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KISALTMALAR

ACE:Anjiotensin Converting Enzyme
ADMA:Asimetrik dimetilarginin
AS:Ateroskleroz

BKI: Beden Kitle Indeksi
DM:Diabetes Mellitus

GFR (GFH): Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
hsCRP:high sensitive c-reactive protein
HT:Hipertansiyon

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1 (Hiicreler arast yapisma molekiilii 1)
KAH:Koroner Arter Hastaligi

KB:Kan Basinci

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi
KVH:Kardiyovaskuler Hastalik
KVO:Kardiyovaskuler Olay
LP:Lipoprotein

MI:Myokard Infarktiisii

NDH:Nabiz Dalga Hiz1

NO:Nitrik Oksit

PAH:Periferik Arter Hastaligi
PTH:Parathormon

SDBH:Son Donem Bobrek Hastaligi

SVH:Serebrovaskuler Hastalik
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OZET

Turgutkaya A. , Non-diyabetik Evre 2-3-4 Kronik Bobrek Hastaliginda arteriyel sertlik ve
HbA ¢ iligkisinin arastirilmas1, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart A.D. ,Uzmanlk
Tezi , IZMIR, 2015

Kardiovaskuler olaylar, toplumda o6zellikle 60 yas sonrasi sik olarak goriilen 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik bobrek hastaligir olan bireylerde kardiyovaskuler
nedenlerden dolay1r morbidite ve mortalite siklig1 artmistir. Arteriyel sertlik, karotis ve femoral
arterler arasinda nabiz dalga hizi (pulse wave velocity) olarak oOlclilen bir degerdir ve
kardiyovaskuler olaylarin bir dngiiriiclisti olarak kabul edilmektedir. Kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde normal bireylere kiyasla arteriyel sertlik artmis olarak bulunmakta, bu da
kardiyovaskuler mortaliteye katkida bulunmaktadir. Kontrolsiiz kan sekeri regiilasyonu olan
kronik bobrek hastalikli olgularda aterosklerozun ve arteriyel sertligin artmis oldugu siiphe
gotiirmez bir gergektir. Ancak bilinen diabetes mellitus tanisi olmayan kronik bobrek hastalikl

olgularda normal HbA 1¢ diizeyi ile arteriyel sertlik arasindaki iligski net degildir.

Biz bu ¢aligmada renal replasman tedavisi almayan ve bilinen diabetes mellitus tanis1 olmayan
evre 2-3-4 Kronik Bobrek Hastaligi olan vakalarda temel olarak HbAlc diizeyleri ile nabiz
dalga hiz1 arasindaki iliskiyi saptamay1 hedefledik. Bunun yaninda bu vakalarda yas, cinsiyet,
kan basinci, kreatinin klirensi, kronik bobrek hastaligr siiresi, beden kitle indeksi, kullanilan
ilaclar, sigara kullanimi, serum ve idrar elektrolit diizeyleri ile nabiz dalga hizinin etkilenip

etkilenmedigini aragtirdik.

Calismamiza nefroloji poliklinik takibinde olan 30’u erkek, 21’1 kadin toplam 51 olgu dahil
edildi. Serum ve 24 saatlik idrarda biyokimyasal parametreleri incelendi, kan basinglar1 ve
nabiz dalga hizlar1 applanation tonometrisi (Sphygmocor Vx software AtCor Medical, Sydney,
Australia) ile 6l¢iildii. Elde edilen veriler analiz edilerek altgrup karsilastirmalart yapildi. Sonug
olarak nabiz dalga hiziyla sistolik kan basinct ( p:0.0001) ve HbAlc ( p: 0.044) degerleriyle
bagimsiz iligki saptandi. Ancak yas, beden kitle indeksi, HT , periferik veya koroner arter
hastalig1 varligi, antihipertansif, antiaggregan veya antihiperlipidemik ila¢ kullanimi, sigara
icimi, kronik bobrek hastaligi siiresi gibi bazi olas1 durumlar ile nabiz dalga hizi arasinda bir

iligki gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Nabiz dalga hiz1 , kronik bobrek hastaligi ,HbAlc, ateroskleroz

Vi



SUMMARY

Cardiovascular events, which are more often after the age of 60, are important causes of
morbidity and mortality. The morbidity and mortality rate of the patients who have chronical
kidney disease has increased because of the cardiovascular reasons. Arterial stiffness is a value
that is measured as pulse wave velocity between the carotid and femoral arteries and this value
is assumed as a predictor of the cardiovascular events. By comparison with normal cases, the
patients who have chronical kidney disease are prone to increased arterial stiffness and this
condition attributes to the cardiovascular mortality. The patients who have chronical kidney
disease and also disregulated blood sugar have definitely increased atherosclerosis and arterial
stiffness. But the relationship between normal HbAlc values and arterial stiffness is unclear

among the people who have chronical kidney disease but no DM.

In our study, we aimed to detect the relationship between the HbAlc value and pulse wave
velocity value among the cases who have stage 2-3-4 chronical kidney disease with no diabetes.
In addition to this aim, we tried to investigate that whether the pulse wave velocity value is
affected by age, gender, blood pressure, creatinin clearence, the chronical kidney disease

duration, body mass index, the medications used, smoking, serum and urine electolyte values.

In our study, we enrolled 30 males and 21 female patients who are on the nephrology outpatient
service follow-up. Their serum and urine biochemical values are investigated. Their blood
pressure and pulse wave velocity values are measured by applanation tonometry device
(Sphygmocor Vx software AtCor Medical, Sydney, Australia). The provided values have been
analyzed and subgroup comparisons have been made. As a result, we have detected an
independent relationship between the pulse wave velocity value and sistolic blood pressure
(p:0.0001) and HbA1c value (p:0.044). But we have detected no relationship between the pulse
wave velocity value and age, body mass index, HT, peripheral or coronary arterial disease
existence, the usage of antiaggegating, anti-hypertensive or antihyperlipidemic medication,

smoking or the duration of chronical kidney disease.

Keywords: pulse wave velocity, chronical kidney disease, HbA1lc, atherosclerosis
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1- GIRIS

Kardiovaskuler olaylar, toplumda 6zellikle 60 yas sonrasi sik olarak goriilen ve dort ana
basliktan olusan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bunlar; koroner arter hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaligi ve aortik aterosklerozis (torasik ve
abdominal aort anevrizmasi’dir. Kardiyovaskuler olaylar Avrupa’da tim o6liimlerin
%49’undan sorumludur(1).  Ateroskleroz gelisimindeki temel bagimsiz risk faktorleri
arasinda yiikselmis plazma diisiik yogunluklu lipoprotein diizeyi (LDLc) , sigara kullanimu,
hipertansiyon, diabetes mellitus, ileri yas, diisiik plazma yiliksek yogunluklu lipoprotein
diizeyi (HDLc) ve ailede koroner arter hastaligi hikayesi bulunmaktadir. Arteriyel sertlik,
arter duvarinin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini yansitan bir parametredir. Arteriyel
sertlesme, kardiyovaskiiler yaslanmanin dogal bir siireci olarak gelisirken bazi
kardiyovaskiiler risk faktorleri bu siirecin hizlanmasina neden olmaktadir. Yapilan
caligmalarda; hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz, kronik bobrek yetmezligi, sigara
icme ve yaslanma ile birlikte arteriyel sertligin arttigi gosterilmistir(1). Arteriyel sertlik,
karotis ve femoral arterler arasinda nabiz dalga hiz1 (pulse wave velocity) olarak dl¢iilen bir
degerdir ve kardiyovaskuler olaylarin bir ongiiriictisiidiir(2). Son dénem bobrek yetmezligi
hastalarinda, arteriyel sertlifin ayni1 yas ve ayni sistolik kan basincina sahip olan kontrol
grubuna gore belirgin olarak arttifinin gdsterilmis olmasina ragmen; hafif ile orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda arteriyel sertligin prognostik degeri ile ilgili bilgiler
siirhdir(3).

