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                                       IV-KISALTMALAR 

ABH: Akut böbrek hasarı 

ADAM: Disintegrin ve metalloproteinaz 

ADE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

AGE: leri glikasyon son ürünü 

AKŞ: Açlık kan şekeri  

ARB: Anjiyotensin II reseptör blokeri 

BAG: Bozulmuş açlık glukozu 

BMD: Bone mineral density 

CRP: C-reaktif protein 

DKB: Diyastolik kan basıncı 

DM: Diabetes mellitus 

FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü-23 

FGFR: Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 

G3P: Gliserol-3-fosfat 

GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 

HOMA-IR: İnsülin direncinin homeostatik model değerlendirmesi (Homeostatic 

model assessment of ınsulin resistance) 

HT: Hipertansiyon 

IDF: Uluslararası diyabet federasyonu (International diabetes federation) 

IGF-1: Insulin-like growth factor-1 

IL-6: İnterlökin-6 

KAH: Koroner arter hastalığı 

KBH: Kronik böbrek hasarı 
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KDIGO: Böbrek hastalıkları: Küresel sonuçların iyileştirilmesi (Kidney disease: 

Improving global outcomes) 

KDOQI: Böbrek hastalığı sonuçları kalite girişimi (Kidney disease outcomes quality 

initiative) 

KVH: kardiyovasküler hastalık 

LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 

MKB: Mineral ve kemik bozuklukları 

MS: Metabolik sendrom  

NCC: Sodyum-klorür ko-transporter 

NHANES: Ulusal sağlık ve beslenme inceleme araştırması (National health and 

nutrition examination survey) 

NO: Nitric oxide 

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı 

OGTT: oral glukoz tolerans testi 

PAI: Plazminojen aktivatör inhibitörü  

PTH: Parathormon 

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

SDBY: Son dönem böbrek yetmezliği 

SGLT-2: Sodyum glukoz kotransporter-2  

SKB: Sistolik kan basıncı 

SNGFH: Tek nefron glomerüler filtrasyon hızı 

TG: Trigliserid 

TNF-α: Tümör nekroz faktörü-alfa 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

WNK-4: Lizin eksikliği olan protein kinaz-4 

1,25-dihidroksivitamin D3: 1,25(OH)2 
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                                                 VII. ÖZET 

    BÖBREK NAKİLLİ HASTALARDA METABOLİK 

SENDROM, FGF-23 VE SİSTEMİK İNFLAMASYON 

ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Dr. Onur Tanrıkulu 

Amaç: Hem hayvan modelleri hem de epidemiyolojik çalışmalarda artmış fibroblast 

büyüme faktörü-23 (FGF-23) düzeylerinin hipertansiyon (HT) gelişiminde rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda, 

abdominal obezite, tip 2 Diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendrom (MS) ile 

yakından ilişkili olan bir durum olan insülin direnci ile artmış FGF-23 düzeyleri 

arasında bir ilişki olduğu ortaya konmuştur. İnsülin direnci olan KBH olan hastaların 

daha yüksek FGF-23 düzeylerine sahip olduğu ortaya konmuştur. MS’de, santral 

adipoz dokunun inflamasyonu, adipokin üretimine yol açar ve ardından adipokinlerin 

genel dolaşıma salgılanmasıyla genel inflamatuar duruma katkıda bulunur. 

Bildiğimiz kadarıyla, böbrek nakli hastalarında MS ve onun bileşenleri ile FGF-23 

arasında ilişkiyi değerlendiren çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı 

böbrek nakli hastalarında, fosfatürik bir hormon olan MS ve onun bileşenleri ile 

FGF-23 ve sistemik İnflamasyon arasındaki ilişkiyi değerlendirmekti.  

Hastalar ve Yöntem: Bu kesitsel çalışmaya 70 böbrek nakli hastası alınmıştır. 

Hastaların rutin tetkiklerinin yanısıra serum FGF-23 ve 24 saatlik idrarda fosfor ve 

sodyum atılımları bakıldı. MS’yi tanımlamak için IDF 2009 ölçütleri kullanıldı; (1) 

abdominal obezite varlığı, (2) serum trigliserid (TG) düzeyinin ≥150 mg/dL olması 

veya hipertrigliseridemi için tedavi alıyor olmak, (3) Yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) kolesterol düzeylerinin erkeklerde <40 mg/dL veya kadınlarda <50 mg/dL 

olması, (4) sistolik kan basıncının (SKB) ≥130 mmHg, diyastolik kan basıncı (DKB) 

≥85 mmHg olması veya antihipertansif tedavi alıyor olmak, (5) açlık kan şekerinin 

(AKŞ)  ≥100 mg/dL olması veya önceden teşhis edilmiş Tip 2 Diabets mellitus tanısı 

olmak veya antidiyabetik tedavi almak. Abdominal obesite + 2 ölçüt veya abdominal 

obezite olmayan durumlarda kalan 4 ölçüt varlığı MS olarak değerlendirildi.  
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Bulgular: Hastaların 44’ü (%62.9) erkek, 26’sı (%37.1) kadındı. Ortalama yaş 44.8 

± 13.5 yıldı. MS sıklığı oldukça yüksek saptandı; 34 hastada (%48.6) MS sahipti. 

Benzer olarak abdominal obezite de oldukça sık rastlanan bir antiteydi; 50 (%71.4) 

hasta abdominal obeziteye sahipti. Yetmiş hastanın ortalama serum kreatinin düzeyi 

1.4 ± 0.7 mg/dl idi. Günlük idrarla albümin ve protein atılımları sırasıyla 25 (1.0-

3379) mg ve 125 (43-4333). Günlük idrarla sodyum atılımı ortanca 135 (23-448) 

mmol idi.  Serum FGF-23 düzeyi 91.8 (77.2-172.5) pg/ml saptandı. 

MS olan ve olmayan hastalar arasında demografik ve klinik bulgular 

karşılaştırdığında, iki grup arasında cinsiyet ve nakilden sonraki takip süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (p: >0.05). MS’si olan 

hastalarda yaş (49.3 ± 12.4 yıla karşın 40.6 ± 13.3 yıl, p: 0.007), vücut kitle indeksi 

(30.0 ± 4.2 kg/m2’ye karşın 24.2 ± 4.2 kg/m2, p: 0.001), bel çevresi (105.2 ± 11.0 

cm’ye karşın 88.2 ± 13.8, p:0.001), abdominal obezite varlığı [34 (%100) hastaya 

karşın 16 (%44.4) hasta, p: <0.001] ve diyastolik kan basıncı [80 (55-120) mmHg’ye 

karşın 70 (60-85) mmHg, p: 0.033] bu sendroma sahip olmayan hastalara kıyasla 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Öte yandan Sistolik kan basıncı da MS 

grubunda daha yüksekti ama p değeri istatistiksel anlamlılık sınırındaydı [130 (90-

190) mmHg’ye karşın 120 (90-160) mmHg, p: 0.050].  

MS olan ve olmayan hastalar arasında biyokimyasal bulgular karşılaştırdığında, MS 

olan hastalarda CRP [5.2 (0.8-62.5) mg/l’ye karşın 1.5 (0.6-25.5) mg/l, p: 0.001],  

total kolesterol (210 ± 52 mg/dl’ye karşın 179 ± 51 mg/dl, p: 0.015),  LDL (133 ± 44 

mg/dl’ye karşın 110 ± 42 mg/dl, p:0.032) ve TG [207 (74-624) mg/dl’ye karşın 129 

(45-207) mg/dl, p: <0.001] düzeyleri MS olmayan hastalara kıyasla anlamlı olarak 

daha yüksek saptandı. MS olan grupta HDL [47 (27-88) mg/dl’ye karşın 52 (24-101) 

mg/dl, p: 0.011] ve serum albümin (4.4 ± 0.3 g/dl’ye karşın 4.6 ± 0.3 g/dl, p: 0.016) 

düzeyleri MS olmayan gruptan anlamlı olarak düşük bulundu.  

Öte yandan 2 grup arasında serum serum kreatinin, kalsiyum, fosfor ve FGF-23 

düzeyleri ile günlük idrarla sodyum, fosfor, albümin ve protein atılımları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p: >0.05).  
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Abdominal obezitesi olan ve olmayan hastalar arasında idrarla günlük fosfat atılımı 

ve serum FGF-23 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p: >0.05).   

Sonuç: MS olan böbrek nakli hastaları daha yüksek sistemik imnflamasyon yüküne 

sahiptir. Öte yandan bu hastalarda serum FGF-23 düzeyi ile MS ve onun bileşenleri 

arasında herhangi anlamlı bir ilişki gösterilememiştir.  

Anahtar Kelimeler: böbrek nakli, FGF-23, metabolik sendrom, sistemik 

inflamasyon 
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                                                   ABSTRACT 

RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC     

SYNDROME, FGF-23 AND SYSTEMI INFLAMMATION     

IN KIDNEY TRANSPLAN PATIENTS 

                                   Dr. Onur  Tanrıkulu 

Aim: Both animal models and epidemiological studies have shown that increased 

fibroblast growth factor-23 (FGF-23) levels may play a role in the development of 

hypertension (HT). An association between insulin resistance and increased FGF-23 

levels has been demonstrated in patients with chronic kidney disease (CKD), a 

condition closely associated with abdominal obesity, type 2 Diabetes mellitus (DM) 

and metabolic syndrome (MS). It has been demonstrated that patients with insulin-

resistant CKD have higher FGF-23 levels. In MS, inflammation of central adipose 

tissue leads to adipokine production and subsequent secretion of adipokines into the 

general circulation, contributing to the overall inflammatory state. To our knowledge, 

there are no studies evaluating the relationship between MS and its components and 

FGF-23 in kidney transplant patients. The aim of this study was to evaluate the 

relationship between MS, a phosphaturic hormone, and its components, and FGF-23 

and systemic Inflammation in kidney transplant patients. 

  

Patients and Method: 70 kidney transplant patients were included in this cross-

sectional study. In addition to the routine examinations of the patients, serum FGF-

23 and 24-hour urine phosphorus and sodium excretions were measured. IDF 2009 

criteria were used to define MS; (1) presence of abdominal obesity, (2) serum 

triglyceride (TG) level ≥150 mg/dL or being treated for hypertriglyceridemia, (3) 

high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels <40 mg/dL in men or <50 mg/dL 

in women mg/dL, (4) systolic blood pressure (SBP) ≥130 mmHg, diastolic blood 

pressure (DBP) ≥85 mmHg or being on antihypertensive treatment, (5) fasting blood 

sugar (FBG) ≥100 mg/dL or Having a previously diagnosed Type 2 Diabetes 

mellitus or receiving antidiabetic treatment. The presence of abdominal obesity + 2 

criteria or the remaining 4 criteria in cases where there was no abdominal obesity 

was evaluated as MS. 

 

Results: 44 (62.9%) of the patients were male and 26 (37.1%) were female. The 

mean age was 44.8 ± 13.5 years. The frequency of MS was found to be quite high; 

34 patients (48.6%) had MS. Similarly, abdominal obesity was a very common 

entity; 50 (71.4%) patients had abdominal obesity. The mean serum creatinine level 
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of 70 patients was 1.4 ± 0.7 mg/dl. Daily urinary albumin and protein excretions are 

25 (1.0-3379) mg and 125 (43-4333), respectively. The median daily urinary sodium 

excretion was 135 (23-448) mmol. Serum FGF-23 level was detected as 91.8 (77.2-

172.5) pg/ml. 

When demographic and clinical findings were compared between patients with and 

without MS, no statistically significant difference was observed between the two 

groups in terms of gender and follow-up period after transplantation (p: >0.05). In 

patients with MS, age (49.3 ± 12.4 years vs. 40.6 ± 13.3 years, p: 0.007), body mass 

index (30.0 ± 4.2 kg/m2 vs. 24.2 ± 4.2 kg/m2, p: 0.001), waist circumference ( 105.2 

± 11.0 cm versus 88.2 ± 13.8, p:0.001), presence of abdominal obesity [34 (100%) 

patients versus 16 (44.4%) patients, p: <0.001] and diastolic blood pressure [80 (55-

120) mmHg versus 70 (60-85) mmHg, p: 0.033] was found to be significantly higher 

compared to patients without this syndrome. On the other hand, systolic blood 

pressure was also higher in the MS group, but the p value was at the limit of 

statistical significance [130 (90-190) mmHg vs. 120 (90-160) mmHg, p: 0.050]. 

