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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) malnutrisyon varligi; artmis morbidite ve
mortalite riski ile iliskilidir (1). Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) nedeni ile kronik
hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan hastalarda malnutrisyon prevalansi %20-%78
olarak bildirilmistir (2).

SDBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar yapilmis olan ¢alismalarda;
tiremik malnutrisyon (3, 4), iiremik kaseksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10),
malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz  sendromu  (11-13) veya malniitriyon-
inflamasyon kompleksi (14, 15) olarak tanimlanmistir. 2008 yilinda International
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu
durum igin protein enerji kaybi (protein enerji wasting, PEW) terimi 6nerilmistir.

PEW, viicut protein ve enerji depolarmin azalmasi durumudur (16).

HD hastalarinda nutrisyonel durumu degerlendirmede Subjektif Global
Degerlendirme (SGA) ve Malnutrisyon-inflamasyon skoru’ nu (MIS) iceren birgok
yontem bulunmaktadir. Ancak bu yontemler, birgok multidisipliner objektif ve
subjektif degerlendirmeyi gerektirdiginden tutarli ve gilivenilir sonuglar elde etmek
oldukga zordur (17-19). Ozellikle son dénemlerde, kronik HD hastalarinda uygulanan
Geriatrik Nutrisyonel Risk Indeksi’ nin (GNRI); nutrisyonel durumu degerlendirmede,
malnutrisyon ve mortalite riskini belirlemede basit ve giivenilir bir yontem oldugu
gosterilmistir (20-27). Bunun yanisira kronik HD hastalarinin nutrisyonel durumunu
degerlendirmede serum albiimin diizeyi ve viicut kitle indeksi (VKI) yaygin olarak
kullanilmakta olup;  bu hastalarda hipoalbiiminemi ve azalmig VKI’ nin,
kardiyovaskiiler olay morbidite ve mortalite riski artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir

(28-33).

KBH’ da en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bagh
gelisen kardiyovaskiiler olaylardir (34, 35). HD hastalarinda kardiyovaskiiler olaylara
bagli yillik mortalite orani, normal popiilasyona gore 10-20 kat artmistir (36). Yapilan
caligmalarda iiremik hastalarda, malnutrisyon ve inflamasyon arasinda iligski oldugu;

her ikisinin de aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 gosterilmistir.



Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da Onemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda
malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sikligi artmustir. Inflamasyon 6zellikle
malnutrisyonu olan hastalarda yaygimn olup (13, 37); hem malnutrisyon (38) hem de
inflamasyon (39, 40) HD hastalarinda artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir.
Stevinkel ve arkadaslari; SDBH’ daki bu durumu inflamasyona bagli artmig serum
proinflamatuar sitokin diizeyleri ile birlikte goriilen malnutrisyon ve akselere
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliskiye baglamis ve Malnutrisyon- inflamasyon-
Ateroskleroz (MiA) sendromu olarak tanimlamustir (41). SDBH’ da tanimlanmis olan
MIA sendromunun bir, iki veya her iic komponentinin birlikte olabilecegi 6ne

strilmustiir (12).

KBH’ da vaskiiler kalsifikasyon riski artmis olup, kronik bobrek yetmezliginin
progresyonu ile sikligi artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadir. Giinlimiizde énemli
bir kardiyovaskiiler olay risk belirteci olarak kabul edilen vaskiiler kalsifikasyon
varhigi; KBH’ da akselere ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar (42, 43). KDIGO
kilavuzu; bilinen vaskiiler/ valvuler kalsifikasyonu olan Evre 3-5D kronik bobrek
hastasinin yiiksek kardiyovaskiiler riskli oldugunu kabul etmekte ve hastalarin lateral

abdominal radyografi ve ekokardiyografi ile taranmasini 6nermektedir (44).

Kronik bobrek hastaliginda, vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde cesitli
aktivator ve inhibitor faktorler tanimlanmistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
fibroblast biiytime faktorii-23” {in (FGF-23) tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu ve aktif D
vitamini sentezinde 6nemli bir role sahip oldugu ortaya konmustur. Ancak yapilan gok
sayida calismada FGF-23 ve vaskiiler kalsifikasyon iliskisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar

elde edilmistir.

Fetuin-A oOnemli bir vaskiiler kalsifikasyon inhibitoriidiir. Pek¢ok calismada
diisiik Fetuin-A seviyesinin artmis kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve

kardiyovaskiiler olay insidansi ile iliskili oldugu gosterilmistir (45-49).

Yukarida da bahsettigimiz iizere literatiirde; SDBH’ da MIA sendromunun bir,
iki veya her li¢ komponentinin birlikte olabilecegi one siiriilmektedir (12). Bu nedenle
bizde ¢alismamizda; akut / kronik enfeksiyon veya inflamasyonu olmayan kronik HD

hastalarinin nutrisyonel durumlari ile vaskiiler kalsifikasyon varligi ve vaskiiler



kalsifikasyon belirtecgleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile iliskisini arastirmay1 amagladik.
Ayrica bu ¢alismamizda; HD hastalarinin nutrisyonel durumunu degerlendirmede yeni
ve giivenilir bir ydntem oldugu 6ne siiriilen GNRI’ nin yan1 sira VKI ve serum albumin
(s.albumin) diizeylerini de degerlendirerek vaskiiler kalsifikasyonu etkileyen diger

faktorleri saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahginda Nutrisyonel Durum ve Klinik Onemi

KBH olan hastalar iiremik anoreksi, diyet kisitlamalari, fiziksel inaktivite,
kronik inflamasyon, komorbiditeler ve metabolik degisiklikler nedeni ile malnutrisyon
acisindan yiiksek risk altindadirlar (50). Malnutrisyon, 6zellikle ileri evre KBH olan
hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir (1).

Malnutrisyon; azalmis gida alimi sonucu viicut kompozisyonu (yagsiz viicut
kitlesinde azalma) ve viicut hiicre kitlesinde azalmaya sekonder; fiziksel ve mental
fonksiyonlarda azalma, klinik durumda kétiilesme olarak tanimlanmaktadir (51). Ik
olarak Schribner ve ark. 1960 yilinda KBH’ da malnutrisyonun bir problem
olabilecegini belirtmislerdir (52). Son yillardaki yapilan ¢alismalarda ise, diyalize
giren hastalarda prevalansi %20-%78 arasinda bildirilmistir (2).Yapilan ¢aligmalarda
KBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar; tiremik malnutrisyon (3, 4), tiremik
kaseksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10), malnutrisyon-inflamasyon-
ateroskleroz sendromu (11-13) veya malnutrisyon-inflamasyon kompleksi (14, 15)
olarak tanimlanmigtir. 2008 yilinda International Society of Renal Nutrition and
Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu durum i¢in protein enerji kaybi
(protein enerji wasting, PEW) terimi Onerilmistir. PEW, viicut protein ve enerji
depolarinin azalmasi durumudur (16). Son yillarda yapilan ¢alismalarda PEW’ e yol
acan anormalliklerin inflamatuar siiregler tarafindan indiiklendigi gosterilmistir (53-
55). Kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon ve PEW arasinda yaygin patofizyolojik
bir baglanti bildirilmistir (13, 56). PEW ve inflamasyon, kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler olaylardan 6liim riskini artirmaktadir (39, 57, 58). Malnutrisyon ve
inflamasyonun ¢ogu belirtecleri ayni oldugundan (disiik s.albiimin ve prealbumin

diizeyleri, protein alimi1, VKI) mortaliteye goreceli katkilar1 belirsizdir (59).

SDBH’ da kronik inflamasyona katkida bulunan faktdrler tablo 2. 1’ de
verilmistir (60).



Tablo 2. 1 SDBH’ da kronik inflamasyona katkida bulunan faktorler

FAKTORLER

MEKANIZMA

Azalmis renal fonksiyon

Sitokinlerin klirensinin azalmasi

Uremik toksinlerin birikimi

Diyaliz iliskili faktorler

Membranlarin biyouyumsuzlugu
Gerifiltrasyon/ endotoksinler
Intradiyalitik protein katabolizmasi

Vaskiiler giris yolu

Komorbiditeler

Kronik infeksiyonlar
Diyabetes mellitus
Ateroskleroz

Kronik kalp yetmezligi

Intestinal disbiozis

Proteolitik  bakteriler  tarafindan  {iremik
toksinlerin artmis liretimi

Intestinal bariyer gegirgenliginde bozulma/artma

ISRNM uzmanlar paneline gore; PEW iiremik hastalardaki kayiplarin hafif-orta

formlari i¢in kullanilmaktadir. Kaseksi terimi ise, sadece PEW’ in ¢ok ciddi formlar1

icin kullanilmaktadir (16). Sonug¢ olarak; malnutrisyon yetersiz gida alimina bagli

olusurken, PEW yeterli gida alimina ragmen diizeltilemeyen anormallikler olarak

tanimlanmaktadir (61, 62).

Tablo 2. 2’ de diyaliz hastalarinda malnutrisyonun fenotipik 6zellikleri ve tipleri

gosterilmektedir (63).




Tablo 2. 2 Diyaliz hastalarinda malnutrisyonun fenotipik 6zellikleri ve tipleri

Malnutrisyon PEW Kaseksi
Serum albiimin Normal/diistik Diistik Cok diisiik
Komorbidite Yaygin degil Yaygin Yaygin
Inflamasyon Yok Var Yiiksek derecede
var
Gida alimi/istah Yetersiz Yiiksek derecede | Cok yiiksek
yetersiz derecede yetersiz
Bazal enerji | Normal Artmig Cok artmig
harcamasi
Voliim yiikii Hafif Yiiksek Cok yiiksek
Oksidatif stres Artmis Cok artmig Cok artmig
Protein Normal/hafif artmis | Cok armis Cok artmis
katabolizmasi
Diyaliz ve | Evet Hayir Hay1r
nutrisyonel destek
ile geri doniisiim

2.1.1. Kronik Bobrek HastaliZinda PEW Nedenleri ve Sonuclari

ISRNM tarafindan 2013 yilinda KBH’ da PEW etyolojisi, tan1 ve tedavisine
yonelik olarak sunulan derlemede PEW”’ in nedenleri 6zetlenmistir (1). KBH’ da PEW
nedenleri Tablo 2. 3° de verilmis olup, Sekil 2. 1’ de KBH’ da PEW nedenlerinin ve

sonuglariin sistemik sunumu verilmistir.



Tablo 2. 3 KBH’ da PEW nedenleri

1. Azalmuis protein ve enerji alimu
a. Anoreksi
i. Dolagimdaki istah medyatérlerinin disregiilasyonu
ii. Hipotalamik aminoasit duyarlilig:

iii.  Nitrojen bazli iremik toksinler

b. Diyet kisitlamasi
c. Besinlerim alimu ile ilgili organlardaki degisiklikler
d. Depresyon
e. Yiyecek alim ve hazirlamada kisitlilik
2. Hipermetabolizma
a. Enerji harcamasinda artma
i. Inflamasyon

ii. Dolasimdaki artmis proinflamatuar sitokinler
iii.  Obeziteye sekonder insiilin direnci
iv.  Adiponektin ve rezistin metabolizmasinda degisiklik
b. Hormonal bozukluklar
i.  Kronik bobrek hastaliginda insiilin direnci
ii.  Glukokortikoid aktivitesinde artis
3. Metabolik asidoz
4, Azalmis fiziksel aktivite

Azalmig anabolizma

a. Azalmig besin alimi

b. Biiyiime hormonu/ IGF-1 direnci

c. Testosteron eksikligi

d. Diisiik tiroid hormon seviyeleri
6. Komorbiditeler ve yagsam tarzi

a. Komorbiditeler: Diabetes Mellitus (DM), Kronik kalp yetmezligi

(KKY), depresyon, periferik arter hastaligi (PAH), Koroner arter hastaligi (KAH)

7. Diyaliz

a. Diyalizat i¢ine nutrisyonel kayiplar

b. Diyaliz iligkili inflamasyon

Diyaliz iliskili hipermetabolizma
d. Rezidiiel renal fonksiyonun kaybi




Komorbid durumlar:
DM, KV hastalik,
giickston,yasiania AMinflamatuar sitokin iretimi

Endokrin bozukluklar, vitamin D
eksikligi, TN PTH, DM, azalmig Anoreksi, : Oksidatif ve karbonil stres

insilin/IGF sinyali asidoz, anemi
|
| | /
Diyaliz sirasinda gida kaybi | ‘ v / Voliim yiki
| v
o = eps g e = ' ' ‘
Diyaliz |I|§k}|| féktorler X P ; 0 Acalimis gida 2k
AV graft, diyaliz membrani % diyet kisitlamasi
Uremik toksinler
Protein enerji
lVI_aI!\utnsyon, kaybi ffiamasyon
dustk gida alimi .
Kaseksi
Hiperkatabolizma
K X
JLAlbumin, transtretin/lipidler | Aterosklerotik kardiyovaskiiler
CRP ‘ N hastalik, vaskiiler kalsifikasyon
’ <
v
LAk, LVKI a 4*Mortalite, I hospitalizasyon
Jviicut yag, sarkopeni Sagkalim J.Yasam kalitesi
paradokslar

Sekil 2. 1 Bobrek hastaliginda PEW nedenlerinin ve sonuglarinin sistemik sunumu.

Fougue ve ark. (16)’ndan alinmistir.

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginda PEW Tamsi

PEW tani kriterleri 2008 yilinda ISRNM uzmanlar panelinde belirlenmistir (16).
Bu kriterlere gore dort gruptan en az {iglinde, en az bir 6zelligin pozitif olmasi
gerekmektedir. Optimal olarak; her kriter tercihen 2-4 hafta ara ile en az ii¢ kez

dokiimente edilmelidir. KBH’ da PEW tani kriterleri Tablo 2.4° de verilmistir.



Tablo 2. 4 KBH’ da PEW tani kriterleri

KRITERLER

SERUM KIMYASI
Serum albumin <3,8 g/dl (bromcresol yesili)?

Serum prealbumin (transtiretin) <30 mg/dl (sadece kronik diyaliz hastalar
icin gecerli olup, evre 2-5 kronik bobrek hastalarinda glomertiler filtrasyon hizina
gore diizey degisebilir)?

Serum kolesterol <100 mg/dI?

