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1. GİRİŞ 

Kronik böbrek hastalarında (KBH) kardiyovasküler hastalığa (KVH) bağlı ölüm 

riski renal replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladır. Kronik böbrek 

hastalığının evresi arttıkça mortalite oranı da artmaktadır (1). 

Vasküler kalsifikasyon; KBH’da yaygın bir bulgudur ve onun bu hasta 

popülasyonunda kardiyovasküler hastalık prevelansının yüksek olmasına katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (2). Vasküler kalsifikasyon (VK), diyaliz süresi ve yeterliliği, 

ileri yaş, serum kalsiyum fosfor çarpımı (Ca x P), fosfor (P) düzeyleri, D vitamini 

tedavisi ve hiperparatiroidi ile ilişkili bulunmuştur (3). Kronik böbrek hastalarındaki en 

sık ölüm nedenini kardiyovasküler hastalıklar oluşturmaktadır. KBH’lı hastalarda 

geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktörleri olmasına rağmen KBH’lı hastalarda 

sağlıklı popülasyona göre kardiovasküler hastalık artışının nedeni tam olarak açık 

değildir (4,5). 

Arteryel sertlik, arterlerin duvar yapısının elastik özelliğinin azalmasıdır. Arteryel 

sertlik ölçüm yöntemlerinden birisi nabız dalga hızı (NDH) ölçümüdür. NDH ölçümü 

bölgesel arteryel sertliği basit, tekrarlanabilir, direkt bir yöntemle değerlendirmektedir. 

NDH, yaş ve kan basıncı ile doğru orantılı olarak artmaktadır. Arteryel sertliğin önemi 

değişik hasta popülasyonlarında KVH belirteci olarak gösterilmesinden 

kaynaklanmaktadır (6,7). Bazalde vasküler kalsifikasyonun olması, progresif vasküler 

kalsifikasyonla ilişkili olup, onun kendisi, KBH popülasyonunda arteryel sertliğin 

ilerlemesi ile ilişkilidir (8,9). Böbrek yetmezliğinde medyada ve aterosklerotik plaklarda 

aşırı kalsifikasyon olmaktadır. Damar duvarında kalsifikasyon olayı böbrek 

yetmezliğinde görülen sadece kalsiyum (Ca) ve fosfor konsantrasyonlarında değişimin 

pasif sonucu olmayıp ayrıca hücresel olayların kompleks değişimi ve fetuin-A gibi 

dolaşımdaki proteinler ile kontrol edilmektedir (10,11). 

Fetuin-A bir negatif akut faz reaktanı olarak saptanmış olup, dolaşımdaki güçlü 

kalsifikasyon inhibitörlerinden biridir (12). Fetuin A’nın özellikle nabız dalga hızı 

ölçümü için altın standart olan karotis-femoral NDH ile değerlendirilen arteryel sertliği 

etkileyebileceği hakkında değişik evrelerde kronik böbrek hastalarında yapılmış sınırlı 

sayıda çalışma mevcuttur (13). 

Yakın geçmişte fibroblast büyüme faktörlerinin ailesinin bir üyesi, FGF-23 

(fibroblast büyüme faktörü 23) hormonu saptanmıştır. Onun bilinen fonksiyonları fosfor 
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metabolizmasında rol alması ve kalsitriol sentezi için sorumlu enzim olan 1α 

hidroksilazın inhibisyonudur (14). Kronik böbrek hastalarında glomerüler filtrasyon hızı 

(GFH) düştükçe, fosfor yükseldikçe ve PTH (parathormon) arttıkça FGF-23 düzeyi de 

artmaktadır (15). KBH’da FGF-23 seviyeleri ve vasküler kalsifikasyon arasında ilişkiyi 

inceleyen çoğu son dönem böbrek yetmezliği (SDBY)’nde yapılmış az sayıda çalışma 

vardır. SDBY’ye ulaşmadan önce erken aşamada vasküler kalsifikasyon gözlenmektedir 

(16). 

Biz de bu bilgilerin ışığında; Evre 1-5 kronik böbrek hastalarında karotis-femoral 

NDH ölçümü yaparak, sağlıklı bireylere göre arteryel sertlik olup olmadığını ve sınırlı 

sayıda çalışmayla açık olarak ilişkisi tam olarak aydınlatılamamış farklı evrelerdeki 

kronik böbrek hastalarında nabız dalga hızı ile serum fetuin-A ve plazma FGF-23 

düzeyleri arasında ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

2.1.1. Tanım ve evre 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) tanım ve sınıflandırması kılavuzları 2002 yılında 

Ulusal Böbrek Vakfı [National Kidney Foundation (NKF)] Böbrek Hastalığı 

Sonuçlarının Kalite Önceliği [Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] 

kılavuzları ile başlatıldı ve sonrasında 2004 yılında Kronik Böbrek Hastalığı Küresel 

Sonuçlarının İyileştirilmesi [Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)] 

uluslararası kılavuz grubu tarafından küçük değişiklikler yapılarak yeniden düzenlendi. 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), çeşitli nedenlere bağlı olarak, glomerül filtrasyon 

hızında (GFH) zamanla gelişen, ilerleyici ve geri dönüşümsüz bir azalmadır. Bu olay 

kalıcı nefron kaybının göstergesidir. Böbrek hasarı varlığının ve böbrek 

fonksiyonlarındaki azalmanın gösterilmesi ile ortaya konur. GFH göz önüne 

alınmaksızın, en az 3 aydır olan böbrek hasarının, patolojik, biyokimyasal veya 

radyolojik olarak gösterilmesi veya böbrek hasarı göz önüne alınmaksızın, GFH’nin 3 

aydan daha uzun süreli olarak 60 mL/dk/1.73 m²’den az olması, KBH’yı tanımlar. 

Böbrek fonksiyonlarının ilerleyici olarak kaybıyla, KBH son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) ile sonlanır (17-19). 

Glomerüler filtrasyon hızı renal fonksiyonun değerlendirilmesi için gereklidir. 

Optimum GFH belirteci yaş, ağırlık, kas kitlesinden bağımsız olmalı, tubuler atılım ve 

geri emilime uğramamalı ve sabit hızda endojen üretilmelidir. Cr- EDTA ve insülin gibi 

eksojen maddelerin renal klirensi GFH’nin değerlendirilmesi için altın standarttır. Ancak 

maliyet ve uygulanmasının zor olması nedeniyle bu maddelerin yerine kreatinin 

kullanılarak hesaplanan GFH ile renal fonksiyonun değerlendirilmesi yaygın olarak 

kullanılmaktadır (20). Hesaplanmış GFH (estimated GFH = eGFH) gerçek GFH 

olmamakla birlikte eksojen bir madde ile ölçülmüş GFH (measured GFH=mGFH) ile 

yüksek korelasyon göstermektedir. GFH çeşitli yöntemlerle hesaplanabilir. GFH’yi daha 

iyi yansıtabileceği için serum kreatinini kullanılarak çeşitli formüller oluşturulmuştur. En 

çok kullanılan formüller Cockcroft-Gault (C-G), The Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) denklemleridir.  
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MDRD denklemi: MDRD formülasyonunda iki ayrı denklem kullanılabilmektedir 

MDRD formülünde 4 değişken (serum kreatinin, yaş, cinsiyet, etnisite), genişletilmiş 

MDRD (ex-MDRD) yönteminde ise bu değişkenlere ek olarak kan üre azotu (BUN) ve 

albümin sonuçları da değerlendirmeye alındığı için 6 değişken yer almaktadır. 

MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m²) = 175x(Skr) -1.154 x (Yaş) -0.203 x (0.762 kadın ise) x 

(1.212 Afrikalı-Amerikalı ise). 

Ex-MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m²) = 175 x (Skr) -1.154 x (Yaş) -0.203 x (BUN) -0.170 

x(Alb)0.318 x (0.762 kadın ise) x (1.212 Afrikalı-Amerikalı ise). 

The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formülü (CKD-EPI):  

eGFH(CKD-EPI) : [141x min (Serum Kreatinin/ĸ, 1)a x max (Serum Kreatinin / ĸ, 

1)-1.209 x 0.993yaş] x 1.018 [kadın ise] x1.159 [Afrikalı Amerikalı ise], (k: kadın için 

0.7, erkek için 0.9, a: kadın için -0.329 erkek için -0.411) (21). 

GFH’ye göre KBH hastaları başlıca 5 evreye ayrılır (Tablo 2.1) (23). Normal 

böbrek fonksiyonu (GFH>90 mL/dk/1.73m²) olanlar Evre 1; böbrek fonksiyonunda hafif 

azalma (GFH 60-89 mL/dk/1.73m²) Evre 2; orta derecede azalma (GFH 30-59 

mL/dk/1.73m²) Evre 3; ciddi azalma (GFH 15-29mL/dk/1.73m²) Evre 4 olarak 

tanımlanır. Evre 5, GFH 15 mL/dk/1.73m²’den az olan hastaları kapsar ve bunların 

neredeyse tamamının renal replasman tedavisine gereksinimi vardır. Bu grup son dönem 

böbrek yetmezliği olarak tanımlanır. Ek olarak hasta eğer böbrek nakli alıcısı ise hastanın 

evresini belirtmek için evreye T eklenir ve hastaya diyaliz (hemodiyaliz veya periton 

diyalizi) uygulanıyorsa Evre 5D olarak ifade edilir. Birinci ve ikinci evredeki hastalarda 

GFH’deki azalma belirgin olmadığından (> 60 mL/dk/1.73 m²), KBH’nın 

tanımlanabilmesi ve yaşla ortaya çıkan fizyolojik GFH azalmasından ayırdedilmesi için, 

bu hastalarda böbrek hasarının gösterilmesi (proteinüri, böbrek boyutlarında küçülme 

gibi) gerekir. Üç aydan daha uzun süre GFH 60 mL/dk/1.73 m²’nin altında olan kişiler, 

böbrek hasarı gösterilmese bile, KBH olarak kabul edilir; çünkü, bu düzeyde bir azalma, 

erişkin bir kişide, böbrek fonksiyonunun en az %50’sinin kaybı anlamına gelmektedir 

(17,22).  
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2.1.2. Epidemiyoloji ve etyoloji 

Epidemiyoloji 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda KBH olan hastaların sayısının arttığı ortaya 

konmuştur. Amerika Birleşik Devletleri (ABD), son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

Medicare destekli programa kayıtlı hasta sayısı 1973 yılında yaklaşık 10.000 olup, 1983 

yılında 86.354’e ve 31 Aralık 2008 itibariyle 547.982’ye kadar çıkarak artmıştır. 

National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) 2003-2006 veri 

tabanından elde edilen veriler ile CKD-EPI denklemi ile ölçülenin GFH ile KBH’nın 

Evre 1’den 5’e kadar tüm prevalansı yüzde 14,2 olduğu gösterilmiştir (23,24). 
 
Tablo 2.1. Kronik böbrek hastalığı evreleri. 

Evre Tanım  GFH 
(ml/dak/1.73 m²)  Tedavi  

1 Böbrek hasarı, normal ya da ↑ GFH ile birlikte  ≥90  1-5T eğer böbrek nakli 
alıcısı ise  

2 Böbrek hasarı, hafif ↓ GFH ile birlikte 60-89  

3 Orta derece ↓ GFH 30-59  

4 İleri derece ↓ GFH 15-29  

5 Böbrek yetmezliği  <15 (veya diyaliz)  5D eğer diyalizdeyse 
(HD veya PD) 

KBH, Kronik böbrek hastalığı; GFH, glomerüler filtrasyon hızı; ↑, artmış; ↓, azalmış; HD, hemodiyaliz; PD, Periton diyalizi  
 

Toplumuzdaki sıklığı giderek artan hipertansiyon, diyabet, obesite, metabolik 

sendrom oranları hem KBH hem de kardiyovasküler hastalık açısından büyük risk 

oluşturmaktadır. Türk Nefroloji Derneği (TND) Registry kayıtlarına bakıldığında renal 

replasman tedavisi (RRT) gerektiren Evre 5 KBH’nın hem insidensinde, hem de 

prevelansında artış eğilimi dikkat çekicidir. Prevelansdaki %10-12’lik yıllık artış oranı 

gelecek adına endişeleri arttırmaktadır (25). 
 
Etyoloji 

KBH’nın altta yatan etiyolojiye bakıldığında farklı hastalık gruplarıyla karşılaşılır. 

Bu nedenlerin sıklığı ülkelere göre değişmekle birlikte genel olarak en sık nedenler 

diyabet, hipertansiyon ve glomerülonefritlerdir. KBH’nın Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’ndeki en sık rastlanan iki nedeni, diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Buna 

karşın az gelişmiş ülkelerin çoğunda glomerülonefritler ve pyelonefrit / intertisiyel 

nefritler, KBH’nın en önemli nedenleridir (26). 
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Kronik böbrek hastalığının başlıca sebepleri (27) 
Glomerülopatiler 
 

Primer glomerüler hastalıklar 
1. Fokal ve segmental glomerüloskleroz 
2. Membranoproliferatif glomerülonefritler 
3. IgA nefropatisi  
4. Membranöz nefropati 
 

Sekonder glomerüler hastalıklar 
1. Diyabetik nefropati 
2. Amiloidoz 
3. Postinfeksiyöz glomerülonefritler 
4. HIV’e bağlı nefropati 
5. Kollajen-vasküler hastalıklar 
6. Orak hücre nefropatisi 
7. HIV’e bağlı membranoproliferatif glomerülonefritler 
 

Tubulointerstisyel nefritler 
1. İlaç hipersensitivitesi 
2. Ağır metaller 
3. Analjezik nefropatisi 
4. Reflü/kronik pyelonefritler 
5. İdiopatik 
 

Herediter hastalıklar 
1. Polikistik böbrek hastalığı 
2. Medüller kistik hastalık 
3. Alport sendromu 
 

Obstruktif nefropatiler 
1. Prostatik hastalık 
2. Nefrolitiyazis 
3. Retroperitoneal fibrozis/tümör 
4. Konjenital 
 

Vasküler hastalıklar 
1. Hipertansif nefroskleroz 
2. Renal arter stenozu 
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2.2. Kronik Böbrek Hastalığı ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kronik böbrek hastalarında kardiyovasküler hastalığa bağlı ölüm riski renal 

replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladır. Kronik böbrek hastalığının evresi 

arttıkça mortalite oranı da artmaktadır. GFH 90 ml/dk/1.73 m²’nin altında olan yaklaşık 

30.000 hastanın dahil edildiği bir çalışmada hastalar 5 yıl süreyle izlenmiş ve Evre 2, 3, 4 

hastalarda renal replasman gereksinimi sırasıyla %1.1, %1.3, %19.9 mortalite oranı ise 

sırasıyla %19.5, %24.3 ve %45.7 olarak bulunmuştur. Ölen hastalarda koroner arter 

hastalığı (KAH), kalp yetmezliği (KY), diyabet ve anemi insidansı daha yüksek 

bulunmuştur (1). 

