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OZET

Giris: Cocukluk ¢gaginda son ddnem bdbrek yetmezligi tedavisindeki giincel gelismeler ve bdbrek nakli
konusundaki ilerlemeler bu hastalarin ortalama yasam surelerini belirgin sekilde uzatmistir. Son
ylllarda yapilan calismalarda kronik boébrek yetmezligi olan geng¢ erigkinlerin kardiyovaskiler
hastaliklara ait mortalite ve morbiditelerinin ayni yas gurubundaki saglikl kisilerden ¢ok daha fazla
oldugu saptanmistir.

Amag: Kronik bdbrek yetmezligi dan ¢cocuklarda Fibroblast biyime faktéri—23, Fetuin a, gesitli
inflamasyon belirtegleri, lipid profilleri ve karotis intima medya kalinhiginin ayni yas gurubundaki saglikl
gocuklar arasindaki diizeylerinin degerlendiriimesi.

Yoéntem: Bu galismaya 25 kronik bdbrek yetmezlikli hasta ve yasi uygun saglkli 26 gocuk kontrol
grubu alinmigtir. Hastalar ve kontrol grubunun fizik muayeneleri yapilip; kan basinglari, boylari ve
vicut agirliklari, vicut kitle indeksleri, glomertler filtrasyon hizi hesaplandi. Calismaya katilan
¢ocuklardan kan érnekleri alinmis hemogram, Ure, kreatinin, alblmin, total protein, kalsiyum, fosfor,
potasyum, paratiroid hormon, lipit profili, serum bFGF dizeyleri, serum Fetuin A dlzeyi 6lglilmis ve
ultrasonografik olarak karotis IMK'lari degerlendirilmigtir.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilagtiridiginda Sistolik KB, Diyastolik KB, Sag ve Sol IMK 6lgiim
degerleri, Glomertiler filtrasyon hizlan (GFR),Parathormon (PTH) diizeyi, istatistiksel olarak anlamli
farkhhk saptanmistir P<0,001. Her iki gruptaki tam kan sayimi sonuglar karsilastirildiginda gruplar
arasi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri istatistiksel olarak anlamh farklilik gésterdi (P =0,001).
Hasta grubunda hastalik siresi ile Fetuin A dizeyi arasinda anlaml bir pozitif korelasyon bulundu
(p=0.010). Hasta grubunda FBF-23 ile trigliserid degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon bulundu (p=0.024).Calismamizda KBY grubu ile kontrol grubunun FBF-23
dizeyleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,043). KBY grubu ile kontrol
grubunun Fetuin-A dlzeyleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).Gruplar arasi serum biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda KBY’li grupla kontrol grubu
arasinda ortalama serum AlbUmin, Ure, kreatinin, Orik asit ve kalsiyum degerleri farklar istatistiksel
olarak anlamli idi (P<0,05).

Sonug: Calismamizda KBY grubu ile kontrol grubunun FBF-23 dizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmis olup literatirler ile uyumlu idi. Kronik bébrek yetmezligi
bulunan ¢ocuk hastalarda serum fetuin A diizeyi ve FBF—23 diizeylerinin hastalik siiresi ve siddeti ile
iliskisini arastiracak daha fazla sayida hasta igeren ilave galismalara gereksinim oldugunu
distinmekteyiz.

Anahtar sozcilikler: Gocukluk ¢agi, Fibroblast blyime faktoéri (FGF)-23, Fetuin A, kronik bdbrek

yetmezligi, intima media kalinhgi.



ABSTRACT

Introduction: Recent developments in the treatment of end-stage renal failure in childhood and
progress in kidney transplantation in these patients significantly increased the average life expectancy.
In recent studies,compared to healthy ones, young adults with chronic renal failure were found to have
more cardiovascular disease mortality and morbidity than the same age group.

Objective: Evaluating the levels of fetuin A, Fibroblast growth factor-23, various inflammatory
markers, lipid profile and carotid intima-media thickness in children with chronic renal failure compared
with healthy children of the same age group.

Material and methods: In this study, 25 patients with chronic renal failure and 26 healthy children of
appropriate age as control group was included. Patients and control subjects examined phsically and
ther blood pressure, height and body weight, body mass index (BMI), glomerular filtration rate were
measured. Blood samples from the children participating in the study were taken, hemogram, urea,
creatinine, albumin, total protein, calcium, phosphorus, potassium, parathyroid hormone, lipid profile,
serum bFGF levels were measured in serum fetuin A levels and carotid intima-media thickness was
assessed ultrasonographically.

Results: Compared with the control group, systolic BP, diastolic BP, intima-media thickness
measurement values for right and left, glomerular filtration rate (GFR), Parathyroid hormone (PTH)
level, a statistically significant difference was found P<0,001. When the results of complete blood
count in both groups were compared, hemoglobin and hematocrit levels between the groups were
found to have statistically significant differences (P =0,001). In patient group, a significant positive
correlation was found between disease duration and fetuin A level (p=0.010). In the patient group, a
statistically significant positive correlation was found between FBF-23 and triglyceride
values(p=0.024). In our study when FBF-23 levels in CRF group and control group were compared,
statistically a significant difference was found (p=0,043). In our study when Fetuin-A levels in CRF
group and control group were compared, statistically a significant difference was not found
(p>0,05).When serum biochemical values between the groups were compared, in the control group
and CRF group, the differences in mean serum albumin, urea, creatinine, uric acid and calcium values
were statistically significant (P<0,05).

Conclusion: In our study when FBF-23 levels in CRF group and control group were compared,
statistically a significant difference was found and it was in accordance with literature. We think that
more additional studies consisting of more patients to search for relationship of FBF-23 levels
between patient duration and its severe is required

Key words: Childhood, Fibroblast growth factor (FGF) -23, fetuin A, chronic renal failure, and intima-
media thickness.
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1.GIRIS

Cocukluk caginda son dénem bdbrek yetmezligi tedavisindeki giincel gelismeler ve
bdbrek nakli konusundaki ilerlemeler bu hastalarin ortalama yasam sirelerini belirgin sekilde
uzatmistir. Ginimiizde son dénem bdbrek yetmezligi olan ¢ocuklarin, erigkin hayata kronik
bobrek yetmezligine ait komplikasyonlari mimkin oldugu kadar az oranda tasiyarak
ulasmalari hedeflenmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda kronik bdbrek yetmezligi olan
geng eriskinlerin kardiyovaskiler hastaliklara ait mortalite ve morbiditelerinin ayni yas
gurubundaki saglkl kisilerden cok daha fazla oldugu saptanmistir (1). Uremik ortama uzun
sUreli maruz kalma, artmis inflamasyon, hiperlipidemi ve hipertansiyon bu hastalarda
ateroskleroz ve vaskiler kalsifikasyon riskini artirmaktadir.

Vaskiler kalsifikasyon, lokal veya sistemik olarak inhibitérler ve aktivatorleri
tarafindan diizenlenen akitif bir siirectir. Kronik bébrek yetmezliginde renal osteodistrofi ve
tedavisinde kullanilan ilaglar, sirekli devam eden kronik inflamasyon, kalsifikasyon
inhibitdrlerinin dlizeyinin Gremik ortamda azalmasi gibi birgok faktér, vaskiler kalsifikasyon
Uzerinde etkili bulunmustur (2,3). Son yillarda yapilan galismalarda kardiyovaskiler risk
faktorleri olarak bilinen hipertansiyon, dislipidem ve diyabetin yani sira, plazma homosistein
dizeyi, asimetrik dimetil arjinin (ADMA), yliksek sensitif C-reaktif protein (Hs-CRP) diizeyleri,
karotis intima media kalinhg (KIMK) gibi yeni tanimlanan bazi faktérlerin de KBY olan
hastalarda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu ve kardiyovaskiler mortaliteyi artirdigi
gOsterilmistir (4, 5).

Son yillarda diyaliz hastalarinda mortalitenin yeni belirteglerinden biri olarak fosfatiirik
etkili bir hormon olan Fibroblast blylime faktéri (FGF)-23 On Uzerinde durulmaktadir (6).
FGF-23 hiperfosfatemiye cevap olarak salgilanir, bébreklerden fosfor atilimini arttinir, 1,25
dihidroksivitamin D sentezini ve parathormon salgilanmasini baskilar. FGF-23 kronik bébrek
hastaligi erken evrelerinde normofosfatemi saglayarak vaskiler kalsifikasyonun dnlenmesine
katkida bulunur. Diyaliz hastalarinda fosfor iliskili vaskdler toksisitenin bir belirtecidir (7).

Bu tezde, kronik bdbrek yetmezlikli ve diyaliz tedavisi altindaki ¢ocuk hastalarda
prognoz Uzerinde etkili olan faktérlerden FGF-23 ve Fetuin A dlzeyi, hastalarda karotis
intima media duvar kalinhdinin 6lgimi ve bu belirtecler arasindaki korelasyonlarin

arastiriimasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.BOBREKLERIN ANATOMISI

Bdbrekler retroperitoneal boslukta yer alan organlar olup, 12. torasik vertebra
dizeyinden 3. lomber vertebra diizeyine uzanirlar. Karacigerin pozisyonundan dolay!
sag bobrek sola nazaran biraz agagidadir. Bobregin yetigkin bir insandaki boyutlar
kisinin vlcut ylzey alaniyla dedismekle beraber yaklasik olarak: uzunlugu 12—13 cm,
eni 67 cm ve derinligi 3cm dir. Ortalama agirhgr 115-170 gr dir (8,9). Miadinda
yeni doganda her biri yaklasik 24 gram kadar dir (10).

Bobreklerin konkav olan i¢ ylztinde bdébrek hilusu bulunmaktadir. Bdbrek
hilusunda bobregin damarlari, lenfatikler, sinirler ve renal pelvis yer alir. Renal pelvis
ilk 6nce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya daha fazla minér kalikse bolanur.
Bobregin sagital kesitinde medulla ve korteks olmak tzere 2 ayri bdlge vardir. Bobrek
medullasi genellikle 12— 18 konik yapili piramitten olusmaktadir. Her bir piramidin
tabani kortikomeduller sinira dayal olup tepeleri bobrek pelvisi icine dogru uzanir.
Papillalar minér kalikslerin igine dogru ¢ikinti yapar. Her bir papillaya 15 veya daha
fazla terminal kolektdr kanal (Bellini) agilir. Yaklasik 1 cm kalinhgindaki bdbrek
korteksi, piramidlerin tabanini &rter ve piramidler arasindan iceriye dogru ilerler
(Bertin'in bobrek kolonlari). Her bir bdbrek, genellikle birinci lomber vertebra
hizasinda aortadan gikan tek bir arter ile kanlanir. Bu arterler dallanarak sirasiyla
segmental, interlobar, arcuat, interlobular, afferent ve efferent arteriollere kadar
uzanir ve venQz sistem yoluyla inferior vena kavaya dokulur (8,9). Bébregin en kigiuk
anatomik ve fonksiyonel Unitesi nefrondur. Her bir bdbrekte yaklasik 1.000.000 —
1.200.000 nefron bulunur. Her bir nefron 5 bolim icermektedir:

1. Glomerll: Bowman kapsuli olarak bilinen renal tubullin genislemis son
bolimu tarafindan cevrelenmis kapiller yumaklardir. Kapiller yumak ve
mezangium podosit denen epitelyal hcrelerce sariimistir. Bowman
kapsulinin katlar arasinda yer alan ve tubdler alana agilan bdlge ise idrar
boslugudur.

Glomertiltis: GlomerGlisin yapisi 3 ana hilcre (endotelyal, mezensiyal, epitelyal
hicreler) ve filtrasyon fonksiyonu olan iki ekstrasellller bélgeden (GBM ve mezensial
matriks) olugsmaktadir.



Endotelyal hiicreler. Glomertler kapillerler, fenastrasyonlu endotel ile ddéselidir.
NUkleuslari mezanjiyuma bitisik olan endotel hlcreleri, insanlardaki ¢gapt 70-100 nm
olan porlar fenastrasyonlara sahiptir. Bu yapisal 06zelli§i dolayisiyla makro
molekillerin gegisine karsi 6nemli bir engel olusturmazlar. Endotel ylzeyi polianyonik
glikoproteinler nedeniyle negatif yukladar.

Glomertiler Bazal Membran (GBM): Ortalama 300-400nm kalinhiginda olup elektron
mikroskobik incelemelerde icten disa dogru lamina rara interna, lamina densa, lamina
rara eksterna olmak Uizere 3 tabakadan olusmustur. GBM’'nin zemin maddesi esas
olarak laminin, nidogen ve heparan sulfat proteoglikanlarindan olusmustur.

Epitelyal hiicreler: iki tip epitelyal hiicre vardir. Biri pariyatal epitelyum hiicresi olup
Bowman kapsudlinin dis kismindadir. Bowman kapsuli denince de bu tabaka
anlasilir ve proksimal tubulus htcresi ile devam eder. Digeri viseral epitelyum
hlcreleri, podosit denilen ayaks! uzantilarla bazal membrana dayanirlar. Ayaksi
uzantilar arasindaki bogluklar slit diyaframlarla kapatiimistir. Ayaksi uzantilarin ve slit
diyaframlarin ylGzeyi siyaloproteinlerden zengin glikoproteinlerle 6rtaltdir. Bunlar
Ozellikle albimin gibi negatif yOkli makro molekdlleri iterek filtrasyonuna engel

olurlar.

Mezenjiyial hicreler: Mezenjiyumda fagositik yetenegi olan ve olmayan iki tip hlicre
bulunur. Fagositik olmayan hicreler, cogunlukta olup diz kas hlcreleri gibi davranir
ve Ozellikle anjiotensin Il (AT-1l) veya vazopressinle kontraksiyon yaparlar. Ayrica
cesitli tipte kollagen sentezlerler. ikinci tip mezanjiyum hiicreleri fagositler fonksiyona
sahip makrofajlardir (9).

Proksimal tibul: Kortekste lokalizedir.
Henle lupu: Kortikomeddller birlesim yerinde lokalizedir.
Distal tbul: Kortekstedir.

ok~ D

Toplayici kanal: iki veya daha fazla distal tibiilden olusmustur. Korteks ve
medilladan gecerek idrari drene ederler. Kortikal nefronlarin glomerulleri
korteksin dis kismindadir. Sadece Henle kivrimi dis medillaya kadar iner.
Efferent arteriyoll tObdller etrafinda peritubuler kapiller ag olusturur. Juksta
meduller nefronlarin glomerdlleri korteks ile medulla arasindadir. Henle kivrimi

medullanin derinliklerine kadar iner. Efferent arteriyoli henle kivrimi ile yan



yana seyreden ve medullanin derinliklerine kadar inen farkh bir kapiller ag

olusturur. Bu organizasyon idrarin yogunlastiriimasinda énemlidir.

2.2.KRONIK BOBREK YETMEZLIGI (KBY)

Kronik bdbrek yetmezligi sikligi son yillarda dnemli artis gostererek ulusal ve kiresel
bir sorun halini almistir. Ulkemizde oldugu gibi diger iilkelerde de KBY insidansi ve

prevalansi giderek artmaktadir (10,11).
2.3.TANIM

KBY tanimlamalarina iliskin standardizasyonu saglamak ve terminoloji birligini
olusturmak amaciyla ¢esitli tanimlar olusturulmustur. The National Kidney Foundation
(NKF)- Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) tanimlamasi uluslararasi
kabul gbérmesi ve yaygin kullaniimasi nedeniyle tercih edilmektedir. NKF-KDOQI
¢alisma grubu Kronik Bdbrek Hastaligi(KBH) tanimi icin iki kriter belirlemistir (10).
Bunlar:

1. Glomerduler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun veya olmasin 3 ay ve daha uzun
sure olmak Uzere bobregin fonksiyonel veya yapisal anormalligin olmasi veya bdbrek
hasarinin bulgulari olan idrar, kan veya goruntilemedeki anormalliklerin varhgi.

2. BObrek hasari olsun veya olmasin 3 ay ve daha uzun sure olmak Uzere glomeruler
filtrasyon hizinin  (GFR) 60 ml/dk/ 1.73m®nin altinda olmas! kriter olarak

tanimlanmaktadir

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) evrelendiriimesi ortak dilin kullaniimasi hasta

ybnetiminde ydnlendirici olmasi nedeniyle yararlidir (10,12).

NKF-K/DOQI kronik bdébrek hastaligini (KBH) 5 evrede incelenmesini
hastaliginin agirhginin  ve beklenen komplikasyonlari gdésterilmesi nedeniyle
dnermektedir (10). GFR agirlikh bu siniflama 2 yasindan sonra gecerlidir, 2 yas
altinda degerler normalin altinda kalmaktadir (13). Tablo 1'de KBH evreleri

gOsterilmigtir.

Gocuklarda serum kreatinini ve boy kullanilarak GFR hesaplanmasinda

asagidaki formuller kullanilabilir.



Schwartz formali

Ccr (ml/dk/1,73 m?) = k x Boy (cm) / Scr (mg/dl)

k <1 yas i¢in 0,45, ergenlik gagindaki erkekler i¢in 0,70, digerleri igin 0,55
Counahan formula

GFR(ml/dk/1,73 m?)= 0,43 x Boy (cm) / Scr (mg/dl)

2.4.INSIDANS VE PREVALANS

ABD’nin verilerine gbére 0-19 yas arasindaki cocuklarin milyon popullasyonunda
insidansi yaklasik olarak 18’dir ve bu tim KBH’lI hastalarin % 1,2’sini olusturmaktadir
(14). Prevalans ABD'de 15-19 yas arasinda milyonda 60'dir. Ulkemizde Tiirk
Nefroloji Dernegi (TND)’nin verilerine gbére 2005 yil icinde hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve transplantasyon yapilan yeni Son Dénem Bébrek Yetmezlikli (SDBY)

0—19 yas hasta sayis1 500’dur ve bu rakam yeni hastalarin % 4,5’unu olusturur (15).

Tablo 1. NKF-K/DOQI siniflandirmasina gére KBH evreleri

KBH evresi GFR Tanim
1 >90 Normal ya da ylksek GFR’li bébrek

hasari
2 60—-89

Hafif azalmis GFR'li bébrek hasari
3 30-59

Orta azalmis GFR’li bdbrek hasari
4 15-29

o Agir azalmis GFR’li bdbrek hasari

5 <15 veya diyaliz

KBY




2.5.ETIiYOLOJI

Cocukluk cagri kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenleri erigkinlerden farkhdir. ik 5
yas icinde ortaya cikan KBY, daha ¢ok vezikoureteral refli (VUR), posterior Uretral
valv (PUV), Ureteropelvik ya da Ureterovezikal bilegke darliklari gibi dogumsal Grolojik
anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaslarda primer glomerUlonefritler ve herediter
bdbrek hastaliklari etken olmaktadir. Ulkemizde KBY nedenleri Tablo 2'de
gOsterilmistir (16). Son yillarda konjenital Grolojik anomalilere bagl KBY’ de azalma,
glomertlonefritlere bagli olanlarda artis gozlenmektedir.