2- GENEL BIiLGILER
2.1 KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi ¢esitli patolojilere bagl olarak gelisen kronik, progresif ve irreversibl
nefron kaybi1 ile karakterize olan bir nefrolojik sendromdur. Temelde yatan bobrek
hastaliginin etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya
GFR’nin 60 ml/dk/1,73m*’nin altina inmesi durumu, kronik bdbrek hastaligi olarak
tamimlanir. Uremi; kronik bobrek hastali§inin yol actigi tiim klinik ve biyokimyasal
anormallikleri igeren bir deyimdir ve kronik bobrek yetersizligi ile ayn1 anlamda sikca
kullanilmaktadir. Bobrek hasarina ait deliller yapisal veya fonksiyonel olabilir; bu bulgular
idrar, kan testleri, goriintiileme yontemleri veya bobrek biyopsisinden elde edilmis olabilir.
Bobrek biopsisinde etyolojik nedenden bagimsiz olarak glomeruloskleroz saptanir. Bobrek

hasariin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteiniiridir.

1



Tablo :1 Kronik bobrek Hastaligi Tanim

1. Ug ay veya daha uzun siiren bobrek hasari, bobreklerin yapisal veya fonksiyonel

olmasin;

anormalligi ile tanimlanan , glomeriiler filtrasyon hizinda azalma olsun veya

e Patolojik anormallikler

e Bobrek hasari belirtegleri:

Idrar anormallikleri (proteiniiri , hematiiri)
Kan anormallikleri (renal tubuler sendromlar)
Gorilintiileme testlerindeki anormallikler

Bobrek transplantasyonu

e Bobrek transplant alicilari

2. Ug ay veya daha uzun siiren Glomeruler Filtrasyon Hizinda azalma (60 ml/dk/1.73

m2 >, bobrek hasari olsun veya olmasin)

2.1.1 Kronik Bobrek Hastali@inda Tarama Yontemleri

KBH’de erken evrelerde tan1 konuldugunda progresyona etki eden 1iyilestirilebilir faktorlerin

saptanmasi1 ve tedavisiyle son donem bobrek yetmezligi 6nlenebilir veya en azindan bu siireg

yavaglatilabilir. Bu nedenle KBH ’da erken evrede tani konulmasimmi saglayan tarama

yontemleri 6nem kazanmaktadir. Tarama yontemleri arasinda serum iire, kreatinin 6l¢iimii,

glomertiler filtrasyon hizinin saptanmasi, rutin idrar analizi, idrarda mikroalbumin ve protein

arastiritlmasi, USG ve diger goriintiileme yontemleri, serum sistatin-C ol¢limii sayilabilir.

2.1.2 KBH’ da genel tedavi yaklasimlari :

* Renal fonksiyon bozuklugunun reversible sebeplerini tedavi etmek

* Renal fonksiyon bozuklugunun progresyonunu durdurmak veya hizin1 yavaglatmak

* Renal fonksiyon bozuklugunun komplikasyonlarini tedavi etmek

* Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalar1 belirlemek ve bu tedaviye hazirlamak




2.1.3 KBH da evreleme

Evrelerine gore Evre 1, GFR’nin iyi korundugu ancak proteiniirisi olan hasta veya bobrek
goriintiilemesinde degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre 2, bobrek hasari ile birlikte
azalmis GFR’nin (60-89ml/dk/1,73m?) bulunmast durumudur. Erken evre olarak kabul edilen
evre 1 ve 2 de asit-baz ve sivi-elektrolit dengesi geriye kalan nefronlarin hiperfonksiyone
olmalariyla engellenir. Evre 3, GFR’da orta derece azalmanin (59-30ml/dk/1,73m?), evre 4 ise
ciddi GFR azalmasinin (29-15ml/dk/1,73m?) s6z konusu oldugu evrelerdir. Evre 3’de iire ve
kreatinin degerleri artmaya baslar. Evre 4’de ise nefron diizeyinde adaptasyon mekanizmalari
artik yetersizdir; anemi, asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi gibi klinik durumlar
bag gosterir. Evre 5, son donem bobrek hastaliginin asamast olup GFR’nin 15ml/dk/1,73m?
altina indigi, renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 bir
kez normalin %50 ‘si kadar azaldiginda, baslangigta bobrege zarar veren olay ortadan
kaldirilsa bile, bobrek islevi azalmaya egilim gostermektedir(4). Kronik bobrek hastaliginin
etiyolojisinde en sik rastlananlar diyabet, hipertansiyon, kronik glomerulonefritler olmakla
birlikte; obstruktif tiropati, polikistik bobrek hastaligi, sistemik, onkolojik hastaliklar gibi cok
sayida renal ve renal dis1 patolojiler neden olarak sayilabilir. KBH etyolojisinde gegtigimiz
yillarda en sik neden glomerulonefritler iken; giinlimiizde en belli bash iki neden DM ve HT

‘dur.
2.1.4 Kronik Bobrek Hastahi@inda Kardiovaskuler Olaylar

Kronik Bobrek Hastaliginda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oldukca ytliksek oranda
seyretmektedir. Ozellikle kronik bdbrek yetmezligi; sik olarak dislipidemi, hipertansiyon
sigara kullanimi, DM ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi durumlarla birarada bulunur. Renal
replasman tedavisi alan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yillik mortalite orani %20
civarinda oldugu ve bunlarin da %40‘min kardiovaskiiler hastaliklar oldugu g6z Oniine
alindiginda kronik bobrek yetmezliginde aterosklerozun, hastaligin erken donemlerinde
basladig1 anlasilabilir. Uremik hastalarda genel olarak kardiyovaskiiler risk, renal replasman
tedavi Oncesi baglamaktadir, kronik bobrek hastaliginin evresi arttikga mortalite de dogru
orantili olarak artmaktadir(5). Genel toplumdan hemodiyaliz hastalar1 30 kez daha yiiksek
kardiyovaskiiler riske sahiptirler (6-7-8-9). Bir caligmada diabetes mellitus, yas, cinsiyet gibi
faktorler esitlendiginde bile KBH olanlarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite
normal popiilasyona gore 10-20 kat, evre 5 KBH olanlarda ise yaklagik 600 kat yiiksek
bulunmustur(10). Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan kronik bobrek yetmezligi olan



hastalarin  kardiyovaskuler olaylar acisindan en yiiksek riskli hastalar oldugu
belirlenmistir(11). Onde gelen 6liim nedenlerinin arasinda ani kardiyak arrest, akut miyokard
infarktiisii, aritmi, inme ve konjestif kalp yetmezligi bulunur. Kronik bdbrek hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riski; renal replasman tedavisi gerektirme riskinden
daha fazladir. Kronik bobrek hastaliginda yiiksek kardiyovaskiiler 6liim siklig1 sadece yas,
cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, aile Oykiisii gibi bilinen klasik risk faktorleriyle
aciklanamamaktadir. Bobrek yetmezligine 6zgii faktorlerin varliginin yiiksek kardiyak riskten
sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kronik sivi yiik{i, anemi, malnutrisyon, inflamasyon,
iremik toksinlerin etkisi, pihtilasmaya egilim ve elektrolit dengesizlikleri, artmis fosfat
(1iPO4) miktari, parathormon ve asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyleri gibi geleneksel
olmayan- tiremiyle iliskili risk faktorlerinin de KBH siirecindeki hizlanmis ateroskleroz
gelisiminde 6nemli rolii oldugu diisliniilmektedir(12). Risk degerlendirilmesinde tek basina
bu faktorler de yeterli bilgi vermemektedir. Son 20 y1l i¢inde yapilan klinik arastirmalarda
ileri evre bobrek hastalik grubunda da arteriyel sertliginin artmis oldugu ve bu bulgunun
yiiksek mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir(13-14). Arteriyel sertlesme, kronik
bobrek hastaliginda vaskuler remodelling’in tipik bir 6zelligidir. Kronik bobrek hastaliginda
progresif vaskiiler kalsifikasyonun olmasi, bu popiilasyonda arteryel sertligin ilerlemesi ile
iligkilidir(15). Bobrek yetmezliginde arter media tabakasi ve aterosklerotik plaklarda asiri
kalsifikasyon olmaktadir. Damar duvarinda kalsifikasyon olay1 bobrek yetmezliginde goriilen
sadece kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarinda degisimin pasif sonucu olmayip; ayrica
hiicresel olaylarin kompleks degisimi ve fetuin-A gibi dolasimdaki proteinler ile kontrol