Kronik böbrek hastalığı olan kişilerde kardiyovasküler hastalığın (KVH) artmış 

olmasının nedeni KVH için risk faktörlerinin bu hasta popülasyonunda genel 

popülasyona göre daha fazla olmasından kaynaklanabilmektedir. Risk faktörlerinin 

varlığı ile GFH arasında ters orantılı bir ilişki olduğu bildirilmiştir (28-30). Bundan 

dolayı kronik böbrek hastalığının varlığı koroner arter hastalığı gibi bir risk faktörü 

olarak kabul edilmiştir (31). 

 
2.2.1. Kronik böbrek hastalığında kardiyovasküler hastalıklar 

Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) ve diyastolik disfonksiyon 

Son dönem böbrek yetersizliği olan hastaların %40’ında KAH, %75’inde sol 

ventrikül hipertrofisi bulunmaktadır. 

Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) renal replasman tedavisi altındaki hastalarda erken 

ölüm açısından güçlü bir göstergedir. İlerleyen böbrek hastalığı sürecinde SVH erkenden 

teşekkül eder, salınım fonksiyonları henüz normal iken dahi saptanabilir, kan 

basıncındaki gecelik düşmelerin kaybolması ve böbrek hastalığı olanlarda hipertansiyon 

prevalansının yüksek olması çok sık görülen bir durumdur. 

Anormal diyastol gevşemesi sıklıkla ekokardiyografi sırasında mitral kapaktan ‘e’ 

(erken, pasif) ve ‘a’ (atriyal, aktif) diyastol kan akım hızlarının ölçümünde saptanır. Sol 

ventrikül kompliyansında azalma gevşemede bozulmaya ve e/a oranında azalmaya neden 

olurken, bu durum SVH olan üremik hastalarda sıklıkla görülmektedir (32,33). 

 
Koroner arter hastalığı 

Koroner kalp hastalıkları, kalbi besleyen koroner arterlerdeki daralmaya bağlı 

olarak gelişir. Koroner daralmalar sıklıkla ateroskleroza bağlı olup kalbin kan 
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dolaşımının bozulmasına ve kalpte iskemi oluşmasına neden olur. Kalpte oluşan iskemi 

kararlı angina pektorise, kararsız angina pektorise, miyokard infarktüsüne veya ani 

ölümlere yol açabilir (32). 

Koroner arter hastalığı (KAH) üremik hastalarda normal kişilere göre 5-20 kat fazla 

görülür; yaygın tutulum gösteren karmaşık lezyonlar içerir ve klinik olarak daha hızlı 

ilerler. Kronik böbrek hastalığı olan olgularda iskemik kalp hastalığının görülme sıklığı 

%25-60 arasındadır (34). 

 
Kalp yetmezliği 

Kalp yetmezliği (KY) KBH olanlarda genel popülasyona göre daha yaygındır ve 

ölümün bağımsız belirleyicisidir. Diyalizdeki hastalar arasında KBH olanlara ait KY 

prevalansı yaklaşık %40’tır. Hastalar diyalize başladıklarında hemen hemen %40’ında 

KY semptomları öyküsü bulunmaktayken, bu diyaliz sınırına gelen hastaların yaklaşık 

%20’si KY teşhisine sahiptir. Kalp yetmezliğine ait semptomları bulunmayan hastalarda 

ise 3,5 yıllık süre içinde KY gelişme oranı %25’dir (35). 

 
Damar bozuklukları 

Üremide arteriyal kalsifikasyon sık görülür, direkt radyografilerin incelenmesiyle 

saptanabilir, diyalize girme süresi, yaş, plazma fosfat ve 1,25 vitamin D 

konsantrasyonları arttıkça görülmesi artar. Kalsifikasyon sıklıkla arter mediya 

tabakasında sınırlı kalır, bu endolüminal obstrüksiyon yapmaz, ancak prognozu 

değiştirecek başka bir komplikasyon olan aterosklerozu meydana getirir. Son yayınlarda 

bilgisayarlı tomografi kullanılarak KBH hastalarında koroner arterlerde yüksek 

kalsifikasyon olduğu gösterilmiştir ve bunun büyüklüğü de kalsiyum ihtiva eden fosfat 

bağlayıcılarının alımıyla ilişkili bulunmuştur (36). Bununla birlikte üremik hastalarda 

koroner arter kalsifikasyonunun prognostik önemi açık değildir. 

Yüksek kan basıncı; ateroskleroz, kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı, kalp 

krizi, inme, göz hasarı ve böbrek hasarı yapması nedeniyle çok önemlidir. Hipertansiyon, 

erişkin nüfusun yaklaşık %20’sinde görülür. Kronik böbrek hastalarında glomerüler 

filtrasyon hızı azaldıkça hipertansiyon (HT) görülme sıklığı artar. SDBY hastalarında HT 

sıklığı %85-90’a ulaşmaktadır (37). 
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2.2.2. KBH ve kardiyovasküler hastalık ilişkisi 

KBH, inflamasyon ve kardiyovasküler sendromları birbirine bağlayan bir çok 

mekanizma tanımlanmıştır. KBH’nın erken evrelerinden itibaren başlayıp giderek artan 

inflamatuvar süreç, prokoagülan durum oluşturmakta ve platelet aktivasyonuna neden 

olarak ateroskleroz sürecini hızlandırmaktır (38). Diğer yandan, KAH’nda artmış 

kalsifikasyon endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz sürecine katkıda bulunmakta ve 

kardiyovasküler mortalitenin artışında önemli rol oynamaktadır (10). 

Kronik böbrek hastalarında inflamasyon ve ateroskleroz ilişkisini inceleyen 

çalışmaların sonuçları incelendiğinde, bu hasta grubunda diyabet, hipertansiyon, sigara 

içimi, kalp yetmezliği, endokrin ve metabolik sorunlar, yaş gibi diğer geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörlerinin de sıklığının artmış olduğu dikkati çekmektedir. Bu 

sonuçlar, özellikle SDBY hastalarında genel popülasyona göre kardiyovasküler olaylara 

bağlı ölüm riskindeki 1000 kat artışı açıklamaktadır (39-40). Ateroskleroz, damar 

duvarının kalınlaşarak esnekliğinin kaybolması ile karakterize arteryel intimada 

aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle oluşan kompleks inflamatuvar ve proliferatif bir 

süreçtir. Elastik arterlerden (aorta, karotis ve iliyak arterler) büyük ve orta büyüklükte 

musküler arterlere (koroner ve popliteal arterler) kadar değişen sistemik arterleri 

etkilediği gibi, nadiren daha küçük arterleri de etkileyebilir (41,42). 

Endotel disfonksiyonu; fibrinolizis, düz kas hücre proliferasyonu, damarlarda 

vazodilatasyonun kaybı, endotelin düzenli fonksiyonlarının bozulmasında ve 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde önemli bir role sahiptir (43,44). 

 
Kronik Böbrek Hastalığında Kardiyovasküler Hastalık Risk Faktörleri  

Kardiyovasküler hastalık (KVH), kronik böbrek hastalığının oldukça erken 

evrelerinde gelişmektedir. İlerlemiş yaş, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi 

koroner arter hastalığı risk faktörlerine ek olarak kronik böbrek hastalığına özgü bir 

takım risk faktörlerine de sahip olan bu hasta grubunda kardiyovasküler hastalık 

prevelansında artış olması kaçınılmazdır (45). 

KVH’ın yeni risk faktörleri lipit risk faktörleri arasında (lipoproteinler, 

lipoprotein remnantları, lipoprotein-a, küçük düşük-yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

partikülleri, yüksek-yoğunluklu lipoprotein (HDL) alt grupları, apolipoproteinler/A-I ve 

toplam kolesterol/HDL kolesterol oranı, non-lipit risk faktörleri (homosistein, 

trombojenik/hemostatik faktörler, inflamatuvar belirteçler, vb.) ve B subklinik 
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aterosklerotik hastalık göstergeleri [ayak bileği basınç indeksi - ABİ, miyokard iskemisi 

testleri, aterosklerotik plak testleri, karotis intima media kalınlığı (İMK) ve koroner 

kalsiyum düzeyi ölçümü] yer almaktadır (46). 

Buna ek olarak KBH oluşumu ile ortaya çıkan ve hastalığa özgü risk faktörleri de 

KVH sıklığında artışa neden olmaktadır. Bu risk faktörleri arasında; artmış sıvı yükü, 

anemi, proteinüri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklukları, 

malnütrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve üremik 

toksinler yer almaktadır (Tablo 2.2) (47-49). KBH’da kardiyovasküler risk faktörlerine 

etki eden etmenler arasında FGF-23 (fibroblast büyüme faktörü 23) ve fetuin-A da yer 

almaktadır (50,51). 

Vasküler düz kas hücreleri (VSMC) osteoblastlara dönüşmekte ve mineralize 

matriks oluşumu gerçekleşmektedir. Kemik gelişimi esnasında, hücresel kaynaklı küçük 

kalıntılar saptanmış olup bunlar matriks vezikülleri olarak adlandırılırlar. Kristalizasyon 

için başlangıç odağı olarak fonksiyon görmektedirler. Kalsiyum ve fosfat içeriğine 

uzamış maruziyet sonrasında VSMCs’den matriks veziküllerinin salındığı, CaPO4 

apatitleri ve yaygın kalsifikasyon oluştuğu gözlemlenmiştir. Oysa serumda bulunan bu 

veziküller kalsifikasyon veya kristalizasyon oluşturmaksızın dolaşmaktadırlar (53-55). 

 

Tablo 2.2. Kronik böbrek hastalığında geleneksel ve geleneksel olmayan 
kardiyovasküler risk faktörleri (44). 
 

Geleneksel Risk Faktörleri  Geleneksel Olmayan Risk Faktörleri  
Yaşlılık  
Erkek cinsiyet  
Hipertansiyon  
Yüksek total kolesterol  
Yüksek LDL‐kolesterol  
Düşük HDL‐kolesterol  
Diyabet  
Sigara  
Hareketsizlik  
Menopoz  
Kardiyovasküler hastalık öyküsü  
Sol ventrikül hipertrofisi  

Albüminüri 
Hiperhomosisteinemi 
Anemi 
Anormal kalsiyum/fosfor metabolizması 
Ekstrasellüler hacim yüklenmesi/ elektrolit dengesizliği 
Oksidatif stres 
İnflamasyon 
Malnutrisyon 
Trombojenik faktörler 
Uyku bozuklukları 
Bozuk nitrik oksid‐endotelin dengesi 
Lp(a) lipoprotein 

 

Vasküler kalsifikasyon damar duvar yapısında iki tabakada oluşmaktadır. 

Bunlardan önce düz kas hücrelerinin bulunduğu media tabakasında, sonrasında ise 

aterosklerotik plağın bulunduğu intima tabakasında oluşmaktadır. Damar kalsifikasyonu 

venleri etkilemez ama büyük ve orta derecedeki arterleri etkilemektedir. Damar 
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kalsifikasyonu arter duvarını sertleştirir ve büyük elastik arterlerin nabız hızlarını artırır. 

Arter duvarının sertleşmesi nabız basıncını artırır. Sol ventrikül hipertrofisine (büyük 

arterlerin kompliansını azaltır) ve artmış kardiyovasküler mortalite riskine neden olurlar 

(Şekil 2.1). KBH hastalarında medial arter kalsifikasyonu KVS mortalitesinin güçlü bir 

göstergesidir (56,57). 

 

                                                               Arteriyel kalsifikasyon  
   
      
 
 İntimal Kalsifikasyon                                                                             Mediyal  kalsifikasyon  
      
    
  
    Ateroskleroz                                                                                                   Arterioskleroz  
          
                                                                                                                               
      
    Stenoz, oklüzyon                                                                                            Arteryel sertlik  
 
                                                                                                                  
 
    Enfarkt, İskemi                                                                              Sistolik ve nabız basınçları  
                                                                                                                                            
                                                                                                            
                                                                                             Dalga yansımalarının erken dönüşü  
                                                                                                                     
                                                                                                                  
                                                                                                       Değişmiş koroner perfüzyon, 
                                                                                                          Sol ventrkül hipertrofisi  
  

Şekil 2.1. Arteriyel intimal ve medial kalsifikasyonun klinik etkileri. 

 

Vasküler kalsifikasyonu arttıran ve inhibe eden birçok faktör bulunmaktadır. 

Normal şartlarda kalsifikasyon inhibitörleri dolaşımda daha fazla bulunmaktadır. Yaş ve 

KBH’da bu işlem tersine döner ve kalsifikasyon inhibitörlerinin işleyişi azalırken, onu 

arttıran faktörlerin işleyişi artar (58). Fosforun vasküler kalsifikasyon arttırıcı özelliği 

çok önemli olup, onun etkisi Pit-1 olarak adlandırılan Na/P kotransportörü tarafından 

kolaylaştırılmaktadır. Ca, osteopontin, osteokalsin, kemik morfogenetik proteinleri 

(BMP-2 ve BMP4), kemik sialoprotein’i, tip I kollajen ve alkalen fosfataz (ALP) ve 

birçok transkripsiyon faktörü (CbfaI/RUNX2 ve MSX-2) vasküler kalsifikasyonu arttıran 

etkenlerdendir (58). 
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Vasküler kalsifikasyon inhibitörleri 

Çeşitli proteinler vasküler kalsifikasyon inhibitörleri olarak bilinmektedir. Fetuin-

A, plazmadaki en önemli sistemik kalsifikasyon inhibitörüdür. Apatit kristallerinin 

oluşmasını ve dokularda birikmesini önler. Kronik böbrek hastaları gibi vasküler 

kalsifikasyon için yüksek risk grubunda bulunanlarda fetuin-A düzeyinin çok düşük 

olduğu saptanmıştır. Ayrıca Osteoprotegerin (OPG)’de ayrıca vasküler kalsifikasyon 

inhibisyonunda rol oynar (58,59). 

