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Abstract

Purpose: The incidence of cardiovascular events
increased in patients with end-stage renal disease, but it is
not clear how renal failure affects carotid arteries. The aim
of this study is to evaluate this affect. For this purpose, the
clasticity and distensibility which are markers of subclinical
carotid atherosclerosis were measured and compared in
patients with end-stage renal disease and healthy
population.

Materials and Methods: The study was planned as cross-
sectional. A total of 119 subjects (61 patients and 58
control) were enrolled into the study. Carotid elasticity and
distensibility were measured and compared between the
groups. In addition, we investigated whether there was a
significant correlation between the duration of dialysis and
carotid elasticity and distensibility.

Results: Carotid elasticity and distensibility were
significantly lower in the patient group than in the control
group (0.1240.02 vs. 0.2310.04, p < 0.001, and 7.47£0.51
vs. 9.42%0.73, p < 0.001, respectively). Correlation analysis
revealed a significant positive correlation between the
duration of dialysis and carotid elasticity and distensibility
(¢t = -0.783, p < 0.001 ve r = -0.385, p = 0.002,
respectively).

Conclusion: Carotid elasticity and distensibility decreased
in patients with end-stage renal disease. These tesults may
suggest an increased risk of subclinical atherosclerosis in
the carotid arteries in this patient group and may indirectly
suggest that the increase in the risk of cerebrovascular
event is caused by atherosclerosis in the carotid arteries.
Keywords:. Carotid, Doppler, kidney disease

Oz

Amag: Son dénem bobrek yetmezligi olan kronik bobrek
hastalarinda  kardiyovaskiler olaylarin  sikliginin  artigt
bilinmektedir ancak bobrek yetmezliginin karotis artetler
tuzerinde nasil bir etki gosterdigi net degildir. Bu ¢alismanin
amaci bunu degerlendirmektir. Bu amagla subklinik karotis
aterosklerozu ve hasarini gésteren elastisite ve distensibilite
son dénem bébrek yetmezligi olan hastalar ve saghkl
populasyonda 6l¢tlerek karsilastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma kesitsel olarak planlandt. Son
dénem bobrek yetmezligi olan 61 hasta ve 58 saglikli
gonilliiniin karotis elastisitesi ve distensibilitesi dlgiilerek
aralarinda  istatistiksel anmali fark olup olmadigl
degerlendirildi. Ayrica hasta grubundaki bireylerin diyalize
girme sureleri ile karotis elastisitesi ve distensibilitesi
arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi arastirildi.
Bulgular: Hasta grubundahem karotis elastisitesi hem de
distensibilitesi istatistiksel anlamli olarak daha duasukti
(0,12£0,02 vs. 0,23£0,04, p < 0,001, ve 7,47£0,51 vs.
9,42+0,73, p < 0,001, sirastyla). Diyaliz siiresi ile hem
karotis elastisitesi hem de karotis distensibilitesi arasinda
istatistiksel anlamli negatif yonli korelasyon bulundu (r =
-0,783, p < 0,001 ve r = -0,385, p = 0,002, sirastyla).
Sonug: Son dénem bébrek yetmezligi olan hastalarda
karotis elastisitesi ve distensibilitesi azalmistir. Bu sonuglart
bize bu hasta grubunda karotis arterlerde subklinik
ateroskleroz riskinin arttigini - distndirebilir, ayrica
serebrovaskiiler olay riskindeki artisin sebebinin karotis
arterlerdeki ateroskleroz oldugunu da indirekt olarak
dustundurebilir.

Anahtar kelimeler: Bobrek yetmezligi, doppler, karotis
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GIRIS
Kronik bébrek hastaligi (KBH) diinya genelinde bir
halk sagligi problemi olarak kabul edilir ve tahmini
prevalanst %8-%16 arasindadir. Tant ve tedavideki
gelismelere ragmen diinya genelinde KBH’ya baglh
olumler son  ydlarda  giderek  artmaktadir!.
Hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinda mortalitenin
baslica  sebebi  kardiyovaskiller — hastaliklardir?.
Mortalite ve morbiditeye sebep olan kardiyovaskiiler
hastaliklar icinde serebrovaskiiler olaylar énemli yer
tutar ve KBH’l1 hastalarda serebrovaskiiler olay siklig
artmustir, ancak bu artisin sebebinin ne oldugu net
olarak bilinmemektedir?.