Tablo 2. Tlrkiye'deki son ddnem bébrek yetmezligi nedenleri.

Neden %
Reflii nefropatisi 32,4
Glomer(ilonefrit 22,2
Herediter bobrek hastaliklari 11,4
Amiloidozis 10,6
Uriner sistem tas hastaligi 8,0
Diger bdbrek hastaliklar 54

2.6.PATOGENEZ

Kronik bébrek hastalii patogenezinde altta yatan hastalik temel olmakla birlikte, belli
bir noktadan sonra etiyoloji ne olursa olsun, asil olay dizeltilse bile bdbrek hasari

ilerlemektedir. Bu konuyla ilgili bazi teoriler 6ne strtlmustar.
Hiperfiltrasyon teorisi

Bébrekte nefron kayiplari arttikca platelet-derive edici growth faktér (PDGF),
transforming growth faktér Beta ve Alfa (TGF B ve a ), insilin benzeri growth faktér—1
(IGF- 1), growth hormon (GH), epidermal growth faktér (EGF), interlékin 1 ve 6,
timor nekrozis faktér alfa (TNF a) ve endotelin gibi ¢esitli sitokinlerin aktivasyonu ile
saglam glomerllerde mezensial hiicre ve matriks artisi olur. Bdylece glomeriler
hipertrofi ile nefron basina disen filtrasyon hizi artar. Bu durum kalan saglam

nefronlarda glomeriler skleroza yol acgarak, yasam sdresini kisaltip sdrekli
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azalmasina neden olur (17). ProteinUrinin bébrek hasarinin ilerlemesinde énemli roll
oldugu da dusunulmektedir. Deneysel ve klinik galismalar ProteinUrinin azaltiimasi ile
bdbrek yetmezligine gidis hizinin azaldigint goéstermektedir. Burada proteinin
glomertl kapiller duvarina direkt toksik etkide bulundugu ve monosit ve makrofajlarin
toplanmasina neden olarak doku hasarini artirdigi diastntlmektedir. Bunun disinda
hipertansiyon, glomerdl i¢i basinci arttinp hiperfiltrasyona katkida bulunur.
Hiperlipidemi de oksidan etkisi ile doku hasarina neden olarak bébrek yetmezliginin
ilerlemesinde rol oynar (17).

2.7.KLINiK BULGULAR

Kronik bobrek hastaliginin klinik bulgulari altta yatan hastaliga ya da yetmezligin
agirhk derecesine gore degismektedir. Dogumsal yapisal anormalliklerin neden
oldugu KBH’larinda yeni dogan ya da sut cocuklugu déneminde sik tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlari ya da kronik piyelonefrite bagh olarak ates, kusma, kilo alamama,
gelisme geriligi, dehidratasyon, solunum sikintisi gérulebilir. Kistik bébrek hastaliklar
ya da juvenil nefronofitizisli cocuklarda politri, polidipsi, istahsizlik, kusma, gelisme
geriligi daha 6n plandadir. Glomerllonefrite bagh KBH’ da 6dem, hipertansiyon,
oligUrri, hematuri, proteindri gibi nefritik ve nefrotik sendrom bulgulari ile bunlara ikincil
olarak halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi gibi nonspesifik bulgular géralr
(18). KBH evreleri ile iliskili klinik bulgulara bakildiginda ilk 2 evresinde genelde bulgu
yoktur, ancak sut cocuklugu déneminde bu evrelerde blylime ve gelismelerinde
gerilik olabilir. 3. evrede de genelde semptom yoktur, ancak 6zellikle sivi kayiplarinda
ve araya giren enfeksiyonlarda ya da nefrotoksik ila¢c kullanimlarinda normale gére
daha erken ve agir Gremi bulgulari gorilebilir. 4 ve 5. evrenin en 6nemli bulgusu
bdbredin uzaklastirmasi gereken cesitli toksik Grtnlerin vicutta birikimi sonucu bircok
organ ve sistemde ortaya ¢ikan bulgulardir (18). Su dengesi bozuklugu genelde ilk 3
evrede g@ortlmez. Bdébrek fonksiyonunun % 30°dan fazla azalmasi ile idrar
konsantrasyon ve dilisyon yetenedi bozulacagindan idrar izostenurikdir ve buna
bagh olarak polilri ve sekonder enurezis goralar. Asiri sivi kayiplarinda bébregin
bunu kompanse edememesi sonucu daha ¢abuk dehidratasyon gelisir. Gocuklarda 4
hatta 5. evreye kadar asiri sivi alimi olmadikca bdbrek yetmezligi sonucu sivi

retansiyonuna bagh édem beklenmez (17). Sodyum dengesi bozuklugu da KBH’ da



idrar sodyum konsantrasyonu ve dolayisi ile sodyumun fraksiyonel ekskresyonu
(FENa) artmasina ragmen SDBY evresine kadar genelde bulgu vermez. Asiri su
aliminda dilisyonel hiponatremi ya da asin sivi kisittanmasi ya da kayiplarinda
hipernatremi gorulebilir. Potasyum denge bozuklugu da 6zel durumlar diginda son
evrelere kadar go6rllmez. Ancak asidoz, hiponatremi, katabolizmanin artmasi
(enfeksiyon, travma gibi nedenlerle) ya da asiri potasyum alimi, kan transflzyonlari,
potasyum tutulmasina neden olan ilaglarin (potasyum tutucu dilretikler, ACE inhibitér
ya da reseptdr blokodrleri gibi) kullaniminda hiperkalemi, thiazid grubu ya da loop
ditretikleri kullanimi, kusma ve renal tibuler hastaliklarin varliginda ise hipokalemi
geligebilir. Asit-baz dengesi bozuklugu da bdbreklerin yeterli H+ ve endojen asit
yukanu ekskrete edememesinden kaynaklanir. KBH' da 0Ozellikle araya
enfeksiyonlarin girdigi ddnemde daha bariz olarak metabolik asidoz gelisir. Siklikla
GFR 30ml/dk/1,73m%nin altina disiince gériilmeye baslar. Plazma bikarbonat
konsantrasyonu azalmistir. Sulfat, fosfat, Urat gibi anyonlarin plazmadaki artisi
nedeniyle anyon acigi artmistir. Kalsiyum ve fosfor denge bozuklugu, diger
elementlere gére daha erken baslar. GFR 25-30 mi/dk/1,73 m®nin altina disiince
fosfor retansiyonu baslar. Bu da hiperfosfatemi ve hipokalsemiye neden olur. Buna
karsin paratiroitlerden parathormon salinimi artarak, fosforun tibuler reabsorpsiyonu
engellenmeye ve iyonize kalsiyumun kemikien kana gegisi saglanarak denge
korunmaya calisilir. Ancak bu durum ve bdbrekte sentezlenen 1-25 dihidroksi
kolekalsiferoliin (1-25 DOH-CC) yetersizligi sonucu renal osteodistrofi gelisir. Uremi,
bobredin diger dnemli gérevlerinden birisi olan metabolik atiklarin vicuttan yeterl
uzaklastirlamamasi sonucu Ure, kreatinin, guanidinler, metilaminler, fenoller ve
poliaminler gibi gesitli toksik metaboliklerin birikimi ve toksisitesi ile birgok organa
verdigi zararlar sonucu ortaya ¢ikan tablodur. Burada Urenin prototip olmasi ve her
yerde kolayca tayini nedeni ile bu tabloya tremi denilmektedir. Genelde 4 ve 5. evre
KBH' da bulgu verir. Hemen her organ ve sistem etkilenmekle birlikie en g¢ok
etkilenenler kalp-damar, kan, kas-iskelet ve sinir sistemleridir (18).Kalp-damar
sisteminde, sivi ve sodyum retansiyonu ile birlikte Renin salgilanmasinin artisi
sonucu hipertansiyon (HT) ile birlikte Gremik perikardit, miyokardit ve endokardite
neden olur. Anemi gocuk ve erigkin KBH'larinda sik goérllen bir bulgu olup, agirhgi
bdbrek yetmezliginin agirhdiyla orantihdir. KBH'larinda aneminin gelismesinde ana
faktdr eritropoetin yapimindaki yetersizlik olmakla birlikte, Gremi ile eritrositlerin

6mrindn kisalmasi, Gremi sonucu olusan istahsizlik ve beslenme bozuklugu sonucu
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demir eksikligi, ozmolalitenin azalmasi ile olusan hemoliz, diyaliz ile kan kaybi ve
hemoliz, Greminin trombosit fonksiyonlarini bozmasi ve kanamaya meyil artisi da
etkili faktorlerdir. KBY’ de genelde normositik-normokromik anemi olmakla birlikie
demir eksikligi agirlikta ise mikrositik-hipokromik, folat eksikligi belirgin ise
megaloblastik anemi olabilir (17). Hastalarda kanamaya egilim artmistir. Trombosit
sayisi normal olmasina ragmen trombosit fonksiyonlarinda bozukluk vardir. Bu
durum toksik metabolitlerin trombosit adezyon ve agregasyonunu bozmasina, Faktor-
VIII, Von Willebrand Faktér, Platelet Fakior-lll eksikligine ve Tromboksan A2
yapiminin inhibe edilmesine baglidir. Sinir sisteminde Ure ve diger toksik Urinlerin
etkisi ile halsizlik, konsantrasyon azligi, huzursuzluk, depresyon, Kkisilik
degisikliginden konvdlziyon, suur kaybi, 6lime kadar giden ve “Gremik ensefalopati”
denilen bir tablo olugur. Ayrica Greminin sinir iletim hizina olumsuz etkisi ile el ve
ayaklarda yanma, uyusukluk, his ve motor kaybina neden olan “periferik néropati”
tablosu gelisir. Insilin direnci ve buna bagh glikoz tolerans bozuklugu KBY’li
hastalarda yaygindir. Bu durumdan da Gremik toksinler sorumlu tutulmaktadir. Bu
direncin en 6nemli gelistigi yerler periferik dokular ve iskelet kaslaridir. Ayrica KBH'li
hastalarda tiroit ve adrenal hormonlarda etkilenebilir. Bu hastalarda serbest
trilodotironin (T3) ve tiroksin (T4) dislik ancak tiroit sitimuilan hormon (TSH) normal
olup o&tiroidik olduklari igin ¢ogu hastalarda tedavi gereksizdir. Hastalarda
hipotalamik-hipofizeradrenal aksin bozulmasi sonucu adrenal hormonlarin seviyesi
de azalmig olabilir, ancak klinik olarak adrenokortikal yetmezlik ¢cok nadir olup tedavi
gerektirmez (18).

Blaylume geriligi KBH'll cocuklarda en sik karsilasilan bulgudur. KBH baglangic yasi
ne kadar dusiUkse blylme geriligi o kadar fazla olur. Buyime geriliginde Greminin
blytime hormonu (GH) ve insllin benzeri blylime faktéri (IGF) aksina olumsuz etkisi
yan! sira kotu beslenme, renal osteodistrofi komplikasyonlari ve diger faktorlerin de
roli vardir. Ayrica ciddi bayime geriligi olan KBY’li hastalarda 6lim oraninin daha
yuksek olmasi, bu hastalarda yetersiz bakimin bir gdstergesi oldugunu
distndirmektedir. Renal Osteodistrofi (ROD) KBH’ da gérllen énemli bulgulardan
biridir. ROD gelisiminde ¢ faktér etkilidir. Birincisi fosfat atiiminda bozulmadir ki
sonucunda hiperfosfatemi, Hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizim gelisir.
ikincisi vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1-25 DOH-CC'’un yetersizligi ile kalsiyumun

GIS’den emiliminin azalmasi sonucu Hipokalsemi gelisimidir. Ugiincii problem ise iire



retansiyonu ve net asid ekskresyonun da bozulma ile gelisen tGremi ve metabolik
asidozun PTH direncine neden olmasidir (19). Etkilenen c¢ocuklar da blyame
geriligiyle beraber iskelet sistemi ile ilgili veya iskelet digi bulgular goéralir. Bu
bulgular transplantasyona ragmen dizelmeyebilir. Erigkinlerde ROD evre 3'de
goérulirken cocuklarda malndtrisyon, fosfat kaybettiren hastaliklar ve asidozla
seyreden tubtlopatiler nedeniyle evre 2’'nin erken ddénemlerinde bulgular c¢ikabilir.
Boy uzamasi ¢ocuk ve addlesanlarin en belirgin 6zelligidir. Bu periosteal yeni kemik
formasyonu ve enkondrial kemik resorpsiyonu ile saglanir. Renal osteodistrofi
blylime plaginda degisikliklere yol acar ve 6zellikle hizli blyime ddéneminde iskelet

deformiteleri olugur (Tablo 3).

Tablo 3. ROD’ nin gocuklarda semptom ve bulgulari

Metabolik anormallikler Hipokalsemi, hiperfosfatemi
Hormonal anormallikler Vitamin D metabolizmasi degisiklikleri,
Radyografik anormallikler Sekonder hiper PTH Subperiosteal resorpsiyon,

osteosklerozis

Lineer buylme geriligi, iskelet maturasyonu ve

Kemikler epifiz kapanmasinda gecikme, epifiz kaymasi,
iskelet deformiteleri, avaskiller nekroz, spontan
tendon rlptard, kemik agrilan ve fraktarler

Proksimal miyopati, progresif kas gu¢siuzIigu ve
Ordek vari yuriyls, yumusak doku, kan damarlari,

Miyokard, akciger, bdbrek, koroner Arterler de

Kaslar kalsifikasyonlar.
Goz Band keratopati, korneal kalsifikasyon
Dermatolojik

Kasinti, cilt Glserleri, yumusak doku nekrozu.
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2.8.KRONIK BOBREK HASTALARININ TEDAVISI

Tedavi hastanin evresine goére degisir. SDBY 6ncesinde konservatif tedavi esastir.
Burada ama¢ KBH’na neden olan birincil hastaligin 6zgin tedavisi ve eslik eden
bozukluklarin tedavisi ile bébrek fonksiyon kaybini durdurmak ya da yavaslatmak,
kalp-damar bozukluklarini engellemek ve tedavi etmek, azalmis bdbrek fonksiyonu ile
ilgili hipertansiyon, anemi, asidoz, buyime geriligi gibi komplikasyonlari engellemek
ve tedavi etmektir. SDBY’de ise konservatif tedaviye ek olarak yasamin devami igin
renal replasman tedavisi (RRT) olarak adlandirdigimiz hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bdbrek naklinden birisi gerekmektedir. Beslenme ve blUylmenin yonetimi KBH'l
cocuklarda 6nemlidir. Bobrek hasarinin derecesi ve hastanin yasina gére uygun
kalori, protein, sivi ve elektrolit alinmasini saglayan diyet regeteleri dizenlenmelidir.
Hayvan modellerinde protein kisittamasi ile bébrek yetmezligine gidisin yavaglatildigi
gOsterilse de, cocuklarda blyimenin saglanmasi igin kendi yasina goére gunlik
Onerilen proteinin en az miktari mutlaka alinmalidir (19). Protein kisitl diyetlere
esansiyel aminoasitlerin (EAA) alfa-keto ya da hidroksi analoglar destek amagli
kullanilmaktadir (20). KBH' da ilerleyen evrelere kadar sivi ve elektrolit dengesi
korunur. Bu nedenle su alimi 6zellikle kigik ¢ocuklarda serbest birakiimalidir.
Obstriktif Uropatiler, renal displaziler ve juvenil nefronofitizis gibi politri ve tuz
kaybina neden olan hastalara daha fazla su ve tuz gerekebilir. Bu durumlarda tuz
ihtiyaci idrarla atilan tuz miktarina gére hesaplanir. Ancak genelde asiri sodyum
aliminin kan basincini arttirarak bdbrek fonksiyonlarinin kaybedilmesinde bir risk
faktdrt oldugu distincesi yaygindir ve tuz kaybettiren nefropati disinda tuz alimi 1-2
mmol/kg/gin 6nerilmektedir. KBH’li oliglrik ¢ocuklarda hiperkalemi ve volim
yuklenmesi riski nedeni ile diyette su, sodyum ve potasyum kisitlanmasina gidilir.
Asit-baz dengesizligi glcsuzlik, kemik demineralizasyonu ve hiperkalemi ye neden
olabilir. Metabolik asidozun agirligi hiicre disi sivinin (HDS) azlidi ile maskelenebilir
ve HDS dizeltilince klinik ortaya c¢ikabilir. Protein kisitlamasi ile silflr iceren
aminoasitlerin alimi ve dolayisi ile endojen protein yapimi azaltilmasina ragmen,
sodyum bikarbonat 2 mmol/kg/gin dozu ile baglanmali ve venéz kan gazi ve
bikarbonat dizeyine gére (22 mmol/L Gzerinde olacak sekilde) doz ayarlanmalidir
(17). Sekonder hiperparatiroidizmin kontrolii icin dncelikle plazma fosfat dlizeyi
dusurdlmelidir. Bu nedenle diyette fosfor alimi kisittanmahdir. Ayrica fosfat baglayici

ilaglar kullanilmahdir. Bu amagla kalsiyum karbonat 100 mg/kg/gin dozu ile
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yemeklerle birlikte verilmelidir. Kalsiyum asetat ile kalsiyum ve aliminyum icermeyen
bir polimer olan sevelamer de kullanilabilir. Renal osteodistrofi tedavisinde,
patogenezde etkili diger faktér olan vitamin D’nin eklenmesi de édnemlidir. Vitamin D
tedavisi PTH dizeyine gore evre 3'de 65 pg/ml Uzerinde, evre 4de 100 pg/ml, evre
5'de ise 300 pg/ml Uzerinde ise baslanmalidir. KBH tedavisinde Vitamin D agizdan
dusik doz (15-30 ng/kg/gun) verilebilecegi gibi, haftada 3 kez adizdan, damar icine
ya da periton icine 0,5-1,0 ug/doz seklinde verilebilir (21). Renal osteodistrofi
tedavisinde hiperkalsemi ile yumusak doku ve damar Kkalsifikasyonlarindan
kacinilmalidir. Birgok nefrolog bu komplikasyondan kag¢inmak igin kalsiyum/fosfor
carpaninin (CaxPQ,) 55°'den disik tutulmasi gerektigine inanmaktadir (17). Vitamin
D tedavisine cevapsiz ya da direngli hiperparatiroidi vakalari ile 6zellikle asiri kasinti
ile giden tekrarlayan hiperkalsemi, iskelet disi kalsifikasyonlarin varhgi, patolojik
kiriklar, deformiteler ve asiri kemik agrilarinda paratiroidektomi yapilimalidir.
Hipertansiyon tedavisinde, hipervolemi varsa su ve tuz kisittamasi yani sira bir
ditretik eklenmelidir (1-2 mg/kg furosemid gibi). Anjiotensin konverting enzim
inhibitérleri (ACEI) ve anjiotensin reseptdr blokérlerinin (ARB) proteindriyi de
azaltmasi nedeni ile tercih edilen ilaglardir. Ancak kalsiyum kanal blokérleri, santral
etkili ilaglar ve beta blokorleri de kullanilabilir (17). Kronik bdbrek hastaligindaki
anemide demir eksikligi varsa 6ncelikle bu tamamlanmalidir. Ancak demir tedavide
yeterli olmayip genellikle rekombinan insan eritropoetini (rEPO) gereklidir. rEPO cilt
alti, damar ici, ya da periton icine verilebilir. rEPO dozu haftalik 300 U/kg olup 2-3
esit dozda baslanir ve cevaba gore doz ayarlanir. KiglUk ¢ocuklar ve sit ¢ocuklarinda
daha yUksek doz gerekebilir. Tedavi hedef sinirlarina ulagtiginda (hemoglobini 11-12
g/dl, hematokriti % 33—36, transferin saturasyonunu % 20’nin Uzeri ve serum ferritin
dlzeyini 100 ng/ml Gzeri ) eritropoetin alimi haftada bir ve tek doza dugulebilir (60—
600 U/kg/hafta dozunda). Baslangicta hemoglobindeki diizelme 3—4 haftada saglanir.
Tam cevap alinamayan vakalarda 4. haftada EPO dozu artinllir. KBH’li cocuklarda
boy uzamasi belli araliklarla kontrol edilmelidir. Sivi, elektrolit, beslenme ve asit-baz
dengesi dizelmesine ragmen blylme hizi az ise rekombinant insan blylme
hormonu (rhGH) tedavisi disUnllmelidir. Bircok yabanci kaynaklarda KBH’li
cocuklarda rhGH tedavisinin baslanmasi icin GFR’ nin 75ml/dk/1,73m? altinda olup,
blylime geriligi kesin go6steriimis olanlarda GH uyari testine gerek olmaksizin
kullaniimasi énerilse de Glkemizde pahali bir tedavi olan rhGH’nin kullanilabilmesi igin