OPG nükleer faktör kappa B reseptör aktivatörü ligandı’na (RANKL) bağlanır ve 

onu inhibe eder. Osteoklast progenitörlerin olgunlaşması için gerekli olan RANK aktive 

olur. OPG eksikliği olan farelerde arterlerde vasküler kalsifikasyonda artış ve osteoklast 

aktivitesinin uyarılması ile osteoporoz bulunmuştur. OPG ve RANKL’nin vasküler 

kalsifikasyonda etkisinin mekanizmaları hala bilinmemektedir, ancak yeni çalışmalar 

BMP-4 olarak bilinen bir medyatörü vurgulamaktadır (60,61). 

RANK/RANKL/OPG sistemi Makrofaj-Koloni Stimülan Faktör (M-CSF) ile 

birlikte kemik homeostazında kritik öneme sahiptir. Birçok osteotrofik molekül etkilerini 

RANKL ve/veya OPG ekspresyonu düzenlemek suretiyle göstermektedir. RANKL 

yapımı; kalsitriol (vitamin D), kalsiyum, parathormon (PTH), glukokortikoidler, insülin 

benzeri büyüme faktörü (IGF)-1, prostoglandin E2, TNF-α, interlökin (IL)-1, IL-6, IL-11 

etkisi ile artmaktadır. Bunlardan bazıları (kalsitriol, PTH, glukokortikoidler, 

prostoglandin E2, IGF-1) aynı zamanda OPG yapımını da baskılamaktadır (59). 

 

Fetuin A 

Hepatositler tarafından üretilen plazma glikoproteinlerinden biridir. Yaklaşık 50 yıl 

önce tespit edilmiştir. 60 kDa ağırlığında olup plazma konsantrasyonu 0,4-1,0 g/l’dir. 

Serum protein elektroforezinde α2 bandının baskın elemanı olarak yer alan bir negatif 

akut faz reaktanıdır. Fetuin-A, ard arda dizilen sistatin, prolin ve glisinden zengin 3 

zincire sahip sistein proteaz inhibitorleri üst-ailesinin bir üyesidir. Yakın zamanda tespit 

edilen fetuin-B’de, fetuin-A ile benzer boyut ve özelliklerdedir. Fakat fetuin-A’dan farklı 

olarak fetuin-B cinsiyet bağımlıdır ve serum düzeyi daha düşüktür. 

Yapılan çalışmalarda hemodiyaliz uygulanan hastalarda fetuin-A düzeyi düşük 

olanlarda daha yüksek kardiyovasküler ve genel mortalite oranları bulunmuştur (62-64). 

Serum fetuin-A düzeyleri C-Reaktif Protein (CRP)'in düzeyleri ile ters orantılı bulunmuş, 

tüm nedenlere ve kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalitenin inflamasyonla ilişkili 
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prediktörü olarak tanımlanabileceği ifade edilmiştir (12). Bu glikoprotein aynı zamanda 

TGF-β (Transforming growth faktör beta)’nin etkisini antagonize ederek kemik 

büyümesini ve yeniden yapılanmasını düzenlemektedir (65,66). Fetuin-A eksik farelerde 

ciddi kardiyovasküler ve yumuşak doku kalsifikasyonu geliştirmekte ve düşük serum 

fetuin-A konsantrasyonları kalsifikasyon skorları, arteryel sertlik ve mortalite artışı ile 

ilişkili bulunmuştur, bu KBH hastaları için bir model olabilir. Fetuin-A serumdaki 

kalsiyum apatit ile koloidal kompleksler kalsiprotein partikülleri (CPP) biçiminde 

mineralize kemik matriksi ve diğer kristal büyümesi ve kümelenmesini önleyen doymuş 

mineral solüsyonları için yüksek affiniteye sahiptir. Fetuin A’nın MGP (Matriks Gla 

proteini) gibi VSMCs veziküllerinde bulunduğu gösterilmiştir (67). 

Fetuin embriyonik gelişimde önemli rol alır. Fare embriyogenezi sırasında kalp, 

karaciğer, böbrek, sinir sistemi gibi organlarda sentezlendiği gösterilmiştir (68). İmmuno 

histokimyasal çalışmalar gestasyonun ilk yarısında gelişmekte olan insan pitiuter 

glandının kolloid materyalinde fetüin-A’nın bulunduğunu göstermiştir. Bu bulgular 

fetuin-A’nın gelişim boyunca homeostatik sistemlerin bir bölümü olabileceğini gösterir 

(69). 

Fetuin-A tarafından özellikle damar düz kas hücre kalsifikasyonunun 

inhibisyonunda rol oynayan multipl mekanizmalar şöyle açıklanmıştır. Birinci olarak 

fetuin-A damar düz kas hücresi tarafından intraselüler veziküller içine alınır ve burada 

çözünemeyen temel kalsiyum-fosfat nükleasyonunu (yeni kristal nükleusların süpersatüre 

bir solüsyonda oluşumu) önler. Temel kalsiyum fosfat nükleasyonu vasküler düz kas 

hücre kalsifikasyonunda en erken olaylardan birisidir (yüksek ekstraselüler Ca ve P 

konsantrasyonları ile indüklenir). Bu noktada fetuin-A, temel kalsiyum fosfatın bir 

bağlayıcısı ve Ca ve P’ın solüsyon içinde çökmesinin spontan bir inhibitörü olarak işlev 

görür. Nükleasyon oluşursa, Ca ve P yüklü veziküller damar düz kas hücresinden salınır 

(intraselüller Ca fazlalığını uzaklaştırmak için koruyucu bir mekanizma). Fetuin-A, bu 

kalsiyum yüklü veziküllerin fagositozunu uyarır. Bu, fetuin-A’nın Ca ve P üzerine olan 

ikinci bir biyolojik etkisidir (serumda Ca ve P’u stabilize etmek ve çökmesini önleme 

etkisine ek olarak). Son dönem böbrek yetmezliği arterlerinde ve aterosklerotik arterlerde 

fetuin-A’nın in vivo lokalizasyonu, bunun kalsifikasyon bölgelerinde biriktiğini 

göstermiştir. Bu gözlem inhibisyonun en sık damar duvarı hasarı olan bölgelerde 

olduğunu veya bu bölgelerde sınırlı olduğuna işaret eder. Bu bölgelerde, damar düz kas 

hücresi yaralanmaya yanıt olarak fenotipik olarak ayarlanır. Ek olarak, makrofajlar 
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aracılığıyla apopitotik cisimciklerin fagositozunu düzenleyerek antiinflamatuvar etki 

gösterir (64,70,71). 

Stenvinkel ve arkadaşları yaptıkları çalışmada fetuin-A gen polimorfizmini 

(Thr256Scr) tanımladılar. Bu gen düşük fetuin-A düzeyleri ve alternatif polimorfizm 

taşıyan hastalara göre daha iyi prognoz ile ilişkilidir (72). 

 
FGF-23 ve Ca-P metabolizması ilişkisi 

Yakın geçmişte fibroblast büyüme faktörlerinin ailesinin bir üyesi, FGF-23 

(fibroblast büyüme faktörü 23) hormonu saptanmıştır. Onun bilinen fonksiyonları fosfor 

(P) metabolizmasında rol alması ve kalsitriol sentezi için sorumlu enzim olan 1α 

hidroksilazın inhibisyonudur (14). 

Hiperfosfatemi, KBH’lı hastalarda sık rastlanan bir problemdir. Yapılan çalışmalar 

serum fosfat düzeylerindeki ve kalsiyum x fosfat çarpımı (Ca x P) sonuçlarındaki 

yüksekliğin son dönem böbrek hastalarında (SDBH) artmış mortalite riskiyle 

ilişkilendirmektedir. Bu çalışmalarda özellikle serum fosfat düzeyleri 6.5 mg/dl’nin 

üzerindeki hastaların, fosfat düzeyleri daha düşük hastalara göre belirgin derecede 

yüksek mortalite riskine sahip oldukları gözlenmiştir. Mortalite riskindeki artış, bu 

hastalarda serum fosfat düzeylerinin en önemli ölüm sebeplerinden biri olan 

aterosklerotik komplikasyonlara katkısının olabileceğini akla getirmektedir. Aynı 

zamanda yüksek kan fosfat düzeyleri ve Ca x P çarpımı sonuçlarının vasküler 

kalsifikasyonda belirgin artışa neden olduğu bilinmektedir. Bu artışın SDBY’de 

hızlanmış aterosklerozun mekanizmalarından biri olduğu düşünülmektedir (73). 

25OHD3 serumda bol miktarda mevcut en stabil metabolittir ve vitamin D 

(VD)’nin serumdaki en iyi göstergesidir. 25OHD3, daha sonra böbrekte mitokondriyal 

CYP27B1 hidroksilaz (1α hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan [1,25 dihidroksi 

VD3 (1,25(OH)2D3 = Kalsitriol)]’e, gıdalarla alınan VD2 (ergosterol) 1,25 dihidroksi 

VD2 [1,25(OH)2D2= Kalsidiol]’ye dönüşür. Böbrekteki CYP27B1 hidroksilaz enzim 

düzeyi, PTH tarafından kontrol edilir, PTH’nin sentezi serumdaki Ca ve P ile regüle 

edilir, ayrıca hipokalsemi, hipofosfatemi, büyüme hormonu (GH), prolaktin (PRL) 

tarafından da bu enzim uyarılır. Osteositlerden kemikte salgılanan fibroblast büyüme 

faktörü-23 (FGF-23), Ca mobilizasyonunu sağlamak üzere artmış olan PTH ve 

CYP27B1 hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH)2D3 sentezini süprese eder. 

Bu enzim, vitamin D reseptörüne çok yüksek affiniteli bir ligand olup, hedef dokularda 
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1,25(OH)2D3’ün yönlendirildiği genlerin ekspresyonunu değiştirir. Dolaşımdaki 

1,25(OH)2D3  serum konsantrasyonları kaba olarak 25OHD3’ün %0.1’i kadardır. Böbrek 

ve bağırsaktan, Ca ve P absorpsiyonu 1,25OH2D3 tarafından artırılır. Ayrıca, hem 

25OHD3, hem de 1,25(OH)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP 24) enzimiyle, biyolojik 

olarak inaktif olan 24,25(OH)2D3’e dönüştürülür, suda eriyen kalsitroik asite katabolize 

edilir. FGF-23, CYP24 ekspresyonunu artırır (74). 

Yıllarca P’un KBH olan hastalarda zararlı bir faktör olmadığına inanılmıştır, çünkü 

KBH olan hastalarda uzun bir süre için referans aralığında kalmaktadır. KBH’ın geç 

evrelerinde P artışı için olası açıklama böbrek fonksiyon kaybı fosfat retansiyonuna, 

hipokalsemiye, serum PTH’ında yükselmeye yol açtığı fenomeni bir kapalı teori olarak 

kaldı. Buna karşı teori ise PTH yükselmesi hiperfosfatemi öncesinde gözlenmekte, bu 

fenomenin hiperfosfatemi ile tetiklenmemesi gerekmediği şeklinde belirtilmiştir. 

FGF-23’ün bulunması teorinin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlamıştır. PTH ve 

FGF-23’ün etkisi yoluyla P atılımı artmış olmalıdır ve böylece onun serum seviyeleri 

KBH seyrinde uzun süre referans aralığı içinde sürdürülmektedir. Adaptasyon olarak 

PTH ve FGF-23’de yükselme, ek olarak kalsitriol seviyelerinde azalma olacaktır. 

Diyalize girmeyen KBH hastalarında serum FGF-23 ile kreatinin, PTH’nın serum 

seviyeleri arasında korelasyon olduğunu göstermiştir. Bu hormonun seviyeleri böbrek 

fonksiyonu azaldıkça artar. Hatta, glomerülar filtrasyon değeri 80 ml/dk’dan fazla olan 

hastalarda bile FGF-23 düzeyleri 1α, 25 (OH)2D3 ve P tübüler reabsorbsiyonu ile negatif 

ilişkilidir (Şekil 2.2) (75,76). 

FGF-23 fosfatürik hormonu, baskın olarak osteositler tarafından sentezlenen 32 

kDa büyüklüğünde bir proteindir. Temel etkinliği, böbreklerde sodyum bağımlı fosfat 

geri emilimini inhibe etmektir. Bunu NaPi-II taşıyıcı proteinlerinin ekspresyon 

düzeylerini düşürerek sağladığı gösterilmiştir. Bunun yanında FGF-23’ün proksimal 

tübüllerde meydana gelen 1α-hidroksilaz aktivitesi üzerine de inhibe edici bir etkisi 

vardır. FGF-23 hormonunun bu etkinliği sonucunda fosfatüri ve dolaşımdaki 1.25(OH)2 

D seviyesinde düşme meydana gelir. 1.25(OH)2 D bileşiğinin dolaşımdaki seviyesinin 

düşmesi intestinal olarak fosfat emilimini düşürür. Bu mekanizmalar aracılığıyla FGF-23 

hormonu dolaşımdaki fosfat düzeyinin düzenlenmesine katkıda bulunur. FGF-23 

hormonunun sentezi ve işlevi üzerinde etkin olmaları nedeniyle PHEX, MEPE ve DMP1 

faktörleri de fosfor metabolizması açısından önemlidirler. Ancak bu faktörlerin FGF-23 
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hormonunun sentezi ve işlevi üzerine olan etkilerinin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır.  
 

