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OZET

Hemodiyaliz (HD) hastalarindaki kardiyovaskiiler kalsifikasyon, morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Vaskiiler ve wvalviiler kalsifikasyon artmis doku
kalsifikasyonun gostergelerindendir. Vaskiiler kalsifikasyon inhibitérii olarak bilinen
osteopontin (OPN) ve son zamanlarda artmis vaskiiler kalsifikasyonla iligkisi gosterilmis
Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23)’ {in valviiler kalsifikasyonla olan iliskisi
bilinmemektedir. Biz bu kesitsel calismada HD hastalarinda serum OPN ve FGF-23
diizeylerinin kalp kapak kalsifikasyonu ile olan iliskisini inceledik.

Calismaya en az 3 aydir HD tedavisi goren 85 eriskin HD hastas1 alindi. Hastalarin
%54 i erkek, yas ortalamalar1 49.8+15.1 yil, HD siireleri ortalama 52.5+£39.6 ayd.
Hastalarin % 34°t diyabetik olup, %17.6° sinda koroner arter hastaligi dykiisii vardi.
Diyalizat kalsiyumu olarak % 84.7 hastada 1.25 kalsiyum kullanilmaktaydi. Hastalarin
%60’ 1 D vitamini tedavisi ve %7.1° 1 sinekalset tedavisi almaktaydi. Hastalardaki valviiler
kalsifikasyon orami1 %32.3 olarak saptandi. Ortalama FGF-23 diizeyi 682.3+771.7 pg/ml
(9.9-2400), ortalama OPN diizeyi 22.2+8.2 ng/ml (2.5-30.6) idi. Kalp kapak kalsifikasyonu
olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; kalsifikasyon olan grup daha yash ve serum
OPN diizeyleri daha diisiik idi. Kreatinin, sol atrium ¢ap1, sol ventrikiil end diyastolik ¢ap
ve arka duvar ¢apmin da farkli oldugu goriildi. Logistik regresyon analizinde yas ve OPN
diizeylerinin kapak kalsifikasyonunun belirleyicisi oldugu goriildii.

Sonug; kronik HD hastalarinda valviiler kalsifikasyon olusumunda ileri yas ve
azalmig serum osteopontin diizeyleri belirleyici iken, FGF-23 ile iligski bulunamamistir. Bu
konuda destekleyici ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, osteopontin, FGF-23, kalp kapak kalsifikasyonu
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THE RELATION BETWEEN SERUM OSTEOPONTIN AND FGF-23 LEVELS
WITH HEART VALVE CALCIFICATION IN HEMODIALYSIS PATIENTS
(Specialization In Medicine Thesis)
Dr. Berivan Ganidagh
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE
2017
ABSTRACT

Cardiovascular calcification is an important cause of morbidity and mortality in
hemodialysis (HD) patients. Vascular and valvular calcification is an indicator of increased
tissue calcification. Relation of osteopontin (OPN), which is known as wvascular
calcification inhibitor, and Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23), which its relation with
vascular calcification is recently shown, to valvular calcification is unknown. In this cross-
sectional study, we examined relation between heart valve calcification, and serum OPN
and FGF-23 levels.

85 adults which were on HD treatment for at least 3 months were included in the
study. 54% of our patients were male, mean age was 49.8£15.1 years, and mean HD
duration was 52.5+39.6 months. 34% of the patients were diabetic, and 17.6 % had history
of coronary artery disease. 1.25 calctum were being used as dialysate calcium in 84.7% of
the patients. 60% of the patients were on vitamin D replacement therapy and 7.1% were
receieving cinacalcet treatment. Valvular calcification ratio of the patients was 32.3%.
Mean FGF-23 level was 682+771.7 pg/mL (9.9-2400), and mean OPN level was 22.2+8.2
ng/mL (2.5-30.6). When the patients with and without heart valve caicification were
compared; the group with heart valve calcification were older and had lower serum OPN
levels. There were differences between the groups on creatinin levels, left atrial diameters,
left ventricular end-diastolic diameters and posterior-wall thicknesses. In the logistic
regression analysis, it is seen that age and serum OPN levels are predictors of valvular
calcification.

Consequently, serum osteopontin level were found as a predictor for formation of
valvular cailcification in HD patients, but there weren't found any relation with FGF-23.
Further research is needed in the subject.

Key words: Hemodialysis, osteopontin, FGF-23, heart valve calcification
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1.GIRIS VE AMAC

Hemodiyaliz(HD) hastalarindaki mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon varlig1 ve derecesi mortalitenin 6nemli
belirleyicilerindendir. ileri yas, diyaliz siiresi, diyaliz yeterlilik durumu, serum CaXP ve
fosfor diizeyleri, D vitamin tedavisi ve hiperparatiroidi vaskiiler kalsifikasyon gelisimi i¢in
risk faktorleri iken; hipertansiyon, ileri yas ve KBY varlig1 valviiler kalsifikasyon igin
bilinen risk faktorleridir. Vaskiiler kalsifikasyon, ¢esitli aktivator ve inhibitorlerle karsilikl
olarak diizenlenmektedir. HD hastalarinda bu vaskiiler kalsifikasyon inhibitorlerinin
eksiklikleri vaskiiler ve wvalviiler kalsifikasyonla iliskilidir. Osteopontin (OPN) son
zamanlarda giindeme gelen ve HD hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili oldugu
diistiniilen bir molekiildiir. Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) ise yine son zamanlarda
glindeme gelen, fosfor ve vitamin D metabolizmasmin diizenlenmesinde rol alan bir
molekiil olup farkli ¢aligmalarda HD hastalarinda hem diisiik hem de yiiksek degerlerinin

vaskiiler kalsifikasyonla iligkili oldugu gosterilmisAtir.

Biz bu ¢alismada; valviiler kalsifikasyonla iliskisi heniiz agikliga kavusmams iki
molekiil olan OPN ve FGF-23" ii daha 6nce bu acidan arastirilmadiklar1 ve kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli bir sorun oldugu HD hastalarinda calisarak, belirleyici olup

olmadiklar1 ve bu iki markir1 HD hastalarinda etkileyen faktorleri arastirmayr amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik bobrek yetmezIligi

2.1.1.KBY tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), c¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen, ilerleyici
nefron kayb1 sonucunda, geri doniisiimsiiz olarak bobreklerde ii¢ aydan daha uzun siiredir
devam eden bobrek hasari bulgularinin varligi (histopatolojik anormallikler, idrar, kan
incelemeleri ve goriintiileme yontemleri ile gdsterilen bobrek hasar1 bulgulari) veya
glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)’ nin en az 3 aydir 60 mL/dk/1.73 m”’ den diisiik olmasi
olarak tanimlanabilir. Bu tanimlamada tiim bdbrek hastaliklarinin spektrumunu
kapsayabilmek icin kronik bobrek yetmezligi yerine kronik bobrek hastaligi (KBH) ifadesi
kullanilmastir [1, 2, 3].

2.1.2. KBY evrelemesi

KBY evrelemesi ve izlemi i¢in esas olarak GFH kullanilir. GFH o6l¢iimiinde
eksojen markirlerdan inulin ve iotalamid kullanilabilir ancak bunlarm kullanimi pratik
olmadigimmdan GFH 6l¢iimiinde, genellikle endojen bir markir olan kreatinin kullanilir.
KBY hastalarinda mortalite ile iliskili olmasi nedeniyle, yakin zamanda proteiniiri de,
KBY’nin evrelemesine dahil edilmistir [4]. KBH evrelemesi Tablo 1’de gosterildigi
gibidir.

Tablo 1. KBH evrelemesi
Evre GFH (mL/dk)  Tanim

1 >90 Normal veya artmis GFH ile bobrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFH ile bobrek hasari

3a 45-59 Orta derece azalmis GFH

3b 30-44 Orta derece azalmis GFH

4 15-29 Ileri derece azalmis GFH

5 <15 Son donem bobrek yetersizligi




2.1.3. KBY epidemivolojisi

Diinyada, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) insidansinda; Mexika’ nin
Morelos ve Jalisco eyaletleri 1. ve 2. sirada, Amerika Birlesik Devleti (ABD) 3. sirada,
Tiirkiye ise 6. sirada yer alirken, SDBY prevalansinda ise; Tayvan 1. sirada, Japonya 2.
sirada, ABD 3. sirada, Tiirkiye ise 31. swrada yer almaktadir [5]. Chronic Renal Disease in
Turkey (CREDIT) prevalans calismasinda KBH evrelendirilerek incelenmistir. Caligsma
sonucuna gore, lilkemizde 18 yas {istii poptlilasyonunun % 5.43°1 evre 1, % 5.15°1 evre 2,
% 4.67’st evre 3, % 0.27’s1 evre 4, % 0.15° 1 evre 5 olarak tespit edilmistir ve KBH genel
orant % 15.7°dir [6,7]. Tirk Nefroloji Dernegi 2015 registry raporlarma gore, renal
replasman tedavisi gerektiren KBH prevelansi, milyon niifus basina 935, renal replasman
tedavisi insidansi ise 147 olarak bulunmustur [8]. ABD’de ise KBY insidansi, milyon
basina 1700, prevelansi ise evre 1 %1.8, evre 2 %3.2, evre 3 %7.7, evre 4 %0.35 ve evre 5

ise %2.4’ tiir [9,10].

2.1.4. KBY etvolojisi

2015 Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore lilkemizde; ilk kez hemodiyalize
baslanip, kronik diyaliz programma alman hastalar arasinda; KBY nedenleri soyle
siralanmaktadir: 1. sirada Diyabetes mellitus (DM), 2. sirada hipertansiyon (HT), 3. sirada
glomertilonefrit (Tablo 2) [8]. USRDS 2013 verilerine gore ise A.B.D’ de KBH nedenleri,
Tablo 3’ te belirtilmistir.

Tablo 2. Tiirkiye de KBY etyolojisi[8]

‘ n ‘

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 561 41.01

Tip 1 DM / Type 1 DM 177 12.94

Tip 2 DM / Type 2 DM 384 28.07
Hipertansiyon / Hypertension * 345 25.22
Glomeriulonefrit / Glomerulonephritis 76 5.56
Polikistik bébrek hastalhiklan / Polycystic kidney diseases 52 3.80
Tlubudlointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 33 2.41
Amiloidoz / Amyloidosis 26 1.20
Renal vaskiiler hastalik / Renal vascular disease 17 1.24
Obstriktif nefropati / Obstructive nephropathy 14 1.02
Diger / Other 93 6.80
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 151 11.04
Toplam / Total 1368 100.00




Tablo 3. A.B.D.’de KBY etiyolojisi

Hasta sayisi

Milyonda oram

HD PD Tx HD PD Tx
Diyabet 174.262 | 10.758 42.289 547.9 33.9 133.8
Hipertansiyon 113.108 | 8.214 29.528 356.3 26.0 93.3
Glomeriilonefritler | 34.992 4.958 45.980 110.9 15.8 146.3
Kistik Bobrek 9.211 1.587 18.006 29.2 5.0 56.9
Diger iirolojik 6.466 564 5.787 20.4 1.8 18.5
Diger nedenler 35.460 3.867 27.569 112.3 12.3 87.9
Bilinmeyen/kayip | 14.415 1.252 11.158 45.5 4.0 35.4
Toplam 387.914 | 31.200 180.317 | 1.222. 98.8 572.1

HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi, Tx: renal transplantasyon

2.1.5. KBY sevyri ve ilerlemesinin onlenmesi

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisi; bobrek fonksiyon bozuklugunun geri doniislii

nedenlerinin diizeltilmesi, iliskili komplikasyonlarin tedavisi, zamaninda ve etkin renal

replasman tedavisinin planlanmasi ile birlikte, renal hasarm ilerlemesinin yavaslatilmasi ve
onlenmesi basamaklarmni icermektedir. Ayrica dnemli bir toplum sagligi sorunu olan KBY’
nin erken taninmasi, progresyonunun yavaslatilmasiyla birlikte, iligkili kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin 6nlenmesinde de onemlidir [11]. KBY’ de potansiyel olarak geri

dondiiriilebilir etkenler Tablo 4’ te gosterilmistir.




Tablo 4. KBY’ de Potansiyel Olarak Geri Dondiiriilebilir Etkenler [12]

Prerenal Yetmezlik Hipovolemi, Kalp Yetmezligi

Hemodinamik Prerenal Yetmezlik Non-Steroid Anti Inflamatuar Ilaclar, ACE

Inhibitérii, Anjiyotensin Reseptor Blokérleri

Postrenal Yetmezlik Obstriiktif Uropati

Agir Hipertansiyon, Akut Pyelonefrit, Ilag
Nefrotoksisitesi(Akut Tiibiiler Nekroz, Akut
Intrensek Bobrek Hastalig1 Intersitisyel Nefrit ve Vaskiilit),

Radyokontrast Maddeler (Akut  Tiibiiler
Nekroz), Hiperkalsemi

Vaskiiler Renal Ven Trombozu, Atheroembolizm

Diger Hiperadrenalizm, Hipotroidizm

ACE : Anjiyotensin Converting Enzim

KBY’ de altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak bazi faktorlerin diizeltilmesinin
progresyonu yavaslattigi bilinmektedir. Anjiyotensin Converting Enzim ( ACE) inhibitorii
ve Anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) tedavisinin KBY progresyonunu yavaslattigi
bircok calismada gosterilmistir. Bu ajanlarmm kullanimi ile glomeriiler skarlasmanin
ilerlemesine yol agan intraglomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon 6nlenmis olunur.
The National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
DOQI) kilavuzunda da proteiniiri miktarin1 500-1000 mg/giin altina indirecek ya da
%60 oraninda azaltacak sekilde ACE inhibitorii veya ARB tedavisi Onerilmektedir [13].

KBY’ de progresyonu yavaslatmak i¢in alinabilecek diger onlemler de etkin kan
basinci kontrolii [14], protein alimmin kisitlanmasi [15], tuz tiiketiminin kisitlanmasi, sivi
alimmin kontrolii [16], dislipideminin kontrolii [15], sigaranin birakilmasi[17,18],

metabolik asidoz tedavisi ve aneminin diizeltilmesi olarak siralanabilir [19].

2.1.6. KBY’ de etkilenen sistemler

Hastalarm klinik semptom ve bulgulari, bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme
hizina bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte kronik bobrek yetmezliginden
etkilenmeyen organ veya sistem yok denilebilir. GFH degeri 35-50 ml/dk’ nin altina
inmedikge hastalar asemptomatik olabilir. Ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye
baglh halsizliktir. GFH degeri 20-25 ml/dk olunca, hastada iiremik semptomlar ortaya
ctkmaya baslar. GFH 15 ml/dk’ ye inince, son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve
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hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar

[20]. Uremide goriilebilecek klinik anormallikler Tablo 5’te 6zetlenmistir [21].

