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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

AKġ  : Açlık Kan ġekeri 

ALP  : Alkalen Fosfataz  

AS  : Ateroskleroz 

Ca  : Kalsiyum  

CRP   : C-Reaktif Protein  

DKB   : Diyastolik Kan Basıncı 

DM  : Diabetes Mellitus  

ECaC   : Epitelyal Kalsiyum Kanalı  

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzim ilintili immün test) 

FGF-23 : Fibroblast Büyüme Faktörü 23  

GFH  : Glomerüler Filtrasyon Hızı 

HD  : Hemodiyaliz  

HDL  : Yüksek Dansiteli Lipoprotein  

Hs-CRP : High Sensitive C-Reaktif Protein 

ICAM-1 : Ġnterselüler  Adezyon Molekülü-1  

IL  : Ġnterlökin 

iPO4   : Serum fosfat düzeyi 

K  : Potasyum 

KBH  : Kronik Böbrek Hastalığı 

  K/DOQI       : Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (Böbrek Hastalığı Sonuçları   

                            Kalite Ġnisiyatifi)    

KĠMK  : Karotis Arter Ġntima Media Kalınlığı 
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LDL  : Low Density Lipoprotein  (düĢük molekül ağırlıklı lipoprotein)  

Na  : Sodyum 

P  : Fosfor 

PTH  : Parathormon  

SDBH   : Son Dönem Böbrek Hastalığı 

SHPT  : Sekonder Hiperparatiroidizm  

SKB   : Sistolik Kan Basıncı 

TG  : Trigliserid 

TK  : Total Kolesterol 

TNF-α  : Tümör Nekrozis Faktör-Alfa  

UAE  : Üriner Albümin Ekskresyonu  

UCaE  : Üriner Kalsiyum Ekskresyonu 

UKE  : Üriner Potasyum Ekskresyonu 

U(iPO4 ) : Üriner Fosfat Ekskresyonu  

UNaE  : Üriner Sodyum Ekskresyonu   

UPE  : Üriner Protein Ekskresyonu  

USRDS : United States Renal Data System (Amerika BirleĢik Devletleri Böbrek Veri   

                       Sistemi) 

VCAM-1 : Damar Hücresi Adezyon Molekülü-1  

VKĠ  : Vücut Kitle Ġndeksi
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) geri dönüĢümsüz ve ilerleyici nefron kaybı ile 

karakterize, yaygınlığı giderek artan ve morbi-mortalitesi oldukça yüksek önemli bir halk 

sağlığı sorunudur (1). KBH’nin erken evrelerinden itibaren baĢlayan ateroskleroz, artmıĢ 

morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir (2). Diyabetes Mellitus (DM), yaĢ, cins gibi 

faktörler eĢitlendiğinde dahi KBH olanlarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite 

normal popülasyona göre 10-20 kat, evre 5 KBH olanlarda ise yaklaĢık 600 kat yüksek 

bulunmuĢtur (3). Amerikan Kalp Cemiyeti, KBH hastalarını kardiyovasküler hastalıklar için 

yüksek riskli grup olarak tanımlamıĢtır (4). Framingham çalıĢması ve diğer epidemiyolojik 

çalıĢmalarda ortaya konulan geleneksel ateroskleroz risk faktörlerinin (yaĢ, kan basıncı artıĢı, 

DM, dislipidemi, obezite, sigara alıĢkanlığı) KBH’deki artmıĢ aterosklerotik hastalıklara bağlı 

yüksek morbidite ve mortalite hızını tam olarak açıklayamadığı görülmüĢtür (5). Bu 

geleneksel ateroskleroz risk faktörlerinin yanında malnutrisyon, inflamasyon ve anemi varlığı, 

artmıĢ fosfat (iPO4), parathormon (PTH) ve Asimetrik dimetilarginin (ADMA) düzeyleri gibi 

geleneksel olmayan-üremiyle iliĢkili risk faktörlerinin de KBH sürecindeki hızlanmıĢ aterosk-

leroz geliĢiminde önemli rolü olduğu düĢünülmektedir (6). Geleneksel olmayan bu yeni-üremi 

iliĢkili risk faktörlerinin tanımlanması ve kontrol altına alınması bu hastalarda önemli bir 

morbidite ve mortalite sebebi olan kardiyovasküler hastalık riskini azaltılmasına önemli katkı 

sağlayabilir. Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) olanlarda gerçekleĢtirilen çalıĢmalar 

hiperfosfatemi, artmıĢ PTH düzeyi ve azalmıĢ 1,25(OH)2 D vitamini (aktif D vitamini) 

düzeylerinin artmıĢ kardiyovasküler mortalite ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir. Bu durum 

üremik kemik hastalığı ile üremiklerdeki hızlanmıĢ ateroskleroz arasında bir iliĢki 

olabileceğini düĢündürmüĢtür. 
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Fibroblast büyüme faktörü “Fibroblast Growth Factor” 23 (FGF-23) fosfat ve D 

vitamini metabolizmasının önemli bir negatif düzenleyicisi olduğu gösterilen, osteoblastlar ve 

osteositler tarafından sentezlenen bir hormondur (7). Proksimal tubuler sodyum-fosfat tip IIa 

eĢ-taĢıyıcısını “The type II sodium-dependent phosphate co-transporters” (NPT2a) inhibe 

ederek renal fosfat atılımını artırıcı, sitokrom P450 27B1 (CYP27B1) ekspresyonunu artırarak 

tubuler D vitamin aktivasyonunu azaltıcı etkileri gösterilmiĢtir (8). FGF-23 düzeylerinin KBH 

geliĢim sürecinde giderek arttığı ve SDBH’nin geliĢtiği dönemde bu artıĢın 100-1000 kata  

ulaĢtığı gözlenmiĢtir (9). 

 Fibroblast büyüme faktörü 23 düzeyleri  ile endotel disfonksiyonu ve sol ventrikül 

hipertrofisi geliĢimi arasında iliĢki olduğunun gösterilmesi, hemodiyaliz (HD) tedavisi 

görmekte olan SDBH olgularında FGF-23 düzeylerinin mortalite ile iliĢkili olduğunun 

saptanması, FGF-23’ün üremik kemik metabolizması bozukluğu ile artmıĢ ateroskleroz-

kardiyovasküler mortalite arasındaki bağlantıyı sağlayan anahtar faktör olabileceğini 

düĢündürmüĢtür (10,11). Ancak, KBH sürecinde FGF-23 düzeyleri ile ateroskeroz iliĢkisini 

inceleyen çalıĢmalar oldukça az sayıda ve genellikle SDBH nedeni ile HD tedavisi gören 

hastalarla sınırlıdır (11). Oysa, KBH  sürecinde ateroskleroz geliĢimi ve iliĢkili morbi-

mortalitenin çok erken evrelerde baĢladığı bilinmektedir. Bu nedenle, çalıĢmamızda bilinen 

aterosklerotik hastalık öyküsü olmayan, Diyabetes Mellitus dıĢı nedenlere bağlı evre 3 ve 4 

KBH geliĢmiĢ hasta grubunda (kreatinin klirensi 60-15 ml/dk/ 1.73m
2
 arasında olan hastalar) 

sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak ateroskleroz geliĢimini, ateroskleroz 

geliĢiminde etkili faktörleri ve FGF-23’ün ateroskleroz geliĢimindeki rolünü araĢtırmayı 

amaçladık. 



3 

GENEL BĠLGĠLER 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI TANIMI VE EVRELERĠ 

Kronik böbrek hastalığı, çeĢitli hastalıklara bağlı olarak geliĢen kronik, ilerleyici ve 

geri dönüĢümsüz nefron kaybı ile karakterize olan bir sendromdur (1). KBH’nin tanımı ve 

evrelerine iliĢkin kılavuz 2002 yılında Ulusal Böbrek Vakfı Böbrek Hastalığı Sonuçları Kalite 

Ġnisiyatifi “National Kidney Foundation” (NKF-KDOQI) tarafından yayınlamıĢtır (12). KBH, 

temelde yatan böbrek hastalığının etyolojisi ne olursa olsun, en az üç ay süren böbrek hasarı 

ve/veya glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1.73 m
2’

nin altına inmesi durumu 

olarak tanımlanmaktadır. Böbrek hasarına ait kanıtlar yapısal veya fonksiyonel nitelikte 

olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, görüntüleme çalıĢmaları ve böbrek biyopsisinden elde 

edilebilir. 

 

Tablo 1. Kronik böbrek hastalığının evreleri 

Evre Tanım GFH (ml/dk/1.73 m²) 

1 Normal veya artmıĢ GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

≥90 ve (kalıcı proteinüri veya hematüri, veya 

yapısal böbrek hasarı varlığı) 

2 Hafif derecede azalmıĢ GFH ile 

birlikte böbrek hasarı 

60-89 ve (kalıcı proteinüri veya hematüri, 

veya yapısal böbrek hasarı varlığı) 

3 Orta derecede azalmıĢ GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

30-59 

4 Ġleri derecede azalmıĢ GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

15-29 

5 Son dönem böbrek hastalığı <15 

5d Son dönem böbrek hastalığı Hastanın yaĢamını diyaliz tedavisi ile idame 

ettirebildiği durum 
 

GFH: Glomerüler filtrasyon hızı
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 KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Kronik böbrek hastalığı, sıklığı ve yaygınlığı hızla artmakta olan bir hastalıktır. 

Türkiye’de KBH prevalans araĢtırması “Chronic Renal Disease in Turkey” (CREDIT) 

verilerine göre ülkemizde KBH prevalansı genel toplumda %15.7, kadınlarda %18.4, 

erkeklerde %12.8’dir. Türkiye’de 7.317.315 eriĢkin kronik böbrek hastası vardır ve bu 

hastaların 2.369.059’u evre 3-5 KBH’dir (13). Türk Nefroloji Derneği 2011 yılı kayıt 

raporunun, Sağlık Bakanlığı verileri ile düzeltilmiĢ sonuçlarına göre ülkemizde 2011 Aralık 

ayı itibariyle 49.404’ü HD uygulanan, 5.100’ü periton diyalizi uygulanan ve 5934’ü  

fonksiyone greftle izlenen renal transplantasyon yapılmıĢ toplam 60443 SDBH hastası 

bulunmaktadır (14). 

Amerika BirleĢik Devletleri Böbrek Veri Sistemi “United States Renal Data System” 

(USRDS) verilerine göre Amerika BirleĢik Devleti’nde (ABD) 2002 yılında renal replasman 

tedavisi uygulanan toplam SDBH olgu sayısı 434.308 iken, 2010 Aralık ayı itibarı ile renal 

replasman tedavisi uygulanan SDBH sayısı 393.992’si HD uygulanan, 29.733’ü PD 

uygulanan, 179.361’i fonksiyone greftle izlenen renal transplantasyon yapılmıĢ olmak üzere 

toplam 593.086’ya yükselmiĢtir (15). Öte yandan, ABD’nde genel popülasyonda KBH 

prevalansı National Health and Nutrition Examination Survey (NHaNES) verilerine göre 

1988-1994 döneminde %12.1 iken, 2005-2010 döneminde %14.0’a yükselmiĢtir (16). 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA ETĠYOLOJĠ 

Türk Nefroloji Derneği 2011 yılı kayıt raporuna göre 2011 yılı sonu itibariyle HD 

tedavisi uygulanan hastalarda KBH etiyoloji oranları; %32.4’ünde DM, %27.9’unda 

hipertansiyon, %7’sinde glomerulonefrit, %4.8’inde polikistik böbrek hastalığı, %3’ünde 

piyelonefrit, %1.7’sinde amiloidoz,  %1.1’inde renalvasküler hastalık ve %13.9’unda nedeni 

bilinmeyen, %7.1’inde diğer nedenlere bağlı geliĢen SDBH olguları olarak bildirilmiĢtir (14). 

Amerika BirleĢik Devletleri USRDS verilerine göre 2010 yılı sonu itibari ile HD uygulanan 

hastalarda KBH etiyoloji oranları %44.8’inde DM, %29’unda hipertansiyon, %9.1’inde 

glomerulonefrit, %2.4’ünde polikistik böbrek hastalığı, %1,7’sinde diğer ürolojik nedenler ve 

%3.7’sinde nedeni bilinmeyen, %9.1’inde diğer nedenlere bağlı geliĢen SDBH olguları olarak 

bildirilmiĢtir (17).  

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA MORTALĠTE 

Amerika BirleĢik Devletleri Medicare Sistemi verilerine göre 1000 hasta yılı baĢına 

KBH olmayan olguların mortalitesi 50 hasta iken, KBH olgularının mortalitesi yaklaĢık 150 
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hasta, evre 4-5 KBH olgularının mortalitesi ise yaklaĢık 230 hasta olarak saptanmıĢtır (18). 

SDBH nedeni ile diyaliz tedavisi gören hastalarda ise bu oran 1000 hasta yılı baĢına yaklaĢık 

300 hasta olarak belirlenmiĢtir (19). ABD USRDS verilerine göre diyaliz hastalarındaki 

mortalitenin nedenleri incelendiğinde hastaların %38.3’ünün kardiyo-vasküler, %3.3’ünün 

serebro-vasküler, %10.9’unun infeksiyon, %10.5’inin diyaliz tedavisini kabul etmeme, 

%37’sinin diğer nedenlere bağlı olarak yaĢamlarını kaybettikleri görülmektedir (20). 

Türk Nefroloji Derneği 2011 kayıt raporuna göre kronik HD programına giren 

hastalardan 2011 yılında ölenlerin ölüm sebepleri; %54.4’ü kardiyovasküler nedenler, %11’i 

malignite, %10.1’i serebrovasküler olay, %7,5’i infeksiyon, %1,8’i karaciğer yetmezliği, 

%1,4’ü gastrointestinal kanama, %1,2’si pulmoner emboli, %0,3’ü diyalize girmeyi reddetme 

ve %12,2’si diğer nedenler olarak belirtilmiĢtir (14). Kronik periton diyaliz programına giren 

hastalardan 2011 yılında ölenlerin ölüm sebepleri ise; %51.0 kardiyovasküler nedenler, %12,4 

malignite, %3.2 infeksiyon, %11.8 serebrovasküler olay, %1.6 karaciğer yetmezliği, %1.3 

gastrointestinal kanama, %1.0 pulmoner emboli, %17.8 diğer nedenlerledir (14). 

Keith ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada GFH 90 ml/dk/1.73 m2’nın altında olan 

30.000 hasta 5 yıl boyunca renal replasman tedavisi ve ölüm hızı yönünden takip edilmiĢ ve 

renal replasman tedavi hızı evre 2, 3 ve 4 hastalar için sırasıyla %1.1, %1.3 ve %19.9, 

mortalite hızı ise yine sırasıyla % 19.5, %24.3 ve %45.7 olarak hesaplanmıĢtır. Ölen 

hastalarda koroner arter hastalığı (KAH), kalp yetmezliği, diyabetes mellitus ve anemi 

insidansının daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir (21). 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA KLĠNĠK ÖZELLĠKLER 

Kronik böbrek hastalığında klinik semptom ve bulgular böbrek hastalığının derecesi ve 

hastalığın geliĢme hızı ile yakından iliĢkilidir. GFH 35-50 ml/dk/1.73m
2
 altına inmedikçe 

hastalar semptomsuz olabilir. Hastaların ilk semptomları genellikle noktüri olmaktadır. Çünkü 

böbreğin ilk bozulan fonksiyonlarından birisi idrarı konsantre etme yeteneğidir. Konsantre 

etme yeteneğinin azalmasıyla birlikte hastalarda noktüri baĢlar. Yine erken dönemde anemiye 

bağlı halsizlik sık görülen semptomlardandır. GFH 20-25 ml/dk/1.73m
2
 olunca hastada üremik 

semptomlar ortaya çıkmaya baĢlar. GFH normalin %75’i kadar azaldığında, neden ortadan 

kaldırılsa bile böbrek fonksiyonlarındaki bozulma devam eder (22). GFH 10-15 ml/dk/1.73m
2
 

olunca SDBH’den bahsedilir ve hastalar HD, periton diyalizi veya renal transplantasyon gibi 

renal replasman tedavilerine ihtiyaç duyarlar (23-25). SDBH’de, böbrek fonksiyonlarının ileri 

derecede kaybı sonucunda giderek artan azotemi olur ve hemen hemen her organ sistemi ile 

ilgili belirti ve bulgular ortaya çıkar. KBH’de belirti ve bulgular Tablo 2’de verilmiĢtir. 
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Tablo 2. Kronik Böbrek Hastalığında Belirti ve Bulgular (26) 

Sıvı elektrolit bozuklukları 

 

Hipervolemi, hipovolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipo-

kalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, me-

tabolik asidoz,  hipermagnezemi 

 

Kardiyovasküler sistem 
Hipertansiyon, ödem, perikardit, kardiyomiyopati, hızlan-

mıĢ ateroskleroz, aritmi 

Ġskelet sistemi 
Üremik kemik hastalığı, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vi-

tamini metabolizması bozuklukları, artrit 

Hematolojik sistem 

Normokrom normositer anemi, lenfopeni, kanamaya eğili-

min artması, eritrosit frajilitesinde artıĢ, infeksiyonlara yat-

kınlık, immün hastalıkların yatıĢması, alüminyuma bağlı 

mikrositik anemi, aĢıyla sağlanan immünitede azalma, tü-

berkülin gibi tanısal testlerde bozulma, kanser geliĢimi 

Pulmoner sistem Plevral sıvı, üremik akciğer, pulmoner ödem 

Endokrin sistem 
Glukoz intoleransı, hiperparatiroidi, hiperlipidemi, büyüme 

geriliği, hipogonadizm, impotans, hiperprolaktinemi  

Sinir sistemi 

Stupor, koma, konuĢma bozuklukları, uyku bozuklukları, 

demans, konvülsiyon, polinöropati, baĢağrısı, sersemlik, 

irritabilite, kramp, konsantrasyon bozuklukları, yorgunluk, 

meningism, huzursuz bacak sendromu, tik, tremor, myok-

lonus, ter fonksiyonlarında bozulma, ruhsal bozukluklar 

Gastrointestinal sistem 

ĠĢtahsızlık, bulantı, kusma, gastrit, stomatit, pankreatit, 

ülser, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite 

bozuklukları, özafajit, intestinal obstrüksiyon, asit 

Cilt 
Solukluk, kaĢıntı, gecikmiĢ yara iyileĢmesi, tırnak atrofisi, 

hiperpigmentasyon, üremik döküntü, ülserasyon,  nekroz. 
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KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI ĠLE ĠLĠġKĠLĠ MĠNERAL-KEMĠK 

 HASTALIĞI 

Kronik böbrek hastalığı ile iliĢkili mineral kemik hastalığı (MKH), KBH’de çeĢitli 

nedenlerle oluĢan ve geniĢ bir histopatolojik spekturuma sahip mineral metabolizması ve 

iliĢkili kemik bozukluklarının ortak adıdır (27). YaĢam kalitesini olumsuz etkileyen, 

önlenmesi, erken tanı ve tedavisi önem arz eden klinik bir tablo olup, yüksek döngülü kemik 

hastalığı, düĢük döngülü kemik hastalığı, osteomalazi, osteosklerozis, osteoporozis ve bu 

tabloların bir veya bir kaçının değiĢik derecelerde kombinasyonlarının görüldüğü klinik 

tablolar olarak karĢımıza çıkabilir dolayısı ile Ģiddeti olgudan olguya değiĢiklik gösterir (28). 

Bu tabloda, KBH sürecinde kalsiyum, fosfor, D vitamini, PTH ve FGF-23 metabolizmasında 

geliĢen bozukluklar yapısal kemik hasarına yol açarlar (27, 28).  

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA KALSĠYUM METABOLĠZMASI 

Kalsiyum iyonu hücre membranının bütünlüğünün korunması, nöromüsküler aktivite, 

kanın pıhtılaĢması, kompleman sisteminin aktivasyonu, endokrin ve ekzokrin salgıların 

düzenlenmesi ve kemik metabolizması olmak üzere pek çok fizyolojik olayda rol alır. Normal 

koĢullarda plazma kalsiyum düzeyi 8.5-10.5 mg/dl ya da 4.5-5.0 mEq/L’dir. Total kalsiyumun 

%40’ı serum proteinlerine, bunun da %80-90’ı albümine bağlıdır. 

Dengeli bir beslenme ile günde 800-1200 mg kalsiyum alınır. Kalsiyum baĢta 

duodenum ve proksimal jejunum olmak üzere ince barsaktan emilir. Oral alımdan itibaren 

dört saat içinde emilim tamamlanır. Barsaktan kalsiyum emilimi parasellüler ve transsellüler 

yol ile olmaktadır (29). Emilen kalsiyum burada calbindin 9k’ya bağlanarak serozal tarafa 

taĢınır. Bazolateral tarafta CaATPaz (kalsiyum adenozintrifosfataz) ve Na/Ca (sodyum/kal-

siyum) değiĢtirici tarafından hücrenin dıĢına çıkarılır. Emilim transsellüler yolda epitelyal 

kalsiyum kanalı (ECaC) ile olur. ECaC1 renal epitelyal hücrelerin apikal membranında, 

ECaC2 ise duodenal ve jejunal villusların fırçamsı kenar membranında bulunmaktadır. 

ECaCmRNA yoğunluğu D vitamini eksikliğinde azalmaktadır. ECaC kalsiyum giriĢini 

denetleyerek, kalsiyum emilimindeki hız kısıtlayıcı basamağı oluĢturmaktadır. Kalsitriol 

(vitamin D3) barsaktan kalsiyum emiliminin baĢlıca düzenleyicisidir. D vitamini sitosolik bir 

kalsiyum bağlayıcı protein üretir. Bu kalsiyum bağlayıcı protein transsellüler kalsiyum 

emilimini kolaylaĢtırır. D vitamini ayrıca membranın akıĢkanlığını arttırarak ve kalsiyum 

kanallarının oluĢumunu uyararak, hücre içine kalsiyum giriĢini arttırır. D vitamini kemikte 

hem osteoklastik hem de osteolitik kemik rezorbsiyonunu uyararak serum kalsiyumunu 
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artırmaktadır. KBH’de azalmıĢ kalsitriol üretimi, hipokalsemiye katkıda bulunan kalsiyumun 

barsaktan emiliminin azalmasına ve kemik düzeyinde PTH’ye kalsemik cevabın azalmasına 

neden olur. DüĢük serum kalsitriol seviyeleri, PTH sentez ve salgılanmasını da arttırır (30). 

DüĢük kalsiyum alımında, gebelikte, total vücut kalsiyum eksikliğinde kalsiyum 

emilimi artmaktadır. Motilitenin hızlı olması, gastrointestinal yolun kısa olması, protein 

eksikliği, fitat, oksalat ve sitratlar ise kalsiyum emilimini azaltmaktadır. 

