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GIRiS

Periferal arter kalsifikasyonlan diabetlilerde oldugu kadar kronik bsbrek
yetmezligi olan hastalarda da siklikla goriilen bir durumdur. Her iki hastaligin birlikte
oldugu durumlarda kalsifikasyonlar kugkusuz ki daha yogun olmaktadir. Bu
caligmanin {i¢ temel nedeni vardir. Birincisi, arteryel kalsifikasyonlar ile plazma
magnezyum, kalsiyum, fosfat, kalsiyum - fosfat bagintist ve iPTH (immiinreaktif
parathormon) arasinda bir bagint1 konusunda fikirbirligi olmamasidir. Ikinci neden,
aliiminyum arteryel kalsifikasyon olusumunda bir rol oynamakta midir? bunu
aragtirmak, iigiinciisii ise; son dénem bobrek yetmezligi olan diabetli hastalar alt
grubunda iPTHmin patogenezdeki rolii iizerinde daha énce bir galigma yapilmamg
olmasidur.



GENEL BIiLGILER

Siirekli hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en
onemli §liim nedenlerinden bir tanesidir (1,2,3,4) ayrica bobrek transplant alicilarinda
dliimlerin % 7.5 ila % 26 sindan sorumludur (2,4, 5, 6). Bu oran birinci 8liim nedeni
olan enfeksiyonlardan sonra ikincidir (5) ‘

Uremide yumugak doku kalsifikasyonlar1 yaklagik 100 yildir iyi bilinen bir
komplikasyondur. Ancak bunun 8nemli bir sorun haline gelmesi diyalizin yaygin ve
diizenli bir tedavi i¢imi haline geldigi son 30 y1l igerisinde olmugtur (7). Bu konuya ilk
kez dikkat geken Virchow "kalsiyum metastazi" kavramim géyle ortaya koymugtur;
"Kemikten gﬁzﬁn”en kalsiyum tuzlar kan ile viicudun uzak yerlerine taginmakta ve
depolanmaktadir. Bu primer neoplastik dokulardan hiicrelerin yayilmasina benzer bir
siiregtir ve bu yiizden kalsiyum metastazlan olarak adlandinlabilinir (8).

Uremide, gerek lokal (distrofik) gerek sistemik (metastatik) faktorler
kalsifikasyonlarin patogenezinde degisen oranlarda rol oynamaktadir. Uremideki
yumusak doku kalsifikasyonlarinin tipleri :

Klinikte goriilme sikhgina gore yumusak doku kalsifikasyonlan agagidaki
gibidir.
1) Arteryel kalsifikasyonlar.
2) Okiiler kalsifikasyonlar
(Kornea ve Konjonktiva kalsifikasyonlar)
3) Periartikiiler kalsifikisayonlar
(Nodiiler ve tiimoral)
4) Deri ve Derialt1 kalsifikasyonlan
5) I¢ organ kalsifikasyonlan

Biz burada galiymamizin konusu olan arteryel kalsifikasyonlardan bahsetmek
istiyoruz.

Uremili hastalarin yagaminda diyaliz yapilmasa bile en sik olarak goriilebilen J

komplikasyondur. Diyaliz 6ncesi donemde yapilan bir aragtirmada sekonder
hiperparatiroidizmi olan 29 hastanin 18 tanesinde kalsifikasyon goriilmiistiir (9).

Kalsifikasyon siireci ekstremitelerde genellikle el ve ayak bileginin hemen
iizerinde veya palmar - plantar arkusta baglar. Bundan sonra yukan yada agag1 yonde
ilerler.



Radyolojik olarak 2 ana tip arteryel kalsifikasyon tammmlanmugtir.
- a) Tunika intima tizerinde kiigiik, birbirinden ayn ve yogun golgeler tarzinda
ateromatz plaklar.

b) Tunika media iizerinde yaygin, daha az yofun, pipo sap: tarzinda
kalsifikasyonlar ya da Monckeberg arteryosklerozu.