Tablo 5. Uremide Kklinik anormallikler

Uremide Klinik Anormallikler

Sivi-elektrolit bozukluklar:
Voliim artmasi ve azalmasi
Hipernatremi ve hiponatremi
Hiperkalemi ve hipokalemi
Metabolik asidoz
Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Endokrin-metabolik bozukluklar
Sekonder hiperparatiroidizm
Adinamik kemik hastalig
Vit-D eksikligi, osteomalazi
Karbonhidrat intoleransi
Hiperiirisemi
Artmis Lp(a) seviyesi
HDL’nin azalmasi
Protein-enerji malnutrisyonu
Biiytime ve gelisme bozukluklari
Infertilite ve seksiiel disfonksiyon
Amenore
Hipotermi

Beta2 mikroglobulini amiloidozu

Noromiiskiiler bozukluklar
Yorgunluk

Uyku bozukluklari

Mental bozukluk

Letarji

Asteriks

Miiskiiler instabilite
Periferik Noropati

Huzursuz bacak sendromu
Paralizi

Miyoklonus

Epilepsi

Koma

Adale kramplari

Diyaliz disekilibrium sendromu
Miyopati
Kardiyovaskiiler-Pulmoner
Bozukluklar

Arteryel hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi veya
Pulmoner 6dem

Perikardit, Kardiyomyopati
Uremik Akciger

Hizlanmis Ateroskleroz
Hipotansiyon ve Aritmi

Damar kalsifikasyonu

Dermatolojik Bozukluklar
Solukluk
Hiperpigmentasyon
Kasinti
Ekimoz

Uremik yiiz goriiniimii

Gastrointestinal
Bozukluklar
Istahsizlik
Bulanti-Kusma
Uremik ag1z kokusu
Gastroenterit

Peptik iilser

Hepatit

Assit

Peritonit
Hematolojik-immunolojik
Bozukluklar

Anemi

Lenfopeni

Kanama bozuklugu
Enfeksiyona meyil
Splenomegali-
Hipersplenizm
Ldkopeni

Hipokomplementemi

Lp (a): Lipoprotein a, HDL: High density lypoprotein




2.2. KBY de renal replasman tedavileri

KBY hastalarini; heniliz son donem bobrek hastaligi olugsmayanlar ve son donem
bobrek hastaligi gelisenler olarak 2’ye ayrabiliriz. Heniiz son donem bobrek hastaligi
gelismeyenlerde konservatif tedavilerden yararlanilirken, son donem bdbrek hastaligi
olanlarda ana tedavi sekli; diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi) veya renal

transplantasyondan olusan; renal replasman tedavileridir (RRT).

2.2.1. Renal transplantasyon

Son yillarda immiinsupresif ve antimikrobiyal tedavide, enfeksiyonlarin kontrolii ve
cerrahi teknikte saglanan gelismeler renal transplantasyonu (TX) en fazla tercih edilen, en
basarili RRT yontemi haline getirmistir. Ancak yeterli sayida bdbrek vericisi
bulunamamasindan dolay1 hastalarin cogu HD ve PD arasinda se¢im yapmaktadir [22,23].
Yapilan calismalar sonucunda SDBY olan hastalar i¢in basarili bir TX, diyalizle
karsilastirildiginda, daha uzun sagkalim ve daha iyi yasam kalitesi i¢in en iyi prognozu
saglayan, en uygun RRT formu olarak kabul edilmektedir [24,25].

Ayrica diyaliz hastalar1 rezidii bobrek fonksiyonuna ¢ok az veya hig¢ sahip degilken,
TX yapilan hastalar 6nemli rezidii renal fonksiyona sahip olur ve bu durumun, bu
hastalarin saglik durumu ve yasam kalitesi lizerinde 6nemli olumlu katkilar1 vardir [26].

Bununla birlikte TX sonrast omiir boyu immiinsupresif ila¢ kullanimindan
kaynaklanabilecek enfeksiyon hastaliklar1 ve malignite gelisim riskinin artmasi, akut veya
kronik rejeksiyon sonrasi greftin fonksiyon kaybma ugramasi, bobrek nakli adaylarinda

siirlayici nedenler olarak gosterilebilir.

2.2.2. Diyaliz

Diyaliz yar1 gegirgen bir membran araciligi ile, hastanin kan1 ve uygun diyalizat
soliisyonu arasinda sivi-soliit deg§isimini esas alan bir tedavi seklidir. Bu farkh
konsantrasyonlara sahip olan iki ayr1 kompartman arasindaki sivi-soliit degisimi;
diffiizyon, ultrafiltrasyon ve konveksiyon yoluyla ger¢eklesir. Membran porlarindan gecis
ya difflizyon ya da ultrafiltrasyon ile olur.

Diffiizyon olayi, soliitlerin konsantrasyon farki, molekiil agirligi ve membranin

direncine bagl olarak gerceklesirken, ultrafiltrasyon ise iki kompartman arasindaki basing
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fark1 nedeniyle, su molekiillerinin hidrostatik veya ozmotik bir kuvvetle hareket etmeleri
sonucu gerceklesir. Diyaliz esnasinda su akisi, kan ve diyalizat kompartmanlar1 arasindaki
hidrostatik basing farki nedeniyle, kandan diyalizata dogru ger¢eklesir. Bunun gerceklesme
hizit membranin her iki tarafindaki total basing farkina baghdir. Dogal olarak porlardan

gecen soliitler de su ile birlikte tasmirlar (konveksiyon) [27].

2.2.2.1 Periton divalizi

Periton diyalizi tedavisinde; periton boslugu, periton zar1 ve farkl 6zellikte olabilen
diyalizatlar kullanilir. Periton, diyalize uygun, dogal bir membrandir. PD tedavisinde,
hastanin periton zar1 membrani yapay bir bobrek gibi kullanilmaktadir [28]. Periton zar1
viicutta biriken toksik maddeleri karmn boslugunda bulunan diyalizata aktararak yari
gecirgen bir zar islevini goriir. Periton zar1 ile kan arasindaki madde alisverisi diffiizyon ve
konveksiyon ile gerceklesir [29]. Hastanin yasadig1 yerde hemodiyaliz imkani olmamasi,
hastanin bir merkeze ve makinelere bagli olarak yasamak istememesi, geng ve hareketli
olusu, hepatit bulasma riskinin distikliigli periton diyalizi icin bir tercih nedeni
olusturmaktadir. Periton diyalizi yapacak hastanin, PD tedavisini siirdiirebilecek uyumda
olmas1 esastir. PD, cogu kez siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) seklinde
uygulanabilcegi gibi, evde aletli periton diyalizi (APD) seklinde de uygulanabilir [30].

PD’nin Avantajlari: Komplike cihazlar olmadan evde tedavi imkani, kolay
ogrenilmesi, seyahat kolaylig1 saglamasi, daha serbest diyet ve sivi alim1 imkani, daha iyi
anemi ve kan basinct kontrolii ve hepatit bulagsma riskinin ¢ok diisiik olmasi olarak
sayilabilir[28].

PD’nin Komplikasyonlari: Herni, hemoroid, sirt agrisi, karin agrisi, solunum
problemleri, karinda doluluk hissi, kabizlik, kateter yer degistirmesi gibi mekanik
komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica; peritonit, ¢ikis yeri enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar;
glukoz yiikiine bagh obesite, hiperlipidemi, istah kaybi, protein ve aminoasid kaybi gibi
metabolik komplikasyonlar da goriilebilir [29,31].

2.2.2.2 Hemodivaliz

Hemodiyaliz yar1 gecirgen bir membran araciligiyla, farkli konsantrasyonlardaki
kan ve diyalizat arasinda sivi ve soliitlerin yer degisimi temeline dayanir. Hemodiyaliz

islemi ile hastanin kani viicut disinda bir makine yardimi ile sivi-soliit icerigi yeniden
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diizenlenerek, tekrar hastaya verilir. Hemodiyaliz isleminin gerceklesebilmesi icin
eriskinde 200-600 ml/dk lik (ortalama 300-400 ml/dk) kan akimi saglanmalidir. Bu kan
akiminin saglanmasi ic¢in kalic1 veya gecici damar yolu gereklidir. Gegici damar yolu i¢in
en yaygin kullanilan yontem c¢ift liimenli bir kataterin femoral, subklaviyen veya internal
juguler vene yerlestirilmesidir. Kalici damar yollar1 ise; arteriyovendz (A-V) greft ve
arteriyovendz fistiildiir. Giiniimiizde kalict damar giris yolu i¢in en yaygm olarak A-V
fistiil kullanilir. A-V fistiil olusturmak, arter ile ven arasinda bir pencere acarak, bunlar
arasinda bir baglant1 saglamaktir. Siklikla 6ncelikle distalden baslayarak 6n kol ve daha
sonra dirsek bdlgesi kullanilir. A-V fistiil basarili bir sekilde acilmigsa (lizerine
dokunuldugunda dolgunluk ve thrill sesi alintyorsa) hasta fistiiliin gelismesi i¢cin 3-4 hafta
bekledikten ve fistiil yeterince olgunlastiktan sonra hemodiyaliz makinesine bu fistiil ile
baglanabilir [32,33,34].

Kan akimmi en az 300 ml/dk’da tutacak sekilde, gecici ya da kalict damar giris
yolundan alinan kan, yar1 sentetik membrandaki ¢ok sayidaki kapillere pompalanir. Kan
akimina ters yonde, sodyum kloriir, bikarbonat ve degisken konsantrasyondaki potasyum
iceren bir diyalizat diyaliz membranina verilir. Membrandaki diffiizyon, lire gibi kii¢iik
molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagli olarak kan tarafindan
diyalizat tarafina hareket etmesini saglar. Benzer sekilde genelde konsantrasyonu 35
mEq/L olan bikarbonat da kan tarafina gecer. Su ve sodyum klorir fazlaliginin
uzaklastirilmasi ise membran boyunca olan hidrostatik basing sayesinde, ultrafiltrasyonla

gerceklesir [33,35].

2.2.2.2.1. Hemodivaliz endikasyonlari

HD endikasyonlar1 akut ve kronik HD endikasyonlar1 olmak iizere ikiye ayrilir.
Akut HD endikasyonlari;
-Diiiretik direngli asir1 siv1 yiiklenmesi
-Hiperkalemi
-Siddetli metabolik asidoz
-Azotemi
-Perikardit
-Noropati

-Kanama diyatezi



-Aciklanamayan mental durum bozuklugu

-Diyalizle uzaklastirilabilen ilag ya da toksin zehirlenmeleri olarak sayilabilir [36].

Kronik HD endikasyonlari;

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

-hiperkalemi

-liremiye bagli norolojik semptomlar
-malniitrisyon

-direngli hipertansiyon

-metabolik asidoz [37]

2.2.2.2.2. Hemodivyaliz kontrendikasyonlari

HD tedavisinin net bir kontrendikasyonu bulunmamakla birlikte, damar girig
yolunun kalmamasi, koagiilopati, ciddi kalp yetmezligi ve igne fobisi varliginda tercih

edilmeyebilir [37].

2.2.2.2.3. Hemodivyalizin komplikasyonlari

Hemodiyaliz esnasinda ve sonrasinda asagidaki komplikasyonlar gelisebilir ;

» -Metabolik komplikasyonlar: Karbonhidrat-yag metabolizmas1 bozukluklari,
protein enerji malniitrisyonu

» Enfeksiyonlar: Bakteriyel enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, hepatit vs.

» Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon, arterioskleroz, aritmi, hipoksi, damar yolu
infeksiyonlar1 ve trombozu, hava embolisi

> Uremik komplikasyonlar: Periferik ndropati, metabolik kemik hastaligi, metastatik
kalsifikasyon, anemi, kasinti, uykusuzluk ve kronik yorgunluk, iremik
ensefalopati, renal osteodistrofi, alliminyum intoksikasyonu

» Non-iiremik komplikasyonlar: Hepatit, serdzit ( perikardit, hemodiyaliz asiti),
biiylime ve

» gelismede gerilik, malniitrisyon, edinsel kistik hastalik, amiloidoz [38,20].
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Hemodiyaliz tedavisi hayat kurtarici bir tedavi yontemi olmasmna ragmen,
hastalarda bir¢ok probleme yol acabilir. Glinlimiizde diyaliz teknolojisindeki gelismeler
sayesinde hemodiyalize bagl akut komplikasyonlar 6nemli oranda azalmasina ragmen, bu
komplikasyonlarm varligir iyi bilinmelidir. Hipotansiyon (%20-30), kramp (%5- 20),
bulanti-kusma (%5-15), bas agrist (%5), gogis agrist (%2-5), st agris1 (%2-5), kasinti
(%S5), ates-titreme (%lden az) hemodiyaliz esnasinda sik karsilasilan ancak genellikle
hayati tehdit etmeyen komplikasyonlardir.

Hemodiyaliz islemi esnasinda diyaliz disequilibrium (dengesizlik) sendromu,
diyalizer reaksiyonlari, aritmi, kardiyak tamponad, kanama (kafa i¢i, gastrointestinal
sistem vb), konviilsiyon, hemoliz, hava embolisi, diyalizerin yirtilmasi, diyalizerde kanin
pihtilagmasi, sivi-elektrolit metabolizmasi bozukluklari, diyalizat 1sisinda degisiklikler ve
hipokalsemi gibi komplikasyonlara da rastlanabilir. Bu komplikasyonlar daha nadirdir
ancak hayati tehdit edebilen komplikasyonlardir. Ayrica serum ilag¢ diizeylerinde azalma,

kompleman aktivasyonu ve ge¢ici notropeni de izlenebilir [39].

2.3. Hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler sistem risk faktorleri

SDBY olan ve hemodiyaliz programina alinan hastalarda, genel popiilasyona
oranla, kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) yakalanma riskinin artmis oldugu
bilinmektedir. SDBY olan hastalarda 6liim nedenlerinin yaklasik %50°s1 KVH’a baglidir
[40,41,42,43].

SDBY olan hastalarda KVH risk faktorleri geleneksel ve geleneksel olmayan risk
faktorleri olmak iizere iki grupta incelenmektedir.