Molekül büyüklüğü yaklaĢık 40 kDa (kilodalton) olduğu için glomerülden serbestçe 

süzülen kalsiyumunun %50-70’i proksimal tübülden olmak üzere %97-99’u tubuler sistemden 

geri emilir (31). Ġdrarla günlük kalsiyum atılımı 250-300 miligramdır. Uzun süreli kalsiyum 

eksikliğinde idrarla kalsiyum atılımı 50 mg/gün’ün altına inebilir. Ekstrasellüler sıvı artıĢında 

idrarla kalsiyum atılımı artar. Alkalozda ECaC1 aktivitesi artmakta, asidozda ise 

azalmaktadır. Bu nedenle asidozda idrarla kalsiyum kaybı olmaktadır (32). KBH’nin erken 

döneminde kalsiyum emilimi azalır, ileri böbrek hastalığında ise kalsiyumun fraksiyone 

atılımı artar. Eskiden KBH’de PTH sekresyonuna ve paratiroid hiperplazisine yol açan esas 

faktörün hipokalsemi olduğu düĢünülürken, artık bilinmektedir ki SHPT’ye yol açan çoğu 

faktör hipokalsemi yapabilir ve böylece PTH üretimini arttırabilir. Bunlardan en önemlileri, 

serum kalsitriol yetersizliği ve fosfat retansiyonudur (33). 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA FOSFAT METABOLĠZMASI 

Serum fosfatı, organik ve inorganik olmak üzere iki Ģekilde bulunur. Organik fosfat 

proteine bağlı fosfolipid Ģeklindedir. Ġnorganik fosfat ise fosfatın dolaĢan kısmıdır ve klinikte 

ölçülen budur. Serum fosfat konsantrasyonu 2.5-4.0 mg/dl arasında değiĢir. 

Serum fosfatı diyetteki alımdan doğrudan etkilenir. Dengeli bir beslenme günlük 800-

1500 mg fosfat alınır. Diyetteki fosfatın yaklaĢık %50-60’ı duodenumdan ve jejunumdan 

emilir. Fosfat dengesinde gastrointestinal sistem, üriner ve iskelet sistemi rol alır. Barsak 

lümeninde sodyum-fosfat kotransportu ile değiĢik konsantrasyonda fosfat kapiller lümen içine 

alınır. Emilen fosfatın bir kısmı kemik döngüye girerken hemen hemen %85’i filtre olur. 

Ultrafiltrata geçen fosfatın %90'ı geri emilir. Fosfatın baĢlıca emilim yeri proksimal tübüldür. 

Proksimal tübülün sonuna gelindiğinde fosfatın %70’i emilmiĢtir. Ġdrarla fosfat atılımı büyük 

oranda oral alıma bağlıdır. Diyetteki fosfat arttığında idrarla atılım da artar. 

Kronik böbrek hastalığında “Trade off” hipotezine göre azalan glomerüler filtrasyon 

hızı nedeniyle fosfat retansiyonu geliĢir. Fosfat retansiyonu sonucunda geliĢen hipokalsemi, 

PTH salınımını uyarır. Artan PTH ise hem böbreklerden kalsiyum emilimini arttırarak serum 
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kalsiyum düzeyini normale getirir hem de idrarla fosfat atılımını artırarak serum fosfat 

düzeyinin normale yakın düzeyde tutulmasına katkıda bulunur. PTH’nın kemiğe etkisiyle 

kemik döngüsü hızlanarak, serum kalsiyum ve fosfat değerleri yükselir. Bu sayede KBH’nin 

erken döneminde kalsiyum ve fosfat dengesi korunmaya çalıĢılır. KBH ilerledikçe PTH 

direnci geliĢir. Kalsitriol düzeyi azalır. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi PTH salgılanmasını 

daha da artırır. Hiperfosfatemi, PTH mRNA sentezini uyararak paratiroid hücre büyümesine 

yol açar. Tüm bunların sonucunda yapısal kemik bozukluğu ve yumuĢak doku kalsifikasyonu 

geliĢir (34). ġekil 1’de trade-off hipotezi özetlenmiĢtir. 

 

    

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1. Trade off hipotezi 

 

Hiperfosfatemide damar düz kas hücreleri osteoblast benzeri hücrelere dönüĢüp bunun 

sonucu vasküler kalsifikasyon oluĢabilir (35). KBH, DM, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi 
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endotel hasar oluĢumu ile giden hastalıklarda vasküler kalsifikasyon sıkça görülen, artmıĢ 

morbidite ve mortalite ile iliĢkili bir durumdur (36). Vasküler kalsifikasyonun önceleri sadece 

artmıĢ kalsiyum ve kalsiyum-fosfat çarpımına bağlı olduğu düĢünülürken, son zamanlarda 

vasküler kalsifikasyon geliĢiminde birçok faktörün katkısı olabileceği gösterilmiĢtir. Okside 

düĢük molekül ağırlıklı lipoprotein “Low Density Lipoprotein” (LDL), tümör nekroze eden 

faktör- “Tumor Necrosis Factor” (TNF-), dönüĢtürücü büyüme faktörü-1 “Transforming 

Growth Factor-1” (TGF-1), 25-hidroksikolesterol düz kas hücrelerinin osteogenik 

transformasyonunu uyarırlar. Ayrıca bu hastalardaki hipertansiyon, kronik sıvı yüklenmesi ve 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu da damar düz kas hücrelerinde 

proliferasyona, damar duvar stresinin artmasına ve osteoblast benzeri hücrelerin damar 

duvarında birikmesine sebep olurlar. Fetuin A, matriks G1a (glikoprotein 1a) protein, 

osteoprotegerin ve osteopontinin ise vasküler kalsifikasyonu inhibe ettiği gösterilmiĢtir. 

KBH’de fetuin A, matriks G1a protein, osteo-protegerin ve osteopontinin azalması ise, 

vasküler kalsifikasyonun artmasına katkıda bulunmaktadır (37). 

Vasküler kalsifikasyon ile KBH arasındaki iliĢkiyi inceleyen bir çalıĢmada evre 3-5 

KBH olan hastalarda sağlıklı popülasyona göre vasküler kalsifikasyonun arttığı göstermiĢtir 

(38). Goodman ve ark. (39), yaptıkları çalıĢmada, 20-30 yaĢ arası diyaliz hastalarında koroner 

arter kalsifikasyonunun hiperfosfatemi, artmıĢ kalsiyum alımı ve kalsiyum-fosfat 

çarpımındaki artıĢ ile iliĢkili olarak geliĢmiĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINDA VĠTAMĠN D METABOLĠZMASI 

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonları olan bir steroldur. D vitamininin en önemli 

etkisi kalsiyum homeostazı ve kemik metabolizması üzerinedir (40). Vücut için gerekli olan 

vitamin D diyetle alınır, ayrıca organizmamız D vitamini sentezleyebilir. Diyetle, bitkilerde 

bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvansal besinlerden de kolekalsiferol (vitamin D3) 

Ģeklinde alınabilmektedir.  

Endojen D vitamini üretiminde en önemli dokulardan biri epidermisdir. Ultraviyole 

ıĢınları epidermiste 7-dihidrokolesterolü fotoliz yaparak kolekalsiferole dönüĢtürür. Diyetle 

alınan D vitamini de ince bağırsağın proksimal kısmından emilerek duktus torasikus yolu ile 

dolaĢıma girer. D vitamini dolaĢımda D vitamini bağlayıcı proteine (DBP) bağlanır (41). D 

vitamini önce dolaĢımla karaciğere gelir. Karaciğere gelen D vitamini hidroksilasyonla 

(mikrozomal 25 hidroksilaz) 25(OH)D vitaminine dönüĢür. 25(OH)D vitamini, dolaĢımdaki 

en önemli D vitamini formudur ve D vitamini deposunun güvenilir bir göstergesidir. Vitamin 
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D düzeyinin yeterli olduğunu anlamak için 25(OH)D vitamini düzeyine bakmak gerekir. 

Çünkü 25(OH)D vitamininin yarı ömrü yaklaĢık üç haftadır ve dolaĢımdaki major formdur. 

25(OH)D vitamini düzeyi hem oral alınan miktarı hem de dolaĢımdaki miktarı göstermektedir 

(42). Karaciğerde oluĢan 25(OH)D vitamini safra yolu ile ince bağırsaklara atılır, ince 

bağırsaktan enterohepatik dolaĢımla tekrar geri emilir ve böbreklerde hidroksilasyonla (1,25 

alfa hidroksilaz) 1.25(OH)2D’ye dönüĢür. 1.25(OH)2D vitamini 24 hidroksilaz enziminin 

salınımını arttırır. 24 hidroksilaz enzimi 1,25(OH)2D vitaminini inaktif formuna çevirir ve 

inaktif form safrayla atılır (43). 

Organizmamızda D vitamininin aktiflenme sürecinde anahtar enzim 1-alfa hidroksilaz 

enzimidir (44). 1-alfa hidroksilaz enziminin düzenlenmesinde öncelikle PTH, kalsiyum, fosfat 

ve FGF-23 rol oynar. PTH, böbrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttırarak 1.25(OH)2D 

üretimini artırır. Hipokalsemi ve hipofosfatemi, 1.25(OH)2D seviyesini artırken, hiperkalsemi 

ve hiperfosfatemi ise azaltmaktadır. FGF-23, D vitamini sentezini azaltmaktadır. FGF-23 

kemikte osteoblast ve osteositlerden salgılanmakta, böbrek ve ince barsak hücrelerinde Na-

PO4 (sodyum-fosfat) kotransportunun inhibisyonuna neden olmaktadır (45). FGF-23, 

1.25(OH)2D yapımını baskılamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D’yi 

inaktif formuna dönüĢtürmektedir (46). Büyüme hormonu, insülin benzeri büyüme faktörü -1 

yoluyla 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesini arttırarak kalsitriol seviyesini 

yükseltmektedir. Kronik metabolik asidozda da serum kalsitriol seviyesi artmaktadır (47). 

Aktif D vitamininin biyolojik etkisi hedef organdaki sitozolik reseptörüne bağlanması 

ile baĢlar. 1.25(OH)2D reseptör kompleksi hücre nükleusunda mRNA sentezi için DNA 

transkripsiyonunu uyarır ve hormonun biyolojik etkilerini oluĢturan proteinlerin sentezi 

baĢlar. 1.25(OH)2D vitamini duodenumdan kalsiyum absorbsiyonu, ileumdan da fosfat 

emilimini arttırır, PTH salınımını baskılar ve böbrekten kalsiyum kaybını azaltır. Vitamin D, 

Nükleer Faktör Kappa B Ligandın Reseptör Aktivatörü “Receptor Aktivator of Nuklear 

Factor Kappa B Ligand” (RANKL) ekspresyonunu arttırır. RANKL preosteoklastlarda 

RANK ile etkileĢime girerek preosteoklastların matür osteoklastlara dönüĢmesini sağlar, 

böylece kemik rezorpsiyonu artar (48). 

Aktif D vitamini 200’den fazla geni kontrol ederek, hücre proliferasyonu, 

diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisde görev alır. 1.25(OH)2D vitamini birçok kanser 

hücresinin çoğalmasını engeller ve iyi bir immün modülatördür. D vitamini yetersizliği, DM 

için yüksek risk faktörü olan bozulmuĢ insülin salınımı ile de iliĢkilidir (49). Bir çalıĢmada D 
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vitamini yetersizliğinin β hücre iĢlevlerine olumsuz etkisi ile birlikte 25(OH)D vitamini 

düzeyleri ile insülin duyarlılığı arasında pozitif iliĢki gösterilmiĢtir (50). 

Kronik böbrek hastalığında 1.25(OH)2D vitamininin sentezinde azalma, vitamin D 

reseptör (VDR) sayısında azalma ve vitamin D’ye direnç geliĢir (51). Sonuçta 1.25(OH)2D 

düzeyinin düĢmesi ve paratiroid bezindeki VDR sayısının azalması PTH gen ekspresyonunu 

uyarır. Paratiroid bezindeki kalsiyum duyarlı reseptörlerin kalsiyuma afinitesinin oldukça 

düĢük olması, reseptörün kalsiyum konsantrasyonunu belirli bir aralıkta tutmasını 

sağlamaktadır. Kalsiyum duyarlı reseptörün regülasyonunda hücre dıĢı kalsiyum, fosfat ve 

1.25(OH)2D vitamini de etkili olmaktadır (52). Vitamin D eksikliği ve fosfat retansiyonu 

paratiroid bezinde kalsiyum duyarlı reseptör mRNA’yı azaltır. SHPT’de aktif vitamin D 

yetmezliği ve paratiroid bezindeki vitamin D reseptör yoğunluğunda azalma ile hipokalsemi, 

hiperfosfatemi ve iskelette parathormon etkisine de direnç oluĢur ve kronik böbrek hastalığı 

ile iliĢkili mineral kemik hastalığı ilerler.  

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI VE SEKONDER HĠPERPARATĠROĠDĠ 

Parathormon, 84 aminoasitten oluĢan ve molekülün N-ucu 1-34 bölgesinde biyolojik 

aktiviteye sahip, tek zincirli bir polipeptittir. Hormonun sentezi prepro-PTH ile baĢlar (53). 21 

aminoasidin ayrılmasıyla pro-PTH, ardından da molekülün amino terminalinden 6 amino 

asidin ayrılmasıyla, son ürün olan PTH hücreden salgılanır. Ġyonize kalsiyum düzeyi ile PTH 

arasında ters bir iliĢki vardır (54). Paratiroid hücrelerinin iyonize kalsiyum düzeyine yanıtı 

hücre zarında yer alan kalsiyum algılayan reseptörler aracılığı ile gerçekleĢir. Serum kalsiyum 

konsantrasyonunda 0.1 mg/dl’lik bir azalma PTH salgılanmasını iki kat arttırabilir. Serum 

kalsiyum konsantrasyonu 7 mg/dl’nin altında iken PTH salgılanması en fazladır. Hipokalsemi 

baĢta olmak üzere bütün stimülan ajanlar paratiroid bezinde bulunan esas hücrelerde adenilat 

siklazı aktive ederler ve hücre içinde siklik adenozin monofosfat “Cyclic Adenosine 

Monophosphate” (cAMP)’nin birikmesini sağlarlar. cAMP’nin artması sonucu sekretuvar 

granüllerden ekzositozla PTH salgılanır. Serum fosfat düzeyi ile PTH salgılanması arasında 

da doğrudan bir iliĢki vardır. Yüksek fosfat düzeyi PTH düzeyini arttırırken, düĢük düzeyler 

azaltmaktadır (55). Beta adrenerjik katekolaminler, histamin, dopamin ve prostoglandin E2 

(PGE2) adenilat siklazı aktive ederek paratiroid hücrelerindeki cAMP düzeyini arttırır ve PTH 

sekresyonunu arttırırlar.  

Parathormon böbreklerde kalsiyumun distal renal tübüllerden geri emilimini arttırır. 

PTH henle kulpunun çıkan kolunda transepitelyal voltaj gradyanını artırır. Böylece 
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kalsiyumun pasif transfüzyonu gerçekleĢir. Distal tübülüsün kıvrıntılı kısmında kalsiyum 

kanallarının hücre yüzeyine ulaĢımını sağlayarak lümendeki kalsiyumun geçiĢini sağlar ve 

toplayıcı tübüllerde ise sodyum değiĢimi yoluyla kalsiyum emilimini sağlar. PTH, proksimal 

ve distal tübülüsleri etkileyerek sodyum/kalsiyum bağımlı fosfat transportunu inhibe eder ve 

böylece fosfat sekresyonunu artırır. PTH, fosfat reabsorbsiyonunu inhibe ederken, diğer 

taraftan da proksimal tübülden sodyum, potasyum ve bikarbonat reabsorbsiyonunu inhibe 

eder, magnezyum ve hidrojen reabsorbsiyonunu ise arttırır. Ġdrarla bikarbonat atılımının uzun 

süre devam etmesi hiperkloremik metabolik asidoza sebep olabilir. Kemiklerde ise yıkımı 

uyararak dolaĢıma kalsiyum ve fosfatın geçmesini sağlar. PTH, D vitamininin aktif metaboliti 

olan 1.25(OH)2D vitamini sentezini artırarak dolaylı olarak gastrointestinal sistemden 

kalsiyum ve fosfatın emilimini artırır. Böylece PTH ve 1.25(OH)2D vitamininin ortak etkileri 

sonucu serum kalsiyum düzeyi normal sınırlara yükselir. Hücre dıĢı iyonize kalsiyum 

düzeyindeki artıĢ PTH salgısını azaltır. Bu durum böbreklerden kalsiyum ve fosfat atılımında 

artıĢa, kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonunda ve barsaktan kalsiyum emiliminde 

azalmaya yol açar. Böylece iyonize kalsiyum fizyolojik sınırlarda tutulur (56,57). 

 Parathormon düĢük konsantrasyonlarda iken anabolik etkiye sahiptir, organik 

matriksin oluĢmasını ve minerallerin depozisyonunu artırır. Sağlıklı normokalsemik kiĢilerde 

bulunan düzeylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu uyarır ve formasyon, 

rezorbsiyona eĢittir. PTH sekresyonunun artması halinde ise rezorpsiyon hakim olur (58). 

 Sekonder hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinin çeĢitli nedenlerle uyarılarak, 

parathormon üretimini arttırmaları ve sonuçta hiperplastik veya adenomatöz değiĢiklik 

geliĢmesidir. SHPT’e yol açan en önemli faktör kronik böbrek hastalığıdır. Siyah olmak, genç 

olmak, kadın olmak uzun süreli HD tedavisi görmek SHPT geliĢmesinde etkili diğer 

faktörlerdir (59). KBH’nin erken dönemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayısındaki 

azalma ile birlikte fosfat retansiyonu olur. Bu durum SHPT ile kompanse edilir. Erken 

dönemde SHPT geliĢiminden nefron baĢına düĢen fosfat miktarının artması sonucu böbrekte 

1-alfa hidroksilaz aktivitesinin inhibe olması büyük oranda sorumlu tutulmaktadır. 1-alfa 

hidroksilaz aktivitesindeki azalma kalsitriol düzeylerinde düĢmeye neden olmaktadır. 

Kalsitriol paratiroid bezindeki reseptörleri aracılığıyla paratiroid hücrelerinin kalsiyuma 

duyarlılığını artırır ve PTH mRNA sentezini baskılar. SHPT’de ise 1,25(OH)2D resep-

törlerinin sayısındaki azalma sonucu, paratiroid bezlerinin 1,25(OH)2D’nin inhibitör etkisine 

yanıtı azalmaktadır. Bu durum PTH sekresyonunun gereksinim dıĢı kontrolsüz Ģekilde artması 

ile sonuçlanmaktadır. Üremiye bağlı geliĢen SHPT’de kalsiyum duyarlı reseptör sayısının da 



14 

azaldığı gösterilmiĢtir (60). D vitamini metabolizmasındaki bozukluğa bağlı olarak barsak-

lardan yeterince kalsiyum emilememesi, serum kalsiyum düzeyleri ile PTH arasındaki feed-

back mekanizmasının değiĢmesi, PTH’nin kalsemik etkisine iskelet sisteminin direnci, böbrek 

fonksiyonunun bozulmasına bağlı olarak PTH yıkımının azalması SHPT geliĢmesine katkıda 

bulmaktadır (61). 

Segonder hiperparatiroidi üremik hastalarda iskelet deformiteleri, akut periartrit, 

miyopati ve kas güçsüzlüğü, spontan tendon rüptürü, deride ülser ve nekroz, yumuĢak doku 

kalsifikasyonu, korneal-konjunktival kalsifikasyon, kaĢıntı, anemi, pansitopeni, trombosit 

fonksiyon bozukluğu, immünolojik bozukluklar, nöropati, anormal karbonhidrat intoleransı, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve kardiyomiyopatiye sebep olabilmektedir (62,63). 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI VE FĠBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ-23 

Fibroblast büyüme faktörü-23; osteosit ve osteoblastlardan sentezlenen, fosfat ve D 

vitamini metabolizmasını düzenleyen, 251 aminoasitten oluĢmuĢ, molekül ağırlığı 26 kDa 

olan bir proteindir. Sağlıklı bireylerde dolaĢımdaki yarılanma ömrü 58 dakikadır. FGF-23 

seviyesi böbrek hastalığının erken evresinde henüz fosfat düzeyi normalken artmaya baĢlar.  

Sağlıklı bireylerde artmıĢ 1.25(OH)2D vitamini seviyesi ve diyetle fosfat alımı FGF-23 

sentezini arttıran baĢlıca nedenlerdir. FGF-23’ün proksimal tubuler NPT2a’yı inbibe ederek 

renal fosfat atılımını artırıcı, CYP27B1 ekspresyonunu artırarak tubuler D vitamin 

aktivasyonunu azaltıcı etkileri gösterilmiĢtir (10,11). FGF-23 bir yandan renal fosfat atılımını 

arttırırken, bir yandan da 1.25(OH)2D vitamini sentezini azaltarak barsaktan fosfat emilimini 

azaltır, bu yolla serum fosfat düzeyini düĢürücü etki sergiler (64). 

BaĢlıca böbrek, paratiroid bezi, hipofiz ve kalp tarafından sentezlenen ve 1012 

aminoasitten oluĢan bir protein olan Klotho, FGF-23 reseptörüne bağlanarak, ko-reseptör 

olarak görev görür ve FGF-23’ün reseptörüne olan afinitesini arttırır. ArtmıĢ FGF-23 ve 

Klotho proteini, serum 1.25(OH)2D vitamini ve fosfat düzeylerinin azalmasına yol açar. Tam 

tersine FGF-23 veya Klotho genindeki mutasyon sonucu azalan FGF-23 aktivitesi ise serum 

1.25(OH)2D vitamini, fosfat ve kalsiyum düzeylerinin artmasını sağlar. FGF-23/Klotho 

aktivitesi olmayan farelerle yapılan çalıĢmalarda fosfat ve kalsiyum seviyelerinin arttığı, 

yumuĢak doku kalsifikasyonu ve vasküler kalsifikasyonun hızlandığı gösterilmiĢtir (65). FGF-

23 paratiroid bezinde Klotho sentezini uyarır. Artan Klotho ve FGF-23, FGF-23 reseptörüne 

bağlanarak paratiroid bezinde PTH gen ekspresyonunu ve sekresyonunu azaltırlar. KBH’de 

FGF-23 sentezi artmakta, Klotho sentezi ise böbrek ve paratiroid bezi üretimi baĢta olmak 
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üzere azalmaktadır. FGF-23’teki bu artıĢ böbrek hastalığının erken döneminde, henüz fosfat 

seviyesi yükselmeden olmaktadır. Ġleri evre hastalarda ise renal parankim kaybı sonucu hem 

Klotho sentezi azalması ile ortaya çıkan FGF-23 direnci, hemde fosfat retansiyonunun uyarısı 

ile FGF-23 seviyesi 1000 katın üstünde artıĢ göstermektedir (66). Erken dönemde bir 

fizyolojik adaptasyon olarak artan FGF-23, böbrek hastalığı ilerledikçe 1.25(OH)2D vitamini 

seviyesini azaltmakta ve SHPT’e katkıda bulunmaktadır (67). 

