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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik böbrek hastalığında (KBH) malnutrisyon varlığı; artmış morbidite ve 

mortalite riski ile ilişkilidir (1). Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) nedeni ile kronik 

hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan hastalarda malnutrisyon prevalansı  %20-%78 

olarak bildirilmiştir (2). 

SDBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar yapılmış olan çalışmalarda; 

üremik malnutrisyon (3, 4), üremik kaşeksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10), 

malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu (11-13) veya malnütriyon-

inflamasyon kompleksi (14, 15) olarak tanımlanmıştır. 2008 yılında International 

Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu 

durum için protein enerji kaybı (protein enerji wasting, PEW) terimi önerilmiştir. 

PEW, vücut protein ve enerji depolarının azalması durumudur (16).  

HD hastalarında nutrisyonel durumu değerlendirmede Subjektif Global 

Değerlendirme (SGA) ve Malnutrisyon-İnflamasyon skoru’ nu (MİS) içeren birçok 

yöntem bulunmaktadır. Ancak bu yöntemler, birçok multidisipliner objektif ve 

subjektif değerlendirmeyi gerektirdiğinden tutarlı ve güvenilir sonuçlar elde etmek 

oldukça zordur (17-19). Özellikle son dönemlerde, kronik HD hastalarında uygulanan 

Geriatrik Nutrisyonel Risk İndeksi’ nin (GNRI); nutrisyonel durumu değerlendirmede, 

malnutrisyon ve mortalite riskini belirlemede basit ve güvenilir bir yöntem olduğu 

gösterilmiştir (20-27). Bunun yanısıra kronik HD hastalarının nutrisyonel durumunu 

değerlendirmede serum albümin düzeyi ve vücut kitle indeksi (VKI) yaygın olarak 

kullanılmakta olup;  bu hastalarda hipoalbüminemi ve azalmış VKI’ nin, 

kardiyovasküler olay morbidite ve mortalite riski artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(28-33). 

KBH’ da en önemli morbidite ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bağlı 

gelişen kardiyovasküler olaylardır (34, 35). HD hastalarında kardiyovasküler olaylara 

bağlı yıllık mortalite oranı, normal popülasyona göre 10-20 kat artmıştır (36). Yapılan 

çalışmalarda üremik hastalarda, malnutrisyon ve inflamasyon arasında ilişki olduğu;  

her ikisinin de aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı gösterilmiştir. 
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Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarında 

malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sıklığı artmıştır. İnflamasyon özellikle 

malnutrisyonu olan hastalarda yaygın olup (13, 37); hem malnutrisyon (38) hem de 

inflamasyon (39, 40) HD hastalarında artmış kardiyovasküler mortalite ile ilişkilidir. 

Stevinkel ve arkadaşları; SDBH’ daki bu durumu inflamasyona bağlı artmış serum 

proinflamatuar sitokin düzeyleri ile birlikte görülen malnutrisyon ve akselere 

ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişkiye bağlamış ve Malnutrisyon- İnflamasyon- 

Ateroskleroz (MİA) sendromu olarak tanımlamıştır (41). SDBH’ da tanımlanmış olan 

MIA sendromunun bir, iki veya her üç komponentinin birlikte olabileceği öne 

sürülmüştür (12). 

KBH’ da vasküler kalsifikasyon riski artmış olup, kronik böbrek yetmezliğinin 

progresyonu ile sıklığı artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadır. Günümüzde önemli 

bir kardiyovasküler olay risk belirteci olarak kabul edilen vasküler kalsifikasyon 

varlığı; KBH’ da akselere ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar (42, 43). KDIGO 

kılavuzu; bilinen vasküler/ valvuler kalsifikasyonu olan Evre 3-5D kronik böbrek 

hastasının yüksek kardiyovasküler riskli olduğunu kabul etmekte ve hastaların lateral 

abdominal radyografi ve ekokardiyografi ile taranmasını önermektedir (44). 

Kronik böbrek hastalığında, vasküler kalsifikasyon patogenezinde çeşitli 

aktivatör ve inhibitör faktörler tanımlanmıştır. Son yıllarda yapılan araştırmalarda 

fibroblast büyüme faktörü-23’ ün (FGF-23) tübüler fosfor reabsorbsiyonu ve aktif D 

vitamini sentezinde önemli bir role sahip olduğu ortaya konmuştur. Ancak yapılan çok 

sayıda çalışmada FGF-23 ve vasküler kalsifikasyon ilişkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar 

elde edilmiştir. 

Fetuin-A önemli bir vasküler kalsifikasyon inhibitörüdür. Pekçok çalışmada 

düşük Fetuin-A seviyesinin artmış kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve 

kardiyovasküler olay insidansı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (45-49). 

Yukarıda da bahsettiğimiz üzere literatürde; SDBH’ da MİA sendromunun bir, 

iki veya her üç komponentinin birlikte olabileceği öne sürülmektedir (12). Bu nedenle 

bizde çalışmamızda; akut / kronik enfeksiyon veya inflamasyonu olmayan kronik HD 

hastalarının nutrisyonel durumları ile vasküler kalsifikasyon varlığı ve vasküler 
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kalsifikasyon belirteçleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Ayrıca bu çalışmamızda; HD hastalarının nutrisyonel durumunu değerlendirmede yeni 

ve güvenilir bir yöntem olduğu öne sürülen GNRI’ nin yanı sıra VKİ ve serum albumin 

(s.albumin) düzeylerini de değerlendirerek vasküler kalsifikasyonu etkileyen diğer 

faktörleri saptamayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığında Nutrisyonel Durum ve Klinik Önemi 

KBH olan hastalar üremik anoreksi, diyet kısıtlamaları, fiziksel inaktivite, 

kronik inflamasyon, komorbiditeler ve metabolik değişiklikler nedeni ile malnutrisyon 

açısından yüksek risk altındadırlar (50). Malnutrisyon, özellikle ileri evre KBH olan 

hastalarda yüksek morbidite ve mortalite riski ile ilişkilidir (1). 

Malnutrisyon;  azalmış gıda alımı sonucu vücut kompozisyonu (yağsız vücut 

kitlesinde azalma)  ve vücut hücre kitlesinde azalmaya sekonder; fiziksel ve mental 

fonksiyonlarda azalma, klinik durumda kötüleşme olarak tanımlanmaktadır (51). İlk 

olarak Schribner ve ark. 1960 yılında KBH’ da malnutrisyonun bir problem 

olabileceğini belirtmişlerdir (52). Son yıllardaki yapılan çalışmalarda ise, diyalize 

giren hastalarda prevalansı %20-%78 arasında bildirilmiştir (2).Yapılan çalışmalarda 

KBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar; üremik malnutrisyon (3, 4), üremik 

kaşeksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10), malnutrisyon-inflamasyon-

ateroskleroz sendromu (11-13) veya malnutrisyon-inflamasyon kompleksi (14, 15) 

olarak tanımlanmıştır. 2008 yılında International Society of Renal Nutrition and 

Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu durum için protein enerji kaybı 

(protein enerji wasting, PEW) terimi önerilmiştir. PEW, vücut protein ve enerji 

depolarının azalması durumudur (16). Son yıllarda yapılan çalışmalarda PEW’ e yol 

açan anormalliklerin inflamatuar süreçler tarafından indüklendiği gösterilmiştir (53-

55). Kardiyovasküler hastalıklar, inflamasyon ve PEW arasında yaygın patofizyolojik 

bir bağlantı bildirilmiştir (13, 56). PEW ve inflamasyon, kardiyovasküler veya 

serebrovasküler olaylardan ölüm riskini artırmaktadır (39, 57, 58). Malnutrisyon ve 

inflamasyonun çoğu belirteçleri aynı olduğundan (düşük s.albümin ve prealbumin 

düzeyleri, protein alımı, VKİ) mortaliteye göreceli katkıları belirsizdir (59).  

SDBH’ da kronik inflamasyona katkıda bulunan faktörler tablo 2. 1’ de 

verilmiştir (60). 
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Tablo 2. 1 SDBH’ da kronik inflamasyona katkıda bulunan faktörler 

FAKTÖRLER MEKANİZMA 

Azalmış renal fonksiyon Sitokinlerin klirensinin azalması 

Üremik toksinlerin birikimi 

Diyaliz ilişkili faktörler Membranların biyouyumsuzluğu 

Gerifiltrasyon/ endotoksinler 

İntradiyalitik protein katabolizması 

Vasküler giriş yolu 

Komorbiditeler Kronik infeksiyonlar 

Diyabetes mellitus 

Ateroskleroz 

Kronik kalp yetmezliği 

İntestinal disbiozis Proteolitik bakteriler tarafından üremik 

toksinlerin artmış üretimi 

İntestinal bariyer geçirgenliğinde bozulma/artma 

 

 

 ISRNM uzmanlar paneline göre; PEW üremik hastalardaki kayıpların hafif-orta 

formları için kullanılmaktadır. Kaşeksi terimi ise, sadece PEW’ in çok ciddi formları 

için kullanılmaktadır (16). Sonuç olarak; malnutrisyon yetersiz gıda alımına bağlı 

oluşurken, PEW yeterli gıda alımına rağmen düzeltilemeyen anormallikler olarak 

tanımlanmaktadır (61, 62). 

Tablo 2. 2’ de diyaliz hastalarında malnutrisyonun fenotipik özellikleri ve tipleri 

gösterilmektedir (63). 
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Tablo 2. 2 Diyaliz hastalarında malnutrisyonun fenotipik özellikleri ve tipleri  

 Malnutrisyon  PEW Kaşeksi  

Serum albümin Normal/düşük Düşük  Çok düşük  

Komorbidite  Yaygın değil Yaygın  Yaygın  

İnflamasyon  Yok  Var  Yüksek derecede 

var 

Gıda alımı/iştah Yetersiz Yüksek derecede 

yetersiz  

Çok yüksek 

derecede yetersiz 

Bazal enerji 

harcaması 

Normal Artmış  Çok artmış  

Volüm yükü Hafif  Yüksek  Çok yüksek  

Oksidatif stres  Artmış  Çok artmış  Çok artmış  

Protein 

katabolizması 

Normal/hafif artmış Çok armış  Çok artmış  

Diyaliz ve 

nutrisyonel destek 

ile geri dönüşüm  

Evet  Hayır  Hayır  

 

 

2.1.1. Kronik Böbrek Hastalığında PEW Nedenleri ve Sonuçları 

ISRNM tarafından 2013 yılında KBH’ da PEW etyolojisi, tanı ve tedavisine 

yönelik olarak sunulan derlemede PEW’ in nedenleri özetlenmiştir (1). KBH’ da PEW 

nedenleri Tablo 2. 3’ de verilmiş olup, Şekil 2. 1’ de KBH’ da PEW nedenlerinin ve 

sonuçlarının sistemik sunumu verilmiştir. 
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Tablo 2. 3 KBH’ da PEW nedenleri  

1. Azalmış protein ve enerji alımı  

a. Anoreksi  

i. Dolaşımdaki iştah medyatörlerinin disregülasyonu 

ii. Hipotalamik aminoasit duyarlılığı 

iii. Nitrojen bazlı üremik toksinler 

b. Diyet kısıtlaması 

c. Besinlerim alımı ile ilgili organlardaki değişiklikler 

d. Depresyon 

e. Yiyecek alım ve hazırlamada kısıtlılık  

2. Hipermetabolizma 

a. Enerji harcamasında artma 

i. İnflamasyon 

ii. Dolaşımdaki artmış proinflamatuar sitokinler 

iii. Obeziteye sekonder insülin direnci  

iv. Adiponektin ve rezistin metabolizmasında değişiklik 

b. Hormonal bozukluklar 

i. Kronik böbrek hastalığında insülin direnci 

ii. Glukokortikoid aktivitesinde artış 

3. Metabolik asidoz 

4. Azalmış fiziksel aktivite 

5. Azalmış anabolizma 

a. Azalmış besin alımı 

b. Büyüme hormonu/ IGF-1 direnci 

c. Testosteron eksikliği 

d. Düşük tiroid hormon seviyeleri 

6. Komorbiditeler ve yaşam tarzı 

a. Komorbiditeler: Diabetes Mellitus (DM), Kronik kalp yetmezliği 

(KKY), depresyon, periferik arter hastalığı (PAH), Koroner arter hastalığı (KAH) 

7. Diyaliz  

a. Diyalizat içine nutrisyonel kayıplar 

b. Diyaliz ilişkili inflamasyon 

c. Diyaliz ilişkili hipermetabolizma 

d. Rezidüel renal fonksiyonun kaybı  
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Şekil 2. 1 Böbrek hastalığında PEW nedenlerinin ve sonuçlarının sistemik sunumu. 

Fougue ve ark. (16)’ndan alınmıştır. 

 

 

2.1.2. Kronik Böbrek Hastalığında PEW Tanısı 

PEW tanı kriterleri 2008 yılında ISRNM uzmanlar panelinde belirlenmiştir (16). 

Bu kriterlere göre dört gruptan en az üçünde, en az bir özelliğin pozitif olması 

gerekmektedir. Optimal olarak; her kriter tercihen 2-4 hafta ara ile en az üç kez 

dökümente edilmelidir. KBH’ da PEW tanı kriterleri Tablo 2.4’ de verilmiştir. 
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Tablo 2. 4 KBH’ da PEW tanı kriterleri  

KRİTERLER 

SERUM KİMYASI 

Serum albumin <3,8 g/dl (bromcresol yeşili)a 

Serum prealbumin (transtiretin) <30 mg/dl (sadece kronik diyaliz hastaları 

için geçerli olup, evre 2-5 kronik böbrek hastalarında glomerüler filtrasyon hızına 

göre düzey değişebilir)a 

Serum kolesterol <100 mg/dla 

VÜCUT KİTLESİ 

VKI <23 kg/m2 b 

3 aydan uzun sürede %5 veya 6 aydan uzun sürede %10’dan fazla istemsiz 

kilo kaybı  

Total vücut yağ yüzdesi <%10 

KAS KİTLESİ 

Kas kaybı: 3 aydan uzun sürede %5 veya 6 aydan uzun sürede %10’dan fazla 

kas kaybı 

Kol ortası kas çevresi ölçümünde azalmac (referans populasyona göre 50. 

persentile oranla %10 azalma) 

Kreatinin görünümüd 

DİYET ALIMI  

İstemsiz olarak en az iki aydıre diyaliz hastalarında diyetle<0,8g/kg/gün 

protein alımı, evre 2-5 kronik böbrek hastalarında  <0,6g/kg/gün protein alımı  

İstemsiz olarak en az 2 aydıre diyet ile <25kkal/kg/gün düşük enerji alımı  

 

a Anormal yüksek idrar ve gastrontestinal protein kayıplarına, karaciğer hastalığına, kolesterol 

düşürücü tedaviye bağlı düşük düzeylerinde geçerli değil 
b Asya popülasyonu için daha düşük VKI istenebilir. Ödemsiz kitle istenir. Örneğin; diyaliz 

sonrası kuru ağırlık 
c Ölçümler eğitimli antropometrist tarafından yapılmalı 
d Kreatinin görünümü kas kitlesi ve et tüketiminden etkilenmektedir 
e Diyet günlüğü değerlendirilebilir veya protein alımı için total nitrojen değerinin normalize 

protein eşdeğeri değerlendirilebilir (normalize protein nitrojen değeri, nPNAveya normalize protein 

katobolit oranı, nPNC) 
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2.1.3. HD Hastalarında Nutrisyonel Durumun Değerlendirilmesi  

HD hastalarında nutrisyonel durum; nutrisyonel anamnez, fizik muayene, 

antropometri ve laboratuvar parametrelerine göre değerlendirilir (63); 

Nutrisyonel anamnez 

 KBH etyolojisi, HD zamanı ve tedavi tipi 

 Son zamanlarda ve istemsiz kilo kaybı öyküsü 

 İştahta değişiklik, yeme alışkanlığı, gastrointestinal semptomlar, yiyecek 

tercihleri, gıda allerjisi ve gıda intoleransı 

 Aldığı gıdaların analizi, doygunluk derecesi, bulantı, kusma 

 İntestinal ritim, diyare, konstipasyon, steatore 

 Toksik alışkanlıklar  (sigara, alkol, diğer ilaçlar) 

 Çiğneme ve yutma bozuklukları (Disfaji, odinofaji, gastrointestinal 

cerrahi) 

 Önceki multivitamin/mineral desteği içeren nutrisyonel rehberlik öyküsü 

 Farmakoterapi 

 Fiziksel aktivite seviyesi 

 Nutrisyonel durumu etkileyebilecek psikolojik, sosyal ve ekonomik 

faktörler 

Fizik muayene 

 Nutriyonel eksikliğin karakteristik ve kinik bulguları: Cilt (renk, 

lezyonlar, pigmentasyon, peteşi, ekimoz, turgor, nem), tırnaklar (şekil, renk, eğim, 

hasar), yüz (şekil, simetri, renk), gözler (birleşim, açı), burun (nasolabial sebore), oral 

kavite (angular çeliosis, tat alma duyusunda bozukluk-azalma, tat tomurcuklarının 

olmayışı), boyun (genişlemiş venler, hipervolemi), abdomen (görünüm, bel çevresi, 

barsak sesleri, açıklık) 

 Subkutan yağ dokusunun kaybı: Yüz (göz ve yanaklar), cilt katlantı 

kalınlığı (triceps, biceps) ve toraks. 