VUCUT KITLESI

VKI <23 kg/m?°®

3 aydan uzun silirede %5 veya 6 aydan uzun siirede %10’dan fazla istemsiz
kilo kayb1

Total viicut yag yiizdesi <%10

KAS KITLESI

Kas kayb1: 3 aydan uzun siirede %5 veya 6 aydan uzun siirede %10°dan fazla
kas kayb1

Kol ortas1 kas gevresi 6l¢iimiinde azalma® (referans populasyona goére 50.
persentile oranla %10 azalma)

Kreatinin goriiniimii‘

DIYET ALIMI

Istemsiz olarak en az iki aydir® diyaliz hastalarmda diyetle<0,8g/kg/giin
protein alimi, evre 2-5 kronik bobrek hastalarinda <0,6g/kg/giin protein alimi

Istemsiz olarak en az 2 aydir® diyet ile <25kkal/kg/giin diisiik enerji alimi

2 Anormal yiiksek idrar ve gastrontestinal protein kayiplarina, karaciger hastaligina, kolesterol
diistiriicii tedaviye bagl diisiik diizeylerinde gegerli degil

b Asya popiilasyonu igin daha diisiik VKI istenebilir. Odemsiz kitle istenir. Ornegin; diyaliz
sonrasi kuru agirlik

¢ Olgiimler egitimli antropometrist tarafindan yapilmali

dKreatinin goriiniimii kas kitlesi ve et tiikketiminden etkilenmektedir

¢ Diyet giinliigii degerlendirilebilir veya protein alimi igin total nitrojen degerinin normalize
protein esdegeri degerlendirilebilir (normalize protein nitrojen degeri, nPNAveya normalize protein
katobolit orani, NPNC)



2.1.3. HD Hastalarinda Nutrisyonel Durumun Degerlendirilmesi

HD hastalarinda nutrisyonel durum; nutrisyonel anamnez, fizik muayene,

antropometri ve laboratuvar parametrelerine gore degerlendirilir (63);
Nutrisyonel anamnez

o KBH etyolojisi, HD zamani ve tedavi tipi

o Son zamanlarda ve istemsiz kilo kayb1 dykiisii

. Istahta degisiklik, yeme aliskanlig1, gastrointestinal semptomlar, yiyecek
tercihleri, gida allerjisi ve gida intoleransi

o Aldig1 gidalarin analizi, doygunluk derecesi, bulanti, kusma

o Intestinal ritim, diyare, konstipasyon, steatore

o Toksik aligkanliklar (sigara, alkol, diger ilaglar)

o Cigneme ve yutma bozukluklar1 (Disfaji, odinofaji, gastrointestinal
cerrahi)

o Onceki multivitamin/mineral destegi igeren nutrisyonel rehberlik dykiisii

o Farmakoterapi

o Fiziksel aktivite seviyesi

o Nutrisyonel durumu etkileyebilecek psikolojik, sosyal ve ekonomik
faktorler

Fizik muayene

o Nutriyonel eksikligin karakteristik ve kinik bulgulari: Cilt (renk,
lezyonlar, pigmentasyon, petesi, ekimoz, turgor, nem), tirnaklar (sekil, renk, egim,
hasar), yiiz (sekil, simetri, renk), gozler (birlesim, a¢1), burun (nasolabial sebore), oral
kavite (angular ¢eliosis, tat alma duyusunda bozukluk-azalma, tat tomurcuklarinin
olmayisi), boyun (genislemis venler, hipervolemi), abdomen (goriiniim, bel gevresi,
barsak sesleri, agiklik)

. Subkutan yag dokusunun kaybi: Yiiz (géz ve yanaklar), cilt katlant1
kalinlig (triceps, biceps) ve toraks.

. Kas kitlesinde kayip: Yiiz (temporal fossada ¢okme), omuzlar, kopriiciik

kemigi, sirt (Skapula ve kostalar), eller (interosseoz kaslar) ve bacaklar
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o PEW varhginda: Omuz kaslarinda ¢okme; belirgin klavikula, skapula
¢evresinde ve interkostal kaslarda ¢okme, interosseoz kaslarda diizlesme veya ¢okme
. Odem ve asit bulgulari: Overhidrasyon ve yetersiz diyalizi disla. Odem
varhginda hemodiliisyona bagli hipoalbuminemiyi degerlendir. Immobil hastalarda

ayak bilegi ve sakrum degerlendir.
Antropometri

. Viicut agirhigr (aktiiel, genel, kuru, ideal, ideal viicut agrilig1 yiizdesi, o

anki viicut agirligi yiizdesi)

. Boy
o VKI
° Kol ortas1 ¢evresi, kol ortasi kas gevresi, triceps katlanti kalinligi

o Bel ¢evresi
o Viicut kompozisyon analizi (Bioimpedans, Dual enerji x-ray

abbsorbsimetri-DEXA)
Laboratuvar parametreleri

o Prediyaliz glukoz, glukohemoglobin

o Prediyaliz lipid profili: serum trigliserid (Tg), total kolesterol, High
dansity lipoprotein (HDL), Low dansity liporpotein (LDL), Lipoprotein A (Lpa),
homosistein

o Visseral protein profili: Total protein, s. albumin, prealbumin ve
transferrin

o Diyaliz yeterliligi: Prediyaliz-postdiyaliz serum iire, iire temizlenme hizi,
Kt/V iire, haftalik Kt/V iire (glinlik HD)

o Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (Alp), Paratiroid hormon
(PTH), Tiroid stimule edici hormon (TSH), serbest T4

o Serum kreatinin (kre), tirik asit

o Sodyum (Na), potasyum (K), total karbondioksit (Co>)

o Demir profili: Demir, serum transferrin, transferrin satiirasyon yiizdesi,
serum ferritin

e  Inflamasyon: C-reaktif protein (CRP) , IL-6, TNF-alfa
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o Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) , eritrosit, ortalama eritrosit voliimii
I6kosit, trombosit, total lenfosit sayisi

o Vitamin b12, folik asit

o Diger: protein katabolizma hiz1 (nPCR), B2-mikroglobulin, plazma leptin,

adiponektin, visfatin, gelsolin

2000 yilinda yaymnlanan The Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI) klavuzuna gore onerilen nutrisyonel durum degerlendirme 6nerileri Tablo
2. 5’ de gosterilmistir (64).

2007 yilinda yayinlanan European Best Prcatise Guideline (EBPG) Guideline on
Nutrition ise 50 yasindan geng¢ hastalarda malnutrisyon yoklugunda, nutrisyonel
durumun 6-12 ayda bir degerlendirilmesini Onermektedir. 50 yasin iizerindeki
hastalarda ve/veya 5 yildan uzun siiredir hemodiyalize giren hastalarda her {i¢ ayda bir
degerlendirme  Onerilmektedir. =~ Malnutrisyon  tamisinda  ise  asagidaki

degerlendirmelerin yapilmasi 6nerilmektedir (65).

e Diyet degerlendirmesi

e VKI

e SGA

e Antropometri

e NPNA

e Serum albumin ve serum prealbumin

e Serum kolesterol

e Teknik degerlendirmeler (biyoimpedansmetri, DEXA, yakin

kizilGtesi reaktans)
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Tablo 2. 5 KDOQI klavuzunun diyaliz hastalarinda nutrisyonel durum degerlendirme

Onerileri
KATEGORI OLCUM MINIMUM
OLCUM
SIKLIGI
1-Rutin olarak tim | -Prediyaliz veya stabil serum | -aylik
hastalarda degerlendirilmesi | albiimini
gereken Olgilimler -Diyaliz sonrasi viicut agirliginin | -aylik
yiizdesi
-Standart  viicut  agirhiginin | -4 ayda 1
ytizdesi (NHANES-2)
-SGA -4 ayda 1
-Diyet takibi ve/veya giinliigii -6 ayda 1
-Normalize  protein  nitrogen | -aylik
gortiinimii (NPNA)
2-Kategori 1 deki | -Prediyaliz veya stabil serum | -gerekirse
Olgiimlerden elde edilen | prealbumini
verileri genisletmek veya | -Cilt katlant1 kalinlig1 -gerekirse
onaylamak ic¢in  yararl | -Kol kas ¢evresi veya olgtimii -gerekirse
olabilecek ol¢timler -DEXA -gerekirse
3-Klinik  olarak  yararli | -Prediyaliz veya stabil serum kre, | -gerekirse
Olctimler; eger disiik ise | lire, kolesterol
daha kati  protein-enerji | -Kre indeks -gerekirse
niitrisyonel durumu
degerlendirmeyi

gerektirebilir.
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2.1.4. SDBH’ da Nutrisyonel Durumu Degerlendirmede Kullanilan

Skorlamalar

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda 6nerilen nutrisyonel tarama araglari (20);

- Subjektif global degerlendirme (SGA)

- Malnutrisyon inflamasyon skoru (MIS)

- Mini nutrisyonel degerlendirme-kisa form (MNA-SF)
- Nutrisyon risk skoru (NRS)

- Malnutrisyon universal tarama skoru (MUST)

- Geriatrik nutrisyonel risk indeksi (GNRI)

HD hastalarinda nutrisyonel durumu degerlendirmede SGA ve Malnutrisyon-
inflamasyon skoru baslica kullanilan metodlardir. Bu metodlar; objektif ve subjektif
degerlendirme igeren multidisipliner bir yaklagimi gerektirdiginden (17-19) tutarh

sonugclar elde etmek zordur.

2005 yilinda Bouillanne ve ark. GNRI’ ni yasli hospitalize hastalarda morbidite
ve mortalite riskini degerlendirmede basit ve dogru bir arag olarak bildirilmislerdir (2).
2007 yilinda ise Yamada ve ark. yasl bireyler i¢in kullanilan nutrisyonel risk indeksi
formiiliinii modifiye ederek HD hastalarinda nutrisyonel durumu skorlamig ve bu
skorlamanin kronik HD hastalarinda nutrisyonel durumu degerlendirmede giivenilir
oldugunu géstermislerdir (20). Daha sonraki ¢alismalarda ise GNRI’ nin kronik HD
hastalarinda nutrisyonel durumu degerlendirmede ve mortaliteyi belirlemede glivenilir

bir 6l¢lim yontemi oldugu gosterilmistir (24-27).
GNRI formiilii;

GNRI: 1,489 xalbumin (g/dl)+ [41,7% (viicut agirligi/ideal viicut agirligi)]
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2.1.5. Malnutrisyon-Inflamasyon-Ateroskleroz Sendromu

Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da ayr1 ayri
morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda
malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sikligi artmistir. Ilk kez 1998 yilinda
Begstrom, inflamasyonun bir gostergesi olan CRP’ nin, SDBH’ da sagkalimin giiglii
bir belirleyicisi oldugunu tespit etmistir (66). Stevinkel ve arkadaslari; SDBH’ daki bu
durumu inflamasyona bagli artmis serum proinflamatuar sitokin diizeyleri ile birlikte
goriilen malnutrisyon ve akselere ateroskleroz gelisimi arasindaki iligkiye baglamis ve
MIA sendromu olarak tanimlamistir (41). SDBH’ da MIA sendromunun bir, iki veya
her ti¢ komponenti de bulunabilir (12).

Azalmis renal fonksiyonu olan hastalarda yaygin artmis inflamatuar yanit su

mekanizmalar ile olmaktadir;

1) Proinflamatuar sitokinlerin klirensinde azalma
2) Endotoksinemi ile birlikte volim yiikii

3) Oksidatif ve karbonil stres

4) Antioksidan seviyelerinde azalma

5) Komorbid durumlarin varliginda artis

6) Diger faktorler

Proinflamatuar sitokinlerin klirensinde azalma: Renal fonksiyonlar
kotiilestikge inflamasyonu direk ve indirek olarak etkileyen faktorlerin renal klirensi
azalmakta ve inflamatuar yanit artmaktadir. Ornegin; bobrek yetmezligi gelistirilen
hayvanlarda proinflamatuar sitokinler, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-1(IL-1) yar1 dmiirlerinde artis oldugu goriilmistiir (67, 68). KBH’ da CRP,
Interlokin-6 (IL-6) ve hyaluronan gibi ek inflamatuar markerlar da azalmis renal
fonksiyondan etkilenmektedir (69, 70).

Endotoksinemi ile birlikte voliim yiikii: Bobrek yetmezlikli hastalarda voliim
yiikiine bagl vaskiiler konjesyon, gastrointestinal sistemin permeabilitesinde
degisiklige neden olmaktadir. Bu durum sonucunda lipopolisakkaritler ve bakteriler
gibi endotoksinlerin birikmesiyle monositler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi
artmaktadir (71-74).
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Oksidatif ve karbonil stres: Oksidatif strese bagl sitokinlerin atmig iiretimi
bobrek yetmezlikli hastalarda goriilmektedir (75, 76). Yogun serbest radikal tiretimi
ve distlik antioksidan diizeyi varliginda olan oksidatif stres; endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ve aterogenez gelisiminde onemli bir durum olabilir (76-78). Bobrek
yetmezliginde sitokin olmayan molekiiller de inflamatuar yaniti provoke edebilir.
Ornegin; karbonil stres sonucu olusan ileri glikolizasyon son iiriinleri, b&brek
yetmezlikli hastalarda inflamatuar yanit1 baslatabilir (79, 80).

Antioksidan seviyelerinde azalma: Baz1 antioksidanlarin seviyeleri veya oral
alimi1 bobrek yetmezlikli hastalarda normale gore diistiiktiir (81). Akut faz yaniti; serum
vitamin ¢ diizeyi gibi ¢ogu antioksidan diizeylerinde azalmaya yol agabilmektedir (75,
82).

Komorbid durumlarin varhginda artis: Bobrek yetmezlikli hastalarda
komorbid hastaliklarin sik olusu hiperkatabolik durumu ve inflamasyon gelisimini
hizlandirmaktadir (38).

Diger faktorler: Sistemik otoimmiin yanit, genetik faktorler, fark edilemeyen
direngli enfeksiyon, periodontal hastaliklar ve ateroskleroz bobrek yetmezlikli

hastalarda inflamasyonun altinda yatan nedenler olabilir (83-86).

2.2. Kronik Bobrek Hastahginda Vaskiiler Kalsifikasyon

2.2.1. SDBH’ da Vaskiiler Kalsifikasyon Sikhgi ve Onemi

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda vaskiiler kalsifikasyon, direk grafilerde ilk
kez 1976 yilinda tanimlanmustir (87). 1969-1977 yillart arasinda 6len HD hastalarinin
otopsileri incelendiginde, vaskiiler kalsifikasyon sikliginin %50-80 oraninda oldugu
tespit edilmigtir (88).Vaskiiler kalsifikasyon; yas, DM ve KBH ile baglantili olarak
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile yiiksek derecede iliskilidir (89). Vaskiiler
kalsifikasyon prevalansi, KBH ilerledik¢e artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadir
(42). Arteriyel kalsifikasyon ve oOzellikle koroner arter kalsifikasyonu (KAK), bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak bilinmektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, SDBH’ da mortalitenin 6nemli bir prediktoriidiir ve bu hastalardaki

oliimlerin hemen hemen %50 sinden sorumludur (90). SDBH’ da yapilan ¢alismalarda
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arteriyel kalsifikasyonun kardiyovaskiiler morbidite ile iligkili oldugu ve tiim
nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir (91, 92). Vaskiiler kalsifikasyon hemodinamik olarak; arteriyel
elastisitenin kaybi, nabiz dalga hizinda artis, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter

perfiizyonunda azalma ve miyokardiyal iskemiye yol agmaktadir (91, 93).

2.2.2. Vaskiiler Kalsifikasyon Tanim

Vaskiiler kalsifikasyon; arter duvarinin media ve/veya intima tabakalarinin,
mineral depolanmasina bagli elastisite kayb1 ve kalinlasmasi ile karakterize patolojik
bir siirectir. Tiim biiyiik ve orta boy miiskiiler arterler ile arterioller kalsifiye olabilirler.
Venler ise zedelenmedik¢e ve/veya arteriyalize olmadik¢a neredeyse hi¢bir zaman
kalsifiye olmazlar (94). Arteriyalizasyon ile iligkili kalsifikasyona; koroner arter
bypass greftleme, arteriyovenoz fistiil sonrasi veya pulmoner HT olan hastalarda
goriilen pulmoner arter agacinda goriilen kalsifikasyonlar 6rnek gosterilebilir (95).

Uzun siireli KBH, 6zellikle de diyalize giren hastalarin ¢gogunlugunu etkileyen
vaskiiler kalsifikasyon; medial ve intimal kalsifikasyon olarak 2 gruba ayrilabilir.
Medial Kkalsifikasyon osteoporoz, hipertansiyon (HT), metabolik sendrom, DM
ve/veya KBH hastalarinda siklikla rastlanan; elastik tip ve miiskiiler tip arterlerde
diffiiz mineral depolanmasi ile karakterizedir (96, 97). Damarlarin media tabakast,
diiz kas hiicreleri ve elastinden zengin hiicre dis1 matriksten olusmaktadir. Medial
kalsifikasyon sonucu “arteriyoskleroz” (orta ve biiyiik ana arterlerin media tabakasinin
yaygin etkilendigi lezyonlar) olusur. Arteriyoskleroz, azalmis arteriyel kompliyans ile
karakterize olup; artmis fibrozis, elastik lif kaybi ve damar duvarinda yogun
kalsifikasyon sonucu olugmaktadir (98). Sonug olarak; arter duvari sertlesmekte ve
kardiyovaskiiler mortalite riski artmaktadir (99). Medial kalsifikasyon artmig serum
Ca, P ve vitamin D dizeyleri ile iligkili olup; intimal kalsifikasyonun aksine

inflamasyon ya da lipid depolanmasi ile iliskili degildir.