Ultrasonografi ucuz, kolay ulagilabilir ve non invaziv
olmast sebebi ile karotis arterlerde subklinik
ateroskleroz ve hasar olup olmamasint degerledirme
amaclt stk¢a kullanilmaktadir. Doppler ultrasonografi
ile degerlendirilen karotis elastisitesi ve distensibilitesi
son yillarda stk¢a kullanidan ve karotis arterlerdeki
ateroskleroz riskini gosteren 2 6nemli parametredir.
Yapilan calismalarda hem elastisite hem de
distensibilitenin karotis artetrler tzerindeki hasari ve
istenmeyen olaylart 6ngérmede ki rolii gésterilmistir®.

Son dénem bobrek yetmezligi olan kronik bébrek
hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
stkliginin ~ artift  bilinmektedir  ancak  bobrek
yetmezliginin karotis arterler tizerinde nasil bir etki
gosterdigi net degildir. Bu ¢alismanin amact bunu
degerlendirmektir. Bu amagla subklinik karotis
aterosklerozu ve hasarini gosteren karotis elastisitesi
ve distensibilitesi son dénem bébrek yetmezligi olan

hastalar  ve saglikli populasyonda  Slciilerek
karsilagtirilmustir.
GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli ve kesitsel olarak planlandi.]
Ocak 2019-30 Agustos 2019 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi Adana Uygulama
ve Aragtirma Merkezi, Nefroloji kliniginde ayaktan
kronik hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin kayitlart
incelendi. Calismaya katilmaya uygun olan ve gerekli
sartlar1 saglayan toplam 61 hasta calismaya dahil
edildi. Hasta grubu ile benzer demografik 6zelliklere
sahip 58 saghkli gonulli kontrol grubuna alindi.

Calisma dist birakma kriterleri: 18 yas altt ve 65 yas
tstd, bilinen aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
(koroner arter hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler
olay, periferik arter hastaligr), diyabetes mellitus,
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primer hipertansiyon, bilinen malignite, kronik
karaciger hastaligl, kronik steroid kullanimi, yetersiz
goriinti kalitesi, hastanin  ¢alismaya  katilmak
istememesi, akut bobrek yetmezligi, sigara kullanimi,
dislipidemi, otomimmun hastalik, vakdlit tanist almis
olan hastalar, daha 6nceden renal transplantasyon
uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Toplam 450 hastanin dosya kayitlart incelendi, 44
hasta >65 yas Ustl, 22 hasta <18 yas alt, 77 hasta
koroner arter hastaligi, 17 hasta gecirilmis
serebrovaskiiler olay, 6 hasta periferik arter hastalig,
81 hasta diyabetes mellitus, 32 hasta primer
hipertansiyon, 31 hasta sigara kullanimi, 14 hasta
yetersiz goruntd kalitesi, 15 hasta dislipidemi, 42 hasta
calismaya katilmak istememesi ve 8 hasta da daha
6nceden bobrek nakli uygulandigr icin calismadan
ctkarildr. Kalan 61 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubundaki bireylere kronik bébrek yetmezligi
tanust kilavuzlara uygun olarak nefroloji uzmani
tarafindan konuldu®. Kreatin klirensinin 0,1-0,15
ml/kg/dk duzeyine inmesi veya kronik bobrek
hastaligt olup tGremik perikardit, tremik ensefalopati,
dremik akciger 6demi, kontrol altina alinamayan
hipertansiyon, iremiye baglt kanama bozuklugu, sik
bulanti-kusma  sikayetlerinin = ortaya  ¢tkmasi
durumunda hastalara kronik hemodiyaliz tedavisi
endikasyonu konuldu. Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin se¢imi Nefroloji uzmani tarafinda yapildi.
Tum katilimcilara standart karotis doppler Radyoloji
uzmani tarafindan yapildi, ek olarak ayni senasta
karotis elastisite ve distensibilitesi degerlendirildi.

