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Cocukluk ¢ag1 kronik bobrek hastahi@inda kardiyovaskiiler risk faktorleri

Cardiovascular risk factors in childhood chronic kidney disease

Ahmet Midhat Elmaci

OzZET

Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan ¢ocuk ve eriskinlerde
kardiyovaskuler hastaliklar, mortalite ve morbiditenin bag-
lica sebebidir. Son zamanlarda elde edilen veriler gocuk-
larda, geleneksel ve uremi ile iligkili kardiyovaskiler risk
faktorlerinin prevalansinin artmis oldugunu gostermekte-
dir. Bu derlemede, KBH olan ¢ocuklarda kardiyovaskuler
risk faktorleri, mortalite ve morbidite (izerine glincel litera-
tur bilgileri gézden gegcirilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, kronik bobrek hastaligi, kar-
diyovaskdler

GIRIiS

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) en 6nemli mor-
bidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiiler has-
taliklar (KVH)’dir. Eriskin KBH olan hastalarda
KVH’na baglh mortalite genel populasyondan 10-
20 kat daha fazladir.! Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) olan eriskin erkeklerin %52’sinde, kadinla-
rin %49’unda KVH’ya bagl 6lim goriilmektedir.?
Kronik bobrek hastaliginda KVH sadece erigkin
donemde degil ¢ocukluk ¢agindan itibaren temelle-
rinin atildig1 bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar SDBY olan ¢ocuklardaki mortalite i¢in
KVH major risk faktérii oldugunu gostermistir.’*
Son dénem bdbrek yetmezliginde KVH bagli mor-
talite riski sagliklt ¢cocuklara gore 1000 kat daha
fazladir.> Genel ¢ocukluk yas grubunda KVH bagh
6lim oranm1 %3’den azdir. Son dénem bobrek yet-
mezlikli cocuklardan diyaliz tedavisi alan hastalarin

%351°1, transplantasyon olanlarin %37’sinde 6lim
sebebi KVHdir.!

Son dénem bdbrek yetmezlikli eriskinlerde
KVH agisindan iki biiyiik risk faktorii aterosklerotik

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the principal cause of mor-
bidity and mortality among child and adults with chronic
renal disease. Recent data demonstrate a high incidence
and prevalence of traditional and uremia related cardio-
vascular risk factors in children. This review summarizes
the current literature on cardiovascular risk factors, mor-
tality and morbidity in children with chronic kidney dis-
ease.

Key words: Child, chronic kidney disease, cardiovascu-
lar

koroner arter hastaligi ve sol ventrikiil hipertrofisi
(SVH)’dir.! Ateroskleroz gelisiminde yas, cinsiyet,
obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterole-
mi, sigara kullanim1 gibi geleneksel risk faktorleri
yaninda anemi, hiperparatiroidi, proteiniiri, hiper-
homosisteinemi, artmig lipoprotein-a seviyesi gibi
ireminin kendisi ile iligkili risk faktorleri de etkili-
dir. Cocukluk ¢agi KBH olan hastalardaki KVH ile
bu risk faktorleri arasinda 6nemli bir iligki mevcut-
tur ve erken déonemde asemptomatik aterosklerotik
lezyon olabilecegi diisiiniilmektedir.>®

Eriskin KBH’da uzun zamandan beri KVH’y1
ozellikle de ateroskleroz, inme ve miyokard infark-
tisti en sik 6liim nedeni olarak tanimlanmaktadir.
Gliniimiizde renal replasman tedavilerindeki gelis-
melerle SDBY’de sag kalimin uzamasi geleneksel
ve iremi ile iligkili KVH risk faktorlerinin preva-
lansin1 bu hastalarda 6nemli 6lgiide artirmigtir.?
Tablo 1°de geleneksel ve iiremiye bagl risk faktor-
leri gdsterilmistir.

