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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kronik böbrek hastalığı, tüm dünyada epidemi halini alan ve batı 

toplumunun %13’ünü etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur (1). Çok sayıda 

gözlemsel çalışma, kronik böbrek hastalığı ile ilişkili olarak kardiyovasküler 

riskin arttığını göstermiştir (2). Renal replasman tedavisi gerektiren kronik böbrek 

hastalarının yaklaşık yarısının ölüm nedeni, kardiyovasküler hastalıklardır. 

Bununla birlikte, kronik böbrek hastalarında yaşa göre ayarlanmış 

kardiyovasküler mortalite, normal populasyona göre en az 15-30 kat daha fazladır 

(3). Kronik böbrek hastalığında geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri, tek 

başına bu yüksek prevelans ve insidansı açıklayamaz. Bu nedenle endotel 

disfonksiyonu, oksidatif stres ve insülin direnci gibi geleneksel olmayan risk 

faktörleri incelenmeye başlanmıştır. Hipertansiyon, inflamasyon, ileri 

glikozillenmiş son ürünler gibi faktörler ve üremik toksinler kronik böbrek 

hastalığında endotel disfonksiyonu ile ilişkili yaygın risk faktörlerinden 

bazılarıdır. Böbrek yetmezliğinde endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz en 

yaygın kardiyovasküler komplikasyonlardır. Endotel hasarı, kronik böbrek 

yetmezlikli hastalarda ateroskleroz gelişiminden sorumlu olabilir (4). 

Damar endoteli, vasküler tonusun düzenlenmesi, tromboz, hemostaz, 

damar permeabilitesi ve hücre adezyonu gibi birçok fonksiyona sahiptir. Nitrik 

oksit, prostasiklin, C-tip natriüretik peptit gibi vasodilatör maddelerin dışında, 

endotelin-1, anjiotensin-2 ve tromboksan A2 gibi vasokonstriktör maddeler 

salgılar (5). Endotel disfonksiyonunun veya daha doğrusu endotel 
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aktivasyonunun, aterogenez için başlangıç basamağı olduğu ve aynı zamanda 

ateroskleroza katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Kronik inflamasyon ve 

oksidatif strese bağlı olarak endotel disfonksiyonunun, kronik böbrek hastalığının 

erken ve önemli bir bulgusu olduğu düşünülmektedir (3). 

Birçok inflamatuar sitokin, vasküler inflamasyona ve bunun sonucu olarak 

kardiyovasküler hastalıklara yol açan aterosklerotik sürecin en erken basamağı 

olan endotel disfonksiyonuna neden olur. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonda 

ve endotel disfonksiyonunda rol alan bir glikoproteindir (6). Damar düz kas 

hücrelerinden, sinoviyal hücrelerden ve eklem kondrositlerinden, aktive makrofaj 

ve nörofillerden, kanser hücrelerinden sentezlendiği gösterilmiştir (7-9). 

Diferansiasyonun geç aşamasındaki makrofajlar, YKL-40 için ana kaynaktır (10). 

Aktive makrofajlar, aterosklerotik lezyon gelişiminin erken safhasında YKL-40 

salgılarlar (11). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, yüksek YKL-40 düzeyleri ile 

kardiyovasküler hastalık ve mortalite arasında anlamlı bir ilişki oluğu 

gösterilmiştir (12). Ayrıca serum YKL-40 düzeyi, kardiyovasküler hastalık 

gelişimi için büyük risk teşkil eden tip 1 ve tip 2 diyabette ve hipertansiyonda 

diğer faktörlerden bağımsız olarak yüksek bulunmuştur (13, 14). Diyabette ve 

hipertansiyonda,  albuminüri derecesi ile YKL-40 düzeyleri arasında korelasyon 

olduğu saptanmış, inflamasyonun ve endotel disfonksiyonunun bir göstergesi 

olduğu kabul edilmiştir (15). 

Kronik böbrek hastaları, serebrovasküler olay, iskemik kalp hastalığı ve 

diğer kardiyovasküler hastalıklar için yüksek risk altındadır. İnflamasyon ve 

endotel disfonksiyonunun bu riske katkısı yüksektir. Bu çalışmada amaç, kronik 
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böbrek hastalığı olan bireylerdeki kardiyovasküler olayların patogenezinde, 

önemli bir role sahip olan endotel disfonksiyonu ve yeni bir proinflamatuar 

belirteç olan YKL-40 düzeyi ile arasındaki ilişkiyi göstermektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbreğin yapısını ve fonksiyonunu 

etkileyen heterojen hastalıklar için kullanılan genel bir terimdir (16). Kronik 

böbrek hastalığı, National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative (NKF K/DOQI) kılavuzuna göre glomeruler filtrasyon hızı (GFH) 

gözönüne alınmaksızın, en az 3 aydır olan böbrek hasarının, patolojik, 

biyokimyasal veya radyolojik olarak gösterilmesi veya böbrek hasarı gözönüne 

alınmaksızın, GFH’nın 3 aydan daha uzun süreli olarak 60 mL/dk/1.73m2’den az 

olması olarak tanımlanır (17). Üç aydan daha uzun süre GFH 60 

mL/dk/1.73m2’nin altında olan kişiler, böbrek hasarı gösterilmese bile, KBH 

olarak kabul edilir; çünkü, bu düzeyde bir azalma, böbrek fonksiyonunun en az 

%50’sinin kaybı anlamına gelmektedir (17). Son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) ise böbrek fonksiyonlarının ilerleyici ve geri dönüşümsüz olarak kaybı 

ile giden ve hayatı devam ettirmek için renal replasman tedavilerinin (RRT) 

gerekli olduğu klinik durumdur (17). 

 

2.1.1. Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyolojisi 

Kronik böbrek hastalığının erken evresi genellikle asemptomatik olduğu 

için, toplumdaki gerçek insidans ve prevalansını tahmin etmek güçtür. Prevalans 

tahminleri, GFH hesaplamasında veya böbrek hasarı tanımında kullanılan 

yöntemlerdeki kısıtlılıklar nedeni ile ön yargılı olabilir (16). Amerika’da 1999-



5 
 

2006 yılları arasında, tahmini GFH ve albuminüri temel alınarak yapılan 

prevalans çalışmasında, KBH sıklığının %11,5 olduğu, bunun %4,8’ inin evre 1-2 

ve %6,7’ sinin evre 3-5 KBH olduğu gösterilmiştir. Hastaların %47’sinin 70 

yaşından büyük olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, yaşla beraber glomeruler 

filtrasyon hızındaki düşme ve diyabet, hipertansiyon gibi hastalıkların 

prevalansındaki artış ile ilişkilendirilmiştir (18). 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) bir halk sağlığı problemi olup, tüm 

dünyada hem insidansı, hem de prevalansı giderek artmaktadır. Ülkemizde 

yapılmış olan CREDIT çalışmasına göre, toplumumuzdaki KBH prevalansı 

%15,7, GFH < 60 ml/dk/1.73m² olanların oranı %5,1 saptanmıştır. (Evrelere göre 

bakıldığında evre 1; %5,43, evre 2; %5,15, evre 3; %4,6, evre 4; %0,27 ve evre 5; 

%0,15 saptanmıştır). Diğer bir deyişle yetişkin her 6 kişiden birinde KBH 

saptanırken, yetişkin her 20 kişiden birinde kritik düzeyde KBH vardır   (19). Bu 

orana paralel olarak RRT (hemodiyaliz, periton diyaliz veya transplantasyon) 

gören hasta sayısı da giderek artmaktadır.  

 

2.1.2. Kronik Böbrek Hastalığı Evreleri   

KBH’da evreleme konusunda net kriterler ilk defa 2002 yılında, NKF 

K/DOQI çalışma grubu tarafından oluşturulmuştur. KBH’da hastalığın evresi, 

böbrek fonksiyon kaybının düzeyine göre belirlenmektedir. Tek başına serum 

kreatinin düzeyi, azalmış böbrek fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz 

kalmaktadır. National Kidney Foundation (NKF) tarafından önerilen ve 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) çalışma grubunun geliştirdiği 
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formül, renal fonksiyon bozukluğunun düzeyini sadece serum kreatinine göre 

hesaplayan Cockroft ve Gault formüllerine göre daha doğru olarak göstermektedir 

(20). K/DOQI sınıflamasında, GFH’na göre hastalar 5 evreye ayrılmaktadır (17).  

Normal veya artmış GFH olup (GFH > 90 mL/dk/1.73 m2) renal hasar bulguları 

olanlar, evre‐1; böbrek fonksiyonunda hafif azalma ve renal hasar bulguları 

olanlar (GFH 60 ‐ 89 mL/dk/1.73m2) evre‐2; orta derecede azalma (GFH 30‐59 

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

tanımlanır. Evre‐5, GFH 15 mL/dk/1.73m2’den az olan hastaları kapsamaktadır. 

Her ne kadar, bu grup tarafından belirlenen eşik değerler, pratikte sık kullanılıp, 

hastalarda tedavinin düzenlenmesi ve kılavuzların uygulanması açısından kolaylık 

sağlasa da; izole mikroalbuminürisi olan ve yaşa bağlı bozulmuş böbrek 

fonksiyonu olan hastaların sınıflandırılmasında sınırlılıkları vardır (21). 2008 

yılında, National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), KDOQI 

sınıflamasında evre 3 KBH’yı 3 A ve 3 B şeklinde ikiye bölerek modifiye 

etmiştir. Evre 3 A; tahmini GFH 45-59 ml/dk/1.73 m2 arasında olanlar,  evre 3 B; 

tahmini GFH 30-44 ml/dk/ 1.73 m2 arasında olanlar kabul edilmiştir.  Aynı 

zamanda proteinürisi olan hastalar için son ek olarak P eklenmesi önerilmiştir 

(22). NICE tarafından yapılan bu sınıflamada, GFH 60-45 ml/dk/1.73 m2 arasında 

olması veya 45ml/dk/1.73 m2’in altında olması arasında prognostik açıdan fark 

olduğu gösterilmiş, aynı zamanda,  anlamlı derecede proteinüri olup olmamasının 

da prognoz açısından önemli olduğu vurgulanmıştır (22). 
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Tablo 1. Kronik Böbrek Hastalığı Evreleri 

KBH evresi Tanım  

Evre 1 
Normal veya artmış GFH>90 ml/dk/1.73m2; böbrek hasar bulgularıyla 
(mikroalbuminüri, proteinüri, hematüri gibi idrar anormallikleri ve/veya 
radyolojik ya da histolojik hasar bulguları) birlikte 

Evre 2 
Böbrek hasar bulguları ile hafif derecede GFH azalması GFH 89-60 ml/dk/1.73 
m2  

Evre 3 

3A  

3B 

GFH 59-30 ml/dk/1.73m2 

GFH 59-45 ml/dk/1.73m2 

GFH 44-30 ml/dk/1.73m2 

Evre 4 GFH 29-15 ml/dk/1.73m2 

Evre 5 GFH<15 ml/dk/1.73m2,  

 

2.1.3. Kronik Böbrek Hastalığı Patofizyolojisi 

Kronik böbrek hastalığının patofizyolojisinde iki hasar mekanizması rol alır. 