Geleneksel risk faktorleri:
> Yas
Cinsiyet
Total kolesterol yiiksekligi
LDL1
HDL |
DM
HT

Sigara

YV V. V V V V V V

Fiziksel inaktivite

11



» Hiperhomosisteinemi
» Pozitif aile oykiisii
Geleneksel olmayan risk faktorleri:
» GFH orani
» Proteintiri
» Anemi
> Kalsiyum/fosfor metabolizmasi bozukluklariinflamasyon
» Renin-anjiyotensin sistem
» Oksidatif stres
» Malniitrisyon [41,43,44,45,46]

KBY, koroner arter hastaligi, sol ventrikiill hipertrofisi gibi sik goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin yaninda perikardit, aritmi, infektif endokardit gibi diger
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢in de bir risk faktoriidiir. KBY hastalarinda genellikle
eslik eden sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, homosisteinemi ve

hiperparatiroidizmin varligi da bu riskin artiginda rol oynar.

2.3.1. KBY ve Hipertansivon

KBY de hipertansiyon sikligi %60-100 arasindadir [47,48]. KBY hastalarinda
goriilen HT’ nun patogenezinden esas olarak sodyum retansiyonu ve dolayisiyla artmis
intravaskiiler sivi sorumludur. Sempatik hiperaktivite ve buna bagli renin-anjiyotensin
aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyon da diger nedenler arasinda yer
alir [49].

Bunun disinda vazodilatasyon etkisi olan prostaglandinlerde ve nitrik oksitte
azalma, vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma [49], eritropoetin tedavisi ve
sekonder hiperparatiroidizm de hemodiyaliz hastalarindaki HT’ nin patogenezinden
sorumludur [48].

Diyaliz hastalarinda diyaliz 6ncesi Olclilen kan basmcinin 120/80 mmHg’ nin
altinda olmas: istenir. Ancak diyaliz swasinda veya sonrasinda semptomatik
hipotansiyondan ka¢inmak i¢in, hedef kan basinci genellikle 140/90 mmHg olarak kabul
edilmektedir [50].
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Diyaliz hastalarinda HT tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken, tuz kisitlamasi ile
beraber etkin voliim kontroliiniin yapilmasidir [50,51].

Bir¢ok calisma sonucunda, KBY hastalarinda kan basincini1 kontrol altma almak
icin tek ajan yeterli olmayip, ortalama 3.5-4.2 arasinda degisik gruptan antihipertansif
ajana ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir [52]. Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
(ACE1), ARB’ ler, non-dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri (NDHPKKB), diiiretikler
ve beta-blokerlerin hem kardiyak hem renal koruma saglamasi nedeniyle uygun goriilen

KBY hastalarinda kan basinci kontroliinde kullanilmas1 6nerilmektedir [53].

2.3.2.KBY ve Hiperlipidemi

SDBY hastalarinda en sik goriilen lipit anormalligi hipertrigliseridemi ile birlikte

diistik HDL diizeyidir [54].
KBY hastalarinda LDL-kolesteroliin 100 mg/dl ve altina diisiiriilmesi onerilir [55].
Bu hastalarda LDL-kolesterol 100 mg/dl’nin {izerinde ise diyet, 130 mg/dI’nin {izerinde ise
ilag tedavisi onerilir ve bu hastalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri LDL kolesteroliin

disiiriilmesinde en etkili ve ilk secenek ilaglardir.

2.3.3. KBY ve DM

2015 TND’nin verilerine gore SDBY tanis1 konmus hastalarin % 41’inde etiyolojik
neden diyabetik nefropati (DN) dir[56]. Diyabet varligi KBY hastalarinda KVH gelisimi
i¢in ek bir risk faktoriidiir [57].

Mikroalbuminiiri (20-200 pg/dk veya 30-299 mg/giin albuminin idrarla atilmasi), DN’
nin en erken belirleyicisi oldugu i¢in diyabetik hastalarda KVH i¢in mortalite ve

morbiditenin gostergesi olarak kabul edilir [58,59].

2.3.4. KBY ve Homosistein

Yapilan ¢alismalarda KBY hastalarinda plazma homosistein diizeyi yliksek
bulunmus ve bu yliksekligin de KVH ig¢in risk artisina neden oldugu gosterilmistir [60,61].
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2.3.5.KBY ve Anemi

KBY’de anemi sik goriilen ve KVH i¢in risk artisi olusturan bir faktordiir [62].
SDBY olan hastalarda hedef hemoglobin (Hb) degerleri 11-12 gr/dl, hedef hematokrit
(Hct) degeri %33’tlir [63]. SDBY’ de aneminin en dnemli nedenleri; eritropetin (EPO)
yetersizligi, yetersiz diyaliz (hemodiyaliz yeterliligi ile EPO’ya yanit arasinda bir iligki
mevcuttur) ve demir eksikligidir. EPO tedavisine yetersiz yanitin en 6nemli nedeni demir
eksikligidir. Hemodiyaliz hastalarinda demir eksikliginin nedenleri ise; kronik kan kaybi

olmas1 ve demir depolarinin tiikenmesidir [45].

2.4. Hemodiyaliz ve kardiyovaskiiler hastahklar

2.4.1. iskemik kalp hastalig

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarmm %40’mda koroner arter hastaligi
(KAH) tesbit edilmistir [64]. HD hastalarinda yapilan bir calismada akut miyokard
infarktiisii (MI) gec¢irme riski yilda %10, ani 6liim riski ise %9 olarak bulunmustur [65].

SDBY hastalarnda KAH i¢in klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet, sigara,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi) yaninda
bobrek yetersizliginin kendisinin getirdigi ek risk faktorleri de (hiperparatiroidi,
homosistein, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres) vardir [60,66]. KBY,
koroner perflizyon basmcina, diyastolik perflizyon siiresine ve kanin oksijen tasima
kapasitesine olumsuz etki eder. KBY hastalarindaki artmis voliim ve basing, ventrikiiler
diyastolik basimnci artirarak koroner perflizyon basincini azaltir. Diyaliz sirasinda gelisen
goreceli hipovolemi, sol ventrikiil diyastol sonu basincimi diisiirerek atim voliimiinii azaltir
ve hipotansiyon gelisir, bu gelisen hipotansiyon da kalp hizinda refleks artisa yol acar.
Yine HD hastalarindaki A-V fistiil nedeniyle kalp atim voliimiiniin artmasi ve yiiksek
debili kalp yetersizligi gelismesi sonucu da kalp hizi artar. Kalp hizindaki artis da
diyastolik perfiizyon siiresini kisaltarak miyokard kan akimimin azalmasma neden olur.
Hemodiyalizin tetikledigi hipoksi, elektrolit bozukluklari, katekolamin artisi, hipotansiyon

ve tagikardi bu hastalarda miyokardin oksijen ihtiyacini artirir [67].
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2.4.2. Konjestif kalp vetersizligi

Diyaliz baslangicinda KBY hastalarmin yaklasik %40’inda kalp yetersizligi
semptomlar1 vardir; semptomu olmayanlarin da %25’inde ortalama 3.5 yil i¢cinde kalp
yetersizligi bulgular1 gelisebilmektedir [68,69]. Diyaliz hastalarinda kalp yetersizligi i¢in
risk faktorleri; hipertansiyon, voliim fazlaligi, anemi, A-V fistiil, iskemik kalp hastaligi,
metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari, hiperparatiroidizim ve lremidir [49]. Diyaliz
hastalarinda kalp yetersizligi gelisiminin 6nlenmesi i¢in sivi ve tuz kisitlamasi yaninda

diyalizle viicuttaki ekstraselliiler fazla stvinin uzaklastirlmasi sarttir [70].

2.4.3.Perikardit

KBY hastalarinda diyalize ge¢ baslanmasi, yetersiz diyaliz, eslik eden viral
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, eslik eden sistemik lupus eritematozis gibi ser6z membranlarin
tutulumu ile seyreden hastaliklar, hiperparatiroidizm, diyalizde antikoagiilan kullanimina
bagh kanama ve minoksidil gibi ilaglarmn kullanimi perikardit gelisimine neden olabilir
[49,71,72].

Uremik hastalarda perikardit varhgi diyaliz tedavisinin hemen baslatiimasini,
diyalize girenlerde ise diyalizin yogunlastirilmasini gerektirir ve genellikle birkac ayda

perikarditte diizelme gozlenir [73].

2.4.4.infektif endokardit

Hemodiyalize giren KBY hastalarinin %10-20’sinde infektif endokardit gelisebilir.
Katater kullanim1 veya baska bir odaktaki enfeksiyon varligi endokardit gelisimine neden
olabilir. En sik etken de Staphylococcus aureus tur. Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus viridans, enterokoklar, gram negatif organizmalar ve aspergillus da etken
olarak bildirilmistir [74]. Tedavide genellikle 4-6 hafta siireyle parenteral antibiyotik

verilir fakat diyaliz hastalarinda endokardit mortal seyredebilir.
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2.4.5.Kardivak aritmiler

HD hastalarinda yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada bu hastalarin %76’sinda
ventrikiiler aritmi saptanmis; 6zellikle diyalizden iki saat sonra bu aritmilerin artti31 ve bes
saate kadar devam edebildigi goriilmiistiir [75].

KBY hastalarinda aritmi olusumu i¢in risk faktdrleri miyokard hastaliklari, KAH-
MI, perikardit, iletim sisteminde kalsifikasyon, diyaliz iliskili hipotansiyon, elektrolit
degisiklikleri,  asit-baz  degisiklikleri,  hipoksi,  otonomik  disfonksiyon ve
iperparatiroidizmdir [76].

2.5.KBY hastalarinda kalsiyum(Ca), fosfor (P) ve vitamin D iliskisi

Bobrekler, kemik biitiinliigiiniin korunmasi ile ilgili minerallerin dengesi agisindan
cok onemli gorevlere sahiptir. KBY seyrinde progresif olarak meydana gelecek olan
GFH’deki diisiis nedeniyle, 6zellikle GFH 20°nin altina diistiigli zaman, renal tiibiillerden
fosfor atilimi giderek azalacaktir. Kanda fosfor artinca, serum kalsiyum degeri diiserek
kalsiyum 1ile fosfor arasindaki denge korunmaya calisilacaktir. Fosfordaki ylikselme,
kalsiyumdaki diisiis ve bunlarin yaninda meydana gelen kalsitriol yapimindaki azalma ile
birlikte, parathormon (PTH) salgilanmas1 uyarilacak ve siire¢ devam ederse, sekonder
hiperparatiroidi meydana gelecektir [21,77].

PTH’ nin fosfatiirik etkisi ile fosfor seviyesi normal diizeylerde tutulmaya calisilir.
PTH kemik rezorbsiyonunu arttirarak hipokalseminin diizelmesini saglar ve proksimal
tibiilde 1-alfa hidroksilasyonu uyarr ve kalsitriol eksikligini gidermeye c¢alisir.
Baslangicta bu olumlu etkileri olan hiperparatiroidi tablosu, ilerleyen donemlerde fosfor
emilimini daha fazla azaltilamayacagi i¢cin, PTH ile uyarilmis olan kemiklerden fosfor
salimmmmm da etkisi ile hiperfosfatemi daha da belirginlesir [78]. Hiperfosfateminin
indirekt etkisinden bagimsiz olarak, ileri donem KBY hastalarinda paratiroid bez
biiylimesini direkt olarak da uyardigi ve PTH sentezini artirdigi gosterilmistir [79,80].
KBY’de kalsitriol aktivitesinde de diisiis meydana gelir. Bunun sebebi renal rezervin
azalmasi, hiperfosfatemi nedeniyle fosfatiirik bir peptid olan Fibroblast Growth Factor
(FGF-23) sentezinin artmasi ve paratiroid bezinde kalsitriol reseptor sayisinin azalmasidir.

KBY hastalarinda sekonder hiperparatirodizme yol acan bir diger neden ise serum

kalsiyumundaki azalmadwr. Kalsiyum, paratiroid bezindeki esas hiicrelerde bulunan
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kalsiyum duyarh reseptor (CaSR) araciligi ile PTH diizenlenmesine 6nemli katki saglar
[81]. KBY de o6zellikle paratiroid bezde nodiiler hiperplazi gelistikten sonra, CaSR sayis1
azalir [82]. CaSR’deki bu azalma nedeniyle PTH uygunsuz olarak yiiksek kalabilir.
Kalsimimetik ajanlar bu reseptorlerin kalsiyum duyarliliklarmi artirarak PTH
sekresyonunu baskilayabilirler.

Ayrica ileri donem KBY’de goriilen metabolik asidoz osteoklastik aktiviteyi
artirarak kemik kalsiyum depolarinin azalmasina neden olur [83]. SDBY hastalarinda
baslica iki tip kemik hastalig1 goriiliir. Birincisi, osteitis fibroza olarak bilinen yiiksek
dongiilii kemik hastalii, ikincisi ise osteomalazi ve adinamik kemik hastalig1 ile
karakterize diisiik dongiilii kemik hastaligidir.

Yiiksek dongiilii kemik hastahigi(osteitis fibroza); Artmus PTH ile iliskilidir.
Osteoklastik rezorbsiyon bosluklariin derinlik ve sayisindaki artis yaninda osteoklastlarin
say1 ve bliyiikliiklerinde de artis meydana gelmistir. Kollajen birikimi azalmig ve kemik
dontistim hizt belirgin olarak artmustir. Histolojik incelemelerde hem osteoblastik hem de
osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve kist formasyonu gézlenebilir [20,21,77].

Yiiksek dongiilii kemik hastaliginin tedavisinde ilk basamak diyetle alinan fosfor
miktarinin azaltilmasidir. Fosfat kisith diyetle birlikte siklikla fosfat baglayici ajanlar da
kullanilmaktadir. Bu ajanlardan en ¢ok tercih edilenler; kalsiyum asetat ve kalsiyum
karbonattir. Fosfat baglayici diger bir ajan da sevalemer hidrokloriirdiir ve 6zellikle CaxP
oranmin 55 mg?/dl*’ den biiyiik oldugu durumlarda kullanilir. Aliiminyum igeren fosfat
baglayicilar aliminyum toksitesinden dolayr uzun siireli kullanilmamalidir. Fosfat
baglayict ajanlarin en onemli yan etkileri hiperkalsemi, konstipasyon ve gastrointestinal
rahatsizlik hissidir [21,84,85]. Osteitis fibroza tedavisinde kullanilan diger bir ajan
kalsitrioldiir, hem kalsiyumu artirict hem de PTH’ 1 direkt baskilayict etkisi vardir. Oral ya
da intravendz olarak uygulanabilir [21,84]. Kolekalsiferol (vitamin D3) formunun
kullanim1 da, KBY hastalarinda azalmis olan 25 OH-vitamin D3 deposunun artirilmasina
yardime1 olarak, kalsitriol iiretimi i¢in gerekli substrat saglanmasi agisindan yararh
bulunmustur ve PTH azalmasma indirekt etki yaptigi gosterilmistir [86].