bu test sart kosulmaktadir. rhGH’In énerilen dozu haftada alti giin subkutan 0,05
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mg/kg/gtindir. Ailesel boy icin 50. persantile ulasanlarda rhGH tedavisine son verilir.
Yasi blyUk olan ¢ocuklarda bébrek naklinden sonra blyime geriligi devam edebilir.
Bu durum Kkortikosteroid iligkili olabilir ve bu tedaviden kaginmanin blUylimeyi
diizeltebilecedi ileri siralmistir. Etiyolojide Uriner sistem anomalisi bulunan
hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari olabilecegi i¢cin bu hastalarin her
gelisinde idrar analizi yapilmalidir. Ayrica bu hastalara bébrek fonksiyonlarini en az
etkileyen nitrofurantoin gibi baskilayici disik doz antibiyotik verilmelidir. Yine bu
hastalarin rutin asilari Hepatit B basta olmak (zere tamamlanmalidir. Genelde GFR
15 ml/dk/1,73m?nin altina indiginde RRT baglanmasi énerilmektedir. Ancak Gremik
bulgularin, malnitrisyonun, biyime bozuklugunun ve diger komplikasyonlarin
varliginda bu tedavi daha erken baglatilabilir. RRT genellikle hemodiyaliz ya da
periton diyalizi ile baslasa da bazen diyaliz atlanip dogrudan transplantasyona
gidebilir. SDBY’li cocuk hastanin diyaliz modelinin segiminde hasta, aile ve klinigin

durumuna gore karar verilir.

2.9.KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE KARDIYOVASKULER HASTALIK

Diyaliz ve organ nakli tedavisindeki gelismelere ragmen, KBY’li hastalarda yasam
beklentisi disiktlr (22). Bdbrek yetmezligi cocukluk déneminde gelismis gencg erigkin
hastalarda yapilan ¢aligmalarda, hastalarin beklenen yasam strelerinin az olmasinin
en olasi nedeninin hizlanmig aterosklerotik kalp hastaligi ve erken gelisen
kardiyomiyopati oldugu 6ne surdimuUstar (23,24). Almanya’da yapilan bir calismada
otuz yilhk strede diyaliz tedavisine alinan ¢cocuk hastalar degerlendiriimis ve KBY
hastalarinda tim élimlerin %41’inden KVH'larin sorumlu oldugu saptanmstir. Sirasi
ile serebrovaskuler olay, konjestif kalp yetmezligi, miyokard infaktlist ve kalp durmasi
kardiyovaskuler 6lumlerin nedenleri olarak bulunmustur (25). Yeni Zelanda’da yapilan
bir galismada, yirmi yasindan 6nce renal yerine koyma tedavisi baslanan hastalarda
6lum oraninin, saghkli ¢cocuklardan 30 kat yiksek oldugu tespit edilmistir (23).
Amerikan Ulusal Bobrek Bilgi Sistemi verilerine gére, SDBY’li cocukluklarda ve genc
erigkinlerde KVH’a baglh 6lim sikligi genel ¢ocuk nufusundan 1000 kat daha fazladir
ve her yas grubunda ani kalp durmasi, en yaygin 6lim nedenidir. Genel ¢ocuk
ndfusunda KVH nedenli 6lumlerin yillik sikhgi %3 kadardir (24).
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Ulkemizde Tirk Nefroloji Dernegdi 2005 verilerine gére, eriksin KBY'li hastalardan
hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisine devam eden olgularda 6limlerin %42—
44 5’inden KVH sorumlu tutulmaktadir. Bébrek nakli yapilan olgularda bu oran
%16,7’'ye kadar dismektedir (25). SDBY’de bu 6lim riskinin artisinda hizlanmig
aterosklerozun  katkisindan siklikla s6z edilmektedir. KBY’li hastalarda
kardiyovaskuler mortalitenin ateroskleroz disindaki belirlenmis diger sebepleri ise
anemi, arteriyosklerozis, vaskuler kalsifikasyon, sol ventrikil hipertrofisi ve degisken
enerji metabolizmasidir (26). Kronik bébrek yetmezliginde KVH sikhgi hakkinda kesin
bilgiler elde etmek zordur. Diyaliz ve nakil yapilan hastalarda daha net bilgi elde
edilebilirken, diyaliz 6éncesi donemde KVH sikliginin belirlenmesi olduk¢a zordur.
Ozellikle eriskin KBY'li olgularda SDBY siirecine girildiginde Klinik olarak belirgin KVH
var olabileceginden Uremi veya renal yerine koyma tedavisinden hangisinin
kardiyovaskuiler 6limden sorumlu oldugunu klinik ve epidemiyolojik calismalarla
tespit etmek c¢ok guctir (26). Erigkin KBY’li olgularda KAH ve konjestif kalp
yetmezligi, kardiyovaskuler nedenli élimlerin en sik sebepleri iken ¢cocuklar ve geng
erigkinlerde bu nedenler oldukga nadirdir. KBY’li gocuk olgularda 6limlerin kesin
sebebini izah etmek ¢ogu zaman mdamkin olmadigindan, yapilan arastirmalarda
Ozellikle dort yas alti cocuklarda ani kalp durmasinin en sik 6lim nedeni oldugu tespit
edilmistir (24).

2.9.1.KBY’ de Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Gocukluk déneminde bdbrek yetmezligi slrecine girmis geng eriksin KBY’li olgularda
yapilan ¢calismalar KVH gelisiminde rol oynayan patofizyolojik mekanizmalarin ve risk
faktorlerinin kismen de olsa belirlenmesine katkida bulunmustur. KBY’li erigkin
hastalarda oldugu gibi, KVH’nin ilerlemesinde klasik ve KBY ile iligkili iki grup risk
faktérandn rol oynadigi dusuntlmektedir (Tablo 4) (23,27). Bu risk faktorlerinin
bazilarindan kisaca bahsedilecektir.
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Tablo 4. KBY’ de kardiyovaskuler risk faktérleri (23,27)

Klasik risk faktorleri Uremi ile iligkili risk faktorleri
e Yas e GFR’ de azalma
e Beyazirk e Proteindri
e Erkek cinsiyet ¢ Renin anjiotensin aldosteron
e Hipertansiyon sistemi aktivitesinde artma
e LDL ylksekligi e Hiperparatroidi
e HDL disUkligu e Lipit metabolizma bozukluklari
e Sigara kullanimi e Hipoalbuminemi
e Psikososyal stres e Hemodinamik yiklenme
e Diabetes mellitus e Anemi
e Sedanter yasam e Trombojenik faktorler
e KVHigin aile 6ykusu e Hiperhomosisteinemi
e Sismanlk e  Oksidatif stres ve endotel hasari
e Sol ventrikdl hipertrofisi e Enfeksiyonlar
¢ Kronik enflamasyon

2.9.2.Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliginin Olusum Mekanizmasi

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda KVS hastaliginin meydana gelmesinde
birbirine paralel iki olgu mevcuttur. Bunlar SVH ve vaskiler hasar olusumudur
(28).Sol ventrikll hipertrofisi baslangicta artmis hacim ve basing ylklenmesine bagl
gelisen artmis kalp isini dengelemek icin olusan adaptif bir yanittir. Maladaptif SVH
fazinda ise fazla yUklenmis aktif miyokard hicreleri daha fazla enerji harcamaya
bagslarlar ve enerji Uretimi ile tUketimi arasinda agiklik olusur. Enerji yetersizligi
sonucu miyozit élimu geligir. Yagsam ddngist devam eden miyozitlere ise daha fazla
i$ yukid binmeye baslar. Daha ¢ok enerji acigi, hicre 6limi seklinde kisir dongu
olusur ve sonug olarak da kardiyoskleroz ve kalp yetersizligi gelisir (28). iki cesit SVH
tanimlanmistir. Konsantrik (simetrik) hipertrofi daha ¢ok hipertansiyonla iligkili olup,
hem septum hem de arka duvarda kalinlasma mevcuttur ve sol ventrikil bosluk ¢api
normaldir. Eksantrik (asimetrik) hipertrofide ise septumda belirgin kalinlasma vardir
ve daha ¢ok artmig volim yiakine baglidir (23,29). Kardiyak hipertrofi ile ilgili hayvan
deneylerinde, basing ve hacim yUklenmesine bagll mekanik stresin miyokard seklini
degistiren birgok mekanizmayi tetikledigi gosterilmigtir (30). Bu faktdrler Renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi, adrenerjik sistem, inflamatuar sitokinler ve diger

otokrin ve parakrin mekanizmalardir. Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda bu
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mekanizmalar, Uremiye bagli Hemodinamik ylklenmeden badimsiz olarak birgok
humoral faktorlerdeki degisiklikle iligkili olabilmektedir (27, 31).

Vaskiler hasar olugsumu, kardiyovaskuiler risk faktbérlerine maruz kalma
sonucunda ateroskleroz ve vaskuiler kalsifikasyon seklindedir. Ateroskleroz sireci
plak formasyonu veya ateroma olusmasi ile kendini gostermektedir. Lipid yUklU
monositlerin damar endotelinde birikimi ile lipidden zengin subendotelyal makrofajlar
(kdpUk hacreleri) olugur. Endotel hasarinin baglangicindan sonra damar diz
kaslarinin proliferasyonu ve damar intimasinda biriken depozitler, yagli ¢izgi ve plak
formasyonunu meydana getirir. Nihai sdrecte damar duvarinin intimasinda
atenomalar olusmaktadir (23,29). Cocukluk cadi SDBY olan hastalarda subklinik
aterosklerozun tespitinde intimal plaklar rapor edilmistir (24). Son dénem bdbrek
yetmezlikli gocuklarda koroner, aorta ve periferik damarlardaki kalsifikasyonun orta
capl damar kalsifikasyonu ve arterioskleroz oldugu gésterilmistir. Son dénem bdbrek
yetmezlikli cocuklarin otopsi serilerinde %60 oraninda yumusak doku kalsifikasyonu
tespit edilmis ve bunlarin %50’si diyaliz tedavisi sirasinda kaybedilmistir (32).
Ateroskleroz, arteriosklerozun en yaygin goéridlen formudur. Arterioskleroz, arter
damar duvarinin kalinlagsmasi ve elastikiyetinde azalma ile karakterize bir grup
hastaliktir (33). Arterioskleroz baglica elastik damarlar olmak tzere tim damarlarda
sertlige yol acar. Ateroskleroz ise daha ¢ok damar intima ve mediasinda kalinlasma
ile arteriosklerozdan farkhidir. Kronik bdbrek hastaliginda belirgin aterosklerotik
hastalik bulunmadan arterioskleroz gelisebilir. Arterioskleroz sistolik kan basinci ve
nabiz basinci yiksekligine sebep olur (23).

Vaskiller kalsifikasyon damar duvarinin iki tabakasinda meydana gelir. ilk
6nce diz kas hucrelerinin bulundugu media da daha sonra aterosklerotik plagin
bulundugu intima tabakasinda olugsmaktadir. Damar kalsifikasyonu arter duvarini
sertlestirir ve blylk elastik arterlerin nabiz hizlarini artirir. Sol ventrikil hipertrofisine
ve kardiyovaskuler mortalite riskinde artisa neden olur. Bu olugsum aort, koroner ve
diger maskuler arterlerde de gorulur. Kronik bobrek yetmezIigi olan hastalarda medial
arter kalsifikasyonu kardiyovaskuiler mortalitenin gugli bir géstergesidir (34). Vaskdler
kalsifikasyonu tetikleyen stre¢ kompleks olup, metabolik, infeksiy6z, inflamatuar ve
mekanik hasari igermektedir. Artmis kalsiyum-fosfor ¢carpimi ya da hiperfosfatemi
vaskiler kalsifikasyon igin en o6nemli iki risk faktéruddr (2). Bunun yaninda

kalsifikasyon inhibitdr proteinlerinin (fetuin-A gibi) azligi, kalsiyum iceren fosfat
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baglayicilarin kullanimi, kalsitriol tedavisi, Hiperparatroidi, diyaliz sdresi, adinamik
kemik hastaligi da diger risk faktorleri olarak sayilabilir (35). Turkiye’den yapilan bir
calismada SDBY olan 53 gocuk hastanin %15'inde koroner kalsifikasyon tespit
edilmig, diyaliz sUresi, artmis kalsiyum alimi, yiksek serum fosforu, artmig kalsiyum-
fosfor carpimi ve Paratiroid hormon (PTH) ile kalsifikasyon arasinda iligki
bulunmustur (36). Baska bir calismada SDBY olan 20-30 yas arasi 16 hastanin
14’Gnde koroner Kkalsifikasyon bulunmus, hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor
carpimi ve artmis kalsiyum alimi ile kalsifikasyon arasinda iligki tespit edilmigtir (37).

2.9.3. Kardiyovaskiiler Risk Faktoérleri

Saglkh kisiler ile karsilastirildiginda tremik hastalarda diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktérlerinin artmis oldugu bilinmektedir. Genellikle
erigkinlerde diyabet ve vyaygin aterosklerozun komplikasyonu sonucu SDBY
gelismektedir. Bu hastalarda kardiyak hastalik baglangici siklikla KBY’'nden daha
6ncedir. Kronik bébrek yetmezligi olan cocuklarda da erigkinlere benzer sekilde
aterosklerotik (erigkin tip) KVS hastaligi prevalansi yiksektir. Geleneksel risk
faktorleri gbrilme ihtimalinin hayatin ge¢ dénemlerinde de devam etmesi 6nemli bir
problemdir. Cocukluk ¢cagi baslangicli KBY olan geng erigkinlerdeki KVS hastaligi ile
ilgili risk faktorleri ve patolojik mekanizmalar, gocuklardaki kardiyak mortalite ve
morbiditenin izahinda yetersiz kalmaktadir. Ginimuizde kabul edilen goéris, erigkin
KBY'li hastalarda geleneksel ve Uremiye bagl risk faktorlerinin KVS hastaligini
artirdigi yonindedir. Kronik bdbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda kardiyovaskuler risk
faktorlerinin prevalansi Tablo 5’de g0Osterilmistir (2).
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Tablo 5. Kronik bdbrek yetmezlikli cocuklarda kardiyovaskdler risk faktdrlerinin prevalansi

Risk Faktorleri KBY (prediyaliz) Diyaliz Transplant
Hipertansiyon % 48 % 52-75 % 63—-81
Dislipidemi % 25-53 % 33-87 % 55-84
Anemi % 48 % 40-67 % 32-64
Hiperparatiroidizim % 32,6—-43,7 % 58

Hiperhomosisteinemi - Y% 87-92 % 25-100
CRP yiiksekligi - % 76 % 16
Hipoalbuminemi - % 40-60

Sol Ventrikiil Hipertrofisi ve Disfonksiyonu

Eriskin KBY’li hastalarda diyaliz baslangicinda SVH siklikla saptanmaktadir, bir
seride bu oran %75 bulunmustur (38). Hem genel popullasyonda hem de diyaliz

hastalarinda SVH kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz bir risk faktéridar (39).

Kronik bébrek yetmezlikli ¢cocuklarda yapilan bircok calisma artmis SVH
prevalansini géstermektedir (35,40,41). Cocuklarda SVH bdébrek yetmezliginin hafif
ve orta oldugu dbénemlerde baglayarak bdbrek fonksiyonlari koétllestikce
ilerlemektedir. Mitsnefes ve arkadaslarn (42), evre 2—4 KBY olan 25 ¢ocukta SVH'ni
sol ventrikill kitle indeksine (SVKI) gére degerlendirmis ve hastalarin %24’(inde
SVKi’nin kontrol grubuna gére artmis oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada SVKIi
ile KBY evresi arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica kontrol grubuna gére
KBY’li gocuklarda sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha fazla anormallik saptanmistir.
Cocuklarda yapilan bagka bir calismada, evre—5 KBY’li hastalar diyaliz baslangicinda
degerlendirilmis, %69’unda SVH ve %83’lUnde anormal sol ventrikll geometrisi tespit
edilmigtir (43). Johnstone ve arkadaslari (44), KBY olan hastalarda yaptiklari
galismada %22 oraninda SVH bulmus ve SVH'nin ylksek serum kreatinin degerleri
ile anlamli olarak iligkili oldugu tespit edilmistir. Postmortem calismalar SDBY olan
hastalarin %50’sinden fazlasinda SVH oldugunu gdstermistir (45). Kiguk c¢apli
retrospektif caligmalar daha iyi kan basinci ve volim kontroll ile diyaliz tedavisi alan
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genc hastalarda SVH’nde gerileme olabilecegini géstermistir (43,46). Ancak baska bir
¢alismada, diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarin 2 yillik takibinde SVH’nin ciddi seyrettigi ve
gerilemedigi bildiriimistir (47). Cocuklardaki kardiyak hipertrofi nedenleri erigkin KBY’li
hastalara benzer Ozelliktedir. Cocukluk yas grubunda yapilan calismalarda,
prediyaliz, diyaliz ve Transplant hastalarinda disiik hemoglobin diizeyi ile SVKI
arasinda iliski bulunmustur (48-51). Ancak erigkin hafif ve orta derecedeki KBY'li ya
da kronik diyaliz alan hastalardaki calismalar aneminin dizeltiimesinin SVH’nin
gerilemesine katki saglamadigini géstermistir (52-55). Bu calismalardaki hastalarin
anemisi sinirda olup, cok agir anemili hastalarda aneminin dizeltiimesinin SVKine
nasll bir fayda saglayacagi bilinmemektedir. Cocuklarda yapilan bir calismada, kronik
diyaliz tedavisi alan hastalarda aneminin diizeltiimesinin SVKi'nde azalma sagladig
gOsterilmistir (56). Eriskin KBY’li hastalarda yapilan birgok ¢alismada PTH ile SVH
arasinda iligki tespit edilmistir (57,58). Evre 2 4 KBY’li ¢ocuklarda yapilan bir
calismada artmig PTH dlizeyi ile SVH derecesinin iligkili oldugu bulunmustur (50).