Birincisi, altta yatan nedene yönelik renal hasarın başlangıç mekanizmalarıdır 

(böbreğin genetik anormallikleri, bazı glomerulonefrit türlerindeki immun 

kompleks depolanması ve inflamasyon, renal tübül ve intertisyuma zarar veren bazı 

toksinlere maruziyet). İkincisi, altta yatan başlangıç renal hasar mekanizmasından 

bağımsız olarak, kalan canlı nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile gelişen 

ilerleyici renal hasardır. Nefron sayısındaki azalmaya vazoaktif hormonlar, 

sitokinler ve büyüme faktörleri aracılık etmektedir. Sonuç olarak kompansatuar 

hipertrofi ve hiperfiltrasyon gibi kısa vadeli adaptasyon mekanizmaları, endotel 

hasarı ve glomerullerde skleroz ile ilişkilidir. Renin- anjiotensin aksının intrarenal 

artan aktivitesinin, transforming growth factor β (TGF-β) uyarısı ile başlangıçta 

hiperfiltrasyona, sonrasında da hipertrofiye ve skleroza katkıda bulunduğu 

görülmektedir. Bu süreç renal kütledeki azalmanın, neden yıllar içinde renal 

fonksiyonlarda progresif azalmaya yol açtığını açıklamaktadır (23). 
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2.1.4. Kronik Böbrek Hastalığı Progresyonunda Etkili Faktörler 

Kronik böbrek hastalığının progresyonunda bazı değiştirilebilir ve 

değiştirilemez risk faktörleri rol oynamaktadır (24). 

 

2.1.4.1. Değiştirilemez risk faktörleri: 

2.1.4.1.1. Yaş 

Kronik böbrek hastalığının prognozunda yaş önemli bir risk faktördür. 

Yaşlı hastalarda renal hasarla beraber, GFH düşüşü daha hızlı olmaktadır. Kronik 

böbrek hastalığı olmayan bireyler ile yapılan uzun süreli çalışmalarda, yaşla 

birlikte GFH’da düşüş gözlemlenirken, nefron kaybının normal yaşlanmanın bir 

parçası olduğu düşünülmüştür (25). Bununla birlikte başka bir çalışmada ise, 

bireylerin üçte birinden fazlasında yaşlanmayla birlikte GFH’da düşüş 

saptanmamıştır. Yaşa bağlı olarak renal hasardaki ilerlemenin altta yatan 

ateroskleroz veya kardiyovasküler hastalığa bağlı olduğu düşünülebilir (26). 

 

2.1.4.1.2. Cinsiyet 

Cinsiyet kronik böbrek hastalığı gelişmesi ve ilerlemesinde bir diğer 

önemli risk faktörüdür. United States Renal Data System (USRDS)’nin yıllık veri 

raporuna göre, tüm nedenlere bağlı SDBY’ nin kadınlara oranla erkeklerde daha 

sık görüldüğü bildirilmiştir. Kronik böbrek hastalığı ile ilgili yapılan birçok 

çalışma ve metaanalizde, KBH progresyonunun kadınlarda erkeklere kıyasla daha 

yavaş olduğu gösterilmiştir (27). 
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2.1.4.1.3. Irk 

Amerika Birleşik Devletleri’nde, KBH progresyonunun Afrikan 

Amerikalılarda beyaz ırka göre daha hızlı olduğu; diyabetik ve hipertansif KBH 

prevalansının da, Afrika ve hispanik kökenli Amerikalılarda daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Bunun ırk ve genetik faktörlerin yanı sıra, yaşam tarzı, tuz tüketimi, 

hipertansiyona artmış duyarlılık, çevresel ve sosyoekonomik farklılıklara da bağlı 

olduğu düşünülmektedir (28). 

 

2.1.4.1.4. Genetik 

Yapılan birçok çalışmada, KBH ve SDBY’de genetik faktörlerin önemli 

rolü olduğu gösterilmiştir. Teknolojik gelişmelerle beraber, KBH’dan sorumlu 

yeni genlerin ortaya çıkarılması muhtemeldir. Bazı major histocompatibility 

complex (MHC) genleri ve KBH progresyonu arasında bağlantı olduğu 

gösterilmiştir. PKD1 genotipine sahip polikistik böbrek hastalarında, prognozun 

diğer hastalara oranla daha kötü olduğu tespit edilmiştir. Renal skar gelişiminde 

sorumlu tutulan bazı genlere (RAAS kodlayan genler gibi) ait polimorfizmler, 

KBH progresyonunda sorumlu görülmektedir. Afrikan Amerikalılarda, diyabete 

bağlı olmayan SDBY, 10. kromozom uzun kolu üzerindeki 21 polimorfik gen 

bölgesini kapsayan alanın varlığıyla ilişkilendirilmiştir. Yine Afrikan 

Amerikalılarında, MYH9 lokusundaki genetik varyasyonlar veya APOL1 

genindeki sekans varyasyonları fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve 

hipertansif nefropatiye bağlı SDBY sıklığında artışı açıklamaktadır (29).  
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2.1.4.2. Değiştirilebilir risk faktörleri 

2.1.4.2.1. Diyabetes mellitus 

Son 25 yılda yapılan pek çok gözlemsel ve randomize kontrollü çalışmada 

tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda, sıkı kan şekeri kontrolünün diyabetik nefropati 

gibi diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının ilerlemesini yavaşlattığına dair 

kanıtlar ortaya konmuştur (30, 31). 

 

2.1.4.2.2. Proteinüri 

Birçok çalışmada, diyabetik ve nondiyabetik glomeruler hastalıkta veya 

nonglomeruler böbrek hastalığında, ağır proteinürinin progresyonu hızlandırdığı 

gösterilmiştir (32). Bunun yanı sıra, proteinürinin diyet ve renin anjiotensin sistem 

(RAS) blokajı ile azaltılması, progresyon açısından daha iyi sonuçların alınmasını 

sağlamaktadır (33). 

Genel popülasyonda üriner albümin atılım hızı ile kardiovasküler hastalık 

varlığı ve ciddiyeti arasında diğer faktörlerden bağımsız olarak anlamlı bir ilişki 

vardır (34). Albuminüri birçok çalışma ile altta yatan ateroskleroz, yaygın damar 

sertliği ve uygunsuz damar yenilenmesi ile ilişkili bulunmuştur (35, 36). 

Böbrek hastalığında mikroalbuminirinin çeşitli ve karmaşık patofizyolojik 

mekanizmalar ile olduğu düşünülmektedir (37). Ayrıca mikroalbuminüri endotel 

geçirgenliğinde artış ve endotel disfonksiyonu ile de ilişkilendirilmektedir (38). 

Mikroabuminüri ve GFH düşüşü bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık (KVH) 

ile ilişkili bulunmuştur (39). RAS blokajı ile mikroalbuminürinin azaltılmasının, 

kardiyovasküler mortaliteyi azalttığı bilinmektedir (40). 
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Kronik böbrek hastalığı, KVH eşdeğeri olarak kabul edilmektedir. 

Kardiyovasküler hastalık gelişme riski, orta ve ciddi kronik böbrek hastalığı olan 

grupta en yüksektir (41). Buna ek olarak KVH, kalp yetmezliği ve renal arter 

aterosklerozuna neden olarak böbrek perfüzyonunu azaltır. Bu hemodinamik 

değişikliklere bağlı gelişen iskemik nefropati, kronik böbrek hastalığı 

başlangıcında ve progresyonunda önemli bir faktördür (26). 

Sistemik hipertansiyon, albuminüri ve kardiyovasküler hastalık arasındaki 

bağlantılar, kronik böbrek hastalığında renin anjiotensin sisteminden etkilenebilir 

(42). Sonuç olarak, RAS inhibisyonunu hedefleyen müdahalelerin kronik böbrek 

hastalığı progresyonunu yavaşlatmada son derece etkili olduğu kanıtlanmıştır.  

 

2.1.4.2.3. Hipertansiyon 

Sistemik hipertansiyon, kronik böbrek hastalığının önemli bir nedeni ve 

sonucudur. Amerika Birleşik Devletleri’nde ve ülkemizde SDBY’nin diyabetten 

sonra ikinci en sık nedenidir. Bazı deneysel ve epidemiyolojik çalışmalarda, 

kontrolsüz hipertansiyonun KBH progresyonuna önemli katkı sağladığı 

gösterilmiştir. Sistemik hipertansiyonun glomerüler kapiller yatağa iletiminin, 

glomeruler hipertansiyona ve glomerulosklerozun progresyonuna neden olduğuna 

inanılmaktadır (29).  

 

2.1.4.2.4. Obezite 

Obezite ve metabolik sendromda, KBH riskinin ve progresyon hızının 

artmış olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Genel popülasyon 
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çalışmalarından elde edilen verilere göre, vücut ağırlığındaki azalma ile 

albuminüride gerileme olduğu gösterilmiştir (43). 

 

2.1.4.2.5. Dislipidemi 

Dislipidemi glomeruloskleroza ve tubulointerstisyel fibrozise katkıda 

bulunabilir. Birçok çalışmada, diyabetik ve nondiyabetik nefropatilerde 

dislipideminin KBH progresyonunu hızlandıran bir risk faktörü olduğu 

doğrulanmıştır (17). 

 

2.1.4.2.6. Ters Epidemiyoloji 

Son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, kardiyovasküler 

mortalite riski son derece yüksektir (44). Son yıllardaki epidemiyolojik 

çalışmalar, diyaliz hastalarında, bazı geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerin, 

mortalite ile ters dönmüş bir ilişkide bulunduğunu ve özellikle düşük vücut kitle 

indeksi (VKİ), düşük tansiyon veya düşük kolesterol düzeylerinin yüksek 

mortaliteyi de beraberinde getirdiğini göstermiştir (45). Ters epidemiyoloji 

(reverse epidemiology) terimi bu durumu tanımlamak için kullanılmıştır (46).  

 

2.1.4.2.7. Sigara 

Sigara kullanımının, albuminüri düzeyleri ve KBH progresyonunda artışa 

neden olduğu bildirilmektedir. Sigaranın böbrek hasarına yol açmasının muhtemel 

mekanizmaları; hipertansiyon, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, endotel hasarı 

ve potansiyel olarak direkt tübüler toksisitesidir (47). 
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2.1.4.2.8. Hiperürisemi 

Hiperürisemi de sistemik hipertansiyon, KBH ve KVH ile ilişkili 

bulunmuştur (48). Hiperürisemi, hipertansiyona yol açabilir ve özellikle RAAS 

stimulasyonuna bağlı olarak renal hasara yol açabilir.  

KBH progresyonu ile ilişkili diğer risk faktörleri: 

- Alkol 

- Ağrı kesiciler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİDs) 

- Kurşun ve diğer ağır metal maruziyeti  

 

2.2. Kronik Böbrek Hastalığında Kardiyovasküler Risk Faktörleri 

Kronik böbrek hastalığı, özelliklede SDBY olanların yaşam süreleri 

kısalmıştır. Bu hastaların büyük çoğunluğunda erken ölümlerden, inme, miyokard 

infarktüsü, kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler hastalıklar sorumlu 

tutulmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2006 yılında diyaliz hastalarında, 

tüm nedenlere bağlı mortalite 1000 hasta yılında 221 ölüm olarak bulunmuştur. 

Bunların %41’i kardiyak nedenlere atfedilmiştir (49). Düşük GFH ve proteinüri, 

tüm nedenlere ve kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalite ve morbidite için 

güçlü ve bağımsız bir belirleyicidir (2, 50, 51). Kronik böbrek hastalarında, 

kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi azaltmak için en etkili yol, ciddi KBH 

gelişmeden önce kardiyovasküler risk faktörlerine yönelik önlem alınarak 

tedaviye başlanmasıdır. KBH’da KVH risk faktörleri, geleneksel ve geleneksel 

olmayan (üremi ile ilişkili yeni risk faktörleri) olarak iki ana grupta toplanır. 

