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OZET

KARADAG A. (2010). Hemodiyaliz Hastalarinda Koroner Arter Kalsifikasyon Skoru
ile Mortalite Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi. istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1t ABD. Uzmanlik Tezi. Istanbul 2010.

Giris. Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) son doénem bdobrek yetersizligi (SDBY)
gelisen hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Sliimlerin yaklasik
%50’sinden ve hastanede yatis nedenlerinin %20’sinden sorumludur. Giinlimiizde
SDBY hastalarinda, KVH riski genel popiilasyona oranla yaklasik 10-20 kat daha
fazladir. Kronik bobrek yetersizligi birgok sistemi etkilemekle birlikte bunlar arasinda
en onemli olan1 erken ateroskleroz gelisimidir. Bu nedenle hastalarin yaklasik yarisinin
Olim sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir. Bu nedenle, bu hasta gubunda
kardiyovaskiiler mortalite riskini goOsterecek belirteclere yonelik ¢alismalar yogun
olarak surmektedir. EDT ile tespit edilen ve koroner arterlerdeki kalsifikasyonun bir
ifadesi olan koroner arter Kkalsifikasyon skoru (KAKS) bu hasta grubunda
kardiyovaskiiler hastaligin ciddiyetinin 6nemli gostergeleri olarak belirlenmistir.

Calismamizin amaci mortalite ile KAKS arasindaki arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal - Metodoloji. Bu ¢alismada 130 erkek, 135 kadin olmak iizere, haftada 3 kez
diyalize giren toplam 265 SDBY hastasinin verileri incelendi. Ortalama yas 45 + 12.01
olarak hesaplandi. Hastalar, KAKS degerlerine gore Grup 1 (KAKS 0-10 aras1), Grup 2
(KAKS 10-249) ve Grup 3 (KAKS >250) olmak iizere 3 gruba, mortalite nedenlerine
gore ise Grup 1 (kardiyovaskiler), Grup 2 (infeksiyon), Grup 3 (diger) olmak Uzere 3
gruba ayrildi.

Sonuglar. Artan yas, sol ventrikiil kitlesi, diastolik/ortalama kan basinci ve plak skoru
ile KAKS’ta anlamli artig olmaktadir, bunun disinda diger demografik ozellikler ve
serum biyokimyasal parametreleri acisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Mortalite ise degerlendirilen parametrelerin higbiri ile
anlamli iliski gostermedi. KAKS ile mortalite arasinda da istatistiksel agidan anlamli bir
baglant1 saptandi.

Yorum: KAKS son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda mortalite Gzerine etkili
faktorlerdendir.

Anahtar Kkelimeler: Son donem bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, vaskdler
kalsifikasyon, mortalite, koroner arter kalsifikasyon skoru.
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ABSTRACT

KARADAG A. (2010). Evaluation of Relationship Between Coronary Artery
Calcification and Mortality In Hemodialysis Patients. Istanbul University Istanbul
Medical School, Internal Medicine Department. Thesis For Specialty. Istanbul 2010.

Introduction : Cardiovascular diseases (CVD) are the most important causes of
mortality and morbidity in patients with end stage kidney disease (ESKD) and they are
responsible for 50% of mortality and 20% of hospitalization. Risk of CVD in ESKD
patients is 10-20 times higher than the risk in general population. Although chronic
renal failure affects many systems the most important of these effects is development of
early atherosclerosis.Almost half of the patients die because of atheosclerotic cardiac
disease. Fort his reason many studies are carried on in order to show determinants of the
cardiovascular mortality in this patient group. Coronary artery calcification score
(CACS) which is determined with EDT and is an expression of coronary artery
calcification is an important indicator of severity of coronary artery disease in this
patient group. Objective of our study is to evaluate the relationship between the
mortality and CACS .

Material — Methodology: In this study datas of 265 ESKD (130 males, 135 females)
patients , who have dialysis 3 time a week, were evaluated. Mean of age was 45 *
12.01. According to their CACS values patients were subdivided into three groups
(CACS 0-10: Groupl, CACS 10-249:Group2, CACS >250: Group3) and according to
reason for mortality they were subdivided into three other groups (Group
1:cardiovascular, Group2: infection, Group3: others).

Results : There is a significant increase in CACS as age, left ventricular mass,
diastolic/mean blood pressure and plaque score increase. However no other statistically
significant differences between 3 groups were found according to other demographic
and biochemical parameters. There was not a significant association between mortality
and any of the evaluated parameters. There was a significant relationship between
CACS and mortality.

Comment: CACS is one of the factors that affect mortality in patients with end stage
kidney failure.

Key words: hemodialysis, vascular calcification, mortality, coronary artery
calcification score
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1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda vaskuler kalsifikasyon kardiyovaskuler
mortalite i¢in tamimlanmis bir risk faktoridiir. Bu hastalarda kardiyovaskiler nedenli
mortalite, genel popiilasyona kiyasla oldukc¢a yiiksektir. Bu hasta grubunda yiiksek
kardiyovaskiler mortalite oranlarini azaltmak igin olas1 risk faktorlerini ortaya koymak ve
ardindan da ¢6zUm bulmak i¢in yogun bir ¢aba gosterilmesi gerekmektedir. Gerek nontiremik
gerekse Uremik hasta grubunda koroner arter kalsifikasyonunun hasta sagkalimi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. Genel popiilasyona kiyasla Uremik hastalarda
koroner arter kalsifikasyonu sik, yaygin ve ilerleyicidir. Ancak ilging olarak Kimi Uremik

hastalarda vaskuler kalsifikasyon hi¢ yoktur; dahasi siireg i¢inde gelismemektedir.

Son donem bobrek yetersizligi (SDBY) nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan
hastalarda mortalitenin ¢ok yliksek oldugu ve dliimlerin yaklagik %50’sinin, hastanede yatis
nedenlerinin ise  %20’sinin kardiyovaskiiler nedenlere bagli oldugu bildirilmistir
Kardiyovaskdler patolojiler iginde en sik nedenler, koroner arter hastaligi (KAH), ani 6lim ve

kalp yetersizligidir (1-3).

Yapilan cgesitli arastirmalar, SDBY hastalarinda, KAH riskinin genel populasyona
oranla yaklasik 10-20 kat artmis oldugunu gotermistir. Kronik bobrek yetersizligi (KBY)
bircok sistemi etkilemekle beraber, bunlar arasinda en oOnemli olam1 erken ateroskleroz

gelisimidir. Bu nedenle hastalarin yaklagik yarisinin 6liim sebebi aterosklerotik kalp

hastaligidir (4, 5).

Uremik hastalarda KAH, normal populasyona gore 5-20 kat fazla gorulur; klinik
acidan daha hizli ilerler ve yaygin tutulum gosteren karmasik lezyonlar igerir (6). Son dénem
bobrek yetersizligi olan olgularda KAH goriilme sikligi %25-60 arasindadir.

SDBY bilinen hastalarda cinsiyet, yas sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi gibi faktorler ateroskleroz gelisiminde predispozan olarak yer almaktadir. SDBY
hastalarinda, bu predispozan faktorlere ek olarak hastaligin olusum siirecinde ortaya ¢ikan
hastaliga 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginda artisa neden olmaktadir. Bu risk faktorleri
arasinda; hemodinamik yuklenme, anemi, proteindri, kalsiyum-fosfor metabolizma
bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, pihtilasmaya
egilim, insiilin direnci, azalmis fibrinolitik aktivite, trombosit fonksiyon bozuklugu,

hiperparatiroidizm (kalsiyum-fosfor duzensizlikleri, kalsifikasyon), kalsiyum igeren fosfor
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baglayicilar, sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde kullanilan vitamin D tedavisi, nefrotik
sendrom ve Uremik toksinler bazi faktorler sayilabilir . Ancak, sayilan tiim bu risk faktorleri
KBY hastalarinda erken ateroskleroz patogenezini agiklamada yetersiz kalmakta ve SDBY’de
modifiye edilebilir ek risk faktorlerinin olabilecegini diislindiirmektedir. Yeni risk
faktorlerinin ve bunlara yonelik tedavi seceneklerinin bulunmasiyla erken ateroskleroz
gelisimini 6nlemek, SDBY ne bagli artmis mortalite ve morbiditenin azaltilmasi acgisindan

gunimiizde en 6nemli hedeftir.

Diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda erken donemde gelisen aterosklerozu takiben
ortaya ¢ikan damar ve kalp kapak kalsifikasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin esasini
olusturmaktadir. Aym1 zamanda bu hasta grubunda yapilan c¢aligmalarda vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (5, 6) Goodman ve ark.,
2000’de yayinladiklar1 ¢aligmalarinda geng diyaliz hastalarinda, 20-30’lu yillarda koroner
arter kalsifikasyonunun sik oldugunu gostermis ve bu durumun hiperfosfatemi, kalsiyum-
fosfor carpimindaki artig ve artmis kalsiyum alim ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (7).
Postmortem ¢alismalarda pekcok kardiyak ani 6liim vakasinda belirgin plak olusumu
olmadig1 gostermistir, bu nedenle erken donemde kardiyovakiiler risk tespitinde koroner
damarlardaki kalsifikayonun non invazif yontemlerle gosterilmesi ileride gelisebilecek bu
sebepli oliimler hakkinda bilgi verebilir. Elektron demeti tomografisi (EDT) bu amacla en sik

kullanilan cihazdir.

Calismamiza 6 aydan uzun siiredir hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan 108 hasta
dahil edilmistir. Caligmaya katilan hastalarda; koroner arter Kkalsifikasyonunun non-invazif
olarak electron-beam computed tomography (EBCT) teknigi ile degerlendirilmesi, rutin
hemogram ve biyokimyasal parametlerinin tespit edilmesi ve ¢alisilan parametreler arasinda
korelasyonun yanisira risk grup ile faktdrlerinin mortalite ile iligkisinin aragtirilmasi

amagclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetersizliginin Tanimi, Etyolojisi ve Insidansi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
progresif ve irreversible nefron kaybi ile karakterize olan bir nefrolojik sendromdur. Kronik
bobrek yetersizliginin klasik tanimlamasinda 3-6 ay azalmig glomeruler filtrasyon hizi
karakteristiktir. Buna karsin yeni tanimlama sistemindeki iki tani kriterinden birisi glomeruler
filtrasyon hizindan (GFR) bagimsizdir. National Kidney Foundation (NKF) tanimlamasinda
glomeruler filtrasyon hizi ne olursa olsun 3 ayin uzerinde suren yapisal ya da fonksiyonel
anormallikler kronik bobrek hastaligi olarak tanimlanir. Bu anormallikler patolojik olarak
saptanmis olabilir. Ya da idrar/kan testleri ve goruntuleme yontemi ile anormallikler
saptanmis olabilir. NKF’ nin diger tanimlamas1 glomeruler filtrasyon hiz bagimlidir ve 3 aymn
uzerinde glomeruler filtrasyon hizi < 60 ml/dakika ise vaka kronik bobrek hastasi olarak

tanimlanir.

KBY’nin tanimi ve evrelerine iligkin kilavuz 2002 yilinda NKF tarafindan
yaymlamistir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)
Tartisma Konferansinda modifiye edilmistir. KBY, temelde yatan bobrek hastaliginin
etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya GFR’nin 60
ml/dk/1,73 m?’nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar
yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, gorlntileme
calismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek hasarinin en sik rastlanan ve

kolayca saptanabilen gostergesi proteindridir.

KBY hesaplanan GFR’ye gdre NKF smiflamasi ile evrelendirilmistir. Evre 1,
GFR’nin iyi korundugu ancak proteiniirisi/albuminiirisi olan hasta veya bobrek
gorlintiillemesinde degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre II KBH, bdbrek hasari ile
birlikte azalmis GFR’nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?) durumudur. Evre 111 de GFR’de
orta derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m?’), Evre IV de ise ciddi GFR azalmasi (29-15
mL/dk/1.73 m?) soz konusudur. Evre V bobrek yetmezligi asamasi olup GFR 15 mL/dk/1.73

m? nin altina indigi renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir.

NKF smiflamasinda glomeruler filtrasyon hizina gore evreleme su sekilde

ozetlenebilir:



Tablo 2-1: Kronik bobrek hastaligi evreleri

NFK/DOQI 2002
verilerine  gore
Evre Tanim GFR (ml/dak./1.73 m?) | tahmini hasta
sayi1sl
1 Normal veya 1 GFR ile bobrek >90 5,900,000
hasar1
2 Hafif | GFR ile birlikte bobrek 60-89 5,300,000
hasar1
3 Orta derecede | GFR 30-59 7,600,000
4 Agir derecede | GFR 15-29 400,000
5 Son donem bobrek yetersizligi <15 300,000

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, 1:artmis, |: azalmis

KBY’nin etyolojisinde en sik rastlananlar diyabet, kronik glomerulonefritler ve
hipertansiyon olmakla birlikte; polikistik bobrek hastaligi, interstisyel nefritler, obstriiktif
iiropati gibi ¢ok sayida renal ve sistemik hastalik KBY tablosuna yol agabilir, (11). Ancak,
hastalar hekime ¢ogu zaman iiremik sikayetler basladiktan sonra bagvurdugu i¢in, tablo
yerlesmis olmakta ve asil etyolojik sebebi belirlemek miimkiin olamamaktadir. KBY insidans
ve etyolojisi iilkeler arasinda ciddi farkliliklar gdsterir. Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalar
yilda 30 / milyon yeni vakayi gosterirken, bu sayr Amerika Birlesik Devletleri’nde 60 /

milyon, 3. diinya iilkelerinde 200 / milyon’a kadar ulasmaktadir.

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore son 10 yilda SDBY insidensinde 2
kat ve prevelansinda 5 kat artis gozlenmistir. Kronik bobrek yetersizligi giiniimiizde goriilme
siklig1 hizla artmakta olan bir hastaliktir. Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya son dénem
bobrek hastaligi tanis1 konmaktadir ve milyon nufiis bagina 390 SDBY hastasinin bulundugu
belirlenmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 25000’in {izerinde hasta
diyaliz tedavisi ile yagsamin siirdiirmektedir. Son dénem bobrek yetmezligi prevelansi, 60-75
yas grubunda bobrek hastaligi insidansinin artmasi mortalite oranlarinin hemen hemen sabit

kalmasina bagl olarak gegen on yilda yaklasik %8 artmistir.

Ulkemizde son yillarda yapilan galigmalar tiim KBY olgulariin yaklasik %4 {iniin
diyabetik bobrek hastaligina bagl oldugunu diisiindiirmektedir.King ve ark.nin sonuglarini
1995 yilinda agikladiklar1 ¢alsmalarinda — KBY’nin bilinen en dnemli etyolojik nedeni olan
diyabetin genel toplumda siklig1 % 4 (bu tiim diinyada yaklasik 135000000 hasta demektir)

bulunmustur, daha yakin tarihli ¢aligmalar ise bu saymnin giderek arttigin1 gostermektedir.