When biochemical findings were compared between patients with and without MS, 

CRP [5.2 (0.8-62.5) mg/l versus 1.5 (0.6-25.5) mg/l, p: 0.001], total cholesterol (210 

± 52 mg/l) in patients with MS. dl versus 179 ± 51 mg/dl, p: 0.015), LDL (133 ± 44 

mg/dl versus 110 ± 42 mg/dl, p: 0.032) and TG [207 (74-624) mg/dl versus 129 (45-

207) mg/dl, p: <0.001] levels were found to be significantly higher compared to 

patients without MS. HDL [47 (27-88) mg/dl vs. 52 (24-101) mg/dl, p: 0.011] and 

serum albumin (4.4 ± 0.3 g/dl vs. 4.6 ± 0.3 g/dl) in the MS group. , p: 0.016) levels 

were found to be significantly lower than the non-MS group. 

On the other hand, no statistically significant difference was detected between the 2 

groups in terms of serum creatinine, calcium, phosphorus and FGF-23 levels and 

daily urinary sodium, phosphorus, albumin and protein excretions (p: >0.05). 

No statistically significant difference was detected between patients with and without 

abdominal obesity in terms of daily urinary phosphate excretion and serum FGF-23 

levels (p: >0.05). 

 

Conclusion: Kidney transplant patients with MS have a higher systemic 

inflammation burden. On the other hand, no significant relationship could be 

demonstrated between serum FGF-23 levels and MS and its components in these 

patients. 

 

Key Words: kidney transplantation, FGF-23, metabolic syndrome, systemic 

inflammation 
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                                           GİRİŞ VE AMAÇ 

           Kronik böbrek hasarı (KBH), etyolojiden bağımsız olarak böbrek 

fonksiyonlarının en az 3 ay süreyle azalması [tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

(tGFH) <60 mL/dk/1.73 m²] veya böbrek hasarının varlığı (hematüri, ≥30 mg/gün 

idrarla albümin atılımı gibi) durumudur. Akut böbrek hasarı (ABH) ve KBH’nın 

ayırımında en az üç ay boyunca hasarın veya azalmış fonksiyonun devam etmesi 

gereklidir. tGFH<15 mL/dk/1.73 m² olması son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

olarak adlandırılır (1).  Tıbbi olarak renal replasman tedavisinin endike olacağı 

durum belirlendikten sonra, hastaya hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek naklinin 

avantaj ve dezavantajlarını göz önünde bulundurması tavsiye edilmelidir (2).  SDBY 

tedavisinde, böbrek nakli tercih edilen tedavi yöntemidir.  Başarılı bir böbrek nakli, 

idame diyaliziyle karşılaştırıldığında çoğu hasta için yaşam kalitesini ve sağkalımı 

arttırır (3-4). 

             Obezite, özellikle abdominal obezite, insülinin periferik glukoz ve yağ asidi 

kullanımı üzerindeki etkilerine karşı dirençle ilişkilidir ve sıklıkla Tip 2 Diabetes 

mellitusa (DM) yol açar.  İnsülin direnci, ilişkili hiperinsülinemi ve hiperglisemi ile 

adiposit sitokinleri (adipokinler) aynı zamanda vasküler endotel disfonksiyonuna, 

anormal lipid profiline, hipertansiyona (HT) ve vasküler inflamasyona yol açabilir ve 

bunların tümü aterosklerotik kardiyovasküler hastalık (KVH) gelişimini teşvik eder.  

Hem Tip 2 DM hem de KVH için metabolik risk faktörlerinin (abdominal obezite, 

hiperglisemi, dislipidemi ve HT) birlikte ortaya çıkması, bir metabolik sendromun 

(MS) varlığını akla getirmiştir (5-6). 

           MS, C-reaktif protein (CRP), interlökin-6 (IL-6) ve plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 (PAI-1) düzeylerinde artış ile ilişkili proinflamatuar ve protrombotik bir 

durum olarak kabul edilmiştir (7). İnflamatuar ve protrombotik belirteçler, daha 

sonraki KVH ve Tip 2 DM riskinde artışla ilişkilidir (8).  Ancak adipokinler ve 

inflamatuar belirteçler, bir çalışmada MS ile KVH mortalite arasındaki ilişkinin 

yalnızca küçük bir kısmını açıklamıştır (9). 

         Fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23), serum fosfat konsantrasyonlarının 

kontrolünde anahtar rol oynayan, dolaşımdaki bir peptiddir (10).  FGF-23, kalsitriole, 
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artan diyet fosfat yüküne, paratiroid hormona (PTH) ve kalsiyuma yanıt olarak 

kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafından salgılanır ve FGF-23’ün birincil işlevi, 

renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol üretimini azaltarak bağırsaktan fosfat 

emilimini azaltmak ve böylece normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktır 

(11). 

            FGF-23 ayrıca 1-alfa-hidroksilaz enziminin proksimal tubüler ekspresyonunu 

da inhibe ederek böbrekte kalsitriol sentezinin azalmasına yol açar ve  böylece FGF-

23, idrarla fosfat atılımını doğrudan arttırır ve kalsitriol üretimini azaltarak dolaylı 

olarak bağırsaktan fosfat emilimini azaltır. Her iki hormonal etkinin net etkisi serum 

fosfat konsantrasyonunu düşürmektir (12). 

           Artmış FGF-23 seviyeleri, KBH-MKB’nin saptanabilen en erken 

biyobelirteçlerinden biri olabilir (13). FGF-23 ayrıca paratiroid bezin PTH salgısını 

da baskılar (14) .   

          Hem hayvan modelleri hem de epidemiyolojik çalışmalarda artmış FGF-23 

düzeylerinin HT gelişiminde rol oynayabileceği gösterilmiştir (15,16). KBH olan 

hastalarda, abdominal obezite, tip 2 DM ve MS ile yakından ilişkili olan bir durum 

olan insülin direnci ile artmış FGF-23 düzeyleri arasında bir ilişki olduğu ortaya 

konulmuştur. İnsülin direnci olan KBH’lı hastaların daha yüksek FGF-23 

düzeylerine sahip olduğu gösterilmiştir (17). MS’de, santral adipoz dokunun 

inflamasyonu, adipokin üretimine yol açar ve ardından adipokinlerin genel dolaşıma 

salgılanmasıyla genel inflamatuar duruma katkıda bulunur (18).    

 

         Bu çalışmada, yukarıdaki bilgiler ışığında, böbrek nakli yapılan hastalarda, MS 

ve MS bileşenleri ile FGF-23 arasındaki ilişkinin araştırılması planlanmıştır 
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                               GENEL BİLGİLER 

1.1 Kronik Böbrek Hastalığı 

        Böbrek hastalığı olan tüm hastalarda (akut veya kronik), serum kreatinininden 

glomerüler filtrasyon hızının (GFH) tahmin edilmesi yoluyla böbrek fonksiyonu 

değerlendirilmesi yapılmalıdır.  Bu ölçüm klinik olarak böbrek hastalığının 

derecesini değerlendirmek,  seyrini takip etmek ve tedaviye yanıtı değerlendirmek 

için kullanılır. Spesifik bir teşhis elde etmek için de girişimde bulunulmalıdır. İlk 

adım, proteinüri, hematüri ve hücresel silendirleri araştıran dikkatli bir idrar 

tahlilidir. Daha ileri değerlendirme, proteinürinin miktarının belirlenmesini, böbrek 

ultrasonografisi, bir nefroloğa sevki ve böbrek biyopsisini içerebilir. Nefroloji sevki 

özellikle böbrek fonksiyonunda hızlı bir düşüş, albümin-kreatinin oranının 

yükselmesi (>300 mg/g) veya idrarda eritrosit silendirleri olduğunda endikedir (19). 

       Böbrek hasarı, asemptomatik hematüriden diyaliz gerektiren böbrek 

yetmezliğine kadar değişen çeşitli klinik belirtilerle sonuçlanabilir. Pek çok hasta 

tamamen iyileşir ve daha sonra çok az sekel kalır veya hiç kalmaz (19). 

       Bireysel hastalıkların aktivitesindeki farklılıklara ek olarak, bu farklı belirtiler 

kısmen böbreğin hasara nasıl tepki verdiğine de bağlıdır. Böbrek, adaptif 

hiperfiltrasyon adı verilen bir süreç olan, hasar görmemiş nefronlardaki filtrasyon 

hızını artırarak hasara uyum sağlar. Sonuç olarak, hafif böbrek yetmezliği olan 

hastada sıklıkla normal veya normale yakın bir serum kreatinin konsantrasyonu 

bulunur. Ek homeostatik mekanizmalar (çoğunlukla böbrek tubüllerinde meydana 

gelir), özellikle hafif ila orta dereceli böbrek hastalığı olanlarda serum sodyum, 

potasyum, kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarının ve toplam vücut sıvısının normal 

aralıkta kalmasına izin verir (20). 

        Adaptif hiperfiltrasyon, başlangıçta faydalı olmasına rağmen, sonunda kalan 

nefronların glomerüllerinde proteinüri ve ilerleyici böbrek yetmezliği ile kendini 

gösteren hasara neden olur. Bu süreç, orijinal hastalığın aktif olmadığı veya iyileştiği 

hastalarda böbrek yetmezliğinin gelişmesinden sorumlu gibi görünmektedir (20). 
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         İnsanlarda tek nefron glomerüler filtrasyon hızı (SNGFH) tahminleri, 

hiperfiltrasyonun ilgili bir patofizyolojik mekanizma olduğunu desteklemektedir  

(21). 

        Yüksek bir SNGFH, obezite, ailede SDBY öyküsü ve daha yüksek derecede 

glomerüloskleroz ve arterioskleroz dahil olmak üzere hastalık progresyonuna yönelik 

risk faktörleriyle ilişkilendirilmektedir. Bu, toplam GFH’yı korumak için kalan 

nefronlarda telafi olduğunu düşündürmektedir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(ADE) inhibitörü veya bir anjiyotensin II reseptör blokeri (ARB) ve sodyum glukoz 

kotransporter-2 (SGLT2) inhibitörleriyle tedavi gibi bu süreci önlemeye yardımcı 

olacak önlemlerin alınması, hastalık progresyonunu yavaşlatabilir ve kalan böbrek 

fonksiyonlarını koruyabilir (22). 

        KBH hastalarında fonksiyondaki kademeli düşüş başlangıçta asemptomatiktir. 

Ancak ilerlemiş böbrek yetmezliğinde hipervolemi, hiperkalemi, metabolik asidoz, 

hipertansiyon, anemi ve mineral ve kemik bozuklukları (KMB) dahil olmak üzere 

farklı belirti ve semptomlar gözlemlenebilir. Tüm bireylerde ilerleyici böbrek 

fonksiyonu kaybı görülmez. Bazı hastalarda yüksek bir hızda progresyon gösterirken, 

diğerleri nispeten stabil hastalık seyrine sahiptir (23). 

        KBH’nın bir ana aşamadan diğerine ilerleme hızı, altta yatan hastalığa, 

komorbid durumların varlığına veya yokluğuna, tedavilere, sosyoekonomik duruma, 

bireysel genetiğe, etnik kökene ve diğer faktörlere bağlı olarak değişir (24). 

 

1.2 Tanım ve Sınıflandırma 

        KBH, böbrek hasarının varlığı (hematüri, ≥30 mg/gün idrarla albümin atılımı 

gibi) veya böbrek fonksiyonlarında azalma (tGFH <60 mL/dak/1,73 m2) olarak 

tanımlanır. Hasarın veya azalmış fonksiyonun en az üç ay boyunca devam etmesi, 

KBH’yı ABH’dan ayırmak için gereklidir (25). 

2013 yılında yayınlanan KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 

kılavuzuna göre tGFH değerlerine göre 5, albüminüri değerlerine göre 3 sınıf 

mevcuttur (Tablo 1 ve 2’ye bakınız)  (26). 
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Tablo 1: Tahmini glomerüler filtrasyon hızına göre kronik böbrek hasarı sınıflaması 

Evre tGFH (mL/dk/1.73 m²) Adlandırma 

1 ≥ 90 Normal veya yüksek 

2 60-89 Hafif düşük 

3a 45-59 Hafif-orta düşük 

3b 30-44 Orta-ciddi düşük 

4 15-29 Ciddi düşük 

5 <15 SDBY (diyaliz ile tedavi ediliyorsa D eklenir) 

tGFH: tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

 

Tablo 2: Albüminüri miktarına göre kronik böbrek hastalığı sınıflaması 

Evre Albüminüri (mg/gün) Adlandırma 

A1 <30 Normal veya hafif yüksek 

A2 30-300 Orta derece artmış 

A3 >300 Ciddi derecede artmış 

 

1.3 Kardiyovasküler Hastalıklar, Son Dönem Böbrek Hastalığı ve Mortalite 

Arasındaki İlişki 

       Kronik böbrek hastalarında kardiyovasküler riskte önemli bir artış olduğuna dair 

çok sayıda kanıt vardır. Bu durum kısmen HT, DM ve MS gibi geleneksel risk 

faktörlerindeki artışla açıklanabilir. KBH tek başına KVH için bağımsız bir risk 

faktörüdür. KBH’lı hastalar arasında, özellikle KVH’ya bağlı ölüm riski, sonunda 

diyaliz gerektirme riskinden çok daha yüksektir. Bu yüzden KVH’nın önlenmesi ve 

yönetimi KBH’lı hastalar için kritik öneme sahiptir (27). Örnek olarak, artan 

kalsiyum alımı (genellikle hiperfosfatemiyi tedavi etmek için verilir ve yüksek 
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kalsiyum-fosfor ürünüyle sonuçlanabilir) koroner arteriyel kalsifikasyonu arttırabilir. 