Bunlar tablo 2 de belirtilmiştir. 
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Tablo 2. Kronik Böbrek Hastalığında Kardiyovsküler Risk Faktörleri 

(Comprehensive Clinical Nephrology’den modifiye edilerek alınmıştır) 

Geleneksel risk faktörleri Üremi ilişkili risk faktörleri Yeni risk faktörleri 

Sol ventrikül hipertrofisi Anemi Endotel disfonksiyonu 

Yaş, cins, sigara Fosfor retansiyonu Sempatik aktivasyon 

Dislipidemi Hiperparatiroidi İnflamasyon 

Hipertansiyon Vasküler kalsifikasyon Malnütrisyon 

Diabetes mellitus Üremik toksinler Oksidatif stres 

Sedanter yaşam Hiperhomosisteinemi AGEs üretimi 

İnsülin direnci Volüm yükü  

 

2.3. Endotel Disfonksiyonu  

Endotel, damar duvarı ve kan akışı arasında bulunan fiziksel bir bariyerdir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, endotelin sadece basit bir yarı geçirgen yapı 

olmadığı, aynı zamanda; birçok otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonları 

olduğu gösterilmiştir. Endotel, vasküler tonusu, trombosit aktivitesini ve lökosit 

adezyonunu düzenler. Nitrik oksit (NO) ve diğer düzenleyici faktörleri üreterek 

anjiogenezde rol alır (52). Endotel stabil durumdayken antikoagulan, anti-adheziv 

ve vazodilatör özelliklere sahiptir. Aktive durumda ise, prokoagulan, pro-adhesiv 

ve vazokonstriktördür (53). Risk faktörleri, NO biyoyararlılığını azaltır ve 

ateroskleroza öncü olan proinflamatuar mekanizmalara neden olur (54). Endotel 

disfonksiyonu; kardiyovasküler risk faktörleri ve hastalık progresyonu ile 

ilişkilidir (55-58). 

Endotel disfonksiyonu terimi ilk olarak, asetilkolin, bradikinin gibi belli 

uyarıcılara karşı yetersiz endotel bağımlı vazodilatasyon şeklinde tanımlanmıştır 

(5). Vazodilatatör ajanlara, özellikle de nitrik okside karşı duyarlılığın azalması 
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ve/veya endotel aracılı kontraktil faktörlere karşı duyarlılığın artması ile 

karakterizedir (59). Günümüzde proinflamatuar ve protrombotik durumları da 

kapsayan daha geniş bir endotel disfonksiyonu tanımı kullanılmaktadır (60). 

Endotel fonksiyonu üç farklı yöntem ile değerlendirilebilir: 

1. Damar duvarının morfolojik ve mekanik özelliklerinin ölçümü, 

(örneğin; karotis intima media kalınlığı ölçümü) 

2.  Endotel belirteçlerinin ölçümü, (örneğin; von Willebrand faktör (vWF), 

plasminojen aktivatör inhibitör kompleks, trombomodulin adezyon 

molekülleri, nitrik oksit) 

3. Dolaşımın belirli bölgelerinden, endotel bağımlı vasküler tonusun 

ölçümü (örneğin; Akım aracılı dilatasyon (flow mediated dilatation, 

FMD)), (61). 

İnvaziv vazomotor teknikler, endotel bağımlı damar genişlemesinin 

değerlendirilmesi için altın standart olarak kabul edilir. Uygulamada yaşanan 

zorluklar nedeni ile pratikte kullanımı sınırlıdır. Günümüzde endotel fonksiyonu 

incelenmesi için, yüksek çözünürlüklü ultrasonografi ile brakiyal arter akım 

aracılı dilatasyon (FMD) ölçümü uygulanabilir bir yöntem olarak öne çıkmaktadır 

(62-65). 

Anderson ve arkadaşları tarafından yapılmış olan bir çalışmada, koroner 

arterlerde asetil kolin enjeksiyonuna endotel bağımlı vazomotor cevapla, brakial 

arterden yapılan FMD ölçümleri ilişkili bulunmuştur (66).  

Akım aracılı dilatasyon, artmış akım ve gerilme stresine maruz 

kalındığında damardaki genişlemeyi yansıtan endotel bağımlı bir işlemdir. Bu 
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fizyolojik yanıt ilk kez Schretzenmayer tarafından tanımlanmıştır. Azalmış veya 

yetersiz akım ilişkili dilatasyon endotel disfonksiyonunu yansıtmaktadır. 

Periferal arterde artmış kan akımına bağlı geçici olarak artan gerilme stresi 

damarda reaktif hiperemiye neden olmaktadır. Reaktif hiperemi, üst ekstremite 

kan akımı, kan basıncı manşeti yardımı ile engellenip, sonrasında manşet basıncı 

düşürülerek kan akımı tekrar sağlanmasıyla oluşturulabilir. Reaktif hiperemi, 

damar duvarında stresi artırarak vazoaktif mediatörlerin salınımına ve akım ilişkili 

vazodilatasyona neden olmaktadır. 

 

2.3.1. Kronik Böbrek Hastalığında Endotel Disfonksiyonu 

Endotel hücre tabakası,  kan ve çevresindeki doku arasında moleküler 

trafiğin düzenlenmesinde görevlidir. Endotel bütünlüğü, vasomotor tonusun 

sağlanması ve geçirgenliğin sağlanması gibi birçok vasküler fonksiyon açısından 

önemli role sahiptir. Hipertansiyon gibi kardiyovasküler risk faktörleri, endotel 

disfonksiyonuna hatta, endotelin parçalanması ile küçük damarların kaybolmasına 

yol açar ve doku hipoksisine neden olur. Kronik böbrek hastalarında, renal 

medulladaki kapiller sistemi etkileyen endotel hasarının ilerleyici böbrek 

hastalığına giden süreçte temel rol aldığı düşünülmektedir (67). 

Endotel hücre hasarı; tromboz, böbrek yetmezliği ve aterosklerozla 

değişmez bir şekilde ilişkilidir. Kronik böbrek hastalarında, hızlanmış 

aterosklerozdan endotel hasarı sorumlu tutulmaktadır. Geleneksel risk faktörleri, 

KBH’daki yüksek KVH prevalans ve insidansını açıklamak için yeterli değildir. 

Bu nedenle endotel disfonksiyonu, oksidatif stress, insulin direnci gibi diğer 
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geleneksel olmayan risk faktörleri giderek daha fazla üzerinde tartışılan konular 

olmuştur (68). 

Bir yandan kronik böbrek hastalığı, yaygın aterotrombozun bir 

parçasıyken, diğer yandan böbrek fonksiyonlarındaki bozukluk, aterojenik 

ortamın yaratılmasından sorumludur. Vazotoksik maddeler ve/veya metabolik 

değişiklikler, artmış oksidatif strese veya subklinik (düşük dereceli) inflamatuar 

duruma yol açabilir. Renal klirenste azalmanın dolaylı yada dolaysız olarak 

inflamasyona katılması nedeni ile tüm inflamatuar yanıtlar artmaktadır. Örnek 

olarak, renal fonksiyonu olmayan hayvanlarda, renal fonksiyonu normal olanlara 

göre, proinflamatuar sitokinlerin, tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)’nın ve 

interlökin-1 (IL-1)’in yarı ömürleri uzamıştır (68-70). İnsanlarda da serum C-

reaktif protein (CRP), IL-6 gibi proinflamatuar parametrelerin kreatinin klirensi 

ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (71, 72). Bu tür proinflamatuar değişikliklerin, 

endotel disfonksiyonu ile sonuçlandığı düşünülmektedir. IL-1 ve TNF-α 

düzeylerinde artışın yanı sıra, üremik toksin retansiyonu, hiperlipidemi ve 

hipertansiyon da endotel hasarına yol açmaktadır (73-75). 

Endotel hasarı, NO biyoyararlanımının azaldığı, platelet ve lökositlerin 

adezyonunun arttığı, endotel bağımlı vazodilatasyonun yetersiz olduğu bir klinik 

durumdur. Bu durum, aterogenez oluşumu için varsayılan ilk adımdır. Ayrıca 

endotel hücrelerinin, okside düşük dansiteli lipoprotein (ox-LDL) ile in vitro 

ortamda maruziyetinin, endotel hücre hasar belirteci olan, vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1), interselüler adezyon molekülü- 1 (ICAM-1), selektinler 

ve vWF salınmasına yol açtığı gösterilmiştir (76). Oksidatif stres, oksidan 
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bileşikleri aşırı üretimi ve yetersiz savunma mekanizmaları arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanan doku hasarı olarak tanımlanır (77). Bir çok çalışma, 

oksidatif stresin belirteçleri ve renal fonksiyon arasındaki ters korelasyonu ortaya 

koymuştur (78, 79). Oksidatif stress ve endojen NO sentez inhibitörü olan 

asimetrik dimetilarginin (ADMA) düzeylerinde artışın, endotel disfonksiyonu için 

yeni risk faktörleri olduğu saptanmıştır (80). ADMA düzeylerindeki artış KBH' da 

intima-media kalınlığında artma ve kardiyovasküler olaylarda artış ile ilişkili 

bulunmuştur (81). Ayrıca, Ravani ve arkadaşları yüksek ADMA düzeyinin, KBH 

ilerlemesi için güçlü ve bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur (82). 

Bu nedenle ADMA kan düzeylerinin azaltılmasının KBH’lı hastalarda hastalık 

progresyonunu azaltacağı düşünülmektedir (83, 84) 

Kardiyovasküler tıpta odak haline gelen diğer bir molekül de 

eritropoetindir (EPO). Son zamanlarda yapılan deneysel çalışmalar, EPO’nun 

hematopoetik sistem üzerine etkisinin yanı sıra endotel bütünüğünü ve 

fonksiyonunu koruduğunu ve damar koruyucu etkilerinin olduğunu göstermiştir. 

EPO, vasküler seyrelmeye ve hipoksiye bağlı böbrek doku hasarını ve KBH 

progresyonunu da önleyebilmektedir. Rekombinant human EPO (rHuEPO) ve 

darbopoetin alfa, eritropoeze yol açmadığı dozlarda bile endotelyal progenitor 

hücrelerin sayısına ve fonksiyonelliği üzerine etkilere sahiptirler (85, 86). 

Kemik iliğinden kaynaklanan endotel progenitor hücreler (EPC), 

ateroskleroza karşı endojen vasküler onarım sistemi oluşturmaktadırlar. 1997’de 

Asahara ve arkadaşları, ilk kez dolaşımda endotel hücrelerine farklılaşabilen 

hücrelerin varlığını göstermiştir (87). Bu hücreler endotel hücre yüzey belirteci, 
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vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) reseptörü, endotelyal nitrik oksit 

sentetaz mRNA exprese eder ve stimülasyona bağlı NO üretirler. Kardiyovasküler 

hastalık öyküsü ve endotel disfonksiyonu belirteçleri, diyabetik ve hipertansif 

hastalarda düşük EPC seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur (88-90). 

 

2.3.2. Kronik Böbrek Hastalığında İnflamasyon  

Diyalize giren ve girmeyen kronik böbrek hastalarında, CRP,  IL-6, TNF- 

α gibi proinflamatuar sitokinlerin dolaşımdaki düzeyleri artmıştır (91). KBH’da 

inflamasyon düzeyi,  rezidü renal fonksiyon, coğrafi ve genetik farklılıklar, 

diyaliz tedavisi, komorbiditeler gibi birçok faktöre bağlı olarak değişmektedir 

(91). SDBY hastalarında, düşük dereceli inflamasyonun artan sıklığının nedeni 

olarak üremi ve diyaliz ile ilişkili nedenler sorumlu tutulmaktadır. Üremi ile 

ilişkili nedenler; sitokinlerin klirensinde azalma, oksidatif stres, ileri 

glikozillenmiş son ürünlerin birikimi, infeksiyöz komplikasyonlar olarak 

sıralanabilir. Diyaliz ilişkili nedenler ise; membran biyouyumsuzluğu, kateter 

enfeksiyonları, endotoksin maruziyeti gibi faktörlerdir. SDBY’de tüm bu faktörler 

inflamasyon sıklığını etkilemekte ve makrofajlardan IL-1, IL-6, TNF-alfa, 

interferon gama sentezini aktive ederek inflamatuar yanıtı stimule etmektedir (92). 