Diisiik dongiilii kemik hastah@; Genelde diyaliz tedavisi altindaki KBY
hastalarinda goriilir ve bashca iki tipi vardwr: 1)Osteomalazi; kemik doniisimi
mineralizasyon sathasinda durur ve mineralize olmamis (osteoid) kemik miktar1 artar.
Kemigi olusturan ve rezorbe eden hiicreler de azalmistir. Osteomalazi’nin son 10 yila
kadar en sik nedeni alliminyum iceren fosfat baglayicilar iken, bu ajanlarin kullaniminin
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azalmas ile osteomalazi siklig1 da azalmistir [87]. 2) Adinamik kemik hastaligi; 6zellikle
diyabet hastalarinda olmak iizere HD ve PD hastalarinda en sik goriilen kemik mineral
bozuklugudur [88]. Adinamik kemik hastalifinda kemik hiicre aktivitesi durma
noktasindadir ve osteoblastlarda hem kollajen sentezi hem de mineralizasyon orani
diisiiktiir, bu nedenle osteomalazide goriilen osteoid formasyonu adinamik kemik
hastaliginda goriilmez. Adinamik kemik hastaliginin en sik nedenlerinden biri PTH’ nin
asir1 baskilanmasidir (kalsiyum igeren fosfor baglayicilar, yiiksek diyalizat kalsiyumu ve D
vitamini kullanim1 nedeniyle). Fakat, nadiren PTH seviyesi yliksek olan bazi hastalarda da
adinamik kemik hastalig1 goriilmektedir [89].

Adinamik kemik hastaligi, kemigin kalsiyum alimindaki azalma nedeniyle
hiperkalsemiye egilime, vaskiiler kalsifikasyonda ve mortalite riskinde artisa neden olur.
Yapilan bir calismada; kalsiyum bazli fosfat baglayict kullanan diyaliz hastalarindaki aort
kalsifikasyonu, adinamik kemik hastaligi olanlarda yiiksek dongiilii kemik hastalig:
olanlara gore daha ytliksek bulunmustur [90,91].

Adinamik kemik hastaligimin tedavisinde; kalsiyum bazli fosfat baglayict ve D
vitamini kullanimimnin azaltilmasi, diyalizat kalsiyumunun diisiiriilmesi Onerilir. Boylece
asir1 baskilanmis olan PTH diizeyinin yiikseltilmesi hedeflenir [92].

Eger aliiminyum ile iliskili osteomalazi oldugu diisiiniiliiyorsa, tedavide altiminyum
alimi azaltilmali (oral ya da diyalizat ile), desferroksamin gibi selatorler ve yiiksek
gecirgenli diyaliz membranlar1 kullanilarak aliiminyum yiikiinii azaltilmas1 saglanmalidir.

KBY’deki kalsiyum-fosfor metabolizmas1 ve kemik hastaliklarinin patogenezi sekil

1° de 6zetlenmistir [93].
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Sekil 1. KBY de Ca-P metabolizmasi

2.6.KBY ve vaskiiler kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon (VK); endotel hasar olusumu ile giden hastaliklarda (KBY,
diyabet, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi) siklikla goriilen ve artmis morbidite ve
mortalite iligkili bir tablodur [94].

Diyaliz hastalarindaki VK; diyaliz siiresi ve yeterliligi, ileri yas, serum CaXP ve
fosfor diizeyleri, D vitamini tedavisi ve hiperparatiroidi ile iliskilidir. Yapilan bir
calismada evre 3-5 KBY hastalarinda saglikli popiilasyona goére VK’ nin arttig1, diyabetik
olan KBY hastalarinda diyabetik olmayanlara oranla VK’ nin daha yiiksek oldugu
gosterilmis ve VK siirecinde diyabetin de dnemli rolii oldugu saptanmistir [95].

VK’ nin intimal ve medial kalsifikasyon olmak {izere baslica iki tipi vardir:
Dintimal kalsifikasyon; damar intima tabakasi endotelyal hiicreler ve az miktarda
subendotelyal bag dokudan olusur ve intimal kalsifikasyonda tipik olarak aorta, koroner
arter ve biiyiik arterler etkilenir. Bu damarlarda goriilen intimal kalsifikasyon ilerlemis
"aterosklerozun" (arter intimasmin inflamasyonla kalinlasip kalsifiye hale gelmesi sonucu

olusan tikayici lezyonlar) gostergesi olarak kabul edilir [96].
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2)Medial kalsifikasyon; damar media tabakasi, diiz kas hiicreleri ve elastinden
zengin hiicre dis1 matriksten olusur ve medial kalsifikasyonda; orta ve biiylik ana arterler
etkilenir. Olusan medial kalsifikasyon sonucu "arteriyoskleroz" (artmis fibrozis, elastik lif
kayb1 ve damar duvarinda yogun kalsifikasyon sonucu arterlerde elastisite azalmasi) olusur
[97].

Intimal ve medial kalsifikasyon olusumu ve sonuglar1 sekil 2> de gosterilmistir.

Arteriyel Kalsifikasyon
1 !

Intimal Kalsifikasyon Medial Kalsifikasyon

l l
Aterosklerozis Arteriosklerozis

l l
Stenoz ve okliizyon Sertlesme

l i
Iskemi ve infarkt Sistolik ve nabiz

basinclarinda artis, dalga
4 yansimasinin erken
donmesi

Medial Kalsifikasyon

|

Sekil 2. intimal ve Medial kahnlasma

2.6.1.Vaskiiler Kalsifikasyon Patogenezinde EtKkili Mekanizmalar

Yapilan son calismalarda vaskiiler kalsifikasyonun aktif ve programli bir siireg

oldugu anlasilmistir [98]. Ateroskleroz olusumunda 6nemli yeri olan kronik inflamasyon,
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ayn1 zamanda vaskiiler kalsifikasyona neden olan mekanizmalar1 da diizenlemektedir [99].
Son donemde yapilan calismalar, VK gelisim siirecinde angiogenezin de 6nemli
oldugunu, ayrica osteoblast ve osteoklastlarn da bu siirecteki etkilerini agiga

kavusturmustur [100].

2.6.1.1. Apoptozis

Damar diiz kas hiicrelerinde olusan apoptozis, VK’ nin baslamasina énemli katki
saglar. Bu hiicrelerden kaynaklanan apoptotik olusumlarin, kalsiyum kristal olusumunda
matriks bir kese gibi davranarak VK’ nin baslamasina neden oldugu disiiniilmektedir

[101,102].

2.6.1.2. Osteokondrojenik farklilasma

Yapilan bazi g¢alismalar, vaskiiler hasarlanmaya multipotent vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin osteokondrojenik hiicrelere doniiserek cevap verdiklerini ve vaskiiler
kalsifikasyonun bu sekilde basladigini disiindiirtmektedir [103]. Osteokondrojenik
hiicrelere doniisen damar diiz kas hiicreleri kemik iliskili proteinler (in vitro ¢alismalarda
alkalenfosfataz(ALP), osteokalsin ve osteopontin sentezledikleri bulunmus) sentezleyerek,

kristal olusumu ve depolanmasina katk1 saglar [104,105].

2.6.1.3. Flastin degradasyonu

Diiz kas hiicrelerinin ve damar duvarmmin esas yapitast elastindir. Elastin
parcalanmast VK’ nin baslamasi1 ve progresyonunda 6nemli bir rol oynar. Proteazlarca
parcalanan elastin kalsiyuma yliksek afinite gosterir ve elastik lameller boyunca

hidroksiapatit gelisimi kolaylasir [106,107].

2.6.2. Vaskiiler kalsifikasyvon patogenezinde etkili molekiiler mekanizmalar

2.6.2.1. Fosfor

Fosfor, damar diiz kas hiicre apoptozisinin ve osteokondrojenik farklilagsmanin en
onemli uyaricilarindan biridir. Fosfor seviyesi arttikca biiylime-0lim spesifik gen 6

(Gas6)’ nin damar diiz kasinda bulunan reseptdr ekspresyonu baskilanir ve apoptozis
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hizlanir [108,109]. Normalde hiicre i¢ine fosfor girisi sodyum bagimli fosfor kotransportu
ile olur ancak damar diiz kas hiicresine fosfor girisi genellikle Pit-1 aracili transporter ile

olur ve bu yol kullanildiginda da osteokondrojenik farklilasma gerceklesir [110].

2.6.2.2. Pirofosfat

Pirofosfat, ATP' nin, ekto-niikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (Enpp-1)
enzimiyle hidrolizinden olusur. Normalde pirofosfat, hidroksiapatit olusumunu ve vaskiiler
kalsifikasyonu etkin bir sekilde Onler. Bazi genetik hastaliklarda (idiyopatik infantil
arteriyel kalsifikasyonda Enpp-1 geninde) olusan mutasyonlar pirofosfat olusumunu bozar
ve bu hastalarda arteryel kalsifikasyon gelisir. Bu da pirofosfatin VK’ da 6nemli oldugunu

gosterir [110].

2.6.2.3. Kalsiyvum duvarh reseptor

Kalsiyum duyarl reseptorler (CaSR), paratiroid bez, bobrek, kemik ve barsaklarda,
damar diiz kas ve endotel hiicrelerinde bulunmaktadwr [111,112,113]. Yapilan
calismalarda, damar diiz kas hiicrelerinde CaSR ekspresyonundaki azalmanin
mineralizasyon artis1 ile iliskili oldugu, CaSR ekspresyonunda artisin ise VK’ nin
ilerlemesini durdurdugunu; fosfor aracili kalsifikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir

[114,115].

2.6.2.4. Inflamasyon

Kronik bobrek yetmezliginin sonucu olarak kronik sistemik inflamasyon olusur.
GFH azaldik¢a inflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimi artmaktadir [116]. Inflamasyon
durumlarinda C-Reaktif protein (CRP) ve fibrinojen artarken, albumin ise azalir [117].

Yapilan caligmalarda; CRP, fibrinojen yiiksekligi ve albumin diisiikliigii KBY’ de
kardiyovaskiiler  kalsifikasyon skorlartyla  pozitif olarak korele bulunmustur
[117,118,119,120,121]. Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) gibi bazi
proinflamatuvar sitokinler, indirgenmis LDL kolesterol partikiillerine baglanarak intima-
media arasinda birikir, kompleman sistemini aktive eder ve monositleri aterosklerotik
lezyonlara c¢eker [122]. Ayrica inflamasyon, dolasimdaki fetiiin-A gibi bazi kalsifikasyon
inhibitorlerini  etkileyerek de vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonlarmin
kolaylagsmasima katki saglar [123,124].
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2.6.2.5. Klotho ve Fibroblast biyime faktori-23

Klotho ve fibroblast biiyiime faktori (FGF-23) fosfor ve D vitamini
metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Bu iki faktor iiriner fosfor atilimim arttirir ve 1-o-
hidroksilaz aktivitesini baskilar. Klotho, FGF-23" iin reseptor duyarliligini arttiran, FGF-23
kofaktoriidir [125,126]. Klotho'nun asir1 ekpresyonunun aortik kalsifikasyonu azalttigi
gosterilmistir. Ayrica, damar diiz kas hiicrelerinde fosfor aracili kalsifikasyonu direkt
olarak inhibe edebilecegi de diistiniilmektedir [127]. FGF-23’ iin ise VK gelisimindeki roli
heniliz tam olarak aydmlatilamamistir. Cilinkii FGF-23" iin eksikligi gibi fazlaligmn da
aterosklerozun ciddiyeti ve vaskiiler kalsifikasyon ile iliskili oldugu bulunmustur

[128,129].

2.7. Vaskiiler kalsifikasyonun inhibitor ve aktivatorleri

Vaskiiler kalsifikasyonda bazi inhibitor ve aktivatdr proteinler rol almaktadir
[130,131,132,133,134]. Aktivator proteinlerden; niiklear faktor-kappa B ligand reseptor
aktivatorii (RANKL) ve kemik morfogenik protein-2 (BMP-2), inhibitor proteinlerden ise;
osteoprotegerin (OPG), fetuin-A, osteopontin (OPN), matrix glikoprotein (MGP), ve
kemik morfogenik protein-7 (BMP-7), karsilikli kompleks mekanizmalarla VK siirecini
diizenlemektedirler. Ayrica, aktivatdor bazi molekiillerin mikroRNA iizerinden de etki
edebildikleri distniilmektedir [135].Vaskiiler kalsifikasyonu aktive ve inaktive eden

faktorler tablo 6 da gosterilmistir.
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Tablo 6. Vaskiiler kalsifikasyon aktivator ve inhibitorleri

Inhibitérler Aktivatorler

Fetuin-A Hiperfosfatemi ve Hiperkalsemi
MGP Inflamatuvar faktdrler
Osteoprotegerin LDL

Insiilin Varfarin

Adiponektin Glukoz

FGF-23/ Klotho Oksidatif stres

BMP-7 D vitamini

Osteopontin Leptin

Ostrojen Elastin fragmentasyonu
Magnezyum Heat shock protein 70
Pirofosfataz/fosfodiesteraz (NPP-1) Cathepsin S

HDL BMP-2 ve 4

K vitamini Msx2

Transmembran protein (ANK) RANKL

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) Osteokalsin

Paratiroid Hormon (PTH) Runx2/Chbfal
Paratiroid hormon iliskili peptid (PTHrP) Uremik toksinler
Pirofosfat Alkalen fosfataz
Osterix, So0x9, Collagen

2.7.1. Matriks glikoprotein (MGP)

MGP, osteojenik ve kondrojenik farklilasmay1 saglayan BMP-2' nin aktivasyonunu
engelleyerek kalsifikasyonu inhibe etmektedir [136]. MGP' nin aktivite gdstermesi i¢in
gama karboksilasyonu gereklidir ve bu reaksiyon i¢in K vitaminine ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle K vitamini eksikliginde MGP aktivasyonu gerceklesemez ve VK olusabilir [137].
Diyaliz hastalarinda, serum MGP seviyeleri ile koroner arter veya aortik kalsifikasyon
arasindaki iligki bazi calismalarda gosterilmesine ragmen, bazilarinda gosterilememistir
[138].
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2.7.2. Fetuin-A

Fetuin-A, kalsiyum ve fosfor ile etkileserek kalsiprotein partikiiliine doniisiir ve bu
partikiil de hidroksiapatit presipitasyonuna engel olarak VK’ y1 inhibe eder [139]. Ayni
zamanda Fetuin-A, proinflamatuvar sitokin salimimini azaltir ve apoptotik cisimleri

opsonize ederek fagositozlarina yardimci olur [140].