Eriskin KBY’li hastalarda hipertansiyon, SVH gelisimi ile direkt iligkilidir (59).
Bu durum KBY olan ¢ocuklarda belirsizdir. Sol ventrikil hipertrofisi ile kan basinci
arasindaki iliski sadece SDBY’nde tespit edilmistir (48,60). Prediyaliz KBY’li
¢ocuklarda, ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKBM) ile yapilan ¢cok merkezli
bir galigmada kan basinci ile SVKI arasinda anlamii iliski olmadigi bildirilmistir (49).
Bu durum, hipertansiyonun erken evre KBY’ndeki SVH patogenezinde ¢ok kigulk bir
roli oldugunu desteklemektedir. Ancak prospektif yapilan galismalarda gece artan
sistolik kan basinci degerlerinin SVKi artisinda bagimsiz bir risk faktéri oldugunu
g6stermistir. Bu ise persistan ve kronik kan basinci artisinin SVH gelismesinde
6nemli bir yeri oldugunu distndUrmektedir (50).

Sistolik disfonksiyonun siklikla erken kalp yetmezligi ve azalmis sag kalim ile
iligskilendirildigi erigkinlere zit olarak, KBY’li cocuklarda sol ventrikll sistolik fonksiyon
korunmustur (23). Diger taraftan KBY’li gocuklarda, kardiyak fonksiyon anormalliginin
baslangic bulgusu olan diyastolik disfonksiyon genellikle mevcuttur. Mitral akim
velositesinin  Doppler ile &lgilmesi, sol ventrikil diyastolik fonksiyonun
degerlendiriimesinde en sik kullanilan metodudur (23). Goren ve arkadaslari (61), bu
metodu kullanarak diyaliz tedavisi alan gocuklarda sol ventrikul relaksasyonunun (E/A
orani) kontrol grubuna goére azaldigini géstermiglerdir. Johnstone ve arkadaslari (44),

kronik periton diyalizi ve preterminal bdbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda E/A oraninin
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azaldigini tespit etmekle birlikte, bu hastalarin hi¢ birinde E/A orani anormal olarak
kabul edilen 1.0’in altinda degildi. Fakat transmitral Doppler akimi ve dolayisiyla E/A
orani, sol atrial basing ve preload gibi cesitli faktérlerden etkilenmektedir. Bu durum
hipervolemili ileri evre KBY hastalari icin énemlidir. Bugln ise diyastolik fonksiyonlari
degerlendirmede daha guvenilir yontem olan doku Doppler gorintileme kullanima
girmigtir (23). Yapilan ¢ahsmalar E/A’ ya zit olarak doku Doppler sonuglarinin yike
daha az bagimli ve daha dogru diyastolik fonksiyon élcimleri sagladigini géstermigstir
(62,63). Bu g¢alismalarda kronik diyaliz alan ¢ocuklarin diyastolik fonksiyonu hafif ve
orta derecedeki KBY olan veya postransplant hastalara gére 6nemli dlclde
bozulmustur. Diyaliz hastalarinda bozulmug diyastolik fonksiyonlar anemi,
hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi ve SVH ile iligkiliydi. Kronik bdbrek
yetmezligi olan ¢ocuklarda diyastolik disfonksiyonun klinik dnemi bilinmemektedir. Bu
hastalarda anormal diyastolik fonksiyonun, sistolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi
gelismesini gbsterip gdstermeyeceqi ile ilgili prospektif aragtirmalara ihtiyag vardir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon yas, boy ve vicut agirhigina goére sistolik veya diyastolik basincin
tekrarlayan dlgumlerde 95 persentilin Uzerinde olmasidir. Cocukluk yas grubunun
%7’sinde SDBY’ nin primer nedenidir. Patogenez multifaktériyeldir ve primer bdbrek
hastaligi, ekstraselliler sivi voliminde artig, sodyum alimi, renin-anjiotensin-
aldosteron sistem aktivasyonu, obezite, endotelyal iligkili faktér degisiklikleri,
eritropoetin uygulanmasi ve artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonunu icermektedir
(39).

Hipertansiyon SVH ve disfonksiyonu, kardiyak yetmezlik ve iskemik kalp
hastaligi igin risk faktoridur ve prediyaliz KBY’li gocuklarda siklikla g6zlenmektedir
(39). Kuzey Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma Grubu prediyaliz KBY
hastalarinda hipertansiyonun bdbrek yetmezliginin ilerlemesinde etkili oldugunu
bildirmistir. Bu ¢alismada 2-17 yas arasi GFR’leri 75 ml/dk/1.73 m? ve altinda olan
3834 hasta incelenmigtir. Hastalarin %48’inde hipertansiyon tespit edilmis, %41’inde
sadece sistolik hipertansiyon, %28’inde sadece diyastolik hipertansiyon, %34’Unde ise
hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon etnik kbéken,
obezite, yas, GFR ve primer bdbrek hastaliginin tipi ile iligkili bulunmustur. Ayrica
GFR 50-75 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda GFR’ deki hizli disisler ile hipertansiyon
arasinda iligki tespit edilmistir (64). Prospektif, randomize, 2 yillik gok merkezli bir
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calhismada 191 KBY’li gocuk hastada (2—18 yas arasi) hipertansiyon ve proteinUrinin
KBY’nin ilerlemesinde bagimsiz bir risk fakidéri oldugu goésterilmistir (65). Bu
calismada hipertansiyonlu hastalardaki kan basincinin sirkadien ritmi degismis ve
AKBM uygulamasi ile hipertansiyon prevalansinin daha yiksek olabilecedi
bildirilmigtir.

Cocukluk yas grubu icin optimum kan basinci seviyelerinin, KBY ve KVS
hastaliginin ilerlemesini geciktirdigi bilinmese de, yapilan ¢alismalar kan basincinin
etkin olarak dugurtlmesi ve olasi renin-anjiotensin-aldosteron aktivasyonunun inhibe
edilmesinin  hakliigini  g6stermektedir  (39). Kronik boébrek yetmezliginde
hipertansiyonun olasi sonuglari Tablo 6’'de verilmistir (28).

Tablo 6. Kronik Bébrek Yetmezliginde Hipertansiyonun Sonuglari

e  Glomerdler hiperfiltrasyon veya glomeriler iskemiye bagli olarak KBY’nin
gidisatinda bozulma

Damar duvar kalinlagmasi ve yeniden sekillenmesi

Sol ventrikll disfonksiyonu (sistolik, diyastolik)

Elastik arterlerin kompliyansinda degisme

Aterosklerotik damar hastaliklari

Endotel hicre disfonksiyonu

Sol ventrikUl hipertrofisi

Konjestif kalp yetersizligi

Anemi

Kronik bdbrek yetmezIikli hastalarda aneminin primer sebebi eritropoetin eksikligidir
(39). Glomeriler filtrasyon hizinin 35 mi/dk/1.73 m®nin altina inmesi ile eritropoetin
Uretiminde yetersizlik ortaya ¢cikmaktadir. Eriskin KBY olan hastalarda anemi artmis
kardiyak debiye neden olur ve SVH, sol ventrikil dilatasyonu ve konjestif kalp
yetmezligi icin risk faktoridir (38,66). Klinik uygulamada GFR 60 ml/dk/1.73 m?
altinda olan hastalarda aneminin arastiriimasi ve evre-5 KBY’li gocuk ve erigkinde
hemoglobinin 11-12 g/dl arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir (39). Cocukluk yas
grubundaki arastirmalar prediyaliz KBY’li hastalarda anemi prevalansinin yiksek
oldugunu gdéstermistir (39). Kuzey Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma

Grubunun verilerine gbére baslangic aninda GFR 75 ml/dk/1.73 m?nin altinda olan
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4186 hastanin %46’sinda hemoglobin degeri 11 g/dI’nin altinda bulunmustur (64).
Amerika ulusal veri bankasinin kayitlarina gére evre-5 KBY’li tim ¢ocuklarda (0-19
yas) kronik diyalizin baglangicinda ortalama hemoglobin degeri 9,1 gr/dl’ dir (39). Bu
cocuklarin sadece %37’si diyaliz tedavisi 6ncesinde eritropoetin kullanmistir. Kuzey
Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma Grubu, evre-5 KBY’li ¢gocuklarda
aneminin artmis mortalite ile iligkili oldugunu bildirmigtir (67). Bu calismada 0—17 yas
arasi 1942 pediatrik hastanin %67’sinde anemi tespit edilmis ve aneminin mortaliteyi
%52 artirdigr gosterilmigtir. Anemili hastalarda majér 6lim sebebi kardiyopulmoner
hastaliktir ve bu da élimlerin %22’sinden sorumludur. Sonug olarak prediyaliz KBY’li
cocuklarda da anemi tedavisinin evre-5 KBY’ndeki gibi optimal sekilde yapiimasi

Onerilmektedir.

Dislipidemi

Dislipidemi geleneksel bir risk faktdori olup erigkin KBY olan hastalarda yuksek
prevalans go6stermektedir. Kronik bdbrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda
hiperlipidemi ile ilgili ilk bulgu genellikle hipertrigliseridemidir. Hastalarin %40-50’sinde

trigliserid dizeyi 200 mg/dl'den yuksek, %20-30’unda total kolesterol dizeyi 240
mg/d|, LDL kolesterol (LDL-K) dlzeyi 130 mg/dI'nin Gzerindedir (68).

Kronik bobrek yetmezlikli ¢ocuklarda dislipidemi ile ilgili genis kapsamli
calismalar yoktur. Bununla birlikte cocuk ve gencg erigkinlerde yapilan caligsmalarda
total kolesterol, HDL kolesterol (HDL-K), LDL-K ve trigliserid degerlerindeki
anormalliklerin erken aterosklerotik lezyon igin risk faktéri oldugu gosterilmistir
(69,70). Lipid dizeyleri yas, cins ve pubertal duruma goére degismektedir. Bu nedenle
¢ocuklarda dislipideminin tanimi yayinlanan verilere gére yapilmahdir. Evre-5 KBY
olan ¢ocuklarda dislipidemi prevalansi yUksektir. Bununla ilgili yayinlanan prevalans
oranlari hiperkolesterolemi icin %14—71, ylksek LDL-K dizeyi igin %29-87, disuk
HDL-K dlzeyi icin %19-84 arasindadir (23,39). Evre-5 KBY’li cocuklarda
hipertrigliseridemi tanimi i¢in ortak bir fikir birligi yoktur. Birgok ¢alisma kontroller ile
kiyaslandiginda ortalama degerleri yiksek bulmustur (23). Chavers ve arkadaslarinin
(71) yaptigi bir gcaligmada transplantasyon dncesi 54 ¢ocuk hastadan 29'unda (%54)
trigliserid seviyeleri 200 mg/dl'den yUksek bulunmustur.

Prediyaliz KBY olan gocuklarda dislipidemi prevalansi ile ilgili ok az ¢alisma

vardir. Querfeld ve arkadaslari (72), lipoprotein-a ve apoprotein-a dizeylerini KBY’li
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cocuk, adolesan ve geng erigskinde arastirmistir. Lipoprotein-a kolesterolden zengin ve
primer olarak LDL-K kolesterol ve apoprotein-a igermektedir. KBY’li hastalarda
hipertrigliserideminin yani sira artmig plazma lipoprotein-a dizeyi ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktértudir (68). Querfeld ve arkadaslarinin (72) calismasinda diyaliz
tedavisi almayan ve GFR 70 ml/dk/1.73 m®nin altinda olan 20 hasta alinmis ve bu
hastalarin %40’inda lipoprotein-a dizeyi ytuksek bulunmustur. Ayrica kontrol grubuyla
kiyaslandiginda KBY’li hastalarin ortalama trigliserid, VLDL kolesterol (VLDL-K) ve
total kolesterol dizeyleri ylksek, HDL-K'nin didsUk oldugu bulunmustur. Berger ve
arkadaslari (73), 4-18 yas aras! prediyaliz KBY’li 21 hastanin %12’sinde artmig
kolesterol, %27’sinde artmis trigliserid, %43’Unde anormal bir Lipid dederi oldugunu
bildirmigtir. Klinik uygulamada evre-5 KBY olan adolesanlar da dislipideminin
arastirilmasi ve tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir (23).

Hiperhomosisteinemi

Bbbrek fonksiyonlari plazma homosistein konsantrasyonu i¢in énemli bir belirleyicidir
ve azalan bobrek rezervi ile homosistein dizeyleri arasinda yakin bir iligki vardir.
Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda homosistein diizeyleri normal sahislara oranla
en az 3-4 kat artmakta normal populasyonda %5-7 olan Hiperhomosisteinemi
prevalansi %85-90’a ulagsmaktadir (74).

Kronik bdbrek yetmezligi olan erigskinlerde yapilan calhsmalar artmig
homosistein dizeyinin KVS mortalite ve morbidite igin bagimsiz bir risk faktéri
oldugunu gdbstermistir (75,76). Plazma homosistein konsantrasyonu ile kreatinin
dizeyi arasinda pozitif, kreatinin klirensi ile negatif korelasyon mevcuttur (74).

Kronik bdbrek yetmezligi olan c¢ocuklarda Hiperhomosisteinemi ile ilgili
g¢alismalar sinirli sayidadir. Saghkli ¢ocuklarda oldugu gibi Gremik c¢ocuklarda da
homosistein  duzeylerinin  yasla paralel olarak arttigi  bilinmektedir  (77).
Erigkinlerdekine benzer sekilde Uremik cocuk hastalarda da Hiperhomosisteinemi
gelistigi, bunun son dénem bdbrek yetmezligi gelismeden énce ortaya ciktigi ve renal
transplantasyon yapildikian sonraki donemlerde de sebat ettigi gbsterilmistir (77,78).
Cocukluk yas grubunda konservatif tedavi ile izlenen prediyaliz dénemdeki hastalari,
hemodiyaliz hastalarini ve renal transplantasyon hastalarini kapsayan bir ¢calismada
tim gruplarda plazma homosistein duzeyleri ayni yastaki saglikl ¢ocuklara oranla
istatistiksel olarak anlamli élglde yUksek bulunmustur (77).
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Uremide homosisteinin remetilasyonu veya folik asid, piridoksin ve vitamin B12
eksiklikleri plazma homosistein dizeylerinde kismi bir ylUkseklige neden olsa da, bu
vitaminlerin normal didzeylerde oldugu Uremik hastalarda da Hiperhomosisteinemi
gbrilmektedir.  Kronik  bdbrek  yetmezligi olan hastalarda  homosistein
konsantrasyonunu dastrmek icin folat, piridoksin ve vitamin B12 tedavileri denenmis
ve sadece folatin yararli oldugu gosterilmistir. Uremik cocuk hastalarda folat tedavisi
ile homosistein dizeylerinde dislUs elde edilebildigi halde Hiperhomosisteinemi
tedavisinde kullanilacak optimum folat dozu tam olarak belirlenememistir (79).

Hiperparatiroidizm

Kronik bobrek yetmezlidi olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizme siklikla
rastlaniimaktadir. Paratiroid hormon tim dokularda intraselller kalsiyum igerigini
artirir ve hlcrelerden kalsiyum atihmini saglayan mekanizmalar bozulur (30,80). Bu
durum invitro olarak kardiyak miyozitlerin kontraksiyon gucinG artirirken émrana
azaltir. Paratiroid hormon bagimli kalsiyumun hcre i¢ine surekli girisi, mitokondrial
oksidasyon ve ATP Uretiminde azalmaya yol acar. Bu yuksek kalsiyum ve distk ATP
sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunu dasurdr.

Hiperparatiroidizmin, kalsiyum igeren fosfat baglayicilar veya vitamin D ile
tedavisi yumusak doku Kkalsifikasyonuna neden olacak hiperkalsemi ve artmig
kalsiyum-fosfor ¢carpimi ile sonuglanir (81). Kalsifikasyonun en dnemlisi de koroner
arterlerde olugsmaktadir. Oh ve arkadaslari (82), cocukluk caginda SDBY tanisi almis
39 genc erigkin hastada yaptiklari calismada %92 oraninda koroner arterlerde
kalsifikasyon tespit etmislerdir. Vaskuller kalsifikasyon kimulatif serum kalsiyumu,
kalsiyum-fosfor ¢arpimi, Paratiroid hormon, C reaktif protein (CRP) ve homosistein ile
korele iken KIMK ile korele degildi. Mitsnefes ve arkadaglari (79), prediyaliz ve SDBY
hastalarinda yaptiklari ¢calismada anormal kalsiyum fosfor metabolizmasinin artmis
KIMK ve vaskiiler disfonksiyonla korele oldugunu bildirmiglerdir. Sonug olarak KBY
olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizim kardiyovaskuller mortalite ve morbidite

icin 6nemli bir risk faktéradar (81).
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C-reaktif Protein

Bir akut faz reaktani olan CRP seviyesi inflamasyon ve doku hasarinin varhgini
gOstermektedir. Aterosklerozun baglangi¢ ve ilerlemesinde inflamasyonun énemli bir
etken oldugu bilinmektedir (83).Yikselmis serum CRP sistemik inflamasyonun bir
belirteci olup, KBY olan hastalarda kardiyak morbidite ve kardiyak 6lumlerin gtgli bir
gOstergesidir (84,85).

CRP 6lcimi igin kullanilan mevcut yéntemlerin saptama siniri 3—5 mg/L iken
yeni gelistirilen yUksek duyarlikl CRP (hs-CRP) 6lcim ydntemleri 0,007 mg/L’ye
kadar CRP dulzeylerini saptayabilme olanag saglamaktadir. Béylece kronik, hafif

inflamasyon varlhiginin tespiti mimkin olmaktadir (83).

Gocuklarda kronik inflamasyon prevalansi ve klinik sonuglari ile ilgili veriler
yetersizdir. Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklardan (prediyaliz ve diyaliz) ilk elde
edilen bilgilere gbre yaklasik %40’inda CRP seviyesi 1 mg/L’'nin (ortalama 4 mg/L)
Uzerindedir. Ve bu deger erigkin KVS hastaligi icin orta derecede risk faktdriine
esdegerdedir (84).