Tartışmalı olmasına rağmen bu, koroner ateroskleroz gelişimi ile ilişkili olabilir ve 

yüksek serum fosfor, kalsiyum ve PTH düzeylerinin varlığı ve/veya sonuçlarıyla 

ilişkilidir (28). 

         Bunlar ve diğer gözlemler, KBH’nın koroner arter hastalığı eşdeğeri olarak 

kabul edilmesi gerektiğini ve agresif risk faktörü azaltılmasının KBH hastalarının 

standart tedavisinin bir parçası olması gerektiğini ortaya koymuştur. KBH’lı hastalar 

ayrıca tüm nedenlere bağlı ölümlerin yanı sıra, SDBY gelişimi açısından da yüksek 

risk altındadır. Kardiyovasküler ve son dönemdeki kronik böbrek hastalığının 

rekabet eden riskleri, incelenen hasta gruplarına ve yaş, proteinüri ve böbrek 

hastalığının türü gibi faktörlere bağlı olarak değişir (29). 

 

2.1 Kronik Böbrek Hastalıkları Genel Yönetimi 

KBH olan hastanın genel yönetimi aşağıdaki konuları içerir; 

● Böbrek hastalığının geri döndürülebilir nedenlerinin tedavisi 

● Böbrek hastalığının ilerlemesini önlemek veya yavaşlatmak 

● Böbrek yetmezliği komplikasyonlarının tedavisi 

● tGFH düzeyine göre ilaç dozlarının ayarlanması 

● Böbrek replasman tedavisinin gerekli olacağı hastanın belirlenmesi ve yeterli 

hazırlığı (30). 

 

2.2 Kan Basıncı Kontrolü 

       HT, KBH olan hastaların yaklaşık yüzde 80 ila 85’inde mevcuttur (31). HT’nin 

tedavi edilmesi, proteinürik KBH’nın ilerlemesini yavaşlatabilir ve kardiyovasküler 

komplikasyon oranını azaltabilir. Kan basıncının düşürülmesi, proteinürik KBH olan 

hastalarda SDBY gelişme riskini azaltır, ancak proteinürik olmayan KBH olan 
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hastalarda bu durum söz konusu değildir (32).  Bununla birlikte, proteinürisi olmayan 

KBH’lı hastalarda böbrek sonlanım noktaları üzerinde herhangi bir faydası 

olmamasına rağmen, kan basıncının daha yoğun düşürülmesi, bu hastalarında 

(proteinürisi olsun ya da olmasın) mortaliteyi azaltabilir. Agresif kan basıncı 

düşürmenin mortaliteye sağladığı fayda, hastalar uzun vadede takip edildiğinde en 

belirgindir (33). 

       KBH’lı hastalar sıklıkla hipervolemiktir ve hedef kan basıncına ulaşmak için 

diüretik tedaviye ihtiyaç duyarlar. İlerlemiş KBH ve dirençli ödemi olan hastalarda 

hem kıvrım diüretikleri hem de tiyazid diüretikleri gerekebilir (34). 

2.3 Altta Yatan Nedeninin Tedavisi 

        KBH’nın sık rastalanan altta yatan nedenleri arasında diyabetik böbrek 

hastalığı, HT, glomerülonefritler, obstrüktif nedenler ve taş hastalığı, otozomal 

dominant polikistik böbrek hastalığı (ODPKBH), amiloidoz, obezite, viral 

enfeksiyonlar, hematolojik, kardiyak veya hepatik bozukluklar sayılabilir. KBH’nin 

altta yatan nedeninin tedavisi, progresyon hızını azaltabilir veya progresyonu 

durdurabilir (35). 

2.4 Proteinürisi Olan Hastalar 

       Altta yatan hastalığın tedavisinden bağımsız olarak, KBH’lı proteinürik 

hastalarda proteinüriyi azaltmak için ADE inhibitörleri veya ARB’ler kullanılır. Ek 

olarak bu tür hastalar, SGLT2 inhibitörleriyle tedaviden de fayda görebilir (36). 

2.5. Mineral ve Kemik Bozuklukları 

        Hiperfosfatemi, KBH’nın sık görülen bir komplikasyonudur. Glomerüler 

filtrasyona uğrayan fosfat yükünün azalması nedeniyle böbrek hastalığının erken 

dönemlerinde fosfat tutulmasına yönelik bir eğilim başlar. Her ne kadar bu problem 

başlangıçta hafif olsa da, hiperfosfatemi nispeten geç bir olay olduğundan, fosfat 

tutulumu sekonder hiperparatiroidizmin gelişimi ile yakından ilişkilidir (37). 

        Kalsiyum ve fosfat dengesi açısından bakıldığında, PTH’nın aşırı salgılanması 

başlangıçta uygundur. Çünkü PTH hem hiperfosfatemiyi hem de hipokalsemiyi 
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düzeltebilir. Sonuç olarak tGFR’sı >30 mL/dak/1.73 m2 olan hastalarda genellikle 

fosfat dengesi ve normal serum fosfat konsantrasyonu korunur  (38).  

         Diyetteki fosfat kısıtlaması ve oral fosfat bağlayıcılar, KBH’lı hastalarda 

sekonder hiperparatiroidizm gelişimini sınırlayabilir. Öte yandan kalsiyum bazlı 

fosfor bağlayıcılar ile artan kalsiyum alımı koroner arter kalsifikasyonunu 

arttırabilir. Bu, hastaları koroner ateroskleroza ve yüksek serum fosfor, kalsiyum ve 

PTH düzeylerinin varlığına ve/veya sonuçlarına yatkın hale getirebilir (39). 

         Kemik yapısındaki değişiklikler ilerleyici KBH’da neredeyse olmazsa olmaz 

bir bulgudur  (40).  Renal kemik hastalığının başlıca türleri arasında osteitis fibrosa, 

osteomalazi ve adinamik kemik hastalığı bulunur (41). 

Hormonal anormallikler, ilerleyici KBH ile anormal mineral ve kemik 

metabolizmasının en erken belirteçlerinden biri olduğundan, bu tür hastalarda PTH 

seviyeleri değerlendirilmelidir. Diyaliz öncesi KBH hastalarında osteitis fibrozisin 

önlenmesi ve/veya tedavisi; diyette fosfat kısıtlamasını, oral fosfat bağlayıcıların 

uygulanmasını ve PTH sekresyonunu baskılamak için kalsitriol (veya D vitamini 

analoglarının) uygulanmasını gerektirir (42). 

          D vitamininin en aktif metaboliti olan dolaşımdaki kalsitriol (1,25-

dihidroksivitamin D), esas olarak böbrekte sentezlenir. tGFH <60 mL/dak/1,73 m2 

olduğunda dolaşımdaki kalsitriol seviyeleri düşmeye başlar  ve  tipik olarak SDBY 

hastalarında belirgin şekilde azalır (43). 

         Kalsimimetikler, paratiroid bezindeki kalsiyuma duyarlı reseptörün kalsiyuma 

duyarlılığını allosterik olarak artıran ajanlardır. Kalsiyum algılayan reseptör, 

paratiroid bezinin PTH sekresyonunu ve hiperplazisini düzenleyen temel 

faktördür.  D vitamini reseptörünü hedef alan D vitamini analoglarıyla tamamlayıcı 

ve potansiyel olarak sinerjistik mekanizmalar yoluyla PTH salgılanmasını baskılama 

potansiyeli sunar. Henüz diyalize girmeyen KBH hastaları için onaylanmamış olsa 

da sinakalset, diyalize ihtiyaç duymayan KBH hastalarındaki sekonder 

hiperparatiroidizmin tedavisinde yeni ortaya çıkan bir seçenektir (44). 
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2.6 Dislipidemi  

          KBH olan hastalarda anormal lipit metabolizması yaygındır (45). KBH’daki 

birincil bulgu hipertrigliseridemidir ve total kolesterol konsantrasyonu genellikle 

normaldir. Tüm KBH hastaları dislipidemi açısından değerlendirilmeli ve potansiyel 

olarak tedavi edilmelidir (46). 

         Hâlihazırda statin kullanmayan, yaşı <50 olan hastalarda kardiyovasküler riski 

ve statin tedavisi ihtiyacını değerlendirmek amacıyla takip edilmelidir. Böbrek 

replasman tedavisinin yönteminde bir değişiklik varsa veya dislipideminin yeni 

ikincil nedenleri (nefrotik sendrom, hipotiroidizm, DM ve aşırı kilo gibi) hakkında 

endişe varsa, statin tedavisine uyumu değerlendirmek için takip edilmelidir (47). 

         Hiperkolesterolemili hastada ezetimibli veya ezetimibsiz bir statin, plazma 

kolesterol konsantrasyonunu etkili ve güvenli bir şekilde kabul edilebilir seviyelere 

veya yakın seviyelere düşürebilir. KBH’nın olumsuz kardiyovasküler prognoz ile 

ilişkili olduğu göz önüne alındığında, KBH’nın koroner kalp hastalığına eşdeğer 

olduğu kabul edilir (48). 

         Her ne kadar bazı çalışmalar statinlerle lipid düşürülmesinin proteinüriyi 

azaltabileceğini ve böbrek hastalığının ilerlemesini yavaşlatabileceğini öne sürse de, 

daha sonraki büyük araştırmalar böbrek sonuçları üzerinde yararlı bir etki 

bulamamamıştır (49). Bu nedenle statin tedavisi yalnızca böbreklerin korunması 

açısından faydalı değildir. 

 

3.1 Böbrek Replasman Tedavisinin Hazırlanması ve Başlangıcı 

          Yeterli hazırlık morbiditeyi ve belki de mortaliteyi azaltabileceğinden, 

sonunda böbrek replasman tedavisine ihtiyaç duyabilecek hastaların belirlenmesi 

önemlidir. Erken teşhis, işleyen bir kronik erişim ile diyalizin en uygun zamanda 

başlatılmasını mümkün kılar ve aynı zamanda diyalize ihtiyaç duyulmadan önce 

böbrek nakli için aile üyelerinin toplanmasına ve değerlendirilmesine de izin 

verebilir. Ek olarak, SDBY’nin farkına varılması ile diyalize başlanması arasında 
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yeterli süre geçmemişse, bireyin yaşam boyu böbrek replasman tedavisinin 

gerekliliğini psikolojik olarak kabul etme durumu azalır (50). 

3.2 Böbrek replasman tedavisi seçimi 

        Böbrek replasman tedavisinin eninde sonunda tıbbi olarak endikasyonu 

belirlendiğinde, hastaya hemodiyalizin, periton diyalizinin avantajlarını ve 

dezavantajlarını dikkate alması tavsiye edilmelidir. Böbrek replasman tedavisini 

almak istemeyen veya alamayan hastalar ile konservatif tedavi seçeneği de 

tartışılmalıdır. 2015 Böbrek Hastalığı Sonuçları Kalite Girişimi [(Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] kılavuzları, tGFH’sı <30 mL/dak/1,73 m2 

olan hastaların bu konularda eğitilmesi gerektiğini önermektedir  (51) . 

        Böbrek nakli, SDBY için tercih edilen tedavi yöntemidir. Başarılı bir böbrek 

nakli, idame diyalizle karşılaştırıldığında çoğu hasta için yaşam kalitesini ve 

sağkalımı. Erken transplantasyonu kolaylaştırmak için erken eğitim ve bir böbrek 

nakli merkezine yönlendirmenin yanı sıra potansiyel canlı donörlerin belirlenmesi 

önerilmiştir (52). 

          Canlı donörden yapılan nakiller, mümkünse, minimum gecikmeyle 

gerçekleştirilmesi gibi ek bir avantaja sahiptir. Böylece preemptif (diyaliz öncesi) 

nakile olanak tanır. Bu tür hastaların, böbrek naklinden önce bir süre diyalize giren 

hastalarla karşılaştırıldığında greft sağkalımının daha iyi olduğu gösterilmiştir (53). 