 Kas kitlesinde kayıp: Yüz (temporal fossada çökme), omuzlar, köprücük 

kemiği, sırt (skapula ve kostalar), eller (interosseoz kaslar) ve bacaklar 
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 PEW varlığında: Omuz kaslarında çökme; belirgin klavikula, skapula 

çevresinde ve interkostal kaslarda çökme, interosseoz kaslarda düzleşme veya çökme  

 Ödem ve asit bulguları: Overhidrasyon ve yetersiz diyalizi dışla. Ödem 

varlığında hemodilüsyona bağlı hipoalbuminemiyi değerlendir. İmmobil hastalarda 

ayak bileği ve sakrum değerlendir. 

Antropometri 

 Vücut ağırlığı (aktüel, genel, kuru, ideal, ideal vücut ağrılığı yüzdesi, o 

anki vücut ağırlığı yüzdesi) 

 Boy 

 VKI 

 Kol ortası çevresi, kol ortası kas çevresi, triceps katlantı kalınlığı  

 Bel çevresi 

 Vücut kompozisyon analizi (Bioimpedans, Dual enerji x-ray 

abbsorbsimetri-DEXA) 

Laboratuvar parametreleri 

 Prediyaliz glukoz, glukohemoglobin 

 Prediyaliz lipid profili: serum trigliserid (Tg), total kolesterol, High 

dansity lipoprotein (HDL), Low dansity liporpotein (LDL), Lipoprotein A (Lpa), 

homosistein 

 Visseral protein profili: Total protein, s. albumin, prealbumin ve 

transferrin 

 Diyaliz yeterliliği: Prediyaliz-postdiyaliz serum üre, üre temizlenme hızı, 

Kt/V üre, haftalık Kt/V üre (günlük HD) 

 Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (Alp), Paratiroid hormon 

(PTH), Tiroid stimule edici hormon (TSH), serbest T4 

 Serum kreatinin (kre), ürik asit 

 Sodyum (Na), potasyum (K), total karbondioksit (Co2) 

 Demir profili: Demir, serum transferrin, transferrin satürasyon yüzdesi, 

serum ferritin 

 İnflamasyon: C-reaktif protein (CRP) , IL-6, TNF-alfa 
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 Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) , eritrosit, ortalama eritrosit volümü 

lökosit, trombosit, total lenfosit sayısı 

 Vitamin b12, folik asit 

 Diğer: protein katabolizma hızı (nPCR), B2-mikroglobulin, plazma leptin, 

adiponektin, visfatin, gelsolin 

2000 yılında yayınlanan The Kidney Disease Outcome Quality İnitiative 

(KDOQI) klavuzuna göre önerilen nutrisyonel durum değerlendirme önerileri Tablo 

2. 5’ de gösterilmiştir (64). 

2007 yılında yayınlanan European Best Prcatise Guideline (EBPG) Guideline on 

Nutrition ise 50 yaşından genç hastalarda malnutrisyon yokluğunda, nutrisyonel 

durumun 6-12 ayda bir değerlendirilmesini önermektedir. 50 yaşın üzerindeki 

hastalarda ve/veya 5 yıldan uzun süredir hemodiyalize giren hastalarda her üç ayda bir 

değerlendirme önerilmektedir. Malnutrisyon tanısında ise aşağıdaki 

değerlendirmelerin yapılması önerilmektedir (65). 

 Diyet değerlendirmesi 

 VKI 

 SGA 

 Antropometri 

 nPNA 

 Serum albumin ve serum prealbumin  

 Serum kolesterol 

 Teknik değerlendirmeler (biyoimpedansmetri, DEXA, yakın 

kızılötesi reaktans) 
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Tablo 2. 5 KDOQI klavuzunun diyaliz hastalarında nutrisyonel durum değerlendirme 

önerileri 

KATEGORİ ÖLÇÜM  MİNİMUM 

ÖLÇÜM 

SIKLIĞI 

1-Rutin olarak tüm 

hastalarda değerlendirilmesi 

gereken ölçümler 

-Prediyaliz veya stabil serum 

albümini 

-Diyaliz sonrası vücut ağırlığının 

yüzdesi 

-Standart vücut ağırlığının 

yüzdesi (NHANES-2) 

-SGA 

-Diyet takibi ve/veya günlüğü 

-Normalize protein nitrogen 

görünümü (nPNA) 

-aylık 

 

-aylık 

 

-4 ayda 1 

 

-4 ayda 1 

-6 ayda 1 

-aylık 

2-Kategori 1 deki 

ölçümlerden elde edilen 

verileri genişletmek veya 

onaylamak için yararlı 

olabilecek ölçümler 

-Prediyaliz veya stabil serum 

prealbumini 

-Cilt katlantı kalınlığı  

-Kol kas çevresi veya ölçümü 

-DEXA 

 

-gerekirse 

 

-gerekirse 

-gerekirse 

-gerekirse 

3-Klinik olarak yararlı 

ölçümler; eğer düşük ise 

daha katı protein-enerji 

nütrisyonel durumu 

değerlendirmeyi 

gerektirebilir. 

-Prediyaliz veya stabil serum kre, 

üre, kolesterol 

-Kre indeks 

-gerekirse 

 

-gerekirse 
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2.1.4. SDBH’ da Nutrisyonel Durumu Değerlendirmede Kullanılan  

Skorlamalar 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda önerilen nutrisyonel tarama araçları (20); 

- Subjektif global değerlendirme (SGA) 

- Malnutrisyon inflamasyon skoru (MİS) 

- Mini nutrisyonel değerlendirme-kısa form (MNA-SF) 

- Nutrisyon risk skoru (NRS) 

- Malnutrisyon universal tarama skoru (MUST) 

- Geriatrik nutrisyonel risk indeksi (GNRI) 

 

HD hastalarında nutrisyonel durumu değerlendirmede SGA ve Malnutrisyon-

inflamasyon skoru başlıca kullanılan metodlardır. Bu metodlar; objektif ve subjektif 

değerlendirme içeren multidisipliner bir yaklaşımı gerektirdiğinden (17-19) tutarlı 

sonuçlar elde etmek zordur. 

2005 yılında Bouillanne ve ark.  GNRI’ ni yaşlı hospitalize hastalarda morbidite 

ve mortalite riskini değerlendirmede basit ve doğru bir araç olarak bildirilmişlerdir (2). 

2007 yılında ise Yamada ve ark. yaşlı bireyler için kullanılan nutrisyonel risk indeksi 

formülünü modifiye ederek HD hastalarında nutrisyonel durumu skorlamış ve bu 

skorlamanın kronik HD hastalarında nutrisyonel durumu değerlendirmede güvenilir 

olduğunu göstermişlerdir (20). Daha sonraki çalışmalarda ise GNRI’ nin kronik HD 

hastalarında nutrisyonel durumu değerlendirmede ve mortaliteyi belirlemede güvenilir 

bir ölçüm yöntemi olduğu gösterilmiştir (24-27).  

GNRI formülü; 

GNRI: 1,489×albumin (g/dl)+ [41,7× (vücut ağırlığı/ideal vücut ağırlığı)] 
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2.1.5. Malnutrisyon-İnflamasyon-Ateroskleroz Sendromu 

Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da ayrı ayrı 

morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarında 

malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sıklığı artmıştır. İlk kez 1998 yılında 

Begström, inflamasyonun bir göstergesi olan CRP’ nin, SDBH’ da sağkalımın güçlü 

bir belirleyicisi olduğunu tespit etmiştir (66). Stevinkel ve arkadaşları; SDBH’ daki bu 

durumu inflamasyona bağlı artmış serum proinflamatuar sitokin düzeyleri ile birlikte 

görülen malnutrisyon ve akselere ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişkiye bağlamış ve 

MİA sendromu olarak tanımlamıştır (41). SDBH’ da MIA sendromunun bir, iki veya 

her üç komponenti de bulunabilir (12). 

Azalmış renal fonksiyonu olan hastalarda yaygın artmış inflamatuar yanıt şu 

mekanizmalar ile olmaktadır; 

1) Proinflamatuar sitokinlerin klirensinde azalma 

2) Endotoksinemi ile birlikte volüm yükü 

3) Oksidatif ve karbonil stres 

4) Antioksidan seviyelerinde azalma 

5) Komorbid durumların varlığında artış 

6) Diğer faktörler 

Proinflamatuar sitokinlerin klirensinde azalma: Renal fonksiyonlar 

kötüleştikçe inflamasyonu direk ve indirek olarak etkileyen faktörlerin renal klirensi 

azalmakta ve inflamatuar yanıt artmaktadır. Örneğin; böbrek yetmezliği geliştirilen 

hayvanlarda proinflamatuar sitokinler, tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve 

interlökin-1(IL-1) yarı ömürlerinde artış olduğu görülmüştür (67, 68). KBH’ da CRP, 

İnterlökin-6 (IL-6) ve hyaluronan gibi ek inflamatuar markerlar da azalmış renal 

fonksiyondan etkilenmektedir (69, 70). 

Endotoksinemi ile birlikte volüm yükü: Böbrek yetmezlikli hastalarda volüm 

yüküne bağlı vasküler konjesyon, gastrointestinal sistemin permeabilitesinde 

değişikliğe neden olmaktadır. Bu durum sonucunda lipopolisakkaritler ve bakteriler 

gibi endotoksinlerin birikmesiyle monositler ve proinflamatuar sitokinlerin salınımı 

artmaktadır (71-74). 
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Oksidatif ve karbonil stres: Oksidatif strese bağlı sitokinlerin atmış üretimi 

böbrek yetmezlikli hastalarda görülmektedir (75, 76). Yoğun serbest radikal üretimi 

ve düşük antioksidan düzeyi varlığında olan oksidatif stres; endotelyal disfonksiyon, 

inflamasyon ve aterogenez gelişiminde önemli bir durum olabilir (76-78). Böbrek 

yetmezliğinde sitokin olmayan moleküller de inflamatuar yanıtı provoke edebilir. 

Örneğin; karbonil stres sonucu oluşan ileri glikolizasyon son ürünleri, böbrek 

yetmezlikli hastalarda inflamatuar yanıtı başlatabilir (79, 80). 

Antioksidan seviyelerinde azalma: Bazı antioksidanların seviyeleri veya oral 

alımı böbrek yetmezlikli hastalarda normale göre düşüktür (81). Akut faz yanıtı; serum 

vitamin c düzeyi gibi çoğu antioksidan düzeylerinde azalmaya yol açabilmektedir (75, 

82). 

Komorbid durumların varlığında artış: Böbrek yetmezlikli hastalarda 

komorbid hastalıkların sık oluşu hiperkatabolik durumu ve inflamasyon gelişimini 

hızlandırmaktadır (38).  

Diğer faktörler: Sistemik otoimmün yanıt, genetik faktörler, fark edilemeyen 

dirençli enfeksiyon, periodontal hastalıklar ve ateroskleroz böbrek yetmezlikli 

hastalarda inflamasyonun altında yatan nedenler olabilir (83-86). 

 

2.2. Kronik Böbrek Hastalığında Vasküler Kalsifikasyon 

2.2.1. SDBH’ da Vasküler Kalsifikasyon Sıklığı ve Önemi 

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda vasküler kalsifikasyon, direk grafilerde ilk 

kez 1976 yılında tanımlanmıştır (87). 1969-1977 yılları arasında ölen HD hastalarının 

otopsileri incelendiğinde, vasküler kalsifikasyon sıklığının %50-80 oranında olduğu 

tespit edilmiştir (88).Vasküler kalsifikasyon; yaş, DM ve KBH ile bağlantılı olarak 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile yüksek derecede ilişkilidir (89). Vasküler 

kalsifikasyon prevalansı, KBH ilerledikçe artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadır 

(42). Arteriyel kalsifikasyon ve özellikle koroner arter kalsifikasyonu (KAK), bu 

hastalarda kardiyovasküler hastalık risk faktörü olarak bilinmektedir. Kardiyovasküler 

hastalıklar, SDBH’ da mortalitenin önemli bir prediktörüdür ve bu hastalardaki 

ölümlerin hemen hemen %50 sinden sorumludur (90). SDBH’ da yapılan çalışmalarda 
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arteriyel kalsifikasyonun kardiyovasküler morbidite ile ilişkili olduğu ve tüm 

nedenlere bağlı ve kardiyovasküler mortalitenin bağımsız bir belirteci olduğu 

gösterilmiştir (91, 92). Vasküler kalsifikasyon hemodinamik olarak; arteriyel 

elastisitenin kaybı, nabız dalga hızında artış, sol ventrikül hipertrofisi, koroner arter 

perfüzyonunda azalma ve miyokardiyal iskemiye yol açmaktadır (91, 93).  

 

2.2.2. Vasküler Kalsifikasyon Tanımı 

Vasküler kalsifikasyon; arter duvarının media ve/veya intima tabakalarının, 

mineral depolanmasına bağlı elastisite kaybı ve kalınlaşması ile karakterize patolojik 

bir süreçtir. Tüm büyük ve orta boy müsküler arterler ile arterioller kalsifiye olabilirler. 

Venler ise zedelenmedikçe ve/veya arteriyalize olmadıkça neredeyse hiçbir zaman 

kalsifiye olmazlar (94). Arteriyalizasyon ile ilişkili kalsifikasyona; koroner arter 

bypass greftleme, arteriyovenöz fistül sonrası veya pulmoner HT olan hastalarda 

görülen pulmoner arter ağacında görülen kalsifikasyonlar örnek gösterilebilir (95). 

Uzun süreli KBH, özellikle de diyalize giren hastaların çoğunluğunu etkileyen 

vasküler kalsifikasyon; medial ve intimal kalsifikasyon olarak 2 gruba ayrılabilir. 

Medial kalsifikasyon osteoporoz, hipertansiyon (HT), metabolik sendrom, DM 

ve/veya KBH hastalarında sıklıkla rastlanan; elastik tip ve müsküler tip arterlerde 

diffüz mineral depolanması ile karakterizedir (96, 97).  Damarların media tabakası, 

düz kas hücreleri ve elastinden zengin hücre dışı matriksten oluşmaktadır. Medial 

kalsifikasyon sonucu “arteriyoskleroz” (orta ve büyük ana arterlerin media tabakasının 

yaygın etkilendiği lezyonlar) oluşur. Arteriyoskleroz, azalmış arteriyel kompliyans ile 

karakterize olup; artmış fibrozis, elastik lif kaybı ve damar duvarında yoğun 

kalsifikasyon sonucu oluşmaktadır (98). Sonuç olarak; arter duvarı sertleşmekte ve 

kardiyovasküler mortalite riski artmaktadır (99). Medial kalsifikasyon artmış serum 

Ca, P ve vitamin D düzeyleri ile ilişkili olup; intimal kalsifikasyonun aksine 

inflamasyon ya da lipid depolanması ile ilişkili değildir.  

Damar intiması ise endotelial hücreler ve az miktarda subendotelyal bağ 

dokudan oluşmaktadır. İntimal kalsifikasyon tipik olarak aorta, koroner arter ve büyük 

arterlerde meydana gelir ve tıkayıcı damar hastalıkları ve ilerlemiş aterosklerozun 

göstergesi olup, inflamatuar sürecin bir sonucudur. Endotel fonksiyonunun belirgin 
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azalması ve endotel reaktivitesi ile ilişkilidir. Medial kalsifikasyonda olduğu gibi, 

damar sertliğine neden olur. Her iki tip kalsifikasyon da koroner arterlerde görülebilir 

(100). İntimal ve medial kalsifikasyonun her ikisi de artmış mortalite ile ilişkili iken; 

intimal kalsifikasyon kardiyovasküler olay ve kardiyovasküler kaynaklı mortalite ile 

yakından ilişkilidir (91). Şekil 2. 2’ de damarlarda intimal ve medial kalsifikasyon 

oluşumu şematize edilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 2. 2 İntimal ve medial kalsifikasyon. Eddington ve ark. (101)’ ndan alınmıştır. 