5

Ulkemizde ise Satman ve ark.nin 2002 yilinda sonuglarini agikladigi Tiirkiye Epidemiyolojik
Calismasi’nda (TURDEP) 20 yas ve tlizeri diyabet siklig1 % 7,2, bozulmus glukoz toleransi %
6,7 olarak bulunmustur. Tiirk Nefroloji Dernegi 2004 kayitlarina gore ise, SDBY nedeniyle
belirtilen yil i¢inde 32036 hastaya kronik hemodiyaliz tedavisi, 2954 hastaya periton diyalizi
(CAPD) uygulamakta idi (12). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 2002 yili itibari ile renal
transplantasyon uygulanmis hasta sayisi toplam 406,000 idi, SDBY insidans1 milyonda 333
olarak tespit edilmisti. Ayn1 yil toplam tedavi maliyetinin ise yaklagik 17 milyar dolar oldugu
belirtilmektedir (13).

Bugiin, KBY tedavisinde, SDBY gelistikten sonra, miimkiin olan tek etkili tedavi
yaklasimi diyaliz yontemleri ve bobrek transplatasyonunu kapsayan bobrek yerine koyma
tedavileridir. 1950°li yillardan bu yana uygulanan hemodiyaliz ve periton diyalizi yontemleri
pekcok SDBY hastasinin giinliik hayatini normale yakin bir sekilde siirdiirmesini saglamistir,
ancak zaman iginde yapilan gozlem ve caigmalar, 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda normal
toplum ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek diizeyde artmis kardiyovaskiiler mortalite oranlari
oldugunu gostermistir (14, 15). SDBY hastalarinda hem bu hasta grubunda da yaygin olan
klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin (hiperlipidemi, diyabet, hipetansiyon vb.)
yiiksek siklikta olmasi, hem de KBY ve hemodiyalizin kendi i¢sel mekanizmalarinin yol
actig1 baz1 6zel faktorlerin (hiperfosfatemi, yliksek Ca x P degeri, diyalize bagl elektrolit
dengesizlikleri, hiperhomosisteinemi gibi) belirtilen ylksek kardiyak riske etkin oldugu

diisiiniilmiis, ancak yine de tam doyurucu bir agiklamaya ulagilamamustir.

2.2. Kronik Bobrek Yetersizliginde Morbidite ve Mortalite Nedenleri

Gilinlimiizde renal replasman tedavisindeki gelismelere ragmen son dénem bdbrek
yetersizligi bulunan hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik riski genel popiilasyonla
karsilastirildiginda yaklagik olarak 10-20 kat daha fazladir. Kardiyovaskiiler hastaliklar renal
replasman tedavisi altinda olan hastalarda en 6énemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tim
oliimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam hastanede yatmakta olan hastalarin %20’sinden

sorumludur.

ABD’de 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kardiyovaskuler mortalite
orani 85 yas lizerindeki saglikli bireylerin yillik kardiyovaskiiler mortalite oraniyla esit oldugu

tespit edilmistir.
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Kardiyovaskiiler olay siklig1 normal bdbrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda 9.2-
14/1000 hasta yil1 iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000
hasta yili, son donem bobrek yetersizligi bulunan hastalarda 380/1000 hasta yilina
cikmaktadir. SDBY hastalarinda koroner arter hastalifi ve konjestif kalp yetmezligi siklig
%40 iken, sol ventrikll hipertrofi sikligi %75 dolaylarindadir. KBY nin heniiz erken
donemlerinden itibaren miyokard infarktiisii (MI) siklig1 normal populasyona goére yiiksektir.
Diyaliz 6ncesi kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi (KAH) ve miyokard infarktiis 6ykiisii
olanlarda diyaliz tedavisi altindaki siirecte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitiin bu bulgular
aslinda KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin

bulundugunu ve renal replasman tedavileri ile de bu riskin devam ettigini géstermektedir.

Bilinen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi vb. yer almaktadir. Buna ek olarak KBY olusumu ile ortaya ¢ikan ve hastaliga
0zgii risk faktorleri de KVH sikliginda artisa neden olmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda;
artmis sivi yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma
bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve
uremik toksinler yer almaktadir. TUm bu risk faktorleri erken ateroskleroz patogenezini
aciklamada yetersiz kalmakta ve SDBY’de modifiye edilebilir ek risk faktorlerinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yeni risk faktorlerinin ve bunlara yonelik tedavi
seceneklerinin bulunmasiyla erken ateroskleroz gelisimini 6nlemek suretiyle SDBY ne baglh

artmis mortalite ve morbiditenin azaltilmasi hedef alinmaktadir.

Diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda erken donemde gelisen aterosklerozu takiben
ortaya c¢ikan damar ve kalp kapak kalsifikasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin esasini
olusturmaktadir. Aym1 zamanda bu hasta grubunda yapilan c¢aligmalarda vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Goodman ve arkadaglar
geng diyaliz hastalarinda 20-30’lu yillarda koroner arter kalsifikasyonun sik oldugunu
gostermisler ve bu durumun hiperfosfatemi, kalsiyum-fosfor carpimindaki artis ve artmis

kalsiyum alimu ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.

Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde vaskiiler kalsifikasyonu onleyen proteinler
tespit edilmistir. Bunlar arasinda fetuin-A, matrix Gla Protein (MGP), osteoprotegerin (OPG),
bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) sayilmaktadir. Bu proteinlerin bilinmesi vaskiiler
kalsifikasyonun 0Onlenmesinde yeni tedavi seceneklerinin ortaya c¢ikmasma olanak

saglamaktadir.



2.3. Kronik Bobrek Yetersizlikli Hastalarda Kardiyovaskuler Sorunlar

Diyalizdeki teknolojik gelismelere ragmen SDBY’li hastalarda beklenen yasam siiresi
genel popiilasyona oranla ¢ok kisadir. Diyaliz tedavisi goren 35 yas altindaki hastalarin yillik
mortalitesi genel populasyona gére 1000 kat daha fazladir. Bu hastalarda goriilen mortalitenin
en Onemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) olup, mortalitenin yaklasik %45-
50’sinden sorumludur. Bu oran normal popllasyona gore 10-20 kat daha yuksek olup, bobrek

yetmezlikli hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin 1/3’{inii olugturmaktadir.

Yagslar1 50-75 arasinda toplam 3553 kisinin katildigi, kronik bobrek yetmezligi
hastalig1 ile KVH mortalitesi arasindaki iliskinin incelendigi Hoorn calismasi sonucunda:
GFR’deki her 5 mL/dakika/1.7 m2 azalmanin tiim nedenlere ve KVH’ye bagli mortalite
riskinin 1.15-1.26 kat artisina neden oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak; kronik bobrek
yetmezligi KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, serum kreatinin diizeyi arttikga
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite insidansinda artisa neden olmaktadir. Son dénem
bobrek hastaligr olgularinda yasam beklentisi, aym1 yas grubundaki genel populasyona
kiyaslandiginda carpici sekilde daha diisiiktiir. Ornegin, diyalize baslayan 60 yasindaki
hastanin yasam siiresinin, akciger kanserli hastaninkinden sadece biraz daha iyi oldugu

bilinmektedir (1).

Kardiyovaskiiler hastalik, diyaliz hastalarinda ana 6liim nedeni olup, tiim 6liimlerin
yaridan fazlasindan sorumludur. Diyaliz hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalité, genel
populasyondakinin yaklasik 30 katidir; yas, seks, diyabet acisindan bir diizeltme yapilsa bile
risk hala 10-20 kat daha yiiksektir (2). Son yillarda, genel populasyonda kardiyovaskiiler
mortalitede bir azalma egilimi izlenmesine karsin, diyaliz hastalarinda durum hig

degismemektedir(l).

Son donem bobrek hastalii olan olgulardaki bu dramatik kardiyovaskiiler hastalik
siklig1, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleriyle aciklanamamaktadir. Bu hasta grubuna 6zel
bazi risk faktorlerinin varligi s6z konusudur. Bunlar arasinda voliim fazlaligi, anemi, albumin
diistikliigli, enflamasyon, homosistein diizey yiiksekligi, lipid metabolizmas1 bozukluklar
kalsiyum-fosfat metabolizma bozukluklar1 ve vaskiiler kalsifikasyonlar sayilmaktadir (Tablo
2-2).



Tablo 2-2: Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler risk faktorleri

Geleneksek risk faktorleri Geleneksel olmayan risk faktorleri

Yas Anemi

Cinsiyet Hipervolemi

Hipertansiyon Hiperfosfatemi-sekonder hiperparatroidizm
Diyabetes mellitus Hiperhomosisteinemi

Hiperlipidemi Oksidatif stress

Sigara Inflamasyon (IL-6, CRP, TNF-o)

Fiziksel aktivite-obezite Metabolik Urlinler (ADMA, AGE)

Aile anamnezi Malndtrisyon

Kronik bobrek yetmezligi tedavisinde bobrek yerine koyma tedavilerinin en yaygin
kullanilan1 olan hemodiyaliz, ilk uygulamaya gecildigi giinlerden beri bu hastalarda biiytlik
yasam limidi olmus ve yapilan ¢alismalar da bu {imidin bosa olmadigini1 gostermistir. Ancak,
ilk kez 1973 yilinda Schribner ve ark. tarafindan, takip ettikleri hastalarin uzun vadeli
izlemlerinde hemen hemen yarisinin kardiyak sebeplerle kaybedildigini agiklamalar1 (16),
sonrasinda yapilan baska calismalarin da bu yonde sonuglar vermesi, dikkati hemodiyaliz
hastalarinda artmis kardiyak kaynakli Oliimler konusuna g¢ekmistir. Diyaliz hastalarinda
mortalite, yasa gore diizenlenmis genel toplum ortalamasinin yaklagik 3.5 kat {izerindedir
(2004 yilinda ABD'de hemodiyaliz hastalarinda yillik mortalite hiz1 1000 hasta i¢in 230'dur
(17), en 6nemli mortalite nedeni ise kardiyovaskiiler hastaliklardir, ki bu oran % 45'e kadar
ulagabilmektedir. Bahsedilen kardiyovaskiiler o6liim nedenleri arasinda akut miyokard
infarktlsd, inme, aritmi, disseksiyon ve ani kardiyak arrest en dnemlileridir. Tim kardiyak
olumlerin % 20'sinin sebebi akut miyokard enfarktisii iken, yaklasik % 60'in1 ani kardiyak
arrest ve aritmilere bagl Sliimler olusturur (18). ilging olarak, normalde kardiyovaskiiler riski
kadinlara gore her zaman daha yiiksek olan erkek hasta popiilasyonunun yanisira kadin

hastalarda da bu belirgin risk artisinin gézlenmesidir.

Onbes klinik merkezli, 72 hemodiyaliz {initesini kapsayan 1846 kronik hemodiyaliz
hastasindan olusan ve ortalama takip siiresi 2.84 yil olan HEMO c¢alismasi sonucunda;
hemodiyaliz hastalarinin %80’inde bir kardiyak hastalik saptanmis olup, bunlarin %39 unu
iskemik kalp hastaligi, %40’mn1 konjestif kalp yetmezligi, %31’ini aritmi ve %63’iinii diger
kalp hastaliklart (sol ventrikiil hipertrofisi, perikardit, kapak hastalig1 vb.) olusturmaktadir
(Sekil 2-1) (19).
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KH: kalp hastaligi; KVH: Kardiyovaskiiler hastalik; KKY: Konjestif kalp yetersiziligi
Sekil 2-1: Hemodiyaliz hastalarinda kardiyak hastalik tipi

Takip esnasinda bu hastalarin 343’iinde kardiyak nedenli 6liim olmustur ki, buda tiim
Oliimlerin yaklasik %39.4’linii olusturmaktadir (iskemik kalp hastaligi kardiyak oliimlerin
%61.5’in1 teskil eder). Yapilan ¢alismalar sonucunda klasik risk faktorlerinin hemodiyaliz
hastalarinda KVH’yi tahmin etmek i¢in tek basina yeterli olmadig1 gosterilmis olup, tiremik
durumun kendisine spesifik ilave risk faktorleriyle ateroskleroz olusumu ve progresyonuna

katkida bulundugu ileri siirtilmistiir (Tablo 2-3).

Otopsi ve koroner anjiyografi ¢alismalar1 sonucunda iiremik hastalarda koroner aterom
prevalanst yaklasik %30 olup, intima ve media kalinhiginda, ekstraseliler matrikste ve

koroner aterosklerotik plak kalsifikasyonunda artma ve elastik liflerde azalma saptanmaistir.

Tablo 2-3: Hemodiyaliz hastalarinda, yasa gore diizenlenmis, 1000 hasta/yil 6liim hizlar

Olim Sebebi Yas (y1l)

20-44 45-64 >65
Ani kardiyak arrest 20 37 69.5
Akut miyokard infarktisu 5.9 18.1 30.6
Aritmi 5.1 11.0 19.7
Kardiyomiyopati 2.5 6.7 16.2
Aterosklerotik kalp hastaligi 1.3 5.2 15.8
Valviiler kalp hastaliklari 0.7 1.2 2.5

Raine ve ark. sonuglar1 1992 yilinda aciklanan ¢alismalarinda, renal yerine koyma
tedavisi uygulanan hastalarin, kardiyovaskiiler mortalite risklerinde 17-20 kata varan artig
oldugunu gostermislerdir (18). Peki, bu artmis mortalite riskinin sebebi nedir? Uzun yillardir

yapilan ¢ok sayida calisma bu soruya kesin ve tek bir yanit verememis olmakla beraber,
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goriinen bunun geri dondiiriilebilir oldugudur, post trasplant hastalarda, hemodiyaliz

hastalarina gore genel kardiyovaskiiler mortalite % 50 azalmistir (20).

Kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan geleneksel risk faktorleri yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemidir. Ancak, bunlara ek olarak KBY olusumu ile
ortaya c¢ikan ve hastaliga 6zgii olan risk faktorleri de vardir. Bunlar; artmis sivi1 yiikii, anemi,
proteindri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon,
inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve (remik toksinler gibi
KBY’nin olagan komplikasyonlar1 ve tedavi esnasinda ortaya ¢ikan yeni durumlara bagh
faktorlerdir (3, 4). Ancak bu ¢ok sayida mevcut risk faktoriiniin varligina ragmen,
hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz patogenezini agiklamada yetersiz kalinmakta ve ek risk

faktorlerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen ani kardiyak 6liim oranlarindaki yiiksekligin sebebi
olarak koroner tikayici hastaliklarin rolii O6nemli goriinmekle beraber, koroner arter
revaskiilarizasyonu igin cerrahi olarak tedavi edilmis hastalarda, aritmik 6liim oranlarinda
beklenecegi sekilde belirgin diisiis gézlenmemis, bu sebepten 6liim oranlari genel diyaliz
popiilasyonu ile hemen hemen ayni kalmistir (21). Aymi sekilde, post diyaliz elektrolit
dengesizlikleri (6zellikle potasyum) suglanmis, ancak — Ozellikle uzun vadeli takiplerde —
periton diyalizi hastalar1 ile hemodiyaliz hastalar1 arasinda ani kardiyak mortalite oranlar
acisindan ciddi fark gozlenmemistir (17). Hemodiyaliz hastalarinda artmis kardiyovaskiiler
mortalite riskini agiklamak icin {reminin aterogenezi artirdigi yoniinde spekulasyonlar
yapilmigsa da bu yonde de kanit bulunamamamaistir, 6zellikle uzamis hemodiyaliz siirecinin
boyle bir durumda beklenecegi sekilde, orantili olarak artmis kardiyak 6liim orani ile beraber
olmamasi bu diisiinceden uzaklasilmasina yol agmustir. Koronerografi ve otopsi
calismalarinda da, hemodiyaliz hastalarinda bulunan % 30-40 koroner hastalik orani genel
populasyondan — 0Ozellikle de hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi aterojenik risk faktorleri

olanlardan — ¢ok farkli degildir.

Gorunen o ki, hemodiyaliz hastalarinda artmis kardiyak mortaliteye yol acan, tek bir
faktor olmaktan ziyade, sol ventrikiil hipertrofisi (ki HD hastalarinin en az % 75'inde
mevcuttur), hizli elektrolit dalgalanmalar1 (hipo ve hiperkalemi basta olmak iizere),
miyokardin ultrastriiktiirel ve fonksiyonel yapisinda meydana gelen anormallikler (endotel
disfonksiyonu, interstisyel fibroz, azalmis perfiizyon rezervi, iskemiye azalmis tolerans) gibi

cok sayida faktoriin bir bileskesidir (22-27).
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Gilintimiizde, gectigimiz yillara gére miyokard infarktiisiine bagli 6liim oranlarinda
belirgin diislis saglanmis olmasina ragmen, gozlemler koroner arter hastalifi prevelansinda
belirgin bir diisis olmadigimi gdstermektedir. Ancak koronerografik olarak kanitlanmig
koroner plaklarin varlig1 ile miyokard infarktiisii arasinda da zayif bir korelasyon mevcuttur,
bu da bizi labil anstabil plak diislincesine gotiirmektedir. Hiicre aktivasyonu sonrasi, gamma
interferon etkisiyle aktive olan makrofajlar, koruyucu fibréz kapsiil olusumunu saglayan
kollajen sentezi ile fibr6z kapsiiliin erimesine yol agan kollajen yikimi arasindaki dengenin
bozulmasina yol acan siirecleri baglatirlar, koruyucu fibréz baslik, azalmis kollajen sentezi ve
artmis kollajen yikimi ile dayanikliligini yitirir ve riiptiire olur, sonugta prokoagiilan
maddelerin salinimi ve koroner tromboz olusur. Riiptiir gelisimi, 6zellikle katekolaminlerin
salinimu ile ortaya ¢ikan mekanik duvar stresi gibi faktorlerle kolaylasir, bu da 6zellikle sabah

erken saatlerde ve duygusal stres sonrast miyokard infarktiisii sikliginda goriilen artist agiklar.

Uremik hastalarda koroner plaklarin daha labil oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur.
Yapilan gozlemler bu hasta grubunda, ciddi miktarda artmis intimal proliferasyonun varligini
gostermistir, ancak asil dikkat ¢ekici husus, tiremik hastalardaki — hiperfosfatemi ve

hiperparatiroidinin kombine etkisine baglanan — yaygin koroner plak kalsifikasyonunudur.

Sonucta, ‘diyaliz, her ne kadar plak olusumunu artirict etki gostermiyorsa da,
aterosklerotik plaklar1 daha labil ve tromboza egilimli bir hale doniistiiriiyor olabilir mi?’

diisiincesi su anda klinisyenlerin aragtirmalarin1 yogunlastirdig: ana eksen olmustur.

Sol ventrikiil hipertrofisi, son donemde iliremik hastalarda dikkat ¢eken bir bagka konu
olmustur. Artmis afterload, 6zellikle artmis kan basinci nedeniyle miyositlerin kalinlagmasina
ve konsantrik hipertrofiye yol agarken, artmis preload da, hipervoleminin etkisiyle
miyositlerin boyunda artmaya ve sonucta ekzantrik hipertrofiye yol acar. Kronik bdbrek
yetersizligi olan hastalarda her iki mekanizmada isler, dolayisiyla konsantrik ve ekzantrik
hipertrofinin bir karisimi ortaya ¢ikar, buna — hipertrofinin fizyolojik olan formlarinda
gorilmeyen — patolojik intrakardiyak fibrozis de eslik eder. Siireg, kardiyomiyosit 6liimiiyle
olumuyle giden dilate kardiyomiyopatiyle sonuglanabilir ve ya sonuclanmayabilir. Esansiyel
hipertansiyon hastalarinda — kan basinci degerinden bagimsiz olarak - , sol ventrikdl
hipertrofisi ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak 6limiin bir 6n gostergesidir, ki ayn1 durum

hemodiyaliz hastalarinda da gézlenmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda, sol ventrikiil hipertrofisi gelisiminden, hipertansiyon ve sivi
yiiklenmesi yaninda, anemi ve AV fistiiliin yol ac¢tig1 hiper sirkulatuar durum da sorumludur.

Tabii, eslik eden hastaliklarin varligi da sol ventrikiil hipertrofisine yol acan siirece eslik
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edebilir veya siirecin hizlanmasina yol agabilir. Hemodiyaliz hastalari, 6zellikle iskemik kalp
hastalig1 (kompansatuar olarak saglam sol ventrikiil segmentlerinde hipertrofi geliseceginden)
ve kapak hastaligi (hiperfosfatemiye bagli aort stenozu gibi kapak problemleri bu hastalarda

siklikla gortilebildiginden) agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi gelisimi i¢in zaruri degildir, Hiiting ve ark."nin
yaklasik iki yillik bir siire ile normotansif hastalarda yaptigi goézlemler, interventrikiiler

septum kalinliginda artisin — hipertansiyon olmamasina ragmen — devam ettigini gostermistir.

Santral arterlerin, 6zellikle aortanin azalmis elastisisitesi, kalbin kinetik igyUkuini
artirir. Uremik hastada, maksimal sistolik basing normale gore daha yiiksektir, ek olarak
diastolik kan basinci da belirgin olarak daha diisiiktiir. Bu durum, zaten is yiikii artmis olan
kalbin perflizyonunun da azalmasina yol agar, ¢linkii kardiyak perfiizyon sadece diastol
esnasinda miimkiindiir. Ek olarak, renal hastalarda bozulmus sol ventrikiil kompliansina bagl
olarak sol ventrikiil end diastolik basincinin artmasi da koroner perfiizyonu bozan baska bir
etkendir. Azalmis komplians varliginda, sol ventrikiil dolumu atrial dolum basincina daha
bagimlidir, hasta hipervolemik ise atriyal basinctaki uygunsuz yiikselme hastanin pulmoner
O0dem tablosuna girmesine yol agabilir, diger yandan — ultrafiltrasyonda asir1 voliim g¢ekilmesi
gibi - hipovolemi durumlarinda atriyal basingtaki uygunsuz diisme hastanin atim hacmini
diisiirecek ve hipotansiyona yol agacaktir. Ruffmann ve ark. tarafindan yapilan ve sonuglari
1990 yilinda agiklanan calismada, sol ventrikiiler hipertrofisi ile diyaliz esnasinda
hipotansiyon gelisme riski arasindaki iliski net olarak gosterilmistir. Sol ventrikiil kitlesi/atim
hacmi orani, diyaliz esnasinda sik hipotansiyon ataklari olan hastalarda artmistir. Sonug
olarak, hipertrofik ventrikiilleri olan hastalarin koroner rezervlerinin azalmis olacagin

diisiinebiliriz.

Hemodiyaliz hastalarinda koroner rezerv de azalmistir, bunun bir sebebi anemiye bagl
vazodilatasyonsa, diger sebep yapisal — 0zellikle kapiller yatak ve arteiol diizeyindeki - damar
anormallikleridir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda, tremik hayvanlarda sol ventrikilde
kapillerizasyondaki bozulma gosterilmistir. Bu bulgular, tiremideki baz1 faktorlerin, kapiller
yatagin, artmis kardiyomiyosit kiitlesi 1ile orantili olarak artmasim1 engelledigini
diistindiirmektedir. Bu durum, ortalama oksijen difiizyon mesafesinin artmasina yol agarak
kalbi hipoksiye daha duyarli hale getirebilir ve bu durum iskemik intoleransin patogenezi
konusunda bize yeni bir bakis acis1 kazandirabilir. Yapilan ¢alismalarda ACE inhibit6rlerinin
kapillerizasyonun neredeyse normale donmesini sagladigi da gézlenmistir (28). Yine, yapilan

hayvan deneylerinde, tama yakin nefrektomize hayvanlarda arterioler duvar/liimen
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kalinliginin belirgin olarak arttigi belirlenmistir. Bu durumu, hipertansiyonun beklenen bir
sonucu olarak da degerlendirmek miimkiin degildir, bir diiiretik ve bir vazodilator ile yapilan
antihipertansif tedaviye ragmen oranda olumlu yonde bir degisim olmamustir (29). Koroner
arterleri, koronerografik tetkiklerle normal bulunan hastalarda da anjinal sikayetlerin
goriilebildigi uzun zamandir bilinen bir gergek. Bu hastalarin - dipiridamolle
degerlendirilebilen — koroner rezervi azalmistir, ayrica intramiyokardiyal arteriollerinin
kalinlagsmis oldugu da gosterilmistir. Bu durum, bazal vaskiiler direncte mutlaka bir azalmaya
yol agmasa da, iskemi esnasinda oldugu gibi vazodilator sinyallere akim rezervi cevabini
engelleyecektir. Iskemiye toleransi azalttig1 diisiiniilen ek bir faktor de izole iiremik kalp
preparatlariyla yapilan deneylerde gozlenen insiilin bagimli glukoz uptake'indeki azalmadir.
Hipoksi durumunda mitokondriyal oksidasyon yolu calisamadigi i¢in sitozolik glikoliz ile
ATP iiretimi saglanmaya c¢alisilacak, glikoliz i¢in gerekli ¢cok daha fazla substrat da, insiilin
bagimh glukoz uptake'i azaldig: i¢in saglanamayacaktir. Akimin azalmasi ile olusan iskemi
durumunda, ATP ve ADP gibi yiiksek enerjili molekiillerin yikimi1 gerceklesecektir, aciga
¢ikan inosine son {riinleri liremik hayvanlarin kalp dokusunda — normal olanlar ile

karsilastirildiginda — ¢ok daha yiiksek miktarlarda tespit edilmistir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalardaki artmis kardiyovaskiiler riskini agiklamak
icin son yillarda bagka risk faktorleri de degerlendirilmistir. Bu agidan 6ne c¢ikan risk
faktorleri arasinda iizerinde en fazla durulanlari lipoprotein (a) (Lp (a)), seruloplazmin,
homosistein ve bazi eser elementlerin diizeyleri ile olmustur. Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan ol¢iimlerde, diisiik dansiteli lipoprotein, apo B100 ve apolipoprotein a'dan olusan ve
artmis koroner hastalik sikligi ile birlikteligi bilinen Lp(a)'nin yiiksek oldugu gosterilmistir
(30). GFR ile homosistein diizeyi arasinda da ters yonlii bir iligki vardir. Aterosklerotik
vaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilen (31)
hiperhomosisteinemi ise kronik hemodiyaliz hastalarinda normalin {i¢ katina varan diizeylerde
tespit edilmistir (32), bu yiikseklik hemodiyalizden sonra yariya diiser, ancak 48 saat sonra
ayni diizeylere yiikselir. Hiperhomosisteineminin kontrolii i¢in denenen folik asit tedavisi
umit verici sonuclar vermektedir (33). Hiperhomosisteineminin Lp (a)'nin plazminojene
benzeyen apolipoprotein a parcasinin afinitesini artirarak molekiiliin fibrine baglanmasini
kolaylastirdig1 (34), ayrica homosistein diizeylerinin — ferritin diizeyi ile beraber — arteriyel
kalinlasma ve nabiz basinci agisindan kullaniglt bir gdsterge olabilecegini (35) diislindiiren

calismalar mevcuttur. Uremik hastalarda, serum serulopazmin ferrooksidaz aktivitesinin
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hasarlanmis oldugu, buna bagli olarak hastanin oksidatif strese duyarlilifinin artmis oldugu,

homosisteineminin de bu siirece katkida bulundugu da iddia edilmistir (36).

Hemodiyaliz hastalarinda, hem serum hem mononiikleer hiicrelerde adenozin diizeyi
yiiksektir, bunun nedeni azalmis hiicre adenozin deaminaz diizeyleridir. Arastirmalarda, artan
adenozin dlzeyinin c¢esitli ara {iriinler vasitasi ile T lenfositlerdeki DNA sentezini
bozabilecegi, bunun hemodiyaliz hastalarindaki immiin yetmezlige katkida bulunabilecegi
gibi hiperhomosisteineminin etkilerini de artirabilecegini diislindiiren bulgular da elde

edilmistir (37).

Sonugta, butlin bu faktorler dremik hastada, kalp dokusunu normale gore, iskemiye

cok daha duyarl hale getirmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler kaynakli 6liimlerin ¢ogundan ani
kardiyak arrest sorumludur. Buna yol agan etkenler incelendiginde, koroner arter hastalig1 ve
sol ventrikiil hipertrofisinin, kalbin azalmis perfiizyon rezervi ve iskemiye toleransindaki
azalmanin, degisik aritmilerin, 6zellikle hemodiyaliz esnasinda ve sonrasinda olusan elektrolit
degisimleri (hiper veya hipotasemi gibi) ve viicut s1vi dengesinde olusan ani anormalliklerin

bundan sorumlu oldugu goriiliir.