4.2 Metabolik Sendrom 

       Obezite, özellikle abdominal obezite, insülinin periferik glukoz ve yağ asidi 

kullanımı üzerindeki etkilerine karşı dirençle ilişkilidir ve sıklıkla Tip 2 DM’ye yol 

açar. İnsülin direnci, ilişkili hiperinsülinemi ve hiperglisemi ile adiposit sitokinleri 

(adipokinler) aynı zamanda vasküler endotel disfonksiyonuna, anormal lipid 

profiline, HT’ye ve vasküler inflamasyona yol açabilir ve bunların tümü 

aterosklerotik KVH gelişimini teşvik eder  

Hem Tip 2 DM hem de KVH için metabolik risk faktörlerinin (abdominal obezite, 

hiperglisemi, dislipidemi ve HT) birlikte ortaya çıkması, bir MS’nin varlığını akla 

getirmiştir  . 
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4.2 Tanım 

         Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), MS kriterlerini 2006 yılında 

güncellemiştir. Abdominal (santral) obezite, farklı ırk/etnik köken grupları için 

belirlenen farklı bel çevresi eşikleri ile bu tanımda önemli bir unsurdur. İçinde 

Türklerin de olduğu Avrupalı beyaz toplumlarda abdominal obezite için eşik değer 

erkeklerde ≥94 cm ve kadınlarda ≥80 cm’dir (54) .  

      2009 yılında, MS’yi tanımlamak için kullanılan kriterleri uyumlu hale getirmek 

amacıyla IDF, çeşitli kuruluşlarla (Amerika Kalp Derneği, Ulusal Kalp, Akciğer ve 

Kan Enstitisü, Dünya Kalp Federasyonu, Uluslararası Obezite Çalışmaları Birliği ve 

Uluslararası Ateroskleroz Derneği dahil) birlikte çalışmış ve tanı kriterleri 

belirlemiştir. Bu göre; 

● Etnik kökene özel bel çevresinde artış (abdominal obezite) 

● Trigliserid (TG) düzeyinin ≥150 mg/dL olması veya hipertrigliseridemi için tedavi 

alıyor olmak 

● Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol düzeylerinin erkeklerde <40 mg/dL 

veya kadınlarda <50 mg/dL olması  

● Sistolik kan basıncının (SKB) ≥130 mmHg, diyastolik kan basıncı (DKB) ≥85 

mmHg olması veya antihipertansif tedavi alıyor olmak 

● Açlık kan şekerinin (AKŞ)  ≥100 mg/dL olması veya önceden teşhis edilmiş Tip 2 

DM tanısı olmak veya antidiyabetik tedavi almak 

Abdominal obesite + 2 ölçüt veya abdominal obezite olmayan durumlarda kalan 4 

ölçüt varlığı MS olarak değerlendirildi. (55) 

        MS’nin, CRP, IL-6 ve PAI-1 düzeylerinde artış ile ilişkili proinflamatuar ve 

protrombotik bir durum olarak kabul edilmiştir. İnflamatuar ve protrombotik 

belirteçler, daha sonraki KVH ve Tip 2 DM riskinde artışla ilişkilidir. Ancak 

adipokinler ve inflamatuar belirteçler, bir çalışmada MS ile KVH mortalite 

arasındaki ilişkinin yalnızca küçük bir kısmını açıklamıştır . 
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        Ek olarak, MS ve CRP düzeyleriyle ilişkili fenotip modellerini inceleyen bir 

çalışmada, yüksek CRP ile MS arasında nedensel bir ilişki gösterilmemiştir (56). 

 

4.3 Epidemiyoloji 

         2001 Yetişkin Tedavi Paneli III (ATP III) kriterlerine göre tanımlanan MS’nin 

prevalansı, üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Araştırmasına [National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)-III, 1988-1994) katılan 8800 

Amerika Birleşik Devletleri yetişkininde değerlendirilmiş (57). Genel yaygınlık  

%22 olarak saptanmış ve yaşa bağlı bir artış gözlenmiş (20- 29 yaş, 60-69 yaş ve 70 

yaş ve üstü için sırasıyla  %6.7,  %43.5 ve %42.0). Bu kohort içinde Meksikalı 

Amerikalılar yaşa göre düzeltilmiş en yüksek yaygınlığa sahip olarak bulunmuş 

(%31.9). Siyah Amerikalılar ve Meksikalı Amerikalılar arasında yaygınlık 

kadınlarda erkeklere göre daha yüksek saptanmış (sırasıyla  %57 ve  %26) (58). 

MS giderek yaygınlaşmaktadır. NHANES 2011’den 2016’ya kadar olan veri 

tabanından alınan veriler kullanılarak, katılımcıların  %34.7’sinin MS için ATP III 

kriterlerini karşıladığı bulunmuştur (59). 

      Artan vücut ağırlığı, MS için önemli bir risk faktörüdür. NHANES III’te, normal 

kiloluların % 5’inde, fazla kilolu olanların % 22’sinde ve obezitesi olanların % 

60’ında MS’nin mevcut olduğu saptanmıştır (60).  

Framingham Kalp Çalışması kohortunda, 16 yılda 2.25 kg veya daha fazla kilo 

artışının, MS gelişme riskinde % 21-%45’lik bir artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(61). Tek başına artmış bir bel çevresi, 5 yıl içinde MS gelişecek bireylerin % 46’sını 

tanımlamaktadır (62). 
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4.4 Metabolik Sendrom İçin Diğer Risk Faktörleri 

         Yaş, ırk ve artmış kiloya ek olarak, NHANES’te MS riskinin artmasıyla ilişkili 

diğer faktörler arasında postmenopozal durum, sigara kullanımı, düşük 

sosyoekonomik düzey, yüksek karbonhidratlı diyet, ve fiziksel hareketsizlik yer 

almaktadır (63).  

         Framingham Kalp Çalışmasında, alkolsüz içecek ve şekerle tatlandırılmış 

içecek tüketimi MS gelişme riskinin artmasıyla da ilişkilendirilmiştir (64). Atipik 

antipsikotik ilaçların, özellikle de klozapin kullanımı, MS riskini önemli ölçüde 

artırmaktadır (65). Ek olarak, zayıf kardiyorespiratuvar kondisyon, MS’nin bağımsız 

ve güçlü bir belirleyicisidir (66). 

          Endokrin Derneği klinik kılavuzları, en az bir risk faktörüne sahip bireylerin 

üç yıllık aralıklarla değerlendirilmesini önermektedir (67). Değerlendirme kan 

basıncının, bel çevresinin, açlık lipid profilinin ve açlık glikoz konsantrasyonunun 

ölçümünü içermelidir. 

 

4.5 Tedavinin Hedefleri ve Mantığı:  

MS’li bireyler için terapötik hedefler şunlardır; 

● Kiloyu azaltarak ve fiziksel aktiviteyi artırarak altta yatan nedenlerin tedavi 

edilmesi 

● Yaşam tarzı değişikliğine rağmen devam ediyorsa kardiyovasküler risk 

faktörlerinin tedavi edilmesi 

       Yaşam tarzı değişiklikleri mortaliteyi azaltabilir ve kardiyovasküler olay riskinin 

azalmasıyla ilişkilidir (68). Kardiyovasküler risk bileşenlerinin iyileştirilmesi 

(örneğin bel çevresi, yüksek trigliseridler, düşük HDL, hiperglisemi ölçümleri ve 

insülin duyarlılığı) ve dolayısıyla MS’nin tersine çevrilmesi muhtemelen klinik 

değişikliklere yol açmaktadır (69). 
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5.1 Fibroblast Büyüme Faktörü-23 (FGF-23) 

       FGF-23, serum fosfat konsantrasyonlarının kontrolünde anahtar rol oynayan, 

dolaşımdaki bir peptiddir . FGF-23, kalsitriole, artan diyet fosfat yüküne, PTH’ya ve 

kalsiyuma yanıt olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafından salgılanır. 

KBH’lı hastalarda artan FGF-23 konsantrasyonları aynı zamanda azalan klirense 

bağlı olabilir (70). Bir hayvan modeli, böbreğin kendisinin FGF-23 

metabolizmasında anahtar rol oynadığını öne sürmüştür (71). Bu çalışmada, eksojen 

rekombinant insan FGF-23’ünün yarı ömrünün, anefrik sıçanlarda önemli ölçüde 

uzadığı gösterilmiştir, ayrıca, sıçanların renal arter ve venindeki plazma FGF-23 

ölçümleri, FGF-23’ün anlamlı derecede renal ekstraksiyonunu göstermiştir (72). 

FGF-23’ün birincil işlevi, renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol üretimini 

azaltarak bağırsaktan fosfat emilimini azaltmak ve böylece normal serum fosfat 

konsantrasyonunu korumaktır. FGF-23, renal proksimal tubüler hücrelerde FGF 

reseptörüne (FGFR) ve onun koruyucu reseptörü klothoya bağlanarak lüminal 

membran sodyum fosfat yardımcı taşıyıcısı Na/Pi IIa’nın (ve muhtemelen aynı 

zamanda Na/Pi IIc taşıyıcısının) inhibe olmasına neden olur (73).  

        Proksimal tubülde azalan yardımcı taşıyıcılar, fosfat geri emiliminin azalmasına 

ve idrarla fosfat atılımının artmasına neden olur. FGF-23 ayrıca 1-alfa-hidroksilaz 

enziminin proksimal tubüler ekspresyonunu da inhibe ederek böbrekte kalsitriol 

sentezinin azalmasına yol açar . Böylece FGF-23, idrarla fosfat atılımını doğrudan 

arttırır ve kalsitriol üretimini azaltarak dolaylı olarak bağırsaktan fosfat emilimini 

azaltır. Her iki hormonal etkinin net etkisi serum fosfat konsantrasyonunu 

düşürmektir. 

           Artmış FGF-23 seviyeleri, KBH-MKB’nin saptanabilen en erken 

biyobelirteçlerinden biri olabilir . KBH hastalarında FGF-23 seviyeleri serum 

kalsiyum, fosfor veya PTH seviyelerindeki değişikliklerden önce artar (74). Ayrıca 

farklı deneysel KBH modelleri, PTH’dan önce FGF-23’te artış olduğunu göstermiştir 

(74). Bununla birlikte, genel olarak normal böbrek fonksiyonuna sahip binden fazla 

yetişkin üzerinde yapılan bir çalışmada, tGFH 126 mL/dak/1.73 m2’nin altına 
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düştüğünde PTH düzeylerinin artmaya başladığı, FGF-23 seviyelerinin ise yalnızca 

tGFH 102 mL/dak/1.73’ün altına düştüğünde artmaya başladığı gösterilmiştir (75). 

     Ayrıca bu çalışmada, plazma FGF-23’ün azalmış plazma 1,25-dihidroksivitamin 

D3 [1,25(OH)2D] konsantrasyonu ve azalmış renal kalsiyum atılımı ile ilişkili 

olduğunu ancak artmış renal fosfat atılımı ile ilişkili olmadığını gösterilmiştir.  (75) 

Bu veriler, FGF-23’ün 1,25(OH)2D karşı düzenleyici hormonu olarak rolünün, en 

azından böbrek fonksiyonu normal olduğunda, fosfatürik hormon rolünden daha 

önemli olabileceğini düşündürmektedir (75). 

Başka bir çalışmada, KBH ve D vitamini eksikliği olan hastalarda, PTH düzeylerinin 

FGF-23’e göre belirgin şekilde yükseldiğini saptanmıştır. Bu, D vitamini eksikliğine 

yanıt olarak PTH salgılanması uyarıldığında, FGF-23’ün daha düşük bir fosfatürik 

role sahip olabileceğini düşündürmektedir (76). 

      FGF-23 ayrıca paratiroid bezin PTH salgısını da baskılar . Bununla birlikte, 

KBH’lı hastalarda yüksek FGF-23 konsantrasyonlarına rağmen, yüksek PTH 

konsantrasyonlarının varlığı, paratiroid bezinin yüksek FGF-23 konsantrasyonlarına 

karşı nispeten dirençli hale geldiğini göstermektedir. Bu, hiperplastik paratiroid 

bezinde FGFR-1 ve klotho proteininin belirgin şekilde azalmış ekspresyonu ile 

ilişkili olabilir (76). 

      Tek geçişli bir transmembran proteini olan klotho, esas olarak proksimal ve distal 

renal tubüllerin hücre yüzeyi membranında eksprese edilir ve FGF-23 reseptör 

aktivasyonu için gereklidir (77). Protein, büyük bir N-terminal hücre dışı alanı, bir 

transmembran alanı ve küçük bir hücre içi C-terminal alanından oluşur. Hücre dışı 

alan, metaloproteinazlar ADAM (Disintegrin ve Metalloproteinaz)-10 ve ADAM-17 

tarafından bölünür ve çözünebilir klotho olarak dolaşıma salınır. Klothonun ana 

fonksiyonel formu dolaşımdadır ancak aynı zamanda idrarda ve beyin omurilik 

sıvısında da tespit edilir. Ayrıca osteositler de kemik oluşumu ve kemik kütlesinin 

güçlü bir düzenleyicisi olarak da rol oynayabilen klothoyu eksprese ederler (78). 

