TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
ISTANBUL iLI BAKIRKOY BOLGESI
KAMU HASTANELERI BIRLIGI GENEL SEKRETERLIGI
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
BAGCILAR EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
IC HASTALIKLARI KLINiGI

EVRE 3-4-5 KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN
KISILERDE KARDIYOVASKULER RISK
FAKTORU OLARAK HEMOGRAM
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

HAZIRLAYAN
Dr. Hatike HANCER

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Hasan KAYABASI

ISTANBUL- 2017



TESEKKUR

Oncelikle tez konusunun belirlenmesi ve ¢calismamn yiiriitiilmesinde yardim
ve Kkatkilarimi esirgemeyen, tez danismanim ve Hocam Sayin Dog¢.Dr. Hasan

KAYABASI 'na tesekkiirlerimi sunarim.

I¢c hastaliklar: egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim

tiim hocalarima, uzman abi ve ablalarima tesekkiirlerimi ve siikranlarimi sunarim.

Bu dort yillik siirecte hep yammda olan kiymetli arkadasim Aliye
Abdullayeva Topalhan ve tim asistan arkadaslarima hayatima kattiklar

giizellikler icin tesekkiir ederim.

Okumama ve bugunlere gelmemde en biyik destek¢im olan annem Havva
Babayigit'e, rahmetli babam Bekir Babayigit'e, varligi ile bana her zaman hep
destek olan biricik esim Hakan Hanger'e ve bu tez siirecinde hayatimiza dahil olan

biricik oglum Bekir Hakan Hanger'e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Hatike HANCER

Temmuz-2017



ICINDEKILER

TESEKKUR ......ocooviiiiiieeeeeeeeeeee ettt ettt en s sttt i
ICINDEKILER .........ooooviiiieeeeeeee ettt sttt iii
TABLOLAR LISTEST ..ot v
KISALTMALAR. ..ttt ettt e et e e e nntbeeas vi
O ZE T s viii
AB ST R A CT ettt e et e e e e e et s X
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .........ccooiiiiiiiiiiiiststs st 3
2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI .......cccociiveiririeeeeeeeteeeeeeeten s e, 3
2.1.1.  Kronik bobrek hastaliZinin tanimi ...........ccccovvveiiiiiiiiiieiiieeiece e 3
2.1.2. Kronik bobrek hastaliginin siniflandirmast..........ccccooevvieiiiiiniiiiiiiiennnns 4
2.1.3. Kronik bobrek hastaliginin epidemiyolojisi ve etyolojisi .........ceeverrrinnnnne. 6

2.2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR ......c.ccccooviviiiiiiiiieeieeeeseevee e, 7
2.2.1. Kardiyovaskiiler hastalik tanimi ve epidemiyolojisi.........ccccvvviieeeriiiiinnnne. 7
2.2.2.  ALeroSKIEroz PatOgENEZI.......cuureiiuereiiiiie e et e et e e et e e e saae e 8
2.2.3.  Ateroskleroz icin Risk FaKtOrleri..........cccoveiiiveiiiie e 9
2.2.4. Toplam Riskin Hesaplanmasi..........cccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceee e 14
2.2.5.  Yeni RiSK FaKtOIEri..........cooiiiiiiiiiiciecee e 15

2.3. KRONIK BOBREK HASTALIGINDA KARDIYOVASKULER

HAST ALIK .o 17
2.3.1. Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler risk faktorleri..................... 18
2.3.2.  Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler hastaliklar.......................... 18

2.4. HEMOGRAM DEGISKENLERI .......ccooviiiieieeeeeeeeee et 23
2.4.1. Ortalama platelet hacmi (MPV)........ccccoiiieiiiec e 23
2.4.2.  NOtrofil/Lenfosit Orant..........ccccooviiiiiiiiiiiiiiiiie e 24



2.4.3.  Platelet LenfOSit OTANL ...cceeneeeeeeeee e e et e e e e 25

2.4.4. Platelet dagilim araligt (PDW) ....coooiiiiiiiiiiiieeee e 25
2.45.  MPV/TROMBOSIT orant (MPR) .......ccccccovvviiiririreieiereceeeeeeeeenee e, 26

3. GEREGC VE YONTEM ....cocoititiiiiiiieeeeeetetete ettt 27
3.1. MATERYAL VE METOD.......coiiiiiiiiiiiiee e 27
3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ..........cccceosuiuiriiiiieieieeieeeeeeeeenns 28
4. BULGULAR ...ttt 29
5. TARTISMA ... 34
6. KKAYNAK A et 38



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

TABLOLAR LIiSTESI

KBH tani kriterleri (en az birisi > 3 aydir var olmalt)............cocoeviiiiniiininnnn 4
KBH'de GFH KategOrIEri......cc.eiiiieiiiiiie e 5
KBH'de albiminiri Kategorileri..........cocovviiiiiiiiiiiieiee e 5

2013 y1l1 sonu itibariyle kronik hemodiyaliz programinda izlemde olan

hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilim..........cccccooovvviiiiiii 7
Metabolik sendrom tant Kriterleri...........oooveviiiiiiiiiiiiie 12
KAH’da klasik risk faktorlerine gore risk siniflamast ..........ccccccoovvienninnnn. 14
KBH'AE KV H FISKI ...ttt 17

KBH’de geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri..18
KBH olan hastalarda antitrombotik ilaglarin dozlari ..............ccccceeeeininnnnne. 20

GFH evrelerine gore demografik/laboratuvar/tedavi sonuglarmin

karsilastirtlmast ...........coooeeiiiii i, 29

GFH evrelerine gore gruplararasi ¢oklu karsilastirma (Tukey ve Dunn’s) test

10 010103 - o 30

GFH evrelerine gore gruplararast NLR ve TLR oranlariin ¢oklu

karsilagtirma (Dunn’s) test SONUCIATT.......evivveiiiiiiiiiiiiii e 31

Kritik lezyon mevcudiyetine gore laboratuvar parametrelerinin

degerlendirilmeST.......cuvvviiiiiiiee e 32



AAH
AKO
AKS
ASA
AT I
CK
CK-MB
CKD
CREDIT
CRP
DM

ED
eGFH
GBM
GFH
HDL
hsCRP

HT

IKH

ITP

KAG

KAH

KISALTMALAR

: Alblimin atilim hizi

: Alblimin kreatinin orani

: Akut koroner sendrom

- Asetilsalisilik asit

: Angiotensin 11

: Kreatin kinaz

: Miyokard duyarli kratin kinaz

: Chronic kidney disease

: Chronic Renal Disease In Turkey
. C-reaktif protein

: Diyabetes mellitus

: Endotel disfonksiyonu

: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi
: Glomertler bazal membran

: Glomeriiler filtrasyon hiz1

: Ylksek dansiteli lipoprotein

: Yiiksek duyarlikli CRP

: Hipertansiyon

- Interlokin

: Iskemik kalp hastalig

: Idiopatik trombositopenik purpura
: Intravendz

: Koroner anjiyografi

: Koroner arter hastaligi

Vi



KBH
KBY
KDIGO
KVH
KY
LDL
Lp(a)
LVH

Ml
MPR
MPV
MTHFR
NLR
NO
NSTE-AKS :
PKG
PLR
PDW
RAAS
RRT
SDBY
TG
TK

TLR

: Kronik bobrek hastaligi

: Kronik bobrek yetersizligi

: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
: Kardiyovaskiiler hastalik

: Kalp yetersizligi

: Diistik dansiteli lipoprotein

: Lipoprotein (a)

: Sol ventrikdl hipertrofisi

: Miyokard enfarktisu

: Ortalama trombosit hacmi / trombosit Kitlesi

: Ortalama platelet hacmi

: Metilen tetrahidrofolat rediktaz

: Notrofil/lenfosit orani

- Nitrik-oksit

ST segment yikselmesiz akut koroner sendrom
: Perkiitan koroner girisim

: Platelet/lenfosit orani

: Platelet dagilim aralig1

: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
: Renal replasman tedavisi

: Son donem bobrek yetersizligi

: Trigliserid

: Total kolesterol

: Trombosit/lenfosit orani

Vil



OZET

GIRIS VE AMAC: Kardiyo-Vaskiiler hastalik kronik borek hastaligma sahip
bireylerde 6nde gelen 6lim sebeplerinden bir tanesidir. Bu nedenle erken dénemde bu
sebebi ortaya koymak icin giinlik uygulamada sik kullanilan tetkikler onem arz
etmektedir. ~ Calismamizda, evre 3-4-5 kronik bobrek hastalifi olan bireylerde
kardiyovaskuler risk faktori olarak hemogram parametrelerinden ortalama platelet hacmi

(MPV) ve notrofil/lenfosit oranmnin degerlendirilmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM: Ocak-2015 ile Arahk-2016 tarihleri arasinda Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde koroner anjiyografi yapilip takip ve tedavi edilen 121
hasta ¢alisjmamiza dahil edildi ve biitiin veriler retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi rutin laboratuvar verileri ile yas, cinsiyet, wrk ve
kreatinin degerlerine gore CKD-EPI formiilii kullanilarak GFH degerleri hesaplandi.
Sonrasinda hastalar koroner anjiyografi sonucu kritik lezyon sahibi olup olmamalarina
gore ve GFH degerlerine gore (evre 3-4-5 seklinde) farkli gruplara ayrildi ve hemogram

degiskenlerindeki degerlendirmeler kiyaslandi.

BULGULAR: GFH degerlerine gore gruplandirilma sonrast evre 3-4-5
gruplarindaki hasta sayisi swrasiyla 86, 19 ve 16 olarak saptandi. Evre 4 grubunun
anjiyografik kritik lezyon varligi Evre 3 ve Evre 5 grubundan anlamh derecede diisiik
bulundu. Koroner anjiyografi sonucunda kritik lezyona sahip hasta grubunun MPV ve
MPV/ Trombosit Sayis1 ortalamalar1 kritik lezyona sahip olmayan gruptan yiiksek
bulundu. Bununlar birlikte GFH evrelemesine gore ayrilan gruplamada gruplar arasi
MPV ortalamalair agisindan fark saptanmadi. Calismamiza esas teskil eden ikinci
parametre olan NLR degerlendirildiginde kritik lezyon varligi/yoklugu gruplari arasinda
fark gozlemlenmedi. GFH evrelerine gore ayrilan gruplamada, Evre 3 grubunda NLR
Evre 4 grubuna gore diisiik bulundu, diger gruplar arasindaki kiyaslamada anlamli

farklilik gozlenmedi.

SONUGC: Kronik bdbrek hastaligma sahip altta yatan ciddi koroner arter hastaligi
olan hastalarin hemogram parametrelerinden MPV (Ortalama Platelet Hacmi) ve
MPV/Trombosit Sayis1 anlamli sekilde artmis ancak NLR (Notrofil/Lenfosit Orani)

degerinde anlamli artig saptanmamustir. Bunlarin sebepleri ve toplumsal olarak anlamli
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prediktif degere sahip olup olmadig1 sonucuna varmak icin biitliin bu parametrelerin daha

kapsamli ve uzun siireli sekilde degerlendirildigi bilimsel aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Koroner arter hastaligi, Hemogram

parametreleri, Ortalama platelet hacmi, Notrofil/lenfosit orant



ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: Cardiovascular disease is one of the leading
cause of death in patients with chronic kidney disease. Therefore, commonly used blood
tests in daily routine are important to reveal this cause. In our study, we aimed to evaluate
mean pletelet volume (MPV) and neutrophil/lymphocyte ratio out of complete blood
count tests as a cardiovascular risk factor in patients with stage 3-4-5 chronic kidney

disease.

MATERIAL AND METHOD: 121 patients were included in the study, who had
coronary angiography between January-2015 and December-2016 and were under
follow-up for treatment in Bagcilar Research and Training Hospital. All the data in the
study was evaluated retrospectively. GFR levels of the patients were calculated by using
CKD-EPI formula which includes their age, gender, race, pre- and post- procedurel
creatinine levels and routine laboratory data. Then, patients divided into groups according
to the presence of severe lesions in coronary angiography and GFR stages (as stage 3-4-

5). At the end evaluation in complete blood count test parameters were compared.