 Hemodiyaliz hastalarında FGF-23 seviyesi ile mortalite iliĢkili bulunmuĢtur (68). Bu 

iliĢkinin hem kardiyovasküler hem de tüm nedenlere bağlı mortalite için geçerli olduğu 

gösterilmiĢtir (69). ÇeĢitli çalıĢmalarda FGF-23 seviyesi ile sol ventrikül hipertrofisi, endotel 

disfonksiyonu, azalmıĢ kemik mineralizasyonu, azalmıĢ 1.25(OH)2D vitamini düzeyi ve 

ektopik kalsifikasyon arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir (70-75). KBH evre 1-4 olan DM’li 227 

hasta ile yapılan bir çalıĢmada KBH progresyonunun fosfat seviyesinden ziyade FGF-23 

seviyesi ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (76). FGF-23 seviyesi yüksek olan KBH’li hastalarda 

SHPT’ye yönelik yapılan D vitamini tedavisine de direnç olmaktadır (77). Henüz fosfat 

düzeyi artmamıĢken yükselen FGF-23’ün, erken dönem KBH’li hastalarda da mortalite riskini 

belirlemede bir belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (78). Az sayıda çalıĢmada ise 

FGF-23 seviyesi ile mortalite arasında iliĢki tespit edilmemiĢtir. Hsu ve ark. (79) yaptıkları 

çalıĢmada FGF-23 seviyesi ile sol ventrikül hipertrofisi arasında iliĢki olduğunu fakat iki 

yıllık gözlemin sonunda FGF-23 seviyesi ile prognoz ve ölüm riski arasında iliĢki olmadığını 

bildirmiĢlerdir. Olouson ve ark. (80), hemodiyaliz tedavisi gören 229 hastayı 23 ay boyunca 

takip ettikleri çalıĢmada FGF-23 ile kalsiyum, fosfat, kalsiyum-fosfat çarpımı ve kreatinin 

arasında pozitif korelasyon olduğunu ancak kendi çalıĢma gruplarında FGF-23 ile mortalite 

arasında iliĢki bulunmadığını saptamıĢlardır. 

 

ENDOTEL DĠSFONKSĠYONU VE ATEROSKLEROZ  

Endotel bütün damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını kaplayan ince skuamoz 

bir epitel tabakasıdır. EriĢkin bir insanda endotel hücre kitlesi 1,7 m² ve yaklaĢık 1.5 kilogram 

ağırlığındadır. Endotel hücresi kan dolaĢımı ve damar duvarı arasında selektif geçirgen bir 

bariyerdir, nontrombojenik bir yüzey vazifesi görür, birçok vazoaktif madde sentezler, damar 

düz kas hücresinin proliferasyonunu ve migrasyonunu düzenler. PıhtılaĢma ve fibrinolitik 

olaylarda, inflamatuar ve immünolojik olaylarda rol oynar (81). Endotel hücreleri çeĢitli 

vazoaktif mediyatörler üretmekte, sistemik dolaĢımdaki trombin, bradikinin, ADP 

(adenozindifosfat) ve ATP (adenozintrifosfat) gibi vazodilatör ve vazokonstriktörlerce de 
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fonksiyonları kontrol edilmektedir (82). Endotelden salınan vazoaktif mediatörler Tablo 3’ de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 3. Endotel hücrelerinden sentezlenen vazoaktif mediatörler (81) 

Vazodilatör mediyatörler Vazokonstrüktör mediyatörler 

Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör  

Nitrik Oksit 

Endotel Kaynaklı Relaksan Faktör  

Prostasiklin  

Adenozin 

Bradikinin 

Asetilkolin 

Seratonin 

Histamin 

Substance P 

Anjiyotensin 2 

Endotelin 1, 2,3 

Endotel Kökenli Konstrüktör Faktör  

Platelet Aktive Edici Faktör 

Asetil kolin 

Arasidonik asit 

Trombin 

Nikotin 

 

 

Ateroskleroz lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dıĢı 

maddeleri değiĢik oranlarda içeren intimal plak oluĢumu ile geliĢen, arterlerin esnekliğini ve 

antitrombotik özelliklerini bozan, ilerleyici ve arteriyel darlık oluĢumuna yol açan inflamatuar 

süreçtir. Ateroskleroz sürecinin ilk basamağı endotel disfonksiyonunun geliĢmesidir (83). 

Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik faktörler ve infeksiyonlar baĢta olmak üzere birçok 

faktör endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır (84,85). 

Aterosklerozda erken evrede, çeĢitli risk faktörlerine bağlı olarak endotel hücreleri 

aktive olur, aterojenik lipoproteinlerin damarın subendotelyal bölgesine geçer ve birikirler 

(86). Endotel hücrelerinin aktivasyonu, endotel ile inflamatuar hücreler arasındaki adezyonu 

ve vasküler permeabiliteyi arttırarak, prokoagülan ve vazokonstriktör büyümeyi baĢlatır 

(87,88). 

Kolesterol yüksekliği gibi bir aterojenik uyarıda gözlenen ilk değiĢiklik, subendotel 

bölgeye lipid birikimi ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin ekspresyonun 

baĢlamasıdır. LDL kolesterol düzeyleri arttığında, LDL molekülleri endoteli geçerek intimaya 

ulaĢır. Bu geçiĢ endotel geçirgenliğinin fazla olduğu arterlerin dallanma bölgelerinde daha da 

çok olur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL içeriğinin yıkımı gibi değiĢimlere 

uğrar. Ardından doku makrofajlarınca salınan oksijen radikalleri LDL molekülünü etkiler. 

LDL oksidasyonu sonrasında ortaya çıkan lizofosfotidilkolin gibi lipidler endotel hücrelerini 
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aktive eden sinyal molekülleri olarak görev yaparlar ve endotel hücrelerinden lökosit adezyon 

molekülü, damar hücresi adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve interselüler adezyon molekülü-1 

(ICAM-1) gibi proteinlerin ekspresyonuna neden olurlar (89,90,91). Öte yandan, okside LDL, 

makrofaj, düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinden çeĢitli kemotaktik sitokinlerin salınımına 

yol açan kompleman aktivitesini uyarır. Ayrıca ICAM-1 ve VCAM-1’in endotel hücre 

membranına ekspresyonunu sağlar. Bu uyarıların sonucunda mononükleer hücreler endoteli 

geçerek intimaya invaze olurlar. Ġntimaya geçen monositler monosit koloni uyarıcı faktör (M-

CSF) aracılığıyla makrofajlara dönüĢürler (92). Makrofajlar okside lipoproteinleri içlerine 

alırlar, içlerinde kolesterol birikir ve aterosklerozun tipik hücresi olan lipitle dolu köpük 

hücrelerine dönüĢürler (93,94). Makrofaj köpük hücreleri inflamatuar sitokinler ve 

prokoagülan faktörler salgılar. Bunlar endotel hasarını ağırlaĢtırır ve lokal vazokonstrük-

siyona neden olurlar. Normal koĢullarda endotelden salgılanan ve vazodilatasyon yapan NO, 

vazokonstrüktör mediatörlere göre daha baskındır. Ancak aterosklerozun erken dönemlerinde 

NO’nun etkisi azalır, vazokonstrüksiyona neden olan moleküllerin etkisi artar (95). SR-A 

(Scavenger Receptor A), SR-B1 (Scavenger Receptor B1), MARCO (Macrophage Receptor 

with Collagenous structur), CD36 (Cluster of Differentiation 36) gibi çöpçü reseptörler ve 

toll-like reseptörler (TLR) de ateroskleroz sürecinde kolaylaĢtrıcı rol oynarlar (96,97). Çöpçü 

reseptörlerin aterom plaklarında kolesterolün makrofaj içine alınımını sağladığı gösterilmiĢtir 

(97). Ayrıca bu reseptörler nükleer-faktör-kappa-beta transkripsiyonel faktörü uyararak köpük 

hücre oluĢumunu aktive eden sitokinlerin salınımını uyarırlar. Köpük hücreleri de bu 

sitokinler aracılığıyla düz kas hücrelerinin aktivasyonuna ve buna bağlı olarak da 

ekstrasellüler matriks artıĢı ve fibrozise neden olurlar (98). Bu süreçte çoğunluğu CD4+ T 

lenfositler olmak üzere T lenfositler de arter intimasına geçerler. Makrofajlar antijen parça-

larını MHC (major histocompatibility complex) klas II molekülleri aracılığıyla intimaya 

geçen T lenfositlere sunarlar ve hücre içi sinyal üretimi gerçekleĢir. Sinyal üretimi sonucunda 

otokrin büyüme faktörleri ve sitokinler salınır ve T hücrelerinde bölünme olur. T 

lenfositlerden salgılanan sitokinler makrofajları, endotel ve düz kas hücrelerini aktive eder; bu 

arada inflamasyon baskılanırken fibrozis oluĢumu artar. BaĢlıca Th1 (T helper-1) 

lenfositlerden salgılanan γ-interferon endotel hücrelerinden adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırır, prokoagülan aktiviteyi uyarır, damar duvarında hücre bölünmesini 

uyarır, çeĢitli sitokinlerin, toksik oksijen radikallerinin salınımını uyarır ve makrofajların 

fagositozunu arttırır (99,100). TNF- ise prokoagülan aktiviteyi uyararak endotel yüzeyindeki 
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fibrinolitik-antifibrinolitik aktivite arasındaki dengeyi bozar. Bu etkiler sonucunda da 

ateroskleroz ilerler (101).  

Endotel hücresi hasarı sonucu endotel bütünlüğü bozulur. Trombositler subendotelyal 

matriks ile karĢılaĢır ve aktive olurlar. Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri intimadaki düz 

kas hücrelerinin proliferasyonuna ve hücre dıĢı matriks üretimine neden olur. Lezyon 

ilerledikçe hücre dıĢında da lipid birikmeye baĢlar. OlgunlaĢmıĢ aterom plağında lipid 

çekirdeğin üzerini, düz kas hücreleri tarafından üretilen bağ dokusundan oluĢan fibröz bir 

baĢlık örter. Fibröz baĢlık oluĢumuyla birlikte, düz kas hücresi aktivasyonu daha da artar, plak 

stabilize olur ve arter lümeninde darlık meydana gelir. Aterosklerozda plağın lipid içeriği ve 

inflamatuar komponenti arttıkça klinik bulguların ortaya çıkma olasılığı artar (102). 

Ateroskleroz ve ilgili mediatörler ġekil 2’ de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. Aterosklerozda etkili mediatörler (103) 

ICAM: Hücreler arası adezyon molekülü, VCAM: Vasküler hücre adezyon molekülü, VWF: Von-Willerbrand 

Faktörü, CRP: C Reaktif Protein, IL: Ġnterlökin, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein 1, VEGF: Vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, PDGF: Platelet kaynaklı büyüme faktörü, CD40L: CD 40 Ligand. 

 

Trombosit 

aktivasyonu:P 

selektin,CD40L 

 

 

Ateroskleroz 

Akut faz 

reaktanları:CRP, 

Serum amiloid A 

Vasküler büyüme 

faktörleri:VEGF, 

PDGF 

Sitokinler:IL-6, 

 IL-8,TNF-alfa,  

IL-10,MCP-1 

 

Oksidatif 

stres:okside LDL 

,miyeloperoksi-

daz,  

Endotel 

aktivasyonu: 

ICAM,VCAM, 

E-selektin, VWF 
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Endotel, normal hemodinamik koĢullarda vasküler tonusun ve kanın akıĢkanlığının 

devamlılığını sağlamaktadır. Fakat gerek geleneksel, gerekse de geleneksel olmayan risk 

faktörleri endotel fonksiyonlarında bozulmaya yol açarlar (104). 

Ateroskleroz için birçok risk faktörü tanımlanmıĢtır. Ulusal Kolesterol Eğitim 

Programı’nın (NCEP) 2001’de yayınlanan III. yetiĢkin tedavi panelinde (ATP III), koroner 

arter hastalığı için bildirilen risk faktörleri Tablo 4’ de gösterilmiĢtir (104). 

 

Tablo 4. Koroner arter hastalığı risk faktörleri (104) 

 

 

Lipid risk faktörleri 

a. LDL artıĢı 

b.Trigliseridlerin artıĢı 

c.HDL düĢüklüğü 

d. Aterojenik dislipidemi 

 

 

 

 

 

 

Lipid dıĢı risk faktörleri 

 

 

 

A. Modifiye edilebilen risk faktörleri 

a. Hipertansiyon  

b. Sigara içiyor olmak 

c. Diyabetes Mellitus 

d. Fazla kiloluluk/Obezite. 

e. Fiziksel inaktivite 

f. Aterojenik diyet 

g. Trombojenik/ hemostatik durum 

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri 

a. YaĢ 

b. Erkek cinsiyeti 

c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü  

Koroner Arter Hastalığı 

Ġçin Bağımsız Risk 

Faktorleri : 

 

1. YaĢ (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 ) 

2. Ailede erken kalp hastalığı öyküsü 

3. Sigara içiyor olmak 

4. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya  

antihipertansif ilaç kullanımı ) 

5. DüĢük HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl ) 

6. Yüksek LDL kolesterol ( LDL ≥130 mg/dl ) 

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında bir risk faktörü çıkarılır. 

*DM varlığı koroner arter hastalığı risk eĢdeğeri olarak değerlendirilir. 

LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein, HDL:Yüksek dansiteli lipoprotein, DM: Diabetes mellitus. 
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KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI VE ATEROSKLEROZ  

Toplumun genelinde olduğu gibi KBH olanlarda da baĢlıca morbidite nedeni 

kardivasküler hastalıklardır (2). Ancak, kardiyovasküler mortalite riski bu hastalarda genel 

popülasyonla karĢılaĢtırıldığında 10-20 kat daha fazladır (3). KBH’de aterosklerozu 

hızlandıran geleneksel risk faktörlerinin yanında, geleneksel olmayan risk faktörleri de 

bulunmaktadır. Bu risk faktörleri Tablo 5’de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 5. Kronik böbrek hastalığında kardiyovasküler risk faktörleri (105) 

LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein, HDL:Yüksek dansiteli lipoprotein. 

 

Kronik böbrek hastalığında artmıĢ oksidatif stres aterosklerozu hızlandırmaktadır. 

Oksidatif stres, aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna neden olduğu için, kardiyovasküler 

hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (106). Oksidatif stres, reaktif oksijen ürünleri ve 

antioksidan sistemler arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır. Reaktif oksijen 

ve nitrojen bileĢikleri (hidrojen peroksid, süperoksid iyonu, hidroksil iyonu, nitrik oksid)  

vücutta sürekli üretilerek patojenlere ve tümör hücrelerine karĢı savunmanın bir parçasını 

oluĢturmaktadırlar. Vitamin E, vitamin C, selenyum ve çinko gibi enzimatik olmayan; 

süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik olan antioksidanlar ise reaktif 

oksijen ve nitrojen bileĢiklerinin zararlı etkilerini önlerler. KBH’de oksidan ve antioksidan 

GELENEKSEL RĠSK 

FAKTÖRLERĠ 

GELENEKSEL OLMAYAN RĠSK 

FAKTÖRLERĠ 

YaĢlılık  

Erkek cinsiyet  

Hipertansiyon  

Diyabet  

Sigara 

Yüksek total kolesterol  

Yüksek LDL kolesterol  

DüĢük HDL kolesterol  

Kardiyovasküler hastalık öyküsü 

Sol ventrikül hipertrofisi 

Hareketsizlik  

Menopoz  

Oksidatif stres  

Albüminüri  

Kalsiyum ve fosfor metabolizması bozukluğu 

Ekstrasellüler hacim yüklenmesi 

Hiperhomosisteinemi  

Renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu 

Ġnflamasyon  

Anemi  

Lipoprotein (a) 

Elektrolit dengesizliği  

Malnütrisyon 

Trombojenik faktörler  

Nitrik oksid ile endotelin dengesinin bozulması 



21 

sistemler arasındaki denge bozulmaktadır (107). Üremide oksidatif stresin mekanizması, 

NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, endotelden ayrılmamıĢ nitrik oksid sentetaz (NOS), 

miyeloperoksidaz (MPO) ve mitokondrial oksidazın aktivasyonunun azalmasını içermektedir 

(108). Aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna neden olduğu için, oksidatif stresin koroner 

vasküler hastalıklarda önemli rol oynadığı düĢünülmektedir. Oksidatif stres, kronik böbrek 

hastalığında inflamasyonu arttırmaktadır ve bu nedenle inflamasyon bu hastalarda özellikle de 

HD hastalarında oldukça yaygındır (109). HD hastalarında inflamasyona katkıda bulunan 

birçok faktör vardır. Ġnflamatuar maddelerin azalan renal klirensi, diyaliz membranlarının 

uyumsuzluğu, sepsis, gizli infeksiyonlar ve endotoksinlere maruz kalmak gibi diyalizin 

komplikasyonları bu faktörler arasında sayılabilir. IL-6 (interlökin-6), gibi inflamatuar 

sitokinlerin yükselen seviyeleri diyaliz hastalarında ve evre 3-4 KBH’li hastalarda 

kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı artan mortalite riski ile iliĢkilidir. KBH’de TNF-α, 

interlökin-6 (IL-6), C reaktif protein (CRP), fibrinojen, ICAM, VCAM, E-selektin gibi 

inflamatuar belirteçlerin serum seviyeleri de yükselmiĢtir (110, 111). 

Mikroalbüminüri ve makroalbüminüri yaygın endotel disfonksyonu ve artmıĢ 

ateroskleroz yüküne iĢaret etmektedir. Hipertansiyon ve DM olmayan hastalarda, albuminüri 

ile tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyovasküler olaylar arasında iliĢki bulunmuĢtur (112). 

Albüminüri aynı zamanda hem diyabetik, hem de diyabetik olmayan popülasyonda 

kardiyovasküler hastalık için bağımsız risk faktörü olarak görülmektedir. “Heart Outcomes 

Prevention Evaluation” (HOPE) çalıĢmasında, mikroalbuminüri ile miyokard infarktüsü, inme 

ve kardiyovasküler ölümler arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada üriner 

albümin/kreatinin oranının 2 mg/mmol değerinin üstüne çıkmasıyla kardiyovasküler olay 

riskinin arttığı ve üriner albümin atılımındaki her 0,4 mg/mmol’lük artıĢın major 

kardiyovasküler olaylarda % 5,9 artıĢa neden olduğu saptanmıĢtır (113).  

Kronik böbrek hastalığında anormal serum fosfat seviyesi, kalsiyum-fosfat ürünleri ve 

paratiroid hormon seviyeleri mortalite ile iliĢkilidir. Bu hastalardaki vasküler kalsifikasyon 

genel popülasyona göre 10-20 yıl daha erken geliĢir (114). Vasküler kalsifikasyon sonucu 

geliĢen koroner arter kalsifikasyonu ileti defektleri, aritmi ve miyokardiyal fibrözise sebep 

olur. Evre 3-4 KBH olanlarda artmıĢ serum fosfat seviyeleri artmıĢ koroner arter 

kalsifikasyonu, miyokard infarktüsü ve ölüm ile iliĢkili bulunmuĢtur (115). “Dialysis 

Outcomes and Practice Patterns Study” (DOPPS) çalıĢmasında 1996-2001 yılları arasında 

14.928 diyaliz hastası incelenmiĢ, total mortalite ve kardiyak mortalitenin serum fosfor düzeyi 

3.5-5.5 mg/dl arasında olan gruplarda en az olduğu tespit edilmiĢtir (116). Kronik böbrek 
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hastalığında kemik-mineral bozukluğu ile kardiyovasküler mortalite ve tüm mortalite iliĢkili 

bulunmuĢtur. Block ve ark. (117) yaptıkları çalıĢmada son dönem böbrek hastalığında artmıĢ 

fosfat düzeyi ve kalsyum-fosfat çarpımı ile mortalite arasında iliĢki olduğunu, ayrıca bu 

iliĢkinin parathormon düzeyinden bağımsız olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ganesh ve ark. (118) 

hemodiyaliz tedavisi altındaki 12833 hastayı iki yıl boyunca takip etmiĢ, çalıĢmanın sonunda 

serum fosfat düzeyi, kalsyum-fosfat çarpımı ve parathormon düzeyi ile kardiyak ölüm, 

koroner arter hastalığı ve ani ölüm arasında güçlü iliĢki tespit etmiĢlerdir. Shalhoub ve ark. 

(119) kronik böbrek hastalığı MKH oluĢturulmuĢ ratlarda FGF-23’ü nötralize eden bir antikor 

ile yaptıkları çalıĢmada, FGF-23 düzeyi azalan ratlarda parathormon düzeyinin azaldığını, 

vitamin D ve kalsiyum düzeyinin arttığını, kemik belirteçlerinin düzeldiğini ve mortalite ile 

iliĢkili olan fosfor düzeyi ve aortik kalsifikasyonun azaldığını göstermiĢlerdir.  

Son dönem böbrek hastalığında kronik ekstraselüler sıvı hacmi artıĢı, anemi nedeniyle 

artmıĢ kardiyak output, diyalizin arteriyovenöz giriĢi, hipertansiyon ve anormal damar sertliği 

gibi nedenlerle sol ventrikül hipertrofisi geliĢir. Sistolik kan basıncındaki her 5 mmHg artıĢta 

sol ventrikül hipertrofisi riski %11-25 oranında artmaktadır (120). Hipertansiyon, sol 

ventrikül hipertrofisi, kardiyak dilatasyon, kalp yetmezliği ve aterosklerozun ilerlemesine 

sebep olmaktadır. Sol ventrikül hipertrofisi renal replasman tedavisi alan hastalarda erken 

mortalitenin güçlü bir öngörücüsüdür. Prediyaliz KBH hastalarının yaklaĢık %40’ında ve 

diyalize giren hastaların %80’den fazlasında sol ventrikül hipertrofisi bulunmaktadır (121). 

Diyaliz hastalarında 5 yıllık mortalite hızı; sol ventrikül kitle indeksi (LMVI)>125 g/m
2
 

olanlarda, LMVI<125 g/m
2
 olanlarla karĢılaĢtırıldığında iki kat fazladır (122). 

 Birçok böbrek hastalığında renin anjiotensin sistemi aktive olmuĢtur. Anjiotensin 2 

vazoaktif bir peptit olmasının yanı sıra hücre büyümesi, inflamasyon ve fibrözisi de tetikleyen 

bir sitokin görevi görür. Anjiotensin-2, KBH’deki inflamasyonda önemli rol oynayan 

proinflamatuar mediatörler olan TNF-α ve IL-6 salınımını arttırır ve aterosklerozun 

ilerlemesine katkıda bulunur (123). Böbrek hasarı, artmıĢ oksidatif stres ve artmıĢ 

anjiyotensin II sentezi sempatik sinir sisteminin aĢırı aktivitesine neden olur. Bunun 

sonucunda miyosit repolarizasyonunda değiĢiklikler, artmıĢ kalp hızı, kalpte hipertrofi ve 

fibrozis geliĢerek yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere yol açar (5).  