Bozulmuş immun yanıt ve sürekli immun stimulasyonla beraber sitokin 

dengesindeki değişim, SDBY’de gelişen düşük dereceli inflamasyonda önemli 

role sahiptir (92). 
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2.3.3. Endotel Disfonksiyonu Ve İnflamasyon 

Vasküler homeostazis, endotelden salınan gevşeme ve kasılma etkisi 

bulunan faktörler arasındaki denge ile devam ettirilmektedir. İnflamasyon ve 

kardiovasküler risk faktörleri ile bu dengenin bozulması, damarları aterom 

oluşumuna duyarlı hale getirmektedir. Aterom oluşumunun tüm aşamalarında, 

endotel ve inflamatuar mediatörler temel bir rol almaktadır (93-96). 

Endotelyal disfonksiyon, nitrik oksit üretiminde bozulma ve endotel-

kaynaklı, gevşeme ve kasılma faktörlerinde dengesizliği ifade etmektedir. Nitrik 

oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile arjininin, NO ve L-citruline 

dönüştürülmesi ile elde edilmektedir (97). Nitrik oksit, vasküler tonusun ve 

vazodilatasyonun ayarlanmasında en önemli rolü oynamaktadır. Ateroskleroz 

gelişimi ile koroner arterlerde endotel-bağımlı vazodilatasyon bozulmakta, 

paradoksal vazokonstriksiyon ve myokardial perfüzyonun azalması ile beraber 

myokardial iskemi gelişmektedir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozisin yapısal 

değişikliklerinden oldukça önce oluşur ve gelecekteki kardiovasküler olayları 

öngörmeye yardım eden bağımsız bir faktördür (98, 99). Nitrik oksit aynı 

zamanda; vasküler hasar, inflamasyon ve trombozise karşı da koruyucu etkiler 

göstermektedir. Nitrik oksit, bu etkilerini, lökositlerin endotele adezyonunu inhibe 

ederek, vasküler düz kas hücrelerini nonproliferatif konumda tutarak ve platelet 

agregasyonunu sınırlayarak gerçekleştirmektedir (100, 101). Diyabet, 

hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiovasküler risk faktörleri, endotelin 

koruyucu fonksiyonunu bozmaktadır. Hiperkolesterolemi ile gelişen endotel 

hasarı nedeni ile, lökositlerin adezyonuna dirençli olan endotel tabakasına 
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lökositler bağlanabilmektedir (94). Okside düşük dansite lipoprotein (ox-LDL), 

NO’nun hücre içi konsantrasyonunu ve etkilerini azaltmaktadır (102). 

Angiotensin II, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) üretimine, proinflamatuar 

sitokinler olan IL-6 ve monosit kemeotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarının 

artmasına ve endotel hücrelerinde VCAM-1’in artmasına neden olmaktadır (103-

105). C-reaktif protein (CRP) düzeyindeki artış; NO üretimini baskılayarak ve 

biyoaktivitesini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olabilmektedir (106). 

İnflamatuar mekanizmalara bağlı oluşan bu endotelyal değişiklikler, aterosklerotik 

lezyonların başlangıcında ve ilerlemesinde ilk basamağı oluşturmaktadır.  

Endotelyal hücrelerde, inflamatuar değişikliklere bağlı olarak VCAM-1, 

ICAM-1 ve selektinler gibi moleküllerin düzeylerinde artış olması, monositlerin 

endotel adezyonunu artırmaktadır. Endotel hücrelere tutunan monositler,  arteria 

intimaya girdiklerinde makrofajlara dönüşmektedirler. Makrofajlarda bulunan 

çöpçü reseptörler, modifiye edilmiş lipoproteinlerin içeri alınmasında rol 

oynamaktadır (107). Lipoprotein partiküllerinin içe alınması ile, lipid yüklü 

makrofajlar veya köpük hücreleri olarak adlandırılan erken aterosklerotik 

lezyonlar oluşmaktadır. Köpük hücreleri, çöpçü reseptör sayılarında artışa, lökosit 

adezyonu için kemotaktik uyarının devamına ve proinflamatuar sitokinlerde artışa 

neden olur. Makrofajların yanı sıra ateroskleroz oluşumunda T hücreleri, dendritik 

hücreler ve mast hücreleri de rol oynamaktadır. T hücreleri VCAM-1 gibi 

adezyon moleküllerine bağlanarak arteryal intima içine girmekte ve ox-LDL ile 

karşılaşarak aktive olmaktadır. Aktive T hücreleri ile makrofajlar arasındaki 

CD40/CD40L bağlanması ile, doku faktörünün, matriks metalloproteinazların ve 
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proinflamatuar sitokinlerin düzeylerinde artış olmakta ve bu da inflamatuar 

cevabın devamına neden olmaktadır (107, 108).   

 

2.4. YKL-40 

YKL-40, akut ve kronik inflamasyonla ilişkili olduğu düşünülen yeni bir 

inflamatuar belirteçtir. İsmini, N- terminal aminoasitleri, tirozin (Y), lizin (K), 

lösin (L), ve moleküler ağırlığı 40kDa’dan alan, kitin bağlayıcı bir proteindir (8, 

109). Aynı zamanda human cartilage glycoprotein 39 (HCgp39) ya da chitinase-3-

like protein 1 (CHI3L1) isimleri ile de bilinmektedir (110, 111). İnsan YKL-40 

için CHI3L1 geni kromozom 1q31-q32’de bulunmaktadır (112). Damar düz kas 

hücrelerinden (VSMCs) (8) bol miktarda salgılanmakta olup, sinoviyal 

hücrelerden, artiküler kondrositlerden, aktive nötrofillerden (113), kanser 

hücrelerinden (9) de salındığı gösterilmiştir. Diferansiasyonun son aşamasındaki 

makrofajlar, YKL-40 için majör kaynaktır(10). Aterosklerotik lezyon oluşumunun 

erken safhasındaki aktive makrofajlardan yüksek oranlarda YKL-40 ekspresyonu 

yapıldığı gösterilmiştir (11). 

Yapılan hayvan ve insan çalışmalarında, koroner arter hastalığı olanlarda, 

sağlıklı kontrollere göre YKL-40 düzeyleri yüksek bulunmuştur (114-117). 

Hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarında yapılan bir diğer 

çalışmada da sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek serum YKL-40 düzeyleri 

tespit edilmiştir (118).  

YKL-40’ın fizyolojik etkileri ve etki mekanizmaları konusundaki bilgiler 

hala yetersizdir. İmmunhistokimyasal çalışmalar, özellikle, yüksek derecede 
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hücresel aktivitesi olan çeşitli normal insan dokularının, fazla miktarda YKL-40 

ekspresyonuna sahip olduğunu göstermiştir (119, 120). 

 

2.4.1.Ykl-40 Ve Endotel Disfonksiyonu 

Yapılan invitro çalışmalarda vasküler sürece ve inflamatuar durumlara 

katılımı nedeni ile, YKL-40’ın endotel disfonksiyonunda ve aterosklerozda da rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. Endotel disfonksiyonunda, artan YKL-40 düzeyleri, 

endotel hasarına bir cevap olarak hücre göçü, yeniden yapılanma ve doku 

remodelling süreçleri ile yakın ilişki içerisindedir (109, 121, 122). 

İnvitro çalışmalar, YKL-40’ın kemotaksis, hücre bağlanması, yayılması ve 

vasküler endotelyal hücre göçünü ve ekzojen sinyallere yanıt olarak,  düz kas 

hücrelerinin intima tabakasına doğru göçünü sağladığını göstermektedir. Bu da 

YKL-40’ın aterosklerotik plak oluşumundaki rolünü desteklemektedir (122). 

YKL-40, aynı zamanda, hücre içi tübüler dallanma oluşumunu sağlayarak, 

vasküler endotelyal hücre morfolojisini modüle eder. Bu durum, YKL-40’ın 

vasküler düz kas hücrelerinde göçü ve reorganizasyonu stimule ederek 

anjiogenezde rol aldığını göstermektedir (122). Bu in vitro çalışmalar, 

aterosklerotik plaklardaki, insan düz kas hücrelerinde YKL-40’ın in vivo protein 

ekspresyonunu gösteren immunhistokimyasal çalışmalar ile desteklenmiştir (123). 

Aterosklerotik plaklarda, makrofajların farklı alt birimlerinde YKL-40 

mRNA ekspresyonunda artış olmaktadır. Özellikle aterosklerotik plağı daha derin 

infiltre eden makrofajlarda YKL-40 mRNA ekspresyonu daha fazla olmaktadır. 

Makrofajlarda en yüksek YKL-40 mRNA ekspresyonu, aterosklerozun erken 
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safhasında görülmektedir (11). Aterosklerotik plak oluşumunda, monositlerin lipit 

yüklü makrofajlara dönüşümünde YKL-40’ın rolü olduğu düşünülmektedir (124). 

 

2.4.2. YKL-40 Ve İnflamasyon  

YKL-40,  aktive makrofaj ve nötrofillerden, damar düz kas hücrelerinden, 

kanser hücrelerinden, eklem kondrositlerinden sekrete edilir ve hsCRP gibi tek bir 

hastalığa özgü inflamatuar belirteç değildir (111, 121, 125-129). Klinikte, 

inflamatuar süreçle karakterize hastalıklarda, YKL-40 düzeylerindeki artış, 

ekstraselüler remodelling ve fibrozis gelişimine neden olmaktadır (125). YKL-

40’ın kesin işlevi bilinmemekle birlikte, hücre çoğalması, farklılaşması ve 

inflamasyonda rolü bulunmaktadır. Aynı zamanda apoptozise karşı koruyucu rolü 

de bulunaktadır (130, 131). 

YKL-40 bağ doku hücreleri (fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hücre) için 

büyüme faktörüdür ve bağ doku hücrelerinde artan hücre proliferasyonuna neden 

olan bir sinyal akışı başlatır. Bu durum YKL-40’ın doku fibrozisine yol açan 

patolojik koşullarda önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (130). 

YKL-40 aynı zamanda diferansiye vasküler düz kas 

hücrelerinden(VSMCs) salınır ve vasküler hücreler için adezyon ve göç 

faktörüdür (121-123). YKL-40 ve VSMCs arasındaki yakın ilişkiye ek olarak, 

bazı çalışmalarda hücre dışı matrikste olan değişimlerin YKL-40 sentezi ile ilişki 

içinde olduğu gösterilmiştir (125). YKL-40, vasküler endotelyal hücre 

morfolojisini hücre içindeki dallanan tübül formasyonunu etkileyerek değiştirir. 
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Bu durum, YKL-40’ın vasküler endotelyal hücre göçünü ve reorganizasyonunu 

sağlayarak anjiyogenezde rol aldığını düşündürmektedir (122). 

YKL-40, doku yenilenmesi sırasında hücre dışı matriksi koruyarak, 

potansiyel bir antikatabolik protein görevi de yapabilmektedir (123, 131). 

Bu çalışmada amaç, kronik böbrek hastalığı olan bireylerdeki 

kardiyovasküler olayların patogenezinde önemli bir role sahip olan endotel 

disfonksiyonu ve yeni bir proinflamatuar belirteç olan YKL-40 düzeyi ile 

arasındaki ilişkiyi göstermektir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışma kesitsel olarak planlanmıştır. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (No: B.30.2.GÜN.0.20/5847- 14/9/2012). 

Çalışma için finansal destek Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği 

tarafından sağlanmıştır. 

 

3.1. Hastalar 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bölümü Hemodiyaliz 

Ünitesi’nde diyaliz programında olan 29 hemodiyaliz hastası, Eylül 2012-Nisan 

2013 tarihleri arasında Nefroloji polikliniğine başvurmuş 101 kronik böbrek 

hastası ve İç Hastalıkları polikliniklerine başvurmuş 38 adet sağlıklı kontrol grubu 

dahil edildi. 

Hastaların MDRD formülüne göre tahmini GFH hesaplanarak evreleri 

belirlendi. GFH 60-89 ml/dk/1.73m2 arasında ve renal hasar bulgusu olanlar evre 

2, 30-59 ml/dk/1.73m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1.73m2 arasında 

olanlar evre 4 KBH olarak belirlendi. HD grubu hastalarının tahmini GFH< 15 

ml/dk/1.73m2 olup, hepsini en az 3 aydır, haftada 3 kez, 4’ er saat sistemik 

bikarbonatlı hemodiyaliz uygulanan son dönem böbrek yetmezliği hastaları 

oluşturmaktaydı. 

