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TESEKKUR
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bulunan hocalarim Prof. Dr. N.Yilmaz Selcuk, Prof. Dr. Zeki Tonbul ve Prof. Dr.
Mehdi Yeksan’a ¢ok tesekklr ederim. Tez danismanim Prof. Dr. N. Yilmaz Selcuk’a
tezimin hazirlanmasinda gdsterdigi yakin ilgi ve bilimsel destegi i¢in ayrica tesekkur
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en degerli varliklarim olan sevgili esim Dr. Murat Biyik’a ve kizlarima en icten

tesekkurlerimi belirtmek isterim.



OZET

Amagc: Kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar 6nde
gelen 6lum sebebidir ve bu populasyonda vaskuler kalsifikasyon oldukc¢a yaygindir.
Koroner kalsifikasyonla kargilastirildiginda abdominal aort kalsifikasyonu (AAK) son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinda daha az calisiimistir. Prediyalitik hastalarda
ise AAK hakkinda sinirh sayida calisma vardir. Hemodiyaliz hastalarinda ve
prediyalitik hastalarda lateral abdominal grafi ile AAK'u degerlendirmeyi ve
patofizyolojik nedenlerini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya, 18 yas Ustinde olan, 259 hemodiyaliz hastasi,
300 prediyalitik hasta ve 60 bobrek fonksiyonu normal olan kontrol grubu alindi. En
az 3 aydir hemodiyalize giren hastalar hemodiyaliz grubuna alindi. Prediyalitik gruba
her evrede 60’ar hasta ve bunlarin da yarisi diyabetik olacak sekilde hasta alindi.
AAK skorunu degerlendirmek igin lateral lomber grafi kullanildi. L1den L4'e kadar
tum lomber vertebra segmentine komsu abdominal aort duvarindaki Kkalsifiye
depositler 24 puanlhik skor sistemi ile derecelendirildi. Ortalama hesaplamalari,
gruplararasi kargilastirmalar, korelasyon analizleri SPSS 17 programi yardimi ile
yapildi.

Bulgular: Abdominal aort kalsifikasyonu (AAK=1) hemodiyaliz hastalarinin %71,8,
prediyalitik hastalarin %45,7 ve kontrol grubunun %33,3’Unde mevcuttu. Ortalama
AAK skoru hemodiyaliz grubunda 4+4,7, prediyalitik grupta 2,07+3,35 ve kontrol
grubunda 1,02+1,84 idi. Diyabetiklerdeki AAK skoru HD hastalarinda (5,32) ve
prediyalitik gruplarda (2,74) non-diyabetiklerden (HD icin 3,37 prediyaliz grup icin
1,40) daha yuksek bulundu (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). AAK skoru HD grubunda
prediyalitik (p<0,001) ve kontrol grubundan (p<0,001) daha ytksek idi. Prediyalitik
hastalarin AAK skoru kontrol grubundan daha yiksek bulundu (p=0,018). Prediyalitik
gruplarda AAK skorlari (evre 1'de 1,03+2,0; evre 2'de 1,85+2,7; evre 3'de 2,05£3,4;
evre 4'de 2,38%£3,6; evre 5de 3,05%4,2) gittikce artmakta idi. Hemodiyaliz
hastalarinda yas (p<0,001), DM varligi (p<0,001) ve diyaliz suresi (p=0,04)
kalsifikasyon varligi ve siddeti icin bagimsiz prediktorlerdi. Prediyalitik grupta yas
(p<0,001) ve serum fosfor dizeyi (p=0,004) kalsifikasyon varhgi ve giddeti igin
bagimsiz prediktorlerdi

Sonuc: Sonucg olarak calismamizda KBY ve vaskuler kalsifikasyon arasinda yakin
iliski oldugu gorulmektedir. Prediyaliz grubu kontrol grubundan daha yiksek AAK
skorlarina sahipken, hemodiyaliz grubunda da prediyaliz grubundan daha yiksek
AAK skorlari oldugu bulunmustur. Prediyalitik grubun evreleri degerlendirildiginde
AAK skorlari evrelerin progresyonu ile artmistir. Yuksek kalsifikasyon riski hentiz
diyaliz asamasina gelmeden prediyaliz asamasinda baglamaktadir. Prediyalitik
hastalarda yas ve serum fosfor diizeyi AAK varhdi icin bagimsiz iligkili faktorlerdir.
Prediyalitik doénemden baslayarak hastalarin siki fosfor kontrolt yapilmalidir.
Hemodiyaliz hastalarinda ileri yas, DM varligi ve diyaliz suresi AAK varligi ve giddeti
ile bagimsiz iligkili faktorler olarak belirlenmigtir.



SUMMARY

Background: Cardiovascular disease is the leading cause of death among chronic
kidney disease (CKD) patients and vascular calcification is highly prevalent in this
population. There are fewer studies on abdominal aorta calcification (AAC) in CKD
patients compared to studies on coronary calcification. There are also limited studies
on AAC in predialysis CKD patients. We aimed to study AAC by evaluating lateral
lumbar plain X-ray graphy in hemodialysis and predialysis patients and investigate
pathophysiologic relations.

Materials and Methods: In this study, 259 hemodialysis patients, 300 predialysis
patients and 60 healthy controls, all being over age of 18 were evaluated.
Hemodialysis patients were on hemodialysis for more than 3 months. Sixty patients,
half of them being diabetic were enrolled for each of 5 CKD stages in predialytic
group. Lateral lumbar X-ray graphy was used to evaluate AAC scores. All calcified
deposits of abdominal aorta wall next to all lumbar vertebra segments from L1 to L4
were measured by a 24 points scoring system. Calculations of means, comparisons
of groups, and correlation analyses were made by using SPSS program.

Results: Abdominal aorta calcification (AAC scorez1) was present in 71,8% of the
hemodialysis patients, 45,7% of the predialysis patients and in 33,3% of the control
group. Mean (£SD) AAC scores of the hemodialysis, predialysis and control groups
were 4+4,7, 2,07+£3,35 and 1,02+1,84 respectively. Diabetic HD patients and
predialysis patients had higher AAC scores (5,32 and 2,74 respectively) compared to
nondiabetic HD and predialysis patients (3,37 and 1,40 respectively, p=0,002 and
p<0,001 respectively). AAC scores of HD patients were higher than predialytic
(p<0,001) and control groups (p<0,001). AAC scores of predialytic patients were
higher than control groups (p=0,018). AAC scores of predialytic groups showed a
gradual increase as the stage of CKD increase (AAC scores for stages 1 to 5 were
1,03+2,0; 1,85+2,7; 2,05+3,4; 2,38+3,6 and 3,05+4,2 respectively). Independent predictors
for the presence and severity of calcification were age (p<0,001), diabetes (p<0,001)
and duration of dialysis (p=0,04) in hemodialysis patients. Independent predictors for
the presence and severity of calcification were age (p<0,001) and serum phosphate
(p=0,004) in predialysis patients.

Conclusion: In conclusion, a close association between CKD and vascular
calcification is seen in our study. The predialysis group had higher AAC scores than
the control group and the hemodialysis group was found to have higher AAC scores
than the predialysis group. When the predialytic group was evaluated according to
CKD stages, AAC scores were found to be gradually increased as CKD stages
increase. High calcification risk starts at the predialysis stage, before initiation of
hemodialysis. Age and serum phosphorus levels were independent risk factors for
the presence of AAC. Strict phosphorus control should be started at the predialysis
stage. We found that AAC presence and severity were independently associated with
age, presence of diabetes and duration of hemodialysis in hemodialysis patients.
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1.GiRIS

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar
oldukca yaygindir ve mortalitenin dnemli bir sebebidir. Evre 5 KBY olan hastalar
ayni yas grubundaki populasyonla karsilastirildiginda kardiyovaskuler mortalitenin
20-30 kat artugr gosterilmistir.  Bu hastalarda vaskuler kalsifikasyon
kardiyovaskuler hastalik nedenlerinden birisidir ve prevalansi yuksektir.
Ateroskleroz, dislipidemi, hipertansiyon, sigara, yas, cinsiyet gibi geleneksel risk
faktorleri kalsifikasyonu kismen agiklar. KBYde kemik ve mineral metabolizmasi ile
vaskiler kalsifikasyon arasinda iligki bildirilmistir. Vaskuler kalsifikasyonun
onlenmesi, kardiyovaskiler komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken tedaviye imkan

verir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile elde edilen vaskiler kalsifikasyon skorunun
hem genel populasyonda hem de KBY’li hastalarda kardiyovaskuler olay ve
mortaliteyi predikte etmede konvansiyonel risk faktérlerine ek prognostik bilgi
sagladigi gosterilmistir. KBY’de kemik mineral hastaliklari yonetimi igcin ortaya
konan KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) rehberi vaskuler
kalsifikasyonu tespit etmek icin BT'ye alternatif olarak lateral abdominal grafinin
kullanilabilecegini ve vaskuler kalsifikasyonu olan hastalarin en yuksek
kardiyovaskuler riske sahip hastalar oldugunun kabul edilmesini 6nermistir. Lateral
abdominal grafi ile aortik kalsifikasyon iyi sensitivite ve spesifite ile tespit edilebilir.
Bu basit abdominal grafi ile BT'den daha az radyasyon maruziyeti sézkonusudur
ve daha ucuzdur. Calismalarda aortik kalsifikasyon %40-95 arasinda bildirilmigtir.

Bazi gozlemsel calismalar vaskuler kalsifikasyonla kalsiyum, fosfor, CRP ve
parathormon arasinda pozitif korelasyon bildirirken, bazilar iliskisiz oldugunu
bildirmigtir. Biz de hemodiyaliz hastalarinda ve prediyalitik hastalarda lateral
abdominal grafi ile abdominal aortik kalsifikasyonunu degerlendirmeyi ve bunun
hastalardaki kalsiyum, fosfor, CRP degerleri ve hiperparatiroidizm ile iligkisini

ortaya koymayi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kronik Bébrek Hastalhigi
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve ulkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk saghgi sorunudur. Kronik bdbrek yetmezligi (KBY), cesitli
hastaliklara bagh olarak gelisen kronik, progresif ve irreversible nefron kaybi ile
karakterize olan bir nefrolojik sendromdur (1). KBH'nin tanimi ve evrelerine iliskin
kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan
yayimlamigtir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome
(KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye edilmigtir. KBH, temelde yatan bobrek
hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay suren objektif bobrek hasari
velveya glomerdler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m2 nin altina inmesi
durumu olarak tanimlanmistir (2). Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goéruntileme
calismalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde edilebilir. Bébrek hasarinin en sik

rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteindridir.

KBH hesaplanan GFH'na gore evrelendirilmigtir. Evre |, GFH'In iyi korundugu
ancak proteindrisi/ albumintrisi olan hasta veya bobrek goéruntilemesinde
degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre Il KBH, bébrek hasari ile birlikte
azalmis GFH' nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?) durumudur. Evre 1l de
GFH'Inda orta derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m?), Evre IV de ise ciddi GFH
azalmasi (29-15 mL/dk/1.73 m?) s6z konusudur. Evre V boébrek yetmezligi
asamasi olup GFH 15 mL/dk/1.73 m? nin altina indigi renal replasman tedavisinin

gerekli oldugu evredir.

Ulkemizde Tirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gére son 10 yilda SDBY
insidansinda 2 kat ve prevalansinda 5 kat artis gdzlenmigtir. Son déonem boébrek
yetmezligi (SDBY) nin 6nde gelen nedenleri yetiskinlerde diabetes mellitus ve
hipertansiyon, cocuklarda ise VUR (vesikoureteral refli) hastaligi ve primer

glomeruler hastaliklardir (1).



2.1.2. Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi ve insidansi

ABD renal data sistemi (USRDS) 2005 verilerine gore son donem bdbrek
yetmezligi insidansi 347/milyon nifus (pmp: milyon nifus bagina), prevalansi ise
1569 pmp’dir. 2005 yilinda ABD’'de 102.677 yeni SDBY hastasi kayitlara
eklenmistir. Bununla beraber ABD’de son yillarda insidans egrilerinde dizlesme
dikkat cekmektedir. ABD’de 2005 yili SDBY prevalans artis hizi %1,9'dur (3).

ABD’inde SDBY’li hasta sayisi 2005 yilinda 352.023 iken éntimuzdeki 10 yilda
yaklasik olarak 2 katina gikacagr ongoérilmektedir. Avrupa ulkelerinde ortalama
olarak SDBY insidansi ise 135 pmp, prevalansi ise 700 pmp olup ortalama yillik
artis hizinin %5-8 arasinda olacagi ongorulmektedir (4).