RESULTS: After seperating the patients into groups according to their GFR
levels, patient numbers in the groups of stage 3, 4, and 5; found as 86, 19, and 16
respectively. Angiographic presence of severe lesions found significantly lower in the
group stage-4 than the groups stage-3 and stage-5. ‘Mean MPV count’ and ‘mean
MPV/Platelet count ratio’ found significantly higher in the group of patients who have
severe lesions in coronary angiography than the group who have not severe lesions.
Nonetheless no significant difference found in mean MPV count among the groups
according to GFR levels. As a second important parameter in our study, NLR levels were
evaluated and there was no significant difference among the groups according to presence
of severe lesions in coronary angiography. According to GFR stages, NLR levels found
significantly lower in the stage-3 group than the stage-4 group and there was no

significant difference in comparison among the other groups.

CONCLUSION: For the chronic kindey disease patients who have underlying
severe coronary artery disease, among the complete blood count test parameters,
significant increase found in MPV and MPV/Platelet count; but no significant increase

found in the NLR levels. There is necessity of more extensive and long-term scientific



researches which evaluates these parameters in order to introduce the causes for these
results and to arrive at a conclusion that whether these have significant predictive values

for the community or not.

Keywords: Chronic kidney disease, coronary artery disease, complete blood

count, haemogram parameters, mean platelet volume, neutrophil/lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastalig1 olanlarda 6liimiin 6nde gelen
nedenlerinden bir tanesidir (1). Hipertansiyon, uzun zamandir yapilan diyaliz ve tiremi
kardiyovaskiiler riski artirmaktadir (2-4). Sol ventrikiil hipertrofisi, diyaliz 6ncesi ve
bobrek nakli sonrasi donemler de dahil olmak iizere kronik bobrek hastaligi olanlarda en
sik rastlanan kardiyak patolojidir ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna neden
olmaktadir (5). Bobrek nakli diyaliz ile kiyaslandiginda kardiyovaskiiler 6liim riskini
azaltmaktadir, ancak nakil sonrasinda kardiyak fonksiyonlarin durumu ile ilgili olarak
literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcuttur (6).

Hemogram giinliik pratikte sik kullandigimiz, ulasimi kolay, maliyeti diisiik,
standardizasyonu kolay bir tetkiktir Hemogram parametrelerinin ateroskleroz ve
trombotik olaylar ile ilgili olabilece§ine dair ¢alismalar yapilmis olup anlamli sonuglar
elde edilmistir. Notrofillerin lenfositlere oran1 (NLR) ve trombositlerin lenfositlere orani
(PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) parametreleri ayrmtili bir tam kan sayimiyla
kolayca elde edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit belirtegleridir. NLR diger
inflamatuar belirtegler ile birlikte kullanilmis ve enflamatuar durumun iyi bir géstergesi
oldugu belirtilmistir (7). Ayhan ve ark.nin yaptig1 ¢calismada izole koroner arter ektazisi
olan hastalar ile koroner arterleri normal olan olgular enflamatuar belirte¢ olarak NLR
acisindan degerlendirilmistir (8). Yazarlar calismalarinda NLR koroner arter ektazisi ile
olan bagimsiz iliskisini gostermislerdir. Bu ¢alismada ortaya konulan en ¢arpici sonug ise

NLR ile ektazik segment sayis1 arasindaki pozitif anlamli korelasyon varligidir.

MPV, trombosit sayisi ve aktivitesi hakkinda bilgi veren bir parametredir ve
sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktig1 durumlarda degiskenlik gostermektedir (9).
Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu belirleyen bir parametredir. Daha buyuk
hacimli trombositler hemostatik olarak daha aktiftir. Trombosit ¢ap1 ve aktivitesindeki
degisiklikler intrakoroner trombis olusumunda ve akut miyokard infarktisu (AMI)
gelisiminde etkili olmaktadir (10). AMI basvuruda ortalama trombosit hacminde artma
saptanan hastalarda mortalite ve revaskularizasyon gereksiniminin daha fazla oldugu ve
bu hastalarin takip ve tedavisine 6zen gosterilmesi gerektigi bildirilmektedir (10). Guncel
caligmalarda MPV yiiksekligi ile mide kanseri, pankreas kanseri, akciger kanseri,

endometrium kanseri ve hepatoseliiler karsinom gibi solid tiimorler arasinda prognoz



acisindan iligkili bulunmustur. KBH’da MPV artisina ait bazi ¢alismalar vardir (11). KBH
ve diabetik nefropati iliskisi gbz Oniine alindiginda, diabetik KBH olan hastalarda da
MPYV artist ile ilgili sonuglar elde edilmistir. (12)

Lokositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit; nétrofil sayisinda artig yani
notrofili ve buna eslik eden relatif lenfosit sayisinda bir diislis yani lenfopeni seklindedir.
Bundan dolay1 bu iki alt grubun birbirine(nétrofil/lenfosit) oranmin basit inflamasyon

belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne stiriilmektedir.

NLR vyiiksekliginde, akut koroner sendromlarda mortalite oranmnin arttigi
gosterilmistir. Metastatik mide kanseri nedeni ile takip edilen hastalarda preoperatif
donemde bakilan NLR’nin prognoz ile iliskisi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiirs (13,14). Metastatik meme kanseri olan hastalarda ise NLR nin

prognostik faktor olarak kullanilabilecegi anlagilmustir. (13,14)

PLR inflamasyon belirteci olarak kabul edilen bir diger parametredir. Meme ve
epitelyal over kanseri i¢in prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi gosterilmistir

(15).

Kardiyovaskuler risk belirteci olarak bir¢ok parametre kullanilmakta olup
bunlarin bazilar1 giinliik uygulamada kullanim1 hem hasta agisindan hem de maliyet
oranlar1 acisindan kullanishi olmayabilmektedir. Hemogram tetkiki de giinliik hasta
pratiginde sik kullandigmmiz bir tetkiktir. En 6nemli mortalite nedenlerinden biri olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar1 gérdiiglimiiz kronik bobrek hastalarinda risk belirteci olarak
hemogram tetkikinin kullanilabilirligi hem morbidite ve mortalite hem de maliyet olarak

efektif olabilir.

Bu calismada, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Ocak 2015-Aralik 2016
tarihleri arasinda koroner anjiografi yapilan evre-3 evre-4 ve evre-5 kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda hemogram parametrelerinin birer kardiyovaskiiler hastalik risk

belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Kronik bobrek hastali@inin tanimi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), en az 3 aydir bobrek hasarinin belirteglerinin var
olmas1 ya da en az 3 aydir glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m2'nin
altinda olmasi olarak tanimlanir (16). Klinik degerlendirme, siire ¢ikarimini ya da
belgelendirilmesini miimkiin kilacaktir. GFH, tiim bobrek fonksiyonlarinin en iyi

gostergesidir. Geng erigkinlerde normal GFH yaklasik olarak 125 ml/dk/1,73 m2'dir (13).

Azalmig GFH'den bagka yapisal ve fonksiyonel anormalliklerle tanimlanmis
bobrek hasari; albiiminiiri, idrar sediment anormallikleri, tiibliler bozukluklara bagli
anormallikler, histolojik olarak saptanmis anormallikler, goriintiilemeyle saptanmis
yapisal anormallikler ve bobrek nakli Oykiisiinii kapsar (16). Albliminiiri, artmis
glomeriiler gegirgenligin bir belirtecidir. Idrar albiimin atilim hizinin (AAH) > 30 mg/24
saat olmasi, yaklasik olarak idrar alblimin kreatinin oraninin (AKO) > 30 mg/gr olmasina
esittir (16). Geng eriskinlerde normal idrar AKO < 10 mg/gr'dir. idrar AKO 30-300 mg/gr
olmas1 genellikle mikroalbliminiiriye isaret eder, yeni smiflandirmada 'orta derecede
artmis' olarak belirtilmistir (16). Idrar AKO > 300 mg/gr olmasi genellikle
makroalbiiminiiriye isaret eder, yeni smiflandirmada 'ciddi derecede artmus' olarak
belirtilmistir (16). idrar AKO > 2200 mg/gr olmas diisiik serum albiimin diizeyi, 6dem
ve yliksek serum kolesterol diizeyi gibi nefrotik sendromun belirti ve bulgularmna eslik
edebilir (16). Alblimintiri i¢in esik degeri, idrarin konsantrasyonuna bagl olarak, idrar

test cubugunun yaklasik olarak eser ya da 1+ degerlerine karsilik gelir (16). Yiksek idrar

AKO, zamanl idrar toplanarak idrar AAH ile konfirme edilmelidir. Glomeriiler
bazal membran (GBM) bozukluklarinda, proliferatif glomeriilonefritte, piyelonefrit ya da
interstisyel nefritte, proteiniirili hastalarda, ¢ogu parankimal hastalikta idrar sediment
anormallikleri gorilebilir (16). Renal tubller bozukluklar; renal tlbuler asidoz,
nefrojenik diyabetes insipidus, renal potasyum kaybi, renal magnezyum kaybi, Fanconi
sendromu, non-albiimin proteiniiri, sistiniiri seklinde goriilebilir (16). Histolojik olarak
saptanmig anormallikler; glomeriiler hastaliklar, vaskiiler hastaliklar, tiibiilointerstisyel
hastaliklar, kistik ve konjenital hastaliklar1 kapsayabilir (16). Goriintiileme yontemleri ile;

polikistik bobrekler, displastik bobrekler, obstriiksiyona bagli hidronefroz, infarktlara



bagli ya da piyelonefrit veya vezikotireteral reflii ile iliskili kortikal skar, infiltratif
hastaliklara baglh renal kitleler ya da biiyiimiis bobrekler, renal arter stenozu, kiiciik ve
hiperekoik bobrekler ortaya konabilir (16). Cogu bobrek nakli alicisimda GFH > 60
ml/dk/1,73 m2 ve idrar AKO < 30 mg/gr olsa bile, bobrek biyopsileri histopatolojik
anormalliklere sahiptir (16). Bobrek nakli alicilari, bobrek hastaligt olmayan
popiilasyonlarla karsilastirildiginda, bobrek yetersizligi ve mortalite agisindan artmis
riske sahiptir (16). Bobrek nakli alicilart igin rutin olarak 6zel uzmanlik isteyen bakim

gerekir (16).

Tablo 1.KBH tani Kkriterleri (en az birisi > 3 aydir var olmali)

BOBREK HASARININ albuminiiri
BELIRTECLERI

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

GoOriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikler

Bdbrek nakli 6ykusi

GFH AZALMASI GFH <60 ml/dk/1,73 m

(KBH: Kronik bobrek hastaligi, AAH: Albiimin atilim hizi, AKO: Albiimin kreatinin orani, GFH:

Glomeriiler filtrasyon hizi)

2.1.2. Kronik bobrek hastaliginin simiflandirmasi

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2012 kilavuzuna gore
KBH; sebebi, GFH kategorisi ve albliminiiri kategorisi temel alinarak siniflandirilmalidir.
Daha onceki kilavuzlarda sadece GFH'ye gore bir derecelendirme yapilmisti, bu

kilavuzda ise sebep ve albiiminiiri olmak {izere iki yeni unsur eklenmistir (16).

KBH'nin sebebi, gozlenen veya tahmin edilen patolojik-anatomik bulgularin
bobrek igindeki lokalizasyonu ve sistemik bir hastaligin olup olmadigi temelinde
belirlenmelidir. Bu Onerinin eklenmesinin amaci; sadece KBH tanisinin konmasimin
yetmeyecegi konusunda klinisyenleri uyarmaktir, ¢linkii sebebin belirlenmesi prognoz ve
tedavi i¢cin ¢ok Onemlidir. Bobrek hastaligimin sebebi konusunda genis bir cografik

varyasyon s6z konusudur (16).



KBH olanlar GFH'ye gore G1, G2, G3a, G3b, G4, G5 olmak iizere alt1 kategoride

smiflandirilabilir. Eski kilavuzdaki evre 3, yeni kilavuzda G3a ve G3b olmak tizere iki alt

kisma ayrilmistir. Diger belirteclerin yoklugunda tek basina G1 ya da G2 kategorisi KBH

tanis1 koydurmaz. Hasta bobrek nakli alicisi ise evre 1-5 T, diyaliz hastasi ise 5D seklinde

kategorize edilmesi onerilir. KBH'de GFH kategorileri Tablo 2'de gosterilmistir (16).