       Klotho hücre dışı alanı doğrudan FGF-23’e bağlanmaz ancak FGF-23’ün kendi 

reseptör kompleksine bağlanmasını tek başına FGFR’ye göre çok daha yüksek bir 

afiniteyle artırır (79). FGF-23’ün ko-reseptör klothosu ile bir geri bildirim ilişkisi 
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vardır. Dolayısıyla klotho eksikliği FGF-23 düzeylerini artırabilirken, yüksek FGF-

23 düzeyleri düşük 1,25(OH)2D yoluyla klotho eksikliğini şiddetlendirebilir. 

     Klotho ekspresyonu, KBH’nın seyrinde erken dönemde ve daha sonra GFH’nin 

azalmasıyla birlikte giderek azalır (80). Klothodaki azalma geçici olarak FGF-23’teki 

artışla örtüşmektedir. Bu düşüşün FGF-23 konsantrasyonundaki ilerleyen artıştan 

kısmen sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, hiperplastik paratiroid 

bezlerinde klotho ekspresyonunun azalması, FGF-23’ün direncine ve bozulmuş 

paratiroid baskılamasına katkıda bulunabilir (81). Bir çalışmada, proteinürinin hem 

plazma fosfat hem de FGF-23 konsantrasyonlarının yükselmesine ve idrarla fosfat 

atılımının bozulmasına neden olduğu gösterilmiştir (82). Bu çalışmada FGF-23’ün 

azalan fosfatürik etkisi, renal klotho ekspresyonunun azalması ve proksimal tubül 

Na/Pi IIa kotransporter ekspresyonunun artmasıyla ilişkilendirilmiştir. 

        Yüksek FGF-23 düzeyleri, KBH’lı ve nispeten korunmuş böbrek fonksiyonu 

olan hastalarda artmış SDBY riski ile ilişkilendirilmiştir (83). 

       Artmış FGF-23 düzeyleri aynı zamanda, KBH hastalarında artmış 

kardiyovasküler hastalık ve mortalite riskiyle de ilişkilidir (84). Klinik ve deneysel 

çalışmalar, FGF-23’ün sol ventrikül hipertrofisine neden olan doğrudan patojenik 

etkiye sahip olduğunu göstermiştir (85-88). FGF-23 aynı zamanda, bir serin/treonin-

protein kinaz olan WNK-4 (Lizin Eksikliği Olan Protein Kinaz-4)’ün klotho bağımlı 

aktivasyonu yoluyla sodyum klorür ortak taşıyıcısının ve epitelyal kalsiyum 

kanalının apikal membran ekspresyonunu artırarak distal tubülde sodyum ve 

kalsiyum geri emilimini arttırır (89). Bu etkiler muhtemelen renal sodyum 

tutulumuna, aşırı volüm yüklenmesine, HT’ye, kalp yetmezliğine ve kalp 

hipertrofisine yol açabilir. Ancak FGF-23’ün kardiyovasküler kalsifikasyonu 

arttırıyor gibi görülememektedir (90) .  
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HASTALAR VE YÖNTEM 

 

MATERYAL VE METOD 

           Bu çalışma İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığının onayı ile yapılmıştır  (Karar tarihi 

24.11.2022 ve Karar numarası:1001).  Çalışma için Bilimsel Araştıma Projelerinden 

FGF-23 ölçümü için destek alındı. Çalışma için İstanbul Medipol Üniversitesi 

Medipol Mega Hastanesinde 2014-2022 yılları arasında böbrek nakli yapılmış 210 

hasta tarandı. Hastaları dahil etmek için aşağıdaki ölçütler kullanıldı; 

1. 18 yaşından büyük olmak 

2. Böbrek nakil alıcısı olmak 

3. Hematolojik ve/veya onkolojik malignitesi olmamak 

4. Aktif enfeksiyonu bulunmamak 

5. Böbrek naklinden sonra en az 1 ay geçmiş olması 

6. İlaç düzeyi, böbrek fonksiyon testleri ve hasta kliniğinin stabil halde olması 

Yukarıdaki ölçütlere uyan ve çalışmaya gönüllü olan 70 hastaya çalışma 

hakkında detaylı bilgi verildi, bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alındı ve 

çalışmaya dahil edildi.  

Hastalar organ nakli polikliniğine kontrole geldiklerinde, kan basıncı, kalp 

hızı, solunum sayısı ve vücut ısısı gibi vital bulguları bakıldı. Ayrıntılı fizik 

muayeneleri yapıldı. Ardından rutin kan ve idrar tetkikleri yapıldı.  

Hastalara ait demografik ve klinik (yaş, cinsiyet, böbrek naklinden sonra 

geçen süre, boy, kilo ve bel çevresi gibi) veriler elde edildi. Hastaların hâlihazırda 

kullanıyorsa, kullandıkları antihipertansif ve antidiyabetik ilaçları kaydedildi. Ayrıca 

kullandıkları immunsupresif ajanlar da kaydedildi. 

Hastalardan kan örnekleri, sabah aç karna, oturur pozisyonda iken, bir kan 

alma hemşiresi tarafından alındı ve biyokimya bölümünde çalışıldı. 
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Açlık kan örneklerinde AKŞ ve HOMA-IR [İnsülin Direncinin Homeostatik 

Model Değerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance)] 

bakıldı.  

 Hastalardan FGF-23 düzeyi için alınan kan örnekleri hasta isimleri ve 

numaraları ile etiketlenip -80 °C’ de saklandı. Hasta alımı bittikten sonra +4 °C’de 

1000 devirde 20 dakika santrifüje edilip süpernatant  toplanıp ELISA yöntemi ile 

(CLOUD CLONE markasının SEA746HU FGF-23 human ELISA kiti ile) 

laboratuvarımızda ölçüldü. Serum FGF-23 düzeyleri pg/dl olarak kaydedildi.  

Hastaların ayrıca 24 saatlik idrar örnekleri elde edildi ve bu 24 saatlik idrarda 

sodyum ve fosfat düzeyleri bakıldı.  

Rutin bakılan spot idrar örneklerinde total protein, albümin ve kreatinin 

ölçümleri ve protein/kreatinin ve albümin/kreatinin oaranları, sırasıyla proteinüriyi 

ve albüminüriyi değerlendirmek için kullanıldı. 

           MS, abdominal obezite varlığı ve takip eden ölçütlerden 2 veya daha 

fazlasının varlığı şeklinde tanımlandı;  

● Trigliserid (TG) düzeyinin ≥150 mg/dL olması veya hipertrigliseridemi için 

tedavi alıyor olmak 

● Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol düzeylerinin erkeklerde <40 

mg/dL veya kadınlarda <50 mg/dL olması veya bu anormallik için özgün tedavi 

alıyor olmak 

● Sistolik kan basıncının (SKB) ≥130 mmHg veya diyastolik kan basıncının 

(DKB) ≥85 mmHg olması veya antihipertansif tedavi alıyor olmak 

● Açlık kan şekerinin (AKŞ)  ≥100 mg/dL olması veya önceden teşhis 

edilmiş Tip 2 DM tanısı olmak veya antidiyabetik tedavi almak. 

             Abdominal obezite ise etnik kökene özel bel çevresinde artış olarak 

tanımlandı. Bizim hasta grubu için Avrupalı bireyler için belirlenen ölçütler 

kullanıldı; erkeklerde 94 cm veya üstü ve kadınlarda 80 cm veya üstü  . 
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İstatistiksel Analiz 

Sayısal verilerin normallik analizi Shapiro-Wilkins testi kullanılarak 

değerlendirildi. 

Parametrik sayısal veriler ortalama ± standart sapma, parametrik olmayan 

sayısal veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik veriler de sayı (yüzde) 

olarak gösterildi. 

Sayısal verilerin dağılımları göz önünde bulundurularak gruplar arası 

karşılaştırmalarda Student t veya Mann Whitney U testleri kullanıldı. Kategorik 

değişkenler ise Ki-kare veya Fisher’s exact testleri kullanılarak analiz edildi. 

İstatistiksel analizler SPSS programının 22.0 versiyonu ile yapıldı. 

İstatistiksel anlamlılık p < 0.05 olarak kabul edildi. 
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                                     BULGULAR 

Tablo 3: Tüm hastaların demografik ve klinik bulguları 

Yaş (yıl) 44.8 ± 13.5 

Cinsiyet   

     Erkek (%) 44 (62.9) 

     Kadın (%) 26 (37.1) 

Nakilden sonra geçen süre (ay) 30 (1-90) 

Son dönem böbrek yetmezliği nedeni  

     Diabetes mellitus (%) 11 (15.7) 

     Hipertansiyon (%) 8 (11.4) 

     Kronik glomerülonefrit (%) 10 (14.3) 

     ODPKBH (%) 4 (5.7) 

     Amiloidoz (%) 3 (4.3) 

     Obstrüktif nefropati/ürolojik nedenler (%) 8 (11.4) 

     Diğer (%) 7 (10.0) 

     Nedeni bilinmeyen (%) 19 (27.1) 

Metabolik sendrom varlığı (%) 34 (48.6) 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27.0 ± 5.1 

Bel çevresi (cm) 96.4 ± 15.1 

Abdominal obezite varlığı (%)  50 (71.4) 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 120 (90-190) 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 70 (55-120) 

ODPKBH: Otozomal dominant polisitik böbrek hastalığı 

Çalışmaya 70 böbrek nakli hastası alındı. Hastaların 44’ü (%62.9) erkek, 26’sı 

(%37.1) kadındı. Ortalama yaş 44.8 ± 13.5 yıldı. En sık SDBY nedeni sırasıyla DM 

ve kronik glomerülonefritti. MS sıklığı oldukça yüksek saptandı; 70 hastanın 34’ü 

(%48.6) MS’ye sahipti. Benzer olarak abdominal obezite de oldukça sık rastlanan bir 

antiteydi; 50 (%71.4) hasta abdominal obeziteye sahipti. Ortalama serum kreatinin 

düzeyi 1.4 ± 0.7 mg/dl idi. Ortanca proteinüri ve albüminüri düzeyleri normal 



- 32 - 

 

aralıkta idi. Günlük idrarla sodyum atılımı ortanca 135 mmol idi ve stabil klinik ve 

böbrek fonksiyonlarına sahip hastalar çalışmaya alındığı için, bu hastaların günlük 

sodyum alımlarının 7.9 grama karşılık geldiğini gösteriyordu. FGF-23 düzeyi 91.8 

(77.2-172.5) pg/ml saptandı.  

              Tüm hastalara ait demografik ve klinik bulgular Tablo 3’te, biyokimyasal 

bulgular da Tablo 4’te gösterilmiştir. 

              Tablo 5’de 70 hastada ayrı ayrı MS bileşenleri ölçütlerine sahip hasta 

oranları görülmektedir.  Çalışmaya katılan 70 hastada MS ölçütlerinden en fazla 

mevcut olan  %71.4 oranla ile abdominal obezite idi. En az görülen ölçüt ise 11 hasta 

(%15.7) ile yüksek DKB oldu. 

Tablo 4: Tüm hastaların biyokimyasal bulguları 

Kan beyaz küre sayısı (/mm³)        8264 ± 2720 

Hemoglobin (g/dL)                        12.8 ± 1.6 

Açlık kan glukozu (mg/dl) 99 (54-288) 

Trigliserid (mg/dl) 160 (45-624) 

Total kolesterol (mg/dl) 193.7 ± 53.7 

Düşük dansiteli lipoprotein (mg/dl)   121 ± 44 

Yüksek dansiteli lipoprotein (mg/dl) 50 (24-101) 

Aspartat aminotransferaz (IU/l) 18 (11-65) 

Alanin aminotransferaz (IU/l) 17 (6-76) 

Üre (mg/dl) 35.5 (15-134) 

Serum kreatinin (mg/dl) 1.4 ± 0.7 

Serum sodyum (mmol/l) 138 ± 2 

Serum potasyum (mmol/l) 4.3 (3.0-5.9) 

Serum kalsiyum (mg/dl) 9.5 ± 0.7 

Serum fosfat (mg/dl) 3.3 ± 0.7 

Hipofosfatemi varlığı (%) 7 (10) 

Serum albümin (g/dl) 4.5 ± 0.3 

C-reaktif protein (mg/l) 2.5 (0.6-62.5) 
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Nakil öncesi parathormon (pg/ml) 311 (41-1113) 

Nakil sonrası parathormon (pg/ml) 65 (26-405) 

FGF-23 (pg/ml) 91.8 (77.2-172.5) 

Proteinüri (mg/gün) 125 (43-4333) 

Albüminüri (mg/gün) 25 (1-3379) 

24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 135 (23-448) 

24 saatlik idrarda fosfat (mg) 588 (35-1785) 

FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü-23 

Tablo 5: Tüm hasta grubunda MS bileşenleri ölçütlerine sahip hasta oranları   

Abdominal obeziteye sahip hastalar (%) 50 (71.4) 

TG yüksekliği ölçütüne sahip hastalar (%) 41 (58.6) 

HDL düşüklüğü ölçütüne sahip hastalar (%) 20 (28.6) 

Kan basıncı ölçütüne sahip hastalar (%) 46 (65.7) 

     Yüksek SKB ölçütüne sahip hastalar (%) 32 (45.7) 

     Yüksek DKB ölçütüne sahip hastalar (%) 11 (15.7) 

     Antihipertansif ilaç kullanan hastalar (%) 31 (44.3) 

Yüksek AKŞ ölçütüne sahip hastalar (%) 36 (51.4) 

MS: Metabolik sendrom, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, SKB: Sistolik kan 

basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, AKŞ: Açlık kan şekeri 

 

           MS’si olan ve olmayan hastaların SDBY nedenlerinin karşılaştırılması Tablo 

6’da görülmektedir. İki grup arasında SDBY nedeni açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p: 0.539).  