Kontrol grubu diyabeti, hipertansiyonu, geçirilmiş kardiyovasküler 

hastalık öyküsü olmayan ve böbrek fonksiyonları normal olan 38 sağlıklı 

gönüllüden oluşmaktaydı. Hastalar ve kontroller araştırmayla ilgili olarak 
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bilgilendirildi ve yazılı imzalı onam formu alındı. Hastalar gönüllülük esasına 

uygun olarak çalışmaya dahil edildi. 18 yaşından küçük ve 75 yaşından büyük 

olanlar çalışmaya alınmadı. Çalışmaya geçirilmiş bypass cerrahisi, aktif 

enfeksiyonu, gebelik durumu ya da malignite tanısı olan hastalar kabul edilmedi. 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri kaydedildi. Bunun yanı sıra, eşlik eden 

hastalıklar açısından diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovasküler 

hastalıklar ile sigara kullanımları sorgulandı. 

Çalışmaya katılan hastaların en az 10 dakika istirahat sonrası oturur 

pozisyonda kan basınçları ölçüldü ve kan basıncı 140/90 mmHg üzerindeki 

hastalar ve/veya antihipertansif kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. 

Serum total kolestrolü >200mg/dl ve/veya trigliseridi >150mg/dl ve/veya lipid 

düşürücü ilaç kullanan hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi. 

Hastaların boy ve kilo ölçümleri yapıldı. Kilo(Kg) /Boy(m) 2 formülü ile 

vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Tüm hastaların ayrıntılı fizik muayenesi 

yapıldı.  

 

3.2. Laboratuar İncelemeleri 

Çalışmaya alınan hastaların rutin tam kan parametreleri, açlık kan şekeri, 

BUN, kreatinin, ürik asit, albümin, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, 

LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, hemoglobin, CRP düzeyleri hastane 

dosya ve bilgisayar sisteminden temin edildi. Çalışılan serum örneklerinden artan 

numunelerle YKL-40 düzeyleri çalışıldı.  
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3.2.1. Laboratuarda YKL-40 Düzeylerinin Belirlenmesi 

Hasta ve kontrollerden kan örnekleri en az 8 saat açlığı takiben alındı. 

Hemodiyaliz hastalarından, hemodiyaliz seansı öncesinde kan alındı. YKL- 40 

için antikoagülan içermeyen tüpe alınan kan, 15 dakika 1000 Gy’ de çevrilerek 

serumlarına ayrıştırıldıktan sonra, tümü birlikte çalıştırılmak üzere -80°C’ de 

saklandı. YKL-40 ELİSA kiti, CUSABIO firmasından temin edildi ve üretici 

firmanın ön gördüğü prosedüre uygun bir şekilde ölçümler gerçekleştirildi. YKL-

40 düzeyi kantitatif sandviç enzim immüno analiz prensibine dayalı olarak 

ölçüldü. Öngörülen inkübasyon süresi sonunda reaksiyon durduruldu ve 450mn 

dalga boyunda okuma gerçekleştirildi. Sonuçlar ng/ml olarak rapor edildi. 

 

3.3. FMD Ölçümü   

Endotel disfonksiyonu ölçümleri sağ kolda veya fistül olmayan kolda 

brakial arterdeki akım aracılı dilatasyonun değerlendirmesi ile yapıldı. Brakiyal 

arter ultrasonografi incelemeleri, VIVID 7 (Vingmed-General Electric, Horten, 

Norway) ultrasonografi cihazı kullanılarak 5-13 MHz ‘lineer transducer’ ile 

yapıldı. İşlem sessiz ve 22-25ºC sıcaklığındaki bir odada en az 6 saatlik bir açlığı 

takiben yapıldı. İşlemden 12 saat önce alkollü veya kafeinli içeceklerin alımı 

yasaklandı. Hastalar sırt üstü rahat bir pozisyonda yatırıldı. Transducer dirseğin 4-

5 cm üzerinde sağ brakiyal arter trasesi üzerine konularak, arter seyri boyunca en 

iyi görüntünün alındığı bölgede görüntülendi. Brakiyal arterden yapılan bu 

ölçümler EKG monitörizasyonuna göre diyastol sonunda 3 ardışık ölçüm şeklinde 

alındı. Ortalamaları alınarak çap olarak kaydedildi.  Bazal brakiyal arter çapı ve 
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akım hızı kaydedildikten sonra tansiyon aletinin manşeti kola bağlandı. Manşet 

sistolik kan basıncının 50 mmHg üzeri basınçta şişirilerek 5 dakika boyunca bu 

basınçta tutuldu. Sonra manşet aniden indirildi ve 45 saniye sonra ölçümler 

tekrarlandı (hiperemik cevap). Reaktif hiperemiye yanıt olarak oluşan akım aracılı 

dilatasyon (FMD) aşağıdaki formül ile hesaplandı. 

FMD (%) = [(hiperemik akım sonrası brakial arter çapı - bazal brakial arter 

çapı)X 100]/ Bazal brakial arter çapı  

 

3.4. İstatiksel Yöntemler 

Çalışmamızda istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows Version 17’ 

programı kullanılarak gerçekleştirildi. Kategorize veri tipindeki değişkenler 

(kalitatif) için sıklıklar ve sayısal veri tipindeki (kantitatif) değişkenler için normal 

dağılıma uygun ise ortalamalar ± standart sapma, normal dağılıma uygun değil ise 

ortanca (min-max) değerleri belirtildi. Değişkenlerin normal dağılıma uyup 

uymadığı Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. Değişkenler normal 

dağılıma uymadığı için non parametrik testler kullanıldı. Alt grup analizlerinin 

değerlendirilmesinde değişkenler kategorik ise ki-kare testi, numerik ise 

bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanıldı.  Değişkenler arasındaki 

ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. P<0,05 değeri istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya kronik hemodiyaliz programında, yaş ortalamaları 48,14±14,52 

olan 29 hasta, evre 2-3-4 kronik böbrek hastalığı bulunan yaş ortalamaları 

53,10±11,50 olan 101 hasta ve yaş ortalaması 49,39±11,76 olan 38 sağlıklı kontrol 

grubu alınmıştır. Hasta grubunda 57 kadın (%43,8), 73 erkek (%56,2),  kontrol 

grubunda ise 19 kadın (%50), 19 erkek (%50) çalışmaya alınmıştır. Aktif sigara 

içenler kontrol grubunda 4 (%10,5), KBH grubunda 16 (%16,2), HD grubunda 8 

(%27,6) hasta olarak saptanmıştır. Gruplar arasında yaş, cinsiyet, sigara kullanımı 

açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). KBH olanlarda 29 hasta evre-

2 (%28,7), 49 hasta evre-3 (%48,5), 23 hasta evre-4 (%22,8)  grubundaydı.  KBH 

ve HD hasta gruplarında eşlik eden hastalıklar (DM, HT, KVH) açısından anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Tüm gruplar arasında hiperlipidemi, VKİ, 

sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik kan basıncı (DKB) ve ortalama arter basıncı 

(OAB) parametreleri açısından anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05). VKİ 

değerleri, kontrol grubunda 26,69±3,67 kg/m², KBH grubunda 28,90±4,75 kg/m², 

HD grubunda 24,57± 4,50 kg/m²  olarak saptanmış olup; kontrol grubunda KBH 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,008). HD grubu VKİ 

değeri ise, hem KBH hem de kontrol gruplarına göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0,001, p=0,009).  Hastaların demografik özellikleri Tablo 3’te 

verilmiştir.  
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Tablo 3. Grupların demografik özellikleri  

Değişkenler  

 Kontrol 
(n,%) 

(n=38) 

KBH (n,%) 

 (n=101) 

HD (n,%) 

(n=29) 

P 

Yaş (yıl)   49,39±11,76 53,10±11,50 48,14±14,52 0,053 

Cins   

 

Kadın     

Erkek

19 (%50) 

19 (%50) 

47 (%46,5) 

54 (%53,5) 

10 (%34,5) 

19 (%65,5) 

0,413 

VKİ (kg/m²)  26,69±3,67 28,90±4,75 24,57±4,50 <0,001 

KVH    

 

Var    

Yok 

- 18 (%17,8) 

83 (%82,2) 

3 (%10,3) 

26 (%89,7) 

0,406* 

DM      

 

Var     

Yok 

- 42 (%41,6) 

59 (%58,4) 

7 (%24,1) 

22 (%75,9) 

0,136** 

HT       

 

Var     

Yok 

- 88 (%87,1) 

13(%12,9) 

21 (%72,4) 

8 (%27,6) 

0,083* 

HPL     

 

Var     

Yok 

14 (%38,9) 

22 (%61,1) 

73 (%72,3) 

28 (%27,7) 

18 (%62,1) 

11 (%37,9) 

0,002 

Sigara  

 

Var     

Yok 

4 (%10,5) 

34 (%89,5) 

16 (%16,2)*** 

83 (%83,8) 

8 (%27,6) 

21 (%72,4) 

0,174 

HD süresi (ay)    66±49,03  
*Fisher’in kesin ki-kare testi uygulanmıştır  
**Yate’s düzeltmeli ki-kare testi uygulanmıştır. 
*** n=99 

 

KBH grubunda primer hastalık etyolojisi açısından ilk sırayı diyabetes 

mellitus (DM) alırken (%28,7), HD grubunda primer etyolojide en sık neden 

hipertansiyon (HT) olarak saptanmıştır (%27,6). Hastaların primer etyolojilerine 

göre dağılımları Tablo 4’te belirtilmiştir.  
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Tablo 4. Hasta gruplarının primer etyolojiye göre dağılımları 

Primer Etyoloji (n=130) 
KBH (n,%) 

(n=101) 

HD (n,%) 

(n=29) 

HT 25 (%24,8) 8 (%27,6) 

DM 29 (%28,7) 5 (%17,2) 

Glomerülonefrit 12 (%11,9) 7 (%24,1) 

Kr. Piyelonefrit 7 (%6,9) 3 (%10,3) 

Diğer (Taş, VUR, PKBH, vs…) 18 (%17,8) 4 (%13,8) 

Bilinmeyen 10 (%9,9) 2 (%6,9) 

 

 KBH grubunda anjiotensin converting enzim inhibitörü/ anjiotensin 

reseptör blokörü (ACEi/ARB), diüretik ve antihiperlipidemik ilaç kullanımı, HD 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla bulunmuştur. (p<0,05) 

Hastaların antihipertansif ve antihiperlipidemik kullanım oranları tablo 5’te 

belirtilmiştir. 

Tablo 5. Hasta gruplarının antihipertansif ve antilipidemik ilaç kullanımları   

İlaç kullanımı 
KBH(n,%) 

(n=101) 

HD(n,%) 

(n=29) 

p 

ACEi/ARB Var 

Yok 

60 (%59,4) 

41 (%40,6) 

4 (%13,8) 

25 (%86,2) 

<0,001** 

Beta blk  Var 

Yok 

35 (%34,7) 

66 (%65,3) 

4 (%13,8) 

25 (%86,2) 

0,053** 

Ca Kanal blk  Var 

Yok 

36 (%35,6) 

65 (%64,4) 

5 (%17,2) 

24 (%82,8) 

0,098** 

Alfa blk  Var 

Yok 

8 (%7,9) 

93 (%92,1) 

1 (%3,4) 

28 (%96,6) 

0,68* 

Diüretik  Var 

Yok 

37 (%36,6) 

64(%63,4) 

4 (%13,8) 

25 (%86,2) 

0,035** 

Antilipidemik       Var 

Yok 

32 (%31,7) 

69 (%68,3) 

2 (%6,9) 

27 (%93,1) 

0,015** 

*Fisher’in kesin ki-kare  testi uygulanmıştır. 
**Yate’s düzeltmeli ki-kare testi uygulanmıştır. 
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Hasta gruplarının laboratuar analizleri incelendiğinde; hemoglobin 

değerleri üç grup birlikte değerlendirildiğinde anlamlı farklılık göstermiştir 

(p<0,001). Yapılan ikili grup analizlerinde KBH ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık görülmezken,  HD grubunda, hemoglobin değerleri her iki gruba 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,001, p<0,001). Ürik asit değerleri, 

kontrol grubunda, KBH ve HD gruplarına göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0,001, p<0,001). Lipit parametreleri değerlendirildiğinde; total 

kolesterol dışında diğer parametreler (LDL, HDL, Trigliserit) açısından üç grup 

arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. HDL değerleri HD grubunda, KBH ve 

kontrol gruplarına göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,002,  p<0,001). 