Tablo 2.KBH'de GFH kategorileri

GFH KATEGORI GFH (ml/dk/1,73 m2) iSIMLENDIRME

Gl >90 Normal veya yuksek
G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetersizligi

(KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi )

KBH olanlarin albumindri dizeylerine gore Al, A2, A3 olmak Uzere (¢

kategoride siniflandirilmasi Onerilir. KBH'de albiiminiiri kategorileri Tablo III'te

gosterilmistir (16).

Tablo 3.KBH'de albumintri kategorileri

KATEGORI AAH (mg/24 saat) | AKO (mg/gr) Isimlendirme

Al <30 <30 Normal ya da hafif artmis
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >300 Ciddi derecede artmis

(KBH: Kronik bobrek hastaligi, AAH: Albiimin atilim hizi, AKO: Albiimin kreatinin orani)




2.1.3. Kronik bobrek hastaliginin epidemiyolojisi ve etyolojisi

KBH, tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
CREDIT (Chronic Renal Disease In Turkey) ¢aligmasi; KBH prevalansinin 18 yasin
iizerindeki yetigkin popiilasyonda %15,7 oldugunu, evre 3-4-5 olgu oraninin yaklasik
%S35,2 oldugunu, kadinlarda ve yaslhilarda etkilenmenin daha fazla oldugunu ortaya
koymustur (17). Toplumumuzda siklig1 giderek artan hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), obezite, metabolik sendrom oranlar1 hem KBH hem de kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) agisindan biiylik risk olusturmaktadir. Son yillarda 6zellikle renal
replasman tedavisi (RRT) gerektiren evre 5 kronik bobrek yetersizliginin (KBY) hem

insidansimnda hem de prevalansinda goriilen artis egilimi dikkat ¢ekicidir (17).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 kayit verilerine gore, Ulkemizde RRT gerektiren
SDBY nokta prevalanst milyon niifus basma 870 olarak saptanmistir (bu sayiya ¢ocuk
hastalar dahildir) (18). Ulkemizde 2013 yilinda RRT gerektiren SDBY insidans1 milyon
nifus basma 138 olarak hesaplanmustir (bu sayiya ¢ocuk hastalar dahildir, yeni bobrek

nakli yapilan hastalardan yalnizca preemptif olanlar hesaba dahil edilmistir) (18).

Hemodiyaliz, iilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir (18). SDBY
etyolojisinde DM en sik rastlanan nedendir (18). Etyolojide yuksek oranda bulunan HT
primer mi, yoksa tespit edilmemis baska bir nedene bagli olarak gelisen bdbrek

yetersizligine seconder mi oldugu tartismalidir (18).

Tirk Nefroloji Dernegi kayit verilerine gore, 2013 yili sonu itibariyle kronik
hemodiyaliz programinda izlemde olan hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilimi Tablo

4'te gosterilmistir (18).



Tablo 4.2013 yihi sonu itibariyle kronik hemodiyaliz programinda izlemde olan
hastalarn etyolojik nedenlere gore dagihm

ETIYOLOJI %
DM 33,83
TiP1 4,51
TiP2 29,32
HT 28,47
GLOMERULONEFRIT 7,37
POLIKISTIK BOBREK HASTALIKLARI 4,41
AMILOIDOZ 1,91
TUBULOINTERSTISYEL NEFRIT 1,58
RENAL VASKULER HASTALIK 0,92
DIGER 7,39
ETIYOLOJI BILINMEYEN 14,12
TOPLAM 100

(DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon)

Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetersizligine bagli olusan seconder

hipertansiyon olduguna dair kuvvetli stipheler vardir.
2.2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

2.2.1. Kardiyovaskiiler hastalik tanim ve epidemiyolojisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar, son yillarda tiim diinyada oldugu gibi, bizim
lilkemizde de mortalitenin ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati cekmektedir ve
prevalanst giderek artmaktadir. Giinimiizde Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ inde KVH mortalitesinde diisme olmasina karsin, bu hastaliktan 6lenlerin mutlak
sayisinda bir azalma olmamustir (19,20). Beklenen yasam siirelerinin uzamasi, yasam
tarzinda olan degisiklikler ve tip alanindaki teknolojik gelismeler bu epidemiyolojik
degisime yol agmistir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmas1’ na gore ise halkimizda yaklasik olarak yilda toplam 230 bin yeni koroner

olaym gerceklestigi, yilda 160 bin erkek ile 120 bin kadinmn 61diigii, koroner kokenli



Oliimiin yaklasik 66.000 erkek ile 61.000 kadinda meydana geldigi tahmin edilmektedir
(21). Aterosklerozu baglatan veya ilerlemesine neden olan bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Ancak bu geleneksel risk faktorleri iskemik semptomlarin ortaya
¢ikmasina neden olan durumlar1 agiklamada yetersiz kalmaktadir. Bir¢ok hasta benzer
oranda geleneksel risk faktorlerine sahip olmasina karsin hastaligin ciddiyeti ve seyri her
hastada ayni olmamaktadir. Bu durum geleneksel risk faktorleri disinda diger yeni risk
faktorlerinin (homosistein, lipoprotein a (Lp a), hemostatik veya trombojenik risk
faktorleri, dolasimdaki antioksidan diisiikliigii, v.b.) veya genetik mutasyonlarin 6nemini

On plana ¢ikarmistir.
2.2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz c¢ogunlukla orta caph elastik arterler olmak {izere, biitiin
boyutlardaki kan damarlarini etkileyen sistemik arteriyel bir hastaliktir (22). Genellikle
cocukluk caglarinda yagh ¢izgilenmelerin olusmasiyla baslar ve klinik bulgularini orta
ve ileri yaglarda gosterir. Ateroskleroz, intimal diiz kas hiicre birikimi ve proliferasyonu,
makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollajen, elastin, fibronektin ve
proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hiicreler igerisinde ve ¢evresindeki bag
dokusunda serbest kolesterol ve kolesterol esterleri bigiminde lipid depolanmasi ile
karakterize, kronik ilerleyici bir surectir ve endotel disfonksiyonu (ED) ile yakindan
iliskilidir (22-24). Ateroskleroz siireci ile olusan her bir plagin icerigi degiskenlik
gosterir. Bu da lezyonlarin heterojenik yapida olmasindan kaynaklanmaktadir.
Cogunlukla intima tabakasi etkilenirken, medya ve adventisya tabakalarinda da sekonder
degisiklikler izlenmektedir (25). Yillar igerisinde gelisen aterosklerotik plaklar, ya
darliklara neden olarak ya da plaklarm yirtilmasi, fissiirii veya erozyonuna bagli gelisen

aterotromboz ile klinik bulgu verirler.
2.2.2.1. Normal Endotel Yapisi ve Fonksiyonlari

Endotel, tiim damar diiz kaslarinda bulunan ve damar duvarini kaplayan ince bir
epitel tabakasidir. Endotel vaskiiler fonksiyonlarm normal bir sekilde yiiriiyebilmesinde
temel rol oynayan, vicuttaki en biytk endokrin organ olup, toplam endotel hiicre sayis1
1 trilyon civarindadir ve yaklagik 1800 gr agirhigindadir (26). Normal endotel kan akimina
kars1 hem tromborezistan bir yiizey gérevi goriirken, hem de morfolojik yapisi ve stratejik
anatomik pozisyonu dolayis1 ile vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolagimmin

komponentleri arasinda (trombosit, monosit, enzimler, hormonlar v.b) selektif gegirgen



bir bariyer olarak gdrev alir. Bunun i¢in endotel hiicrelerinin liminal yiizeyi adheziv
olmayan bir yapida olmalidir. Bu gorevin yaninda endotel hiicrelerinin damar tonusunun
dizenlenmesi, koagulasyon, l6kosit migrasyonu, diz kas hucre proliferasyonu ile
migrasyonunun inhibisyonu ve stimulasyonu gibi ¢esitli olaylarda rol oynadigi
bilinmektedir (27). Vaskiiler tonusun saglanmasi bir¢ok vazodilator ve vazokonstriktér
maddenin salimmasiyla diizenlenir. Endotelden salinan major vazodilatér madde nitrik
oksittir (NO). NO bilinen en gulcli vazodilatorlerden biri ve periferik vaskiler direncin
onemli denetleyicisidir. Diger endotel kaynakli vazodilatorler; prostasiklin  ve
bradikinindir. Endotel bilinen en glcli vazokonstriktor olan, endotelin ve angiotensin Il
(AT II) gibi maddeleri de tiretir. Endotel, salgiladigi bu vazodilator ve vazokonstriktor
maddeler disinda, damar igerisindeki akim hizi ve basinci yani vaskiler tonusu iyon
kanallariyla da diizenlemektedir. Akim hizindaki artis (duvar stresi) iyon kanallarmi
(kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek endotel kaynakli nitrik oksit sentaz enzimini

aktive eder ve endotel hiicrelerinden NO sentezini uyarir (28).
2.2.2.2. Endotel Disfonksiyonu

ED, endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanimlanabilir. Ayrica
ED’ de hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmakta ve antikoagiilan 6zellik
de kaybolmaktadir. Bunun sonucunda 16kosit, trombosit ve ¢esitli dizenleyici maddelerle
endotel arasindaki iliskide anormallikler meydana gelmektedir (29). ED’ de ilk gorilen
NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iiretimi veya
aktivitesindeki bozukluk KAH, hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi,
diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezite gibi kardiyovaskiler sistemi hedef alan

bircok hastaliga zemin hazirlamakta ve aterosklerozu hizlandirmaktadir (30).
2.2.3. Ateroskleroz icin Risk Faktorleri

Tetkik ve tedavi yontemlerinin teknolojik gelisimi nedeniyle, ortalama yasam
stiresi uzamis ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olay goriilme sikligi artmistir. Boylece
endistrilesmis tilkeler basta olmak iizere tiim diinyada KAH en fazla 6liim nedeni olarak
karsimiza ¢ikmakta ve uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri dikkate
alindignda yiikksek bir maliyet olusturmaktadir. Modern tibbin tedavi Oncesi
kardiyovaskiiler risk analizi, koruyucu ve tedavi edici miidahalelere baslamadan once,
tim klasik risk faktorleri g6z 6nunde bulundurularak yapilmasi gereken ilk basamak

islemdir. Bu degerlendirme ile risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi,



asemptomatik kisilerde hastalik olusmasinin 6nlenmesini (primer korunma) ve hastaligi
olan kisilerde tekrarlayan olaylarin onlenmesini (sekonder korunma) saglamak icin
anahtar rol oynamaktadir. Bu asamada terapOtik hayat tarzi degisiklikleri ve
kardiyovaskiiler koruyucu tedaviler mutlaka bireysel olarak belirlenmelidir. Bunun yani
sira geleneksel risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastaliklarin ciddiyeti, seyri ve iskemik
semptomlarin ortaya ¢ikmasma neden olan durumlar1 agiklamada yetersiz kalmaktadir.
Bu durum, koruyucu ve tedavi edici stratejileri gelistirebilmek igin geleneksel risk
faktorlerine ek olarak diger yeni risk faktorlerinin de dikkate alinmasini gerektirmektedir.
Ayrica gen polimorfizmleri basta olmak iizere, gelecegin risk belirleyicilerinin

arastirilmasi ve kesfi, KAH ile miicadelede 6nemli katkilar saglayacaktir.

Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezite, fiziksel
inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilaglarla modifiye edilebilen lipid
bozukluklari, HT, diyabetes mellitus ve insiilin rezistansiin yani sira yas, cinsiyet ve aile
hikayesi gibi modifiye edilemeyen faktorler ve Lp a, homosistein, trombotik ve
inflamatuar faktorler gibi yeni risk faktorleri aterosklerozun baslangicinda ve

progresyonunda 6nemli roller oynamaktadir (31,32).
2.2.3.1. Yas ve Cinsiyet

Ateroskleroz olusumu ve akut koroner sendrom (AKS) gelisimi i¢in en gli¢lii
bagimsiz risk belirteci yastir. Erkekler arasinda her bir dekad ile risk artig1 gozlenir.
Premenapozal donemdeki kadmlar ile kiyaslandiginda erkekler, yaklasik 10 yas erken
KAH ile karsilagsmaktadir. Postmenapozal donemde ise risk kadinlar i¢in artmakta fakat
yas gruplar1 aras1 degerlendirme yapildiginda bu risk erkeklerden daha diisiik kalmaktadir
(32).