Tablo 6: MS olan ve olmayan hastaların SDBY nedenlerinin karşılaştırılması 

SDBY nedeni MS grubu 

n: 34 

MS olmayan grup 

n: 36 

Diabetes mellitus (%) 7 (20.6) 4 (11.1) 

Hipertansiyon (%) 5 (14.7) 3 (8.3) 

Kronik glomerülonefrit (%) 4 (11.8) 6 (16.7) 

ODPKBH (%) 2 (5.9) 2 (5.6) 
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Amiloidoz (%) - 3 (8.3) 

Obstrüktif nefropati/ 

ürolojik nedenler (%) 

4 (11.8) 4 (11.1) 

Diğer (%) 2 (5.9) 5 (13.9) 

Nedeni bilinmeyen (%) 10 (29.4) 9 (25.0) 

MS: Metabolik sendrom, SDBY: Son dönem böbrek yetmezliği, ODPKBH: Otozomal dominant 

polisitik böbrek hastalığı 

 

           Tablo 7’de MS’si olan ve olmayan hastalar arasında bu sendromun 

bileşenlerinin karşılaştırılması görülmektedir. Beklendildiği üzere, MS’nin tüm 

bileşenlerinin varlığı, bu sendroma sahip hasta grubunda olmayan hasta gruba kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha sık saptandı (p: <0.05).  

Tablo 7: MS olan ve olmayan hastalar arasında MS bileşenlerinin 

karşılaştırılması 

 MS grubu 

n: 34 

MS olmayan grup 

n: 36 

P  
 

HDL düşüklüğü ölçütü varlığı (%) 14 (41.2) 6 (16.7) 0.034  

TG yüksekliği ölçütü varlığı (%) 29 (85.3) 12 (33.3) <0.001  

Kan basıncı ölçütü varlığı (%) 28 (82.4) 18 (50.0) 0.006  

AKŞ ölçütü varlığı (%) 25 (73.5) 11 (30.6) <0.001  

Abdominal obezite varlığı (%) 34 (100) 16 (44.4) <0.001  

 

MS: Metabolik sendrom, TG: Trigliserid, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, AKŞ: Açlık kan şekeri 

 

            Tablo 8’de MS olan ve olmayan hastalar arasında demografik ve klinik 

bulguların karşılaştırılması görülmektedir. İki grup arasında cinsiyet ve nakilden 

sonraki takip süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (p: 

>0.05). MS’si olan hastalarda yaş, VKİ, bel çevresi, abdominal obezite varlığı ve 

DKB bu sendroma sahip olmayan hastalara kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 
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saptandı (sırasıyla p: 0.007, 0.001, 0.001, <0.001 ve 0.033). Öte yandan SKB de MS 

grubunda daha yüksekti ama p değeri istatistiksel anlamlılık sınırındaydı (p: 0.050). 

 

Tablo 8: MS olan ve olmayan hastalar arasında demografik ve klinik bulguların 

karşılaştırılması 

Parametre MS grubu 

n: 34 

MS olmayan grup 

n: 36 

p 

Yaş (yıl) 49.3 ± 12.4 40.6 ± 13.3 0.007 

Cinsiyet   0.323 

     Erkek (%) 19 (55.9) 25 (69.4)  

     Kadın (%) 15 (44.1) 11 (30.6)  

Nakilden sonra geçen süre (ay) 40 (1-88) 27 (1-90) 0.593 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 30.0 ± 4.2 24.2 ± 4.2 0.001 

Bel çevresi (cm)  105.2 ± 11.0 88.2 ± 13.8 0.001 

Abdominal obezite varlığı (%) 34 (100) 16 (44.4) <0.001 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 130 (90-190) 120 (90-160) 0.050 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 80 (55-120) 70 (60-85) 0.033 

MS: Metabolik sendrom 

              Tablo 9’da MS olan ve olmayan hastalar arasında biyokimyasal bulguların 

karşılaştırılması gösterilmiştir. MS olan hastalarda total kolesterol, LDL, TG, Alanin 

aminotransferez (ALT) ve CRP düzeyleri MS olmayan hastalara kıyasla anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla p: 0.015, 0.032, <0.001, 0.035 ve 0.001). Buna 

karşılık, MS olan grupta HDL ve serum albümin düzeyi MS olmayan gruptan 

anlamlı olarak düşük bulundu (p: 0.011 ve 0.016). Öte yandan 2 grup arasında serum 

kreatinin, kalsiyum, fosfor, FGF-23 düzeyleri ile proteinüri, albüminüri ve günlük 

idrarla sodyum ve fosfor atılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p: >0.05).  
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Tablo 9: MS olan ve olmayan hastalar arasında biyokimyasal bulguların 

karşılaştırılması 

Parametre MS grubu 

n: 34 

MS olmayan grup 

n: 36 

p 

Serum kreatinin (mg/dl) 1.37 ± 0.88 1.4 ± 0.58 0.789 

Serum sodyum (mmol/l) 138.1 ± 2.2 138.7 ± 2.4 0.299 

Serum potasyum (mmol/l) 4.3 (3.5-5.1) 4.3 (3.0-5.9) 0.837 

Serum kalsiyum (mg/dl) 9.5 ± 0.7 9.5 ± 0.7 0.654 

Serum fosfor (mg/dl) 3.3 ± 0.6 3.2 ± 0.7 0.471 

Hipofosfatemi varlığı (%) 2 (5.9) 5 (13.9) 0.430 

Total kolesterol (mg/dl) 210 ± 52 179 ± 51 0.015 

LDL (mg/dl) 133 ± 44 110 ± 42 0.032 

HDL (mg/dl) 47 (27-88) 52 (24-101) 0.011 

Trigliserid (mg/dl) 207 (74-624) 129 (45-207) <0.001 

Alanin aminotransferaz (IU/l) 21 (7-76) 16 (6-43) 0.035 

Aspartat aminotransferaz (IU/l) 19 (12-65) 17 (11-38) 0.084 

Serum albümin (g/dl) 4.4 ± 0.3 4.6 ± 0.3 0.016 

C-reaktif protein (mg/l) 5.2 (0.8-62.5) 1.5 (0.6-25.5) 0.001 

Nakil öncesi iPTH (pg/ml) 319 (41-1113) 303 (90-882) 0.443 

Nakil sonrası iPTH (pg/ml) 65 (50-405) 65 (26-379) 0.880 

Serum FGF-23 (pg/ml) 92.7 (79.2-

151.7) 

90.9 (77.2-172.5) 0.671 

Proteinüri (mg/gün) 125 (43-4333) 127 (56-1349) 0.571 

Albüminüri (mg/gün) 38 (1-3379) 24 (2-937) 0.948 

24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 144 (23-392) 134 (56-448) 0.734 

24 saatlik idrarda fosfat (mg) 615 (35-1503) 550 (36-1785) 0.326 

MS: Metabolik sendrom, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, iPTH:  

intakt parathormon, FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü-23 
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Tablo 10: MS bileşenleri olan ve olmayan hastalar arasında idrarla günlük 

fosfat atılımı ve serum FGF-23 düzeylerinin karşılaştırılması 

 24 saatlik idrarda fosfor 

atılımı (mg) 

FGF-23 

(pg/ml) 

Abdominal obezite   

     Var  582 (35-1785) 90.9 (79.2-151.7) 

     Yok  594 (244-822) 92.7 (77.2-172.5) 

      p değeri 0.955 0.432 

AKŞ ölçütü   

    Var  582 (35-1503) 92.7 (77.2-151.7) 

     Yok  619 (113-1785) 90.9 (77.2-172.5) 

     p değeri 0.491 0.867 

Kan basıncı ölçütü   

     Var 617 (34-1785) 92.7 (77.2-151.7) 

     Yok 392 (36-840) 86.4 (79.2-172.5) 

     p değeri 0.013 0.267 

TG yüksekliği 

ölçütü 

  

     Var 594 (35-1503) 92.7 (77.2-172.5) 

     Yok 551 (36-1785) 90.9 (77.2-125.9) 

     p değeri 0.806 0.537 

HDL düşüklüğü 

ölçütü 

  

     Var 91.8 (77.2-172.5) 599 (35-1435) 

     Yok 572 (36-1785) 91.8 (77.2-172.5) 

     p değeri 0.574 0.983 

MS: metabolik sendrom FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü-23, AKŞ: açlık kan şekeri, TG: 

trigliserid 
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              Tablo 10’da MS bileşenleri olan ve olmayan hastalar arasında idrarla günlük 

fosfat atılımı ve serum FGF-23 düzeylerinin karşılaştırılması görülmektedir. Ayrı 

ayrı tüm MS bileşenleri için, gruplar arasında günlük idrarla atılan fosfat düzeyleri ve 

serum FGF-3 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p: 

>0.05). 

Tablo 11: Hipofosfatemik ve normofosfatemik hastaların biyokimyasal 

verilerinin karşılaştırılması                              

Parametre Hipofosfatemik 

hastalar, n:7 

Normofosfatemik 

hastalar, n:63 

P 

Serum kalsiyum (mg/dl) 9.7  ± 0.7   9.5 ± 0.7  0.490 

Serum fosfor (mg/dl) 2.0 ± 0.4 3.4 ± 0.5 <0.001 

Nakil öncesi iPTH (pg/ml) 524 (98-697) 303 (41-1113) 0.538 

Nakil sonrası iPTH (pg/ml) 65 (64-65) 65(26-405) 0.931 

Serum FGF-23 (pg/ml) 94 (77-103) 91 (79-172) 0.900 

24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 131 (87-284) 139 (23-448) 0.987 

24 saatlik idrarda fosfat (mg) 708 (426-1785) 551 (35-1503) 0.201 

 

             Tablo 11’de hipofosfatemik ve normofosfatemik hastaların biyokimyasal 

verilerinin karşılaştırılması görülmektedir. İki grup arasında serum fosfor düzeyi  

dışında diğer parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p: 

>0.05).                     
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TARTIŞMA 

          Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunu 

olarak kabul edilen metabolik sendromun sıklığı farklı coğrafi ve etnik özelliklere, 

kullanılan tanımlamalara, popülasyonların yaş ve cinsiyet özelliklerine göre 

değişmekle birlikte, küresel bir artış göstermekte ve birçok ülkede erişkin 

popülasyonun %20 ile %30’unu etkileyen bir pandemi olarak değerlendirilmektedir. 

(91,92) 

         2010 yılında yapılan Metabolik Sendrom Derneği Türkiye Sağlık Çalışması 

(PURE TÜRKİYE; Prospective Urban Epidemiological Study)’nda 4057 birey 

çalışmaya dahil edilmiş, bel çevresi erkeklerde > 94 cm, kadınlarda ise > 80 cm 

kriter olarak alınmıştır; kadınlarda metabolik sendrom sıklığı %43.5, erkeklerde ise 

%41.4 olarak saptanmıştır, aynı çalışmada, yaş arttıkça metabolik sendrom sıklığının 

da artmasıyla, 60-64 yaşlarındaki bireylerde metabolik sendrom sıklığı %57.7 olarak 

saptanmıştır ve bu çalışmada bir başka özellik kadınların %63.6’sının, erkeklerin 

%34.5’inin obez olduğunun saptanmasıdır. (93,94)  

Böbrek nakli olmuş, diyaliz alan hastalar ve KBH tanılı hastalarda MS sık 

görülmektedir. Hemodiyalize giren hastaların fiziksel aktivite  durumları ve MS 

sıklığını değerlendirmek amacıyla yapılan çalışmada; hastaların %50.9’unun MS 

kriterlerinin üç ve üçten fazlasını taşıdığı belirlendi.  (95) Yapılan başka bir 

çalışmada   ise Uluslar arası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından tanımlanan tanı 

kriterlerine göre değerlendirildiğinde hemodiyalize giren hastaların %29.9’unda MS 

tespit edilmiştir. (96)  Johnson ve ark.  yaptıkları çalışmada Dünya Sağlık Örgütü 

tanı kriterlerine göre MS sıklığını hemodiyaliz hastalarında %20 oranında 

bulduklarını bildirmişlerdir. (97) 

        Genel toplumla kıyaslandığında renal transplantasyonlu hastalarda MS 

prevalansının daha yüksek olduğu görülmektedir,bu konu ile ilgili yapılan çalışmada  

87 böbrek nakli olmuş olan hastanın 39’unun metabolik sendromlu olduğunu 

belirtmiştir  (98). Başka bir çalışmada ise böbrek nakli olmuş olan 107 hastanın 

37’sinde MS bulmuştur (99).       
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Bizim çalışmamızda 70 böbrek nakilli hasta değerlendirilmiştir ve bu hastaların 

%48.5’inde MS tespit edilmiş. Bizim çalışmamızda da benzer olarak MS sıklığı 

oldukça yüksek bulunmuştur.  

