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KISALTMALAR

AF: Atriyal Fibrilasyon

IL 1 beta: Interldkin 1 beta

IL 6: Zorlu Interlokin 6

TNF alfa: Tiimor nekroz faktor alfa

Yd CRP: Yiiksek duyarlikli CRP

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

TGF: Transforming growth factor

VEGF: Vascular endothelial growth factor
PDGF: Platelet derived growth factor
CTGF: Connective tissue growth factor
INR: International Normalized Ratio (Uluslararasi normallestirilmis oran)
AV: Atriyoventrikiiler

SAA: Sol atriyal apendiks

AMPK: Aktive edilmis protein kinaz

eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz

PG: Prostoglandin

ICAM: Intercelllular adhesion molecule
VCAM: Vascular cell adhesion molecule
JNK: Jun N terminal kinaz

EKG: Elektrokardiyogram

EYDK: Epikardiyal yag doku kalinlig1



EKO:

KAH:

KKY:

SVO:

HT:

HL:

DM:

KKB:

ADEi:

ARB:

EFTT:

Ekokardiyografi

Koroner arter hastaligi

Konjestif kalp yetersizligi
Serebrovaskiiler olay

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Diyabetes mellitus

Kalsiyum kanal blokeri

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
Anjiotensin reseptor blokeri

Epicardial fat tissue thickness
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I. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), toplumda en sik gbzlenen ve yaslanma ile sikligi
artan bir ritim bozuklugudur. Oniimiizdeki 50 yil igerisinde toplumun yaslanmasi ile
AF sikliginin daha da artmasi beklenmektedir. AF olusturdugu tromboembolik
komplikasyonlar ve kalp yetersizligi komplikasyonlar1 ile hastalarin hem yasam
kalitesini bozmakta hem de yasam siirelerini kisaltmaktadir. AF tedavisi i¢in her 5-
10 yilda bir yeni tedavi sekilleri gelistirilmektedir. Fakat AF tedavisinde ¢igir agacak
yeni bir yontem heniiz bulunamamustir. Gelistirilen tedaviler de her hastaya uygun
olamamaktadir. Warfarin yerine kullanilan yeni oral antikoagiilanlar warfarinin tam
yerini dolduramamistir. Sol atriyum ablasyonu her ¢esit AF ye uygulanamamaktadir.
Atriyal appendiks kapatma cihazlar1 her hasta i¢in uygun degildir. Bu tedavilere
ragmen, AF nin fizyopatolojisine bu denli ilgi gosterilmemektedir. Halbuki AF
fizyopatolojisi daha iyi aydinlatilsa, belki AF tedavisinde daha fazla basarilar elde

edilecektir.

AF olusumunda son yillarda tanimlanan bazi yeni risk faktorleri mevcuttur. Bu
risk faktorleri, obezite, enflamasyon ve artmis epikardiyal yag dokusudur. Obez
bireylerde, epikardiyal yag dokusu daha fazla olanlarda, AF nin daha sik goriildiigii
bilinmektedir. Benzer sekilde AF li hastalarda enflamatuvar biyobelirteglerin daha
yiiksek olmasi, enflamasyonunda onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Hatta epikardiyal yag dokusu miktarinin, sol atriyal ablasyon igleminin basar1 oranini

dahi etkiledigi gosterilmistir.

Yag dokusundan ¢ok fazla sayida sitokin salgilanir ve bu sitokinler viicutta
enflamasyon dahil, bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayr etkilemektedirler. Bu
sitokinlerden birisi de omentindir. Omentin antienflamatuvar 6zellikleri olan bir
sitokindir. Epikardiyal yag dokusu miktarinda artis halinde omentin salinimi azalir
(adiposopati nedeniyle) ve antenflamatuvar etki ortadan kalkar ve enflamasyon
olusur. Artmis epikardiyal yag dokunun, omentin iizerinden enflamasyonu artirarak
AF ye neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle AF li hastalarda artmis

epikardiyal yag dokunun bulundugu varsayimindayiz. Bu varsayimimizi destekleyen



bir diger noktada, sol atriyal ablasyon uygulanan hastalarda epikardiyal yag dokusu
fazla ise islem basar1 oranlarmin diisiik olarak saptanmasidir. Tim bu olaylarin

olusumunun omentin {izerinden olabilecegi diisiintilmektedir.

Caligmamiza alinacak hastalarin tamaminin ekokardiyografik kayitlar: alinarak
epikardiyal yag doku miktarlart saptanacak daha sonra hem hasta hem kontrol
gruplarindan alinacak kanlardan enflamasyon biyobelirtegleri ve omentin 1 diizeyleri
calisilacaktir. Enflamasyon biyobelirtecleri olarak da interlokin 1 beta (IL 1 beta),
interlokin 6 (IL 6), timor nekrozis faktor alfa (TNF alfa) ve yiiksek duyarlikli CRP
(yd CRP)diizeyleri degerlendirlecektir. Ayrica tiim bireylerin viicut kitle indeksi
(VK1) hesaplanacaktir

Elde edilen sonuglardan AF nin obezite ile iliskisi, epikardiyal yag dokusu
miktart ile iligkisi, enflamasyon biyobelirtecleri ile iliskisi ve omentin-1 ile iliskisi
degerlendirilecektir. Bugiine kadar kisith bilgilere sahip oldugumuz AF
fizyopatolojisinde omentin-1 in AF ile iliskisi agiga kavusacaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. ATRIYAL FiBRILASYON
2.1.1. ATRIYAL FiBRILASYONUN TANIMI

AF, sol atriyumdaki ¢ok sayida odagin 350-600 atim/dk hizda uyar1 ¢ikarmasi
sonucunda, atriyumlarda etkin kasilmanin olusmamasi ve bu uyarilarin da bir
kisminin (40-150 adetinin) atriyoventrikiiler diigiimden gecerek, ventrikiillerde
diizensiz kontraksiyon olusturdugu bir ritim seklidir. Elektrokardiyogramda, P
dalgas1 yoklugu, AF ye ait izoelektirik hat diizensizligi ve RR dalgalar1 arasindaki

zaman degiskenligi gozlenir [1].

Sekil 1: Atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografik goriiniimii

AF, carpinti, nefes darligi gibi kardiyovaskiiler, biling bulanikligi, kognitif
fonksiyonlarda bozulma gibi serebrovaskiiler sikayetlere sebep olabilmektedir.



Bunlarin sebebi ise hizli ventrikiil cevabi, kalp yetersizligi serebrovaskiiler olay

komplikasyonlaridir [2].

AF nin en sik sebepleri kalp kapak hastaliklari, kalp yetersizligi, sol ventrikiil
hipertrofisi ile giden hipertansiyon koroner arter hastaligidir. Bunun yanisira
hipertiroidi, perikardit, miyokardit, pulmoner emboli, KOAH, elektirik ¢arpmasi,

akut alkol alim1 da diger sebepler arasindadir [3].

Kisaca atriyal fibrilasyon kendisine sebep olan hastaliklar1 ve kendisinin
sebep oldugu hastaliklarla birlikte kompleks bir ritim bozuklugudur.

2.1.2.ATRIYAL FiBRILASYONUN SIKLIGI

AF, toplumda en sik gozlenen ve en fazla hastane yatislarina neden olan bir
ritim bozuklugudur ve sikligi da yasla birlikte artis gostermektedir. Son 50 yil
icerisinde insanlarin yasam siirelerinin uzamasi ile, AF nin toplumda goriilme siklig1
artmistir. AF nin toplumdaki goriilme sikligt % 0.4-1 arasinda degismektedir, 80
yasin iizerinde ise bu oran % 10’ lara kadar ulasmaktadir. Geligmis iilkelerde AF li
hastalarin % 70’ inin 65-80 yas arasinda oldugu bildirilmektedir. Diinyadaki yash
niifus artist nedeniyle, 2050 yilina geldiginde AF nin epidemi yapmasi
beklenmektedir [4-6].

Ulkemizde ise atriyal fibrilasyon goriilme sikhign %0.8 - 1.25 arasinda
degismektedir. AFTER c¢alismasina gore tlilkemizde 3.135.000 atriyal fibrilasyon
hastas1 oldutahmin edilmektedir ve her yil 35.000 hasta bu sayiya eklenmektedir.
Diinyadaki AF hastalarinin verilerinin aksine iilkemizde kadinlarda daha sik

goriilmektedir [7].



2.1.3.ATRIYAL FIBRILASYONUN SINIFLANDIRILMASI

AF stiresine gore temel olarak 4 grup da siniflandirilmaktadir. Bunlar;
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon: AF atagiin kendiliginden sonlanmasi ya da 7
giin icerisinde miidahale ile sonlanmasi halidir ve AF ataklarinin gelme siklig
degiskendir.

Persistant Atriyal Fibrilasyon: AF ataginin 7 glinden uzun siirmesi halidir.

Uzun Siireli Persistant Atriyal Fibrilasyon: AF atagimin 12 aydan uzun siirmesi
halidir.

Permanent Atriyal Fibrilasyon: Hasta ve doktor tarafindan birlikte karar verilmek
sarti ile, AF nin sinlis ritmine dondiriilmesi ve siirdiiriilmesi c¢abalarindan
vazgegilerek ritmin kalici AF olarak kabullenilmesi durumudur [3].

Diger bir siniflama seklide etyolojik nedenlere gore smiflamadir ki, bu
siiflama 6zellikle tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde kullanilir. Bu siniflamaya gore;

Valviiler Atriyal Fibrilasyon: Hastanin mitral darliginin, protez veya biyoprotez
kapaginin olmasi halidir.
Nonvalvular Atriyal Fibrilasyon: Hastanin mitral darligi, biyoprotez kapak, protez

kapak ve mitral kapak tamiri olmaksizin olan AF dir.[1-3].

Daha nadir kullanilmakla beraber; semptoma goére semptomlu ya da
semptomsuz, ventrikiil cevabina gore hizli ventrikiil yanith, makul ventrikiil yanitli,
yavas ventrikiil yanitli, elektrofizyolik 6zelliklerine gére kaotik, organize, fokal ve

fokal olmayan seklinde siniflamalar da mevcuttur [8].

2.1.3.ATRIYAL FiBRILASYONUN ETYOLOJiSi

AF nin en sik nedenleri hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter
hastaliklar1, hipertiroidi ve diyabetes mellitustur. Ge¢gmis yillarda AF nin en sik
nedenleri arasinda yer alan mitral darligi, gelismis tilkelerde akut romatizmal atesin
kontrol altina alinmasi nedeniyle, AF nedenlerinin siklik siralamasinda (gelismis

ilkelerde) daha asagi siralara kaymistir [5-6] AF nin bir¢ok nedeni vardir. AF



nedenleri, klinik risk faktorleri, elektrokardiyografik risk faktorleri, ekokardiyografik

risk faktorleri ve biyobelirteclerle iliskili risk faktorleri olmak tizere 4 gruba ayrilir.