2011 yilinda Turkiye’'de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem
kronik bobrek yetmezligi nokta prevalansi milyon nifus basina 809 olarak
saptanmistir. 2011 yilinda Turkiye’de RRT insidansi 236 olarak hesaplanmigtir (5).
Bazi toplum calismalarinda yiksek serum kreatinin dizeyi KBH gostergesi olarak
alinmistir. NHANES |1l calismasinda 18.723 birey serumu incelendiginde serum
kreatinin degeri 1.5, 1.7 ve 2.0 mg/dL ve Uzeri olmasi prevalansinin erkeklerde
sirasiyla %5.0, %1.9 ve %0.6 ve kadinlarda sirasiyla %1.6, %0.7 ve %0.3 oldugu
gOsterilmistir (6). Diger bir genis dlcekli calismada da normalden ytksek (kadinlar
icin >1.2 mg/dL, erkekler i¢cin >1.4 mg/dL) serum kreatinin diizeyi prevalansi %3.7
olarak bildirilmistir (7). Turkiye'de KBH prevalansini degerlendiren ilk
epidemiyolojik calisma olan CREDIT (Chronic Renal Disease In Turkey)
calismasinin verilerine gore KBH prevalansi ulkemizde %15,7'dir (8). Bu
calismaya gére KBH olan bireylerin ¢cogu evre 1-3 olan hastalardir. KBH
prevalansi evre 1'de %5,4, evre 2'de %5,2, evre 3'de %4,7, evre 4'de %0,3 ve
evre 5'de %0,2 olarak bildirilmigtir. Ayrica bu calismada genel populasyonla
karsilastirildiginda hipertansiyon, DM, dislipidemi, obesite ve metabolik sendrom
prevalansi anlamh olarak yiksek bulunmustur. KBH populasyonunda
hipertansiyon prevalansi %56,3 DM prevalansi %26,6, dislipidemi prevalansi
%83,4, obesite prevalansi %29,2, metabolik sendrom prevalansi %46 gibi yiksek
oranlarda bildirilmigtir (8). Bu kardiyovaskuler risk faktdrlerinin prevalansi ileri
evrelerde derece derece artis gostermistir. Boylece KBH ile bu kardiyovaskuler

risk faktorleri arasinda guglu bir iliski bulunmustur.



2.2.Kronik Bobrek Hastaligi ve Kardiyovaskuler Risk

Son dénem bdbrek yetmezligi populasyonunda biytk 6lgude arttigi bilinen
kardiyovaskuler hastaliklar bu hastalarda baglica 6lim sebebidir (9). Ulkemizde de
Turk Nefroloji Dernegi 2011 kayit sistemi raporu verilerine gore, 2011 yilinda élen
HD hastalarinin 6lim nedenlerine gore dagiimina bakildiginda %54,4 ile ilk sirayi
kardiyovaskuler nedenler almaktadir. Bunu malignite, serebrovaskuiler hastalik ve
infeksiyonlar izlemektedir. Bu kardiyovaskuler nedenlerle 6len hastalarin 6lim
nedenlerine bakildiginda ise %40,3’Unin kalp yetmezligi, %35,8'inin iskemik kalp
hastaligi ve %20,6’sinin ani 6lum oldugu gorilmektedir (5). Diyaliz hastalarinda
kardiyovaskuler mortalite; diyabet varligi, cinsiyet ve irk igin duzeltme yapildiktan
sonra genel populasyondan 10-30 kat fazladir. Benzer sekilde kardiyovaskuler
mortalite, fonksiyone renal transplantli hastalarda genel populasyondan 2-5 kat
fazladir (10). Kronik bdbrek yetmezligi ile izlenen hastalarin ¢cogu son dénem
bobrek yetmezligine ulasmadan oOlir. Kronik bobrek yetmezligi olan 27998
hastanin analiz edildigi bir caligmada 5 yillik mortalite evre 2 hastalarda %19,5 ;
evre 3 hastalarda % 24,3; evre 4 hastalarda %45,7 olarak bulunurken bu evrelerde
SDBY’e progrese olma oranlari sirasiyla %1,1, % 1,3 ve % 19,9 gibi daha disuk
oranlarda bulunmustur. Bu nedenle artik iyi biliniyor ki KBY’li hastalarin SDBY’e

progrese olmadan baglica koroner arter hastaligindan 6lmesi daha olasidir (11).

2.3. Vaskuler kalsifikasyon

SDBY hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklarin  yiiksek prevalansi,
Framingham risk faktorlerinin  yiuksek prevalansiyla iligkilidir. Bu hasta
populasyonunda son 20 yil boyunca degisiklikler olmustur. USRDS verilerine gore
1980 yilinda diyabet nedeniyle SDBY gelisip diyalize yeni baslayan hastalarin
orani %13,1 iken, 2002 yilinda bu oran %43-64’e ¢cikmigtir (12).

Ulkemizde de Turk Nefroloji Dernegi 2011 kayit sistemi raporu verilerine gore,
2011 yil sonu itibariyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin etyolojik
nedenlere gore dagilimina bakildiginda %32,4 ile ilk sirayi diabetes mellitus (DM)
alirken, ikinci sirayr % 27,9 ile hipertansiyon almaktadir. 2011 yili iginde yeni
diyalize baslayan hastalarda etyolojik nedenlere gére dagilimda DM %37,3 ile ilk
sirada ve HT %28 ile ikinci siradadir (5).



Hipertansiyon SDBY’nin ikinci baslica sebebidir ve diyalize baslayan hastalarin
cogunda bulunur. Bu populasyon ayni zamanda daha yashdir. Bu nedenle diyaliz
hastalari genel populasyonla karsilastirildiginda KVH icin artmig risk faktérlerine
sahiptir. Bununla birlikte kesitsel calismalar gosterdi ki Framingham risk denklemi
KBY’li bireylerde kardiyovaskuler hastaliklarinin risk faktorlerini gostermede
yetersizdir ve ek risk faktorleri vardir. Son zamanlarda genel populasyonla
karsilastinldiginda diyaliz hastalarinda asiri vaskuler kalsifikasyonun roli ve
yaygin medial kalsifikasyonun varligi, KBY’de artmis kardiyovaskuler mortalite icin
olasI sebepler olarak gosterilmistir (13). Vaskuler kalsifikasyon icin geleneksel
olan ve geleneksel olmayan risk faktorleri tablo 1'de gdsterilmistir (14).

Tablo 1: Vaskuler kalsifikasyon igin risk faktorleri

A-Geleneksel risk faktorleri
-Hipertansiyon
-Diyabetes mellitus
-Dislipidemi
-Yas
-Genetik yatkinhk
-Sigara
B-Geleneksel olmayan risk faktorleri
-Inflamasyon
-Oksidatif stres
-ileri glikolizasyon Grinleri
-Anormal kemik metabolizmasi
-FGF 23(Fibroblast buylume faktort 23)




Koroner arter kalsifikasyonu (KAK) diyaliz hastalarinda ¢ok yaygindir. Hasta
populasyonu yasa dayanarak incelendiginde vaka serilerinde diyaliz hastalarinin
%54-%100’U cesitli derecelerde KAK’a sahiptir ve bu oranlar genel populasyonun
cok tzerindedir (15). KAK KBY’li adblesan ve genc¢ adultlerde de mevcuttur (16).
Diyaliz hastalarinda KAK ortaya ciktiktan sonra hizla progrese olur (17). Elektron
beam bilgisayarli tomografi (EBCT) kullanilarak yapilan bir ¢calismada anjiografik
olarak onaylanan koroner arter hastaligina sahip yaslari esit KBY olmayan
hastalarla karsilastirildiginda, diyaliz hastalarinda koroner arter kalsifikasyonunda

2-5 kat artis oldugu gosterilmigtir (18).

SDBY hastalarinda artmis kardiyovaskuler mortalitenin diger bir aciklamasi
myokardiyal oksijen talebini artiran ve subendikardiyal iskemiyi artiran buyuk
damar hastahginin varhigi ve sol ventrikil hipertrofisine yatkinlik ile vaskuler
afterload artisidir (19).

2.3.1.Kronik Bobrek Yetmezliginde Vaskuler Kalsifikasyonun Patofizyolojisi

Arteriyel kalsifikasyon iki alanda gelisir. BUyuk ve orta buyuklukte arter
duvarlarinin intima ve media tabakalarinda. Bu iki form siklikla iliskilidir. intima
kalsifikasyonu aterosklerotik plagin icinde ortaya cikar ve yaygin aterosklerozun
progresif bir dzelligidir. Medial kalsifikasyon ise aterosklerotik plaktan bagimsiz
olarak ortaya cikabilir ve diyabetik, SDBY ve KBY hastalarinda orta buyukltkte
arterlerde siklikla gozlenir (20).

Yakin zamana kadar vaskuler kalsifikasyonun pasif, dejeneratif ve vaskuler
hastaligin son donem asamasii oldugu dusunalirdd. Bununla birlikte kalsifiye
aterosklerotik lezyonlarda kemik morfogenetik proteinler, osteopontin, osteonektin,
osteokalsin ve matriks Gla proteini bulundu. Ayrica bazi farelerde matriks Gla
protein, osteoprotegerin, karbonik anhidraz Il ve desmin gibi kemikle iligkili
proteinlerin vaskuler Kkalsifikasyona yatkinh@i artirdigi gosterildi. Bu bulgular
gostermektedir ki vaskuler kalsifikasyon kemik formasyonuna benzer sekilde aktif

olarak regule edilen bir surectir.

Vaskuler kalsifikasyon c¢ok adimli bir sirectir. Mezenkimal orjinli vaskuler
hicreler aterosklerotik lezyonlarda osteoblast benzeri hiicrelere diferansiye olabilir
(Evre 1). Duz kas hucreleri, myofibroblastlar, kalsifiye vaskuler hucreler ve



mikrovaskuler perisitler; ateroskleroz, yaslanma, diyabet ve kronik bobrek
yetmezligini iceren bazi patolojik durumlar altinda birbiri ile degisebilir fenotipler
gosterebilir. Bu vaskuler hiicreler osteoblastik diferansiasyona katkida bulunabilir.
Bu hucrelerde karakteristik diz kas belirtecleri bulunur ve alkalen fosfataz,
osteokalsin ve osteopontin ekspresyonu gibi osteoblastik 6zellikler gelistirebilirler
(Evre 2). Bu osteoblastik reaksiyonlar ekstraseltler matriksin mineralizasyonuna

yol acabilir (Evre 3).

Bir invitro calismada kardiyovaskuler hastalikla iligkili bazi geleneksel olmayan
risk faktorlerinin mineralizasyonu artirdigi bulundu. Bunlar artmig fosfor, TGF-j3,
uremik serum, okside LDL ve ileri glikolizasyon son urinleridir. KBY’li hastalarda
hiperfosfatemi siklikla gorulur. Cesitli calismalarda hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
kalsiyum iceren fosfat baglayici kullanimi ile Kkalsifikasyon riskinin arttigi
gOsterilmistir. Serum fosfor seviyesinin koroner arter kalsifikasyonu varligi ile
anlamli olarak iligkili oldugunu gdsterilmigtir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda
serum fosfat seviyesi mortalite riski ile iligkilidir. Yuksek fosfor seviyesine sahip
hastalar dusuk fosfor seviyesine sahip hastalardan daha yiksek 6lium riskine
sahiptir. KBY hastalarinda artmis serum fosforu vaskuler kalsifikasyon ve
kardiyovaskuler mortalite icin major risk faktdrudir. Bu nedenle inorganik fosfat

vaskuler kalsifikasyonun dnemli bir regulatorudir (21).

Arteriyel kalsifikasyonun tremik hayvan modelleri hiperfosfatemi ve kalsiyum
yukinin anahtar risk faktorleri olduguna dair guclu kanitlar saglamislardir. KBY’li
hastalarda ve genel populasyonda insanlarda bulunan arteriyel kalsifikasyon ve
anormal kemik remodelingi arasinda ispatlanan iligki de bu bulgulari destekler.
Kemik dongusundn her iki ucundaki KBY’li hastalar, yani diustik dongult kemik
hastaligina sahip hastalar, kemige kalsiyum ve fosfor girigine izin vermeyerek ve
yUksek donguli kemik hastaligina sahip olan hastalar, kemik disina resorbsiyon ile
vaskuler Kalsifikasyonu kolaylastirabilir. ilging olarak benzer risk faktorlerine
maruziyete ragmen tum diyaliz hastalarinda arteriyel kalsifikasyon gelismez ve
onemli olarak artan diyaliz suresi ile kalsifikasyon gelismez. Bu bulgular kan
damarlarinda veya dolagsimda veya her ikisinde koruyucu faktorlerin oldugunu
gosterir. insan serumuna yiiksek kalsiyum ve fosfor iceren bir solusyon eklenirse
hicreler olsun veya olmasin kalsifikasyon inhibe olur. Bunun igin serum cesitli

kalsifikasyon inhibitorlerini igerir. Bunun ¢ogu fetuin A'dir. Bu asir kalsiyum ve
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fosfor molekdllerinin temizlenmesini saglayan bir akut faz reaktanidir. Fetuin A

seviyeleri inflamasyon sirasinda azalir ve diyaliz hastalarinda dustk fetuin A
seviyeleri vaskuler ve valvuler kalsifikasyon ve olumle iligkilidir. Matrix Gla protein,
pirofosfat ve osteopontin de kalsifikasyonun lokal inhibitorleridir.