Triglisrit (TG) düzeyleri kontrol grubunda, KBH ve HD gruplarına göre anlamlı 

derecede düşük saptanmıştır (p=0,001, p=0,002). KBH ve HD grubu arasında TG 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,966).  CRP değerleri 

kontrol grubunda 3,18±2,39 mg/dl KBH grubunda 7,13±8,74 mg/dl HD grubunda 

10,25±16,60 mg/dl olarak saptanmıştır (p=0,002). Alt grup analizlerinde kontrol 

grubunda, KBH ve HD grubuna göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır 

(p<0,001, p=0,023).  

Hastaların albümin düzeyleri açısından da 3 grup arasında anlamlı farklılık 

bulunmuştur. İkili alt grup analizlerinde kontrol-KBH grupları arasında albümin 

düzeyi açısından anlamlı farklılık olmadığı (p=0,244), HD grubunda kontrol ve 

KBH grubuna kıyasla albümin düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu 

saptanmıştır (p<0,001, p<0,001). Kontrol, KBH ve HD grupları için ortalama 

BUN düzeyleri sırasıyla 12,60±3,09 mg/dl, 27,55±13,02 mg/dl, 68,82±16,61 
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mg/dl, ortalama kreatinin düzeyleri sırasıyla 0,71±0,14 mg/dl, 1,58±0,69 mg/dl, 

8,7±2,27 mg/dl olarak saptanmıştır (p<0,001). Ortalama GFH kontrol grubunda 

110,23±20,84 ml/dk/1,73 m², KBH grubunda 48,34±17,77 ml/dk/1,73 m²,  HD 

grubunda 7,16±2,15 ml/dk/1,73 m² saptanmıştır (p<0,001).  

YKL-40 düzeyi kontrol grubunda 31,73±21,12 ng/ml, KBH grubunda 

55,98±22,96 ng/ml, HD grubunda 83,91±16,88ng/ml olarak saptanmış olup 

gruplar arasında ve alt grup analizlerinde anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,001).  

 Endotel disfonksiyonu belirteci olarak bakılan akım aracılı vasodilatasyon 

(FMD) yüzdeleri kontrol grubunda %13,24±6,34, KBH grubunda %4,82±3,79, 

HD grubunda %2,97±2,73 olarak bulunmuştur. KBH ve HD grubunda FMD 

yüzdesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmış bulunmuştur 

(p<0,001,p<0,001). KBH ve HD grubu arasında yapılan alt grup analizinde de HD 

grubunda FMD ölçümü anlamlı derecede düşük bulunmuştur  (p=0,015). Tüm 

grupların karşılaştırmalı laboratuar analizleri Tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Grupların laboratuar analizleri 

Değişkenler  

Kontrol KBH HD 

P Ort±ss 

Median 

(min-max) Ort±ss 

Median 

(min-max) Ort±ss 

Median 

(min-max) 

Yaş (yıl) 49,39 

±11,76 

49,50 

(30-75) 

53,10 

±11,50 
56 (20-70) 

48,14 

±14,52 

52 

(21-67) 
0,053 

BMI (kg/m²) 26,69 

±3,67 

26,02 

(20-34,4) 

28,90 

±4,75 

28,69 

(18,19-44,6) 

24,57 

±4,50 

23,4 

(18,3-38) 
<0,001ª 

SKB (mmHg) 
118,94 

±10,6 

120 

(100-140) 

130,94 

±17,92 

130 

(80-180) 

123,96 

±24,03 

120 

(70-160) 
<0,001

ᵇ 

DKB (mmHg) 
72,76 

±7,50 

70 

(60-85) 

79,50 

±12,07 
80 (50-100) 

70,89 

±12,82 

70 

(40-90) 
0,001 ͨ

OAB (mmHg) 
88,15 

±7,67 

90 

(73,3-100) 

96,65 

±13,10 

96,66 

(66-126) 

88,62 

±15,72 

90 

(50-113) 
<0,001

ᵇ 

Hb (g/dl) 
14,00 

±1,24 

13,55 

(12-16,60) 

13,33 

±1,96 

13,2 

(9-18) 

11,05 

±1,35 

11,2 

(8,1-13,9) 
<0,001

ᵈ 

Alb (g/dl) 
4,30 

±0,22 

4,30 

(3,90-4,80) 

4,17 

±0,51 

4,2 

(1,7-4,9) 

3,83 

±0,42 

92 

(67-241) 
<0,001

ᵈ 

Cre (mg/dl) 
0,71 

±0,14 

0,72 

(0,46-0,98) 

1,58 

±0,69 

1,49 

(0,75-4,50) 

8,7 

±2,27 

8,3 

(3-14) 
<0,001ª 

BUN(mg/dl) 
12,60 

±3,09 

13 

(6,80-20) 

27,55 

±13,02 

23 

(13-73) 

68,82 

±16,61 

64 

(42-104) 
<0,001ª 

Total Kolesterol (mg/dl) 
199,00 

±27,95 

199 (139-
259) 

195,73 

±51,88 

197 

(99-449) 

174,76 

±39,10 

182 

(104-265) 
0,053 

LDL-Kolesterol (mg/dl) 
121,17 

±21,25 

115 

(77-168) 

119,80 

±44,33 

116,5 

(21-331) 

103,31 

±38,77 

97 

(39-189) 
0,031ᵉ 

HDL-Kolesterol (mg/dl) 
48,54 

±9,42 

48 

(29-76) 

42,89 

±11,10 

41 

(26-75) 

36,29 

±9,26 

36 

(22-72) 
<0,001ª 

Trigliserit (mg/dl) 
119,58 

±52,21 

113 

(40-223) 

190,10 

±111,6
3 

150 

(52-569) 

184,38 

±108,5
4 

162 

(70-559) 
0,001ᶠ 

GFH (ml/dk/1,73m²) 
110,23 

±20,84 

103,5 

(70-169) 

48,34 

±17,77 

48 

(15-88) 

7,16 

±2,15 

6,5 

(4,3-14) 
<0,001ª 

CRP (mg/L) 
3,18 

±2,39 

2,5 

(1-13) 

7,13 

±8,74 

4,85 

(1-56) 

10,25 

±16,60 

3,65 

(1-75) 
0,002ᵇ 

FMD (%) 
13,24 

±6,34 

13,4 

(3,0-26,7) 

4,82 

±3,79 

4 

(-2-20) 

2,97 

±2,73 

2,29 

(-1,7-8,6) 
<0,001ª 

YKL-40 (ng/ml) 
31,73 

±21,12 

27,2 

(5,9-95,6) 

55,98 

±22,96 

53,7 

(15,5-107,6) 

83,91 

±16,88 

83,6 

(36,2-110,1) 
<0,001ª 

ª Her grup arasında farklı,ᵇ Kontrol ve KBH grubu arasında farklı, ͨKontrol grubu ile KBH ve KBH ile HD grupları arasında 
farklı, ᵈ Kontrol HD ve KBH HD grupları arasında farklı, ᵉ Kontrol HD grubu arasında farklı, ᶠ Kontrol KBH ve kontrol HD 
grupları arasında farklı.  
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4.1. Korelasyon Analizleri 

YKL-40 düzeyleri KBH ve HD grubunda kontrol grubuna göre, HD 

grubunda da KBH grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. Yapılan korelasyon 

analizinde GFH ile istatiksel olarak anlamlı, negatif yönde, güçlü korelasyonunun 

olduğu gösterilmiştir (r=-0,674, p<0,001). YKL-40 düzeyi ile,  hemoglobin (r=-

0,478, p<0,001), albümin (r=-0,429, p<0,001), HDL (r=-0,366, p<0,001) ve FMD 

(r=-0,471,p<0,001) düzeyleri arasında negatif yönlü normal güçte istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon olduğu dikkati çekmiştir. YKL-40 ile yaş ve ürik 

asit arasında zayıf pozitif korelasyon saptanırken (sırasıyla r=0,174, p=0,024 ve 

r=0,214 p=0,006), CRP ve TG düzeyleri normal pozitif, kreatinin ve BUN 

düzeyleri ile güçlü pozitif korelasyonun olduğu saptanmıştır (sırasıyla r=0,358 

p<0,001, r=0,320 p<0,001, r=0,610 p<0,00, r=0,661 p<0,001).  

FMD ile GFH arasında pozitif yönde güçlü bir korelasyon saptanmıştır. 

(r=0,597 p<0,001). FMD ile CRP arasında ise zayıf ama istatistiksel olarak 

anlamlı negatif korelasyon saptanmıştır (r=-0,170 p=0,038). 

YKL-40 ve FMD ile VKİ arasındaki korelasyon anlamlı düzeyde değilken; 

CRP ile hemoglobin, albümin, HDL, FMD ve GFR arasında negatif yönlü 

korelasyon; CRP ile VKİ arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. CRP ile BUN, 

kreatinin, trigliserid, YKL-40, ürik asit arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü korelasyon bulunmuştur. Tüm grupların korelasyon analizi Tablo 7’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Korelasyon Analizleri  

Değişkenler 
YKL-40 FMD CRP 

r p r p r p 

Yaş 0,174 0,024 -0,045 0,575 0,150 0,059 

VKİ -0,038 0,623 -0,023 0,771 0,319 <0,001 

Hb -0,478 <0,001 0,291 <0,001 -0,197 0,013 

Alb -0,429 <0,001 0,266 0,001 -0,260 0,001 

Cre 0,610 <0,001 -0,592 <0,001 0,173 0,028 

TG 0,320 <0,001 -0,208 0,010 0,218 0,006 

HDL -0,366 <0,001 0,180 0,027 -0,204 0,011 

GFH -0,674 <0,001 0,597 <0,001 -0,212 0,007 

YKL-40   -0,471 <0,001 0,358 <0,001 

FMD -0,471 <0,001   -0,170 0,038 

CRP 0,358 <0,001 -0,170 0,038   

Ürik Asit 0,214 0,006 -0,258 0,001 0,226 0,004 

BUN 0,661 <0,001 -0,609 <0,001 0,181 0,022 

 

 
Şekil 1. YKL-40 GFH korelasyon grafiği (p<0,001, r=-0,674) 
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Şekil 2. HD hastaları dışlandıktan sonra YKL-40 GFH korelasyon grafiği 

(p<0,001, r=-0,581) 

 
YKL-40 düzeyleri kronik böbrek hastalığı olanlarda GFH azamasıyla 

doğrusal bir ilişki içindeydi. GFH azaldıkça hastaların YKL-40 düzeyleri  anlamlı 

artmaktaydı. 

 
Şekil 3. YKL-40 FMD korelasyon grafiği (p<0,001, r=-0,471) 
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Şekil 4. YKL-40 CRP korelasyon grafiği (p<0,001, r=0,358) 

 

 
Şekil 5. YKL-40 hemoglobin korelasyon grafiği (p<0,001, r=-0,478) 
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Şekil 6. YKL-40 albumin korelasyon grafiği (p<0,001, r=-0,429) 

 
 

 
Şekil 7. Hasta gruplarına göre YKL-40 düzeyleri Box-plot grafiği 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

   

Kronik böbrek hastalarında, kardiyovasküler hastalıklar mortalitenin en sık 

nedenidir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda kronik düşük dereceli inflamasyon ve 

endotel disfonksiyonunun KBH progresyonunu hızlandırdığı ve KVH riskini 

artırdığı gösterilmiştir (132). Bu çalışmanın amacı, endotel disfonksiyonunun 

göstergesi olan brakial arter akım aracılı dilatasyon ölçümleri ve yeni bir 

proinflamatuar belirteç olan YKL-40 arasındaki ilişkiyi göstermektir.  