edilmektedir (16).
2.1.5 Kronik Bobrek Hastah@i ve DM iliskileri

Diyabetik Nefropati, kan sekeri yiiksekligine bagli gelisen kronik bdbrek hastaligidir.
Devamlilik gosteren mikroalbuminiiri, erken kan basinct artisi, glomertiler filtrasyon hizinda
diisme, yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile karakterizedir. Tip 1
diyabetiklerde, diyabet siiresiyle iliskili olarak artan mikroalbuminiiri ve proteiniirinin, 25-30
yillik toplam insidansi %35-40 olarak bildirilmistir(17). Mikroalbuminiirik hastalarin
1/3’linde albumin atilimi zamanla normal smirlara donerken, 1/3’iinde asikar proteiniiriye
ilerler(18-19).  Proteiniirik  hastalarin =~ %10-50’sinde SDBY  gelisirken;  %40-50’si,
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla erken donemde kaybedilir(20). Gelismis iilkelerde, yeni
tan1 almis SDBY nedenleri i¢indeki diyabetik nefropati oranit %30-40 civarindadir(21).
Ulkemizde de 2005 Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gére SDBY nedenleri arasinda %25.3’
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liik oranla diyabetik nefropati ilk siray1r almaktadir(22). Genetik yatkinlik, 1rk, cinsiyet,
diyabetin baslangic yasi, hastalifin siiresi; diyabetik nefropati gelisimini etkileyen risk
faktorleridir. Kan sekeri kontrol bozuklugu, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyetteki yiiksek
protein, albuminiiri varligi, sigara kullanimi prognozu kétiilestirmektedir(23). Diyabetik
nefropati patogenezinde, glukozun direkt toksik etkileri, poliol yolu aktivasyonu, protein-
lipid-lipoprotein-aminoasitlerin glikozilasyonu ve ileri glikozilasyon iiriinlerinin olusumu,
oksidatif stres, ¢esitli bliylime faktorlerinin artmis aktivitesi ve renin anjiotensin aldosteron
sistemi rol oynamaktadir(24). Diyabetik nefropati gelisimi i¢in hiperglisemi gerekli olsa da
yeterli degildir; bunun kanit1 bazi hastalarda kétii glisemik kontrol olmasina ragmen nefropati
gelismemesidir. Bu durum patogenezde heniiz net belirlenmemis diger faktorlerin de roliini
ortaya koymaktadir(24). Diyabetik nefropati gelisiminde hipertansiyon da belirgin bir 6neme
sahiptir. Glomeruler kapillerlere gecen basing, destek hiicrelerinde mekanik strese neden olur

ve kollajen gibi matriks elemanlarinin sentezini uyarir.
3- ATEROSKLEROZIS

Ateroskleroz, degisken miktarlarda lipoprotein, ekstraselliiler matriks (kollajen, proteoglikan,

glikozaminoglikan), vaskiiler diiz kas hiicreleri, inflamatuvar hiicreler (monosit makrofaj

grubu, T lenfositler, mast hiicreleri, dendritik hiicreler) ve anjiyogenezden meydana gelen
plak olusumudur (25). AS’un damar endotelini aktive eden veya zedeleyen etkenlere karsi
inflammatuar bir yanit oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyonun 16kosit birikimi ve
aktivasyonu ile beraber lipoproteinlerin birikimi ve modifikasyonunu baslattigina dair kanitlar

vardir (26).



3.1 Kronik Bobrek Hastaliginda Aterosklerozis icin Risk Faktorleri
a- Klasik risk faktorleri : Yaslhlik, dislipidemi , HT , DM, fiziksel inaktivite

b- Uremi ve diyalize 6zel risk faktérleri: Kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklari,
anemi, oksidatif stres, inflamasyon, albuminuri, hiperhomosisteinemi, ekstraselluler hacim
yiikklenmesi, malnutrisyon, trombojenik faktorler, uyku bozukluklari, bozulmus nitrik oksit-

endotelin dengesi

Tablo 2: Aterosklerozis Gelisiminde Klasik Ve Klasik Olmayan (Uremi ve Diyalize 6zel)
Risk Faktorleri:

KLASIK RiSK FAKTORLERI UREMI VE DIYALIZE OZEL RIiSK
FAKTORLERI

Yashlik Kalsiyum ve Fosfor metabolizma
bozukluklari

Dislipidemi Anemi

Hipertansiyon Oksidatif stres

Diabetes Mellitus Inflamasyon

Fiziksel Inaktivite Albuminiiri
Hiperhomosisteinemi

Ekstraselliiler voliim yiiklenmesi

Malnutrisyon

Trombojenik faktorler

Uyku bozukluklari

Bozulmus nitrik oksit-endotelin dengesi




3.1.1 Klasik Risk Faktorleri

KBH’da geleneksel risk faktorlerinin sikligi artmistir. Diyalize giren hastalarin %40’ inda
etyolojik nedenin DM, %25’inde ise HT olmast g6z Oniine alindiginda bu sonug¢ kolayca

farkedilmektedir.

a-Hipertansiyon: Evre 14 Kronik bobrek hastaliginda %70 80, son doénem bdbrek
yetmezliginde ise %80 90 HT vardir (27-28). HT , sol ventrikiil hipertrofisine neden olarak

kardiak hasarda onemli rol oynar. Ortalama kan basincindaki artigin; yas, diyabet, iskemik
kalp hastaligi, hemoglobin ve serum albumini i¢in diizeltme yapildiginda bile; sol ventrikiil
hipertrofisinde progresif bir artisa, kalp yetmezligine ve iskemik kalp hastaligina neden

oldugu gosterilmistir(29).

b-Diabetes Mellitus: Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda da diyabetin, normal
popiilasyondaki hastalar gibi iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi gelisimi i¢in, bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (30). Yiiksek HbAlc ile son donem bobrek hastaliginda
progresyon ve mortalite iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. HbAlc; yiiksek kardiyovaskuler
hastalik, nefropati ve retinopati riski ile koreledir. Hbalc’ nin 6.5 degerinin iizerinde olmasi
ayrica tek basina DM igin artik bir tan1 testi olarak kullanilmaktadir ve bu deger, diyabeti olan
poplilasyonda ileride nefropati ve retinopati gelisimini O6ngdrmek agisindan bir esik
degerdir(31). DM tanis1 olmayan grupta bile, Hbalc degerinin yiiksek olmasi; yiiksek kronik
bobrek hastaligr riskini de beraberinde getirmektedir. Yiiksek nondiyabetik Hbalc degerleri;
yliksek koroner arter hastali§i, inme ve herhangi baska bir nedenden Olim riskini

yiikseltmektedir(32).

c-Dislipidemi : KBH’da dislipidemi prevelansi, bobrek hastaliginin nedenine, renal fonksiyon
bozuklugunun diizeyine ve beslenme aligkanliklarima bagli olarak, genel populasyondan
yiiksek olup, kreatinin klerensindeki diisiisle korelasyon gosterir(33). Kronik bdobrek
hastaliginda lipid metabolizma bozuklugu , artmis trigliserid (artan VLDL ve IDL’e bagl),
azalmis HDL ve normal LDL diizeyleriyle karakterizedir. Ayrica bu hastalarda LDL ve
HDL’nin trigliseridden zengin hale gelmesi ve LP(a) diizeylerinin artmasi soz konusudur

(34).