 

 

2.2.3. Vasküler Kalsifikasyonun Klinik Sonuçları 

Özellikle aortik kapakları etkileyen kardiyak kalsifikasyon (miyokardiyal 

ve/veya valvüler kalsifikasyon) ve vasküler kalsifikasyonun nadir bir türü olan kalsifik 

üremik arteriyolopati (kalsiflaksi) de vasküler kalsifikasyonun alt grubu içinde yer alır. 

Üremik kapak hastalığı, özellikle de kalsifik aort stenozu, artmış afterloada daha da 

katkıda bulunarak, sol ventrikül hipertrofisini artıran faktör olarak karşımıza çıkar. 

Üremi ilişkili sol ventrikül hipertrofisi kardiyomiyosit düzensizliği ve interstisyel 

fibrozisle karakterize olup; sistolik/diyastolik kalp yetmezliğine neden olmakta ve ani 
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ölüme zemin hazırlayan çeşitli aritmilere yol açmaktadır (102). Vasküler 

kalsifikasyonun klinik sonuçları ise şekil 2. 3’ de verilmiştir. 

 

Şekil 2. 3 Vasküler kalsifikasyonun klinik sonuçları 

 

2.2.4.Vasküler Kalsifikasyon Epidemiyolojisi 

KBH olan, özellikle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda vasküler kalsifikasyon 

sıklığı oldukça yüksek olup; prevalansı HD hastalarında bilgisayarlı tomografi ile 

%80’nin üzerinde saptanmıştır (87, 103-120).  Hemodiyalize girmeyen KBH 

hastalarında ise vasküler kalsifikasyon prevalansı %47-83 arasında bildirilmiştir (44, 

119, 121-125). Glomerüler filtrasyon hızının azalması ile vasküler kalsifikasyon 
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sıklığı artmaktadır. Genel popülasyonla karşılaştırıldığında, GFR <60 mL/dk/1,73 m² 

olan hastalarda vasküler kalsifikasyon daha yaygın ve daha şiddetli olup ilerleme hızı 

daha yüksektir. Bu durumun aksine GFR  ≥60 mL/dk/1,73 m² ve mikroalbüminürisi 

olan hastalar ile KBH olmayan hastaların vasküler kalsifikasyon riski eşit olarak 

saptanmıştır (121, 122). 

 

2.2.5. Vasküler Kalsifikasyon Patogenezi 

 

 

 

Şekil 2. 4 Hücresel farklılaşmayı ve mineral depozisyonunu uyaran fizyopatolojik 

değişiklikler. Evrard ve ark. (126)’ ndan alınmıştır. 
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Şekil 2. 4’ de gösterildiği gibi birçok faktörün etkisiyle osteoblastik faklılaşma 

olmaktadır. Normal fizyolojik koşullar altında bu farklılaşma inhibe edilmektedir. 

Bazı koşullarda fizyolojik denge bozulmakta ve vasküler kalsifikasyon ilerlemektedir. 

Vasküler kalsifikasyon günümüzde aktif olarak düzenlenen ve tam olarak 

anlaşılamayan kompleks bir prosedür olarak değerlendirilmektedir. Son yirmi yılda 

pek çok dinamik değişikliğin vasküler kalsifikasyonu tetikleyebileceğini ortaya koyan 

çok fazla teori öne sürülmüştür (127). 

İlk olarak vasküler düz kas hücreleri (osteogenetik farkılaşmaya uğrayarak) 

farklı fenotipte osteoblast benzeri hücrelere dönüşmektedir (127, 128). Böbrek 

yetmezliğinde hiperfosfatemi bu mekanizmada anahtar rol oynamaktadır (129, 130). 

İn vitro koşullarda yüksek ekstraselüler fosfat konsantrasyonu, sodyum bağımlı fosfat 

kotransporter olan pıt-1 aracılığıyla intrasellüler fosfat konsantrasyonunda artışı 

indüklemektedir (130, 131).Vasküler düz kas hücrelerinde artan fosfat konsantrasyonu 

da vasküler düz kas hücrelerinin osteoblast benzeri hücrelere (fenotipik olarak) 

dönüşümünü indüklemektedir (127, 130, 132). Ayrıca intrasellüler fosfat seviyesinde 

artış vasküler düz kas hücrelerinde apoptozu indüklemektedir (133). Yapılan bazı 

çalışmalarda, apoptozun kalsifikasyona yol açtığı öne sürülmektedir (134-137). 

Normal koşullar altında vasküler düz kas hücreleri; Matriks Gla protein (MGP), 

osteopontin, osteonektin, osteoprotogerin ve pirofosfat gibi endojen kalsifikasyon 

inhibitörleri üretmektedir (138).Vasküler düz kas hücrelerinin uzun dönem stresörlere 

maruz kalması sonucunda denge bozulmakta ve farklılaşma indüklenmektedir (139). 

İyonik bozukluklar (özellikle hiperfosfatemi ve hiperkalsemi) bu kronik stresörler 

arasında yer almaktadır. İnflamasyon, hormonal bozukluklar, metabolik bozukluklar 

ve oksidatif stres de vasküler kalsifikasyona yol açabilmektedir. 

 

2.2.6.Vasküler Kalsifikasyon Risk Faktörleri 

2.2.6.1. İleri Yaş ve Diyaliz Süresi 

Artmış yaş ve diyaliz süresi vasküler kalsifikasyon için major risk faktörleridir 

(87, 104, 109, 110). Bir çalışmada diyalize başlanan hastaların %39’unda ve ortalama 

16 yıllık diyaliz süresinin ardından ise hastaların %92’sinde vasküler kalsifikasyon 
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saptanmıştır (109). Hasta yaşı ve diyaliz süresi arttıkça vasküler kalsifikasyonun 

şiddeti de artmaktadır. KBH olan 152 hastanın, 364 iskelet grafisinin incelendiği bir 

çalışmada 15-30 yaş arası hastaların %30’unda ve 40-50 yaş arası hastaların ise 

%50’sinde vasküler kalsifikasyon saptanmıştır (87). 

2.2.6.2.Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi  

Kemik mineral metabolizmasındaki bozukluklar, vasküler kalsifikasyonun 

gelişmesinde önemli role sahiptir. KBH sürecinde fosfor atılımının azalmasına bağlı 

olarak kan fosfor değeri yükselir ve kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfat ürününü 

oluşturur. Bu ürün, vasküler kalsifikasyon gelişiminin en önemli sorumlusudur (91, 

99). Öte yandan artmış serum fosforunun, geçici ya da kalıcı hiperkalsemi ile birlikte 

vasküler kalsifikasyonu başlattığına ve ilerlettiğine dair yaygın bir inanış mevcuttur 

(140). Kalsiyum-fosfor bozukluğu iki mekanizma ile vasküler kalsifikasyona yol 

açmaktadır. Bu mekanizmalar; 

1) Damarlarda pasif bir süreç ile kalsiyum ve fosfat ürününün çökmesi  

2) Vasküler düz kas hücrelerinde kemik ilişkili gen expresyonunda artış (141).  

Hayvan modelli çalışmalarda, hiperfosfateminin önlenmesi ile vasküler 

kalsifikasyonun azaldığı gösterilmiştir (142, 143). Bu durum dolaylı olarak insanlarda 

da gösterilmiştir (130). İnsan ve hayvan çalışmalarında, KBH varlığında artmış 

kalsiyum alımının vasküler kalsifikasyonu direkt olarak arttırdığı gösterilmiştir (104, 

144, 145). Buna karşılık SDBH’ da kalsiyum içermeyen bir fosfat bağlayıcı olan 

sevalemerin ise hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi düzelterek vasküler kalsifikasyonda 

gerilemeye neden olduğu gösterilmiştir (142, 146, 147).  Hiperfosfatemi, Pit-1 olarak 

adlandırılan sodyum bağımlı kotransport sunumunu arttırarak, vasküler düz kas 

hücresi fenotipinin değişimine neden olmaktadır (148). Artmış Pit-1 aktivitesi matriks 

mineralizasyonu ile ilişkili genlerin upregülasyonu ile sonuçlanmaktadır (130). 

Yapılan bir çalışmada, hiperkalsemi ve hiperfosfateminin in vitro koşullarda sodyum 

bağımlı fosfor kotransport yolunu kullanarak insan düz kas hücrelerinde 

mineralizasyona yol açtığı gösterilmiştir (149).  

Büyük kohort çalışma serilerinde; normal böbrek fonksiyonları ve KBH olan 

bireylerde yüksek serum fosfor düzeylerinin, artmış kardiyovasküler olaylar ve 
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mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur (150, 151). Bir metaanalizde serum fosfor 

seviyesi ve KBH ile ölüm riski arasında güçlü ve bağımsız bir ilişki saptanmıştır (152).  

Kronik böbrek hastalarında yapılan epidemiyolojik çalışmalar yüksek serum 

fosfor düzeyi ile vasküler/valvüler kalsifikasyon arasında bağlantı göstermişlerdir 

(153, 154). Üremik hayvan modelli çalışmalarda, kalsiyumdan fakir fosfor 

bağlayıcıların vasküler kalsifikasyon progresyonunu yavaşlattığı gösterilmiştir (155-

157). Bu durum HD hastalarında yapılan çeşitli klinik çalışmalarda da doğrulanmıştır 

(105, 158, 159).  

Son yıllarda, KBH olmayan 1983 yaşlı hastada yapılan populasyon bazlı bir 

kohort çalışmasında; yüksek normal fosfor düzeyi ile valvüler kalsifikasyon arasında 

bağımsız bir ilişki bulunmuştur (160).  

 

2.2.6.3.Vitamin D Tedavisi 

İn vitro çalışmalarda; 1,25(OH) 2 vitamin D3’ün, vasküler kalsifikasyonun 

endojen bir inhibitörü olan PTH-ilişkili peptidin (PTHrP) salınımını direkt inhibe 

ederek, vasküler kalsifikasyonu arttırdığı ileri sürülmüştür (161). Aynı zamanda 

1,25(OH) 2 vitamin D3, alkalen fosfataz enzim aktivitesini güçlendirip, osteopontin 

salınımını arttırarak vasküler kalsifikasyonu uyarmaktadır. Tedavi edilmemiş vitamin 

D eksikliğinin PTHrP seviyelerini düşürerek ve/veya kemik yapısal proteinlerini 

baskılayarak vasküler kalsifikasyona katkıda bulunduğu öne sürülmektedir (162). 

Çeşitli retrospektif gözlemsel çalışmalar, aktif D vitamini tedavisinin kalsiyum, 

fosfor ve PTH' dan bağımsız olarak, daha düşük rölatif ölüm riski ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (163). Drechsler ve ark. (164), HD hastalarında ciddi D vitamini 

eksikliğinin ani kardiyak ölüm, kardiyovasküler olaylar ve mortalite ile güçlü; inme 

ve fatal infeksiyonlar ile sınırda bir ilişkisi olduğunu göstermişlerdir. Bununla beraber 

çok sayıda hayvan çalışmasında, vasküler kalsifikasyonun D vitamini uygulanmasını 

takiben arttığı gösterilmiştir (165-170). Bu hayvan modellerinin birinde; yüksek dozda 

kalsitriol (1,000 ng/kg) üremik ratlara verildikten çok kısa bir süre sonra aortik 

kalsifikasyonun oluştuğu ve kalsitriol tedavisinin kesilmesini takiben haftalar içinde 

bu kalsifikasyonun kısmen olsa da gerilediği gösterilmiştir (166). 
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2.2.6.4. Paratiroid Hormon  

Paratiroid hormonun vasküler kalsifikasyondaki rolü henüz açıklığa 

kavuşmamıştır. Genel olarak PTH ve PTHrP bir yandan kemiklerde 

demineralizasyona neden olurken; diğer bir yandan vasküler kalsifikasyonu inhibe 

eden çeşitli faktörler (Fetuin-A, MGP, K vitamini) ile birlikte damar düz kas hücre 

mineralizasyonunu önlemektedir (171). Genel görüş; PTH’un vasküler kalsifikasyona 

karşı koruyucu bir etki gösterebileceği; düşük PTH seviyelerinin ve adinamik kemik 

hastalığının ise vasküler kalsifikasyonu arttırabileceği yönündedir (172). 

2.2.6.5. Diyabetes Mellitus 

Pek çok çalışmada; KBH olmayan hastalarda DM’ un vasküler kalsifikasyon için 

bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. KBH’ da ise, DM varlığı vasküler 

kalsifikasyon riskini arttırmaktadır. Örneğin Dallas Kalp Çalışması’nda diyalize 

girmeyen ve GFR< 60 mL/dk/1.73 m² olan hastalarda koroner arter kalsifikasyon 

skorunun artmış olduğu, bu artışın DM’ u olan hastalarda daha belirgin olduğu 

gösterilmiştir (121). 

2.2.6.6. Dislipidemi  

KBH olmayan hastalarda, dislipidemi vasküler kalsifikasyon riskini 

arttırmaktadır. KBH’ da ise dislipidemi vasküler kalsifikasyonu hızlandırmaktadır. 

Vasküler kalsifikasyonda dislipideminin rolünün değerlendirildiği, 20 yıllık bir 

periyodu kapsayan ve 30 çalışmanın sistematik olarak değerlendirildiği bir çalışmada; 

lipid profilinin (öncelikle düşük HDL, yüksek trigliserid, LDL ve total kolesterol) 

vasküler kalsifikasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (110). 

2.2.6.7. K Vitamininin Oral Antagonistleri (Varfarin) 

Vitamin K antagonisti olan ve oral antikoagülan olarak kullanılan varfarin, 

vasküler düz kas hücresi apoptozisini önleyen MGP ve büyüme durdurucu spesifik 

gen 6-şifreli protein gibi vitamin K bağımlı proteinlerin aktive olmalarını engelleyerek 

vasküler kalsifikasyona neden olmaktadır (173-175). Hayvan çalışmalarında 

varfarinin yaygın vasküler kalsifikasyona neden olduğu gösterilmiştir (173). 

İnsanlarda varfarinin vasküler kalsifikasyon ile ilişkisi tam anlaşılamamış olup, 

gözlemsel çalışmalarda varfarin ile kalsifik üremik arteriyolopati arasında ilişki 

olduğunu öne sürülmektedir. Yapılan bir çalışmada; varfarin alan hastalar ile almayan 



25 
 

hastalar karşılaştırılmış ve varfarin kullananlarda koroner ve valvüler kalsifikasyon 

skorları daha yüksek bulunmuştur (176). 

2.2.7. Vasküler Kalsifikasyon Biyomarkerları 

Günümüzde, vasküler kalsifikasyonun güvenilir, sensitif ve spesifik bir belirteci 

yoktur. Bazı belirteçler, vasküler kalsifikasyon başlangıcı ya da gelişimi ile sadece 

ilişkili bulunmuştur. Fakat bu belirteçler henüz klinik pratiğe yansıyamamıştır, çünkü 

hangisinin arter duvarında kalsiyum-fosfat birikimini tam olarak yansıttığı netlik 

kazanamamıştır.  

 

2.2.7.1. FGF-23 

FGF-23 kemiklerden salınan, yaklaşık 30 kDa ağırlığında olan, klasik etkileri 

için kofaktör olarak klotho proteinini gerektiren bir moleküldür. Klotho başlıca böbrek 

( distal ve proksimal renal tübüller), beyin, koroid pleksus ve paratiroid bezlerinde 

eksprese olmaktadır. FGF-23, fosfatın proksimal geri emilimini (sodyum-fosfat 

kotransporter) azaltarak fosfatürik etki göstermektedir (177). 1,25 (OH)2 D3, 

dolaşımda FGF-23 oranını artırmaktadır, artan FGF-23 ise 1α- hidroksilaz aktivitesini 

azaltmakta ve 24- hidroksilaz aktivitesini upregule etmektedir (178). Bu yolla 

kalsiyum ve fosfatın gastrointestinal emilimi azalmaktadır. FGF-23 paratiroid 

bezlerinde, PTH sekresyonunu ve paratiroid hücre proliferasyonunu azaltmaktadır 

(179).  

