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KKIISSAALLTTMMAALLAARR 

BBMMPP::  Kemik morfogenetik protein  

MMIIAA::  Malnütrisyon-inflamasyon-aterosklerosis  

MMGGPP::  Matriks G1a proteini  

EEBBCCTT::  Elektron beam tomografi 

MMSSCCTT::  Multi-slice spiral tomografi  

SSDDBBYY::  Son dönem böbrek yetmezliği  

HHDD::  Hemodiyaliz 

PPDD::  Periton diyalizi 

SSGGAA::  Subjektif global değerlendirme 

KKBBYY::  Kronik böbrek yetmezliği  

IILL--66::  Interleukin-6 

OOAAKKBB::  Ortalama arteryel kan basıncı 

KKIIMMKK::  Karotis intima-media kalınlığı  

VVKKII::  Vücut kitle indeksi  

IIGGFF--11::  Đnsulin benzeri büyüme faktörü-1 

OOPPGG::  Osteoprotegerin  

OOPPNN::  Osteopontin 

RRAANNKK::  Reseptör aktivatör nukleer kappa B  

RRAANNKKLL::  RANK ligand 

TTNNFF::  Tümör nekrosis faktör  

TTRRAAIILL::  TNF ilişkili apoptosisi indükleyen ligand  

HHss--CCRRPP::  Yüksek duyarlı C-reaktif protein 

TTGGFF::  Transforme edici büyüme faktörü  



GGĐĐRRĐĐŞŞ  

Kardiyovasküler mortalite diyaliz hastalarının ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

alır. Pekçok neden tarafından indüklenen vasküler ve valvuler kalsifikasyon akselere 

ateroskleroz ile kendini gösterir. Kalsifikasyon etyopatogenezinde hiperfosfatemi, 

hiperkalsemi ve hiperparatroidizm gibi bilinen nedenlerin yanısıra pekçok yeni proteinin 

rolünün olduğu günümüzde bilinmektedir. Bu proteinlerin bir kısmının kalsifikasyonu 

engelleyici bir kısmınınsa arttırıcı etkileri mevcuttur.  

Günümüze değin yapılmış olan çalışmalar diyaliz hastalarında azımsanmayacak 

oranda malnütrisyonun varlığını ve bu durumun da artmış mortalite ve morbidite ile 

birlikte olduğunu göstermiştir. Malnütrisyonla sadece kardiyovasküler nedenlere bağlı 

değil tüm nedenlere bağlı mortalite ve morbidite riski artmaktadır. SDBY’likli hastalarda 

malnütrisyonu tetikleyen ve arttıran pek çok neden bulunmaktadır. Bu nedenler içerisinde 

hastaların maruz kaldıkları proinflamatuar statusun önemi giderek daha da fazla 

anlaşılmaya başlanmıştır. Proinflamatuar sitokinler sadece malnütrisyon gelişiminde değil 

akselere ateroskleroz patogenezinde de önemli rol oynamaktadır.  

Bu çalışmada diyaliz tedavisi gören hastalarımızdaki malnütrisyon ve vasküler-

valvuler kalsifikasyon derecelerini saptamayı planladık. Bunun yanında kalsifikasyon 

patogenezinde önemli rolü olduğu düşünülen fetuin-A ve osteopontinin yanısıra 

proinflamatuar durumun önemli belirteçlerinden olan hs-CRP ve IL-6 seviyelerini ölçtük. 

Sağlıklı popülasyon ve renal yetmezlikli hastalarda ateroskleroz oluşumunda rolü 

tartışmalı olan homosistein düzeylerini ve aterogenezin göstergesi olan karotis intima-

media kalınlıklarını ultrasonografik olarak belirledik. Sonuç olarak malnutrisyon, vasküler 

kalsifikasyon, ateroskleroz ve inflamasyon dörtgenini kendi hasta grubumuzda 

değerlendirerek aralarındaki ilişkileri belirlemeye çalıştık.   