Uremide goriilen arteryoskleroz hemen her zaman bu ikinci tip kalsifikasyondur.
Yani tunika,média ve internal elastik lamina iizerinde yerlegir. Bu durum tiremiklerde
kalsifikasyona bagh iskemik bulgularin belirgin radyolojik goriiniime ragmen
olmamasim agiklar. Seyrek de olsa parmaklarda geligebilecek nekrozun agiklanmasi ise
bagka etkenlerinde birlikte olmasiyle olanaklidir. Bunlardan birincisi kalsifikasyonla
birlikte véya tek bagina intimal skleroz, aortada 'ateroskleroz ve primer
hiperparatiroidizm. Ikincisi ise diyabette oldugu gibi damarlarin gepegevre
kalsifikasyon nedeniyle elastikiyetini yitirmesi ve artan oksijen gereksinimine
genigleme ile yanit verme yetenefinin kaybolmasidir (10). Bu yiizden diabetik
nefropati nedeniyle gelisen bdbrek yetmezlifinde periferal vaskiiler hastalik gok yaygin
ve siddetli olmaktadir. Parmaklarda geligen gangrenler 6zellikle ayak parmaklarinda
ampiitasyon gibi kaginilmaz sonuglara yol agabilmektedir (11).

Uremideki kalsifikasyonlarin bizim inceledigimiz blgitlerle olan ilgisine literatiir
bilgileri 15181inda bir yaklagim yaparsak, kalsifikasyonlarin patogenezinde paratiroid
hormonun &nemli bir etken oldufunu gérmekteyiz (12).

Yumugak doku kalsifikasyonlar1 yaygin ve giddetli olan hastalarda paratiroid
bezlerinin belirgin derecede biiyiidiigiine dair sayisiz bildiri vardir. Ancak PTH kan
diizeyleri ile kalsifikasyonlar arasinda direk bir iligki saptanamamgtir (13).

Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin garpilmasiyle elde edilen sabit degerinde
periferal vaskiiler kalsifikasyonlar ile iligkisi daha 6nceki galigmalarda saptanamamgtir
(13, 14, 15).

Magnezyumun kalsifikasyonlar ile iligkisine gelince, son dénem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda hipermagnezemi sik goriilen bir bulgudur (13, 16, 17).
Serum magnezyum diizeylerinin hiicre igi magnezyum igerifini tam olarak
yansitmadig bilinen bir gergektir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda hipermagnezemi
dokularda yetersiz magnezyum diizeyiyle birlikte giden bir durumdur (18, 19).
Normalden diigiik serum magnezyum diizeyleri arterlerin mediasindaki kalsifikasyon
siirecini hizlandirir. Ciinkii, magnezyum kalsifikasyon siirecinin giiclii bir
engelleyicisidir (20,21). Meema ve arkadaglarinin son dénem bdbrek yetmezlikli



hastalarda yapti1 "longitudinal” bir galiymada hipermagnezeminin arteryel
kalsifikasyonlan geciktirdigi gosterilmigtir (22)).

Aliiminyumun diyaliz hastalarindaki 6nemi de son yillarda ortaya konulmusgtur.
llaveten yiiksek dozlarda aliiminyum iceren fosfat baglayicilarin kullamlmasi,
aliiminyum sorununu yalmz hemodiyaliz hastalarinin degil tiim bobrek yetmezligi
olan hastalarin bir sorunu haline koymugtur. Diyaliz hastalarinda altiminyum
birikiminin klinik sonuglari, norolojik sendrom, aliiminyuma baglh kemik hastalifx ve
anemidir (23). Bazi aragtiricilar aliiminyumun, paratiroid hormon salinimim
engelleyerek kemik dokuyu osteomalazi gelisimine duyarhh kildigini, bazilan da
aliiminyumun kemik dokusuna olan etkisi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerinin
yiikseldigini bununda parathonnoﬁ diizeylerini diigiirdiigiinii 6ne sirmektedirler (24).
Her durumda aliiminyumun kalsiyum metabolizmasiyle yakin iligki iginde oldugu
goriilmektedir.