3.1.2 Klasik Olmayan Risk Faktorleri

a- Anemi : Aneminin kardiak debiyi reversible olarak arttirmasi, sol ventrikiil diastolik
cap/voliimiiniin fazlalagmas ile paralel giden, adaptif bir hipertrofiye ve “remodelling”’e
neden olur. Uremik hastalarda, bu adaptif mekanizmalar irreversibl hipertrofi ve ateroskleroza
ilerler(35). SDBH’deki hemoglobin diisiisiiniin, SVH’nde artis, kalp yetmezligi gelisimi ve
mortalite ile iliskisi gosterilmistir(36). Diyaliz 6ncesi hastalarda bile, hemoglobindeki 0.5
g/dL’lik bir azalma, SVH insidansinda %32’lik bir artisa yol agmaktadir (37). Kalp yetmezligi

bulgularini azaltsa da, anemi tedavisinin mortaliteyi azaltip azaltmadig1 bilinmemektedir (38).

b- Kalsiyum- fosfor metabolizmasindaki bozukluklar: Medial kalsifikasyonun
gelismesinde en belirgin faktorler serum kalsiyum ve fosfor diizeyleridir. Ozellikle renal
replasman tedavisi alan hastalarda, serum fosfor diizeylerinin, tiim nedenlere ve
kardiovaskiiler nedenlere bagli mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir(39, 40). Ancak
yapilan aragtirmalar, malnutrisyona bagli olarak, ¢ok diisiik fosfor diizeylerinin de mortaliteyi
arttirdigin1  gostermistir(41). Fosfora gore daha zayif olmakla beraber, serum kalsiyum
diizeyleri de, tiim nedenlere ve KVO’lara bagli mortalite ile korelasyon gdstermektedir (39-

40). SDBY 'nde sik goriilen kalsiyum fosfor ¢arpimindaki ciddi artiglarin, tiim nedenlere ve

KVO’lara bagli mortalite ile dogru orantili oldugu bildirilmistir(42,43). Bu iliskinin vaskiiler
kalsifikasyondaki artistan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Fosfor ve kalsiyum diizeylerini
disirmenin mortaliteyi azalttigina dair randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur. KBH’nda
izlenen sekonder hiperparatiroidizm ile myokard infarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi
arasinda bir iligki saptanmigstir. Parathormon ile mortalite arasinda ise zayif bir korelasyon

izlenmistir(39,40).
c- Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon: Kronik bobrek hastalarinin % 30 -
50’ sinde, CRP, fibrinojen, IL 6, TNF a, faktor VIlc , faktér VIIIc , plasmin antiplasmin

kompleksi, D dimer ve adezyon molekiilleri (E selektin, VCAM 1, ICAM 1) gibi

inflamatuvar belirtecler artmistir(45-46). Uremi, plazma komponentleri ve endotel iizerindeki
hasar1 arttirarak inflamatuvar cevab1 uyarabilir. Uremik hastalarda; oksidatif stres,
enfeksiyonlar, glikolizasyon son {riinlerinin artmasi, membran biyokompatibilitesi ve
diyalizat gibi faktorlere bagl olarak inflamasyon/endotel zedelenmesinin olustugu (47-48),

bunun da bilinen mekanizmalarla ateroskleroza yol a¢tig1 gosterilmistir(49).



d- CRP diizeyleri ve KBH da kardiovaskuler olaylar: CRP bir akut faz reaktani olup,

inflamasyonun bir gostergesidir. IL 6, IL 1 ve TNFa’ nin etkisiyle karaciger tarafindan yapilir

(50). Yapilan ¢alismalar, CRP ile KVH’lar arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur(51-
52). Bu iligkinin gosterilmesi, inflamasyonun AS’da anahtar rol oynuyor olmasi goriisiinii
kuvvetlendirmektedir (53). CRP’nin, LDL yikim {irinlerine bagl olarak insan ateroslerotik
lezyonlarinda bulundugu bildirilmistir(54). CRP diizeyinin, koroner arterler ve periferik
arterlerdeki, AS’un derecesi ile iligkili oldugu da gosterilmistir. Bir¢ok ¢alismada, bobrek
yetmezliginde, CRP’nin vaskiiler olaylarla birlikteligi bildirilmistir(55-56-57). Kreatinin
klirensi ile CRP ters orantil1 bir iliski i¢indedir(58). Hem hemodiyaliz, hem de periton diyalizi
hastalarinda CRP diizeyleri yiiksektir(59,60). Hemodiyaliz hastalarinda CRP’nin, karotid

arterdeki aterosklerotik plak 6l¢iimiiniin bagimsiz bir gostergesi oldugunu bulunmustur (61).

e- Homosistein diizeyleri ile KBH’da kardiovaskuler olaylar: Homosistein, esansiyel
olmayan bir aminoasittir. Hafif diizeyde hiperhomosisteinemi bile, KVH’lar icin risk
olusturmaktadir (62). Homosistein konsantrasyonundaki 5 mmol/L’ lik artis, koroner kalp
hastaligina bagli 6liim riskinde %42’lik artisa neden olmaktadir (63). Plazmadaki homosistein
diizeylerini arttiran birgok faktérden biri de bobrek yetmezligidir. Bobrek yetmezliginde,
homosisteinin hem metabolizmasindaki degisikliklere hem de bdbrekten atiliminin
azalmasina bagli olarak, viicutta biriktigi disiiniilmektedir(64-65). KBH’da, homosistein
diizeyleri diisiik olan hastalarin, yiiksek olanlara gore, daha kotii sagkalima sahip oldugunu
gosterilmistir(66). Homosistein diizeyini folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 verilerek
azaltict tedaviler denenmis ancak biiyiikk capli, randomize c¢alismalarda, homosistein
diizeylerinde diisiis saglansa bile, bunun KVH riskinde ve aterom plagmin ilerlemesinde
azalmaya neden olmadigim1 gostermistir (67). Kronik bobrek yetmezligi i¢in de benzer
sonuclar elde edilmistir(68). Bu c¢aligmalarin sonucunda, homosisteinin vaskiiler hastaligin

nedeni olmaktan ¢ok, onun varliginin gostergesi oldugu diistincesi agirlik kazanmistir.

f- Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) diizeyleri ve KBH ‘da kardiovaskiiler olaylar:
ADMA, NO sentazin kompetitif bir inhibitoriidiir(69). Bir¢cok dokuda oldugu gibi; kalp,
endotel ve diiz kas hiicrelerinde de fretilir. Metillenmis arjinin igeren proteinlerin

katabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikar. ADMA, hiicre i¢ine L arjinin girigini engelleyerek, NO

sentezinde azalmaya neden olur. Eksojen ADMA nin, in vitro olarak, NO olusumunu inhibe

ettigi, insanlarda 6n kol kan akimin1 ve kardiak debiyi azalttig1, sistemik vaskiiler direnci ve
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kan basmcii arttirdigir gosterilmistir(70). NO’ in damar iizerindeki koruyucu etkisini
Onleyerek aterogenezi ve KVO’lart arttirabildigi bildirilmistir(71). Serum ADMA
konsantrasyonu, bobrek yetmezliginde artis gosterir(72,73).Bobrek fonksiyon bozuklugundaki
bu artis, hem protein arjinin metiltransferazin artmis olan aktivitesine, hem de dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz ile yikimindaki azalmaya bagl olabilir (74). Plazma ADMA diizeyleri,
GFR ile ters korelasyon gostermektedir(75). ADMA, SDBH’ne gidisin ve mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi olup (75-77), olabilecek mortalite ve KV komplikasyonlari
ongormede bir belirtectir (73, 78).

4- VASKULER KALSIiFIKASYON

Vaskuler Kalsifikasyonlar, ilerlemis aterosklerozun bir gostergesi olarak kabul edilirler(79).
Arteriyel kalsifikasyonun iki sekli vardir. Bunlardan birincisi, intimal kalsifikasyondur.
Minerallerin arterin intima tabakasindaki aterosklerotik plakta birikmesiyle olusur. Fokal
stenoza ve plagin yirtilmasiyla tromboza neden olur. Bu tip kalsifikasyon, kronik bobrek
hastalig1 i¢in spesifik olmayip, genel popiilasyonda goriilen ilerleyici yapidaki aterosklerozun
bir dzelligidir(79). Ikinci grup vaskuler kalsifikasyon cesidi olan medial kalsifikasyon ise
(Monckeberg sklerozu veya medial kalsinosis), genel populasyonda, ilerleyen yasla daha sik
goriilse bile; metabolik sendrom, diyabet ve KBH gibi metabolik hastaliklarda ¢ok daha
belirgin olup, daha erken yaslarda ortaya ¢ikar(80). Kalsifikasyon; aterosklerotik plaklarda,
diiz kas hiicrelerinde, biiyiikk ve orta boy muskiiler arterlerin elastik laminasinda ve kalp
kapakg¢iklarinda olusabilir(81-82). Diffiiz medial kalsifikasyon, arterin sertligini arttirarak,
ateroskleroz ve sol ventrikiil hipertrofisi yoluyla, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde

etkiler(83).