Damar intimas: ise endotelial hiicreler ve az miktarda subendotelyal bag
dokudan olugmaktadir. intimal kalsifikasyon tipik olarak aorta, koroner arter ve biiyiik
arterlerde meydana gelir ve tikayict damar hastaliklar1 ve ilerlemis aterosklerozun

gostergesi olup, inflamatuar siirecin bir sonucudur. Endotel fonksiyonunun belirgin
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azalmasi ve endotel reaktivitesi ile iligkilidir. Medial kalsifikasyonda oldugu gibi,
damar sertligine neden olur. Her iki tip kalsifikasyon da koroner arterlerde goriilebilir
(100). intimal ve medial kalsifikasyonun her ikisi de artmis mortalite ile iliskili iken;
intimal kalsifikasyon kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler kaynakli mortalite ile
yakindan iligkilidir (91). Sekil 2. 2° de damarlarda intimal ve medial kalsifikasyon

olusumu sematize edilmistir.

Adventisya

intimal kalsifikasyon Medial kalsifikasyon
(Aterosklerotik plak)

Sekil 2. 2 intimal ve medial kalsifikasyon. Eddington ve ark. (101)’ ndan alinmustur.

2.2.3. Vaskiiler Kalsifikasyonun Klinik Sonuglari

Ozellikle aortik kapaklari etkileyen kardiyak kalsifikasyon (miyokardiyal
ve/veya valviiler kalsifikasyon) ve vaskiiler kalsifikasyonun nadir bir tiirii olan kalsifik
tiremik arteriyolopati (kalsiflaksi) de vaskiiler kalsifikasyonun alt grubu iginde yer alir.
Uremik kapak hastalig1, dzellikle de kalsifik aort stenozu, artmis afterloada daha da
katkida bulunarak, sol ventrikiil hipertrofisini artiran faktor olarak karsimiza c¢ikar.
Uremi iliskili sol ventrikiil hipertrofisi kardiyomiyosit diizensizligi ve interstisyel

fibrozisle karakterize olup; sistolik/diyastolik kalp yetmezligine neden olmakta ve ani
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Olime zemin hazirlayan g¢esitli aritmilere yol ag¢maktadir (102). Vaskiiler

kalsifikasyonun klinik sonuglari ise sekil 2. 3” de verilmistir.

Arteriyel Kaksifikasyon
Intimal kalsifikasyon Medial kalsifikasyon
Aterosklerozis Arterivosklerozis
Stenoz ve okliizyon Arterivel sertlik
Iskemi ve infarkt Sistolik ve nabz basinclarinda artis

-~

Dalga yansimalarinin erken dénmesi

Degismis koroner perfiizyon
Sol yentrikiil hipertrofisi

Sekil 2. 3 Vaskiiler kalsifikasyonun klinik sonuglari

2.2.4.Vaskiiler Kalsifikasyon Epidemiyolojisi

KBH olan, 6zellikle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon
siklig1 oldukg¢a yiiksek olup; prevalanst HD hastalarinda bilgisayarli tomografi ile
%80°nin lizerinde saptanmistir (87, 103-120). Hemodiyalize girmeyen KBH
hastalarinda ise vaskiiler kalsifikasyon prevalansi %47-83 arasinda bildirilmistir (44,

119, 121-125). Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ile vaskiiler kalsifikasyon
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siklig1 artmaktadir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, GFR <60 mL/dk/1,73 m?
olan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon daha yaygin ve daha siddetli olup ilerleme hiz1
daha yiiksektir. Bu durumun aksine GFR >60 mL/dk/1,73 m? ve mikroalbliminiirisi
olan hastalar ile KBH olmayan hastalarin vaskiiler kalsifikasyon riski esit olarak
saptanmustir (121, 122).

2.2.5. Vaskiiler Kalsifikasyon Patogenezi

Hiicresel farklilasmay:
uyaran faktérler

Bazilari direk olarak
mineral ¢cokmesini uyarr

{ )

Kemik turnover

bozukluklar |~ Hiicresel orjin ‘v' bozukluklar
o/ ! Kemikiligi -/
-Hiperfosfatemi Ve Ana teori a G -Diisiik turnover
-Hiperkalsemi . ) = -Yiiksek turnover
Multipotent N Vaskidlerdiz Dolasan kok
vaskiler L kas hucrelen i hiicreler

hucreller ! Kemoatraktanlar

\ \ ': Farklllasma
Farkhilasma !
g 3 = 3 A Hasarh
~ = - omgT endotel

Monosit/ T 3
= s makrofajlar 7 Pronmr/inhlbmor oo
Prorrmor/i.ntflul:»norﬁ " Farkiilasma dengesizligi A a
dengesizligi | RANK-ligand | sinyali S T risikhik
-/ Dengesizlik AL Sert
Osteoblast benzeri < am==" = s g
_FGF23 Osteoblast benzeri Leptin ve adiponektin
i hicreler hicreler Hicre etkisi
-Mzp olumu
-Fetuin A
_BMP-2 Matriks Apoptotik
-Ok,0PN,0PG g cisimeik
Pi

Oksidatif stres

-Hiperlipidemi
-Okside lipoproteinler

Bozuk siklus

inflamasyon
-TNF-alfa
-diger sitokinler

Sekil 2. 4 Hiicresel farklilasmayr ve mineral depozisyonunu uyaran fizyopatolojik

degisiklikler. Evrard ve ark. (126)’ ndan alinmustir.
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Sekil 2. 4° de gosterildigi gibi birgok faktoriin etkisiyle osteoblastik faklilasma
olmaktadir. Normal fizyolojik kosullar altinda bu farklilasma inhibe edilmektedir.
Bazi kosullarda fizyolojik denge bozulmakta ve vaskiiler kalsifikasyon ilerlemektedir.
Vaskiiler kalsifikasyon giiniimiizde aktif olarak diizenlenen ve tam olarak
anlasilamayan kompleks bir prosediir olarak degerlendirilmektedir. Son yirmi yilda
pek ¢ok dinamik degisikligin vaskiiler kalsifikasyonu tetikleyebilecegini ortaya koyan

cok fazla teori One stiriilmistiir (127).

[k olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri (osteogenetik farkilasmaya ugrayarak)
farkli fenotipte osteoblast benzeri hiicrelere doniismektedir (127, 128). Bobrek
yetmezliginde hiperfosfatemi bu mekanizmada anahtar rol oynamaktadir (129, 130).
In vitro kosullarda yiiksek ekstraseliiler fosfat konsantrasyonu, sodyum bagimli fosfat
kotransporter olan pit-1 araciligiyla intraselliiler fosfat konsantrasyonunda artisi
indiiklemektedir (130, 131).Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artan fosfat konsantrasyonu
da vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere (fenotipik olarak)
dontigiimiinii indiiklemektedir (127, 130, 132). Ayrica intraselliiler fosfat seviyesinde
artig vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apoptozu indiikklemektedir (133). Yapilan bazi
caligmalarda, apoptozun kalsifikasyona yol a¢tigi oOne siiriilmektedir (134-137).
Normal kosullar altinda vaskiiler diiz kas hiicreleri; Matriks Gla protein (MGP),
osteopontin, osteonektin, osteoprotogerin ve pirofosfat gibi endojen kalsifikasyon
inhibitorleri tiretmektedir (138).Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin uzun dénem stresorlere
maruz kalmasi sonucunda denge bozulmakta ve farklilasma indiiklenmektedir (139).
Iyonik bozukluklar (6zellikle hiperfosfatemi ve hiperkalsemi) bu kronik stresérler
arasmnda yer almaktadir. Inflamasyon, hormonal bozukluklar, metabolik bozukluklar

ve oksidatif stres de vaskiiler kalsifikasyona yol acabilmektedir.

2.2.6.Vaskiiler Kalsifikasyon Risk Faktorleri

2.2.6.1. Tleri Yas ve Diyaliz Siiresi
Artmis yas ve diyaliz siiresi vaskiiler kalsifikasyon i¢in major risk faktorleridir
(87, 104, 109, 110). Bir ¢alismada diyalize baslanan hastalarin %39’unda ve ortalama

16 yillik diyaliz siiresinin ardindan ise hastalarin %92’sinde vaskiiler kalsifikasyon
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saptanmistir (109). Hasta yasi ve diyaliz siiresi arttik¢a vaskiiler kalsifikasyonun
siddeti de artmaktadir. KBH olan 152 hastanin, 364 iskelet grafisinin incelendigi bir
caligmada 15-30 yas arasi hastalarin %30’unda ve 40-50 yas arasi hastalarin ise

%50’sinde vaskiiler kalsifikasyon saptanmustir (87).

2.2.6.2.Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi

Kemik mineral metabolizmasindaki bozukluklar, vaskiiler kalsifikasyonun
gelismesinde 6nemli role sahiptir. KBH siirecinde fosfor atiliminin azalmasina bagli
olarak kan fosfor degeri yiikselir ve kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfat iiriiniini
olusturur. Bu iiriin, vaskiiler kalsifikasyon gelisiminin en 6nemli sorumlusudur (91,
99). Ote yandan artmis serum fosforunun, gecici ya da kalic1 hiperkalsemi ile birlikte
vaskiiler kalsifikasyonu baslattigina ve ilerlettigine dair yaygin bir inanis mevcuttur
(140). Kalsiyum-fosfor bozuklugu iki mekanizma ile vaskiiler kalsifikasyona yol

acmaktadir. Bu mekanizmalar;
1) Damarlarda pasif bir siire¢ ile kalsiyum ve fosfat iirliniiniin ¢6kmesi
2) Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kemik iligkili gen expresyonunda artis (141).

Hayvan modelli c¢alismalarda, hiperfosfateminin onlenmesi ile vaskiiler
kalsifikasyonun azaldigi gosterilmistir (142, 143). Bu durum dolayli olarak insanlarda
da gosterilmistir (130). Insan ve hayvan calismalarinda, KBH varliginda artmis
kalsiyum aliminin vaskiiler kalsifikasyonu direkt olarak arttirdigi gosterilmistir (104,
144, 145). Buna karsiik SDBH’ da kalsiyum igermeyen bir fosfat baglayici olan
sevalemerin ise hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi diizelterek vaskiiler kalsifikasyonda
gerilemeye neden oldugu gosterilmistir (142, 146, 147). Hiperfosfatemi, Pit-1 olarak
adlandirilan sodyum bagimli kotransport sunumunu arttirarak, vaskiiler diiz kas
hiicresi fenotipinin degisimine neden olmaktadir (148). Artmis Pit-1 aktivitesi matriks
mineralizasyonu ile iligkili genlerin upregiilasyonu ile sonu¢lanmaktadir (130).
Yapilan bir ¢caligmada, hiperkalsemi ve hiperfosfateminin in vitro kosullarda sodyum
bagimli fosfor kotransport yolunu kullanarak insan diiz kas hiicrelerinde

mineralizasyona yol agtig1 gosterilmistir (149).

Biiylik kohort caligma serilerinde; normal bdbrek fonksiyonlart ve KBH olan

bireylerde yiiksek serum fosfor diizeylerinin, artmis kardiyovaskiiler olaylar ve
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mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur (150, 151). Bir metaanalizde serum fosfor
seviyesi ve KBH ile 6liim riski arasinda giiglii ve bagimsiz bir iliski saptanmistir (152).

Kronik bobrek hastalarinda yapilan epidemiyolojik caligmalar yliksek serum
fosfor diizeyi ile vaskiiler/valviiler kalsifikasyon arasinda baglanti géstermislerdir
(153, 154). Uremik hayvan modelli calismalarda, Kalsiyumdan fakir fosfor
baglayicilarin vaskiiler kalsifikasyon progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir (155-
157). Bu durum HD hastalarinda yapilan ¢esitli klinik ¢alismalarda da dogrulanmistir
(105, 158, 159).

Son yillarda, KBH olmayan 1983 yasl hastada yapilan populasyon bazli bir
kohort ¢aligmasinda; yiiksek normal fosfor diizeyi ile valviiler kalsifikasyon arasinda

bagimsiz bir iligski bulunmustur (160).

2.2.6.3.Vitamin D Tedavisi

In vitro calismalarda; 1,25(0OH) » vitamin D3’iin, vaskiiler kalsifikasyonun
endojen bir inhibitorii olan PTH-iliskili peptidin (PTHrP) salinimini direkt inhibe
ederek, vaskiiler kalsifikasyonu arttirdigi ileri siiriilmiistir (161). Ayni zamanda
1,25(0H) » vitamin D3, alkalen fosfataz enzim aktivitesini gii¢lendirip, osteopontin
salinimin arttirarak vaskiiler kalsifikasyonu uyarmaktadir. Tedavi edilmemis vitamin
D eksikliginin PTHrP seviyelerini disiirerek ve/veya kemik yapisal proteinlerini

baskilayarak vaskiiler kalsifikasyona katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir (162).

Cesitli retrospektif gozlemsel ¢aligmalar, aktif D vitamini tedavisinin kalsiyum,
fosfor ve PTH' dan bagimsiz olarak, daha diisiik rolatif 6liim riski ile iliskili oldugunu
gostermistir (163). Drechsler ve ark. (164), HD hastalarinda ciddi D vitamini
eksikliginin ani kardiyak oliim, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile gii¢lii; inme
ve fatal infeksiyonlar ile sinirda bir iligkisi oldugunu gostermislerdir. Bununla beraber
cok sayida hayvan ¢alismasinda, vaskiiler kalsifikasyonun D vitamini uygulanmasini
takiben arttig1 gosterilmistir (165-170). Bu hayvan modellerinin birinde; yiiksek dozda
kalsitriol (1,000 ng/kg) tiremik ratlara verildikten ¢ok kisa bir siire sonra aortik
kalsifikasyonun olustugu ve kalsitriol tedavisinin kesilmesini takiben haftalar iginde

bu kalsifikasyonun kismen olsa da geriledigi gosterilmistir (166).
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2.2.6.4. Paratiroid Hormon

Paratiroid hormonun vaskiiler kalsifikasyondaki rolii heniiz agikliga
kavugsmamustir. Genel olarak PTH ve PTHrP bir yandan kemiklerde
demineralizasyona neden olurken; diger bir yandan vaskiiler kalsifikasyonu inhibe
eden cesitli faktorler (Fetuin-A, MGP, K vitamini) ile birlikte damar diiz kas hiicre
mineralizasyonunu 6nlemektedir (171). Genel goriis; PTH un vaskiiler kalsifikasyona
kars1 koruyucu bir etki gosterebilecegi; diisitk PTH seviyelerinin ve adinamik kemik

hastaliginin ise vaskiiler kalsifikasyonu arttirabilecegi yoniindedir (172).

2.2.6.5. Diyabetes Mellitus

Pek ¢ok ¢alismada; KBH olmayan hastalarda DM’ un vaskiiler kalsifikasyon igin
bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur. KBH’ da ise, DM varligi vaskiiler
kalsifikasyon riskini arttirmaktadir. Ornegin Dallas Kalp Calismasi’nda diyalize
girmeyen ve GFR< 60 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda koroner arter kalsifikasyon
skorunun artmis oldugu, bu artisin DM’ u olan hastalarda daha belirgin oldugu

gosterilmistir (121).

2.2.6.6. Dislipidemi

KBH olmayan hastalarda, dislipidemi vaskiiler Kkalsifikasyon riskini
arttirmaktadir. KBH’ da ise dislipidemi vaskiiler kalsifikasyonu hizlandirmaktadir.
Vaskiiler kalsifikasyonda dislipideminin roliiniin degerlendirildigi, 20 yillik bir
periyodu kapsayan ve 30 ¢alismanin sistematik olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada;
lipid profilinin (6ncelikle diisiik HDL, yiiksek trigliserid, LDL ve total kolesterol)
vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (110).