GEREC VE YONTEM

Bu gahgma Londra'da King's College School of Medicine Renal Unit (Dulwich
Hospital) KAPD (Kronik Ambulatuvar Periton Diyalizi) bSliimiiniin izledi3i 48 kronik
periton diyaliz hastas1 {izerinde yapilmigtir. Randomize olarak segilen bu hastalarin 20
tanesi diabete bagli son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olgusu olup, 28 tanesi
diabetik olmayan olgulardi. Diabetli hastalarin da 13 tanesi insiiline bagimli ve 7 tanesi
insuline bagimh olmayan diabet tanis1 ile izlenmekte idi.

Hastalarin 13'ti kadin, 35 tanesi ise erkekti. Yag sinirlan 18-75 arasinda idi.
Diabetli hastalarin oraninin bu denli yiiksek olmasi diabete bagh SPBY olgularinin bu
hastanede goreli olarak yiiksek oranda izlenmesi, ayrica periton diyaliz tedavisinin
diyabete baghh SDBY tedavisinde daha tercih edilen bir ydntem olmasindan
kaynaklanmaktadur.

Hastalarin el, ayak ve ayak bilegi grafileri, Trimax T2 kasetlerdeki 3M Trimax
XUD filmleri kullanilarak, X-Ray tiipiinden 100 mm odak uzaklifinda 0.6 fokal spot
ile alind1. Ellerin standart postero-anterior grafileri distal 6n kolu igine alacak sekilde
50 KVp 4 mAs expojiir faktoriiyle gekildi.

Ayaklarin standart postero-anterior ve lateral grafileride ayak bilegini igine
alacak sekilde 50 KVp, 5 mAS expojiir faktorii ile gekildi. Elde edilen radyografiler
klasik yontemle (magnifikasyon yontemleri uygulanmadan) incelendi. Arteryel
kalsifikasyonun izole bir damar uzunlugu seklinde ifadesi yerine kalsifikasyon
gosteren damar uzunlugunun ekstremite. boyutlarina gore diizeltilmesi yoluna
gidilmigtir. Boylece iskelet yapisina ve boyutlarina gére olugabilecek varyasyonlar
ortadan kaldinlmaya caligilmigtir. Bunun igin elde yada ayaktaki en uzun kalsifikasyon
gosteren damar segmentinin boyu mm olarak 6l¢iilmiis ve elde edilen uzunluk ayakta
1. metatarsal ve eldedede 2. metakarpal kemiginin mm olarak boyuna boliinmiigtiir.
Boylece elde edilen degere de "kalsifikasyon oram" adi verilmigtir. Ayrica gézle
goriilen kalsifikasyon yogunlugu da +1 ila +3 arasinda subjektif bir degerlendirmeye
tabi tutulmugtur.

Kalsiyum ve fosfatin serum konsantrasyonlan1 "Multi-channel" bir otoanalizor ile
(Technicon SMAC II, Bayer Diagnostics) standart yontemler kullamlarak $l¢iilmiigtiir.
Magnezyum, "Calmagite” boya baglama ydntemiyle RAXT 1000 (Technicon)
cihazinda 6l¢giilmiis ve performans: da uygun internal ve eksternal kalite kontrol
yontemleriyle denetlenmigtir (25).

Serum aliiminyum diizeyleri grafit ocakl atomik absorbsiyon spektroskopisi ile
Slgiilmiigtiir (Perkin-Elmer 5000 spectrophotometer with HGA 400). Kan alinmast,



Orneklerin iglemlere tabi tutulmasi sirasinda Aliiminyum ile kontaminasyonun
engellenmesi igin 6zel bir 6zen gdsterilmigtir.

Cihazin analitik performans1 "The Guilford Trace Element Quality Assesment"
semasina gére monitore edilmigtir (26).

Plazma iPTH (immunoreaktif parathormon) diizeyleri "Nichols Institute"
"allego" kiti kullanlarak tiim molekiil immiinoradyometrik yéntemle dl¢iilmiistiir.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Ki-Kare ve Mann-Whitney U
testleri ile yapilmmgtir.



Kalsifikasyon Orani

SONUCLAR

Toplam 48 hastamin 25'inde periferal arteryel kalsifikasyon varhif1 saptanmgtir.