Diger Risk Faktorleri

AlbUminin antioksidan 6zelligi nedeniyle ve diastk alblmin ddzeyi olanlarin artmis
oksidatif stres nedeniyle ateroskleroza yatkinhgi fazladir. inflamasyon varliginda
serum albimin dlzeyi belirgin sekilde baskilanmaktadir. Bu da artmis inflamasyon
bulgulan tasiyan hastalarin daha disik serum alblmin dizeyine sahip olacagini
distndirmektedir. Serum alblimin dizeyi 6zellikle SDBY hastalarinda sag kalimin
6nemli bir gbstergesidir (86).Kronik bébrek yetmezlikli hastalarin %50’den fazlasinda
glukoz intoleransi gérilmektedir. Glukoz intoleransi ve insilin rezistansinin derecesi
kan dre seviyesi ile dogrudan iligkilidir (26). Transplantasyon 6ncesi ¢ocuklarda
yapilan arastirmalar, anormal glukoz tolerans testinin varligini géstermistir (87).Son
zamanlarda prediyaliz KBY’li gocuklarda yapilmis bir ¢alismada hiperinstlinemi ve
yukselmis tumoOr nekrozis faktor-alfa birlikteliginin kardiyovaskuler riski artirdigi
bildirilmistir (88). Asimetrik dimetil arginin (ADMA) endojen nitrik oksit sentez
inhibitéri ve oksidatif stresin belirteci olup, yuksek ADMA dizeyinin diyaliz
hastalarinda kardiyovaskuler olay riskini %34, 6lUm riskini %52 artirdigi gésterilmistir
(89). Adipokinler (leptin ve adinopektin) yag dokusunda dretilir ve lipid ve glukoz

metabolizmasinin regulasyonu ile iligkilidir. Anormal adipokin seviyeleri ile insulin
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rezistansi arasinda guagla bir iliski mevcuttur ve KBY olan hastalarda kardiyovaskuler
risk faktérl oldugu bildirilmistir (90).

Kronik diyaliz tedavisi alan c¢ocuklarda KVS hastaligina bagli &6limlerin
yaklagik %14’Gnden aritmiler sorumludur. Prediyaliz KBY olan g¢ocuklarda aritmi
prevalansi ile ilgili benzer bilgi bulunmamaktadir (39). Kronik bobrek yetmezIligi ve
SDBY olan ¢ocuklarda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditesini artiran potansiyel
neden dizeltiimis QT (QTc)’i uzatan aritmilerin gelismesidir (91). Ancak KBY ve
SDBY’li cocuklarda uzamis QTc hakkinda ok az bilgi vardir (39,91). Ulkemizden
yapilan bir calismada KBY olan cocuklarda uzamis QTc insidansi ylksek
bulunmustur (92).

Karotid Arter intima Media Kalinhg:

Aterosklerozun Klinik belirti ve bulgularinin saptanabilmesi icin lezyonlarin orta ya da
ileri evre olmalari gerekmektedir. Erken evrelerde aterosklerotik lezyonlar arter
duvarindaki es zamanh dilatasyon sonucu Ilimen capini  azaltmadan
ilerleyebilmektedir. Erken dénemdeki bu degisiklikler iki boyutlu B-mod ultrasonografi
ile degerlendirilebilir. Karotid arter intima media kalinhigi ilk kez 1986 yilinda Pignoli
tarafindan B-mod ultrasonografi ile élgtlmastir (93,94). Pignoli ve arkadaglari (94),
ultrasonografik ve histolojik dlgimlerin uyumlulugunu aterosklerotik ve saglikli karotid
arterlerinde gdstermislerdir. Olciimlerde daha sabit ve tekrarlanabilir oldugu igin
karotidin arka duvari kullanilimistir. Ateroskleroz karotid arterinde genellikle
bifurkasyondan baglar ve proksimal olarak arteria karotid komminise dogru ilerler.
internal karotid arterde daha ziyade fokal plak olusumu gérilmekte iken, karotid
komministe kalinlagsma diffiz olmakta, bu nedenle dlcimlerde karotid komminis tercih
edilmektedir (95).

Ateroskleroz cocukluk cagindan baslayarak sessiz bir ilerleme gésterir, orta ve
ileri yaslarda klinik bulgu vermektedir (96). Cocukluk ve adolesan déneminde risk
faktorlerinin bulunmasi bu ilerlemeyi hizlandirir. Bu nedenle erken aterosklerotik
degisikliklerin gosterilmesi risk faktorlerinin azaltilabilmesi i¢in gok énemlidir. Bu erken
degisiklikler KIMK’nin artmasi ve arterlerin vazodilatatér fonksiyonlarinin bozulmasidir
(97). Karotid arter intima media kalinhginin ultrasonografi ile gértntilenmesi intima ile
mediay! birbirinden ayiramaz. Karotid arter intima media kalinhginin artisi intima

velveya media tabakasinin kalinlasmasi sonucunda olmaktadir. intimal kalinlasmadan
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primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona baglh olugsan diz kas hipertrofisi
sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyonda gézlenen bu vaskuler hipertrofi genellikle sol
ventrikll hipertrofisi gelismeden gdzlenen erken ilk bulgudur (98,99). Saghkli
eriskinlerde normal KIMK 0.25- 1, mm olarak kabul edilmektedir. Karotid arter intima
media kalinligi yas ile iligkilidir ve yilda 0.01-0.02 mm artig gdsterir (93).

Karotid arter intima media kalinhgdi, degisik kardiyovaskuller risk faktorleri
bulunan hastaliklarda artmistir ve kardiyak infarktlis ve inme i¢in bagimsiz bir risk
faktéri oldugu kanitlanmistir (93). Eriskin SDBY hastalarinda yapilan ¢alismalar KIMK
ile vaskuler hasarin iligkisini géstermistir (100,101). London ve arkadaslari (100), 70
SDBY’li hastada KiMK’'nin Posterior duvar kalinh@i ve sol ventrikiil kitle indeksi ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Zoccali ve arkadaslari (101), 138 SDBY’li hastada yas,
serum CRP dizeyi, plazma homosistein diizeyi, diyaliz siresi ve kan basincinin
KIMK'ni etkileyen bagimsiz bir gdsterge oldugunu bildirmistir. Degisik hasta
gruplarinda yapilan cocukluk cagdi calismalarda subklinik ateroskleroz ile KiMK
arasindaki pozitif korelasyon gosterilmistir (102,103). Primer hipertansiyon tanisi ile
takip edilen 10-18 yas arasi 28 hastada yapilan bir calismada KiMK'nin kontrol
grubuna gbére anlamli diizeyde arttidi tespit edilmistir (104). Son zamanlarda SDBY’li
ve az sayidaki prediyaliz KBY'li cocuklarda yapilan kesitsel calismalar KIMK’'nin
subklinik ateroskleroz tespitinde Onemini ortaya koymaktadir ve erken dénemde
vaskiler hasarin saptanmasi mimkin olabilmektedir (105,106). Oh ve arkadaslari
(82), cocukluk caginda tani alan 39 SDBY hastasinda KiMK’nin kontrollere gére
artmig oldugunu ve kiimiilatif kalsiyum diizeyi ve diyaliz siiresinin KIMK icin bagimsiz
bir gbsterge oldugunu bildirmigtir. Mitsnefes ve arkadaslari (107), transplantasyon
yapilan 31 hastada KiIMK’nin kontrol grubuna gére artmis oldugunu ve yilksek sistolik
kan basinci ile KIMK'nin iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Bagka bir pediatrik
calismada 44 prediyaliz (evre 2—4) ve 16 SDBY hastasinda KiMK saglikli kontrollere
gére yiksek bulunmug ve artmis kalsiyum-fosfor carpiminin KiMK’'nda belirleyici rol
oynadig! bildirilmistir (79). Poyrazoglu ve arkadaslari (106), 34 SDBY hastasinda
KIMK ile SVKI, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci
arasinda anlamli pozitif iligki tespit etmisler, SVKi’nin KiMK igin bagimsiz bir gésterge
oldugunu bildirmislerdir. Yine Ulkemizden yapilan bir calismada Saygili ve arkadaglari

(105), SDBY olan cocuklarda KIMK’nin saglikli kontrollere gére artmis oldugunu tespit
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etmislerdir.

2.9.4.Kronik Bobrek Hastalarinda Mineral Metabolizmasi Ve Vaskiiler
Kalsifikasyon Olusumu

Fosfor
Fosfor (P) vlicutta en fazla bulunan anyondur. Normal serum fosfor konsantrasyonu
2,7 — 4,5 mg/dl’dir. Total vlicut fosforu 700 gr’dir, bunun 600 gr’'t kemikte, 100 gr’i
yumusak dokuda depolanir. Yaklasik %1’i serbest olarak dolagimda bulunur.
Fosforun 6nemli biyolojik fonksiyonlari vardir.

e Hidroksiapatit kristallerinin yapisinda bulunarak kemik mineralizasyonunda,

e ATP’ nin yapisinda bulunarak enerji metabolizmasinda,

e 2.3DPG in yapisinda bulunarak hemoglobinin dokulara oksijen tasimasinda,

e Fosfolipidlerin yapisinda bulunarak hiicre zarinda,

e cAMP ve cGMP’nin yapisinda bulunarak hticre i¢i sinyal iletiminde,

¢ Plazmada asit-baz dengesinin dizenlenmesinde tamponlayici olarak,

¢ Nukleik asit sentezinde rol oynar (107).
Fosforun ganlik diyetle alinan miktari 1500 mg’dir. Diyetteki fosforun buytk bolimi
(%60-80) doudenumun distal kesiminden ve jejunumdan basit difiizyonla ya da Na-Pi
kotransporter 2b aracil aktif transport ile emilir. Aktif emilimi D vitamini kontrolQ
altindadir (108). Bbbreklerden stzllen fosforun %95’i proksimal tibulden geri emilir.
Bobrekten fosfor geri emiliminde Na-Pi kotransporter NaP-2a ve NaP-2c rol alir (109).
FGF-23 ve PTH, Na-Pi kotransporterlerin bébrekte ekspresyonunu azaltarak fosfor

emilimini azaltir.

Kalsiyum

Vicuttaki kalsiyumun %99’u kemikte %1’i yumusak dokularda ve vicut sivilarinda
bulunur. Normal serum kalsiyum (Ca) degerleri 8,4—10,2 mg/dl arahdindadir. Kalsiyum
kemik mineralizasyonu diginda cgesitli biyolojik olaylarda rol alir. Bunlardan bazilari;
kanin pihtilagsmasi, hicre bdélinmesi, hicre ici sinyal iletimi, kas kasiimasi ve
enzimatik reaksiyonlardir. Ca dengesi CaSR yoluyla saglanir. Normal ya da yulksek
Ca duzeyleri CaSR U aktive ederek, PTH sentezlenmesini ve salgilanmasini baskilar.
Disik Ca dlzeyleri CaSR ,0 inhibe ederek PTH U(zerindeki inhibitér etkinin

kalkmasina neden olur. PTH bébrekte TRPV5 kalsiyum kanallarini artirarak Ca
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emilimini arttirir, osteoklast aktivasyonuna neden olarak kemikten kalsiyum salinimini
arttinr, sekonder olarak da aktif vitamin D sentezini arttirarak ince bagirsaktan Ca

emilimini arttirir (110).

Mineral Metabolizmasi Uzerine Etki Eden Hormonlar

D Vitamini

D vitaminini endojen olarak cilite ultraviyole (UV) iginlarn yardimi ile 7-
dehidrokolesteroliin pre-vitamin D3’e ¢evrilmesi ile sentezlenir. Pre-vitamin D3’Un gift
baglarinda termal olarak yeniden yapilanma gelismesi ile olugan vitamin D3
(kolekalsiferol) dolagsima salinir. Karacigerde 25hidroksivitamin D (kalsidiol)’e ¢evrilir,
bdbrekte 1a-hidroksilaz enzimi ile aktif formu 1,25dihidroksivitamin D3 (kalsitriol)’'e ya
da 24-hidroksilaz enzimi ile inaktif 24,25dihidroksivitamin D (kalsitroik asit)’e gevrilir
(111). D vitamini ince bagirsaktan Ca ve fosfor emiliminini, bébrekten Ca emilimini
saglar, kemik mineralizasyonunu regule eder. Kronik bdbrek hastaliginin erken
evrelerinden itibaren D vitamini dlzeyleri dismeye baslar (112). Barreto ve
arkadaslarinin yaptigi calismada KBH hastalarinin %42’sinde D vitamini eksikligi
tespit edilmistir. Bu hastalarda D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiler mortalite
arasinda ve aort kalsifikasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (113). D
vitamininin yiksek dozlarinin vaskiler kalsifikasyonu arttirici oldugu bilinmektedir
(114). Ancak fizyolojik dozlarn 6zellikle D vitamini eksikligi olan hastalarda vaskuler
kalsifikasyondan koruyucu olabilir.

Parathormon

Parathormon paratiroit bezi tarafindan salgilanan primer olarak kalsiyum dengesinden
sorumlu 84 aminoasit iceren bir hormondur. Parathormon un intakt formu biyolojik
olarak aktiftir. Parathormon bdbrekte Na-Pi kotransporter NaP-2a’'nin ekspresyonunu
azaltarak renal fosfor atilimina neden olurken, aktif vitamin D olusumunu arttirarak
intestinal P emilimini arttirir, osteoklastlari aktive ederek kemikten de P
mobilizasyonuna neden olur (115). Kronik bdbrek hastalarinda GFH dUstlikce

bdbrekten fosfor atiliminda azalma meydana gelir. Fosfor retansiyonu renal akiif
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vitamin D yapimini baskilar. D vitamini eksikliginde PTH Uzerindeki inhibitdr etki
ortadan kalkar. D vitamini eksikligi Ca dusukligine neden olarak sekonder
hiperparatiroidizim gelismesine neden olur (116-117). GFH ¢ok dlsik degilken PTH
salgilanmasindaki bu artis Ca ve P diizeylerini normale getirebilir. GFH 30 ml/dk nin
altina dustiginde PTH renal fosfor atilimini daha fazla arttiramaz ancak kemikten
fosfor salinimi devam eder. Olusan direncli hiperfosfatemi direkt olarak PTH

salgilanmasini arttirir ve bdylece bir kisir déngl meydana gelir (118).

Son yillarda fosfor dengesini PTH ve D vitamininden bagdimsiz olarak kontrol
eden dolagimda bulunan fosfatonin olarak adlandirilan bazi maddeler bulunmustur,
bunlar: Fibroblast blyime faktéri (FGF-23), matriks ekstrasellliler fosfoglikoprotein
(MEPE), FRP—4 ( fizzled related protein—4) ve FGF-7"dir (119). Ancak bunlarin

arasindan fosfor metabolizmasinin ana regulatéri olan FGF-23'tir.
Vaskiler kalsifikasyon
Tanim

Vaskiler kalsifikasyon 6zellikle son dénem bdbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda
kardiyovaskuiler hastaligin mortalitesi ile yiksek oranda iligkilidir(2). Arteryel duvarda
kemiktekine benzer biyoapatit formunda kalsiyum fosfat depolanmasi seklinde
tanimlanabilir(120). Vaskuller kalsifikasyon damar duvarinda iki tabakada olusabilir;
intima ve medya. Bu iki kalsifikasyon alani farkl antitelerdir. intimal kalsifikasyonlar,
aterosklerotik plagin iginde olugsan daginikk yama tarzinda depolanmalar olarak
goralurler. Aksine, medyal kalsifikasyonlar intimal kalsifikasyondan bagimsiz olarak
olusabilir. Elastin fiberlerle iligkili olarak c¢izgisel devamli depolanmalar olarak
g6raltrler(2). Genis elastik damarlarda (6zellikle aorta), kalsifikasyonunun zararli
Hemodinamik sonuglari oldugu 6ne surilmektedir(121). Bu etkiler artmis arteryel
sertlik (stiffness) ile iligkilidir ve bu da artmig aortik atim dalga hizi ile sonuglanir.
Sistol esnasinda sol ventrikiilden kan ejeksiyonu perifere dogru ilerleyen bir arteryel
basin¢ dalgasi baglatir. Damarlarda esneklik kaybinin oldugu durumlarda, ylksek
direncli arteriollerde dalga yansimasi olusur. Hizla ilerleyen basing¢ dalgasi, ulastigi
periferik dolagimdan yansir. Arterler esnek olabildiklerinden ve nabiz dalga hizi
kismen yavas oldugundan, yansiyan dalgalar diastolde aortaya déner ve diyastolik
kan basincini ve koroner kan akimini arttirir. Arterler sertlestiginde nabiz dalga hizi

artar, erken yansiyan dalgalar diyastolik kan basincindan ziyade sistolik kan
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basincini arttirir. Bu durum sol ventrikdl is yukiande artig, sol ventrikdl hipertrofisi,
artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci ve subendokardiyal iskemi ile sonuglanir. Bu
etkiler kalsifikasyon miktari ile orantilidir ve son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda
artmis mortalite ile iligkilidir (121).

Vaskiiler kalsifikasyon olusum mekanizmalari

Gulncel olarak vaskiler kalsifikasyonun birbirine bagli birgok 6zel mekanizmalarla
aktif olarak dizenlendigi digunulmektedir(Sekil 1) (2).