Hastalar1, artmis kardiyovaskiiler mortalite riskinden miimkiin oldugunca korumak
icin, 6n planda risk faktorleri belirlenmeli ve duzeltilebilecek ve engellenebilecek faktorlerle
ilgili dnlemler alinmalidir. Ozellikle hipertansiyonun titiz bir sekilde kontrolii saglanmali,
hiperlipidemi tedavi edilmeli, sigara i¢imi engellenmelidir. Koroner arter hastaligi olan
diyaliz hastalarinda, plagin ilerleyici gelisimi siki lipid kontrolii ile engellenebilir ve anstabil
plak stabil plaga doniistiiriilebilir. Aneminin tedavisi de, hem hipersirkulatuar durumu
engelleyerek hem de doku oksijenizasyonunun artigina katkida bulunarak yararli olabilir. Sol
ventrikll hipertrofisi, - son ¢aligsmalar da gostermistir ki — ACE inhibitorlerinin kullanimi ile
Onlenebilir veya olusmussa geriletilebilir, benzer sekilde vaskiiler anormallikler de ACE
inhibitort tedavisine ve sempatik blokaja cevap verir, burada 6zellikle hiperparatiroidinin
vaskiler hipertrofi ile iliskisini gézoniinde tutmak ve hiperparatiroidi tedavisi konusunda daha
agresif olmak geregini unutmamak gerekir. Normal diyalizat sollisyonlarindaki kalsiyum
diizeyleri inotropik etki yapabilir, ki bu iskemik kalp hastaligi olan bir hastada hi¢ istenmeyen
bir durum olacagindan, gereginde diyalizat kalsiyum diizeyleri yeniden ayarlanmalidir.
Hemodiyaliz hastalarinda en az hipertansiyon kadar tehlikeli ve kardiyovaskiiler mortalite
riski ile anlamli iligkisi oldugu belirlenmis olan hipotansiyonun dnlenmesi de ana hedeflerden

biri olmalidir. Bu komplikasyondan kaginmak i¢in, diyaliz sonrasinda daha az agirlik kaybi
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hedeflenmeli ve diyaliz esnasinda sivi ¢ekilmesi miimkiin olan en alt seviyede tutulmalidir.
Bunu gerceklestirebilmek icin hastanin diyetinde sodyum kisitlamasinin yaninda diyaliz

seanslarinin siklig1 artirilabilir (6rnegin haftada dort kez).

2.4. Vaskiler Kalsifikasyon

2.4.1. Vaskiiler Kalsifikasyon Tamim

Vaskuler kalsifikasyon (VK) ozellikle son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile yiiksek oranda iliskilidir. Arteriyel
duvarda kemiktekine benzer biyoapatit formunda kalsiyum fosfat depolanmasi seklinde

tanimlanabilir.

Kalsifikasyon; dis ve kemik gibi dokular i¢in normal bir siire¢ iken, kan damarlari,

yumusak doku, periartikiiler alanlar, kalp ve diger dokular i¢in her zaman patolojiktir.

Patolojik kalsifikasyonun etyolojisine gore 2 tipi vardir: Metastatik kalsifikasyon
sistemik kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki bozukluklara bagli kalp, kan damarlar1 ve
diger yumusak dokularda goriilen tiptir. Distrofik kalsifikasyon ise kalsiyum-fosfor
dengesizligi olmaksizin dokularda olusan kalsifikasyondur. Ornegin; nekrotik dokular,
aterosklerotik plaklar vs.

Distrofik kalsifikasyon: Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda diizensizlik olmadan
yumusak dokularda meydana gelen Kkalsifikasyondur. Ornegin; nekrotik doku ve
aterosklerotik plakta oldugu gibi.

Metastatik kalsifikasyon: Sistemik fosfor ve kalsiyum metabolizmasinin diizensizligi
ile iligkilidir ve son donem bdbrek yetersizliginde kalp, damar ve diger yumusak dokularda

meydana gelir.

2.4.2. Vaskuler Kalsifikasyon Patofizyoloji

Vaskuler kalsifikasyon kronik bobrek yetersizligi, diyabet, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi endotel hasar1 olusumu ile giden hastaliklarda siklikla goriilen ve artmig

norbidite ve mortalite ile iliskili bir durumdur. Vaskiler kalsifikasyon SDBY’de
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ekstraosseous kalsifikasyonunun en yaygin tipi olup, biiylik arterlerin hem medial hem de
intimal kalsifikasyonu arteriyel elastisitede azalmaya neden olmaktadir.Bu durum artmis

mortalite ile iligkilidir.
Baslica 2 tip kalsifikasyon goriiliir.

Intimal kalsifikasyon: Damar limeninde kronik ilerleyici yada plak riiptiirii nedeni
ile akut ttkanma sonrasi iskemi veya nekroz ile seyreder. Daha yaygin goriilen kalsifikasyon
tipi olup, intimal tabakada ve aterosklerotik plak i¢in de yerlesir. Fokal yerlesimli, biiytlik
matlr plaklarda goralur. Normal populasyonda gorilen ateroskleroz igin klasik risk
faktorlerinin (hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus, sigara vb.) etkileri iyi bilinmekle

birlikle tremik aterosklerozdaki rolleri cok daha az bilinmektedir.

Medioskleroz: Vaskiiler tonustaki artis nedeniyle damarlarin esnekliginde azalmaya
neden olan, diffuz yerlesim gosteren, muskiiler arterlerin noninflamatuar medial
kalsifikasyonu olup, Ozellikle internal elastik tabakayi tutar. Daha c¢ok gen¢ hastalarda

goralir. Hemodiyaliz tedavisinin suresi ve CaxP; 55’ten fazla olmasi ile iliskidir.

Vaskiiler kalsifikasyon sadece ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligina degil, aym
zamanda vaskiiler arteriyel elastisitede azalmaya bagli olarak gelisen hemodinamik etkiler
(sistolik tansiyonda ve nabiz basincinda artma, diyastolik tansiyonda azalma) sonucu
mortalite artigina katkida bulunan sol ventrikiil hipertrofisine de neden olmaktadir. Yapilan
caligmalar sonucunda vaskiiler kalsifikasyonun varlig1 ve siddeti ile SDBY’de goriilen tiim
nedenlere ve Kkardiyovaskuler hastaliga bagli mortalite riski arasinda giiglii bir iligki

saptanmuistir.

Patolojik kalsifikasyon SDBY veya kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlar ile
iliskilidir. Kronik bobrek hastalarinda vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonun patogenezi
cok fazla aragtinlmistir. Simdilerde vaskiiler kalsifikasyonun sadece pasif olarak Ca P
birikiminden ibaret olmadigi aktif programli bir siire¢ oldugu gosterimistir. Bioapatit
formunda kalsiyum fosfat birikimi vaskiiler kalsifikasyonum isaretcisidir. Kalsiyum fosfat
damar duvarlarinda miyokarda ve kalp kapakgiklarina birikebilir. Altta yatan patolojik
duruma gore degismekle birlikte kalsifiye olmug deposit damar duvarinin farkli tabakalarina

oturabilir.

Atereskleroz siirecinde rol alan kronik inflamasyon ayni zamanda vaskiiler

kalsifikasyona neden olan mekanizmalar1 da diizenlemektedir. Kronik bobrek hastaliginda
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vaskiiler kalsifikasyonun patogenezini daha iyi anlamak adina, damarlarda mineral birikimin

inhibisyonunu degerlendirmek amaci ile ¢ok sayida regiilator protein tizerinde galigiimistir.

Son donende yapilan c¢aligmalar vaskiler Kkalsifikasyon gelisim siirecinde
angiogenezin Onemi, osteoblast ve osteoklastlarin bu olaydaki etkilerini agikliga

kavusturmustur.

Kronik bobrek hastaligi ile iliskili kardiyovaskiiler hastalikta, vaskiler kalsifikasyonun
risk faktorleri klasik ve klasik olmayan seklinde degerlendirilmelidir. Aslinda kronik bobrek
hastaliginda siddetli VK sik karsilasilan bir durumdur. Bu hastalarda, arteriyel duvar
kalinliginda artisa, yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler hastaliga

sebep olan ileri diizeyde medial kalsifikasyon gelismektedir.

Koroner arter kalsifikasyonu diyaliz hastalarinda ¢ok yaygin olup, yasa bagl olarak
diyaliz hastalarinin %54-100 (ortalama %84)’inde saptanmaktadir. Vaskuler kalsifikasyon
ozellikle de koroner arterlerde gen¢ yas grubunda da goriilebilir. Bu olay siklikla diyaliz
tedavisi baslamadan oOnce baslamakta ve daha sonra hizla ilerlemektedir. Vaskiiler
kalsifikasyonun uzunlugu ve prevalansi diyaliz hastalarinda tim nedenli mortalite ve

kardiyovaskiiler hastaligin giiclii bir habercisidir.

Braun ve ark. EBBT kullanarak ayni yas grubunda kronik bdobrek yetmezligi
olmayanlar ile diyaliz hastalarinin karsilastirildig: bir ¢alismada, diyaliz hastalarinda koroner
arter kalsifikasyon insidansinin 2-2.5 kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Raggi ve ark.
205 kronik hemodiyaliz hastasinda EBBT ile yaptiklar1 kesitsel bir ¢caligmada koroner arter
kalsifikasyon skorlariin, miyokard infarktiisii ve anjina oykiisii ile direkt iligkili oldugunu

gostermislerdir.

Yumusak dokularda kalsifikasyonun olmamasi bazi inhibe edici faktorlerin
aktivitesine baglidir. Hastalik durumlarinda, anormal yerlerde yerlesmis kalsifikasyon
gozlenmesi aslinda kalsifikasyon aktivatorleri ile inhibitorlerinin aktif ve dinamik dengesinin

bozulmasinin bir sonucudur (Sekil 2-2).
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INHIBITORLER AKTIVATORLER
Fetlin, MPG, Fosfor, tremik toksinler,
osteoprotegerin, vitamin D, okside LDL,
osteopontin, PTHrP... inflamasyon, AGE...
l |
A :
v
@ ........................ >
Osteoblastik
farklilagma Kalsifiye olmus
Vaskiler diiz kas diiz kas hicresi

hiicresi
PTHrP: Parathyroid hormone related peptide, MPG: Matrix Gla protein, AGE: Advanced glycation end products

Sekil 2-2: Vaskduler kalsifikasyon olumunda denge mekanizmasi

Giincel olarak vaskiiler kalsifikasyonun birbirine bagli bir¢ok 6zel mekanizmalarla

aktif olarak diizenlendigi diisiiniilmektedir (Sekil 2-3).

1. Inhibisyon mekanizmasinin ) )
Kavh Hiperfosfatemi
ayD1 .
y hiperkalsemi 2. Kemik yapiminin
-MGP l indiiksiyonu
-Fetuin/ a2-HS-glikoprotein i Vaskiiler osteoblast/
-Pi CaxPi . .
Pirofosfat kondrosit benzeri hiicreler
\ v /
Vaskuler
kalsifikasyon
3. Dolasan niikleasyon Apoptotik
komplekleri cisimcikler N
Yeni kemik 4. Hicre 0limi
olusumu

Sekil 2-3:. Vaskiiler kalsifikasyon teorisinin sematik gosterimi
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Vaskuler kalsifikasyon 150 yildan beri bilinen ve aterosklerozun ya da yaslanmanin
sonucu oldugu disiiniilen bir hadisedir. Gergekte, vaskiiler kalsifikasyonun iki farkli paterni

s6z konusudur:
1) Aterosklerotik plak bolgesinde damar intimasinda odaksal kaisifikasyon,
2) Vaskiler aga¢ boyunca yaygin damar orta tabakasini tutan kaisifikasyon.

Diyaliz hastalarinda miyokard, kalp kapaklar1 ve koroner arter kalsifikasyonu ¢ok sik
olarak goriilmektedir. Arter media tabakasinin diffiiz kalsifikasyonu ateroskleroza sebep
olmakta, vaskiler kompliyansi azaltmaktadir. Bu da sistolik kan basincinda ve nabiz
basincinda artisa, sol ventrikiil 6n yiikiiniin artisina, koroner perfiizyonda bozulmaya neden

olmaktadir.

Yakin zaman oOnce Goodman ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alisma, vaskiler
kalsifikasyonun diyaliz hastalarindaki tirkiitiici boyutunu ortaya koydu. Bu arastirma 20-30
yas arasi geng¢ diyaliz hastalarinda koroner arter kalsifikasyonu sikliginin % 88 oldugunu ve

yalnizca 2 yil gibi kisa bir siirede kalsifikasyon skorunun ikiye katlandigini gosterdi (3).

Diyaliz hastalarinda bir yilda akut miyokard enfarktiisi ya da hastaneye yatis
gerektiren inme olasilig1 %10' dur; bunun gergeklestigi hastalarda 1 ve 5 yillik 6liim olasilig1
strastyla % 60 ve % 90' dir (4). Endikasyon dahilinde koroner anjiyografi yapilan hastalardan,
bobrek yetmezligi olanlarda, olmayanlara gore 3 kat daha fazla kardiyovaskiler mortalité
olmasina karsin, ilging olarak, daha az koroner arter liimen daralmasi saptanmaktadir (5). ote
yandan, bilgisayarli tomografi ile iiremiklerde tiremik olmayanlara gore 3 ila 5 kat daha fazla
koroner arter kalsifikasyonu saptanmaktadir. Otopsi serilerinde, iremik hastalarda
aterosklerotik plak kalsifikasyonunun tremik olmayanlara gore belirgin sekilde daha fazla
oldugu, dahast1 dammar orta tabakasinin kalsifikasyonunun sadece iiremiklerde goriildigi
bildirilmektedir (6). Bu bulgular, diyaliz hastalarindaki yogun koroner arter orta tabakasi
kalsifikasyonunun lumen daralmasi olmasa bile yol ac¢tigi vaskiler reaktivite kaybi
dolayistyla bu hastalardaki artmis ani Oliimlerde ve kardiyovaskiiler mortalitede rol
oynadigimi  diisiindiirmektedir. Genel popilasyonda koroner arter kalsifikasyonunun
gelecekteki ana kardiyovaskiiler olaylar i¢in onceden belirleyici oldugu bilinmektedir (7).
Diyaliz hastalarinda da, damar orta tabakasinin kalsifikasyonu mortalitenin gii¢lii ve bagimsiz

bir belirleyicisi olarak belirlenmistir
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1950’1i yillardan bu yana Bat1 Diinyasin’daki en dnemli 6liim sebebi kardiyovaskiier
hastaliklardir (55). Yapilan calismalar, 6niimiizdeki 50 yilda da bu durumun degismeyecegini
diistindiirmektedir. Yalnizca 1998 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 700000 Kkalp
hastaliklarina bagli 6liim gerceklesmistir — ki bu say1 o tarihten sonra da artma egilimini
stirdiirmiistiir -, her yil 500000 insana balon anjioplasti yapilmaktadir. Daha da kotiisii
yaklasik her yil 150000 ilk semptomu ani oliim olan kardiyak vaka bildirilmektedir.
Kadinlarda da kardiyak sebepli 6liimler meme kanserine bagli oliimlerden yaklasik on kat
fazladir. Ulkemizde de, tiim nedenli &liimlerin % 45’ varan kismmn kardiyovaskiiler

hastaliklara bagli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (56).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin, bu derece 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmasi, asemptomatik hastalarin erken taninmasina yonelik yontemler gelistirilmesi i¢in ¢ok
sayida arastirma yapilmasina neden olmustur. Cok sayida uzun siireli epidemiyolojik
caligmalarla — 6rnegin Framingham Heart Study - kalp hastalig1 agisindan riskler belirlenmeye
calisilmistir; klasik olarak yas, erkek cinsiyet (ya da kadinlara 6zglin hormonlardan mahrum
olmak), dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, sigara, aile hikayesi varligit hem semptomatik
hem de anjiyografik olarak tespit edilebilen koroner arter hastaliklarinin en onemli risk
faktorleri olarak bilinir. Ancak, bu risk faktorlerinin ¢oklu varliginda bile, spesifite ve
sensitivite degiskendir, bu nedenle 6zellikle asemptomatik bireylerde hastaligin erken tanisi
amaciyla yeni risk faktorleri tanimlanmasi yoniinde calismalar devam etmektedir. Bugiin,
homosistein diizeyleri, fibrinojen, cesitli lipoprotein subiinitleri (6zellikle lipoprotein A), C
reaktif protein (CRP) ve diger baz1 biyokimyasal gostergelerin koroner arter hastaliklarinin ve
takip eden kardiyovaskiiler hastaliklarin erken belirticileri olarak degeri konusunda pekcok

arastirmaci ¢alismaktadir.