Klinikle Ilgili Risk Faktorleri

Ileri yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, miyokard infarktiisii, dejeneratif kapak
hastaliklari, kalp yetersizligi, obezite, uyku apne sendromu, kardiyotorasik cerrahi,
sigara, egzersiz, alkol kullanimi, hipertiroidi, artmis nabiz basinci, avrupa 1rki ve aile
Oykiisiidiir

Elektrokardiyografik Risk Faktorleri

Sol ventrikiil hipertrofisi

Ekokardiyografik Risk Faktorleri

Sol atriyal biiylime, diisiikk ejeksiyon fraksiyonu ve artmis sol ventrikiil duvar

kalinhigidir.

Biyobelirteglerle iliskili Risk Faktorleri
Artmis C Reaktif Protein ve artmis Brain Natritiretik Peptid diizeyleridir. [1].

Extracardiac Atrial Structural
Factors: Abnormalities:
Hypertension Fibrosis
Obesity Dilation
Sleep apnea Ischemia
Hyperthyroidism Infiltration
Alcohol/drugs Hypertrophy

Inflammation
Oxidalive sliess

Atrial tachycardia
remodeling

RAAS activation

Atrial Electrical
Abnormalities:

Genetic Variants: THeterogeneity Autonomic
Channelopathy 1 Conduction Nervous system
Cardiomyopathy |Action potential duration/Refractoriness activation
TAutomaticity

Abnormal intracellular Ca“* handling

Sekil 2: Atriyal fibrilasyonun olusum mekanizmalari



2.1.4. ATRIYAL FiBRILASYONUN PATOFiZYOLOJISi

Atriyal fibrilasyonun patolofizyolojisinde iki temel faktér vardir. Mekanik
faktorler ve elektrofizyolik faktorler olarak adlandirilan bu iki temel faktor atriyal

fibrilasyonun patofizyolojisini aydinlatmada 6nemli konuma sahiptirler [9].

2.1.4.1. MEKANIK FAKTORLER

Mekanik faktorlerden en fazla iizerinde yogunlasilan konu atriyal fibrozis
olmustur. Atriyal fibrozis, dejenerasyon gosteren atriyal miyokart dokusunun onarma
stireci ve yeniden sekillenmenin temel 6gesi olarak tanimlanir. Bu dejenerasyonun
nedenleri arasinda yaslilik, atriyal miyokardit, atriyoventrikiiler kapak hastaliklari,
atriyal iskemi ve atriyal fibrilasyon sayilabilir. Bu etkenlere bagli olarak atriyum

dokusu da diger dokularda oldugu gibi fibrozis ile iyilesir [10].

Atriyoventrikiiler kapak hastaliklarinda, sol ventrikiilin dolum basincinin
arttigi durumlarda (konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, aort stenozu vb.) ve
atriyal fibrilasyonda atriyumlarin basinci artar. Bu artig atriyumlarin yiiksek basica
kars1 ¢alismasindan dolayidir. Atriyal fibrilasyonda da atriyum basincinda artis s6z
konusudur. Atriyal fibrilasyondaki bu artis ise iki sebebe baglanmaktadir.Bu sebepler
kontrakte = olmayan  atriyumun  kompliyansindaki  artis  ve  tasikardi
kardiyomyopatisine bagli ventrikiil dolum basinglarindaki artistir. Tiim bu sebeplere

bagli olarak artan basing atriyum ig¢inde mekanik gerilime sebep olur [11].

Atriyumlarda kardiyomiyosit oran1 yaklasik % 45 kadardir.Ventrikiillerde ise
bu oran %75 dir.Atriyumlarda daha genis ekstraseliiler matriksin olmasi fibrozise

ventrikiillere oranla daha fazla yatkin oldugunu gostermektedir [10].
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Sekil 3: Atriyal fibrozisin olusum mekanizmasi

Hiicrelerarasi alandaki hiicreler (endotel, fibroblast gibi) ve kardiyomiyositler
mekanik gerilime bazi mediatorleri yapimint ve salimimin artirarak cevap verir. Bu
mediatlerin baginda TGF- beta ve anjiotensin 2 gelmektedir. TGF-beta
ekstraseliiler matriksteki hiicrelerden, anjiotensin I hem ekstraseliiler matriksteki
hiicrelerden hem de kardiyomiyositlerden tretilmektedir. Bir diger uyaricilar ise

VEGF, PDGF, ve CTGF dir [10].

Uyarilan ve aktive olan fibroblastlar da diger dokularda oldugu gibi kollagen

ve proteoglikan iireterek fibrogenezi baglatir [10].



Atriyumlarda ve atriyoventrikiiler bileskede elektriksel ileti hiicreler arasi gap-
junctionlarla olmaktadir. Bu gap junctionlar ise konneksin denilen proteinlerden
olusmaktadir. Atriyumlardaki konneksinlere  konneksin 40 ve konneksin 43

denmektedir. Konneksinler hiicreleraras: alandadir.

Fibozisle beraber hiicrelerarasi alanin artmasi ve yeniden sekillenmesi ile
konneksin 40 ve konneksin 43 iin yapiminin arttigi ve bunlarin diizensiz dagilim
gosterdigi diistiniilmektedir. Bu diizensiz dagilimin ise iletim bozuklugu, voltaj
diistikligi elektiriksel heterojeniteye sebep olarak atriyal fibrilasyonu meydana

getirdigi diistiniilmektedir [12]

2.1.4.2. ELEKTROFIZYOLOJIiK FAKTORLER
Elektrofizyolojik olarak ise 2 mekanizma {iizerinde durulmaktadir. Fokal

mekanizmalar ve ¢oklu dalgacik hipotezi.

Fokal mekanizmanin kaynaginin pulmoner venler ¢evresinde bulunan atriyal
miyositlerin artmig aktivitesi ve reentrisinin AF ye yol agtig1 gésterilmistir. Pulmoner
ven c¢evresinde hatta pulmoner venlerin ve caval venlerin igine yerlesen atriyal
miyosit liflerinin, artmis otomasite veya reentriler ile oryantasyonundaki kayip
olusmaktadir. Kisa refrakter periyolar1 nedeniyle de bdylesi bir atriyal tagiartimi

baslamaktadir [13-14]

Diger bir elektrofizyolojik mekanizma ise coklu dalga hipotezidir. Bu
hipotezde; AF, atriyal kastan kaynaklanan birgok bagimsiz dalcacigin diizensiz bir
bicimde iletilmesi ile olusmaktadir. Bu dalgaciklarin birbileriyle etkilesmesi,

birbirlerini tetiklemesi AF nin siirdiirilmesini saglamaktadir[15].
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Sekil 4: Atriyal fibrilasyonun elektrofizyolojik mekanizmasi

2.1.5. ATRIYAL FiBRILASYONUN KOMPLIKASYONLARI

AF nin olusturdugu komplikasyonlar, temel olarak iki grupta incelenebilir. Bu
komplikasyonlar, tromboembolik  komplikasyonlar ve kalp  yetersizligi

komplikasyonlaridir.

2.1.5.1. TROMBOEMBOLIK KOMPLIKASYONLAR

AF de atriyumlarin efektif kasilmasi bozulmustur, sol atriyumlarda kasilma
yerine titresme gerceklesir, bu nedenle sol atriyumun 6lii boslugu olan sol atriyal
appendikste kan staza ugrar ve burada trombiis gelisir. Sol atriyal appendiksde ki
trombiisden kopan pargalar, karotis arterlerde tikanikliklarla iskemik inmelere, alt
ekstremite arterlerinde tikanikliklarla ekstremite iskemisine neden olur. Sol atriyal
trombiis kadar olmasa da sag atriyal apendikste de trombiis olusabilecegi ve

pulmoner embolilere sebep olabilecegi de gosterilmis[16-17].

Tromboembolizmin riski Ongordiirmede profilaktik olarak antikoagiilan
verilmesi halinde kanama riskini Ongoérdiirmede 2 adet risk skorlamasi
kullanilmaktadir. CHA2DS2-VASc skoru inme riskini HAS-BLED skoru da kana
riskini ongordiirmektedir. CHA2DS2-VASc skoru kalp yetersizligi cinsiyet diyabetes
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mellitus damar hastaligt inme Oykiisii hipertansiyon ve cinsiyet kategorilerini

skorlamakta ve erkek i¢in 2 kadin i¢in 3 puani yiiksek risk kabul etmektedir[16].

Tablo I: CHA2DS2-VVASc skoru

Harf Klinik 6zellikler Puan
C Konjestif kalp yetmezligi 1
H Hipertansiyon 1
A Yas > 75 2
D Diabetes mellitus 1
S Inme/Gegici iskemik atak/tromboembolizm 2
% Damar hastaligi 1
A Yas 65-74 1
S Cinsiyet kategorisi ( kadin cinsiyeti) 1
Toplam 9

HAS-BLED skoru ise hipertansiyon anormal karaciger ve borek durumu, inme
Oykiisli kanama labil INR diizeyleri yashilik ve ila¢ kullanim1 skorlamakta ve kanma

riskini ongordiirmektedir.

Tablo I11: HAS-BLED skoru

Harf Klinik o6zellikler Puan

H Hipertansiyon 1

A Bobrek-karaciger hastaligi 1-2

S inme

B Kanama oykisi veya yatkinhk

L Labil INR

E Yashlik 1

D ilag-alkol kullanimi 1-2
Toplam 9
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2.1.5.2. KALP YETERSIZLiGIi KOMPLIKASYONU

AF hastanin kalp yetersizligi klinigini temel olarak belirleyen, atriyoventrikiiler
diiglimiin atriyumlardan gelen uyarilar1 ventrikiillere gecirme miktaridir. Sayet
atriyoventrikiiler diigiimiin refrakter peryodu kisa ise atriyal uyarilara olan
gecirgenlik fazladir ve ventrikiillere ¢ok sayida uyar1 gider ve kalp tasiaritmik olur.
Tasiaritmi de iki nedenle kalp yetersizligi semptomlarina neden olur. Bunlardan
birincisi, tasiaritmi nedenli hastanin istirahat kalp atim sayis1 yiiksek olur ve yiiksek
kalp atim sayisina bagh kalp yetersizligi semptomlar: gelisir. Ikincisi ise uzun siireli
tasiaritmik seyreden kalpde tasikardi kardiyomiyopatisi gelisir ve kalp yetersizligi

semptomlar olusur[18].