2.2.6.7. K Vitamininin Oral Antagonistleri (Varfarin)

Vitamin K antagonisti olan ve oral antikoagiilan olarak kullanilan varfarin,
vaskiiler diiz kas hiicresi apoptozisini dnleyen MGP ve biiyime durdurucu spesifik
gen 6-sifreli protein gibi vitamin K bagimli proteinlerin aktive olmalarini engelleyerek
vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir (173-175). Hayvan ¢alismalarinda
varfarinin yaygin vaskiiler kalsifikasyona neden oldugu gosterilmistir (173).
Insanlarda varfarinin vaskiiler kalsifikasyon ile iliskisi tam anlasilamamis olup,
gozlemsel caligmalarda varfarin ile kalsifik iiremik arteriyolopati arasinda iliski

oldugunu 6ne siiriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada; varfarin alan hastalar ile almayan
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hastalar karsilastirilmis ve varfarin kullananlarda koroner ve valviiler kalsifikasyon

skorlar1 daha yiiksek bulunmustur (176).

2.2.7. Vaskiiler Kalsifikasyon Biyomarkerlari

Giiniimiizde, vaskiiler kalsifikasyonun giivenilir, sensitif ve spesifik bir belirteci
yoktur. Baz1 belirtegler, vaskiiler kalsifikasyon baslangic1 ya da gelisimi ile sadece
iliskili bulunmustur. Fakat bu belirtecler heniiz klinik pratige yanstyamamustir, ¢linkii
hangisinin arter duvarinda kalsiyum-fosfat birikimini tam olarak yansittigi netlik

kazanamamustir.

2.2.7.1. FGF-23

FGF-23 kemiklerden salinan, yaklagik 30 kDa agirliginda olan, klasik etkileri
i¢in kofaktor olarak klotho proteinini gerektiren bir molekiildiir. Klotho baglica bobrek
( distal ve proksimal renal tiibiiller), beyin, koroid pleksus ve paratiroid bezlerinde
eksprese olmaktadir. FGF-23, fosfatin proksimal geri emilimini (Sodyum-fosfat
kotransporter) azaltarak fosfatiirik etki gostermektedir (177). 1,25 (OH)2 Dsg,
dolasimda FGF-23 oranimi artirmaktadir, artan FGF-23 ise 1a- hidroksilaz aktivitesini
azaltmakta ve 24- hidroksilaz aktivitesini upregule etmektedir (178). Bu yolla
kalsiyum ve fosfatin gastrointestinal emilimi azalmaktadir. FGF-23 paratiroid
bezlerinde, PTH sekresyonunu ve paratiroid hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir
(179).

Klotho, 1014 aminoasitten olusan ve hiicre yiizeyinde eksprese edilen bir
proteindir. (180). FGF-23 ve reseptorii arasindaki baglantiyr giiglendirmek igin
gerekmektedir. Ayni zamanada FGF-23 iin fosforilasyonu ve sinyal transdiiksiyonunu
indiikleme kapasitesini artirmaktadir (181). Kronik bobrek hastalarinda filtrasyon
orani azaldik¢a Klotho ekspresyonu azalmakta ve FGF-23 seviyeleri artmaktadir. Bu
artts FGF-23 direnci olarak belirtilebilir (180). Klotho, bobrek ve paratiroid bezi gibi
sinirh organlarda eksprese edilmektedir (180).

KBH’ da FGF-23 seviyeleri yiiksek seyretmektedir. KBH evre 5D hastalarda
FGF-23 plazma konsantrasyonu normal bireylerdeki normal araligin iist sinirindan en
az 20 kat daha yiiksektir. Bu durum atmis sekresyon ve dolasimdan azalmis

temizlenmeye bagli goriinmektedir. FGF-23 fosfat retansiyonuna karsin olusan
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kompansatuar bir mekanizma olarak goriinmektedir (182). KBH’ da FGF-23” deki bu
yiikselme, klotho eksikligine bagli FGF-23 respetor diizeyindeki direngten dolay1
agonistte yiikselmeye baglidir (183).

FGF-23 olmayan farelerde hiperkalsitriolemi ve vaskiiler kalsifikasyon
gelismektedir. Hiperkalsitrioleminin diizeltilmesi sagkalimi iyilestirmektedir fakat
vaskiiler kalsifikasyon iizerine etkisi yoktur (143). Shalhoub ve ark. farelerde FGF-
23’1in spesifik monoklonal antikorlarla notralizasyonunun artmis aortik kalsifikasyon
ve yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu gostermislerdir (184).

Yapilan calismalarda; FGF-23’ {in vaskiiler kalsifikasyonda klotho bagimsiz
mekanizmalar ile aktif olarak rol aldig1 6ne siiriilmistiir (133, 185). FGF-23 kardiyak
miyositler iizerine klotho bagimsiz fakat FGFR bagimli yollarla etki gostererek sol
ventrikiil hipertrofisini indiiklemektedir (186). Fosfor seviyelerinden bagimsiz olarak
yiikksek FGF-23 seviyesi, mortalite ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliski birgok
caligmada dogrulanmistir (45, 187-194).

HD hastalarinda yiliksek FGF-23 diizeyi ciddi aortik kalsifikasyon ile iliskili
bulunmustur (188, 192, 195). 195 prediyalitik hasta iceren bir ¢alismada FGF-23,
koroner arter kalsifikasyonun en giiglii biomarkerlarindan biri olarak gosterilmistir
(196).

Bu ¢alismalarin aksine; KBH olan 1501 hastada yapilan bir kohort ¢alismasinda
FGF-23 diizeyi ve koroner arter kalsifikasyonu arasinda herhangi bir iliski
gosterilememistir (197). Ayrica Lee ve ark. HD hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ve

FGF-23 seviyeleri arasinda iliski bulamamislardir (198).

2.2.7.2. Fetuin-A

Fetuin-A karacigerden salinan, 59 kDa agirliginda bir glikoprotein olup,
sistemik etkileri olan potent bir vaskiiler kalsifikasyon inhibitoridiir. Serum Fetuin-A
diizeyi saglikli bireyler ile karsilastirildiginda diyaliz hastalarinda daha diisiik
bulunmustur (199, 200). Negatif akut faz reaktani olan Fetuin-A’ nmn diyaliz
hastalarinda kronik inflamasyon ile iligkili olarak diisiik seyrettigi diisiiniilmektedir
(201).

Fetuin-A’ nin; erken kalsiyum-fosfat kristallerine baglanarak, kristal biiylimesini

ve mineral birikimini inhibe etmek yolu ile kalsifikasyonu 6nledigi diisiiniilmektedir
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(202). Kalsiyum-fosfat kristallerinin birikimi ekstraosseos kalsifikasyondan sorumlu
olup, inflamasyona neden olmaktadir. Bu kristaller genellikle makrofaj gibi
retikiiloendotelyal sistemin hiicreleri tarafindan sindirilmektedir. Makrofajlar
kristallere yapistiginda proinflamatuar sitokinler salgilar ve daha fazla apoptoza
giderler. Fetuin-A-kalsiprotein partikiillerinin olusumu, bu Kristalerin klirensini
hizlandirmakta ve aym1 zamanda negatif etkilerini azaltmaktadir. Fetuin-A
muhtemelen bu komplekslerin stabilizasyonunda ¢ok onemli bir rol oynamakta ve
inflamatuar yanit1 azaltmaktadir. Makrofajlar da daha az sitokin salgilamakta ve daha
az apoptoza gitmektedir (203).

Pek ¢ok calisma, diisiik Fetuin-A diizeyinin vaskiiler kalsifikasyona yol a¢tigi;
artmis kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve kardiyovaskiiler olay
insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir (45-49). Lee ve ark. valviiler kalsifikasyonu
olan HD hastalarinda Fetuin-A seviyesini diisiik bulmuslardir (198). Marechal ve ark.
5 yil boyunca takip edilen 277 renal transplant alicisinda Fetuin-A seviyesinin,
bagimsiz olarak aortik kalsifikasyon, yiliksek kardiyovaskiiler olay ve mortalite riski
ile iligkili oldugunu, koroner Kkalsifikasyon ile iligkili olmadigini géstermislerdir (49).

Ancak literatiirde Fetuin-A’nin rolii ile ilgili ¢esitli sonuglar bulunmaktadir. Jung
ve ark. 58 HD hastasinda, Fetuin-A ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda bir
iliski bulamamustir (204). Manghat ve ark. 45 prediyaliz hastasinda fetuin A ve arteryel
sertlik arasinda anlamli iliski gosterememisglerdir (205). Herman ve ark. Fetuin-A’nin
diyaliz  popiilasyonunda, arteriyel sertligin bagimsiz  prediktdrii  olarak
belirlenemeyecegini gostermislerdir (206).

Caligsmalar arasindaki tutarsizliga ragmen, ¢aligmalarin ¢ogunda diisiik Fetuin-
A seviyesinin SDBH’ da vaskiiler kalsifikasyon ve artmig mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak Fetuin-A’ nin vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklardaki gercek roliinii gostermek icin daha fazla deneysel ve klinik ¢alisma

gerekmektedir (207).

2.2.7.3. Magnezyum
Magnezyum (Mg) ¢ogu enzim reaksiyonlarinda kofaktor olup; kardiyak ritmi
stirdirmede, mineral metabolizmasini diizenlemede ve kalsifikasyon siirecinde rol

almaktadir. In vitro c¢alismalarda Mg hidroksiapetit olusumu ve ¢dkmesinin,

27



kalsifikasyon tizerine inhibitor etkisi gosterilmistir (208). Louvet ve ark. yiiksek Mg
konsantrasyonlarinin, insan aortik damar diiz kas hiicrelerinde fosfat ile indiiklenen
kalsifikasyonu azalttigin1 gostermislerdir (209). Diyaliz hastalarindaki gézlemsel
calismalarda; diisiik serum Mg seviyesinin artmis periferik arteriyel kalsifikasyon,
mitral annuler kalsifikasyon, intima media kalinlig: ile iligkili oldugu gosterilmistir
(210-212). Diyaliz hastalarinda hafif yiiksek Mg seviyeleri sagkalim avantaji
gosterirken, diisiik Mg seviyeleri mortalite ile iligkili bulunmustur (213). Yedi kronik
HD hastasini igeren bir pilot ¢alismada; uzun dénem oral Mg takviyesinin arteriyel

kalsifikasyonu geciktirebilecegi gosterilmistir (214).

2.2.7.4. Matriks Gla protein

MGP vitamin K bagimli, 14 kDa agirliginda protein olup; kondrositler, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda eksprese edilmektedir.
Vitamin K bagimli gama karboksilasyonu, MGP’ nin aktivasyonu ve kalsifikasyon
stirecini inhibisyonu i¢in temel basamaktir. Fosforilasyon, MGP sekresyonu ve
aktivasyonu igin gereklidir (215-217). MGP’ nin bozulmus karboksilasyonu, intimal
ve medial kalsifikasyon ile iligkilidir (218). Bu degisiklikle diyaliz hastalarinda medial
vaskiiler kalsifikasyon gosterilmistir (219).

Kalsifikasyon inhibitorii olarak rolit MGP ¢ikarildiktan sonra yogun arteriyel
kalsifikasyon gelistirmis farelerde gosterilmistir (220, 221). MGP, kalsiyum-fosfat
kristallerine baglanarak kristal biiyiimesini inhibe etmekte ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin osteoblastik faklilasmasini 6nlemektedir (222, 223). MGP, ayn1 zamanda,
prominerilizasyon faktorii olan Kemik morfogenik protein-2’ ye (BMP-2) baglanip
inaktive etmektedir (224). MGP’ nin birka¢ izoformu bulunmaktadir. Total
unkarboksile MGP, defosforile unkarboksile MGP, defosforile karboksile MGP
fraksiyonlar1 vaskiiler kalsifikasyon progresyonunu farkli etkilemektedir. Defosforile
karboksile MGP seviyeleri KBH’ da progresif olarak artmaktadir ve ciddi aortik
kalsifikasyon ile iliskilidir (225). Defosforile unkarboksile ve defosforile karboksile
MGP diizeyleri HD hastalarinda artmaktadir (219).

K vitamini antagonistleri ile tedavi de aym1 sonuca yol agmaktadir
(226).Varfarinin hayvan ve insan ¢aligmalarinda yogun vaskiiler kalsifikasyona yol

acmast bu durum ile iligkilendirilmektedir (176, 227, 228). Deney hayvanlarinda, K
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vitamini tedavisinin varfarine bagli vaskiiler kalsifikasyonu parsiyel olarak geri

cevirdigi gosterilmistir (228).

2.2.7.5. Osteoprotegerin ve RANKL/RANK Aksi

Osteoprotegerin; TNF reseptor superfamilyasinin ¢6ziinen bir proteini olup,
osteoklastogenez inhibitor faktor olarak tanimlanmaktadir (229). Endojen
osteoprotegerin iskelet sisteminde mineralizasyonu uyarirken, vaskiiler dokularda
mineralizasyonu Onlemektedir (230). En Onemlisi de osteoblast matiirasyonunun
mediatorii olan niikleer faktor kf ligandinin (RANKL) reseptor aktivasyonu igin
decoy reseptoriidiir. Buna gore osteoprotegerinin RANKL tarafindan nétralizasyonu
kemik ve vaskiiler yatakta osetoklastogenezi bozmaktadir (231). In vivo olarak
osteoprotegerin eksikligi olan farelerde renal arterler ve aortada medial kalsifikasyon
gelistigi gosterilmistir (232). KBH’ da osteoprotegerin ve koroner arter kalsifikasyonu
arasinda; HD hastalarinda osteoprotegerin ve koroner kalsifikasyon progresyonu ve
aortik kalsifikasyon arasinda bagimsiz pozitif iliski oldugu bildirilmistir (216, 217,
233). Osteoprotegerin ligandlarindan TNF iligkili apoptoz ligandi (TRAIL) vaskiiler
sliregte rol oynamaktadir (229). Kronik bobrek hastalarindaki ¢alismalarda, diisiik
RANKL seviyelerinin vaskiiler kalsifikasyondan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
olaylar i¢in yogun risk olusturdugu gosterilmistir (234). Osteoprotegerin ve ligandlari
olan RANKL, TRAIL ile vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliskinin aydinlatilmasi

icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

2.2.7.6. Osteopontin

Osteopontin; 314 aminoasitten olusan matriseliiler bir proteindir. Yogunluklu
olarak kemik ve epitelyal hiicreler olmak {izere bircok organ ve dokudan
sentezlenmektedir (235). Osteopontinin vaskiiler kalsifikasyonda inhibitér etki
gosterebilmesi i¢in bu proteinin 6nceden fosforile olmasi gerekmektedir (236).

Osteopontin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin mineralize kristal yilizeyine
baglanarak mineralizasyonunu inhibe etmektedir (237). Fosforile osteopontinin
aksine, boliinmiis osteopontin proinflamatuar sitokin ve proanjiyogenik faktor olarak
rol oynayarak, vaskiiler mineralizasyonu arttirabilmektedir (238, 239). Kronik bobrek

hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, osteopontin diizeyi ve aortik/koroner kalsifikasyon
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arasinda bagimsiz bir iligski gosterilememistir (240, 241). Sonug olarak; osteopontin
kompleks regulatuar fonksiyonlart olan, vaskiiler kalsifikasyonu etkileyebilen
multifonksiyonel bir proteindir ve kronik bobrek hastalarinda zayif bir vaskiiler

kalsifikasyon biyomarkeridir (242).

2.2.7.7. Osteonektin

SPARC veya BM40 olarak da adlandirilan osteonektin; kemik gelisiminde rol
alan, hidroksiapetit ve kollajene afinite gosteren (243) kalsiyum baglayici proteindir.
Osteonektin, aterosklerotik plaklardaki biiyiik kalsifikasyonlar ile iliskili bulunmustur
(244). Osteonektin hakkindaki bilgiler spesifik roliinii tanimlamak i¢in yetersiz olup;

kalsifikasyon konusundaki yararini belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

2.2.7.8. Osteokalsin

Osteokalsin, yiiksek kemik dongiisiiniin bir belirteci olup, hem kemik
minerilizasyonunda hem de vaskiiler kalsifikasyonda kilit bir role sahipdir. Insan
caligmalarinda serum osteokalsin diizeyleri; kalsifiye aterosklerotik plak ve kalsifiye
kalp kapagi olan hastalarda, olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (245).

