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OZET

Amac: Hiperfosfatemi ve yiliksek kalsiyum x fosfat dederleri Kkronik bobrek hastaligi olan bireylerde
onemli ve sik g6zlenen kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Ancak riskteki bu artisla hiperfosfatemi ve
birlikte yiikselmis kalsiyum x fosfat sonuclarinin iliskisi tam olarak agik degildir. Bu ¢calismanin amaci;
kronik bobrek hastalarinda artmis koroner arter hastalidi icin potansiyel risk faktorleri olarak giindeme
gelen fibrinojen, Kkalsiyum x fosfat sonuclar1 ve fosfat diizeylerini ve bu diizeylerin aterosklerozun
anatomik yayilliminin izlenmesinde kullanilmakta olan Kkarotis arter intima-media kalinhd@ olctimleri ile
iliskisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada farkli diizeylerde kronik bobrek hastaligi olan 40 hasta (GFR = 8.4 -
83.5 ml/dk) ve sadlikli 20 goéniillii bireyin (GFR>90 ml/dK), serum BUN, kreatinin, trik asit, kalsiyum,
fosfat, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserit ve fibrinojen diizeyleri
olculdi, kalsiyum x fosfat sonuglart hesaplandi. Tim bireylerin ultrasonografi ile karotis arter intima-
media kalinhdr 6lgiildii. Karotis arter intima-media kalinhd dederlerindeki artisa serum fosfat duzeyleri
ve Kalsiyum x fosfat degerlerinin etkisi degerlendirildi.

Bulgular : Tim hastalarin serum fosfat (p = 0.003), kalsiyum x fosfat (p = 0.023) ve fibrinojen (p = 0.000)
sonuglart kontrol grubuna gére belirgin yiliksek saptandi. Ayrica karotis arter intima-media kalinhg:
Olgctimleri kalsiyum x fosfat sonugclar (p = 0.04, r= 0.283) ve yas (p = 0.00, r = 0.804) ile pozitif korele
bulundu. Coklu stepwise regresyon analizinde (R 2= 0.618, F ratio = 21,536, p = 0.000), maksimum Karotis
arter intima-media kalinhdi ile yas (t = 7.735, p = 0.000), kalsiyum x fosfat (t = -2.174, p = 0.036) ve
fibrinojenin (t = -3.152, p = 0.003) bagimsiz birlikteligi gdzlendi.

Sonuc: Sonuclarimiz kronik bébrek hastaligi olan bireylerde ateroskleroz gelisiminde ileri yas, yliksek
kalsiyum x fosfat sonuglari ve fibrinojen degerlerinin dnemli risk faktorleri olarak kabul edilebilecegini

Bu calisma VI. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi’'nde poster olarak sunulmustur.
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ve bu hastalardaki arter duvar kalinliklarinin artisinin 6nlenmesi icin serum fosfat diizeylerinin
Kontroluniin gerekli oldugunu diisiindurtmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hiperfosfatemi, Ca X P degerleri, bdbrek hastahgl

ABSTRACT

Objective: Hyperphosphatemia and high calcium X phosphate product are significant and common
risk factors of cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. However, the relationship is
not clear between increased risk and hyperphosphatemia and elevated calcium X phosphate product.
Carotid intima-media thickness is a marker of early atherosclerosis, especially it’'s anatomic exten
and progression. In chronic renal disease fibrinogen, phosphate levels and calciumXphosphate
product are thought to be potential risk factors for cardiovascular disease. The aim of this study is tc
investigate the assosiation between these risk factors and the measurement of carotid intima-media
thickness.

Material and Methods: In this study we measured serum BUN, creatinine, uric acid, calcium, phosphate
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, triglyceride and plasma fibrinogen
levels and calculated calciumXphosphate product of 40 patients in Chronic Kidney Disease of
different severity (GFR=8.4-83.5 ml/min) and in 20 healthy control subjects (GFR>90 ml/min). Carotid
intima-media thickness of all subjects were measured by ultrasonography. The possible contribution
of serum phosphate levels and calciumXphosphate product on carotid intima-media thickness
increase were evaluated.

Results: The patient group had significantly higher serum phosphate (p = 0.003), CaX P (p = 0.023;
and fibrinogen (p = 0.000) values than the control group. Carotid intima-media thickness values were
found to be positively correlated with CaXP (p = 0.04, r = 0.283) and age (p= 0.00, r= 0.804). We observed
an independent correlation of maximum carotid intima-media thickness with age (t=7.735, p = 0.000),
calciumXphosphate (t = -2.174, p= 0.036) and fibrinogen (t = -3.152, p = 0.003), by using multipl stepwise
regression analysis (R2=0.618, Fratio = 21.536, p = 0.003).