2.2.3.2. Sigara

Sigara sempatik sinir sistemini uyarir, kan basmcini artirir ve miyokard oksijen
sunumunu azaltir. Bunun yaninda aterotromboz iizerine de bir¢ok etkileri vardir. Sigara
disiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artirir ve endotel bagimli
vazodilatasyonu bozar. Ayrica hemostatik ve inflamatuar siirecte etkili olan C-reaktif
protein (CRP), interselltler adezyon molekdlleri, fibrinojen ve homosistein seviyelerinde
artisa yol acar. Sigara iciciligi KAH riskini 2-3 kat artirir ve diger risk faktorleri ile
etkileserek riskin daha fazla artisina neden olur. Sigara icenlerde miyokard infarktiisii

(MI) ve kardiyak oliim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2,7 ve kadinlarda 4,7 kat daha
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fazla bulunmustur. Sigara kullaniminin birakilmasi ile KAH’ a baglh olaylarda diisiis

goOzlenir (33).
2.2.3.3. Lipidlerin Rolu

Yapilan biiylik ¢aligmalar, total kolesterol, LDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) plazma seviyelerindeki artigin ateroskleroz ile iliskili oldugunu ve eger bu artmis
seviyeler diigiiriiliirse aterosklerozun azaltildigini gostermistir. LDL kolesterol yiiksekligi
endotel hasar1 ve damar duvarindaki inflamatuar yanitta artigla yakindan iligkilidir. LDL
arteriyel endotele infiltre olarak intima tabakasina ge¢mektedir. Burada oksidatif
modifikasyona ugrayarak makrofa; gociine ve kolesterol birikimine yol a¢gmaktadir.
Okside LDL’ yi fagositoz ile alan makrofajlar kopilik hiicrelerine doniiserek siirecin
devamina katkida bulunmaktadir. Kiigiik yogun LDL partikiller en aterojenik gruptur.
Trigliseridden (TG) zengin lipoproteinler de intima tabakasma ge¢cmekte, inflamatuar
stireci artirmakta ve diiz kas hiicre proliferasyonununa ve ekstraselliiler matriks
birikimine yol agmaktadir (32,34). Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalma, 5
yillik KAH insidasinda %25 azalma ile iligkilidir. Ayrica LDL kolesterol seviyesinde 40
mg/dL’ lik azalma ile kardiyovaskiiler olaylarda %20 oraninda azalma elde edilmektedir
(35). Peroksizom proliferator aktive reseptdr o (PPAR-a) agonizmasi yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) sentezini artirmaktadir. HDL kolesterol damar duvarindaki kolesterolii
toplayip katabolizmasin1 hizlandirarak plak olusumuna karsi koruyucu etki

gostermektedir (36).
2.2.3.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, diabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran bir grup
faktoriin kombinasyonu olarak tanimlanir. Tablo 5° de yer alan faktorlerden en az ligliniin
saptanmas1 metabolik sendrom tanisi i¢in yeterlidir. Yapilan caliymalarda metabolik
sendrom varliginda MI riskinin en az 2 kat arttig1 gosterilmistir (32). Metabolik
sendromun tiim faktorleri lizerine en giiclii etki, hayat tarzi degisikligi ile saglanabilir. Bu

nedenle kiloyu azaltip, fiziksel aktiviteyi artirmak tedavinin temelini olusturmalidir (37).
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Tablo 5.Metabolik sendrom tami Kkriterleri

] ) Erkeklerde >102 cm
Santral obezite(bel ¢evresi)

Kadmlarda>88cm
Artmis plazma trigliserid seviyesi >150 mg/dl
o Erkeklerde <40mg/dl
Diistik plazma hdl seviyesi
Kadinlarda <50 mg/dl

Sistolik kan basinc>130 mmhg ve/veya
Yiiksek kan basinct Diyastolik kan basinc>85 mmhg veya
Tedavi altinda daha once tan1 almig
hipertansif hasta

Artmis plazma glukoz seviyesi* Bozulmus aclik glisemisi>110 mg/dl

*Bozulmus aclik glisemisi, yeni revizyon yapilan versiyonda >100mg/dl olarak kullanilmaktadir.(32)

Tedavi altinda daha once tan1 almis diabetik hasta

2.2.3.5. Diyabet ve insiilin Direnci

Bir¢ok klinik ¢alisma, ateroskleroz olusumu ve AKS gelisiminde bir risk faktorii
olarak diyabetin 6nemli bir yer aldigin1 gostermistir. Diyabette siirekli hiperglisemi, ileri
glikolize son iriinlerin iretiminde artisa yol acarak, arteriyel inflamasyonu
tetiklemektedir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve diz kas hiicre fonksiyon
bozuklugu yaninda lokositlerin endotele yapigsmasinda, trombosit agregasyonunda ve
koagilasyon sisteminin aktivitesinde artis izlenmektedir. Insiilin direnci, belirgin diyabet
olugsmadan 6nce bile basl bagina ateroskleroza belirgin katki saglamaktadir. Adipoz doku
ise insiilin duyarliligini bozan ve sistemik inflamatuar yanita yol agan sitokinleri
salgilamaktadir. Diyabetli hastalar diyabeti olmayan hastalar ile karsilastirildiginda,
kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riski 2-6 kat artmis bulunmustur (32,38).

2.2.3.6. Hipertansiyon

HT sadece KAH i¢in degil ayn1 zamanda kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi,
inme ve bobrek yetersizligi i¢in de ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarm %35’ inden HT sorumludur. Kan basincinda yiikselme endotel
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir.

Yapilmis ¢aligmalarda kan basincindaki azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya
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yol a¢tig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kan basinci kontrolii, major kardiyovaskiiler olaylar

icin hem primer hem de sekonder korunmada kritik bir 6Gneme sahiptir (32,37).

2.2.3.7. Aile Hikayesi ve Koroner Arter Hastahgi icin Genetik

Degerlendirme

Bilinen tiim risk faktorleri degerlendirildiginde, aile hikayesi KAH gelisimi i¢in
aterosklerozun her basamaginda 6nemli bir bagimsiz risk faktoridir (32). Genetik
faktorlerin KAH’ a yol actigina dair onemli kanitlar vardir. Genetik etkiye bagl gelisen
KAH genellikle poligeniktir ve sadece ¢ok az bir hasta grubunda tek gen mutasyonlari
gozlenir. Lipid ve apolipoprotein metabolizmasi, inflamatuar cevap, endotel
fonksiyonlari, platelet fonksiyonlari, tromboz, fibrinoliz, homosistein metabolizmasi,
insililin sensitivitesi ve kan basinci regiilasyonunu iceren bir¢ok biyokimyasal siireg,
ateroskleroz olusumu ve ilerleyisinde etkin rol oynar. Bu biyokimyasal olaylarin her
birinde, bir¢cok gen tarafindan kodlanan enzimler, reseptdrler ve ligandlar gibi bilesenler
yer almaktadir. Tabi ki bu bilesenlerin ¢evresel veya genetik olarak etkilenmesi hastalik
siirecini de etkilemektedir. Ikizler ve epidemiyolojik calismalara dayanan kanitlar,
aterosklerotik kalp hastaligi ve AKS gelisimi i¢in genetik bir temel oldugunu 6ne
stirmektedir. Gunimuzde, bircok sorumlu genin guclu kardiyovaskiiler risk faktori
olarak etki ettigi, genellikle olgu-kontrol calismalarinda gosterilmis olsa da ¢ok azinin net
olarak iliskili oldugu kanitlanmistir (39,40). Aile hikayesinin irdelenmesi KAH igin
genetik siipheyi ortaya koymada en onemli yontemdir. Aile hikayesi sadece genetik
stipheyi degil ayn1 zamanda genetik, ¢cevresel, kiiltiirel ve davranigsal faktorler arasindaki
iliskiyi de yansitir. Koroner hastalik i¢in en giiclii aile hikayesi birinci derece akrabada
erken yasta koroner kalp hastaligi 6ykiisii olmasidir. Birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan Once, birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan dnce KAH gelisiminin
olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini yaklasik 2 kat arttrmaktadir. iki veya daha
fazla birinci derece akrabalarinda KAH olan bireylerde ise bu risk 3-6 kat artmaktadir
(39). Ayn1 zamanda erken yasta koroner kalp hastaligia sahip yakin akraba sayis1 arttik¢a
veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yasi azaldikca, aile Oykiisiiniin tahmin
edici degeri artar (39,41). Bu nedenle geleneksel risk faktorleri ile birlikte aile hikayesi
de sorgulanarak risk derecelendirilmesi yapilmalidir. Asemptomatik bireyler bu
degerlendirme ile yiiksek, orta ve diisiik risk gruplarma ayrilirlar. Risk derecesi

belirlendikten sonra terapdtik hayat tarzi degisiklikleri ve kardiyovaskiiler koruyucu
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tedavi bireysel olarak belirlenmelidir. Ozellikle yiiksek risk grubunda yer alan bireylerin

1-2 yillik aralarla tarama testleri planlanmalidir (39,41).
2.2.4. Toplam Riskin Hesaplanmasi

KAH’ dan korunmada tedavi hedeflerini belirlerken, kisinin risk siiflamasinin
yapilmasi, en kritik basamaktir (Tablo 6). Tanimlanan klasik risk faktorlerinin 1s181nda,

risk gruplar1 asagidaki gibi smiflandirtlir (42,43).

Tablo 6. KAH’da klasik risk faktorlerine gore risk siniflamasi

Diistik risk* En fazla 2 risk faktorii varhigi

Orta risk ** >3 risk faktorii varhigi,

<50 yas metabolik sendrom

Yuksek risk Aterosklerotik damar hastaligi
Diabetes mellitus

>50 yas metabolik sendrom™**

o *Aterosklerotik damar hastaligi, Diabetes mellitus, Metabolik sendrom harig
o **Aterosklerotik damar hastaligi, Diabetes mellitus hari¢ olup, <50 yas metabolik sendrom dahildir.

o ***Erkekte yasin>50 olmasi, kadinda ise yasin>50 ve TK/HDL-K ORANININ >5 olmasi(3)
2.2.4.1. Diisiik Risk Grubu

Bu kisilerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme olasilig1 %10’ un altindadir.