2.2.7.9. Kemik Morfogenetik Protein-2

BMP-2, vaskiiler kalsifikasyonda oldugu kadar kemik olusumunda 6nemli bir
molekiildiir. Kemikte osteoblastik farklilagma ve mineralizasyonu indiiklemektedir
(246). In vivo ve in vitro olarak BMP-2 inhibisyonu, osteoblast farklilasmasini ve
kemik olusumunu inhibe ederek ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyona karsi
korumaktadir (247, 248).

2.2.7.10. Pirofosfat

Pirofosfat; iki fosfat iyonundan olusan kiiciik bir molekiildiir. Hidroksiapetit
kristal olusumunu inhibe ederek kalsifikasyon inhibitorii olarak rol oynar (249).
Pirofosfat ¢ikarilan farelerde vaskiiler kalsifikasyon gelistigi gOsterilmistir (250).
Pirofosfat yoklugu vaskiiler diiz kas hiicrelerinde farklilasmay: indiiklemekte olup,
mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir (251, 252). Diyaliz hastalarinda diisiik

serum pirofosfat diizeyi goriilmekte olup, bu diizey her diyaliz seansinda biraz daha
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azalmaktadir. Pirofosfat plazma diizeyinin; diyaliz modalitesi, nutrisyonel veya
inflamatuar durumdan etkilenmedigi gosterilmistir (253). O’Neill ve ark. kronik
bobrek hastalarinda pirofosfat ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda negatif iliski
gostermislerdir (254). Hayvan modellerinde giinliik peritoneal sodyum pirofosfat alim1
ile aortada kalsifikasyon gelisimi 6nlenebilmistir (140, 255).

2.2.7.11. Sklerostin

Sklerostin; bir osteosit spesifik glikoproteindir ve kemik olusumunun potent bir
inhibitorii olarak degerlendirilmektedir (256, 257). B katenin bagimli sinyal
aktivasyonu icin gerekli spesifik koreseptorleri inhibe etmektedir (258). Bu yolak,

osteoblast aracili kemik olusumunda rol almaktadir (259).

Kronik bobrek hastaligi olmayan hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda sklerostin
diizeyleri ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda pozitif iliski gosterilmisken (260, 261),
bazilarinda negatif iliski gosterilmistir (262, 263). HD hastalarinda da sklerostin ilgili
calismalar ¢eligkilidir.

2.2.8. Vaskiiler Kalsifikasyon Goriiniitiilleme Yontemleri

Gilinlimiizde gerek arteriyel sertlik gerekse vaskiiler kalsifikasyonun tanisinda

non-invaziv goriintilleme yontemleri altin standart olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yukarida bahsedildigi iizere, vaskiiler kalsifikasyonun; giivenilir, sensitif ve
spesifik bir belirteci yoktur, ancak bazi belirtecler vaskiiler kalsifikasyon baslangici ya
da gelisimi ile sadece iliskili bulunmustur. Bu belirtegler heniiz klinik pratige
yanstyamamustir, ¢linkii hangisinin arter duvarinda kalsiyum-fosfat birikimini tam

olarak yansittig1 netlik kazanamamustir.

Goriintilleme yontemleri; lateral abdominal radyografi, DEXA, el ve pelvis
grafileri, ultrasonografi (Usg) , NDH, ekokardiyografi, elektron beam bilgisayarli
tomografi (EBCT), multidedektor bilgisayarli tomografi (MDCT)’ dir.
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2.2.8.1.Direk Grafiler ve DEXA

Vaskiiler kalsifikasyonu degerlendirmede kullanilan direk grafi yontemleri
lateral abdominal radyografi, el grafisi ve pelvis grafileridir. Direk grafiler, intimal ve
medial kalsifikasyon hakkinda bilgi saglayabilir. Medial kalsifikasyon genellikle arter
boyunca diiz ¢izgi seklinde goriilmekte iken, intimal kalsifikasyon yamali ve diizensiz

goriinmektedir. Direk grafi yontemleri ucuz, kolay elde edilebilir, hizli ve giivenilirdir

(264).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2009) kilavuzu, evre 3-5
kronik bobrek hastaligi i¢in vaskiiler kalsifikasyonun semikantatif degerlendirmesinde
lateral abdominal radyografi, kapak kalsifikasyonunun belirlemenmesinde ise
ekokardiyografi onermektedir (265).

Arter duvarinda kalsiyum-fosfat birikimi sonucu ortaya ¢ikan abdominal aortik
kalsifikasyonun (AAK) saptanmasi, vaskiiler kalsifikasyonun basit ama en 6nemli tan1
kriteridir.

AAK icin klinik risk faktorleri; genetik faktorler, erkek cinsiyet, yogun sigara
icimi, sedanter yasam, yiiksek yagl diyet, obezite (temel olarak abdominal obezite),
iskemik kalp hastalig1 6ykiisii, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM, metabolik
sendrom, HT, dislipidemi, diisiik dereceli inflamatuar sendrom, vitamin D eksikligi,
hipogonadizm, k vitamini antagonistleri ile tedavi, artmis serum fosfor diizeyini
icermektedir (266-268). Genel popiilasyonda AAK varliginin; kardiyovaskiiler olay
ve buna bagl 6liimlerin en giiglii prediktorii olabilecegi One siiriilmektedir (43, 269-
274).

Ciddi AAK, kardiyovaskiiler hastaliklarin (miyokardiyal infarkt, KKY, karotis
aterosklerozu, inme, intermitant kladikasyo), ayni zamanda tiim nedenler ve
kardiyovaskiiler mortalitenin prediktoriidiir (43, 269-274).

AAK hesaplama yontemi Kauppila ve ark. tarafindan Framingham kalp
calismasina katilanlarin subgrubu iizerinde tarif edilmistir. Bu metod basta 617 hasta
tizerinde ¢alisilmis olup; kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite tizerine prediktif degeri
2500 hastalik bir kohort c¢alismasi olan Framingham calismasinda gilincellenmistir
(269, 275).

AAK; direk lateral abdominal radyografilerde, ilk dort lomber vertebraya ilisik

aortik duvarin, 6n ve arka duvarindaki kalsifikasyonun uzunlugunun 24 puanh
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skorlama sistemi ile hesaplandigi, semikantitatif bir yontemle degerlendirilmektedir.
Abdominal aortanin 6n ve arka duvarindaki kalsifikasyon sekiz segmentte
degerlendirilmekte olup kalsifikayon varligi her segmentte 0-3 arasi puanlanmaktadir
(276).

DEXA’ nin direk grafi ile karsilastirildiginda avanataji hizli olusu ve diisiik
radyasyon i¢ermesidir.

Lateral abdominal radyografilerin degerlendirilmesinde karsilasilan giigliikler;
lomber omurlarin 6nilindeki yetersiz alan, yumusak ¢ekilen grafiler, hareket ve
rotasyon nedeni ile goriintii kalitesinin yetersizligidir. Ciddi obezite, abdominal aortik
anevrizma varligy, ilk dort vertebrada ciddi kiriklar olmasi durumunda da kalsifikasyon

degerlendirilemeyebilir.

2.2.8.2. Multislice Bilgisayarh Tomografi (MDCT) ve Elektron Beam
Bilgisayarh Tomografi (EBCT)

MDCT ve EBCT, vaskiiler kalsifikasyon ve progresyonunu degerlendirmede
altin standarttir (264). Glomeriiler filtrasyon hiz1 dustiik¢e, vaskiiler kalsifikasyon
orani artmaktadir. HD’ e yeni baslayan hastalarda koroner kalsifikasyon %60, mevcut
HD hastalarinda ise %80-83 oraninda bildirilmistir (116, 277). Matsuoka ve ark. 104
kronik HD hastasin1 EBCT ile taradiktan sonra 43 ay takip edip, hastalar1 koroner
kalsiyum skoruna gore iki gruba ayirmislardir. Bes yillik toplam sag kalimi, yiiksek
kalsiyum skoru olanlarda anlamli olarak diisiik bulmuslardir (120). Ancak EBCT ve
MDCT’ nin AAK degerlendirmede kullanimi sinirhdir (278-281). Intimal ve medial
kalsiikasyon ayrimi yapamazlar (264). Yiiksek radyasyon dozu, maliyet ve elde

edilebilirlikleri de kullanimlarini kisitlamaktadir (93).

2.2.8.3. USG
Usg; Kkarotis arterler, femoral arterler ve aortadaki kalsifikasyonu
degerlendirmek igin kullanilabilir. Intimal ve medial kalsifikasyon ayrimi

yapilamamakla birlikte kalsifikasyonu tarama ve sonuglarmi tahmin etmede

givenilirdir (264).
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2.2.8.4 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ile kapaklardaki ve diger kardiyak yapilardaki kalsifikasyonlar
tespit edilebilir. Kolay, noninvazif ve orta derecede pahali bir metoddur (264).
Kardiyak kapaklarin kalsifikasyonun prevalansi, diyaliz hastalarinda genel
popiilasyona gore 4-5 kat daha fazladir (154). Yukarida da bahsedildigi gibi KDIGO
2009 kilavuzu, Evre 3-5 kronik bobrek hastalarinda kapak kalsifikasyonunu
belirlemek i¢in ekokardiyografi 6nermektedir (265).

2.2.8.5. Nabiz Dalga Hiza

Arteriyel sertlik; yas, HT, DM gibi pekgok faktore baglh olarak arter duvarinin
viskoelastik Ozelliginin kaybolmasi, arteriyel kompliyansin azalmasidir. Arterler
sertlesmeye basladikg¢a genislemekte ve duvarlart hipertrofiye olmaktadir. Sistolik
arter basincindaki artig, diyastolik arter basincinda diisiis Sonucunda nabiz basincinda
genisleme olmaktadir. Bu ii¢ degisiklik genel popiilasyonda da kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite i¢in major belirleyiciler olarak bilinmektedir (36). HD
hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon varliginda genis arterlerde damarsal sertligin
artmis oldugu gosterilmistir (282). Artmus arteriyel sertligin ve wvaskiiler
kalsifikasyonun; hem genel popiilasyon, hem de KBH’ da kardiyovaskiiler mortalite

i¢in ana belirleyicilerden oldugu 6ne siirtilmektedir (283, 284).

Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 (kf-NDH), arteriyel sertligi 6lgmede altin
standart olarak kullanilmaktadir (285). Aortik NDH ile odlgiilen arteriyel sertligin
SDBH’ da kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir prediktér olduguna
dair veri bulunmaktadir (286).
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesi’
nde SDBH nedeni ile en az ii¢ aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 90 eriskin
hasta, ¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Yazili onam vermeyen, 18 yasindan kii¢iik
olan, aktif enfeksiyonu veya inflamatuar hastalig1 olan, aktif malignitesi olan ve genel
durumu kotii olan 11 hasta dislandiktan sonra kalan 79 hastanin yazili onamlari

alinarak ¢alismaya devam edildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, toplam diyaliz siiresi,
diyaliz sikligi, transplantasyon o6ykiisii, diyaliz giris yolu, primer bobrek hastaligi,
eslik eden hastaliklar (DM, HT, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, KKY,
serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi), sigara Oykiisii, paratiroidektomi
Oykiisii, vaskiiler giris yolu ve hemodiyaliz ¢ikis viicut agirligi kayit edildi. Ayrica
hastalarin 1 yil boyunca sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari, kullandigi
ilaglar (antihipertansifler, eritropoetin stimule edici ajan, IV demir, antilipidemik,
aspirin, varfarin, aktif D vitamini, sinaklaset, kalsiyum igeren ve icermeyen fosfor
baglayici) hasta anamnezlerinden ve dosya bilgilerinden kaydedildi. Periton diyalizi
Oykiisii olan hastalarin periton diyalizinde kaldiklari siire; transplantasyon dykiisii olan
hastalarin uygulanmigsa transplantasyon dncesi diyaliz siireleri de devam eden diyaliz

tedavi siirelerine eklenerek toplam diyaliz siireleri hesaplandi.

Bu galismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun onami (Tarih;
23 Subat 2015 ve Karar No: 03-111-15) alinarak baslandi; Fetuin-A ve FGF-23
caligsma kitleri i¢in, Ankara Tiplilar Vakfi destek sagladi.

3.1.Biyokimyasal Olciimler

Hemodiyaliz hastalarinin rutin izleminde; aylik, ii¢ ve alt1 ayda bir biyokimyasal
tetkikler yapilmaktadir. Bu nedenle tiim hastalarin her ay HD seans 6ncesi ve sonrasi
BUN, kreatinin, sodyum, potasyum; HD seans oncesi kalsiyum, fosfor, albiimin,
alanin aminotransferaz, hemogram; 3 ayda bir PTH, ferritin, serum demiri, serum

demir baglama kapasitesi (SDBK), CRP, Alp; 6 ayda bir ise lipid parametreleri (HDL,
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LDL, Tg) diizenli olarak 6l¢giilmektedir. Biyokimyasal tetkikler i¢in kan 6rnekleri hafta
ortasi diyaliz seansinin dncesinde almmakta ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Merkez Laboratuar1’ nda ¢alisilmaktadir.

Hastalardan rutin tetkikler i¢in kanlar alinirken, FGF-23 ve Fetuin-A i¢in de
yaklasik 10cc kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar prospektiislerine uygun sekilde santrifiij
edilip -80 °C’ de saklandi. Hastalarin mayis 2014-nisan 2015 aras1 12 aylik laboratuvar

degerleri, kan basinglar1 ve kullandiklari ilaglar dosyalarindan kaydedildi.

3.1.1. Serum Fetuin-A Diizeyi Ol¢iimii

Serum 6rneklerinden Fetuin-A diizeyleri; 96-well mikrotabakalar kullanilarak
‘BioVendor Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic) iiretici
kullanma kilavuzu bilgilerine gore enzim-linked immunosorbent testi (ELISA)
yontemi ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali Laboratuvar’’ nda dlgiildii. Serum
ornekleri 1000 devirde 5 dk santrifiij edildikten sonra -80 °C’ de sakland1. Olgiimleme
oncesinde serum Ornekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi ve sirasiyla uygulanan
islemler ile galisildi. Fetuin-A igin referans aralik 0-100 ng/mL olarak belirlendi. Kit
test sensivitesi 0,104 ng/ml, intra-assay degiskenlik: %2,9, interassay degiskenlik:
%4,7 idi.

3.1.2. Serum FGF-23 Diizeyi Ol¢iimii

Serum orneklerinden FGF-23 diizeyleri; 96-well mikrotabakalar1 kullanilarak
Human FGF-23 ELISA kit (Millipore Corp, ABD) ile iretici kullanma kilavuzu
bilgilerine gore ol¢iildii. Kan 6rnekleri 3000 devirde 15 dk santrifiij edildikten sonra
ayrilan serumlar -80 °C’ de saklandi. Olgiimleme dncesi serum drnekleri oda 1sisinda
bir giin bekletildi ve sirasiyla uygulanan islemler ile ¢alisildi. FGF-23 i¢in referans
aralik 3,5-2433 olarak belirlendi. Kit test sensivitesi 3,5g/ml, intra-assay degiskenlik:
%7,2, inter-assay degiskenlik: %5,3 idi.
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3.2. Vaskiiler Kalsifikasyon Skorunun Hesaplanmasi

KDIGO 2009 kilavuzu, Evre 3-5 KBH’ da, wvaskiiler Kkalsifikasyonun

semikantatif degerlendirilmesinde lateral abdominal radyografiyi 6nermektedir (265).

Calisma hastalarinin 2015 yilinda ¢ekilmis olan lateral abdominal radyografileri,
vaskiiler kalsifikasyon varlig1r ve skorunun hesaplanmasi amaci ile degerlendirmeye
alindi. Grafiler, iki ayn kisi tarafindan Kouppila yontemine gore degerlendirilerek
skorlandi (139).

