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Ozet Abstract

Objective: Renal insufficiency is strongly associated with increased

Amag: Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma artmis kardiyovaskiiler risk ile

iligkili bulunmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda 6liim
nedenleri arasinda birinci sirada yer aldigi halde bu konudaki bobrek
fonksiyonlarini da iceren genis ¢apli ¢aligmalar biiyiik oranda erkek
hastalar1 igermektedir. Bu caligmada kadinlarda glomeriiler
filtrasyon hizt (GFH) diizeyleri ile koroner arter hastaliginin (KAH)
varlig1 ve yayginligi arasinda bir iliski olup olmadigi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: 4973 kadin hastanin koroner anjiyografileri ve GFH

diizeyleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. GFH nin hesaplanma-
sinda Cockcroft-Gault esitligi (GFH= (140-yas) x Viicut agirhigi/72 x
serum kreatinin) ve KAH yayginliginin degerlendirilmesinde Gensini
skorlamasi kullanilmistir. Hastalar GFH < 60 ml/dk olanlar (Grup I) ve
GFH 2 60 ml/dk olanlar (Grup II) olarak iki gruba ayrilmustir.

Bulgular: Toplam 700 hastada (%14) GFH degeri 60 ml/dk’nin altinda idi.

Grup I’deki hastalarda ortalama yag, hipertansiyon, serum kreatinin
diizeyi, total kolesterol/HDL kolesterol orant; grup II’deki hastalar-
da ise viicut kitle indeksi ve serum HDL kolesterol degerleri istatis-
tiksel olarak daha yiiksekti. Diabetes Mellitus (DM), total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri her iki grupta benzerdi. Grup
I’de KAH siklign ve Gensini skorlart belirgin olarak daha yiiksekti
(%70.7’ye karsilik %45.6, p< 0.001 ve 38 + 35’e karsilik 33 + 35,
p=0.002, siras1 ile). GFH diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasinda an-
laml negatif korelasyon mevcuttu (r = -0.114, p< 0.001). Yas fakto-
riiniin disarida tutuldugu lineer regresyon analizinde GFH diizeyleri
ile KAH arasinda bagimsiz ve anlaml bir iliski saptand: (§ = -0.14,
OR=0.986, %95 CI=0.984-0.989, p= 0.001).

Sonug: Bu caligmada kadin hastalarda GFH nin KAH varligi ve Gensini

skoru hesaplanarak kantifiye edilmis yayginligt ve ciddiyeti ile ilis-
kili oldugunu gosterilmistir. Bu bulgulara gére GFH diizeyleri
KAH’1n hem varligint hem de yayginligini tahmin etmede kullanigh
bir parametre olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi,

glomeriil filtrasyon hizi
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cardiovascular risk. Although cardiovascular diseases are the main
cause of death in women, large randomized trials about
cardiovascular diseases and renal dysfunction mainly include men.
Aim of this study is to evaluate the association between glomerular
filtration rate (GFR) and presence and severity of coronary artery
disease (CAD) in women.

Material and Methods: We evaluated coronary angiographies and GFRs

of 4973 women retrospectively. We used Cockcroft-Gault equation
to calculate GFR (GFR= (140-age ) x body weight/72 x plasma
creatinin )and Gensini scoring to determine the severity of CAD.
Patients are grouped in two as GFR < 60 ml/min (group I) and GFR
> 60 ml /min (group II).

Results: In 700 patients (14%) GFR was below 60 ml/min. Mean age,

hypertension, plasma creatinin level, total cholesterol/HDL
cholesterol in group I, and body-mass index, plasma HDL
cholesterol levels in group II was significantly higher than the other
group. DM, total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride levels
were similar between two groups. In group I, severity of CAD and
Gensini scores were significantly higher (70.7% vs. 45.6%, p< 0.001
and 38 + 35 vs. 33 £ 35, p= 0.002, respectively). There was a
significant negative correlation between GFR and Gensini scores (r
=-0.114, p< 0.001). When age is excluded, there was a significant
and independent relation between GFR levels and CAD (B = -0.14,
OR=0.986, 95% CI= 0.984-0.989, p=0.001).