2.7.3. Osteopontin

Osteopontin, VK’ y1 inhibe eden diger bir proteindir ve dis, kemik gibi mineralize
dokularda, bobrek ve epitel yiizeylerde bulunur [141]. Yapilan baz1 caligmalarda diyaliz
hastalarmda OPN seviyeleri ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda korelasyon

saptanmustir [142].

2.7.4. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin, osteoklast maturasyonunu inhibe ederek osteoklastin yeniden
sekillenmesini bozar [143]. Yapilan ¢caligmalarda OPG seviyesi yiiksek olan hem normal
popiilasyon hem de diyaliz hasta popiilasyonunda koroner arter hastaligi ve VK daha

yiiksek oranda saptanmistir [144,145].

2.7.5. Osteokalsin

Osteokalsin, yiiksek kemik dongiisiiniin 6nemli bir belirteci olmasi nedeniyle
kemik mineralizasyonunda ve VK’ da ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Bazi caligmalar
kalsifiye aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapagi olan hastalarda, kalsifik olmayanlara

gore daha yiiksek osteokalsin seviyeleri oldugunu gostermistir [146].

2.7.6. Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)

PTH’ a benzer yapida olan PTHrP, PTH reseptoriinii aktive ederek hiperkalsemi
olusturabilir. PTHrP, BMP-2 ve ALP’ nin ekspresyonunda azalmayla iliskili olup
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kalsifikasyonu azaltmaktadir [147]. Kalsitriol ise direkt olarak PTHrP ekspresyonunu

inhibe ederek vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsifikasyonu kolaylastirir [148].

2.7.7. Diger proteinler

BMP-7 verilen ratlarda VK azalirken; BMP-2, BMP-7' yi antagonize ederek damar

diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere doniisiimiine neden olmaktadir [140,149].

2.8. Vaskiiler Kalsifikasyon ve Mineral Metabolizmasi Arasindaki Iliski

2.8.1. Hiperfosfatemi ve hiperkalsemi

KBY hastalarinda, fosfor atilimi azalir ve biriken fosfor kalsiyum ile birleserek
kalsiyum-fosfor iirinii olusur. Olusan bu triin VK gelisiminden esas olarak sorumlu
tutulmaktadir [150,151,152]. Kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklugunun vaskiiler
kalsifikasyona nasil yol agtigma yonelik 2 farkli mekanizma vardir: 1) Damarlarda
kalsiyum-fosfat iirliniiniin ¢cokelmesi, 2) vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kemik iliskili gende
artisa yol agmalaridir [153]. Baz1 ¢alismalarda artan kalsiyum aliminin KBY hastalarinda
VK’ y1 direkt olarak arttirdigi da gosterilmistir [154,155,156]. Baz1 ¢aligmalarda ise
kalsiyum i¢ermeyen bir fosfor baglayici olan sevalemerin hiperkalsemi ve hiperfosfatemiyi

diizelterek VK’ da gerilemeye neden oldugu bulunmustur [157,158,159].

2.8.2. Parathormon (PTH)

PTH’ nin vaskiiler kalsifikasyondaki rolii heniiz tam olarak aydmlatilamamistir.
Yapilan bir ¢alismada diisiik PTH seviyelerinin kalsiyum kullanan hastalarda daha fazla
kalsifikasyona yol agtigi; yiiksek PTH degerlerinin ise sevelamer kullanan hastalarda
kalsifikasyon ile iligkili oldugu bulunmustur [155]. Bu sonuca gore disaridan alinan
kalsiyum yiikii ve/veya kontrolsiiz baskilanan PTH' nin VK’ ya katkida bulunabilecegi
goriigiine varilmistir. HD hastalarinda PTH-vaskiiler kalsifikasyon calismalar1 ¢eliskili
sonuglar vermistir. Bir calismada pelvis ve el direkt grafilerinden hesaplanan VK skoru ve
PTH seviyeleri arasinda iligki bulunamamistir [160]. Diger bir c¢alismada ise koroner
kalsiyum skorunun, PTH diizeyi, CRP seviyesi ve plazma homosistein degeri ile giiclii

korelasyon gosterdigi bulunmustur [161]. Bu ¢alismalar sonucunda PTH ve PTHrP' nin
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hem kemik deminerilazasyonuna sebep oldugu hem de inhibe edici faktorler (MGP, K
vitamini ve fetuin-A) ile birlikte damar diiz kas hiicre mineralizasyonunu Onledigi
disiiniilmektedir [162]. Sonug¢ olarak PTH' nin vaskiiler kalsifikasyona karsi koruma
saglayabilcegi; diisiik PTH seviyelerinin ise adinamik kemik hastaliina neden olarak

vaskiiler kalsifikasyonu arttirabilecegi diistiniilmektedir [163].

2.8.3. D vitamini

D vitamininin VK iizerindeki rolii halen tartismalidir. Yapilan bazi ¢alismalar ciddi
D vitamini eksikligi olan HD hastalarinda, kardiyovaskiiler olaylar, ani kardiyak 6liim ve
mortalite ile D vitamini eksikligi arasinda gii¢lii; fatal infeksiyonlar ve inme ile sinirda bir
iliski oldugunu gostermistir [164].

Baz1 retrospektif caligmalarda ise aktif D vitamini tedavisinin PTH, kalsiyum,
fosfordan bagimsiz olarak daha diisiik rolatif 6lim riski ile iliskili oldugu saptanmistir
[165]. Cok sayida hayvan ¢alismasinda ise D vitamini verilmesinin ardindan VK’ da artis
tesbit edilmistir [166,167,168,169,170,171].

Zebger ve arkadaslar1 yiiksek doz aktif D vitamini tedavisinin damar diiz kas
hiicrelerinde osteoblastik fenotipe doniisiime neden oldugunu gostermislerdir [172]. Diger
bir yandan kalsitriol, barsaklardan fosfor emilimini arttirarak hiperfosfatemiye neden
olmaktadir ve hiperfosfateminin kendisi de VK yapmaktadir.

Yapilan bir hayvan ¢alismasinda, yiiksek fosfor iceren diyetle beslenen farelerde bir
kac hafta icinde VK gelistigi; sonrasinda uygulanan kalsitriol tedavisinin de olusmus olan
vaskiiler kalsifikasyonu arttirdigr gézlemlenmistir. Daha sonra verilen kalsitirol dozu sabit
tutulup diyetteki fosfor miktar1 yariya diisiiriildiigiinde vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu
etki gosterdigi gozlemlenmistir. Bu caligmalara gére VK patogenezinde fosfor ve D
vitamini anahtar bir role sahiptir denebilir.

Vaskiiler diiz kas hiicreleri vitamin D reseptoriine sahiptir. Bu nedenle kalsitriol
hem damar diiz kas hiicrelerine hem de vaskiiler kalsifikasyona direkt etki etmektedir
[173]. Bir hayvan ¢alismasinda, kalsitriol uygulamasini takiben serum kalsiyum ve fosfor
diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen VK olusumu gozlenmistir [174]. Bu calisma
kalsitrioliin direkt olarak VK’ ya neden olabilecegini gostermektedir. Ancak kalsitrioliin,
hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve CaxP artis1 yapma etkileri de oldugu i¢in vaskiiler

kalsifikasyona direkt etkisini degerlendirebilmek zordur. Mizobuchi ve arkadaglar:
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calismalarinda haftada 3 kez 0.04 mcg/kg kalsitriolii intraperitoneal olarak 1 ay boyunca
uygulamiglar ve sonucta medial kalsifikasyon ile birlikte belirgin hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve kalsiyum fosfor ¢arpiminda artis saptamislardir [168]. Shroff ve
arkadaslar1 pediatrik hemodiyaliz hastalarinda, hem yiliksek hem de diisiik kalsitriol
seviyelerini VK artis1 ile iligkili bulmuslardir [175]. Ayrica bu ¢aligmada,
kalsifikasyonlarin varligr ayn1 zamanda inflamasyonun gostergesi olan CRP artis1 ile de
iligkili bulunmustur. Bu calisma VK, kalsitriol seviyesi ve inflamasyon parametrelerinin

birbirleri ile yakm iligkili oldugunu gostermektedir.

2.9. Vaskiiler kalsifikasyon tanisi

VK tanisinda altin standart non-invaziv goriintilleme yontemleridir.

2.9.1. Vaskiiler kalsifikasvon goriintiileme vontemleri

VK’ nin heniiz giivenilir, sensitif ve spesifik bir belirteci belirlenememistir. Daha
once bahsedilen bazi belirtegler VK’ nin baglamasi ve ilerlemesiyle iligkili bulunmustur
ancak bu belirtegler heniiz klinik pratige gegmemistir, ¢iinkii hangisinin damar duvarmda
kalsiyum-fosfor birikimini tam olarak gosterdigi kesinlesmemistir.

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) 2009 kilavuzu, evre 3-5 KBY
hastalar1 i¢in vaskiiler kalsifikasyonun degerlendirmesinde lateral abdominal radyografi,
kapak kalsifikasyonunun degerlendirilmesinde ise ekokardiyografi kullanimini
onermektedir [176]. Yapilan calismalar electron beam computerize tomograph (EBCT)’

nin VK’ y1 belirlemede daha hassas oldugunu gostermistir [177].

2.10.Vaskiiler Kalsifikasyon Tedavisi

VK’ nin olugsmasini dnleyen ya da olusmus VK’ y1 geri dondiirebilen kesin bir
tedavi heniiz yoktur. Fakat, kan fosfor, kalsiyum ve paratiroid hormon seviyeleri hedef
degerler icinde bulunan HD hastalarinda VK’ nin daha az oranda oldugu gosterilmistir

[134].
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2.10.1. Serum fosfor kontrolii

2.10.1.1. Diyet

HD hastalarinda diyetle giinliik fosfor alim1 1000 mg ile sinirlandirilmalidir. Ayrica
ozellikle fast food gidalarda bulunan inorganik fosfor, organik fosfora gore daha fazla
emilmekte ve viicutta daha fazla fosfor ylikiine neden olmaktadwr. Bu nedenle HD

hastalarinda bu gidalarin tiiketilmesi azaltilmalidir [ 135].

2.10.1.2. Fosfor baglavicilar

Mevcut olan tiim fosfor baglayici ajanlar, serum fosfor degerini diisiiriir [176]. HD
hastalarinda kullanilan bir fosfor baglayici olan ve kalsiyum icermeyen sevalemerin, bu
hastalarda VK’ nin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir [157,178]. Sevalemerin, bu
etkiyi oksidatif stres ve inflamasyonu yavaslatip dolasan iiremik toksin seviyesini azaltarak
gerceklestirdigi  distiniilmektedir [179,180]. Kalsiyum igeren fosfor baglayic1 tercih
edildiginde; 6zellikle VK, adinamik kemik hastaligi ya da hiperkalsemi varliginda total
dozun maksimum 1500 mg/giin elementer kalsiyum igerecek sekilde sinirlandirilmasi

Onerilmektedir [176].

2.10.1.3. Divaliz ile fosforun uzaklastirilmasi

Diyaliz siiresi ya da sikligmi degistirerek fosfor klirensi degistirilebilmektedir ve

hiperfosfatemi tedavisinde diyaliz etkin olarak kullanilmaktadir [181,182].

2.10.2. Kalsimimetikler

CaSR bobrekte, paratiroid bezde ve damar hiicrelerinde bulunur ve VK
patogenezinde rol oynar. ADVANCE c¢alismasinda, sekonder hiperparatiroidisi olan
diyaliz hastalarinda tedavide kullanilan kalsimimetik ajanlarm serum kalsiyum, fosfor ve
PTH seviyesini diizenlemesinin yaninda VK’ nin ilerlemesini de azaltti§1 gdsterilmistir
[183]. Bu etkiyi hem kalsiyum, fosfor ve PTH’ y1 diisiirmesi, hem de arter duvarinda MGP
artigina yol agarak damar diiz kas hiicrelerinde bulunan kalsiyum reseptorlerinin direk

aktivasyonu ile gerceklestirmektedir [184,185].
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2.10.3. Vitamin D

D vitamininin tedavide yeri karmasiktir. D vitamini reseptor aktivatorlerinin VK’
nin ana nedenlerinden biri olan sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde kullanimi siktur.
Fakat tedavi edici dozlar1 hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve adinamik kemik hastaligina yol
acarak VK’ ya neden olmaktadwr [186,187]. Yeni D vitamini analoglarindan olan
parikalsitoliin ise hiperkalsemi ve hiperfosfatemi yapicit etkisi diger D vitamini
analoglarimdan daha azdir ve PTH baskilanmasi agisindan daha selektiftir [188]. Fakat bazi
deneysel ¢alismalar disinda D vitamini reseptor aktivatorleri arasinda VK’ nin dnlenmesi
acisindan belirgin farklilik olmadigi diistiniilmektedir.

VK’ nin giincel tedavisindeki hedef; hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi 6nlemeye
yonelik olsa da spesifik tedaviler i¢in arastirmalar devam etmektedir. VK gelisimindeki
tiim stiregler, temel olarak sistemik ve lokal aktivator ve inhibitor faktorleri igermekte olup,

yeni tedavi stratejileri bu yonde gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

2.11. KBY ve valviiler kalsifikasyon

Kardiyovaskiiler hastaliklar KBY hastalarinda en sik goriilen 6liim nedenidir. DM,
hipertansiyon, ileri yas, kronik enflamasyon varligi bu hastalardaki kardiyovaskiiler
nedenli 6imleri arttirmaktadir [189].

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, HD hastalarinda kardiyovaskiiler
kalsifikasyonun hem varligi hem de derecesinin dnemli bir mortalite belirleyicisi oldugu
ortaya konmustur [190,191]. Bir otopsi ¢alismasinda kalp ve bobregin de dahil edildigi
yumusak doku kalsifikasyon oran1 HD hastalarinda %79 iken HD’ ye girmeyen hastalarda
bu oran %44 olarak tesbit edilmistir [192]. Valviiler kalsifikasyon da artmis
kalsifikasyonun bir gostergesidir. Valviiler kalsifikasyon mekanik stres ve enflamasyona
tepki olarak ortaya ¢ikar, distrofik mineralizasyon ve nonenkondral kemiklesme siirecleri
sonucunda kalp kapaklarinda kalsiyum depositleri olusur [193].