Stress testi, koroner arter hastaliginin ve sonrasinda gelen kardiyak hastaliklarin non
invazif bir tespit yontemi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Aterosklerotik risk faktorleri
olan ve obstriiktif koroner arter lezyonlar1 gelismis hastalarda son derece degerli olabilmekle
beraber, ilerde gelisebilecek kardiyak hastalik riski tespitinde - sintigrafik ve
ekokardiyografik tetkiklerle beraber kullanilsa bile — son derece diisiik duyarliliga sahiptir.
Bunun sebebi, asemptomatik hasta grubunda ¢ogu zaman obstriiktif koroner arter hastaliginin
gelismemis olmasidir, Daha da o6nemlisi, miyokard infarktiisi, ani kardiyak olum gibi
kardiyak hastaliklarin mekanizmasi, stress testi veya koroner rezervin herhangi bir sekilde
Olciildiigii diger tekniklerle onceden saptanabilmesini zorlastirir, ¢iinkii anjiografik ve

epidemiyolojik aragtirmalar gostermistir ki, asemptomatik hastalarda miyokard infarktiisii ve
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ani kardiyak 6liim ani plak riiptiirii ve tromboz sonucu gelisir, ki bu hastalarin ¢cogunda plak
biiyiikliigii koroner akimi engelleyecek kadar degildir, pozitif stress testi ve hatta anormal

anjiografik bulgular saptanamaz.

Bu nedenle, koroner plag: heniiz obstriiksiyonun gelismedigi, dogal gelisiminin erken
bir evresinde tespit etmeye yonelik teknikler lizerinde ¢aligmalara yonelik ilgi artmistir.
Koroner arter duvarinda olusan kalsifikasyon, koroner arteriosklerozun kesin ve erken bir
gostergesidir (57-61), bu nedenle koroner arter kalsifikasyonunun miktari ve dagiliminin

saptanmas, ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan bilgi vericidir.

Koroner kalsifikasyon hastalarda erken yaslarda (genelde ikinci dekadda) gelismeye
baglar. Kalsifikasyon, kemiktekine benzer sekilde kalsiyum fosfat (hidroksiapatit) kristalleri
seklindedir. Kalsifikasyonun dejeneratif bir siirecin sonucu olarak gelistigine yonelik inang
olayin aktif bir siire¢ oldugunun gosterilmesi ile degigmis, kemik mineralizasyonuna benzer
bir sekilde isledigi ve bir hasara sekonder olarak basladig1 diisiincesi egemen olmaya
baglamistir. Ancak, yine de aterosklerotik plaklardaki kalsiyum birikiminin tam olarak

anlasildigini soylemek giigtiir.

Patologlarin kalbi incelemeye ilk basladigi gilinlerden beri kalsiyum birikimi ile
hastalik iliskisi farkedilmis, x 1sinlarinin kullanima girmesi ile kalsiyum birikimi bir hastalik
gostergesi  olarak incelenmeye baglanmistir. Kalsiyumun direkt radyolojik yodtemlerle
belirlenebilmesi ve 1950’li yillardan sonra koroner arter hastaliklarinin giderek artan bir
mortalite nedeni olmaya baslamasi, 20. yiizyilin biiylik bdliimiinde koroner kalsifikasyonun
radyolojik olarak gosterilmesi yoninde ¢ok sayida calismaya neden olmustur. Koroner
anjiografi ve ¢esitli non invazif yontemlerin - sintigrafik testler gibi - yaygin kullanima
girmesi, iskemik bir alanin veya koroner stenozun varligin1 géstermeyi kolaylastirmis ve
radyolojik ve flouroskopik yontemlerle kalsiyum depozitlerini tespit etmeyi anlamsiz hale
getirmis gibi goriinmekedir. Ozellikle, anjioplasti ile koroner daralmanimn agilabilme
imkaninin da olmasi kalsifikasyonu tespit etmeye yonelik tetkiklerin sonu gibi goriinmektedir.
Ancak, bugin de yeni goriintilleme yontemlerinin de yardimi ile bu yondeki arastirmalar
devam etmektedir. Bunun birini nedeni, herseyden Once kalsiyumun hasta arterin bir
gostergesi olmasidir, hem de heniiz stenoz gelismemis, koroner rezervde diger degerlendirme
yontemleri ile saptanabilir belirgin bir anormalligin olmadig1 kisilerde de saptanabilir bir
gosterge. Bu hasta grubunda ilerleyen donemde ciddi kardiyak hastaliklarin ortaya
cikabilecegi kanitlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin bugilin diinya c¢apinda en 6nemli

6lim nedeni oldugu goézoniline alinirsa asemptomatik hastalarin tespitinin 6nemi daha iyi
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anlagilir. ikincisi, giiniimiizde bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde yasanan
gelismedir. Elektron demeti tomografi (EDT)’sinin gelistirilmesi ile koroner arterlerdeki
kalsifikasyonun miktarint belirlemek miimkiin hale gelmistir. Helikal ve spiral BT ile —
Ozellikle ikili, hatta dortlu dedektor array’lerin eklenmesi ile — gorintl kalitesi ve 6lgim
hassasiyeti de iyice artmistir. Bu cihazlar, hizli ve tamamen non invazif olarak siipheli kisinin

degerlendirilebilmesini saglar, kullanimi sinirlandiran en 6nemli sorun maliyettir.

Diyaliz hastalarindaki vaskler kalsifikasyon yas, diyaliz siiresi, yiiksek katsiyum-
fosfat carpani, paratiroidektomi, kalsiyumlu fosfat baglayict kullanimi, hiperlipidemi ve
enflamasyonla iligkili bulunmustur (10). Pozitif kalsiyum ve fosfat dengesi vaskiler

kalsifikasyonla siki bir iligki gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, vaskiler kalsifikasyonun baslangigta sanildiginin
aksine, pasif degil, aktif bir siire¢ oldugunu goéstermektedir. Bu siregte, vaskiler diiz kas
hiicreleri osteoblast benzeri hiicrelere farklilasmakta ve osteopontin, osteokalsin, kemik
matriks protein-2 gibi baz1 kemik matriks proteinlerini sentez etmektedirler. In vitro olarak,
yiksek fosfat duzeyi ile vaskiler duz kas hicrelerinde osteopontin ekspresyonu ve
kalsifikasyon artmaktadir; iiremik hastalardan alinan serum Kkontrol serumlara gore
osteopontin sentezi ve kalsifikasyonu belirgin olarak arttirmaktadir. Kalsifikasyon ile aslinda
bir kemik matriks proteini olan osteopontinin artmis sentezi arasinda paralellik
bulunmaktadir. Son derece ilging ve 6nemli bir nokta, vaskuler kalsifikasyonun diyaliz
hastalarinda sik ve yaygin olarak goriilmesine karsin, cogu seride hastalarin ortalama %17
sinde (%0-50) vaskdler kalsifikasyonun hi¢ saptanmiyor olusudur; dahasi bu hastalarda siireg
icinde de kalsifikasyon gelismemektedir. Bu nedenle, bu hasta gruplarinda kalsifikasyon
skoru veren biitiin serilerde ¢ok biiyiik standart sapmalar vardir; 6rnegin 39 hastalik bir seride
ortalama skor 1157+1996' dur. Bir diger ¢alismada, 30 hemodiyaliz hastasinda kalsifikasyon
skoru 0 ile 9941 arasina degismektedir; ilging olarak 15 ay ara ile yapilan ikinci incelemede
baslangigta kalsifikasyon az ya da minimat olanlarda ilerleme de pek olmamustir. Hastalar
arast bu derin farkliliklarin baz1 genetik nedenleri olmasi olasidir; hastalarda kalsifikasyonu

hizlandiran ya da engelleyen bazi faktorler s6z konusu olmalidir.
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2.4.3. Kalsifikasyon Aktivatorleri:

Uremik kalsifikasyonun olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, uzun
yillardir hakim olan goriis, plazmada siipersatiire olmus serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
ile yliksek kalsiyum fosfor caripiminin yumusak dokularda ve damarlarda pasif olarak
kalsifikasyona sebep oldugu yoniindeydi. Son gozlemler ise kalsifikasyon olusumunun sadece
bu iyonlarin basit bir ¢okelmesi ile degil ayn1 zamanda mineral birikiminin yiliksek diizeyde
bozulmus regiilasyonuyla da iliskili oldugunu goéstermektedir (62-64). Bu Kalsifiye arteryal
lezyonlar i¢inde, kemik ve mineral metobolizmasiyla iliskili ¢esitli proteinler (osteopontin,
alkalen fosfataz, bone sialoprotein, tip 1 kollajen, bone morphogenetik protein-2a gibi)
bulunurlar (63, 65, 66). Uremik serumda, hiperfosfateminin kalsifikasyon yapici etkisini
gozlemek amaciyla Chen ve ark. yapilan bir deneyde, tiremik serum ve a-gliserofosfat (bir
fosfat vericisi) ile havuzlanmis s1gir vaskiiler diiz kas hiicrelerinde alkali fosfataz aktivitesinin
ve osteopontin ekspresyonunun indikledigi gosterilmistir (67), hiperfosfateminin benzer
etkileri insan diiz kas hiicrelerin de de gozlenmistir (68). Ancak, Gremik hastalarda gorulen
vaskiiler kalsifikasyonlar, yalnizca hiperfosfatemi ile iliskili degildir, bugiine kadar damar
duvart ve diger yumusak dokularda intraseliiler gen ekspresyonunu, osteoblastik
transformasyonu, bazi kemik matriks proteinlerinin ekspresyonunu indiikleme kabiliyeti olan
bir¢cok faktdr tanimlanmistir. Bu faktorlerden bazilar1 sunlardir; okside LDL kolesterol (69),
TNF-a (70), kalsitriol (71, 72), kollagen | (73), TGF-1a (74), 25-hidroksikolesterol (74) ve
AGEs (76). Bu faktorlerin hepsi vaskiler diiz kas hiicelerinde osteogenik transformasyonu
sitimiile edebilir. Vaskiiler duvarda hiicre 6liimii ve apoptozis kalsiyum ve fosfora kars1 hiicre
permeabilitesini arttirarak kalsifikasyonu baslatabilir ve distrofik kalsifikasyon olusmasini
kolaylastirabilir (65, 78). Bahsedilen tiim bu etkenlerin yanisira hipertansiyon, kronik sivi
yiklenmesi ve sistemik renin-angiotensin sisteminin upregiilasyonu sonucu olusan
hemodinamik degisiklikler ve kronik vaskiiler hasar, diiz kas hiicre proliferasyonuna, medial
hiperplaziye, artmis damar duvar stresine ve en son olarak osteoblast benzeri hiicrelerin damar

duvarinda birikmesine neden olabilir (79).
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2.4.4. Kalsifikasyon Inhibitorleri:

Son zamanlarda bazi Kalsifikasyon inhibitorlerinin varligt ve rolii anlasilmaya
baslamistir. Normal popiilasyonda yumusak doku kalsifikasyonunu engelleyen ¢esitli
inhibitor maddeler vardir, bunlar ‘vaskiiler kalsifikasyonun dogal inhibitorleri’ olarak
bilinirler ve en oOnemlileri fetin, matriks Gla protein (MGP), osteoprotegerin ve
osteopontin’dir (62, 65, 79).

2.4.4.1. Fetuin:

Fetuin-A adli protein bunlar iginde en ¢ok bilinenidir. Fetuin-A, vaskulerduz kas
hiicresi vezikiillerinde ve ayni zamanda dolasimda da bulunan gii¢lii bir yumusak doku
kalsifikasyon inhibitoridir. a-2 Heremans-Schmid glikoproteini olarak da bilinen fetuin-A
hidroksiapatit yapilara baglanarak kalsifikasyonu inhibe eden ve cogunlukla karacigerde
sentezlenen bir glikoproteindir (83). Fetliin-A, ayn1 zamanda bir negatif akut faz reaktanidir
(84), diizeyleri akut inflamatuvar bir olay esnasinda - serum albuminindeki azalmayla korele
bir sekilde - belirgin olarak azalir. Diisiikliigli, ayn1 zamanda artmis CRP degeri ile birlikte,
genel mortalitedeki artisla birliktedir (85). Diyaliz hastalarinda serum fetiiin-A dizeyleri
normal popiilasyona gore oldukega diisiik bulunur (83, 85, 86). Diabetik nefropatili hastalarda
yapilan calismalar da serum fetiiin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda gii¢lii ve
pozitif bir korelasyon varligin1 gostermektedir (87). Vaskiiler kalsifikasyon ve serum fetiiin-A
diizeyleri arasindaki bu iliski, daha ileri arastirmalarla degerlendirilmelidir. Genetik olarak
fetuin-A eksikligi yaratilan deney hayvanlarinda agir ve yaygin iskelet dis1 kalsifikasyonlar
gorilmektedir. Fetuin-A'nin kalsiyum-fosfat kompleksine baglanip atilimini arttirdigi, bir tiir
tampon gibi ¢alistig1 diistiniilmektedir. Diyaliz hastalarinda fetuin-A dlzeyi kontrollere gore
daha diistiktiir; disiik fetuin-A dizeyi ile yiuksek C-reaktif protein, artmis kardiyovaskiiler ve
total mortalité¢ arasinda iligki vardir; fetuin-A diizeyi diislik, diyaliz siiresi uzun hastalarin
serumlarinin in vitro vaskiler diiz kas htcre kalsifikasyonunu 6nleme kapasitesi daha az

bulunmustur.
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2.4.4.2. Matriks Gla Protein:

Matriks gla protein (MPG) de, vaskiler diiz kas hiicresi vezikillerinde ve serumda
bulunur. Vaskiler diiz kas htcre kalsifikasyonunun giclu bir inhibitért olup, bu hiicrelerin
farklilasmasini ve mineral birikimini diizenler. Kondrositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden
salgilanir (88). Vaskiler duz kas hiicre kdltirlerinin matriks gla protein inhibitori olan
warfarin ile inkiibasyonu sonrasi Kalsifikasyon artisi gozlenir. Serum matriks gta protein
dizeyi ve kalsifikasyon arasindaki iligki ise heniiz ortaya konmamistir. MPG ayni zamanda
kemik morfojenik protein-2 aktivitesini ve promineralizasyon faktorini inhibe ederek
osteogenik farklilasmay1 azaltir (89). Warfarin kullanimi1 MPG’nin alfa-karboksilasyonunu
inhibe ettigi i¢in diyalize devam eden hastalarda kalsifik liremik arteriyolopati i¢in risk
faktorii olarak tanimlanir (90). MPG eksikligi olan farelerde dramatik vaskiiler
kalsifikasyonlar, osteopeni, fraktiirler, kikirdak kalsifikasyonlar1 gelisir ve dogumu takiben
yaklasik 8 hafta icinde aortik riiptiirden dolayr oliirler (88). Noniiremik hastalarda yapilan
caligmalar sonucunda koroner arter kalsiyum skoru, serum MGP diizeyiyle korele
bulunmustur (90), ancak liremik hastalarda bu konuda net yorum yapabilecek yeterli calisma

mevcut degildir.