Kronik bobrek hastaligi olgularinda 15-30 yas grubunda %30, 40-50 yas grubunda %50
oraninda vaskiiler kalsifikasyon tespit edilmistir(84). Kronik bdbrek hastaliginda arteriyel
kalsifikasyonun mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Uzun yillar bu, kalsiyum fosfor
carpiminin yiikksek olmasina bagl pasif bir olay olarak diisiintilmiisse de, yeni c¢alismalar
kalsifikasyonun kemik ve mineral metabolizmasinda aktif rol oynayan bazi proteinler
tarafindan olusturuldugunu gostermektedir(85-86). KBH’da vaskiiler kalsifikasyonun
mekanizmasinda; kalsiyum ve fosforun yiiksek ekstraselliiler konsantrasyonlar1 nedeniyle,
pasif olarak ¢okmelerinin yaninda; damar diiz kas hiicrelerinin osteojenik transformasyonu,

hidroksiapatit olusumunu uyaran faktorlerin varlig1 ve kalsifikasyon inhibitorlerinin yoklugu
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da rol oynamaktadir(87-88). KBH’da (ortalama GFR 33 ml/dk) %40 koroner arter

kalsifikasyonu varken, bobrek fonksiyonlari normal olanlarda bu oran %13 bulunmustur(89).
5- ARTERIYEL SERTLIK

Arteriyel sertlik, damar duvarmin viskoelastik 6zelliklerini tanimlar. Arteriyel elastisite; sabit
bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak ¢ap degisikligi, yani arteriyel duvarlarin
genigleyebilirligidir.  Stiffness(sertlik) ise; damar duvarinda elastik doku kaybindan

kaynaklanan damar katilagsmasi ve bunun sonucunda da arteriyel elastisitenin azalmasidir.

Vaskiiler duvarin yapisal biitiinliigli, esnekligi ve kompliyansi, kollajen ve elastin
proteinlerine baglidir. Bu molekiillerin yavas fakat diizenli olarak yapim ve yikimi sayesinde
oranlari sabit bir dengede kalir. Bu dengenin bozulmasi, normal elastin {iretiminin azalmasina

ve anormal kollajenin asir1 iiretilmesine yol acarak vaskiiler sertlige neden olur.

Arteriyel sertlik; HT, diabetes mellitus (DM), sigara i¢imi, hiperkolesterolemi gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artist ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir(90).
Arteriyel sertligin artmasi, damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir
(91). Arteriyel sertlikte periferik damarlardan ¢ok santral damarlar etkilenir. Bununla birlikte
artmig arteriyel sertlik; koroner arter hastaligi ,beyin damar ve periferik arter hastaliginin da
bir gostergesidir(92). Aort elastisitesi, kardiyovaskiiler mortalite ile yakindan iligkilidir.
Koroner Arter Hastaligi varliginda, aort sertliginin arttigt ve aort sertliginin KAH m
ongordiigii bilinmektedir(93). KAH ile aortik sertlik arasindaki iligki; assendan aortanin
koroner arterlerden kaynaklanan vazo vazorumlarla beslenmesi ve genellikle yaygin tutulum

gosteren aterosklerozun koroner arterlerin yani sira aortayi’da etkilemesi ile agiklanabilir.

Arteriyel sertlik ; kalp yetmezligi, MI, renal yetmezlik, inme ve demans gibi vaskiiler
hastaliklar i¢in belirleyici 6neme sahiptir(94). Arteriyel sertligin stresle ve istirahatte olan
enerji tliketimine katkida bulunmakla kalmayip, aym1 zamanda yaslilarda ortostatik

hipotansiyon ve daha fazla nefes darlig1 olusumuna katkida bulundugu rapor edilmistir(95).

Artmigs arteriyel sertlik 6zellikle biiyiik arterlerin genisleyebilme yetenegini bozarak kardiyak
performans ve organ perfiizyonunu olumsuz etkilemektedir. Artmis arteriyel sertligin bir
sonucu olarak sistolik basing artarken diastolik basing azalmakta ve nabiz basinci artmaktadir.
Artmis sistolik basing, sol ventrikiil hipertrofisine neden olmakta bunun sonucunda kalbin
oksijen ihtiyaci artmaktadir. Diastolik basincin azalmasi sonucu kalbe gelen kan miktari

azalmaktadir. Oksijen ihtiyacinin artmasina ragmen kalbe gelen kan miktarinda azalma olmasi
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iskemik kalp hastaliklarina neden olmaktadir (96). Ayrica, arteryel sertlikte ortalama arteryel

basing artis1 nedeniyle inme riski de artmaktadir(97).

Arteryel sertlik 3 ayri durumda artabilir:

1) Arter duvarindaki elastik yapmin (elastik lifler) hasar goérmesi: Buna Ornek olarak

yaglanma verilebilir. Arter pulsatilitesinin kiimiilatif etkisiyle elastik lifler zarar goriir.
2) Endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmast

3) Ortalama arteryel basingta artis

5.1 Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde cesitli parametreler tanimlanmistir.Kateter temelli
invaziv 6l¢limlerin pratik olmamasi nedeni ile invaziv olmayan yontemler gelistirilmistir: M-
Mode ekokardiyografik olarak olgiilen aortik sistol ve diastol ¢aplari araciligiyla, aortik strain
ve aortik distensibilite hesaplanabilir. Ayn1 zamanda arteriyel tonometri cihazi vasitasiyla
Ol¢iilen nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi, arteriyel sertlik tayininde en sik kullanilan

girisimsel olmayan yontemlerdir.

Arteriyel sertlik ve kompliyansinin Olglimiinde direkt yOntemler:Anjiografi, manyetik
rezonans gorintiilleme, ekokardiyografi, intravaskuler ultrasonografi, venoz okluzyon

pletismografidir.

Arteriyel sertlik ve kompliyansinin 6lgiimiinde indirekt yontemler: Atim hacmi\nabiz basinci
orani, nabiz dalga hizi, nabiz kontur analizi, total kompliyans; indirekt yontemlerin arasinda

sayilabilir.

In vivo olarak 6lgiilen en 6nemli direkt dlgme ydntemi, es zamanli nabiz basinciyla arterin cap
veya alan degisikliginin Ol¢lilmesidir. Nabiz basincinin  degisikligi  bircok teknikle
Olciilebilir.Bunlarin i¢inde sfingomanometre, kristal ultrasonografi, transformatorler, direng
O0lcme aygitlar1 ve fotoelektrik aygiti gibi teknikler vardir. Bu tekniklerin dezavantajlari
arasinda anestezi gerektirmeleri, damar duvar mekanik Ozelliklerini degistirmesi ve zor

bulunmalar sayilabilir(98). Nabiz dalga hizi, indirekt 6l¢iimde en sik kullanilan yontemdir.
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Tablo-3 Arteriel sertlik ve kompliyansinin dl¢iimiide direkt ve indirekt yontemler

DIREKT YONTEMLER INDIREKT YONTEMLER
Anjiografi Atim Hacmi/Nabiz Basinci Orani
Manyetik Rezonans Goriintiileme Nabiz Dalga Hiz1

Ekokardiografi Nabiz Kontur Analizi
Intravaskuler Ultrasonografi Total kompliyans