Her iki gruptaki bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo
(hasta grubunda hemodiyaliz sonrasi Slgiimler baz
alinmistir), aclik kan sekeri (referans deger 80-99
mg/dL), aclik kan kolesterol degerleri (yuksek
dansiteli lipoprotein (teferans deger 30-75 mg/dL),
dustk dansiteli lipoprotein (referans deger 60-130
mg/dL), triglisetit (referans deger 55-150 mg/dL)),
tam kan sayimi (hemoglobin (referans deger 14-18
gt/dL), beyaz kure (referans deger 4,00-11,5
x103/ul), trombosit (referans deger  130-
400x10%/ul)) degetleri olctlerek kaydedildi. Her iki
gruptaki bireylere Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
ve  Avrupa  Kardiyovaskiler = Goriuntileme
Dernegi'nin  yayinlamis olduklart kilavuza uygun
olarak standart ckokardiyografi islemi uygulandi.
Ejeksiyon fraksiyonu hasta ve kontrol grubunda
modifiye Simpson yéntemine gore apikal 4 bosluk
goruntilerden Olgiilerek hesaplandi ve kaydedildi®.
Ek olarak tim bireylerde karotis elastisitesi ve
distensibilitesi 6lctlerek kaydedildi ve iki grup
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arasinda istatistiksel anlamlh fark olup olmadig
degerlendirildi. Tim  Slgtimler operator
tarafindan yapildr.

aynt

Caligma Bagkent Universitesi Tip ve Saglk Bilimleri
Arastirma  Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan
onaylandt (Proje no: KA19/447) ve Baskent
Universitesi Arastirma Fonunca desteklendi.
Karotis distensibilitesi ve elastisitesinin
degerlendirilmesi

Karotis artetlerin  goértuntilemesi daha Onceden
kilavuzlarda belirlenmis olan standart protokollere
gore yapildi’”8. Karotis arterin uzak ve yakin duvarlar
arasinda intima-intima mesafesi 6l¢tilerek limen ¢api
(limen diameter) hesaplandi. Birbirini izleyen 3 kalp
attiminda diyastol sonunda media-media uzakligt
Olciilerek minimal damar capt (VDmin) hesaplandi.
Ayni Sl¢tim sistolde yapilarak maksimum damar ¢api
(VDmay) kaydedildi. Yapilan 3 Slgiimtn ortalamast
alinarak kaydedildi. Katihmecilar ultrasonografik
degerlendirme sirasinda elektrokardiyogram (EKG)
ile monitorize edildi ve sistol, diyastol ayrim1 EKG’ye
gore yapildr.

Karotis arter distensibilitesi (%) i¢in daha 6nceki
calismalarda tanimlanmis olan [(VDmax —VDmin) /
VDmin] x 100 formili kullanilds®. Karotis arter
clastisitesi (%/mm Hg) ise daha Once bircok
calismada  kullanilan, givenilirligi  ve etkinligi
gosterilmis  olan  ([(LDmax —LDmin) /  LDmia]/

Bobrek yetmezligi ve karotis arter

AP)x100% formuliine goére hesapland®!''. Bu
formilde AP=sistolik ve diyastolik kan basmnct
arasindaki fark alinarak hesaplandt. Hem distensibilite
hem de elastisite de tim 6l¢timler softwatre program
kullanilarak otomatik olarak yapild:.

Istatistiksel analiz

1l olarak siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigt Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Eger degiskenler normal dagilima
uyuyor ise ortalama*standard sapma, normal
dagilima uymuyor ise ortanca ve ¢eyreklikler arast
degisim ile ifade edildi. Kategorik degiskenler mutlak
deger ve yiizde ile belirtildi. Gruplar arasinda normal
dagilima uyan siirekli degiskenler bagimsiz 6rnek t
testi ile degerlendirildi (yas, viicut kitle indeksi, aclik
kan sekeri, yitksek dansiteli lipoprotein, disik
dansiteli lipoprotein, trigliserit, hemoglobin, beyaz
kiire, trombosit, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, karotis elastisitesi ve distensibilitesi gibi).
Kategorik degiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi
(cinsiyetlerin 2 grup arasinda karsilastirilmast gibi).
Stirekli degiskenler arasindaki korelasyon analizi
Spearman testi ile degerlendirildi (diyaliz siresi ile
karotis elastisite, distensibilite arasinda iligki). Tum
istatistiksel degerlendirmeler SPSS 21 programinda
yapild: (Statistical Package for the Social Sciences,
version 21.0, SSPS Inc., Chicago, IL, USA). P
degerinin <0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Tablo-1. Gruplar arasinda bazal demografik, laboratuvar ve klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Hasta (n=61) Kontrol (n=58) p
Yas (yi) 51,47+7,51 52,22%7,67 0,592
Kadin cinsiyet, n (%) 24 (39,34) 29 (50) 0,242
VKI (kg/m?) 28,67£3,68 28,81£3,5 0,838
AKS (mg/dL) 101,754+9,92 102,24+8,18 0,771
YDL (mg/dL) 45,8+7,63 47,76£9,02 0,203
DDL (mg/dL) 131,56£16,47 135,03£21,19 0,318
Triglisetit (mg/dL) 151,1454,92 143,59454,55 0,456
Hemoglobin (g/dL) 13,75+1,48 13,65+1,28 0,697
Beyaz kire (/mm?3) 743521697 72041908 0,486
Trombosit (100/mm3) 230£87 250£58 0,139
SKB (mmHg) 121,7449,97 120,26£8,74 0,392
DKB (mmHg) 75,9318,8 77,86£6,91 0,188
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 58,04£2,92 59£3,06 0,512
Diyaliz stiresi (ay) 31,59£14,77 - -