2.1.6 ATRIYAL FIBRILASYONUN TEDAVISi

Atriyal fibrilasyonun tedavisini temel olark Ozetleyecek olursak su maddeleri

sayabiliriz
Hiz kontrolii (medikal veya av nod ablasyonu ile)

Ritim kontrolii (medikal kardiyoversiyon, elektriksel kardiyoversiyon AF

ablasyonu)

Tromboembolik komplikasyonlarin kontrolii (antikoagiilasyon veya SAA

kapatma)
AF ye sebep olan yapisal kalp hastaliginin optimal tedavi

Semptomlarin kontrolii

2.2. OBEZITE
2.2.1 OBEZITENIN TANIMI VE SIKLIGI

Obezite kisinin olmasi1 gereken normal kilodan fazla olmasi halidir ve ikiye
ayrilir. Bunlar asir1 kilo ve obezite seklindedir. Asir1 kiloluk hali beden kitle
indeksinin 25-30 Kg/m2 arasinda olmas, obezite ise beden kitle indeksinin 30 kg/m2

in tizerinde olmasidir.
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Diinya geneline bakildiginda obezitenin arttig1 gériilmektedir. Obezite oranlari,
1980 yil1 ile 2013 yil1 karsilastirildiginda, sikligin eriskin erkeklerde % 29 dan % 37
ye, eriskin kadinlarda ise % 30 dan % 38 e ulastif1 goriilmektedir. Obezite tiim
diinyanin genel bir saglik sorunu gibi goziikmekte ve oniimiizdeki yillarda obezite

nedenli hastaliklarin daha da artacag diistiniilmektedir [19].

2.2.2 OBEZITENIN TIiPLERI

Yag dokusu dagilimina bakildiginda viicutta iki tip yag dokusu mevcuttur.
Bunlardan ilki i¢ organlarin ¢evresinde yer alan visseral yag dokusu, digeri ise cilt
altt yag dokusudur. Visseral yag dokusu damar ve sinir agindan daha zengindir ve
daha c¢ok hormon reseptorii icermektedir. Ayni zamanda visseral yag dokusu
salgilamis oldugu adipokinler yoniinden de daha aktiftir ve metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile daha fazla oranda iliskilidir. Cilt alt1 yag dokusu

hiicreleri ise daha ¢ok enerji deposu olarak gorev yapmaktadirlar [20]

Yag dokusunun toplandigi bolgelere gore de iki tip obezite mevcuttur.
Bunlardan birincisi daha ¢ok govde ve bel cevresinde yag dokusunun biriktigi
android tip obezite (visseral obezite), digeri ise yag dokusunun gévdenin alt tarafinda
ve kalgalarda biriktigi gynoid tip obezitedir. Visseral obezite tanisi bel cevresi
Olclimii ile yapilmaktadir. Artmis bel c¢evresi artmis metabolik hastalik riskini
gosterir. Avrupa llkelerinde baz alinan kriterlere gore kadinlarda 80 cm nin iizeri,
erkeklerde 94 c¢cm nin tizeri artmis bel gevresi olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin

riskini belirlemede bir diger parametre bel ¢evresi/kalga gevresi oranidir [21].

2.2.2 OBEZITENIN ATRIYAL FiBRILASYON iLE ILiSKiSI

Atriyal fibrilasyon gelismesinde obezitenin bir risk faktorii olabilecegi
hakkinda bazi fikirler ortaya atilmistir [22]. Viicut kitle indeksinde her 1 kg/m2 lik
artig, AF riskini % 3-8 artirmaktadir [23]. Bu iligkinin viicut kitle indeksinin artmasi

ile sol atriyum boyutlarinin artmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Artmis sol
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Sekil 6: Atriyal fibrilasyonun obezite ile iliskisi

Bir diger faktor de obezite artmis epikardiyal yag dokusudur ve bu yag

dokusundan salinan adipokinler AF igin risk olusturmaktadir [25].

2.3 YAG DOKUSU
2.3.1 YAG DOKUSU TANIMI VE FONKSiYONLARI

Yag dokusunun temel gorevleri, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama ve viicudun 1sisinin diizenlemesidir. Bunun yani sira yag dokusunun diger
bir gorevi de endokrin ve parakrin hormon salgilamasi islevidir. Yag dokusunun
salgilamis oldugu hormonlara adipokinler denir. Adipokinler aglik, tokluk hissi,
fibrinolizis ve

insiilin duyarliligit ve sekresyonu, hemostasis, anjiyogenezis,

endotelyal fonksiyonlar gibi bir¢ok sistemde diizenleme yaparlar [26-27].
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2.3.2 YAG DOKUSUNDAN SALINAN ADiPOKINLER

Yag dokusundan 600 den fazla adipokin salgilandigi tahmin edilmektedir.
Salgilanan adipokinlerin hepsinin viicuttaki bir¢cok sisteme etkileri mevcuttur. Bazi
onemli  adipokinler;  Leptin, Adiponektin, Resistin, Visfatin, Apelin,
Anjiyotensinojen, Vaspin, Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-1), Adipsin,
Plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), Nesfatin-1, Transforming biiyiime
faktorti- B (TGF-B), Omentin, Asilasyon stimiile edici protein (ASP), Prostaglandin
12 (PG 12) ve Prostaglandin F2 (PG F2) seklindedir [28]

2.3.3 ADIPOSOPATI ( DISFONKSiYONE YAG DOKUSU )

Viicuttaki yag dokusu miktarinda olan artis ve azalmalar, yag dokusunda
tiretilen ve salgilanan adipokin miktarlarin1 degistirirler. Yag dokusu ile adipokin
salmimi arasinda bazen pozitif iliski, bazen de negatif iliski mevcuttur. Yag
dokusunun hipertrofiye ugramasi (obezite hali), yag dokusunda hipoksiye neden olur,
bu duruma “adiposopati” veya “disfonksiyone yag dokusu” denir. Adiposopati
halinde, saglikli yag dokusu hasta yag dokusu haline doner ve yag dokusundan
salman saglikli adipokinler ile hasta adipokin iiretim miktarlari tam tersine doner.
Pro-enflamatuvar adipokin salinimi artar, anti-enflamatuvar adipokin salinimi azalir.
Adiposopati gelismesi halinde yag dokusundan salinan saglikli adipokinlerden
adiponektin ve omentinin salinimi azalir. Bu durum, genel manada kardiyovaskiiler

hastaliklarin olugmasina yol agar [29].
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Sekil 6: Adiposopati=Disfonksiyone yag dokusu [30]

Sonug olarak, obezite halinde gereginden fazla olan yag dokusu diisiik dereceli
kronik enflamasyona neden olur, bu enflamasyon da metabolik hastaliklarin
olusumunu tetikler veya olusmus olan metabolik hastaliklar1 hizlandirir. Sonug
olarak disfonksiyone yag dokusu obezite, tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon,
lipid anormallikleri ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna yol agar. Bu

olaylarin gergeklesmesinde yag dokusundan salinan adipokinlerin rolii biiytiktir.

2.3.3 YAG DOKUSUNDAKI AF iLE iLiSKiLi BiYOBELIiRTECLER
2.3.3.1 AKTIVIN A

Aktivin A, TGF beta ailesinin bir {iyesidir, pro-fibrotik bir etkiye sahiptir ve
bircok dokuda bulunur. Epikardiyal yag dokudan alinan orneklerle yapilan hiicre
kiltiirlerine, rekombinant insan Aktivin A molekiiliin ilave edildiginde epikardiyal
yag dokuda bulunan atriyal miyokard dokusunda fibrozise yol actig1 ve ortama Anti-
Aktivin A ilave edildiginde atriyal miyokard da olusan fibrozisin ortadan kalktigi
gosterilmistir. Epikardiyal yag doku hiicre kiiltlirlerinde, Aktivin A nin etkisini TGF-
Bl ve TGF-B2 ile olusturdugu saptanmistir. Atriyal fibrozisin neden oldugu AF

lerde Aktivin A nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [31].
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2.3.3.2 ADIPONEKTIN

Adiponektin insiilin duyarliligi, enerji metabolizmasi ile iligkili olan bir
proteindir. Ayrica antiaterojenik, antiemflamatuvar ve antidiyabetik etkileri

mevcuttur [32].

Adiponektinin antiemflamatuvar 6zelliklerinden dolayi, akut doku hasarlarinda
kullanim i¢in adiponektin 6zellikleri gosteren “AdipoRon” isimli adiponektin benzeri
ilag gelistirilmistir. AdipoRon isimli ilacin obezite ile iligkili hastaliklarda faydali
oldugu da deneysel bir calisgmada gosterilmistir [33].

2.3.3.3 RESISTIN

Resistin yag dokusundan salinan, obezite ve tip 2 diyabetes mellitusda kan
diizeyleri yiikselen bir proteindir. Resistinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisine
bakildiginda, kalp yetersizligi fizyopatolojisinde rol oynadigi, kalp yetersizliginde ve
akut koroner sendromlarda prognozu belirleyan bir belirte¢ oldugu gosterilmistir
[34].

Ulkemizde resistin ile yapilan bir arastirmanmn sonuglarmna bakildiginda,
paroksismal ve persistant AF de resistin diizeylerinin yiiksek oldugu, permanent AF

de ise saglikli kontrol bireyleri ile ayni oldugu gosterilmistir [35]

2.3.3.4. OMENTIN

Omentin 313 amino asitten olusan bir yapiya sahiptir ve biyokimyasal olarak
omentin-1 olarak isimlendirilir. Omentin-1 cilt alt1 yag dokusundan daha c¢ok,
visseral yag dokusundan sentezlenir. Omentin-1 in sentezlendigi diger dokular;
endotelyal hiicreler, timiis, epikardiyal yag dokusu, ince barsak, kolon, ovaryumlar,
akcigerler, plasenta ve retikiilositlerdir. Omentin-2, Omentin-1 in homologu olup,

Omentin-1 in protein yapisinin % 83 {ine benzerdir [36]
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2.4. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU
2.4.1 EPIKARDIYAL YAG DOKUSU TANIMI VE FONKSIiYONLARI

Epikardiyal yag dokusu visseral perikard ile epikard arasinda yer alan yag
dokusudur. Baz1 yayinlarda perikardiyal yag dokusu terimi epikardiyal yag dokusu
yerine kullanilirken, bazi1 yayimnlarda da perikardiyal yag dokusu epikardiyal ve
perikardiyal yag dokusunun toplami seklinde kullanilmaktadir. Epikardiyal yag
dokusunun en fazla bulundugu yerler sirasiyla; sag ventrikul serbest duvari, sol
ventrikul serbest duvari, atriumlarin cevresi ve epikardiyal yuzeyden myokardiyuma
dogru koroner arter dallarinin adventisyasidir. Epikardiyal yag dokusu lokal olarak
kalp cevresinde yer alan bir yag dokusu olup, endokrin bir organ seklinde gorev

yapmaktadir [37].

Epikardiyal yag dokusu kalbe mekanik destek oldugu kadar salgiladigi
adipokinlerle metabolik etkenlere karst da kalbi korumaktadir. Fakat bunlarin
yaninda salgiladig1 bazi negatif adipokin etkisi ile proaritmik ve proaterojen etkilere
de sahiptir [38].