Sekil 1. Vaskiiler kalsifikasyonun olusumunda rol oynadigi disiinilen birbirinden bagimsiz 4 teorinin

sematizasyonu
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-Pirofosfat
-Digerleri

2. Kemik yapisinin
uyariimasi

-vaskiiler osteoblast/
kondrosit benzeri
hiicreler

}

€ (g Piiceren
matriks vezikiilleri

Vaskiiler
kalsifikasyon

\

Apopitotik cisimcikler
ve nekrotik doku

3. Dolasan gekirdek
komplekler

Vel

Kemik yeniden yapimi

4. Hiicre olimii

» inhibisyon kaybi, dolagimda ki veya dokudaki inhibitérlerin eksikligi apatit kristalizasyonuna
yola agar.

e Vaskiler diz kas veya ana hucrelerde kemik yapisinin olusumunun uyariimasi.

e Aktive yeni kemik olusumu esnasinda salinan, dolasimdaki ¢ekirdek yapilar.

e Hucre 6lumuile salinan ve g¢ekirdek olusturan apopitotik cisimcikler ve nekrotik yapilar.
MGP; Matriks G1a protein, OPN; Osteopontin (iki numarali referanstan alinmistir)
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Bazi calismalar, ylksek serum Ca ve Pi konsantrasyonunun vaskiler kalsifikasyonu
6nemli derecede arttirdigini 6ne sirmektedir. Ca icermeyen fosfor baglayicisi
(Sevelamer) ile yapillan gincel calismalar, Ca iceren fosfor baglayicilarla
karsilastirildiginda torasik aorta ve koroner arterlerdeki vaskuler kalsifikasyonu
énemli derecede azalttigini gostermektedirler(122). invitro calismalarda, insan
vaskiler diz kas hicresi (VSMCs) yilksek inorganik fosfat (Pi) dizeylerine maruz
birakildiginda, ekstraselliler matriksle iligkili bir Ca-PO4 ¢oékintlst olusur. Artmis
hiicre digi Ca diizeyi de benzer etkilere sahiptir. insan VSMCs, yilksek Ca ve Pi
iceren sollusyonlarda bekletildiginde kalsifikasyon Uzerine etkilerinin sinerjik oldugu
g6rilmistir(123,124). Bu strecin bir Na-PO4 tasiyici antagonisti olan Fosfonoformik
asit ile inhibe edilmesi, kalsifikasyonun fosfatin hicre igine alinimina bagl aktif bir
sure¢ oldugunu dusundurmektedir. Artmis hicre ici Pi, kalsifikasyonu ‘core binding
factor 1’(Cbfa—1) araciigiyla uyarmaktadir. Cbfa—1 osteogenezisin asil
transkripsiyonel dlzenleyicisidir(123—125). VSMCs ve osteoblastlar mezenkimal
prekirsoérlerden gelisirler ve Cbfa-1'in osteogenetik farklilasma ve kalsifikasyonda
etkili oldugu disuntlmektedir (2)

Matriks vezikulleri

Kemik gelisimi esnasinda, hicresel kaynakli ki¢lik kalintilar saptanmis olup bunlar
matriks vezikllleri olarak adlandirilirlar. Kristalizasyon icin baslangic odagi olarak
fonksiyon gormektedirler. Benzer kalintilar kalsifiye insan aortasinda da
gbzlemlenmistir. invitro olarak benzer kalintilarin apopitotik VSMCs’ den salindigi ve
Ca kristalizasyonu icin ¢ekirdek yapi olusturdugu gdsterilmistir. Pi ve Ca’nin vaskiiler
diz kas hucrelerinin 6limane ve apopitotik cisimciklerin salinisina ayni zaman da,
yasayan vaskuller diz kas hicrelerinden matriks vezikullerinin salinimina neden
olduklar distnulmektedir(120,124). Kalsiyum ve fosfat icerigine uzamig maruziyet
sonrasinda VSMCs’den matriks vezikillerinin salindigi, CaPO4 apatitleri ve yaygin
kalsifikasyon olustugu gézlemlenmistir(124). Oysa serumda bulunan bu vezikdller
kalsifikasyon veya kristalizasyonu olusturmaksizin dolagsmaktadirlar. Bu ylzden
matriks vezikillerinin veya apopitotik cisimciklerin fagosite edildigi spekilasyonlari
ortaya atilmistir(124).
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Kalsifikasyon inhibitorleri

Serumda Ca ve fosfat karisik olarak bulunmasina ragmen, invivo olarak yaygin
kalsifikasyonun olmamasi dogal inhibitérlerin var oldugunu duistndirmektedir.
Matriks Gla protein (MGP) saptanan ilk inhibitérdlr. Damar yataginda yaygin medial
kalsifikasyonu olan farelerde bu alanlarla MGP’ nin iliskili oldugu bulunmustur(126).
Warfarin MGP inhibitéridir ve yuksek dozlarda verildiginde sicanlarda vaskiler
kalsifikasyona neden olabilmektedir. insanlarda benzer etkiler tanimlanmamasina
ragmen warfarin kullanimi bazi kalsiflaksi vakalari ile iligkilendirilmigtir. Kalsiflaksi
sadece SDBY olan hastalarda gérilen, kiclk arteriollerin asiri medial kalsifikasyonu
ile karakterize, yaygin cilt nekrozu ile sonuglanan ve 6lime neden olabilen bir
durumdur(124). Yiksek Ca diizeyleri VSMCs hicrelerinde Ca duyarh reseptérler
araciligiyla MGP’ nin ekspresyonunu arttirabilir ve kalsifikasyona karsi koruma
saglayabilir. Bu durum Ca duyarli reseptdr agonist’i olan kalsimimetik ilaglar
glindeme getirmektedir. Bunlar MGP ekspresyonunu arttirarak kalsifikasyonu inhibe
edebilirler(127).

Fetuin A insan serumunda bulunan kalsifikasyonun majér inhibitéraddr. Kalsiyum ve
fosfat iceren solUsyonlarda, apatit kristal formasyonunun potent inhibitéradar.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢calismada, serum fetuin A diizeyi ile bilgisayarli
tomografi (BT) ile olgllen koroner kalsifikasyon skoru arasinda ters iliski oldugu
saptanmistir(128).Diyaliz hastalarinda serum fetuin A dlzeyleri disik saptanmis
olup, apatit kristal bicimlenmesini inhibe edici etkisi daha azdir ve bunun fetuin A’ nin
ortama eklenmesiyle geri gevrildigi gésterilmistir(128). Fetuin A’ nin MGP gibi VSMCs

veziklllerinde bulundugu gdésterilmigtir(125)

Pirofosfat bir diger inhibitdrdir. Pirofosfatla enkibe edilen sican damarlarinda
yiksek Ca ve fosfat dlzeylerine maruz birakiimalarina ragmen kalsifikasyonun
olusmadig gosterilmistir(129). Pirofosfattan olusturulan, hicre ylzeyi ektonikleotid
pirofosfat-fosfodiesteraz 1(ENPP1) enziminde mutasyon infantil idyopatik arteryel
kalsifikasyona yol agar. Bu hastalik yasamin ilk 6 ayinda 6lime yol agan tikayici
intimal proliferasyonla karakterizedir(130). Pirofosfatta MGP ve fetuin A gibi VSMCs
veziklllerinde olusabilir ve kalsifikasyon inhibitér olarak fonksiyon goérir(125).
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Osteopontin, normalde kemik, dis, boébrek ve epitelyumda bulanan bir
fosfoproteindir. Normalde kan damarlarinda bulunmamasina ragmen siddetli
kalsifikasyon gésteren damar duvarlarinda saptanmistir(131). Osteopontin in vitro
VSMCs de apatit kristal blytimesini inhibe eder. Osteopontin dedektif farelerde asiri
medyal kalsifikasyon g6zlenmis olup bunlara Osteopontin  verilmesiyle
kalsifikasyonun durdugu g6zlenmistir(132).

Fibroblast Biuyiime Faktori- 23 (FGF-23), mineral metabolizmasini regile eden 30
kDA agirhginda bir proteindir. 251 aminoasitten olusur. Geni 12. kromozomda
lokalizedir (133). intakt formu biyolojik olarak aktiftir. NH2 terminal ve COOH terminal
olmak Uzere iki kicuk fragmana proteolitik yolla ayrilir (134). Kemikte osteoblastlar
tarafindan salgilanir. ilk defa rikets ve osteomalazi ile iligkili olan hipofosfatemiye
neden olan bir faktér olarak tanimlanmistir (135). Otozomal dominant hipofosfatemik
rikets, Otozomal resesif hipofosfatemik rikets, X kromozomu bagl hipofosfatemik
rikets, timor iligkili osteomalazi, McCune—Albright sendromu iligkili hipofosfatemik
osteomalazi, FGF-23 ylksekligi ile karakterize hastaliklardir (133,135-137).

FGF-23 fosfatlrik etkili ve kemik iligkili bir peptittir. 1a hidroksilaz aktivitesini
artirarak aktive vitamin D dlzeyini azaltir(138). FGF- 23 eksik farelerde
hiperfosfatemi ve asin vaskiler kalsifikasyon gézlenir. FGF-23 ve 1a hidroksilaz
eksik farelerde bu etki g6zlenmez. Bu da vitamin D’nin hiperfosfatemik
kalsifikasyonda rolii oldugunu disindirmektedir(139). Yinede FGF’ Un etkisi tam

aciklanamamistir.
Uremik serumda vaskiiler kalsifikasyonun uyariimasi

Cesitli cahigsmalar SDBY olan hastalarin serumlarinda prekalsifik faktérlerin var
oldugunu &ne sirmektedir. Uremik serumda bekletilen sigir VSMCs de normal
serumda bekletilenle karsilastirildiginda osteoblast transkripsiyon faktér (Cbfal) Gn
fazla olusturuldugu tespit edilmistir(140). Uremik serumun in vitro sigir VSMCs de
kalsifikasyonu arttirdigi gériilmistiir(125). Uremik serumun Cbfal ekspresyonunu
arttirici etkisi kismen Na-PO4 kotransporter (Pit—1) blokaji yoluyla inhibe edilir(125).

Uremik serumda vaskiiler kalsifikasyonu uyardigi dustnilen bir diger Gye
kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2) dir. BMP2 mezenkimal stemcell hiicrelerinde

potent osteogenetik farkhlagsma faktéridir. Kalsifiye insan arterlerinde BMP2
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ekspresyonu saptanmistir. Uremik serumda BMP2 diizeyi normal serumdakinden iki
kati fazla saptanmistir(141). BMP2 ile vaskuller kalsifikasyon arasindaki nedensel
iliksiyi saptamak igin ileri galismalara ihtiya¢ vardir. Serum lipitleri bir diger olasi
vaskiiler kalsifikasyon uyaricisidir. Uremik hastalarda siklikla LDL diizeyi yiikselmistir
ve uremik stres oksidize LDL konsantrasyonun artisi ile sonuclanir ki bu da oldukca
reaktiftir ve aterojenik 6zellige sahiptir. Asetilize LDL’ nin in vitro VSMCs’de
osteogenetik farklilagsmayi geligtirerek kalsifikasyonu uyardigi gosterilmigtir(142). Bu
etki scavenger (¢opcti) reseptdr (SRA1) blokajiyla inhibe edilmektedir. Asetilize LDL
apopitozisi arttirmamasina ragmen apopitotik cisimciklerde artisa yol agmaktadir.
Asetilize LDL’ nin apopitotik cisimciklerle SRA1’e baglanmak (fagosite olmak igin)
yaristigi disuntlmektedir(142). Ayrica, statinlerin Gremik olmayan hastalarda BT ile
Olcllen koroner arter kalsifikasyonu ve ateroskleroz progresinde yavaslamaya yol
actigr gérilmastir. llging olarak kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilari (Sevelamer)
LDL dusuract 6zelligiyle birlikte safra asidi baglayicisidir. Béylece sevelamerin lipid
dusuUricu etkisi ile iligkili olarak vaskiler kalsifikasyonun progresini yavaglatmasi
olasidir(122). Lipid dasdriact ilaglar ve statinlerin Gremik vaskuiler kalsifikasyon
Uzerine etkilerini incelemek icin ileri galismalar yapiimaktadir

2.9.5.Kronik Bébrek Hastaligi ve Fetuin A

Son dbénem bdbrek yetmezliginde 6lumlerin yaklasik yarisi kardiyovaskiler
nedenlerdendir. Geleneksel risk faktérlerine ek olarak Gremi ile iligkili faktorler;
inflamasyon sdlreci, oksidatif stres, yiuksek serum homosistein, asimetrik dimetil
arginin ve glikolizasyon son Uranlerinin birikimiyle baglantili endotelyal disfonksiyon
bu artmis mortaliteden sorumlu olabilir (143). Hiperhomosisteinemi, genel
popullasyonda aterosklerotik kardiyovaskuller hastalik icin bagimsiz bir risk faktéradar.
Prediyaliz, diyaliz ve transplant hastalarinda prevalansi artmistir (144,145).
Hiperhomosisteinemi diyaliz hastalarinin % 80 den fazlasinda gézlemlenmekte ve bu
hastalarda kardiyovaskller mortaliteye katkida bulundugu disuntimektedir
(146,147). Kalsifikasyon, kronik bdbrek hastaliginda siddetlenmis aortik duvar
sertliginin nedenidir. Yaglanma, aortik elastikiyet kaybinin temel nedenidir. GFH’ de
azalma da aortik duvar elastikiyetini negatif olarak etkiler. Vaskuler kalsifikasyonla
iligkili arteryel duvar sertligini 6lcmede nabiz dalga hizi (PWV) en sik kullanilan
girisimsel olmayan tekniktir. GFR’ de 1hmh bir azalma (<75 ml/dk) oldugunda bile

PWYV (nabiz dalga hizi) de anlamli bir artis oldugu gézlemlenmistir(148). Son dénem
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bdbrek yetmezlikli hastalarda, aortik duvarda elastik 6zelliklerin kaybi, yas’a ilave
olunan dremi ile iligkili faktérler sonucunda belirgin sekilde artmistir. Normal de 20-80
yas arasinda, aortik PWV yilda 9,0+0,4 cm artarken, diyaliz hastalarinda bu artig
yilhk 11,0 +0,9 cm’dir (148). Diyaliz hastalarinda ki bu durum Kkalsifikasyon
inhibitdrleri ve aktivatorleri yoluyla kontrol edilen, medyal kalsifikasyonla baglantil
hicresel bir slrecgtir (149,150). Diyaliz hastalarinda Ca-Pi dengesizligi ile
kardiyovaskuler hastalik nedenli mortalite arasindaki iliski gosterilmistir (151). Block
ve ark.’nin 40,000 hastada yaptiklari analizlerde, Ca x P ile mortalite arasinda iligki
saptanmistir. CaxP, 70-75 mg?dL? arasinda oldugunda 6liim riski 1,5 kat, 80
mg2/dL2’'nin Uzerinde oldugunda ise 1,8 kat artmaktadir (151)Bir¢cok saglikh kiside
Ca ve P doygunlugu olmasina ragmen siddetlenmis kalsifikasyon olusmaz. Bu durum
kalsifikasyon inhibitdrleri ile aciklanabilir. Lokal olarak Matriks Gla protein (MGP) ve
dolasimda 06zellikle fetuin A bilinen en iyi 6rneklerdir. Fetuin A (alpha—2-Heremans
Schmid glycoprotein), fetal gelisim esnasinda bircok dokudan Uretilmesine ragmen
eriskin dénemde karacigerden sentezlenen 59 kDa glikoproteindir(152). Sistein
proteaz inhibitérlerinden sistatin slper ailesinin bir Gyesidir. Fetuin gen ablasyonunun
yapildigi farelerde dogustan kalsifikasyona yatkinlik olugsmakta ve bunlar da bdbrek,
testisler, deri, kalp ve damarlarda 6limcul kalsifikasyonlar olugsmaktadir (153). Fetuin
A, insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesini inhibe edebilir ki bu da insdlin direnci ile
sonuclanir(154,155). Bu glikoprotein ayni zamanda TGF-B’'nin etkisini antagonize
ederek kemik buydmesini ve yeniden yapilanmasini dizenlemektedir (156,157).
Fetuin A serum elektroforezinde genis a-2 bandi olusturur. Normal serum
konsantrasyonu 0,5-1 g/L'dir ve inflamasyonda dlzeyi azalir (158). Serum fetuin A
ile CRP arasinda ters iligki rapor edilmistir (159). Hemodiyaliz hastalarinda dusuk
fetuin A dlzeyleri, yuksek kardiyovaskuller hastalik ve artmig mortalite ile iligkilidir.
Asil rolil Ca-Pi ¢ékmesinin inhibisyonudur. Invitro osteoblast kiiltiirlerinde apatit
olusmasini inhibe ettigi gosterilmistir (160). Ek olarak, makrofajlar aracihgiyla
apopitotik cisimciklerin fagositozunu dtzenleyerek antiinflamatuvar etki gdsterir
(161,162). Reynolds ve ark., fetuin A aracili vaskiler diz kas htcresi (VSMC)
kalsifikasyonun inhibisyonunda birgok mekanizma aciklamislardir (149). Birincisi,
fetuin-A VSMC’de hiicre i¢i vezikillerine alinirlar ve Ca-P cekirdeklesmesini dnler.
Ca-P'in c¢ekirdeklesmesi, ylksek hicre disi Ca-P ile uyarilan, vaskiler
kalsifikasyonun ilk olayidir. Fetuin A bir Ca-P baglayicisi rolii oynar ve sollisyonda Ca

ve P’In spontan ¢Okmesini engeller. Eder cekirdeklesme olusursa Ca-P iceren
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vezikuller VSMC’den salinirlar ki bu asiri hlicre i¢i kalsiyumu ¢ikarmak icin koruyucu
mekanizmadir. Fetuin A, Ca iceren vezikilllerin fagositozunu uyarir. ikinci olarak
serumda Ca ve fosforu sabitlestirerek c¢cokmelerini 6nler. Aterosklerozlu KBY’li
hastalarin arterlerindeki kalsifikasyon alanlarinda fetuin A depolandigi gosterilmistir
(163). Bu da hasarli damar duvarlarinda, vaskuiler diiz kas hicresinin hasara cevap
olarak fenotipik dizenlenmeye bagsladidini ve distndirmektedir. Kuzniar ve ark.
erigkinlerde yaptigi bir calismada, 49 diyaliz 6ncesi KBY hastasi, 77 hemodiyaliz, 29
periton diyalizi hastasi ve 30 yas uygun saglikl kisi ¢alismaya alinmig ve serum
fetuin A dlzeyi kontrolle karsilastirildiginda tim gruplarda anlamli sekilde disik
oldugu saptanmigtir. PWV (nabiz-dalga hizi) da kontrolle karsilastirildiginda tam
gruplarda anlamli sekilde yUksek saptanmistir(143). Mori ve ark.” nin  (164) saghkli
141 kiside yapmis olduklar bir calismada, serum fetuin A dizeyi ile karotis arter de
Olcllen stiffnes parameter B(damar duvar sertligi) arasinda korelasyon saptanmis ve
bilinen diger aterojenik faktérlerden bagimsiz olarak anlamli birlikteligi gosterilmigtir.

2.9.6.Kronik Bébrek Hastaligi ve FGF-23

FGF-23 kronik bébrek hastalarinda artan fosfor ylkiine cevap olarak salgilanir,
bdbrekte NaP-2a ekspresyonunu azaltarak fosfaturi yapar, 1a hidroksilaz aktivitesini
bloke eder. D vitamini sentezini bloke ederek diyetteki fosforun emilimini énler (165).
Hiperfosfatemi FGF—23 dlizeylerinin arttirir, diyaliz hastalarinda da FGF-23 duzeyleri
artmis bulunmustur (166). Calismalarda kronik bébrek hastaliginin erken evrelerinde
henliz hiperfosfatemi olusmadan bile FGF—23 diizeylerinin ylkselmeye basladigi
gOsterilmistir (165). FGF-23’Un renal klirensi de olmasi nedeniyle KBH ,da
bdbreklerden atilamayarak birikmesi dizeyinin yuUkselmesinin bir nedenidir. Aktif
vitamin D tedavisi de FGF-23 dlzeylerini arttirmaktadir (167,168). Oral fosfor
baglayicilar FGF-23 dlizeylerini dlsUrebilir (169).