AKS: A¢lik kan sekeri, DDL: Diisitk dansiteli lipoprotein, DKB: Diyastolik kan bastnci, SKB: Sistolik kan basinci, VKI: Viicut kitle

indeksi, YDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Sekil-1. Gruplar arasinda karotis elastisitesi ve distensibilitesinin kargilagtirilmasi
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Sekil-2. Karotis elastisitesi ve distensibilitesi ile diyaliz siiresi arasindaki korelasyon iligkisi.

BULGULAR

Calismaya hemodiyaliz tedavisi alan 61 hasta ve 58
saglikhi gonullii olmak tizere toplam 119 birey dahil
edildi. Gruplar arasinda bazal demografik 6zellikler
bakimindan istatistiksel anlamh fark yoktu (p>0,05).
Her iki grubun bazal demografik, laboratuvar ve
klinik 6zellikleti Tablo-1’de 6zetlenmistit.

Hem karotis elastisitesi hem de distensibilitesi
istatistiksel anlamli olarak hasta grubunda daha
dugikta (0,12+0,02 vs. 0,2310,04, p<0,001, ve
7,47£0,51 vs. 9,42%0,73, p<0,001, sirasiyla). Sekil-
1’de gruplar arasinda elastisite ve distensibilite
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degetlerinin karsilastirilmast gosterilmistir. Hastalarin
diyaliz tedavisi aldigt siire ile hem karotis elastisitesi
hem de karotis distensibilitesi arasinda istatistiksel
anlamli negatif yonli korelasyon bulundu (r= -0,783,
p<0,001 ve r= -0,385, p=0,002, sirasiyla). Diyaliz
stresi ile karotis elastisitesi ve distensibilitesi
arasindaki korelasyon analizi Sekil-2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamuzin sonuglarina gbre son dénem bébrek
yetmezligi olan hastalarda karotis elastisitesi ve
distensibilitesi azalmistir. Bu sonuglart bize bu hasta
grubunda karotis arterlerde subklinik ateroskleroz
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riskinin arttgint distindirebilir, ayrica
serebrovaskiiler olay riskindeki artisin sebebinin
karotis arterlerdeki ateroskleroz oldugunu da indirekt

olarak distundirebilir.

Bobrek hastaliginin varligt kardiyovaskiler hastaliklar
icin geleneksel bir risk faktorii olarak Kabul edilir.
Diger taraftan hem beyin hem de bobrekler
aterosklerozda hedef organlar arasindadir!!. Yapilan
calismalar da kronik bobrek yetmezliginin stroke i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir!®. Bu
durumun sebebi hipertansiyon, diyabetes mellitus,
sigara gibi klasik risk faktortlerinin her iki hastalik
icin de ortak risk faktoriileri olmast ve etyolojilerinde
bulunmast olabilir. Klasik risk faktoriileri disinda bazi
minor risk faktorileride bu birliktelige katk: sagliyor
olabilir. Artmis inflamatuvar yamit, trombosit
fonksiyon bozuklugu, nitrik oksit
metabolzimasindaki bozukluklarin her iki hastaligin
etyopatogenezinde rol oynadigi gdOsterilmigtir!416.
Bunlara ek olarak kronik bébrek yetmezliginde
olusan bazt Uremik toksinlerin aterosklerozu
hizlandirdigs ve karotis arterler tizerinde hasara sebep
oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmigtit3.