Son dénem bobrek yetmezlikli cocuk ve geng
eriskinlerde kardiyak 6liimlerin en sik sebepleri si-
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ras1 ile kardiyak arrest, aritmi ve kardiyomiyopati-
dir. Eriskinlerde ise en sik koroner arter hastalig1 ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY)’dir.°

Tablo 1. Geleneksel ve KBH ile iliskili kardiyovaskuler risk
faktorleri

Geleneksel KBH ile iligkili

Yas Distik GFR dizeyi
Cins Protein(ri

Irk Hiperparatiroidizm
Hipertansiyon Anemi

Yiksek LDL kolesterol
Dusuk HDL kolesterol

Hipertrigliseridemi

Artmis lipoprotein-a diizeyi
Sol ventrikil hipertrofisi
Obezite

Hiperhomosisteinemi

Bozulmus glukoz metabolizmasi
Diabetes mellitus Trombotik degisiklikler
Aile dykusu Kronik inflamasyon

Sigara kullanimi Endotel hasari

Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda tiim 6liim-
lerin %35 ila %50’sinin nedeni KVH’dir. Cocukluk
cag1i KBH’nda KVH prevalanst ile ilgili genis kap-
samli ve uzun siireli ¢alisma yoktur.’ Eriskin KBH
olan hastalarin diyaliz baglangicinda SVH oldukc¢a
fazla goriilmektedir. Bir seride bu oran yaklasik
%75 bulunmustur.” Cocukluk yas grubunda evre
2-4 KBH ve SDBY olan hastalarda yapilan ¢alis-
malarda sirasiyla %24 ve %69 oraninda SVH tespit
edilmistir.®?

Amerika Birlesik Devletleri’nde, SDBY olan
cocuklarin diyaliz baslangicinda %13 oraninda
KKY vardir. Mevcut kronik diyaliz tedavisi alan
cocuklarin %34’tinde KKY bildirilmistir.> Hafif
ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
KKY prevalansi ile ilgili veri yoktur. Kronik diyaliz
tedavisi alan pediatrik hastalarin %10-15"inde ate-
roskleroz rapor edilmistir.’> Ateroskleroza bagl is-
kemik kalp hastalig1 ve miyokard infarktiisii, evre-5
KBY olan gocuk ve geng erigkinlerin %4 ila %7’sin-
de KVH’ya bagli 6liim sebebidir.>

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler
risk faktorleri

Saglikl kisiler ile karsilastirildiginda tiremik has-
talarda diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi

geleneksel risk faktorlerinin artmis oldugu bilin-
mektedir. Genellikle eriskinlerde diyabet ve yaygin
aterosklerozun komplikasyonu sonucu SDBY ge-
lismektedir. Bu hastalarda KVH baglangic1 siklik-
la KBY’den daha 6ncedir. Kronik bobrek hastalig
olan ¢ocuklarda da erigkinlere benzer sekilde ate-
rosklerotik (eriskin tip) KVH prevalans1 yiiksektir.
Geleneksel risk faktorleri goriilme ihtimalinin ha-
yatin ge¢ donemlerinde de devam etmesi 6nemli bir
problemdir. Cocukluk ¢agi baslangicli KBH olan
geng eriskinlerdeki KVH ile ilgili risk faktorleri
ve patolojik mekanizmalar, ¢ocuklardaki kardiyak
mortalite ve morbiditenin izahinda yetersiz kal-
maktadir. Glinlimiizde kabul edilen goris, eriskin
KBH’da geleneksel ve iiremiye bagh risk faktorle-
rinin KVH’y1 artirdig1 yoniindedir. Kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinin prevalansi Tablo 2°de gosterilmistir.'

Tablo 2. Kronik bdbrek hastaligi olan ¢cocuklarda kardiyo-
vaskdler risk faktorlerinin prevalansi

Risk Faktorleri KBH (prediyaliz) Diyaliz  Transplant
Hipertansiyon %48 %52-75 %63-81
Dislipidemi %25-53 %33-87  %55-84
Anemi %48 %40-67  %32-64
Hiperparatiroidizm %32.6-43.7 %58
Hiperhomosisteinemi %87-92  %25-100
CRP yksekligi %76 %16
Hipoalbuminemi %40-60

Sol ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu

Eriskin KBH’da diyaliz baslangicinda %75 oranin-
da SVH saptanmaktadir.” Hem genel populasyonda
hem de diyaliz hastalarinda SVH kardiyovaskiiler
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir.’

