vaspin, visfatindir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda ise immiin sistem ve inflamatuar cevap gibi degisik fizyolojik

mekanizmalarla alakali adipokinler de tantmlanmustir.

2.5.1. Omentin

Omentin, bagka bir adiyla intelektin, ilk olarak intestinal paneth hiicrelerinden elde
edilmistir. Sonrasinda kalp, akciger, plasenta ve ovaryumda eksprese edilen omentinin, yag
dokusundan da eksprese edildigi saptanmistir [132]. Ayrica omentinin subkutan yag
dokusundan ¢ok viseral yag dokusunda bulundugu ve selektif olarak eksprese edildigi
goriilmiistiir [133]. Umblikal kord kaninda da omentin diizeyi yiiksek saptanmistir ve fetal
yag-kas dokularinin glukoz uptake’ inde insiilin 6nemli bir yere sahiptir. Omentinin instilin
duyarliligini artiric1 etkisi olmast ve kord kanindaki yiiksek omentin seviyeleri nedeniyle
fetal biiylimeyi uyarict etkisi oldugu diisliniilmektedir [134]. Omentin diger bazi

dokulardan da izole edilmistir ve intelektin [135], intestinal laktoferrin reseptor [136] ve
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endotelyal lektin [137] olarak da adlandirilmistir. Akt (sinyalizasyon yontemi) bir serin /
treonin protein kinazdir. Glukoz metabolizmasi, apoptozis ve hiicre proliferasyonu gibi
Oonemli bazi hiicresel olaylarda ikincil haberci olarak rol oynamaktadir. Omentin/intelektin
ile %83 oraninda benzerlik gdsteren ve omentin-2 adi verilen yeni bir molekiil
tanimlanmistir ancak omentin-1 dolagimdaki major omentin formudur [138].

Omentin-1 en ¢ok insan omentum yag dokusunda firetilir, daha az oranda da
barsakta, akcigerde ve kalpte tretildigi belirlenmistir. Bobrekte ve kas dokusunda ise
tiretimi en azdir. Hem omentin-1 hem de omentin-2 geni birbirine komsu olarak, birinci
kromozomun uzun kolunda yer alir [139]. Bu lokalizasyonun tip 2 diyabetle iliskili oldugu
bilinen gen bolgelerine yakin olmasi dikkat ¢ekmistir [140]. Obez bireylerde omentin 1’in
seviyeleri azalmaktadir. Leptin seviyeleri, bel ¢evresi ve beden kitle indeksi ve gibi obezite
ile iliskili belirtegler ile omentin seviyesinin ters orantili oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde obeziteyle iligkili olan tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleransi veya polikistik over
sendromu olan hastalarda omentin seviyeleri normal populasyona gore daha diislik
saptanmustir [141].

Diyetle kilo verildikten sonra insiilin duyarliliginda ve serum omentin seviyelerinde
artis saptanmistir [142]. Ayrica, hemodiyaliz tedavisi alan son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda [143,144] ve non alkolik yagl karaciger hastaligi olanlarda [145] omentin
seviyelerinin belirgin yiiksek oldugu yakin zamanda rapor edilmistir. Ayrica omentinin
CRP diizeylerini diislirdiigi de gosterilmistir [146]. Egzersiz ile obez bireylerde hem
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde iyilesme hem de plazma omentin diizeylerinde artis
gortilmektedir [147].

Omentin Akt sinyal yoluyla nitrik oksit sentetaz enzimini diizenlemekte ve bdylece
endotel disfonksiyonu {izerine de etki etmektedir [148]. Yine nitrik oksit {izerinden
noradrenalinin yol ac¢tigi vazokonstriksiyonu antagonize eder ve omentin endotel
hiicrelerinin migrasyonunu ve anjiogenezi invitro olarak azaltir [146]. BOylece anjiogenez
ve ateroskleroz iizerine de etkileri olabilecegi diistiniilmektedir.