Literatürde,  kronik böbrek hastalarında serum YKL-40 düzeylerini 

araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda, çalışmanın 

temel parametreleri olan akım aracılı dilatasyon ve serum YKL-40 ölçümleri 

açısından hemodiyaliz, KBH ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılıklar 

saptanmıştır.  

Çalışmamızda YKL-40 düzeyleri, KBH ve HD grubunda, kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Aynı zamanda KBH evresi arttıkça ve 

GFH azaldıkça, YKL-40 düzeyinde de anlamlı artış olduğu görülmüştür. Rathcke 

ve arkadaşları, 149 tip 1 DM hastası üzerinde yapmış oldukları çalışmalarında, 

YKL-40 düzeylerini GFR ile ilişkisiz bulmuşlardır. Aynı çalışmada, GFR’den 

bağımsız olarak albuminüri derecesi ile YKL-40 düzeyindeki artışı korele 

saptamışlardır. Bu durumu, YKL-40’ın, renal fonksiyon kaybı gelişmeden endotel 

disfonksiyonunun ve kronik düşük derece inlamasyonun erken bir belirteci 

olabileceği şeklinde yorumlamışlardır (14). Mygind ve arkadaşlarının YKL-40 

düzeyinin mortalite üzerine prognostik önemini araştırdıkları bir diğer çalışmada, 
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artan YKL-40 düzeylerini GFR’deki azalma ile ilişkili bulmuşlardır (133). Okyay 

ve arkadaşları 43 hemodiyaliz, 38 periton diyalizi hastası ile yaptıkları çalışmada, 

kronik böbrek yetmezliği hastalarında, sağlıklı kontrollere göre YKL-40 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığını göstermişler ve bu durumu renal klerensteki 

azalma ile ilişkilendirmişlerdir (118). Tatar ve arkadaşları, 110 renal transplant 

alıcısında proteinüri düzeyleri ve YKL-40 düzeyleri arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlardır. YKL-40 düzeylerini, proteinüri düzeyi ve CRP değerleri ile 

pozitif yönde korele bulurken, GFR ve serum albumini ile ters korelasyon 

gösterdiğini saptamışlardır (134). 

 YKL-40, enfeksiyöz süreçlerde rol alan ve kronik inflamasyona katılan 

birçok hücre tarafından sekrete edilmesi nedeni ile, bir akut faz proteini olarak 

kabul edilmiştir (8, 135-137). Bizim çalışmamızda, YKL-40 düzeyi ile CRP 

arasında pozitif yönlü korelasyon, önemli bir negatif akut faz reaktanı olan 

albumin ile ters yönlü korelasyon saptanmıştır. YKL-40 düzeyleri çalışmamızda 

incelenen inflamatuar belirteçlerle ilişkili bulunmuştur.  Bu durum YKL-40’ın 

KBH olanlarda yükselen diğer proinlamatuar belirteçler ile de ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür. 

Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür. 

Önceki çalışmalarda YKL-40 düzeylerinin diyabetik hastalarda kontrol grubuna 

göre yüksek olduğu gösterilmiştir (14, 137, 138).  Çalışmamızda YKL-40 

düzeyleri diyabetik hasta grubunda, non-diyabetik hasta grubuna göre daha 

yüksek saptanmasına rağmen bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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(58,7±21,4 ve 53,9±29, p=0,28) Bu durum çalışmamızdaki hasta sayısının az 

olmasına bağlanabilir. 

J.H.Lee ve arkadaşları, GFH açısından fark bulunmayan, 75 diyabetik 

hasta ve 22 non-diyabetik kontrol grubu üzerinde yapmış oldukları çalışmada, 

plazma ve idrar YKL-40 düzeyleri ve diyabetik nefropati ilişkisini 

araştırmışlardır. Çalışmalarında, plazma YKL-40 düzeylerinin albuminüri ile 

orantılı bir şekilde arttığını göstermişlerdir. Aynı zamanda, YKL-40 düzeyini, tip-

2 DM hastalarında erken evre diyabetik nefropatide (GFR>60ml/dk/1,73m2) 

albuminüri için bağımsız bir risk faktörü olarak bulmuşlardır. İdrar YKL-40 

düzeyinin, sadece makroalbuminürik hastalarda anlamlı olarak arttığını 

göstermişlerdir. Bu durumu açıklayabilecek iki mekanizma üzerinde 

durmuşlardır. İlki, tübüler hasara bağlı YKL-40 reabsorbsiyonunda azalma ile 

YKL-40’ın idrar atılımının artması, diğeri ise makroalbuminürik hastalarda 

gelişen lokal inflamatuar duruma bağlı renal YKL-40 üretiminin artmasıdır (139). 

Persson ve arkadaşları, 290 Tip-2 DM hastasında yapmış oldukları çalışmada, 

serum YKL-40 düzeylerinin albuminüri düzeyleri ile korele olduğunu 

göstermişlerdir. Aynı zamanda bu hastaların 17 yıllık takiplerinde bazal YKL-40 

düzeyi yüksek olan grupta tüm nedenlere bağlı ve KVH ilişkili mortalitenin daha 

fazla olduğunu saptamışlardır (13).  

Çalışmamızda serum YKL-40 düzeylerinin GFH ile olan negatif 

korelasyonu, YKL-40’ın renal klerensindeki azalma ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir.    Son dönem renal yetmezliği olan hastalar dışlandıktan sonra 

da, YKL-40 ve GFR arasındaki güçlü negatif yönlü korelasyonun devam ettiği 
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görülmüştür. Bu durum, renal replasman tedavisi almayan hasta grubunda da 

kronik böbrek hasarına bağlı kronik düşük dereceli inflamasyonun mevcut olması 

ile ilişkilendirilebilir. YKL-40 düzeylerinin CRP ile pozitif korelasyon, serum 

albumin değerleri ile negatif korelasyon göstermesi ve KBH olanlarda, YKL-40 

düzeylerinin artmış olması, KBH’daki proinflamatuar sürecin bir sonucu olarak 

değerlendirilebilir.  

Literatürde yaş ve YKL-40 düzeyi ilişkisi ile ilgili farklı veriler mevcuttur. 

Bojensen ve arkadaşlarının 3130 sağlıklı katılımcı üzerinde yapmış oldukları 

çalışmada yaş ve YKL-40 düzeylerinin pozitif yönde korele olduğunu 

göstermişlerdir (140). Ayrıca cinsiyetler arasında YKL-40 düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık bulmamışlardır. Bizim çalışmamızda da bu çalışma ile uyumlu 

olarak, YKL-40 düzeyi ile yaş arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon izlenmiştir 

ayrıca YKL-40 düzeyleri ile cinsiyet arasında anlamlı bir bağ gösterilememiştir. 

Yaşla YKL-40 arasındaki pozitif yönlü korelasyon, GFH’ndaki her on yılda 

10ml/dk/1,73m² azalma ile ilişkilendirilebilir. Ancak yaşlanmanın kronik düşük 

dereceli bir inflamatuar süreç olduğu ve yaşlanma ile beraber, proinflamatuar 

sitokinlerde belirgin bir artış olduğu da önceki çalışmalarda gösterilmiştir (141, 

142). Hatta bu durumu ifade etmek için literatürde ‘inflammaging’ terimi 

kullanılmaktadır (142). YKL-40’ın da proinflamatuar bir belirteç olduğu 

düşünülürse, yaşla birlikte YKL-40 düzeylerindeki artışın bu durumla 

ilişkilendirilebileceği düşünülebilir. 

YKL-40 düzeyleri sigara içen ve içmeyen gruplar arasında anlamlı 

farklılık göstermemiştir. Bu durum literatürdeki kısıtlı çalışmadan farklı bir 
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sonuçtur. Sakazaki ve akadaşlarının, 28 aktif sigara içicisi, 45 kronik obstruktif 

akciğer hastası (KOAH) ve 30 sigara içmeyen hasta grupları arasında YKL-40 

düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında; sigara içen ve KOAH gruplarında 

serum YKL-40 düzeylerini, sigara içmeyen gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulmuşlardır (143). Matsuura ve arkadaşları tarafından yapılan bir hayvan 

çalışmasında, aktif sigara dumanı maruziyeti bulunan farelerin, oda havasına 

maruz kalan farelere göre, bronkoalveolar lavaj örneklerinde YKL-40 düzeyleri 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (144). Sigaranın, çeşitli kimyasal ve 

oksidatif uyarılarla kronik inflamasyona neden olduğuna dair kanıtlar mevcuttur 

(145). Sigara içenlerde, sigara sayısı arttıkça CRP düzeylerinin de arttığı 

gösterilmiştir (146). Buradan yola çıkarak bizim çalışmamızda da, sigara içiciliği 

ve proinflamatuar bir belirteç olan YKL-40 düzeyleri arasında bir ilişki 

olabileceği düşünülebilir. Ancak çalışmamızda, YKL-40 düzeyleri sigara içen ve 

içmeyen gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Bu durum, 

çalışmamıza dahil edilen hastaların daha öncesine ait sigara içicilik durumlarının 

değerlendirme dışı tutulması ve hasta sayısının azlığı ile açıklanabilir. 

Çalışmamızda YKL-40 düzeyi, BUN, kreatin, TG, ürik asit düzeyleri ile 

pozitif yönde korele; hemoglobin ve HDL düzeyleri ile negatif yönde korele 

olarak bulunmuştur. Bir inflamatuar parametre olarak YKL-40, kronik hastalık 

anemisinin de tetikleyicisi olabilir. Çalışmamızda YKL-40 düzeyleri ve 

hemoglobin değerleri arasında görülen negatif yönlü korelasyon bu durumla 

ilişkilendirilebilir. 
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Erken evre kronik böbrek hastalığında, kardiyovasküler risk artışına neden 

olan mekanizmalar klasik Framingham risk faktörlerine ek olarak; sistemik 

inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu içermektedir (147). 

Diyaliz hastalarında inflamasyon ve vasküler hasarın mortalite ve morbidite 

üzerine etkisini araştıran birçok çalışma olmasına rağmen (148-150); erken dönem 

kronik böbrek hastalarında bu konuda yapılmış olan çalışmalar sınırlıdır. Akım 

aracılı dilatasyon yöntemi (FMD) ile değerlendirilen endotel disfonksiyonu 

progresif böbrek hasarı, kardiyovasküler hastalık, anemi, inflamasyon ve oksidatif 

stresle ilişkili bulunmuştur (151-153). 

Bizim çalışmamızda, FMD ölçümleri KBH ve HD grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır. GFR ile FMD ölçümleri 

arasında pozitif yönde güçlü korelasyon tespit edilmiştir. Bu da literatürdeki diğer 

çalışmalarla uyumludur. Kronik böbrek hastalığında kronik düşük derece 

inflamasyona bağlı olarak gelişen endotel disfonksiyonu, FMD ölçümlerinde 

azalmaya neden olmuş olabilir. FMD ölçümleri erkek kadın hasta grupları 

arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Yaşla FMD arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. Çalışmamızda FMD ölçümleri CRP ve YKL-40 düzeyleri ile 

negatif korelasyon göstermiştir. Bu da bize, bu hastalarda var olan kronik 

inflamasyonun endotel disfonksiyonu ile ilişkisini; endotel disfonksiyonuna 

inflamasyonun katkısını gösterir niteliktedir. 