Kronik bobrek hastaliginda ¢ocuklarda yapi-
lan bir ¢ok cgalisma artmig SVH prevalansini gos-
termektedir.**%? Cocuklarda SVH bdbrek yetmez-
liginin hafif ve orta oldugu donemlerde baslayarak
bobrek fonksiyonlart kétiilestikge ilerlemektedir.
Mitsnefes ve ark.,® evre 2-4 KBH olan 25 ¢ocukta
SVH’y1 sol ventrikiil kitle indeksine (SVKI) gére
degerlendirmis ve hastalarin %24’iinde SVKi’nin
kontrol grubuna gore artmig oldugunu tespit etmis-
lerdir. Bu ¢alismada SVKI ile KBH evresi arasin-
da anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica kontrol
grubuna gore KBH olan ¢ocuklarda sol ventrikiil
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fonksiyonlarinda daha fazla anormallik saptanmis-
tir. Cocuklarda yapilan baska bir caligmada, evre-5
KBH olanlarda diyaliz baslangicinda degerlendi-
rilmis, %69’ unda SVH ve %83’linde anormal sol
ventrikill geometrisi tespit edilmistir.9 Johnstone
ve ark.,11 KBH olanlarda yaptiklar ¢alismada %22
oraninda SVH bulmus ve SVH’ nin yiiksek serum
kreatinin degerleri ile anlamli olarak iliskili oldugu
tespit edilmistir.

Cocuklardaki kardiyak hipertrofi nedenleri
eriskin KBH’ya benzer 6zelliktedir. Cocukluk yas
grubunda yapilan ¢alismalarda, prediyaliz ve diya-
liz hastalarinda diisiik hemoglobin diizeyi ile SVKI
arasinda iliski bulunmustur.”>'* Bu ¢alismalardaki
hastalarin anemisi sinirda olup, ¢ok agir anemili
hastalarda aneminin diizeltilmesinin SVKI’ye na-
sil bir fayda saglayacagi bilinmemektedir. Cocuk-
larda yapilan bir ¢caligsmada, kronik diyaliz tedavisi
alan hastalarda aneminin diizeltilmesinin SVKi’nde
azalma sagladigi gosterilmistir.'

Eriskin KBH’da hipertansiyon, SVH gelisimi
ile direkt iligkilidir.' Bu durum KBH olan gocuklar-
da belirsizdir. Sol ventrikiil hipertrofisi ile kan ba-
sic1 arasindaki iliski sadece SDBY’de tespit edil-
mistir.'? Prediyaliz KBH olan ¢ocuklarda, ambula-
tuar kan basinct monitdrizasyonu (AKBM) ile yapi-
lan cok merkezli bir ¢calismada kan basinci ile SVKI
arasinda anlamli iliski olmadig1 bildirilmistir."* Bu
durum, hipertansiyonun erken evre KBH’daki SVH
patogenezinde ¢ok kii¢iik bir roli oldugunu destek-
lemektedir. Ancak prospektif yapilan ¢aligmalarda
gece artan sistolik kan basmci degerlerinin SVKI
artisinda bagimsiz bir risk faktorii oldugunu goster-
mistir. Bu ise persistan ve kronik kan basinci arti-
sinin SVH gelismesinde 6nemli bir yeri oldugunu
disiindtirmektedir.'*

Sistolik disfonksiyonun siklikla erken kalp
yetmezligi ve azalmis sag kalim ile iliskilendirildi-
gi erigkinlere zit olarak, KBH olan ¢ocuklarda sol
ventrikiil sistolik fonksiyon korunmustur.!® Diger
taraftan KBH olan ¢ocuklarda, kardiyak fonksiyon
anormalliginin baslangi¢ bulgusu olan diyastolik
disfonksiyon genellikle mevcuttur. Mitral akim ve-
lositesinin Doppler ile dl¢iilmesi, sol ventrikiil di-
yastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde en sik
kullanilan metoddur.”® Goren ve ark.,'” bu metodu
kullanarak diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarda sol vent-
rikiil relaksasyonunun (E/A oran1) kontrol grubuna
gore azaldigim gostermiglerdir. Johnstone ve ark.,!