Klotho, 1014 aminoasitten oluşan ve hücre yüzeyinde eksprese edilen bir 

proteindir. (180). FGF-23 ve reseptörü arasındaki bağlantıyı güçlendirmek için 

gerekmektedir. Aynı zamanada FGF-23 ün fosforilasyonu ve sinyal transdüksiyonunu 

indükleme kapasitesini artırmaktadır (181). Kronik böbrek hastalarında filtrasyon 

oranı azaldıkça Klotho ekspresyonu azalmakta ve FGF-23 seviyeleri artmaktadır. Bu 

artış FGF-23 direnci olarak belirtilebilir (180). Klotho, böbrek ve paratiroid bezi gibi 

sınırlı organlarda eksprese edilmektedir (180). 

KBH’ da FGF-23 seviyeleri yüksek seyretmektedir. KBH evre 5D hastalarda 

FGF-23 plazma konsantrasyonu normal bireylerdeki normal aralığın üst sınırından en 

az 20 kat daha yüksektir. Bu durum atmış sekresyon ve dolaşımdan azalmış 

temizlenmeye bağlı görünmektedir. FGF-23 fosfat retansiyonuna karşın oluşan 
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kompansatuar bir mekanizma olarak görünmektedir (182). KBH’ da FGF-23’ deki bu 

yükselme, klotho eksikliğine bağlı FGF-23 respetör düzeyindeki dirençten dolayı 

agonistte yükselmeye bağlıdır (183). 

FGF-23 olmayan farelerde hiperkalsitriolemi ve vasküler kalsifikasyon 

gelişmektedir. Hiperkalsitrioleminin düzeltilmesi sağkalımı iyileştirmektedir fakat 

vasküler kalsifikasyon üzerine etkisi yoktur (143). Shalhoub ve ark. farelerde FGF-

23’ün spesifik monoklonal antikorlarla nötralizasyonunun artmış aortik kalsifikasyon 

ve yüksek mortalite ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (184). 

Yapılan çalışmalarda; FGF-23’ ün vasküler kalsifikasyonda klotho bağımsız 

mekanizmalar ile aktif olarak rol aldığı öne sürülmüştür (133, 185). FGF-23 kardiyak 

miyositler üzerine klotho bağımsız fakat FGFR bağımlı yollarla etki göstererek sol 

ventrikül hipertrofisini indüklemektedir (186). Fosfor seviyelerinden bağımsız olarak 

yüksek FGF-23 seviyesi, mortalite ve vasküler kalsifikasyon arasındaki ilişki birçok 

çalışmada doğrulanmıştır (45, 187-194).   

HD hastalarında yüksek FGF-23 düzeyi ciddi aortik kalsifikasyon ile ilişkili 

bulunmuştur (188, 192, 195). 195 prediyalitik hasta içeren bir çalışmada FGF-23, 

koroner arter kalsifikasyonun en güçlü biomarkerlarından biri olarak gösterilmiştir 

(196).  

Bu çalışmaların aksine; KBH olan 1501 hastada yapılan bir kohort çalışmasında 

FGF-23 düzeyi ve koroner arter kalsifikasyonu arasında herhangi bir ilişki 

gösterilememiştir (197). Ayrıca Lee ve ark. HD hastalarında vasküler kalsifikasyon ve 

FGF-23 seviyeleri arasında ilişki bulamamışlardır (198). 

 

2.2.7.2. Fetuin-A 

Fetuin-A karaciğerden salınan, 59 kDa ağırlığında bir glikoprotein olup, 

sistemik etkileri olan potent bir vasküler kalsifikasyon inhibitörüdür. Serum Fetuin-A 

düzeyi sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında diyaliz hastalarında daha düşük 

bulunmuştur (199, 200). Negatif akut faz reaktanı olan Fetuin-A’ nın diyaliz 

hastalarında kronik inflamasyon ile ilişkili olarak düşük seyrettiği düşünülmektedir 

(201).  

Fetuin-A’ nın; erken kalsiyum-fosfat kristallerine bağlanarak, kristal büyümesini 

ve mineral birikimini inhibe etmek yolu ile kalsifikasyonu önlediği düşünülmektedir 
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(202). Kalsiyum-fosfat kristallerinin birikimi ekstraosseos kalsifikasyondan sorumlu 

olup, inflamasyona neden olmaktadır. Bu kristaller genellikle makrofaj gibi 

retiküloendotelyal sistemin hücreleri tarafından sindirilmektedir. Makrofajlar 

kristallere yapıştığında proinflamatuar sitokinler salgılar ve daha fazla apoptoza 

giderler. Fetuin-A-kalsiprotein partiküllerinin oluşumu, bu kristalerin klirensini 

hızlandırmakta ve aynı zamanda negatif etkilerini azaltmaktadır. Fetuin-A 

muhtemelen bu komplekslerin stabilizasyonunda çok önemli bir rol oynamakta ve 

inflamatuar yanıtı azaltmaktadır. Makrofajlar da daha az sitokin salgılamakta ve daha 

az apoptoza gitmektedir (203).  

Pek çok çalışma, düşük Fetuin-A düzeyinin vasküler kalsifikasyona yol açtığı; 

artmış kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve kardiyovasküler olay 

insidansı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (45-49). Lee ve ark. valvüler kalsifikasyonu 

olan HD hastalarında Fetuin-A seviyesini düşük bulmuşlardır (198). Marechal ve ark. 

5 yıl boyunca takip edilen 277 renal transplant alıcısında Fetuin-A seviyesinin, 

bağımsız olarak aortik kalsifikasyon, yüksek kardiyovasküler olay ve mortalite riski 

ile ilişkili olduğunu, koroner kalsifikasyon ile ilişkili olmadığını göstermişlerdir (49). 

Ancak literatürde Fetuin-A’nın rolü ile ilgili çeşitli sonuçlar bulunmaktadır. Jung 

ve ark. 58 HD hastasında, Fetuin-A ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasında bir 

ilişki bulamamıştır (204). Manghat ve ark. 45 prediyaliz hastasında fetuin A ve arteryel 

sertlik arasında anlamlı ilişki gösterememişlerdir (205). Herman ve ark. Fetuin-A’nın 

diyaliz popülasyonunda, arteriyel sertliğin bağımsız prediktörü olarak 

belirlenemeyeceğini göstermişlerdir (206).  

Çalışmalar arasındaki tutarsızlığa rağmen, çalışmaların çoğunda düşük Fetuin-

A seviyesinin SDBH’ da vasküler kalsifikasyon ve artmış mortalite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Sonuç olarak Fetuin-A’ nın vasküler kalsifikasyon ve kardiyovasküler 

hastalıklardaki gerçek rolünü göstermek için daha fazla deneysel ve klinik çalışma 

gerekmektedir (207). 

 

2.2.7.3. Magnezyum 

Magnezyum (Mg) çoğu enzim reaksiyonlarında kofaktör olup; kardiyak ritmi 

sürdürmede, mineral metabolizmasını düzenlemede ve kalsifikasyon sürecinde rol 

almaktadır. İn vitro çalışmalarda Mg hidroksiapetit oluşumu ve çökmesinin, 
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kalsifikasyon üzerine inhibitör etkisi gösterilmiştir (208). Louvet ve ark. yüksek Mg 

konsantrasyonlarının, insan aortik damar düz kas hücrelerinde fosfat ile indüklenen 

kalsifikasyonu azalttığını göstermişlerdir (209). Diyaliz hastalarındaki gözlemsel 

çalışmalarda; düşük serum Mg seviyesinin artmış periferik arteriyel kalsifikasyon, 

mitral annuler kalsifikasyon, intima media kalınlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(210-212). Diyaliz hastalarında hafif yüksek Mg seviyeleri sağkalım avantajı 

gösterirken, düşük Mg seviyeleri mortalite ile ilişkili bulunmuştur (213). Yedi kronik 

HD hastasını içeren bir pilot çalışmada; uzun dönem oral Mg takviyesinin arteriyel 

kalsifikasyonu geciktirebileceği gösterilmiştir (214). 

 

2.2.7.4. Matriks Gla protein  

MGP vitamin K bağımlı, 14 kDa ağırlığında protein olup; kondrositler, vasküler 

düz kas hücreleri, endotelyal hücreler ve fibroblastlarda eksprese edilmektedir. 

Vitamin K bağımlı gama karboksilasyonu, MGP’ nin aktivasyonu ve kalsifikasyon 

sürecini inhibisyonu için temel basamaktır. Fosforilasyon, MGP sekresyonu ve 

aktivasyonu için gereklidir (215-217). MGP’ nin bozulmuş karboksilasyonu, intimal 

ve medial kalsifikasyon ile ilişkilidir (218). Bu değişiklikle diyaliz hastalarında medial 

vasküler kalsifikasyon gösterilmiştir (219).  

Kalsifikasyon inhibitörü olarak rolü MGP çıkarıldıktan sonra yoğun arteriyel 

kalsifikasyon geliştirmiş farelerde gösterilmiştir (220, 221). MGP, kalsiyum-fosfat 

kristallerine bağlanarak kristal büyümesini inhibe etmekte ve vasküler düz kas 

hücrelerinin osteoblastik faklılaşmasını önlemektedir (222, 223). MGP, aynı zamanda, 

prominerilizasyon faktörü olan Kemik morfogenik protein-2’ ye (BMP-2) bağlanıp 

inaktive etmektedir (224). MGP’ nin birkaç izoformu bulunmaktadır. Total 

unkarboksile MGP, defosforile unkarboksile MGP, defosforile karboksile MGP 

fraksiyonları vasküler kalsifikasyon progresyonunu farklı etkilemektedir. Defosforile 

karboksile MGP seviyeleri KBH’ da progresif olarak artmaktadır ve ciddi aortik 

kalsifikasyon ile ilişkilidir (225). Defosforile unkarboksile ve defosforile karboksile 

MGP düzeyleri HD hastalarında artmaktadır (219). 

 K vitamini antagonistleri ile tedavi de aynı sonuca yol açmaktadır 

(226).Varfarinin hayvan ve insan çalışmalarında yoğun vasküler kalsifikasyona yol 

açması bu durum ile ilişkilendirilmektedir (176, 227, 228). Deney hayvanlarında, K 
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vitamini tedavisinin varfarine bağlı vasküler kalsifikasyonu parsiyel olarak geri 

çevirdiği gösterilmiştir (228). 

 

2.2.7.5. Osteoprotegerin ve RANKL/RANK Aksı 

Osteoprotegerin; TNF reseptör superfamilyasının çözünen bir proteini olup, 

osteoklastogenez inhibitör faktör olarak tanımlanmaktadır (229). Endojen 

osteoprotegerin iskelet sisteminde mineralizasyonu uyarırken, vasküler dokularda 

mineralizasyonu önlemektedir (230). En önemlisi de osteoblast matürasyonunun 

mediatörü olan nükleer faktör kβ ligandının  (RANKL) reseptör aktivasyonu için 

decoy reseptörüdür. Buna göre osteoprotegerinin RANKL tarafından nötralizasyonu 

kemik ve vasküler yatakta osetoklastogenezi bozmaktadır (231). İn vivo olarak 

osteoprotegerin eksikliği olan farelerde renal arterler ve aortada medial kalsifikasyon 

geliştiği gösterilmiştir (232). KBH’ da osteoprotegerin ve koroner arter kalsifikasyonu 

arasında; HD hastalarında osteoprotegerin ve koroner kalsifikasyon progresyonu ve 

aortik kalsifikasyon arasında bağımsız pozitif ilişki olduğu bildirilmiştir (216, 217, 

233). Osteoprotegerin ligandlarından TNF ilişkili apoptoz ligandı (TRAIL)  vasküler 

süreçte rol oynamaktadır (229). Kronik böbrek hastalarındaki çalışmalarda, düşük 

RANKL seviyelerinin vasküler kalsifikasyondan bağımsız olarak kardiyovasküler 

olaylar için yoğun risk oluşturduğu gösterilmiştir (234). Osteoprotegerin ve ligandları 

olan RANKL, TRAIL ile vasküler kalsifikasyon arasındaki ilişkinin aydınlatılması 

için daha fazla çalışma gerekmektedir. 

 

2.2.7.6. Osteopontin  

Osteopontin; 314 aminoasitten oluşan matriselüler bir proteindir. Yoğunluklu 

olarak kemik ve epitelyal hücreler olmak üzere birçok organ ve dokudan 

sentezlenmektedir (235). Osteopontinin vasküler kalsifikasyonda inhibitör etki 

gösterebilmesi için bu proteinin önceden fosforile olması gerekmektedir (236). 

Osteopontin, vasküler düz kas hücrelerinin mineralize kristal yüzeyine 

bağlanarak mineralizasyonunu inhibe etmektedir (237). Fosforile osteopontinin 

aksine, bölünmüş osteopontin proinflamatuar sitokin ve proanjıyogenik faktör olarak 

rol oynayarak, vasküler mineralizasyonu arttırabilmektedir (238, 239). Kronik böbrek 

hastalarında yapılan çalışmalarda, osteopontin düzeyi ve aortik/koroner kalsifikasyon 
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arasında bağımsız bir ilişki gösterilememiştir (240, 241). Sonuç olarak; osteopontin 

kompleks regulatuar fonksiyonları olan, vasküler kalsifikasyonu etkileyebilen 

multifonksiyonel bir proteindir ve kronik böbrek hastalarında zayıf bir vasküler 

kalsifikasyon biyomarkerıdır (242). 

 

2.2.7.7. Osteonektin  

SPARC veya BM40 olarak da adlandırılan osteonektin; kemik gelişiminde rol 

alan, hidroksiapetit ve kollajene afinite gösteren (243) kalsiyum bağlayıcı proteindir. 

Osteonektin, aterosklerotik plaklardaki büyük kalsifikasyonlar ile ilişkili bulunmuştur 

(244). Osteonektin hakkındaki bilgiler spesifik rolünü tanımlamak için yetersiz olup; 

kalsifikasyon konusundaki yararını belirlemek için daha fazla çalışma gerekmektedir. 

 

2.2.7.8. Osteokalsin  

Osteokalsin, yüksek kemik döngüsünün bir belirteci olup, hem kemik 

minerilizasyonunda hem de vasküler kalsifikasyonda kilit bir role sahipdir. İnsan 

çalışmalarında serum osteokalsin düzeyleri; kalsifiye aterosklerotik plak ve kalsifiye 

kalp kapağı olan hastalarda, olmayan hastalara göre daha yüksek bulunmuştur (245). 

 

2.2.7.9. Kemik Morfogenetik Protein-2  

BMP-2, vasküler kalsifikasyonda olduğu kadar kemik oluşumunda önemli bir 

moleküldür. Kemikte osteoblastik farklılaşma ve mineralizasyonu indüklemektedir 

(246). İn vivo ve in vitro olarak BMP-2 inhibisyonu, osteoblast farklılaşmasını ve 

kemik oluşumunu inhibe ederek ateroskleroz ve vasküler kalsifikasyona karşı 

korumaktadır (247, 248). 

 

2.2.7.10. Pirofosfat  

Pirofosfat; iki fosfat iyonundan oluşan küçük bir moleküldür. Hidroksiapetit 

kristal oluşumunu inhibe ederek kalsifikasyon inhibitörü olarak rol oynar (249). 

Pirofosfat çıkarılan farelerde vasküler kalsifikasyon geliştiği gösterilmiştir (250). 

Pirofosfat yokluğu vasküler düz kas hücrelerinde farklılaşmayı indüklemekte olup, 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir (251, 252). Diyaliz hastalarında düşük 

serum pirofosfat düzeyi görülmekte olup, bu düzey her diyaliz seansında biraz daha 
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azalmaktadır. Pirofosfat plazma düzeyinin; diyaliz modalitesi, nutrisyonel veya 

inflamatuar durumdan etkilenmediği gösterilmiştir (253). O’Neill ve ark. kronik 

böbrek hastalarında pirofosfat ve vasküler kalsifikasyon arasında negatif ilişki 

göstermişlerdir (254). Hayvan modellerinde günlük peritoneal sodyum pirofosfat alımı 

ile aortada kalsifikasyon gelişimi önlenebilmiştir (140, 255). 