C-reaktif protein akut faz proteinlerinin öncüsüdür. Hepatositlerde üretilen CRP 

karaciğer fonksiyonu normal olan kiĢilerde inflamatuar aktivasyonu gösteren iyi bir 

parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-α seviyeleri ile iliĢkilidir. Kronik 

inflamatuar bir süreç olan KBH’de endotel inflamasyonu sırasında okside LDL gibi 
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proenflamatuar risk faktörleri primer proenflamatuar sitokin adı verilen IL-1 ve TNF-α’yı 

aktive ederler (124). Bu primer proenflamatuvar sitokinler IL-6’yı aktive ederek karaciğerden 

CRP, serum amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarının salınmasına yol açarlar. YükselmiĢ 

CRP seviyeleri koroner kalp hastalığı, inme ve periferik damar hastalığı ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (125,126,127). ArtmıĢ serum CRP ve IL-6 düzeyleri ile erken ateroskleroz 

geliĢimi arasındaki iliĢki diyaliz hastalarında da gösterilmiĢtir (128). MDRD “Modification of 

Diet in Renal Disease” çalıĢmasında, evre 3-4 KBH’li hastalarda yükselmiĢ CRP seviyeleri ile 

kardiyovasküler mortalite arasında iliĢki bulunmuĢtur (129). Serum CRP düzeyi inflamasyon, 

infeksiyon ve travmalara yanıt olarak artar. Ayrıca sigara içimi, ileri yaĢ, obezite, plazma 

trigliserid düzeyi yükselmesi, fibrinojen artıĢı ve HDL’nin azalması ile de yükselir (130,131). 

CRP endotel hücrelerini aktive ederek ICAM-1, VCAM-1, selektinler, kemokin, MCP-1 

salınımını artırır. CRP ayrıca, IL-6 ve endotelin-1 sekresyonunu indüklerken, endotelyal nitrik 

oksit sentazın insan endotel hücrelerindeki expresyonunu ve biyoyararlılığını azaltır. CRP’nin 

MCP-1’i stimüle ettiği ve makrofajlar tarafından LDL alınımını artırdığı da gösterilmiĢtir 

(132). 

Stenvinkel ve ark. (133), prediyaliz hastalarında CRP düzeyinin artmıĢ olduğunu 

göstermiĢlerdir. CRP ayrıca diyaliz hastalarında kardiyovasküler hastalıklar için güçlü bir 

belirteç olarak gösterilmektedir (134). HD hastalarında serum CRP düzeyi 3,3 mg/L’den, 15,7 

mg/L’ye yükseldiğinde tüm hastalıklardan ölümde 4,6 kat, kardiyovasküler nedenlere bağlı 

ölümlerde ise 5,5 kat artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (135).  

Molekül ağırlığı 26 kDa olan IL-6, monosit, fibroblast ve endotelyal hücrelerin de 

bulunduğu birçok hücrenin uyarılması sonucu sentez edilerek ortama salınmaktadır. T ve B 

hücre fonksiyonlarının ayarlanması, immünglobülin sekresyonu, akut faz cevabı, inflamasyon 

reaksiyonları ve hematopoez gibi birçok biyolojik etkisi vardır. IL-1 ve TNF-α gibi IL-6 da 

vücut savunmasında çok önemli bir yeri olan immünoinflamatuar yanıtı düzenleyen sitokin 

kaskadının bir molekülüdür (136,137). Kronik inflamatuar bir süreç olan KBH’de artan IL-

6’nın ve SAA’nın uzun dönemde kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir 

(138). Kardiyovasküler hastalığı olan SDBH hastalarının daha yüksek serum IL-6 düzeyine 

sahip olduğu bildirilmiĢtir. Akselere aterosklerozun bulgusu olarak yorumlanan artmıĢ 

ortalama karotis arter intima media kalınlığı (KĠMK) ile serum proinflamatuar sitokin 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon tespit edilmiĢtir. ArtmıĢ serum CRP ve IL-6 düzeyleri 

ile erken ateroskleroz geliĢimi arasındaki iliĢki diyaliz hastalarında da gösterilmiĢtir (139).  

Hücre yüzeyi adezyon moleküllerinden olan ICAM-1 ve VCAM-1 lökosit membran 
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glikoproteinlerinin %50’sini olustururlar. VCAM-1 ekspresyonu endotel hücrelerinde olur. 

VCAM-1, aterosklerotik lezyonların erken dönemlerinde lezyon bölgesindeki endotel 

hücrelerinde artar (140). Aterosklerozda VCAM-1’in yanında, endotelde P-selektin, E-

selektin, L-selektin ve ICAM-1 gibi lökosit adezyon molekülerinin ekspresyonunda da artıĢ 

gözlenmiĢtir (141,142). Endotelde VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonu, hasarın olduğu bölgeye 

monosit ve T lenfositlerin bağlanmasına aracılık eder (143). Endotel fonksiyonlarının 

bozulması ile birlikte endotel yüzeyinde daha da çok adezyon molekülleri belirmeye baslar ve 

ateroskleroz ilerler. KBH olan hastalarda ateroskleroz sürecinde hücre yüzeyi adezyon 

molekülleri artmaktadır. Prediyaliz hastalarda ve HD tedavisi gören hastalarda hücre yüzeyi 

adezyon molekülleri ile mortalite arasındaki iliĢki çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir ( 

144,145). 

Anemi kardiak outputu arttırarak, sol ventrikül diastolik volümünün artmasına ve 

adaptif bir hipertrofiye neden olur. Üremik hastalarda, bu adaptif mekanizmalar geri 

dönüĢümsüz hipertrofi ve ateroskleroza yol açar (146). SDBH’deki hemoglobin düĢüĢünün, 

SVH’de artıĢ, kalp yetmezliği geliĢimi ve mortalite ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. Hemoglobindeki 

her 1 mg’lık azalmada sol ventrikül hipertrofisi geliĢme riski %42, kalp yetmezliği riski %25 

ve ölüm riski %14 artmaktadır (147). Foley ve ark. (148) diyaliz hastalarında aneminin yaĢ, 

DM, koroner kalp hastalığı ve kan basıncından bağımsız olarak konjestif kalp yetmezliği ve 

ölüm için bir risk faktörü olduğunu tespit etmiĢlerdir. Parfrey ve ark. (149) aneminin sadece 

sol ventrikül hipertrofisine yol açmadığını, aynı zamanda sistolik disfonksiyona da neden 

olduğunu ortaya koymuĢlardır.  

 Malnütrisyon KBH’de sıkça görülür ve bu hastalarda mortalite ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(150, 151). Üremide sitokinlerin azalmıĢ klirensi, artmıĢ ileri glikolizasyon ürünleri ve 

tekrarlayan infeksiyonlar kronik inflamatuar sürecin nedenlerindendir. Ayrıca diyalize giren 

hastalarda greft ve fistül infeksiyonları, peritonit, diyaliz membranlarının biyouyumsuzluğu 

ve kontamine diyaliz solusyonları bu süreci daha da ağırlaĢtırır. SDBH’de interlökin-1 (IL-1), 

IL-6 ve TNF- 8-10 kat yüksektir. Sitokin artıĢı, albümin sentezinde azalma ve 

aterosklerozda artıĢ ile sonuçlanır ve nihayet malnütrisyon-inflamasyon-ateroskleroz 

sendromu geliĢir (152,153). 

 

KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIĞI  

Ultrasonografik yöntemle ölçülen KĠMK, ateroskleroz varlığı ve yaygınlığını 

değerlendirmede kullanılan ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir, noninvazif bir göstergedir 
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(154). KĠMK ölçümü, aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkları erken dönemde 

belirleyebilmek için kullanılabilecek bir yöntemdir (155). Ateroskleroz geliĢiminde etkili olan 

laminar akım örneklerine sahip olduğundan ve karotis arteriyel sisteminin kolay 

görüntülenebilmesi nedeniyle, bu arterlerdeki aterosklerozun yaygınlığının belirlenmesi, eĢlik 

eden koroner aterosklerozun varlığı ve ciddiyeti hakkında da bilgi vermektedir. ÇalıĢmalarda 

KĠMK’nin aterosklerozun bir göstergesi olduğu, miyokard infarktüsü, inme ve periferik arter 

hastalıkları ile korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (156,157). KĠMK 1990’lı yıllardan 

itibaren karotis arterlerin yüzeysel yerleĢimleri ve büyüklüklerinin kolay görüntülenebilmesi 

nedeniyle, ateroskleroz tanısında ucuz, güvenilir ve tekrar edilebilir bir yöntem olarak 

kullanılmaktadır (158). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Diyaliz tedavisi gerektirmeyen evre 3-4 kronik böbrek hastalarında, sağlıklı 

gönüllülerden oluĢan kontrol grubu ile karĢılaĢtrımalı olarak serum fibroblast büyüme faktörü 

23 düzeylerinin ateroskleroz geliĢimi ile iliĢkisini araĢtırmak için planlanan çalıĢmamızın 

uygulama protokolü Trakya Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı (Ek-1). Tüm 

olgular çalıĢma hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgilendirilerek yazılı onamları alındıktan 

sonra çalıĢmaya katıldılar (Ek-2). ÇalıĢma finansal açıdan, Trakya Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 2012-74 numaralı proje çalıĢması kapsamında 

desteklendi (Ek-3).  

ÇalıĢmamız, 36 (26 kadın, 10 erkek) sağlıklı birey ve Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji Bilim Dalı Polikliniği’nde ayaktan takip 

edilmekte olan 91 (61 kadın, 30 erkek) KBH’li olguda uygulandı. 

 

SAĞLIKLI KONTROL GRUBU  

Sağlıklı kontrol grubu, bilinen akut veya kronik hastalığı, herhangi bir nedenle düzenli 

ilaç kullanım öyküsü olmayan, fizik muayene bulgularında patoloji saptanmayan, yaĢları 19-

65 arasında değiĢen, GFH değerleri ≥90 ml/dakika/1.73 m
2
’nin üzerinde olan, hematüri ve 

proteinürisi olmayan, vücut kitle indeksi (VKĠ) değeri <35 kg/m² olan ve sigara içmeyen 10 

erkek, 26 kadın toplam 36 sağlıklı gönüllüden oluĢturuldu. 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI GRUBU  

Kronik böbrek hastalığı grubu, akut hastalığı bulunmayan, bilinen malignitesi ve 

serebrovasküler hastalık öyküsü olmayan, diyabet dıĢı etiyolojik faktörlere bağlı KBH 
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geliĢmiĢ olan, yaĢ ortalamaları 19-65 yıl, GFH değerleri 15-60 ml/dk/1.73m
2
arasında değiĢen, 

VKĠ değeri <35 kg/m
2 

olan; 61 kadın, 30 erkek toplam 91 hastadan oluĢturuldu. Hastaların 

73’ünde (%80.2) hipertansiyon saptandı. 74 hasta (%81.3) antihipertansif tedavi, 16 hasta 

(%17.6) statin tedavisi, 9 hasta (%9.9) asetilsalisilik asit tedavisi, 37 hasta (%40.7) RAS 

(renin-anjiotensin-aldosteron sistem) blokeri, 38 hasta (41.8) aktif D vitamini tedavisi 

almaktaydı. KBH olan olgularda hastalık etiyolojisi; 47 hastada (%51.6) tübülointerstisyel 

nefrit, 21 hastada (%23.1) hipertansiyon, 10 hastada (%11.0) glomerulonefrit, 10 hastada 

(%11.0) polikistik böbrek hastalığı, 3 hastada (%3.3) iskemik nefropati olarak tespit edildi. 

Bu grupta 2 hasta (%2.2) aktif sigara içicisiydi. 

 

EVRE 3 KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI GRUBU  

Evre 3 kronik böbrek hastalığı grubu, akut hastalığı bulunmayan, bilinen malignitesi 

ve serebrovasküler hastalık öyküsü olmayan, diyabet dıĢı etiyolojik faktörlere bağlı KBH 

geliĢmiĢ olan, yaĢ ortalamaları 19-65 yıl, GFH değerleri 30-60 ml/dk/1,73m
2
arasında değiĢen, 

VKĠ değeri <35 kg/m
2 

olan; 32 kadın, 14 erkek toplam 46 hastadan oluĢturuldu. Hastaların 

35’inde (%76.1) hipertansiyon saptandı. 36 hasta (%78.3) antihipertansif tedavi, 11’i (%23.9) 

statin tedavisi, 4’ü (%8.7) asetilsalisilik asit tedavisi, 25’i (%54.3) RAS (renin-anjiotensin-

aldosteron sistem) blokeri, 12’si (26.1) aktif D vitamini tedavisi almaktaydı. Evre 3 KBH olan 

olgularda hastalık etiyolojisi; 22 hastada (%47.8) tübülointerstisyel nefrit, 12 hastada (%26.1) 

hipertansiyon, 5 hastada (%10.9) glomerulonefrit, 4 hastada (%8.7) polikistik böbrek 

hastalığı, 3 hastada (%6.5) iskemik nefropati olarak tespit edildi. Bu grupta bir hasta aktif 

sigara içicisiydi (%2.2). 

 

EVRE 4 KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI GRUBU  

Evre 4 KBH grubu, akut hastalığı bulunmayan, bilinen malignitesi ve serebrovasküler 

hastalık öyküsü olmayan, diyabet dıĢı etiyolojik faktörlere bağlı KBH geliĢmiĢ olan, yaĢ 

ortalamaları 19- 65 yıl, GFH değerleri 15-30ml/dk/1.73 m² arasında değiĢen, VKĠ değeri  <35 

kg/m
2
 olan; 29 kadın, 16 erkek toplam 45 hastadan oluĢturuldu. Hastaların 38’inde (%84.4) 

hipertansiyon saptandı. 38 hasta (%84.4) antihipertansif tedavi, 5 hasta (%11.1) statin 

tedavisi, 5 hasta (%11.1) asetilsalisilik asit tedavisi, 12 hasta (%26.7) RAS blokeri, 26 hasta 

(%57.8) aktif D vitamini tedavisi almaktaydı. Evre 4 KBH olan olgularda hastalık etiyolojisi; 

25 hastada (%55.6) tübülo-interstisyel nefrit, 9 hastada (%20.0) hipertansiyon, 6 hastada 
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(%13.3) polikistik böbrek hastalığı 5 hastada (%11.1) glomerulonefrit olarak tespit edildi. Bu 

grupta bir hasta aktif sigara içicisiydi (%2.2). 

ÇalıĢmanın yapılacağı gün, 12 saatlik açlığı takip eden sabah çağrılan sağlıklı kontrol 

ve KBH grubundaki bireylerin ayakkabısız olarak boy ve ağırlıkları ölçülerek kaydedildi. 

Kilogram olarak ağırlık, metre cinsinden boy ölçümünün karesine bölünerek VKĠ hesaplandı. 

Vücut yüzey alanları hesaplanarak kaydedildi. Boy, kilo ve bel çevreleri ölçülerek kaydedildi.  

Kan basıncı ölçümü, Dünya Sağlık Örgütü ölçüm verilerine uygun olarak, 

kalibrasyonu yapılmıĢ, manĢon geniĢliği ve balon çapı hasta için uygun aneroid 

sfingomanometre ile yapıldı. Hastaya kan basıncı ölçümü anlatılarak, beĢ dakikalık istirahat 

sonrasında, oturur pozisyonda, ön kol kalp hizasında, kol hafif ekstansiyonda ve destekli 

olması sağlandı. ManĢon radial nabzın kaybolmasından sonra 30 mmHg daha ĢiĢirilerek, her 

saniye 2 mmHg olacak Ģekilde manĢon basıncı azaltıldı. Steteskopla ilk duyulan ses (birinci 

Korotkof sesi) sistolik kan basıncı (SKB), seslerin kaybolduğu an (beĢinci Korotkof sesi) 

diyastolik kan basıncı (DKB) olarak alındı. Her iki koldan, beĢer dakika arayla son iki ölçüm 

farkı 5 mmHg altına inene kadar kan basıncı ölçümleri yapıldı. Daha yüksek kan basıncı olan 

kolun son iki ölçümünün aritmetik ortalamaları kaydedildi (159).  

Ayrıntılı anamnez incelemesi ile hastalıkları, sigara kullanımı, hasta grubunda ayrıca 

kullanılan ilaçlar kaydedildi.  

 

BĠYOKĠMYASAL ANALĠZLER 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı Biyokimya biriminde Siemens 

Advia 1800 cihazı kullanılarak açlık kan Ģekeri (AKġ), üre, kreatinin, ürik asit, albümin, 

alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düĢük dansiteli 

lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), sodyum (Na
+
), potasyum (K

+
), kalsiyum (Ca

+2
), fosfat 

(iPO-4) incelendi. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı Biyokimya 

biriminde Siemens Advia 1800 cihazı kullanılarak 24 saatlik idrar örneklerinden üriner 

albümin atılımı (UAE), üriner protein atılımı (UPE), Na
+ 

K
+
, Ca

+
, iPO-4 ve kreatinin 

atılımları spektrofotometrik yöntem ile belirlendi. Endojenik kreatinin klirensi hesaplandı. 

Hastaların vücut yüzey alanları 0.20247 x Boy(m)0.725 x Ağırlık(kg)0.425 formülü 

kullanılarak hesaplandı. Endojenik kreatinin klirensi vücut yüzey alanına göre düzeltildi. 

Hastaların klirensi ayrıca vücut yüzey alanına göre düzeltilmiĢ 6 değiĢkenli extended-MDRD 

formülü (Ex-MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m
2
) = 175 x(Serum kreatinin) -1.154 x (YaĢ) -0.203 x 

(BUN)-0.170 x(Albümin)0.318 x (0.762 kadın ise) ile de hesaplandı (160). Trakya 
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Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı Hematoloji biriminde Siemens Advia 2120i 

cihazı kullanılarak tam kan sayımı, Star Evolution cihazında koagülometrik yöntem ile 

fibrinojen düzeyleri ölçüldü. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı Nükleer 

Tıp biriminde Siemens Ġmmulite 2000 cihazı ile kimyasal immunoassay yöntemi kullanılarak 

iPTH (intakt parathormon) değerleri belirlendi. 

 

 FĠBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ-23 DÜZEYĠNĠN ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan oniki saat açlık sonrası saat 08.
00

-10.
00

 arasında 

antekubital venden alınan kan örneklerinden 3 ml’si kuru tüpe alındı. Hemen 5000 devirde 

beĢ dakika santrifüj edildi. Plazma kısmı ayrılarak poliprolin tüplere konuldu, hepsi toplu 

halde çalıĢılmak üzere -80
o
C’de saklandı. Ölçüm yapılacağı zaman uygun Ģekilde 

çözdürülerek oda sıcaklığına getirildi. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 

Dalı laboratuarında Human FGF-23 ELISA kiti ile (Lot no: 1141202, Ġmmütopics, USA.) 

Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazında mikro ELISA yöntemi 

kullanılarak ölçüldü. 

 

            ĠNTERSELÜLER ADEZYON MOLEKÜLÜ-1 DÜZEYĠNĠN ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan oniki saat açlık sonrası saat 08.
00

-10.
00

 arasında arasında 

antekubital venden alınan kan örnekleri boĢ biyokimya tüplerine konuldu. Hemen 5000 

devirde beĢ dakika santrifüj edildi. Plazma kısmı ayrılarak poliprolin tüplere konuldu hepsi 

toplu halde çalıĢılmak üzere -80
o
C’de saklandı. Ölçümler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Bilim Dalı laboratuvarında CD54/ICAM-1 kiti ile (Lot no:0054-46, Gen Probe, 

France)  Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazında mikro ELISA yöntemi 

kullanılarak yapıldı. 

 

VASKÜLER HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLÜ-1 DÜZEYĠNĠN ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan oniki saat açlık sonrası saat 08.
00

-10.
00

arasında, 

antekubital venden alınan kan örnekleri boĢ biyokimya tüplerine konuldu. Hemen 5000 

devirde beĢ dakika santrifüj edildi. Plazma kısmı ayrılarak poliprolin tüplere konuldu. Hepsi 

toplu halde çalıĢılmak üzere -80
o
C’de saklandı. Ölçümler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Bilim Dalı laboratuvarında CD106/VCAM-1 kiti ile (Lot no:0106-39, Gen Probe, 

France) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazında mikro ELISA yöntemi 

kullanılarak yapıldı. 
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YÜKSEK DUYARLIKLI C-REAKTĠF PROTEĠN ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan oniki saat açlık sonrası saat 08.
00

-10.
00

arasında 

antekubital venden alınan kan örnekleri boĢ biyokimya tüplerine konuldu. Hemen 5000 

devirde beĢ dakika santrifüj edildi. Plazma kısmı ayrılarak poliprolin tüplere konuldu. Hepsi 

toplu halde çalıĢılmak üzere -80
o
C’de saklandı. Ölçümler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Bilim Dalı laboratuvarında hs-CRP EIA test kiti ile (Lot no: RN-45504, DRG 

Diagnostics, Germany) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazında mikro 

ELISA yöntemi kullanılarak yapıldı. 

 

ĠNTERLÖKĠN 6 DÜZEYĠNĠN ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan oniki saat açlık sonrası saat 08.
00

-10.
00

arasında 

antekubital venden alınan kan örnekleri boĢ biyokimya tüplerine konuldu. Hemen 5000 

devirde beĢ dakika santrifüj edildi. Plazma kısmı ayrılarak poliprolin tüplere konuldu. Hepsi 

toplu halde çalıĢılmak üzere -80
o
C’de saklandı. Ölçümler Trakya Üniveristesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Bilim Dalı laboratuvarında Human IL-6 ELISA kiti ile (Lot no:1006-60, Gen 

Probe, France) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazında mikro ELISA 

yöntemi kullanılarak yapıldı. 

 

KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIĞININ ÖLÇÜMÜ 

Supin pozisyonda yatırılan hastaların baĢları ekstansiyona getirilerek sol ana karotis 

arter ve sağ ana karotis arter üzerinde (bulbusun 1 cm proksimalinden) iki ayrı ölçüm yapıldı 

ve bu iki ölçümün ortalaması alındı. Aterom plağı görünen yerlerden ölçüm alınmadı. Ġntima–

lümen ara yüzeyi ile media-adventisya ara yüzeyleri arasında görülen iki ekojenik çizgi arası 

karotis arter intima media kalınlığı olarak değerlendirildi. Sağ ve sol karotis arter intima 

media kalınlığı toplamı değeri ikiye bölünerek ortalama karotis arter intima media kalınlığı 

hesaplandı. KĠMK ölçümleri Trakya Üniveristesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı’nda 

EsoatMyLab60 Xvision cihazının B modu kullanılarak ölçülmüĢtür.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER 

ÇalıĢmanın planlanma aĢamasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 

Anabilim Dalı’nda örneklem sayısı belirlenip, çalıĢmanın güç analizi yapıldı. ÇalıĢma verileri 

bilgisayar ortamına kaydedildi, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilgi ĠĢlem 

Merkezi’ndeki STATISTICA AXA 7,1 (Lisans No: AXA507C775506FAN3) kullanılarak 
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istatistiksel inceleme yapıldı. Öncelikle, karĢılaĢtırma yapılacak tüm gruplarda ve tüm veriler 

için Kolmogrov-Smirnov Testi uygulanarak verilerin normal dağılıma uygunluğu araĢtırıldı. 