kronik periton diyalizi ve preterminal bobrek yet-
mezligi olan olan ¢ocuklarda E/A oraninin azal-
digimi tespit etmekle birlikte, bu hastalarin hi¢ bi-
rinde E/A orani anormal olarak kabul edilen 1.0’
altinda degildi. Fakat transmitral Doppler akim1 ve
dolayisiyla E/A orani, sol atrial basing ve preload
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu durum
hipervolemili ileri evre KBH’da 6nemlidir. Bugiin
ise diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede daha
giivenilir yontem olan doku Doppler goriintiileme
kullanima girmistir.”* Yapilan ¢alismalar E/A’ya zit
olarak doku Doppler sonuglarinin yiike daha az ba-
giml ve daha dogru diyastolik fonksiyon 6l¢iimleri
sagladigini gostermistir.'® Bu ¢alismalarda kronik
diyaliz alan ¢ocuklarin diyastolik fonksiyonu hafif
ve orta derecedeki KBH olan veya postransplant
hastalara gére 6nemli Slgiide bozulmustur. Diyaliz
hastalarinda bozulmus diyastolik fonksiyonlar ane-
mi, hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor g¢arpi-
mi1 ve SVH ile iligkili bulunmustur. Kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklarda diyastolik disfonksiyonun
klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu hastalarda anor-
mal diyastolik fonksiyonun, sistolik disfonksiyon
ve kalp yetmezligi gelismesini gdsterip gostermeye-
cegi ile ilgili prospektif arastirmalara ihtiyag vardir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon yas, boy ve viicut agirligina gore sis-
tolik veya diyastolik basincin tekrarlayan dl¢timler-
de 95 persentilin lizerinde olmasidir. Cocukluk yas
grubunun %7’sinde SDBY’nin primer nedenidir.
Patogenez multifaktoriyeldir ve primer bobrek has-
talig1, ekstraseliiler sivi voliimiinde artig, sodyum
alimi, renin-anjiotensin-aldesteron sistem aktivas-
yonu, obezite, endotelyal iliskili faktor degisiklik-
leri, eritropoetin uygulanmasi ve artmis sempatik
sinir sistemi aktivasyonunu i¢ermektedir.’

Hipertansiyon SVH ve disfonksiyonu, kardi-
yak yetmezlik ve iskemik kalp hastaligi igin risk
faktoriidiir ve prediyaliz KBH olan ¢ocuklarda sik-
likla gozlenmektedir.’ Kuzey Amerika Pediatrik
Renal Transplantasyon Calisma Grubu prediyaliz
KBH’da hipertansiyonun bobrek yetmezliginin iler-
lemesinde 6nemli bir faktér oldugunu bildirmistir."
Bu galismada 2-17 yas arast glomeruler filtrasyon
hiz (GFR)’lar1 75 ml/dk/1.73 m2 ve altinda olan
3834 hasta incelenmistir. Hastalarin %48’inde hi-
pertansiyon tespit edilmis, %41’inde sadece sistolik
hipertansiyon, %28’inde sadece diyastolik hipertan-
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siyon, %34 linde ise hem sistolik hem de diyastolik
hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon etnik koken,
obezite, yas, GFR ve primer bobrek hastaligimin
tipi ile iliskili bulunmustur. Ayrica GFR 50-75 ml/
dk/1.73 m2 olan hastalarda GFR’deki hizli diisiis-
ler ile hipertansiyon arasinda iligki tespit edilmistir.
Prospektif, randomize, 2 yillik ¢ok merkezli bir ¢ca-
ligmada 191 KBH olan ¢ocuklarda (2-18 yas arasi)
hipertansiyon ve proteiniirinin, KBH nin ilerleme-
sinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermis-
tir.* Bu ¢alismada hipertansiyonlu hastalardaki kan
basincinin sirkadien ritmi degismis ve AKBM uy-
gulamasi ile hipertansiyon prevalansinin daha yiik-
sek olabilecegi bildirilmistir.