Omentin -1 molekiiliiniin biyolojik aktivitesi tam anlasilmamis olsa da, asir1 kilolu
veya obez, Tip 2 Diyabetes mellitus (T2DM) veya bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR)
olan insanlarin plazmasinda omentin-1 molekiiliiniin 6nemli bir formu, diisiik miktarlarda
elde edilmistir [149-151]. Ayrica omentin-1 diizeyleri ile leptin, beden kitle indeksi (BKI),
bel cevresi, aglik insiilin diizeyi ve homeostazis model assessment (HOMA) indeksi

arasinda negatif yonde, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ile pozitif

22



yonde korelasyon oldugu gosterilmistir [149-152]. Ayrica omentin-1 molekiiliiniin bir¢ok
kronik iltihabi hastalikla iliskili oldugu da bildirilmistir [153,154].

Yamawaki ve ark. yaptig1 omentin-1 molekiiliiniin endotel fonksiyonlar1 {lizerine
etkisini arastiran c¢alismada, omentin-1’in kan damarlar1 iizerine vazodilatatér etki
gosterdigi  goOsterilmistir  yani omentin-1 molekiili proinflamatuar durumlarda
antiinflamatuar rol oynamaktadir [155].

Maruyama ve ark. yaptigi hayvan deneyinde, omentin-1 molekiiliiniin endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) yolagimi stimiile ederek iskemiye yanit olarak endotel hiicre
fonksiyonunu ve revaskiilarizasyonu uyardigi gosterilmistir [156].

Xia Zhong ve ark. yaptig1 calismada omentin-1 molekiiliiniin koroner arter hastalig
ile iligkisi tespit edilmis [157] ve stabil anginadan akut koroner sendroma dogru omentin-1
diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir. Yani KAH icin yeni bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecektir.

Yine Rong Liu ve ark. yaptig1 ¢alismada, omentin-1 molekiilii, metabolik sendrom
ile yakindan iligkili bulunmus ve aterosklerotik plak yiikii ile negatif yonde korelasyon
gostermesi nedeniyle bu hastalardaki aterosklerozda ©nemli rol oynayabilecegi

sOylenmistir [158].
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
erigkin Nefroloji hemodiyaliz {initesinde 3 aydan uzun siiredir hemodiyalize giren hastalar

dahil edildi, toplamda 79 hasta alindi.
Calismaya alinmama kriterleri:

- <18 yas, > 80 yas
- Aktif enfeksiyonu olmasi
- Calismaya katilmak istememesi

- 3 aydan kisa siiredir hemodiyalize giriyor olmasi

3.2. Yontem

Calismaya katilan tiim hastalara calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve
aydinlatilmis onam formu yazili olarak alindi. Yas, cinsiyet, KBY etyolojileri, HD
stireleri, renal transplantasyon Oykiisii olup olmamasi, koroner arter hastaligt ve KKY
(konjestif kalp yetmezligi) olup olmamasi, kilo, vaskiiler erisim yolu, diyalizat kalsiyumu,
sistolik ve diyastolik kan basinglari, fosfor baglayic1 ve/veya sinakalset kullanip
kullanmadiklari, D vitamini kullanip kullanmadiklari, statin ve/veya fibrat kullaniminin
olup olmamas1 hasta dosyalarindan kaydedildi. Aylik biyokimyasal laboratuvar tetkikleri
hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalardan diyaliz sonrasinda serum 6rnegi alinip -80 C°
de saklanip ELISA metoduyla Omentin-1 diizeyi c¢aligildi. Omentin-1 Kitleri Sun Red
firmasindan (China) temin edildi (Katalog No: 201-12-0156).

Ekokardiyografik Degerlendirme:

Hastalara bu konuda deneyimli, tek bir kardiyoloji uzmani tarafindan ayrintili
ekokardiyografik degerlendirme ve epikardiyal yag dokusu kalinhigi élgiildii. Olgiimler,
Vivid 7 Dimension, Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway Ekokardiyografi cihazi ve
2,5 MHz ekokardiyografi probu ile degerlendirildi. EYD kalinligi iki boyutlu
ekokardiyografik yontemle transtorasik baki ile bakildi. EYD kalinlig1 parasternal uzun
eksen goriintiide kalbin diyastol fazinda ve en genis oldugu yerden, aortik anulus referans

kabul edilerek cizilen dik dogrunun gectigi sag ventrikiil serbest duvar ile perikard
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arasindaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan yapildi. Olgiim degeri mm

olarak ifade edildi.
Aritmi Degerlendirmesi:

Hastalara diyalize girmedikleri giin 24 saatlik ritm holter takilip kardiyoloji uzmani

tarafindan aritmi varligy, tiirii ve siklig1 degerlendirildi.