Ġki ayrı grubun parametrik verileri arasındaki farklılığın araĢtırılmasında, veriler normal 

dağılıma uygunsa Student T Testi, veriler normal dağılıma uygun değilse Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Ġki ayrı grubun katagorik verileri arasındaki farklılığın araĢtırılması Ki-kare 

testi ile gerçekleĢtirildi. Hasta grubunda FGF-23 düzeylerinin subklinik aterosklerozu 

belirlemedeki cut off değeri (KĠMK <0.75 mm olanlarla ≥0.75 mm olanları ayırt etme gücü) 

ROC analizi ile belirlendi. Hasta grubunda KĠMK ve FGF-23 ile diğer parametrik veriler 

arasındaki çoklu iliĢkilerin incelenmesinde; veriler normal dağılıma uygun olduğunda Pearson 

Korelasyon Testi, verilerin en az birinin normal dağılıma uygun olmaması veya verilerin en 

az birinin kategorik olması durumunda Spearman Korelasyon Testi kullanıldı. Hasta 

grubunda KĠMK ve FGF-23 ile diğer veriler arasındaki nedensellik iliĢkisinin incelenmesinde 

Lineer Regresyon Testi (metod: Stepwise) kullanıldı. p<0.05 olan değerler anlamlı kabul 

edildi. 
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BULGULAR 

               

SAĞLIKLI KONTROL GRUBU ĠLE KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI 

GRUBU DEMOGRAFĠK, KLĠNĠK VE LABORATUVAR VERĠLERĠNĠN 

KARġILAġTIRILMASI  

Sağlıklı kontrol (SK) grubu, KBH grubu, evre 3 ve evre 4 KBH grubunun demografik, 

klinik ve laboratuar verileri istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı, sonuçlar Tablo 6’da gösterildi. 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların%72’si kadın, KBH grubundaki olguların %67’si kadın, 

evre 3 KBH grubundaki olguların %70’i kadın, evre 4 KBH grubundaki olguların%66’sı 

kadındı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Sağlıklı kontrol 

grubundaki olguların yaĢ ortalaması 48±10 yıl, KBH grubundaki olguların yaĢ ortalaması 

49±11 yıl, evre 3 KBH grubundaki olguların yaĢ ortalaması 50±12 yıl, evre 4 KBH 

grubundaki olguların yaĢ ortalaması 49±10 yıl ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama VKĠ değeri 26.8±2.9 kg/m², 

KBH grubundaki olguların ortalama VKĠ değeri 27.2±4.9 kg/m², evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama VKĠ değeri 27.2±3.8 kg/m², evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama 

VKĠ değeri 27.1±5.9 kg/m² ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

SK grubundaki olguların ortalama SKB değeri 116±12 mmHg, KBH grubundaki olguların 

ortalama SKB değeri 127±23 mmHg ve iki grup arasında SKB değeri açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptandı (p=0.00078). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama SKB değeri 

125±21 mmHg ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında SKB değeri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p=0.01733). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama SKB 

değeri 129±25 mmHg ve iki grup arasında SKB değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0.00388).  Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular SKB değeri açısından
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Tablo 6. Sağlıklı kontrol grubu, Kronik böbrek hastalığı grubu, Evre 3 kronik böbrek hastalığı grubu ve Evre 4 kronik böbrek   

          hastalığı grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karĢılaĢtırılması 

VERĠLER 
Sağlıklı Kontrol 

Grubu (n=36) 

p=  

(SK - KBH) 

KBH  

Grubu (n=91) 

EVRE 3  

KBH Grubu (n=46) 

p=   

SK-Evre 3 KBH 

Evre 4  

KBH Grubu 

(n=45) 

p=   

SK-Evre 4 

KBH 

YaĢ (yıl) 48 ± 10 AD 49 ± 11 50 ± 12 AD 49± 10 AD 

Cins (kadın %) 72 AD 67 70 AD 66 AD 

Sigara (%) 0 AD 2.2 2.2 AD 2.2 AD 

VKĠ (kg/m
2
) 26.8 ± 2.9 AD 27.2 ± 4.9 27.2 ± 3.8 AD 27.1 ± 5.9 AD 

SKB (mmHg) 116 ± 12  0.00078 127 ± 23 125 ± 21  0.01733 129 ± 25  0.00388 

DKB (mmHg) 70 ± 10  0.09364 74 ± 15 73 ± 15 AD 75 ± 16 AD 

AKġ (mg/dL) 93 ± 11 AD 93 ± 11 94± 11 AD 92 ± 12 AD 

Üre (mg/dL) 26± 6 <  0.00001 73 ± 24 58± 13 <  0.00001 87 ± 25 *** <  0.00001 

sKr (mg/dL) 0.7  ± 0.1 <  0.00001 2.2 ± 0.8 1.6 ± 0.3  <  0.00001 2.8 ± 0.8 *** <  0.00001 

GFH (ml/dk/1.73m²) 110 ± 17 <  0.00001 33 ± 12 43 ± 7  <  0.00001 22 ± 5 *** <  0.00001 

Ürik asit (mg/dL) 4.4  ± 0.9 <  0.00001 7.0 ± 1.5 6.7  ± 1.6   <  0.00001 7.4 ± 1.2  *** <  0.00001 

TG (mg/dL) 131  ± 84 AD 156 ± 105 145  ± 100 AD 167± 111* AD 

TK (mg/dL) 183  ± 42 AD 188 ± 50 186  ± 49 AD 189 ± 52 AD 

HDL (mg/dL) 49  ± 12 AD 46 ± 10 48  ± 11  AD 43 ± 10 *  0.01381 

LDL (mg/dL) 117  ± 41 AD 109 ± 33 107  ± 30 AD 111 ± 35 AD 

Albumin (mg/dL) 4.4  ± 0.3  0.00387 4.2 ± 0.3 4.3  ± 0.3 AD (0.08833) 4.1 ± 0.4 0.00089 

 

AD: Anlamlı değil, VKĠ: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı AKġ: Açlık kan Ģekeri, sKr: Serum kreatinin düzeyi, GFH: Glomerul 

filtrasyon hızı, TG: Trigliserid, TK:  Total kolesterol, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein 

Veriler normal dağılıma uygunsa Student T Testi, veriler normal dağılıma uygun değilse Mann-Whitney U testi kullanıldı. 



34 

Tablo 6’nın devamı. Sağlıklı kontrol grubu, Kronik böbrek hastalığı grubu, Evre 3 kronik böbrek hastalığı grubu ve Evre 4 kronik  

                               böbrek hastalığı grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karĢılaĢtırılması 

VERĠLER 
Sağlıklı Kontrol 

Grubu (n=36) 

p=  

(SK -  KBH) 

KBH  

Grubu (n=91) 

EVRE 3  

KBH Grubu (n=46) 

p=   

SK-Evre 3 KBH 

Evre 4  

KBH Grubu 

(n=45) 

p=   

SK-Evre 4 

KBH 

Na (mmol/L) 141  ± 3 AD 140 ± 3 141  ± 3   AD 140 ± 2* AD 

K  (mmol/L) 4.6  ± 0.3  0.00142 4.8 ± 0.5 4.7  ± 0.4 AD ( 0.05838) 4.9 ± 0.5  0.00105 

Ca (mg/dL) 9.1  ± 0.4 AD 9.0 ± 0.4 9.0  ± 0.4   AD 8.9 ± 0.4*  0.02733 

iPO4 (mg/dL) 3.5  ± 0.5 AD (0.07120) 3.7 ± 1 3.4  ± 0.7   AD 4.1 ± 1***  0.00106 

UPE (mg/gün) 73  ± 32 <  0.00001 1186 ± 1651 731  ± 1028  <  0.00001 1650 ± 2015*** <  0.00001 

UAE (mg/gün) 10  ± 14 <  0.00001 685 ± 886 429  ± 650  <  0.00001 947 ± 1018** <  0.00001 

UNaE (mmol/gün)  167  ± 87  0.01527 134 ± 59 130  ± 61  0.03052 137 ± 58 

AD 

(p=0.06772) 

UKE (mmol/gün) 57  ± 20 AD 54 ± 19 52  ± 18 AD 57 ± 21 AD 

UCaE (mg/gün) 205 ± 125 <  0.00001 61 ± 49 66 ± 57 <  0.00001 56 ± 39 <  0.00001 

U(iPO4)E (mg/gün) 732  ± 277  0.00143 586 ± 203 538  ± 205   0.00048 635.7 ± 191.6* AD( 0.07) 

ĠPTH (ng/mL) 50.2  ± 24 <  0.00001 126 ± 77 92  ± 43  <  0.00001 161 ± 88***  0.00106 

Hemoglobin (gr/ dl) 13.5  ± 1.0  0.00004 12.6 ± 1.5 13.0  ± 1.5    0.03030 12.1 ± 1.5* <  0.00001 

Lökosit (10
3
/μl) 6.3 ± 1.6  0.00686 7.3 ± 1.9 7.1 ± 1.7  0.03405 7.5 ± 2.2  0.00634 

Trombosit (10
3
/μl) 258 ± 68 AD 238 ± 67 239 ± 76 AD 239 ± 58 AD 

 

AD: Anlamlı değil, Na: Serum sodyum düzeyi, K: Serum potasyum düzeyi, Ca
: 
 Serum kalsiyum düzeyi, iPO4: Serum fosfat düzeyi, UPE: Üriner protein atılımı, UAE: Üriner 

albumin atılımı, UNaE: Üriner sodyum atılımı, UKE: Üriner potasyum atılımı, UCaE: Üriner kalsiyum atılımı, U(iPO4)E: Üriner fosfat atılımı,  iPTH: Ġntakt parathormon 
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Tablo 6’nın devamı. Sağlıklı kontrol grubu, Kronik böbrek hastalığı grubu, Evre 3 kronik böbrek hastalığı grubu ve Evre 4 kronik  

                               böbrek hastalığı grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karĢılaĢtırılması 

VERĠLER 
Sağlıklı Kontrol 

Grubu (n=36) 

p=  

(SK -  KBH) 

KBH  

Grubu (n=91) 

EVRE 3  

KBH Grubu (n=46) 

p=   

SK-Evre 3 KBH 

Evre 4  

KBH Grubu 

(n=45) 

p=   

SK-Evre 4 

KBH 

KĠMK (mm) 0.669  ± 0.124 <  0.00001 0.793 ± 0.180 0.775 ± 0.170    0.00470 0.811 ± 0.190    0.00021 

KĠMK≥0.75 mm (%) 26.7  0.00970 53.8 43.5 AD 64.4   0.00178 

Fibrinojen (mg/dL) 336 ± 95  0.00012 471 ± 95 401 ± 95  0.00196 414 ± 95 <  0.00001 

FGF-23 (pg/mL) 52.0 ± 22.8 <  0.00001 137.3 ± 102.4 92.5  ± 55.2  0.00003 183.1 ± 118.7 ⃰  ⃰  ⃰    <  0.00001 

ICAM-1(ng/mL) 471 ± 425 AD 539 ± 485 479 ± 443 AD 601 ± 521 AD 

VCAM-1 (ng/mL) 1395 ± 499 AD 1455 ± 483 1471 ± 447 AD 1438 ± 522 AD 

IL-6 (pg/mL) 3.6 ± 2.9  0.00073 5.1 ± 4.1 5.1 ± 4.4  0.00654 5.1 ± 3.9  0.00121 

hsCRP ( mg/L) 1.41 ± 1.57 AD ( 0.05581) 2.23 ± 2.92 1.62 ± 1.80 AD 2.86 ± 3.66  0.03096 

 

AD: Anlamlı değil, KĠMK: Karotis arter intima media kalınlığı, FGF-23 :Fibroblast büyüme faktörü 23, ICAM-1: Serum intrasellüler adezyon molekülü-1, VCAM-1: Serum 

vasküler adezyon molekülü-1,  IL-6: Ġnterlökin-6 düzeyi, hsCRP:Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 

*=Evre 3-4 KBH grubu arasındaki p<0.05 

**= Evre 3-4 KBH grubu arasındaki p<0.005 

***= Evre 3-4 KBH grubu arasındaki p<0.0005 

Veriler normal dağılıma uygunsa Student T Testi, veriler normal dağılıma uygun değilse Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
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karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında SKB değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama DKB değeri 70±10 mmHg, KBH 

grubundaki olguların ortalama DKB değeri 74±15 mmHg ve iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlılık sınırında saptandı (p=0.09364). Evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama DKB değeri 73±15 mmHg ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama DKB 

değeri 75±16 mmHg ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular DKB değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sağlıklı 

kontrol grubundaki olguların ortalama AKġ değeri 93±11 mg/dl, KBH grubundaki olguların 

ortalama AKġ değeri 93±11 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama AKġ değeri 94±11 mg/dl ve SK 

grubu ile evre 3 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama AKġ değeri 92±12 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki 

olgular AKġ değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama üre değeri 26±6 mg/dl, KBH 

grubundaki olguların ortalama üre değeri 73±24 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama üre değeri 

58±13 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama üre değeri 87±25 mg/dl ve 

SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular üre değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama serum kreatinin değeri 0.7±0.1 mg/dl, KBH 

grubundaki olguların ortalama serum kreatinin değeri 2.2±0.8 mg/dl ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama kreatinin değeri 1.6±0.3 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olguların 

ortalama kreatinin değeri 2.8±0.8 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki 

olgular kreatinin değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama GFH 

değeri 110±17 ml/dk/1.73m², KBH grubundaki olguların ortalama GFH değeri 33±12 
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ml/dk/1.73m² ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 

3 KBH grubundaki olguların ortalama GFH değeri 43±7 ml/dk/1.73m² ve SK grubu ile evre 3 

KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama GFH değeri 22±5 ml/dk/1.73m² ve SK grubu ile evre 4 KBH 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH 

grubundaki olgular GFH değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama 

serum ürik asit değeri 4.4±0.9 mg/dl, KBH grubundaki olguların ortalama ürik asit değeri 

7.0±1.5 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 

3 KBH grubundaki olguların ortalama ürik asit değeri 6.7±1.6 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 

KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama ürik asit değeri 7.4±1.2 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH 

grubundaki olgular ürik asit değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p=0.01895). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama 

trigliserid değeri 131±84 mg/dl, KBH grubundaki olguların ortalama trigliserid değeri 

156±105 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH 

grubundaki olguların ortalama trigliserid değeri 145±100 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların 

ortalama trigliserid değeri 167±111 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular 

trigliserid değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama total kolesterol değeri 183±42 

mg/dl, KBH grubundaki olguların ortalama total kolesterol değeri 188±50 mg/dl ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama total kolesterol değeri 186±49 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama total 

kolesterol değeri 189±52 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular total kolesterol 

değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama HDL değeri 49±12 mg/dl, KBH 

grubundaki olguların ortalama HDL değeri 46±10 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama HDL değeri 

48±11 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
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bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama HDL değeri 43±10 mg/dl ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.01381).  

Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular HDL değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.02173). Sağlıklı kontrol grubundaki 

olguların ortalama LDL değeri 117±41 mg/dl, KBH grubundaki olguların ortalama LDL 

değeri 109±33 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 

KBH grubundaki olguların ortalama LDL değeri 107±30 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların 

ortalama LDL değeri 111±35 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular LDL değeri 

açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama albümin değeri 4.4±0.3 mg/dl, KBH 

grubundaki olguların ortalama albümin değeri 4.2±0.3 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00387). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama 

albümin değeri 4,3±0,3 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlılık sınırında bulundu (p=0.08833). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama 

albümin değeri 4.1±0.4 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0.00089). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular albümin değeri 

açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.  

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama sodyum değeri 141±3 mmol/L, KBH 

grubundaki olguların ortalama sodyum değeri 140±3 mmol/L ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama sodyum değeri 

141±3 mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama sodyum değeri 140±2 mmol/L ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 ve 

evre 4 KBH grubundaki olgular sodyum değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.04556). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların 

ortalama potasyum değeri 4.6±0.3 mmol/L, KBH grubundaki olguların ortalama potasyum 

değeri 4.8±0.5 mmol/L ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.00142). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama potasyum değeri 4.7±0.4 mmol/L 

ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında 

bulundu (p=0.05838). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama potasyum değeri 4.9±0.5 

mmol/L ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.00105). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular potasyum değeri açısından 
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karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Sağlıklı 

kontrol grubundaki olguların ortalama kalsiyum değeri 9.1±0.4 mg/dl, KBH grubundaki 

olguların ortalama kalsiyum değeri 9.0±0.4 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama kalsiyum değeri 9.0±0.4 

mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama kalsiyum değeri 8.9±0.4 mmol/L ve 

SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0.02733). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular kalsiyum değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.02733).  

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama fosfat değeri 3.5±0.5 mg/dl, KBH grubundaki 

olguların ortalama fosfat değeri 3.7±1.0 mg/dl ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlılık sınırında bulundu (p=0.07120). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama fosfat 

değeri 3.4±0.7 mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama fosfat değeri 4.1±1.0 mmol/L 

ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0.0106). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular fosfat değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00021).  

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama üriner protein ekskresyonu değeri 73±32 

mg/gün, KBH grubundaki olguların ortalama üriner protein ekskresyonu değeri 1186±1651 

mg/ gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 

KBH grubundaki olguların ortalama üriner protein ekskresyonu değeri 731±1028 mg/gün ve 

SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı 

(p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama üriner protein ekskresyonu değeri 

1.650±2.015 mg/ gün ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular üriner protein 

ekskresyonu değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0.00086). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama üriner albümin 

ekskresyonu değeri 10±14 mg/gün, KBH grubundaki olguların ortalama üriner albümin 

ekskresyonu değeri 685±886 mg/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama üriner albümin 

ekskresyonu değeri 429±650 mg/ gün ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama 

üriner albümin ekskresyonu değeri 947±1018 mg/ gün ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH 
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grubundaki olgular üriner albümin ekskresyonu değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00086). Sağlıklı kontrol grubundaki 

olguların ortalama üriner sodyum ekskresyonu değeri 167±87 mmol/gün, KBH grubundaki 

olguların ortalama üriner sodyum ekskresyonu değeri 134±59 mmol/gün ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.01527). Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama üriner sodyum ekskresyonu değeri 130±61 mmol/gün ve SK grubu ile evre 3 KBH 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.03052). Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama üriner sodyum ekskresyonu değeri 137±58 mmol/gün ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında bulundu 

(p=0.06772). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular üriner sodyum ekskresyonu değeri 

açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.   

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama üriner potasyum ekskresyonu değeri 57±20 

mmol/gün, KBH grubundaki olguların ortalama üriner potasyum ekskresyonu değeri 54±19 

mmol/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 3 KBH 

grubundaki olguların ortalama üriner potasyum ekskresyonu değeri 52±18 mmol/gün ve SK 

grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Evre 4 

KBH grubundaki olguların ortalama üriner potasyum ekskresyonu değeri 57±21 mmol/gün ve 

SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 3 

ve evre 4 KBH grubundaki olgular üriner potasyum ekskresyonu değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Sağlıklı 

kontrol grubundaki olguların ortalama üriner kalsiyum ekskresyonu değeri 205±125 mg/gün, 

KBH grubundaki olguların ortalama üriner kalsiyum ekskresyonu değeri 61±49 mg/gün ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama üriner kalsiyum ekskresyonu değeri 66±57 mg/gün ve SK grubu ile evre 3 

KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.00001). Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama üriner kalsiyum ekskresyonu değeri 56±39 mg/gün ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001).  

Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular üriner kalsiyum ekskresyonu değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Sağlıklı 

kontrol grubundaki olguların ortalama üriner fosfat ekskresyonu değeri 732±277 mg/gün, 

KBH grubundaki olguların ortalama üriner fosfat ekskresyonu değeri 586±203 mg/gün ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00143). Evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama üriner fosfat ekskresyonu değeri 538±205 mg/gün ve SK grubu ile evre 3 

KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.00048). Evre 4 KBH 
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grubundaki olguların ortalama üriner fosfat ekskresyonu değeri 635.7±191.6 mg/gün ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında bulundu 

(p=0.06956). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular üriner fosfat ekskresyonu değeri 

açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.02117). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama iPTH değeri 50±24 ng/mL, KBH 

grubundaki olguların ortalama iPTH değeri 126±77 ng/mL ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p<00001). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama iPTH 

değeri 92±43 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p<00001). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama iPTH değeri 161±88 

ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0.0106). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iPTH değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.00001). 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama hemoglobin değeri 13.5±1.0 gr/dL, KBH 

grubundaki olguların ortalama hemoglobin değeri 12.6±1.5 gr/dL ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00004). Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama hemoglobin değeri 13.0±1.5 gr/dL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.03030). Evre 4 KBH grubundaki olguların 

ortalama hemoglobin değeri 12.1±1.5 gr/dL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki 

olgular hemoglobin değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0.01165). Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama lökosit 

değeri 6.3±1.6 x10
3
/μl, KBH grubundaki olguların ortalama lökosit değeri 7.3±1.9 x 10

3
/μl ve 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00686). Evre 3 KBH 

grubundaki olguların ortalama lökosit değeri 7.1±1.7 x10
3
/μl ve SK grubu ile evre 3 KBH 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.03405). Evre 4 KBH 

grubundaki olguların ortalama lökosit değeri 7.5±2.2 x10
3
/μl ve SK grubu ile evre 4 KBH 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00634). Evre 3 ve evre 4 KBH 

grubundaki olgular lökosit değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama trombosit 

değeri 258±68 x10
3
/μl, KBH grubundaki olguların ortalama trombosit değeri 238±67 x10

3
/μl 

ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama trombosit değeri 239±76 x10
3
/μl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların 

ortalama trombosit değeri 239±58 x10
3
/μl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında 
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Ġstatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular 

trombosit değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama KĠMK değeri 0.669±0.124 

mm, KBH grubundaki olguların ortalama KĠMK değeri 0.793±0.180 mm ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama KĠMK değeri 0.775±0.170 mm ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.0470). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama 

KĠMK değeri 0.811±0.190 mm ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel 

olarak olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00021). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular 

KĠMK değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların %26.7’sinde KĠMK değeri 0.75 mm’nin 

üzerinde, KBH grubundaki olguların %53.8’inde KĠMK değeri 0.75 mm’nin üzerinde 

saptandı ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00970). Evre 3 

KBH grubundaki olguların %43.5’inde KĠMK değeri 0.75 mm’nin üzerinde saptandı ve SK 

grubu ile evre 3 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Evre 4 KBH 

grubundaki olguların %64.4’ünde KĠMK değeri 0.75 mm’nin üzerinde saptandı ve SK grubu 

ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00178). Evre 3 

ve evre 4 KBH grubundaki olgular KĠMK değeri 0.75 mm’nin üzerinde olanların yüzdesi 

açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

ġekil 3’de KĠMK’lerin gruplara göre karĢılaĢtırmaları verilmiĢtir. ġekil 4’te sağlıklı kontrol 

ve kronik böbrek hastalığı grupları subklinik ateroskleroz varlığına göre gruplandırılmıĢtır. 
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ġekil 3. Sağlıklı kontrol ve kronik böbrek hastalığı gruplarının karotis arter intima- 

             media kalınlıkları (mm) 

SK: Sağlıklı kontrol, KBH: Kronik böbrek hastalığı. 