Venoz okluzyon pletismografi

5.2 Nabiz Dalga Hizinin Tarihcesi

Tarihgesine bakildiginda arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk kez 1800°1u yillarin son
donemlerine dogru yapildi. Fredrick Akbar Mahomed, 1872’de sphygmograph adli cihazla el
bileginden nabiz kaydi yaparak HT ve yaslanmayla birlikte arteriyel nabiz dalgasinin seklinde
degisim oldugunu ilk kez tanimlamistir(99). Takip eden donemde, biiyiik arterlerin mekanik
davranislariin asir1 derecede karmasik oldugu, tam olarak ortaya konmasinda hem teorik
hem de teknik yonlerde ciddi zorluklar oldugu tespit edilmistir. Arterlerin dogrusal olmayan
viskoelastik o6zellikler sergiledikleri ve giiclii uyarlayici mekanizmalara sahip olduklari

gosterilmistir(99-102).
5.3 Nabiz Dalga Hizi ile Aort Sertliginin Ol¢iilmesi

Arteriyel sertlik en 1yi karotis-femoral nabiz dalga hizi ile Ol¢iiliir. Nabiz dalga hiz1 arteriyel
sistemde belirli mesafeler arasinda nabiz dalgasinin ilerleme hizidir. Ventrikiiler kontraksiyon
tarafindan olusturulan nabiz basinci, aort boyunca bir dalga olarak seyreder. Bu dalganin
hizini, arteriyel sistemin farkli iki noktasinda lokalize kan basmci egrileri arasindaki
gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Nabiz dalga hizi; nabiz basing dalgasinin ayaga varis
stiresinden ve bu dalganin yol aldig1 mesafeden saptanir. Karotis — femoral nabiz dalga hizi
oOlgiiliirken genellikle sag kommon karotis ve sag femoral arter kullanilir . Dalgalar arasindaki
mesafe (D) yiizeyel alana uyarlanmis olup, kayit alinan noktalar arasindaki mesafe dl¢tilerek
hesaplanir. Boylece PWV = D(metre) / At(saniye) olarak hesaplanir. Yiizeyel mesafe

Olclimiiniin oldukea dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Ciinkii 6l¢timdeki kiiciik hatalar nabiz
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dalga hiz1 degerlerinde biiyiik degisikliklere neden olur. Mesafenin kisa Olgiilmesi gecis
zamaninin kisa olarak degerlendirilmesine yol acar. Yaslanma, kan basinci gibi ana
belirleyicilere ek olarak arteryel sertligin genetik kompenenti oldugu goériilmektedir. Genetik
faktorler dogrudan arteryel duvar yapisini etkileyerek ya da klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri vasitasiyla arteryel sertlikte artisla sonuglanan etki gosterebilmektedir(103). Nabiz
dalga hizi, orta yasli normal saglikli bireylerde asendan aortada 4 m/sn, abdominal aorta ve
karotiste 5 m/sn, brakial arterlerde 7 m/sn , iliak arterlerde 8 m/sn olarak tespit edilmistir ve

yas ve kan basinci ile dogru orantili olarak artmaktadir.(118-119)
5.4 Nabiz Dalga Hizinin Onemi ve Tespitler

Nabiz dalgasinin daha sert olan arterlerde daha hizli yol aldig1 temel prensibine dayanilarak,
nabiz dalga hizi Olgiimii; arteriyel sertligi degerlendirmede en iyi yontem olarak ortaya
cikmistir. Karotis-femoral nabiz dalga hizi; hipertansif, diyabetik, yash ve son evre bobrek
yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin bir dngoriictisiidiir(104-105-106). Yash
hasta popiilasyonunda artmis aortik sertlik; biling bozuklugunun da bagimsiz bir
belirtecidir(107). Daha gen¢ hastalarda ise artmis dalga refleksiyonlari, koroner arter
hastaligin1 gosterebilmektedir(108). Ancak her ne kadar aort sertligi kardiyovaskiiler olaylar1
ongormede oldukg¢a yararli bilgiler saglasa da; tedavi altinda kardiyovaskuler olay
gelisimindeki azalmanin sertlik ile iliskisi kesin olarak ortaya konmamistir. Nabiz dalga hizi
ve/veya nabiz basincindaki azalmanin klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki diizelmeden
bagimsiz olarak kardiyovaskuler olaylarda azalmaya yol acip agmadigi kesin olarak heniiz

belirlenememistir(109).

Yas (0zellikle 55 yas sonrasi) kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve kan basincindan
bagimsiz olarak genis elastik arterlerin sertligini belirleyen temel unsurdur. Ciinkii yasla
birlikte arteryel duvarda elastik komponentlerin remodeling’i ve dejenerasyonu meydana
gelmektedir. Yas ile birlikte erkek ve kadinlarda arteryel sertlik artis1 gozlenmektedir, ancak
kadinlarda aym yastaki erkeklere gore daha diisiik sertlik artis1 olmaktadir. Bunda cinsiyet
hormonlarinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir(110). Bir¢cok kardiyovaskiiler risk faktorii ve
hastaliklar1 arteryel sertligi etkilemektedir. Bunlardan baslicalari; hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi ve metabolik sendromdur. Bunlarin disinda koroner arter hastaligi ve
kalp yetmezliginde de dalga refleksiyonlarinda artis izlenmektedir. Hem koroner arter
hastaliginda hem de kalp yetmezliginde endotelyal disfonksiyon olmaktadir. Yasam bi¢imine

bakildiginda uzun siireli sigara kullanimi ve uzun siireli kafein alimmasi sinerjistik etki ile
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arteryel sertligi arttirmaktadir. Obezite ve diyetle alinan tuz miktar1 da arteryel sertligi

etkilemektedir. Ayrica sedanter yasam siirenlerde arteryel sertlik artmig olarak gézlenmistir.

Inflamatuar sitokinler, damar diiz kas hiicreleri tarafindan C-reaktif protein (CRP) nin lokal
iiretimini uyarir. CRP, vaskiiler inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda aktif role sahiptir.
High-sensitivity CRP (hsCRP), sistemik inflamasyonun derecesinin bir gostergesidir(125).
hsCRP, kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz bir belirleyicisidir. hsCRP ile arteriyel sertlik

arasinda giiclii bir iliski mevcuttur(126).
5.5 Nabiz Dalga Hizinin Ol¢iimiinii Etkileyen Faktorler

Kan basinci yiiksek oldugunda nabiz dalga hizi artar. Kalp hiz1 arttiginda da nabiz dalga hizi
artmaktadir. Ayrica metabolik sendromlu, obez, diyabetik veya periferik arter hastaligi olan
kisilerde femoral nabiz dalgasi kaydi1 zorlagsmaktadir. Abdominal obesitesi olan erkeklerde ve
ozellikle kalca yapisi biiyiik olan kadinlarda karotis -femoral arter arasindaki mesafenin dogru
olarak Olclimiinde zorluklar vardir. Ek olarak, aortik, iliyak veya femoral arter darligi

varliginda nabiz dalgasi zayiflamakta ve gecikmektedir(111).
5.6 Arteriyel Sertlik ve Hiperglisemi

Diabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan hastalarda arteryel sertlik artisi tiim yas
gruplarinda gozlenmektedir.Ornegin metabolik sendromlu gocuklarda artmis arteryel sertlik
ve anormal endotel reaktivitesi ¢ogunlukla mevcut olmaktadir(112). Bu durumlarda temel
etkenin insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir ve insiilin direnci ile santral arteryel sertligin
dogru orantili oldugu bilinmektedir(113). Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damar dokusunda anjiyotensin tip I
reseptor sunumunu arttirtr, damar duvarit hipertrofisine ve fibrozise yol acar(114).
Hiperinsiilineminin kendisi de proliferatif etkilere sahiptir. Bozulmus glukoz toleransi
kollajen ile ¢apraz baglar olusturan proteinlerin nonenzimatik glikasyonlarini arttirir ve arter
duvarmin interstisyel dokusunun mekanik 6zelliklerini degistirir(115). Arterial sertlik sadece
asikar diyabetin bir sonucu olmayip insulin direncinin basladig1 erken donemlerde meydana
gelen hormonal ve metabolik anormalliklerinin de bir sonucudur. Metabolik sendromda
damar sertligi diyabetin varligindan ¢ok instilin direncine bagli olusan metabolik ve hormonal

anormalliklere baghdir.