25



4. SONUCLAR

4.1. Tiim Hasta Verileri

Calismamiza 3 aydan uzun siiredir hemodiyalize giren 79 hasta alindi. Hastalarin
40’ 1 (%50.6) erkek, 39° u (%49.4) kadindi. KBY hastalarinin etiyolojilerine bakildiginda
23 hastada (%29,1) DM, 25 hastada (%31,6) HT ve diger hastalarda baska etyolojik
faktorlerin rol aldig1 saptandi. Hastalardan 2’ sinde bobrek nakli dykiisii, 18’ inde (%22,8)
koroner arter hastalig1 6ykiisii, 10” unda (%12,7) konjestif kalp yetmezligi vardi. Hastalarin
4’ iinde (%S5,1) hepatit B ve 7” sinde (%8,9) hepatit C mevcuttu. 72 hasta (%91,1)
arteriyovendz fistiil ile hemodiyalize girerken, 7 hasta (%8,9) kalici kateter ile
hemodiyalize girmekteydi. 11 hasta (%13,9) fosfor baglayici bir ajan kullanmazken, 50
hasta (%63,3) sadece klasik fosfor baglayici, 3 hasta (%3,8) sadece sevelamer, 15 hasta ise
(%19) hem klasik fosfor baglayici hem de sevelameri birlikte kullanmaktaydi. Hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugu, 63 hasta (%79,7), vitamin D tedavisi almaktaydi. 2 hasta (%2,5)

sinakalset kullaniyordu. Hastalarin laboratuvar verileri Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Tiim Hastalarin Sonuglari

Ortalama deger
Yas (y1l) 53,6+15,2 (21-88)
Diyaliz siiresi (ay) 59,8+46,1 (7-240)
Kilo (kg) 70,6+13,8 (37,5-110)
Beden kitle indeksi (kg/m®) 26,3+4,8 (17-41,9)
Sistolik kan basinci (mmHg) 124.6+13.4 (90-160)
Diyastolik kan basinci (mmHg) 70+8.4 (50-90)
Ure (mg/dL) 56,1+24,3 (22-172)
Kreatinin (mg/dL) 7,1+£2,1 (3,1-14,1)
Sodyum (mEg/L) 139,3+3,03 (129-146)
Potasyum (mEg/L) 4,9+0,6 (3,1-6,7)
Kalsiyum (mg/dL) 8,06+0,7 (6,8-10,3)
Fosfor (mg/dL) 4,6x1,2 (2,2-8,5)
Kalsiyum x fosfor (mg/dL) 40,7+12,02 (20,0-85,4)
Albumin (mg/dL) 3,9+0,4 (2,5-5,1)
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Trigliserit (mg/dL)
Kolesterol (mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Alkalen fosfataz (U/L)
CRP (mg/L)

Parathormon (pg/mL)

187+113,6 (39-643)
154,8+38 (63-249)
37,4+11,8 (17-87)
88,1+31,1 (29-183)
136,9+83,7 (45-576)
12,9+12,7 (3-49)
522,3+381,5 (6-1721)

Hemoglobin (g/dL) 11,4+1,8 (7,5-17,5)
KtV 1,5+0,1 (1,2-2,0)
URR (%) 72,7+5,2 (61-86)
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 58,6+8,0 (27-69)

Sol atriyum g¢ap1 (mm) 37,8+5,1 (29-52)

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 47,9445 (29-64)

Sol ventrikiil arka duvar ¢ap1 (mm) 33,0+4,5 (24-49)

Kalp hiz1 76,8+11,0 (56-108)
Omentin (ng/ml) 161,2+149,4 (45,1-774,4)
Epikardiyal yag dokusu (mm) 7,2+2,3 (3-12)