Fotograflarda, el ve ayaklardaki arter kalsifikasyonlarinin radyolojik goriintiileri
izlenmektedir (Fotograf 1, 2, 3).

Gerek ellerde gerek ayaklardaki kalsifikasyon oram diabetli hastalarda diabetli
olmayanlara gore istatistiksel anlam olacak diizeyde yiiksek bulunmugtur. (Grafik 1)
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Grafik 1 : Diabetli ve diabetli olmayan hastalarda el ve ayaklardaki
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Diabetli olanlar ve olmayanlarda kalsifikasyon varhi eller ve ayaklara gore
asaffidaki sekilde ortaya gikmugtir. Her iki ekstremite de de diabetlilerde, kalsifikasyon
diabetli olmayanlara gore daha gok ve istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (Tablo
1).

Eller Ayaklar
Diabetli 10 15
olanlar |
Diabetli 3 10
olmayanlar
Onem kontrolii P < 0.0001 P < 0.01

Tablo : 1 Diabetli olanlar ve olmayanlarda kalsifikasyon varhiginin
kargilagtinimasi

Kalsifikasyon oram serum kalsiyum, fosfat, kalsiyum x fosfat g¢arpimu,
aliiminyum, magnezyum ve iPTH diizeyleri ile ayn ayn kargilagtirilmg ve higbirisinde
anlamh sonug bulunamamigtir. Bu kargilagtirmalar "diabetli olanlar ve "diabetli
olmayanlar” geklinde alt gruplandirma yapildiktan sonra gene yapilmig ve gene
anlamsiz sonuglar elde edilmigtir.

Serum aluminyum diizeyleri ile ayaklardaki kalsifikasyon oram arasindaki iligki
agsagidaki grafikte goériilmektedir (Grafik 2).



Aliminyum
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Grafik 2 : Aliiminyum diizeyleri ile kalsifikasyon oranlarimin kargilagtinimasi

Subjektif bir parametre olan kalsifikasyon yogunlugu ile kalsifikasyon oram

arasinda ise gok anlamh bir iligki saptanmgtir (p < 0.001) (Grafik 3).
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Grafik 3 : Kalsifikasyon yogunlugu ile ayaklardaki kalsifikasyon oranlar1 arasindaki iligki



Fotograf 1 : Ayaktaki yogun kalsifikasyonlarin radyolojik goriiniimii



Fotograf 2 : Ayak yan grafisindeki kalsifiye arter trasesi kolaylikla izlenmektedir.

Fotograf 3 : Eldeki kalsifikasyonlarin radyolojik gériiniimii.
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TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi olan diabetli hastalarda (10,17,27,28) tzellikle
ndropatisi olanlarda (29) normal populasyona gore daha geng yasta ve daha sik olarak
periferal arteryel kalsifikasyonlar gelismektedir. Her iki hastalif1 birden olanlarda
kalsifikasyon zellikle gok yogun olabilmektedir (30, 31). Bunun gergek nedenleri
bilinemedigi gibi kalsifikasyonun klinik 6nemi olup olmadifx da tarigmah bir konudur
(22,30,31,32).

Kalsiyum - fosfat bagintisinin 6nemli bir predispozan etken olduguna iligkin
yaywnlar vardir (10, 33, 34). Ancak son zamanlardaki galigmalarda bununda 6nemli
olmadi: ileri siiriilmektedir (13, 16, 22). Biz de galigmamzda kalsiyum - fosfat
bagintis1 ile kalsifikasyon oram arasinda bir iligki saptayamadik. Gros hiperkalsemi
ve/veya hiperfosfatemi durumlarinda kugkusuz ki metastatik kalsifikasyonlar
goriilebilmektedir ancak bu mekanizmanin periferal arteryel kalsifikasyon olgusuna
Onemli bir katkida bulunmadig1 sdylenebilir.