↓GFH 
 

↑  PO4 
 

↑ FGF-23 
 

1.25(OH) vitamin D 
 

↓ Ca 
 

↑ PTH 
 

Şekil 2.2. Sekonder hiperparatroidizm gelişimi. GFH, Glomerülel filtasyon hızı; FGF-23, 
fibroblast growth faktör 23; PTH, parathormon (76). 
 

Dolaşımdaki fosfat ve 1.25(OH)2D bileşiklerinin seviyelerinde meydana gelen 

yükselmelerin FGF-23 hormonunun sentezini arttırdığı saptanmıştır. Dolayısıyla 

dolaşımdaki fosfat ve 1.25(OH)2 D bileşikleri ile FGF-23 hormonu arasında karşılıklı 

olarak birbirini düzenleme şeklinde döngüsel bir ilişki vardır (Şekil 2.3) (77-79). 

 
Şekil 2.3. FGF-23 tarafından fosfat dengesinin negatif düzenlenmesi. FGF-23 kemik sinyal 
faktörleri (DMP1 ve PHEX) tarafından negatif olarak ve sistemik faktörler serum Pi (fosfor), 1,25 (OH)2D3, PTH 
tarafından pozitif olarak regüle edilir. AH: bağırsak-kemik-böbrek-paratiroid bezi döngüleri. (A) Diyetle emilen 
yüksek Pi FGF-23 salgılanmasını uyarır. (B) 1,25 (OH)2D3 'de FGF-23 salgılanmasını uyarır. (C) Buna karşılık, FGF-
23 böbrekten 1,25 (OH)2D3, üretimini baskılar (D) ve olası olarak 1,25 (OH)2 D3 bağımlı bağırsaklardan Pi 
emiliminin azaması ile sonuçlanır. (E) Ayrıca PTH FGF-23 sentezi ve salgılanmasını uyarmakta, ve (F) FGF-23 ise 
PTH sentezini azaltmaktadır. Sonuçta olası olarak PTH bağlı inhibisyon ile renal Pi (G) emilimi azalır. (H) Tümünun 
sonucu yükselen FGF-23 seviyeleri ile böbrekten Pi geri emilimi inhibe olur (fosfaturik etki). (M) Aşırı FGF-23 ile 
lokal olarak kemik mineralizasyonunu inhibe olur. (P) Tüm FGF-23 etkilerinin sonucu ile fazla serum fosforu 
fizyolojik aralığa doğru azalır (79). 
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KBH’lı hastaların kemik biyopsileri KBH Evre 2’li hastalarda FGF-23 

ekspresyonunun zaten artmış olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte DMP1 proteini de 

(FGF-23’ün bir negatif regülatörü) belirgin artmış olup, bunun işleyişi hatalı olabilir ve 

bu yüzden inaktif olması gerektiği düşünülmektedir. Ayrıca, hafif orta KBH hastalarının 

prospektif çalışmalarında yüksek plazma FGF-23 düzeylerinin son dönem böbrek 

yetmezliğine doğru daha hızlı bir ilerlemenin ve benzer şekilde yükselmiş FGF-23 

düzeylerinin diyabetik nefropatili hastalarda KBH ilerleyişinin belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (80). 

FGF-23, KBH ilerlemesi, hiperparatiroidizm, ventrikül hipertrofisi ve mortalite 

arasındaki olasılıkla ilişkiye ek olarak yüksek FGF-23 düzeylerinin vasküler 

kalsifikasyon ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır (51,81). 

FGF-23 fosfatürik ve 1,25(OH)2D3 seviyelerini azaltıcı etkisi için FGF reseptörü 

(FGFH) ailesinin 4 reseptöründen birine bağlanır. Heparin sülfat proteoglikanları ve 

Klotho proteini kofaktörler gibi bağlanmada etkilidir. Klotho proteini 1014 amino asit 

içeren tip 1 membran proteini olup, başlıca proksimal tubüllerde, paratroid bez ve beynin 

koroid pleksusunda eksprese edilir. FGFH’ye bağlanan Klotho proteinin daha sonra, bu 

reseptörlerin bir dönüşümü ile diğer FGF ailesi üyelerinden ziyade FGF-23’e bağlanma 

affinitesinin arttığı gözlenir. Bu yüzden Klotho ve FGFH (FGFH 1c, 3c, 4c) arasında 

etkileşim bu reseptörlerle FGF-23’ün renotropik etkileşimi yoluyla olup, başlıca böbrek 

dokusunda oluşmaktadır. FGF-23/Klotho/FGFH kompleksi ERK (extracellular signal-

regulated protein kinase)’in fosforilasyonuna ve Egr-1 (early growth response factor 

1)’in aktivasyonuna yol açar. Bu olaylar Na-P kotransportırların ekspresyonunu ve 

tetiklenmiş olan fosfatüriyi azaltır. FGF-23’ün etkisi siklik AMP’den bağımsız 

olmaktadır (75,82). 

Nasrallah ve ark. 65 hemodiyaliz hastasını nonkontrast BT (bilgisayarlı tomografi) 

ile değerlendirerek FGF-23’ün aortik kalsifikasyon ile bağımsız ilişkili olduğunu 

göstermiştir (83). KBH hastalarında plazma FGF-23 düzeyi ile aortik sertlik arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmalar az olup, çalışmalar arasında çelişkiler mevcuttur (16,84). 

 
Arteryel sertlik 

KV sistemdeki büyük damarların fonksiyonları arteryel sertlik, komplians ve 

distensibilite ile değerlendirilebilir. Arteryel sertlik damar duvarındaki sertlik, ya da 

genişleme kabiliyetindeki azalma olarak tanımlanmasına rağmen genel olarak bunların 
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hepsi arter duvarının elastiklik özelliklerini gösteren terimlerdir. Komplians arterin 

genişleyebilme yeteneğini, distensibilite ise arter duvarının gerilebilirliğini ifade eder 

(85,86). 

Arteryel yapıda bulunan kollajen ve elastin arasında dengenin bozulması sonucu 

anormal kollajen yapımında artma ve elastin miktarında azalma gözlenmektedir. Bu da 

arteryel sertliğe katkıda bulunur (87). 

Diğer bir mekanizma ise endotel ve düz kas etkileşimi sonucu dinamik olarak 

arteryel sistemin sertliğini kontrol eder, bu mekanizma musküler arterlerdeki sertliğin 

temel mekanizmasıdır. Ortalama arteryel basınç ise pasif olarak bütün arteryel sistemi 

etkileyerek sertliği arttırmaktadır (88). 

Büyük arter hasarı, hipertansiyonla ilişkili morbidite ve mortalite için önemli bir 

katkı faktörüdür. Vasküler hastalık, arteryel sertlik artışı gibi yapısal değişimlere hız 

vermekte ve bu değişimler nabız basıncında artışa neden olmaktadır. Yüksek nabız 

basıncı önemli bir kardiyovasküler risk faktörüdür ve esas olarak büyük arterlerde 

kompliyans azalmasıyla sonuçlanır (89). 

Yaş, kalp hızı ve böbrek fonksiyonu hipertansif bireylerde arteryel sertliğin 

değişebilir belirteçleridir. Halbuki bazalde vasküler kalsifikasyonun olması, progresif 

vasküler kalsifikasyonla ilişkili olup, onun kendisi, KBH popülasyonunda arteryel 

sertliğin ilerlemesi ile ilişkilidir (8,9). Anjiyografi gibi invazif yöntemler arter lümeninin 

kesin değerlendirilmesine ve arter duvarının yapısının analizine izin verir. Fakat oldukça 

kompleks ve pahalı olan bu yöntemler aynı zamanda teknik ekibe de gereksinim 

duyarlar. Bu yüzden geniş klinik çalışmalarda kullanılmaları kısıtlıdır. Genelde ultrason 

tekniklerini temel alan invazif olmayan yöntemler ise (Dupleks Echo Doppler, Echo-

Tracking gibi) ultrason ya da video sinyallerinin bilgisayarlı analizi ile bazı arterlerin 

yapı ve fonksiyonları hakkında bilgi verebilirler. Nispeten daha basit olan bu yöntemler 

klinik araştırmalarda daha sık kullanılmaktadır. Basınç-çap histerezis eğrileri, arteryel 

çap dalga formu, arteryel basınç dalga formu, arter duvar kalınlığı, viskoelastik 

parametreler, arteryel komplians (transmural gerilim) basıncındaki değişiklikten (dP) 

kaynaklanan volüm değişiklik (dV) oranı (dV/dP) ve nabız dalga hızı noninvazif olarak 

değerlendirilebilmektedir (90). 
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Nabız dalga hızı 

Arteryel nabız, kalp kontraksiyonunun oluşturduğu bir dalgalanmadır ve kalp hızı 

ile aynı sıklıkta oluşur. Kanın sol ventrikülden aort kapağına doğru pompalanması ile 

aortada oluşan akım arteryel ağaç boyunca pulsasyonlara sebep olur. Bu pulsasyonların 

çoğu “nabız” olarak düşünülür, fakat sıklıkla klinisyenler nabzı sadece büyük arterlerde 

palpe edilebilen arteryel basınç olarak algılarlar. Noninvazif basınç transdüserinin 

avantajı nabız dalgasını farklı arter bölgelerinde kaydedebilmesidir (91). Arteryel ve 

arterioler sistemin özellikleri ve ventriküler kontraksiyonlara bağımlı olan pulsasyonun 

anlaşılması ile arteryel hemodinamiklerin ve dalga taşınma modelinin incelenmesi önem 

kazanmıştır. Böylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan basınçları 

arasındaki ilişki belirlenmiş olup, nabız basıncının iki ya da üç dalganın 

süperpozisyonundan ortaya çıktığı anlaşılmıştır; birincisi kalpten perifere taşınan dalga, 

ikincisi periferden gelen dalganın yansıması, üçüncüsü ise kalbe yansıyan dalgadır (90). 

Başlangıç dalgası sol ventrikül ejeksiyonu ve arteryel sertliğe bağlıdır. Oysaki yansıyan 

dalga arteryel sertlik ve dalganın yansıdığı potansiyel bölgelerle ilişkilidir. Genç 

erişkinlerde arterler daha çok esnektir; bu nedenle dalganın taşınma hızı nispeten 

düşüktür, yansıyan dalga ise sadece diyastolde görülebilir. Daha yaşlı bireylerde arterler 

daha az esnektir ve nabız dalgasının hızı yüksektir, yansıyan dalga sistolik basıncın 

yükselen kolunda görülebilir. Nabız dalgasının şeklinde yaşla ortaya çıkan bu 

karakteristik değişiklikler aortik sertliğin ve nabız dalga hızının artışına bağlanmaktadır 

(92). 

 
Nabız dalga hızı ölçümü 

Sphingomocor cihazıyla ölçülebilen nabız dalga hızı (NDH) arteryel sertliğin 

değerlendirilmesinde kullanılan güvenilir, tekrarlanabilirliği yüksek ve arteryel sertlik 

için altın standart olan noninvaziv bir yöntemdir (93). Nabız dalga hızı; nabız dalgasının 

belirli bir mesafeyi aldığı süre ile tanımlanmakta olup, mesafenin zamana bölünmesiyle 

hesaplanmaktadır (94). Nabız dalga hızının belirlenmesi arterlerin elastik özelliklerini 

değerlendirmedeki en önemli metodlardan biridir. Nabız dalga hızı, belli mesafeye kadar 

ayrılmış bir çift arterin (karotis-femoral, brakiyal-radyal arterler gibi) trasesi üzerine 

transkutanöz olarak fikse edilmiş iki ultrason ya da basınca duyarlı transdüser kullanarak 

ölçülebilir (90) (Şekil 2.4a ve 2.4b). 
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Şekil 2.4a. Nabız dalga hızı ölçümü. Şekil 2.4b. Bir hemodiyaliz hastasına ait 
karotis- femoral arter nabız dalga hızı. 

 

Ölçülen nabız dalga hızı arteryel duvar sertliğinin bir indeksidir Arteryel duvarın 

kalınlığı ve lümen çapı değişiklikleri nabız dalga hızı ölçümünde ana unsurlardır (90,95). 

Karotis-femoral NDH, oluşan nabız dalgasının cilt üzerinden karotis ve femoral 

arter traselerine yerleştirilen iki adet sensör arası mesafeyi kat ettiği zaman ölçülerek 

hesaplanır. Nabız dalga hızı ölçümü damar yapısına göre değişmektedir. Aorta ve 

aortanın ilk dallarının arteryel sertliğin patofizyolojik etkilerini en iyi yansıtmaları 

nedeniyle, bu noktalardan yapılan ölçümlerin, klinik olarak en değerli oldukları 

düşünülmektedir. Gerçekten de, değişik hasta grupları üzerinde yapılan çalışmalarda 

artmış NDH’nin, KVH ilişkili mortaliteyi arttırdığı ve kardiyovasküler olay gelişimini 

öngörebildiği gösterilmiştir (93,94). 

NDH’nin en sık kullanılan SphygmoCor Pulse Wave Velocity System Cihazı 

kullanılarak belirlenen prognostik öneme sahip 2 parametresi; NDH (Pulse wave 

velocity) ve Augmentation Index (AI)’tir. Son dönemde NDH kullanımının daha iyi bir 

gösterge olacağı belirtilmektedir. Bu nedenle çalışmamızda NDH ölçümü 

değerlendirmeye alınmıştır. Karotis-femoral NDH’nin ölçümü direkt bir ölçüm olup 

model olarak propagative (yayılımcı) modele uymaktadır. Karotis–femoral NDH’nin 

epidemiyolojik çalışmalarda kardiyovasküler olayların bağımsız bir prediktörü olduğu 

gösterilmiştir (93). Karotis-femoral NDH’nin 24–62 yaşlar arası sağlıklı bireyler için 

belirlenmiş normal değerleri 6–10 m/sn arasındadır (95).  