Sonu¢ olarak hiperfosfatemi, Gremi, hiperglisemi ve diger metabolitler

zemininde vaskuler diz kas hucrelerinin kondrosit veya osteoblast benzeri
hicrelere donusmesi ile sUre¢c baslar. Bu siure¢ diyaliz hastalarinda vaskuler
kalsifikasyon riskini artiran yuksek kalsiyum, yiksek fosfor ve anormal kemik
remodelingi durumlarinda hizlanir. Ek olarak dolagimdaki inhibitérlerin veya lokal
kalsifikasyon inhibitorlerinin eksikligi kalsifikasyonu module eder. Sekil 1'deki bu
kompleks patogenez hala tam olarak anlagilamamistir (22).

mesenchymal

adipocyte sm— stem

cell
RUNX2
MSX2

Normal
vascular
osteoblast / smooth muscle
e chondrocyte cells (VSMC)
( )
/ low T DgKth
| turnover Aging
RUNX2 / MSX2 Aging
i Inflammation

osteo/chondrocytic like VSMC

- .
matrix vesicles (MV)

@ Inhibitors

- MV

ey Collagens and Matrix Proteins

Sekil 1: Vaskuler kalsifikasyon patogenezi

—_ other toxins

Vascular
Calcification




2.3.2.Arteriyel Kalsifikasyonun Klinik Etkileri

intima kalsifikasyonu yaygin aterosklerotik ortamda ortaya ¢ikar. Plak degisimi
ile paralel sekilde progrese olur. Bu arteriyel disfonksiyon doku ve organ kan
akimini etkileyerek iskemi ile arteriyel limenin daralmasindan sorumludur. Akut
koroner olaylar ve infaktiis aterosklerotik plagin biyomekanik stabilitesi ile daha
iligkilidir. Genigleyebilir bir materyal olan lipid korun icgine rijid bir materyal olan
kalsiyum kristallerinin girisi arasinda mekanik kesinti meydana gelerek plak
zayifhd ve rupturd ile sonuglanir. Daha yiiksek koroner arter kalsifikasyon skoru
daha kotu kardiyovaskuler prognozla iligkili olmasina ragmen plak stabilitesi
Uzerine kalsifikasyonun etkisi tartismalidir.

Media kalsifikasyonu (Monckeberg’s sklerozu veya media kalsinozisi) arteriyel
tunika media icinde diffuiz mineral depositleri ile karakterizedir. Media
kalsifikasyonu genel populasyonda yaslanma ile siklikla gézlenir. Bu kalsifikasyon
metabolik sendrom, diyabet veya KBY gibi metabolik hastaligi olan hastalarda
anlamli olarak daha yaygin gorilmektedir. Medial kalsifikasyon konsantriktir. Tipik
olarak saf formunda arteriyel lUmene uzanmaz. Ancak arteriyel sertligi artirarak
kan damarlarinin anormal fonksiyonuna sebep olur. Arteriyel sertligin temel
sonuclari anormal arteriyel basin¢ dalgasi (artmis sistolik ve azalmis diastolik
basing) ile karakterizedir. Dolayisiyla artmis nabiz basinci ile sonuglanir ve aortik
direng artar (20).

2.4 Kronik Bobrek Yetmezliginde Vaskuler Kalsifikasyonun Goériuntilemesi

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskuler kalsifikasyonun prevalansi ve
seyri ile ilgili yapilan calismalarin ¢cogunda elektron beam komputerize tomografi
ve multi-slice komputerize tomografi gibi komputerize tomografi bazl teknikler
kullanilmistir. Gunuamuzde EBCT ve MSCT'nin kardiyovaskuler kalsifikasyonun
tespiti icin en sensitif metod oldugu dustntlmektedir ve goéruntileme teknikleri
arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir. BT bazl tekniklerde intimal ve
medial kalsifikasyon birbirinden ayrilamayabilir. Bununla birlikte diyaliz
populasyonunda da aterosklerozu ¢ogunlukla yansitir (23). Bir calismada vaskuler
kalsifikasyonu tespit etmek icin kullanilan fonksiyonel / hemodinamik olgumler ve
birkag goruntlileme testinin sensitivite ve spesifitesi, EBCT ile koroner arter
kalsiyumu tespit edilerek karsilagtirildi (24). Bu analiz; nabiz basinci dlgumleri,
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valvuler kalsifikasyon (ekokardiografi ile) , abdominal aortik kalsifikasyon (lateral
abdominal X-ray ile) dlgctimlerini EBCT ile 30-99, 100-399, 400-999 ve 1000 ve
Uzeri olarak degerlendirilen koroner arter kalsiyum skorlarinin giddeti ile
karsilastirdl. Koroner arter kalsifikasyon skoru ile radyografi ile bulunan abdominal
aortik kalsifikasyon arasinda iyi bir korelasyon tespit edildi. Ekokardiyografi ile
tespit edilen valvuler kalsifikasyon da koroner arter kalsifikasyonun iyi bir

prediktord idi.

Koroner arterler ve diger vaskuler yapilardaki ateroskleroz, aorttaki lezyonlarin
derecesi ile koreledir (25). Bazi calismalar da pelvik ve uyluk damarlarinin (26)
duz radyografisinin degerlendirmesinin faydal bir metod olabilecegini 6ne
surmuslerdir. Abdominal aorta radyolojik olarak arastirmak igin rolatif olarak daha
kolaydir. Fakat son donem bobrek yetmezligi hastalarinda iyi standardize
edilmemistir. Kauppila ve arkadaglari tarafindan Framingham caligsmasinin
katihmcilarinin bir subgrubunda kalsifikasyonun derecelendirmesi igin bir sistem
tanimlandi (27). Bu sistem lateral lomber radyografi ve AAK skorunun
hesaplanmasina dayanir. Bu metod baslangicta 617 kiside calisildi ve bu metodun
kardiyovaskuler olaylar ve mortalite icin prediktif degeri Framingham
calismasindaki 2500 katilmci ile blyik bir kohortta valide edildi (28-29). Daha
sonraki yillarda kronik hemodiyaliz hastalarinda AAK skorunun koroner arterlerin
EBCT skoru ile iyi korele oldugu gosterilmistir (24). Okuno ve arkadaglari
tarafindan da hemodiyaliz hastalarinda abdominal aortik kalsifikasyon varliginin
tum nedenli mortalite ve kardiyovaskuler mortalite ile anlamli olarak iliskili oldugu

da ortaya koyulmustur (30).

BT ile elde edilen vaskuler kalsifikasyon skorlarinin hem genel populasyon
hem de kronik bébrek yetmezligi hastalarinda kardiyovaskuler olay ve mortaliteyi
predikte etmede geleneksel risk faktorlerine ek prognostik bilgi sagladigi
gosterilmisti (31-32). Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
tarafindan Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozukluklari (CKD-MBD)
yonetimi icin yayinlanan uluslararasi klinik rehberde vaskuler kalsifikasyonu tespit
etmek icin lateral abdominal radyografinin CT'ye alternatif olarak kullaniimasini
tavsiye etmis ve vaskuler kalsifikasyon bulunan hastalarin en yiksek
kardiyovaskuler riske sahip oldugunun kabul edilmesini 6nermistir (33). BT tekrar

edilebilir 6lgumleri ile vaskuler kalsifikasyon ol¢gimleri igin altin standart olmasina
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kargin lateral lomber grafi gorintilemesi aortik kalsifikasyonu iyi sensitivite ve
spesifite ile tespit edebilir (24). Bu basit abdominal radyografi de CT’'ye gére daha

az radyasyon maruziyeti saglar ve daha ucuzdur.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya 6 diyaliz merkezinden caligmaya katilmayr kabul eden 259
hemodiyaliz hastasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Nefroloji poliklinigine basvuran 300 prediyalitik hasta ile bobrek fonksiyonlari
normal olan 60 hasta kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin tahmini glomeruler
filtrasyon hizlari MDRD formuli ile hesaplandi (34). Prediyalitik hastalar bébrek
yetmezligi evresine gore her evrede altmigsar hasta olacak sekilde alindi. Bu
hastalarin da yarisi diyabetik olacak gekilde alindi. Kontrol grubunun da yarisi
diyabetik hastalardan olusacak sekilde alindi. Diyaliz hastalarinin dahil edilme

kriteri en az 3 aydir hemodiyalize giren ve 18 yasin ustindeki hastalardi.

Diyaliz hastalarinin laboratuar bilgileri diyaliz merkezlerindeki kayitlardan
saglandi. Diger hastalarin laboratuar bilgileri rutin istemlerinden elde edildi. Tum
hastalarin hemogram, kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz, albumin, C-
reaktif protein, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, glukoz, HbA1C, urik asit,
degerleri kaydedildi. Diyaliz hastalarinin tim biyokimyasal parametrelerinin son bir
yillik ortalamasi alindi. Prediyaliz ve kontrol grubu hastalarinin spot idrar protein
kreatinin orani veya 24 saat idrarda protein miktari da kaydedildi. Ayrica hastalarin
medikal kayitlarindan ve kendilerinden kardiyovaskuler oykuleri, serebrovaskuler
olay Oykuleri ve periferik arter hastaligi Oykuleri alindi. Bunlardan miyokard
infarktiisti, anjina pektoris, anstabil anjina, koroner arter by-pass cerrahisi,
perkutan koroner anjioplasti ve konjestif kalp yetmezligi, stroke, gecici iskemik
atak, intermittan kladikasyo, abdominal aort anevrizmasi, anjioplasti, vaskuler
cerrahi ve amputasyon bilgileri ayrintili olarak kaydedildi. Yas, boy, kilo, beden-
kiutle indeksi, diyaliz suresi, bobrek yetmezligi etyolojisi, diyabet varligi ve suresi,
sigara icimi bilgileri alindi. Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz 6ncesi kan basinclar
alinirken diger hastalarin oturur durumda kan basinglari o6lculdd. Kullanilan
ilaclardan fosfat baglayicilar, D vitamini preparatlari, oral antikoagulanlar, statinler,

antihipertansif ilaclar ve eritropoetin grubu ilaglar dozlari ile birlikte kaydedildi.
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Aortun lateral lomber grafisi

Lateral radyografi standart radyografik teknik kullanilarak ayakta durur
durumda cekildi. Lomber vertebralarin en az 4 cm anteriorundan abdominal
aortayi icerecek sekilde goruntilendi. Film mesafesi 100 cm; diger parametreler
94 kV, 33-200 mAs ve tahmini radyasyon dozu yaklasik 15 mGy olacak sekilde
cekim yapildi.

Abdominal aort kalsifikasyonu daha ©nce onaylanmis olan bir sistem
kullanmlarak deg@erlendirildi (27-28). Tum grafiler hastalarin demografik ve
laboratuar bilgilerini bilmeyen bir radyolog tarafindan degerlendirildi. L1den L4’e
kadar tim lomber vertebra segmentine komgu abdominal aort duvarinin anterior
ve posterior duvarindaki kalsifiye depositler 24 puanlik skor sistemi ile
derecelendirildi. Kalsifikasyon derecelendirmesi soyle yapildi:

0-Aortta kalsifik deposit yok

1-Vertebral dizeyin aort karsihdinin Ucte birinden azinda kicuk, dagilmis

kalsifik depositler

2-Vertebral uzunlugun aort karsihginin tgte biri ile Ucte ikisi arasinda kalsifik

depositlerin orta derecede bulunmasi

3-Vertebral uzunlugun aort karsiliginin tgte ikisinden fazlasinda kalsifikasyonun
siddetli derecede bulunmasi

Bu puanlama anterior ve posterior duvar i¢in ayri ayri yapildi. Sonug olarak her bir
vertebral seviye icin 0’dan 6'ya kadar puanlama yapildi. Toplamda her hasta igin
0-24 arasi bir puan elde edildi. Puanlama sistemi tablo 2’de sematik olarak
gosterilmistir. Sekil 2'de siddetli AAK olan bir hastamizin lateral lomber grafi

gorintusu yer almaktadir.
istatistiksel analiz:

Toplanan veriler SPSS 17 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilima uygunluk analizleri yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalamat standart
sapma ile gosterildi. Gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA
veya Student T-testi kullanildi. Abdominal aort kalsifikasyon skoru ile iligkili
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faktorlerin analizinden dnce pearson korelasyon analizi yapildi. YUksek korelasyon
goOsteren degiskenler analizden c¢ikarildi. Forward yontemiyle lojistik regresyon
analizi uygulandi. p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Sonuclar tablo ve

grafikler yontemiyle gosterildi.

Tablo 2: Abdominal aort kalsifikasyon (AAK) puanlamasi. Kalsifikasyon
derecelendirmesi icin L1-L4’e komsu abdominal aortun anterior ve posterior duvari

degerlendirildi ve toplam skor belirlendi.

Seviye Etkilenen Birey segmentlerinin puanlamasi Toplam skor
segment

Posterior duvar | Anterior duvar | Anterior ve posterior
puani (0-3) puani (0-3) duvar puani (0-6)

L1 1 1 0 1

L2 1 2 1 3

L3 1 3 2 5

L4 1 3 3 6

Total 4 9 6 15

Maksimum 4 12 12 24

Sekil 2:Qiddetli AAK olan bir hastamizin lateral lomber grafi gorintisu
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BULGULAR

2011 yih Temmuz ayi ile 2013 yili Nisan aylari arasinda, Konya ili merkezinde
bulunan resmi ve 6zel 6 hemodiyaliz merkezindeki, 18 yas tzerinde bulunan 259
hemodiyaliz hastasi ile nefroloji polikliniginde takipli 300 prediyalitik kronik bobrek
hastasi calismaya alindi. Kontrol grubuna da 60 hasta alindi. Prediyalitik hasta
grubunda her evrede 60’ar hasta olacak sekilde gruplar olusturuldu. Calismaya
katilan 619 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4 ve 5'de gdsterilmistir.
Tam gruplarin kullandigi ilaglar da tablo 6'da gOsterilmistir. Ortalama yas
hemodiyaliz hastalarinda 54,7+14,9; prediyalitik hastalarda 55,9+12,1; kontrol
grubunda 54,1 + 11,2 olarak bulundu. Hemodiyaliz hastalarinin %32,4'U diyabetik
hastalardan olusmaktaydi, ortalama diyaliz stresi 60 aydi ve hastalarin %40,5'i
kardiyovaskuler hastaliga sahipti. Kontrol grubunda diyabetik hasta orani %50 ve
kardiyovaskuler hastaliga sahip hasta orani %16 idi. Tum prediyalitik hasta
gruplarinda diyabetik hasta orani %50 idi. Evre 1 KBH grubunda kardiyovaskuler
hastalik orani %15 iken, evre 2'de %18, evre 3'de %36, evre 4'de %41, evre 5'de
%31 olarak bulundu.