Conclusion: This study demonstrated the association between GFR and

presence and severity of CAD, calculated quantatively by using
Gensini score, in women. According to these findings, GFR may be
an useful parameter to estimate presence and the severity of CAD.
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obrek fonksiyonlarindaki hafif derecede
bozulma artmis kardiyovaskiiler risk ile
iliskili bulunmustur."” Son dénem kronik

bobrek yetmezliginde ise kardiyovaskiiler hastalik-
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lar en nemli mortalite nedenidir.’ Orta yash genel
popiilasyonda hafif derecede bobrek fonksiyonla-
rinda bozukluk kadinlarin %38&’inde, erkeklerin
%9’unda bulunmaktadir.* Esas olarak hipertansif
hastalarin incelendigi genis capli calismalarda
kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii (MI)
ve inme riskinin serum kreatinin seviyesindeki
artisa paralel olarak 2-5 kat kadar arttig1 bildiril-
mistir.”” JNC 7°de mikroalbuminuri ve tahmini
glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) hafif azalma
(< 60 ml/dk) major kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda sayilmistir.® Bu nedenle bobrek fonksiyo-
nunda hafif bozulma saptanan tiim hipertansif has-
talar yiiksek risk grubunda kabul edilmistir. Bu-
nunla birlikte bobrek fonksiyonlarini gosteren pa-
rametrelerin  koroner arter hastahigim (KAH)
predikte etmedeki rolii iizerinde celigkili veriler
mevecuttur.*’

Kardiyovaskiiler hastaliklar, onleme ve teda-
videki gelismelere ragmen, cogu gelismis iilkede
kadin 6liimlerinde birincil neden olarak yer almak-
tadir.'™"" Kadin hastalarin 6nemli bir kismunda
KAH oliimciil seyretmekte ve 2/3’iinde daha once
belirti vermeksizin ani 6liim olarak ortaya ¢ikmak-
tadir."” KAH icin bilinen risk faktdrlerinin ve bu
hastalig1 onleme stratejilerinin ¢ogu hem erkekler
hem de kadinlar i¢in 6nemlidir ancak bu risk fak-
torlerinin etki boyutlart cinsiyetler arasinda farkli-
lik gosterir. Buna ek olarak sadece kadinlar igin
gecerli olan risk faktorleri (menapoz gibi) ve ko-
ruma stratejileri de mevcuttur.'' Hipertansiyon
calismalarinin  ve bobrek fonksiyonlar1 ile
kardiyovaskiiler riskleri inceleyen calisma popii-
lasyonlarinin biiyiik kismini1 erkek hastalar olus-
turmaktadir ve bu nedenle kadinlarda bobrek fonk-
siyonundaki bozulmalarin KAH ile iligkisi daha az
incelenmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢a-
lismada, hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olan (GFR < 60 ml/dk) ve koroner anjiografisi
yapilan 465’1 kadin toplam 1609 hastadan olusan
popiilasyonda kadin cinsiyetin KAH mevcudiyeti
ile anlaml1 derecede daha fazla birliktelik gosterdi-
gi bildirilmistir."> Ayni calismada 7 yillik takipte
kardiyovaskiiler ve koroner mortalite kadinlarda
erkeklere gore belirgin olarak daha yiiksek sap-
tanmigtir. Ancak mevcut calismalarda bobrek
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fonksiyonundaki bozulmalarin KAH yayginlig1 ve
ciddiyeti iizerine etkisi heniiz tam olarak bilinme-
mektedir.

Bu caligsmada kadinlarda Cockcroft-Gault esit-
ligi kullanilarak hesaplanan GFH diizeyleri ile
koroner anjiyografi ile gosterilen KAH varlig
arasinda iliskili olup olmadig1 ve GFH diizeyleri
ile Gensini skoru kullanilarak belirlenen KAH
yayginligi ve ciddiyeti arasinda bir iliski olup ol-
madiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji
Kliniginde Ocak 2000-Mayis 2004 tarihleri arasin-
da atipik goglis agrisi, kararli anjina pektoris,
invaziv olmayan testlerde iskemi tespit edilmesi
veya gecirilmis MI Oykiisii bulunmasi nedeniyle
hospitalizasyonu takiben koroner anjiyografi yapi-
lan 5294 kadin hastanin tanilarini, demografik
verilerini, konvansiyonel risk faktorlerini DM,
hipertansiyon, viicut kitle indeksi), lipid panelini
(total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid diizeyi), ve fibrinojen diizeylerini iceren
epikriz raporlar1 ve her hastanin selektif koroner
anjiyografi semalar1 retrospektif olarak bilgisayar
kayitlarindan elde edilerek SPSS 11.5 bilgisayar
programmna kaydedilmistir. Koroner anjiyografi
semalarinda isaretli olan tiim lezyonlar dikkate
alinarak her hasta icin KAH’in yayginhigim ve
ciddiyetini gosteren Gensini skoru hesaplanmis-
tir.*' Serum kreatinin ve GFH diizeylerinin
stabilitesini etkileyecegi diisiiniilen yandas hasta-
liklara (akut veya kronik enfeksiyon, bilinen her-
hangi bir malignite, kollajen doku hastaligi, bilinen
hematolojik hastalik) sahip olan hastalar degerlen-
dirme dis1 birakilmistir. Ayrica son donem bobrek
hastaligina sahip olup (GFH< 15 ml/dk) diyaliz
programinda olan hastalarda da serum kreatinin ve
GFH diizeyleri degisken olacagindan bu hastalar
analizlere dahil edilmemislerdir.