Ġstatistiki karĢılaĢtırma sağlıklı kontrol grubuna göre yapılmıĢtır. 
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ġekil 4. Sağlıklı kontrol ve kronik böbrek hastalığı gruplarının subklinik ateroskleroz   

   varlığına göre gruplandırılması. 

KBH: Kronik böbrek hastalığı, KĠM: Karotis intima media kalınlığı, SK: Sağlıklı kontrol. 

Ġstatistiki karĢılaĢtırma sağlıklı kontrol grubuna göre yapılmıĢtır. 

 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama fibrinojen değeri 336±95 mg/dL, KBH 

grubundaki olguların ortalama fibrinojen değeri 471±95 mg/dl ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.00012). Evre 3 KBH grubundaki olguların 

ortalama fibrinojen değeri 401±95 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.00196). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama 

fibrinojen değeri 414±95 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular 

fibrinojen değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama FGF-23 değeri 52.0±22.8 

pg/mL, KBH grubundaki olguların ortalama FGF-23 değeri 137.3±102.4 pg/mL ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki 

olguların ortalama FGF-23 değeri 92.5±55.2 pg/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.00003). Evre 4 KBH grubundaki 

olguların ortalama FGF-23 değeri 183.1±118.7 pg/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH 
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grubundaki olgular FGF-23 değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00002). ġekil 5’de gruplara göre FGF-23 değerlerinin 

karĢılaĢtırılması verilmiĢtir.  
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ġekil 5. Sağlıklı kontrol ve kronik böbrek hastalığı gruplarının Fibroblast Growth  

   Faktör 23 düzeyleri (pg/mL). 

KBH: Kronik böbrek hastalığı, SK: Sağlıklı kontrol, KBH: Kronik böbrek hastalığı. 

Ġstatistiki karĢılaĢtırma sağlıklı kontrol grubuna göre yapılmıĢtır. 

*: Evre 3 ile evre 4 karĢılaĢtırmasıdır. 

 

Sağlıklı kontrol grubundaki olguların ortalama ICAM-1 değeri 471±425 ng/mL, KBH 

grubundaki olguların ortalama ICAM-1 değeri 539±485 ng/mL ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama 

ICAM-1 değeri 479±443 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama ICAM-1 

değeri 601±521 ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular ICAM-1 değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sağlıklı 

* 
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kontrol grubundaki olguların ortalama VCAM-1 değeri 1395±499 ng/mL, KBH grubundaki 

olguların ortalama VCAM-1 değeri 1455±483 ng/mL ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama VCAM-1 değeri 

1471±447 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama VCAM-1 değeri 1438±522 

ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular VCAM-1 değeri açısından 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sağlıklı 

kontrol grubundaki olguların ortalama IL-6 değeri 3.6±2.9 pg/mL, KBH grubundaki olguların 

ortalama IL-6 değeri 5.1±4.1 pg/mL ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.00073). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama IL-6 değeri 5.1±4.4 pg/mL 

ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.00654). Evre 4 KBH grubundaki olguların ortalama IL-6 değeri 5.1±3.9 pg/mL ve SK 

grubu ile evre 4 KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00121). 

Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular IL-6 değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sağlıklı kontrol grubundaki olguların 

ortalama hsCRP değeri 1.41±1.57 mg/L, KBH grubundaki olguların ortalama hsCRP değeri 

2.23±2.92 mg/L ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında bulundu 

(p=0.05581). Evre 3 KBH grubundaki olguların ortalama hsCRP değeri 1.62±1.80 mg/L ve 

SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Evre 4 

KBH grubundaki olguların ortalama hsCRP değeri 2.86±3.66 mg/L ve SK grubu ile evre 4 

KBH grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.03096). Evre 3 ve evre 4 

KBH grubundaki olgular hsCRP değeri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.    

 

KRONĠK BÖBREK HASTALARINDA SUBKLĠNĠK ATEROSKLEROZU 

OLAN VE OLMAYAN OLGULARIN DEMOGRAFĠK, KLĠNĠK VE LABORATUAR 

VERĠLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

Kronik böbrek hastalığı grubu karotis arter intima media kalınlığı 0.750 milimetrenin 

altında olanlar (subklinik aterosklerozu olmayan) ve 0.750 milimetrenin üstünde olanlar 

(subklinik aterosklerozu olan) olmak üzere iki gruba ayrılarak iki grubun demografik, klinik 

ve laboratuar verileri istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı, sonuçlar Tablo 7’de gösterildi. 
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Tablo 7. Kronik böbrek hastalığı grubunda subklinik aterosklerozu olan ve olmayan

      olguların demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karĢılaĢtırılması 

 

VERĠLER 
ĠMK<0.750 mm olanlar 

 (n=42) 

ĠMK≥0.750 mm olanlar 

 (n=49) 
p 

YaĢ (yıl) 47 ± 12 52 ± 9   0.001794 

Cins (kadın %) 76 60 AD  

Sigara (%) 0 4 AD 

VKĠ (kg/m
2
) 27±4 28±4 AD 

SKB (mmHg) 127 ± 23 127± 24 AD  

DKB (mmHg) 75 ± 15 75 ± 16 AD  

AKġ (mg/dL) 91  ± 9 95 ± 13 AD   

Üre (mg/dL) 73  ± 26 73 ± 24 AD  

sKr (mg/dL) 2.1  ± 0.9 2.2 ± 0.8 AD  

GFH (ml/dk/1.73m²) 36 ± 13 30 ± 11       0.03950 

Ürik asit (mg/dL) 6.9  ± 1.5 7.1 ± 1.4 AD   

TG (mg/dL) 141  ± 97 169 ±  111  AD   

TK (mg/dL) 187  ± 44 189 ± 56 AD   

HDL (mg/dL) 48  ± 11 44± 11 AD(0.07717)   

LDL (mg/dL) 108  ± 30 110 ± 37 AD   

Albumin (mg/dL) 4.3 ± 0.3 4.1 ± 0.4 AD   

Na(mmol/L) 141  ± 3 140 ± 3 AD   

K+   (mmol/L) 4.7  ± 0.5 4.9 ± 0.5 AD   

Ca
+2

 (mg/dL) 9.1 ± 0.4 8.9 ± 0.4 AD(0.09669)  

iPO4- (mg/dL) 3.5  ± 0.7 3.8 ± 1.1 AD   

UPE(mg/gün) 1.73 1080  ± 1160 1277 ± 1986 AD   

UAE (mg/gün) 667  ± 762 701 ± 988 AD   

UNaE (mmol/gün) 118  ± 50 147 ± 64  0.01675     

UKE(mmol/gün) 52  ± 19 56 ± 20 AD     

UCaE (mg/gün) 55 ± 46 66 ± 51 AD   

U(iPO4-)E (mg/gün) 535  ± 197 631± 200       0.02428 

ĠPTH (ng/mL) 123  ± 78 128 ± 76 AD   

Hemoglobin (gr/ dL) 12.6  ± 1.6 12.5 ± 1.4 AD   

Lökosit (10
3
/μl)  7.2 ± 1.7 7.4 ± 2.1 AD   

Trombosit (10
3
/μl) 247 ± 62 231 ± 71 AD   

KĠMK (mm) 0.635 ± 0.122 0.928 ± 0.122   0.00002 

Fibrinojen (mg/dL) 397 ± 78 417 ± 107 AD   

FGF-23 (pg/mL) 108.5  ± 81.5 162.0 ± 112.4   0.00507 

ICAM-1 (ng/mL) 510 ± 465 564± 494 AD  

VCAM-1 (ng/mL) 1388 ± 467 1512± 494 AD  

IL-6 (pg/mL) 4.5 ± 3.4 5.5 ± 4.7   0.04568 

hsCRP (mg/L) 1.14± 0.99 3.18±3.64   0.00046 
AD: Anlamlı değil, VKĠ: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı AKġ: 

Açlık kan Ģekeri, sKr: Serum kreatinin düzeyi, TG: Trigliserid, TK:Total kolesterol, HDL: Yüksek dansiteli 

lipoprotein, LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein, Na: Serum sodyum düzeyi, K: Serum potasyum düzeyi , Ca
: 
 

Serum kalsiyum düzeyi, iPO4: Serum fosfat düzeyi, UPE: Üriner protein atılımı, UAE: Üriner albumin atılımı, 

UNaE: Üriner sodyum atılımı, UKE: Üriner potasyum atılımı, UCaE: Üriner kalsiyum atılımı, U(iPO4)E: Üriner 

fosfat atılımı,  iPTH: Ġntakt parathormon, KĠMK: Karotis arter intima media kalınlığı, FGF-23 :Fibroblast 

büyüme faktörü 23, ICAM-1: Serum intrasellüler adezyon molekülü-1 VCAM-1: Serum vasküler adezyon 

molekülü-1, IL-6: Ġnterlökin-6 düzeyi, hsCRP:High sensitive C-reaktif protein 
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Subklinik aterosklerozu olmayan olguların yaĢ ortalaması 47±12 yıl, subklinik 

aterosklerozu olan olguların yaĢ ortalaması 52±9 yıl ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0.01794). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların %76’sı kadın, 

subklinik aterosklerozu olan olguların %60’ı kadındı ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların %0.0’ı, subklinik 

aterosklerozu olan olguların %4’ü sigara içmekteydi ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama VKĠ değeri 

27±4 kg/m², subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama VKĠ değeri 28±4 kg/m² ve iki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan 

olguların ortalama SKB değeri 127±23 mmHg, subklinik aterosklerozu olan olguların 

ortalama SKB değeri 127±24 mmHg ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama DKB değeri 75±15 mmHg, 

subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama DKB değeri 75±16 mmHg ve iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

 Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama AKġ değeri 91±9 mg/dl, 

subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama AKġ değeri 95±13 mg/dl ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların 

ortalama üre değeri 73±26 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üre değeri 

73±24 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Subklinik 

aterosklerozu olmayan olguların ortalama serum kreatinin değeri 2.1±0.9 mg/dl, subklinik 

aterosklerozu olan olguların ortalama serum kreatinin değeri 2.2±0.8 mg/dl ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan 

olguların ortalama GFH değeri 36±13 ml/dk/1.73m², subklinik aterosklerozu olan olguların 

ortalama GFH değeri 30±11 ml/dk/1.73m² ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p=0.03950). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama serum ürik asit 

değeri 6.9±1.5 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama ürik asit değeri 7.1±1.4 

mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik 

aterosklerozu olmayan olguların ortalama trigliserid değeri 141±97 mg/dl, subklinik 

aterosklerozu olan olguların ortalama trigliserid değeri 169±111 mg/dl ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların 

ortalama total kolesterol değeri 187±44 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama 

total kolesterol değeri 189±56 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama HDL değeri 48±11 mg/dl,  

subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama HDL değeri 44±11 mg/dl ve iki grup 
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arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında bulundu (p=0.07717). Subklinik 

aterosklerozu olmayan olguların ortalama LDL değeri 108±30 mg/dl, subklinik aterosklerozu 

olan olguların ortalama LDL değeri 110±37 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama albümin değeri 

4.3±0.3 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama albümin değeri 4.1±0.4 mg/dl 

ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu 

olmayan olguların ortalama sodyum değeri 141±3 mmol/L, subklinik aterosklerozu olan 

olguların ortalama sodyum değeri 140±3 mmol/L ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama potasyum 

değeri 4.7±0.5 mmol/L, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama potasyum değeri 

4.9±0.5 mmol/L ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlılık sınırında bulundu 

(p=0.09669). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama kalsiyum değeri 9.1±0.4 

mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama kalsiyum değeri 8.9±0.4 mg/dl ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan 

olguların ortalama fosfat değeri 3.5±0.7 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olguların 

ortalama fosfat değeri 3.8±1.1 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner protein ekskresyonu 

değeri 1080±1160 mg/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner protein 

ekskresyonu değeri 1277±1986 mg/ gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

 Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner albümin ekskresyonu 

değeri 667±762 mg/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner albümin 

ekskresyonu değeri 701±988 mg/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner sodyum ekskresyonu 

değeri 118±50 mmol/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner sodyum 

ekskresyonu değeri 147±64 mmol/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.01675). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner potasyum 

ekskresyonu değeri 52±19 mmol/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner 

potasyum ekskresyonu değeri 56±20 mmol/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner kalsiyum 

ekskresyonu değeri 55±46 mg/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner 

kalsiyum ekskresyonu değeri 66±51 mg/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama üriner fosfat 

ekskresyonu değeri 535±197 mg/gün, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama üriner 
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fosfat ekskresyonu değeri 631±200 mg/gün ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu (p=0.02428). 

 ġekil 6’da kronik böbrek hastalığı grubunda subklinik ateroskleroz saptanan ve 

saptanmayan hastaların fibroblast büyüme Faktörü 23 düzeyleri gösterilmiĢtir. 
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ġekil 6. Kronik böbrek hastalığı grubunda subklinik ateroskeroz saptanan ve  

   saptanmayan hastaların Fibroblast Growth Faktör 23 düzeyleri (pg/mL). 

ĠMK: Ġntima-media kalınlığı 

 

Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama iPTH değeri 123±78 ng/mL, 

subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama iPTH değeri 128±76 ng/mL ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan 

olguların ortalama hemoglobin değeri 12.6±1.6 gr/dL, subklinik aterosklerozu olan olguların 

ortalama hemoglobin değeri 12.5±1.4 gr/dL ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama lökosit değeri 7.2±1.7 

x10
3
/μl, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama lökosit değeri 7.4±2.1 x10

3
/μl ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan 
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olguların ortalama trombosit değeri 247±62 x10
3
/μl, subklinik aterosklerozu olan olguların 

ortalama trombosit değeri 231±71 x10
3
/μl ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama KĠMK değeri 0.635±0.122 

mm, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama KĠMK değeri 0.928±0.122 mm ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.00002). Subklinik aterosklerozu 

olmayan olguların ortalama fibrinojen değeri 397±78 mg/dL, subklinik aterosklerozu olan 

olguların ortalama fibrinojen değeri 417±107 mg/dl ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama FGF-23 değeri 

108.5±81.5 pg/mL, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama FGF-23 değeri 

162.0±112.4 pg/mL ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.00507). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama ICAM-1 değeri 

510.3±465.4 ng/mL, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama ICAM-1 değeri 

564.4±494.3 ng/mL ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Subklinik 

aterosklerozu olmayan olguların ortalama VCAM-1 değeri 1388±467 ng/mL,  subklinik 

aterosklerozu olan olguların ortalama VCAM-1 değeri 1512±494 ng/mL ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Subklinik aterosklerozu olmayan olguların 

ortalama IL-6 değeri 4.5±3.4 pg/mL, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama IL-6 

değeri 5.5±4.7 pg/mL ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0.04568). Subklinik aterosklerozu olmayan olguların ortalama hsCRP değeri 1.14±0.99 

mg/L, subklinik aterosklerozu olan olguların ortalama hsCRP değeri 3.18±3.64 mg/L ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. . 

 

KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIĞI ĠLE DĠĞER VERĠLER 

ARASINDAKĠ ÇOKLU ĠLĠġKĠLERĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 Kronik böbrek hastalarından oluĢan grupta,  KĠMK ile yaĢ (r=0.377, p<0.001), hsCRP 

(r=0.326, p=0.0002), üriner sodyum atılımı (r=0.269, p=0.010), FGF-23 (r=0.306, p=0.003), 

serum fosfat düzeyi (r=0.223, p=0.033), üriner fosfat atılımı (r=0.212, p=0.043), açlık kan 

Ģekeri (r=0.223, p=0.033), serum fosfat düzeyi (r=0.202, p=0.055), ĠL-6 (r=0.194, p=0.065) 

arasında pozitif doğrusal iliĢki saptandı. KĠMK ile diğer veriler arasındaki çoklu iliĢkiler 

Tablo 8’de verilmiĢtir. Kronik böbrek hastalığı grubunda Karotis intima-media kalınlığı ile 

FGF-23 ĠliĢkisi ġekil 7’de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 8. Karotis intima media kalınlığı ile diğer veriler arasındaki çoklu iliĢkilerin   

               değerlendirilmesi 

Veriler r p* 

YaĢ 0.377 <0.001 

hsCRP 0.326 0.002 

FGF-23 0.306 0.003 

Üriner sodyum atılımı 0.269 0.010 

Açlık kan Ģekeri 0.223 0.033 

Üriner fosfat atılımı 0.212 0.043 

Serum fosfat düzeyi 0.202 0.055 

Ġnterlökin 6 0.194 0.065 
 

hsCRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü 23.  
 

*= Veriler arası çoklu iliĢki araĢtırılmasında parametrik verilerin her ikisi de normal dağılıma uygunsa Pearson, 

nonparametrik veya normal dağılıma uygun olmayan parametrik veriler için Spearman korelasyon testi 

kullanıldı.  

 

 

 
ġekil 7. Kronik böbrek hastalığı grubunda Karotis intima-media kalınlığı (mm) ile  

  fibroblast Büyüme Faktörü 23 ĠliĢkisi (pg/mL). 

 

Kronik böbrek hastalığı grubunda Karotis intima-media kalınlığı ile hasta yaĢı, hsCRP, 

idrarla günlük sodyum atılımı ve açlık kan Ģekeri iliĢkisi ġekil 8’de verilmiĢtir. 
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GELENEKSEL ATEROSKLEROZ RĠSK FAKTÖRLERĠNĠN KAROTĠS 

ARTER ĠNTĠMA-MEDĠA KALINLIĞINA ETKĠSĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Kronik böbrek hastalığı grubumuzda, karotis arter intima media kalınlığı artıĢına hasta 

yaĢı, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basıncı, açlık kan Ģekeri, 

ürik asit, total kolesterol, LDL-Kolesterol, trigiserid, HDL kolesterol düĢüklüğü gibi 

geleneksel risk föktörlerinin toplu katkısı Çok DeğiĢkenli Lineer Regresyon Analizi 

uugulanarak araĢtırıldı (model enter). Bu analiz sonucunda, yukarıda sayılan faktörlerin 

(Model için p<0.008) hastaların karotis arter intima media kalınlık artıĢından % 51.3 oranında 

sorumlu olduğu görüldü. 

 

 

KAROTĠS ARTER ĠNTĠMA-MEDĠA KALINLIĞI ĠLE DĠĞER VERĠLER 

ARASINDAKĠ NEDENSELLĠK ĠLĠġKĠLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Kronik böbrek hastalığı grubumuzda karotis arter intima media kalınlığı artıĢının diğer 

tüm faktörlerin etkisi arındırılmıĢ, bağımsız belirleyisini ortaya koyabilmek için tablo 9’da 

gösterilen ve karotis Ġntima media kalınlığı ile iliĢkili bulunan tüm faktörler alınarak Çok 

DeğiĢkenli Lineer Regresyon Testi uygulandı. Bu durumda (Model için p<0.00001, R
2
= 

0.559), hasta yaĢı ( p=0.00007), hsCRP düzeyleri (p=0.006) ve FGF-23 düzeyleri (p=0.008) 

karotis arter intima media kalınlığı artıĢına yol açan bağımsız faktörler olarak saptandılar. 

Diğer tüm faktörlerin etkisinden bağımsız olarak, hasta yaĢındaki her 10 yıl artıĢın KĠMK’nı 

0.06 mm, hsCRP düzeylerindeki her bir mg/L’lik artıĢın KĠMK’nı 0.016 mm, FGF-23 

düzeylerindeki her bir  μmol/L artıĢın KĠMK’nı 0.444 mm artırdığı saptandı (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Karotis arter intima media kalınlığı artıĢının bağımsız belirleyicilerinin                    

                değerlendirilmesi  

Model için 

 
Faktör p Etki (%95Cl) 

*p<0.00001 

R
2
=0.559 

Hasta YaĢı 0.00007 10 yıl artıĢ, 0.06 (0.03-0.09) mm ĠMK artıĢı 

hsCRP 0.006 1 mg/L artıĢ, 0.016 (0.005-0.027) mm ĠMK artıĢı 

FGF-23 0.008 1 µmol/L artıĢ, 0.444 (0.182-0.770) mm ĠMK artıĢı 

 

KĠMK: Karotis Ġntima media kalınlığı, hsCRP: Yüksek duyarlıklı CRP, FGF-23: Fibroblast Büyüme faktörü 

23. 

*= Çok değiĢkenli linear lojistik regresyon analizi (model stepwise) 
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KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI GRUBUNDA FĠBROBLAST BÜYÜME 

FAKTÖRÜ 23’ÜN SUBKLĠNĠK ATEROSKLEROZ VARLIĞINI BELĠRLEME 

GÜCÜ 

Kronik böbrek hastalarından oluĢan hasta grubumuzda FGF-23 düzeylerinin karotis 

arter intima-media kalınlığı ≥ 0.750 mm olan (subklinik ateroskleroz) hastaları belirleme gücü 

ROC testi ile araĢtırıldığında cut off noktası olarak 91.47 olarak belirlendi. Bu noktadaki 

sensitivite (duyarlılık) %69.6, spesifite (özgüllük ) %61.9 olarak saptandı. ROC analizinde 

eğri altında kalan alan 0,671 olarak hesaplandı (p=0,002) ve ġekil 9’da gösterilmiĢtir.   

 

 

 

ġekil 9. Kronik böbrek hastalığı grubunda FGF-23’ün subklinik ateroskleroz varlığını  

   belirleme gücünün değerlendirilmesi. 

FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü 23. 
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TARTIġMA 

 

Kronik böbrek hastalığı, dünya genelinde yaygın, morbidite-mortalite oranı ve tedavi 

maliyeti yüksek olan önemli bir halk sağlığı sorunudur. “National Health and Nutrition 

Examination Survey” verilerine göre ABD’de genel popülasyonda 1988-1994 döneminde %12.1 

olan KBH prevalansı 2005-2010 döneminde %14.0’e yükselmiĢtir (16). “Chronic Renal Disease 

in Turkey” (CREDIT) çalıĢması, ülkemizde KBH prevalansının yaklaĢık %16 ve 18 yaĢ 

üzerindeki her altı bireyin birinin KBH olduğunu göstermiĢtir (13). Türk Nefroloji Derneği yıllık 

raporlarının analizleri, son 10 yılda ülkemizde SDBH insidansında iki, prevelansında beĢ kat artıĢ 

olduğunu ortaya koymuĢtur (161). Öte yandan ülkemiz halen SDBH prevalansı açısından dünya 

genelinde 28. sırada bulunmakla birlikte, ne yazık ki bir yılda yeni ortaya çıkan SDBH 

olgularının sıklığı açısından Meksika, Tayvan, Güney Kore ve ABD’nin ardından beĢinci sıraya 

yükselmiĢtir (162). Bu durum KBH’nin, halkımızın sağlığını yakın gelecekte bugünkünden çok 

daha fazla olumsuz etkileyeceğinin açık göstergesidir.  