4.1.1. Ritm Holter Bulgular:
Hastalara 24 saat boyunca ritm holter ile EKG takibi yapildi. 18 (%22,8) hastada

AF tespit edilirken 61 hastada herhangi bir ritm problemi saptanmadi. AF saptanan
hastalardan 9’u kadin (%50), 9’ u erkekti. 8’ 1 hipertansifti (%44,4). AF saptanan 18
hastadan yalnizca 4 {iniin (%22,2) koroner arter hastalig1 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin yas
ortalamast 53,6+15.2 yil idi (21 ile 88 arasinda degismekte). Hemodiyaliz siirelerine
bakildiginda ortalama 59,8+46,1 aydi (7 ile 240 arasinda deg§ismekte). Beden kitle
indeksleri 26,3+4,8 kg/m? (17-41.9) idi. Ortalama SKB 124.6+13.4 mmHg (90 ile 160
arasinda), DKB ise 70+8.4 mmHg (50 ile 90 arasinda) olarak ol¢iildii. AF’si olan grup,
olmayan grupla karsilastirildiginda; AF olan grubun hemodiyaliz siiresi daha uzun iken,

EYD ve diger parametreler acisindan anlamli bir farklilik gériilmedi (Tablo 9).

4.1.2. Ekokardivografi Bulgulari
Hastalarin epikardiyal yag doku kalinliklar1 ortalamasi 7,2+42,3 mm (3 ile 12

arasinda degismekte) olarak Ol¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu yilizde 58,6+8,0 (27 ile 69
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arasinda degismekte) saptandi, sol atriyum cap1 37,8+5,1 (29 ile 52 arasinda degismekte)
milimetre, sol ventrikiil arka duvar kalinligi 33,0+4,5 (24 ile 49 arasinda degismekte)
milimetre olarak 6l¢iildii. Epikardiyal yag doku kalinlig: ile yas, CRP, sol ventrikiil arka
duvar kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. EYD ile omentin diizeyleri arasinda

iligki yoktu. EYD ve omentin ile ilgili korelasyonlar Tablo 10 ve 11° de gosterilmistir.

Tablo 9. AF’ si olan ve olmayan hastalarin karsilastirmali sonuglari

AF’siolan  AF’siolmayan  p degeri

(n:18) (n:61)
Yas (yil) 52,05+13,3  54,09+15,7 0,619
Diyaliz siiresi (ay) 75,5+£33,8 55,1+48.4 0,007
Kilo (kg) 69,7+12,3  70,9+14,3 0,653
Sistolik kan basinci (mmHg) 127,2+£12,7  123,9+13,6 0,528
Diyastolik kan basinct (mmHg) 72,2+8,08 69,3£8,5 0,190
Ure (mg/dL) 58+27 55,5423,7 0,981
Kreatinin (mg/dL) 7,6+1,8 7,0+£2,2 0,295
Sodyum (mEg/L) 138,8+2,6 139,4+3,2 0,361
Potasyum (mEqg/L) 5,1+£0,8 4,8+0,6 0,223
Kalsiyum (mg/dL) 8,5+0,8 8,7+0,6 0,204
Fosfor (mg/dL) 4,6+1,1 4,6£1,3 0,967
Kalsiyum x fosfor (mg/dL) 39,5+8.9 41,0+12,8 0,766
Albumin (mg/dL) 3,8+0,3 3,9+0,4 0,888
Trigliserit (mg/dL) 214,6+144,2 178,9+102,9 0,397
Kolesterol (mg/dL) 159,9+44,3  153,4+36,3 0,599
HDL (mg/dL) 34,5+5,8 38,2+13,0 0,558
LDL (mg/dL) 100,5£39,9  84,4+27,3 0,105
Alkalen fosfataz (U/L) 108,2+36,4  145,4+31,7 0,105
CRP (mg/L) 1314112 12,8+13.2 0,493
Parathormon (pg/mL) 550,2+328,8 514,1+397,8 0,430
Hemoglobin (g/dL) 11,1+1,5 11,5+1,9 0,293
Diyalizat kalsiyum (mg/dL) 1,1+0,5 1,08+0,2 0,661
Kt/V 1,6+0,1 1,5+0,1 0,806
URR (%) 73,2+4,6 72,5+5,4 0,610
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 57,6+9,5 58,9+7.,6 0,972
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 38,5+4,3 37,6+£5,4 0,300
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 48,3+4,2 47,8+4,6 0,944
Sol ventrikiil arka duvar ¢ap1 (mm) 32,4+6,7 33,1+3,7 0,278
Omentin (ng/ml) 124,5+51,9  172,8+167,7 0,941
Epikardiyal yag dokusu (mm) 7,6+2,5 7,1+£2,2 0,510

28




Hastalarin ortalama serum omentin diizeyi 161,2+149,4 ng/ml idi. Omentin degeri
ile beden kitle indeksi negatif korele iken diyalizat kalsiyumu arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi.