Tablo 3: Tum hastalarin primer bobrek hastaligi nedenleri

Etyoloji Prediyalitik grup(n=300) | Hemodiyaliz grubu(n=259)
Diyabetik nefropati, n (%) 132 (44) 76 (29,3)
Hipertansif nefroskleroz, n (%) 20 (6,7) 36(13,9)
Glomerulonefritler, n (%) 37 (12,3) 17 (1,7)

Urolojik nedenler, n(%) 15 (5) 16 (6,1)
Polikistik bobrek hastaligi, n(%) 14 (4,7) 14 (5,4)
Amiloidoz, n (%) 12 (4) 9 (3,5)

Diger nedenler, n(%) 30 (10) 22 (8,5)
Bilinmeyen nedenler, n(%) 40 (13,3) 69 (26,6)

Primer bobrek hastaligi nedenlerine bakildiginda hemodiyaliz grubunda ilk
sirayl %29,3 ile diyabetik nefropati alirken, ikinci en sik goértlen neden hipertansif

nefrosklerozdu. Prediyalitik olarak takip edilen hastalarda ilk sirada %44 ile
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diyabetik nefropati bulunurken, ikinci en sik eden glomerulonefritlerdi. Ayrintil

etyolojiler tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 4:Caligmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Hemodiyaliz grubu

Prediyaliz grubu

Kontrol Grubu

Yas (yil) 54,7+14,9 55,9+12,1 54,1+11,2
Cinsiyet, n(%)

Kadin 121 (46,7) 160 (53,3) 41 (68,3)

Erkek 138 (53,3) 140 (46,6) 19 (31,7)
DM, n(%) 84 (32,4) 150 (50) 30 (50)
DM siiresi 189,7+82,2 149+101 98,5+82,4
KAH 6ykusu, n(%) 105 (40,5) 86 (28,7) 10(16)
PAH, n(%) 50(19,3) 60 (20) 6 (10)
SVH, n(%) 25 (9,7) 22 (7,3) 4 (6,7)
Sigara

Hic icmemis 138 (53,3) 162 (54) 42 (70)

Eskiden igmig 87 (32,4) 112(37,3) 6 (10)

Halen iciyor

33(12,7) 26 (8,7) 12 (20)

VKi 26,2+5,7 29155 28,8+4,01
RRT suresi (ay) 60,4+ 52,3 - -
Sistolik kan basinci 139,7+ 19,3 136,9+21,8 127,1+22,7
(mmHg)
Diastolik kan 87+10,1 84+12,9 79,3+12,7
basinci (mmHg)
Diyalizat Ca

1 2 (0,8)

1.25 88 (34)

15 169 (65,3)
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Tablo 5 :Caligmaya katilan hastalarin laboratuar degerleri

Hemodiyaliz

Prediyaliz grubu

Kontrol Grubu

grubu
Ure (mg/dl) 118,1+29,4 71,4+49,9 29+8,7
Kreatinin (mg/dl) 7,93£2,12 2,3+2,05 0,7+0,09
Hemoglobin(g/dl) 11,2+1,4 12,5+2,2 13,6£1,7
Kalsiyum (mg/dl) 8,8+0,64 9,12+0,73 9,25+1,3
Fosfor (mg/dl) 4,94+0,92 3,85+0,98 3,43+0,49
Kalsiyum fosfor ¢carpimi 43,9494 34,8+7,8 31,9+6,8
(mg?/dI?)
PTH (pg/dl) 350,2+249,4 147,3+162,3 52+23,3
C-reaktif protein (mg/L) 10,313 12,1+19 6,88
Total kolesterol (mg/dl) 166,3+41,9 197,5+58,2 201,6+45,3
LDL kolesterol (mg/dl) 95,5+33,7 120,8+44,6 123,5+35
HDL kolesterol (mg/dl) 35,8+16,3 41,5+13,7 42,2+11,3
Trigliserid (mg/dI) 182,8+102,9 175,2+112 179,5+97,7
Urik asid (mg/dl) 6,1+1,17 6,6+1,7 4,96+1,1
Alkalen fosfataz (U/L) 114,8+69,8 91,3+41,3 84,2+36,6
Albumin (g/dl) 3,82+0,38 3,93+0,59 4,13+0,29
Glukoz (mg/dl) 116,4+50,1 131,8+66,4 143,6+71,4
HbA1C(%) 7,8+1,52 7,82+1,67 7,9+1,42
Kreatinin klirensi(ml/dk) 49,7+35,1 97,5+9,3
Proteintri (mg/gin) 2169,4+3154 104,8+34,5
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Tablo 6: Caligmaya katilan hastalarin kullandigi ilaglar

Kontrol Prediyaliz grubu Hemodiyaliz grubu
Grubu
Fosfor baglayicilar
Kalsiyum asetat(%) 0 20 (6,6) 97 (37,4)
Kalsiyum karbonat(%o) 0 18 (6) 74 (28,5)
Sevelamer(%) 0 1(0,3) 9 (3,4)
Vitamin D Analoglari(%) 0 33 (11) 160 (61,7)
Oral antikoagulanlar ve | 10 (16,6) 108 (36) 135 (51,2)
antitrombosit ilaglar(%)
Antilipidemik tedavi(%) 13 (21,6) 88 (29,3) 54 (20,8)
ACEI 10 (16,6) 99 (33) 58 (22,3)
ARB 16 (26,6) 108 (36) 43 (16,6)
Beta bloker ajanlar(%o) 13 (21,6) 91 (30,3) 123 (47,4)
Kalsiyum kanal 9 (15) 135 (45) 133 (51,3)
blokerleri(%)
Eritropoetin stimule edici 0 19 (6,3) 172 (66,4)
ajanlar(%)
Cinacalcet (%) 0 0 21(8,1)
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Tablo 7:Prediyalitik hasta grubunun evrelere gore demografik 6zellikleri

KBH evresi 1 2 3 4 5
Yas (yil) 54,1+13,1 | 55,9+12,8 55+11,6 57+ 9,7 57,7£13,1
Cinsiyet, n(%)

Erkek 23 (38,3) 32 (53,3) 30 (50) 28 (53,3) 27 (45)

Kadin 37 (61,7) 28 (46,7) 30 (50) 32 (46,7) 33 (55)
DM, n(%) 30 (50) 30 (50) 30 (50) 30 (50) 30 (50)
DM suresi (ay) 115,5+80 | 129+106,8 | 161,9+96 | 150,7+101 | 192,9+£105,6
KAH, n(%) 9 (15) 11 (18) 22 (36) 25 (41) 19 (31)
PAH, n(%) 8 (13,3) 10(16,7) 14(23,3) 16(26,7) 12(20)
SVH, n(%) 1(1,7) 3(5,) 4 (6,7) 8 (13,3) 6 (10)
Sigara

Hic icmemis 39 (65) 26 (43,3) 26(43,3) 34(56,7) 37 (61,7)

Eskiden icmis 14 (23,3) 27 (45) 27 (45) 23(38,3) 21 (35)

Halen iciyor 7(11,7) 7(11,7) 7(11,7) 3 (5) 2 (3,3)
VKIi 27,2154 29,2+4,9 30,445,5 29,916 28,1+5,3
Kreatinin klirensi (ml/dk) | 103,2+13,9 | 71,3+10,3 | 42,3+8,8 22,1+4.3 9,612,7
Sistolik KB (mmHQ) 132,9+20,1 | 135,323 | 134,3£18,8 | 139,8+28,8 | 140,1+22,5
Diastolik KB (mmHg) 83,5£13,2 | 85,5£13,3 | 84,6+11,9 | 82,3+13,1 84,1+12,9

19




Tablo 8: Prediyalitik hasta grubunun evrelere gore laboratuar 6zellikleri

KBH evresi 1 2 3 4 5
Ure (mg/dI) 28,9+12.2 37,1+13,5 61,2+21,3 90,4+33 138,9+51,8
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,98+0,19 1,55%0,3 2,64+0,5 5,73+1,9
Hemoglobin(g/dl) 13,8+1,5 13,8+1,6 12,8+1,9 12+1,9 10,3+1,94
Kalsiyum (mg/dl) 9,37+0,47 9,47+0,43 9,34+0,49 | 9,13+0,68 8,3+0,8
Fosfor (mg/dl) 3,48+0,7 3,4+0,54 3,58+0,76 | 3,89+0,84 619,1
Kalsiyum fosfor carpimi 32,77 32,254 33,4+7,2 35,5+7,6 40,2+8,9
(mg?/dI?)
PTH (pg/dl) 51,8+35,9 65,5143 941982 | 212,4+167 | 313+204,2
C-reaktif protein (mg/L) 4,74+5,46 11,8+23,3 8,9+6,6 15,7+22,3 19,5+24,3
Total kolesterol (mg/dl) 214,5+62,3 | 204,2+50,4 | 192,2455,3 | 197,6£61,1 | 179%56,9
LDL kolesterol (mg/dl) 128,8+44,6 | 120,4+39,2 | 117,2+45,9 | 121,8+47,7 | 115,9+45,6
HDL kolesterol (mg/dl) 47,8+13,9 42,3+12,6 | 41,8+14,3 | 38,4+13,6 37+11,5
Trigliserid (mg/dl) 191,9+158,3 | 192,3+102,8 | 165,4+93,7 | 181,3+108 | 145,3+76,7
Urik asid (mg/dl) 5,33+1,46 6,58+1,91 7,12+1,62 | 7,07+1,53 7,15+1,76
Alkalen fosfataz (U/L) 81+29,2 84,2+29,7 88+38 96+42,6 107,2+56,5
Albumin (g/dl) 3,94+0,57 4,15+0,66 4,1+0,42 3,96+0,46 3,49+0,57
Glukoz (mg/dI) 128+59,9 | 143,1+87,2 |121,6+54,1| 130,360 | 136,1+66
HbA1C(%) 7,8+1,7 8,15+1,9 7,99+2 7,66+1,2 7,48+1,32
Proteinri (mg/giin) 1198,2+249 | 1172,5+237 | 1347,3+19 | 2549,1+28 | 4580,1+427
2 4 12 15 4
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Abdominal Aort Kalsifikasyonunun Siddeti ve Prevalansi
AAK skoru

Lateral lomber radyografi ile degerlendirilen ortalama (xSD) AAK skoru diyaliz
hastalarinda 4+4,7, prediyaliz hastalarinda 2,07+£3,35, kontrol grubunda 1,01+1,84
olarak bulundu. Gruplararasi AAK skor ortalamalari anlamli sekilde farkh
idi.(p<0,001) (Tablo 9). iki grup arasindaki karsilagtirmalarda prediyaliz grubunun
AAK skor ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiksekti (p=0,018).
Hemodiyaliz grubunun AAK skor ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yuksekti (p<0,001). Ayrca hemodiyaliz grubunun AAK skor ortalamasi prediyaliz
grubuna goére anlamh sekilde yuksekti (p<0,001).

Abdominal aort kalsifikasyonu bulunan (AAK skoru>0) hasta oranlarina
bakildiginda; kontrol grubunun 9%33’linde, prediyalitik grubun %A45inde ve
hemodiyaliz grubunun % 71'nde AAK bulundugu tespit edildi. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). (Tablo 9)

Tablo 9 : AAK skoru ortalamasi ve prevalansi acisindan gruplarin

kargilagtirmasi

Kontrol Prediyaliz Hemodiyaliz p
AAK skoru 1,02+ 1,84 2,07+ 3,35 4,00+ 4,7 <0,001
(ortalamaxSD)
AAK 33,3 45,7 71,8 <0,001
prevalansi (%)

Prediyaliz hastalarinda KBH evrelerinin ayrintih AAK skor ortalamalarina
bakildiginda evre 1'de 1,03+2,0; evre 2'de 1,85+2,7; evre 3'de 2,05+3,4; evre 4’de
2,38%3,6; evre 5'de 3,05%4,2 olarak bulundu. Kontrol grubu, hemodiyaliz grubu ve
tum KBH evrelerinin AAK skor ortalamalarina bakildiginda anlamh olarak farkl
oldugu goruldu (p<0,001). (Tablo 10, Sekil 2)

Kontrol grubu ile prediyalitik KBH evreleri karsilastirildiginda Evre 1 ve 2
disindaki prediyalitik KBH evrelerinin AAK skorlari kontrol grubundan anlamli
sekilde yuksekti. Kontrol grubu ile evre 1 (p=0,963) ve evre 2 KBH (p=0,052)
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arasinda AAK skoru agisindan anlaml fark yoktu. Evre 3 (p=0,043) evre 4
(p=0,01) ve diyalize girmeyen evre 5 KBH'nin (p=0,001) AAK skorlari kontrol
grubundan anlamh sekilde yuksekti. Prediyaliz hastalarinin kendi aralarinda da
AAK skoru acisindan anlamli farklilik tespit edildi (p=0,018). AAK skorlari hem

evre 1 ve 4 arasinda, hem de evre 1 ve 5 arasinda anlamli olarak farkli bulundu.