Kronik böbrek hastalığı giderek artan yaygınlığının yanında, kabul edilemeyecek 

derecede yüksek mortalite hızı nedeni ile de toplum sağlığını olumsuz etkilemektedir. Diyaliz 

uygulanan Evre 5 KBH olan bireylerde,  toplumun geneline göre mortalite yaklaĢık 600 kat 

yüksek bulunmuĢtur (69). Mortalite oranlarındaki bu yükseklik sadece ileri evre böbrek 
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hastalığına özgü değildir. Hafif-orta evredeki kronik böbrek hastaları dahi böbrek hastalığının 

ilerlemesi ve diyaliz tedavisinin zorunlu hale gelmesi Ģansızlığından çok daha büyük oranda, bu 

süreçte yaĢamlarını kaybetme riski ile karĢı karĢıyadırlar (21,163). Keith ve ark. (21), 27.998 

kronik böbrek hastasını izledikleri çalıĢmalarında evre 2, 3 ve 4 KBH olan olgularında, beĢ yıllık 

gözlem süresi boyunca hastalığın ilerleyerek SDBH tablosunun geliĢmesi ve diyaliz ihtiyacının 

ortaya çıkmasının sırasıyla %1.1, %1.3 ve %19.9 oranında; buna karĢın aynı süre içerisinde 

yaĢam kaybının %19.5, %24.3 ve %45.7 oranında gerçekleĢtiğini göstermiĢlerdir. Kronik böbrek 

hastalığı olanlardaki artmıĢ morbi-mortalitenin en önemli nedeninin atero-arterioloskleroza bağlı 

geliĢen kardiyo-serebro-vasküler hastalıklar olduğu saptanmıĢtır (164,165). Kronik böbrek 

hastalığı olanlarda kardiyovasküler olaylar sonrasındaki mortalite riski böbrek hastalığı 

olmayanlara göre belirgin derecede yüksektir. Kronik böbrek hastalığı olmayanlara göre, 

olanlarda miyokard infarktüsü sonrası mortalite riski %50 artmıĢ bulunmuĢtur (166). Genel 

olarak, yaĢ, cins, ırk, DM varlığı ve hiperkolesterolemi eĢitlendikten sonra dahi KBH olan 

olgularda genel popülasyona göre kardiyvasküler mortalitenin 10-20 kat yüksek olduğunu 

gösterilmiĢtir (167).   

ÇalıĢmamızda, DM dıĢındaki nedenlere bağlı olarak böbrek fonksiyon bozukluğu 

geliĢmiĢ, bilinen kardiyo-serebro-vasküler hastalık öyküsü olmayan, yaĢ ortalamaları 49 yıl olan 

3.-4. evre KBH bulunan hastalarımızda, karotis arter ĠMK’nin cins dağılımı, sigara içim oranı, 

yaĢ ve VKĠ ortalamaları açısından benzer olan sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı artmıĢ 

bulunması subklinik ateroskleroz varlığının göstergesi olarak değerlendirilmiĢtir (154,168,169). 

Ortalama GFH değerleri 43 ml/dk/1.73 m
2
 olan evre 3 hastalarımızda dahi ĠMK’nin sağlıklı 

kontrol grubundan anlamlı yüksek bulunması (ġekil 3) ateroskleroz geliĢiminin böbrek 

hastalığının erken evrelerinden itibaren baĢladığını ortaya koymuĢtur  (170).  

Ultrasonografik yöntemle ölçülen karotis arter ĠMK, epidemiyolojik, klinik ve gözlemsel 

araĢtırmalar da ateroskleroz varlığı ve yaygınlığını değerlendirmede kullanılan ucuz, kolay 

uygulanan, tekrarlanabilir, non-invazif bir gösterge olarak değerlendirilmektedir (154). Otopsi 

çalıĢmalarında karotis arter ve koroner aterosklerozu arasında yakın histolojik iliĢki saptanmıĢtır 

(168). Koroner anjiografi arteryel lümendeki lezyonlar hakkında bilgi sağlamakta, buna karĢın 

karotis arter ĠMK kalınlık ölçümü ile ateroskleroz geliĢimi,  henüz anatomik darlığın oluĢmadığı 

ve bozukluğun sadece damar duvarı ile sınırlı olduğu erken evrede dahi değerlendirebilmektedir. 

Aynı gözlemci tarafından farklı zamanlarda ve farklı gözlemciler tarafından yapılan 

değerlendirmelerde ĠMK değerlendirme farklılıklarının oldukça düĢük olması ateroskleroz risk 

göstergesi olarak güvenilirliğini artırmaktadır (171). Hodis ve ark. (163), koroner arter by-pass 
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operasyonu geçirmiĢ hastalarında karotis arter ĠMK’deki her 0.130 mm’lik artıĢın miyokard 

infarktüsü, koroner ölüm ve herhangi bir koroner olay geliĢim riskini 1.4 kat arttırdığını, 

ĠMK’ndaki her 0.03 mm/yıl artıĢın ise koroner olay riskini 3.1, infarktüs geçirme veya koroner 

ölüm riskini 2.2 kat arttırdığını göstermiĢlerdir. Benzer Ģekilde, Kuopio Ġskemik Kalp Hastalığı 

Risk Faktör ÇalıĢmasında, karotis arter ĠMK’deki her 0.100 mm’lik artıĢın akut miyokard 

infarktüsü geliĢim riskini %11 artırdığı gösterilmiĢtir (172). 

Son dönem böbrek hastalığı nedeni ile diyaliz tedavisi gören hastalarda da karotis arter 

ĠMK’nin kardiovasküler mortalitenin bağımsız göstergesi olduğu belirlenmiĢtir (173,174). Modi 

ve ark. (175), böbrek nakli hazırlığı sırasında koroner anjiografi uyguladıkları ve B mod USG ile 

karotis arter ĠMK’nı değerlendirdikleri 105 olguluk çalıĢmalarında, karotis arter ĠMK 0.750 

mm’nin altında olan olgulardaki % 7’lik koroner arter hastalığı varlığına karĢın, ĠMK kalınlığı 

0.750 mm ve daha yüksek olanlarda koroner arter hastalığı varlığının %73 oranında olduğunu 

saptamıĢlardır. Bu çalıĢmanın sonuçları, 0.750 mm’nin üzerindeki karotis arter ĠMK’nin koroner 

arter hastalığını belirlemedeki spesifitesinin %90, sensivitesinin %73 olduğu ortaya koymuĢ, 

ĠMK <0.750 mm olan olgularda pretransplant dönemde koroner arter hastalığı araĢtırılması için 

anjiografi yapılmasının gerekli olmayabileceğini düĢündürmüĢtür. ÇalıĢmamızda, hastalarımızın 

%54’ünde karotis arter ĠMK subklinik aterosklerotik hastalık eĢik değeri olarak önerilen 0.750 

mm’den büyük bulunması, evre-3 KBH olan olgularımızın dahi yaklaĢık %44 kadarında karotis 

arter ĠMK’nin 0.750 mm’nin üzerinde bulunmuĢ olması, henüz 49 yaĢ civarında, bilinen açık 

kardiyo-serebro-vasküler hastalık öyküsü bulunmayan, diyabetik olmayan, hafif-orta evredeki 

hastalarımız açısından morbidite-mortalite riskinin ne kadar yüksek olduğunu ortaya 

koymaktadır (163,176,177).   

Kronik böbrek hastalarındaki artmıĢ kardiyovasküler morbidite-mortalitenin 

azaltılabilmesi, ateroskleroz geliĢiminde etkili faktörlerin neler olduğunun tam olarak ortaya 

çıkarılması ve bu faktörlere yönelik düzenleyici giriĢimlerin mümkün olan en erken dönemde 

uygulanması ile sağlanabilir. Kronik böbrek hastalarında, artmıĢ aterosklerotik hastalık riskine 

katkıda bulunan faktörler ile ilgili çalıĢmalar büyük ölçüde kronik böbrek hasta popülasyonunun 

oldukça küçük bir kısmını oluĢturan, hemodiyaliz tedavisi uygulanmakta olan hastalarla 

gerçekleĢtirilmiĢ, hafif-orta evre hastalardaki çalıĢmalar oldukça sınırlı sayıda kalmıĢtır (5,178). 

Bu çalıĢmalarda, üremide artmıĢ ateroskleroz geliĢiminin nedeni tam olarak aydınlatılamamıĢ,  

Framingham çalıĢması örneği ve diğer epidemiyolojik çalıĢmalarda ortaya konmuĢ olan 

geleneksel ateroskleroz risk faktörleri varlığının (hasta yaĢı, tütün alıĢkanlığı, kan basıncı artıĢı, 
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DM, dislipidemi, obezite) KBH’deki artmıĢ aterojenisite ve aterojenik hastalıklara bağlı yüksek 

morbidite-mortalite hızını tam olarak açıklayamadığı görülmüĢtür (179-182).  

Hasta grubumuzda, hasta yaĢı, sigara içimi, SKB, DKB, AKġ, ürik asit, LDL, TG düzeyi 

gibi geleneksel risk faktörlerinin karotis arter ĠMK (ateroskleroz geliĢimi) üzerine ortak birleĢik 

etkilerini değerlendirildiğimizde tüm bu geleneksel ateroskleroz risk faktörlerinin 

hastalarımızdaki ĠMK artıĢına yaklaĢık %50 oranında katkıda bulunduğunu saptadık. 

Bulgularımız,  üremide artmıĢ ateroskleroz geliĢim ve buna bağlı morbi-mortalitenin sadece 

geleneksel risk faktörleri ile açıklanamayacağı yönündeki bulgularla uyumludur (6, 179-182).  

Hastalarımızda, ateroskleroz risk faktörlerinin karotis arter ĠMK artıĢına etkilerini teker teker 

incelediğimizde, ĠMK’nin anlamlılık sırasına göre hasta yaĢı, hsCRP, FGF-23, idrarla günlük 

sodyum atılımı, açlık kan Ģekeri, idrarla günlük fosfat atılımı, serum fosfat ve ĠL-6 düzeyi ile 

pozitif doğrusal iliĢkili olduğunu saptadık. Hasta grubumuzu karotis arter ĠMK 0.750 mm’nin 

altında ve üstünde olanlar (subklinik aterosklerozu olan-olmayanlar) olarak gruplandırıp iki 

grubun verilerini karĢılaĢtırdığımızda, subklinik aterosklerozu bulunan olgularımızda hasta yaĢı, 

idrarla günlük sodyum ve fosfat atılımı, FGF-23, hsCRP ve ĠL-6 düzeylerinin anlamlı yüksek, 

GFH değerinin anlamlı düĢük olduğunu gözledik. Karotis arter ĠMK, dolayısı ile ateroskleroz 

geliĢimi üzerine bağımsız etkisi olan faktör(leri) ortaya çıkartabilmek için uyguladığımız çok 

değiĢkenli regresyon analizinde ise sadece hasta yaĢı, hsCRP düzeyi ve serum FGF-23 düzeyinin 

bağımsız etkili faktörler olduklarını saptadık. Hastalarımızda, FGF-23 düzeylerindeki her 1 

μmol/L’lik artıĢın diğer tüm faktörlerin etkisi dıĢlandığında dahi karotis arter ĠMK’yı 0.444 mm 

artırdığını gözledik. Öte yandan, FGF-23’e benzer Ģekilde diğer tüm faktörlerden bağımsız olarak 

hasta yaĢındaki her 10 yıllık artıĢın karotis arter ĠMK’nı 0.06 mm, hsCRP düzeylerindeki her 1 

mg/L artıĢın karotis arter ĠMK’yı 0.016 mm artırdığı değerlendirdik.  

ÇalıĢmamızda, karotis arter ĠMK artıĢında diğer tüm faktörlerin etkisinden bağımsız  

belirleyici olduğunu saptadığımız serum FGF-23 düzeylerinin, KBH grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre yaklaĢık 2.7 kat artmıĢ olduğunu, bu artıĢın evre 4 KBH saptanan bireylerde 3.5 

kata kadar ulaĢtığını gözledik. Bulgularımıza benzer Ģekilde, Pavik ve ark (183), 87 KBH olgusu 

ve 21 sağlıklıdan oluĢan çalıĢma gruplarında, FGF-23 düzeylerinin KBH sürecinin erken 

evrelerinden itibaren artmaya baĢladığını göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada, iPTH düzeylerinin 

KBH’nın 3. evresinde yükselmeye baĢladığı, buna karĢılık FGF-23 düzeylerinin henüz evre-1 

KBH olgularında dahi sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Benzer 

Ģekilde, Gutierrez ve ark. (46) GFH > 60 ml/dk olanlara göre GFH < 30 ml/dk olan olgularda 

FGF-23 düzeylerinin yaklaĢık 5 kat artmıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. Larrson ve ark. (66), SDBH 
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evresine ulaĢmıĢ, hemodiyaliz tedavisi uygulamakta olan hastalarda, serum FGF-23 düzeylerinin 

sağlıklı kontrol gruba göre 1000 kat artmıĢ olabileceğini saptamıĢlardır. FGF-23’ün esas olarak 

osteosit-osteoblastlar tarafından sentezlenen 251 aminoasitlik, 26 kDa molekül büyüklüğünde 

olan bir protein olduğu; özgün reseptörlerine (FGFR) bağlanarak tubüler fosfat atılımını artırdığı, 

1α-hidroksilaz inhibisyonu ile D vitamini aktivasyonunu dolayısı ile intestinal fosfat emilimini 

baskıladığı, böylece serum fosfat düzeyini azaltıcı etki sergilediği gösterilmiĢtir (7,810,11,64). 

Öte yandan, Klotho proteinin varlığında FGF-23’ün reseptörüne çok daha büyük bir afinite ile 

bağlandığı ortaya konulmuĢtur (184). FGF-23’ün dolaĢımdan nasıl uzaklaĢtırıldığı, nasıl 

metabolize edildiği henüz kesin olarak gösterilememiĢ olmakla beraber,  KBH sürecinin en erken 

evrelerinden itibaren gözlenen FGF-23 artıĢının, renal atılım bozukluğuna bağlı fosfat 

retansiyonu sonucu veya azalmıĢ renal Klotho ekspresyonuna bağlı ortaya çıkan FGF-23 direnç 

artıĢı sonucu geliĢmiĢ olabileceği düĢünülebilir (183,185). “Chronic Renal Insufficiency Cohort 

(CRIC)” çalıĢmasında, GFH 60-79 ml/dk 1.73 m
2
 arasında değiĢen hastalarda, GFH >80 ml/dk 

1.73 m
2
 olan olgulara göre fosfat seviyelerinin anlamlı düĢük olmasına karĢın,  FGF-23’ün ve 

iliĢkili olarak renal fosfat atılımının anlamlı artmıĢ bulunması, KBH’nin erken evresinde 

gözlenen FGF-23 artıĢının ana nedeninin fosfat retansiyonu olamayacağını göstermektedir (186). 

Polikistik böbrek hastalığına bağlı evre-1 KBH geliĢmiĢ olan olguların serum fosfat düzeylerinin, 

sağlıklı kontrol grubuna göre düĢük olmasına rağmen, belirgin yüksek FGF-23 düzeylerine sahip 

olduklarının gösterilmesi de serum fosfat düzeylerindeki artıĢın,  KBH sürecinin erken 

evrelerinde geliĢen FGF-23 artıĢından sorumlu olamayacağı görüĢünü desteklemektedir (187). 

Öte yandan, FGF-23’ün renal-fosfatürik etkisi ancak Klotho proteini varlığında ortaya 

çıktığından, Klotho proteini azlığına bağlı FGF-23 direncinin de erken evrede gözlenen  FGF-23 

artıĢının temel nedeni olamayacağı düĢünülebilir (186). Bu görüĢümüze uygun Ģekilde, deneysel 

bir çalıĢmada, FGF-23’ün yükselmeye baĢladığı erken evrede, Klotho proteini üretiminde azalma 

olmadığı, Klotho düzeylerindeki azalmanın takip eden evrede geliĢtiği gösterilmiĢtir (188).  Bu 

durumda, erken evredeki FGF-23 artıĢından kemik kaynaklı üretim artıĢının ve yıkım 

azalmasının sorumlu olabileceği akla gelmektedir.  KBH oluĢturulan farelerde gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada, erken evrede serum FGF-23 düzeylerinin artmıĢ olmasına karĢın kemik FGF-23 

üretimininin artmamıĢ olduğu; insanlarda kemik biyopsisi uygulanarak gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada ise kemik osteosit ekspresyonu ve FGF-23 üretiminin ancak KBH’nin ikinci 

evresinden itibaren arttığı gösterilmiĢtir (188,189). Tüm bu bulgular, KBH sürecinin en erken 

evrelerindeki FGF-23 artıĢının ana sorumlusunun FGF-23’ün azalmıĢ yıkımı olabileceğini 

düĢündürmektedir (190). ÇalıĢma popülasyonumuza benzer Ģekilde, KBH sürecinin görece daha 
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ileri evresinde olan (evre 3-4) hastalardaki FGF-23 artıĢına ise erken evrelerde görülenden farklı 

olarak Klotho protein eksikliği de önemli katkıda bununuyor olabilir (183,184). FGF-23’ün, 1α-

Hidroksilaz aktivasyonunu azaltması ile aktif D vitamini üretiminin azaldığı gösterilmiĢtir (11).  

Diğer taraftan, renal parankimin progressif kaybı ile KBH evresi ilerledikçe, Klotho proteini 

üretiminin belirgin Ģekilde azaldığı bildirilmiĢtir (66). Bu nedenle, Klotho protein üretiminin 

azalması ile ortaya çıkan FGF-23 direncinin, ileri evre olgulardaki normal değerlerin 1000 katına 

varan FGF-23 artıĢlarının ana sorumlusu olabileceği düĢünülebilir (66). Ġleri evre KBH 

olgularında, renal klirens azalmasının da FGF-23 düzey artıĢına katkıda bulunmuĢ olabileceği 

varsayılabilir. Ancak,  Isakova ve ark. (191) nın, FGF-23’ün renal veya peritoneal klirensinin,  

kreatinin klirensinin sadece %4-5’i olduğunu ortaya çıkarması; Larsson ve ark. (66) nın, sağlıklı 

gönüllülerde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada eĢ zamanlı yapılan ölçümlerde serumdaki ortalama 

110 RU/ml’lik FGF-23 düzeyine karĢılık, idrardaki ortalama FGF-23’ün 87.6 RU/ml olduğunun 

ortaya konulması, renal atılımın FGF-23 metabolizmasında ön planda etkili bir faktör olarak 

değerlendirilemeyeceğini ve KBH sürecindeki FGF-23 artıĢına önemli bir katkısı olamayacağını 

düĢündürmektedir. Ayrıca teorik olarak, henüz tanımlanmamıĢ, KBH sürecinde biriken FGF-23 

salgılatıcı faktör(ler)ün varlığı veya FGF-23 sentezini inhibe etme yeteneğindeki faktör(lerin) 

üretiminin baskılanması da evre 3-4 KBH olgularından oluĢan hasta grubumuzda gözlediğimiz 

FGF-23 artıĢına katkıda bulunmuĢ olabilir (192).  

ÇalıĢma verilerimizin ortaya koyduğu bir diğer önemli sonuç, diyabet dıĢı nedenlere bağlı 

KBH geliĢmiĢ, ortalama yaĢları 49 yıl, bilinen kardiyo-serebro-vasküler hastalık öyküsü olmayan 

evre 3-4 olgulardan oluĢan hastalarımızın %50’sinde, subklinik (ĠMK≥ 0.750 mm) ateroskleroz 

geliĢmiĢ olduğunu saptamıĢ olmamızdır. Kronik böbrek hastalığında ortaya çıkan serum fosfat 

düzeyi artıĢı, aktif D vitamini düzeyindeki azalma ve artmıĢ iPTH düzeylerinin, KBH olgularında 

kardiyovasküler olay geliĢimi ve artmıĢ mortalite ile iliĢkili olabileceği yönünde giderek artan 

bulgular, KBH sürecinin en erken evrelerinden itibaren mineral-kemik bozukluğu ile iliĢkili 

olarak artmaya baĢladığı saptanan FGF-23 düzeylerinin de artmıĢ kardiyovasküler olay riski ve 

iliĢkili mortalitede rolü olabileceğini düĢündürmektedir (193,194). ÇalıĢma bulgularımıza benzer 

Ģekilde, Mirza ve ark (72), “The Prospective Study of the Vasculature in Uppsala Seniors 

(PIVUS)” çalıĢma kohortunu oluĢturan 70 yaĢ üzeri bireylerden oluĢan 967 olguluk serilerinde, 

FGF-23 düzeyi artıĢının, yaĢ ve bilinen diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak 

endotel disfonksiyonu ve arteryel sertlik geliĢimini artırdığını göstermiĢlerdir. Prediyaliz 

dönemdeki hastaların %40’ında,  hemodiyaliz aĢamasına gelmiĢ SDBH olgularının %80 

kadarında sol ventrikül hipertrofisi geliĢmiĢ olduğu, sol ventrikül hipertrofisinin konjestif kalp 
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yetmezliği ve aritmi geliĢiminde çok önemli bir basamak ve kronik böbrek hastalarında mortalite 

riskinin güçlü-bağımsız belirleyicisi olduğu saptanmıĢtır (121,195). Mirza ve ark. (71), yaĢları 

≥70 yıl olan ve 164’ünde GFH <60 ml/dk olarak saptanan 795 olguyu kapsayan çalıĢmalarında, 

FGF-23 düzeylerinin sol vetrikül kitle indeksi ve sol vetrikül konsantrik hipertrofisi varlığı ile 

pozitif iliĢkili olduğunu, sadece renal fonksiyon bozukluğu olan hastalar değerlendirildiğinde bu 

iliĢkilerin daha da belirginleĢtiğini saptamıĢlardır. Bu çalıĢmanın sonuçları, FGF-23 düzeylerinin 

normal aralıktaki artıĢlarının dahi sol ventrikül kitle indeksi artıĢı ve konsantrik hipertrofi 

geliĢme riskindeki artıĢ ile iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢtur (71). Guiterrez ve ark. (70), 162 

KBH olgusu ile 58 sağlıklı bireyi kapsayan çalıĢmalarında, logFGF-23 düzeylerindeki her 1 SD 

artıĢın sol ventrikül kitle indeksinde %5 artıĢa yol açtığını ve sol vetrikül hipertrofisi riskini diğer 

tüm faktörlerden bağımsız olarak 2.1 kat artırdığını göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada, sadece KBH 

olanların verileri alınarak değerlendirme yapıldığında, logFGF-23 düzeyindeki her 1 SD artıĢın, 

sol ventrikül kitle indeksinde %11 artıĢa yol açtığı ve sol ventrikül hipertrofisi geliĢme riskini 2.3 

kat artırdığı gösterilmiĢtir (70). Benzer Ģekilde, Seiler ve ark. (90), ortalama GFH değerleri 36 

ml/dk 1.73 m
2
 olan hastalarında FGF-23 artıĢının myokard infarktüsü, inme geliĢim riski ve 

koroner-karotid-alt ekstermite revaskülarizasyon ve alt ekstremite amputasyon gereksinimi artıĢı 

ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. “Homocysteinemia in Kidney and End-Stage renal Disease 

(HOST)” çalıĢmasında da ortalama GFR değerleri 18 ml/dk 1.73 m
2
 olan hasta grubunda, FGF-

23 artıĢının miyokard infarktüsü geliĢimi ve ampütasyon gereksinimi riski ile güçlü iliĢki 

gösterdiği saptanmıĢtır (196).  