2.4.2 EPIKARDIYAL YAG DOKUSUNUN AF iLE ILISKiSI

Epikardiyal yag dokusunun kalinlifi AF gelisimi i¢inde bir belirleyci oldugu,
birkag ¢aligmada gosterilmistir. Epikardiyal yag dokusunda bilgisayarli tomografi ile
belirlenmis her 1 cm lik artis AF gelisme riskini 6 kat artirmaktadir [39]. Bu
caligmalarda epikardiyal yag dokusu arttikg¢a, sol atriyum biiyiikliigliniin ve AF
sikligmin arttigi tespit edilmistir [40]. Diger bir ¢alismada da, permanent AF li
olgularin epikardiyal yag dokularinin, paroksismal AF li olgularin yag dokusundan

daha fazla oldugu gosterilmistir [39].

Epikardiyal yag dokunun AF ye nasil yol ag¢tig1 noktasinda bilim adamlarinin

ortak goriisii; epikardiyal yag dokunun miyokard dokusunun dip kisimlarina dogru
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invazyon gostermesidir. Bir c¢alismada, epikardiyal yag dokusunun epikardiyal
tabakada yag infiltrasyonuna yol ac¢tig1, bu infiltrasyonunda miyokard dokusunun
igerisine ilerledigini histolojik olarak gostermislerdir. Bu infiltrasyonunda
miyokardda  fonksiyonel bozukluk olusturarak aritmojenik ortam olusturdugu

diistiniilmektedir [41].

Bir goriise gore de; epikardiyal yag dokunun kok hiicreler icerdigi ve bu kok
hiicrelerin miyofibroblasta ve kardiyak miyozite doniiserek atriyal fibrozise
dontigebildigi gosterilmistir [42-43]. Epikardiyal yag dokuda bulunan bu kok
hiicrelerin  atriyal remodellinge yol agarak aritmojenik ortam olusturdugu

diistiniilmektedir [44].

2.4.2 EPIKARDIYAL YAG DOKUSUNUN AF DE ENFLAMATUAR VE
ANTIENFLAMATUAR ETKIiSi

2.4.2.1. ENFLAMASYON

AF nin olusumunda enflamatuvar olaylarin etkili oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir [45-46-47]. Chung ve arkadaslar1 IL 6, IL 8, IL 1 beta, TNF ve yd CRP
den olusan enflamatuvar biyobelirteglerin AF da arttigin1 gostermislerdir [47].

AF ile enflamasyon arasindaki, neden-sonu¢ iliskisi tam olarak
bilinmemektedir. Enflamasyona yonelik antienflamatuvar tedavi uygulanan
hastalarda AF oranlari arastirildiginda; antienflamatuvar tedavinin AF yi beklendigi
kadar Onlemedigi, hatta bazi grup AF lerde artisa neden oldugu gosterilmistir.
Cerrahi sonrast gelisen post-operatif AF lerde Kkortikosteroidlerin, non-steroid
antienflamatuvar ilaglarin ve kolsisinin AF yi Onledigi, buna karsin genel
popiilasyonda  kortikosteroidlerin ve non-steroid antienflamatuvar ilaglarin

proaritmik etki ile AF yi artirdigi saptanmustir [48].
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AF tedavisinde enflamasyona yonelik tedavilerin faydali olabilecegini
sOyleyen bir diger bilim adami Guo ve arkadaglari, AF de enflamasyon yolaklarina
yonelik gelistirilecek yeni tedavi modalitelerinin AF ye bagl tromboemboli ve diger

komplikasyonlar1 6nleyebilmesinin miimkiin olabilecegini iddia etmektedir [49].

Collagens
G’z‘;"‘:u':z;“’ MMPs || fibronectin
proteoglycans
i g

Structural remodeling === AF
Sekil 7: Atriyal fibrilasyon olusumunda biyokimyasal olaylar
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2.4.3 EPIKARDIYAL YAG DOKUSUNDAN SALINAN OMENTIN

Omentin temel olarak yag dokusundan salinan bir sitokindir. Omentin salindig
yag dokusuna gore degerlendirildiginde diger sitokinlerden farklilik gosterir, diger
sitokinler cilt alt1 doku dahil heryerden salinirken, omentin baslica epikardiyal yag
dokudan ve omental yag dokudan salinmaktadir [50]. Sol atriyumun ¢evresinde yer
alan epikardiyal yag dokusu miktarinin, diger epikardiyal bolgelerdeki yag dokusu
miktarina gore (6zefagus cevresi, pulmoner arter ¢evresi, inen aorta ¢evresi) daha
fazla AF ile iligkili oldugu bulunmustur. [51]. Bu durum da, AF olusumunda iliskili
oldugu diistiniilen artmis epikardiyal yag dokusunun, bu etkiyi gosterirken
epikardiyal yag dokusundan salgilanan sitokinlerin lokal etkilerinin, AF

nedenlerinden biri olabilecegi siiphesini artirmaktadr.

2.5 OMENTIN

Omentin, epikardiyal yag dokusu ve visseral yag dokusunda (omentumda)
sentezlenen bir adipositokindir. Adipositokinlerin insan metabolizmasina etkilerinin
yan1 sira kardiyometabolik ve enflamasyon etkileri de mevcuttur [52].Bu
kardiyometabolik ve enflamasyon fiizerine etkili adipositokinlerden biri de

omentindir.

[lk kez 2003 yilinda tanimlanan omentin 1¢22-g23 kromozom gen
lokalizasyonunda bulunmaktadir [53-54].0mentin 1 ve omentin 2 olarak iki formu
bulunmaktadir [53]

2.5.1 OMENTININ KARDiIYOVASKULER SISTEM UZERINE ETKIiLERI

Adipokin teorisine gore; adipositokinler imflamatuvar yanitin olusumunda
onemli rol oynarlar. Omentin-1 yeni bir antiimflamatuvar sitokindir ve
antiimflamatuvar yapis1 nedeniyle kardiyoprotektif bir 6zellik sergiler. Siiperoksit

olusumunu inhibe ederek imflamasyonun olusumunu 6nler [55-56].
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Kardiyovaskiiler arastirmalarda omentinin, koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi, hiperlipidemi ve hipertansiyon fizypatolojisinde rol oynadig

distiniilmektedir.

Koroner arter hastaligi olan hastalarin omentin diizeyleri saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda, koroner arter hastalig1 olan hastalarda omentin diizeyinin diisiik
oldugu gosterilmistir [57]. Birkag ¢alismada koroner arter hastaligi olan hastalar,
klinik diizeylerine gore stabil koroner arter hastalilar1 ve akut koroner sendrom
olarak smiflandiginda, akut koroner sendromlu bireylerin omentin diizeyleri daha
diisiik bulunmustur [58-59] Diger bir ¢alismada ise akut miyokard infarktiisiiniin
akut doneminde omentin diizeylerinin diistiigiinii, 6 ay sonra ise bu diisiikliigiin
normale dondigiinii gostermislerdir [60]. Sonug olarak omentinin antiimflamatuvar
ozelligi ile dogrudan koroner arter hastaliklarinin olusumunda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Omentin diizeylerinin diger bir aterosklerotik hastalik olan
periferik arter hastaliginda da diisiik oldugu ve omentin ayak bilegi/kol kan basinci

indeksi ile de pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir [61].

Kalp yetersizligi hastalarinda da omentin diizeylerini arastirmislardir. Kalp
yetersizligi hastalarini, omentin-1 diizeylerine gore gruplayarak bu hastalar1 uzun
donem takip ettiklerinde, omentin-1 diizeyi diisiik olan kalp yetersizlikli hastalarinin

prognozlarinin daha kotii oldugunu gostermislerdir [62].

Omentinin lipid metabolizmasi {izerine de olumlu etkileri mevcuttur. Omentin,
bu olumlu etkilerini insiilin direncini kirarak olusturmaktadir. Obezite durumunda
omentin diizeyleri azaldigindan bu koruyucu etki azalmaktadir. Omentin-1 ile HDL
kolesterol arasinda pozitif bir iligki mevcuttur. Omentinin lipid metabolizmasi
tizerinden de koroner arter hastaligi olusumunda koruyucu bir etkisi oldugu
diistintilmektedir [36]. Bu koruyuculugun aterosklerozun etyolojisinde iyi bilinen bir

faktor olan lipit metabolizmasini diizenleyerek yaptig diistiniilmektedir.

-22-



Yapilan bir deneysel ¢alismada, ilk defa omentinin diiz kas kalsifikasyonlarin
inhibe edebildigini gosterilmistir [63]. Baska bir ¢calismada da omentin-1 in RANK
sinyal yolag1 tizerinden arteryel kalsifikasyonlar1 diizelttigini gosterilmistir [64].
Arteryel kalsifikasyon, arterlerin elastikiyetini azaltarak sistolik kan basincinda
yiikselmelere neden olmaktadir. Omentin-1’in hipertansiyon gelisiminde olan
etkisinin, arteryel kalsifikasyonu azaltarak tansiyon yiikselmesini engelledigi
seklindedir. Bu goriisii destekleyen klinik bir bulguyu da Wang ve arkadaslar
caligmalarinda gostermislerdir. Bu ¢alismada, omentin-1 diizeylerinin kan basinci

degerleri ile negatif bir sekilde iliskisi oldugu gosterilmistir [65].

Omentinin kan basinci lizerine etkilerinin diger bir olusum sekli de, nitrik oksit
sentetaz enzimininin aktivasyonu seklindedir. Nitrik oksit sentetaz enzimi
aktivasyonu endotel bagimli vazodilatasyon olusturmakta ve kan basincinda diisiise
yol agmaktadir. Endotelyal disfonksiyon gelisti§inde, omentin seviyeleri diismekte

nitrik oksit sentetaz enzimi aktivasyonu da azalmaktadir [66-67].

Sonug olarak omentinin; lipid metabolizmasi, kan basinci, ve ateroskleroz

tizerine olumlu etkileri olan bir adipokindir.

2.5.2 OMENTININ METABOLIK HASTALIKLAR UZERINE ETKILERI

Omentin-1 in serum diizeyleri, diyabetes mellitusda ve obezitede diismektedir.
Ayrica omentin-1 diizeyleri viicut kitle indeksi, bel ¢evresi ve leptin diizeyleri ile de
negatif korelasyon gostermektedir. Omentin-1 diizeylerinin, obezitenin metabolik
komponentinin gostergesi olduguna inanilmaktadir [68].Omentin-1 in bir endokrin
hastalik olan polikistik over sendromunda da diistik oldugu bulunmustur. Metformin
tedavisinin kan seker seviyelerini diizelttigi gibi, omentin-1 diizeylerini de ytikselttigi

gosterilmistir [69].
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2.5.3 OMENTININ DiGER SiSTEMiK HASTALIKLAR iLE iLiSKiSi

Omentin-1 etkileri sadece kardiyovaskiiler ve metabolik sistem ile sinirh
degildir. Diger bir¢cok doku iizerine de etkileri mevcuttur ve bazi hastaliklarda kan
diizeyleri de degismektedir. Birgok kanserde omentin-1 diizeylerinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir [70].