Hemodiyaliz hastalari ile tek tek prediyalitik grup evreleri karsilastirildiginda evre
5 (p=0,155) disinda tim prediyalitik evrelerin HD grubundan anlaml distuk AAK
skorlarina sahip oldugu gorildi. Hemodiyaliz grubunda evre 1 (p<0,001), evre 2
(p=0,001), evre 3 (p=0,003), evre 4 (p=0,014) hastalara gore AAK skorlari anlamli

olarak yuksekti.

3.5 A

AAK skoru
i [N
\

0.5 -

Kontrol Evre1 Evre2 Evre3 Evre4 Evre$d HD

Sekil 3: Evrelere gore AAK skor ortalamalari

KBH evrelerinin ayrintii AAK prevalansi dagilimina bakildiginda ise kontrol
grubunun %33,3'U, evre 1l'deki hastalarin %26,6'sl, evre 2’deki hastalarin
%43,3'l, evre 3'deki hastalarin %40'1, evre 4'deki hastalarin %58,3'l, evre 5'deki
hastalarin %55’i , ve HD grubundaki hastalarin %71,8'i abdominal aortada kalsifik
depositlere sahipti (skor=1). (Tablo 10)
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Tablo 10: KBH evrelerine gore AAK skoru ortalamasi ve prevalansinin

kargilagtirmasi

Kontrol Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 HD P
AAK skoru 1,02+1,8 | 1,03+2,0 | 1,85+2,7 | 2,05+3,4 | 2,38+3,6 | 3,05+4,2 | 4,0+4,7 | <0,001
AAK  pre- 33,3 31,7 43,3 40 58,3 55 71,8 <0,001
valansi (%)

Gruplarda AAK skor dagilimina bakildiginda normal dagiimadidi goérildi. Bu
nedenle ortanca degerlere bakildi. Median AAK skoru kontrol grubunda 0 (IQR,
0-2), prediyalitik hastalarda 0 (IQR, 0-3 ) ve hemodiyaliz grubunda 2  (IQR, 0-6)
olarak bulundu (Sekil 3). Ug¢ grup arasinda anlamli olarak farklihk mevcuttu
(p<0,001). AAK hem kontrol grubu ile prediyaliz grubu arasinda (p=0,037), hem
prediyaliz ve hemodiyaliz grubu arasinda (p<0,001), hem de kontrol ve

hemodiyaliz grubu arasinda anlaml olarak farkli bulundu (p<0,001).
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AAK Skoru
9
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1
E R

|

Kontrol Prediyaliz Hemodiyaliz

Sekil 4: Tum gruplarda median degerlere gére AAK skoru kargilagtirmasi

Diyaliz, prediyaliz ve kontrol grubunda kadinlarda sirasiyla ortalama AAK
skoru 3,64+4,63; 1,75+3,21 ve 0,68+1,36 olarak bulunurken, erkeklerde bu skorlar
sirasiyla 4,31+4,82; 2,43+3,47 ve 1,73t2,49 olarak bulundu. Tim gruplarda
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erkeklerde kalsifikasyon skoru daha yuksek bulunmakla birlikte sadece kontrol

grubunda erkeklerde istatistiksel olarak anlaml yiksek bulunmustur (p=0,039).

(Tablo 11)

Tablo 11: Cahsma gruplarinda cinsiyete gére AAK skor ortalamasinin

kargilagtirilmasi

n Erkek, n Kadin ortalama P degeri
ortalama
Kontrol grubu 19 1,73+£2,49 41 0,68+1,36 0,039
Prediyalitik 140 2,43+3,47 160 1,75+3,21 0,08
grup
HD grubu 138 4,31+4,82 121 3,64+4,63 0,256

Tum calisma populasyonuna bakildiginda (HD, prediyaliz hastalari ve saglikh

kontroller) AAK skor ortalamasi ile yas arasinda anlamh korelasyon oldugu
goraldu (r=0,46, p<0,001). Kalsifikasyon skorlari yagla birlikte hizla artti (Sekil 4).
Prediyalitik hastalar degerlendirmeye alindiginda eGFR ile AAK skoru negatif

korele bulundu (r=-0,186 p=0,001).

Yas ve AAK skoru iligkisi
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Sekil 4: Yas ve AAK skoru iligkisi
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Hem tim calisma populasyonuna hem de ayri ayri gruplara bakildiginda, AAK
skoru DM olan hastalarda DM olmayan hastalara gore anlamli olarak yuksek
bulundu. Tum calisma grubunda DM olan hastalarin AAK skor ortalamasi 3,43
iken, DM olmayanlarin AAK skor ortalamasi 2,29 bulundu. Diyabetik hastalarda
kalsifikasyon skoru anlamli olarak yuksekti (p<0,001). Prediyalitik grupta diyabetik
hastalarda AAK skoru 2,74 iken, diyabetik olmayanlarda 1,40 olarak bulundu. Bu
grupta da diyabetik hastalarda kalsifikasyon skoru anlamli olarak yuksekti
(p<0,001). Hemodiyaliz hastalarinda ise diyabetik hastalarda AAK skor ortalamasi
(5,32), diyabetik olmayanlarin AAK skor ortalamasina gore (3,37) anlamli olarak
yuksekti  (p=0,002). Bobrek fonksiyonlari normal olan saglikli  kontrol
populasyonunda da ayni sekilde diyabetik hastalarin AAK skorlari ortalamasi
(1,56), diyabetik olmayan hastalarin ortalamasindan (0,46) anlamh sekilde daha
yuksek bulundu (p=0,02).

Tablo 12: Diyabet varhigina gore AAK skor ortalamalari

n DM (-) n DM (+) P

AAK Tdm kohort 355 | 2,29+3,94 | 264 | 3,43%4,09 0,001
skoru

AAK Kontrol (n=60) 30 | 0,46+0,93 30 1,56+2,32 0,02
skoru

AAK Prediyaliz (n=300) |150| 1,40+2,81 | 150 | 2,74+3,70 | <0,001
skoru

AAK Hemodiyaliz(n=259) | 175 | 3,37+4,71 84 5,32+4,58 0,002
skoru

Hastalarin diyalizat kalsiyumlarina gore vaskuler Kkalsifikasyonlarina
baktigimizda ise 1,25 mmol/l diyalizat kalsiyumu kullanan hastalarin %75’inde ve
1,5 mmol/l diyalizat kalsiyumu kullanan hastalarin %69,8'inde AAK mevcuttu. Bu

iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,459).
Segmental AAK skoru

Hemodiyaliz hastalarin %25,9'inde dort segmentin tamaminda depositler
gorildu (puan>0) ve hastalarin %45,9'unda 1-3 segment etkilendi. HD hastalarinin
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%28,2'nde herhangi bir deposit gorilmedi (puan=0). Hastalarin %71,8'inde AAK

puani 21 idi.

Prediyalitik gruba bakildiginda hastalarin 9%?10,7'sinde dort segmentin
tamaminda depositler gorildi (puan>0) ve hastalarin %45,9'unda 1-3 segment
etkilendi. Prediyalitik grubun %54,3'iinde herhangi bir kalsifikasyon goérulmedi
(puan=0). Bu grupta hastalarin %45,7’sinde kalsifikasyon mevcuttu. (AAK puani

>1 idi.)

Kontrol grubunda ise bireylerin sadece %5’inde dort segmentte tutulum
mevcuttu ve % 28,3'Unde 1-3 segment etkilendi. Herhangi bir kalsifikasyon
gorilmeyen hasta orani %66,7 idi. Bu grubun % 33,3’Unde kalsifikasyon mevcuttu.
(AAK puani 21 idi).

Kalsifik depositlerin lokalizasyonu analiz edildiginde; hastalarin %32,8 da
Llde, hastalarin %46,3'Unde L2'de, hastalarin %53,7’sinde L3'de ve hastalarin
%53,3'Unde L4’de tutulum gordldi. Ll'den L3’e dogru kalsifikasyonun arttigi
gorildu (Tablo 13).
p<0,001).

Etkilenen aort segmenti sayisi ile yas korele idi (r=0,536;

Tablo 13: Evrelere gére lomber vertebra tutulumunun karsilagtiriimasi

Kontrol | Evrel | Evre2 | Evre3 | Evre4 | Evre5 HD P
L1,n(%) | 6(10) | 5(8,3) |10(16,7)| 5(8,3) |13(21,7) | 10(16,7) | 85(32,8) | <0,001
L2,n(%) | 7(11,7) | 11(18,3) | 19(31,7) | 12(20) | 18(30) | 20(33,3) | 120(46,3) | <0,001
L3,n(%) | 16(26,7) | 15(25) | 24(40) | 18(30) | 25(41,7) | 26(45,3) | 139(53,7) | <0,001
L4,n(%) | 14(23,3) | 13(21,7) | 18(30) | 23(38,3) | 25(41,7) | 26(43,3) | 138(53,3) | <0,001

AAK skoru iligkili faktorler

Hemodiyaliz grubunun univariate lojistik regresyon analizinde abdominal aort
kalsifikasyonu varhdr (AAK skoru>0) ve yas anlamli olarak iligkiliydi (p<0,001).
Sigara icimi, kalsiyum, fosfor, lipidler, CRP, diyaliz siresi, kardiyovaskuler hastalik
Oykusi ve AAK skoru arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 14 ). DM varligi ile
AAC varhgi arasinda pozitif iliski vardi (p<0,001).
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Tablo 14: Hemodiyaliz grubunda hasta 0Ozellikleri ve AAK skoru varhgi

arasinda univaryant lojistik regresyon analizi

Odds ratio %95 GA P degeri
Yas 1,12 1,086-1,173 <0,001
Diyabet 8,66 2,843-26,387 <0,001
Diyaliz siresi 1,00 0,998-1,012 0,152
KAH 6ykusu 1,10 0,427-2,874 0,832
Sigara 1,55 0,905-2,680 0,110
Kalsiyum 1,15 0,029-46,899 0,938
Fosfat 1,00 0,002-504,509 0,999
Caxp 1,05 0,509-2,167 0,894
PTH 1,00 0,999-1,002 0,660
CRP 1,00 0,973-1,035 0,818
Kolesterol 0,99 0,988-1,009 0,758
Trigliserid 1,00 0,997-1,007 0,423
VKI 0,95 0,884-1,035 0,268
Diyalizat Ca 0,33 0,014-8,183 0,504

Hemodiyaliz hasta grubunda kalsifikasyon varliginin (AAK skoru>0) bagimsiz

prediktorlerini belirlemek Gzere multivaryant lojistik regresyon analizi kullanildi.
Sonucgta AAK’nun bagimsiz prediktorleri yas (OR 1,1; %95 GA 1,078-1,141 ), DM
varligi (OR 5,47; %95 GA 2,115-14,150) ve diyaliz suresi (OR 1,00;%95 GA1,000-
1,014 ) olarak belirlendi.
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Tablo 15: Hemodiyaliz hastalarinda AAK varhiginin bagimsiz prediktorlerini

gosteren multivaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%cCl P degeri
Yas 1,10 1,078-1,141 <0,001
DM varhgi 5,47 2,115-14,150 <0,001
Diyaliz suresi 1,00 1,000-1,014 0,04

Hemodiyaliz hastalarinda AAK siddetini predikte eden faktérleri belirlemek
amaciyla hemodiyaliz hastalarinin median AAK skoru olan =2 ve 2'nin alti olmak
Uzere grup ikiye bdélindi. Hemodiyaliz grubunun univaryant lojistik regresyon
analizinde abdominal aort kalsifikasyonu siddeti ve yas anlamli olarak iligkiliydi
(p<0,001). Sigara icimi, kalsiyum, fosfor, lipidler, CRP, diyaliz sUresi,
kardiyovaskuler hastalik dyklust ve AAK skoru arasinda anlamli iligki bulunmadi
(Tablo 16). DM varhgi (p=0,002) ve diyaliz suresi (p=0,011) ile AAK siddeti
arasinda pozitif iligki vardi.

Tablo 16: Hemodiyaliz hastalarinda AAK siddeti ile iligkili faktorleri gosteren

univaryant lojistik regresyon analizi

Odds ratio %95GA P degeri
Yas 1,15 1,109-1,210 <0,001
Diyabet 3,98 1,690-9,385 0,002
Diyaliz suresi 1,00 1,002-1,016 0,011
KAH 6ykisu 1,07 0,497-2,334 0,852
Sigara 1,27 0,756-2,163 0,360
Kalsiyum 0,24 0,009-6,971 0,414
Fosfat 0,06 0-17,205 0,331
Caxp 1,44 0,756-2,766 0,265
PTH 1,00 0,998-1,001 0,707
CRP 1,00 0,976-1,034 0,771
Kolesterol 0,99 0,987-1,007 0,401
Trigliserid 0,99 0,995-1,003 0,686
BKI 0,97 0,905-1,041 0,398
Diyalizat Ca 0,08 0,004-1,663 0,103
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Hemodiyaliz hastalarinda kalsifikasyon siddetinin bagimsiz prediktorlerini
belirlemek tzere multivaryant lojistik regresyon analizi kullanildi. Sonugta AAK’nun
bagimsiz prediktérleri yag (OR 1,13; %95 GA 1,095-1,170), DM varhgi (OR 2,47;
%95 GA 1,229-4,973) ve diyaliz suresi (OR 1,01;%95 GA 1,004-1,016) olarak
belirlendi (Tablo 17).