 

2.2.7.11. Sklerostin 

Sklerostin; bir osteosit spesifik glikoproteindir ve kemik oluşumunun potent bir 

inhibitörü olarak değerlendirilmektedir (256, 257). Β katenin bağımlı sinyal 

aktivasyonu için gerekli spesifik koreseptörleri inhibe etmektedir (258). Bu yolak, 

osteoblast aracılı kemik oluşumunda rol almaktadır (259).  

Kronik böbrek hastalığı olmayan hastalarda yapılan bazı çalışmalarda sklerostin 

düzeyleri ve vasküler kalsifikasyon arasında pozitif ilişki gösterilmişken (260, 261), 

bazılarında negatif ilişki gösterilmiştir (262, 263). HD hastalarında da sklerostin ilgili 

çalışmalar çelişkilidir. 

 

2.2.8. Vasküler Kalsifikasyon Görünütüleme Yöntemleri 

Günümüzde gerek arteriyel sertlik gerekse vasküler kalsifikasyonun tanısında 

non-invaziv görüntüleme yöntemleri altın standart olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Yukarıda bahsedildiği üzere, vasküler kalsifikasyonun; güvenilir, sensitif ve 

spesifik bir belirteci yoktur, ancak bazı belirteçler vasküler kalsifikasyon başlangıcı ya 

da gelişimi ile sadece ilişkili bulunmuştur. Bu belirteçler henüz klinik pratiğe 

yansıyamamıştır, çünkü hangisinin arter duvarında kalsiyum-fosfat birikimini tam 

olarak yansıttığı netlik kazanamamıştır.  

Görüntüleme yöntemleri; lateral abdominal radyografi, DEXA, el ve pelvis 

grafileri, ultrasonografi (Usg) , NDH, ekokardiyografi, elektron beam bilgisayarlı 

tomografi (EBCT), multidedektör bilgisayarlı tomografi (MDCT)’ dir. 
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2.2.8.1.Direk Grafiler ve DEXA 

Vasküler kalsifikasyonu değerlendirmede kullanılan direk grafi yöntemleri 

lateral abdominal radyografi, el grafisi ve pelvis grafileridir. Direk grafiler, intimal ve 

medial kalsifikasyon hakkında bilgi sağlayabilir. Medial kalsifikasyon genellikle arter 

boyunca düz çizgi şeklinde görülmekte iken, intimal kalsifikasyon yamalı ve düzensiz 

görünmektedir. Direk grafi yöntemleri ucuz, kolay elde edilebilir, hızlı ve güvenilirdir 

(264). 

Kidney Disease İmproving Global Outcomes (KDIGO 2009) kılavuzu, evre 3-5 

kronik böbrek hastalığı için vasküler kalsifikasyonun semikantatif değerlendirmesinde 

lateral abdominal radyografi, kapak kalsifikasyonunun belirlemenmesinde ise 

ekokardiyografi önermektedir (265). 

Arter duvarında kalsiyum-fosfat birikimi sonucu ortaya çıkan abdominal aortik 

kalsifikasyonun (AAK) saptanması, vasküler kalsifikasyonun basit ama en önemli tanı 

kriteridir. 

AAK için klinik risk faktörleri; genetik faktörler, erkek cinsiyet, yoğun sigara 

içimi, sedanter yaşam, yüksek yağlı diyet, obezite (temel olarak abdominal obezite), 

iskemik kalp hastalığı öyküsü, bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 DM, metabolik 

sendrom, HT, dislipidemi, düşük dereceli inflamatuar sendrom, vitamin D eksikliği, 

hipogonadizm,  k vitamini antagonistleri ile tedavi, artmış serum fosfor düzeyini 

içermektedir (266-268). Genel popülasyonda AAK varlığının; kardiyovasküler olay 

ve buna bağlı ölümlerin en güçlü prediktörü olabileceği öne sürülmektedir  (43, 269-

274). 

Ciddi AAK, kardiyovasküler hastalıkların (miyokardiyal infarkt, KKY, karotis 

aterosklerozu, inme, intermitant kladikasyo), aynı zamanda tüm nedenler ve 

kardiyovasküler mortalitenin prediktörüdür (43, 269-274). 

AAK hesaplama yöntemi Kauppila ve ark. tarafından Framingham kalp 

çalışmasına katılanların subgrubu üzerinde tarif edilmiştir. Bu metod başta 617 hasta 

üzerinde çalışılmış olup; kardiyovasküler olaylar ve mortalite üzerine prediktif değeri 

2500 hastalık bir kohort çalışması olan Framingham çalışmasında güncellenmiştir 

(269, 275).   

  AAK; direk lateral abdominal radyografilerde, ilk dört lomber vertebraya ilişik 

aortik duvarın, ön ve arka duvarındaki kalsifikasyonun uzunluğunun 24 puanlı 
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skorlama sistemi ile hesaplandığı, semikantitatif bir yöntemle değerlendirilmektedir. 

Abdominal aortanın ön ve arka duvarındaki kalsifikasyon sekiz segmentte 

değerlendirilmekte olup kalsifikayon varlığı her segmentte 0-3 arası puanlanmaktadır 

(276).    

DEXA’ nın direk grafi ile karşılaştırıldığında avanatajı hızlı oluşu ve düşük 

radyasyon içermesidir.  

Lateral abdominal radyografilerin değerlendirilmesinde karşılaşılan güçlükler; 

lomber omurların önündeki yetersiz alan, yumuşak çekilen grafiler, hareket ve 

rotasyon nedeni ile görüntü kalitesinin yetersizliğidir. Ciddi obezite, abdominal aortik 

anevrizma varlığı, ilk dört vertebrada ciddi kırıklar olması durumunda da kalsifikasyon 

değerlendirilemeyebilir.  

 

 2.2.8.2. Multislice Bilgisayarlı Tomografi (MDCT) ve Elektron Beam 

Bilgisayarlı Tomografi (EBCT) 

MDCT ve EBCT, vasküler kalsifikasyon ve progresyonunu değerlendirmede 

altın standarttır (264). Glomerüler filtrasyon hızı düştükçe, vasküler kalsifikasyon 

oranı artmaktadır. HD’ e yeni başlayan hastalarda koroner kalsifikasyon %60, mevcut 

HD hastalarında ise %80-83 oranında bildirilmiştir (116, 277). Matsuoka ve ark. 104 

kronik HD hastasını EBCT ile taradıktan sonra 43 ay takip edip, hastaları koroner 

kalsiyum skoruna göre iki gruba ayırmışlardır. Beş yıllık toplam sağ kalımı, yüksek 

kalsiyum skoru olanlarda anlamlı olarak düşük bulmuşlardır (120). Ancak EBCT ve 

MDCT’ nin AAK değerlendirmede kullanımı sınırlıdır (278-281). İntimal ve medial 

kalsiikasyon ayrımı yapamazlar (264). Yüksek radyasyon dozu, maliyet ve elde 

edilebilirlikleri de kullanımlarını kısıtlamaktadır (93). 

 

 2.2.8.3. USG 

Usg; karotis arterler, femoral arterler ve aortadaki kalsifikasyonu 

değerlendirmek için kullanılabilir. İntimal ve medial kalsifikasyon ayrımı 

yapılamamakla birlikte kalsifikasyonu tarama ve sonuçlarını tahmin etmede 

güvenilirdir (264). 
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 2.2.8.4 Ekokardiyografi 

Ekokardiyografi ile kapaklardaki ve diğer kardiyak yapılardaki kalsifikasyonlar 

tespit edilebilir. Kolay, noninvazif ve orta derecede pahalı bir metoddur (264). 

Kardiyak kapakların kalsifikasyonun prevalansı, diyaliz hastalarında genel 

popülasyona göre 4-5 kat daha fazladır (154). Yukarıda da bahsedildiği gibi KDIGO 

2009 kılavuzu, Evre 3-5 kronik böbrek hastalarında kapak kalsifikasyonunu 

belirlemek için ekokardiyografi önermektedir (265). 

 

 2.2.8.5.  Nabız Dalga Hızı  

Arteriyel sertlik; yaş, HT, DM gibi pekçok faktöre bağlı olarak arter duvarının 

viskoelastik özelliğinin kaybolması, arteriyel kompliyansın azalmasıdır. Arterler 

sertleşmeye başladıkça genişlemekte ve duvarları hipertrofiye olmaktadır. Sistolik 

arter basıncındaki artış, diyastolik arter basıncında düşüş sonucunda nabız basıncında 

genişleme olmaktadır. Bu üç değişiklik genel popülasyonda da kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite için major belirleyiciler olarak bilinmektedir (36). HD 

hastalarında vasküler kalsifikasyon varlığında geniş arterlerde damarsal sertliğin 

artmış olduğu gösterilmiştir (282). Artmış arteriyel sertliğin ve vasküler 

kalsifikasyonun; hem genel popülasyon, hem de KBH’ da kardiyovasküler mortalite 

için ana belirleyicilerden olduğu öne sürülmektedir (283, 284). 

Karotis-femoral nabız dalga hızı (kf-NDH), arteriyel sertliği ölçmede altın 

standart olarak kullanılmaktadır (285). Aortik NDH ile ölçülen arteriyel sertliğin 

SDBH’ da kardiyovasküler mortalite için bağımsız ve güçlü bir prediktör olduğuna 

dair veri bulunmaktadır (286). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı Hemodiyaliz Ünitesi’ 

nde SDBH nedeni ile en az üç aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 90 erişkin 

hasta, çalışma kapsamında değerlendirildi. Yazılı onam vermeyen, 18 yaşından küçük 

olan, aktif enfeksiyonu veya inflamatuar hastalığı olan, aktif malignitesi olan ve genel 

durumu kötü olan 11 hasta dışlandıktan sonra kalan 79 hastanın yazılı onamları 

alınarak çalışmaya devam edildi. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, boy, toplam diyaliz süresi, 

diyaliz sıklığı, transplantasyon öyküsü, diyaliz giriş yolu, primer böbrek hastalığı, 

eşlik eden hastalıklar (DM, HT, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, KKY, 

serebrovasküler olay, periferik arter hastalığı), sigara öyküsü, paratiroidektomi 

öyküsü, vasküler giriş yolu ve hemodiyaliz çıkış vücut ağırlığı kayıt edildi. Ayrıca 

hastaların 1 yıl boyunca sistolik ve diyastolik kan basıncı ortalamaları, kullandığı 

ilaçlar (antihipertansifler, eritropoetin stimule edici ajan, IV demir, antilipidemik, 

aspirin, varfarin, aktif D vitamini, sinaklaset, kalsiyum içeren ve içermeyen fosfor 

bağlayıcı) hasta anamnezlerinden ve dosya bilgilerinden kaydedildi. Periton diyalizi 

öyküsü olan hastaların periton diyalizinde kaldıkları süre; transplantasyon öyküsü olan 

hastaların uygulanmışsa transplantasyon öncesi diyaliz süreleri de devam eden diyaliz 

tedavi sürelerine eklenerek toplam diyaliz süreleri hesaplandı. 

Bu çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ nun onamı (Tarih: 

23 Şubat 2015 ve Karar No: 03-111-15) alınarak başlandı; Fetuin-A ve FGF-23 

çalışma kitleri için, Ankara Tıplılar Vakfı destek sağladı. 

 

3.1.Biyokimyasal Ölçümler  

Hemodiyaliz hastalarının rutin izleminde; aylık, üç ve altı ayda bir biyokimyasal 

tetkikler yapılmaktadır. Bu nedenle tüm hastaların her ay HD seans öncesi ve sonrası 

BUN, kreatinin, sodyum, potasyum; HD seans öncesi kalsiyum, fosfor, albümin, 

alanin aminotransferaz, hemogram; 3 ayda bir PTH, ferritin, serum demiri, serum 

demir bağlama kapasitesi (SDBK), CRP, Alp; 6 ayda bir ise lipid parametreleri (HDL, 
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LDL, Tg) düzenli olarak ölçülmektedir. Biyokimyasal tetkikler için kan örnekleri hafta 

ortası diyaliz seansının öncesinde alınmakta ve Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Merkez Laboratuarı’ nda çalışılmaktadır.  

           Hastalardan rutin tetkikler için kanlar alınırken, FGF-23 ve Fetuin-A için de 

yaklaşık 10cc kan örneği alındı. Alınan kanlar prospektüslerine uygun şekilde santrifüj 

edilip -80 °C’ de saklandı. Hastaların mayıs 2014-nisan 2015 arası 12 aylık laboratuvar 

değerleri, kan basınçları ve kullandıkları ilaçlar dosyalarından kaydedildi. 

 

3.1.1. Serum Fetuin-A Düzeyi Ölçümü  

Serum örneklerinden Fetuin-A düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak 

‘BioVendor Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic) üretici 

kullanma kılavuzu bilgilerine göre enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) 

yöntemi ile Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

İmmünoloji ve Alerji Hastalıkları Bilim Dalı Laboratuvarı’ nda ölçüldü. Serum 

örnekleri 1000 devirde 5 dk santrifüj edildikten sonra -80 °C’ de saklandı. Ölçümleme 

öncesinde serum örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan 

işlemler ile çalışıldı. Fetuin-A için referans aralık 0-100 ng/mL olarak belirlendi. Kit 

test sensivitesi 0,104 ng/ml,  intra-assay değişkenlik: %2,9, interassay değişkenlik: 

%4,7 idi. 

 

3.1.2. Serum FGF-23 Düzeyi Ölçümü 

Serum örneklerinden FGF-23 düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak 

Human FGF-23 ELISA kit (Millipore Corp, ABD) ile üretici kullanma kılavuzu 

bilgilerine göre ölçüldü. Kan örnekleri 3000 devirde 15 dk santrifüj edildikten sonra 

ayrılan serumlar -80 °C’ de saklandı. Ölçümleme öncesi serum örnekleri oda ısısında 

bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan işlemler ile çalışıldı. FGF-23 için referans 

aralık 3,5-2433 olarak belirlendi. Kit test sensivitesi 3,5g/ml, intra-assay değişkenlik: 

%7,2, inter-assay değişkenlik: %5,3 idi.  
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3.2. Vasküler Kalsifikasyon Skorunun Hesaplanması 

KDIGO 2009 kılavuzu, Evre 3-5 KBH’ da, vasküler kalsifikasyonun 

semikantatif değerlendirilmesinde lateral abdominal radyografiyi önermektedir (265). 

Çalışma hastalarının 2015 yılında çekilmiş olan lateral abdominal radyografileri, 

vasküler kalsifikasyon varlığı ve skorunun hesaplanması amacı ile değerlendirmeye 

alındı. Grafiler, iki ayrı kişi tarafından Kouppila yöntemine göre değerlendirilerek 

skorlandı (139).  

Bu değerlendirmede; ilk dört lomber vertebraya göre aort, vertebra aralarına 

çizgi çekilerek dört segmente ayrılır. Her segment, aort ön ve arka duvarındaki 

kalsifikasyon varlığına göre 3 puan üzerinden skorlanır. Kalsifikasyon yok ise 0;  

aortik duvarın 1/3 ünden azında kalsifikasyon var ise 1;  aortik duvarın 1/3 ila 2/3 ü 

arasında kalsifikasyon var ise 2; aortik duvarın 2/3 ünden fazlasında kalsfikasyon var 

ise 3 olarak skorlanır. Toplam skor 24’ dür. Örnek hesaplama Şekil 3. 1 ve Şekil 3. 2 

’ de verilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 3. 1 Abdominal 

aortik kalsifikasyon 

skorlama 

Seviye Etkilenen 

segment 

Skorlar Toplam 

skor 

  Posterior 

duvar  

Anterior 

duvar  

Antero-

postreior  

L1 1 1 0 1 

L2 1 2 1 3 

L3 1 3 2 5 

L4 1 3 3 6 

Toplam  4 9 6 15 
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Şekil 3. 2 Kauppila semikantitafi skoru: a- AAK yok, b- hafif AAK, c- orta AAK, d- 

ciddi AAK. (Szulc (93)’ den alınmıştır) 
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3.3. Geriatrik Nutrsiyonel Risk İndeksinin Hesaplanması 

Hastaların beslenme durumları GNRI’ ni belirleyen; GNRI= [1,489 x alb (g/dL)] 

+ [41,7 x vücut ağırlığı/ideal kilo] formülüne göre hesaplanarak değerlendirildi. 