Kronik enflamatuar hastaliklarda omentin diizeylerinin degisiklik gosterdigi
saptanmistir. Ornegin, enflamatuvar barsak hastaliklarinda, romatoid artiritte,
asttimda, obstriktif sleep apne sendromunda, hipotiroidide, pseudoeksfoliasyon
sendromunda, kronik bobrek yetersizliginde, Kawasaki hastaliginda ve psoriyazisde
omentin-1 diizeyleri diisiik saptanmistir. Buna karsin psoriyatik artiritte Omentin-1

diizeyleri ise yiiksek bulunmustur [71-75].

2.5.4 OMENTININ iLAC OLARAK KULLANIMI

Omentin ile ilgili ilk yaymlar 2005 yilinda ¢ikmistir. O zamandan bugiine
degin yapilan yaymlarda omentin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmigtir. Zamanla
omentinin, hastaliklarin fizyopatolojisindeki antiemflamatuvar ve antimigratuvar
etkileri yavas yavas anlasilmaya bagsladiktan sonra, ila¢ olarak kullanilip
kullanilamayacag1  giindeme  gelmistir. Omentinin ila¢  olarak  6zellikle

kardiyovaskiiler korunmada faydali olabilecegine dair diisiinceler mevcuttur [76].

Omentinin ila¢ olarak ilk kullanimi, ratlarda deneysel olarak olusturulmus
pulmoner hipertansiyondadir. Ratlarda monokrotalin ile pulmoner hipertansiyon
olusturulduktan sonra, omentin 14 giin boyunca periton icerisine enjekte edildiginde
monokrotalin ile olusturulan pulmoner hipertansiyonun diizeldigi goriilmistiir.
Omentinin  pulmoner hipertansiyonu diizeltici etkisini yazarlar, omentinin
antiemflamatuvar ve antimigratuvar etkisine baglamislardir. Antiemflamatuvar ve
antimigratuvar etkinin NADPH oksidazin inhibisyonu ile olusan antioksidatif etki ile

olustugunu 6ne stirmiislerdir [77].
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2.5.5 OMENTININ ANTIENFLAMATUAR ETKIiSi

Son yillarda yapilan g¢alismalarda birgok kalp hastaligimin enflamasyon ile
iliskisi tespit edilmistir. Bu hastaliklardan en basinda aterosklerotik kalp hastalig
gelmektedir. Ateroskleroz plaklarinin gelismesinde, monositlerin ve lenfositlerin rol
aldig1 enflamatuvar siirecler en temel sistemdir. Koroner arter hastaliinin klinik

formlarinin hepsi enflamasyonla iliskili goziikmektedir [78].

Kalp yetersizligi immunolojik, metabolik ve nérohormonal sistemlerin aktif rol
oynadigi bir sendromdur. Kalp yetersizliginin patolojisinde ve olusum siirecinde
enflamasyon rol oynamaktadir. Kalp yetersizliginde enflamatuvar mediyatorler,
kardiyak kontraktilitenin bozulmasinda, sol ventrikiil hipertrofisinde, fibrozisinde ve
apopitozisinde etkilidirler. Kalp yetersizliginde emflamatuvar siiregler etkin
oldugundan, antiemflamatuvar tedavinin, kalp yetersizligi tedavisinde etkili olup

olmayacagi da arastirilmaktadir [79].

AF nin de enflamasyon ile iligkili oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir. AF
de emflamasyon kaynaginin epikardiyal yag dokusu oldugu diisiiniilmektedir [80]. C
reaktif protein, IL 6, IL 8, IL 1 beta ve TNF alfa gibi enflamatuvar biyobelirteclerin
AF li hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir [44,47].

Deneysel c¢alismalarda omentinin endotelyal hiicre kiiltiirlerinde, c¢esitli
biyokimyasal yolaklar iizerinden enflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. Bu
yolaklarin en baglicasi, aktive protein kinaz/endotelyal nitrik oksit sentetaz
(AMPK/eNOS) yolag: tizerinden C Jun N-terminal kinaz (JNK) ile ve dogrudan
AMPK/eNOS ile seklindedir. Ayrica omentin TNF alfa iizerinden, ICAM-1, ve
VCAM-1 olusumunu, U937 nin de monosit adezyonunu inhibe etmektedir. Sonug
olarak omentin vaskiiler enflamasyonu inhibe etmektedir. Enflamasyonun mevcut

oldugu kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik hallerinde, omentin diizeyleri diisiik
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seyretmektedir. Bu noktada Omentin disiikligii sonugtan ziyade omentinin

antiemflamatuvar 6zellikleri nedeniyle sebep gibi goriinmektedir [81-83].

ERK/NF-kB
VCAN1 | eN0s AMPK/eNOS VCAM-L )
Wl oy L T
I K f:‘?f L
Moroce p—— Difereniaton { Inflammation | Monocyte adhesion
adhesion Sunvival |

Endothelial cell Smooth-muscle cell

Sekil 8: Omentin antienflamatuvar etkileri
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I1l. GEREC YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU SECiMi ve DEGERLENDIRME

Bu klinik arastirma 15 Haziran 2016-20 Mart 2017 tarihleri arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda yiiriitiilmiistiir.

Calismaya 18 yas lizeri permanent atriyal fibrilasyon tanisi olan 15 kadin ve 21
erkek olmak toplam 36 hasta grubu ile kontrol grubu olarak dal6 kadin 17 erkek
toplam 33 saglikl1 birey alinmistir.

Caligmamiza, temel olarak AF nedeni bilinen hastalar (kalp kapak hastalig
olan hastalar, hipertiroidisi olan hastalar vb. gibi) alinmamistir. Ayrica omentin
yiiksekligine ve enflamasyon biyobelirteclerinde yiikseklige neden olan, hastaliklara

sahip olan hastalar alinmamistir. Sonug olarak;
e Mitral darlig1 veya mitral yetersizligi olan hastalar,
¢ Protez veya biyoprotez kalp kapagi olan hastalar,
e Hipertiroidisi ve Hipotiroidisi olanlar,
¢ Kronik bobrek yetersizligi olanlar,
e Metabolik hastalig1 olan hastalar,

eBag dokusu hastalig1 olanlar (romatoid artirit, sistemik lupus eritematozus,

ankilozan spondilit gibi)
¢ Pseudoeksfoliasyon sendromu olanlar,
e Kawasaki hastaligi olanlar,
¢ Bayan hastalarda polikistik over sendromu olanlar
e Her tiir enfeksiyonu olan hastalar

¢ Kronik obstriktif akciger hastalig1 olanlar,
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e Imflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalar,
¢ Akut koroner sendromu olan hastalar,

e Steroid kullanan hastalar,

e immunsupresan ila¢ kullanan hastalar,

e Herhangi bir malignansisi olan hastalar ¢calismaya alinmamustir.

Caligma stiresince kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalar 12 derivasyonlu
elektrokardidogramlar1 ile birlikte detayli anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirildi. Detayli anamnezde hastalarin atriyal fibrilasyon siniflamalar
yapilarak permanent AF si olan hastalar ¢alismaya alindi. Eslik eden hastaliklar

sorgulandi. Diglama kriterlerine sahip olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Fizik muayenede tiim hastalarin ve kontrol grubunun en az 10 dakikalik
istirahatinden sonra sag brakiyal arter iizerinden manuel olarak civali manometre ile
kan basinci degerleri 6l¢iildii ve degerler kaydedildi. Yine tiim bireylerin boy, kilo,
bel cevresi Olglimleri ve sistemik muayeneleri yapildi. Viicut kitle indeksleri

hesaplandi. Kalp tepe atimlar1 apeksten dinlenerek kaydedildi.

Tiim bireylerin konvansiyonel ekokardiyografileri yapildi. Sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu ¢aplari, posterior duvar ve septum kalinliklari, aort kokii, sol
atriyum boyutu, ejeksiyon fraksiyonu, aort ve mitral kapak maksimum ve ortalama
gradiyentleri, sistolik pulmoner arter basinci 6l¢iildii. Bunlara ek olarak epikardiyal

yag dokusu kalinlig: 6lgiildii.
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3.2. NUMUNE ALINMASI VE BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Numuneler i¢in en az 8 saatlik agligin ardindan oturur pozisyonda antekubital
venden yaklasik 10 cc kan alindi ve laboratuvarda rutin biyokimyasal incelemeleri
yapildi. (Aclik kan glukozu, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, TSH, a¢lik lipid
profili). Rutin biyokimyasal incelemelerden hipertiroidi, kronik bobrek yetersizligi

bulunan hastalar elendi.

Uygun hastalardan yine ayni teknikle 5 cc kan alindi ve santrifiij ve
dondurma islemi i¢in biyokimya laboratuarina gonderildi. Alinan vendz kan
orneklerinden elde edilecek serum numunelerinde omentin, yd- CRP, IL-1 beta, IL 6,
TNF alfa oOlgiimleri ticari kitler kullanilarak Biotek Epoch marka okuyucu ile
yapilmuistir.

3.3. EKOKARDIYOGRAFi iLE EPIKARDIYAL YAG DOKU KALINLIGI
OLCUMU

Tiim hastalarin  ve kontrol grubunun ekokardiyografik incelemeleri,
poliklinimizde bulunan General Electric Medical Systems Vivid E9 XDclear marka

EKO cihazinin GE M5Sc-D marka probu yardimiyla yapildi.

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi goriintiileri, parasternal ve apikal
pencerelerden 2,5-3,5 MHz transdiiser ile elde edildi. Ekokardiyografik olarak
epikardiyal yag dokusu Olclimii hasta sol lateral dekiibit pozisyonda yatarken,
parasternal uzun eksen ve parasternal kisa eksen goriintiilerden yapildi. Sag
ventrikiiliin serbest duvarinin dis katmani ile perikardin visseral katmani arasindaki
ekolusen alan epikardiyal yag dokusu bulunan alan olup, sistol sonu evresinde bu
alanin kalinlig 6lgiilerek yapildi.Ekokardiyografik yag dokusu kalinligr 6l¢iimiinde
daha net degerler alabilmek i¢in, 3 ayri siklusda 6l¢iim alinacak ve 3 Ol¢limiin
ortalamas1 epikardiyal yag dokusu kalinlig1 olarak kabul edildi. Bunun yaninda her

hastanin rutin olarak sol atriyum boyutlar1 da 6l¢tildii.
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Sekil 9: Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag doku kalinhg:

olciilmesi

3.4. ISTATISTIK ANALIZLER

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (yiizde dagilim, ortalama, standart
sapma) ile degerlendirildi. Olgiim verilerinin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Iki bagimsiz grubun ortanca
degerlerini kargilagtirrken Mann Withney testi, gruplar arasi yiizde dagilimlarimi
karsilastirirken Ki Kare testi, ol¢iim verilerinin birbirleri ile korelasyonunu
degerlendirirken Spearman testi kullanildi. Analizler SPPSV 18 programinda yapildi
ve p<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.