Risk faktorii olmayan veya en fazla 2 risk faktorii olan bireyler bu grupta yer alir.
2.2.4.2. Orta Risk Grubu

Bu gruptaki kisilerde on yilda koroner kalp hastalig1 gelisme riski yaklasik %10-
20 arasmdadir. Bu grubu, heniiz koroner kalp hastalig1 gelismemis ve {i¢ veya daha fazla
risk faktoriine sahip bireyler olusturur. Yiiksek risk grubuna girmeyen metabolik

sendromlu hastalar da bu grupta yer alir.
2.2.4.3. Yiksek Risk Grubu

Bu gruptaki bireylerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme riski %20’ nin
iizerindedir. Risk faktorleri ile en yogun miicadele edilmesi gereken bu grup asagidaki

klinik durumlari igerir:
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— Koroner kalp hastaligi veya diger bir aterosklerotik damar hastaliginin

bulunmasi,
* Periferik Damar Hastaligi,
* Karotis Arter Hastalig1,
» Abdominal Aort Anevrizmasi,
— Diabetes Mellitus,

— Metabolik sendromu olan erkekte yasin >50 olmasi, kadinda ise yasin >50 ve
TK/HDL-K oranmin >5 olmasi. Bu grupta TK/ HDL-K oraninin >5 olmast TEKHARF

calismasi ile ortaya konulmus olan ve lilkemize 6zgii bir risk verisidir (21).
2.2.5. Yeni Risk Faktorleri

Koroner Arter Hastaligmin olusumunda son yillarda yapilan bir- ¢cok ¢aligma ve
metaanalizlerin ortaya koydugu homosistein, Lp(a), trombotik ve inflamatuar faktorler
gibi yeni risk faktorleri aterosklerozun baslangicinda ve progresyonunda dnemli roller

oynamaktadir (32,44).
2.2.5.1. Hiperhomosisteinemi

Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir.
Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz
olarak diisiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein seviyesi daha yiiksektir. Menapoz sonrasi
kadmnlarda da homosistein plazma seviyesi yikselir (45). Hiperhomosisteinemi sigara,
kahve tiiketimi ve sedanter hayat gibi bir¢ok durumda olusabilir. Metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) enzim eksikligi, homosisteineminin yaygin bir nedenidir. MTHFR
geni kromozom 1p36° da lokalizedir (46). MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677.
kodondaki sitozin yerine timidin (C—T) degisimidir. Bu durumda alanin aminoasiti
yerine valin aminoasiti sifrelenir. Bu polimorfizmin homozigot siklig1 popiilasyonlara
gore degisiklik gostermekte olup %5-10 oranindadir (45,46). Hiperhomosisteineminin
etkiledigi bir¢ok aterojenik mekanizmalar vardir. Homosistein plazmada metabolize
oldugunda reaktif oksijen {irlinleri olusturarak endotel hasarmi arttirr. Ayrica damar
duvarinin intima tabakasinm kalinlagsmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve

l6kositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisi, platelet trombaksan sentezinin
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aktivasyonuna da yol agmaktadir. Ek olarak homosistein, koagtlasyon sisteminin birgok
faktorlerini etkileyerek trombin olusumunu hizlandirir (46,47). Yapilmig metaanalizler
incelendiginde hiperhomosisteineminin artmig vaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu
rapor edilmistir. Homosistein yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktori oldugu ama diger
klasik risk faktorleri ile birlikteliginin hastalik olusumunu belirginlestirdigi saptanmistir
(46). Yine benzer c¢alismalarda MI riskinin arttigi fakat homosistein plazma seviyesi

azaltildig1 takdirde riskin azaldig1 gozlemlenmistir (46,48).
2.2.5.2. C-Reaktif Protein

Son yillarda yapilan bir¢ok calisma, ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun
anahtar bir rol oynadigini rapor etmistir. Aterosklerozun baslamasindan ilerlemesine ve
trombotik komplikasyonlarin gelismesine kadar her evrede, inflamasyonun roli
saptanmistir. Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki bu iligkinin saptanmasi,
inflamatuvar belirteglerin kardiyovaskuler olay riskini belirlemede ki roliini giindeme
getirmistir. Bu belirtegler arasinda kardiyovaskiiler olaylar ile en fazla CRP iligkilidir.
CRP karacigerde tiretilen bir akut faz proteinidir. CRP sentezi, hepatositler tarafindan IL-
6 tarafindan uyarilir. C-reaktif proteinin ekstrahepatik sentezinin, aterosklerotik plaklara
ek olarak monositler, lenfositler ve noronlar tarafindan da gerceklestirildigi saptanmustir.
CRP diizeyleri doku hasar1 ve/veya akut inflamatuvar olaylarda gegici olarak artmakta,
kronik inflamatuvar durumlarda ise siirekli yiiksek kalmaktadir. Bu kronik ve siirekli
yiiksekligin kardiyovaskiiler riski de artirdig1 goriilmiistiir. Normal CRP degerlerinde bile
subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik hastaligin bagimsiz bir
belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi, yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) diizeyinin
tespitinin 6nemini ortaya koymustur (44, 49, 51). Sonug olarak yiiksek hsCRP degerleri,
bagimsiz olarak artmus kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir ve hsCRP

degerlerinin tespiti, klasik risk yaklasimina ek yarar saglayabilir.
2.2.5.3. Fibrinojen

Karacigerde megakaryositler tarafindan plazma proteini olarak sentezlenen
fibrinojen, koagiilasyon yolaginda 6nemli rolii olan bir akut faz reaktanidir. Plazma
fibrinojen diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi belirlenmistir. Diger inflamatuvar
belirteclere nazaran, inflamatuvar olaylardan daha az etkilenir. Bu nedenle KAH icin
daha spesifik bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir. Ancak fibrinojen diizeyini

diisiirecek bir ila¢ heniiz mevcut degildir (44, 50, 51).
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2.2.5.4. Lipoprotein (a)

Lp(a), LDL kolesterol ve plazminojen ile yapisal benzerlik gosteren bir
lipoproteindir (51). Lipid igerigi LDL ile ayn1 olup, apoprotein tipi incelendiginde LDL
ve HDL arasinda bir dansiteye sahiptir. Ateroskleroz patogenezindeki rolii hala tartigmali
olsa da, bir¢ok prospektif calisma ve bu calismalarin metaanalizinde Lp(a) diizeylerinin
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi gosterilmistir (44, 51). Lp(a) dizeylerinin
Ol¢iilmesinin ayn1 zamanda erken baslayan KAH’ n1 ortaya koymada klinik bir 6nemi
oldugu rapor edilmistir ve Lp(a) diizeyleri yiiksek c¢ikan bireylerin mutlaka aile
bireylerinin de taranmasi 6nerilmektedir. Kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi gosterilmis

olsa da, Lp(a) diizeylerini diisiirecek spesifik bir ilag mevcut degildir (44, 51).

2.3. KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA
KARDIYOVASKULER HASTALIK

KBH'nin tim evrelerinde KVH morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenini
olusturmaktadir (52,53). Koroner arter hastaligi (KAH) ve kalp yetersizligi (KY)
prevalansi genel popiilasyonda %5-12 iken, SDBY hastalarinda yaklasik %40'tir (54).
Ayni sekilde diyaliz hastalarimda da KVH'ye baglh 6liim siklig1 genel popiilasyona gore
daha yiiksektir. Ayni yas grubunda bobrek hastaligi olmayan genel popiilasyonla
karsilastirildiginda, diyaliz hastalarinda kardiyak nedenli 6liimler 3-5 kat daha fazladir
(54). Giiniimiizde pek ¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilen goriise gore; mortalitenin
en Onemli sebebi olan KVH, SDBY asamasina varilmadan once, KBH'nin erken
dénemlerinden itibaren olusmaya baslamaktadir (55). KBH ilerledikce KVH riskinde
meydana gelen artis Tablo 7'De gosterilmistir (56).

Tablo 7.KBH'de KVH riski

KBH EVRESI KVS RISK(ODDS ORANI)
1 Proteiniirinin miktarina bagl
2 1,5

3 2ila4d

4 4ila 10

5 10 ila 50

RRT 20 ila 1000

(KBH: Kronik bobrek hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, RRT: Renal replasman tedavisi)
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2.3.1. Kronik bobrek hastahi@inda kardiyovaskiiler risk faktorleri

SDBY olgularmda KVH riskinin bu denli yiiksek olmasmin nedeni olarak bu
hasta grubunda ileri yas, DM, HT ve dislipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinin sik
goriilityor olmasi gosterilebilir, ancak SDBY hastalarindaki KVH riskini ortaya koymak
icin geleneksel risk faktorleri yetersiz kalmaktadir. Bunun anlami, geleneksel olmayan
risk faktorleri diye tanimlanan; albiiminiiri, hiperhomosisteinemi, anemi, anormal
kalsiyum-fosfor metabolizmasi gibi faktorlerin de SDBY hastalarinda KVH gelisiminde
onemli rol oynamasi ihtimalidir. KBH'de geleneksel ve geleneksel olmayan

kardiyovaskiiler risk faktorleri Tablo 8'da gosterilmistir (57).

Tablo 8. KBH’de geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri

Geleneksel faktorler Geleneksel olmayan faktorler

Ileri yas Albumintri

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon Anemi

Yiksek LDL-kolesterol Anormal kalsiyum-fosfor metabolizmasi
Diisiik HDL-kolesterol Elektrolit bozukluklari-volim yuklenmesi
Diyabetes mellitus Oksidatif stres

Sigara Inflamasyon

Fiziksel aktivitenin az olmasi Malnutrisyon

Menapoz Trombojenik faktorler

Ailede kardiyovaskiiler hastalik Uyku bozukluklar1

Sol ventrikal hipertrofisi Nitrik oksit-endotelin dengesi bozuklugu

2.3.2. Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler hastaliklar

Bobrek islev bozuklugu akut koroner sendrom (AKS) hastalarinin yaklasik %30-
40'mda mevcuttur ve daha kotii prognoz ve artmis kanama riski ile iligkilidir (58). ST
segment yiikselmeli miyokart enfarktiisii hastalarinda reperfiizyon karar1 bobrek islevleri

degerlendirilmeden alinmalidir, ancak GFH'yi bagvuru sonras1 miimkiin oldugu kadar
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erken hesaplamak onemlidir (59). KBH olan AKS hastalarinda antitrombotik ajanlar
siklikla asir1 dozda kullanilmakta olup, bu durum kanama riskinin artmasma yol
acmaktadir (60). Bilinen veya tahmin edilen bobrek islev bozuklugu olan hastalarda bazi
antitrombotik ajanlar kullanilmamali veya uygun doz azaltilmas1 yapilmalidir. Kontrast
nedenli nefropati riskini en aza indirmek i¢in, birincil perkiitan koroner girisim (PKG)
sirasinda ve sonrasinda uygun hidrasyonun saglanmasi ve kontrast madde dozunun

kisitlanmas1 6nemlidir (58).

KBH olup AKS ile basvuran hastalarda, tipik gogiis agrist olmaksizin KY
semptom ve bulgular1 6n planda olabilir (58). ST segment ylkselmesiz akut koroner
sendrom (NSTE-AKS) ve KBH olan hastalara siklikla kilavuzlarin onerdigi tedavi
uygulanmamaktadir (24). KBH, NSTE-AKS hastalarinda kisa ve uzun donemde
mortalitenin ve dnemli kanamalarm bagimsiz bir 6ngordiiriicii faktoriidiir (62). Genis bir
arsiv ¢aligmasi ve NSTE-AKS ortamida yapilan alt calismalarda, invaziv tedaviyle
yalnizca SDBY hastalarinin degil ayn1 zamanda orta derecede kronik bobrek bozuklugu

olanlarin da sonuglari iyilesmistir (61).

KBH, KAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve prognoza etkisi vardir. Bu yiizden,
KBH olan hastalar KAH ile iliskili olabilecek semptomlar agisindan yakin takip
edilmelidir. KAH siiphesi olan semptomatik hastalarda yonetim, bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalar ile benzerdir. Bu hastalarda, koroner anjiyografi (KAG) sirasinda
kontrast ajan kullanilirken ve bobrekten atilan ilaglar recete edilirken dikkatli olmak
gerekir (63).
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KBH olan hastalarda antitrombotik ilaglarin dozlar1 Tablo 9'da gosterilmistir (64).

Tablo 9.KBH olan hastalarda antitrombotik ilaglarin dozlar

ASA Doz ayarlanmasina gerek yoktur

Klopidogrel Doz ayarlanmasina gerek yoktur

Prasugrel Doz ayarlanmasina gerek yoktur. Son donem bobrek
hastaligi/diyalizde kullanilmasma dair hicbir deneyim
yoktur.

Tikagrelor Doz ayarlanmasma gerek yoktur. Son donem bobrek

hastaligi/diyalizde kullanilmasina dair hi¢bir deneyim
yoktur.

Enoksaparin

PKG i¢in 1v kullanimda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
kreatinin Klirensi <30ml/dk olan hastalara sc enjeksiyon
yarim doz yapilmalidir.

UFH

Bolus dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Fondaparinuks

Agir bobrek yetersizligi (GFH<20ml/dk) olan hastalarda
kontrendikedir.

Bivalirudin

Orta derecede bobrek yetersizligi olan hastalara (GFH 30-
59 ML/DK) ilk infiizyon disik hizla(1,4 mg/kg/s)
verilmelidiri.Bolus  dozunun  degistirilmesine  gerek
yoktur.Agir bdbrek yetersizligi GFH<30ml/dk) olan ve
diyalize bagimli hastalarda kontrendikedir.