Cocukluk yas grubu i¢in optimum kan basinci
seviyelerinin, KBH ve KVH’ nin ilerlemesini gecik-
tirdigi bilinmese de, yapilan ¢aligmalar kan basin-
cmin etkin olarak diistiriilmesi ve olasi renin-anji-
otensin-aldesteron aktivasyonunun inhibe edilme-
sinin hakliligin1 gostermektedir.® Kronik bobrek
hastaliginda hipertansiyonun olasi sonuglar1 Tablo
3’de verilmistir.?!

Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaliginda Hipertansiyonun So-
nuglari

Glomertler hiperfiltrasyon veya glomertler iskemiye
bagl olarak KBH’nin gidisatinda bozulma

Damar duvar kalinlasmasi ve yeniden sekillenmesi
Aterosklerotik damar hastaliklari

Elastik arterlerin kompliyansinda degisme

Endotel hicre disfonksiyonu

Sol ventrikll hipertrofisi

Sol ventrikul disfonksiyonu (sistolik, diyastolik)

Konjestif kalp yetersizligi

Anemi

Kronik bdbrek hastaliginda aneminin primer sebe-
bi eritropoetin eksikligidir.> Glomeruler filtrasyon
hizinin 35 ml/dk/1.73 m2’nin altina inmesi ile erit-
ropoetin tretiminde yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir.
Eriskin KBH olan hastalarda anemi artmis kardiyak
debiye neden olur ve SVH, sol ventrikiil dilatasyo-
nu ve konjestif kalp yetmezligi i¢in risk faktoriidiir.”
Klinik uygulamada GFR 60 ml/dk/1.73 m2 altinda
olan hastalarda aneminin arastirilmast ve evre-5
KBH olan ¢ocuk ve eriskinde hemoglobinin 11-12
g/dl arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir.

Cocukluk yas grubundaki arastirmalar predi-
yaliz KBH’da anemi prevalansmin yiiksek oldugu-
nu gostermistir.’ Kuzey Amerika Pediatrik Renal
Transplantasyon Calisma Grubunun verilerine gore
baslangi¢ aninda GFR 75 ml/dk/1.73 m2’nin altinda
olan 4186 hastanin %46’°sinda hemoglobin degeri 11
g/dI’nin altinda bulunmustur.!” Amerika ulusal veri
bankasimin kayitlarma gore evre-5 KBH olan tim
cocuklarda (0-19 yas) kronik diyalizin baslangicin-
da ortalama hemoglobin degeri 9.1 gr/dl’dir° Bu
cocuklarm sadece %37’si diyaliz tedavisi 6ncesinde
eritropoetin kullanmistir. Kuzey Amerika Pediat-
rik Renal Transplantasyon Calisma Grubu, evre-5
KBH olan ¢ocuklarda aneminin artmis mortalite ile
iliskili oldugunu bildirmistir.> Bu ¢alismada 0-17
yas aras1 1942 pediatrik hastanin %67’sinde anemi
tespit edilmis ve aneminin mortaliteyi %52 artirdig
gosterilmistir. Anemili hastalarda major 6liim sebe-
bi kardiyopulmoner hastaliktir ve bu da oliimlerin
%?22’sinden sorumludur. Sonug¢ olarak prediyaliz
KBH olan ¢ocuklarda da anemi tedavisinin evre-
5 KBH’nda oldugu gibi optimal sekilde yapilmasi
onerilmektedir.

Dislipidemi

Dislipidemi geleneksel bir risk faktori olup eriskin
KBH olan hastalarda yiiksek prevalans gostermek-
tedir. Kronik bobrek hastaliginda ve diyaliz hastala-
rinda hiperlipidemi ile ilgili ilk bulgu genellikle hi-
pertrigliseridemidir. Hastalarin %40-50’sinde trigli-
serid diizeyi 200 mg/dl’den yiiksek, %20-30’unda
total kolesterol diizeyi 240 mg/dl, LDL kolesterol
(LDL-K) diizeyi 130 mg/dI’nin {izerindedir.”