Bu degerlendirmede; ilk dort lomber vertebraya gore aort, vertebra aralarina
cizgi cekilerek dort segmente ayrilir. Her segment, aort 6n ve arka duvarindaki
kalsifikasyon varligina gére 3 puan iizerinden skorlanir. Kalsifikasyon yok ise O;
aortik duvarin 1/3 tinden azinda kalsifikasyon var ise 1; aortik duvarin 1/3 ila 2/3 i
arasinda kalsifikasyon var ise 2; aortik duvarin 2/3 {inden fazlasinda kalsfikasyon var
ise 3 olarak skorlanir. Toplam skor 24’ diir. Ornek hesaplama Sekil 3. 1 ve Sekil 3. 2

> de verilmistir.

Seviye | Etkilenen | Skorlar Toplam
segment skor

Posterior | Anterior | Antero- Sekil 3. 1 Abdominal
duvar duvar | postreior | aortik kalsifikasyon

L1 1 1 0 1 skorlama

L2 1 2 1 3

L3 1 3 2 5

L4 1 3 3 6

Toplam 4 9 6 15
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L3 :; L3 i ;'

Sekil 3. 2 Kauppila semikantitafi skoru: a- AAK yok, b- hafif AAK, c- orta AAK, d-
ciddi AAK. (Szulc (93)’ den alinmustir)
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3.3. Geriatrik Nutrsiyonel Risk indeksinin Hesaplanmasi

Hastalarin beslenme durumlart GNRI’ ni belirleyen; GNRI=[1,489 x alb (g/dL)]
+ [41,7 x viicut agirligi/ideal kilo] formiiliine gore hesaplanarak degerlendirildi.
Hesaplamada hastalarin kuru agirliklari, son {i¢ aym serum albumin degeri
ortalamalar1 kullanildi. Hastalarin ideal kilolari; boy ve 22 olarak kabul edilen viicut
kitle indekslerinden hesaplandi. Formiilde bulunan viicut agirligi/ideal kilo orani,

hastalarin viicut agirliklar1 ideal kilolarindan fazla oldugu zaman 1 olarak sabitlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz

Unitesi’ nde, en az 3 aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 79 hasta alindi.

Hastalarin 37 si kadin (%46,8), 43’1 erkek (%53,2) olup; yas ortalamalar
55,25+15,14 idi. Hastalarin toplam diyaliz siireleri ort. 75,8+63,7 (8-276) ay idi. 11
hastaya (%13,9) haftada iki seans, 68 hastaya (%86,1) haftada ii¢ seans HD tedavisi
uygulaniyordu. Damar yoluna ulasim, 74 hastada (%93,7) arteriyovendz fistiil, 5
hastada (%6,3) kalic1 kateter yolu ile idi.

Hastalarin SDBH’ ya yol acan primer bobrek hastaliklari;14 hastada (%17,7)
diyabetik nefropati, 27 hastada (%34,2) hipertansif nefropati, 7 hastada (%8,9) kronik
glomeriilonefrit, 2 hastada (%2,5) amiloidoz, 6 hastada (%7,6) kronik pyelonferit, 2
hastada (%2,5) polikistik bobrek hastaligi, 1 hastada (%1,3) nefrolitiazis, 1 hastada
(%1,3) ANCA-iligkili vaskiilit, 3 hastada (%3,8) diger hastaliklar idi. 16 hastanin
(%20,3) ise primer bobrek hastaligi bilinmiyordu.

Hastalarin 20’ sinde (%25,3) DM, 69’ unda (%87,3) HT, 15’ inde (%19)
hiperlipidemi (HL), 26’ sinda (%32,9) ASKH, 6’ sinda (%7,6) SVO, 8’ inde (%10,1)
KKY, 6’ sinda (%7,6) PAH mevcut idi. 5 hasta (%6,3) paratiroidektomili olup, 54
hasta (%67,9) en az bir antihipertansif kullanmaktaydi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 4.1° de, kullandig1 ilaglar Tablo 4.2” de verilmistir.
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Tablo 4. 1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas (mean) 55,25+ 15,14
Cinsiyet (n/%)

Kadin 37/ 46,8
Erkek 42/ 53,2
Toplam diyaliz siiresi (ay)

Median 57,0 (8-276)
Mean 75,8+ 63,7
Diyaliz sikhig (n/%0)

Haftada iki 11/13,9
Haftada Ug¢ 68/ 86,1
Diyaliz giris yolu (n/%0)

Avf 74/ 93,7
Kateter 5/6,3
Idrar cikisi (n/%)

Var 27/ 34,2
Yok 52/ 65,8
Primer bobrek hast. (n/%0)

DM 14/ 17,7
HT 27/ 34,2
Kronik glomeriilonefrit 7/8,9
Amiloidoz 2/ 2,5
Kronik pyelonefrit 6/ 7,6
Polikistik bobrek hastaligi 2/ 25
Nefrolitiazis 1/1,3
Anca iligkili vaskiilit 1/1,3
Diger 3/ 3,8
Bilinmiyor 16/ 20,3
Sigara (n/%)

Icmemis 53/ 67,1
Birakmis 19/ 24,1
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Iciyor 7/ 8,9
DM (n/%) 20/ 25,3
HL (n/%) 15/ 19
HT (n/%) 69/ 87,3
ASKH (n/%) 26/ 32,9
SVO (n/%) 6/7,6
KKY (n/%) 8/ 10,1
PAH (n/%) 6/ 7,6
Paratiroidektomi (n/%o) 5/ 6,3

Tablo 4. 2 Hastalarin kullandig ilaglar

Kullanilan antihipertansif

sayisi (n/%)

+sevalemer

0 5/ 32,1
1 24/ 30,8
2 20/ 25,6
3 9/ 11,5
Tlaclar (n/%)
Aspirin 33/42,9
Antilipidemik 11/ 14,3
Aktif d vitamini 47/ 59,5
Sinakalset 16/ 20,3
Iv demir 75/ 94,9
ESA 68/ 86,1
Kalsiyum igeren fosfor baglayict | 66/ 85,7
Sevalemer 63/ 79,7
Kalsiyum iceren fosfor baglayic1 | 53/ 67,1
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Hastalarin yillik ortalama (may1s2014- nisan 2015) kan basinci ve laboratuvar

degerleri; ayrica Fetuin-A ve FGF-23 kan orneklerinin alindigr 12. Ay (nisan 2015)

laboratuvar degerleri Tablo 4.3° de 6zetlenmistir.

Tablo 4. 3 Yillik ortalama ve 12.ay laboratuvar degerleri

Yillik ort. 12.ay
Giris sistolik KB (mm/HQ) 123,72+15,98 120+17,4
Giris diastolik KB (mm/Hg) 72,6648 35 71,1499
Cikas sistolik KB (mm/Hg) 112,77+15,57 110,8+20,33
Cikas diastolik KB (mm/Hg) 68,3+10,70 66+10,5
Bun giris (mg/dL) 61,82+12,93 63,20+13,91
Bun ¢ikis (mg/dL) 15,06£5,39 14,22+5,95
Kre giris (mg/dL) 3,02+1,03 9,08+2,18
Kre ¢ikis (mg/dL) 2,8+1 2,93£1,09
Na giris (MEQ/L) 137,83+11,51 136+2,33
Na ¢ikis (mEg/L) 13743,8 1374+2,3
K giris (MEq/L) 5,13%0,58 4,97+0,69
K ¢ikis (mEQ/L) 3,42+0,30 3,324+0,43
Ca diizeltilmis (mg/dL) 8,78+0,522 8,9+0,65
Albumin (g/dL) 4+0,39 4+0,50
P (mg/dl) (mg/dL) 5,23+1 53+1,4
CaxP 45,7849,46 47,7+£13,3
Glukoz (mg/dL) 103,5+36,35 105,17+64,5
Alt (U/L) 12.89+5 37 12,0848
Alp (U/L) 125,90499,8 131,49+119,41
Urik asit (mg/dL) 25,724+10,93 5,54+0,83
Kt/iv 1,82+0,38 1,87+0,55
Hb (g/dL) 10,9+1,09 10,96+1,28
Htc (%) 33,4+3,58 33 48+3.88
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Lokosit (x1079/L) 7,23+1,62 7,04+1,94
Trombosit (x10"9/L) 2214112 214,55+78,50
MCV (fL) 89,3x11,5 87,30£11,29
HDL (mg/dL) 38,4+10,8 39,83+11,35
LDL (mg/dL) 83,9+26,7 85,5130,36
CRP (mg/L) 12,8<14,1 12,27x15,74
Bikarbonat (mmol/L) 19,2+1,33 19,29+1,52
PTH (pg/mL) 463+386 473,76+518,80
Ferritin (ng/mL.) 460+240 454,16+267,50

Calismaya dahil edilen hastalarin FGF-23, Fetuin-A, AAK skoru, GNRI

sonuglar1 toplu sekilde Tablo 4.4° de verilmistir.

Tablo 4. 4 FGF-23, Fetuin-A, AAK skoru, GNRI sonuglar1

Fetuin-A (ng/ml) 37,9£13,65
FGF-23 (pg/ml) 597,53+907,92
GNRI 100,56+5,85
Lomber abdominal grafisi olan (n/%) 74/ 93,6
AAK skoru (n/%) Mean: 7,45+8,41

0 35(47,29)

1-5 5(6,75)

6-12 9(12,16)

>13 25(33,78)

Hastalarin  nutrisyonel durumlarmin degerlendirilmesinde; GNRI

100,56+5,85 olarak hesaplandi. GNRI smir degeri 92 olarak alindiginda 79 hastanin

sadece 3’tinde (%3,8) malnutrisyon saptandi.

ort.
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Tek degiskenli analizde GNRI bagimsiz degiskenleri belirlendi. Pozitif iligkili
oldugu parameterler; Bun giris (p:0,003, r:0,335), s.albumin (p:0,000, r:0,724), total
protein (p:0,015 r:0,273), PTH (p:0,008, r:0,295), ferritin (p:0,031, r: 0,243), serum
demiri (p:0,002, r:0,346), SDBK (p:0,019, r:0,262) iken; negatif iligkili oldugu
paramatre CRP (p:0,018, r:-0,266) olarak bulundu. GNRI ile FGF-23 (p:0,347, r:-
0,107), Fetuin-A (p:0,40, r:0,094), AAK skoru (p:0,894, p:-0,016) arasinda iliski
saptanmadi. Kreatinin giris ve ¢ikis, Na giris ve ¢ikis, K giris ve ¢ikis, Ca diizeltilmis,
P, CaxP, glukoz, Alt, Alp, trik asit, Kt/v, Hb, Htc, 16kosit, trombosit, Mcv, total
kolesterol, LDL, HDL, Tg, bikarbonat arasinda da anlamli diizeyde bir iligki
gozlenmedi. GNRI’ nin bagimsiz degiskenleri Tablo 4.5°de verilmistir.

Tablo 4. 5 GNRI’ nin bagimsiz degiskenleri

GNRI (spermans rho) p r
Bun giris 0,003 0,335
Albumin 0,000 0,724
Total protein 0,015 0,273
CRP 0,018 -0,266
PTH 0,008 0,295
Ferritin 0,031 0,243
Serum demiri 0,002 0,346
SDBK 0,019 0,262

Cok degiskenli lineer regresyon analizi yapildiginda ise GNRI bagimsiz
degiskenleri; Bun giris, CRP, ferritin olarak belirlendi. p katsayilar1 ve p degerleri ile
birlikte Tablo 4.6 da verilmistir.
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Tablo 4. 6 GNRI ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi

GNRI B p degeri
Bun girig 0,112 0,008
CRP -0,123 0,001
Ferritin 0,008 0,001

Calismaya dahil edilen 79 hastanin 3’ {niin (%3,7) lateral abdominal
radyografilerine ulasilamadu. Iki hastanin (%2,53) ise abdominal aort grefti oldugu igin
AAK skoru hesaplanamadi.

Yetmis dort hastanin lateral abdominal radyografileri degerlendirildiginde; 39
(%49,3) hastada vaskiiler kalsifikasyon saptanirken, 35 (%44,3) hastada saptanmadi.

Vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarin verileri karsilastirdu.

Iki grup arasinda yas (p:0,000), DM (p:0,004), antihipertansif ila¢ sayisi
(p:0,038), VKI (p:0,021), cikis sistolik KB (p:0,015), glukoz (p:0,001), 16kosit
(p:0,030), CRP (p:0,009) anlamli farklilik gosterdi. Fetuin-A (p:0,555), FGF-23
(p:0,208) ve GNRI (p:0,677) gruplar arasinda farklilik gostermedi. Vaskiiler
kalsifikasyon olan ve olmayan gruplarin karsilastirmasinda anlamli fark olan
parametreler Tablo 4.7 de dzetlendi. Iki grup arasinda cinsiyet, yas, toplam diyaliz
stiresi, diyaliz sikligi, HT, ASKH, PAH, sigara, Ca igeren P baglayici, Ca igeren P
baglayicitsevalemer, aktif D vitamini kullanimi, Ca diizeltilmis, albumin, CaxP, Alp,

total kolesterol, HDL, LDL, Tg, PTH anlamli farklilik gostermedi.
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Tablo 4. 7 Vaskiiler kalsifikasyon olan ve olmayan gruplarin karsilagtirmasinda

anlaml1 fark olan parametreler

Vaskiiler kalsifikasyon | Vaskiiler kalsifikasyonu | p
olmayan (n:35) olan (n:39)
VKi 23,2 (16,7-42,4) 26,9 (17,3-41,09) 0,021
Cikis sist. KB | 108,65+14.9 117,04+£14,15 0,015
Glukoz 84 (62-227) 104 (60-223) 0,001
Lokosit 6,63 (4,37-12,7) 7,37 (5,61-11,3) 0,030
CRP 6,35(1-50,5) 9,37 (1-68,7) 0,009
Yas 45,5+14,09 62,1+11,2 0,000
DM (n/ %) 4 (%11,4) 16 (%88,6) 0,004
Kullanilan 0,038
antihipertansif
sayis1

Yas faktorii dislandiginda yapilan lojistik regresyon analizinde vaskiiler

kalsifikasyonun bagimsiz degiskenleri; ¢ikis sistolik KB, CRP ve DM olarak saptandi.

Yas dahil edildiginde ise sadece yas olarak saptandi. P degerleri ve odds ratio lari tablo

4.8 ve tablo 4.9’ da verilmistir.

Tablo 4. 8 Vaskiiler kalsifikasyon lojistik regresyon analizi

B p Odds ratio —CI
Cikis ort. sistolik KB 0,045 0,021 1,046(1,007-1,087)
CRP ort. 0,050 0,036 1,051(1,003-1,101)
DM 1,86 0,012 6,4(1,49-27,8)
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Tablo 4. 9 Yas dahil edildiginde yapilan vaskiiler kalsifikasyon lojisitk regresyon

analizi

B p Odds ratio
Yas 0,1 0,000 1,105(1,051-1,162)

Hastalar AAK skoruna gore degerlendirildiginde 35 hastada (%44,3) vaskiiler
kalsifikasyon saptanmadi. AAK skoru 5 hastada 1-5 (%6,3) hafif, 9 hastada (%11,4)
orta, 25 hastada (%31,6) ciddi kalsifikasyon saptandi. 5 hastanin (%6,3) lateral

abdominal radyografisi degerlendirilemedi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da onemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda
malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz siklig1 artmstir. {lk kez Begstrom ve ark.
inflamasyonun gostergesi olan CRP’ nin, SDBH’ da sagkalimin giiglii bir belirleyicisi
oldugunu gostermistir (66). Stevinkel ve arkadaslari; SDBH’ da artmis serum
proinflamatuar sitokin diizeyleri ile siklikla birlikte goriilen malnutrisyon ve akselere

ateroskleroz gelisimini MIA sendromu olarak tanimlanislardir (41).

Yapilan birgok ¢alismada KBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar;
tiremik malnutrisyon (3, 4), tiremik kaseksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10),
malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz  sendromu  (11-13) veya malnutriyon-
inflamasyon kompleksi (14, 15) olarak tanimlanmistir. 2008 yilinda International
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu
durum icin protein enerji kaybi (protein enerji wasting, PEW) terimi Onerilmistir.