Conclusions: Our results revealed that age, elevated calciumXphosphate product and fibrinoger
levels are significant risk factors for the development of atherosclerosis in patients with chronic renal
disease. In these patients controlling serum phosphate levels may be helpful to prevent the increase
in vessel wall thickness.

Key Words: Hyperphosphatemia, calciumXphosphate product, kidney disease

GIRig

Son dénem bobrek hastalarinda, o6zellikle
diyalize bagimhl olanlarda, vaskiiler hastalik-
larin gelisme riski genel populasyona gore
daha ytiksektir. Yapilan calismalarda bu hasta-
larin Kardiyovaskuler 6liim riski saghkl birey-
lere gére 10-20 kat daha ytiksek rapor edil-
mistir (1). Bu nedenle son dénem bdbrek
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

riskinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Fibrinojen kronik bdbrek yetmezligi (KBY)
olan hastalarda kardiyovaskuler hastalik geli-
simi icin non-klasik risk faktorleri arasinda
sayllabilecek potansiyel bir belirtectir (2).
Yuksek fibrinojen dilizeylerinin arter yapisi-
nin degdisimine yol acan faktorlerden biri oldu-
du ve Karotis arter intima-media kalinh@ (CIMT)
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kalinlasmasi ve skemik kalp hastahd ile ilis
Kili oldugu aciklanmistir (3).

Genel populasyon ve kronik bdbrek hasta
larinda yapilan ¢alismalar da plazma fibrino-
Jjen duizeyindeki yiikselmeye bagl protrombo-
tik potansiyeldeki artisin, aterosklerotik komp-
likasyonlar icin dnemli bir risk (4) olustur
dugunu ve fibrinojenin KVH sikhdiyla iliski-
sini gostermektedir (5,6). Fibrinojen diger
hemostatik faktorlerle birlikte trombosit agre
gasyonu ve kan viskozitesinde artisa neden
olmaktadir. Bu durumun endotel hasar geli-
simine yol acarak olarak aterosklerotik degi-
siklikleri ve trombozu artirdi@i dustiniilmek-
tedir (7,8). Ancak kronik boébrek hastalarin-
da (KBH) yuksek fibrinojen diizeyinin, KVH
riskine katkisi ve diger KVH risk faktorleri ile
iliskisi acik degildir.
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Hiperfosfatemi, KBY’li hastalarda sik rastla-
nan bir problemdir. Yapilan ¢alismalar serum
fosfat diizeylerindeki ve kalsiyum x fosfat
(Ca X P) sonuclarindaki yuksekligi son ddnem
bobrek hastalarinda (ESRD) artmis mortalite
riskiyle iliskilendirmektedir. Bu calismalarda
ozellikle serum fosfat diizeyleri 6.5 mg/dl’'nin
tizerindeki hastalarin, fosfat diizeyleri daha
duisiik hastalara gére belirgin derecede yiik-
sek mortalite riskine sahip olduklar1 gézlen-
mistir (9,10). Mortalite riskindeki artis, bu
hastalarda serum fosfat diizeylerinin en 6nem-
li 6lim sebeplerinden biri olan aterosklero-
tik komplikasyonlara Kkatkisi olabilecegini akla
getirmektedir. Ayn1 zamanda yuksek kan
fosfat duzeyleri ve CaXP sonugclarinin vaskii-
ler Kalsifikasyonda belirgin artisa neden ol-
dugu bilinmektedir (11). Bu artisin ESRD’da
hizlanmis aterosklerozun mekanizmalarin-
dan biri oldugu dusuntilmektedir (12).

Bu calismanin amaci, KBH’da KVH riskinin
tanimlanmasinda yeni belirtecler olarak énem
kazanan fibrinojen, CaXP ve fosfat diizeyle-
rinin (13) belirlenmesi ve bu diizeylerin
aterosklerozun anatomik yayiliminin izlen-
mesinde kullanilmakta olan CIMT oOl¢timleri
ile iligkilerinin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya farkli diizeylerde KBH olan 40
hasta (GFR= 8.4 - 83.5 ml/dK) ve hi¢bir sag-
Ik problemi olmayan 20 goénullii (GFR>90
ml/dk) dahil edildi. Hasta bireylerden 10'u
hemodiyaliz tedavisi gérmekte idi. Hasta bi-
reyler Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Klinidginde izlenen hastalar arasin-
dan secildi. Saglikh bireyler doktorlar, tibbi
teknisyenler ve onlarin akrabalar1 arasindan
secilen saglikli génullulerdi. Butiin katihmci-
lardan ¢alismaya dahil olmalan ile ilgili onay
alind1.