Absiksimab

Ozel bir 6neri yoktur. kanama riskine dikkat edilmelidir.

eptifibatit

Orta derecede bobrek yetersizligi olan hastalarda (GFH 30-
50ml/dk) bir i, v bolus (180mcg/kg)ardindan tedavi
stiresince slirekli isnfiizyon sekli,nde 1 mcg/kg/dk doz
verilmelidir.agir bobrek yetersizligi (GFH<30 ml/dk) olan
hastalarda kontrendikedr.

tirofiban

Agir bobrek yetersizligi olan hastalarda inflizyon dozu %50
oraninda azaltilmalidir.(0,05mcg/kg/dk)

(ASA: asetilsalisilikasit, PKG: perkiitankoroner girisim, IV: intraven6z, SC: subkutan, UFH: unfraksiyone

heparin, GFH:glomeriiler filtrasyon hizi)

KY, KBH'de énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (65). Sol ventrikil
hipertrofisi (LVH), diyaliz 6ncesi ve bobrek nakli sonras1 donemler de dahil olmak tizere
KBH olanlarda en sik rastlanan kardiyak patolojidir (5). LVH, artmis sol ventrikiil basinci

ve hacim yliikli sonucu artan miyokardiyal is yiikiiniin devam ettirilebilmesi i¢in zaman
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icinde gelisen adaptif bir mekanizmadir. Baglangigta LVH yararli bir mekanizma iken,
zaman i¢inde devamli basing yiiklenmesi ve hacim yiiklenmesi karsisinda yetersiz kalir
ve once sol ventrikiil dilatasyonu ve ardindan sistolik disfonksiyon geligir. LVH; sol
ventrikil kontraktilitesinin ve kompliyansinin azalmasina neden olur, miyokardin oksijen
tilketiminin artmasina yol agar. Bu durum uzun siirdiigii taktirde, kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasina ve KY gelisimine yol agabilir. Hemodiyaliz hastalarinda; HT, s1v1 birikimi,
anemi, KAH, arteriyovendz fistlil, miyokardiyal kalsifikasyon, tremi, malndtrisyon ve
baz1 sistemik hastaliklar (amiloidoz, skleroderma, periarteritis nodosa) sol ventrikiil
disfonksiyonu gelisimine katkida bulunabilir (65). LVH eksantrik ve konsantrik olarak
smiflandirilmasina ragmen, bobrek yetersizliginde sivi elektrolit dengesindeki
degisiklikler bu ayrimin yapilmasmi giiglestirir. KBH'de LVH'nin baslica nedenleri
olarak; volim yuiklenmesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu,
anemi, ard ytik artisi, arteriyoskleroz, sempatik sinir sistemi aktivasyonu gosterilmektedir

(65). LVH tanisinda en duyarli yontem ekokardiyografidir (65).

KBH olan hastalarda LVH'ye siklikla diyastolik disfonksiyon da eslik eder.
Diyastolik fonksiyonlardaki bozulma, miyokardiyal fibrozis ve gecikmis gevseme ile
iligkili olarak ventrikiil sertliginin (stiffness) artis1 sonucu gelisir (65). Artmis sol
ventrikiil sertligi kiiclik voliim degisikliklerinde biiylik basing degisikliklerine ve
pulmoner 6dem gelisimine neden olurken, tersine kiiciik voliim diisiisleri de biiyiik basing

azalmasina ve semptomatik hipotansiyona neden olabilir.

KBH olan hastalarda sistolik disfonksiyon genellikle iskemik kalp hastaligi (IKH)
ve/veya siirekli biyomekanik strese bagl olarak gelisir, ancak bu durum geriye

déniisiimlii olabilir (65).

Bu hastalarda KY gelisiminin 6nlenmesi icin; kan basici kontrol edilmeli,
hipovolemi ve hipervolemi 6nlenmeli, anemi dizeltilmeli, yiiksek debili arteriyoventz

fistiil ve greftler onarilmalidir.

Tedavide 6ncelikle dikkat edilmesi gereken nokta hipovolemi ve hipervoleminin
Onlenmesidir (65). Kalp ve bobrek yetersizliginin birlikte oldugu durumlar1 tanimlamak
icin bazen 'kardiyorenal sendrom' terimi kullanilir, anemi de varsa 'kardiyorenal-anemi

sendromu’ denir (66).

KY'li hastalarin ¢ogunda, 6zellikle ilerlemis olgularda, GFH azalmistir ve bobrek
islevi KY'nin giiglii, bagimsiz bir prognostik gostergesidir (67). KY tedavisinde
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endikasyonu olan RAAS blokerleri uygun hastalarda kullanilmalidir (67). Bu gruptaki
ilaclar siklikla GFH'de diismeye neden olur, ancak bu diislis genellikle hafiftir ve ciddi
olmadikc¢a tedavinin kesilmesine neden olmamalidir. GFH'si ¢ok diisiik olan hastalarda
tiyazit dilretikleri daha az etkilidir (67). Digoksin, insiilin ve diigitk molekiil agirlikli
heparin gibi bobreklerden atilan ilaglar KBH olan hastalarda birikebilir ve dozu
ayarlanmak suretiyle dikkatli kullanilmalidir (67).

KBH olan hastalarda distrofik kalsifikasyon sonucu, 6zellikle aort ve daha az
oranda olmak iizere mitral kapakta lezyonlar gelisebilir (68). Aort kapak kalsifikasyonu
normal topluma gore daha erken baslar ve daha hizli ilerler (68). Bu hastalar kapak
hastalig1 acisindan ekokardyografi ile degerlendirilirken, kuru agirligma ulagilmis
olmasma dikkat edilmelidir. Hastalarm izleminde aort kapak lezyonlarmin daha hizli
ilerledigi akilda tutulmalidir. Nefes darligi, gégilis agrisi, efor intoleranst gibi bulgular
ortaya c¢ikiyorsa; kapak hastaliginin derecesi tekrar degerlendirilmelidir. Kapak

hastaliginin tedavisinde, genel toplum i¢in hazirlanmis kilavuzlara uyulur (65).

Bobrek yetersizligi olan hastalarda perikardit, tiremi ile iliskili ve diyaliz ile iliskili
olmak Uzere iki grupta incelenebilir (65). Bu hastalarda nadiren konstriktif veya purilan
perikardit gelisebilir. Uremi ile iliskili perikardit, diizenli diyaliz tedavisi uygulanmayan
hastalarda gelisen perikardittir. Diyaliz tedavisi uygulanmayan bir hastada {iremi ile
iliskili perikarditin goriilmesi, acil diyaliz endikasyonudur (65). Ayrica bu hastalarda
kronik diyaliz tedavisine baslanmalidir. Diyaliz ile iligkili perikardit, diizenli diyaliz
programinda olan hastalarda gelisen perikardittir. Bu hastalarda perikarditin en sik
nedenleri yetersiz diyaliz ve hipervolemidir (65). Hipervolemik hasta sayisinin yiiksek

oldugu iilkemizde, perikardit dnemli ve nadir olmayan bir sorundur (65).

Enfektif endokardit, hemodiyaliz hastalarinda nadir olmayan bir enfeksiyondur.
Bu hastalarda gecici hemodiyaliz kateterlerinin yaygin kullanimi, bakteriyemi ve Enfektif
endokardit sikligini artirmistir (65). Bu ylizden gecici kateteri olan hastalarin enfeksiyon
acisindan yakm takip edilmesi gerekir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda kardiyak
ifliriimlerin sik olmasi ve enfeksiyon belirtilerinin silik olmasi yanilgilara neden olabilir.
Hemodiyaliz hastalarinda enfektif endokardit daha siddetli seyredebilir, erken donemde
kalp ve kapaklarda abse gelisebilir (65).

Bobrek yetersizligi olan hastalarda aritmi, kardiyak arrest ve ani kardiyak olim

riski artmustir (65). Kardiyak yapisal ve fonksiyonel patolojileri olan hastalarda bu risk
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artis1 daha belirgindir. Bu hastalarda sivi elektrolit dengesizlikleri ile kullanilan ilaglarin
yan etkileri de aritmi gelisimine neden olabilir. Aritmi riskini artiran baglica durumlar;
IKH veya iiremi nedeniyle ventrikiil yap: ve fonksiyonlarmdaki degisiklikler sonucu
gelisen miyokart hasari, QT aralig1 uzamasi veya dispersiyonu, elektrolit anormallikleri,

diyaliz sirasinda hipotansiyon gelisimi, LVH ve otonomik disfonksiyon varligidir (65).

Inme, KBH olan hastalarda énemli bir 6lim nedenidir. Bu hastalarda inme
gelisiminde; kan basinci regiilasyonunun koétii olmasi, DM, ileri yas gibi faktorler etkili
olabilir (65). Serebrovaskiiler hastalik agisindan KBH olan hastalarin taranmasi,
degerlendirilmesi ve tedavisinde bobrek hastaligi olmayan kisilerin takibinde kullanilan
oneriler dikkate alinmalidir (65). Bu hastalarda kanama egilimi nedeniyle antikoagiilan

tedavi verilirken dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, ¢zellikle diyabetik ve/veya aterosklerozu
olanlarda, periferik arter hastaligi riski artmigtir. KBH olan hastalarin yaklasik dortte
birinde, hemodiyaliz hastalarinin yaklasik yarisinda periferik arter hastaligi varlhigi
bildirilmistir (69,70). Bu yiizden, bu hastalar periferik arter hastaligi ile iliskili olabilecek
semptomlar agisindan yakin takip edilmelidir. KBH olan hastalarda, artmis sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ve azalmis barorefleks duyarliligi daha kotii prognoz ile iligkili

bulunmustur (71,72).
2.4, HEMOGRAM DEGISKENLERI

2.4.1. Ortalama platelet hacmi (MPV)

Trombosit volim parametreleri 1980lerden buyana otomatik tam kan sayimi
oprofilinde bakilabilmektedir. Trombosit volim parametreleri, trombosit volim
biiyiikliiglinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan
otomatik tam kan sayimi swrasinda bakilabilir (73). Trombosit volimi trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (73,75). Klinik hematoloji laboratuarlarinda
antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak élgultr (74). Normal degeri
4,5-8,5 fL (fentolitre)’dir (ortalama 6,5fL) (74).

Artmis MPV, trombopoetik strese cevaba karst megakaryositik biiylimede
artmayla iligkilidir. Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler (76).
MPV periferik trombosit yikimmin arttigi hallerde artar, trombosit iiretimi bozuldugu

hallerde azalir (73,77). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iliskilidir. Geng
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trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler (77). Geng¢ trombosit iiretiminin arttigi
hastaliklar, artmis yikim ve yeni iretilen hiicrelerin ani salimmma bagli olarak

makrotrombositozla birliktedir (75,78).

Trombositlerin boyutu ve sekli, c¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir. Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmus MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmay1 gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine
isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmig MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot
talasemide goriliir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde liremik kanama diatezlerinde
azalir. Kronik lenfoid 16semide ise MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiiciik

trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur (73).
2.4.2. Notrofil/Lenfosit Orani

Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda
artis1 ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki

alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (79-82).