3.5. ETIK KURUL ONAYI

29.01.2015 tarih ve 2015/02-30 sayili karar ile Afyon Kocatepe Universitesi

Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan ¢aligsma i¢in onay alinmstir.
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IV.BULGULAR

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran 36
st permanent atriyal fibrilasyon, 33 ii ise kontrol grubu olmak iizere 69 birey alindi.
Bireyler arasinda yas boy kilo viicut kitle indeksi cinsiyet gibi demografik 6zellikler

arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo I).

Tablo I11: Olgularin gruplara gére demografik 6zellikleri

Ozellikler AF (36) Kontrol (33) P

Yas 68,5+15 62,8+10,1 0,068
Erkek 21 (%58) 17 (%51) 0,666
Boy 166,4+8,2 164,7+6,3 0,580
Kilo 78,5+16,8 74,5+11 0,252
VKI 28,6+6,4 27,8441 0,535

VKI: Viicut kitle indeksi

Gruplar arasinda bilinen kronik hastaliklar (koroner arter hastaligi, diyebetes

mellitus, hipertansiyon vs.) fark yoktu. (Tablo 1I-111).

Tablo I1V: Olgularin gruplara gore klinik 6zellikleri

Ozellikler AF (36) Kontrol (33) P
KAH 10 (%28) 12 (%36) 0,445
KY 4 (%11) 5 (%15) 0,728
HT 19 (%53) 18 (%54) 0,883
DM 9 (%25) 7 (%21) 0,710
HL 9 (%25) 15(%45) 0,075
SVO 1 (%3) 0

KAH: Koroner arter hastaligi, KY:Kalp yetersizligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus,
HL:Hiperlipidemi, SVO: Serebrovaskiiler olay

-31-



Hastalarin kullandiklar ilaglara gore kiyaslandiginda oral antikoagiilan ve
asetil salisilik asit agisindan fark saptandi. Hasta grubundan 35 (%97) hasta atriyal
fibrilasyona bagli ¢esitli oral antikoagiilasyon kullanmaktaydi. Kontrol grubunun ise

%39 u (13 hasta ) ¢esitli nedenlere bagl asetil salislik asit kullanmaktayd1

Tablo V: Olgularin gruplara gére kullandig ilaglar

Ilaclar AF (36) Kontrol (33) P
Beta bloker 18 (%50) 12 (%36) 0,254
ADEI/ARB 21 (%64) 20 (%56) 0,495
KKB 17 (%47) 7(%21) 0,053
ASA/ 0 13 (%39)

OAK 35 (%97) 0

Statin 10 (%28) 5 (%45) 0,127
Spironolakton 6 (%17) 4 (%12) 0,592
Antidiyabetik ilag | 8 (%22) 8 (%24) 0,843
Ditiretik 10 (%28) 15 (%45) 0,127

ACEi:Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal

blokeri, ASA: Asetil salisilik asit, OAK: Oral antikoagiilan

4.1. EPIKARDIYAL YAG DOKU KALINLIGI OLCUMLERI

Hasta ve kontrol grubundan tiim bireylerin ekokardiyografik olarak epikardiyal
yag doku kalinligi olgiildii. Hasta grubunun olgtimleri 7,5+7,2 olarak bulunurken
kontrol grubunun olgtimleri ise 4,7+2,1 olarak bulundu. (p<0.001). Hasta grubunda
epikardiyal yag doku kalinlig1 6l¢timleri istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek

saptandi.

Bunun yanisira rutin olarak olgiilen sol atriyum boyutlar1 da hasta grubunda
48,1+7,4 olarak bunurken kontrol grubunda ise 36,4+3,9 olarak saptandi. (p<0.001).
Hasta grubunda LA Olclimleri istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek

bulunmustur
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Sekil 10: Gruplara gore epikardiyal yag doku kalnhgi ol¢iimleri
(p<0.001).

4.2. ENFLAMATUAR BiYOBELIRTECLERIN OLCUMLERIi

Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireylerin vendz kanindan TNF alfa
degerleri 6l¢iildii. Hasta grubunda 28,8+21,3 olarak olgiiliirken kontrol grubunda ise
25,947 olarak olgtildii. (p:0,959). TNF alfa 6l¢timleri her iki grupta benzerdi

Serum Tnf-a Duzeyleri

Tnf-a {pg/ml)
8

—1—

Hasta Kontrol

Sekil 11: Gruplara gore TNF alfa ol¢iimleri (p:0.959)
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Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireylerin vendéz kanindan yd CRP
degerleri 6lgiildii. CRP diizeyleri hasta grubunda 9,4+7,8 olarak 6lgiiliirken, kontrol
grubunda ise 9,2+8 olarak 6l¢iildi. (p:0,984). Yd CRP o6lgiimleri her iki grupta

benzerdi.

Serum CRP Duzeyleri

B RR RN
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| I I I |

CRP (mg/L)
&
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Hasta Kontrol

Sekil 12: Gruplara gore yd CRP ol¢iimleri (p:0.984)

Hasta ve kontrol gruplarindaki tim bireylerin venéz kanindan IL 1 beta
degerleri Ol¢iildii. Hasta grubunda 9,9+5,9 olarak olgiiliirken kontrol grubunda ise
9,6+5,0 olarak olgiildi. (p:0,556). IL 1 beta 6l¢iimleri her iki grupta benzerdi.

Sekil 13: Gruplara gore IL 1 beta él¢iimleri (p:0.556)

Serum IL-1 Diizeyleri

L
N OB TV
| | | |

IL-1p (pg/ml)
5

o N B O
|

Hasta Kontrol
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Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireylerin vendz kanindan IL 6 degerleri
Olciildii. Hasta grubunda 3,64+3,4 olarak Olgiilirken kontrol grubunda ise 4,1+£3,5
olarak ol¢iildii.(p:0,343). IL 6 6l¢timleri her iki grupta benzerdi.

Serum IL-6 Duzeyleri

IL-6 (pg/ml)
o B N W A U N

Hasta Kontrol

Sekil 14: Gruplara gore IL 6 6l¢iimleri (p:0.343)

Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireylerin vendéz kanindan omentin
degerleri olgiildii. Hasta grubunda 12,4+5,9 olarak olciiliirken kontrol grubunda ise
14,5+£9,6 olarak olgiildii. (p:0,555). Omentin oSlgiimlerinde her iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

Serum Omentin Dlizeyleri
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Sekil 15: Gruplara gore omentin 6l¢iimleri (p:0.555)
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4.3. KORELASYON ANALIZLERI

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda epikardiyal yag doku kalinlig1 disinda
omentin ve enflamatuar biyobelirtegler agisindan anlamli fark saptanmadi. Omentin
epikardiyal yag doku kalinlig1 ve enflamatuar belirtecler arasinda korelasyon olup

olmadig1 saptamak i¢in korelasyon analizleri yapildi

Tablo VI: Tiim bireylerin degerlerinin korelasyon analizi

EYDK | TNFa| CRP | Omentin | IL1beta | IL 6 | VKIi

EYDK | Correlation | 1,000| ,093| ,056 -,039 077 116| ,320

Sig. .| ,460| ,656 153 532 ,347| ,007

N 69 66 65 69 69 68 69

TNF | Correlation ,093| 1,000| -,196 -,187 ,200| -,207| -,032

: Sig. ,460 127 ,132 ,107| ,096| ,800

N 66 66 62 66 66 66 66

CRP | Correlation ,056| -,196| 1,000 -,023 -257| ,439| -,028

Sig. ,656| 127 . ,858 ,038| ,000| ,822

N 65 62 65 65 65 64 65

Ome |Correlation | -,039| -,187| -,023 1,000 -,119| ,128| -,101

i Sig. /53| ,132| ,858 . 328 | ,297| ,410

N 69 66 65 69 69 68 69

IL1 |Correlation 077 ,200| -,257 -,119 1,000| -,180| ,003

beta Sig. ,532| ,107| ,038 ,328 .| ,143| ,984

N 69 66 65 69 69 68 69

IL 6 |Correlation 116 | -,207| ,439 ,128 -,180| 1,000 -,048

Sig. 347 ,096| ,000 ,297 ,143 .| ,695

N 68 66 64 68 68 68 68

VKI |Correlation ,320| -,032| -,028 -,101 ,003| -,048| 1,000
Sig. ,007| ,800| ,822 410 ,984| ,695

N 69 66 65 69 69 68 69
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Tiim bireylerin degerleri ile yapilan korelasyon analizinde sadece VKI ve
EYDK arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Korelasyon analizi hasta
grubunda yapildiginda ise TNF alfa ile IL 1 beta ve yd CRP ile IL 6 arasinda anlamli

korelasyon saptanmustir.

Tablo VII: Hasta grubunun degerlerinin korelasyon analizi

Hasta Grubu EYDK | TNF a CRP |Omentin|IL1beta| IL 6 VKI

EYDK |Correlation| 1,000 127 ,246 ,070 ,010 ,073 ,305

Sig. . 473 ,167 ,685 ,953 672 ,071

N 36 34 33 36 36 36 36

TNFa |Correlation ,127| 1,000 -,136 -,156 ,353 -,018 ,123

Sig. 473 . ,465 377 ,040 ,922 ,489

N 34 34 31 34 34 34 34

CRP Correlation ,246 -,136 1,000 -031 -,240 510 - 117

Sig. ,167 ,465 . ,865 , 178 ,002 ,918

N 33 31 33 33 33 33 33

Omentin | Correlation ,070 -,156 -031 1,000 -215 112 -,155

Sig. ,685 377 ,865 . ,209 917 ,368

N 36 34 33 36 36 36 36

IL1 beta | Correlation ,010 ,353 -,240 -,215| 1,000 -,033 -,229

Sig. ,953 ,040 ,178 ,209 . ,850 ,180

N 36 34 33 36 36 36 36

IL 6 Correlation ,073 -,018 ,510 ,112 -,033| 1,000 -,174

Sig. 672 ,922 ,002 517 ,850 . ,310

N 36 34 33 36 36 36 36

VKI Correlation ,305 ,123 -,117 -,155 -,229 -174| 1,000

Sig. 071 ,489 ,518 ,368 ,180 ,310

N 36 34 33 36 36 36 36
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Kontrol grubunda omentin, enflamatuar belirtecler ve EYDK arasinda

korelasyon analizi yapildiginda ise anlaml1 bir korelasyon saptanmamastir.