15



6- YONTEM VE AMAC

Bu arastirmada nondiyabetik ve renal replasman tedavisi almayan kronik bobrek hastaligi
olan hasta poplilasyonunda temel olarak Hbalc degeri ile nabiz dalga analizi ile
degerlendirilen arteryel sertlik arasindaki iliskinin incelenmesi amaclandi. Calisma Subat
2015 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya 31 erkek, 20 kadin olmak iizere
toplam 51 hasta dahil edildi. 18-90 yas arasinda kreatinin klerensi ile evre 2-3-4 kronik
bobrek yetmezligi tanisi almis Ege Universitesi Tip Fakiiltesi nefroloji poliklinik takibinde
olan nondiyabetik hastalar ¢aligmaya alindi. Tiim hastalardan yazili bilgilendirme onay1

alindi.
6.1 Dislama Kriterleri

Tablo 4: Calismaya dahil edilmeme veya calismadan ¢ikarilma kriterleri

a- Tan1 almis diyabeti olmak veya antidiyabetik tedavi aliyor olmak

b- Evre 1 kronik bobrek yetmezligi olmak

c- Aktif enfeksiyon, malignite, immunsupresif tedavi altinda olmak

d- Renal replasman tedavisi aliyor olmak (evre 5 KBH)

e- Gebelik veya laktasyon

f- Bagka bir klinik aragtirmada yer aliyor olmak

Ege Universitesi Tip Fakultesi etik komisyonunun 10 Ekim 2014 tarihli oturumundan 14-
9.1\11 karar numarasi ile etik kurul onay1 alindi. Nabiz dalga analizi applanation tonometrisi
(Sphygmocor Vx software (AtCor Medical, Sydney, Australia) ile 6lciildii. Olciim 6ncesi
hastalarin sigara igmemesi, kafein almamas1 ve a¢ karnina olmasi sarti arandi. USG 6l¢iim
oncesi hastanin kan basincini 6lgiildii. Aymi giin igerisinde hastadan Hbalc, iire, kreatinin,
irik asit, elektrolitler, alblimin, globiilin, aghk glukozu, parathormon, hemogram diizeyi i¢in
serum Ornegi alindi ve biyokimya laboratuvarina gonderildi. 24 saatlik idrar Grnekleri;

elektrolit, protein, kreatinin klerensi 6l¢timleri i¢in biyokimya laboratuvarina gonderildi.
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7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart ShapiroWilks testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler igin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Iki
sayisal degisken arasindaki dogrusal iligki parametrik test varsayimlar1 saglaniyorsa Pearson
korelasyon analizi ile, saglanmiyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Nabiz dalga
analizi ile degerlendirilen arteryel sertlik i¢cin bagimsiz belirleyiciler ¢oklu lineer regresyon
analizi ile degerlendirildi. Sonuglar % 95 giiven aralifinda degerlendirildi ve p<0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
8. BULGULAR

Calismamiz non-diyabetik evre 2-3-4 kronik bobrek hastaligi olan, 31°1 erkek 20’si kadin
olmak {iizere toplam 51 olguda gergeklestirildi. Olgularin yas ortalamasi 57.4+16.3 yil idi.(min
28, max 89).Viicut kitle indekslerine bakildiginda ortalama BKI degeri ortalama 27 kg/m?
saptandi ( min:20.7 , max 41.3 ). Olgularin sistolik kan basinc1 ortalamast 138.7+17.3 mm Hg
, (min 99, max 177 mm Hg); diastolik kan basinci ortalamast 80.2+15.1 mm Hg (min 41,
max 115 mm Hg) olarak 6lg¢iildii. Olgularin HbAlc ortalama degerleri %5.3 (min 4.4 , max
6.5%) olarak hesaplandi.

51 hastanin % 17 sinde bilinen KAH, %3 iinde PAH mevcuttu. KBH etyolojilerine gore
ayristirilldiginda  hastalarin - % 19.6° sinda neden glomerulonefrit, % 15.6 sinda
tubulointerstisyel nefrit ve ilaca bagli nedenler, %17.6 sinda HT , %13.7’sinde {irolithiazis ve
diger obstruktif nedenler ,%5.8’inde polikistik bobrek hastaliginin KBH nedeni oldugu tespit
edildi. %27.4° linde etyoloji belirlenemedi.

Olgularmm ila¢g kullanimi sorgulandiginda %23°1 aspirin ,% 5’1 antihiperlipidemik ,% 33’
kalsiyum kanal blokeri ,% 35 ‘i beta bloker , %33°ti ACE inhibitorii , %27’s1 furosemid
tedavisi almaktaydi.Sigara kullanimi1 sorgulandiginda olgularin %17 sinin sigara igicisi

oldugu 6grenildi. Olgularin genel 6zellikleri tablo 5 “‘de tanimlanmustir:
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Tablo:5 OLGULARA AiT TANIMLAYICI OZELLIKLER

min max ortalama Standard
Sapma

Yas (yil) 28 89 57.4 16.3
Sistolik 99 177 138.7 17.3
KB(mm Hg)
Diastolik 41 115 80.2 15.1
KB(mm Hg)
BKI(kg/m2) 20.7 413 27.06 4.2
KBH siiresi(ay) | 24 372 67.7 64.1
KB:Kan Basinci BKI:Beden Kitle Indeksi

KBH:Kronik bobrek Hastaligt min.:minimum

18

max:maximum




Tablo:6 Olgularin Labarotuvar Parametreleri:

min max ortalama Standard
sapma

HbAlc % 4.4 6.5 53 0.5
Kreatinin klirensi | - - 31.5 16.1
(ml/dk)
Ure(serum)(mg/dl) 28 223 90.5 41.7
Kreatinin(serum)(mg/dl) | 0.77 5.8 2.5 1.1
Urik asit(mg/dl) 3.6 13.7 7.2 1.8
Na(serum) (mEq/l) 128 146 139 3.8
K(serum) (mEq/l) 3.7 5.9 4.7 0.5
Cl(serum) (mEq/1) 89 111 102 53
Ca(serum) (mEq/l) 7.6 10.7 9.2 0.5
P(serum) (mEq/l) 1.7 5.8 3.77 0.8
Hb(g/dl) 7.4 16.4 12.8 1.78
PTH(pg/ml) 48.3 1026.8 261.4 218.3
Na(idrar) (mEq/24 sa) | 24 277 126.06 53
K(idrar) (mEq/24 sa) 16 89 41.7 17.8
Cl(idrar) (mEq/24 sa) 21 245 101.5 51.3
Protein(Idrar)(mg) 60 7680 1397 1633.2
Na:Sodyum K:Potasyum Cl:Klor Ca:Kalsiyum P:Fosfor Hb:Hemoglobin
PTH:Parathormon

19




Calismamizda hastalarin nabiz dalga hiz1 l¢iimii applanation tonometrisi (Sphygmocor Vx
software AtCor Medical, Sydney, Australia) ile Olciilmistiir. Minimum deger 5.9 m/s,
maksimum deger 11.4 m/s , ortalama deger 7.96 m/s olarak saptanmistir. (standard sapma
1.19). Nabiz dalga hiz1 ile iliski gosteren parametreler HbAlc (p:0.044), kreatinin klirensi
(p:0.04), sistolik kan basinci (p:0.0001), diastolik kan basinci (p:0.02), serum P degeri
(p:0.0077) olarak belirlenmistir.Bunlardan kreatinin klirensi, nabiz dalga hiz1 degeri ile ters
orantili olarak iliskilendirilmistir. Ayrica furosemid kullanimi ile nabiz dalga hiz1 arasinda bir
iliski belirlenmistir (p:0.014). Ancak ¢oklu analiz yontemi kullanildiginda nabiz dalga hizinin

sadece sistolik kan basinci ve HbAlc degerinden bagimsiz olarak etkilendigi goriilmektedir.