PEW, viicut protein ve enerji depolarinin azalmasi durumudur (16).

Kronik HD tedavisi tedavisi uygulanan hastalarin nutrisyonel durumunu
degerlendirmede serum albiimin diizeyi ve VKI yaygin olarak kullanilmakta olup; bu
hastalarda hipoalbuminemi ve azalmis VKI’ nin, kardiyovaskiiler olay morbidite ve

mortalite riski artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (28-33).

Son yillarda kronik HD hastalarinin nutrisyonel durumu degerlendirmede
s.albtimin ve VKI komponentlerinden hesaplanan GNRI, basit ve giivenilir bir yontem
olarak kullanilmaya baslanmustir. ilk kez Bouillanne ve ark. GNRI’ ni, 65 yas {istii ve
GFR>15 ml/dk olan hospitalize hastalarin morbidite mortalite riskini belirlemek i¢in
kullanmigtir (2). SDBH’ da yapilan ¢aligmalarda, hastalarin nutrisyonel durumunu
belirlemede GNRI i¢in farkli cut-off degerleri belirlenmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
bu yontemi ilk kez uygulayan ve giivenilir oldugunu gosteren Yamada ve arkadaslari;
GNRI’ nin <91,2 olmasin1 malnutrisyon olarak kabul etmislerdir (20). Daha sonra HD
hastalarinda Kobayashi ve arkadasari; GNRI < 90 (287); Panichi ve arkadagslari; GNRI
<92 (27) degerlerini malnutrisyon ve mortalite riskini belirlemede sinir deger olarak

kabul etmislerdir.
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Biz de hastalarimizda GNRI <92 olmasin1 malnutrisyon durumu olarak kabul
ettik ve 79 hastanin 3’ iinde (%3,8) malnutrisyon saptadik. Hastalarimizin GNRI
ortalamas1 100,56+ 5,85 olup, en yiiksek deger 111,19 ve en diisiik deger 75,59 idi.

Malnutrisyonu olan 3 hastamizin GNRI ortalamasi ise 80 idi.

Caligmamizda hastalarimizin nutrisyonel durumunu gdsteren GNRI'nin BUN,
total protein, s.albumin, PTH, serum demiri, SDBK, ferritin ile pozitif iliskili; CRP ile
negatif iliskili oldugunu bulduk. GNRI’ nin bagimsiz degiskenlerinin ise BUN, CRP

ve ferritin oldugunu saptadik.

Tsai ve ark. yash HD hastalarinda (n:104) diisitk GNRI’ nin; yiikksek CRP, diisiik
s.albumin diizeyi ve azalmis VKI ile birlikte oldugunu gostermistir (288). Panichi ve
ark. 753 HD hastasinda diisiik GNRI diizeylerini; diisiik VKI, hipoalbuminemi ve
diisiik nPCR ile anlaml olarak iligkili bulmustur (27). Kang ve ark. periton diyalizi
hastalarinda (n:486) GNRI ile s.albumin, kre, kol ¢evresi, yag kitle indeksi ve VKI
arasinda anlamli pozitif iliski saptamustir (289). Park ve ark. HD hastalarini (n:120)
GNRI degerine gore <90 ve >90 olanlar olarak iki gruba ayirmis; GNRI<90 olan
hastalarm viicut agirhi@i, VKI, s.albumin, serum demiri ve SDBK’ ni anlamli diisiik
olarak bulmuslardir (26). Kobayashi ve ark. HD hastalarinda (n:490) yaptiklari
calisgmada; GNRI< 90 olan hastalarin mortalite riskinin arttigini; bu hastalarin ileri
yasta, daha uzun diyaliz siiresi ve daha yiiksek CRP degerlerine sahip oldugunu; viicut
agirh@, VKI, s.albumin, BUN ve kreatinin degerlerinin daha diisiik oldugunu

gostermiglerdir (287).

Bizde calismamizda hastalarimizin nutrisyonel durumunu gosteren GNRI
ortalamasi 100,56 £5,85 (GNRI>92) olmasia ragmen; literatiir ile uyumlu olarak
GNRI’ nin CRP ile negatif, albumin ile pozitif iliskisini saptadik. Ayrica
inflamasyonun en 6nemli belirteglerinden olan CRP degerinin, GNRI’ nin bagimsiz
degiskeni oldugunu gosterdik. Hastalarimizda malnutrisyon olarak kabul ettigimiz,
GNRI<92 olan hasta sayis1 az oldugundan (3 hasta) iki grup arasinda karsilastirma
yapamadik.

Biz bu c¢alismamizda ayrica nutrisyonel durum ile vaskiiler kalsifikasyon

belirtegleri olan FGF-23 ile Fetuin-A arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
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Mizuir1 ve ark. HD hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada (n:332) diisik FGF-23
diizeylerinin HD hastalarinda malnutrisyonu gdsterebilecegini 6ne slirmiis; en diisiik
FGF-23 ¢eyregindeki hastalarin kre, P, Ca, CaxP, PTH diizeyleri ve nutrisyonel
durumu gosteren VKI, nPNA, nPCR, GNRI, s.albumin diizeylerinin diisiik oldugunu
gostermistir. Bu calismada FGF-23 diizeyinin bagimsiz degiskenleri yas, GNRI, P, Ca,
PTH, aktif D vitamini dozu olarak saptanmigtir (23).

Pek ¢ok calismada kronik HD hastalarinda; Fetuin-A diizeylerinin albumin ile
pozitif, PEW ile negatif iliskili oldugu gosterilmis olup; Fetuin-A ile nutrisyonel
durum arasinda yakin iligki olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (206, 290, 291).

Biz ¢alismamizda GNRI ile FGF-23 ve Fetuin-A diizeyleri arasinda iliski
saptamadik. GNRI’ ne gére malnutrisyon saptadigimiz hasta sayisi az oldugundan
(n:3,% 3,8) malnutrisyonu olan ve almayan hastalarimizin Fetuin-A ve FGF-23
diizeyleri karsilastirilamadi.

KBH’ da en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bagl
gelisen kardiyovaskiiler olaylardir (34, 35). HD hastalarinda kardiyovaskiiler olaylara
bagli yillik mortalite orani, normal popiilasyona gore 10-20 kat artmustir (36). Yapilan
calismalarda tiremik hastalarda malnutrisyon ve inflamasyon arasinda iligski oldugu,
her ikisinin de aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi gosterilmistir.
Inflamasyon, 6zellikle malnutrisyonu olan hastalarda yaygm olup (13, 37); hem
malnutrisyon (38) hem de inflamasyon (39, 40) HD hastalarinda artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir. Stevinkel ve arkadaslari; SDBH’ daki bu
durumu inflamasyona bagli artmis serum proinflamatuar sitokin diizeyleri ile birlikte
goriilen malnutrisyon ve akselere ateroskleroz gelisimi arasindaki iligkiye baglamis ve

MIA sendromu olarak tanimlamstir (41).

KBH’ da vaskiiler kalsifikasyon riski artmis olup, kronik bobrek yetmezliginin
progresyonu ile siklig1 artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadir. Gliniimiizde 6nemli
bir kardiyovaskiiler olay risk belirteci olarak kabul edilen vaskiiler kalsifikasyon
varhigi; KBH’ da akselere ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar (42, 43). KDIGO
kilavuzu; bilinen vaskiiler/ valvuler kalsifikasyonu olan evre 3-5D kronik bobrek
hastasinin yiiksek kardiyovaskiiler riskli oldugunu kabul etmekte ve hastalarin lateral

abdominal radyografi ve ekokardiyografi ile taranmasin1 6nermektedir (44).
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Kronik HD hastalarinda lateral abdominal radyografi ile saptanan vaskiiler
kalsifikasyon sikligin1 Honkanen ve ark. CORD g¢alismasinda %81 (n:755/933) (292),
Lee ve ark. ise %71 (n:166/227) oraninda bulmustur (293). Bizim ¢alismamizda lateral
abdominal radyografisi degerlendirilen 74 hastanin %52,7’sinde (n:39) vaskiiler
kalsifikasyon saptadik, %47,3’linde (n:35) ise vaskiiler kalsifikasyon saptamadik.

47 Avrupa iilkesini igeren, 933 HD hastasinin degerlendirildigi CORD
calismasinda; kardiyovaskiiler olay Oykiisi, ileri yas ve diyaliz siiresi vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz degiskenleri olarak bulunmustur (292). Yapilan
calismalarda kronik HD hastalarinda ileri yas ve diyaliz siiresinin vaskiiler
kalsifikasyon risk faktorii oldugu gosterilmistir (87, 104, 110, 294). Lee ve ark. 227
HD hastasinda lateral abdominal radyografi ile vaskiiler kalsifikasyon varligim
degerlendirmis; AAK skoru >13 olan hastalarin daha ileri yas grubunda ve daha
yiiksek VKI, Ca, CaxP, CRP, FGF-23 diizeyine sahip oldugunu gostermis ve AAK’
un bagimsiz belirleyicileri olarak HT, CRP, FGF-23 ve sklerostini saptamistir (293).
Ote yandan Pencak ve ark. 104 HD hastasinda ileri yast AAK icin bagimsiz risk
faktorii olarak saptamislar ancak FGF-23 ve Fetuin-A  diizeyleri ile

iligskilendirememislerdir (294).

Biz ¢alismamizda; hastalarimizi vaskiiler kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayirdik. Iki grubun karsilastirilmasinda yas, DM varlig,
antihipertansif kullanim sayis1, VKI, diyaliz ¢ikis sistolik KB, kan sekeri, 16kosit, CRP
arasinda anlamli fark saptadik. Ozetle vaskiiler kalsifikasyon saptadigimiz grupta daha
yasli ve daha fazla DM’ u olan hasta vardi. Bu gruptaki hastalarin diyaliz ¢ikis sistolik
kan basinglar1 daha yliksek olup, daha fazla sayida antihipertansif kullanmaktaydilar.
Ayrica daha yiiksek kan sekeri, lokosit ve CRP diizeyi oldugunu saptadik.
Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak, vaskiiler kalsifikasyon bagimsiz

belirteclerinin; ileri yas, kan basinci, DM varligi ve CRP oldugu gosterildi.

Calisma hastalarimizin ortalama GNRI degeri 100,56 (GNRI >92) olmasi
nedeni ile normal nutrisyonel durumda olduklar1 kabul edildi. Literatirde SDBH’ da
MIA sendromunun bir, iki veya her ii¢ komponentinin birlikte olabilecegi ©ne
stiriilmiis (12) oldugundan; hastalarimizda malnutrisyon olmamasma ragmen,

vaskiiler kalsifikasyon varliginin normal nutrisyonel durum ile iliskisini
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degerlendirdik. Vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarimizin GNRI deger ort. 101,2 ve
vaskiiler kalsifikasyon olmayan hastalarimizin GNRI deger ort.102,7 idi. Her iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadik (p:0,67).

Kronik HD tedavisi uygulanan hastalarin nutrisyonel durumunu
degerlendirmede VKI ve serum albiimin diizeyi de yaygin olarak kullanildigindan;
vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarimizin VKI ve serum albumin
degerlerini karsilastirdik. Vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarimizin ort. VKI degeri
26,9 iken; vaskiiler kalsifikasyon olmayan hastalarimizin ort. VKI degeri 23,2 olup

aralarinda anlamli fark saptadik (p:0,021).

Literatiirde vaskiiler kalsifikasyon ve VKI iliskisine bakildiginda Lee ve
arkadaslar1 da (295) AAK skoru >13 olan kronik HD hastalarmin daha yiiksek VKI’
ne sahip olugunu gostermistir. Hem bizim c¢alismamizda hem de literatiirde
gosterildigi gibi; nutrisyonel durumu normal olan kronik HD hastalarinda artmis VKI
ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda pozitif bir iliski oldugu dikkate alindiginda,
hastanin obeziteye egilimi veya obez olmasmin vaskiiler kalsifikasyon riskini

arttirabilecegi kanisina vardik.

Vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarimizin ort. s.albumin diizeyi 4,05 ve
vaskiiler kalsifikasyon olmayan hastalarimizin ort. s.albumin diizeyi 4,04 idi. Her iKi

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,51).

Kronik HD hastalarinin morbidite ve mortalitesinde malnutrisyon, inflamasyon
ve ateroskleroz birlikteliginin 6nemli oldugu bilinmekte ve bu hastalarda
inflamasyonu gosteren CRP’ nin sagkalimin onemli bir gostergesi oldugu kabul
edilmektedir. Biz de calismamizda hastalarimizda belirgin bir inflamasyon ve
enfeksiyon odagi saptanmamasina ragmen normal nutrisyonel durumlarinin, CRP ve
vaskiiler kalsifikasyon ile iliskisini degerlendirdik. Vaskiiler kalsifikasyon olmayan
hastalarimizda ort. CRP 6,35 iken; vaskiiler kalsifikasyon olan hastalarimizda ort. CRP
9,37 idi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.009).
Calismamizda ayrica CRP’ nin nutrisyonel durumu gésteren GNRI’ nin bagimsiz

degiskeni oldugunu gosterdik (p: 0.001).

53



Literatiirde yapilan c¢aligmalarda kronik HD hastalarinda genel olarak diisiik
GNRI’ nin yiiksek CRP, diisiik albumin diizeyi ve azalmis VKI ile birlikte oldugu
gosterilmis ( 27,285, 286) ancak hastalarda vaskiiler kalsifikasyon varlig ile iligkisi
degerlendirilmemistir. Kobayashi ve ark. GNRI<90 olan kronik HD hastalarinda
mortalite riskinin arttigini; bu hastalarin ileri yas grubunda, daha uzun diyaliz siiresi
ve yiikksek CRP degerlerine sahip oldugunu gostermis (287) ancak vaskiiler
kalsifikasyon varligi arastirilmamistir. Lee ve ark.227 HD hastasinda yaptiklari
calismada; AAK skoru >13 olan hastalarin_ileri yas grubunda ve artmis VKI, daha
yiikksek CRP, Ca, CaxP, FGF-23 diizeylerine sahip oldugunu ve CRP’ nin AAK’ un

bagimsiz belirleyicilerinden biri oldugunu gostermislerdir (293).

Biz de ¢alismamizda, belirgin bir inflamasyon ve enfeksiyon odagi olmayan ve
nutrisyonel durumu iyi olan hastalarimizin CRP diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon
olan grupta, vaskiiler kalsifikasyon olmayan gruba gore anlamli olarak artmis
oldugunu saptadik (p:0.009) ve CRP’ nin; nutrisyonel durumu gosteren GNRI ile
anlamli iliskisinin oldugunu ( p:0.018) gosterdik. Ayrica bu ¢alismamizda GNRI ¢ok
degigkenli lineer regresyon analiziyle; CRP diizeyinin GNRI’ nin bagimsiz
degiskenlerinden biri oldugunu (p:0.001 B katsayisi: -0.123) yani hastalarin GNRI
degeri arttikca CRP degerinin azaldigini saptadik.

Calismamizdan elde ettigimiz bu sonuca gore; normal nutrisyonel durumda olan
kronik HD hastalarmin ciddi bir inflamasyon veya enfeksiyon olmamasina ragmen;
artmis CRP diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde Onemli rol
oynayabilecegi, Ote yandan hastalarin nutrisyonel durumu iyilestikce CRP
diizeylerinde azalma olabilecegi kanisina vardik. Bu nedenle kronik HD hastalarinda
CRP diizeyinin ve CRP’ deki sinsi artisin yakin izleminin ¢ok &nemli oldugunu

vurgulamak istiyoruz.

Biz bu calismamizda ayrica hastalarimizin nutrisyonel durumlarinin vaskiiler
kalsifikasyon varligi, kalsifikasyon belirtecleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile iligkisini
degerlendirdik.