Tablo 10. Omentin korelasyonlari

p R

degeri degeri
Yas (y1l) 0,096 -0,193
Diyaliz siiresi (ay) 0,127 0,178
Kilo (kg) 0,044 -0,234
Beden kitle indeksi (kg/m?) 0,013 -0,286
Sistolik kan basinci (mmHg) 0,466 0,085
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0,455 0,088
Ure (mg/dL) 0,498 -0,079
Kreatinin (mg/dL) 0,828 0,025
Sodyum (mEg/L) 0,924 0,011
Potasyum (mEq/L) 0,610 -0,060
Kalsiyum (mg/dL) 0,299 -0,121
Fosfor (mg/dL) 0,954 -0,007
Kalsiyum x fosfor (mg/dL) 0,750 -0,037
Albumin (mg/dL) 0,382 0,103
Trigliserit (mg/dL) 0,919 -0,012
Kolesterol (mg/dL) 0,914 -0,013
Alkalen fosfataz (U/L) 0,385 0,102
CRP (mg/L) 0,363 -0,106
Parathormon (pg/mL) 0,766 0,035
Hemoglobin (g/dL) 0,609 -0,060
Diyalizat kalsiyum (mg/dL) 0,035 0,244
Kt/\V 0,327 -0,115
URR (%) 0,096 0,194
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0,229 0,141
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 0,296 0,122
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 0,290 0,124
(mm)
Sol ventrikiil arka duvar ¢ap1 0,877 -0,018
(mm)
Epikardiyal yag doku (mm) 0,825 -0,026
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Tablo 11. Epikardiyal yag dokusu korelasyonlari

p degeri R degeri
Yas (y1l) 0,002 0,350
Diyaliz siiresi (ay) 0,232 -0,136
Kilo (kg) 0,116 0,178
Beden kitle indeksi (kg/m?) 0,374 0,101
Sistolik kan basinci (mmHg) 0,593 -0,061
Diyastolik kan basincit (mmHg) 0,577 -0,064
Ure (mg/dL) 0,452 -0,086
Kreatinin (mg/dL) 0,670 -0,049
Sodyum (mEg/L) 0,944 0,008
Potasyum (mEqg/L) 0,870 0,019
Albumin (mg/dL) 0,312 -0,115
Trigliserit (mg/dL) 0,688 0,046
Kolesterol (mg/dL) 0,694 0,045
Alkalen fosfataz (U/L) 0,380 -0,100
CRP (mg/L) 0,011 0,284
Parathormon (pg/mL) 0,495 -0,078
Hemoglobin (g/dL) 0,616 -0,057
Kt/V 0,457 -0,085
URR (%) 0,377 -0,101
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0,080 -0,198
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 0,198 0,146
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 0,332 0,110
Sol ventrikiil arka duvar ¢ap1 (mm) 0,012 0,282
Omentin (ng/ml) 0,802 0,029
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5. TARTISMA

Biz bu kesitsel c¢alismada kronik hemodiyaliz tedavisi alan 79 hastada,
ekokardiyografik epikardiyal yag doku kalinligi ile atrial fibrilasyon ve serum omentin
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdik, ancak aralarinda anlamli bir iligki bulamadik.

Kronik bobrek yetersizliginin siiresi ile aritminin ortaya ¢ikisi arasinda yakin bir
iliski oldugu bilinmektedir ve hemodiyaliz tedavisi aritmi prevalansini arttirmaktadir.
Hemodiyaliz islemi esnasinda olusan ani hemodinamik ve metabolik degisiklikler aritmi
olusumunda ©nemli rol oynamaktadir. Yine sol ventrikiil hipertrofisi, elektrolit
degisiklikleri, koroner arter hastaligi, vaskiiler kalsifikasyon, hiperfosfatemi gibi nedenler
de diyaliz hastalarinda goriilen aritmilerin diger sebeplerindendir. Meydana gelen bu ritm
bozukluklarindan en Gnemlisi atriyal fibrilasyondur (AF) ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Grande ve arkadaslarinin 190 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada yasla birlikte AF insidans ve
prevalansinin arttift ve AF si olan hastalarda mortalite oran1 %23 iken siniis ritminde
olanlarda %6 olarak saptanmistir ki bu oran diger calismalarla da benzerlik gostermektedir
[159,160].