2.4.4.3. Osteoprotegerin:

Vaskiiler kalsifikasyonda rolii oldugu diisiiniilen osteoprotegerinin de rolii net degildir.
In vitro kosullarda "serum" vaskiler diiz kas hiicre kalsifikasyonunu giiglii bir sekilde inhibe
etmektedir. Serum yoklugunda, yiiksek kalsiyum ve fosfat igeren besi yerinde inkiibe edilen
vaskuler diiz kas hucrelerinde 24-48 saatte ciddi kalsifikasyon meydana gelmektedir. Ortama
%5 insan serumu eklendiginde ise, kalsifikasyon olusmasi igin 10-14 gun inklbasyon
gerekmektedir. Serumun kalsifikasyonu 6nleme potansiyeli hastalarda, kontrole gore belirgin
olarak daha diisiiktiir. Osteoprotegerin, osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonunu inhibe
ederek kemik kitlesinin regulasyonunda fizyolojik rol oynar. Osteoblastlarda Uretilir, TNF
ailesinden inhibitdr bir proteindir. Osteoprotegerin noksanligi olan farelerde total kemik
dansitesinde azalma, kranyumun pariatel kemiklrinde belirgin incelme, artmis fraktiir sikligi,

aorta ve renal arterlerde kalsifikasyon gozlenmistir (91). Bu bulgular hem koroner
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kalsifikasyon, hem de osteoklastogenezisde osteoprotegerinin  O6nemi  oldugunu

diistindiirmektedir.

2.4.4.4. Osteopontin:

Osteopontin ise normalde kemik ve diste bulunan asidik bir fosfoproteindir ve
vaskiiler kalsifikasyonun guglt bir inhibitoridir. Etkisini osteoklast fonksiyonunu ovf3
integrin aracilifiyla indiiklemesi ve kristal yiizeylere baglanarak hidroksiapatit biiylimesini
direkt inhibe etmesiyle gosterir (92). Osteopontin bir bagka etkisi de monositik hiicrelerde
karbonik anhidraz II’'nin ekpresyonunu artirarak ekstraseliiler ortamin asidifikasyonunu
arttirmasidir  (92). Insan ve farelerde karbonik anhidraz eksikliginin yumusak doku
kalsifikasyonuna ve osteopetrozise neden oldugu gosterilmistir (93). Sonug olarak,
osteopontin vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonunu direkt ve indirekt yollarla inhibe

eden bir kalsifikasyon inhibitorii olarak tedavi potansiyeli a¢isindan arastirilmaktadir.

2.4.4.5. Paratiroid Hormon Related Peptit:

Paratiroid hormon related peptit (PTHrP) paratiroid hormonuna (PTH) benzer yapida,
PTH reseptorinii aktive ederek hiperkalsemiye neden olabilen bir proteindir. Uremik
hastalarda miktar1 artmistir, bunun siv1 yiiklenmesi ve hipertansiyonun neden oldugu damar
duvarindaki mekanik gerginlige cevaben oldugu diistiniilmektedir (94). PTHrP ekspresyonu
kalsifiye hucre kilturlerinde kemik morfojenik protein-2 (BMP-2) ve alkalen fosfatazin
down-regiilasyonuyla iliskilidir, boylelikle kalsifikasyonu azaltir (95). Kalsitriol (1,25 OH2
Vitamin D3) direkt olarak PTHrP ekspresyonunu inhibe eder ve sigir vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde vaskiiler kalsifikasyonu kolaylastirir (96).

Mutant farelerde a-glukosidaz ve karbonik anhidraz II kodlayan bazi genlerin eksikligi
vaskiler kalsifikasyon ve osteoporozis ile iligkilidir (97). Bu konularda altta yatan
mekanizmalarin ¢ogu hala agik degildir. Umit edilir ki yukarda tamimlanan faktdrlerin
bazilarinin manipiilasyonu, vaskiiler kalsifikasyondan korunmay1 amaclayan yeni terapdtik

stratejilere yol agacaktir.
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2.4.5. Vaskuler Kalsifikasyon Risk Faktorleri:

SDBY hastalarinda, dolagimda yiiksek diizeyde bulunan iyonize kalsiyumun ¢dkmesi,
mikroinflamasyon, artmis oksidatif stres ve kalsifikasyon inhibitorlerinin eksikligi

kalsifikasyon riskinde artisa neden olmaktadir (98) (Tablo 2-4).

Tablo 2-2: Uremik hastalarda vaskdiler kalsifikasyon igin risk faktorleri

Modifiye edilebilir risk faktorleri Modifiye edilemeyen risk faktorleri
Serum fosfat diizeyi Artmis yas

Serum kalsiyum diizeyi Diyaliz suresi

Ca x P Cinsiyet Irk ?,

Hiperparatiroidizm Genetik?

Vitamin D kullanimi

Oral kalsiyum iceren fosfat baglayicilar

Dislipidemi

Inflamasyon

Hipertansiyon

Digerleri: Oksidatif stres, warfarin, homosistein, leptin, artmis demir yiikii

Ozellikle serum fosfor, kalsiyum duzeyleri ile kalsiyum-fosfor ¢arpimi ve bu
degerlerdeki anormallikleri kontrol etmek icin kullanilan kimi tedavilerin bu hasta grubunda
vaskiiler kalsifikasyonlarin gelismesinde etkili oldugu disiiniilmektedir. Ancak kimi
caligmalarda bu degerler ile vaskiiler kalsifikasyonlar arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilirken (99-101) baz1 diger ¢alismalarda ise bu iliski konfirme edilememistir (102, 103).
Yildiz ve ark. tarafindan fakiiltemizde yapilan caligmada ise koroner arter kalsifikasyon
gelisimi ile serum fosfor diizeyi, diyaliz siiresi, yas ve ateroskleroz siddeti arasinda iligki
gosterilmistir (104). Amerikan Bobrek Veri Sistemi (USRDS) yiiksek serum fosfor
konsantrasyonu (>6.5mg/dl; relatif risk 1.72) ve yiiksek kalsiyum fosfor ¢arpimi degerinin
(>72 mg?/di?, relatif risk 1.34) diyaliz hastalarinda mortalite agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu bildirmistir (105), ancak PTH ve kalsiyum diizeyleri bagimsiz risk faktoru
olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte hiperkalsemin,n direk ¢cokelmeye yol acarak

kalsifikasyon olusumunu kolaylastirdigi (106) ve sekonder hiperparatiroidizmin tedavisi
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stirecinde olusan hiperkalsemik episodlarin arteryel kalsifikasyon gelismesinde 6nemli oldugu
cesitli calismalar (107, 108) ile gosterilmistir. Yine fizyolojik dozlarin {izerinde kalsiyum
iceren bilesiklerin yaygin olarak kullanilmasinin hiperkalsemik episodlarin 6nemli bir nedeni
ve bu ilaglarin oral kiimiilatif dozlariyla diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonlar
gelismesi arasinda iliski oldugu konusunda artan kamitlar vardir (102, 107, 109). Uremik
hastalarda hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikan pek cok komplikasyonda direkt ve dolayl
olarak rolii oldugu diisiiniilen ve ayni zamanda bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
degerlendirilen PTH nin artmis seviyeleriyle vaskiiler kalsifikasyonlar arasinda net bir iliski
de heniiz gosterilememistir (110). Aksine, diisiik PTH seviyeleri yliksek arteryel kalsiyum
skorlar1, diisiik kemik dongiisii ve adinamik kemik hastaligiyla iligkili olarak bulunmustur
(111). Bu durumun PTH supresyonu i¢in kullanilan vitamin D analoglarinin ve kalsiyum bazli
fosfor baglayicilarin ¢ok yogun kullanimiyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (107, 111,
112).

Sekonder hiperparatiroidizmin tedavisinde - hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve artmis
kalsiyum fosfor ¢arpimina yol agmasi gibi - yan etkilerine ragmen ¢ok sik olarak kullanilan

aktif vitamin D tiirevlerinin de kalsifikasyonlar1 hizlandirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur

(114-115).

Yas ve diyaliz siiresi, kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler olay riski i¢in bagimsiz, ve
kontrol edilemeyen 6nemli risk faktorleridir (116-118). Diyaliz hastalarinda, artan yasla
kalsifikasyon da gittikce arttig1 pek cok ¢aligmada gosterilmistir. Ancak bu demek degildir ki,
vaskiiler kalsifikasyon sadece yash hastalarin sorunudur, geng eriskin diyaliz hastalarinda da

koroner kalsifikasyon ve buna bagli komplikasyonlar siklikla goriiliir.

Kan lipidlerinin de kalsifikasyonda roll oldugu diistiniilmektedir. Dislipidemi (yiiksek
total kolesterol, yiiksek LDL, diisiik HDL, yiiksek trigliserit diizeyi) kimi c¢aligmalarda
kalsiyum skorunda artis ile iliskili bulunurken (119, 120), diger baz1 ¢aligmalarda ise bu iliski
gosterilememistir (90, 99). Ancak, lipid diizeyleri ile kalsifikasyonlar arasinda giiclii bir
iliskinin gosterilememis olmasi bu hasta grubunda dislipideminin Onemini yadsimayi
gerektirmez. Ek olarak, okside lipidler alkalen fosfataz aktivitesinde artisa sebep olur ve
kalsifiye vaskdler hiicrelerde kalsifikasyonun genis alanlara dagilmasini indiikler. Ancak ayn

zamanda kemik hticrelerinde mineralizasyonu da inhibe ederler (121).

Diabetik hastalarda vaskiler kalsifikasyonun ©onemli bir gostergesi de HbAlc
dizeyidir. Ishimura ve ark. HbAlc’deki %1°lik artisin kalsifikasyon riskinde yaklasik 2.1 kat
artisa sebep oldugunu gostermislerdir (122).
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Kan basinct degisiklikleri ile vaskiiler kalsifikasyonlar arasinda iliski oldugunu
gosteren calismalar da vardir (123,124). Artmis sistolik kan basinci ve nabiz basinci, azalmis
diastolik kan basincinin siklikla arteryal kalsifikasyonlarla birlikte oldugu, hipertansiyonun
ateroskleroz ve intimal kalsifikasyonlarda beraber goriildiigii bilinen bir gergektir (123), ancak
medial duvar kalsifikasyonlar1 ve kan basinct arasindaki iliski net degildir, daha ¢ok kan

basincinin artmasi medial kalsifikasyonun sonucu gibi goziikmektedir (62).

Uremide, vaskiiler kalsifikasyonlarin gelismesinde suglanan diger faktorler arasinda
artmis inflamatuar mediatorler (IL-1, IL-6, TNF, CRP gibi), reaktif oksijen drlnleri
(stiperperoksit ve hidrojen peroksit gibi), artmis oksidatif stres (81), warfarin tedavisi (80),
artmis plazma homosistein (75, 113) ve leptin diizeyleri (121), asir1 demir birikimi (82) yer
alir. Diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonlarin olusum mekanizmalarini anlamak ve
yeni tedavi ve korunma yontemleri gelistirebilmek i¢in bu faktorler konusunda daha fazla

klinik calismaya ihtiyag¢ vardir.

2.4.6. Vaskuler Kalsifikasyon Tan1

Gunumuizde Elektro elektron demeti tomografisi (EDT), Spiral BT gibi sensitiv
yontemler kullanilarak koroner damar kalsiyum igerigi 6l¢iile bilmekte ve aterosklerotik plak
yuikii hakkinda saglikli bilgi alinabilmektedir. Standart referans olarak koroner anjiyografi ile
karsilagtirilldiginda EDT’nin  koroner arter hastaliginin tespitindeki sensivitesi %93,
spesifisitesi %73’tir. 1980’lerin sonlarindan itibaren BT alaninda yasanan gelismeler,
ozellikle spiral BT ve yiiksek hizla goriintii alabilen EDT nin gelistirilmesi ile ortaya ¢ikan
multislice BT teknolojileri koroner arterlerdeki kalsifikasyonun degerlendirilebilir olmasini
sagladi. Yeni cihazlarin goriintii alma hiz1 eskilerine oranla ¢ok artmisti, bu sayede kalbin
hareketini koroner arterlerdeki kalsifikasyonu 6l¢tlebilir diizeylerde goriinttleyebilecek kadar

durdurabilmek miimkiin oldu.

Eski BT cihazlarinda hizi sinirlayan en 6nemli faktor, tliplin hastanin etrafinda
donmesinin gerekmesiydi. EDT’de ise hareketli parcalar yoktur. Uretilen bir elektron demeti,
cesitli elektromiknatislarla odaklanir, elektron demeti hastanin altindaki dort tungsten
hedefinden birine yoneltilir. Sonugta, yelpaze seklindeki X isinlar1 hastanin viicudundan
gecerek, hastanin lizerinde 210° agiyla yerlestirilmis, 3000°den fazla dedektor tarafindan

toplanir.
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EDT ile 100 milisaniyelik bir sure iginde 40-60 adet 1.5 — 3 mm’lik kesitler almak
miimkiindiir. Biitiin islem hastanin yalnizca bir nefes tutma siiresinde yapilir. Genel olarak,
tetkik Oncesi herhangi bir hazirlik asamasi gerekmez, kontrast madde kullanilmaz. Hastanin
15-30 sn.lik bir sure i¢in nefesini tutmasi yeterlidir. Son donemde — 6zellikle ultra hizli spiral

BT’nin gelistirilmesi ile — dikkatler bu alana kaymaya baglamistir.