Hipermagnezeminin son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda arteryel
kalsifikasyon geligimini geciktirdiéi gosterilmigtir (22). Biz galiygmamizda arteryel
kalsifikasyon geligimi ile serum magnezyum diizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamadik. Hastalarimizin fosfat baglayici olarak magnezyum tuzlan
kullanmasina kargin boyle bir iligki yoktu. Ancak, hipermagnezeminin kalsifikasyon
gelisimini geciktirdiginin saptandifi Meema ve ark.nin galigmasi, "longitudinal” bir
caligma idi, bizim galigmamiz ise "gapraz kargilagtirmali” (cross-sectional) bir
caligmadir. Ayrica kalsiyum - fosfat presipitasyonunun magnezyum tarafindan
geciktirildigine iligkin deneysel ¢aligmalar da vardir (35).

Aliiminyum vitamin-D'ye direngli osteomalazi olugumuna ve defektif
osteoblastik aktivitiye yol agabilen bir maddedir (36). Bu durum kalsiyum
homeostazisinde degigikliklere yol agabilir ve sonugta ektopik kalsifikasyonlar
geligebilir. Hastalarin kiigiik bir kism hala aluminyum igeren fosfat baglayicilar
kullanmasina, énemli bir kism da yakin gegmigte bu ajanlant kullanmasina kargin, biz
serum aliiminyum diizeyleri ile arteryel kalsifikasyonlar arasinda herhangi bir iligki
bulamadik.

Arteryel kalsifikasyonun primer yerlegim yeri elastik fibrillerin protein
yapisindaki niivesi olan elastin'dir (37). Elastin kalsifikasyonunun sebebi degil ancak
molekiiler temeli, elektriksel baglama yiikiiniin nétralizasyonu esasina dayamir (38).
Buna secenek olugturan bir bagka teoriye gére (39) kartilaj ve kemikte kalsifikasyonun
primer baglangic yeri burada olusan bir matriks vezikiiliidiir. Baz1 elektron



mikroskopik galigmalar orta ve kiigiik boylu arterlerin elastik fibrillerinin ¢evresinde bu
vezikiillerle birlikte mineralizasyon oldufunu da gostermistir (40). Arteryel
kalsifikasyonlarin patogenezinde mutlaka anormal serum kalsiyum veya fosfat
diizeyleri bulunmas: gart degildir. Apatit sozkonusu oldugunda ekstraselliiler stvinin
stabilitesi dar sinirlar igerisindedir. $6yle ki, biyolojik sivilardaki kalsiyum ve fosfatin
miktan, siireg bir kez bagladiktan sonra kristal poliferasyonunu destekleyecek kadar
yeterli, ancak hidroksi apatitin spontan presipitasyonunu gergeklestirmek icin yetersiz
miktardadir (40). Hidroksi apatit kalsiyum fosfatin bir formudur ve kalsifiye aortada
hakim form budur (38). Uremi ve diabette bu siireci baglatan etkenler nelerdir? Hiicre
diizeyinde herhangi bir toksik yada iskemik olay kalsifikasyonu baglatabilir.
Ateroskleroz bilindigi gibi liremi ve diabette kalsifikasyonun en sik sebebidir. Ancak
aterosklérozun artmig olmas kalsifikasyonlaninda artmasinin tek nedeni degildir, degil
midir ki, ateroma yoklugunda da damarlarda kalsifikasyonlar bulunabilmektedir. Vaza
vazorumlarda geligebilecek mikroanjiopati, tunika mediada iskemiye yol agarak biiyiik
damarlarda kalsifikasyon siirecini baglatabilir.

Molekiiler diizeyde ise bagka faktérler de ige kangir. Vaskiiler hasarin oldugu
diabetiklerde sirkiilasyonda, elastin-antielastin immiin komplekslerin varli§1
gosterilmigtir (41). Elastin yapisinda olabilecek tek bir aminoasit farkliliginin
kalsiyuma olan affinitede major farkliliklara yol agtif1 gosterilmigtir (38). Burada
elastindeki yapisal anomalileri diabet ve iiremi s6zkonusu oldugunda olaya dahil
etmeden diigiinmekte yarar vardur.

Elastin in vivo olarak glikoprotein myofibrillerinden bir kilif ile gevrelenmigtir ve
bu kilif yaglanma ile birlikte giderek bozulur ve elastin gevresinde kalsiyum
¢tkeltisinden bir kalkan olugur ve bu kalkan bizatihi elastini kalsifiye olmaktan korur.
Acaba diabet ve iiremideki bozuk metabolik ortam mi glikoproteinlerin anormal
glikozilasyonuna yol agiyor veya bagka glikoprotein anomalilerine yol agiyor da
kalsifikasyon siireci baghyor?