       MS hiperglisemi, insülin direnci, DM, obezite, dislipidemi, karın bölgesi 

yağlanması (abdominal obezite), HT, koroner arter hastalığı gibi kardiyo-metabolik 

risk faktörleri ile karakterize metabolik bir bozukluk olup endotel disfonksiyonu, 

prooksidan, protrombotik ve enflamatuar süreçleri de kapsamaktadır. Prevalansı, 

obezite ve DM prevalansının da artışıyla paralel olarak tüm dünyada giderek artan 

MS’nin, düşük dereceli sistemik enflamasyonla, enflamatuar sinyal yolaklarının 

aktivasyonuyla, anormal sitokin üretimiyle ve artmış akut faz yanıtıyla karakterize 

olduğu bilinmektedir (100) . 

       MS gelişimine neden olan ve adipositlerdeki hiperplaziden ve hipertrofiden 

kaynaklanan yağ dokudaki genişleme, sitokin, adiponektin, visfatin, resistin gibi 

moleküllerin dolaşım ve doku düzeylerini değiştirerek enflamasyona neden 

olmaktadır. Körner ve ark. MS’ye eşlik eden enflamasyonun merkezi sinir sistemini 

etkileyerek besin alımını, enerji tüketimini, üremeyi ve nöroendokrin fonksiyonları 

etkilediği bildirilmiştir. (101) 

           Reilly ve Rader abdominal obezite ve doğal bağışıklığın, karaciğer, iskelet 

kası ve bağışıklık hücrelerinde leptin, adiponektin, resistin gibi adipokinleri ve tümör 

nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve IL-6 gibi sitokinleri modüle ederek insülin direnci, 

kronik enflamasyon ve MS bileşenlerinin gelişiminde önemli rol oynandığı 

bildirmiştir,buna ek olarak, monosit/makrofaj ve adiposit türevi faktörlerin, 

aterosklerotik kardiyovasküler olayların gelişimini hızlandıran doğrudan 

aterotrombotik etkileri de olabilmektedir. (102)         

Dezayee ve ark. CRP’nin, DM ve MS’nin belirteçleri arasında yer aldığı 

bildirilmiştir. (103)  Sigdel ve ark. MS’nin değerlendirilmesinde serum CRP 

düzeyinin serum LDL kolesterol düzeyi ve bel çevresi ölçüsünden daha duyarlı 

olduğunu öne sürmüşlerdir. (104) Ridker ve ark. da serum CRP düzeyinin 

kardiyovasküler riskin belirlenmesinde LDL kolesterol düzeyinden daha güçlü bir 

belirteç olduğunu göstermişlerdir. (105)  
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Yine bir çalışmada ergenlerde MS ve serum CRP konsantrasyonu arasında ilişki 

olduğu ve metabolik bozuklukların gelişiminde enflamasyonun erken bir bulgu 

olabileceği rapor edilmiştir. (106) Yang ve ark.  MS, yüksek serum CRP ve KBH 

arasında ilişki bulunduğu göstermişlerdir. (107) Pereira ve ark. da obez bireylerde 

diyetteki glisemik yükün azaltılmasının serum CRP düzeylerini düşürdüğünü, 

obezite, KVH ve DM’nin önlenmesine veya tedavisine katkı sağlandığı 

saptamışlardır.  (108)   

        Bizim çalışmamızda da benzer olarak, MS olan böbrek nakilli hastaların anlamlı 

olarak daha yüksek serum CRP düzeylerine sahip olduğunu gösterdik. Bizim 

çalışmamızda, çalışmaya dahil edilen hastaların enfeksiyon ve malignite gibi 

inflamasyona neden olacak herhangi bir patolojileri yoktu. Yani bu hastaların hem 

klinik olarak hem de böbrek fonksiyonları açısından stabil hastalar olduğu 

düşünülürse, MS olan hastalardaki bu anlamlı CRP yüksekliği yukarıda bahsedilen 

bilgilerle örtüşmektedir. Daha da ötesi bu artmış inflamasyonun böbrek fonksiyonları 

üzerine olumsuz etkileri de göz önüne alınırsa MS kontrolünün ne denli olduğu 

oldukça açıktır.  

Fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23), serum fosfat konsantrasyonlarının 

kontrolünde anahtar rol oynayan, dolaşımdaki bir peptiddir (10).  FGF-23, kalsitriole, 

artan diyet fosfat yüküne, paratiroid hormona (PTH) ve kalsiyuma yanıt olarak 

kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafından salgılanır ve FGF-23’ün birincil işlevi, 

renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol üretimini azaltarak bağırsaktan fosfat 

emilimini azaltmak ve böylece normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktır 

(11).  FGF-23, renal proksimal tubüler hücrelerde FGF reseptörüne (FGFR) ve onun 

koruyucu reseptörü klothoya bağlanarak lüminal membran sodyum fosfat yardımcı 

taşıyıcısı Na/Pi IIa’nın (ve muhtemelen aynı zamanda Na/Pi IIc taşıyıcısının) inhibe 

olmasına neden olur (73).  
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           Genel popülasyonda ve KBH’da yapılan çalışmalarda noninvaziv yöntemlerle 

ölçülen arteriyel sertlik değerlerinin sol ventrikül hipertrofisi, endotel disfonksiyonu 

gibi kardiyovasküler hastalık bulguları ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiştir. 

(109,110)  KBH’da arteriyel sertlik ile s-Klotho arasındaki ilişki ilk kez Kitagawa ve 

ark. tarafından araştırılmıştır ve s-Klotho düzeyleri KBH’da arteriyel sertlik için 

bağımsız risk faktörü olarak bulunmuştur (111).  Artan FGF23 düzeylerinin sol 

ventrikül hipertrofisi ve arteriyel sertlik ile ilişkisi yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(112,113)  FGF-23 NCC kanalı ekspresyonunu arttırarak sodyum ve volüm tutucu 

etki göstermektedir (114). FGF-23 düzeyi yüksekliğinin renal sodyum retansiyonu, 

ventriküler hipertrofi ve hipertansiyon gibi komplikasyonlarla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (115).  Klinik çalışmalarda yüksek FGF-23'ün sol ventriküler (LV) 

hipertrofisi ile ilişkili olduğu ve kalp yetmezliği olan  azalmış  veya korunmuş LV 

ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda kardiyovasküler mortalitenin güçlü bir 

belirleyicisi olduğu gösterilmiştir ( 116 - 119 ). 

          Obez kişilerde daha yüksek aldosteron seviyeleri tanımlanmıştır. (120)  Bir 

fare modelinde aldosteron uygulanması, osteoblastlar tarafından FGF23 

transkripsiyonunu arttırdı ; bu nedenle, yağlanma ile birlikte daha yüksek FGF23, 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi düzensizliği ile de ilişkili olabilir. (121) 

         FGF-23, sadece fosfatürik değil, aynı zamanda volüm ve KB homeostazında rol 

oynayan bir sodyum koruyucu hormondur (122).  Hem aldosteron hem de FGF-

23’ün dolaşımdaki konsantrasyonlarının arttığı KBH gibi durumlarda; aldosteronun, 

sodyum retansiyonu üzerindeki FGF-23’ün etkilerini arttırabileceği 

bildirilmiştir,aldosteron ve FGF-23, sodyum retansiyonu üzerinde sinerjistik etkilere 

sahiptir,yakın zamanda, deneysel çalışmalar FGF-23’ün renal distal tübüle doğrudan 

etki ederek apikal membran sodyum-klorür kanal (NCC) artışına yol açmak suretiyle 

sodyum retansiyonu, volüm genişlemesi, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofiye 

neden olduğu gösterilmiştirtir (123) . 

Öte yandan bizim çalışmamızda HT ve FGF-23 düzeyi arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Bunda böbrek nakilli hastalarda kalsinörin inhibitörleri ve 

kortikosteroidler gibi HT’ye neden olan immunsupresifleri kullanımı gibi birçok 
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faktörün HT gelişiminde etkili olması ve FGF-23’ün bu hasta grubunda HT üzerine 

etkisinin diğer faktörlere kıyasla daha düşük düzeyde kalması olabilir.  

            Obezite;pre-diyabet, diyabet ve buna bağlı komplikasyonların gelişimi 

açısından yüksek riskli bir durumdur (124). Gelişmiş ülkelerde yetişkinlerin üçte 

birinden fazlasında prediyabet olduğu ancak bu bireylerin çoğunun durumun farkında 

olmadığı gösterilmiştir (125).  Gateva ve arkadaşları prediyabet hastalarında plazma 

klotho seviyesinde bir azalma bulmasına rağmen bu durum anlamlı değildi çünkü bu 

çalışmada artan FGF23, artan glikoz ile ilişkilendirilmiştir. (126)  Kutlutürk ve 

arkadaşları bu çalışmanın aksine obez prediyabetli çocuklarda plazma insülin ve 

glukoz düzeylerinin arttığını, serum α-klotho ve FGF-23 düzeylerinin ise azaldığını 

göstermişlerdir ve insülin direncini düşük FGF-23 düzeyi ile ilişkilendirmişlerdir. 

(127) 

         FGF23'ün yağ dokusunda üretildiğine dair doğrudan bir kanıt olmamasına 

rağmen, FGF ailesinin diğer üyeleri (FGF- 19 ve 21) adipositler tarafından eksprese 

edilir ve enerji regülasyonunda rol oynayabilir ( 128,129 ).  Ek olarak, obezitede 

yaygın olarak gözlenen daha yüksek paratiroid hormonu (PTH) seviyeleri, doğrudan 

PTH etkisi yoluyla ve/veya dolaylı olarak 1,25-dihidroksivitamin D'nin (1,25OH 

2 D) düzenlenmesi yoluyla daha yüksek FGF23 seviyelerini destekleyebilir 

( 130,131 ).   Nispeten küçük iki çalışma, KBH olmayan bireylerde yağlanma ile 

daha yüksek FGF23 seviyeleri arasında bağımsız bir ilişki gözlemlemiştir 

( 132,133 ). Bu çalışmalar, yağ dokusunun FGF23 düzeylerinde bir artışı teşvik edip 

edemeyeceği sorusunu gündeme getirmiştir. 

 

          Obezitede görülen yüksek leptin düzeylerinin, FGF-23 metabolizmasına etki 

ettiği gösterilmiştir (134). Bir dizi çalışma, leptinin kemik metabolizmasının 

düzenlenmesi üzerinde doğrudan etkisi olduğunu göstermiştir.  (135-137)  Leptin 

eksikliği olan (ob/ob) fareler üzerinde yapılan  çalışmada, leptinin FGF-23 

ekspresyonunu arttırdığı doğrudan kemik üzerinde etki gösterdiğine dair ilk kanıtı 

sağladı.(138) Leptin, kemiğin yeniden şekillenmesinin önemli bir düzenleyicisidir, 

ancak kemik üzerindeki etkisi karmaşıktır çünkü insanlarda serum leptin 



- 44 - 

 

konsantrasyonu ile BMD arasında hem pozitif hem de negatif ilişkiler rapor 

edilmiştir .(139,140)   

           Son zamanlarda insanlar üzerinde yapılan bir çalışmada FGF-23 ile yağ kitlesi 

ve dislipideminin ilişkilendirilmesi güçlenmiştir. FGF-23 ile HDL arasında negatif, 

trigliserid ile arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Ancak FGF-23 ile total kolesterol 

ve LDL arasında ilişki bulunmamıştır (141). 