Tablo 17: Hemodiyaliz hastalarinda AAK siddetinin bagimsiz prediktorlerini

gosteren multivaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%Cl P degeri
Yas 1,13 1,095-1,170 <0,001
DM varhgi 2,47 1,229-4,973 0,011
Diyaliz siresi 1,01 1,004-1,016 0,001

Prediyaliz grubunun univaryant lojistik regresyon analizinde abdominal aort
kalsifikasyonu varhdr (AAK skoru>0) ve yas anlamli olarak iligkiliydi (p<0,001).
Sigara icimi, kalsiyum, fosfor, lipidler, CRP, kardiyovaskiler hastalik 6ykisa,

eGFR, proteiniri ve AAK skoru arasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 18).
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Tablo 18: Prediyalitik hastalarda AAK siddeti ile iligkili faktorleri gdsteren

univaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%cCl P degeri
Yas 1,13 1,099-1,178 <0,001
DM 1,50 0.818-2.776 0,188
BKI 1,00 0.998-1,006 0,371
Sigara 1,43 0,894-2,308 0,134
Ca 2,12 0,404-11,164 0,374
P 8,66 0,267-281,268 0,224
CaxP 0,81 0,556-1,204 0,309
PTH 0,99 0,997-1,002 0,586
CRP 1,00 0.991-1,021 0,426
T.kolest 1,00 0,995-1,008 0,684
TRG 1,00 0.997-1,003 0,942
eGFR 0,99 0.982-1.005 0,251
Proteindri 1,00 1,000-1,000 0,541

Prediyalitik hastalarda kalsifikasyon varliginin (AAK skoru>0) bagimsiz

prediktorlerini belirlemek Gzere multivaryant lojistik regresyon analizi kullanildi.
Sonugta AAK’nun bagimsiz prediktorleri yas (OR 1,13; %95 GA 1,100-1,174 ) ve
fosfor (OR 1,55; %95 GA 1,150-2,114) olarak belirlendi.

Tablo 19: Prediyalitik hastalarda AAK varhiginin bagimsiz prediktorlerini

gosteren multivaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%cCl P degeri
Yas 1,13 1,100-1,174 <0,001
Fosfor 1,55 1,150-2,114 0,004
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Hemodiyaliz ve prediyaliz grubunun birlikte degerlendiriimesinde univaryant
lojistik regresyon analizinde abdominal aort kalsifikasyonu varhgi (AAK skoru>0)
ve yas anlamlh olarak iligkiliydi (p<0,001). Sigara icimi, kalsiyum, fosfor, lipidler,
CRP, diyaliz suresi, kardiyovaskuler hastalik dykisu, eGFR, proteiniri ve AAK
skoru arasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 20). DM varhdi (p=0,032), sigara
icimi (p=0,015) ve kardiyovaskuler hastalik 6ykust (p=0,026) ile AAK varligi

arasinda anlaml pozitif iliski mevcuttu.

Tablo 20: Hemodiyaliz ve prediyalitik hastalarinda AAK varhgi ile iligkili
faktorleri gosteren univaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%Cl P degeri
Yas 1,10 1,085-1134 <0,001
P 0,40 0,033-5,042 0,485
DM 1,68 1,045-2,701 0,032
Sigara 1,59 1,082-2,067 0,015
Kardiyovaskuler 1,77 1,070-2,934 0,026
hastalik 6ykusu ' ' ' ’
Ca 0,42 0,116-1,563 0,198
Caxp 1,18 0,895-1,576 0,234
PTH 1,00 1,000-1,002 0,174
CRP 1,00 0,990-1,016 0,673
T.kolest 0,99 0,994-1,003 0,607
TRG 1,00 0,997-1,003 0,333

Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda kalsifikasyon varliginin (AAK skoru>0)
bagimsiz prediktorlerini belirlemek Gzere multivaryant lojistik regresyon analizi
kullanildi. Sonucta AAK’nun bagimsiz prediktorleri yas (OR 1,10; %95 GA 1,081-
1,128), fosfor (OR 2,09; %95 GA 1,165-3,126), DM varligi (OR 1,57; %95 GA
1,681-2,605) ve kardiyovaskuler hastalik dykist (OR 1,90; %95 GA 0,999-2,492)
olarak belirlendi (Tablo 21).
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Tablo 21: Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda AAK varlhiginin bagimsiz

prediktorlerini gbsteren multivaryant lojistik regresyon analizi

Odds Ratio 95%CI P degeri
Yas 1,10 1,083-1,130 <0,001
DM varligi 1,59 1,008-2,523 0,046
KVH o6ykisu 1,86 1,136-3,065 0,014
Fosfor 2,14 1,714-2,681 <0,001
Sigara 1,70 1,112-2,606 0,014
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TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi populasyonunda buyuk o6lgcide arttigi bilinen
kardiyovaskuler hastaliklar baslica 6lim sebebidir (9). Diyaliz hastalarinda
kardiyovaskuler mortalite; diyabet varlidi, cinsiyet ve irk icin diizeltme yapildiktan
sonra genel populasyondan 10-30 kat fazladir (10). Kronik bdbrek yetmezlidi ile
izlenen hastalarin cogu son dénem boébrek yetmezligine ulasmadan koroner arter
hastaligindan olar (11). Kardiyovaskiler hastaliklarin, bu derece 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmasi, asemptomatik hastalarin erken taninmasina
yonelik yontemler gelistirilmesi icin ¢ok sayida arastirma yapilmasina neden
olmustur. Kronik bobrek yetersizligi birgok sistemi etkilemekle beraber, bunlar
arasinda en o6nemli olani erken ateroskleroz geligimidir. Bobrek yetmezligi
hastalarinda erken ateroskleroz gelisimini 6nlemek, bobrek yetmezligine bagl
artmis mortalite ve morbiditenin azaltiimasi agisindan vaskuler kalsifikasyonun
degerlendiriimesi 6nemlidir. Vaskuler kalsifikasyonu olan hastalarda mortalitenin
arttigi bildirilmistir (35).

Vaskuler Kkalsifikasyon diyaliz hastalarinda oldukca yaygindir. Koroner
kalsifikasyonun aksine, bu populasyonda aortik kalsifikasyonun siddeti ve dagilimi
literatiirde daha az dokumante edilmistir. Vaskuler kalsifikasyonun tespit edilme
metodu, diyabet gibi komorbiditelerin varligi ve hastalarin yasina bagl olarak aort
kalsifikasyonu bulunan hasta orani %40 ile %95 arasinda bildirilmistir (30, 36-43).
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan Kronik Bdbrek
Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozukluklari (CKD-MBD) yo6netimi igin yayinlanan
uluslararasi klinik rehberde vaskuler kalsifikasyonu tespit etmek icin lateral
abdominal radyografinin CT’'ye alternatif olarak kullaniimasini tavsiye etmis ve
vaskuler kalsifikasyon bulunan hastalarin en yiksek kardiyovaskuler riske sahip

oldugunun kabul edilmesini 6nermigtir (33).

Prediyaliz hastalarinda yapilan CT calismalarinda koroner arter kalsifikasyonu
yiksek prevalansta bulunmustur (44-45). Prediyalitik hastalarda aortik
kalsifikasyon daha az degerlendiriimigtir, bu konuda sinirli sayida calisma vardir.
Bizim calismamizda hem hemodiyaliz hastalarinda hem de prediyalitik hastalarda
abdominal aort kalsifikasyon prevalansi kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur.
Abdominal aort kalsifikasyon skorlari, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda evre 3

33



KBH olanlarda 2 kat, evre 4 KBH olanlarda 2,4 kat, evre 5 KBH olanlarda 3 kat ve
hemodiyaliz hastalarinda 4 kat daha yuksek bulunmustur. HD’e giren bireylerin
%71,8'inde lateral abdominal grafi ile aortik kalsifikasyon tespit edilmistir.
Prediyalitik hastalarin %45,7’'sinde ve kontrol grubunun ise %33,3'Unde lateral

abdominal grafi ile aortik kalsifikasyon tespit edilmistir.

Bizim calismamizda evrelere gore aortik kalsifikasyon sikhgi soyledir: Evre 1'de
%26,6, evre 2'de %43,3, evre 3'de %40, evre 4'de %58,3, evre 5de %55.
Prediyalitik hastalarda kontrassiz CT ile degerlendirilien abdominal kalsifikasyon
sikhgini Hanada ve arkadaslari, evre 3 hastalarda %50, evre 4’'de %83 ve evre
5'de ise %91 olarak bildirmiglerdir (46). Bu ¢alismanin yas ortalamasinin 66,6
olmasi ve daha hassas bir yontemle kalsifikasyon degerlendirmesinin yapiimis
olmasi kalsifikasyon sikliginin yiksek bulunmasinin nedeni olabilir. Abdominal
kalsifikasyonun degerlendirildigi diger bir calismada evre 4 ve 5 hastalarda lateral
lomber grafi ile AAK sikhgi %86,2 olarak bildirilmistir (47). Ancak bu calismada yas
ortalamasi 63,5 ve DM siklhigi %64,8 idi. Bizim calismamizda prediyaliz
hastalarinda DM sikhigi %50 ve hemodiyaliz hastalarinda DM sikhgi % 32,4 idi.
Bu nedenle bizim calismamizda kalsifikasyon sikhdi disik bulunmus olabilir.
Calismamizda diyabetik hemodiyaliz hastalarinda AAK skoru 5,32 iken, diyabetik
olmayan hemodiyaliz hastalarinda 3,37 bulunmustur. Prediyalitik hastalarda ise
diyabetik olanlarda AAK skoru 2,74 iken, diyabetik olmayanlarda AAK skoru 1,4

olarak bulunmustur.

Alti Avrupa Ulkesinin katildigr bir ¢calisma olan CORD calismasinda 933 HD
hastasi lateral lomber grafi ile degerlendiriimis ve hastalarin % 81’inde abdominal
aort kalsifikasyonu tespit edilmistir (39). Bu calisma, gunumuze kadar yapilmis,
diyaliz hastalarinda arteriyel kalsifikasyonu goOsteren en bilyidk radyolojik
degerlendirmedir. Bu konuda yapilan diger bluyik calismada (48), Avustralyali 132
HD hastasinin % 94,4'Unde ayni metodla abdominal aortik kalsifikasyon tespit
edilmistir. CORD calismasinda yas ortalamasi 61,4 ve diyabetik hasta orani %22,9
iken, Avustralya calismasinda yas ortalamasi 66,9 ve diyabetik hasta orani
%36,3'dur. Avustralya calismasindaki AAK'nun yiksek prevalansi bu nedenlere
baglanmistir. Bizim calismamizda AAK prevalansi bu calismalara gore daha
dusuk (%71,8) bulunmakla birlikte bizim hemodiyaliz hastalarimizin yas ortalamasi
54,7 ile bu iki calismadaki hastalardan daha dusuktur. Diyabetik hasta oranimiz
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benzerdir (%32,4). Okuno ve arkadaglarinin calismasinda ise lateral grafi ile tespit
edilen abdominal aort kalsifikasyonu 515 HD hastasinin %56,5’'inde bulunmus ve
51 aylk takipte AAK hem kardiyovaskuler hem de tiim nedenli mortalite ile anlaml

iligkili bulunmustur (30).

Normal genel fonksiyonlu genel populasyonda lateral lomber grafi ile AAK
prevalansi degiskendir. 55 yas Uzeri postmenopozal kadinlarda AAK %59 olarak
bildirilmisken (49), ortalama yasi 54 olan Framingham kalp calismasi
katihmcilarinda prevalans erkeklerde %37 ve kadinlarda % 27 olarak bildirilmistir
(27). Yeni bir calismada bobrek dondri olan 93 kiginin (ortalama GFR 88,7 ml/dk)
CT aortografi kullanilarak abdominal aort kalsifikasyonu degerlendiriimis ve
ortalama yasi 45,9 olan bu dondrlerin %7’sinin aortasinda kalsifikasyon tespit
edilmistir (50). Bildigimiz kadariyla genel Turk populasyonunda aortik kalsifikasyon
varhgini degerlendirilen calisma yoktur. Bizim calismamizda da Framingham
calismasinin yas ortalamasina yakin olan (54,1) bdobrek fonksiyonu normal olan
saglikh kontrol grubunda lomber grafi ile AAK prevalansi erkeklerde %47,4 ve
kadinlarda % 26,8 bulunmustur. Kadinlarda benzer oranlar bulunurken, erkeklerde

AAK prevalansi daha yuksek bulunmustur.

Abdominal aort kalsifikasyon skoru CORD calismasinda 10,3 (39) ,Avustralya
calismasinda 11 (48), Bellasi ve arkadaslarinin calismasinda 4,4 (24) olarak
bildirilmistir. Bizim hemodiyaliz grubumuzda ortalama AAK skor 4 olarak
bulunmustur. Bizim calismamizda AAK skor ortalamasinin dusdkliaga, yas
ortalamasinin daha kiguk olmasi ile agiklanabilir. Nitekim Bellasi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada yas ortalamasi (55,3) bizim calismamizdakine yakin
olup AAK skoru (4,4) da bizim calismamiz ile uyumludur. AAK igin bagimsiz risk
faktorlerinden biri de yastir. Bizim calismamizda hem diyalitik hem de prediyalitik
hastalarda ileri yag AAK varhgl icin 6nemli bagimsiz prediktif faktor olarak
bulunmustur. Benzer sekilde 6nceki calismalarda hem hemodiyaliz hastalarinda
(39, 48) hem de prediyaliz hastalarinda (46-47) ileri yas AAK varligi icin prediktif

faktorler olarak bildirilmigtir.