Vezikiillerin ¢evresindeki ekstraselliiler matriksde bulunan kalsifikasyon
inhibitorleri, proteoglikanlar, pirofosfat, gamma-karboksi glutamik asit igeren
proteinler ve fosfoproteinlerdir (40). Bunlardan bir yada daha fazlasimn eksikligi veya
anormalligi de hizlannmg kalsifikasyona yol agabilir.

Diabetes mellitusta Von Willebrand faktor diizeyleri artmigtir (42). Gerilme ile
Von Willebrand faktor (43) platelet adhezyonunu artirmaktadir (49). Periferal vaskiiler
kalsifikasyonlu diabetli hastalarda hallux kan akimi belirgin derecede artrmigtir. Boylece
damar duvar gerilimi sonucu Von Willebrand faktorii aracthfiyle platelet adhezyonu



artabilir.

Hergeyi bir yana birakirsak, primer bir doku anoksisi sebebi olarak vaskiiler
kalsifikasyonun 6nemi nedir? Framingham ¢aligmasina gore (44) diabet, 6zellikle
erkeklerde koroner kalp hastalif i¢in bafimsiz bir risk faktorii olmasina kargin, tek
bagina sigaradan, hipertansiyondan veya hiperlipidemiden daha az Snemlidir ve aynica
ileri derecede periferal arter kalsifikasyonu gdsteren diabetlilerde ayaklardaki
transkiitan oksijen basincinin normal olduu gosterilmistir.

Sonug olarak diabetlilerde periferal arteryel kalsifikasyonlarin daha sik
goriildiigii teyit edilmig ancak serum aliiminyum, magnezyum, kalsiyum, fosfat,
kalsiyum- fosfat bagintis1 ve parathormon diizeyleri ile bir iligki saptanamamugtir.
Arteryel kalsifikasyonlarin klinik dnemlerinin tartigmali olmasina kargin bunlan,
koroner damarlari, myokard: ve kalbin iletim sistemini de etkileyen (45) generalize
metastatik kalsifikasyon kavrami iginde diigiinmek miimkiindiir. .



OzZET

Bu galigma Kronik Ambulatuvar Periton diyaliz tedavisi gbren 48 hastada,
periferal arteryel kalsifikasyonlarin ince grenli filmler kullanilarak gosterilmesi,
degerlendirilmesi ve bu kalsifikasyonlarin plazma aliiminyum, paratiroid hormon
magnezyum, kalsiyum, kalsiyum - fosfat bagintis1 gibi dlgiitlerle karsgilagtirilmasi
amaciyle yapilmigtir. Diabet nedeniyle son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
kalsifikasyonlarin varlif1 diabet olmayan hastalara goére istatistiksel olarak anlaml1
bulunmugtur (p < 0.001). Ancak gerek diabetli gerek diabetli olmayan grupta
kalsifikasyonlar ile plazma aliiminyum, magnezyum, fosfat, kalsiyum, kalsiyum -
fosfat bagintis1 ve paratiroid hormon diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamugtir.

Bu galigma diabetlilerde iyi bilinen bir durum olan artéryel kalsifikasyonlarin
gelismesi efilimini bir kez daha teyit etmigtir. Arteryel kalsifikasyonlarin
patogenezinde olas1 rolii olabilecek ve daha 6nce iizerinde galigiimamig olan plazma
aliminyum diizeyleri ile bu kalsifikasyonlar arasinda ise gapraz karsilagtirma
diizeyinde (cross - sectional) bir iligki bulunamamugtir. Ayrica bilebildigimiz kadanyle
lizerinde galigma yapilmamig ikinci bir konu, diabetli olan grupta parathormon
diizeyleri ile kalsifikasyonlar arasindaki bagintinin aragtinlmasidir. Bu kargilagtirmada
da istatistiksel olarak anlaml bir sonug bulunamammgtir.
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