      Tip 2 diyabetli hastalarda koroner arter hastalığı , kalp yetmezliği ve 

kardiyovasküler ölüm gelişme riski, tip 2 diyabeti olmayanlara kıyasla önemli ölçüde 

artmaktadır (142,143).  Bu artan kardiyovasküler hastalık riskinin ardındaki 

mekanizma ve patofizyoloji, onlarca yıldır araştırmacıların ilgisini 

çekmektedir; ancak şu ana kadar yüksek risk altında olanları belirlemeye yönelik 

kesin bir sonuç veya yöntem keşfedilmedi. Tip 2 diyabet ve KAH olan hastalarda, 

FGF-23 bağımsız olarak olumsuz kardiyovasküler sonucu öngörmektedir  ve ayrıca, 

akut koroner sendromu takiben artan FGF-23 konsantrasyonları, artmış KV ölüm ve 

kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye kaldırılma riski ile ilişkilidir  (144,145).  Ayrıca, 

tip 2 diyabetli ve böbrek fonksiyonu normal veya hafif derecede bozuk olan hastalar 

üzerinde yakın zamanda yapılan bir çalışma, FGF-23'ün hem majör olumsuz 

kardiyovasküler olaylar hem de tüm nedenlere bağlı ölüm riskinde artışla ilişkili 

olduğunu gösterdi  (146). 

       

      Son zamanlarda yapılan birçok çalışma, genel popülasyonla karşılaştırıldığında, 

Tip 2 DM’li hastalarda, böbrek fonksiyonları korunmuş olsa bile FGF-23 

düzeylerinin yüksek olduğunu göstermiştir  (147-149) . Obez adölesanlarda yapılan 

bir çalışmada ise FGF-23 düzeyleriyle açlık insülini arasında anlamlı pozitif ilişki 

saptanmıştır (150). Hu ve arkadaşlarının  yaptığı çalışmada; birinci derece 

akrabalarında diyabet öyküsü olan normoglisemik bireylerde serum insülin ve 

HOMA-IR artışının FGF-23 düzeylerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir. (151)  
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         Başka klinik çalışmalarda, sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığında, serum α-

Klotho protein düzeylerinin, BAG (bozulmuş açlık glikozu) olan, abdominal obez ve 

tip 2 diyabet olan hastalarda düştüğünü, buna karşılık FGF-23’ün önemli ölçüde 

artmış düzeylerde olduğunu ortaya koymuştur (152,153). Prediyabet ve tip 2 DM 

hastalarında FGF-23/α-Klotho aksının bozulmasıyla erken dönemde kardiyovasküler 

riskin belirlenmesi sağlanarak önleyici tedaviler düzenlenebilir (154).   

  

          Tip 2 DM hastalarında yapılan başka bir çalışmada azalmış serum α-Klotho 

düzeylerinin HbA1c ile negatif korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur (155).  

Diyabetik nefropati veya koroner kalp hastalığa sahip olan veya olmayan tip 2 DM 

hastalarında α-Klotho'nun serum seviyelerinin sağlıklı kontrol hastalarına kıyasla  

daha düşük olduğu belirlenmiş, α-Klotho proteininin diyabet hastalarında diyabetik 

nefropati ve diyabetik koroner kalp hastalığını etkileyen fizyolojik süreçlerde yer 

aldığı düşünülmüştür ( 156).  Bu süreçlerin, α-Klotho’nun insülin seviyelerini, IGF-

1(Insulin-like growth factor-1) sinyal yolağını ve NO (Nitric oxide) sentezini 

düzenlemedeki rolleriyle ilişkili olabileceği öngörülmüştür ve α-Klotho eksikliğinin 

insülin direncine neden olduğu gösterilmiştir (157).  Ayrıca α-Klotho’nun azalmış 

ekspresyonu endojen vazodilatatör olan NO’nun sentezinde azalmaya neden olur 

(158).  Bu durum endotelyal hasar riskini artırarak aterosklerozu teşvik edebilir. Ek 

olarak, α-Klotho eksikliği vasküler geçirgenliği artıran, endotel hücrelerinde 

apopitozu indükleyen sürekli bir hücre içi kalsiyum akışına yol açar ve sonuç olarak 

bu faktörler geniş vasküler kalsifikasyona yol açar ve diyabetin gelişimini hızlandırır 

(159). 

         Yakın tarihli bir rapor, dolaşımdaki daha yüksek FGF-23 konsantrasyonunun, 

DM’li hastalarda yeni bir mortalite prediktörü olduğunu göstermiştir (160).  

Diyabetli hastalarda kronik inflamasyonun daha yüksek FGF-23 seviyelerine neden 

olabildiği düşünülmektedir (161,162).  

Diyabette FGF-23 üzerine etki eden birçok durum bulunmaktadır. Diyabetteki 

proinflamatuar sitokinlerdeki artış, eşlik eden böbrek fonksiyon kaybı, leptin artışı, 

ileri glikasyon son ürünlerindeki (AGE) artış ve gliserol-3 fosfattaki artış 
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dolaşımdaki FGF-23 düzeylerini artırmaktadır. İnsülin tedavisi ve SGLT-2 

inhibitörleri ile tedavi ise FGF-23 düzeylerini azaltmaktadır.  (163-167) 

Öte yandan bizim çalışmamızda DM ve FGF-23 düzeyi arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Bunda böbrek nakilli hastalarda kalsinörin inhibitörleri ve 

kortikosteroidler gibi DM’ye neden olan immunsupresiflerin kullanımı ve çalışmaya 

alınan hastalarda abdominal obezite oranının metabolik sendromdan bağımsız bir 

şekilde yüksek olması gibi birçok faktörün DM ve FGF-23’ün bu hasta grubunda 

DM üzerine etkisinin diğer faktörlere kıyasla daha düşük düzeyde kalması olabilir. 

Ayrıca  FGF-23 düzeyini etkileyen  bir çok faktör var (pth,d-vit,kalsiyum,fosfor vb. ) 

etkileyebilir. 

       

         Adipositler tarafından üretilen bir hormon olan leptin, obez hastalarda FGF-

23’ü de etkileyebilir. Ob/ob farelerde leptin uygulamasının doğrudan FGF-23 

ekspresyonunu indüklediği bulunmuştur (168). Öte yandan bizim çalışmamızda 

abdominal obezite ve FGF-23 düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Bunda 

böbrek nakilli hastalarda kortikosteroidler gibi kilo artışına  neden olan 

immunsupresif kullanımı, çalışmaya alınan böbrek nakilli hastalarda trigliserid 

düzeyinin yüksek olması ve hastalarda DM’in sık görülmesi gibi birçok faktörün 

abdominal obezite gelişiminde etkili olması ve FGF-23’ün bu hasta grubunda 

abdominal obezite üzerine etkisinin diğer faktörlere kıyasla daha düşük düzeyde 

kalması olabilir. Bizim çalışmamızda kontrol grubu yer almamakta fakat bir 

çalışmada 46 obez çocuk ve ergenden oluşan grup ile aynı sayıda aynı yaştaki 

sağlıklı kontroller çalışmaya alındı, her iki grupta da tiroid fonksiyonu ve insülin 

direnci araştırıldı. Obez bireylerde; oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapıldı ve 

HbA1c ve lipid fraksiyonları ölçüldü. Kemik mineral yoğunluğu ve hepatik steatoz 

araştırıldı ve obez çocuklarda ve ergenlerde mevcut olan insülin direnci serum FGF-

23 konsantrasyonunun azalmasına neden olabilir  sonucu ortaya çıktı. (169) 

       Hiperfosfatemi, KBH ve diyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon prevalansı 

ve progresyonu ile ilişkilidir  (170).  Fosfor, vasküler düz kas hücresinde apopitozis 
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ve osteokondrojenik farklılaşmayı uyarmakta ve endotel disfonksiyonu ve intimal 

kalsifikasyona yol açmaktadır  (171) . 

Serum fosfor düzeyleri, KBH’da mortalite ile anlamlı derecede ilişkilidir. (172,173) 

Fosfor dengesinin sağlanmasında, bilinen bileşenler olan PTH ve 1,25(OH)2D’nin 

yanı sıra FGF-23 ve klothonun da rolü bulunmaktadır. (174) 

       FGF-23’ün hem yüksekliğinin hem de düşüklüğünün ateroskleroz ve vasküler 

kalsifikasyon ile ilişkili bulunduğu çalışmalar vardır. Klotho, FGF-23’ün reseptöre 

duyarlılığını arttırmaktadır. Bu ikili idrar fosfor atılımını arttırır ve 1-hidroksilaz 

aktivitesini baskılar. Klothonun artmış ekspresyonunun aortik kalsifikasyonu etkili 

bir şekilde azalttığı ve kardiyovasküler koruma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  

(175). KBH’da FGF-23 düzeyleri, fosfat konsantrasyonundan bağımsız olarak 

mortalite ile kuvvetli bir şekilde ilişkilidir. Ayrıca, sol ventrikül hipertrofisi, endotel 

fonksiyonu ve aterosklerozda rol oynadığı düşünülmektedir  (176) . Öte yandan 

bizim çalışmamızda hipofosfatemik ve normofosfatemik hastaların biyokimyasal 

verilerinin karşılaştırılması yapıldı. İki grup arasında serum fosfor düzeyi  dışında 

diğer parametreler açısından ve FGF-23 düzeyi açısından  anlamlı fark saptanmadı. 

Çünkü nakil sonrası böbrek fonksiyonları hastaların çoğunda normal olduğu için ve 

metabolik sendrom kriterlerinin   FGF-23 düzeyine anlamlı etkisi bizim 

çalışmamızda bulunamadığından dolayı hastalarda   FGF-23 düzeylerinde anlamlı 

değişiklik olmamış olabilir ve buna bağlı olarak fosfor düzeylerine etkisi minimal 

düzeyde olabilir.  

        Ülkemizde Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği’nin 2008’ de 

gerçekleştirdiği ülke genelini yansıtan 24 saatlik idrar analizinde (SALTurk-1 

Çalışması) günlük tuz tüketim miktarının 18 g/gün olduğu saptanmıştır. (177)  

2012’de yine Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneğince tekrarlanan 

“Türkiye’ de Tuz Tüketimi Çalışmasında (SALTurk 2)” günlük tuz tüketiminin biraz 

azalmakla beraber halen sağlığı olumsuz etkileyebilecek düzeyde olduğu 

saptanmıştır (15 g/gün) . (178) Bizim çalışmamızda ise günlük idrarla sodyum atılımı 

ortanca 135 mmol idi ve stabil klinik ve böbrek fonksiyonlarına sahip hastalar 

çalışmaya alındığı için, bu hastaların günlük sodyum alımlarının 7.9 grama karşılık 

geldiğini gösteriyordu. 
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MS olan böbrek nakli hastaları daha yüksek sistemik inflamasyon yüküne sahiptir. 

Öte yandan bu hastalarda serum FGF-23 düzeyi ile MS ve onun bileşenleri arasında 

herhangi anlamlı bir ilişki gösterilememiştir.  
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                                                  SONUÇLAR 

1.  Böbrek nakilli hastalarda MS sıklığı (%48.6) oldukça yüksek saptandı. 

2. Böbrek nakilli hastalarda abdominal obezite oldukça sık rastlanan (%71.4) bir 

antiteydi 

3. Günlük idrarla sodyum atılımı ortanca 135 mmol idi; bu hastaların günlük 

sodyum alımlarının 7.9 grama karşılık geldiğini gösteriyordu. 

4. MS olan ve olmayan hastaların SDBY nedenleri ve cinsiyet açısından anlamlı 

fark yoktu.  

5. MS olan hastalarda yaş, VKİ, bel çevresi, abdominal obezite varlığı ve DKB 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 

6. SKB MS grubunda daha yüksekti ama p değeri istatistiksel anlamlılık 

sınırındaydı. 

7. MS olan hastalarda lipid parametrelerinen total kolesterol, LDL ve TG 

düzeyleri daha yüksek, HDL düzeyi daha düşüktü.  

8. MS olan hastalarda sistemik inflamasyon belirteci olan CRP düzeyleri daha 

yüksekti. Bu bulguyla uyumlu olarak serum albümin düzeyleri de daha 

düşüktü.  

9. MS olan ve olmayan hastalar arasında böbrek fonksiyonları ve böbrek hasar 

bulguları açısından (serum kreatinin, proteinüri ve albüminüri) açısından 

anlamlı fark yoktu. 

10. MS olan ve olmayan hastalar arasında serum fosfor, kalsiyum, iPTH ve FGF-

23 düzeyleri ve idrarla fosfor atılımı gibi fosfor metabolizma göstergeleri 

açısından fark saptamadı.  

11. MS bileşenlerine sahip olan ve olmayan hastalar arasında idrarla günlük 

fosfat atılımı ve serum FGF-23 düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu. 

12. Hipofosfatemik ve normofosfatemik hastalar arasında serum fosfor düzeyi 

dışındaki parametreler açısından anlamlı fark saptanmadı. 
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