Klinik gozlemsel c¢alismalar gostermistir ki HD hastalarindaki valviiler
kalsifikasyon, bu hastalardaki ateroskleroz ve arteryel kalsifikasyon belirteci olarak
kullanilabilir [194]. Mitral anuler kalsifikasyon (MAK), mitral kapagin fibrotik, dejeneratif
kalsifikasyonudur ve genellikle arka kiispiste goriiliir ve ileri yas ile siki korelasyon
gosterir [195,196]. Hipertansiyon, KBY de ileri yas disindaki etyolojik faktorler

arasindadir. Aort kapak kalsifikasyonu da MAK’ a benzer etyolojik faktorlerden etkilenir.
30



Bircok calismada MAK ve aort kalsifikasyonu ile konjestif kalp yetmezligi (KKY)
[197,198,199], endokardit [200], ve koroner arter hastalig1 arasinda iligki tanimlanmistir
[201,202,203,204,205].

2.12.0steopontin(OPN)

2.12.1.0steopontinin bivomineralizasyondaki rolii

OPN’ nin, kemik remodelinginde 6nemli bir faktdér oldugu diisiintilmektedir. OPN,
osteoklastlarn kemik mineral matriksine baglanmasinda gorev alwr [207]. OPN hem
osteoklastlar hem de osteoblastlar tarafindan eksprese edilir ve bu hiicreler kemik
remodelinginden sorumludur. Normal kemik mineralizasyonu sirasinda osteoklastlar
tarafindan eksprese edilen OPN, hidroksiapatit (kemikteki inorganik kismi olusturan
mineral) olusumunu engeller [208]. Diyetle yeterince almmadigi takdirde bu mineralin
eksikligi osteoporoza sebep olabilir. Distrofik kalsifikasyon bolgelerinde OPN

ekspresyonu bulunur.

2.12.2.0steopontin ve inflamasyon

OPN, dogal bagisiklhik ve adaptif bagisiklik siirecini c¢esitli seviyelerde
zenlemektedir. OPN; Thl (T yardimci 1) sitokin, hiicre aracilikli immiin cevap ve kronik
inflamatuvar hastaliklarda rol oynar [209]. Plazma OPN seviyeleri ¢esitli enflamatuvar
hastaliklarla iliskili olarak bulunmustur. OPN enflamatuar cevap doneminde makrofaj
infiltrasyonunu diizenliyor gibi goériinmektedir.

OPN, cesitli hiicre tipleri -6zellikle monositler/makrofajlar- icin kemotaktiktir ve
bu hiicreleri enfeksiyon ve enflamasyon bolgelerine ¢ekmektedir. OPN, hiicre i¢i sinyal
yolaklarin1 aktive eder ve c¢esitli reseptorlerle etkilesim sonucu gen ekspresyonunu

diizenler [210].

2.12.3.0steopontinin vaskiiler hastahiklardaki rolii

Vaskiiler doku kalsifikasyonu; ateroskleroz, diyabet, bobrek yetmezligi, yaslanma,
aort stenozu ve protez kapak replasmanlarinda yaygm olarak gozlenir. OPN’ nin

aterosklerotik lezyondaki diiz kas hiicrelerinde eksprese edildigi bulunmustur [211]. Bu
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nedenle insanlarda restenotik lezyonlarin varligi ile diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen
OPN’ nin iligkili oldugu diistiniilmektedir.

OPN, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin tamir ve remodelingine katkida
bulunarak ¢ogalmayi, migrasyonu ve birikimi diizenler. Bulgular, OPN' nin yaralanma ve
hastalik kosullar1 altinda arteriyel mineral birikiminin 6nemli bir diizenleyicisi
olabilecegini diisiindiirmektedir [212].

OPN, yararl antikalsifik etkileri ve mineral yeniden yapilanmasmi desteklemesi
nedeniyle halen, biyoprotez kapak materyali gelisimi ve dogal kapak onarimmi gibi
kardiyovaskiiler ortamlarda patolojik mineralizasyonun sinirlandirilmasi veya yok edilmesi
icin potansiyel bir terapotik olarak kabul edilmektedir [213]. Aterosklerotik plaklardaki
OPN ekspresyonunun ateroskleroz ve kalsifikasyon siddeti ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir [214].

BMP-2, matriks-karboksi glutamik asit proteini, OPG ve OPNI1 gibi kemik
olusumundaki bazi anahtar diizenleyiciler ve kemik yapisal proteinleri aterosklerotik
plaklarda eksprese edilir [215].

OPN, integrinlerle etkileserek hem osteoblastlarin hem de osteoklastlarin kemik
mineraline yapigmasina aracilik eder. Bu da VK inhibisyonu ve mineral cevabinda
onemlidir [216].

OPN, plak progresyonu, kalsifikasyonu ve stabilitesi ile ilgili olarak koroner arter
hastalig1 aktivitesini gosteren bir belirtectir [217]. OPN, asidik, non kollagenéz bir
proteindir ve distrofik kalsifikasyon bolgelerinde her zaman bulunur [218,219,220].

Hiicre 6liimii kalsifikasyon siirecinin erken adimlarindandir. Olii hiicreler aktif
kalsiyum kristal cekirdekleri olusturabilirler. Kalsifiye depositlerde OPN, osteokalsin,
MGP gibi kemik iligkili matriks proteinleri bulunabilir [221]. Kalsifikasyonun ¢ok erken
evrelerinde OPN ve osteokalsin goriilmeyebilir; ancak kalsifiye depositler olustuktan sonra
da bu proteinlerin yoklugu saptanmistir ve bu da arteryel kalsifikasyonun baslatilmasi i¢in
bu proteinlerin sart olmadigin1 gostermektedir [222].

Ne yazikki literatiirde HD hastalarinda OPN-vaskiiler kalsifikasyon iligkisini
arastiran sinirli galigma bulunmaktadir. Wang ve ark. 30 hastada radial arter kalsifikasyonu
belirgin olanlarda OPN ekspresyonun arttigmi tesbit etmislerdir. Nitta ve ark. ise 36 HD
hastasinda OPN diizeyi ile aortik kalsifikasyon arasinda pozitif iligki gdstermislerdir.

Litaretiirde HD hastalarinda OPN-valviiler kalsifikasyon iliskisi bilinmemektedir
[223,224].
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2.13.Fibroblast growth faktor-23(FGF-23)

FGF-23 osteoblastlar tarafindan sekrete edilen, 251 amino asit i¢eren, fosfor ve
vitamin D homeostazisini diizenleyen peptid yapili bir hormondur [225,226]. FGF-23,
proksimal renal tiibiillerdeki sodyum-fosfat kotransporter Tip 2a’ y1 inhibe ederek fosforun
iriner atilimini artirir [227,228].

Normalde 1-25(OH); vitamin D intestinal fosfor emilimini artirir. Ancak FGF-23,
la hidroksilaz1 inhibe ederek dolasimdaki 1-25(OH), vitamin D seviyesinin yiikselmesini
onlemis olur [229]. Boylece FGF-23 hem proksimal tiibiilde fosfor geri alimini
baskilayarak hem de barsaklardan fosfor emilimini azaltarak serum fosfor seviyesini
disiirmiis olur. 1-25(OH); vitamin D artisinda ise FGF-23 geninin promotor aktivitesinin
arttig1 ve FGF-23 seviyesini ylikseldigi gosterilmistir [230]. Ayrica, yliksek fosfath diyetin
de dolasimdaki FGF-23 diizeyini arttirdig1 bilinmektedir [231]. Fakat serum fosforundaki
akut degisiklikler FGF-23 diizeyini degistirmez [232].

X’e bagl hipofosfatemi [233], tiimor kaynakli osteomalazi [234,235], otozomal
resesif hipofosfatemi [236,237] gibi nadir goriilen hipofosfatemik hastaliklarda FGF-23
seviyesi belirgin olarak artmis ve bununla iligkili olarak artmig iiriner fosfor atilimi ve
diisiik 1-25(OH), vitamin D seviyeleri tespit edilmistir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda dolasimdaki FGF-23 diizeyi belirgin olarak
artmistir. Bobrek yetmezliginin erken evrelerinde bile FGF-23 seviyesi yiikselmistir. Bu
yiikselme progresiftir ve bobrek fonksiyonlari bozulduk¢a normal diizeyinin 100-10.000
kat1 kadar artabilmektedir [238,239].

Kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki FGF-23 seviyesi, osteomalazili veya
genetik hastalig1 olan hastalardaki seviyelerinden ¢ok daha yiiksektir. Yiiksek FGF-23
diizeylerinin kemik mineralizasyonu [240], sol ventrikiil hipertrofisi [241,242], kronik
bobrek yetmezliginin progresyonu [243] ve HD hastalarindaki mortalite artis1 ile iligkili
oldugu tespit edilmistir [244,245]. KBY olan hastalardaki yliksek FGF-23 seviyelerinin
artmis fosfor diizeylerinin bir gostergesi olmasmin yaninda bu hastalarm klinigine
dogrudan katkida bulunup bulunmadigi net olarak aydinlatilamamistir [246,247].

Kirkpunktur ve arkadaglarinin yaptigir 128 HD hastasini inceleyen ¢alismada sol

ventrikiil kitle indeksleri ve FGF-23 diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur [248].
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Erken donem KBY hastalar1 ve saglikli popiilasyonu inceleyen PIVUS
calismasinda arteryel sertlik ve endotel disfonksiyonu ile FGF-23 arasinda iligki oldugu
gosterilmistir [249]. Larsson ve arkadaslarinin ¢alismasinda KBY hastalarinda normal
fosfat diizeylerine ragmen, FGF-23 ile ateroskleroz arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur
[250].

FGF-23 ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢caligmada FGF-
23 eksikligi ve 1-25(OH), vitamin D fazlalig1 olan farelerde artan hiperfosfatemiye bagli
olarak kardiyovaskiiler kalsifikasyonda artis tespit edilmis ve buna bagli olarak bu farelerin
erken 6ldiigi gosterilmistir [251]. Gutierrez ve arkadaslar1 prospektif olarak 10.044 hastay1
incelemis ve KBY hastalarin1 kontrol grubu ile karsilastirmis, sonu¢ olarak median
karboksi-terminal FGF-23 diizeyini anlamli olarak ytiksek tespit edilmistir [245]. Bagka bir
calismada uzun siireli HD hastalarindaki 2 yillik mortalite hiz1 ile koarboksi-terminal FGF-
23 arasmnda anlamli bir iliski saptanmistir [252]. Turan ve ark.nin ¢aligmasinda 229 HD
hastas1 incelenmis ve FGF-23 diizeyleri ile koroner arter kalsifikasyon skorlar1 arasinda
anlaml iligski oldugu gosterilmistir [253].

Litaretirde HD hastalarinda FGF-23 ile wvalviiler kalsifikasyon iligkisi

bilinmemektedir.
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3.HASTALAR VE YONTEM
3.1.0lgu secimi

Bu kesitsel ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hemodiyaliz Unitesinde yiiriitiildii. En az 3 aydir HD tedavisi gdrmekte olan 18 yas iistii,
85 hasta calismaya alindi. Calismaya alinmama kriterleri:

» Protez kapak bulunmasi
> Infektif endokardit varhg:
» <18 yas, > 80 yas

» Aktif enfeksiyonu olmasi

» Caligmaya katilmak istememesi

3.2.Yontem

Caligmaya katilan tiim hastalara ¢caliyma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve yazili
olarak aydinlatilmis onam formu alindi. Kullanmakta olduklar1 ilaglar sorgulandi. Yas,
cinsiyet, KBY etyolojileri, HD siireleri, renal transplantasyon olup olmamasi, koroner arter
hastalig1 ve KKY olup olmamasi, kuru agirlik, A-V fistiil ya da kataterden HD’ ye girmesi,
diyalizat kalsiyumu, sistolik ve diyastolik kan basinglari, fosfor baglayici ve/veya
sinekalset kullanip kullanmadiklar1 ve giinliik kullanim dozlari, D vitamini kullanip
kullanmadiklar1 ve haftalik kullanim dozu, statin ve/veya fibrat kullanimmnin olup
olmamas1 hasta dosyalarindan 6grenildi. Hastalardan, HD’ ye geldikleri giin a¢ karnmna
rutin tetkikleri i¢in kan alindi, bu sirada FGF-23 ve OPN i¢in de kan alind1. Santrifiij edilen
serum Ornekleri -70 °C derecede sakland1 ve FGF-23 diizeyleri; 96-well mikrotabakalar1
kullanilarak EMD Millipore iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked
immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6lgiildii. OPN icin ise affymetrix Platinum kitler1
ELISA yontemiyle ¢alisildi. Ekokardiyografik inceleme KSU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal’ na bagli Ekokardiyografi laboratuvarinda General Elektrik marka
ekokardiyografi cthaz1 (Vivid 7 Dimension, Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) ve
ayni kardiyolog ile yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin Onerilerine uygun

olarak sol lateral dekiibit pozisyonda, parasternal uzun eksen kesitinde, mitral kapagin
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altindaki kordalar seviyesinde M-mod ile sol atrium ¢ap1 (LA), sol ventrikiil diyastol sonu
cap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSDD), arka duvar ¢ap1 (LWPWD) ve
interventrikiiler septum kalinliklar1 (IVS) 6l¢iildii. Kapaklar renkli Doppler goriintiileme ile
darlik ve yetmezlik acisindan degerlendirildi. Pulsed wave Doppler ekokardiyografik
inceleme Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerilerine uygun olarak yapildi. M-mod ve
gorsel olarak ejeksiyon fraksiyon (EF) % leri belirlendi. Olgiilen IVS degeri 12 mm ve
iizeri sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) olarak kabul edildi. M-mod goriintiilerde, posterior
mitral kapagm arkasinda ve sol ventrikiil arka duvarina paralel olarak seyreden; 2-D
ekokardiyografiden elde edilen goriintiilerde, parasternal uzun eksen ve apikal dort
boslukta mitral lifletlerin arkasinda veya altinda, parasternal kisa eksende ise
atriyoventrikiiler oluktaki parlak ekodens bandlar “kalsifikasyon”, mitral kapak
kalsifikasyonu (MKK) olarak degerlendirildi. Aort kapak kalsifikasyonu (AKK) ise bir
veya daha fazla yaprakg¢ikta 1 mm’ den biiyiik parlak yogun ekolar ve tutulan yaprak¢igin

azalmig hareketi olarak tanimlandi.
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4.SONUCLAR

Tiim Hasta Verileri

Calismaya 85 hasta alindi. Hastalarin 46° s1 (%54.1) erkek, 39° u (%45.9) kadind:.
Hastalarin KBY etyolojilerine bakildiginda 29 hastada (%34.1) DM, 19 hastada (%22.4)
HT ve diger hastalarda baska etyolojik sebepler oldugu goriildii. Hastalarin sadece 1’ inde
bobrek nakli Oykiisii, 15° inde (%17.6) koroner arter hastaligi Oykiisii vardi. 77 hasta
(%90.6) A-V fistiil ile HD’ ye girerken, 8 hasta (%9.4) kalici katater ile HD’ ye
girmekteydi. Diyalizat kalsiyumu olarak hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%84.7) 1.25
kalsiyum kullanilmaktaydi. 31 hasta (%36.5) fosfor baglayici hi¢bir ajan kullanmazken, 34
hasta (%40) sadece klasik fosfor baglayici, 4 hasta (%4.7) sadece sevalemer, 16 hasta
(%18.8) da klasik fosfor baglayici ve sevalemeri birlikte kullanmaktaydi. Hastalarin biiyiik
cogunlugu, 51 hasta (%60), vitamin D tedavisi almaktaydi. 6 hasta (%7.1) sinekalset
tedavisi almaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 49.8+15.1(23-85). idi HD siirelerine
bakildiginda ortalama 52.5+39.6 aydi (7-168). Ortalama sistolik kan basinct (SKB)
134.6+24.4 mmHg (90-200), diastolik kan basinci (DKB) 76.1+11.4 mmHg (55-107)

olarak 6l¢iildii. Hastalarin diger laboratuvar verileri tabloda belirtilmistir.