TABLO -7 NABIZ DALGA HIZI iLE OLGULARIN GENEL OZELLIKLERININ
ILISKILENDIRILMESI

GENEL P DEGERI
OZELLIKLER

YAS 0,31

BKI 0,51

SKB 0,00018
DKB 0,021

HT 0,56

KAH 0,69

PAH 0,38
SIGARA 0,69

BKI:Beden Kitle indeksi SKB:Sistolik Kan Basinci DKB:Diastolik Kan Basinci

HT:Hipertansiyon KAH:Koroner Arter Hastaligt PAH:Periferik Arter Hastalig1
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TABLO -8 OLGULARIN NABIZ DALGA HIZI ILE LABORATUVAR

DEGERLERININ iLISKILENDIiRILMESI

LABORATUVAR DEGERI P DEGERI
URE 0,070
KREATININ 0,23
URIK ASIT 0,76
KREATININ KLIiRENSI 0,040
SODYUM 0,54
KLORUR 0,109
POTASYUM 0,912
KALSIYUM 0,35
FOSFOR 0,0077
HEMOGLOBIN 0,106
HBA1C 0,044
PARATHORMON 0,91
IDRAR SODYUM 0,619
IDRAR POTASYUM 0,962
IDRAR KLORUR 0,613
IDRAR PROTEIN 0,573

TABLO- 9: NABIZ DALGA HIZIYLA iLAC KULLANIMININ

ILISKILENDIRILMESI

ILAC KULLANIMI P DEGERI
ASPIRIN 0,93
STATIN 0,15
DIURETIK (FUROSEMID) 0,014
KALSIYUM KANAL BLOKERI 0,75

BETA BLOKER 0,27

ACE INHIBITORU 0,67
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SEKiL:1 NABIZ DALGA HIZI - SISTOLIK KAN BASINCI iLiSKiSi
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SEKIiL-2 NABIZ DALGA HIZI iLE HbAlc ILiSKiSi
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9. TARTISMA

Bu calismamizda evre 2-3-4 Kronik Bobrek Hastaligi tanili, diabetes mellitus tanisi olmayan
olgularda nabiz dalga hizin1 etkileyen parametreler arastirilmistir. Onceden belirtildigi lizere
arteriyel sertlik; HT, diaabetes mellitus, sigara i¢imi, hiperkolesterolemi gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir(18). Yas
(6zellikle 55 yas sonrasi) kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve kan basincindan bagimsiz
olarak genis elastik arterlerin sertligini belirleyen temel unsur oldugu i¢in yaslanmayla birlikte
arteriyel sertlik artmaktadir. Yasam bicimine bakildiginda uzun siireli sigara kullanimi,
obezite ve diyetle alinan tuz miktar1 da arteryel sertligi etkilemektedir. Arteriyel sertligin

artmasi, damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir.

Kan basincinin nabiz dalga hizi ile karsilastirildigt KBH’ 1181 olan 2555 hastanin dahil edildigi
bir calismada, KBH’da nabiz dalga hiz1 artisinin son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
gidisi gosterdigi belirtilmektedir(120). Aortik nabiz dalga hizinin analiz edildigi bir ¢aligmada
KBH’da nabiz dalga hizinin; yas, serum glukoz diizeyi, bel ¢evresi, ortalama kan basinci ile
dogru orantili olarak arttig1 ; bobrek fonksiyonlari ile ters orantili oldugu saptanmistir. Her 10
ml/dk GFR azalmasinda nabiz dalga hizinin 0,4 sn arttigi gozlenmistir(119). Wang ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi 102 hastayr dahil eden bir calismada kardiyovaskiiler
hastalik i¢in geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KBH varliinda arteriyel sertlik
ana belirleyicilerinin sistolik kan basinc1 ve kreatinin klirensi oldugu belirtilmistir (122). Yine
Japonya’da Matsuda ve arkadaslariin 2009 yilinda nondiyabetik evre 1-5 KBH olan 50
hastada yaptig1 bir ¢aligmada yas, crp , kardiovaskiiler hastalik varligi, kreatinin klerensi ve

nefroskleroz ; artmis nabiz dalga hiz ile iliskili bulunmustur(123).

Bizim caligmamizda nabiz dalga hiz1 ile sadece sistolik kan basinct ve HbAlc degeri arasinda
bagimsiz bir iligki saptanmistir. Furosemid kullanimiyla nabiz dalga hizi iliskisi (p: 0.014)
coklu analiz yontemi kullanildiginda kaybolmaktadir. Bu durum; bu iliskinin ilacin voliim
yiikiinii ve sistolik kan basincini azaltici etkisi nedeniyle saptandigini diisiindiirmektedir,
clinkli voliim yiikii arteriyel distansiyonu arttirarak arteriyel sertligin artmasina katkida
bulunmaktadir. Benzer iliski diger grup antihipertansif ilaclarla saptanmamuistir ( B- bloker p:

0.27, Ca kanal blokeri p: 0.75, ACE inh p:0.6) .

Serum kreatinin degeri 1,47 mg/dl altinda olan 1290 kisi ile yapilan bir ¢alismada diisiik
kreatinin klirensi grubunda (68,5+15,6 ml/dk) standart kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kan

basincindan bagimsiz olarak nabiz dalga hiz1 ile kreatinin klirensi arasinda ters iliski oldugu
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saptanmistir ve hafif - orta derece kronik bobrek hastaliginda nabiz dalga hizinin, azalmis
kreatinin klirensi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir(121). Bizim ¢alismamizda ise kreatinin
klirensi ile; sistolik kan basincindan bagimsiz olmayan ters orantili bir iligski s6z konusudur

(p:0.04).

Bobrek yetmezligi patofizyolojisine bakildiginda bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin su
dengesinden ziyade daha ¢ok sodyum (dolayisiyla ekstraseliiler sivi) dengesini etkiledigi
goriiliir. Bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile bobregin sodyumu atma kapasitesi azalir ve
ekstraseliiler voliim artigina bagli HT insidansi artar. Hipertansiyona neden olmanin 6tesinde
kronik sivi yiiklenmesi, arteriyel sertligin bir gostergesi olan nabiz dalga hizi artisina ve
mortaliteyle yakin iligkisi olan sol ventrikiil hipertrofisine yol agmaktadir(116-117). Volim
yiikiiniin diizeltilmesi nabiz dalga hizin1 azaltmaktadir. Ozellikle ACE inhibitorii kullanimryla
bu azalma belirginlesmektedir(118). Ancak bizim ¢alismamizda ACE inhibitorii kullanimiyla
nabiz dalga hizi arasinda anlaml bir iligki tespit edilememistir (p:0.6). Ayrica furosemid
kullanimiyla iliski saptanmasina ragmen , idrar sodium atilimi ile nabiz dalga hizi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamistir(p:0.6).

Serum fosfor diizeyiyle nabiz dalga hizi arasinda da ¢oklu analiz yontemi kullanildiginda
kaybolan bir iligki saptanmistir (p:0.0077). Benzer iligki, serum kalsiyum veya parathormon
diizeyiyle mevcut degildir. Halbuki serum parathormon diizeyinin; kronik inflamasyon,
vaskiiler kalsifikasyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkili odugu bilinmektedir.
Bosworth ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada, yiiksek PTH diizeyi ile endotel
disfonksiyonu ve artmis aortik nabiz basinci arasinda iliski oldugu saptanmistir(127).
Lishmanov ve ark.(128) ile Bhuriya ve ark.(129); yaptiklar1 ¢calismalarda, evre 3-4 KBH olan
hastalarda yiiksek PTH diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar ile bagimsiz iligkili oldugunu
bildirmislerdir.

Kuo ve arkadaslarinin 2005-2007 yillar1 arasinda saglik taramasina bagvuran 9375 hastayla
yaptigr bir c¢alismada hiperiirisemik hastalarda nabiz dalga hizi yiiksekligi tespit

edilmistir(124). Ancak bizim ¢alismamizda iirik asit diizeyiyle bdyle bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda beklenebileceginin aksine yasla ,sigara icimiyle, antihiperlipidemik ilag
kullanimiyla, beden kitle indeksiyle, kronik bobrek hastaligi siiresiyle de nabiz dalga hizi

arasinda bir iligki belirlenememistir.
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SONUC

Kardiovaskuler olaylarin bir 6ngoriiciisii kabul edilen arteriyel sertligin, kronik bdbrek
hastalig1 , insiilin direnci ve kontrolsiiz kan sekeri regiilasyonu olan bireylerde artmis oldugu
bilinen bir gercektir. Diyabetik bobrek hastaligi dahil diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarmin ilerlemesini geciktirmek ig¢in, hipoglisemi riski olan hastalar harig,
hedef HbA1c’nin yaklasik %7 olmasi 6nerilmektedir. Bu ¢calismamizdan ¢ikan sonuglardan en
onemlisi; normal HbAlc degerlerinde bile Hbalc degeri arttikca nabiz dalga hizinin,
dolayistyla arteriyel sertligin artmis oldugudur. Calismamiz; kronik bobrek hastaligi olan
bireylerde HbAlc degeri ve sistolik kan basinci kontrolii ile arteriyel sertligin modifiye
edilmesi ve kardiyovaskiiler risk azaltilmasinin amaglandigt prospektif caligmalara 151k

tutacaktir.
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