Prediyaliz hastalarda abdominal CT ile abdominal aort kalsifikasyon
degerlendiriimesi yapilan bir calismada evre 2-3 hastalarda (yas ortalamasi 65)

AAK skoru 3,5 ve evre 4-5 (yas ortalamasi 70) hastalarda AAK skoru 6,4 olarak
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bulunmustur (51). Ve aradaki fark anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Biz
de daha ileri evre olan hastalari daha yuksek abdominal aort kalsifikasyonu
prevalansi ve siddeti ile iligkili bulduk. Bizim prediyalitik hasta populasyonumuzda
AAK skorlari evre 1'de 1,03; evre 2'de 1,85; evre 3'de 2,05; evre 4'de 2,38; evre
5'de 3,05 olarak bulundu. Evrelerin progresyonu ile kalsifikasyon skorlarinin da
arttig1 goruldi. Evreler arasinda AAK skoru anlamh olarak farkli idi (p=0,019).
Prediyalitik hastalarda AAK skor ortalamasi kontrol grubuna anlamh yuksek
bulunmustur (p=0,018). Kontrol grubu ile evre 1 (p=0,963) ve evre 2 KBH
(p=0,052) arasinda AAK skoru acisindan anlamli fark yoktu. Evre 3 (p=0,043) evre
4 (p=0,01) ve diyalize girmeyen evre 5 KBH'nin (p=0,001) AAK skorlari kontrol
grubundan anlamli sekilde yuUksekti. Prediyalitik hastalar degerlendirmeye
alindiginda eGFR ile AAK skoru negatif korele bulundu (r=-0,186 p=0,001). Ancak
GFR’deki azalma bagimsiz risk faktorti degildi. Hanada ve arkadaslar kontrrassiz
CT ile AAK degerlendirmigler ve evre 3 hastalarin %50’sinde, evre 4 hastalarin
%83’Unde ve evre 5 hastalarin %91’'inde abdominal aort kalsifikasyonu tespit
etmislerdir. Evre 4-5 KBY ile evre 3 hastalar karsilastirildiginda evre 4-5 hastalarin
anlamli olarak daha yiksek abdominal aort kalsifikasyonuna sahip olduklarini ve
distk GFR’nin yuksek abdominal aort kalsifikasyonu icin bagdimsiz risk faktori
oldugunu bildirmislerdir (46). Bizim ¢calismamizda da hastalar evre 1-2 hafif bobrek
yetmezligi, evre 3 orta derecede bdbrek yetmezligi ve evre 4-5 ileri bébrek
yetmezligi olarak gruplandirildi. Hafif bobrek yetmezliginde AAK skoru 1,4; orta
derecede bobrek yetmezliginde 2,05; ve ileri bobrek yetmezliginde 2,72 olarak
bulundu. Gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,013). Hafif ve ileri derecede
bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda AAK skorlarinda anlamli farklihk vardi
(p=0,009). Bizim calismamizda AAK prevalansi ve siddeti diger calismalardan
daha dusik bulunmustur. Ancak diger caligsmalarda abdominal aort
kalsifikasyonunun CT gibi daha hassas yontemlerle degerlendirildigi ve yas
ortalamalarinin daha yuksek oldugu gorulmektedir. Prediyalitik hastalarda lateral
lomber grafi ile abdominal aort kalsifikasyonun degerlendirildigi tek calismada evre
4 ve 5 hastalar degerlendirmeye alinmigs ve bu hastalarin da %86,2'sinde
kalsifikasyon tespit edilmistir. Ancak bu calismada da yas ortalamasi 63,5 ve
hastalarin %64,8'i diyabetikti (47).
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Bizim c¢alismamiz lateral lomber grafi kullanilarak abdominal aort
kalsifikasyonunun, kronik bdbrek hastaliginin ttim evrelerinde degerlendirildigi ilk

calismadir.

Bizim calismamizda hem diyaliz hem prediyaliz hastalarinda yas, kullanilan
yontem ve komorbiditeler gibi etkenler nedeniyle daha dusuk kalsifikasyon skorlari
bulunmakla birlikte bizim calismamizda diger calismalarla uyumlu olarak KBY ve
vaskuler kalsifikasyon arasinda yakin iligski oldugu gortlmektedir. Bobrek fonksiyon
kaybinda vaskuler kalsifikasyonun indikleyicileri ile inhibitorleri arasindaki
etkilesim bozulabilir. Zira vaskuler kalsifikasyonun kemik formasyonuna benzer bir
sure¢ seklinde aktif olarak dizenlendigi ginimuzde bilinmektedir (21). Prediyaliz
KBY de vaskuler kalsifikasyon sireci geleneksel aterosklerotik faktorlerle KBY'ye
spesifik faktorlerin kompleks bir etkilesimi olabilir. KBY evresinin progresyonu ile
KBY’ye spesifik faktorler daha etkili olabilir.

Genel populasyonda erkeklerin 6zellikle kalsifikasyona yatkin oldugunu bildiren
yayinlar vardir (52). Bizim de saglikli kontrol grubumuzda erkeklerde AAK skorlari
anlaml olarak yuksek bulunurken, hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda
erkeklerde daha yiksek olma egiliminde olan AAK skorlari anlamh dizeye
ulasmadi. Bu bulgu CORD calismasi ile uyumludur (39). Daha 6nce kadinlarda
Ostrojen gibi cinsiyet hormonlarinin inflamasyon ve aterosklerozu suprese ederek
kardiyoprotektif etki sagladigi one surdlmugstur (53). SDBY hastalarinda erkeklerde
kronik inflamasyon kot sonuglari gigclu sekilde 6ngordurtrken, kadinlarda boyle
bir etki gbzlenmemigtir (54). Bu nedenle kadin cinsiyet hormonlari inflamasyonun
indukledigi vaskuler hasari ve vaskuler kalsifikasyonu iyilestirebilir.

KBY populasyonunda yapilan 6nceki caligmalarda yas ve diyaliz suresi, aortik
kalsifikasyon mevcudiyeti ile iligkili bulunmustur (17, 30, 55-56). Bizim
calismamizda AAK ile iliskili faktorleri inceledigimizde ileri yas, uzun diyaliz siresi
ve DM mevcudiyetini AAK varligi ve siddeti icin dnemli bagimsiz prediktif faktorler
olarak bulduk. CORD calismasi ve Avustralya ¢calismasinda AAK varhidi ve siddeti
icin yas, diyaliz sUresi ve kardiyovaskuler hastalik oykisit bagimsiz prediktif

faktorler olarak bildirilmistir.

Diyaliz siresi daha 6nceki ¢alismalarda da koroner arter kalsifikasyonu (17),
karotis ve periferal arter kalsifikasyonu ile korele bulunmustur (26). Bizim
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calismamizda da diyaliz siresi ile AAK arasinda anlamli iliski mevcuttur. Diyaliz
suresinde artisla KBY’e spesifik aterosklerotik faktdrlere maruziyetin de artacagi

dusunulirse bu beklenen bir bulgudur.

DM iyi bilinen geleneksel vaskuler kalsifikasyon risk faktoraddr. Bizim
calismamizda da hemodiyaliz hastalarinda DM varliginin diger faktorlerden
bagimsiz olarak AAK sikligini 5,4 kat artirdig1 bulunmustur. AAK siddetini ise diger
faktorlerden bagimsiz olarak 2,4 kat artirmigtir. Prediyalitik hastalarda DM varligi
bagimsiz risk faktéri olarak bulunmamakla birlikte DM ile AAK skoru arasinda
anlamh korelasyon bulunmustur (r=0,236 p<0,001). DM siresi ile AAK skoru
arasinda ise anlaml iliski bulunmamigtir (p<0,05). Hemodiyaliz hastalari ve
prediyalitik hastalar birlikte degerlendirmeye alindiginda, DM varhdinin diger
faktorlerden bagimsiz olarak abdominal aort kalsifikasyon varligini 1,5 kat artirdigi
tespit edilmistir. Bizim calismamizla paralel sekilde hem prediyalitik hastalarda
yapilan calismalarda (46, 57), hem de HD hastalarinda yapilan ¢alismalarda (30,

37) DM varligi kalsifikasyon icin bagimsiz risk faktori olarak bildirilmistir.

Hemodiyaliz grubunda biyokimyasal degerlerin bir yillik ortalamasi alinmasina
ragmen calismamizda AAK ile kalsiyum, fosfat ve PTH'uU iceren mineral
metabolizmasinin  serum markerlari arasinda anlaml iliski bulunamamistir.
Literatirde de bu konu hakkinda celiskili bulgular mevcuttur. Diyaliz 6ncesi bakilan
Ca>10 mg /dl olan hasta orani %2,7 ve P>6 mg /dl olan hasta orani %15 ve CaXP
>60 mg?/dI? olan hasta orani %5 idi. Bizim ¢alismamizda mineral kontrolinun iyi
oldugu soylenebilir ve AAK ile mineral metabolizmasi arasinda iligki
bulunamamasinin sebebi bu olabilir. DOPPS c¢alismasinda Ca>10 mg /dl olan
hasta orani %15,3 ve P>6 mg /dl olan hasta orani %35'dir (58). Bazi calismalar
hemodiyaliz hastalarinda kalsiyum, fosfat ve PTH ile vaskuler kalsifikasyon
arasinda pozitif korelasyon bildirirken (36-37, 59-61), bazi calismalarda bu iligkiyi
dogrulamamstir (17, 38-39, 57). Bu celigkinin nedeni acik degildir. Bununla birlikte
kalsiyum iceren fosfat baglayicilar, D vitamini analoglari kullaniimasi veya
hiperparatiroidizme bagl gelisen hiperkalsemi, artmis vaskuler kalsifikasyon riski
ile iligkilidir. PTH supresyonunun faydasi bilinir. Ancak hipoparatiroidizmli
hastalarda metastatik arteriyel Kkalsifikasyonlara dikkat etmek gerekir.
Hipoparatiroidizmli hastalarda siklikla adinamik kemik hastahdr gorulur ve bu
hastalar fazla kalsiyumu tamponlayamazlar (62-64). Pozitif kalsiyum dengesinden
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kacinmak icin diyalizatta yuksek kalsiyum konsantrasyonlarinin uzun sire
kullaniimamasi tavsiye edilmektedir. KDOQI rehberi HD sirasinda kalsiyum
yUklenmesinden kaynaklanan metastatik kalsifikasyonu onlemek icin 2,5 mEq/Il
diyalizat kalsiyum konsantrasyonu kullaniimasini 6nermistir (65). Yamada ve
arkadaslari HD 6ncesi ve sonrasi serum kalsiyumundaki akut degisikliklerin aortik
kalsifikasyon gelisimi ile iliskisini arastirmiglardir. Hastalara 3 yil ara ile 2 kez
abdominal CT cekerek aortik Kkalsifikasyon indeksi degerlendirilmistir. Bu
calismada diyaliz ©Oncesi kalsiyum, fosfor ve CaXP aortik kalsifikasyon
progresyonu ile iligkili bulunmamistir. Buna karsilik aortik kalsifikasyon
progresyonu, HD’'de akut kalsiyum degisiklikleri ile gucli sekilde korele
bulunmustur (37). Sigrist ve arkadaglari da serum kalsiyum seviyelerindeki
donemsel degisikliklerin HD hastalarinda vaskuler kalsifikasyon gelisiminde dnemili
rolt olabilecegini bildirmiglerdir (66). DOPPS (The Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) calismasinda daha yiksek diyalizat kalsiyum konsantrasyonu, tum
nedenli mortalitede artis ile iligkili bulunmustur (67). HD hastalarinda hiperkalsemi
vaskuler kalsifikasyonla iligkili olmakla birlikte, bizim ayda bir kez baktigimiz diyaliz
oncesi kalsiyum degerlerinin ortalamasi bu iliskiyi ortaya koymada yetersiz kalmis
olabilir.

Hastalarin  diyalizat kalsiyumlarina gére vaskuler Kkalsifikasyonlarina
baktigimizda ise 1,25 mmol/l diyalizat kalsiyumu kullanan hastalarin %75’inde ve
1,5 mmol/l diyalizat kalsiyumu kullanan hastalarin %69,8'inde AAK mevcuttu. Bu
iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0,459). Ancak biz hastalarin sadece AAK
degerlendirmesi igin direkt film c¢ekildigi aydaki diyalizat kalsiyumunu
degerlendirmeye aldik. Hastalarin bizim degerlendirmemiz oncesi ne kadar sure
ile hangi diyalizat kalsiyumunu kullanildigini bilmiyoruz. Bu nedenle saglikli bir
degerlendirme yapmak ve diyalizat kalsiyumunun vaskuler kalsifikasyona etkisi
Uzerinde yorum yapmak guctir. Direkt grafi cekildigi aydaki diyalizat kalsiyumu
hemodiyaliz hastalarinin %34’tnde 1,25 mmol/l ve % 65’inde 1,5 mmol/l idi.