Tablo 7.Tum hastalarin laboratuvar verileri

Ortalama deger
Yas(yil) 49.8+15.1 (23-85)
Diyaliz siiresi(ay) 52.5439.6 (7-168)
Kuru agirlik(kg) 69.3+15.5 (37.5-109.5)
Sistolik kan basmci(mmhg) 134.6+24.4 (90-200)
Diyastolik kan basmci(mmhg) 76.1+11.4 (55-107)
Ure(mg/dl) 78.4+42.2 (32-201)
Kreatinin(mg/dl) 8.4+2.2 (3.4-12.6)
Sodyum(meq/1) 139.242.9 (135-145)
Potasyum (meq/1) 5.1£0.7 (3.2-6.6)
Kalsiyum(mg/dl) 8.6+0.7 (6.5-10.2)
Fosfor(mg/dl) 4.9+1 (2.4-7.4)
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Kalsiyum x fosfor(mg/dl) 42.3+10.1 (20.1-61.5)
Albumin(mg/dl) 3.740.3 (2.7-4.6)
Trigliserid(mg/dl) 169.4+110 (35-760)
Kolesterol(mg/dl) 151.3+40.2 (51-285)
Alkalen fosfataz (u/l) 160.3+211.8 (59-1540)
Crp(mg/1) 8.949.1 (3-42)
Parathormon(pg/ml) 606+739.7 (3-3358)
Hemoglobin(g/dl) 10.8+1.5 (8-14.2)
Kt/v 1.54£0.1 (1.1-1.9)
URR 70.7£5.5 (58.1-84.1)
Haftalik vitamin D dozu 1.5+1.6 (0-6)
Giinliik sinekalset dozu 10.3+£34.7 (0-180)
Ejeksiyon fraksiyonu(%) 61.4+7 (30-65)
Sol atrium ¢api(mm) 38.5+5.3 (28-57)
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 47.545.2 (38-68)
Arka duvar ¢ap1 (mm) 10.9+1.9 (7-19)
FGF-23(pg/ml) 682.3+771.7 (9.9-2400)
Osteopontin(ng/ml) 22.248.2 (2.5-30.6)

Ekokardiyografi Bulgulan

Hastalarin ekokardiyografi bulgularina bakildiginda ejeksiyon fraksiyonlari
ortalama 61.4£7 (30-65), sol atriyum caplar1 ortalama 38.54+5.3 mm (28-57), sol ventrikiil
end diyastolik cap 47.5+5.2 mm (38-68 ), sol ventrikiil posterior duvar ¢ap1 10.9£1.9 mm
(7- 19) olarak ol¢iildi.

Hastalarin kapak kalsifikasyonuna bakildiginda; 38 hastada kapak kalsifikasyonu
(mitral yada aort) saptandi. Mitral kapak kalsifikasyonu 27 hastada (%31.8), aortik kapak
kalsifikasyonu ise 31 hastada (%36.5) vardu.

Kapak Kalsifikasyonu Olan Hastalarin Verileri

38 hastada kapak kalsifikasyonu (mitral ya da aort) saptandi. Yas ortalamalari
61.1£14.1 idi. Ortalama diyaliz siireleri 42.1£35.9 ay idi. Kapak kalsifikasyonu olan ve

olmayan hastalarin demografik verileri asagidaki tabloda verilmistir. Iki grup
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karsilastirildigunda yas, kreatinin, sol atrium ¢api, sol ventrikiil end diyastolik ¢ap, arka

duvar ¢apt ve OPN diizeylerinin farkli oldugu goriildii. Lojistik regresyon analizinde;

modele yas, diyaliz siiresi, diyabet varligi, albumin, CaxP, kreatinin ve albumin diizeyi

konuldugunda yas (p:0.003) ve osteopontin diizeylerinin(p:0.001) belirleyici oldugu

goriildil.

Tablo 8.Kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplarin verilerinin karsilastirilmasi

Kapak Kapak P degeri
kalsifikasyonu | kalsifikasyonu
olan olmayan
Yas(y1l) 61.2+14.1 47.8+13.4 0.000
Diyaliz siiresi(ay) 42.1£359 | 52.2+42.8 0.249
Kuru agirlik(kg) 69.3£143 | 67.5+14.2 0.584
Sistolik kan basinci(mmhg) 143.6426 134.2422 3 0.75
Diyastolik kan basmci(mmhg) 76.4+13.6 77 449 6 0.696
Ure(mg/dl) 98.2+45.5 | 80.345.7 0.75
Kreatinin(mg/dl) 7 4+1.7 84425 0.31
Sodyum(meq/l 138.343.3 139.12.8 0.252
Potasyum (meq/1) 51406 52408 0.568
Kalsiyum(mg/dl) 8.6+0.7 85407 0.397
Fosfor(mg/dl) 4.60.9 48411 0.574
Kalsiyum x fosfor(mg/dl) 403499 41410 0.760
Albumin(mg/dl) 37403 3740 4 0.943
Trigliserid(mg/dl) 152.2+117.5 | 157.8479.2 0.796
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Kolesterol(mg/dl) 148 4438 153.6+35.5 0.536
Alkalen fosfataz (u/l) 178 742467 128.5468.2 0.190
Crp(mg/l) 10.649.6 9.4+10.2 0.582
Parathormon(pg/ml) 474.6£599.7 | 577.5+650.5 0.455
Hemoglobin(g/dl) 10.8+1.2 10.7+1.6 0.837
Kov 1.5+0.1 1.540.1 0.244

URR 69.8+5.9 71.244.6 0.245

Haftalik vitamin D dozu 11415 1.841.6 0.053
Giinliik sinekalset dozu 4.7+20.3 1024355 0.401
Ejeksiyon fraksiyonu(%o) 58.847.2 60 848 8 0.259
Sol atrium ¢api(mm) 40 8457 37 144 0.000
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 49 645 8 46.8+43 0.017
Arka duvar ¢ap1 (mm) 1242 10.4+1 4 0.000
FGF-23(pg/ml) 732.8£789.7 | 712.6:829.9 | 0909
Osteopontin(ng/ml) 1749 6 23 5477 0.001

Mitral Kapak Kalsifikasyonu Olan Hastalarin Verileri

Mitral kapak kalsifikasyonu olan 27 hasta vardi. Bunlarin 13’ i (%48.1) erkek 14’

i (%51.9) kadind1. Hastalarin sadece 7’sinde (%25.9) koroner arter hastalig1 6ykiisii vardu.

Hastalarin biiylik cogunlugu, 26 hasta (%96.3), A-V fistil ile HD’ ye girmekteydi.

Diyalizat kalsiyumu olarak hastalarin ¢ogunda, 24 hastada (%88.9), 1.25 kalsiyum

kullanilmaktaydi. Mitral kapak kalsifikasyonu tesbit edilen hastalarda ila¢ kullanim

oranlarina bakildiginda 10 hasta (%37) fosfor baglayici hi¢bir ajan kullanmazken, 12 hasta
(%44.4) sadece klasik fosfor baglayici, 1 hasta (%3.7) sadece sevalemer, 4 hasta (%14.8)




da klasik ve sevalemeri birlikte kullanmaktaydi. 13 hasta (%48.1) vitamin D tedavisi
almaktaydi. 2 hasta (%7.4) sinekalset tedavisi almaktaydi. Mitral kapak kalsifikasyonu

olan hastalarin demografik ve laboratuvar verileri tabloda belirtilmistir.

Tablo 9.Mitral kapak kalsifikasyonu olan hastalarin verileri

Ortalama deger
Yasg(y1l) 62.6+13.1 (24-79)
Diyaliz siiresi(ay) 40.5+32.8 (7-139)
Kuru agirlik(kg) 70.1£14.7 (37.5-105)
Sistolik kan basinci(mmhg) 144.1+26 (100-200)
Diyastolik kan basinci(mmhg) 74.7+12.6 (52-100)
Ure(mg/dl) 94.7+47 (29-184)
Kreatinin(mg/dl) 7.2£1.9 (3.6-11.7)
Sodyum(meq/I) 138.2+3.5 (131-145)
Potasyum (meq/1) 5+0.6 (3.7-6.6)
Kalsiyum(mg/dl) 8.5+0.7 (6.5-9.9)
Fosfor(mg/dl) 4.7+0.9 (2.4-6.2)
Kalsiyum x fosfor(mg/dl) 40.8+10.7 (20.1-59.1)
Albumin(mg/dl) 3.740.3 (3.1-4.3)
Trigliserid(mg/dl) 165.2+135.3 (40-760)
Kolesterol(mg/dl) 156.2+39.1 (91-285)
Alkalen fosfataz (u/l) 174.8+276.8 (50-1540)
Crp(mg/1) 9.949.8 (3-38)
Parathormon(pg/ml) 458.7+574.4 (22.6-31.3)
Hemoglobin(g/dl) 10.8+1.4 (7.9-14.1)
Kt/v 1.5£0.1 (1.1-1.9)
URR 69.7+5.7 (58.1-84.1)
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Haftalik vitamin D dozu

0.9+1.2 (0-5)

Gunlik sinekalset dozu

6.6£24 (0-90)

Ejeksiyon fraksiyonu(%)

59.846.8 (40-65)

Sol atrium ¢api(mm)

43.1%6 (31-57)

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm)

49.4+6.2 (40-68)

Arka duvar ¢ap1 (mm)

11.7+1.4 (10-16)

FGF-23(pg/ml)

680.9+734.1 (9.9-2400)

Osteopontin(ng/ml)

17+9.8 (1.7-30)

Mitral kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; kapak

kalsifikasyonu olan hastalarin daha yasli, haftalik vitamin D kullannm dozlarmm daha

diisiik, sol ventrikiil posterior duvar ¢aplarinin daha genis ve OPN diizeylerinin daha diisiik

oldugu gorildii. Mitral kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarin diger demografik

ve laboratuar verilerinin karsilastirilmasi tabloda gosterilmistir.

Tablo 10. Mitral kapak Kkalsifikasyonu olan ve olmayan gruplarin verilerinin

karsilastiriimasi
Mitral kapak Mitral kapak P degeri
kalsifikasyonu kalsifikasyonu
olan olmayan
Yas(y) 62.6+13.1 49.7+14.4 0,001
Diyaliz siiresi(ay) 40.5430.8 514407 0.377
K girlik(k
uru agirlik(g) 70.1+14.7 67.5414 0.352
Sistolik kan basinci(mmhg) 1441496 135.7493 3 0042
Diyastolik kan basinci(mmhg) 7474126 78 1211 0.361
U dl
re(me/d) 04,7447 85.3+45.9 0.352
Kreatinin(me/dl) 7.0+1.9 8.342.3 0.021
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Sodyum(meq/1)

138.24+0.5 139+2.8 0.243
Potasyum (meg/} 540.6 5.240.8 0.664
Kalsiyum(mg/d] 8.5:0.7 8.5:0.7 0.858
Fosfor(mg/d) 4.740.9 4.7+1 0.839
Kalsiyum x fosfor(mg/dl) 40.8410.7 40.749.6 0.891
Albumin(mg/dl) 37203 3.720.4 0.891
Trigliserid(mg/dl) 165.2+135.3 150.5+74.8 092
Kolesterol(mg/dl) 156.9439.1 148.8435.3 0.676
Alkalen fosfataz (u/l) 0.935
174.8+£276.8 140+94 .4

Crp(mg/l 9.9+9 8 9.9+10 0.866
Parath 1 734

arathormon(pg/ml) 458.7+574.4 565.4+651.6 073
Hemoglobin(g/dl) 10.841.4 107415 0.623
Kt/v 0.274

1.5+0.1 1.5+0.1
URR 0.265
69.7+£5.7 T1+£5

Haftalik vitamin D dozu 0.9412 17416 0.022
Giinliik sinekalset dozu 6.6404 89430 1 0.966
Ejeksiyon fraksiyonu(%) 50 846.8 6048.8 0.415
Sol atrium ¢api(mm) 43146 38446 0.000
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 40 446.2 47 344.4 0.159
Arka duvar ¢ap1 (mm) 11.7241.4 10.841.9 0.006
FGF-23(pg/ml) 680.9+734.1 740.7+844.8 0.748
Osteopontin(ng/ml) 1749 8 22948 4 0.022

43




Aortik Kapak Kalsifikasyonu Olan Hastalarin Verileri

Aort kapak kalsifikasyonu olan 31 hasta vardi. Bunlarin 18’ 1 (%58.1) erkek 13’ i
(%41.9) kadind1. Hastalarin sadece 7’sinde (%22.6) koroner arter hastaligi dykiisii vardi.
Hastalarin biiylik cogunlugu, 29 hasta (%93.5), A-V fistil ile HD’ ye girmekteydi.
Diyalizat kalsiyumu olarak hastalarin ¢ogunda, 26 hastada (%83.9), 1.25 kalsiyum
kullanilmaktaydi. Aort kapak kalsifikasyonu tesbit edilen hastalarda ila¢ kullanim
oranlarina bakildiginda 15 hasta (%48.4) fosfor baglayici hi¢cbir ajan kullanmazken, 12
hasta (%38.7) sadece klasik fosfor baglayici, 1 hasta (%3.2) sadece sevalemer, 3 hasta
(%9.7) da klasik ve sevalemeri birlikte kullanmaktaydi. 14 hasta (%45.2) vitamin D
tedavisi almaktaydi. 2 hasta (%6.5) sinekalset tedavisi almaktaydi. Aort kapak
kalsifikasyonu olan hastalarin 20 tanesinde (%064.5) mitral kapak kalsifikasyonu da
mevcuttu. Aort kapak kalsifikasyonu olan hastalarin diger demografik ve laboratuvar

verileri tabloda belirtilmistir.