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda disli-
pidemi ile ilgili genis kapsamli calismalar yoktur.
Bununla birlikte ¢gocuk ve geng erigkinlerde yapi-
lan calismalarda total kolesterol, HDL kolesterol
(HDL-K), LDL-K ve trigliserid degerlerindeki
anormalliklerin erken aterosklerotik lezyon i¢in risk
faktori oldugu gosterilmistir.?* Lipid diizeyleri yas,
cins ve pubertal duruma gore degigsmektedir. Bu ne-
denle cocuklarda dislipideminin tanimi yayinlanan
verilere gore yapilmalidir. Evre-5 KBH olan ¢ocuk-
larda dislipidemi prevalansi yiiksektir. Bununla ilgi-
li yaymlanan prevalans oranlar1 hiperkolesterolemi
icin %14-71, yiksek LDL-K diizeyi i¢in %29-87,
diistik HDL-K diizeyi i¢in %19-84 arasindadir.>!°
Evre-5 KBH olan ¢ocuklarda hipertrigliseridemi ta-
nimi i¢in ortak bir fikir birligi yoktur. Birgok ¢alig-
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ma kontroller ile kiyaslandiginda ortalama degerleri
yiiksek bulmustur.'

Prediyaliz KBH olan cocuklarda dislipidemi
prevalanst ile ilgili ¢cok az ¢aligma vardir. Querfeld
ve arkadaslar1,”® lipoprotein-a ve apoprotein-a dii-
zeylerini KBH olan ¢ocuk, adolesan ve geng eris-
kinde aragtirmistir. Lipoprotein-a kolesterolden
zengin ve primer olarak LDL-K ve apoprotein-a
icermektedir. KBH olan hastalarda hipertrigliseride-
minin yan1 sira artmis plazma lipoprotein-a diizeyi
ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.* Qu-
erfeld ve arkadaslariin® ¢aligmasinda diyaliz teda-
visi almayan ve GFR 70 ml/dk/1.73 m2’nin altinda
olan 20 hasta alinmis ve bu hastalarin %40’ 1inda
lipoprotein-a diizeyi yiiksek bulunmustur. Ayrica
kontrol grubuyla kiyaslandiginda KBH’nda ortala-
ma trigliserid, VLDL kolesterol (VLDL-K) ve total
kolesterol diizeyleri yiiksek, HDL-K’nin diisiik ol-
dugu bulunmustur. Klinik uygulamada evre-5 KBH
olan adolesanlarda dislipideminin arastirilmasi ve
tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir.'

Hiperhomosisteinemi

Bobrek fonksiyonlar plazma homosistein konsant-
rasyonu i¢in dnemli bir belirleyicidir ve azalan bob-
rek rezervi ile homosistein diizeyleri arasinda yakin
bir iligki vardir. Bobrek yetmezligi gelisen hastalar-
da homosistein diizeyleri normal gahislara oranla
en az 3-4 kat artmakta normal populasyonda %5-7
olan hiperhomosisteinemi prevalanst %85-90’a
ulasmaktadir.?

Kronik bobrek hastaligi olan erigkinlerde yapi-
lan caligmalar artmis homosistein diizeyinin KVH’a
bagli mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir.’” Plazma homosiste-
in konsantrasyonu ile kreatinin diizeyi arasinda po-
zitif, kreatinin klirensi ile negatif korelasyon mev-
cuttur.?

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda hiper-
homosisteinemi ile ilgili calismalar sinirli sayidadir.
Saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi iiremik ¢ocuklarda
da homosistein diizeylerinin yagla paralel olarak
arttig1 bilinmektedir. Eriskinlerdekine benzer sekil-
de tiremik ¢ocuk hastalarda da hiperhomosisteinemi
gelistigi, bunun son donem bobrek yetmezligi ge-
lismeden Once ortaya ciktigi ve renal transplantas-
yon yapildiktan sonraki donemlerde de sebat ettigi
gosterilmistir. Cocukluk yas grubunda konservatif
tedavi ile izlenen prediyaliz donemdeki hastalari,

hemodiyaliz hastalarin1 ve renal transplantasyon
hastalarini kapsayan bir ¢aligmada tiim gruplarda
plazma homosistein diizeyleri aym yastaki saglik-
It ¢cocuklara oranla istatiksel olarak anlamli dlglide
yiiksek bulunmustur.?®