Literatiir taramasinda vaskuler kalsifikasyon ile FGF-23 ve Fetuin-A diizeyleri

arasindaki iligkiyi aragtiran ¢ok sayida makale oldugu halde; kronik HD hastalarinda
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vaskiiler kalsifikasyonlarinin yani sira nutrisyonel durumlarinin ve FGF-23, Fetuin-A
diizeylerinin degerlendirildigi calismaya rastlanmadi.

Bir¢ok calismada kronik HD hastalarinda yiiksek FGF-23 diizeyleri ile koroner
arter kalsifikasyonu, aortik kalsifikasyon ve AAK arasinda iliski bildirilmistir. (188,
192, 195, 295, 296). Prediyalitik hastalarda (n:195) yapilan bir ¢alismada; FGF-23
koroner arter kalsifikasyonunun en gii¢lii biyomarkerlarindan biri olarak gdsterilmistir
(196). Bunlarin aksine son yillarda 1501 KBH hastasinda yapilan bir kohort
calismasinda FGF-23 diizeyi ve koroner arter kalsifikasyonu arasinda herhangi bir
iliski gosterilmemistir (197). Lee ve arkadaglart da kronik HD hastalarinda
kalsifikasyon ve FGF-23 diizeyleri arasinda iliski bulamamislardir (198).

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin ort. FGF-23 diizeyleri 597,53 £907,92 pg/ml
bulundu. Vaskiiler kalsifikasyon saptanan hastalarimizin ort. FGF-23 diizeyleri 491+
809 pg/ml iken; vaskiiler kalsifikasyon saptanmayan hastalarimizin ort. FGF-23
diizeyleri 790+1033 pg/ml idi. Her iki grup arasinda anlamli fark saptamadik
(P:0,208). Literatiirde kronik HD hastalarinda diisik FGF-23 diizeylerinin
malnutrisyonu gosterebilecegi ve GNRI’ nin FGF-23 diizeyinin bagimsiz
degiskenlerinden biri oldugu 6ne siiriilmiistiir (23). Biz ¢alismamizda hastalarimizin
nutrisyonel durumu, vaskiiler kalsifikasyon varligi ve serum FGF-23 diizeyleri

arasinda anlamli bir iligki bulamadik.

Kronik HD hastalarinda yapilan ¢alismarda; Fetuin-A ile nutrisyonel durum
arasinda yakin iligki olabilecegi One siiriilmiis; Fetuin-A diizeylerinin albumin ile
pozitif, PEW ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir (290, 291). Yapilan ¢alismalarda
Fetuin-A diizeyleri diisiik bulunan HD hastalarinda artmis vaskiiler kalsifikasyon,
kardiyovaskiiler mortalite saptanmig; bu durumun hastalardaki malnutrisyon ve
inflamasyon ile iligkili oldugu one siiriilmiistiir. Bircok ¢alismada Fetuin-A diizeyleri
ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda negatif iliski oldugu ve hipoalbumineminin Fetuin-
A eksikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak; Fetuin-A’ nin Kalsifikasyon
inhibitorl ve negatif akut faz reaktan1 olarak KBH’ da inflamasyon ve aterosekleroz
ile iligkili olabilecegi One striilmistir (199, 290, 297). Kronik HD hastalarinda
koroner arter kalsifikasyonu ile Fetuin-A arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir
(45, 298). Mann ve ark. ise HD hastalarinda AAK ile Fetuin-A ile arasinda iliski
bulamamuiglardir (299).
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Bizim g¢alismamizda tiim hastalarimizin ort. Fetuin-A diizeyleri 37,9+13.65
ng/ml bulundu. Vaskiiler kalsifikasyon saptanan hastalarimizda ort. Fetuin-A diizeyi
36,6+11,7 ng/ml iken; vaskiiler kalsifikasyon saptanmayan hastalarimizda ort. Fetuin-
A diizeyleri 40,2+15,7 ng/ml bulundu. Her iki grup arasinda anlaml fark saptamadik
(P:0,55).

Calismamizda hastalarimizin nutrisyonel durumu, vaskiiler kalsifikasyon varligi
ve serum Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Literatiirde kronik
HD hastalarinda yapilan g¢alismalarda; Fetuin-A diizeyleri ile nutrisyonel durum
arasinda yakin iliski oldugu ve diisiik Fetuin-A diizeylerinin malnutrisyon,
inflamasyon ve aterosekleroz ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (199, 290, 297).
Bizim hastalarimizin nutrisyonel durumlarinin normal olmasi nedeni ile vaskiiler
kalsifikasyon ve Fetuin- A diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptamadigimizi
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak ¢alismamizda; GNRI, VKI ve serum albumin degerlerini kullanarak
nutrisyonel durumlarint degerlendirdigimizde 79 kronik HD hastasinin %3,8’inde
malnutrisyon vardi. Hastalarimizin GNRI ortalamasi > 92 oldugundan % 96,2’ sinin
nutrisyonel durumunun iyi oldugunu saptadik. Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak; GNRI”’ nin CRP ile negatif, albumin ile pozitif iligkisini saptadik. Ayrica
inflamasyonun en 6nemli belirteclerinden olan CRP degerinin GNRI’ nin bagimsiz

degiskeni oldugunu gosterdik.

Calismamizda 74 hastanin lateral abdominal radyografisi degerlendirildi ve
hastalarin %52,7’sinde vaskiiler kalsifikasyon saptandi, %47,3’iinde ise vaskiiler
kalsifikasyon saptanmadi. Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizda vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz degiskenlerinin; hasta yasi, CRP, DM varligi,

antihipertansif ilag sayist oldugunu gosterdik.

Vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarimizin ort. GNRI degeri ve ort.
s.albumin diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik. Ancak her iki grubun VKI
degerleri arasinda anlamli fark oldugunu, literatiirle uyumlu bir sekilde vaskiiler

kalsifikasyonu olan hasta grubumuzda VKI degerinin daha yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda CRP’ nin nutrisyonel durumu gosteren GNRI’ nin bagimsiz

degiskeni oldugunu; hastalarin GNRI degeri arttikca CRP degerinin azaldigim
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saptadik. Calismamizda hastalarimizin nutrisyonel durumunun iyi olmasina ve
belirgin bir inflamasyon/ enfeksiyon odagi saptanmamasmna ragmen, CRP
diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon olan grupta, vaskiiler kalsifikasyon olmayan gruba
gore anlamli olarak artmis oldugunu gézlemledik.

Bu calismamizda ayrica vaskiiler kalsifikasyon belirtecleri olan FGF-23 ve
Fetuin A diizeylerini degerlendirdik. Hastalarimizin nutrisyonel durumlar1 ve vaskiiler
kalsifikasyon varlig1 ile FGF-23 ve Fetuin A diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptamadik.

Ozet olarak ¢alismamizin sonuglaria gore; kronik HD hastalarmin nutrisyonel
durumlart normal olsa bile; ileri yas, DM varligi, HT/ antihipertansif ila¢ sayis1 ve
CRP diizeyi vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde 6nemli risk faktorleridir. Ayrica
hastalarimizda artmis VKI ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda pozitif bir iliski
oldugunu saptadigimizdan, kronik HD hastasinin obeziteye egilimi veya obez
olmasmin vaskiiler kalsifikasyon riskini arttirabilecegini diistinmekteyiz. Bunun
yanisira normal nutrisyonel durumda olan kronik HD hastalarinda bir inflamasyon/
enfeksiyon odagi saptanmamasmna ragmen; artmis CRP diizeylerinin vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegi kanisindayiz. Calismamizda CRP
degerinin GNRI’ nin bagimsiz degiskeni oldugunu gosterdik; bu nedenle hastalarin
nutrisyonel durumu koétiilestikge CRP diizeylerinde ve vaskiiler kalsifikasyon riskinde
artiy; Ote yandan nutrisyonel durumu iyilestikce CRP diizeylerinde ve vaskiiler
kalsifikasyon riskinde azalma olabilecegi kanisina vardik. Bu nedenle vaskiiler
kalsifikasyon olusum riski agisindan; o6zellikle uzun siireden beri diyaliz uygulanan
kronik HD hastalarinda CRP diizeyinin ve CRP’ deki sinsi artisin yakin izleminin ¢ok

onemli oldugunu vurgulamak istiyoruz.
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6. OZET

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Nutrisyonel Durum ile Vaskiiler
Kalsifikasyon, FGF-23 ve Fetuin-A Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Giris: Kronik HD hastalarinda kardiyovaskiiler olaylara bagli yillik mortalite
orani, normal popiilasyona gore 10-20 kat artmis olup; en dnemli kardiyak morbidite
ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bagh kardiyovaskiiler olaylardir. Onemli
bir kardiyovaskiiler olay risk belirteci oldugu kabul edilen vaskiiler kalsifikasyon
sikligt da SDBH’ da artmistir ve bu hastalarda akselere ateroskleroz gelisiminde
onemli rol oynar.

SDBH’ da siklikla inflamasyonla birlikte goriilen malnutrisyon ve akselere
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski Malnutrisyon- Inflamasyon- Ateroskleroz (
MIA) sendromu olarak tanmimlanir. SDBH’ da MIA sendromunun bir, iki veya her ii¢
komponentinin birlikte olabilecegi one siiriilmiistir. Bu nedenle ¢alismamizda,
kronik HD hastalarinda nutrisyonel durumun; vaskiiler kalsifikasyon varligi ve
vaskiiler kalsifikasyon belirtegleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile iligkisini arastirmay1
amagcladik.

Metod: Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
Hemodiyaliz Unitesi’ nda en az 3 aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 79 hasta
alindi. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri, ilag tedavileri kayit edildi.
Nutrisyonel durumlar1 geriatrik nutrisyonel risk indeksi (GNRI), viicut kitle indeksi
(VKI) ve s.albumin (serum albumin) degeri ile degerlendirildi. Vaskiiler kalsifikasyon
varhigi; lateral abdominal radyografilerin degerlendirilmesinde hesaplanan abdominal
aortik kalsifikasyon skorlama (AAK) degerine gore saptandi. Tiim hastalarda serum
FGF-23 ve Fetuin-A diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 55,25+15,14 (37 K /42E)
idi. GNRI ile nutrisyonel durumlarini degerlendirdigimiz 79 hastanin ort. GNRI
100,56+5,85 olup; sadece 3 hastada (%3,8) GNRI <92 bulundu ve malnutrisyon
oldugu kabul edildi. GNRI’ nin CRP ile negatif (p:0,018 r:—0,266), albumin ile pozitif
iliskisi (p:0,000 r: 0,724) oldugu gorildii. Ayrica ¢cok degiskenli analizde CRP’nin,
GNRI’ nin bagimsiz degiskeni oldugu saptandi ( B katsayis1:—0,123 p:0.001).

Lateral abdominal radyografileri degerlendirilen 74 hastanin; 39’ unda(%52,7)
vaskiiler kalsifikasyon var iken, 35’ inde (%47,3) vaskiiler kalsfikasyon yoktu ve her
iki gurubun GNRI degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,67). Cok degiskenli
analizde; hasta yasi, DM varligi, hipertansiyon / antihipertansif ilag sayis1 ve CRP’ nin
kalsifikasyonun bagimsiz degiskenleri oldugu goriildii. Vaskiiler kalsifikasyonu olan
ve olmayan hastalarimizin ort. VKI degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p:0,021)
ancak her iki gurubun s.albumin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,51).

Hastalarimizda nutrisyonel durum ve vaskiiler kalsifikasyon varligi ile FGF-23
ve Fetuin A diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Sonug¢: Nutrisyonel durumlari normal olan kronik HD hastalarinda; ileri yas,
DM varligi, hipertansiyon/ antihipertansif ila¢c sayis1 ve CRP diizeyi vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminde onemli risk faktorleridir. Kronik HD hastalarinda vaskiiler

58



kalsifikasyon varlig1 ile VKI arasinda saptanan pozitif iliski nedeni ile; hastalarmn
obeziteye egilimi veya obez olmasi vaskiiler kalsifikasyon riskini arttirabilir.

Nutrisyonel durumu iyi/ normal olan kronik HD hastalarinda CRP degerinin
GNRI’ nin bagimsiz degiskeni oldugunun saptanmasi nedeni ile; artmis CRP
diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegi; kronik HD
hastalarinin nutrisyonel durumunlarinin kétiilesmesi CRP diizeylerinde ve vaskiiler
kalsifikasyon riskinde artisa; Ote yandan nutrisyonel durumlarimin daha fazla
iyilesmesi CRP diizeylerinde ve vaskiiler kalsifikasyon riskinde azalmaya yol agabilir.
Bu nedenle vaskiiler kalsifikasyon olusum riski agisindan; 6zellikle uzun siireden beri
diyaliz uygulanan kronik HD hastalarinda CRP diizeylerinin ve CRP diizeyinde sinsi
artisin yakin izlemi 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Fetuin-A, FGF-23, geriatrik nutrisyonel risk indeksi, son donem
bobrek hastaligi, vaskiiler kalsifikasyon
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7. SUMMARY

The Assessment of Relationship between Nutritional Status and Vascular
Calcification, FGF-23 and Fetuin-A in Chronic Kidney Disease Patients on
Hemodialysis

Introduction: The annual risk of mortality due to cardiovascular disease in
patients on maintanence hemodialysis is 10-20 times higher than the general
population. Atherosclerotic cardiovascular disease is the most common complication
and the leading cause of death in chronic hemodialysis patients. The prevalance of
vascular calcification; currently considered as a cardiovascular risk marker; increases
in end stage kidney disease (ESKD) and that causes to accelerated atherosclerosis
devolopment.

The strong relationship between inflammation, malnutrition and accelerated
atherosclerosis in ESKD is known to be the Malnutrition-inflammation-atherosclerosis
syndrome. The components of this syndrome can not be seen together all the time. In
this study, we aimed to find out the relationship between nutritional status and vascular
calcification, FGF-23 and Fetuin-A in chronic kidney disease patients on
hemodialysis.

Method: 79 patients on maintanence hemodialysis for at least three mounths at
the Hemodialysis Unit of the Nephrology Department of Ankara University medical
School were enrolled to the study. Demographic data, laboratory data, and medications
of patients were recorded. Geriatric nutritional risk index (GNRI), body mass index
(BMI) and serum albumin were used to evaluate the nutritional status of patients.
Abdominal aortic calcification scores were calculated using the lateral abdominal
radiographies of patients to assess vascular calcification. FGF-23 and Fetuin-A levels
were measured for all of the patients.

Results: A total of 79 patients ( 37 women and 42 men) with a mean age of 55
(x15,14) were studied. The mean GNRI was 100,56+5,85 and only 3 patients were
accepted to be malnourished having scores of less than 92. GNRI had positive
correlation with albumin (p:0,000, r:0,724) and negative correlation with CRP
(p:0,018, r: -0,266). CRP was found to be the independent variable of GNRI in
multilinear regression analysis (B:—0,123 p:0.001).

74 lateral abdominal radiographies were obtained of 79 patients. Whereas 39
(52,7%) patients had vascular calcification, 35 (47,3%) had not. Two group were
compared and GNRI showed no differeance beetween groups (p:0,67). Independent
variables of vascular calcification in multivariable analysis were age, DM, HT/ number
of antihypertensive drugs and CRP. BMI differed significantly between groups (p:
0,021) but no significant differance was noted in serum albumin (p:0,51)

Fetuin-A and FGF-23 levels had no significant correlations between nutritional
status and vascular calcification (p>0,05).

Conclusion: Age, DM, HT/ number of antihypertensive drugs and CRP are
important risk factors of vascular calcification for maintenance hemodialysis patients.
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Due to the positive correlation between vascular calcification and BMI, being tendency
to gain weight can increases the vascular calcification risk.

Because of being independent variable of GNRI, CRP plays an important role
on vascular calcification development. Poor nutritional status can cause rising CRP
levels and vascular calcification. In another words; improvements of nutritional status
of patients can lower CRP levels and decrease vascular calcification risk. In
conclusion; 1t is substantial for chronic hemodialysis patients to monitore CRP levels
and notice the insidious rise.

Key Words: Fetuin-A, Fibroblast growth factor 23, geriatric nutritional risk
index, end stage kidney disease, vascular calcification
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