Abuhasira ve ark.” nin yaptigi bir ¢alismada, AF saptanan hastalarda sol atriyum
caplarinin arttig1, sistolik fonksiyonlarinin bozuldugu ve orta-ciddi derecede mitral
yetmezlik oldugu saptanmis ve analiz sonuglarina gore ileri yas ve sol atriyum ¢ap artiginin
AF gelisiminde major rol oynadigi, diger eko bulgular1 ve diyaliz tipinin AF geligsmesiyle
iliskisinin bulunmadigi bildirilmistir [161,162]. Voroneanu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, AF’ si olan hastalarin ekokardiyografik bulgularina bakildiginda; sol atriyum
caplarinin arttig1, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin azaldigi ve ejeksiyon
fraksiyonlarinin daha diisiik oldugu gozlenmis ve bu bulgular, genel niifusta yapilan
caligmalarla karsilastirildiginda tutarli bulunmustur [163,164].

Bizim ¢alismamizda diyaliz siiresi arttikga AF sikliginin arttig1 tespit edildi fakat
AF gelisen hastalara bakildiginda literatiirde yer alan ve AF gelisiminden sorumlu tutulan
sol atriyum ¢ap1 ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
Bunun nedenine bakacak olursak, bizim hasta grubumuz diger ¢alismadaki hasta
gruplarina (63.8 = 14.7 yi1l) gore daha gengti (53,6+15,2 yi1l) ve altta yatan koroner arter
hastaliklar1 oran1 daha diisiiktii. Yine merkezimizde siki voliim kontrolii uyguladigimiz i¢in
hastalarin sol atriyum ¢aplar1 ve kardiyak fonksiyonlar1 daha iyiydi (sol atriyum gap1

37,8+5,1 mm ve ejeksiyon fraksiyonu % 58,6£8,0 ).
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Epikardiyal yag doku (EYD), kalbin visseral yag dokusudur [89,90]. Bu doku hem
protektiftir hem de inflamatuar siireglerde rol oynamaktadir [92,93]. Viicutta, serbest yag
asitlerini absorbe ederek kalbi yiiksek serbest yag asidi diizeylerine maruziyetten korudugu
gibi miyokardin enerji ihtiyaci arttiginda bir enerji deposu olarak da gérev almaktadir [93].
Hipotermiye kars1 kalbi koruyucu 6zelliginden de soz edilmektedir [94]. Epikardiyal yag
dokusunun, miyokardi, dolasimdaki yiiksek yag asidi diizeylerinin toksik etkilerinden
koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal hiicrelere zararl olabilecek faktorler
iretebildigi de bilinmektedir [93].

Yapilan ¢alismalarda omentin, leptin, resistin, timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), interlokin-6, ndronal biiyiime faktoérii (NGF),
vaspin, visfatin, plazminojen aktivatér inhibitor (PAI-1), anjiotensinojen gibi
proinflamatuar ve proaterojenik sitokinleri salgiladigr gibi [95-97], adrenomedullin,
adiponektin gibi anti-inflamatuar ve antiaterojenik adipokinler salgilayan biyoaktif bir
organ olarak calistigi da goriilmektedir. [98-101]. Epikardiyal yag doku kalinliginin,
koroner arter hastaligi, sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonlari, visseral obezite ve metabolik
sendromla arasindaki olasi iliski cesitli ¢alismalarda arastirilmis ve anlamli bulunmustur.
Graham-Brown ve ark.” nin yaptigi bir ¢alismada, kronik bobrek hastaliginin C-reaktif
protein, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktor-a gibi akut faz proteinlerinin ve proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 kronik inflamatuar bir durum oldugu [165], hem inflamasyon hem de
oksidatif stres varliginin, KBH' 11 hastalarda ateroskleroz gelisiminde ana rol oynadigi ve
bunun sonucunda sol ventrikiil hipertrofisi, arteriyel sertlik ve global kardiyak
disfonksiyonun meydana gelisinden [166,167] bahsedilmistir ve evre 3-5 KBH' I
hastalarda EYD kalinlig1 artis1 ile interlokin-6 ve koroner arter kalsifikasyonu arasinda
iliski oldugu kanitlanmistir [168].