Hesaplamada hastaların kuru ağırlıkları, son üç ayın serum albumin değeri 

ortalamaları kullanıldı. Hastaların ideal kiloları; boy ve 22 olarak kabul edilen vücut 

kitle indekslerinden hesaplandı. Formülde bulunan vücut ağırlığı/ideal kilo oranı, 

hastaların vücut ağırlıkları ideal kilolarından fazla olduğu zaman 1 olarak sabitlendi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı Hemodiyaliz 

Ünitesi’ nde, en az 3 aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 79 hasta alındı.  

Hastaların 37’ si kadın (%46,8), 43’ü erkek (%53,2) olup; yaş ortalamaları 

55,25±15,14 idi. Hastaların toplam diyaliz süreleri ort. 75,8±63,7 (8-276) ay idi. 11 

hastaya (%13,9) haftada iki seans, 68 hastaya (%86,1) haftada üç seans HD tedavisi 

uygulanıyordu. Damar yoluna ulaşım, 74 hastada (%93,7) arteriyovenöz fistül, 5 

hastada (%6,3) kalıcı kateter yolu ile idi.  

Hastaların SDBH’ ya yol açan primer böbrek hastalıkları;14 hastada (%17,7) 

diyabetik nefropati, 27 hastada (%34,2) hipertansif nefropati, 7 hastada (%8,9) kronik 

glomerülonefrit, 2 hastada (%2,5) amiloidoz, 6 hastada (%7,6) kronik pyelonferit, 2 

hastada (%2,5) polikistik böbrek hastalığı, 1 hastada (%1,3) nefrolitiazis, 1 hastada 

(%1,3) ANCA-ilişkili vaskülit, 3 hastada (%3,8) diğer hastalıklar idi. 16 hastanın 

(%20,3) ise primer böbrek hastalığı bilinmiyordu. 

Hastaların 20’ sinde (%25,3) DM, 69’ unda (%87,3) HT, 15’ inde (%19) 

hiperlipidemi (HL), 26’ sında (%32,9) ASKH, 6’ sında (%7,6) SVO, 8’ inde (%10,1) 

KKY, 6’ sında (%7,6) PAH mevcut idi. 5 hasta (%6,3) paratiroidektomili olup, 54 

hasta (%67,9) en az bir antihipertansif kullanmaktaydı. Hastaların demografik ve 

klinik özellikleri Tablo 4.1’ de, kullandığı ilaçlar Tablo 4.2’ de verilmiştir.  
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Tablo 4. 1 Hastaların demografik ve klinik özellikleri  

Yaş (mean) 55,25± 15,14 

Cinsiyet (n/%) 

Kadın 

Erkek  

 

37/ 46,8 

42/ 53,2 

Toplam diyaliz süresi (ay) 

Median 

Mean  

 

57,0 (8-276) 

75,8± 63,7 

Diyaliz sıklığı (n/%) 

Haftada iki 

Haftada üç 

 

11/ 13,9 

68/ 86,1 

Diyaliz giriş yolu (n/%) 

Avf 

Kateter 

 

74/ 93,7 

5/ 6,3 

İdrar çıkışı (n/%) 

Var  

Yok  

 

27/ 34,2 

52/ 65,8 

Primer böbrek hast. (n/%) 

DM 

HT 

Kronik glomerülonefrit 

Amiloidoz 

Kronik pyelonefrit 

Polikistik böbrek hastalığı 

Nefrolitiazis 

Anca ilişkili vaskülit 

Diğer 

Bilinmiyor 

 

14/ 17,7 

27/ 34,2 

7/ 8,9 

2/ 2,5 

6/ 7,6 

2/ 2,5 

1/ 1,3 

1/ 1,3 

3/ 3,8 

16/ 20,3 

Sigara (n/%) 

İçmemiş 

Bırakmış 

 

53/ 67,1 

19/ 24,1 
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İçiyor 7/ 8,9 

DM (n/%) 20/ 25,3 

HL (n/%) 15/ 19 

HT (n/%) 69/ 87,3 

ASKH (n/%) 26/ 32,9 

SVO (n/%) 6/ 7,6 

KKY (n/%) 8/ 10,1 

PAH (n/%) 6/ 7,6 

Paratiroidektomi (n/%) 5/ 6,3 

 

Tablo 4. 2  Hastaların kullandığı ilaçlar  

Kullanılan antihipertansif 

sayısı (n/%) 

0 

1 

2 

3 

 

 

5/ 32,1 

24/ 30,8 

20/ 25,6 

9/ 11,5 

İlaçlar (n/%) 

Aspirin  

Antilipidemik  

Aktif d vitamini  

Sinakalset  

Iv demir  

ESA 

Kalsiyum içeren fosfor bağlayıcı   

Sevalemer   

Kalsiyum içeren fosfor bağlayıcı 

+sevalemer 

 

33/ 42,9 

11/ 14,3 

47/ 59,5 

16/ 20,3 

75/ 94,9 

68/ 86,1 

66/ 85,7 

63/ 79,7 

53/ 67,1 
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Hastaların yıllık ortalama (mayıs2014- nisan 2015) kan basıncı ve laboratuvar 

değerleri; ayrıca Fetuin-A ve FGF-23 kan örneklerinin alındığı 12. Ay (nisan 2015) 

laboratuvar değerleri Tablo 4.3’ de özetlenmiştir. 

 

 

Tablo 4. 3 Yıllık ortalama ve 12.ay laboratuvar değerleri 

 Yıllık ort. 12.ay  

Giriş sistolik KB (mm/Hg) 123,72±15,98 120±17,4 

Giriş diastolik KB (mm/Hg) 72,66±8,35 71,1±9,9 

Çıkış sistolik KB (mm/Hg) 112,77±15,57 110,8±20,33 

Çıkış diastolik KB (mm/Hg) 68,3±10,70 66±10,5 

Bun giriş (mg/dL) 61,82±12,93 63,20±13,91 

Bun çıkış (mg/dL) 15,06±5,39 14,22±5,95 

Kre giriş (mg/dL) 3,02±1,03 9,08±2,18 

Kre çıkış (mg/dL) 2,8±1 2,93±1,09 

Na giriş (mEq/L) 137,83±11,51 136±2,33 

Na çıkış (mEq/L) 137±3,8 137±2,3 

K giriş (mEq/L) 5,13±0,58 4,97±0,69 

K çıkış (mEq/L) 3,42±0,30 3,32±0,43 

Ca düzeltilmiş  (mg/dL) 8,78±0,522 8,9±0,65 

Albumin (g/dL) 4±0,39 4±0,50 

P (mg/dl) (mg/dL) 5,23±1 5,3±1,4 

CaxP 45,78±9,46 47,7±13,3 

Glukoz (mg/dL) 103,5±36,35 105,17±64,5 

Alt (U/L) 12,89±5,37 12,08±4,8 

Alp (U/L) 125,90±99,8 131,49±119,41 

Ürik asit (mg/dL) 25,72±10,93 5,54±0,83 

Kt/v  1,82±0,38 1,87±0,55 

Hb (g/dL) 10,9±1,09 10,96±1,28 

Htc (%) 33,4±3,58 33,48±3,88 



44 
 

Lökosit  (x10^9/L) 7,23±1,62 7,04±1,94 

Trombosit (x10^9/L) 221±112 214,55±78,50 

MCV (fL) 89,3±11,5 87,30±11,29 

HDL (mg/dL) 38,4±10,8 39,83±11,35 

LDL (mg/dL) 83,9±26,7 85,51±30,36 

CRP (mg/L) 12,8±14,1 12,27±15,74 

Bikarbonat (mmol/L) 19,2±1,33 19,29±1,52 

PTH (pg/mL) 463±386 473,76±518,80 

Ferritin (ng/mL ) 460±240 454,16±267,50 

 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların FGF-23, Fetuin-A, AAK skoru, GNRI 

sonuçları toplu şekilde Tablo 4.4’ de verilmiştir. 

 

Tablo 4. 4 FGF-23, Fetuin-A, AAK skoru, GNRI sonuçları 

Fetuin-A  (ng/ml) 37,9±13,65 

FGF-23 (pg/ml) 597,53±907,92 

GNRI 100,56±5,85 

Lomber abdominal grafisi olan (n/%) 

AAK skoru (n/%) 

0 

1-5 

6-12 

 ≥13 

74/ 93,6 

Mean: 7,45±8,41 

35(47,29) 

5(6,75) 

9(12,16) 

25(33,78) 

 

 

Hastaların nutrisyonel durumlarının değerlendirilmesinde; GNRI ort. 

100,56±5,85 olarak hesaplandı. GNRI sınır değeri 92 olarak alındığında 79 hastanın 

sadece 3’ünde (%3,8) malnutrisyon saptandı.  
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Tek değişkenli analizde GNRI bağımsız değişkenleri belirlendi. Pozitif ilişkili 

olduğu parameterler; Bun giriş (p:0,003, r:0,335), s.albumin  (p:0,000, r:0,724), total 

protein  (p:0,015 r:0,273), PTH (p:0,008, r:0,295), ferritin (p:0,031, r: 0,243), serum 

demiri (p:0,002, r:0,346), SDBK (p:0,019, r:0,262) iken; negatif ilişkili olduğu 

paramatre CRP (p:0,018, r:-0,266) olarak bulundu.  GNRI ile FGF-23 (p:0,347, r:-

0,107), Fetuin-A (p:0,40, r:0,094), AAK skoru (p:0,894, p:-0,016) arasında ilişki 

saptanmadı. Kreatinin giriş ve çıkış, Na giriş ve çıkış, K giriş ve çıkış, Ca düzeltilmiş, 

P, CaxP, glukoz, Alt, Alp, ürik asit, Kt/v, Hb, Htc, lökosit, trombosit, Mcv, total 

kolesterol, LDL, HDL, Tg, bikarbonat arasında da anlamlı düzeyde bir ilişki 

gözlenmedi. GNRI’ nin bağımsız değişkenleri Tablo 4.5’de verilmiştir.  

 

Tablo 4. 5 GNRI’ nin bağımsız değişkenleri 

GNRI (spermans rho) p r 

Bun giriş  0,003 0,335 

Albumin 0,000 0,724 

Total protein 0,015 0,273 

CRP 0,018 -0,266 

PTH 0,008 0,295 

Ferritin  0,031 0,243 

Serum demiri 0,002 0,346 

SDBK 0,019 0,262 

 

 

Çok değişkenli lineer regresyon analizi yapıldığında ise GNRI bağımsız 

değişkenleri; Bun giriş, CRP, ferritin olarak belirlendi. β katsayıları ve p değerleri ile 

birlikte Tablo 4.6 da verilmiştir. 
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Tablo 4. 6 GNRI çok değişkenli lineer regresyon analizi 

GNRI β p değeri 

Bun giriş 0,112 0,008 

CRP  -0,123 0,001 

Ferritin 0,008 0,001 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 79 hastanın 3’ ünün (%3,7) lateral abdominal 

radyografilerine ulaşılamadı. İki hastanın (%2,53) ise abdominal aort grefti olduğu için 

AAK skoru hesaplanamadı. 

Yetmiş dört hastanın lateral abdominal radyografileri değerlendirildiğinde; 39 

(%49,3) hastada vasküler kalsifikasyon saptanırken, 35 (%44,3) hastada saptanmadı. 

Vasküler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastaların verileri karşılaştırdı.  

İki grup arasında yaş (p:0,000), DM (p:0,004), antihipertansif ilaç sayısı 

(p:0,038), VKİ (p:0,021), çıkış sistolik KB (p:0,015), glukoz (p:0,001), lökosit 

(p:0,030), CRP (p:0,009)  anlamlı farklılık gösterdi. Fetuin-A (p:0,555), FGF-23 

(p:0,208) ve GNRI (p:0,677) gruplar arasında farklılık göstermedi. Vasküler 

kalsifikasyon olan ve olmayan grupların karşılaştırmasında anlamlı fark olan 

parametreler Tablo 4.7’ de özetlendi. İki grup arasında cinsiyet, yaş, toplam diyaliz 

süresi, diyaliz sıklığı, HT, ASKH, PAH, sigara, Ca içeren P bağlayıcı, Ca içeren P 

bağlayıcı+sevalemer, aktif D vitamini kullanımı, Ca düzeltilmiş, albumin, CaxP, Alp, 

total kolesterol, HDL, LDL, Tg, PTH anlamlı farklılık göstermedi.  
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Tablo 4. 7 Vasküler kalsifikasyon olan ve olmayan grupların karşılaştırmasında 

anlamlı fark olan parametreler 

 Vasküler kalsifikasyon 

olmayan (n:35) 

 

Vasküler kalsifikasyonu 

olan (n:39) 

p 

VKİ 23,2 (16,7-42,4) 26,9 (17,3-41,09) 0,021 

Çıkış sist. KB 108,65±14,9 117,04±14,15 0,015 

Glukoz  84 (62-227) 104 (60-223) 0,001 

Lökosit  6,63 (4,37-12,7) 7,37 (5,61-11,3) 0,030 

CRP  6,35(1-50,5) 9,37 (1-68,7) 0,009 

Yaş  45,5±14,09 62,1±11,2 0,000 

DM (n/ %) 4 (%11,4) 16 (%88,6) 0,004 

Kullanılan 

antihipertansif 

sayısı 

 

  0,038 

 

 

Yaş faktörü dışlandığında yapılan lojistik regresyon analizinde vasküler 

kalsifikasyonun bağımsız değişkenleri; çıkış sistolik KB, CRP ve DM olarak saptandı. 

Yaş dahil edildiğinde ise sadece yaş olarak saptandı. P değerleri ve odds ratio ları tablo 

4.8 ve tablo 4.9’ da verilmiştir.  

 

Tablo 4. 8 Vasküler kalsifikasyon lojistik regresyon analizi 

 β p Odds ratio –CI 

Çıkış ort. sistolik KB 0,045 0,021 1,046(1,007-1,087) 

CRP ort. 0,050 0,036 1,051(1,003-1,101) 

DM 1,86 0,012 6,4(1,49-27,8) 
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Tablo 4. 9 Yaş dahil edildiğinde yapılan vasküler kalsifikasyon lojisitk regresyon 

analizi 

 β p Odds ratio 

Yaş 0,1 0,000 1,105(1,051-1,162) 

 

Hastalar AAK skoruna göre değerlendirildiğinde 35 hastada (%44,3) vasküler 

kalsifikasyon saptanmadı. AAK skoru 5 hastada 1-5 (%6,3) hafif, 9 hastada (%11,4) 

orta, 25 hastada (%31,6) ciddi kalsifikasyon saptandı. 5 hastanın (%6,3) lateral 

abdominal radyografisi değerlendirilemedi. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Malnutrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, SDBH’ da önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarında 

malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sıklığı artmıştır. İlk kez Begström ve ark. 

inflamasyonun göstergesi olan CRP’ nin, SDBH’ da sağkalımın güçlü bir belirleyicisi 

olduğunu göstermiştir (66). Stevinkel ve arkadaşları; SDBH’ da artmış serum 

proinflamatuar sitokin düzeyleri ile sıklıkla birlikte görülen malnutrisyon ve akselere 

ateroskleroz gelişimini MİA sendromu olarak tanımlamışlardır (41).  

Yapılan birçok çalışmada KBH’ da nutrisyonel durum ile ilgili bozukluklar; 

üremik malnutrisyon (3, 4), üremik kaşeksi (5-8), protein-enerji malnutrisyonu (9, 10), 

malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu (11-13) veya malnutriyon-

inflamasyon kompleksi (14, 15) olarak tanımlanmıştır. 2008 yılında International 

Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) uzmanlar paneli raporunda, bu 

durum için protein enerji kaybı (protein enerji wasting, PEW) terimi önerilmiştir. 

PEW, vücut protein ve enerji depolarının azalması durumudur (16).  

 Kronik HD tedavisi tedavisi uygulanan hastaların nutrisyonel durumunu 

değerlendirmede serum albümin düzeyi ve VKI yaygın olarak kullanılmakta olup;  bu 

hastalarda hipoalbuminemi ve azalmış VKI’ nin, kardiyovasküler olay morbidite ve 

mortalite riski artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (28-33).  