Tablo VII: Kontrol grubunun degerlerinin korelasyon analizi

Kontrol grubu EYDK | TNFa | CRP |Omentin|IL1beta| IL 6 | VKI

EYDK | Correlation 1,000 -,054 -,079 -,216 ,165 ,089| ,239

Sig. 771 ,669 228 ,360 ,628| ,181

N 33 32 32 33 33 32 33

TNFa |Correlation -,054 1,000 -,215 -,203 -,003 -,3921 -,199

Sig. 771 ,245 ,266 ,986 ,057| ,276

N 32 32 31 32 32 32 32

CRP Correlation -,079 -,215 1,000 -,002 -,242 ,236 | ,139

Sig. ,669 ,245 ;990 ,182 ,202 | ,449

N 32 31 32 32 32 31 32

Omentin | Correlation -,216 -,203 -,002| 1,000 -,032 ,101 | -,031

Sig. ,228 ,266 ;990 ,861 ,580| ,864

N 33 32 32 33 33 32 33

IL1 beta | Correlation ,165 -,003 -,242 -,032| 1,000 -,386| ,271

Sig. ,360 ,986 ,182 ,861 ,059| ,128

N 33 32 32 33 33 32 33

IL 6 Correlation ,089 -,392 ,236 ,101 -,386 1,000| ,090

Sig. ,628 ,057 ,202 ,580 ,059 625

N 32 32 31 32 32 32 32

VKI Correlation ,239 -,199 ,139 -,031 271 ,090 | 1,000
Sig. ,181 ,276 ,449 ,864 ,128 ,625

N 33 32 32 33 33 32| 33
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V. TARTISMA

AF siklig1 her gecen giin artan, tedavisi i¢in her yil milyarlarca dolar paralar
harcanan onemli bir ritim bozuklugudur. Bu tedavi yontemleri, AF nin
komplikasyonlarinin tedavisine yonelik ve siniis ritminin idamesine yoneliktir. AF
nin kiirli i¢in uygulanan yeni tedavilerden biri olan sol atriyal ablasyon tedavisi 1990
I1 yillarda uygulamaya baslanmistir [84]. Buna karsin, sol atriyal ablasyon tedavi
yonteminin basarisini epikardiyal adipoz doku miktarinin belirledigi 2000 li yillardan
sonra saptanmistir [85]. AF de 6nce tedavi uygulanmis sonra hastalik tedavisindeki
fizyopatoloji saptanmistir. Bu miyokard infarktiisiiniin fizyopatolojisnde de bu
sekilde olmustur. Elli y11 6nce miyokard infarktiisiiniin sadece semptomatik tedavisi
yapiliyordu, yillar igerisinde aterosklerozun miyokard infarktiisiine neden oldugu
anlasildi, aterosklerozun fizyopatolojisi arastirildi, ateroskleroza yol agan
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, gibi Onlenebilir risk faktorleri bulundu ve tedavi
miyokard infarktiisiiniin olusmasina neden olan ateroskleroza ve ateroskleroza neden
olan hiperkolestorelemi ve hipertansiyona dogru kaydirildi. Béylelikle 50 yil 6nce
insanlar daha geng¢ yaslarda miyokard infarktiisii gecirirken, giiniimiizde insanlar
hipertansiyon ve hiperkolestorelemisi kontrol altinda ise ve sigarada igmiyorlarsa 60
I1 yaslardan sonra miyokard infarktiisiine maruz kalmaya bagladilar. Aterosklerozun
hastalik olarak ortaya ¢ikmasi insan yasaminda Gtelenmis oldu. Dolayisiyla AF nin
fizyopatolojisinide ateroskleroz da oldugu gibi bir parca ortaya konabilirse, AF
gelisimini belki bir miktar azaltilabilir, dolayisiyla AF ye bagli komplikasyonlar da
azaltilanilir. AF yi ve AF ye bagh komplikasyonlarin azaltilmasi hastaligin tedavi
maliyetlerini azaltacaktir, hastalarin yasam siiresini uzatacaktir ve yasam kalitelerini

artiracaktir.

Son yillarda, AF nin olusumunda yeni risk faktorleri tanimlanmistir. Bu yeni
risk faktorlerinden bazilar1 da obezite, epikardiyal yag dokusu, sitokinler ve
emflamatuvar faktorlerdir. Daha 6nceden bahsedildigi iizere obez bireylerde AF daha
siktir, ayn1 sekilde epikardiyal yag dokusu fazla olan (6zellikle sol atriyum
cevresinde) bireylerde de AF daha siktir. Benzer bir pozitif iliski viicut kitle indeksi

ile epikardiyal yag dokusu arasinda da mevcuttur. AF riskini belirleme de ise
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epikardiyal yag dokunun obeziteden daha belirleyici oldugu diisiiniilmektedir [86].
Epikardiyal yag dokusunun kalinlig1 ne kadar fazla ise dokunun biyolojik aktivitesi
de o kadar fazladir ve o kadar ¢ok sitokin salgilamaktadir [87]. Epikardiyal yag
dokudan salinan sitokinlerin kalp hastaliklarinin patogenezinde etkili olduguna dair
giiclii kanitlar mevcuttur. Doku ¢aligmalarinda, iskemik kalp hastalig1 olan hastalarin
epikardiyal yag dokusunun, lokal olarak yliksek diizeyde interlokin 6, timor nekrozis
faktor alfa ve monosit kemotaktik faktor 1 salgiladigi gosterilmistir. Yine bu
calismada epikardiyal yag dokusundan salinan interlokin 6, timor nekrozis faktor
alfa ve monosit kemotaktik faktor 1 diizeylerinin sistemik dolagimdaki sitokinlerden
anlamli derece yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar epikardiyal yag
dokusundan salinan sitokinlerin lokal olarak kardiyak bolgede etkili oldugunu

gostermektedir [88-89].

Daha onceki ¢alismalarda adipokinlerden, resistinin ve adiponektinin AF ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ozcan ve arkadaslari, resistinin hem paroksismal AF ile
hem de persistant AF ile iligkili oldugunu gostermislerdir [35]. Yine Choi ve
arkadaslar1 da disiik adiponektin diizeylerinin paroksismal AF igin bir risk faktorii

olabilecegini belirtmislerdir [90].

AF olusumunda yeni risk faktorlerinden bir digeri de enflamasyondur.
Kardiyak hastaliklarda salgilanan enflamatuvar sitokinlerin kaynaginin epikardiyal
yag dokusu oldugu diisiiniilmektedir [86]. Perikardit, miyokardit ve kardiyak cerrahi
gibi miyokardiyal enflamasyonun yogun oldugu durumlarda AF sikligimin artmis
olmasi da bu goriisii desteklemektedir. Sistemik enflamasyonun bir gdstergesi olan C
reaktif proteinin, kardiyak cerrahi sonrasinda AF gelisen hastalarda 2 kat artmig
olmast da AF gelisminde enflamasyonun etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
interlokin 6, interlokin 8, interlokin 1 beta ve tiimor nekrozis faktor alfanin AF i
hastalarda yiiksek olmasi da yukarda bahsedilen diisiinceyi desteklemektedir [44,47].
AF 1i hastalarda bu biyobelirteclerin  belirlenmesi AF  fizyopatolojisinin
aydinlatilmasina biiyiik katki saglayacaktir
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Epikardiyal yag dokusundan salinan sitokinlerden bir tanesi de omentindir.
Omentinin biiyiik bir oranda epikardiyal yag dokusundan ve omentumdaki yag
dokusundan salindig1 bilinmektedir. Omentin her ne kadar omentumdan salgilansa da
obezite halinde omentin kan diizeyleri diismektedir. Yani omentnin salindigi
omentum yag dokusu arttiginda, kan omentin diizeyi diismektedir. Omentin kan
diizeyi ile omental yag dokusu arasnda paradoks bir iliski mevcuttur [50]. Buna
karsin, diger bir omentin kaynagi olan epikardiyal yag dokusu ile kan omentin diizeyi
arasindaki iliski ise tam olarak aydinlatilmamistir. Omentin ile ilgili bir bagka bilinen
anti enflamatuvar G6zelliklerinin oldugudur ve deneysel ¢alismalarda birkag

biyokimyasal yolak {izerinden enflamasyonu baskiladigi gosterilmistir [50].

Hipotezimize gore, AF nin olusumunda enflamasyonun ve artmis epikardiyal
yag dokunun belirleyici etkisinin omentin salinimi iizerinden olacagini diisiindiik. AF
lilerde artmis olan epikardiyal yag doku zamanla adiposopati denilen fonksiyonlari
bozulmus yag dokusuna donmekte, aidposopati hali de antiemflamatuvar 6zellikli
adipokin omentinin salinimimi azaltmaktadir [29]. Omentin saliniminin azalmasi
omentinin antienflamatuvar etkisini ortadan kaldirmakta ve enflamasyon ortaya
cikmaktadir. Dolayisiyla artmis epikardiyal yag doku varliginda 6nce omentin
salinimi azalmakta, akabinde enflamasyon olusmaktadir. AF de gozlenen, artmis
epikardiyal yag dokusunun omentin salinimini azaltarak emflamasyonu artirmakta ve
bu da AF nin nedenlerinden biri olarak diistiniilmektedir. Diisiincemize gore;
enflamasyonun olugmasina neden olan olay, omentin salinimini da baskilamaktadir.
Bu nedenle non valviiler AF li hastalarda omentin diizeylerinin arastirilmasini gerekli

gordiik.

Calismamiza atriyal fibrilasyonu olan hasta grubu ve .kontrol grubu olmak
tizere 2 grup aldik. Tiim bireylerin viicut kitle indekslerini, epikardiyal yag doku

kalinligini, enflamatuar biyobelirteglerin ve omentinin diizeylerini olgtiik.
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iki grup arasinda omentin ve enflamatuar biyobelirtecler agisindan anlamli fark
saptanmadi. Fakat epikardiyal yag dokusu ve sol atriyum boyutlar1 hasta grubunda
anlaml diizeyde yiiksek ¢ikti. Bir¢ok ¢alismada oldugu gibi epikardiyal yag doku
kalinliginin ve sol atriyum boyutlarmin atriyal fibrilasyonla iliskisini gostermis
olduk. Hipotezimizdeki, epikardiyal yag dokusunda gerek enflamasyon gerek
adipokinler araciligiyla gerceklesen bazi olaylarin atriyal fibrilasyona zemin
olusturdugu diislincesini ispatlamis olduk. Fakat bunun omentin veya calistifimiz
biyobelirtegler araciligiyla oldugunu gosteremedik. Enflamatuar biyobelirtegler,
omentin, viicut kitle indeksi, epikardiyal yag doku kalinligi ol¢timlerini kendi
aralarinda kiyasladigimizda ise viicut kitle indeksinin yani obezitenin artmisg
epikardiyal yag doku kalinligiyla iligkili oldugunu gosterdik. Obezitenin epikardiyal
yag doku kalinlinhigin1 artirarak, (dolayl olarak) atriyal fibrilasyon ile iliskili oldugu

sonucuna vardik.