Kronik böbrek hastalarında kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

belirgin olarak artmıştır. Ayrıca aterosklerotik hastalık riski genel populasyona 

göre 10-20 kat artış göstermektedir (154, 155). Endotel hasarı, ateroskleroz 
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başlangıcında önemli bir role sahiptir ve daha önce yapılmış çalışmalar KBH’nda 

endotel disfonksiyonu olduğunu göstermektedir (156). Endotel hasarına bağlı 

nitrik oksit sentezinde azalma ve buna bağlı endotel bağımlı vazodilatasyonun 

bozulması, aterogenezde kilit rol oynamaktadır (64, 157). Yılmaz ve arkadaşları, 

diyalize girmeyen 305 KBH hastası üzerinde yaptıkları bir çalışmada, GFR’de 

azalmaya paralel olarak FMD ölçümlerinde azalma, CRP ve karotis intima media 

kalınlığında anlamlı bir artış olduğunu göstermişlerdir. Bu gözlemsel kohort 

çalışmada, hastalar ortalama 41 ay takip süresi ile izlenmiş olup; FMD ve CRP 

değerlerinin kardiyovasküler hastalıklar açısından bağımsız birer risk faktörü 

olduklarını göstermişlerdir (158).  

Ürik asit, intraselüler oksidatif stres ve inflamasyona yol açarak, endotel 

hücrelerindeki NO düzeylerini azaltmaktadır (159-161). Diyabet, kalp yetmezliği, 

uyku apne sendromu gibi değişik hasta grupları ile yapılmış çalışmalarda, ürik asit 

düzeylerinin ksantin oksidaz inhibitörleri ile azaltılması endotel fonksiyonunda 

iyileşme ile sonuçlanmıştır (162-164). Bizim çalışmamızda da, serum ürik asit 

düzeylerindeki artış, hem endotel disfonksiyonu hem de YKL-40 ve CRP ile 

güçlü bir ilişki içinde bulunmuştur. Bu durum ürik asitin, kardiyovasküler 

olayların gelişiminde endotel disfonksiyonu ve inflamatuar belirteçler ile birlikte 

hareket ettiğinin bir göstergesi kabul edilebilir. Kanbay ve arkadaşlarının, diyabeti 

ve kardiyovasküler komplikasyonu olmayan, yeni tanı almış 263 kronik böbrek 

hastası ile yapmış oldukları çalışmada, serum ürik asit düzeyleri ile FMD 

ölçümleri arasında anlamlı ters korelasyon saptamışlardır. Yapılan regresyon 
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analizinde serum ürik asit düzeyinin, kronik böbrek hastalarında endotel 

disfonksiyonu için bağımsız bir belirleyici olduğunu göstermişlerdir (165). 

YKL-40, aterogenezin erken safhalarında yükselen proinflamatuar bir 

moleküldür. Bizim çalışmamızda YKL-40 düzeyi, erken KBH evrelerinde dahi 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur ve KBH evresi 

arttıkça YKL-40 düzeylerinde de anlamlı artış saptanmıştır. YKL-40 düzeylerinin 

GFR ile olan negatif yönlü güçlü korelasyonu da bunu destekler niteliktedir. Bu 

bulgular YKL-40’ın KBH’nın erken dönemlerinde, endotel hasarı ve ateroskleroz 

gelişiminin öngörülmesi açısından iyi bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak bizim çalışmamız kesitsel bir çalışmadır ve YKL-40’ın KBH hastalarında 

kardiyovasküler sonlanım noktalarına etkisini değerlendirmek için prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın sınırlayıcı özellikleri, hasta sayılarının gruplar arasında 

önemli farklılıklar göstermesi, çalışmaya katılan toplam hasta sayısının az olması, 

bakılan proinflamatuar belirteçlerin azlığı olarak sıralanabilir.  

Sonuç olarak bu çalışmamızda; KBH ve HD grubunda YKL-40 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu tespit 

edilmiştir. 

GFH ile serum YKL-40 düzeyleri arasında negatif yönde güçlü korelasyon 

mevcuttur. Kronik böbrek hastalığı ilerledikçe serum YKL-40 düzeyleri doğrusal 

olarak artış göstermektedir. Bu durum YKL-40’ın üriner atılımındaki azalmanın 

göstergesi olabileceği gibi, bu hastalarda giderek artan proinflamatuar sitokinlerin 

etkisiyle YKL-40 sentezinin de artacağına bir işaret olabilir. 
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Ayrıca YKL-40, inflamatuar bir belirteç olan CRP düzeyleri ile pozitif 

yönde, negatif akut faz reaktanı olan albumin ile negatif yönde koreledir. Bu da, 

YKL-40’ın klasik bilinen inflamatuar belirteçler ile ilişki içinde olduğunu 

göstermektedir. YKL-40’ın iyi bilinen inflamatuar belirteçlerle doğrusal 

korelasyonları, KBH olanlarda da inflamatuar bir belirteç olarak 

değerlendirilebileceğinin kanıtı olabilir. 

Endotel disfonksiyonunun göstergesi olarak yapılan FMD ölçümleri, KBH 

ve HD grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olarak 

saptanmıştır. Dahası FMD ölçümleri, YKL-40 düzeyleri ile negatif yönde 

koreledir. KBH evresi ilerledikçe FMD azalmakta ve önemli inflamatuar 

belirteçler olan albumin ve CRP ile anlamlı bir birliktelik göstermektedir. Benzer 

durum YKL-40 ile de gösterilmiştir. Bu sonuç YKL-40’ın, KBH olanlarda 

kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir öngördürücü olan endotel 

disfonksiyonu ile yakın ilişki içinde olduğunun da bir göstergesi olarak kabul 

edilebilir. 
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7. ÖZET 

 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA SERUM YKL-40 VE ENDOTEL 

DİSFONKSİYONU İLİŞKİSİ 

Kronik böbrek hastalığı, tüm dünyada, önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Kronik böbrek hastalığı olan bireylerde, kardiyovasküler hastalık riski ve 

kardiyovasküler olaylara bağlı mortalite artmaktadır. Kronik böbrek hastalığında, 

geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri tek başına bu yüksek prevelans ve 

insidansı açıklayamaz. Bu nedenle endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve 

insülin direnci gibi geleneksel olmayan risk faktörleri incelenmeye başlanmıştır. 

Birçok inflamatuar sitokin, vasküler inflamasyona ve bunun sonucu olarak endotel 

disfonksiyonuna neden olur. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonda artan ve 

endotel disfonksiyonunda rol alan glikoprotein yapıda bir moleküldür. Biz bu 

çalışmada, kronik böbrek hastalığı olan bireylerdeki kardiyovasküler olayların 

patogenezinde önemli bir role sahip olan endotel disfonksiyonu ve yeni bir 

proinflamatuar belirteç olan YKL-40 düzeyi ile arasındaki ilişkiyi araştırdık. 

Çalışmaya, 29 hemodiyaliz hastası, 101 kronik böbrek hastası ve 38 

sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Gruplar arasında yaş, cinsiyet, sigara kullanımı 

açısından anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). KBH ve HD hasta gruplarında 

eşlik eden hastalıklar (DM, HT, KVH) açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05). YKL-40 düzeyi kontrol grubunda (31,73±21,12 ng/ml), KBH 

(55,98±22,96 ng/ml) ve HD (83,91±16,88ng/ml) grubuna göre anlamlı derecede 

düşük saptandı (p<0,001). Endotel disfonksiyonu belirteci olarak bakılan akım 
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aracılı vasodilatasyon (FMD) yüzdeleri kontrol grubunda %13,24±6,34, KBH 

grubunda %4,82±3,79, HD grubunda %2,97±2,73 olarak saptandı.  HD grubunda 

FMD ölçümü diğer gruplara göre anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,015). 

Yapılan korelasyon analizinde, YKL-40’ın GFH ile istatiksel olarak anlamlı, 

negatif yönde, güçlü korelasyonunun olduğu gösterildi (r=-0,674, p<0,001). Aynı 

zamanda, YKL-40 düzeylerinin FMD, albumin,  hemoglobin ve HDL kolesterol 

düzeyleri ile arasında negatif yönlü, istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

olduğu dikkati çekti. YKL-40 düzeyleri arttıkça FMD yüzdeleri anlamlı olarak 

azalmaktaydı(r=-0,471,p<0,001).  YKL-40 düzeyleri CRP, ürik asit ve TG 

değerleri ile anlamlı pozitif korelasyon gösterirken yaş ile zayıf pozitif yönlü bir 

korelasyon içindeydi.  

 Sonuç olarak biz bu çalışmamızda; YKL-40’ın kronik böbrek hastalığının 

evresi ile doğrusal bir ilişki içinde arttığını; endotel disfonksiyonunun göstergesi 

olarak yapılan FMD ölçümleri ile negatif; sık kullanılan inflamatuar belirteçler 

olan CRP düzeyleri ile pozitif yönde;  albumin ile negatif yönde korele olduğunu 

saptadık. Bu durum YKL-40’ın, kronik böbrek hastalarında, kardiyovasküler 

hastalığın öncüsü sayılan endotel disfonksiyonunu ve proinlamatuar süreci 

değerlendirmek için iyi bir belirteç olabileceğini düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Kronik Böbrek Hastalığı, endotel disfonksiyonu, 

YKL-40 
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8. SUMMARY 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM YKL-40 AND ENDOTHELIAL 

DYSFUNCTION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 

Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem in 

the world.  Patients with CKD have greatly increased risks of cardiovascular 

events and cardiovascular deaths. Traditional cardiovascular risk factors can not 

explain the increased prevelance and incedence of this situation fully in CKD. 

Therefore, non-traditional risk factors have been investigated, such as endothelial 

dysfunction, oxidative stress, insulin resistance. Many inflammatory cytokines 

induce vascular inflammation and cause endothelial dysfunction. YKL-40,a 

secreted glycoprotein, is related to both acute and chronic inflammation and plays 

role in endothelial dysfunction. In this cross sectional study, we investigated 

relationship between endothelial dysfunction that plays an important role in the 

pathogenesis of cardiovascular events in patients with chronic kidney disease and 

YKL-40 a new pro-inflammatory molecule. 

109 chronic kidney disease patients, 29 hemodialysis patients and 38 

healthy controls were included in the study. There was no significant difference 

between the groups according to age, sex distribution and smoking status. 

(p>0,05). There was no significant difference between CKD and HD groups 

according to concomitant diseases (diabetes mellitus, hypertension, cardiovascular 

disease) (p>0,05) YKL-40 levels were significantly lower in healthy subjects 

(31,73 ±21,12) compared to CKD (55,98 ±22,96) and HD patients (83,91 ±16,88) 
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(p<0,001) Flow Mediated Dilatation(FMD)  percentages which are used as an 

indicator of endothelial dysfunction were significantly higher in healthy subjects 

(%13,24±6,34) compared to CKD (%4,82±3,79) and HD patients (%2,97±2,73) 

(p<0,001). There was a significant negative correlation between serum YKL-40 

and GFR. (r=-0,674, p<0,001). YKL-40 levels were also negatively correlated 

with FMD percentages, albumin, hemoglobin and HDL cholesterol. FMD 

percentages decreased with increasing levels of YKL-40. (r=-0,471, p<0,001). 

YKL-40 levels were in significant and positive correlation with CRP, uric acid 

and triglyceride levels. There was a weak positive correlation between YKL-40 

and age. 

In conclusion, we found that YKL-40 was increased in a linear relationship 

with CKD stage.  YKL-40 levels were in negative correlation with FMD 

measurements which used as an indicator of endothelial dysfunction. Also, YKL-

40 levels were positively correlated with CRP levels that commonly used 

inflammatory markers; negatively correlated with albumin levels. These data can 

indicate YKL-40 is an useful marker to evaluate vascular proinflammatory 

process and endothelial dysfunction that considered as a predictor of 

cardiovascular disease in chronic kidney disease patients. 

Key words: Chronic Kidney Disease, Endothelial Dysfuncion, YKL-40 
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