Genel olarak EYD kalinliginin 5 mm’ nin iizerinde olmas1 anormal kabul edilmistir.
EYD’ nin mortalite i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu ve terapotik miidahaleler icin
potansiyel olarak degistirilebilir bir hedef oldugu saptanmis ve EYD’ nin kardiyovaskiiler
hastaliklar patogenezindeki 6nemi arastirilmamis bir alan olarak yorumlanmaistir. Erdur ve
ark.” nin yaptig1 bir calismada, hemodiyalize giren hastalarin trigliserid, HDL ve aterojenik
plazma indeksinin (AIP) saglikli kisilerden daha yiiksek oldugu [169] ve EYD ile beden
kitle indeksi ve AIP arasindaki anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Gaus ve arkadaslari,
191 hemodiyaliz hastasi ile yaptig1 ¢caligmada, eko ile dl¢iilen EYD kalinliginin beden kitle

indeksi, sigara igme ve yas ile pozitif korele oldugunu bulmustur [170]. Bizim
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calismamizda da literatiirde yer alan diger ¢aligmalara benzer sekilde epikardiyal yag doku
kalinligt ile yas, CRP, sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

Literatiir incelendiginde EYD ile aritmi, 6zellikle AF arasinda bir iliski oldugu
goriilmustiir. Epikardiyal yag dokusu farklt mekanizmalarla AF patogenezinden sorumlu
tutulmustur. Bu mekanizmalar; atriyal duvara epikardiyal yag dokusunun yakinlig: ile
aracilik eden lokal etkileri, inflamatuar etkiler ve atriyal otonomik gangliyon plexuslar ile
olan etkilesimi olarak nitelendirilebilir. Artmis EYD kalinliginin sol ventrikiil kitlesinde
artma ve bozulmus diyastolik fonksiyon ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir [113]. Yakin
zamanda yapilmis bir ¢alismada artmis EYD’ nin kalp yapilarinda degisikliklerle, 6zellikle
de sol atriyum boyutlarinda artma ile iliski oldugu saptanmistir [114]. Ayn1 zamanda
artmis epikardiyal yagin lokal aritmojenik etkisinin obezite ile iligkili AF' yi agiklamak i¢in
onemli bir mekanizma oldugu da one siiriilmiistiir. Epikardiyal yag dokudan salgilanan
adiponektin ve tiimor nekrozis faktor-o gibi cesitli biyoaktif molekiiller, yapisal
remodeling ve atriyal fibroziste rol alan 6nemli mediyatorlerdir [126,129].

Tavsan modeli kullanilarak yapilan bir calismada eikosapentaenoik asitin
adiponektin diizeylerini artirdigi, tiimor nekrosis faktor-o'nin diizeylerini ise azalttig
bulunmustur. Timor nekrozis faktor-o ise atriyum ve epikardiyal yag dokusunda
proinflamatuar etki gosteren adipokindir. Gaeta ve arkadaglarinin yaptigi metaanaliz
sonuclarina gore, aritmi olusumundaki klasik goriise gore AF, bir substrat iizerindeki
etkilesimin(sol atriyum dilatasyonu ve pulmoner vendeki anormal elektriksel aktivite), bir
tetikleyicinin (ektopik atim ve 6zofageal reflii) ve bir modiilatoriin (vagal veya sempatik
stimiilasyon) sonucudur [171].

AF’ nin prevalansinin artmasinda, hipertansiyon, diyabet, visseral obezite ve sigara
gibi risk faktorlerinin olmasi ve bunun yagsla birlikte artmasi klasik bir bilgidir ancak klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin otesinde, epikardiyal yag dokusu ile AF arasinda
nedensel bir baglant1 oldugu varsayilmaktadir [172].