Karotis- femoral NDH ölçülürken genellikle sağ kommon karotis ve sağ femoral 

arter kullanılır. Basınç, doppler ya da farklı dalgalar kullanılabilir. Dalgalar arasındaki 

mesafe (D) yüzeyel alana uyarlanmış olup kayıt alınan noktalar arasındaki mesafe 
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ölçülerek hesaplanır. Böylece NDH = D (metre) / Δt (saniye) olarak hesaplanır (Şekil 

2.5) (90,93,96).  

. 

 

Karotid arter 

 
Femoral arter 

Şekil 2.5. Nabız dalga hızı (NDH)’nın hesaplanması. Δt (sn), ΔL(m). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Nefroloji Bilim Dalı Polikliniklerinde gerçekleştirilmiştir. Nefroloji Bilim Dalı 

Polikliniğinde kronik böbrek hastalığı tanısı alıp düzenli takipte olan kronik böbrek 

hastalığının farklı evrelerindeki hastalar ve sağlıklı kontrol gurubu dahil edilmiştir. 

Kronik böbrek hastalığı GFH göz önüne alınmaksızın, en az 3 aydır olan böbrek 

hasarının, patolojik, biyokimyasal veya radyolojik olarak gösterilmesi veya böbrek hasarı 

göz önüne alınmaksızın, GFH’nin 3 aydan daha uzun süreli olarak 60 mL/dk/1.73 m²’den 

az olması olarak (17) tanımlandı. Kontrol grubundaki sağlıklı bireylerin fizik 

muayeneleri tamamen normal olup, herhangi bilinen bir sağlık problemi 

bulunmamaktadır. Hastaların kreatinin klirensleri MDRD formülü kullanılarak 

hesaplanmıstır. Hastalar GFH’ye göre 5 evreye ayrılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

- Hasta grubu için kronik böbrek hastalığı olması, 

- Sağlıklı grup için herhangi bilinen bir hastalığı olmaması. 

Her 2 grup için; 

- 18 yaş üstünü doldurmuş olmak, 

- Yaş ve cinsiyet uyumlu olması, 

- Çalışmaya katılma onam formu alınmış olan bireyler. 

Aşağıdaki durumlardaki hastalar hariç tutuldu: 

- İmplante edilmiş donanımı olan atrio-ventrikülar blok, 2. yada 3. derece blok,  

- Kalp pilleri, 

- Dakikada < 40 ya da > 160 atım, sinoatriyal depolarizasyon, 

- Atriyal fibrilasyon yada fluter, 

- Talimatlara uyumayan bilinçsiz yada ruh sağlığı bozuk hastalar, 

- Kanser olması, 

- Son üç ay içinde herhangi bir nedenle hospitalize edilen hastalar, 

- Son bir ay içinde cerrahi operasyon ve travma öyküsü olması, 

- Semptomatik ve dekompanse karaciğer hastalığının olması, 

-Aktif enfeksiyonun bulunması. 
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Çalışmaya 52 kronik böbrek hastası (26 erkek ve 26 kadın) ve 31 (15 erkek; 16 

kadın) sağlıklı birey kontrol grubu olarak; toplam 83 birey dahil edilmiştir.  

Araştırmaya katılan tüm hastalar ve sağlıklı gönüllüller bilgilendirilerek, onay 

formları alındı. Tüm hastalar ve sağlıklı bireylerin biyokimyasal parametreleri, 

çalışmaları, demografik özellikleri kendilerinden ve hasta dosyalarından alınarak 

kaydedildi. Fizik muayeneleri yapıldı. Beden kitle indeksi [vücut ağırlılığı (kg)2 x 

boy(cm)2] formülü kullanılarak hesaplandı. Hastaların sistolik ve diastolik kan basınçları 

5 dakikalık dinlenme periyodundan sonra sağ brakiyal arterden civalı manometre ile 

ölçülmüştür. 

 

3.2. Etik Kurul Onayı 

Çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’na sunulmuş olup; 

19.03.2012 tarih ve 40 karar numarası ile onaylandı. 

 

3.3. Yöntem 

Serum fetuin A ve plazma FGF23 düzeyleri, enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) kitler kullanılarak ölçülmüştür. Kitler 2-8°C’de muhafaza edilmiştir. Kan 

örnekleri santrifüj edildikten sonra analiz yapılana kadar -80°C’de saklanmıştır. 

Fetuin-A ve FGF-23 analizi için hastalardan etilendiamin tetraasetat (EDTA)’lı 

santrifüj tüplerine 5 ml hacminde tam kan alındı. Oda ısısında 20-30 dk içinde kanın 

pıhtılaşmasını takiben soğutmalı santrifüjde 4±2ºC’de 2500-3000 devirde 15 dakika 

santrifüj edilerek serum ve plazma elde edildi. Serum ve plazma örnekleri -80ºC’da 

saklandı. Fetuin-A düzeyi için “Human Fetuin-A ELISA (Adipo Bioscience, Inc. ABD)” 

kiti kullanıldı (97). Testin yapılacağı gün “fetuin-A ELISA” testi için serum örnekleri 

toplamda 1/400.000 oranında sulandırılarak çalışıldı. “ELISA” okuyucusunda 450 nm’de 

değerlendirildi. Örneklerin konsantrasyonları insan Anti Human Serum Globulin 

(AHSG) / Fetuin-A’nın standart eğrisinden okunmuştur. Takiben gerçek 

konsantrasyonlar hesaplanmış ve konsantrasyonlar standart eğri kullanılarak µg/ml 

olarak ölçülmüştür. 
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Örneklerde plazma FGF-23 düzeyleri Human FGF-23 ELISA kit (Millipore Corp, 

ABD) ile (98) ölçüldü. “ELISA” okuyucusunda 450 nm’de değerlendirildi. Örneklerin 

konsantrasyonları standart eğrisinden okundu ve gerçek konsantrasyonlar hesaplandı. 

Konsantrasyonlar standart eğri kullanılarak pg/ml olarak hesaplanmıştır. 

Ölçüm için SphygmoCor (Atcor, Sydney; Avustralya) marka arteriyograf cihazı 

kullanıldı (99). Gönüllüler en az 5 dakika dinlenme sonrası ve son 30 dakika içerisinde 

sigara ya da kafeinli içecek almamış olacak şekilde, ölçüm için ayrılmış sessiz bir odada 

dış uyaranlardan uzak duracak şekilde bir sedyeye yatırıldı. Karotis ve femoral ölçüm 

yerleri arası mesafe elastik bir metre yardımı ile saptandı ve cihazın program kısmına 

kaydedildi. 

Küçük, zayıf basınç değişikliklerini arteriyografın yüksek çözünürlükteki basınç 

sensörleri sezebilecek güçtedir ve bunu takiben de özel bir tonometre ile bunlar 

güçlendirilip taranmaktadır. Tonometre aracılığıyla elde edilen sinyaller kızıl ötesi, 

kablosuz iletişim ağı ile bilgisayara aktarılmaktadır. Önce karotis hemen sonrasında da 

femoral alanlardan EKG eşliğinde ardışık nabız dalgası kaydı yapıldı Cihaz tarafından 10 

kardiyak siklusun ortalaması alındı, her iki ölçüm alanında EKG’deki R dalgası ile nabız 

ayağı arası zaman ölçüldü, zaman gecikmesi (transit zamanı) hesaplandı ve total 

mesafeye bölünerek NDH hesaplanarak sonuçlar m/sn ± standart sapma şeklinde 

sunuldu. Tanometre ilk ölçüm için karotid, ikinci ölçüm için femoral arterin üstüne 

yerleştirildi (Şekil 3.1) (100). 

 

 
Şekil 3.1. Nabız dalga hızı (NDH) ölçümü. 



 25 

3.4. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 18,0 programıyla yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama 

± standart sapma, kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde ile ifade edildi. Dağılım 

örneğine uygun olacak şekilde sürekli değişkenlerin analizi için Mann-Whitney U, iki 

grup ortalamasının karşılaştırılmasında bağımsız örneklerde t testi (independent samples 

t test) kullanıldı. Üç ve daha fazla grubun karşılaştırılmasında ANOVA testi, gruplar 

arası karşılaştırmalarda normal dağılıma uygun olmayan verilerin analizinde 

nonparametrik testlerden yararlanıldı. İki grup ortalamasının karşılaştırılmasında 

bağımsız örneklerde Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değişkenler için Chi-

Square Testi yapıldı. Sürekli değişkenler arası ilişki Spearman Korelasyon analizi ile 

incelendi. Korelasyon saptanan parametreler için lineer regresyon analizi ile model 

oluşturuldu. İstatistiksel analizler yapılırken sonuçlar %95 güven aralığında, p değeri 

<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya hasta grubunda kronik böbrek hastalığının farklı evrelerinde 26 erkek, 

26 kadın; 52 kronik böbrek hastası ve kontrol grubuna 16’sı erkek 15’i kadın olmak 

üzere 31 sağlıklı birey olarak toplam 83 birey dahil edilmiştir. Hasta ve kontrol grubunda 

cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu (p>0,05). Çalışmaya dahil 

edilen bireylerine demografik ve klinik özellikleri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya dahil edilen bireylerin demografik ve klinik özellikleri. 

Değişken Hasta grubu Kontrol grubu P değeri 
Cinsiyet, Erkek Sayı 26/52 15/31 > 0.05 

Yaş, yıl 48±16 (18-75) 46±13 (23-73) > 0.05 

GFH ml/dk/1.73 m2  50,81±5,58 104±19 < 0.05 

VKİ (kg/m2) ort. ± SD (Min-Max) 26,7±4, (16,9-42,2) 26,6±4,7 (17,537,1) > 0.05 

SKB (mmHg) (ort. ± SD)  127±16 (90-170) 116±11 (80-130) < 0.005 

DKB (mmHg) (ort. ± SD) 82±9 (60-100) 76±7 (60-90) < 0.005 
GFH:Glomerül fitrasyon hızı, VKİ: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, ort. ± 
SD; ortalama ± standart sapma, Min-Max:Minumum- Maksimum) 

 

Hasta grubunda Evre 1’den 9 (%10,8), Evre 2’ den 11 (%13,3), Evre 3’den 9 

(%10,8), Evre 4’den 12 (%14,5) ve Evre 5’den 11 (%13,5) kronik böbrek hastası 

mevcuttu. Hasta grubunun yaş ortalaması 48±16 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 

46±13 yıl idi. 

Evre 1 hastalarının yaş ortalaması 37,2; Evre 2 hastalarının 53,9; Evre 3’ün 60,6; 

Evre 4’ün 46,5 olup, Evre 5 hastalarının yaş ortalaması ise 43,1 idi. Tüm evrelerde 

cinsiyet dağılımı açısından fark yoktu (p <0,05). Hasta ve kontrol grubunun sırasıyla 

ortalama sistolik kan basınçları 127±16 mmHg ve 116±11 mmHg; diyastolik kan 

basınçları 82±9 mmHg ve 76±7 mmHg olarak saptandı (p<0,05) (Tablo 4.1). 

Hasta grubunun ortalama GFH’si 50,8±5,6 ml/dk/1,73 m2 olup, kontrol grubu 

normal böbrek fonksiyonuna (GFH>90 ml/dk/1,73 m2) sahipti. Hasta grubunun 11 

(%22)’inde diyabet, 41 (%80)’inde hipertansiyon (%80), 25 (%49)’inde hiperlipidemi, 

27 (%52)’sinde sigara öyküsü mevcuttu. 

Hasta grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında vücut kitle indeksi (VKİ) 

açısından istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05).  
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Tablo 4.2. Çalışmaya dahil edilen bireylerin laboratuvar özellikleri. 

Değişken Hasta grubu Kontrol grubu P değeri 
Glikoz mg/dL 101±32 91±8.7 >0.05 
Kreatinin (mg/dL) 2.8±2.7 0.8±0.16 < 0.05 
Ürik asit (mg/dl) 6.29±1.36 4.6±1.2 < 0.001 
GFH (ml/dk) 50.8±40.2 104±19 < 0.05 
Total protein(g/dl) 6,8±0,9 7.2±0.5 < 0.05 
Albümin (g/dl) 4.35±0.55 4.5±0.3 >0.05 
İdrar protein/kreatinin (mg/mg) 0.967±1.473 89±39 < 0.05 
Hb g/dl 12.5±1.93 13±1.3 > 0.05 
Htc (%) 38.3±6.07 38±4.3 > 0.05 
CRP (mg/L) 0.48±0.64 0.3±0.4 >0.05 

 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin laboratuvar verileri Tablo 4.2. ve Tablo 4.3’de 

verilmiştir. Her iki grupta glukoz, total kolesterol, total protein, albumin. LDL-kolesterol, 

HDL-kolesterol parametreleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

gözlendi (p>0,05). 

Trigliserid, VLDL-kolesterol, ürik asit parametreleri hasta grupunda daha yüksek 

bulunmuş olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p değerleri sırasıyla; =0,004; 

=0,005 ve <0,001). Ca düzeyleri düzeyleri açısından her 2 grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Fosfor, Ca x P ve PTH değerlerinin 

ortalamaları karşılaştırıldığında; hasta grubunda bu değerler daha yüksek saptanmış ve 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p değerleri sırasıyla: 

<0,001; <0,001 ve <0,005). Ayrıca, hasta grubunda idrarda protein miktarı ortalaması 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p<0,001). 

 

 Tablo 4.3. Çalışmaya dahil edilen bireylerin laboratuvar özellikleri. 

Değişken Hasta grubu Kontrol grubu p değeri 
Kolesterol (mg/dl) 204±57.9 190±41 > 0.05 
Trigliserid (mg/dl) 160±83.7 125±89 < 0.05 
VLDL (mg/dl) 31.7±16.8 25±18 < 0.05 
LDL (mg/dl) 124±52.9 118±31 > 0.05 
HDL(mg/dl) 48.8±12.4 49±15 > 0.05 
Kalsiyum (mg/dl) 9.48±0.59 9.7±0.4 > 0.05 
Fosfor (mg/dl) 4.32±1.45 3.3±0.6 < 0.05 
Ca x fosfor (mg2/dl2) 41±14.6 32±5.9 < 0.05 
PTH (pg/ml) 168±362 48±19 <0.05 
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Hasta ve kontrol grupları arasında hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc) ve CRP 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Hasta ve kontrol gruplarında FGF-23, fetuin-A ve nabız dalga hızı (NDH) sonuçları 

Tablo 4.4’de gösterilmiştir. 