Normal renal fonksiyonlu hastalarda FGF-23’Un asin Uretilmesi, hiperfosfatiri,
hipofosfatemi,  1,25dihidroksivitaminD  dlzeylerinde  disidklik ve  kemikte
deminerilizasyona neden olur (170). Hayvan calsmalari FGF-23'Gn paratiroit
bezinde direk etki ile PTH ekspresyonunu ve sekresyonunu azalttigini géstermistir
(171). Marsell ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada normal renal fonksiyonlu
hastalarda FGF-23 ile PTH arasinda pozitif bir iliski gdsterilmistir (172).Yine hayvan
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modellerinde PTHnin FGF-23’0 arttirdi§i, paratiroidektomi sonrasi FGF-23
dlzeylerinin distagu goésterilmistir (173). Ancak Yamashita ve arkadaslarinin normal
renal fonksiyonlu primer hiperparatiroidizim hastalarinda yaptiklari ¢alismada FGF—
23 ile PTH arasinda anlamli bir iligki gbésterilememigtir. Paratiroidektomi sonrasinda
da serum FGF-23 dizeyleri dismemistir (174).

Evre 1-3 KBH hastalarinda PTH ile FGF-23 arasinda pozitif bir iligki
gosterilebilirken evre 4-5 KBH hastalarinda bu iligki kaybolmaktadir. Evre 4-5 KBH
hastalarinda FGF-23 dizeyi evre 1-2 KBH hastalarina gére daha yuksek
saptanmistir (175). 2008 yilinda yayinlanan bir ¢calismada yliksek FGF-23 dlzeyleri
hemodiyaliz hastalarinda mortalite ile iligkili bulunmustur (176). FGF-23 -/- farelerde
yasamlarinin 6. haftasinda yaygin vaskuler ve yumusak doku kalsifikasyonu gelistigi
gbzlenmistir (177). FGF-23 geni inaktivasyon mutasyonu olan insanlarda da yaygin
ektopik kalsifikasyonlar gelismektedir. Hemodiyaliz hastalarinda brakial arter
kalsifikasyonu ile FGF—23 dlizeyi arasinda iligki bulunmustur ancak aort kalsifikasyonu

ile benzer bir iligki bulunamamigstir (178).

FGF-23 degerlerinin yiksek kalsifikasyon skoru ile iligkili olmasi ayrica
mortalite ile de iligkili olabilecegini distindirmektedir, nitekim 2008 yilinda yapilan bir
¢alismada diyaliz hastalarinda FGF—23 dlzeyleri mortalitenin bagimsiz bir géstergesi
olarak bulunmustur (176). Genel popllasyona gére KBH hastalarinda kardiyovaskiler
hastalik (KVH) mortalitesi 20—-30 kat daha yUksek oldugu bilinmektedir (179). Yine
2010 yilinda yayinlanan baska bir calismada bilinen koroner arter hastaligi olan 833
normal renal fonksiyonlu ya da erken evre KBH slrecinde olan hasta 6 yil takip
edilmig, en yiksek FGF-23 ceyrekliginde olan hastalarin en distk ceyreklikte olan
hastalara gére 2 kat artmis mortalite riski tasidigi saptanmistir (180). FGF-23 duzeyi
yuksek olan diyaliz hastalarinda mortalite daha da artmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall

Cocuk Nefroloji Bilim Dal tarafindan yarttilmastar.
3.1.Calisma Grubunun Secimi:

Calisma grubunu Ocak 2010 - Haziran 201 1tarihleri arasinda DUTF Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Gocuk Nefroloji Bilim Dal’nda 25 kronik bébrek yetmezlikli
hastalar ve kontrol grubu olarak caligilan 26 saglikli cocuktan olusturuldu. Calismaya
katilan cocuklar ve aileleri, genel saglik ve aile dykist durumlarini sorgulayan bir
anket formunu doldurmus olup, cocuklarin ebeveynlerinden calismada yapilacak
islem ve o6lcimleri kabul ettiklerini bildirir yazili onamlari alinmistir. Anket formunda
cocuklarin yas, cinsiyet, beslenme aligkanhklari, kronik hastaliklari, Calismaya
katilan ¢ocuklarin fizik muayeneleri yapilip; kan basinglari, boylari ve vicut agirliklari
(VA) 6lcilmis, vicut kitle indeksleri (VKI), glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
hesaplandi. Boy, VA ve VKIi degerlendirmesinde persentil egrilerinden yararlanildi.
Cahsmaya katillan cocuklardan kan &rnekleri alinmis hemogram, Ure, kreatinin,
albimin, total protein, kalsiyum, fosfor, potasyum, paratiroid hormon, lipit profili,
serum bFGF dizeyleri, serum Fetuin A diizeyi él¢climis ve ultrasonografik olarak
karotis IMK’lar1 degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan cocuklarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri
sunlardir:

- 1-15 yas arasinda olmak

- Akut veya kronik baska bir hastaligi olmamak

- Hastaliginin kronik bébrek yetmezligi olmasi

- Herhangi bir enfeksiyon veya inflamatuar hastaliginin olmamasi,

- Mevcut genel degerlendirme anketini ve yazili onam formunu doldurmak.
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3.2.Kullanilan Yontemler

Olgularin antropometrik élcimleri (Boy, kilo, VKI, VYA) cocuk asistani tarafindan
yapildi. Olciimler icin hassas olan NAN marka standart boy ve kilo dlger kullanild.
Blyldme durumlari Neyzi ve ark. (98) Turk ¢ocuklari i¢in gelistirdigi blylme egrilerine
gobre degerlendirildi.

3.3.Kan Orneklerinin Alinmasi ve Olciimleri

Katiimcilarin  tamamindan toplam 7 cc'yi gegmeyecek sekilde kan &rnekleri
alinmistir. hasta ve kontrol grubunun 4 cc kan 6rnedi hemogram, Ure, kreatinin,
albimin, total protein, kalsiyum, fosfor, potasyum lipit profili ve paratiroit hormon
parametreler igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarinda calisiimistir. Serum bFGF ve Serum Fetuin A dlzeyini saptamak igin
alinan 3 cc kan 6rnegi santrifiij edilip (2500 devir/dakika’da 10 dakika) serum 6érnegi
ayrilip, calisma siiresi tamamlanana kadar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuari derin dondurucusunda -80 °C’de sakland!.

3.3.1.bFGF diizeyi

Serum bFGF dizeyi; 0107059 lot no’lu RayBio Human bFGF eliza kit kullanilarak
belirlendi. Plak Gzerindeki kuyucuklara 100 p | standart ve 6rnekler konularak 2,5
saat oda isisinda inkube edildi. Her kuyucuga 100 p | bi atin antibody konularak 1
saat oda isisinda inkibe edildikten sonra 100 pu | TMB one-step substrat reagent
eklenerek oda isisinda 30 dakika bekletilir.50 p | stop sollisyon eklenerek reaksiyon
durduruldu. Mikrotitrasyon plagi 450 nm’lik plak optik okuyucusunda Ddynex
cihazinda okunarak absorbsiyon &lgimleri yapildi. Sonuglar P9/ml olarak
degerlendirildi.

3.3.2.Karotis intima-Media Kalinliginin Ol¢iimii

Olgularin karotis iIMK’lari Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
tarafindan 6lciimustidr. Bu olgimler yiksek ¢ézindrlikli B-mod ultrasonografi ile
gerceklestirilmistir. Her iki taraf karotis arterler, 6lcim yapilan 51 kisinin klinik ve
biyokimyasal verilerini bilmeyen, deneyimli bir radyolog tarafindan, katilimci sirtisti

yatar pozisyonda iken deg@erlendirilmigtir. TiUm ¢ocuklar yiksek ¢6zUnUrlUklU ultrason

40



teknigi kullanan Logig 9 (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisc. USA) sistemi ve 7,5
MHz lineer yerlesimli transdiiser ile incelenmistir. IMK, karotis arterin media-
adventisya arayuzu ile limen-intima arayGzinin én kenari arasindaki mesafe olarak
tanimlanmistir. Sag ve sol ana karotis arterlerin IMK’lari, karotis soganciginin
dilatasyon bdlgesinin proksimal deki 1 cm’lik béliminde ve sagittal dizlemde
dlctlmistir. Cocuklar icin karotis IMK’lari <0,7 mm olmasi gerekmektedir. Tim
Olcimler sonografik goérintileme sirasinda elde edilen durdurulmus gdérintllerde

gerceklestirilmigtir.

3.3.3.Fetuin A

Serum Fetuin A diizeyi E10-104 lot nolu Biovendor human Fetuin A Eliza kiti ile
Olctldi Antibody e emdirilmis kuyucuklara standart ve 6érneklerden 100 p | kondu.
Oda 1sisinda horizontal karistirici Gzerine de (300 rgm) 1 saat inklibe edildi 3 defa
yikama yapildiktan sonra 100 pu | konjupat eklenerek yeniden horizontal karistirici
dzerine (300 rpm ) 1 saat inkibe edildi. Tekrar 3 kez yikama yapilarak 100 p |
substrat solisyon eklendi. Oda isisinda 100 dakika inktbe edildikten sonra 100 p |
stop sollisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. ELISA okuyucusunda 450 nm'de

absorbans dlctimleri yapildi. Sonuglar pu g / ml olarak degerlendirildi.

3.3.4.istatistiksel analiz

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verildi. Degiskenlere ait nimerik verilerin
normal dagilima uyup uymadigi tek érneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.
Hasta ve kontrol gruplari arasindaki farkliliklari arastirmak igin normal dagilima uyan
degerler icin Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilima uymayan veriler icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verileri gruplar arasinda kargilastirmak amaciyla
Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson veya Spearman
korelasyon analizleri ile arastirildi. Istatistiksel farklilik igin p<0.05 degeri anlamii
kabul edildi.
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4. BULGULAR
Arastirmamizda toplam 51 c¢ocuk calismaya alinmis olup kontrol grubu 26 ¢cocuktan
olusturulmustur. KBY gurubundaki cocuklarin yagslari ortalama 9,56+1,99 yil, kontrol

grubundaki cocuklarin yaslar ortalama 8,85+3,01 yil olarak tespit edildi (p>0.05)
Grafik 1.

KBY gurubunda erkek / kiz orani 13/12, kontrol grubunda ise erkek / kiz orani
12/14 olarak bulundu (p>0.05) Grafik 2.

Boy uzunluklarina bakildiginda KBY grubunda ortalama boy uzunlugu 123+17
cm olup kontrol grubunda ise ortamla boy 119+14 cm idi. Agirlik ortalamalilar ise
KBY li grupta 24,6+7,7 kg, kontrol grubunda ise 22,6+7,1 kg idi.

10,0

Ortalama yas (y1l)

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalari

W Erkek
Wiz

Say!

Grup

Grafik 2. Hasta ve kontrol gruplar erkek/kiz dagilimi
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Grafik 3. Hasta grubunda kronik bdbrek yetersizligi (KBY) tani slresi

Her iki grup karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

KBY li grupta Sistolik Kan Basinci (KB) ortalama degeri 12613 mmHg, kontrol
gurubunda diyastolik KB ortalama degeri 76£13 mmHg iken kontrol grubunda Sistolik
KB ortalama degeri 959 mmHg, diyastolik KB ortalama degeri ise 586 mmHg
olarak tespit edildi. KBY’li ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinglari kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiksek bulundu (p<0.001).

Hastalarin her iki taraf intima media kalinliklarn (IMK) élciildigiinde KBY li
grupta Sag IMK 0,423+0,073 cm, Sol IMK 0,462+0,119 cm bulunurken; kontrol
grubunda Sagd IMK 0,262+0,050 cm, Sol IMK 0,288+0,072 cm olarak bulundu.
Bdylece hem sag hem de sol intima media kalinliklari KBY’li grupta kontrol grubuna
nazaran anlamli yiksek bulundu (p<0.001).

Hastalar ve kontrol grubunun antropometrik 6lgimleri, kan basinci degerleri ve
intima media kalinhik degerleri Tablo 7 de verilmigtir.
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Tablo 7. Hastalar ve kontrol grubunun antropometrik élgimleri, kan basinci deg@erleri ve intima media

kalinliklari (ortalamaztstandart sapma)

KBY grubu Kontrol grubu P

(n=25) (n=26)
Yas, yil 9,56+1,99 8,85%3,01 0,365
Erkek/Kiz 13/12 12/14 0,676
Boy, cm 123+17 119+14 0,459
Agirlik, kg 24,617,7 22,6+7,1 0,428
Sistolik KB, mmHg 126£13 959 <0,001
DiyastolikKB, mmHg 76413 5816 <0,001
Sag IMK, cm 0,423+0,073 0,262+0,050 <0,001
Sol iIMK, cm 0,462+0,119 0,288+0,072 <0,001

KBY: Kronik bdbrek yetersizligi, KB: Kan basinci, IMK: intima media kalinlig

Hastalar ve kontrol grubu serum Fibroblast buytime faktéri—23 (FBF-23) ve
fetuin A duzeyleri, glomertler filtrasyon hizlari (GFR), ylksek duyarli C-reaktif
protein (hs-CRP), parathormon (PTH), ferritin, B12 vitamini ve folik asit dizeyleri
incelendiginde; KBY i grupta FBF-23 dizeyi ortalama olarak1198+435 pg/ml,
kontrol grubunda 1002+177 pg/ml oldugu go6rildl. Bdylece FBF-23 dlzeyleri
acisindan KBY’li ¢cocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar arsinda anlamh farklilik
saptandi (P=0, 043). Grafik 4
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FBF-23 (pgiml)

1500 T

10004 —— %

500

T T
KBY Kontrol
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Grafik 4. Kronik bobrek yetersizligi (KBY) bulunan ¢ocuklar ve kontrol bireylerinde FGF-23
dlzeylerinin karsilastiriimasi
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KBY Ili grupta Fetuin A dlzeyi ortalama olarak 21,0+9,0 ng/ml, kontrol
grubunda 28,2+17,3 idi. Fetuin A duzeyleri acisindan da KBY ve Kontrol gruplar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (P=0,676). Grafik 5, Grafik 6
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Grafik 5. Kronik bébrek yetersizligi (KBY) bulunan ¢ocuklar ve kontrol bireylerinde fetuin-A
dlzeylerinin karsilastiriimasi
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Grafik 6. Hasta ve kontrol gruplarinin sag ve sol karotis arter intima media kalinliklarinin
karsilastiriimasi

KBY li grupta élciilen GFR ortalama degeri 21,5£19,1 ml/dk/1.73 m?, kontrol
grubunda 90,5+13,2 ml/dk/1.73 m? olarak odlclldi. Glomeriiler filtrasyon hizlari
KBY’li grupta kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli distk bulundu (P<0,001).

KBY li grupta Olgllen hs-CRP ortalama degeri (1,15+2,32 mg/dl) kontrol
grubundaki hs-CRP degeriyle (0,35+0,30 mg/dl) karsilastiriidiginda, hs-CRP
ortalamasi KBY grubunda daha fazla olmakla birlikte bu fazlaliktan olusan farklilik
anlamli bir dizeye ulasmadi (P=0,165).
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KBY Ii grupta ortalama PTH dederi (235£194 pg/dl), kontrol grubundan
(837£16 pg/dl) anlamh ylUksek buludu (P=0,001). Benzer sekilde KBY li grupta
ortalama Ferritin degeri (270+488 mg/dl), kontrol grubundan (31+14 mg/dl) anlamli
yuksek bulundu (P=0,050).

KBY li grup ile kontrol grubu arasinda ortalama B12 vitamini dizeyi agisindan
anlamli bir farklihk gdzlenmedi (Sirasiyla, 438+301 pg/ml ve 301+124 pg/ml,
P=0,091). Ancak KBY li grupta ortalama Folik asit dizeyi (14,6+£6,4 ng/ml), kontrol
grubundan (10,3£3,2 ng/ml) anlamli yiksek bulundu (P=0,014).

Ozetle; her iki gruba bakildiginda serum Fibroblast blyiime faktéri—23 (FBF—
23) anlamli fark saptanirken (P=0, 043) serum fetuin A duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (P>0.05).

Glomertiler filtrasyon hizlari (GFR) arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptandi (P<0,001).

Yiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP) dizeyi iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05).

Her iki gruba arasinda Parathormon (PTH) dlzeyi acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanirken (P<0,001), ferritin, B12 vitamini ve folik asit duzeyleri
acisindan KBY grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhliklar
saptanmadi (p>0,05). Tablo 8

Gruplar arasi serum biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda; KBY’li grupta
serum Alblmin degeri ortalamasi 3,3+1,0 g/dl ile kontrol grubundan (4,1+0,2 g/dl)
olarak anlamli diguk bulundu (P=0,003).

KBY'li grupta Kontrol grubuna kiyasla serum Ure degeri (148+52mg/dl ve
225 mg/dl, P <0,001), serum kreatinin degeri (4,34+2,42 mg/dl ve 0,45+0,05 mg/dl,
P <0,001) ve Urik asit de@eri ortalamasi (5,3+2,1 mg/dl ve 2,9+0,6 mg/dl, P=0,001)
istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu.
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Tablo 8. Kronik bdbrek yetmezlikli cocuk hastalar ve saglikli kontrol grubu serum Fibroblast blyime
faktério—23 (FBF—23) ve fetuin A diizeyleri, glomerdler filtrasyon hizlari (GFR), yiksek duyarl C-reaktif
protein (hs-CRP), parathormon (PTH), ferritin, B12 vitamini ve folik asit dlizeyleri (ortalamazstandart

sapma)
KBY grubu Kontrol grubu P
(n=25) (n=26)
FBF-23, pg/ml 11984435 1002+177 0,043
Fetuin A, ng/ml 21,049,0 28,2+17,3 0,153
GFR, ml/dk 21,5+19,1 90,5+13,2 <0,001
hs-CRP, mg/dl 1,1542,32 0,35+0,30 0,165
PTH, pg/d 235+194 37+16 0,001
Ferritin, mg/dI 2701488 31114 0,050
B12 vitamini, pg/ml 438+301 301+124 0,091
Folik asit, ng/ml 14,616,4 10,3+3,2 0,014

Ancak KBY’li gcocuklarin olusturdugu hasta grubunda él¢tlen serum Kalsiyum
ortalama degeri (8,3+1,6 mEq/L), kontrol grubundan (9,8+0,3 mEqg/L) anlaml disik
bulunurken (P=0,001), fosfor dizeyi (sirasiyla, 5,9+2,2 mEqg/L ve 4,8+0,5 mEq/L,
P=0,027) ve alkalen fosfataz dizeyi (sirasiyla, 167+61 U/L ve 217149 U/L, P=0,014)
KBY’li cocuklarda kontrol grubundan anlamli yiksek bulundu.

KBY li grupta 6lgtlen serum Total kolesterol ve trigliserid dizeyleri kontrol
grubundan yuksek bulunmakla birlikte iki grup arasindaki farkhlik sadece trigliserid
icin anlaml dizeye ulasti (Tablo 9).