Tablo 11.Aort kapak kalsifikasyonu olan hastalarin verileri

Ortalama deger

Yas(y1l)

62+14.6 (24-85)

Diyaliz siiresi(ay)

40.7+36.7 (7-139)

Kuru agirlik(kg)

71.4+13.8 (49.5-105)

Sistolik kan basmci(mmhg)

142¢3+25.3 (100-200)

Diyastolik kan basmci(mmhg)

76.3+15 (52-105)

Ure(mg/dl) 98.8+45.8 (29-184)
Kreatinin(mg/dl) 7.4£1.8 (3.6-11.7)
Sodyum(meq/l) 138+3.5 (131-145)
Potasyum (meq/1) 5.1+0.7 (3.7-6.7)
Kalsiyum(mg/dl) 8.7+0.7 (6.5-9.9)
Fosfor(mg/dl) 4.6x1 (2.4-6.2)

Kalsiyum x fosfor(mg/dl)

40.3£10.5 (20.1-59.1)
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Albumin(mg/dl)

3.840.3 (3.1-4.3)

Trigliserid(mg/dI) 156.1+128.8 (40-760)
Kolesterol(mg/dl) 153.7£39 (78-285)
Alkalen fosfataz (u/l) 190.2+£272.3 (50-1540)

Crp(mg/1) 10.3+8.9 (3-36.8)
Parathormon(pg/ml) 482.3+653.3 (9.8-3138)
Hemoglobin(g/dl) 11+1.1 (8.5-14.1)
Kt/v 1.4+0.1 (1.1-1.7)
URR

69.145.6 (58.1-79.1)

Haftalik vitamin D dozu

1£1.5 (0-6)

Gunlik sinekalset dozu

5.8+22.4 (0-90)

Ejeksiyon fraksiyonu(%)

58+7.7 (35-65)

Sol atrium ¢api(mm)

43.845.8 (31-57)

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm)

50.8+5.7 (40-68)

Arka duvar ¢ap1 (mm)

12.242 (10-19)

FGF-23(pg/ml)

810.2+850.3 (9.9-2400)

Osteopontin(ng/ml)

17.3+10 (1.7-30)

Aort kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; kapak
kalsifikasyonu olan hastalarin daha yasli, haftalik vitamin D kullannm dozlarimm daha
diisiik, ejeksiyon fraksiyonlarmin daha diisiik, sol ventrikiil posterior duvar ¢aplarmin daha
genis ve OPN diizeylerinin daha diisiik oldugu goriildii. Aort kapak kalsifikasyonu olan ve
olmayan hastalarin diger demografik ve laboratuar verilerinin karsilastirilmas: tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 12. Aort kapak Kkalsifikasyonu olan ve olmayan gruplarin verilerinin

karsilastiriimasi
Aort kapak Aort kapak P degeri
kalsifikasyonu | kalsifikasyonu
olan olmayan
Yas(y1) 62+14.6 49.1413.5 0.000
Diyaliz siiresi(ay) 40.7+36.7 5174415 0.191
Kuru agirlik(kg) 71.4+13.8 66.5514.2 0.127
Sistolik kan basinci(mmhg) 14234253 136.2423.7 0.355
Diyastolik kan basmci(mmhg) 76.3+15 77 449 2 0.809
Ure(mg/dl 98.8+45.8 | 82.3+45.7 0.088
Kreatinin(mg/dl) 7 4+1.8 8340 4 0.104
Sodyum(meq/l) 1383.5 139.242.7 0.06
Potasyum (meq/1) 51407 51408 0.648
Kalsiyum(mg/dl) 87407 8 440.6 0.133
Fosfor(mg/dl) 4.6+1 4.841 0.635
Kalsiyum x fosfor(mg/dl) 40.3+10.5 40.949 6 0.791
Albumin(mg/dl) 38403 3740 4 0.647
Trigliserid(mg/dI) 156.1£128.8 | 154.7+75.4 0.412
Kolesterol(mg/dl) 1537439 149 8+35.4 0.951
Alkalen fosfataz (u/l) 190 24272 3 12834643 0.49
Crp(mg/l) 10.38.9 9.7+10.4 0.392
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Parathormon(pg/ml) 482.3+6533 | 559.7:615.4 | 0313
Hemoglobin(g/dl) 11+1.1 10.6+1.6 0.131
Kov 1.420.1 1.540.1 0.1
URR 69.1+5.6 71.5:4.9 0.099
Haftalik vitamin D dozu 1+1,5 1.7+1.6 0.037
Glinliik sinekalset dozu 581904 8 84332 0.837
Ejeksiyon fraksiyonu(%o) 5847 7 6148 3 0.003
Sol atrium ¢api(mm) 43 845 8 373439 0.000
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 50 8457 46.5+4. 0.001
Arka duvar ¢ap1 (mm) 12.242 10.6+1.5 0.000
FGF-23(pg/ml) 810.24850.3 | 670.9+785.3 0.393
Osteopontin(ng/ml) 17.3+10 22 448 1 0.016

FGF-23 ve Osteopontin Diizeyleri

Hastalarin ortalama FGF-23 diizeyleri 682.3+771.7 (9.9 ile 2400 arasinda), OPN
diizeyleri ise 22.248.2 (2.5 ile 30.6 arasinda) idi.

Mitral kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplar ile aort kapak kalsifikasyonu
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, FGF-23 diizeyleri arasinda anlaml iliski
yokken OPN diizeyleri beklenildigi gibi kapak kalsifikasyonu olan gruplarda daha diisiik

bulundu.
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5. TARTISMA

Biz bu kesitsel calismada kronik HD hastalarinda valviiler kalsifikasyon i¢in risk
faktorlerini incelemeyi amacgladik. Kalsifikasyon inhibitorlerinin valviiler kalsifikasyon
gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir, biz literatiirde daha 6nce valviiler kalsifikasyonla
iliskisi ortaya konulmamis olan osteopontini inceledik ve literatiirde ilk olarak OPN’nin
HD hastalarinda valviiler kalsifikasyonun belirleyicisi oldugunu gosterdik. Ayrica vaskiiler
kalsifikasyonda rolii oldugu bilinen ancak wvalviiler kalsifikasyondaki rolii heniiz
netlesmemis olan FGF-23" iin ise belirleyici olmadig1 sonucunu saptadik.

VK, KBY gibi endotel hasari ile giden hastaliklarda sik goriilmektedir. VK siireci
aktif ve programli bir siiregtir ve iki tipi vardir: Intimal kalsifikasyon ateroskleroza neden
olurken; medial kalsifikasyon artmis vaskiiler sertlife ve vaskiiler elastisitede azalmaya
neden olur. Bu siirecte; damar diiz kas hiicrelerindeki apoptozis sonucu apopitotik
cisimlerin kalsiyum kristallerini olusturmasi, multipotent vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
osteokondrojenik hiicrelere doniiserek kemik iligkili proteinler sentezlemesi, damar diiz kas
hiicrelerinin yapitasi olan elastinin parcalanmasi sonucu kalsiyuma yiiksek afinite gosterir
hale gelmesi VK’ nin baslamasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemlidir [101,103,106]. HD
hastalarinda, fosfor atilimi azalir ve biriken fosfor kalsiyum ile birleserek kalsiyum-fosfor
iirtinii olugur. Olusan bu {riin damar diiz kas hiicre apoptozisinin ve osteokondrojenik
farklilasmanin en 6nemli uyaricilarindandir ve VK’ nin patogenezinde anahtar bir role
sahiptir. HD hastalarinda daha once yapilmis olan caligmalarda ileri yas, diyaliz siiresi,
diyaliz yeterlilik durumu, serum CaXP ve fosfor diizeyleri, D vitamin tedavisi ve
hiperparatiroidi VK gelisimi i¢in risk faktorleri olarak bulunmustur [95].

HD hastalarinda kardiyovaskiiler kalsifikasyonun varligi ve derecesi onemli bir
mortalite belirleyicisidir [190,191]. Valviiler kalsifikasyon da artmis kalsifikasyonun bir
gostergesidir. Hipertansiyon, ileri yas ve KBY varlig1 valviiler kalsifikasyon i¢in bilinen
risk faktorleridir. Sayarlioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 129 HD hastasinin 43
(%33.3)’ iinde valviiler kalsifikasyon tesbit edilmistir. Kalsifikasyon olan grupta yas, sol
ventrikiil kitle indeksi, pulmoner arter basinglar1 daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda kalsifikasyon orami %32.3 olarak saptanmis olup bulgular benzerdir.
Calismamizda kalp kapak kalsifikasyonu olan ve olmayan grup karsilastirildiginda; yas,
kreatinin, sol atrium ¢api, sol ventrikiil end diyastolik ¢ap, arka duvar capi1 ve OPN

diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugu goriilmiistiir.

48



VK inhibitorlerinin en 1yi bilinenleri; Fetuin-A, MGP, OPG, BMP-7, OPN ve
pirofosfattir. HD hastalarinda eksiklikleri artmis kalsifikasyonla iligkilidir. HD hasta
popiilasyonunda vaskiiler kalsifikasyon inhibitorleri ile valviiler kapak kalsifikasyonu
iligkisini arastiran sinirli ¢calisma bulunmaktadir. Lee ve ark. 81 HD hastasinda valviiler
kalsifikasyon olan grupta Feutin-A diizeylerinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. El-
Shehaby ve arkadaslarinin ¢calismasinda da benzer sonuglara rastlanmistir.

Biz ¢alismamizda daha once valviiler kalsifikasyonla iliskisi ¢alisilmamis olan
osteopontini tercih ettik. Osteopontin, distrofik kalsifikasyon bdlgelerinde her zaman
bulunan asidik, non kollagenéz bir proteindir [220]. OPN, normal kemik remodelingi
sirasinda hem osteoklastlar hem de osteoblastlar tarafindan eksprese edilir ve integrinlerle
etkileserek hem osteoblastlarin hem de osteoklastlarin kemik mineraline yapigmasina
aracilik eder. Bu da VK inhibisyonu ve mineral cevabinda 6nemlidir [216]. Ayrica OPN’
nin, aterosklerotik lezyondaki diiz kas hiicrelerinde de eksprese edildigi bulunmustur [211].
Bu nedenle insanlarda restenotik lezyonlarin varligi ile diiz kas hiicrelerinde eksprese
edilen OPN’ nin iliskili oldugu disiiniilmektedir. Aterosklerotik plaklardaki OPN
ekspresyonunun ateroskleroz ve kalsifikasyon siddeti ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir [214]. Renal hasta popiilasyonunda OPN-kalsifikasyon iligkisini gdsteren
sinirl1 caligma mevcuttur. Wang ve ark. 30 HD hastasinda radial arter kalsifikasyonu
belirgin olanlarda OPN diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Nitta ve ark.
ise 36 HD hastasinda; OPN diizeyi ile aortik kalsifikasyon arasinda pozitif iligki oldugunu
gostermislerdir. Eksikliginin artmig vaskiiler kalsifikasyon i¢in bir risk faktorii olmasi
beklenirken iki calismada da OPN fazlaliginin artmis kalsifikasyonla iligkili oldugu
bulunmustur. Bu durum aslinda sasirticidir. Ancak ayni tablo osteoprotegerinle yapilan
calismalarda da gozlenmistir. Nitta ve ark. 102 HD hastasinda serum OPG diizeyi ile aortik
kalsifikasyon arasinda pozitif iliski saptamis ve OPG diizeylerinin aortik kalsifikasyonun
bagimsiz prediktorii oldugunu belirtmiglerdir. Bu durum soyle agiklanmaya caligilmistir;
artmis OPG diizeylerinin ateroskleroz ve arteriyel kalsifikasyonu tesvik eden faktorlere
kars1 bir savunma mekanizmasi olabilecegi ya da daha yliksek OPG seviyeleri arteriyel diiz
kas hiicrelerinin yeniden sekillenmesi ve devam eden kalsifikasyon siirecini yansitabilecegi
iler1 siirtilmistiir. OPN i¢in de ayn1 durumun s6z konusu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Biz
ise calismamizda beklenildigi tizere OPN diizeyi ile valviiler kalsifikasyon arasinda negatif
iligki oldugunu gosterdik, yani eksik olan OPN, valviiler kalsifikasyon gelisimi i¢in bir risk
olusturmaktaydi.
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FGF-23 osteoblastlar tarafindan sekrete edilen, fosfor ve vitamin D homeostazisini
diizenleyen peptid yapili bir hormondur [225]. FGF-23, proksimal renal tiibiillerdeki
sodyum-fosfat kotransporter Tip 2a’ y1 inhibe ederek fosforun iiriner atilimini artirir [228]
ve lo hidroksilazi inhibe ederek dolasimdaki 1-25(OH), vitamin D seviyesinin
yiikselmesini onlemis olur [229]. Boylece FGF-23, hem proksimal tiibiilde fosfor geri
alimin1 baskilayarak hem de barsaklardan fosfor emilimini azaltarak serum fosfor
seviyesini diislirmiis olur. KBY hastalarinda FGF-23 diizeyi belirgin olarak yiiksektir ve
yiiksek FGF-23 diizeylerinin kemik mineralizasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, kronik
bobrek yetmezliginin progresyonu ve HD hastalarindaki mortalite artis1 ile iligkili oldugu
tespit edilmistir [245]. FGF-23 ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada FGF-23 eksikligi ve 1-25(OH), vitamin D fazlaligi olan farelerde artan
hiperfosfatemiye bagli olarak kardiyovaskiiler kalsifikasyonda artis tespit edilmis ve buna
bagli olarak bu farelerin erken 6ldiigli gosterilmistir [251]. Turan ve ark.nin ¢aligsmasinda
229 HD hastast incelenmis ve FGF-23 diizeyleri ile koroner arter kalsifikasyon skorlari
arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir [253].

Literatiirde HD hastalarinda FGF-23 ile valviiler kalsifikasyon iligkisi net olarak
bilinmemektedir. Biz de ¢alismamizda FGF-23 ve valviiler kalsifikasyon arasinda anlamli
bir iligki bulamadik. Bu konuda daha genis kapsamli calismalar yapilmalidir.

Sonu¢ olarak; bizim calismamizda kronik HD hastalarinda artmis olan valviiler
kalsifikasyonun olusumunda artmis yas ve azalmigs serum osteopontin diizeylerinin
belirleyici, FGF-23" iin ise belirleyici olmadigi sonucuna ulasilmistir. Bu konuda

destekleyici ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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