Serum  kreatinin  Ol¢iimiinde  mekanik
kolorimetrik tahlil yontemi kullanmilmigtir. Her
hastanin GFH’si Cockcroft-Gault esitligi ile hesap-
lanmistir (GFH= (140-yas) x Viicut agirlig/72 x
serum kreatinin)."’ Hastalar INC 7 raporuna paralel

olarak,® kardiyovaskiiler riskte artis i¢in kabul edi-
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Dursun ARAS et al

Grup I (n=700) Grup II (n=4273) p degeri
Yas 653 +8.8 555+10.5 <0.001
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.08 +4.6 29.8+5.1 <0.001
Diabetes mellitus (%) 160 (22.9) 901 (21.1) AD
Hipertansiyon (%) 474 (67.7) 2559 (59.9) <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 206.8 £53.2 207.78 £48.3 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 132.77 +42.81 132.30 +40.98 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 40.8 £12.1 425112 <0.001
Total / HDL kolesterol 54+1.78 5.1+1.55 <0.01
Trigliserid (mg/dl) 166.6 +110.7 164.2 +102.4 AD
Kreatinin (mg/dl) 14+12 0.7+0.1 <0.001
KAH varlig1 (%) 495 (70.7) 1949 (45.6) <0.001
KAH: Koroner arter hastaligi, AD: Anlaml degil
len GFH degerlerine gore, GFH < 60 ml/dk olanlar
(Grup I) ve GFH = 60 ml/dk. olanlar (Grup II)
olarak iki gruba ayrilmistir. 100%
CoL . o | < 0.001
Istatistiksel Analiz 90% P
Elde edilen veriler SPSS for Windows 11.5 or- 80%1
taminda bilgisayara kaydedildi. Tek degiskenli 70%1
analizlerde capraz tablolarda Ki-kare testi, ikili 60%
gruplarda ortalamalar karsilagtirilirken Mann- 50%
Whitney U testi, lic veya daha fazla alt grubun 40%
ortalamalar1 karsilastirilirken Kruskal-Wallis testi 30%-
kullanildi. Olgiimle belirlenmis degiskenlerin ara- 20%]
sinda korelasyon olup olmadigina Spearman non- 10% |
parametrik korelasyon testi ile bakildi. Veriler 09
ortfl.lamai-.standart sapn‘la .(SD? ola.r'ak‘ verildi. Cok Grap 1A Grop 1l
degiskenli model etkinlikleri lojistik regresyon

veya lineer regresyon analizleri ile test edildi. Tiim
testlerde p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya, incelenen tiim verilerine ulasilabi-
len, ortalama yaslar1 57 + 11 olan 4973 kadin hasta
dahil edildi. Hastalarin bazal klinik karakteristikle-
ri Tablo 1°’de verilmistir. Toplam 700 hastada
(%14) hesaplanan GFH degeri 60 ml/dk’nin altinda
idi. Grup I’deki hastalarda ortalama yas, hipertan-
siyon, serum kreatinin diizeyi, total koleste-
rol/HDL kolesterol orani; grup II’deki hastalarda
ise viicut kitle indeksi ve serum HDL kolesterol
degerleri istatistiksel olarak daha yiiksekti. DM,
total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid sevi-
yeleri her iki grupta benzerdi.
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Sekil 1. Glomeriil filtrasyon hizi1 <60 ml/dk (grup I) ve > 60
ml/dk (grupll) olan hastalarda koroner arter hastalig1 sikliginin
karsilagtirilmast.

Tim popiilasyonda 2440 hastada (%49)
anjiyografik olarak gosterilebilen KAH saptandi.
KAH varligt GFH’si diisiik olan grupta (Grup I)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(%70.7ye karsiik %45.6, p< 0.001) (Sekil 1).
KAH olan hastalar Gensini skoru ile degerlendiril-
diklerinde, grup I’deki hastalarin Gensini skorlari-
nin anlaml1 derecede daha yiiksek ortalamaya sahip
olduklan izlendi (38 + 35’e karsilik 33 + 35, p=
0.002) (Sekil 2).