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz
gibi bazi enzimleri salarlar (83-86). inflamatuvar yanit sirasinda, dolagimdaki l6kositlerin
oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. NLR inflamatuvar
yanitin basit bir belirteci olarak 6ne siiriilmektedir. APACHE 2 (Acute 20 Physiology and
Chronic Health Evaluation IT) ve SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assesment) gibi
sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti, ve prognozuyla uyumlu
bulunmus ve noétrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir. Artmus NLR’nin,
kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kotii prognozun bir gostergesi oldugu
saptanmistir. Son zamanlarda, NLR’de yiikselmeyle birlikte akut koroner sendromlarda
mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir. (87,88). Notrofili AMI ile bagvuran hastalarda
akut dekompanze kalp yetmezlIigi ile iligkili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp
yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir dngdrdiiriicii oldugu gosterilmistir. Bir timorde
T lenfositlerin bulunmasi lezyona kars1 belirgin bir immiin yanitin gdstergesidir. Yeni
veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayismin kotii prognozla iliskili oldugunu
gostermektedir. NLR’nin, kolorektal ve over kanserinde yasamda kalma tiizerinde

prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir. (13,14). Preoperatif NLR’nin kolorektal
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karsinomda kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem

olabilecegi One siiriilmiistiir (89).
2.4.3. Platelet Lenfosit oram

PLR degeri de NLR gibi kronik enflamasyonu gdsteren ucuz ve ek maliyet
gerektirmeyen enflamatuvar bir belirtectir. Azab ve ark.nin (90) non-STelevasyon
miyokard enfarktiislii 619 hastada yaptiklar1 ¢alismada PLR degerinin yiiksek olmasinin
mortaliteyi artirdigi ve PLR >176 olan hastalara ikili antitrombosit tedavinin tekli
antitrombosit tedaviye goére mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Son dénem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda enflamasyon gdstergesi olarak PLR degerinin NLR degerinden
daha degerli oldugu ve PLR degerinin 6nemli bir enflamasyon gostergesi oldugu
vurgulanmistir (91). Raungkaewmanee ve ark.nin (92) epitelyal yumurtalik kanserli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada PLR degerinin hastanin yasam siiresinde onemli bir
prognostik faktor oldugu ve PLR >200 olan hastalarin yasam stirelerinin PLR <200 olan

hastalara gore daha kisa oldugu belirlenmistir.
2.4.4. Platelet dagilim arahgi (PDW)

Normalde trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir,
hepsi yeni olduklar1 igin biiyiikk ve yogun degildiriler, ayn1 zamanda kic¢lk ve daha az
yogun olabilirler. Ancak trombosit yapimini stimiile eden bir neden varsa sadece ortalama
trombosit hacmi artmakla kalmaz, ayn1 zamanda trombosit deagilim genisligi de artar.
Myeloproliferatif hastaliklar ve esansiyel trombositozun reaktif trombositozlarin
ayriminda ortalama trombosit hacmi ve platelet dagilim genisligi 6nem tasir. Radyoizotop
calismalar1 biiyliklik ve yogunlugun trombosit yasiyla azaldigini gostermistir. Akut
trombositopenilerde trombosit boyut ve yogunluk artigmm, megakaryosit boyutu,
piloidisi ve sitoplazmik organellerinin degisiminden 6nce olmasi, stimiilasyonun direk
megakaryosit  parcalanmasi lizerine etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir.
Megakaryositlerdeki niikleer degisiklikler, artan trombosit sayisinin izleyen
stimiilasyonuna bagli olabilir. Megakaryositlerin artmig trombosit boyutuna proliferatif
bir yanit oluslturdugu, trombosit kitlesi normale dondiigiinde hacmin de normale
dondigii gosterilmistir. Trombosit kitlesinin yerine konamadigi, artmis yikimla giden
kronik durumlarda ortalama trombosit hacmi yiiksekligi, diisiik yada smirda trombosit
sayist ile birliktedir. Yetersiz trombopoezi olan, kemoterapi almis ya da kronik bobrek

yetmezligi olan hastalarda ise ortalama trombosit hacmi normalden kiiciik olmaktadir.
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2.4.5. MPV/TROMBOSIT oram (MPR)

Ortalama trombosit hacmi/trombosit kitlesi orantisal olarak degerlendirildiginde
artmig tromboz riski ile ilgili sonuglara ulasilmistir. Bu konu ile ilgili kronik bdbrek

hastalarinda tromboz riskinin de artabilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya TC Saglik Bakanligi Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda koroner
anjiografi yapilarak tedavi ve takip edilen 121 hasta alindi. Hastalara ait veriler

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile birlikte laboratuvar verileri
takip ve tedavi amach yatirilarak gozlendigi degerler koroner anjiografi yapildigi giin
alman sonuglar1 hastane bilisim sisteminden geriye dogru tarama ile elde edilerek kayit

altma alind1

Koroner anjiografi sonuclarmna ait bilgiler hastane anjiografi {nitesindeki

sistemden retrospektif olarak taranarak kayit altina alindi.

Rutin biyokimyasal tetkikler olan kreatinin, troponin, ck, ck-mb degerleri Roche
cobas 8000 otoanalizator Cihazi ¢ 702 modiiliinde ¢alisildi. Hastalarm yas, cinsiyet, irk
ve kreatinin degerlerine gore CKD-EPI formiilii kullanilarak GFR degereleri hesaplandi.
Hemogram parametreleri Abbot cell dyn ruby cihazinda Multiangle polarized scatter

seperation (MAPSS) laser teknolojisi ile ¢aligildi.

Hastalarin koroner anjiografileri uzman kardiyolog tarafindan koroner anjiogarfi
iinitesinde yapildi. Hastalarin tedavi yaklagimlar1 koroner anjiografi esnasinda alinan
goriintiiler 151831nda uzman kardiyolog ve uzman kalp damar cerrahlari ile olusturulan
konsey tarafindan ortak karar alinarak belirlendi. islemler hastanin yas1, lezyonun varlig,
hastanin komorbiditeleri, survey gibi farkli degiskenlere bakilarak medikal takip,
girigsimsel islem ve CABG olarak 3 farkli algoritma seklinde izlendi.

Hastalar GFR degerlerine gore evre3 evre 4 evre 5 olarak gruplara ayrildi. Ikinci
bir gruplama ydntemi olarak hastalar koroner anjiogarfilerinde kritik lezyon varolup
olmama durumuna gore iki gruba ayrilip hemogram degiskenlerindeki degerlendirmeler

kiyaslandi.
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3.2. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira normal dagilim gosteren degiskenlerin ikili gruplarin
karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili
gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda

Ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

28



Tablo 10. GFH evrelerine gore demografik/laboratuvar/tedavi sonuc¢larinin

4. BULGULAR

karsilastiriimasi
Evre 3 n:86 Evre 4 n:19 Evre 5 n:16 p

Yas 70,44+1046  76,11+1236  64+11,02 0,006
Cinsiyet  Erkek 58 6744% 9  4737% 10 62,50%

Kadm 28 3256% 10 5263% 6 37,50% 0,257+
Kritik — Kritik 4 465% 4 2105% O  0,00%
Lezyon Lezyon (-)

E;;'gn () 2 935% 15 7895% 16 10000% 0.
#";ﬂ‘/‘ﬁ' ¥e3d;5iaz_) 67 7882% 13  6842% 11 68,75%

¥e%d;5iaz+) 18 2118% 6 3LS8% 5 3125% (0.
Girisimsel Yok 19 2235% 8  4211% 5 31,25%
slem palolende 57 67,06% 9 4737% 10 62,50%

CABG 9 1050% 2  1053% 1 625% 0,458+
K reatinin 1,45+0,26 2,23+0,55 558+1,14  0,0001
GFH 46,12+8,59 24,53+4,87 0,38+2,28  0,0001
Troponin 1,63+2,64 4,23+4,07 347433  0,002*
CcK 445.92+894,37 1080,68+2202,78 469+881,64  0,02*
CK-MB 62,78+104,8  118,74+147,77  4531+4527 0,017*
MPV 8,51+1,6 8 44+1,65 796+1,3 0450
Nétrofil sayist 8,226,62 13,28+1332  855+474 0,040
Lenfosit sayist 2 45+1,52 1,75+1,57 1,95¢1,09  0,01*
Notrofil/Lenfosit 4,75+5,2 131241502  596+498 0,004
Trombosit sayist 240,8+73,2  232,87+68,15  107,54+5444 0,082
Trombosit/lenfosit 129,11+88,09  204,83+136,77 130,12475.12 0,027*
Trombosit Dagilim
Genisligi 20,43+1,57 19,75¢276  2017+1,22 0,311
MPV/Trombosit 0,039:0015  0,041+0,019  0,044+0,016 0,578

Bagimsiz t Testi, *Mann Whitney U Testi, +Ki kare Testi
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Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,006). Evre 5 grubunun yas ortalamasi Evre 4
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmus (p=0,004), diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,257).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin kritik lezyon varligi dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,018). Evre 4 grubunun kritik lezyon
varligi Evre 3 ve Evre 5 grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur.

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Medikal Tedavi dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,491).
Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Girisimsel Islem dagihmlari arasinda

istatistiksel olarak anlamh farkhhk gozlenmemistir (p=0,458).

Tablo 11. GFH evrelerine gore gruplararasi coklu karsilastirma (Tukey ve Dunn’s)
test sonuclari

Tukey Coklu Karsilastirma

Testi Yas Kreatinin GFH

Evre 3/ Evre 4 0,103 0,0001  0,0001

Evre 3/Evre5 0,078 0,0001  0,0001

Evre4/Evre5 0,004 0,0001 0,0001

Dunn’s Coklu Karsilastirma Notrofil Lenfosit
Testi Troponin CK CK-MB sayis1 sayisi
Evre 3/ Evre 4 0,007 0,011 0,006 0,011 0,004
Evre 3/ Evre 5 0,076 0,600 0,689 0,822 0,150
Evre4/Evre5 0,619 0,033 0,026 0,105 0,380
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Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Troponin ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,002). Evre 3 grubunun Troponin ortalamasi
Evre 4 grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,007), diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin CK ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,02). Evre 4 grubunun CK ortalamasi Evre 3 ve Evre
5 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,011, p=0,033),

diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin CK-MB ortalamalan arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhhk gozlenmistir (p=0,017). Evre 4 grubunun CK-
MB ortalamasi Evre 3 ve Evre S gruplarindan istatistiksel olarak anlamh derecede
yiiksek bulunmus (p=0,006, p=0,026), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh farkhhk gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 12. GFH evrelerine gore gruplararasi NLR ve TLR oranlarimin ¢oklu
karsilastirma (Dunn’s) test sonuclari

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Notrofil/Lenfosit  Trombosit/Lenfosit
Evre 3/Evre 4 0,001 0,008
Evre 3/Evre5 0,232 0,761
Evre 4/Evre5 0,105 0,074

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin MPV ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,450).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarmin Notrofil sayis1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,017). Evre 3 grubunun No&trofil
sayis1 ortalamast Evre 4 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,011), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Lenfosit sayis1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmistir (p=0,01). Evre 3 grubunun Lenfosit

sayis1 ortalamasi1 Evre 4 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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bulunmus (p=0,004), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarmm No6trofil/Lenfosit ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir (p=0,004). Evre 3 grubunun
Notrofil/Lenfosit ortalamast Evre 4 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmus (p=0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Trombosit sayis1 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,082).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Trombosit/lenfosit ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik goézlenmistir (p=0,027). Evre 3 grubunun
Trombosit/lenfosit ortalamasi1 Evre 4 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisik bulunmus (p=0,008), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarinin Trombosit Dagihim Genisligi ortalamalar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,311).
Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 gruplarmm MPV/Trombosit ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,578).

Tablo 13. Kritik lezyon mevcudiyetine gore laboratuvar parametrelerinin
degerlendirilmesi

Kritik Lezyon (-)  Kritik Lezyon (+)

n:8 n:113 p
MPV 7,35+0,76 8,5+1,58 0,044
Notrofil/Lenfosit 4,55+4,37 6,35+8,27 0,453*
MPV/Trombosit 0,03+0,01 0,04+0,02 0,042*
Troponin 0,13+0,26 2,43+3,36 0,001*
CK 150,13+157,2 576,86+1238,68 0,211*
CK-MB 33,25+20,37 71,81+111,91 0,337*
Trombosit Dagihm Genisligi 19,9+0,53 20,31+1,82 0,524

Bagimsiz t Testi, *“Mann Whitney U Testi,

32



Kritik Lezyon (+) grubunun MPV ortalamalar1 Kritik Lezyon (-) grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,044).

Kritik Lezyon (-) ve Kritik Lezyon (+) gruplarmin Nétrofil/Lenfosit, CK, CK-MB
ve farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Kritik Lezyon (+) grubunun MPV/Trombosit ortalamalar1 Kritik Lezyon (-)

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,042).