Kronik böbrek hastalığı geliĢim sürecinde ateroskleroz ve iliĢkili mortalite artıĢının ortaya 

çıkıĢı çok erken evrelerden itibaren baĢlamasına karĢın, literatürde, KBH sürecinde FGF-23 

düzeyleri ile mortalite iliĢkisini inceleyen çalıĢmalar oldukça sınırlı sayıda ve KBH 

popülasyonunun görece az sayıda olguyu barındıran diyaliz hasta popülasyonunda 

gerçekleĢtirilmiĢ çalıĢmalardan oluĢmaktadır. (68,79,80,197,198). Jean ve ark. (68), HD 

uygulanan 219 SDBH olgusunu iki yıl boyunca izledikleri çalıĢmalarında, FGF-23 düzeyi en 

yüksek %25’lik grubu oluĢturan olguların vasküler kalsifikasyon oranının, FGF-23 düzeyi en 

düĢük %25’lik grupta olan olgulara göre %30 daha yüksek olduğunu; FGF-23 düzeyi en yüksek 

olan grupta en düĢük olan gruba göre iki yıllık mortalitenin 2.5 kat artmıĢ olduğunu 

saptamıĢlardır. Aynı araĢtırmacılar daha sonra gerçekleĢtirdikleri, SDBH nedeni ile hemodiyaliz 

uygulanan 250 olguyu kapsayan çalıĢmalarında, vasküler kalsifikasyonu bulunmayan olgulara 

göre en yüksek vasküler kalsifikasyon skoruna sahip olgulardaki FGF-23 düzeylerinin yaklaĢık 

beĢ kat ve istatistiksel anlamda yüksek olduğunu, FGF-23 düzeylerinin vasküler kalsifikasyon 
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varlığı ve Ģiddeti ile pozitif doğrusal iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (197). Guiterrez ve ark 

(198), diyalize yeni baĢlanmıĢ SDBH olgularını bir yıl süre ile izledikleri çalıĢmalarında, çok 

değiĢkenli analizlerde dahi FGF-23 düzeyleri ile mortalite arasında pozitif doğrusal iliĢki 

bulunduğunu, FGF-23 düzeyi yüksekliği açısından en yüksek %25’lik dilimi oluĢturan olgularda, 

en düĢük %25’lik FGF-23 düzeyine sahip olgulara göre mortalite riskinin yaklaĢık 5.7 kat artmıĢ 

olduğunu saptamıĢlardır. Öte yandan bu çalıĢmada, FGF-23 düzeyi yüksek olan hasta grubunda 

FGF-23 mortalite iliĢkisinin fosfat düzeylerinden bağımsız olduğu gösterilmiĢtir. Literatürde, 

FGF-23 ile mortalite arasında iliĢki varlığını düĢündüren bu çalıĢmalardan farklı sonuçlar ortaya 

koyan çalıĢmalarda vardır (79,80). Hsu ve ark. (79), hemodiyaliz uygulanan 134 SDBH olgusunu 

iki yıl süreyle izledikleri çalıĢmada, FGF-23 düzeyleri ile sol vetrikül hipertrofisi geliĢim riski 

arasında bağımsız ve pozitif doğrusal iliĢki bulunduğunu, ancak iki yıllık izlem süresinde FGF-

23 düzeyleri ile mortalite arasında bir iliĢki saptamadıklarını bildirmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, 

Oloussen ve ark. (80), SDBH nedeni ile hemodiyaliz tedavisi uygulanan 239 hastayı ortalama 23 

ay boyunca izledikleri çalıĢmalarında, FGF-23 seviyeleri ile mortalite arasında bir iliĢki 

saptamadıklarını bildirmiĢ ve belirgin hiperfosfatemi varlığında FGF-23 mortalite iliĢkisinin 

körleĢtiğini öne sürmüĢlerdir.  

Fibroblast Growth Faktör-23 artıĢının, temel olarak intestinal fosfat emilimini azaltmak 

ve renal fosfat atılımını artırmak suretiyle serum fosfat düzeyini azalttığı gösterilmiĢtir 

(10,11,64).  Öte yandan, hiperfosfatemide, damar düz kas hücreleri osteoblast benzeri hücrelere 

dönüĢebildiği ve vasküler kalsifikasyon geliĢiminin hızlandığı saptanmıĢtır (35). Ayrıca, KBH 

sürecinde serum fosfat düzeylerindeki artıĢın, kardiyovasküler hastalık geliĢimi ve iliĢkili morbi-

mortaliteyi artırdığı da gösterilmiĢtir.  Bu durumda teorik olarak, çalıĢma bulgumuz ve yukarıda 

özetlenen tüm literatür bulgularının aksine, KBH sürecinde artan FGF-23’ün, fosfat düzeylerini 

azaltıcı etki ile vasküler kalsifikasyon ve kardiyovasküler hastalık geliĢimini azaltıcı etki 

göstermesi beklenebilir. Öte yandan, 130 kDa büyüklüğünde transmembran b-glukoronidaz olan 

Klotho proteinini veya FGF-23’ü üretemeyen farelerde erken-yaygın ateroskleoz ve erken 

yaĢlanma geliĢtiği;  FGF-23’ün Klotho proteini varlığında özgün reseptörüne çok daha büyük bir 

afinite ile bağlandığı gösterilmiĢtir (65,196,197,199).  FGF-23 artıĢı, D vitamin azalması yolu ile 

Klotho proteini üretimini azaltarak bir anlamda kendi etkilerine karĢı reseptör düzeyinde direnç 

geliĢimine yol açar. KBH ilerledikçe, azalmıĢ renal kitleye bağlı olarak Klotho proteini üretimi 

iyice azalır ve FGF-23 direnci daha da belirginleĢir (185).   Bu durum, FGF-23’ün teorik olarak 

sergilemesi olası vasküler kalsifikasyona karĢı koruyucu etkisinin ortadan kalkmasına ve 

çalıĢmamızda gözlediğimiz Ģekilde, artmıĢ FGF-23 düzeylerinin FGF reseptör direnci ile iliĢkili 
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olarak kardiyovasküler hastalık riskini artırıcı etki sergilemesine yol açıyor olabilir. Diğer 

taraftan, FGF-23’ün Klotho proteininden bağımsız, direkt vasküler etkilerle de kardiyo-vasküler 

hastalık oluĢumunu artırabileceği düĢünülebilir. Böbrek hastalığı olmayan yenidoğan sıçanlarda, 

FGF-23’ün doz bağımlı olarak hipertrofik gen programlarını aktive ettiği ve myosit yüzey alanını 

artırdığı, pan-FGF reseptör inhibitörü uygulanmasının FGF-23 iliĢkili myosit hipertrofisini 

engellediği gösterilmiĢtir (200). Bu çalıĢmanın en önemli bulgularından biri de kardiyak 

myositlerde Klotho proteininin olmadığının gösterilmiĢ olmasıdır (200). Bu durum, FGF-23’ün 

Klotho bağımsız yolla direkt hedef organ toksisite oluĢturabileceğini, bu yolla da 

kardiyovasküler hastalık geliĢimi ve iliĢkili morbi-mortalite artırıcı etki sergileyebileceğini akla 

getirmektedir.  

Literatürde, KBH olgularında, FGF-23 düzeyleri ile renal hastalık progresyonu arasında 

da iliĢki olgu saptayan çalıĢmalarda bulunmaktadır (76, 196). Fliser ve ark. (76), diyabet dıĢı 

nedenlere bağlı olarak KBH geliĢmiĢ olan 177 olguyu ortalama 53 ay süreyle izledikleri 

çalıĢmalarında, hem intakt FGF-23 düzeylerinin hemde FGF-23 c-terminal konsantrasyonu 

ölçümlerinin GFH ile negatif iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır. Yine bu çalıĢmada, izlem sırasında 

serum kreatinin düzeyi 2 kattan fazla artan veya SDBH geliĢen 65 hastanın verileri 

incelendiğinde, hızlı progresyon gösteren olguların daha yaĢlı, daha düĢük bazal GFH değeri olan 

ve bazal iPTH, intakt FGF-23 ve FGF-23 C-terminal düzeyleri daha yüksek olgulardan oluĢtuğu; 

yaĢ, cins dağılımı, GFH, proteinüri, kalsiyum, fosfat ve iPTH düzeyleri eĢitlendikden sonra dahi 

intakt ve c-terminal FGF-23 düzeylerinin böbrek hastalığı progresyonu ile olan negatif iliĢkisinin 

devam ettiği gösterilmiĢtir (76). Benzer Ģekilde, HOST çalıĢmasında da evre 3-4 KBH 

olgularında, artmıĢ FGF-23 düzeylerinin SDBY geliĢimin bağımsız göstergesi olduğu ortaya 

konulmuĢtur (196).  

ÇalıĢmamızda, FGF-23’ün subklinik aterosklerozu belirleme gücü ROC testi ile 

araĢtırdığımızda, 91.5 pg/mL üzerindeki FGF-23 değerlerinin yaklaĢık %70 sensivite ve %62 

spesifite ile subklinik ateroskleroz varlığını ortaya koyabildiğini saptadık. Olgu sayımızın kesin 

bir yargıda bulunmayı zorlaĢtırması ve çalıĢmamızın kesitsel yapısıda dikkate alınmak koĢulu ile 

bu bulgumuz FGF-23 ölçümlerinin daha geniĢ çaplı çalıĢmalarda da desteklenmek ve rutin 

inceleme alanına girmesi koĢulu ile subklinik aterosklerozu belirleme açısından yararlı 

olabileceğini ortaya koymaktadır. FGF-23’ün, sirkadiyen ritmi olduğu bilinen PTH ve serum 

fosfat düzeylerine göre gün içinde daha sabit konsantrasyon sergilediğinin gösterilmiĢ olması, 

üremik kemik hastalığının takibinde güvenlilir bir gösterge olma özelliğini artırmakta ve 

ateroskleroz belirleyicisi olarak kullanılabileceği düĢüncemizi desteklemektedir (191). 
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Özetle, çalıĢmamızda görece genç yaĢtaki, diyabet dıĢı etiyolojilere bağlı böbrek hastalığı 

geliĢmiĢ, açık kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan, evre 3-4 kronik böbrek hastalığı 

bulunan olgularımızda, karotis arter intima-media kalınlığındaki belirgin artıĢla erken dönemde 

ateroskleroz geliĢtiğini; hastalarımızın büyük bölümünde (%54) karotis arter intima-media 

kalınlığının  vasküler hastalık ve morbidite-mortalite riski açısından sınır olan 0.750 mm’yi 

aĢtığını saptadık. Hastalarımızda saptadığımız karotis arter intima-media artıĢına, geleneksel 

ateroskleroz risk faktörlerinin sadece % 50 oranında katkı yaptığını belirledik. Hastalarımızda 

gözlediğimiz karotis arter intima-media kalınlık artıĢında FGF-23 artıĢının önemli etken 

olduğunu, tüm faktörler arasında sadece hasta yaĢı, hsCRP ve serum FGF-23 artıĢının 

ateroskleroz geliĢiminin bağımsız belirleyicileri olduğunu saptadık. Bulgularımız, hastalarımızda 

aterosklerozun bağımsız ve değiĢtirilebilir göstergesi olarak ortaya çıkan serum fibroblast 

büyüme faktörü 23 düzeylerini azaltmaya yönelik tedavilerin geliĢtirilerek, erken dönemde 

uygulanabilmesi durumunda, kronik böbrek hastalığı sürecinde gözlenen erken-hızlı ateroskleroz 

geliĢiminin ve yüksek morbidite-mortalite oranının azaltılabileceğini ortaya koymaktadır. 
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı 

Kliniği’nde kesitsel ve kontrollü olarak gerçekleĢtirdiğimiz çalıĢmamıza, yaĢları 19-65 yıl 

arasında değiĢen, bilinen akut-kronik hiçbir hastalığı olmayan, GFH değerleri ≥90 ml/dk/1.73m
2
 

olan 26’sı kadın, 10’u erkek toplam 36 sağlıklı gönüllü ve Diyabetes Mellitus dıĢı nedenlere 

bağlı KBH geliĢmiĢ, bilinen kardiyo-serebro-vasküler hastalığı olmayan, yaĢları 19-65 yıl, GFH 

değerleri 15-60 ml/dk/1.73m
2 

arasında değiĢen 61’i kadın,  30’u erkek toplam 91 evre 3-4 KBH 

olgusu alındı. Evre 3-4 KBH olgularında, ulltrasonografik yöntemle karotis arter ĠMK ölçülerek 

sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak ateroskleroz geliĢimi araĢtırıldı. Ayrıca, hasta 

grubunda ateroskleroz geliĢiminde etkili faktörler ve FGF-23’ün ateroskleroz geliĢimindeki rolü 

incelendi. 

 

1. YaĢ, cins dağılımı, sigara içim oranı, VKĠ, AKġ, TG, TK, LDL ve HDL ortalamaları 

sağlıklı kontrol grubuna benzer olan hastalarımızda, karotis arter ĠMK kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu.  

2. Ortalama GFH değerleri 43 ml/dk/1.73 m
2
 olan evre 3 hastalarımızda dahi ĠMK’nin 

sağlıklı kontrol grubundan anlamlı yüksek bulunması ateroskleroz geliĢiminin böbrek 

hastalığının erken evrelerinden itibaren baĢladığını düĢündürdü.   
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3. Hastalarımızın yaklaĢık %54’ünde karotis arter ĠMK’nin, subklinik ateroskleroz eĢik 

değeri olan 0.750 mm’den büyük bulunması, evre-3 KBH olan olgularımızın dahi 

yaklaĢık %44 kadarında karotis arter ĠMK’nin eĢik değeri aĢmıĢ olması, ortalama 

yaĢları henüz 49 yıl, bilinen-açık kardiyo-serebro-vasküler hastalık öyküsü 

bulunmayan, diyabetik olmayan, hafif-orta evredeki hastalarımız açısından morbidite-

mortalite riskinin yüksekliğini ortaya koydu. 

4. Karotis arter ĠMK kalınlığının, anlamlılık sırasına göre hasta yaĢı, hsCRP, FGF-23, 

idrarla günlük sodyum atılımı, açlık kan Ģekeri, idrarla günlük fosfat atılımı, serum 

fosfat ve ĠL-6 düzeyi ile pozitif doğrusal iliĢkili olduğu saptandı.  

5. Hasta grubumuzu karotis arter ĠMK 0.750 mm’nin altında ve üstünde olanlar 

(subklinik aterosklerozu olan-olmayanlar) olarak gruplandırıp iki grubun verileri 

karĢılaĢtırıldığında, subklinik aterosklerozu bulunan olgularımızda hasta yaĢı, idrarla 

günlük sodyum ve fosfat atılımı, FGF-23, hsCRP ve ĠL-6 düzeylerinin anlamlı yüksek, 

GFH değerinin anlamlı düĢük olduğu gözlendi.  

6. Karotis arter ĠMK, dolayısı ile ateroskleroz geliĢimi üzerine bağımsız etkisi olan 

faktör(leri) ortaya çıkartabilmek için uyguladığımız çok değiĢkenli regresyon 

analizinde, sadece hasta yaĢı, hsCRP düzeyi ve serum FGF-23 düzeyinin bağımsız 

etkili faktörler oldukları saptandı.    

7. Hasta grubumuzda, FGF-23 düzeylerindeki her 1 μmol/L’lik artıĢın diğer tüm 

faktörlerin etkisi dıĢlandığında dahi karotis arter ĠMK’yı 0.444 mm artırdığı gözlendi. 

8. Hasta grubumuzda,  hasta yaĢındaki her 10 yıllık artıĢın karotis arter ĠMK’nı 0.06 mm 

artırdığı gözlendi. 

9. Hasta grubumuzda, hsCRP düzeylerindeki her 1 mg/L artıĢın karotis arter ĠMK’yı 

0.016 mm artırdığı belirlendi. 

10. Karotis arter ĠMK artıĢının diğer tüm faktörlerin etkisinden bağımsız belirleyicisi 

olduğunu saptadığımız serum FGF-23 düzeylerinin, KBH grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna yaklaĢık 2.7 kat artmıĢ olduğu, bu artıĢın evre 4 KBH saptanan bireylerde 3.5 

kata kadar ulaĢtığı gözlendi. 

11. FGF-23’ün subklinik aterosklerozu belirleme gücü ROC testi ile araĢtırıldığında, 91.5 

pg/mL üzerindeki FGF-23 değerlerinin yaklaĢık %70 sensivite ve %62 spesifite ile 

subklinik ateroskleroz varlığını ortaya koyabileceği saptandı. 
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ÖZET 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) olanlarda gözlenen erken-hızlanmıĢ ateroskleroz 

geliĢiminin nedeni tam açıklanamamıĢtır. Fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23) düzeyleri 

ile endotel disfonksiyonu, sol ventrikül hipertrofisi ve miyokard infarktüsü geliĢimi arasında 

iliĢki olduğunun saptanması, KBH sürecindeki ateroskleroz geliĢiminde FGF-23’ün rolü 

olabileceğini düĢündürmüĢtür.  Ancak, KBH sürecinde FGF-23 düzeyleri ile ateroskeroz 

iliĢkisini inceleyen çalıĢmalar oldukça az sayıda ve genellikle son dönem böbrek hastalığı 

nedeni ile diyaliz tedavisi gören hastalarla sınırlıdır. ÇalıĢmamızda, bilinen aterosklerotik 

hastalık öyküsü olmayan, Diyabetes Mellitus dıĢı nedenlere bağlı evre 3-4 KBH geliĢmiĢ 

hasta grubumuzda, ultrasonografik yöntemle karotis arter intima-media kalınlığını (ĠMK) 

ölçerek sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak ateroskleroz geliĢimini, ateroskleroz 

geliĢiminde etkili faktörleri ve FGF-23’ün ateroskleroz geliĢimindeki rolünü araĢtırmayı 

amaçladık. 

 YaĢ, cins dağılımı, sigara içim oranı, vücut kitle indeksi, kan Ģekeri ve lipid profili 

sağlıklı kontrol grubuna benzer olan hastalarımızda, karotis arter ĠMK (p<0.00001) ve FGF-

23 düzeyinin (p=0.00012) kontrol grubuna göre anlamlı artmıĢ olduğunu saptadık. 

Hastalarımızın yaklaĢık %54’ünde karotis arter ĠMK’nin, subklinik ateroskleroz eĢik değeri 

olan 0.750 mm’den yüksek olduğunu gözledik. Çok değiĢkenli regresyon analizinde, hasta 

yaĢı, hsCRP düzeyi ve serum FGF-23 düzeyinin ĠMK’nin bağımsız belirleyicileri olduğunu 

saptadık. (p<0.00001, R
2
=0.559).  Hastalarımızda, FGF-23 düzeylerindeki her 1 μmol/L’lik 
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artıĢın diğer tüm faktörlerin etkisi dıĢlandığında dahi karotis arter ĠMK’yı 0.444 mm artırdığı,  

hasta yaĢındaki her 10 yıllık artıĢın karotis arter ĠMK’nı 0.06 mm, hsCRP düzeylerindeki her 

1 mg/L artıĢın karotis arter ĠMK’yı 0.016 mm artırdığı belirledik. 

Bulgularımız, aterosklerozun bağımsız ve değiĢtirilebilir göstergesi olarak ortaya 

çıkan serum fibroblast büyüme faktörü 23 düzeylerini azaltmaya yönelik tedavilerin 

geliĢtirilerek, erken dönemde uygulanabilmesi durumunda, kronik böbrek hastalığı sürecinde 

gözlenen erken-hızlı ateroskleroz geliĢiminin ve yüksek morbidite-mortalite oranının 

azaltılabileceğini ortaya koymaktadır. 

 

 Anahtar Kelimeler: Kronik böbrek hastalığı, ateroskleroz, fibroblast büyüme faktörü 

23, karotis intima media kalınlığı 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 AND 

ATHEROSCLEROSIS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 

 

SUMMARY 

 

Etiology of premature and accelerated atherosclerosis in patients with chronic kidney 

disease (CKD) is not clearly understood.  With the demonstration of a relation between the 

levels of fibroblast growth factor 23 (FGF-23) with endothelial dysfunction, left ventricule 

hyperthrophy and the development of myocardial infarction, FGF-23 is considered to 

contribute the atherosclerotic process of CKD. However, studies regarding the relation 

between FGF-23 levels and atherosclerosis in CKD is limited with patients receiving 

hemodialysis due to end-stage renal disease. In our study, we aimed to evaluate the role of 

FGF-23 and other possible factors on the development of atherosclerosis in patients with 

stage 3-4 CKD without a history of diabetes mellitus and known atherosclerosis, to determine 

the carotis intima media thickness (IMT) by ultrasound imaging and compare our results with 

healthy controls.  

Carotid artery IMT (p<0.00001) and FGF-23 levels (p=0.00012) were observed to be 

significantly increased in our patients than age, sex, smoking habits, body mass index, blood 

glucose and lipid profile matching controls. Carotid artery IMK was observed to be higher 

than the threshold level of subclinical atherosclerosis as 0.750 mm in 54% of our patients. 

with multivariate regression analysis, age, hsCRP and serum FGF-23 levels were determined 

as independent predictors of IMK (p<0.00001, R
2
=0.559). In our patients, with the exclusion 

of other factors, each 1 μmol/L increase of FGF-23 is observed to lead to a 0.444 mm increase 

in carotid IMT. Likewise, the increase of age by ten years is observed to lead to an increase of 
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carotid artery IMT by 0.06 mm while increase in the levels of hsCRP by 1mg/L has lead to an 

increase of carotid artery IMK by 0.016 mm.  

Our results suggest that with the development of treatments for decreasing the levels 

of FGF-23 which is an independent and modifiable marker of atherosclerosis, with an early 

intervention, premature and accelerated atherosclerosis observed in CKD as well as increased 

mornidity-mortality rates may be prevented. 

Key words: Chronic kidney disease, atherosclerosis, fibroblast growth factor 23, 

intima and media thickness of carotid artery 
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