Uremide homosisteinin remetilasyonu veya fo-
lik asid, piridoksin ve vitamin B12 eksiklikleri plaz-
ma homosistein diizeylerinde kismi bir yiikseklige
neden olsa da, bu vitaminlerin normal diizeylerde
oldugu tiremik hastalarda da hiperhomosisteine-
mi gorlilmektedir. Kronik bobrek hastaliginda ho-
mosistein konsantrasyonunu diisiirmek igin folat,
piridoksin ve vitamin B12 tedavileri denenmis ve
sadece folatin yararli oldugu gosterilmistir. Uremik
cocuk hastalarda folat tedavisi ile homosistein dii-
zeylerinde diisiis elde edilebildigi halde hiperhomo-
sisteinemi tedavisinde kullanilacak optimum folat
dozu tam olarak belirlenememistir.?

Hiperparatiroidizm

Kronik bobrek hastaliginda sekonder hiperparati-
roidizme siklikla rastlanilmaktadir. Paratiroid hor-
mon tiim dokularda intraseliiler kalsiyum igerigini
artirir ve hiicrelerden kalsiyum atilimini saglayan
mekanizmalar bozulur.” Bu durum invitro olarak
kardiyak miyozitlerin kontraksiyon giiclinii arti-
rirken Omriinii azaltir. Paratiroid hormon bagimh
kalsiyumun hiicre igine siirekli girisi, mitokondrial
oksidasyon ve ATP iiretiminde azalmaya yol agar.
Bu yiiksek kalsiyum ve diisilk ATP sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu diisiiriir.

Hiperparatiroidizmin, kalsiyum iceren fosfat
baglayicilar veya vitamin D ile tedavisi yumusak
doku kalsifikasyonuna neden olacak hiperkalsemi
ve artmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi ile sonuglanir.’
Kalsifikasyonun en dnemlisi de koroner arterlerde
olugmaktadir. Oh ve arkadasglar1,*® ¢ocukluk ¢agin-
da SDBY tanis1 almis 39 geng eriskin hastada yap-
tiklar1 calismada %92 oraninda koroner arterlerde
kalsifikasyon tespit etmislerdir. Vaskiiler kalsifikas-
yon kiimiilatif serum kalsiyumu, kalsiyum-fosfor
carpimi, paratiroid hormon, C-reaktif protein (CRP)
ve homosistein ile korele iken KIMK ile korele
degildi. Mitsnefes ve arkadaslari,®' prediyaliz ve
SDBY hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada anormal
kalsiyum-fosfor metabolizmasinm artmig KIMK ve
vaskiiler disfonksiyonla korele oldugunu bildirmis-
lerdir. Sonug olarak KBH nda sekonder hiperparati-
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roidizm kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in
6nemli bir risk faktortidiir.

Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon SDBY olan hastalarin ortak
ozelligi olmakla birlikte, erken donem KBH olan
cocuk ve adolesanda da inflamatuar belirteglerin
arttigi tespit edilmistir.**> Dolagimdaki inflamatuar
sitokinler ile KBY ve KVS risk faktorleri arasinda
onemli bir bag oldugu ve kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesine aracilik ettigi one siiriilmiistiir. Kronik
pro-inflamatuar siirecin KBH’ndaki varliginin ne-
denleri kesin bilinmemekle birlikte bu siirecin mul-
tifaktoriyel oldugu diistintilmektedir. Hemodiyaliz,
periton diyalizi, tiremik toksinler, artmis voliim
yiikii, artmig pro-inflamatuar sitokin yapimi, bozul-
mus kalsiyum-fosfor metabolizmasi gibi nedenler
kronik inflamasyondan sorumludur. interlékin-6 ve
tiimdr nekrozis faktor gibi proinflamatuar sitokinler
artmig aterogenezin yani sira SDBY olan eriskin-
lerde de mortalite ve morbiditenin artmasi ile ilis-
kili bulunmustur.’® Bir akut faz reaktani olan CRP
seviyesi inflamasyon ve doku hasarinin varligim
gostermektedir. Aterosklerozun baslangic ve iler-
lemesinde inflamasyonun 6nemli bir etken oldugu
bilinmektedir. Yiikselmis serum CRP sistemik inf-
lamasyonun bir belirteci olup, KBH’nda kardiyak
morbidite ve kardiyak oliimlerin giiclii bir goster-
gesidir.’3