Diyaliz dis1 hasta popiilasyonunda yapilan g¢alismalarda AF'li kisilerde EYD
kalinlig1 (yas, obezite, hipertansiyon ve diyabetten bagimsiz olarak) artmis olarak
bulunmustur. Diyaliz hastalarinda EYD kalinlig1 ile AF arasinda iliskiyi inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda epikardiyal yag dokusu ile AF arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Bunun olast nedenlerine bakacak olursak; Oncelikle

calismamiz kesitsel bir ¢calismadir, hastalar rastgele se¢ilmistir ve hasta sayimiz azdir. Altta
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yatan koroner arter hastaliklar1 oranmi diisiiktiir. Yine ¢alismamizda epikardiyal yag dokusu
voliimii degil, kalinlig1 6l¢iilmiistiir. Bu nedenler mevcut sonuglari agiklayabilir.

Omentin, ilk olarak intestinal paneth hiicrelerinden elde edilmis sonrasinda kalp,
akciger, plasenta, ovaryum ve yag dokusundan da eksprese edildigi saptanmistir [132].
Omentinin subkutan yag dokusundan ¢ok viseral yag dokusunda bulundugu ve selektif
olarak eksprese edildigi goriilmiistiir [133].

Glukoz metabolizmasi, apoptozis ve hiicre proliferasyonu gibi énemli baz1 hiicresel
olaylarda ikincil haberci olarak rol oynamaktadir. En ¢ok insan omentum yag dokusunda
tiretilir, daha az oranda da barsakta, akcigerde ve kalpte, en az ise bobrek ve kas dokusunda
tiretilir. Obez bireylerde omentin seviyeleri azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda da omentin
diizeyleri ile beden kitle indeksleri arasinda anlamli negatif iliski saptanmistir. Leptin
seviyeleri, bel ¢evresi ve beden kitle indeksi ve gibi obezite ile iligkili belirtecler ile
omentin seviyesinin ters orantili oldugu saptanmistir [ 142]. Hemodiyaliz tedavisi alan son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda [143,144] ve non alkolik yagli karaciger hastaligi
olanlarda [145] omentin seviyelerinin belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
omentinin CRP diizeylerini diislirdiigii gosterilmistir [146].

Omentinin endotel hiicrelerinin  migrasyonunu ve anjiogenezi invitro olarak
azalttig1 i¢in anjiogenez ve ateroskleroz iizerine de etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir.
Fernandez-Trasancos ve ark.” nin yaptigi bir c¢alismada omentinin galaktofuranosil
kalintilarina baglanan yeni bir adipokin ve lektin oldugu, bu proteinin endotel ve vaskiiler
diiz kas hiicreleri lizerinde antiinflamatuar bir etki gosterdigi ve buna ek olarak, plazma
seviyelerinin endotel disfonksiyonunda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginden
bahsedilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik gelismesindeki primer riskin; obezite, epikardiyal
yag doku artig1 ve insiilin direnci oldugundan s6z edilmistir.

EYD tarafindan inflamatuar hiicreler ve proinflamatuar sitokinlerin salgilandig: ve
EYD kalinlig1 arttikca daha yliksek oranda salgilanan adiponektin ve omentin gibi
antiinflamatuar sitokinlerin koroner arterlerde endotel disfonksiyonunu da arttirabildigi
bunun da koroner arter hastaligi gelismesine yol agtig1 saptanmustir [173-178].

Narumi ve ark., kardiyovaskiiler hastaligi olan kalp yetmezligi hastalarinda
dolasimdaki omentin seviyelerinin hizli bir sekilde azaltilmasini 6nermistir [179,180]. Tao
ve ark.” nin yaptig1 bir ¢calismada AF’ 1i hastalarda serum omentin konsantrasyonlarinin
diisiik oldugu ayrica, persistan AF' li hastalarda, paroksismal AF' li hastalara gore serum

omentin konsantrasyonlarmnin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise
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omentin diizeyleri ile epikardiyal yag doku kalinlig1 ve atriyal fibrilasyon arasinda anlaml
bir iligki bulunmada.

Sonug¢ olarak biz bu c¢alismada literatiirde ilk defa hemodiyaliz hastalarinda
epikardiyal yag dokusu miktar1 ile AF arasindaki iliskiyi inceledik ve anlamli bir sonuca
varamadik, ancak daha genis hasta gruplarinda yapilacak c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.
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