Son yıllarda kronik HD hastalarının nutrisyonel durumu değerlendirmede 

s.albümin ve VKI komponentlerinden hesaplanan GNRI, basit ve güvenilir bir yöntem 

olarak kullanılmaya başlanmıştır. İlk kez Bouillanne ve ark. GNRI’ ni, 65 yaş üstü ve 

GFR>15 ml/dk olan hospitalize hastaların morbidite mortalite riskini belirlemek için 

kullanmıştır (2). SDBH’ da yapılan çalışmalarda, hastaların nutrisyonel durumunu 

belirlemede GNRI için farklı cut-off değerleri belirlenmiştir. Hemodiyaliz hastalarında 

bu yöntemi ilk kez uygulayan ve güvenilir olduğunu gösteren Yamada ve arkadaşları; 

GNRI’ nin <91,2 olmasını malnutrisyon olarak kabul etmişlerdir (20). Daha sonra HD 

hastalarında Kobayashi ve arkadaşarı; GNRI < 90 (287); Panichi ve arkadaşları; GNRI 

<92 (27) değerlerini malnutrisyon ve mortalite riskini belirlemede sınır değer olarak 

kabul etmişlerdir.  
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 Biz de hastalarımızda GNRI <92 olmasını malnutrisyon durumu olarak kabul 

ettik ve 79 hastanın 3’ ünde (%3,8) malnutrisyon saptadık. Hastalarımızın GNRI 

ortalaması 100,56± 5,85 olup, en yüksek değer 111,19 ve en düşük değer 75,59 idi. 

Malnutrisyonu olan 3 hastamızın GNRI ortalaması ise 80 idi. 

Çalışmamızda hastalarımızın nutrisyonel durumunu gösteren GNRI’nin BUN, 

total protein, s.albumin, PTH, serum demiri, SDBK, ferritin ile pozitif ilişkili; CRP ile 

negatif ilişkili olduğunu bulduk. GNRI’ nin bağımsız değişkenlerinin ise BUN, CRP 

ve ferritin olduğunu saptadık. 

Tsai ve ark. yaşlı HD hastalarında (n:104) düşük GNRI’ nin; yüksek CRP, düşük 

s.albumin düzeyi ve azalmış VKI ile birlikte olduğunu göstermiştir (288). Panichi ve 

ark. 753 HD hastasında düşük GNRI düzeylerini; düşük VKI, hipoalbuminemi ve 

düşük nPCR ile anlamlı olarak ilişkili bulmuştur (27). Kang ve ark. periton diyalizi 

hastalarında (n:486) GNRI ile s.albumin, kre, kol çevresi, yağ kitle indeksi ve VKI 

arasında anlamlı pozitif ilişki saptamıştır (289). Park ve ark. HD hastalarını (n:120) 

GNRI değerine göre <90 ve ≥90 olanlar olarak iki gruba ayırmış; GNRI<90 olan 

hastaların vücut ağırlığı, VKI, s.albumin, serum demiri ve SDBK’ ni anlamlı düşük 

olarak bulmuşlardır (26). Kobayashi ve ark. HD hastalarında (n:490) yaptıkları 

çalışmada; GNRI< 90 olan hastaların mortalite riskinin arttığını; bu hastaların ileri 

yaşta, daha uzun diyaliz süresi ve daha yüksek CRP değerlerine sahip olduğunu; vücut 

ağırlığı, VKI, s.albumin, BUN ve kreatinin değerlerinin daha düşük olduğunu 

göstermişlerdir (287). 

Bizde çalışmamızda hastalarımızın nutrisyonel durumunu gösteren GNRI 

ortalaması 100,56 ±5,85 (GNRI>92) olmasına rağmen; literatür ile uyumlu olarak 

GNRI’ nin CRP ile negatif, albumin ile pozitif ilişkisini saptadık. Ayrıca 

inflamasyonun en önemli belirteçlerinden olan CRP değerinin, GNRI’ nin bağımsız 

değişkeni olduğunu gösterdik. Hastalarımızda malnutrisyon olarak kabul ettiğimiz, 

GNRI<92 olan hasta sayısı az olduğundan (3 hasta) iki grup arasında karşılaştırma 

yapamadık.  

Biz bu çalışmamızda ayrıca nutrisyonel durum ile vasküler kalsifikasyon 

belirteçleri olan FGF-23 ile Fetuin-A arasındaki ilişkiyi değerlendirdik.  
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Mızuırı ve ark. HD hastalarında yaptıkları çalışmada (n:332) düşük FGF-23 

düzeylerinin HD hastalarında malnutrisyonu gösterebileceğini öne sürmüş; en düşük 

FGF-23 çeyreğindeki hastaların kre, P, Ca, CaxP, PTH düzeyleri ve nutrisyonel 

durumu gösteren VKI, nPNA, nPCR, GNRI, s.albumin düzeylerinin düşük olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışmada FGF-23 düzeyinin bağımsız değişkenleri yaş, GNRI, P, Ca, 

PTH, aktif D vitamini dozu olarak saptanmıştır (23). 

Pek çok çalışmada kronik HD hastalarında; Fetuin-A düzeylerinin albumin ile 

pozitif, PEW ile negatif ilişkili olduğu gösterilmiş olup; Fetuin-A ile nutrisyonel 

durum arasında yakın ilişki olabileceği öne sürülmüştür (206, 290, 291). 

Biz çalışmamızda GNRI ile FGF-23 ve Fetuin-A düzeyleri arasında ilişki 

saptamadık. GNRI’ ne göre malnutrisyon saptadığımız hasta sayısı az olduğundan 

(n:3,% 3,8) malnutrisyonu olan ve almayan hastalarımızın Fetuin-A ve FGF-23 

düzeyleri karşılaştırılamadı. 

KBH’ da en önemli morbidite ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bağlı 

gelişen kardiyovasküler olaylardır (34, 35). HD hastalarında kardiyovasküler olaylara 

bağlı yıllık mortalite oranı, normal popülasyona göre 10-20 kat artmıştır (36). Yapılan 

çalışmalarda üremik hastalarda malnutrisyon ve inflamasyon arasında ilişki olduğu,  

her ikisinin de aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı gösterilmiştir. 

İnflamasyon, özellikle malnutrisyonu olan hastalarda yaygın olup (13, 37); hem 

malnutrisyon (38) hem de inflamasyon (39, 40) HD hastalarında artmış 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkilidir. Stevinkel ve arkadaşları; SDBH’ daki bu 

durumu inflamasyona bağlı artmış serum proinflamatuar sitokin düzeyleri ile birlikte 

görülen malnutrisyon ve akselere ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişkiye bağlamış ve 

MİA sendromu olarak tanımlamıştır (41).  

KBH’ da vasküler kalsifikasyon riski artmış olup, kronik böbrek yetmezliğinin 

progresyonu ile sıklığı artmakta ve SDBH’ da pik yapmaktadır. Günümüzde önemli 

bir kardiyovasküler olay risk belirteci olarak kabul edilen vasküler kalsifikasyon 

varlığı; KBH’ da akselere ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar (42, 43). KDIGO 

kılavuzu; bilinen vasküler/ valvuler kalsifikasyonu olan evre 3-5D kronik böbrek 

hastasının yüksek kardiyovasküler riskli olduğunu kabul etmekte ve hastaların lateral 

abdominal radyografi ve ekokardiyografi ile taranmasını önermektedir (44). 
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Kronik HD hastalarında lateral abdominal radyografi ile saptanan vasküler 

kalsifikasyon sıklığını Honkanen ve ark. CORD çalışmasında %81 (n:755/933) (292), 

Lee ve ark. ise %71 (n:166/227) oranında bulmuştur (293). Bizim çalışmamızda lateral 

abdominal radyografisi değerlendirilen 74 hastanın %52,7’sinde (n:39) vasküler 

kalsifikasyon saptadık, %47,3’ünde (n:35) ise vasküler kalsifikasyon saptamadık.  

47 Avrupa ülkesini içeren, 933 HD hastasının değerlendirildiği CORD 

çalışmasında; kardiyovasküler olay öyküsü, ileri yaş ve diyaliz süresi vasküler 

kalsifikasyonun bağımsız değişkenleri olarak bulunmuştur (292). Yapılan 

çalışmalarda kronik HD hastalarında ileri yaş ve diyaliz süresinin vasküler 

kalsifikasyon risk faktörü olduğu gösterilmiştir (87, 104, 110, 294). Lee ve ark. 227 

HD hastasında lateral abdominal radyografi ile vasküler kalsifikasyon varlığını 

değerlendirmiş; AAK skoru  ≥13 olan hastaların daha ileri yaş grubunda ve daha 

yüksek VKI, Ca, CaxP, CRP, FGF-23 düzeyine sahip olduğunu göstermiş ve AAK’ 

un bağımsız belirleyicileri olarak HT, CRP, FGF-23 ve sklerostini saptamıştır (293). 

Öte yandan Pencak ve ark. 104 HD hastasında ileri yaşı AAK için bağımsız risk 

faktörü olarak saptamışlar ancak FGF-23 ve Fetuin-A düzeyleri ile 

ilişkilendirememişlerdir (294). 

Biz çalışmamızda; hastalarımızı vasküler kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar 

olarak iki gruba ayırdık. İki grubun karşılaştırılmasında yaş, DM varlığı,  

antihipertansif kullanım sayısı, VKI, diyaliz çıkış sistolik KB, kan şekeri, lökosit, CRP 

arasında anlamlı fark saptadık. Özetle vasküler kalsifikasyon saptadığımız grupta daha 

yaşlı ve daha fazla DM’ u olan hasta vardı. Bu gruptaki hastaların diyaliz çıkış sistolik 

kan basınçları daha yüksek olup, daha fazla sayıda antihipertansif kullanmaktaydılar. 

Ayrıca daha yüksek kan şekeri, lökosit ve CRP düzeyi olduğunu saptadık. 

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak, vasküler kalsifikasyon bağımsız 

belirteçlerinin; ileri yaş, kan basıncı, DM varlığı ve CRP olduğu gösterildi.  

      Çalışma hastalarımızın ortalama GNRI değeri 100,56 (GNRI >92) olması 

nedeni ile normal nutrisyonel durumda oldukları kabul edildi. Literatürde SDBH’ da 

MİA sendromunun bir, iki veya her üç komponentinin birlikte olabileceği öne 

sürülmüş (12) olduğundan; hastalarımızda malnutrisyon olmamasına rağmen,    

vasküler kalsifikasyon varlığının normal nutrisyonel durum ile ilişkisini 
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değerlendirdik. Vasküler kalsifikasyonu olan hastalarımızın GNRI değer ort. 101,2 ve 

vasküler kalsifikasyon olmayan hastalarımızın GNRI değer ort.102,7 idi. Her iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadık (p:0,67).   

        Kronik HD tedavisi uygulanan hastaların nutrisyonel durumunu 

değerlendirmede VKI ve serum albümin düzeyi de yaygın olarak kullanıldığından;  

vasküler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarımızın VKI ve serum albumin 

değerlerini karşılaştırdık. Vasküler kalsifikasyonu olan hastalarımızın ort. VKİ değeri 

26,9 iken; vasküler kalsifikasyon olmayan hastalarımızın ort. VKI değeri 23,2 olup 

aralarında anlamlı fark saptadık (p:0,021). 

Literatürde vasküler kalsifikasyon ve VKİ ilişkisine bakıldığında Lee ve 

arkadaşları da (295) AAK skoru  ≥13 olan kronik HD hastalarının daha yüksek VKİ’  

ne sahip oluğunu göstermiştir. Hem bizim çalışmamızda hem de literatürde 

gösterildiği gibi; nutrisyonel durumu normal olan kronik HD hastalarında artmış VKİ 

ve vasküler kalsifikasyon arasında pozitif bir ilişki olduğu dikkate alındığında,  

hastanın obeziteye eğilimi veya obez olmasının vasküler kalsifikasyon riskini 

arttırabileceği kanısına vardık. 

Vasküler kalsifikasyonu olan hastalarımızın ort. s.albumin düzeyi 4,05 ve 

vasküler kalsifikasyon olmayan hastalarımızın ort. s.albumin düzeyi 4,04 idi. Her iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p:0,51).  

Kronik HD hastalarının morbidite ve mortalitesinde malnutrisyon, inflamasyon 

ve ateroskleroz birlikteliğinin önemli olduğu bilinmekte ve bu hastalarda 

inflamasyonu gösteren CRP’ nin sağkalımın önemli bir göstergesi olduğu kabul 

edilmektedir. Biz de çalışmamızda hastalarımızda belirgin bir inflamasyon ve 

enfeksiyon odağı saptanmamasına rağmen normal nutrisyonel durumlarının, CRP ve 

vasküler kalsifikasyon ile ilişkisini değerlendirdik. Vasküler kalsifikasyon olmayan 

hastalarımızda ort. CRP 6,35 iken; vasküler kalsifikasyon olan hastalarımızda ort. CRP 

9,37 idi. Her iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p: 0.009). 

Çalışmamızda ayrıca CRP’ nin nutrisyonel durumu gösteren GNRI’ nin bağımsız 

değişkeni olduğunu gösterdik (p: 0.001). 
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Literatürde yapılan çalışmalarda kronik HD hastalarında genel olarak düşük 

GNRI’ nin yüksek CRP, düşük albumin düzeyi ve azalmış VKI ile birlikte olduğu 

gösterilmiş ( 27,285, 286) ancak hastalarda vasküler kalsifikasyon varlığı ile ilişkisi 

değerlendirilmemiştir. Kobayashi ve ark. GNRI<90 olan kronik HD hastalarında 

mortalite riskinin arttığını; bu hastaların ileri yaş grubunda, daha uzun diyaliz süresi 

ve yüksek CRP değerlerine sahip olduğunu göstermiş (287) ancak vasküler 

kalsifikasyon varlığı araştırılmamıştır. Lee ve ark.227 HD hastasında yaptıkları 

çalışmada; AAK skoru  ≥13 olan hastaların ileri yaş grubunda ve artmış VKI, daha 

yüksek CRP, Ca, CaxP, FGF-23 düzeylerine sahip olduğunu ve CRP’ nin AAK’ un 

bağımsız belirleyicilerinden biri olduğunu göstermişlerdir (293). 

Biz de çalışmamızda,  belirgin bir inflamasyon ve enfeksiyon odağı olmayan ve 

nutrisyonel durumu iyi olan hastalarımızın CRP düzeylerinin vasküler kalsifikasyon 

olan grupta, vasküler kalsifikasyon olmayan gruba göre anlamlı olarak artmış 

olduğunu saptadık (p:0.009) ve CRP’ nin;  nutrisyonel durumu gösteren GNRI ile 

anlamlı ilişkisinin olduğunu ( p:0.018) gösterdik. Ayrıca bu çalışmamızda GNRI çok 

değişkenli lineer regresyon analiziyle; CRP düzeyinin GNRI’ nin bağımsız 

değişkenlerinden biri olduğunu (p:0.001 B katsayısı: -0.123) yani hastaların GNRI 

değeri arttıkça CRP değerinin azaldığını saptadık. 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu sonuca göre;  normal nutrisyonel durumda olan 

kronik HD hastalarının ciddi bir inflamasyon veya enfeksiyon olmamasına rağmen; 

artmış CRP düzeylerinin vasküler kalsifikasyon gelişiminde önemli rol 

oynayabileceği, öte yandan hastaların nutrisyonel durumu iyileştikce CRP 

düzeylerinde azalma olabileceği kanısına vardık. Bu nedenle kronik HD hastalarında 

CRP düzeyinin ve CRP’ deki sinsi artışın yakın izleminin çok önemli olduğunu 

vurgulamak istiyoruz.  

Biz bu çalışmamızda ayrıca hastalarımızın nutrisyonel durumlarının vasküler 

kalsifikasyon varlığı, kalsifikasyon belirteçleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile ilişkisini 

değerlendirdik.   

Literatür taramasında vaskuler kalsifikasyon ile FGF-23 ve Fetuin-A düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda makale olduğu halde; kronik HD hastalarında 
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vasküler kalsifikasyonlarının yanı sıra nutrisyonel durumlarının ve FGF-23, Fetuin-A 

düzeylerinin değerlendirildiği çalışmaya rastlanmadı.  

Birçok çalışmada kronik HD hastalarında yüksek FGF-23 düzeyleri ile koroner 

arter kalsifikasyonu,  aortik kalsifikasyon ve AAK arasında ilişki bildirilmiştir. (188, 

192, 195, 295, 296). Prediyalitik hastalarda (n:195) yapılan bir çalışmada; FGF-23 

koroner arter kalsifikasyonunun en güçlü biyomarkerlarından biri olarak gösterilmiştir 

(196). Bunların aksine son yıllarda 1501 KBH hastasında yapılan bir kohort 

çalışmasında FGF-23 düzeyi ve koroner arter kalsifikasyonu arasında herhangi bir 

ilişki gösterilmemiştir (197). Lee ve arkadaşları da kronik HD hastalarında 

kalsifikasyon ve FGF-23 düzeyleri arasında ilişki bulamamışlardır (198).  