Kritik Lezyon (+) grubunun Troponin ortalamalar1 Kritik Lezyon (-) grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001).
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi progresif inflamatuvar bir hastalik olup, temel patolojisi
bir inflamasyon stireci olan ateroskleroz da kronik bobrek hastaliginda en 6nemli eslik
eden mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. (93) Koroner ateroskleroz ile KBH
arasindaki iliski gerek mikro diizeyde koroner arterlerdeki kalsifikasyon derecesi ile
glomeriiler filtrasyon hizi arasindaki iliskinin gosterilmesi seklinde gerekse de makro
diizeyde meta analiz ve retrospektif ¢aligmalar ile ortaya konmus ve kabul gormiistiir.
(94-95) Bilinen bu iliski neticesinde kronik progresif inflamatuvar sureg iceren bu iki

hastalik i¢in erken tani ve tedavi 6nem arzetmektedir.

Tiirkiye'deki kronik bobrek hastalig1 prevalans calismas: (CREDIT) 2011 yilinda
iilkemizde KBH prevalansinin %15,7 oldugunu ortaya koymustur. (17) Neredeyse her
alt1 bireyden birinde olan bu hastaligin erken tani ve tedavisi toplum sagligi agisindan
onem arz etmektedir. Yine KBH tanis1 ile takip ve tedavi edilen hastalar i¢in ikincil olarak
altta yatan olast bir Koroner Arter Hastaligi tanisi kardiyo-vaskiler mortalitenin
azaltilmas1 i¢in gereklidir. Gerek maliyet fazlaligi gerekse de tiim hastalara
uyguanabilirliginin gercek¢i olmamasi agisindan tanisal olarak evre gozetmeksizin tiim
KBH hastalarina koroner anjiyografi yapilmasi gerceklerle bagdasmamaktadir. Koroner
anjiyografi sonrasi gelisen kontrast-iliskili nefropati ile akut bobrek yetmezligi arasindaki
kuvvetli iliski artik bilinen bir gercektir. Buna ek olarak KBH hastalarinda kontrast iligkili
nefropati ile hastaligin (KBH) evresinin ilerlemesi durumu yapilacak koroner anjiyografi
icin negatif bir durum teskil etmektedir. Bhavia Pandya ve arkadaslari yaptiklari
sistematik derleme ve meta-analizde bu riski en aza indirmek i¢in anjiyografi esnasinda
kullanilacak kontrast maddenin ozmolaritesinin hangi seviyede olmasi gerektigini (diistik

ozmolar ya da izo-ozmolar) dahi ortaya koymuslardir. (96)

Ozder A. ve arkadaslari birinci basamak hasta takibinde Diyabetes Mellitus
hastalarmin bozulmus glokoz toleransi tespiti ve takibinde MPV degerini uygulanabilir
ve etkili bir belirteg olarka ortaya koymuslardir (97) Buna benzer sekilde DM gibi kronik
ve uzun takip gerektirecek kronik bobrek hastaligi tanisi ile tedavi alan hastalarda altin
standart tan1 yontemi olan koroner anjiyografinin ikincil zararlarindan ve tiim hastalara
uygulanabilirliginin gercek-dis1 olmasindan 6tiirii diisiik-maliyetli, kolay ulasilabilir

zamandan ve is giliclinden tasarruf saglayacak etkin bir laboratuvar parametresinin ortaya
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konmasi hipotezin temelinde yer almaktadir. Istatistiksel olarak anlamli bir degisken
bulundugu takdirde, hemogram ve biyokimya parametreleri giinliik pratikte {ilkemizde
hemen hemen her saglik kurulusunda 6lgiilebilmekte ve ilerleyen zamanlarda yapilacak

caligmalarla da desteklendigi takdirde ideal birer tarama testi olabilecek potansiyeldedir.

Hemogram parametrelerinin inflamasyon belirte¢i olarak kullanilmasi ve bir¢ok
hastalik icin prediktif ya da tanisal deger tasidig1 bilinmektedir. Platelet aktivasyonunun
patofizyolojik siiregte yer aldigi ateroskleroz ve kronik bobrek hastaligr gibi
inflamasyonun progresif devam ettigi hastaliklarda kemik iliginden yeni platelet tiretimi
indiiklenmesine bagli olarak MPV degerinin yiikselmis olarak saptanmaktadir. Yilmaz G.
ve arkadaglar1 kronik bobrek hastaliginda proteiniiri ve inflamasyon ile hemogram
parametrelerinde notrofil/lenfosit orant (NLR) ve ortalama platelet hacmi (MPV)
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir. (98) Bizim ¢alismamizda da buna
benzer sekilde koroner anjiyografisinde kritik darlik bulunan KBH hastalarinda MPV
degeri kritik darlik olmayan gruba gore anlamli derecede yliksek olarak saptandi. Bu
benzer bulguya ragmen bizim hastalarimizda NLR degeri anjiyografik kritik darlik olan
ve olmayan gruplar1 arasinda anlamli olarak fark saptanmadi. Yine literatiir ile uyumlu
sekilde bizim ¢alismamizda NLR degeri Evre-3 KBH hastalarinda ileri evre (Evre 4 ve
5) KBH hastalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulunmustur.

Yine bu bulgular 1s518inda calismamizda KBH evresine gore yaptigimiz
gruplamada gruplar arasi MPV degerleri arasinda anlamli fark saptamadik. Ancak
literatiir gézden gecirildiginde Hye Young Ju ve arkadaslar1 553 hastay1 kapsayan
retsorpektif calismalarinda MPV degerinin eGFH degeri ile negatif korelasyon
gosterdigini ve KBH evresi ile uyumlu sekilde MPV degerinin arttifmi ortaya
koymuslardir. (99) Calismamizda benzer sekilde zeminde Koroner Arter Hastalig1 tanisi
ya da kardiyovaskiiler hastalik olan hastalarda MPV degerini anlamh sekilde yiiksek
bulduk.

MPV degerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda ve inmede arttigi, hatta
kardiyovaskiiler olaylar i¢in anlamli bir biyobelirte¢ oldugu bilinmekte ve literatiirde
kabul gormektedir. (100) Ortalama platelet hacmi degeri esas itibariyle platelet
reaktivitiesinin bir belirtecidir. Aterogenez gibi metabolik ve enzimatik olarak aktif olan

patofizyolojide daha biiylik plateletlerin daha etkin olduklar1 disiiniilmektedir.
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S.Karpatkin'in bundan yaklasik olarak 50 yil 6nce 'insan plateletlerinin heterojenitesi'
isimli ¢galigmasinda tanimladig: lizere plateletin biiylikliigii icerdigi graniiliin biyikligi

ile dogru orantildir. (101)

Protrombotik ve proinflamatuvar mekanizmalara bagli olarak MPV degeri ile
koroner arter hastalig1 arasinda ortaya konan iligki artik literatiirde yerini almis ve kabul
gormiistiir. Yeni bir parametre olarak, 'MPV/Trombosit Sayist' son donemde myokard
enfarktiisii (MI) sonrast etkileri arastirilmistir ve dogrudan kritik koroner lezyon
varliginda yani MI sonrasi uzun-dénem sag-kalimin bagimsiz bir belirteci oldugu
saptanmistir. Gerek Basem Azab ve arkadaslarmm 2011 yilinda ortaya koydugu
calismada gerekse de Tongtong Yu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
MPV/Trombosit Sayisi'nin sag-kalim tizerine dogrudan etkili prediktif degere sahip bir
belirte¢ oldugu ortaya konmustur. (102-103) Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak KBH tanili bireylerde yapilan koroner anjiyografi sonucunda kritik lezyona sahip
bireylerdeki MPV/Trombosit ortalamalar1 kritik lezyona sahip olmayan bireylerin

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Akin F. ve arkadaslar1 primer perkiitan koroner girisim altina alinan myokard
enfarktiisii ge¢iren hastalarda Trombosit Dagilim Genisligi (PDW) degerini bagimsiz bir
degisken olarak yiiksek ‘syntax’ skoru ile iligkili bulmuslardir. (104) Buna karsilik bizim
kritik darliga sahip hasta grubumuz ile kontrol grubumuz arasinda PDW degeri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir ancak bu
degerlendirme yapilirken Akin F. ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismadaki toplam

hasta sayisinin bizim ¢alismamizdakinden {i¢ kat fazla oldugu gz ardi edilmemelidir.

Calismamizda hastalarin koroner anjiyografi Oncesi tetkik edilen kardiyak
zedelenme belirtegleri de incelendi. Diinyadaki bir¢cok saglik uygulama & tedavi
merkezinde akut myokard enfarktiisii tanisinda ve enfarkt alanmin biiyiikligiiniin
degerlendirilmesinde CK-MB tetkikinden ziyade artik kardiyak spesifik Troponin daha
degerlidir ve kullanilmaktadir. (105) A.B.D.'ndeki en biiyiik saglik kuruluslarindan biri
olan Mayo Clinic de CK-MB tetkikini kardiyak biyomarker panelinden ¢ikarmistir. (106)
Bununla uyumlu olarak ¢aligmamizda kritik lezyon varligi olan ve olmayan gruplar
arasinda CK-MB agisindan herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte
yine literatiir ile uyumlu sekilde kardiyak spesifik Troponin degeri kritik lezyon varligi

olan hasta grubunda kritik anjiyografik lezyon olmayan gruba gore anlamli derecede
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yiiksek bulundu. Kritik lezyon varliginin olas1 enfarkt sahasininin biiyiikliigiinii etkiledigi
diistiniildiigiinde koroner anjiyografi dncesi Olgiilen kadiyak spesifik troponin degeri

arasindaki anlamli fark bunu desteklemektedir. (107)

Her ne kadar bir kardiyak biyo-belirte¢ olarak CK-MB'nin yillar i¢erisinde yapilan
calismalarda kardiyak spesifik Troponin ile karsilastirildiginda ehemmiyeti azalmis
goziikse de, kardiyak spesifik Troponin kitinin yoklugunda hemen ikinci sirada
basvurulabilir bir test olarak iilkemiz kosullarinda mutlaka degerlendirilmektedir. Ancak
eslik eden kronik bobrek hastaligi (6zellike son donem bobrek hastaligi, hemodiyaliz
durumu) durumunda CK-MB degerinin yanlig-yikseklik gostermesi literattrde
tanimlanmis bir handikaptir. (108) Calismamizda bununla uyumlu sekilde CK-MB
degeri Evre-4 KBH tanili hastalarda Evre-3'e gore yiiksek bulunmustur. Lakin Evre-5
hastalarda ise Evre-4 hastalara gore anlamli olarak diisiikk olmasinin muhtemel sebebi bu
hastalarin son donem bdbrek yetmezligi hastasi olup renal replasman tedavisi
(hemodiyaliz) altinda olmalar1 ve muhtemel CK-MB biyo-belirtecinin fizyolojik

sistemden uzaklastirilmasidir.

Rolatif lenfosit sayist (RLC) ile KBH (Son Donem Bobrek Yetmezligine)
ilerlemesi arasinda ters orantil1 bir iliski oldugu literatiirde ortaya konmustur. (109) So
Mi Kim ve arkadaglarinin ortaya koydugu bu ¢alismada kendilerinin de ifade ettigi iizere
RLC degerinin KBH progresyonuna nasil etki ettigi tam olarak ortaya konulamamastir.
Bizim ¢alismamizda da bu bulgu ile bir noktada uyumlu sekilde Evre-3 KBH hastalarinda
Lenfosit sayis1 ortalamasi diger ileri gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ancak hem bizim hem de literatiir calismasinin sinirlandiran durum

orneklem sayimizin yeteri kadar fazla olmayisidir.

Sonug¢ olarak ¢aligmamizda; litretiir ile genel olarak uyumlu sekilde, kronik
bobrek hastaligina sahip koroner anjiyografisinde kritik lezyon olan (yani ciddi koroner
arter hastalig1r olan) hastalarda hemogram parametrelerinde MPV (Ortalama Platelet
Hacmi) ve MPV/Trombosit Sayis1 istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak
saptanirken, NLR (Notrofil/Lenfosit Orani) degerlerinde anlamli fark gézlemlenmemistr.
Daha kesin kaniya varmak ve toplumsal olarak prediktif degere sahip olup olmadig:
sonucuna varmak i¢in biitlin bu parametrelerin daha kapsamli, uzun siireli ve detayl

sekilde degerlendirildigi bilimsel arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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