Hasta ve kontrol gruplarının fetuin-A düzeyleri ortalaması 227,6±82 ng/mL ve 

291±128 ng/mL idi (p<0,001). Hasta grubunun FGF-23 düzeyleri ortalaması 

485,7±806,5 pg/mL iken, kontrol grubunun 181,8± 29,28 pg/mL idi (p<0,001). 

Hasta grubunun NDH ölçümleri ortalaması 7.9±2.1 m/sn bulunmuşken, kontrol 

grubunun 6.1±1.1 m/sn olarak tespit edildi (p<0.001), (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarının FGF-23, fetuin-A ve NDH sonuçları. 

Parametre Hasta Grubu 
ort. ± SD 

Kontrol Grubu 
ort. ± SD P değeri 

FGF-23 (pg/mL)  485,7±806,5 181,8± 29,2 p<0.001 
Fetuin-A (ng/mL) 227,6 ±82 291±128 p<0.001 
NDH (m/sn) 7.9±2.1 6.1±1.1 p<0.001 

 

FGF-23, NDH ve fetuin-A parametreleri açısından hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı fark mevcuttu (p<0.001), (Tablo 4.4). 

Evre 1 (n=9) hastalar ile Evre 5 (n=11) hastalar karşılaştırıldığında VKİ, yaş ve kan 

basınçları açısından istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.5). Biyokimyasal 

özelliklere bakıldığında her iki grupta glukoz, total protein, albumin total kolesterol, 

LDL-kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol, ürik asit parametreleri yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). HDL–kolesterol değerleri Evre 5 

hastalarda daha düşük saptanmış olup, istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(p<0,01). 
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Tablo 4.5. Evre 1 ile Evre 5 hastaların klinik ve biyokimyasal parametrelerinin 
karşılaştırılması. 
 

 Değişken Evre 1 Evre 5 Evre 5 
P değeri 

Yaş, yıl 37,2±15.3 43,2±16,1 >0.05 
VKİ (kg/m2) (ort. ± SD) 26,1±2,9 24±5,1 > 0.05 
SKB (mmHg) (ort. ±SD) 116,1±6 124.5±16,4 > 0.05 
DKB (mmHg) (ort. ±SD) 81,7±5 77,3±6 > 0.05 
Glikoz (mg/dL) 116±59 92,4±16,1 > 0.05 
Kreatinin (mg/dL) 0,7±0,2 7,3±2,4 < 0.001 
GFH (ml/dk) 119±23 8,7±3,2 < 0.001 
Ürik asit (mg/dl) 5,3±1,1 6,1±1,1 > 0.05 
Total protein (g/dl) 6,7±0,6 7±1,1 > 0.05 
Albümin (g/dl) 4,4±0,4 4,5±0,6 > 0.05 

 

Ca düzeyleri düzeyleri açısından her 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmazken (p>0,05); fosfor , Ca×P ve PTH değerleri karşılaştırıldığında Evre 5 hasta 

grubunda bu değerler daha yüksek saptanmış olup, Evre 1 hasta grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (sırasıyla p değerleri <0.001; <0.003 ve <0,001). 

 

Tablo 4.6. Evre 1 ile Evre 5 hastaların biyokimyasal parametrelerinin karşılaştırılması. 
 

Değişken Evre 1 Evre5 P değeri 
Kolesterol (mg/dl) 217,1±38 198,5±47 > 0.05 
Trigliserid (mg/dl) 129,9±78,8 185±96,3 > 0.05 
VLDL (mg/dl) 25,8±15,8 36,7±19,1 > 0.05 
LDL (mg/dl) 126,3±39,5 119,2±45,4 > 0.05 
HDL (mg/dl) 59,8±12,1 42,3±12,1 < 0.01 
Kalsiyum (mg/dl) 9,6±0,4 9,5±0,7 > 0.05 
Fosfor (mg/dl) 3,9± 0,6 6,1±1,7 < 0.001 
Ca x fosfor (mg2/dl2) 37,1±5,3 58,8±18,3 < 0.003 
PTH (pg/ml) 43,7±15,1 503,9±704,7 < 0.001 
Hb g/dl 13,8±1,9 10,6±1,8 < 0.003 
Htc (%) 42,2±5,5 31,9±5,9 <0.003 
CRP (mg/L) 0,24±0,3 0,56±0,6 >0.05 
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Evre 5 hasta grubunda Hb ve Htc değerleri daha düşük saptanmışken, Evre 1 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştı (p değerleri <0.003). Fakat CRP 

düzeyleri açısından her 2 grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.6). 

Evre 1 hastalar ile Evre 5 hastalarının FGF-23 konsantrasyonları ortalamaları 

açısından (sırasıyla 181,2±16.82 ve 1519.273±1343.66 pg/mL) aralarında anlamlı fark 

saptanmışken (p<0.001), NDH (6,8±1,8 ve 7,4±2,7) ve fetuin-A konsantrasyonları 

(264,4±95,6 ve 272,82+102.2 ng/mL) için anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 

4.7). 

Evre1-4 prediyaliz hastalar (n=41) ile Evre 5 (n=11) hemodiyaliz hastaları 

karşılaştırıldığında FGF-23 seviyeleri ortalaması Evre 5 hastalarda daha yüksek 

saptanırken istatistiksel olarak ilişki anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Fakat bu 2 grup 

arasında, Fetiun-A ve NDH açısından istatistiksel olarak ilişki gözlenmemiştir (p=0.071 

ve p= 0.209). 

 

Tablo 4.7. Evre 1 ve Evre 5 hasta gruplarında FGF-23, fetuin-A ve NDH sonuçları. 

Parametre Evre 1 Grubu 
ort. ± SD 

Evre 5 Grubu 
ort. ± SD P değeri 

FGF-23 (pg/mL)  181,2±16.82 1519,273±1343.66 < 0.001 
Fetuin-A (ng/mL) 264,4±95,6 272,8±102,2 > 0.05 
NDH (m/sn) 6,8.±1,8 7,4±2,7 > 0.05 

 

Tüm hasta grubunda univariate analizde NDH ile (yaş r=0.7, p< 0.001) serum 

albümini ile negatif korelasyon (r=-0.26, p<0.05) gözlenirken, total kolesterol (r=0.38, 

p< 0.005) ve LDL-kolesterol (r=0.37, p< 0.005) düzeyleri ile anlamlı pozitif korelasyon 

gözlendi. Hasta grubunda NDH ile fetuin-A, FGF-23 ve diğer parametreler açısından 

aralarında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Univariate analizde NDH ile anlamlı korelasyonu bulunan parametreler multipl 

regresyon analize tabi tutulduğunda NDH ile yaş, serum albümini, total kolesterol ve 

LDL-kolesterol arasındaki ilişki anlamlılığını korudu (Multipl R= 0.767, düzeltilmiş R2= 

0.589, F= 22.90, p<0.001). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

Kronik böbrek hastalarında kardiyovasküler hastalığa bağlı ölüm riski renal 

replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladır. Kronik böbrek hastalığı 

(KBH)’nın evresi arttıkça mortalite oranı da artmaktadır (16). Aterosklerozun derecesi ile 

kardiyovasküler mortalite ve morbidite riski arasında pozitif bir ilişki vardır (101). 

Artmış arteryel sertliğin; kardiak pulsasyonların aortaya yansımasını gösteren 

fonksiyonlarında azalma ve/veya kronik olarak arteryel kan basıncında yükselmeleri 

içeren farklı mekanizmalar yoluyla böbrek fonksiyonlarında bozulmayı hızlandırdığı 

düşünülmektedir (102). Arteryel sertlik, kardiyovasküler olayların ve mortalitenin 

bağımsız bir göstergesidir. Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve kardiyovasküler 

risk faktörleri ile sıkı korelasyon gösteren aortik arteryel sertlik, nabız dalga hızı (NDH) 

ile değerlendirilebilmektedir. Bu yöntem büyük arterlerin yapısal özelliklerinin ve 

işlevlerinin non-invaziv olarak değerlendirilmesini sağlayabilmektedir (101). 

Spygomocor cihazıyla ölçülebilen nabız dalga hızı arteryel sertliğin değerlendirilmesinde 

kullanılan güvenilir, tekrarlanabilir ve arteryel sertlik için altın standart olan bir 

yöntemdir (91). Karotis-femoral NDH ile ölçülebilen aortik NDH’nin arteryel sertliği 

direkt ölçtüğü düşünülüp (94) son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) ve KBH’lı 

hastalarda tüm nedenli kardiyovasküler mortalite ve olayların bağımsız bir belirleyicisi 

olduğu düşünülmektedir (103-105). 

Zoungas ve arkadaşlarınca (106) yapılan 207 erişkin KBH’lı hastayı kapsayan bir 

çalışmada yüksek NDH değeri kardiyovasküler sonuçları belirleyen tek bağımsız 

değişken olarak tespit edilmiştir. Makita ve ark.’nın yaptığı diğer bir çalışmada arteryal 

duvarın intimal duvar hastalığı olmaksızın ve geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olarak erken evrelerde KBH hastalarında bile arteryel sertliğin 

arttığı gösterilmişti (107). Wang ve ark. tarafından yapılan çalışmada yaş uyumlu 

kontrollerle ve Evre 1-2 KBH hastaları karşılaştırıldığında daha ileri evreye (KBH Evre 

3-5) ilerlemeyle NDH’nin giderek artış göstermesi önemliydi ve çok değişkenli analizde 

de NDH ve glomerul filtrasyon hızı (GFH) arasında bağımsız ilişki desteklenmişti (108). 

Mourad ve ark. hafif böbrek yetmezliğinde kreatinin klirensi ve karotis-femoral NDH 

arasında negatif bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (109). Yakın zamanda Sengstock ve 

ark. geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri ile karşılaştırıldığı zaman arteryel sertliğe 

eGFH’nin katkısının klinik olarak anlamlı olmadığını yayınladılar (110). Framingham 
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sonucu kohortuyla bağlantılı longitudinal bir çalışmada kesitsel analizde eGFH ile hafif-

orta şiddette böbrek hastalığı olan ve olmayan bireyler arasında arteryel sertlik açısından 

bir fark olmadığını bildirmişlerdir (111). 

Bizim de, çalışmalardakilere benzer olarak kronik böbrek hastaları grubumuzda; 

sağlıklı kontrol grubuna göre Sphingomocor cihazıyla ölçtüğümüz karotis-femoral NDH 

anlamlı olarak yüksekti. Bu durum kronik böbrek hastaları olgularımızda aterosklerozun 

ve arteryel sertleşmenin varlığını göstermektedir. Çalışmalarda bazı çelişkiler olup, biz 

çalışmamızda NDH ile kronik böbrek hastalarında GFH arasında önemli bir ilişki 

bulmadık. Ayrıca, Evre1 ve Evre 5 hastalarımız arasında NDH açısından anlamlı bir fark 

yoktu. Bunun nedeni; belki de hasta sayısının az olması ve eşlik eden komorbitelerin 

katkılarından dolayı olabilir. 

Antihipertansif ilaçlar; özellikle anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, 

anjiotensin II reseptör blokerleri, beta-blokerlerin arteryel esnekliği değiştirebildiği 

bildirilmektedir (112-114). Bundan dolayı antihipertansif ilaç alan hastaların NDH 

seviyeleri düşük bulunmuş olabilir. 

Çalışma grupları kan basıncı parametreleri yönünden incelendiğinde Evre 1 ve 5 

hasta gruplarının ortalama değerlerinin arasında fark olmadığı bulunmuştur. Hasta 

grubunun kan basıncı ortalamaları ile NDH arasında bir ilişki saptayamadık. Bununla 

beraber, KBH grubunda kan basıncı yüksekliği için hastalar almakta oldukları 

tedavilerini almaya devam etmiştir. Bu sonuçlara antihipertansif tedavilerin katkısı olmuş 

olabilir. 

Yaşlılık arteryel sertlik için önemli bir faktördür. Yaşlı insanlar arteryel elastik 

lamina kaybına ve vasküler duvarda kollajen birikimine yatkındırlar. KBH hastaları yaş 

ve kan basıncı uyumlu normal renal fonksiyona sahip hastalarla karşılaştırıldığında 

arteryel sertliğe daha yatkındır. Hipertansiyon ve hiperlipidemi, üremi gibi geleneksel 

risk faktörlerinin bu bulguda rol oynadığı gözlenmiş olup mineral metabolizması 

değişiklikleri ve arteryel kalsifikasyon olası olan ilişkili mekanizmalar arasındadır (115-

117). 

Arteryel sertlik arteryel duvarın bileşimi ile parsiyel olarak saptanmaktadır. Böbrek 

yetmezliğinde medyada ve aterosklerotik plaklarda aşırı kalsifikasyon olmaktadır. Damar 

duvarında kalsifikasyon olayı böbrek yetmezliğinde görülen sadece kalsiyum ve fosfor 

konsantrasyonlarında değişimin pasif sonucu olmayıp ayrıca hücresel olayların kompleks 

değişimi ve fetuin-A gibi dolaşımdaki proteinler ile kontrol edilmektedir (10,11). 
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Fetuin-A bir kalsifikasyon inhibitörü olup, hem dolaşım da sistemik hem de damar 

duvarında lokal olarak Ca-PO4 apatit çöküntüsü oluşmasını engellediği gösterilmiştir 

(118). 

FGF-23 osteoblastlardan sentezlenen fosfaturik etkiye sahip bir hormondur. Çeşitli 

çalışmalarda FGF-23’ün KBH’da anormal kemik metabolizması ile ilişkili olduğu ve 

SDBY’li ve kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda, yüksek FGF-23 

konsantrasyonlarının artmış vasküler kalsifikasyon, sol ventrikül hipertrofisi ve artmış 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkisi olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiş 

bulunmaktadır (119-123). 