Calismamizin hasta alimi agamasinda Tao ve arkadaglarinin bizim ¢alismamiza
benzer bir yaymi ¢ikti. Bu ¢alismada omentin ve atriyal fibrilasyon arasinda negatif
bir iliski gosterildi [91]. Omentinin atriyal fibrilasyonlu hastalar ile kontrol grubunda
kiyaslandig1 bu calismada, omentin diizeyleri atriyal fibrilasyonlu hastalarda anlaml
derecede diisiik ¢ikmustir. Bizim ¢alismamizda ise bu anlamli fark gézlenmedi.
Bunun sebeperinden biri Tao ve arkadaslarinin daha fazla hasta sayisi ile ¢alismayi
yapmasi gibi goriinmektedir. Bir digeri ise Tao ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
hicbir kronik hastaligi olamayan hastalar alinmistir. Bizim ¢alismamizda ise her iki
grupta istatiksel olarak fark olmayacak sekilde koroner arter hastaligi, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve Kkalp yetersizligi hastaligi bulunan hastalar da dahil
edilmistir. Caligmamizda, omentin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamasinin

sebebi bu hastaliklarin omentin diizeylerini etkilemis olmasi olabilir.

Ayrica AF fizyopatolojisinde tartisti§imiz adiposopatinin aldigimiz hasta
grubunda ger¢eklesmemis olabilecegi de ¢alismamizin sonuglarini etkiyen bir faktor
olabilir. Artmis epikardiyal yag dokusunda olusan adiposopati enflamasyon ve

omentin araciligiyla AF ye sebep olabilecegini diisiinmiistiik. Calismaya aldigimiz
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hastalarda adiposopati gelismemis olmasi, ¢calismamizda ¢ikan sonuglarin bir sebebi
olabilir. Bu yiizden adiposopatinin fizyopatojisinin daha farkli goriintiileme ve

laboratuar teknikleriyle arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Antienflamatuar biyobelirteglerin kiyaslandigi analizde ise, hasta gurubunda
IL-6 ile yd CRP ve TNF alfa ile IL 1 beta arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Fakat hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda bu biyobelirtegler
acisindan bir fark saptanamamisti. Bircok molekiiler ¢aligmada ise omentin ve bu
enflamatuar biyobelirtegler arasinda korelasyon gosterilmistir. [81-83]. Fakat bizim
bu klink calismamizda bu antienflamatuar biyobelirtecler ile omentin arsinda bir fark
saptanmadi. Bu molekiiler ¢alismalarin klinik ¢alismamizda gdosterememizin sebebi
hastalarin 6zge¢misinde bulunan hastaliklarla iligkili olabilecegini diisliniiyoruz. Ve

yine hasta sayimizin az olmasinin bir etken olabilecegini diisiinmekteyiz

Hasta grubunda bu biyobelirteclerin arasinda korelasyon saptanmasi, AF
olusumunda enflamasyonun tam aydmlatilamamis bir etkisinin oldugunu

diistinmekteyiz. Ciinkii kontrol grubunda bu korelasyon saptanamamastir.

Sonug olarak calismamiz epikardiyal yag dokusunun atriyal fibrilasyonda
onemli bir rolii oldugunu, yine epikardiyal yag dokusunun viicut kitle indeksinin
artmast ile arttigmi gostermis oldu. Omentinin AF olusumundaki etkisini

gosteremezken hastalikta enflamasyonla iligkili oldugunu gostermis oldu.
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VI. SONUC

Hasta ile kontrol grubu arasinda omentin ve enflamatuar biyobelirtecler
acisindan anlamli fark saptanamdi

. Hasta ile kontrol grubu arasinda sol atriyum boyutlar1 ve epikardiyal yag
doku kalinlig1 agisindan anlamli fark saptandi. Ve bu fark hastalik lehine
idi.

Tiim bireylerin epikardiyal yag doku kalinligi, enflamatuar biyobelirtegler,
omentin ve viicut kitle indeksi arasindaki korelasyon analizinde sadece
viicut kitle indeksi ve epikardiyal yag dokusu arasinda pozitif korelasyon
saptandi

Hasta grubunun analizinde ise IL 6 ile yd CRP ve IL 1 beta ile TNF alfa

arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bu iligki kontrol grubunda yoktu.
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VIL. OZET

Amag: Atriyal fibrilasyon gelistirdigi ciddi komplikasyonlarla mortalitesi ve
morbiditesi yiiksek ve her gecen giin siklig1 artan onemli ritim bir bozuklugudur.
Yasam siirelerinin uzamasiyla hastaligin siklig1 artmaktadir. Hastaligin sikliginin
artmasi ile yeni tedavi modaliteleri gelistirilmekte ve uygulanmaktadir. Fakat
hastaligin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Temelinde elektiriksel ve
yapisal yeniden sekillenme olan hastaligin bu yeniden sekillenmeye sebep olan
mekanizmalart bilinmemektedir. Son dénemde ortaya atilan epikardiyal yag
dokusundan salinan enflamatuar molekiillerin ve adipokinlerin hastaligin

patofizyolojisinde yer aldig1 diislincesi arastirmacilarin ilgisini gekmektedir

Calismamizda atriyal fibrilasyonun olusumunda epikardiyal yag dokusunun,
epikardiyal yag dokusundan salinan bir adipokin olan omentinin ve yine epikardiyal

yag dokusundan salinan enflamatuar molekiillerin etkilerini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Afyon Kocatepe Universitesi Kardiyoloji
poliklinigine 18 yas iizeri permanent atriyal fibrilasyon tanisi olan 15 kadin ve 21
erkek olmak tizere toplam 36 hasta grubu, kontrol grubu olarak da 16 kadin 17 erkek

olmak iizere, hasta grubu ile uyumlu, toplam 33 saglikli birey alinmistir

Tiim bireylerin genel fizik muayeneleri yapildi ve EKG kayitlar1 alindi. Tiim
bireylerin rutin biyokimyasal parametreleri incelendi. Dislama kriterlerine gore
degerlendirilen bireyler hasta ve kontrol grubu olarak belirlendi. Konvansiyonel
ekokardiyografilerinin yanisira katilimcilarin epikardiyal yag doku kalinliklar
Olciildi. Venoz kandan omentin, yd CRP, IL 6, IL 1 beta ,TNF alfa diizeyleri

Ol¢iilmek tizere numuneler alindi.

Ekokardiyografik olarak olgiilen epikardiyal yag doku kalinligi degerleri ve
ELISA yontemi ile Olgiilen enflamatuar belirtegler ve omentin diizeyleri istatistik

analizler kullanilarak kiyaslandi
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Bulgular: Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy
cinsiyet, viicut kitle indeksi acisindan anlamli fark yoktu. Bilinen kronik hastaliklar

ve kullanilan ilaglar kiyaslandiginda da anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda sol atriyum boyutu ve epikardiyal yag doku kalinligi
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda omentin, IL 6, IL 1 beta, TNF alfa, yd CRP diizeyleri arasinda

anlamli fark bulunamadi.

Omentin, enflamatuar biyobelirtegler, epikardiyal yag doku kalinligi ve viicut
kitle indeksi birbirleri arasinda kiyaslandiginda viicut kitle indeksi ve epikardiyal yag

dokusu arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

Tartisma ve Sonug: Atriyal fibrilasyonun olusumunda omentin ve enflamatuar
belirteglerin rolii saptanamadi. Epikardiyal yag dokusunun ve viicut kitle indeksinin
atriyal fibrilasyon ile iliskisi gosterildi. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inflamatuar

belirtecler arasinda korelasyon gosterildi.

AF de epikardiyal yag dokusunun ve enflamasyonun roliiniin daha genis
calisamalarda, omentinin roliiniin de sec¢ili ve daha genis hasta gruplarinda

arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Atriyal Fibrilasyon, Omentin, Epikardiyal Yag Dokusu,

Enflamasyon.
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Vill. SUMMARY

Objective: Atrial fibrillation is a severe rhythm disorder with high mortality
and morbidity rates with severe daily complications and its incidence is increasing
day by day with increased life expectancy. New treatment modalities are being
developed and implemented with the increasing incidence of the disease. However,
the pathophysiology of the disease has not been fully elucidated. Electrical and
structural remodeling are known they are important for pathophysiology of the
disease, but we dont know why remodeling is occuring. A recent idea that the
inflammatory molecules and the adipokines released from the epicardial fat tissue are

involved in the pathophysiology of the disease attracts the interest of researchers.

We aimed to investigate the effects of omentin, an adipokine released from
epicardial fat tissue, and inflammatory molecules released from epicardial fat tissue,

in the formation of atrial fibrillation in our study

Materials and methods: Total of 36 patients, 15 female and 21 male, who
were diagnosed with permanent atrial fibrillation and total of 33 healthy individuals,
16 female and 17 male, over 18 years, who were referred to the Cardiology
outpatient clinic of Afyon Kocatepe University were included in the study. General
physical examinations of all subjects were performed and ECG recordings were
taken. Routine biochemical parameters of all subjects were studied. Subjects
assessed according to the exclusion criteria were identified as patients and control
group. Conventional echocardiography was performed and epicardial fat tissue
thicknesses of participants were measured. Omentin, hs CRP, IL 6, IL 1 beta, TNF

alpha levels were measured with venous blood sample.

EFTT values measured by echocardiographia and inflammatory markers and

omentin levels measured by Elisa method were compared using statistical analyzes.
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Results: There was no significant difference between the patient group and
the control group in age, weight, height, body mass index. There was no significant
difference in known chronic diseases and used drugs.

Left atrial dimension and epicardial fat tissue thickness were statistically
significant in the patient group. No significant difference was found between
omentin, IL 6, IL 1 beta, TNF alpha, hs CRP levels when the control group was
compared with the patient group.

A significant correlation was found between body mass index and epicardial
fat tissue when omentin, inflammatory biomarkers, epicardial fat tissue thickness,
and body mass index were compared between each other.

Discussion and Conclusion: The role of omentin and inflammatory markers
in the formation of atrial fibrillation has not been established. Epicardial fat tissue
and body mass index were associated with atrial fibrillation. A positive correlation

was found between inflammatory markers in patients with atrial fibrillation.

We think that the role of epicardial fat tissue and inflammation in AF should
be investigated in larger studies and the role of omentin in AF should be investigated

in larger and selected studies.

Keywords: Atrial fibrillation, Omentin, Epicardial Fat Tissue , iInflammation
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