Koroner arterlereki kalsifikasyon miktar1 hesaplanirken, kullanilan en yaygin skorlama
yontemi, Agatston Skorlamasi’dir. Bu skorlamaya gore birbirine komsu 2-3 pikselde, 1
mm?’den genis bir alanda, BT dansitesi 130 Hounsfield {initesinden (HU) fazla olan lezyonlar
kalsifikasyon olarak kabul edilir (77). Her kalsifiye lezyon icin kalsifikasyon skoru, lezyon,
lezyon alani ile lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skorunun ¢arpilmasi ile hesaplanir.
Lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skoru; 130-199 HU igin 1, 200-299 i¢in 2, 300-399

icin 3 ve >400 i¢in 4 olarak degerlendirilir.

Kalsiyum skorunda yikseklik, muhtemel anjiyografik obstlktif koroner arter
hastaliginin gostergesidir. Rumberger ve ark.nin caligmasinda, kalsiyum skorunun, 371’in
Uzerinde hesaplandigi hastalarda, % 70’in iizerinde liiminal darlig1 olanlarin tespitinde % 90
spesifite gosterdigi gosterilmistir. Spesifite yasla azalirken, kalsifiye olan damarlarin sayist

arttikca — ya da kalsiyum skoru arttica — artar.

Koroner Kkalsifikasyon prognozla dogrudan baglantilidir. ileride yasanabilecek veya
tekrarlamast muhtemel kardiyak olaylarin tespitinde aterosklerozun biiylikligli (ya da
kalsiyum skoru) en onemli gostergedir. Agatston ve ark.nin calismasinda kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hasta grubunda ortalama kalsiyum skoru 399 iken, kontrol grubunda 76 olarak

tespit edilmistir.

Bugiin i¢in, pekcok calismada gosteilmistir ki, hastada klasik risk faktorlerinin
degerlendirilmesi gelecekte karsilasilabilecek kardiyak olaylar hakkinda yaterince bilgi
vermez, kalsiyum skoru bu konuda klinisyenler i¢in yeni bir bakis agis1 saglayabilecek gibi
goriinmektedir. Ozellikle, Framigham risk kriterleri gibi klasik belirlenmis risk faktorleri ile
EDT ile tespit edilmis koroner kasifikasyon derecesinin beraber degerlendirilmesi su an i¢in

en iyi yontem gibi gérinmektedir.
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Tablo 2-3: EDT ile saptanan kalsiyum skoru ile anjiografik olarak saptanan stenoz derecesi
arasindaki iliski olasihigi (% 90 spesifite ile)

Anjiyografik stenoz %’si

EDT ile saptanan kalsiyum skoru

> 20 27-88

> 30 89-127
> 40 128-166
> 50 167-370
>70 > 371

Hemodiyaliz hastalarinda, en basta gelen 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.

Bu oliimlerin Onlenebilmesi i¢in, riski yiiksek hastalarin tespit edilmesi ve belirlenen

hastalarin tedavilerinin bu yonde yeniden diizenlenmesi gerekmektedir. Ancak, gilinlimiizde

klasik risk parametrelerinin kullanilmasi bu konuda yetersiz kalmakta ve yeni bakis agilarini

zorunlu kilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisgmamiza en az alti ay hemodiyaliz uygulanmis 108 adet SDBY hastasi dahil
edilmistir. Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik
Kurulundan gerekli izin alinmistir. Calisma Oncesinde hastalar aydinlatilmis onam formunu

okumus ve imzalamisglardir.

Calismaya alinan 108 hastanin 49 tanesi erkek, 59 tanesi kadindi. Ortalama yas 46 +
12.56 (maksimum 75, minimum 19) olarak hesaplandi. Son Dénem Bobrek Yetmezligi’ne
yol acan etyolojik sebeplere bakildiginda, 10 hastada amiloidoz, 11 hastada diyabet, 16
hastada kronik glomerulonefritler, 12 hastada kronik pyelonerit, 3 hastada herediter nefrit, 5
hastada tiriner sistemin yapisal anomalilerine bagl problemler, 7 hastada primer nefroskleroz,
1 hastada poliksitik bobrek hastaligt ve 7 hastada da diger diger belirlenmis etyolojik

sebepler vardi. 37 hastada ise primer hastalik belirlenememisti.

Calismaya alinan hastalar, bikarbonatli diyalizatla gergeklestirilen, standart
antikoagiilasyon i¢in kovansiyonel veya diisiik molekiil agirlikli heparin verilen ve haftada iki

veya Ug¢ kez, dort saat isleme giren kronik hemodiyaliz hastalartydi.

Calismaya alman tiim hastalarin; yas, cinsiyet, viicut agirligi, viicut kitle indeksi,
primer hastaliklari, diyaliz siireleri, rutin biyokimyasal degerleri kaydedildi. Hastalarin kan
basinci Olgiimleri diyaliz seanst Oncesinde supin pozisyonda 10 dakika istirahat sonrasi
yapildi. Sistolik kan basinci 140 mmHg ve/veya diastolik kan basinci 90 mmHg’ nin {izerinde

olan veya antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.

3.1. Koroner Arter Kalsiyum Skorlamasi Ol¢iimii ve Hesaplanmasi:

Koroner arter kalsiyum skorlamasi ise 16-MDCT scanner (Sensation 16, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Almanya) ile gerceklestirilmistir. inceleme sirasinda kalp
kraniyokaudal yonde, karinadan apekse kadar taranmistir. Islem esnasinda 120 Kv’lik tiip
voltaji, 133 mAseff’lik efektif tiip akim zamani ¢arpimi, 12x0.75 mm’lik bir kollimasyon,
rotasyon bagina 2.8 mm masa destegi ve 420 ms’lik tiip rotasyon zamani elde edilmistir. Her

hastada, mediyum diiz kivrimli kermelde (B35f) ve 512x512’lik rekonstriiksiyon matriksinde
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%60°lik R-R rekonstriiksiyonu hazirlanmistir. Daha sonra rekonstriikte edilen biitiin
gorlintiiler kalsiyum skorlama maksadiyla (Syngo Calcium Scoring CT, Siemens, Almanya)
dis ortama aktarilmistir (Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya). Koroner
kalsiyum skorlama Agatston ve arkadaslarinin tarif ettigi sekilde 130 HU’luk bir esik goz

Oniine alinarak hesaplanmistir.

3.2. istatistiksel Analiz:

Calismamizda sonuglar ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA veya Student T-testi kullanilmistir.
Korelasyonlarin degerlendirilmesinde Spearman ve Pearson testinden yararlanilmigtir.
Degerlendirme esnasinda anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Biitiin istatistiksel
incelemeler SPSS for Windows (13.0, SPSS Company, Illinois, USA) istatistik programu ile
yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri, biyokimyasal degerleri

Calismaya katilan hastalarin genel demografik Ozellikleri Tablo 4-1’de,

kardiyovaskiler parametreler ve klinik 6zellikler acisindan dagilimi tablo 4-2 ve 4-3’te,

serum biyokimyasal degerleri Tablo 4-4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4-1: Hastalarin genel demografik ozellikleri.

Genel Ozellikler

Toplam hasta sayis1 (n) 108

Cinsiyet (n) 59 kadin, 49 erkek
Yas (ortalama + SD) (y1l) 46 £ 12.56 (19 — 75)
Primer Hastahk

Amiloidoz (n) 10 (% 9.2)
Diyabet (n) 11 (% 10.1)
Kronik Glomeronefrit (n) 16 (% 14.8)
Kronik Piyelonefrit (n) 12 (% 11.1)
Herediter Nefrit (n) 3 (% 2.7)

Primer Nefroskleroz (n) 7 (% 6.4)

Reflii Nefropatisi (n) 5 (% 4.6)
Polikistik Hastalik (n) 1(%0.9)

Diger (n) 6 (% 5.5)
Bilinmeyen (n) 37 (% 34.2)

Tablo 4-2: Hastalarin Kklinik ve ila¢ kullaninm 6zelliklerine gore dagilimi.

LV hipertrofisi (n) 86 (%79.6)
Akut MI (n) 4 (%4.3)
Iskemik Kalp Hast. (n) 18 (%19.4)
KKY (n) 7 (%7.4)
Diyaliz Hipotansiyonu (n) 52 (%48.6)
EPO kullanim1 (n) 70 (%64.8)
Arteryel tansiyon

Hipertansif (n) 44 (%40.7)
Normotansif (n) 47 (%43.5)
Hipotansif (n) 17 (%15.7)
Antihipertansif kullanim

Genel (n) 45 (%41.7)
Beta Bloker (n) 6 (%5.6)
ACE Inhibitérii (n) 15 (%13.9)
Kalsiyum Kanal Blokeri (n) 24 (%22.2)




Tablo 4-3: Hastalarin kardiyovaskiiler parametrelere gore dagilimi.

Ortalama £ SD (min — mak)

LV kitlesi 168.00 + 58.96 (66- 372)
KAKS 660.00 + 1276.20 (0 — 5644.1)
Plak Skoru 1.44 +£2.29 (0-11)

Sistolik KB (mmHQg)*

130.00 * 23.50 (80 — 200)

Diastolik KB (mmHg)*

83.00 + 13.66 (50 -140)

Ortalama KB (mmHg)*

99.00 + 15.94 (60 — 147)

*Kan basinci degerleri diyaliz oncesi alinmugtir.

KB: Kan Basimci, KAKS: Koroner Arter Kalsifikasyon Skoru, LV: Sol Ventrikiil.

Tablo 4-4: Hastalarin genel biyokimyasal ve hemogram degerleri.

Ortalama £ SD (mak — min)

Glukoz (mg/dl)

82.86 + 32.47 (309 — 52)

BUN (mgdl) 67.40 £ 16.17 (125 — 34)
Kreatinin (mg/dl) 10.08 + 2.60 (17.50 — 3.90)
Na (mEg/L) 139.00 + 3.56 (149 -130)
K (mEqg/L) 5.54 +0.70 (7.30 — 4.10)
Cl (mEqg/L) 99.00 = 4.11 (107 — 91)
Ca (mg/dl) 9.14 + 0.90 (11.20 — 7.00)
P (mg/dl) 6.36 + 2.00 (12.00 - 2.40)
ALP (U/L) 318.00 + 340.57 (1251 — 84)
AST (U/L) 21.61 + 16.40 (122 - 6)
ALT (U/L) 32.32 £ 36.12 (254 — 7)

Trigliserit (mg/dl)

170.00 + 87.82 (562 — 48)

Kolesterol (mg/dl)

167.00 * 46.44 (278 — 68)

HDL (mg/dl)

37.50 £ 11.01 (77 — 17)

LDL (mg/dl)

92.49 + 36.12 (179 - 27)

VLDL (mg/dI)

37.59 + 19.88 (110 — 7)

T. protein (g/dl)

7.27 £0.62 (9.20 — 5.10)

Albimin (g/dl)

4.07 £ 0.40 (5.00 — 2.20)

Mg (mg/dl) 1.39£0.30 (2.14 - 0.33)
Hb Alc (%) 5.6 + 0.97 (11.00 — 4.20)
Sedimantasyon (mm/h) 43.45 £ 26.95 (108 - 2)

CRP (mg/L) 1.16 £ 1.45 (10.85 - 0.37)

Homosistein (umol/L)

15.07 + 8.27 (35.60 — 2.40)

Ferritin (ng/ml)

1021.00 + 572.94 (2380 — 12.40)

Insiilin (WU/mL)

11.33 + 12.48 (86.80 - 0.10)

C-peptid (ng/ml)

11.75 £ 5.08 (20.00 — 0.10)

Lokosit (hiicre/mm3)

7309.00 + 3013.51 (22000 — 7800)

Hb (g/dI) 11.28 + 1.86 (16.00 — 5.60)
Hct (%) 35.29 + 5.79 (50.00 — 18.6)
MCV (fL) 95.83 + 6.47 (112.00 — 82.00)

SD: Standart sapma, mak: maksimum deger, min: minimum deger.
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4.2. Hastalarin mortalite ve koroner arter kalsifikasyon degerleri

Calismamiza katilan 108 hasta yas, cinsiyet, ¢esitli biyokimyasal parametreler, klinik
ozellikleri ve kardiyovaskiiler bulgular1 yoniinden karsilastirildi. Hastalarin ortalama koroner
arter kalsifikasyon skoru degeri 506.65 + 1223.58 olarak bulundu Hastalar KAKS 50’den
kicik (Grup 1) ve KAKS 50’den biiyiik (Grup 2) olarak gruplandirilarak bu gruplar yas,
cinsiyet, cesitli demografik, biyokimyasal, klinik o6zellikler ve kardiyovaskiiler bulgular
yoniinden karsilastirildi. Sonugta, KAKS ile sol ventrikil kitle indeksi (p: 0.008), hasta yasi
(p: 0.000), diyaliz 6ncesi Olgiilen diastolik kan basinci (p: 0.022) ve ortalama kan basinci (p:
0.040), hastalarin kan tre azotu (BUN) (p: 0.036) ve P (p: 0.002) diizeyleri, iskemik kalp
hastaligr siklig1 (p: 0.011) arasinda istatiksel olarak anlamli iligski gozlendi. Hastalarin kg
cinsinden agirligi, BUN ve Ca degerleri ile diyaliz islemi Oncesi Olgiilen sistolik kan basinci,
eritropoetin kullanimi, akut miyokard infarktiisii ge¢irme hikayesi arasinda ise istatistiksel
acidan anlamli olmayan korelasyon mevcuttu. Diger demografik ve biyokimyasal degerlerler
ile klinik 6zellikler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4-5, 4-6).
KAKS ile mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmad1 (Sekil 4-1).

Hasta grubunun sagkalim agisindan degerlendirilmesinde (tablo 4-7 ve 4-8), sagkalim
tizerine istatiksel olarak anlamli faktorler olarak VLDL (p:0,029), yas (p: 0.047), hematokrit
(p: 0.042) degerleri ile KAKS (p: 0.006) ve eritropoetin kullanimi (p: 0.008) belirlendi.



Tablo 4-5: Hastalarin KAKS ile baz1 demografik ve biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi.