Kronik böbrek hastalarında GFH düştükçe, fosfor yükseldikçe ve PTH arttıkça 

FGF-23 düzeyi de artmaktadır (15).  

Kronik böbrek hastalarında özellikle Sphingomocor cihazıyla ölçülebilen altın 

standart olan karotis-femoral NDH ölçümü ile değerlendirilen arteryel sertlik ile FGF-23 

ve fetuin-A düzeyleri arasındaki ilişki ile ilgili yapılmış çalışmalar sınırlıdır. 

Biz de çalışmamızda kronik böbrek hastalığı olan hastalarda arteryel sertlik ile 

FGF-23 ve fetuin-A düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemeyi hedefledik. 

Düşük serum fetuin-A’nın KBH ve SDBY’de artmış vasküler kalsifikasyonun 

hızlanması ve artmış kardiyovasküler olaylar ile ilişkili olduğu daha önceden 

gösterilmiştir. Buna rağmen bu ilişki klinik ve biyokimyasal anormalliklerin daha şiddetli 

olduğu ve kardiyovasküler hastalık (KVH) prevelansının daha yüksek olduğu SDBY 

hastalarının kohortlarında daha tutarlı görülmüştür (118). Hermans ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada serum fetuin-A düzeyi yönünden SDBY hastaları ile kontrol grubu arasında 

fark bulunmamıştır. Ayrıca bu grup hastalardaki aort sertliği ile serum fetuin-A düzeyleri 

arasında da ilişki bulunmamıştır (124). Ix ve ark.’nın kreatinin klirensine göre 

evrelendirdikleri, orta ve ılımlı kronik böbrek hastalığı olan hastalarda yapmış oldukları 

çalışmalarında, hastaların serum fetuin-A düzeylerine bakılmış ve gruplar arasında serum 

fetuin-A düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır (125). 

Kuz´niar ve ark.’nın erişkin diyaliz öncesi ve diyaliz tedavisi alan KBH 

hastalarında yaptıkları çalışmada, serum fetuin-A düzeyinin kontrolle karşılaştırıldığında 

tüm gruplarda anlamlı şekilde düşük olduğunu saptanmış ve bunu üremik ortama bağlı 

kronik inflamasyonla ilişkilendirmişlerdir (126). Smith ve ark.’nın Evre 3-4 KBH 

hastalarında yaptıkları çalışmada total serum fetuin-A konsantrasyonları ile aortik NDH 

ölçümleri arasında önemli bir ilişki saptayamamışlar; fakat yüksek CPP (calciprotein 
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particles) ve fetuin-A seviyeleri ile aortik NDH artışı arasında bağımsız ilişki 

gözlemlemişlerdir (127).  

Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada; 124 hastada fetuin-A’nın da aralarında 

olduğu yeni biyomarkırlarla yapılan çalışmada 102’si diyaliz hastası olmak üzere Evre 3-

5 KBH hastalarında fetuin- A ve NDH ölçümleri arasında önemli bir ilişki 

saptayamamışlar, fakat fetuin-A mortalite ile ilişkili bulunmuştur (118). Ford ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada diyabetik olmayan Evre 3-4 KBH hastalarında fetuin A’nın arteryel 

sertliğin ilerlemesi için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (13). Roos ve 

ark.’nın yapmış olduğu çalışmada normal böbrek fonksiyonuna sahip erkeklerde NDH 

artışı ile fetuin-A arasında ters ilişki olup; artmış arteryel sertlik için fetuin-A’nın 

bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiş, fakat bayanlarda gösterilememiştir (128). 

Talib ve ark.’nın yakın zamanda 63 hemodiyaliz hastasında yaptıkları çalışmada 

fetuin-A seviyelerinin ankle-brachial pulse wave velosite (baNDH), aortik kalsifikasyon 

skoru (AOCS), sol atrial volüm indeksi (LAVI), sol ventrikül kitle indeksi (LVMI) ile 

anlamlı şekilde negatif korelasyonu gözlenmişti. Bu yüzden fetuin-A’nın hemodiyaliz 

hastalarında sol ventrikül diastolik disfonksiyonuna aracılık edebileceği belirtilmişti 

(129). 

Renal replasman tedavisi başlanan 258 hastalık bir çalışmada düşük fetuin-A 

seviyelerinde kardiyovasküler ve tüm nedenlerle mortalitenin artmış olduğu görülmüştür 

(72). Yakın zamanda yapılan çeşitli çalışmalarda SDBY’li hastalarda arteryel sertlik ve 

kardiyovasküler mortaliteye karşı fetuin-A’nın koruyucu rolü olduğu yayınlanmıştır 

(50,72,130,131). 

Yapılan çalışmaların çoğunda KBH’nın tüm evrelerinden hastalar 

bulunmamaktaydı. Fakat, bizim çalışmamızda KBH grubunda tüm evrelerden hastalar 

mevcuttu. Fetuin-A ile arteryel sertlik arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalardaki değişik 

sonuçlar olmakla birlikte biz de çalışmamızda birçok çalışmada olduğu gibi, kronik 

böbrek hastalarında arteryel sertliği gösteren nabız dalga hızı ile fetuin-A arasında ilişki 

saptayamadık. Ama çeşitli çalışmalarda gösterildiği gibi KBH hastalarında fetuin-A 

düzeylerini düşük bulduk ve bu da düşük fetuin–A konsantrasyonları olan kronik böbrek 

hastalarımızın sağlıklı kontrollere göre kardiovasküler mortalite riskinin artmış 

olduğunun belirleyicisi olabilir. Biz, Evre 1 ve 5 hastaları arasında fetüin-A 

konsantrasyonları açısından anlamlı bir fark tespit etmedik. 
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FGF-23 hormonunun seviyeleri böbrek fonksiyonu azaldıkça artmakta olup (75) biz 

de KBH hastalarında sağlıklı kontrollere göre FGF-23 konsantrasyonlarını yüksek 

bulduk. Bir çalışmada hemodiyaliz hastalarında ortalama FGF-23 düzeyi normal üst 

limitin 24 kat üstünde saptanmıştır (132). Diyaliz hastalarında FGF-23 düzeylerinin 

yüksek olduğunu belirten başka çalışmalar da mevcuttur (51). Biz de, prediyaliz grubu ile 

karşılaştırdığımızda diyaliz grubunda oldukça yüksek FGF-23 düzeyleri bulduk. 

Manghat ve ark.’nın yapmış oldukları 145 (74 E,71 K) Evre 1-4 prediyaliz 

hastasında digital volüme pulse (DVP) ölçümü analizi ile değerlendirdikleri arteryel 

sertlik ile MGP (matriks Gla protein), fetuin-A ve FGF-23 arasında ilişki 

bulamamışlardır (84). 

Önceden yapılan çalışmalarda diyaliz hastaları arasında yüksek FGF-23 seviyeleri 

ile mortalite artışı arasında ilişki ile beraber KBH hastalarında FGF-23’ün kötü olayların 

yeni bir prediktörü olabileceği belirtilmiştir. 10.044 hemodiyaliz uygulanan hastanın 

prospektif kohort çalışmasında serum fosfor seviyeleri ve diğer bilinen risk 

faktörlerinden bağımsız olarak diyalizin başlangıcında FGF-23 seviyelerinde artış daha 

yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Serum fosfor seviyelerinin katkıda bulunduğu 

risk ile karşılaştırıldığında FGF- 23 ile ilişkili mortalite riski daha büyük olduğu 

belirtilmiştir (51,133). 

Yakın zamanda 3879 Evre 2-4 KBH hastasında yapılan çok merkezli prospektif bir 

çalışmada yüksek FGF-23 seviyesinin mortalitenin artmış riski ile ilişkisinin olduğunu 

saptamışlar, GFH 30 – 44 ve ≥ 45 olanlarda SDBY riskinin artışı ile FGF- 23 arasında 

bağımsız bir ilişki saptanmış, fakat GFH 30’un altında bu ilişki görülmemiştir (134). 

Mirza MA ve ark.’nın yapmış oldukları yaşlı popülasyonda, GFH < 60 

mL/min/1.73m² olan bireylerde (n=208) yüksek FGF-23 ile artmış arteryel sertlik 

arasında ilişki olduğunu belirtmişlerdir. Bu ilişkinin önceden KVH olmayanlarda önemli 

olmadığı belirtilmiştir. Bu çalışmada arteryel sertlik ölçümü için nabız dalga hızı analizi 

(pulse wave analiz) ve radial arteri kullanmışlardı (135). 

Mirza MA ve ark.’nın yayınlamış olduğu toplum bazlı PIVUS kohortunun alt 

örnekleminden başka bir çalışmada GFH <60 mL/min/1.73 m² olan bireylerin alt 

grubunda yüksek FGF-23 ile düşük FGF-23’lüler karşılaştırıldığında MR anjiografi ile 

saptanmış olan ateroskleroz oranının daha yüksek olduğu görülmüştür (136). Yine başka 

bir çalışmada Evre 3-4 KBH olan 200 hastada FGF-23 ile arteryel sertlik arasında ilişki 

bulunmamıştır (137). 
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FGF-23’ün vasküler kalsifikasyonla ilişkisi değişiklik göstermekte olup, tanı 

tekniklerindeki ve kalsifikasyon skorlarındaki farklılıklarla bu ilişkinin gizlenme olasılığı 

vardır (75). FGF-23 ile arteryel sertlik arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların bir 

kısmında farklı evrelerdeki KBH hastalarında FGF- 23 ile aortik sertlik arasında ilişki 

bulmamışlardır (16-84). 

FGF-23 ile arteryel sertlik arasındaki ilişki ile ilgili yapılmış olan az sayıda 

çalışmada çelişkili sonuçlar yayınlanmış olup, biz de ilişki olmadığıyla ilgili çalışmalara 

benzer şekilde FGF-23 ve arteryel sertlik arasında anlamlı ilişki saptayamadık. 

Çalışmalar arasındaki bu çelişki için hasta sayılarının az, arteryel sertlik ölçüm 

yöntemlerindeki farklılıklardan ve eşlik eden komorbit durumlardaki dağılım açısından 

farklılıklardan kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

KBH hasta grubumuzda sağlıklı kontrol grubuna göre fetüin-A düzeylerini düşük, 

FGF-23 düzeylerini yüksek ve NDH’yi yüksek bulduk ve bunların tümü kardiyovasküler 

riskin KBH grubumuzda artmış olduğunu düşündürmektedir. 

Böbrek fonksiyonlarının bozulması ile beraber fosfor ve PTH artmaya, kalsiyum 

düşmeye başlar. Hiperfosfatemi ve artmış Ca × P çarpımı vasküler kalsifikasyonu 

hızlandırmakla kalmayıp, SDBY’li bireylerde bütün nedenlere ve kardiyovasküler 

hastalığa bağlı mortalite ile yakından ilişkilidir (76,138). 

Bazı kanıtlar genel popülasyonda ve Evre 3-5 KBH’da fosfat seviyeleri ile damar 

sertliği ölçümlerinin arasında ilişki olmadığını göstermektedir (139,140). Diğer verilerde 

hiperfosfatemi arteryel sertlik vasküler bozukluk ve olumsuz sonuçlarla ilişkili 

görülmüştür (141-145). 

Singrist ve ark. vasküler kalsifikasyon ilerleme hızını inceledikleri bir çalışmada 

vasküler kalsifikasyon ve PTH arasında ilişki bulamamışlardır (9). Sumida ve ark. 

yaptıkları çalışmada karotis arterlerinde izlenen plakların erkek cinsiyet, diyabet varlığı, 

PTH ve vasküler kalsifikasyonla anlamlı korelasyon olduğunu göstermişlerdir. Vasküler 

kalsifikasyonu ise kalsiyum fosfor çarpımıyla ilişkili bulmuşlardır (145). 

Hermans ve ark.’nın diyaliz hastalarında yaptığı çalışmada yaş, log-hsCRP, log-

iPTH, Ca, P ve Ca×P ile NDH arasında ilişki bulunamamıştır (124). Biz de KBH 

hastalarımızda sağlıklı kontrol grubuna göre ve SDBY hastalarımızda Evre 1 hastalara 

göre fosfor, Ca×P ve PTH değerlerini genel verilere uygun yüksek olarak bulduk. Fakat 

bu grupların arasında kalsiyum değerleri arasında herhangi bir anlamlı fark saptamadık. 
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Bu sonuç, hasta sayılarının az olmasının ve almakta oldukları medikal tedavilerin 

katkısının olabileceğini düşündürmektedir. 

Ni ve ark. Çin’de 3136 hastada yaptıkları çalışmada NDH yaş ile pozitif ilişki 

olduğunu yayınlamış olup, ayrıca El Feghali ve ark. 14 ülkeden 46 merkezde yaptıkları 

çalışmada NDH ve yaş arasında önemli pozitif korelasyon olduğunu yayınladılar (146-

147). Sengstock ve ark. glomerüler filtrasyon hızı ve NDH arasındaki ilişkiyi 

araştırdıkları bir çalışmada, NDH ile yaş arasında pozitif korelasyon saptamışlardır (110). 

Biz de çalışmamızda benzer olarak kronik böbrek hastalarında NDH ile yaş 

arasında çalışmalara benzer olarak pozitif korelasyon saptadık. 

KBH hastalarında CRP ile arteryel sertlik arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

çalışmalar az sayıda olup, çalışmalarda farklı sonuçlar mevcuttur (148). Çeşitli 

çalışmalarda yüksek duyarlıklı (highsensitive) hsCRP ile arteryel sertlik arasında önemli 

ilişki saptamışlardır. Bu çalışmalar da hipertansiyonlu veya genel popülasyonda 

yapılmıştı (149-151). 

Matsuda ve ark. diyabeti olmayan 50 KBH hastasında yüksek brakial-ankle NDH 

ile değerlendirdikleri NDH’ye serum CRP seviyelerinin bağımsız bir katkısı olduğunu 

yayınlamışlardır (152). 