Bizim çalışmamızda hastalarımızın ort. FGF-23 düzeyleri 597,53 ±907,92 pg/ml 

bulundu. Vasküler kalsifikasyon saptanan hastalarımızın ort. FGF-23 düzeyleri 491± 

809 pg/ml iken; vasküler kalsifikasyon saptanmayan hastalarımızın ort. FGF-23 

düzeyleri 790±1033 pg/ml idi. Her iki grup arasında anlamlı fark saptamadık 

(P:0,208). Literatürde kronik HD hastalarında düşük FGF-23 düzeylerinin 

malnutrisyonu gösterebileceği ve GNRI’ nin FGF-23 düzeyinin bağımsız 

değişkenlerinden biri olduğu öne sürülmüştür (23). Biz çalışmamızda hastalarımızın 

nutrisyonel durumu, vasküler kalsifikasyon varlığı ve serum FGF-23 düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. 

Kronik HD hastalarında yapılan çalışmarda; Fetuin-A ile nutrisyonel durum 

arasında yakın ilişki olabileceği öne sürülmüş; Fetuin-A düzeylerinin albumin ile 

pozitif, PEW ile negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir (290, 291). Yapılan çalışmalarda 

Fetuin-A düzeyleri düşük bulunan HD hastalarında artmış vasküler kalsifikasyon, 

kardiyovasküler mortalite saptanmış; bu durumun hastalardaki malnutrisyon ve 

inflamasyon ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Birçok çalışmada Fetuin-A düzeyleri 

ile vasküler kalsifikasyon arasında negatif ilişki olduğu ve hipoalbumineminin Fetuin-

A eksikliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak; Fetuin-A’ nın kalsifikasyon 

inhibitörü ve negatif akut faz reaktanı olarak KBH’ da inflamasyon ve aterosekleroz 

ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (199, 290, 297). Kronik HD hastalarında 

koroner arter kalsifikasyonu ile Fetuin-A arasında negatif ilişki olduğu gösterilmiştir 

(45, 298). Mann ve ark. ise HD hastalarında AAK ile Fetuin-A ile arasında ilişki 

bulamamışlardır (299). 
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Bizim çalışmamızda tüm hastalarımızın ort. Fetuin-A düzeyleri 37,9±13.65 

ng/ml bulundu. Vasküler kalsifikasyon saptanan hastalarımızda ort. Fetuin-A düzeyi 

36,6±11,7 ng/ml iken; vasküler kalsifikasyon saptanmayan hastalarımızda ort. Fetuin- 

A düzeyleri 40,2±15,7 ng/ml bulundu. Her iki grup arasında anlamlı fark saptamadık 

(P:0,55).  

Çalışmamızda hastalarımızın nutrisyonel durumu, vasküler kalsifikasyon varlığı 

ve serum Fetuin-A düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Literatürde kronik 

HD hastalarında yapılan çalışmalarda; Fetuin-A düzeyleri ile nutrisyonel durum 

arasında yakın ilişki olduğu ve düşük Fetuin-A düzeylerinin malnutrisyon, 

inflamasyon ve aterosekleroz ile ilişkili olabileceği öne sürülmektedir (199, 290, 297). 

Bizim hastalarımızın nutrisyonel durumlarının normal olması nedeni ile vasküler 

kalsifikasyon ve Fetuin- A düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptamadığımızı 

düşünüyoruz. 

Sonuç olarak çalışmamızda; GNRI, VKİ ve serum albumin değerlerini kullanarak 

nutrisyonel durumlarını değerlendirdiğimizde 79 kronik HD hastasının %3,8’inde 

malnutrisyon vardı. Hastalarımızın GNRI ortalaması > 92 olduğundan % 96,2’ sinin 

nutrisyonel durumunun iyi olduğunu saptadık. Çalışmamızda literatür ile uyumlu 

olarak; GNRI’ nin CRP ile negatif, albumin ile pozitif ilişkisini saptadık. Ayrıca 

inflamasyonun en önemli belirteçlerinden olan CRP değerinin GNRI’ nin bağımsız 

değişkeni olduğunu gösterdik. 

  Çalışmamızda 74 hastanın lateral abdominal radyografisi değerlendirildi ve 

hastaların %52,7’sinde vasküler kalsifikasyon saptandı, %47,3’ünde ise vasküler 

kalsifikasyon saptanmadı. Literatürle uyumlu olarak hastalarımızda vasküler 

kalsifikasyonun bağımsız değişkenlerinin;  hasta yaşı, CRP, DM varlığı,  

antihipertansif ilaç sayısı olduğunu gösterdik. 

Vasküler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarımızın ort. GNRI değeri ve ort. 

s.albumin düzeyleri arasında anlamlı fark saptamadık. Ancak her iki grubun VKİ 

değerleri arasında anlamlı fark olduğunu, literatürle uyumlu bir şekilde vasküler 

kalsifikasyonu olan hasta grubumuzda VKİ değerinin daha yüksek olduğunu saptadık.  

Çalışmamızda CRP’ nin nutrisyonel durumu gösteren GNRI’ nin bağımsız 

değişkeni olduğunu; hastaların GNRI değeri arttıkça CRP değerinin azaldığını 
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saptadık. Çalışmamızda hastalarımızın nutrisyonel durumunun iyi olmasına ve 

belirgin bir inflamasyon/ enfeksiyon odağı saptanmamasına rağmen, CRP 

düzeylerinin vasküler kalsifikasyon olan grupta, vasküler kalsifikasyon olmayan gruba 

göre anlamlı olarak artmış olduğunu gözlemledik.  

         Bu çalışmamızda ayrıca vasküler kalsifikasyon belirteçleri olan FGF-23 ve 

Fetuin A düzeylerini değerlendirdik. Hastalarımızın nutrisyonel durumları ve vasküler 

kalsifikasyon varlığı ile FGF-23 ve Fetuin A düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptamadık.  

Özet olarak çalışmamızın sonuçlarına göre; kronik HD hastalarının nutrisyonel 

durumları normal olsa bile; ileri yaş, DM varlığı, HT/ antihipertansif ilaç sayısı ve 

CRP düzeyi vasküler kalsifikasyon gelişiminde önemli risk faktörleridir. Ayrıca 

hastalarımızda artmış VKİ ve vasküler kalsifikasyon arasında pozitif bir ilişki 

olduğunu saptadığımızdan, kronik HD hastasının obeziteye eğilimi veya obez 

olmasının vasküler kalsifikasyon riskini arttırabileceğini düşünmekteyiz. Bunun 

yanısıra normal nutrisyonel durumda olan kronik HD hastalarında bir inflamasyon/ 

enfeksiyon odağı saptanmamasına rağmen; artmış CRP düzeylerinin vasküler 

kalsifikasyon gelişiminde önemli rol oynayabileceği kanısındayız. Çalışmamızda CRP 

değerinin GNRI’ nin bağımsız değişkeni olduğunu gösterdik; bu nedenle hastaların 

nutrisyonel durumu kötüleştikçe CRP düzeylerinde ve vasküler kalsifikasyon riskinde 

artış;  öte yandan nutrisyonel durumu iyileştikce CRP düzeylerinde ve vasküler 

kalsifikasyon riskinde azalma olabileceği kanısına vardık. Bu nedenle vasküler 

kalsifikasyon oluşum riski açısından;  özellikle uzun süreden beri diyaliz uygulanan 

kronik HD hastalarında CRP düzeyinin ve CRP’ deki sinsi artışın yakın izleminin çok 

önemli olduğunu vurgulamak istiyoruz. 
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6. ÖZET 

    Kronik Hemodiyaliz Hastalarında Nutrisyonel Durum ile Vasküler 

Kalsifikasyon, FGF-23 ve Fetuin-A Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 

   Giriş: Kronik HD hastalarında kardiyovasküler olaylara bağlı yıllık mortalite 

oranı, normal popülasyona göre 10-20 kat artmış olup; en önemli kardiyak morbidite 

ve mortalite nedeni, akselere ateroskleroza bağlı kardiyovasküler olaylardır. Önemli 

bir kardiyovasküler olay risk belirteci olduğu kabul edilen vasküler kalsifikasyon 

sıklığı da SDBH’ da artmıştır ve bu hastalarda akselere ateroskleroz gelişiminde 

önemli rol oynar. 

SDBH’ da sıklıkla inflamasyonla birlikte görülen malnutrisyon ve akselere 

ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişki Malnutrisyon- İnflamasyon- Ateroskleroz ( 

MİA) sendromu olarak tanımlanır. SDBH’ da MIA sendromunun bir, iki veya her üç 

komponentinin birlikte olabileceği öne sürülmüştür. Bu nedenle çalışmamızda,    

kronik HD hastalarında nutrisyonel durumun; vasküler kalsifikasyon varlığı ve 

vasküler kalsifikasyon belirteçleri olan FGF-23 ve Fetuin A ile ilişkisini araştırmayı 

amaçladık.  

Metod: Bu çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı 

Hemodiyaliz Ünitesi’ nda en az 3 aydan beri kronik HD tedavisi uygulanan 79 hasta 

alındı. Hastaların demografik ve laboratuvar verileri, ilaç tedavileri kayıt edildi. 

Nutrisyonel durumları geriatrik nutrisyonel risk indeksi (GNRI), vücut kitle indeksi 

(VKİ) ve s.albumin (serum albumin) değeri ile değerlendirildi. Vasküler kalsifikasyon 

varlığı; lateral abdominal radyografilerin değerlendirilmesinde hesaplanan abdominal 

aortik kalsifikasyon skorlama (AAK) değerine göre saptandı. Tüm hastalarda serum 

FGF-23 ve Fetuin-A düzeyleri çalışıldı.  

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 55,25±15,14 (37 K /42E) 

idi. GNRI ile nutrisyonel durumlarını değerlendirdiğimiz 79 hastanın ort. GNRI 

100,56±5,85 olup; sadece 3 hastada (%3,8) GNRI <92 bulundu ve malnutrisyon 

olduğu kabul edildi. GNRI’ nin CRP ile negatif (p:0,018 r:−0,266), albumin ile pozitif 

ilişkisi (p:0,000 r: 0,724) olduğu görüldü. Ayrıca çok değişkenli analizde CRP’nin, 

GNRI’ nin bağımsız değişkeni olduğu saptandı ( β katsayısı:−0,123 p:0.001). 

Lateral abdominal radyografileri değerlendirilen 74 hastanın; 39’ unda(%52,7)  

vasküler kalsifikasyon var iken, 35’ inde (%47,3) vasküler kalsfikasyon yoktu ve her 

iki gurubun GNRI değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı (p:0,67). Çok değişkenli 

analizde; hasta yaşı, DM varlığı, hipertansiyon / antihipertansif ilaç sayısı ve CRP’ nin 

kalsifikasyonun bağımsız değişkenleri olduğu görüldü. Vasküler kalsifikasyonu olan 

ve olmayan hastalarımızın ort. VKİ değerleri arasında anlamlı fark bulundu (p:0,021) 

ancak her iki gurubun s.albumin değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı (p:0,51). 

Hastalarımızda nutrisyonel durum ve vasküler kalsifikasyon varlığı ile FGF-23 

ve Fetuin A düzeyleri arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05). 

Sonuç: Nutrisyonel durumları normal olan kronik HD hastalarında; ileri yaş, 

DM varlığı, hipertansiyon/ antihipertansif ilaç sayısı ve CRP düzeyi vasküler 

kalsifikasyon gelişiminde önemli risk faktörleridir. Kronik HD hastalarında vasküler 
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kalsifikasyon varlığı ile VKİ arasında saptanan pozitif ilişki nedeni ile; hastaların 

obeziteye eğilimi veya obez olması vasküler kalsifikasyon riskini arttırabilir. 

Nutrisyonel durumu iyi/ normal olan kronik HD hastalarında CRP değerinin 

GNRI’ nin bağımsız değişkeni olduğunun saptanması nedeni ile; artmış CRP 

düzeylerinin vasküler kalsifikasyon gelişiminde önemli rol oynayabileceği; kronik HD 

hastalarının nutrisyonel durumunlarının kötüleşmesi CRP düzeylerinde ve vasküler 

kalsifikasyon riskinde artışa; öte yandan nutrisyonel durumlarının daha fazla 

iyileşmesi CRP düzeylerinde ve vasküler kalsifikasyon riskinde azalmaya yol açabilir. 

Bu nedenle vasküler kalsifikasyon oluşum riski açısından; özellikle uzun süreden beri 

diyaliz uygulanan kronik HD hastalarında CRP düzeylerinin ve CRP düzeyinde sinsi 

artışın yakın izlemi önemlidir. 

 

Anahtar Sözcükler: Fetuin-A, FGF-23, geriatrik nutrisyonel risk indeksi, son dönem 

böbrek hastalığı, vasküler kalsifikasyon 
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7. SUMMARY 

The Assessment of Relationship between Nutritional Status and Vascular 

Calcification, FGF-23 and Fetuin-A in Chronic Kidney Disease Patients on 

Hemodialysis 

Introduction: The annual risk of mortality due to cardiovascular disease in 

patients on maintanence hemodialysis is 10-20 times higher than the general 

population. Atherosclerotic cardiovascular disease is the most common complication 

and the leading cause of death in chronic hemodialysis patients. The prevalance of 

vascular calcification; currently considered as a cardiovascular risk marker;  increases 

in end stage kidney disease (ESKD) and that causes to accelerated atherosclerosis 

devolopment. 

The strong relationship between inflammation, malnutrition and accelerated 

atherosclerosis in ESKD is known to be the Malnutrition-inflammation-atherosclerosis 

syndrome. The components of this syndrome can not be seen together all the time. In 

this study, we aimed to find out the relationship between nutritional status and vascular 

calcification, FGF-23 and Fetuin-A in chronic kidney disease patients on 

hemodialysis. 

Method: 79 patients on maintanence hemodialysis for at least three mounths at 

the Hemodialysis Unit of the Nephrology Department of Ankara University medical 

School were enrolled to the study. Demographic data, laboratory data, and medications 

of patients were recorded. Geriatric nutritional risk index (GNRI), body mass index 

(BMI) and serum albumin were used to evaluate the nutritional status of patients. 

Abdominal aortic calcification scores were calculated using the lateral abdominal 

radiographies of patients to assess vascular calcification. FGF-23 and Fetuin-A levels 

were measured for all of the patients. 

Results: A total of 79 patients ( 37 women and 42 men) with a mean age of 55 

(±15,14) were studied. The mean GNRI was 100,56±5,85 and only 3 patients were 

accepted to be malnourished having scores of less than 92. GNRI had positive 

correlation with albumin (p:0,000, r:0,724) and negative correlation with CRP 

(p:0,018, r: -0,266). CRP was found to be the independent variable of GNRI in 

multilinear regression analysis (β:−0,123 p:0.001). 

74 lateral abdominal radiographies were obtained of 79 patients. Whereas 39  

(52,7%) patients had vascular calcification, 35 (47,3%) had not. Two group were 

compared and GNRI showed no differeance beetween groups (p:0,67). Independent 

variables of vascular calcification in multivariable analysis were age, DM, HT/ number 

of antihypertensive drugs and CRP. BMI differed significantly between groups (p: 

0,021) but no significant differance was noted in serum albumin (p:0,51) 

Fetuin-A and FGF-23 levels had no significant correlations between nutritional 

status and vascular calcification (p>0,05). 

Conclusion: Age, DM, HT/ number of antihypertensive drugs and CRP are 

important risk factors of vascular calcification for maintenance hemodialysis patients. 



61 
 

Due to the positive correlation between vascular calcification and BMI, being tendency 

to gain weight can increases the vascular calcification risk.  

Because of being independent variable of GNRI, CRP plays an important role 

on vascular calcification development. Poor nutritional status can cause rising CRP 

levels and vascular calcification. In another words; improvements of nutritional status 

of patients can lower CRP levels and decrease vascular calcification risk. In 

conclusion; ıt is substantial for chronic hemodialysis patients to monitore CRP levels 

and notice the insidious rise.  

Key Words: Fetuin-A, Fibroblast growth factor 23, geriatric nutritional risk 

index, end stage kidney disease, vascular calcification 
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