Karotis aterosklerozu, gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar i¢inéngordiricioldugu gibi beyin icinayrica
dogrudan bir emboli kaynagidir. Bu duruma sebep
olabilecek bazt patofizyolojik mekanizmalar olabilir.
Trombosit disfonksiyonu kronik bébrek
yetmezliginde artan serebrovaskiiler olay riskine
sebep olabilir. Yapilan bazt calismalarda kronik
bobrek yetmezliginde hem kanamaya meyil hem de
koagiilasyona meyil oldugu izlenmistir. Ureminin
bagli bagina trombosit disfonksiyonuna neden oldugu
ve hemodiyaliz sonrast bu disfonksiyonun nispeten
dizeldigi  yapilan caligmalarda  g6sterilmistir!”.
Koagtilasyonda rol oynayan fibrinojen, prothrombin,
d-dimer ve thrombin-antitrombin kompleksi gibi
bazi mediyatér ve enzimlerin kronik bébrek
yetmezlikli hastalarda normal populasyona gore
yiksek oldugu bilinmektedir!®. Artmus stroke ve
ateroskleroz riskinden sorumlu olabilecek olan bir
diger mekanizma endotel disfonskiyonudur. Kreatin
klirensinin azalmast ile endotel disfonksiyonunda
artts  oldugu daha Once yapilan calismalarda
gostetilmistir!®19. Yapilan bir ¢ok caligma ile kronik
bobrek yetmezligi ve renal replasman terapilerinin
artmig  inflamatuar yamit ile birlikte oldugu
kanitlanmustir. Plasma C-reaktif protein, fibrinojen,
interlékin-6 ve diger inflamatuar markirlarin bébrek
yetmezIlikli hastalarda arttig1 ve bu artigin hizlanmig
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ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
sistemik inflamasyon baslt basina artmis stroke riski

ile beraberdir!®2%. Tim bu sayilan nedenler hizlanmis
ateroskleroza neden oluyor olabilir. Diyaliz tedavisi
alan hastalarda karotis arter aterosklerozu diger
geleneksel risk faktorileri dizeltildikten sonra bile
fazladir?1-23,

Karotis aterosklerozunun bir géstergesi olan intima-
media kalinliginin kronik bobrek yetmezliginde arttigt
yapilan bazi caligmalarda gésterilmistir. Pang ve
arkadaslar1 yaptiklart calismada karotis intima-media
kalinligini kronik bébrek yetmezligi icin bagimsiz risk
faktori olarak bulmustur?®*. Wu ve arkadaslan
yaptiklart calismada bir 6nceki calismayr destekler
nitelikte  bulgulara  ulagmislardir®®. Lawal ve
arkadaglar1 ise yaptiklari calismada karotis intima-
media kalnligini kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda ~ kontrol ~ grubuna  goére  yuksek
bulmuslardir?6. Simon Hsu ve arkadaslari yaptiklar
bir calisgmada femoral plaklarin KBY ile iligkili
oldugunu géstermislerdir?’.

Karotis  aterosklerozunun  degerlendirmesinde
manyetik  tezonanas (MR)da kullamilabilmesine
ragmen ucuz, noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir
gorintileme yontemi olan ultrasonografi en sik
kullanilan tani yoéntemidir. Karotis MR’tn hem pahali
olmast hemde kolay uygulanabilir olmamast
dezavantajidir. Duvar alani, kalinligt ve plak indexinin
degerlendirilmesinde MR ile ultrasonografi arasinda
iyi bir korelasyon oldugu gosterilmistir?®.

Calismamizin en buyik kisitliligr kesitsel yapilmis
olmast ve uzun dénemde hasta grubundaki degisimin
ne yonde olacagt konusunda fikir vermemesidir.
Karotis  elastisitesi distensibilitesi  karotis
arterlerdeki ateroskleroz riskini ve bu hasta grubunda
stroke riskini indirekt olarak veren parametrelerdir.
Prospektif olarak uzun dénemde bu hasta grubunda
stroke riskinin nasil olacagt konusunda direct bilgi
vermemesi bir diger kisithliktir. Calismadaki hasta
sayist nispeten az olup, daha fazla sayida hasta ile
yapilacak ¢alismalar ile bu sonuglar desteklenmelidir.

ve

Son dénem bébrek yetmezligi olan hastalarda karotis
elastisitesi ve distensibilitesi azalmistir. Bu sonuclari
bize bu hasta grubunda karotis arterlerde subklinik
ateroskleroz riskinin arttigint distindirebilir, aytrica
serebrovaskiiler olay riskindeki artisin sebebinin
karotis arterlerdeki ateroskleroz oldugunu da indirekt
olarak distundirebilir.
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