Normal renal fonksiyona sahip 2053 Japon hastasını 5-6 yıl izlem öncesi ve 

sonrasında değerlendirdikleri çalışmada; izlem sırasında NDH (baPWV) ve GFH’deki 

değişikliklerle sistemik inflamasyon markırı olan serum CRP seviyeleri arasında 

bağımsız ilişki olmadığını yayınladılar. Bundan dolayı böbrek fonksiyonu ve arteryel 

sertlik arasındaki ilişkiyi düzenlemede inflamasyonun önemli bir rolü olmayabileceğini 

açıklamışlardı (153). 

Romao ve ark.’nın, farklı evrelerdeki kronik böbrek hastalarında akut faz 

belirteçleri düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, glomerüler filtrasyon hızı ile 

CRP arasında negatif korelasyon saptamışlardır. Hemodiyaliz grubu ile diyaliz öncesi 

grup CRP değeri bakımından karşılaştırıldığında, iki grup arasında anlamlı fark 

saptamamışlardır (154). 

Biz de KBH hastalarında NDH ile serum CRP düzeyleri arasında ilişki ve Evre 1 

ile SDBY hastaları arasında CRP düzeyleri açısından bir fark saptamadık. 

Kronik renal hastalıklarda hiperlipidemi sıklığı genel nüfustan daha yüksektir. 

Glomerüler filtrasyon hızı 50 ml/dk/1.73 m²’nin altına indiğinde lipit metabolizmasında 

anormallikler ortaya çıkmaya başlar (155) total veya LDL-kolesterol yüksekliği, kronik 
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renal hastalık, nefrotik sendrom, periton diyalizi hastaları ve renal transplant hastalarında 

en fazla iken (%70-100); kronik böbrek ve SDBY hastalarında hipertrigliseridemi ile 

birlikte düşük HDL düzeyi en sık görülen lipit anormalliğidir (155). 

Biz KBH hastalarında arteryel sertlik göstergesi olan NDH’nin yaş ve total 

kolesterol, LDL-kolesterol değerleriyle anlamlı ilişkili olduğunu literatüre benzer olarak 

gözlemledik (156). Bu faktörlerin KBH grubumuzda arteryel sertliğin göstergesi olan 

NDH’nin artmasına kronik böbrek hastalığının kendi riskine ek olarak katkıda bulunan 

faktörler olduğunu düşündürmektedir. 

Evre 5 hastalarında plazma HDL seviyelerinin azalmış olduğu çeşitli çalışmalara 

benzer olarak biz de bu hasta grubumuzda Evre 1 hastalara göre HDL kolesterol 

seviyeleri ortalamasını düşük olarak bulduk. Bu da Evre 5 hastalarımızda ateroskleroz 

riskinin artmasına katkıda bulunan bir faktör olabilir (157,158). 

LDL kolesterol seviyeleri genellikle SDBY hastalarında yükselmez (159). Biz Evre 

1 hastaları ile karşılaştırıldığında SDBY hastalarında LDL kolesterol seviyeleri ve 

trigliserid değerlerinin ortalamaları arasında anlamlı fark saptamadık. Bizim 

gruplarımızdaki hasta sayılarının az olması ve almakta oldukları antihiperlipidemik 

tedavilerin etkisiyle lipit değerlerindeki değişikliğin değerlendirmesinin net bilgi 

vermeyeceğini düşünmekteyiz. 

Daha önce yapılan birçok çalışmada KBH’lılarda hipoalbumineminin, başta 

kardiyovasküler olaylar olmak üzere mortalite ve morbidite ile yakından ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (160-162). Arteryel sertleşme ile albumin arasında ilişki olduğu da 

gösterilmiş bulunmaktadır. Albumin aterogenez işleyişinde nutrisyonel durumun bir 

göstergesi olup, biz de KBH hastalarında serum albumini ile NDH arasında negatif ilişki 

olduğunu yapılmış çalışmalara benzer olarak bulduk (163,164). Bu da KBH 

hastalarımızda kontrole göre albumin düşüklüğü başta kardiyovasküler olaylar olmak 

üzere mortalite ve morbidite riskinin artışı için ek faktör olabileceğini düşündürmektedir. 

Vasküler disfonksiyonun gösterilmiş bir markırı olan albuminuri ile arteryel sertlik 

ilişkisini gösteren veriler az sayıdadır. Liu ve ark. 2180 hasta üzerinde yaptıkları büyük 

bir gözlemsel çalışmada albuminüri ile artmış brakiyal-ankle NDH (baPWV) ilişkisini 

bildirmişlerdi (165). Framingham sonucu kohortuyla bağlantılı çalışmada, karotis-

femoral NDH ile değerlendirilen arteryel sertlik ile üriner albumin atılımının arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (111). Biz çalışmamızda proteinuri ile NDH arasında 

ilişki saptayamadık. Burada medikal tedavilerin etkisi olabilir. 
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Anemi, kronik böbrek hastalığının erken ve sık görülen bir komplikasyonudur. 

Genel olarak aneminin görülme sıklığı renal fonksiyondaki azalmayla birlikte giderek 

artar ve diyaliz hastalarının neredeyse tamamında saptanır (166). 

Çalışmalarda anemi ile mortalite arasında ilişki olduğu ve Htc’nin %33’ün üzerinde 

olduğu zaman mortalitenin en düşük riske sahip olduğunu, Hb konsantrasyonları 8 

g/dl’den az olan hastaların mortalite riski Hb konsantrasyonu 10-11 g/dl olan 

hastalarınkinden 2 kat fazla olduğu bildirilmiştir (167,168). 

Biz de Evre 5 KBH hastalarımızda Hb ve Htc değerlerini Evre 1 hastalarımıza göre 

anlamlı olarak daha düşük saptadık. Hb ve Htc değerleri ile NDH arasında bir ilişki 

bulamadık. 

Sonuç olarak KBH hastalarında arteryel sertlik ile FGF-23 ve fetuin-A düzeyleri 

arasında ki ilişkiyi incelediğimiz bu çalışmada; 

1- KBH grubumuzda sağlıklı kontrol grubuna göre karotis-femoral NDH 

anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). 

2- KBH hastalarında fetuin-A düzeylerini düşük ve FGF-23 düzeylerini 

yüksek bulduk (p<0.001). 

3- KBH hastalarında NDH ile FGF-23 ve fetuin-A arasında ilişki 

saptayamadık.  

4- NDH ile kronik böbrek hastalarında GFH arasında önemli bir ilişki 

bulamadık. Evre1 ve Evre 5 hastalarımız arasında NDH açısından anlamlı 

bir fark yoktu. 

5- Evre 1 ve 5 KBH hastaları arasında fetüin-A konsantrasyonları açısından 

anlamlı bir fark tespit etmedik. Prediyaliz grubu ile karşılaştırdığımızda 

diyaliz grubunda FGF-23 düzeyleri anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). 

6- KBH hastalarında NDH ile yaş arasında pozitif korelasyon saptadık 

(p<0.001). 

7- KBH hastalarında NDH’nin total kolesterol, LDL-kolesterol değerleriyle 

anlamlı ilişkili olduğunu gözlemledik (p<0.005). 

8- Evre 5 hastalarında Evre1 hastalara göre HDL kolesterol seviyeleri 

ortalamasını düşük olarak bulduk (p<0.01). 

9- KBH hastalarında serum albumini ile NDH arasında negatif ilişki olduğunu 

bulduk (p<0.05). 
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KBH hasta grubumuzda sağlıklı kontrol grubuna göre fetüin-A düzeylerini düşük, 

FGF-23 düzeylerini yüksek ve NDH’nin yüksek olarak bulduk ve tüm bu faktörler 

kardiyovasküler riskin KBH grubumuzda artmış olduğuna işaret etmektedir. 

Bu çalışmada kronik böbrek hastalarında NDH ile fetuin A ve FGF-23 seviyeleri 

arasında korelasyon bulunmaması arteryel sertlikte bu faktörlerin dışında başka 

faktörlerinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Bilinenlere göre vasküler hastalık esasen patolojik değerlendirme olmaksızın iyi ve 

net olarak değerlendirilememektedir. NDH vasküler hastalığa tamamen eş olmayıp NDH 

arteryel sertliği ölçer ve o damar hastalığını gösteren bir parametrik göstergedir. FGF-23, 

fetuin-A ve NDH gibi kardiyovasküler (KV) mortaliteyle ilişkisi gösterilmiş olan 

markırların kullanımı vasküler durum hakkında bilgi verebildiği (118) gibi onların 

kullanımı gelecekte olacak KV olayların belirlenmesine yardımcı olabilir ve gelecekte 

bunlara etki eden medikal tedavilerin bulunması için yapılabilecek çalışmaların KV 

hastalıkların azaltılmasına yardımcı olacağı görüşündeyiz. Bunun için fetuin-A ve FGF-

23’ün KBH’lı hastalarda arteryel sertlikle ilişkisinin tam olarak aydınlatacak toplum 

bazlı büyük ölçekli çalışmalar gereklidir. 
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6. ÖZET 

KRONİK BÖBREK HASTALARINDA ARTERYEL SERTLİK İLE FETUİN-A 

VE FGF-23 DÜZEYLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Bu çalışmada kronik böbrek hastalarında, arteryel sertlik ile serum fetuin-A ve 

plazma FGF-23 düzeyleri arasında ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

Çalışmaya nefroloji ünitemizde takip edilmekte olan 52 kronik böbrek hastası (26 

erkek ve 26 kadın) ve 31 (15 erkek; 16 kadın) sağlıklı birey kontrol grubu olarak; toplam 

83 birey dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan bireylerde alınan kan örneklerinde serum 

fetuin-A ve plazma FGF-23 (fibroblast büyüme faktörü 23)  düzeyleriyle birlikte arteryel 

sertlik ölçümü için Sphygmocor cihazıyla karotis-femoral nabız dalga hızı (NDH) 

ölçümü yapıldı. 

KBH hasta grubumuzda fetuin-A düzeyleri ortalaması 227,6±82 ng/mL olup, 

sağlıklı kontrol grubunun 291±128 ng/mL olarak anlamlı olarak düşüktü (p<0.001). 

Hasta grubunun FGF-23 düzeyleri ortalaması 485.7±806.5 pg/mL iken, kontrol grubunun 

181.8± 29.28 pg/mL idi (p<0.001). Hasta grubunun NDH ölçümleri ortalaması 7.9±2.1 

m/sn olup, kontrol grubunun 6.1±1.1 m/sn idi (p<0.001). Hasta grubunda univariate 

analizde NDH ile serum albümini ile negatif korelasyon (r= -0.26, p<0.05) gözlenirken, 

yaş (r=0.7, p< 0.001), total kolesterol (r=0.38 p< 0.005) ve LDL-kolesterol (r=0.37, p< 

0.005) düzeyleri ile anlamlı pozitif korelasyon gözlendi. Hasta grubunda NDH ile fetuin-

A, FGF-23 ve diğer parametreler açısından aralarında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Univariate analizde NDH ile anlamlı korelasyonu bulunan parametreler multipl 

regresyon analize tabi tutulduğunda tüm parametreler arasındaki ilişki anlamlılığını 

korudu (Multipl R=0. 767, düzeltilmiş R2=0.589, F=22.90, p<0.001). 

Kronik böbrek hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak fetüin-A 

düzeylerinin düşük, FGF-23 düzeylerinin yüksek ve NDH’nin yüksek bulunması 

kardiyovasküler riskin KBH hastalarında artmış olduğuna işaret etmektedir. Bu 

çalışmada kronik böbrek hastalarında NDH ile fetuin A ve FGF-23 seviyeleri arasında 

korelasyon bulunmaması arteryel sertlikte bu faktörlerin dışında başka faktörlerin de rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 
Anahtar kelimeler: Kronik böbrek hastalığı, arteryel sertlik, nabız dalga hızı, fetuin A, FGF-23. 
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7. ABSTRACT 

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN FIBROBLAST  

GROWTH FACTOR-23, FETUIN-A LEVELS AND ARTERIAL STIFFNESS  

IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 
 
Aim of this study was to evaluate if there is relation between fetuin A, FGF-23 

levels and arterial stiffness in chronic kidney disease (CKD). 

52 chronic kidney disease (CKD) patients (mean age 48±16 years, male/female; 

26/26) and 31 healthy subjects (mean age 46±13 years, male/female; 15/16) as a control 

group, a total of 83 individuals were included in this study. Serum fetuin-A levels and 

plasma FGF-23 (fibroblast growth factor-23) levels measured in the blood samples 

obtained from individuals participating in the study and their pulse wave velocity (PWV) 

was measured by Sphygmocor for the assessment of arterial stiffness. 

The mean Fetuin-A level in chronic kidney disease group were significantly lower 

than healthy control group (227.6±82 ng/mL vs. 291±128 ng/mL ng/mL, respectively, 

p<0.001). The mean FGF-23 level in the patient group were higher than the control group 

(485.7±806.5 pg/mL vs. 181.8±29.28 pg/mL, respectively, p <0.001). Mean PWV in the 

patient group was also significantly higher than those of the control group (7.9±2.1 m / s 

vs. 6.1±1.1 m/s, respectively, p<0.001). There was not a significant correlation between 

Fetuin-A and FGF-23 levels with PWV in chronic kidney disease group. In univariate 

analysis, PWV was shown that negatively correlated with serum albumin (r= -0.26, p 

<0.05) in patient group. It was shown that positively correlated with age (r= 0.7, p 

<0.001), total cholesterol (r =0.38 p <0.005) and LDL-cholesterol (r = 0.37, p <0.005) in 

the patient group. These parameters were correlated with PWV in univariate analysis. 

Multiple regression analysis of these parameters were still significantly correlated 

(Multipl R=0. 767, corrected R2=0.589, F=22.90, p<0.001). 

Because of the higher FGF-23 and PWV and low fetuin A levels in CKD patients 

compared to the control group may indicate increased cardiovascular risk in these 

patients. 

In CKD patients, the finding that fetuin A and FGF-23 levels was not correlated 

with PWV, show us other factors may play a role in arterial stiffness. 

 
Key words: Chronic kidney disease, arterial stiffness, pulse wave velocity, FGF-23. 
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