HD hastalarinda serum fosfor dizeyi ile kalsifikasyon arasinda iligki
bulunamasinin olasi bir aciklamasi su olabilir; HD seans siresi, fosfat baglayici
ilaglarin dozlari ve diyetteki fosfat alimininin degiskenlidi ile serum fosforu zaman
icinde degisebilir. Cianciolo ve arkadaslari bu problemin Ustesinden gelmek igin
son 24 aydaki fosfor duzeyi 5,5 mg/dI'nin Uzerinde ve CaXP 55 mg2/dl?’nin
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Uzerinde degerlere maruz kalinan peryodu hesaplamiglar ve sadece diyabetik
olmayan HD hastalarinda bagimsiz iligki bulmuslardir (68).

Uremik hastalarda yiiksek serum fosfati vaskuler kalsifikasyonu baslatan ana
faktorlerden biridir. Bazi invitro ve invivo calismalarda artmis fosfat dizeylerinin
kalsifikasyonu baslatabilecegi one sirilmustiir (69). invitro ¢alismalarda fosfatin;
kontraktilite kaybi, kemige spesifik belirteclerin ekspresyonu ve matriks
proteinlerinin kalsifikasyonu ile karakterize fenotip transformasyonunu baslatmak
icin vaskuler diz kas hucrelerine direk etki ettigi bulunmustur (70-71). Bununla
birlikte vaskuler kalsifikasyon Uzerinde diger kemik mineral metabolizmasinin
etkileri hakkinda literatirde gorus birligi yoktur. Bazi ¢alismalar ytksek kalsiyum
ve fosfor seviyelerinin kalsifikasyonu baslattigini bildirirken bazilari da bu bulgulari
dogrulamamaktadir (72-73). 3490 evre 3 ve 4 KBY hastasinda yapilan bir
calismada serum fosforunda her 1 mg/dl artisin tim nedenli mortalite riskini % 23
artirdigi bildirilmigtir (74). MDRD caligsmasinda 839 diyabeti olmayan ileri evre KBY
hastalarinda serum fosforunda her 1 mg/dl artisin mortalite riskini % 10 ve
kardiyovaskuler nedenle olum riskini % 27 artirdi@r bildirilmistir (75). Bizim
calismamizda fosfor ve kalsifikasyon arasinda iligki bildiren calismalara benzer
sekilde prediyalitik hasta grubunda fosfor AAK ile bagimsiz iliskili risk faktorl
olarak bulunmustur. Prediyalitik hasta grubunda kalsifikasyon Uzerine fosforun
etkisi yastan bile daha etkili bulunmustur.

Evre 3, 4 ve 5 kronik bobrek hastalarinda kontrassiz CT ile abdominal aort
kalsifikasyonunu degerlendiren Hanada ve arkadaslari, abdominal aort
kalsifikasyonu ile mineral metabolizmasi ile bagimsiz bir iliski bulamamiglardir
(46). Bununla birlikte son zamanlarda prediyaliz hastalarinda vaskuler
kalsifikasyonla serum fosforunun anlamli olarak iligkili oldugu bildirilmigtir (76-77).
Adeney ve arkadaslari cogu evre 3 hastalardan olusan prediyaliz hastalarinda
normal laboratuar sinirlari icinde bile daha yiiksek serum fosforunun daha yuksek
koroner arter ve torasik aorta kalsifikasyonu prevalansi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (76). Russo ve arkadaglari daha yiuksek serum fosforu ile koroner
arter kalsifikasyonu progresyonu arasinda iliski oldugunu bildirmiglerdir (77).
Ancak AAK ile D vitamini duzeyi iligkisini degerlendiren Evre 4 ve 5 kronik bobrek
hastalarinda abdominal aort kalsifikasyonun degerlendiren yeni bir calismada yas
DM, KVH o6ykusi ve dusiuk D vitamini seviyeleri yiksek kalsifikasyonla bagimsiz
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iligkili bulunmustur. Kalsiyum, fosfor ve PTH dizeyleri ise kalsifikasyonla iligkisiz
bulunmustur (47).

Calismamizda hemodiyaliz ve prediyaliz grubu birlikte degerlendirildiginde de
yas, DM varhigi, KVH 6ykusu, fosfor ve sigara icimi AAK ile bagimsiz iligkili risk
faktorleri olarak bulunmustur. Yine bu faktérler icinde abdominal aort
kalsifikasyona en etkili faktor fosfor olarak bulunmustur. Bu nedenle diyaliz 6ncesi
donemde basladigi bilinen kalsifikasyonu kontrol altina almak icin prediyalitik
donemden baglayarak hastalarin siki fosfor kontrolti yapilmali ve diyetteki fosfor
kontroli konusunda hastalar dikkatle egitilmelidir.

Kan lipidlerinin de kalsifikasyonda roli oldugu dusuntlmektedir. Dislipidemi
(yUksek total kolesterol, yuksek LDL, dusuk HDL, yuksek trigliserit dizeyi) kimi
calismalarda koroner arterlerde kalsiyum skorunda artis ile iligkili bulunurken (78-
79), diger bazi calismalarda ise bu iliski gosterilememistir (57, 80). Prediyalitik
hastalarda abdominal aort kalsifikasyonunu degerlendiren calismalarda lipid
duzeyleri ile kalsifikasyon arasinda anlamli bagimsiz bir iligki bildirilmemistir (46-
47, 51). Hemodiyaliz hastalarinda abdominal aort kalsifikasyonunu degerlendiren
calismalarda da lipid dizeyleri ile kalsifikasyon arasinda anlamli bagimsiz bir iligki
bildirilmemistir (39, 48, 81). Calismamizda da lipid profili ile abdominal aort
kalsifikasyonu arasinda iliski bulamadik. Ancak calismamizin kesitsel olmasi bu
iligkinin  gosterilememesinin  nedeni  olabilir. Ayrica, lipid dlzeyleri ile
kalsifikasyonlar arasinda gugla bir iligkinin gosterilememis olmasi bu hasta
grubunda dislipideminin 6nemini yadsimayi gerektirmez. Hemodiyaliz hastalarinda
yapiimis olan 4D ve AURORA calismalarinda lipid duzeylerinde dusus ile mortalite

ve myokard infaktiisiinde anlamli bir azalma bulunmamigtir (82-83).

SDBY hastalarinda inflamasyonun vaskuler kalsifikasyonun progresyonunu
artirdigi kanittanmistir (84). Yuksek CRP diizeyi abdominal aort kalsifikasyonunun
progresyonu ile gucli sekilde korele bulunmustur (37). Bizim calismamizda CRP
dizeyleri ile kalsifikasyon arasinda anlaml iligki bulunmadi. Ancak bizim
enfeksiyon ve malignitesi olan hastalari diglamamamiz bu sonuca yol acmis

olabilir.

Sigara icimi ve koroner arter hastahigi arasindaki iliski dnceki yayinlarda ortaya
koyulmustur (85-86). Hem klinikk hem de laboratuar aragtirmalari; vaskuler
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kalsifikasyon, lipid profilindeki degisiklikler, tromboz ve inflamasyon gibi fizyolojik
mekanizmalarin buna aracilik ettigini kanitlamistir (87). Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan abdominal aort kalsifikasyonu calismalarinda sigara AAK icin bagimsiz
risk faktor olarak bulunmamigtir (39, 48). Bizim calismamizda hemodiyaliz ve
prediyaliz grubu ayri ayri degerlendirildiginde sigara AAK varligi icin bagimsiz risk
faktori olarak bulunmamakla birlikte, her iki hasta grubu birlikte
degerlendirildiginde sigara AAK icin bagimsiz risk faktori olarak bulunmustur. Bu
nedenle artmig kardiyovaskiler riske sahip olan bu hasta grubunda sigara

kullanimi siklikla sorgulanmali ve hastalar uyariimalidir.

Son yillarda urik asit seviyeleri ve kardiyovaskuler risk arasindaki ilging iligki
yeniden gindeme gelmigtir.  Yiksek serum urik asit seviyeleri hem bobrek
yetmezligi ile iligkilidir hem de bdbrek tutulumunu hesaba katmadan hipertansiyon
gelisimi ve endotelyal disfonsiyon ile de iligkilidir (88-89). Urik asit inflamasyon ve
endotelyal disfonksiyonu indukleyerek aterosklerotik sirece katkida bulunabilir
(89-90). Serum durik asit seviyeleri genel populasyonda kétu kardiyovaskuler
sonuclarla iligkilidir (91). Tip 1 diyabetli bireylerde diyabetik nefropatinin
progresyonunu predikte ettigi bildirilmistir (92). Yeni yapilan bir calismada
hemodiyaliz hastalarinda Urik asit seviyeleri vaskuler kalsifikasyon varligi ile
anlamli iligki gostermistir. Bu calismada Urik asit seviyelerinin 6 mg /dInin tGzerinde
olmasi diyaliz hastalarinda artmig kalsifikasyon riski ve kardiyovaskuler olaylarla
iligkili bulunmustur (93). Bizim ¢calismamizda hemodiyaliz hastalarimizda urik asit
ile AAK arasinda anlaml iligki bulunamadi. Ancak prediyalitik hastalarimizda AAK
skoru ile Urik asit duzeyleri arasinda anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,156
p=0,007). Prediyalitik hasta grubumuzun Uurik asit duzeyleri (6,6 mg/dl) diyaliz

hastalarimizin urik asit diizeylerinden (6,1) daha yuksek bulunmustur.

Bizim calismamizda prediyalitik hastalarda AAK varligi ile proteinlri arasinda
iliski bulunmamigtir. Sadece diyabetik hastalar dederlendirildiginde de proteindri ile
AAK varhgi arasinda iliski bulunmamistir. Proteinlri ve kalsifikasyon arasindaki
iliski diger calismalarda celiskilidir. Yeni bir calismada proteintri degerlendirilmis,
abdominal aort kalsifikasyonu ile iligkili faktorler arasinda bildirilmemistir (47).
Koroner arter kalsifikasyon prevalansi ve siddeti ile proteintri arasinda iligki
bildirilmistir (57). Yoshida ve arkadaslari tip 2 DM li hastalarda artan proteindri
derecesi ile koroner kalsifikasyonda progresif artig bildirmigtir (94). Bildigimiz
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kadariyla abdominal aort kalsifikasyonu ile proteinuri iligkisini bildiren calisma
yoktur.

Calismamizda bazi kisittamalar vardir. Calismamiz kesitsel bir calisma
oldugundan vaskuler kalsifikasyon progresyonu ve bununla iligkili faktorler
degerlendiriimedi. Ayrica biz vaskuiler kalsifikasyon Uzerinde etkisi olan fetlin A
gibi vaskuler Kkalsifikasyon inhibitorlerinin ve arteriyel sertlik gibi karistirici
faktorlerin etkilerini degerlendirmedik. EBCT gibi kantitatif metodlarin aksine
semikantitaf bir 6lgim olan lomber grafi ile dederlendirme yaptik. Sigara diginda
yasam tarzi ile iligkili faktorleri degerlendirmedik.

Yeni yapilan bir calismada HD hastalarinda CT ile koroner arter ve
abdominal aort kalsifikasyonu degerlendirilmis, abdominal aort kalsifikasyonunun
koroner arter kalsifikasyonunundan daha dnce ortaya c¢iktigi bildirilmigtir (95). Bu
nedenle AAK tespiti HD hastalarinda kardiyovaskuler risk degerlendirmesinde

erken bir gosterge olabilir.

Diyaliz ve evre 5 prediyaliz hastalarinda yapilan yeni bir calismada, lomber
grafide tespit edilen abdominal aort kalsifikasyonun doppler USG ile tespit edilen
karotis plagl ve EKO ile tespit edilen kalp kapak kalsifikasyonunu orta derecede

dogrulukla predikte ettigi bildirilmistir (96).

Sonug olarak calismamizda KBY ve vaskuler kalsifikasyon arasinda yakin
iliski oldugu gorulmektedir.Hem hemodiyaliz hem de prediyaliz hastalarinda
abdominal aort kalsifikasyon prevalansi kontrol grubuna gore yiuksek bulunmustur.
Prediyaliz grubu kontrol grubundan daha yiksek AAK skorlarina sahipken,
hemodiyaliz grubunda da prediyaliz grubundan daha yuksek AAK skorlari oldugu
bulunmustur. Prediyalitik grubun evreleri degelendirildiginde AAK skorlari evrelerin
progresyonu ile artmistir. Yuksek kalsifikasyon riski heniiz diyaliz asamasina
gelmeden prediyaliz asamasinda baslamaktadir. Prediyalitik hastalarda yas ve
serum fosfor dizeyi AAK varligi icin bagimsiz iligkili faktorlerdir. Diyaliz éncesi
donemde basladigi bilinen kalsifikasyonu kontrol altina almak icin prediyalitik
donemden baglayarak hastalarin siki fosfor kontrolii yapiimaldir. Hemodiyaliz
hastalarinda ileri yas, DM varhdi ve diyaliz suresi AAK varligi ve siddeti ile
bagimsiz iligkili faktorler olarak belirlenmistir. Diyaliz siresinin kalsifikasyon igin
bagimsiz risk faktori olmasi hemodiyalizin tek basina kalsifikasyon riskini
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artirdigini dusundirmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda yas, diyaliz stresi ve DM
varhgr kontrol edilebilir faktorler olmadigindan vaskuler kalsifikasyonla iliskili

olabilecegi dugunulen diger faktorlerin siki kontrolt yapilmahdir.
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