KAH olan hastalarda serum kreatinin ve GFH
diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasindaki iligki kore-
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Sekil 2: Glomeriil filtrasyon hiz1 < 60 ml/dk (grup I) ve = 60
ml/dk (grup II) olan koroner arter hastalarinda total Gensini
skorlarinin karsilagtiriimasi.

lasyon analizi ile incelendi. Serum kreatinin diizey-
leri ile Gensini skorlar1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon (r = 0.081, p< 0.001) ve GFH ile Gen-
sini skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon (r
= -0.114, p< 0.001) saptandi. Ayrica GFH > 60
ml/dk olan hastalar arasinda da (grup II) Gensini
skorlart i¢in benzer sekilde bir korelasyon oldugu
saptandi (serum kreatinin diizeyleri ile r = 0.70, p=
0.002 ve GFH ile r=-0.113, p= 0.001).

Glomeriiler filtrasyon hizi ile KAH arasinda
bagimsiz bir iliski olup olmadigini incelemek i¢in
lineer regresyon analizi yapildi. GFH, yasin dahil
edildigi bir modelde KAH varlig: ile bagimsiz bir
iliski gostermemekle birlikte (B = -0.003, OR=
0.997, %95 CI= 0.994-1.0, p= 0.052) ayn1 analizde
yas disarida tutuldugunda bagimsiz ve anlamh bir
iliski saptand1 (B = -0.14, OR= 0.986, %95 Cl=
0.984-0.989, p= 0.001). Her iki durumda da hiper-
tansiyon ve DM varligi, total kolesterol, LDL ve
HDL kolesterol diizeyleri ve fibrinojen diizeyleri
ile KAH arasinda bagimsiz ve anlamli bir iliski
saptandi.

Tartisma
Bu calismada Cockcroft-Gault esitligi ile he-
saplanan ve GFH’si 60 ml/dk’dan daha diisiik olan
kadinlarda KAH sikligi, GFH’si 60 ml/dk veya
izerinde olan kadinlara gore belirgin olarak daha
fazla oranda bulunmustur. Ayrica GFH diizeyleri
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ile KAH 1n yayginlhiginin bir gostergesi olan Gen-
sini skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Bu bulgulara goére GFH diizeyleri
KAH’1n hem varligim1 hem de yayginligini tahmin
etmede kullaniglt bir parametre olarak goriinmek-
tedir.

Bobrek fonksiyonlarindaki azalma kardi-
yovaskiiler risk artis1 ile iliskili bulunmustur.'
HOPE calismasinda hafif derecede bobrek fonksi-
yon bozuklugunun kardiyovaskiiler sonlanimlarda
2 kat artigla birlikte oldugu ve kardiyovaskiiler
Olim, MI ve inme sikliginin serum kreatinin sevi-
yesinde artisa paralel oldugu bildirilmistir.'® HDFP
calismasinda da benzer sekilde kardiyovaskiiler
mortalite serum kreatinin seviyesi en diisiik gruba
gore en yiiksek grupta 5 kat yiliksek bulunmus ve
bobrek yetersizliginin diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu vurgulanmustir.”
MRFIT ¢alismasinda ise bazal kreatinin diizeyleri-
nin degil ancak takipte kreatinin diizeylerindeki
artisin kardiyovaskiiler hastaligi ongordiiriicti ola-
bilecegi bildirilmistir.”

Bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin ba-
gimsiz olarak mi yoksa birlikte getirdigi risk fak-
torlerine bagli olarak mu kardiyovaskiiler riski ar-
tirdig1 sorusu heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Hafif derecede bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya
hipertansiyon, serum lipoprotein(a), homosistein
ve asimetrik dimethyl-arginine diizeylerinde artig,
protrombotik  degisiklikler,  oksidatif  stres,
norohormonal  aktivite, insiillin direnci ve
inflamasyon ile iliskili belirteclerde artisin da dahil
oldugu c¢ok sayida kardiyovaskiiler risk faktorii
eslik etmektedir.'”'®* HOT, HOPE ve ARIC calis-
malarinda yiiksek kan basinci, yiiksek total koles-
terol ve diisik HDL diizeyleri GFH’si azalmig
populasyonda daha yiiksek oranda izlenmistir.*'®"
Ayrica diisik GFH’li grupta DM, serebrovaskiiler
hastalik ve kalp yetersizligi daha fazla gozlenmis-
tir. Bununla birlikte konvansiyonel risk faktorleri-
ne gore diizeltme yapildiginda GFH’nin koroner
risk faktorii olarak etkisinin azaldigi belirtilmistir.
Bu ise mevcut etkinligin GFH’nin risk faktorleri
ile olan yliksek birlikteliginden dolay1 kaynaklan-
digimm1  diisiindiirmiistiir. Alt grup analizlerinde,
diisiik riskli popiilasyonda azalmis GFH ile klinik
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son noktalar arasindaki iliski net degilken yliksek
riskli populasyonda bagimsiz prediktor olarak kul-
lanilabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid seviye-
leri ve DM siklig1 yoniinden her iki grup arasinda
anlaml1 farklilik olmamasina karsin, GFH’si diisiik
olan grupta yas ortalamasi daha yiiksek, hipertan-
siyon daha sik ve HDL kolesterol seviyeleri daha
diisiiktii. Tek degiskenli analizde diisiik GFH dii-
zeyleri ve KAH varlig1 arasinda anlaml iliski sap-
tanirken, lineer regresyon analizinde bagimsiz bir
iliski izlenmedi. Bu sonu¢ GFH degerlerinin KAH
varligi ve yayginligi ile direkt olarak degil ancak
eslik eden diger risk faktorlerindeki artisla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
orta yash ve kadinlardan olusan genel olarak dii-
siik riskli bir popiilasyonda ¢alisilmasi GFH de-
gerleri ile KAH arasindaki iliskinin zayiflamasina
neden olmus olabilir. Ayrica GFH’nin hesaplan-
masindaki formulasyon nedeniyle aradaki iliski-
nin yas faktoriinden bagimsiz olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in uygun bir analiz olmadig
sOylenebilir.

Bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin derece-
si ile KAH varlig1 arasinda giiclii bir iliski oldugu
bilinmekle birlikte bobrek fonksiyonlarimi gosteren
parametrelerin KAH’1 6ngdrmedeki rolii {izerinde
celiskili veriler mevcuttur.* Kronik bobrek hastali-
ginin  varligi serum kreatinin diizeyi, kreatinin
klerensi ve/veya iiriner albumin atilimi degerlerinin
saptanmasi ile belirlenmektedir. Bobrek fonksiyon
bozuklugunun diizeyini degerlendirmek icin tek
basina kreatinin Olciimii yeterli olmamaktadir ve
ozellikle yasl popiilasyonda daha az tan1 konulma-
sina neden olabilir. Kreatinin klerensi dl¢timii genel-
likle 24 saatlik idrar toplanmasi gereksinimi nede-
niyle giictiir. Bu ag¢idan GFH hesaplanmasi icin
Cockgroft-Gault formiilii daha dogru sonug veren ve
daha kullamisli bir method olarak goriinmektedir.”
Son yillarda kendini kanitlamis mikroalbuminiiri,
idrar albumin/kreatinin oran1 gibi kuvvetli paramet-
relerin yaninda elde edilmesi nispeten daha kolay
olan bu parametrenin de bakilmasi KAH riski ile
ilgili ilave fayda saglayabilir.

Bu calismada kadin hastalarin GFH diizeyleri
sadece KAH’in varligr ile degil, ayn1 zamanda
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ciddiyeti ve yayginlhigint gosteren Gensini skoru ile
de iliskili bulunmustur. Koroner arter hastaliginin
anjiyografik ciddiyetini ve yayginligini-dolayisiyla
prognozunu-predikte etmek veya KAH dan siiphe-
lenilen kisilerde anjiyografi disindaki basit goster-
gelerle hastaligin yayginligini tahmin etmeye ca-
lismak cogu arasgtirmaya konu olmus ve bu calis-
malarda KAH’in yaygmhgm ve ciddiyetini
kantifiye etmede Gensini skorunu da iceren bir
cok skorlama metodu kullanilmustir.'>'* 24959
hastanin dahil edildigi Coronary Artery Surgery
Study (CASS)’de erken cerrahi yapilmayan hasta
grubunda 8 farklt KAH ciddiyeti indeksinin (hasta
damar sayisi, proksimal hastalik olan damarlarin
say1si, Gensini skoru, Friesinger indeksi gibi)
hepsinin sagkalimi predikte etme giiciine, dolayi-
styla prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmis-
tir.*

Sonu¢ olarak bu calisma, kadin hastalarda
GFH diizeylerinin anjiyografik olarak gosterilmis
KAH’nin varligi ve Gensini skoru hesaplanarak
kantifiye edilmis yayginligi ve ciddiyeti ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu  veriler 1s181nda
KAH’dan siiphelendigimiz kadin hastalarda diisiik
GFH diizeyinin saptanmasi risk faktorleri kontro-
liiniin daha agresif yapilmasinda fayda saglayabilir.
Benzer sekilde diisiik GFH diizeyi daha yaygin ve
ciddi KAH’a yani daha kotii prognoza isaret etti-
ginden tedavi stratejilerinin belirlenmesinde de
yararl olabilir.
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