KBY’li grupla kontrol grubu arasinda serum HDL-Kolesterol ve LDL-kolesterol
duzeyleri acgisindan anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05) (Tablo 9).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalar ve kontrol grubu hastalarin tam kan sayimi
sonuglari karsilastirildiginda; KBY grubunda ortalama Hemoglobin ve hematokrit
dlzeyi kontrol grubundan anlamli disik, ortalama eritrosit hacmi ise farksiz bulundu
(P=0,001).
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KBY li grupta arteriyel kan gazi érneginde pH ve bikarbonat degerleri kontrol
grubundan anlamli diguk bulundu (p<0,05) Tablo 10.

Tablo 9. Kronik bdbrek yetersizligi (KBY) bulunan ¢ocuklar ile kontrol grubu serum biyokimyasal
degerlerinin karsilastinimasi (ortalamaztstandart sapma)

KBY grubu Kontrol grubu P

(n=25) (n=26)
AlbUmin, g/dl 3,3+1,0 4,1+0,2 0,003
Ure, mg/d 148452 2245 <0,001
Kreatinin, mg/dl 4,34+2 42 0,45%0,05 <0,001
Urik asit, mg/dl 5,3+2,1 2,9+0,6 0,001
Kalsiyum, mEg/L 8,3+1,6 9,80,3 0,001
Fosfor, mEq/L 5,94+2,2 4,840,5 0,027
Alkalen fosfataz, U/L 167461 217149 0,014
Total kolesterol, mg/dl 18380 149+16 0,094
Trigliserid, mg/dl 160+89 88165 0,011
HDL-K, mg/dl 51+21 50+9 0,902
LDL-K, mg/dl 113472 80+16 0,092

KBY: Kronik bdbrek yetersizligi, HDL-K: Yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Distk
yogunluklu lipoprotein-kolesterol
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubu tam kan sayimi sonuglari ile kan gazi degerlerinin karsilastiriimasi
(ortalamazstandart sapma)

KBY grubu Kontrol grubu P
(n=25) (n=26)
Hemoglobin, g/dl 9,52+2,67 12,10+1,35 0,001
Hematokrit, % 28,5+7,9 36,5+3,7 0,001
OEH, fl 79,613,6 75,3+10,1 0,112
Kan pH 7,3240,14 7,43+0,05 0,025
HCO; mmol/L 18,746,5 26,313,2 0,012

KBY: Kronik bdbrek yetersizligi, OEH: Ortalama eritrosit hacmi

Hasta grubunda hastalik suresi ile fetuin A arasindaki pozitif korelasyon
saptandi (p=0.010). Ayni sekilde serum FBF-23 ile trigliserid degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.024).
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5.TARTISMA

Yapilan g¢alismalar, kronik bdbrek yetmezlikli diyaliz hastalarinda ve bébrek nakli
sonrasindaki 6lumlerin ¢ogundan kardiyovaskuiler hastaliklarin sorumlu oldugunu
gOstermektedir. Genel nifusla karsilastirildiginda son dénem bdbrek yetmezlikli
hastalarda kardiyovaskuler hastalik nedeniyle 6lim orani belirgin sekilde artmistir ve
USRDS(US Renal Data System) verilerine gdre bu risk genc hastalarda en ylksek
dizeydedir(1,14). Cocukluk ¢cagi baslangicli son dénem bdbrek yetmezligi olan 283
Alman hastanin incelendigi bir caligmada, bu hastalardaki toplam mortalitenin
%50’sinden kardiyovaskuler ve serebrovaskiler nedenlerin sorumlu oldugu
g6ralmistur(82).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kardiyovaskdiler risk faktérleri olarak bilinen
hipertansiyon, dislipidemi, diyabetin yanisira; plazma homosistein dlzeyi, asimetrik
dimetil arjinin (ADMA), yiksek sensitif C-reaktif protein (Hs-CRP) dlzeyleri, karotis
intima media kalnhgi (KIMK) gibi yeni tanimlanan bazi faktérlerin de KBY olan
hastalarda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu ve kardiyovaskuler mortaliteyi
artirdigi gosterilmigtir (4, 5).

Son yillarda diyaliz hastalarinda mortalitenin yeni belirteglerinden biri olarak
fosfatlrik etkili bir hormon olan Fibroblast blylime faktéri (FGF)-23 Gn (zerinde
durulmaktadir (7). FGF-23 hiperfosfatemiye cevap olarak salgilanir, bébreklerden
fosfor atihmini arttinr, 1,25 dihidroksivitamin D sentezini ve parathormon
salgilanmasini  baskilar. FGF-23 kronik bdbrek hastaligi erken evrelerinde
normofosfatemi saglayarak vaskuler kalsifikasyonun énlenmesine katkida bulunur.
Diyaliz hastalarinda fosfor iligkili vaskuler toksisitenin bir belirtecidir. Vaskuler
kalsifikasyon, lokal veya sistemik olarak inhibitorler ve aktivatérleri tarafindan
dizenlenen aktif bir stregtir. Fetuin A, bir glikoprotein olup vaskuler kalsifikasyonun
potent inhibitéraddr.(6,127) Hem dolasim da sistemik hem de damar duvarinda lokal
olarak Ca-PO4 apatit ¢oklntlist olusmasini engelledigi gbsterilmistir(6).

KBY hastalarinda aterosklerozda hipertansiyon énemli bir etiyolojik nedendir.
Bdbrek hasari sonucunda, vlcutta sodyum miktarinin ve buna bagh olarak da plazma

hacminin artisina, renin angiotensin aksinin ve sempatik sinir sisteminin asiri
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duyarhligina, dolasimda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikimine bagli olarak
hipertansiyon gelismektedir. Hipertansiyon, bébrek hasarini daha da artirarak bir kisir
déngundn olugsmasina yol acmaktadir (181). Kan basinci degerlerinin KBY olan
hastalarda saglikli kigilere gore ylksek oldugu bilinmektedir. Bunda renal faktérlerin
yani sira KBY nedeniyle gelisen kardiyak bozukluklarin da etkili olabilecegi
dusunulmektedir (181,182). Bu calismada kan basinci degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda KBY Ii grupta kan basinci degerinin kontrol grubuna gére daha
yuksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli 6lgtide yUkseklik bulunmustur. Bu
durum KBY gruplarinda antihipertansif tedavi ile kan basinci kontrolinin kismen
saglandigini géstermektedir. Bu sonu¢ kan basincinin kardiyovaskiler hastaliklarin

gelisiminde ve mortalitede daha etkin olmasi (183) nedeniyle dnemlidir.

Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda aneminin primer sebebi eritropoetin
eksikligidir (39). Glomeriiler filtrasyon hizinin 35 ml/dk/1.73 m®nin altina inmesi ile
eritropoetin Uretiminde yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir. Eriskin KBY olan hastalarda
anemi artmis kardiyak debiye neden olur ve SVH, sol ventrikil dilatasyonu ve
konjestif kalp yetmezIligi i¢in risk faktéridar (38,66). Klinik uygulamada GFR 60
ml/dk/1.73 m? altinda olan hastalarda aneminin arastirilmasi ve evre-5 KBY’li cocuk
ve eriskinde hemoglobinin 11-12 g/dl arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir (39).
Amerika ulusal veri bankasinin kayitlarina gére evre-5 KBY’li tim ¢ocuklarda (0-19
yas) kronik diyalizin baglangicinda ortalama hemoglobin degeri 9,1 gr/dl’ dir (39).
Yapmis oldugumuz calismada KBY ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama
hemoglobin degerinin KBY grubunda disik oldugu goéruldi bu durum literatr bilgisi
ile uyumlu gérinimdedir. Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma Grubu,
evre—5 KBY’li cocuklarda aneminin artmis mortalite ile iligkili oldugunu bildirmistir
(67). Bu gahismada 0-17 yas arasi 1942 pediatrik hastanin %67’sinde anemi tespit
edilmis ve aneminin mortaliteyi %52 artirdig1 gosterilmigtir. Anemili hastalarda major
6lim sebebi kardiyopulmoner hastaliktir ve bu da élimlerin %22’sinden sorumludur.
Sonucg olarak KBY’li ¢cocuklarda da anemi tedavisinin en uygun sekilde yapilmasi

Onerilmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda hiperlipidemi ile ilgili ilk bulgu
genellikle hipertrigliseridemidir(68). Bununla birlikte cocuk ve geng erigkinlerde yapilan
calismalarda total kolesterol, HDL kolesterol (HDL-K), LDL-K ve trigliserid

degerlerindeki anormalliklerin erken aterosklerotik lezyon igin risk faktéri oldugu
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gOsterilmistir (69,70). Chavers ve arkadaglarinin (71) yaptigi bir galismada organ nakli
6ncesi 54 cocuk hastadan 29'unda (%54) trigliserid seviyeleri 200 mg/dl'den ylksek
bulunmustur. Yapmis oldugumuz ¢alismada KBY Ii grup ve kontrol grubunda 6lgulen
Total kolesterol, Trigliserid, HDL-K,LDL-K dUzeyleri gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Klinik uygulamada evre-5 KBY olan
adolesanlar da dislipideminin aragtiriimasi ve tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir
(23).

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizme siklikla
rastlaniimaktadir. Paratiroid hormon tim dokularda intraselller kalsiyum igerigini artirir
ve hicrelerden kalsiyum atihmini saglayan mekanizmalar bozulur (30,80). Mitsnefes
ve arkadaslari (79), prediyaliz ve SDBY hastalarinda yaptiklari ¢alismada anormal
kalsiyum fosfor metabolizmasinin artmis KiMK ve vaskiler disfonksiyonla korele
oldugunu bildirmiglerdir. Yapmis oldugumuz calismada KBY Ili grup ve kontrol
grubunda oélctlen PTH, Kalsiyum, Fosfor dlzeyleri arasindan PTH degeri kontrol
grubuna kiyasla ylksek olarak oél¢tldi. Kalsiyum degeri élctimler sonucunda KBY i
grupta dasik olarak tespit edildi. Bu iki deder de istatistiksel olarak anlamliydi ve
literatir ile uyumluydu. Sonu¢ olarak KBY olan hastalarda sekonder
hiperparatiroidizim kardiyovaskiler mortalite ve morbidite icin 6nemli bir risk
faktéradir (81).

Yikselmis serum CRP sistemik inflamasyonun bir belirteci olup, KBY olan
hastalarda kardiyak morbidite ve kardiyak 6limlerin gugll bir gostergesidir (84,85).
CRP 6élcimu igin kullanilan mevcut ydntemlerin saptama sinirt 3-5 mg/L iken yeni
gelistirilen yiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) &lgim ydntemleri 0,007 mg/L’ye kadar
CRP dulzeylerini saptayabilme olanagr saglamaktadir. Bdylece kronik, hafif
inflamasyon varliginin tespiti mimkin olmaktadir (83). Kronik bébrek yetmezIligi olan
cocuklardan ilk elde edilen bilgilere gore yaklasik %40°’inda CRP seviyesi 1 mg/L’'nin
(ortalama 4 mg/L) Uzerindedir. Ve bu deger erigkin KVS hastaligi igin orta derecede
risk faktdriine esdegerdedir (84). Calismamamizda KBY li grupta olctilen hs-CRP
dlizeyi yuksek olmasina ragmen kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli dizeyde fark bulunamamistir.

Albuminin antioksidan 6zelligi nedeniyle ve dusuk albimin dlzeyi olanlarin

artmig oksidatif stres nedeniyle ateroskleroza yatkinligi fazladir. inflamasyon
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varliginda serum albimin dizeyi belirgin sekilde baskilanmaktadir. Bu da artmig
inflamasyon bulgulari tasiyan hastalarin daha digstk serum alblimin dizeyine sahip
olacagini distndlirmektedir. Serum albimin diizeyi 6zellikle SDBY hastalarinda sag
kalimin énemli bir gbstergesidir (86).yapmis oldugumuz calismada alblimin degeri
KBY li grup ta disik olarak tespit edildi istatistiksel olarak anlamli idi.

Aterosklerozun klinik belirti ve bulgularinin saptanabilmesi icin Karotid arter
intima media kalinligi orta ya da ileri evre olmalari gerekmektedir. Erken evrelerde
aterosklerotik lezyonlar arter duvarindaki es zamanli dilatasyon sonucu limen ¢apini
azaltmadan ilerleyebilmektedir(93,94). Ateroskleroz g¢ocukluk ¢agindan baglayarak
sessiz bir ilerleme gosterir, orta ve ileri yaslarda klinik bulgu vermektedir (96).
CGocukluk ve adolesan déneminde risk faktérlerinin bulunmasi bu ilerlemeyi hizlandirir.
Bu nedenle erken aterosklerotik degigikliklerin goésterilmesi risk faktOrlerinin
azaltilabilmesi icin cok 6nemlidir. Bu erken degisiklikler KIMK’nin artmasi ve arterlerin
vazodilatatér fonksiyonlarinin bozulmasidir (97). Oh ve arkadaslari (82), ¢ocukluk
caginda tani alan 39 SDBY hastasinda KiMK’nin kontrollere gdre artmis oldugunu ve
kimulatif kalsiyum dizeyi ve diyaliz siresinin KIMK igin bagimsiz bir gésterge
oldugunu bildirmigtir. Mitsnefes ve arkadaslari (107), transplantasyon yapilan 31
hastada KIMK'nin kontrol grubuna gére artmis oldugunu ve yilksek sistolik k56n
basinci ile KIMK'nin iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Yine (ilkemizden yapilan bir
calismada Saygill ve arkadaslari (105), SDBY olan cocuklarda KiMK’nin saglikli
kontrollere gdére artmis oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda ise KBY li grup ta
hem sag hem de sol taraf KIMK nin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu tespit
edildi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Vaskiler kalsifikasyon 6zellikle son dénem bobrek yetmezlikli (SDBY)
hastalarda kardiyovaskuler hastaligin mortalitesi ile yiksek oranda iligkilidir(2). Fetuin
A insan serumunda bulunan kalsifikasyonun majér inhibitéridir. Kalsiyum ve fosfat
iceren sollisyonlarda, apatit kristal formasyonunun potent inhibitéridir. Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir ¢calismada, serum fetuin A dlzeyi ile bilgisayarli tomografi
(BT) ile oOlgllen koroner kalsifikasyon skoru arasinda ters iligki oldugu
saptanmistir(128). Diyaliz hastalarinda serum fetuin A dizeyleri disik saptanmis
olup, apatit kristal bicimlenmesini inhibe edici etkisi daha azdir ve bunun fetuin A’ nin
ortama eklenmesiyle geri cevrildigi gosterilmistir(128). Fetuin gen ablasyonunun

yapildigi farelerde dogustan kalsifikasyona yatkinlik olugsmakta ve bunlar da bdbrek,
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testisler, deri, kalp ve damarlarda 6limcul kalsifikasyonlar olusmaktadir (153).
Yapmis oldugumuz calismada KBY grubu ile kontrol grubunun Fetuin-A dlzeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup beraberinde
KBY li hastalarda hastalik suresi ile fetuin A arasindaki korelasyona bakildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli pozitif koreleasyon bulunmustur.

Son yillarda fosfor dengesini PTH ve D vitamininden bagimsiz olarak kontrol
eden dolagimda bulunan fosfatonin olarak adlandirilan bazi maddeler bulunmustur,
bunlar: Fibroblast blytme faktéri (FGF-23), matriks ekstrasellller fosfoglikoprotein
(MEPE), FRP—4 ( fizzled related protein—4) ve FGF-7"dir (119). Ancak bunlarin
arasindan fosfor metabolizmasinin ana regilatéri olan FGF-23'tir.FGF-23
fosfaturik etkili ve kemik iligkili bir peptittir. 1a hidroksilaz aktivitesini artirarak aktive
vitamin D dlzeyini azaltir(138). FGF- 23 eksik farelerde hiperfosfatemi ve asiri
vaskuler kalsifikasyon gbézlenir. FGF-23 ve 1a hidroksilaz eksik farelerde bu etki
g6zlenmez(139). Hiperfosfatemi FGF-23 dlzeylerinin arttirir, diyaliz hastalarinda da
FGF-23 dlzeyleri artmis bulunmustur (166). Calismalarda kronik bébrek hastaliginin
erken evrelerinde henliz hiperfosfatemi olusmadan bile FGF-23 diizeylerinin
ylukselmeye basladigi gosterilmistir (165). FGF-23 (n renal klirensi de olmasi
nedeniyle KBH da bdbreklerden atilamayarak birikmesi dizeyinin ylkselmesinin bir
nedenidir Evre 4-5 KBH hastalarinda FGF-23 diizeyi evre 1-2 KBH hastalarina gére
daha yuksek saptanmigtir (175). 2008 yilinda yayinlanan bir calismada yiksek FGF—
23 duzeyleri hemodiyaliz hastalarinda mortalite ile iligkili bulunmustur (176).
Calismamizda KBY grubu ile kontrol grubunun FBF-23 diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup literattrler ile uyumlu idi. Kronik
bobrek yetmezligi bulunan cocuk hastalarda serum fetuin A dlizeyi ve FBF-23
dlzeylerinin hastalik stresi ve siddeti ile iligkisini arastiracak daha fazla sayida hasta
iceren ilave ¢alismalara gereksinim oldugunu distinmekteyiz.
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SONUGLAR

1. Her iki grup karsilastinldiginda; yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri bakimindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

2. Sistolik KB, Diyastolik KB, Sag ve Sol IMK élciim degerleri bakimindan KBY’li
cocuk hasta grubu ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhliklar
saptandi (p<0,05).

3. Glomerdler filtrasyon hizlari (GFR)bakimindan hasta grubu ile kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi(p<0,001).

4. Yiksek duyarl C-reaktif protein (hs-CRP) dizeyleri iki grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi(P>0.05).

5. Her iki gruba bakildiginda Parathormon (PTH) dizeyi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir P<0,001.

6. Ferritin, B12 vitamini ve folik asit dizeyleri acisindan KBY grubu ve kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak  anlamh farkliliklar
saptanmadi(p>0,05).

7. Gruplar arasi serum biyokimyasal degerleri karsilastinidiginda KBY’li grupla
kontrol grubu arasinda ortalama serum Albimin, Ure, kreatinin, Urik asit ve
kalsiyum degerleri farklari istatistiksel olarak anlamli idi (P<0,05).

8. Her iki grupta Ol¢llen serum Fosfor, Alkalen fosfataz, Total kolesterol,
Trigliserid, HDL-K, LDL-K dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihklar saptanmadi(p>0,05).

9. Kronik bobrek yetmezlikli hastalar ve kontrol grubu hastalarin tam kan sayimi
sonuglart karsilastirildiginda gruplar arasi hemoglobin ve hematokrit
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdi(P =0,001).

10.Hasta grubunda hastalik siresi ile fetuin A arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon bulundu (p=0.010).

11.Hasta grubunda FBF-23 ile trigliserid degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir pozitif korelasyon bulundu (p=0.024).

12.Calismamizda KBY grubu ile kontrol grubunun FBF-23 dlzeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,043).

13.KBY grubu ile kontrol grubunun Fetuin-A dizeyleri kargilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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14.KBY grubu ve kontrol gruplarinin, sag ve sol karotis arter intima media
kalinliklari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edildi (p<0.001).
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