Kan 6rnekleri sabah 8:00 ve 9:00 arasinda,
gece boyunca suren aglik sonrasinda, vakum-
lu tiplere alindi ve 15 dk 3000 rpm’de
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve tum
Olcimler kan Orneklerinin toplandidi gun
yapildi.

Kan glukoz dizeyleri hekzokinaz yontemi
ile, kalsiyum arsenazo Il boya reaksiyonu
ile, fosfat fosfomolibdat yontemi ile, BUN,
kreatinin, urik asit, Kolesterol, trigliserit ve
HDL-kolesterol diizeyleri enzimatik yontem-
lerle Abbott Architect C8000 otoanaliz6riin-
de ticari Kitler kullanilarak olg¢uldii (Abbott
Laboratories, USA). LDL-kolesterol ve VLDL-
kolesterol konsantrasyonlari Friedwald for-
mula kullanilarak hesaplandi.

Fibrinojen konsantrasyonlar1 Clauss yontemiy-
le, ACL Futura koagulasyon cihazinda (Beckman
Coulter, France) olciildii ve ticari olarak mev-
cut kitler kullanild1 (Instrumentaion Labora-
tory, Milano-Italy).

Karotis Arter Ultrasonu

CIMT oOlg¢iimleri Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji kliniginde Toshiba Nemi o
Renkli Dopler Cihazi (3,5 mHz konveks pro-
bu) kullanilarak yapildi. Karotis arterleri bila-
teral olarak longitudinal ve transvers taran-
di. Her hastadan 8 bdlge olciimu yapildi ve
istatistiksel degerlendirme icin ortalama
intima-media kalinh@ (OIMT) ve bu oélcim-
lerden en ytiksek dedger maksimium intima-
media kalinhd@ (MIMT) olarak kullanildi.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sap-
ma olarak ifade edildi. Unpaired t testi hasta
ve normal bireylerin ortalama degerlerinin
Karsilastiriimasinda Kkullanildi. Pearson kore-
lasyon Kkatsayisi (r) degdiskenler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde Kkullanildi ve p<0.05
degerleri anlamh kabul edildi. CIMT uzerin-
de farkli degdiskenlerin etkisini incelemek

uzere stepwise coklu regresyon analizi uygu-
landi.

Biitiin analizler SPSS (version 11.0) kullani-
larak Windows XP programinda yapildi1 (SPSS,
Inc., Chicago, Il, USA).

BULGULAR

Calisma grubunun tiim demografik verileri ve
calisilan parametrelerin sonugclar1 Tablo 1'de

Cilt 4, Say1 1, Nisan 2006
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Tablo 1. Kronik Bobrek Hastalidl olan hastalar ile kontrol grubunun demografik verileri ve sonuglarin karsilastiriimasi.

Hasta
(n= 40)

(Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol
(n= 20)

(Ortalama + Standart Sapma)

GFR (ml/dk) 37.9 £ 25.19 **
Fibrinojen 431.2 + 103**
Urik asit (mg/dl) 8.1 + 5.9*
BUN (mg/dl) 39.6 + 23.36 **
Kreatinin (mg/dl) 2.7 2.1 **
Kalsiyum (mg/dl) 9.1 +0.9
Fosfor (mg/dl) 4.1 + 0.75**
Kalsiyum X fosfor 38.7 =+ 8.3*
Trigliserit (mg/dl) 155.9 + 100.6

T. kolesterol (mg/dl) 200.1 =93
HDL-kolesterol(mg/dl) 449 + 10.3
LDL- Kolesterol (mg/dl) 124 + 75

Yas 57.1 + 16.4 **
Kilo 64 + 11
Ortalama IMT 1.07 £ 0.43 **
Maksimum IMT 1.87 +0.98 **

120.1 +11.7
276 = 38.5
4.2+1.5
13.1 + 3.6
0.8 +0.13
9.5 = 0.29
3.6 £ 0.33

34.1 £ 4.2

125.5 = 55.8

185.1 + 31.5
446 + 6
115 + 24
32.1 +10.9

65 + 10
0.56 = 0.08
0.69 +0.11

*p <.05. **p < .01 hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi.

Ozetlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda serum BUN, kreatinin, trik asit, fos-
fat diizeyleri ve CaXP sonugclar hasta birey-
lerde belirgin ytiksekti (sirasiyla; p = 0.001,

p = 0.000, p = 0.047, p = 0.003, p = 0.023).
Hasta gruba ait fibrinojen diizeyleri kontrol
dgrubundan istatistiksel olarak belirgin ytk-
sek bulundu (p = 0.000).

Hastalarin OIMT ve MIMT olciimleri de kont-
rol grubuna gore anlaml yuksekti (sirasiyla;
p = 0.000, p = 0.000). Hasta v e kontrol grup-

O Hasta
B Kontrol

Fibrinojen

Fibrinojen mg/dl olarak gosterilmistir.

Sekil 1. Hasta bireylerin ve kontrol grubunun ortalama
fibrinojen, MIMT diizeyleri.
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larinin fibrinojen ve MIMT degerleri Sekil 1’de
gosterilmisgtir.

Kronik bébrek hastalidl olan grup daha dnce
yapilan anjiografi sonuclarina gére koroner
kalp hastaligi olan ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildiklarinda ise koroner kalp hasta-
@ oykisit bulunan hastalarin fibrinojen
diizeylerinin (469.77 + 43.46 mg/dl) diger
hastalara (404 + 86 mg/dl) gore anlamh dere-
cede yiiksek oldugunu saptandi (p=0.04).

Hasta Orneklerinde caligsilan tim parametre-
lerin korelasyon analiz sonuclan Tablo 2’de
gosterilmistir. Yapilan korelasyon analizi so-
nucunda fibrinojen ile trigliserit (p = 0.008,
r = 0.367) ve CaxP sonuglari (p = 0.011, r = 0.355)
arasinda pozitif iliski saptandi (Sekil 2). OIMT

Tablo 2. KBY'li hastalarda korelasyon analiz sonugclari.

CaXP sonuclari GFR Trigliserit
Fibrinojen p=.011 p=.018 p=.021
r=.355 r=-330 r=.330
OMIT p =.049 p=.014
r=.283 r=-347

Ttrk Klinik Biyokimya Dergisi
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Sekil 2. CaXP degerleri ile plazma fibrinojen duizeyleri
arasindaki korelasyon analizi.

degerleri ise sadece CaXP sonuclar ile pozi-
tif iliski bulundu (p = 0.049, r = 0.283), fibri-
nojen ile anlaml iliski tespit edilemedi. Ancak
coklu stepwise regresyon analizi (R2= 0.618,
Fratio = 21.536, p = 0,000) ile, MIMT'nin fibri-
nojen (t =-3.152, p = 0.003), CaxP (t = 2.174,
p = 0.036) ve yasla (t = 7.735, p= 0.000) bagim-
siz birlikteligi tespit edildi.

TARTISMA

Ultrason ile CIMT o6l¢cumii arteriyel hastalik-
larin izlenmesinde kullanilan invaziv olma-
yan bir yontemdir (14). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler, bu
noninvaziv metodun Kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilebilmesi i¢in faydal bir belirteg
olarak kullanilabilecegdini gdstermektedir (2,
11). Biz calismamiza katilan KBH’da kontrol
dgrubuna gore yuksek CIMT degerleri sapta-
dik. Bu sonuglar diger yazarlarin bulgula-
riyla uyumludur (15) ve son ddnem bobrek
hastalarinda rapor edilen artmis kardiyovas-
kKuler komplikasyon riskini desteklemekte-
dir. CIMT ve yas arasinda gdzledigimiz pozi-
tif iliski de literatturle uyumludur (15). Reg-
resyon analizinde saptadigimiz CIMT tzerin-
de yasin belirgin etkisi, aterosklerotik degi-
sikliklerin ilerlemesinde dogal yaslanma
surecinin énemini géstermektedir.