KAKS <50 ms KAKS > 50 ms P
LVMI 151 + 47.86 185 + 60.64 0.008
Boy (cm) 165.34 + 7.66 163.90 + 8.53 0.436
Kilo (kg) 57.36 £ 9.02 61.69 + 12.04 0.077
Yas (y1l) 38.97 +£10.92 50.80 + 9.92 0.000
Sistolik KB 134.13 + 23.67 126.42 + 23.00 0.138
Diastolik KB 87.63 + 14.75 79.38 £ 12.52 0.022
Ortalama KB 102.47 + 16.09 95.55 + 15.68 0.040
Glikoz (mg/dl) 84.32 +42.50 78.04 +17.10 0.387
BUN (mg/dl) 64.78 £ 15.17 72.58 + 16.84 0.036
Kreatinin (mg/dl) 10.11 + 2.50 10.75 £ 2.59 0.275
Na (mEg/L) 138.02 + 3.93 139.78 £ 3.34 0.068
K (mEg/L) 5.60 £ 0.75 5.59+ 0.70 0.962
Cl (mEqg/L) 100.22 + 4.37 99.56 + 3.59 0.470
Ca (mg/dl) 8.94 + 0.86 9.19+0.92 0.229
P (mg/dl) 574 +1.50 7.14 +2.33 0.002
ALP (U/L) 299.97 + 214.26 | 370.59 +304.44 | 0.245
AST (U/L) 22.05 +20.51 20.17 £ 10.56 0.607
ALT (U/L) 36.29 + 37.14 30.58 + 39.54 0.514
Triglierit (mg/dl) 174.74 + 96.84 179.48 + 96.35 0.819
Kolesterol (mg/dl) 161.77 £ 49.81 169.34 + 40.30 0.434
HDL (mg/dl) 34.18 £ 8.42 37.46 = 10.02 0.125
LDL (mg/dl) 88.94 + 38.10 92.25 + 33.34 0.684
VLDL (mg/dl) 37.67 £22.61 39.52 +20.73 0.476
T. Protein (g/dl) 7.19+0.54 7.16 + 0.63 0.803
Albumin (g/dl) 4,04 £0.42 3.99+0.31 0.545
Gamma Globulin (g/dl) 1.46 £ 0.36 1.40+£0.42 0.457
Mg (mg/dl) 1.40+0.31 1.43+£0.26 0.757
HbAL1C (%) 553+1.15 5.33+0.55 0.351
ESR (mm/h) 40.77 + 28.60 45.25 + 27.05 0.488
Lokosit (hiicre say1si/mm?3) 7299 + 3915 7415 + 2248 0.871
Hb (g/dl) 11.21 +1.88 11.38 +1.69 0.678
Hct (%) 34.68 + 5.98 35.95+5.24 0.321
MCYV (fL) 96.10 + 6.03 96.32 + 6.80 0.876
CRP (mg/L) 1.03+1.20 1.22 +1.86 0.528
Homosistein (umol/L) 15.05 + 9.23 1458 +7.12 0.818
PTH (pg/ml) 383.05+429.36 | 526.93 +540.12 | 0.235
Ferritin (ng/ml) 941.29 +531.82 | 1055.78 + 579.09 | 0.419
Insulin (UU/mL) 10.31 £ 8.98 12.67 £ 15.96 0.459
C-Peptid (ng/ml) 10.80 +5.18 13.01 +4.30 0.057




Tablo 4-6: Hastalarin KAKS ile bazi klinik ve kardiyovaskiiler bulgularinin karsilastiriimasi.

| KAKS <50 | KAKS>50 |p
LVH
Var (n) 29 (% 75.0) 35 (% 83.7)) 0.433
Yok (n) 9 (% 25.0) 7 (% 16.3)
Diyaliz hipotansiyonu
Var (n) 17 (% 44.4) 21 (% 52.1) 0.564
Yok (n) 21 (% 55.6) 20 (% 47.9)
Cins
Erkek (n) 20 (% 50.0) 19 (% 44.9) 0.509
Kadin (n) 18 (% 50.0) 23 (% 50.1)
Sigara
Kullaniyor (n) 11(% 20.6) 16 (% 34.1) 0.689
Birakmis (n) 3 (% 8.8) 3 (% 6.8)
Kullanmamis (n) 23 (% 67.6) 22 (% 54.5)
AMI
Var (n) 0 (% 0.00) 4 (% 8.9) 0.116
Yok (n) 37 (% 100.0) 35 (% 91.1)
IKH
Var (n) 3 (% 8.6) 12 (% 29.5) 0.011
Yok (n) 34 (% 91.4) 16 (% 70.5)
KKY
Var (n) 2 (%5.7) 3 (% 8.9) 0.525
Yok (n) 35 (% 94.3) 36 (% 91.1)
EPO kullanimi
Var (n) 22 (% 55.6) 31 (% 73.5) 0.133
Yok (n) 16 (% 44.4) 11 (% 26.5)

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru, AMI: Akut miyokard infarktiisii, IKH: Iskemik kalp hastalig1, KKY: Konjestif kalp yetmezligi,

EPO: Eritropoietin.
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Tablo 4-7: Hasta grubunda cesitli demografik ve biyokimyasal parametrelerin sagkalim ile

iliskisi.
Sag Olu P

LVMI 166.94 + 61.18 175.26 + 55.40 0.508
Boy (cm) 165.31 £8.72 163.58 + 7.30 0.339
Kilo (kg) 59.72 +12.20 59.81 + 10.98 0.973
Yas (y1l) 4444 + 11.21 50.20 + 14.53 0.047
Sistolik KB(mmHg) 131.18 + 24.82 131.76 £ 21.91 0.907
Diastolik KB (mmHg) 83.16 + 14.21 83.67 £12.37 0.858
Ortalama KB (mmHg) 99.16 + 16.62 99.70 + 14.86 0.873
Glikoz (mg/dl) 78.50 + 20.49 86.00 + 30.03 0.203
BUN (mg/dl) 67.43 £ 14.98 67.81 £ 18.19 0.912
Kreatinin (mg/dl) 10.38 + 2.72 9.74 +2.38 0.255
Na (mEqg/L) 139.07 £ 3.54 138.46 + 3.32 0.078
K (mEqg/L) 557 +0.72 5.47 + 0.69 0.507
Cl (mEqg/L) 100.05 * 4.45 99.15 +3.22 0.258
Ca (mg/dl) 9.14 £ 0.88 9.14 £ 0.99 0.976
P (mg/dl) 6.31+1.90 6.33+2.16 0.974
ALP (U/L) 323.71+261.80 | 309.39 +£208.14 | 0.786
AST (U/L) 22.60 + 18.98 20.15+11.42 0.497
ALT (U/L) 32.93 + 32.87 32.63 £44.98 0.970
Trigliserit (mg/dl) 163.44 + 83.13 189.21 +£100.64 | 0.179
Kolesterol (mg/dl) 164.76 + 46.80 168.76 + 43.67 0.683
HDL (mg/dl) 38.04 + 10.63 35.03 £10.87 0.190
LDL (mg/dl) 91.56 + 35.50 89.64 + 34.05 0.798
VLDL (mg/dl) 34.75 +£18.31 44.10 + 22.63 0.029
T. Protein (g/dl) 7.20 £ 0.61 7.36 = 0.65 0.229
Alblmin (g/dl) 4.09 +£0.32 4.02 £0.52 0.401
Mg (mg/dl) 1.41+£0.26 1.36 £ 0.38 0.500
HbA1C (%) 540+ 0.74 557+ 1.29 0.442
ESR (mm/h) 41.11 £ 25.73 48.29 + 29.16 0.227
Lokosit (hiicre sayist/mm?) 7242 + 3010 7402 + 3221 0.809
Hb (g/dl) 11.02 + 1.80 11.76 + 1.84 0.057
Hct (%) 34.41 £5.70 36.89 + 5.44 0.042
CRP (mg/L) 1.15+ 1.67 1.29+1.04 0.658
Homosistein (umol/L) 16.04 +9.14 12.99 +5.95 0.097
PTH (pg/ml) 428.31 +474.07 | 386.90 + 374.50 | 0.690
Ferritin (ng/ml) 082.48 + 588.40 | 1116.78 + 524.78 | 0.307
Insulin (UU/mL) 11.77 £ 13.33 10.85+ 11.14 0.760
C-Peptid (ng/ml) 11.72 +5.04 12.00 £5.13 0.816
KAKS 506.65 + 1223.58 | 988.32+1460.08 | 0.135
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Tablo 4-8: Cesitli klinik ozelliklerin ve kardiyovaskiiler bulgularin hasta grubunda sagkalim ile

iliskisi.
| Sag | Old [p

LVH
Var (n) 53 15 0.378
Yok (n) 29 5

LVH (EKG ile belirlenen)
Var (n) 13 (% 76.5) 4 (% 23.5) 0.300
Yok (n) 23 (% 62.2) 14 (% 37.8)

Diyaliz hipotansiyonu
Var (n) 33 15 0.625
Yok (n) 34 19

Sigara
Kullaniyor (n) 25 14 0.874
Birakmis (n) 8 1
Kullanmamis (n) 33 18

AMI
Var (n) 2 2 0.592
Yok (n) 59 27

IKH
Var (n) 11 6 0.791
Yok (n) 49 23

KKY
Var (n) 4 3 0.403
Yok (n) 57 26

EPO kullanimi
Var (n) 38 28 0.008
Yok (n) 30 6

KAKS
<50 29 2 0.006
> 50 29 14

LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru, EPO: Eritopoietin, IKH: iskemik kalp hastaligi, KKY: Konjestif
kalp yetmezligi, AMI: Akut miyokard infarktisii.
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Sekil 4-1: KAKS gruplari ile sagkalim iliskisi.

Sagkalim (%) KAKS gruplar ile sagkalim iligkisi
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5. TARTISMA

Son donem bobrek hastaligi olgularinda yasam beklentisi, ayn1 yas grubundaki genel
populasyona kiyaslandiginda carpici sekilde daha diisiiktiir. Ornegin, diyalize baslayan 60
yasindaki hastanin yagam siiresinin, akciger kanserli hastaninkinden sadece biraz daha iyi

oldugu bilinmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik, diyaliz hastalarinda ana 6liim nedeni olup, tiim oliimlerin
yaridan fazlasindan sorumludur. Diyaliz hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalité, genel
populasyondakinin yaklasik 30 katidir; yas, seks, diyabet agisindan bir diizeltme yapilsa bile
risk hala 10-20 kat daha yuksektir. Son yillarda, genel populasyonda kardiyovaskiiler
mortalitede bir azalma egilimi izlenmesine karsin, diyaliz hastalarinda durum hig

degismemektedir.

Son donem bobrek hastaligi olan olgulardaki bu dramatik kardiyovaskiiler hastalik
siklig1, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleriyle aciklanamamaktadir. Bu hasta grubuna 6zel
bazi risk faktorlerinin varligi s6z konusudur. Bunlar arasinda voliim fazlaligi, anemi, albumin
diistikliigli, inflamasyon, homosistein diizey yiiksekligi, lipid metabolizmast bozukluklar

kalsiyum-fosfat metabolizma bozukluklar1 ve vaskiler kalsifikasyonlar sayilmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) son donem bobrek yetersizligi (SDBY) gelismis
hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim 6liimlerin yaklasik % 50’sinden,
hastanede yatis nedenlerinin ise yaklagik %20’sinden sorumludur. Yapilan gesitli arastirmalar,
SDBY hastalarinda, KVH riskinin genel popiilasyona oranla yaklagik 10-20 kat artmis
oldugunu gdétermistir. Kronik bobrek yetersizligi (KBY) bir¢ok sistemi etkilemekle beraber,
bunlar arasinda en 6nemli olani erken ateroskleroz gelisimidir. Bu nedenle hastalarin yaklagik

yarisinin 6liim sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir (1, 2).

Ateroskleroz gelisiminin, bilinen klasik risk faktorleri arasinda yer alan yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipideminin yani sira KBY hastalarinda, hastaligin
olusum siirecinde ortaya ¢ikan hastaliga 6zgli artmis sivi yiikii, anemi, proteiniiri,
hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon,
oksidatif stres, hiperhomosisteinemi ve Uremik toksinler gibi risk faktorleri de KVH
sikliginda artisa neden olmaktadir (3, 4). Ancak, sayilan tiim bu risk faktorleri KBY
hastalarinda erken ateroskleroz patogenezini agiklamada yetersiz kalmakta ve SDBY’de

modifiye edilebilir ek risk faktorlerinin olabilecegini diislindlirmektedir. Yeni risk
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faktorlerinin ve bunlara yonelik tedavi segeneklerinin bulunmasiyla erken ateroskleroz
gelisimini 6nlemek, SDBY ’ne bagli artmis mortalite ve morbiditenin azaltilmasi acgisindan

ginimiizde en 6nemli hedeftir.

Diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda erken donemde gelisen aterosklerozu takiben
ortaya c¢ikan damar ve kalp kapak kalsifikasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin esasini
olusturmaktadir. Ancak bu hasta grubunda yapilan ¢alismalarda vaskiiler kalsifikasyonun
bagimsiz bir risk faktorii de oldugu tespit edilmistir (5, 6). Postmortem calismalarda pekgok
kardiyak ani 6lim vakasinda belirgin plak olusumu olmadig1 gostermistir, bu nedenle erken
donemde kardiyovakuler risk tespitinde koroner damarlardaki kalsifikayonun non invazif
yontemlerle gosterilmesi ileride gelisebilecek bu sebepli 6liimler hakkinda bilgi verebilir.
Elektron demeti tomografisi (EDT) bu amagla en sik kullanilan cihazdir. Cok kisa bir siirede
cok miktarda goruntu alabilen EDT sayesinde kalbin hareketini koroner arterlerdeki
kalsifikasyonu degerlendirebilecek kadar bir siire i¢in durdurabilmek miimkiin olmaktadir.
Bulgular1 degerlendirilirken kullanilan en yaygin skorlama yontemi, Agatston Skorlamasi’dir.
Bu skorlamaya gore, birbirine komsu 2-3 pikselde, ] mm?’den genis bir alanda, BT dansitesi

130 Hounsfield Gnitesinden (HU) fazla olan lezyonlar kalsifikasyon olarak kabul edilir (77).

Calismamizin sonuglari agisindan bakildiginda KAKS ile artmis sol ventrikiil kitlesi,
hasta yasi, diastolik kan basinci ve ortalama kan basinci, BUN ile P diizeyi, iskemik kalp
hastaligi siklig1 ile istatistiksel olarak anlamli iligki gosteriyordu. Sagkalim agisindan
degerlendirilmesinde ise sagkalim f{izerine istatiksel olarak anlamli faktorler olarak yas,

hematokrit, KAKS ve eritropoetin kullanimi olarak belirlendi.
Sonug olarak;

Koroner arter kalsiyum skoru hemodiyaliz hastalarinda siklikla yiiksek bulunmaktadir
ve mortalite ile iligkilidir. Bu iligki 6zellikle KAKS’nun artan degerlerinde daha belirgindir.
KAKS, kan basinc1 ve P diizeyi gibi modifiye edilebilen degiskinlerle iliskili olarak artar, bu
da hastalarda siki kan basinci kontrolii ve Ca-P metabolizmas1 dengesizliklerinin yakindan
g0zlenmesinin 6nemine isaret eder. Son donem bobrek hastalikli bireylerde kardiyovaskiiler
mortalite igin 6nemli bir belirte¢ olan arteriyel mediyal kalsifikasyon, artmis serum Ca, P, Ca
X P, ve Ca alimu ile yakin iliski gostermektedir. KAKS ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski
gozlenmemistir. KAKS, hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin erken
gostergeleri olabilir. KAKS degerinin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir prediktor

olarak kullanilmasi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
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