Cocuklarda kronik inflamasyon prevalansi ve
klinik sonuglari ile ilgili veriler yetersizdir. Kro-
nik bobrek hastaligi olan ¢ocuklardan (prediyaliz
ve diyaliz) ilk elde edilen bilgilere gore yaklasik
%40’inda CRP seviyesi 1 mg/L’nin (ortalama 4
mg/L) lizerindedir. Ve bu deger eriskin KVH i¢in
orta derecede risk faktoriine esdegerdedir.3

Diger risk faktorleri

Albuminin antioksidan 6zelligi nedeniyle ve dii-
stik albumin diizeyi olanlarin artmis oksidatif stres
nedeniyle ateroskleroza yatkinligi fazladir. infla-
masyon varliginda serum albumin diizeyi belirgin
sekilde baskilanmaktadir. Bu da artmis inflamasyon
bulgular1 tagiyan hastalarin daha diisiik serum al-
bumin diizeyine sahip olacagim diisiindiirmektedir.
Serum albumin diizeyi 6zellikle SDBY hastalarinda
sag kalimin 6nemli bir gostergesidir.*

Kronik bobrek hastalarinin %50°den fazlasinda
glukoz intoleransi goriilmektedir. Glukoz intoleran-

st ve insiilin rezistansinin derecesi kan lire seviyesi
ile dogrudan iligkilidir.*® Transplantasyon Oncesi
cocuklarda yapilan arastirmalar, anormal glukoz
tolerans testinin varligini gostermistir.’” Son za-
manlarda prediyaliz KBH olan ¢ocuklarda yapilmis
bir ¢alismada hiperinsiilinemi ve yiikselmis timor
nekrozis faktor-alfa birlikteliginin kardiyovaskiiler
riski artirdig1 bildirilmistir.*®

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) endojen
nitrik oksit sentez inhibitori ve oksidatif stresin be-
lirteci olup, yiiksek ADMA diizeyinin diyaliz has-
talarinda kardiyovaskiiler olay riskini %34, 6lim
riskini %52 artirdig1 gosterilmistir.** Adipokinler
(leptin ve adinopektin) yag dokusunda {iretilir ve
lipid ve glukoz metabolizmasinin regiilasyonu ile
iligkilidir. Anormal adipokin seviyeleri ile insiilin
rezistans1 arasinda giiclii bir iliski mevcuttur ve
KBH olan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu bildirilmistir.*

Kronik diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarda
KVH’lara bagh 6liimlerin yaklasik %14 tinden arit-
miler sorumludur. Prediyaliz KBH olan ¢ocuklarda
aritmi prevalansi ile ilgili benzer bilgi bulunma-
maktadir.’ Kronik bébrek hastaligi ve SDBY olan
cocuklarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite-
sini artiran potansiyel neden diizeltilmis QT (QT-
¢)’i uzatan aritmilerin gelismesidir.1 Ancak KBH
ve SDBY’li ¢ocuklarda uzamig QTc hakkinda ¢ok
az bilgi vardir."’ Ulkemizden yapilan bir calismada
KBH olan ¢ocuklarda uzamis QTc insidanst yiiksek
bulunmustur.*!

Sonu¢ olarak, ¢ocukluk ¢ag1 KBH’nda
KVH’lar, en 6nemli mortalite ve morbidite nede-
nidir. Ozellikle iiremi-iligkili kardiyovaskiiler risk
faktorleri yakindan takip edilmeli ve erken donem-
de tedavi uygulanmalidir. Bugiinkii ortak goriis SD-
BY’de, diyaliz tedavisinde gegen siirenin miimkiin
oldugunca kisa tutulmasi ve pre-emptif transplan-
tasyonun daha fazla diistiniilmesidir.
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