Cilt 4, Say1 1, Nisan 2006

Hiperfosfatemi, KBH’da sik karsilasilan prob-
lemlerdendir. Vaskiiler kalsifikasyonun diya-
liz hastalarinda, genel populasyondan ve
normal bdbrek fonksiyonlu KVH olan birey-
lerden daha sik gd6zlendigi bilinmektedir
(16) ve bu hastalardaki hizlanmis atero-
sklerozun mekanizmalarindan birinin artmis
vaskiiler kalsifikasyon olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Krog M. ve ark. (17) olusturduk-
lann deneysel renal yetmezlik modellerinde
kalp ve aortta kalsiyum igeriginin buyuk ol-
ciide arttiqini go6zlemlemiglerdir. Goodmann
ve ark. (18) calismalarinda normal bireylerle
Karsilastirildiginda gen¢ diyaliz hastalarinin
koroner arterlerinde Kkalsifikasyonlarin genis-
ligini ve sikhid@ini artmis olarak tespit etmis-
ler ve CaXP sonuclarindaki ytiksekligi koro-
ner arter kalsifikasyonu ile iligkili bulmus-
lardir. Yapilan bircok calismada benzer sekil-
de KBY hastalarda koroner Kalsifikasyonda
artis (19-22) ve 6zellikle artmis CaXP sonug-
lan ile miyokardiyal dokulardaki Kkalsiyum
birikimi arasinda (22) belirgin bir iliski sap-
tanmstir.

KBH’da yapilan ¢alismalarda CIMT o6l¢timleri
ile serum fosfat duizeyleri arasinda gosteri-
len bu gugclt iliskiyi (11,15) destekler sekil-
de bizim hasta grubumuzun da serum fos-
fat ve CaXP sonuclan kontrol grubuna gore
belirgin ytiksekti ve CaXP sonuglari ile OIMT
degerleri arasinda pozitif iliski saptandi.
Bulgularimiz artmis serum fosfat dtizeyleri
ve CaXP sonugclarnnin vaskiiler kalsifikasyonu
arttirarak KBH’da gd6zlenen artmis kardiyo-
vaskuler komplikasyon riskine katkida bulu-
nabilecegini gostermektedir.

Yiiksek fibrinojen diizeylerinin KVH icin bagim-
siz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte-
dir. Bir akut faz proteini olmasinin yanui sira,
kanin fizikokimyasal 6zelliklerini degistiren
etkileri (plazma viskozitesi, eritrosit ve trom-
bosit agregasyonu, fibrin formasyonu, miyo-
sitlerin damar duvarina infiltrasyonu ve pro-
liferasyonunu arttirmasi gibi) vaskiiler degi-
sikliklerin gelisiminde Onemlidir (7,8). Genel
populasyon ve kronik bdébrek hastalarinda
yapilan calismalar, plazma fibrinojen duzey-
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lerindeki artisa bagh protrombotik potansiy-
eldeki artisin, aterosklerotik komplikasyon-
lar i¢in 6nemli bir risk olusturdugunu goster-
mektedir (4). Ayrica yiiksek fibrinojen diizey-
lerinin arter yapisinin degdisimine yol acan
faktdrlerden biri oldugu ve karotis IMT ka-
Iinlasmasi ve iskemik kalp hastalq ile ilis-
Kili oldugunu rapor eden calismalar bulun-
maktadir (3,4). Bizim hasta grubumuzda da
plazma fibrinojen diizeyleri diger calisma-
larla uyumlu olarak kontrol grubuna goére
belirgin yuksek bulundu. Ayrica hasta gru-
bumuzda Kkoroner Kkalp hastali@ oOykusu
bulunan hastalarin fibrinojen diizeylerinin de
diger hastalara gére anlaml derecede yuk-
sek oldugunu gozlemledik. Plazma fibrino-
jen dtizeyleri ile CaxP sonuglan arasinda
pozitif iliski gosterdik. Sonuclarimiz fibrino-
jenin, son ddnem bdébrek hastalarinda vas-
kiiler komplikasyonlarin gelisiminde ve dola-
yisiyla KVH riskinin artisinda énemli rol oy-
nadigini gosteren calismalar dogrulamakta-
dir (4,24).

Ek olarak yaptigimiz ¢oklu stepwise regres-
yon analizi, fibrinojen ve CaXP sonuglarinin
yas ve MIMT oOlcumleri ile bagimsiz birlikte-
ligini gostermistir. Tim verileri birlikte deger-
lendirdigimizde, bu bulgular KBH'da olusan
Kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olan patolojik olaylarin gelisiminde artmis
fibrinojen ve CaXP sonuglarinin énemli rol
oynadigini ve bu hastalardaki arter duvar
kalinliklarinin artisinin énlenmesi icin serum
fosfat diizeylerinin kontroliiniin gerekli oldu-
dunu diistindurtmektedir.
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