GGEENNEELL  BBĐĐLLGGĐĐLLEERR  

Kronik Böbrek Yetmezliği ve Vasküler Kalsifikasyon 

Đlerleyici kardiyovasküler kalsifikasyon kronik böbrek yetmezliği hastalarının önemli 

morbidite ve mortalite nedenlerindendir [100]. Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

vasküler kalsifikasyon direkt grafilerde ilk olarak 1976 yılında tanımlanmıştır [111]. 

1969-1977 yılları arasında ölen hemodiyaliz hastalarının otopsileri incelendiğinde 

vasküler kalsifikasyon sıklığının %50-80 gibi dikkate değer bir şekilde yüksek oranlarda 

olduğu tespit edilmiştir [91].  

Kalsifikasyon genellikle büyük ve küçük arterlerde, myokardium ve kalp kapaklarında 

izlenen bir durum olmakla birlikte tüm yumuşak dokularda da kalsifikasyon gelişebilir. 

Kalsifikasyon damarların intima veya media tabakasında yerleşir. Đntimal kalsifikasyon 

klinik olarak kendini  sıklıkla ateroskleroz ile birlikte gösterir. Hipertansiyon, diabetes 

mellitus, hiperlipidemi ve sigara içimi bu tip kalsifikasyonlar için risk faktörleridir [134]. 

Medial kalsifikasyonlar ise diabetiklerde, ileri yaşlarda ve kronik renal yetmezlik 

varlığında sıklıkla izlenir. Medial kalsifikasyonlu hastaların sağ kalım oranlarının intimal 

kalsifikasyonlu hastalara göre daha iyi olduğu gözlenmiştir [100]. Kronik böbrek 

yetmezlikli ve hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda 2 tip kalsifikasyonun da birarada 

olduğu bunlardan intimal kalsifikasyonun daha çok yaş ve geleneksel risk faktörleri 

(sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi gibi) ile bağlantılı olduğu; ikinci tip 

kalsifikasyon olan pre-dominant medial kalsifikasyonun ise uzamış diyaliz süresi ve 

kalsiyum (Ca) x P (fosfor) balansı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir [35,100,186]. Kronik 

böbrek yetmezlikli hastalarda sıklıkla birarada izlenen bu kalsifikasyonlar bu hastalardaki 

artmış kardiyovasküler hastalıklardan ve mortaliteden de sorumlu tutulmaktadır [35]. Son 

dönem böbrek yetmezlikli hastalarda kalp kapak kalsifikasyon insidansının sağlıklı 



populasyona oranla belirgin olarak arttığı ve bu grup hastalarda stenozun progresif ve hızlı 

olduğu bilinmektedir [8,33,104]. Bu özel hasta grubunda artmış mitral ve aortik kapak 

kalsifikasyonunun yaş  ile anlamlı korelasyonu Ribeiro ve ark.’larının yaptığı çalışmada 

gösterilmiştir [148]. Koroner arter kalsifikasyonu da kronik böbrek yetmezliği olan 

bireylerde sağlıklı populasyona göre 2 ile 5 kat daha fazla saptanmaktadır [67]. Günümüze 

kadar yapılmış olan büyük çalışmalar koroner arter kalsifikasyonu ile kardiyovasküler 

olay arasındaki güçlü birlikteliği göstermiştir [178,179].   

  Kalsifikasyonun bölgesi neresi olursa olsun kardiyovasküler kalsifikasyonlar için 

diyabet önemli bir risk faktörüdür. Diyabetin son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda da 

vasküler kalsifikasyon için tek başına, bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir [62]. 

Bir çalışmada diyabetik renal yetmezlikli hastalarda vasküler kalsifikasyon oranı % 47.1 

olarak verilirken non-diyabetik hasta grubunda bu oran %13.6 olarak bildirilmiştir [60].  

 Diyaliz hastalarında görülen vasküler kalsifikasyonun temelinde artış gösteren           

kalsifikasyon uyarıcılarının (hiperfosfatemi, hiperkalsemi, artmış okside LDL-kolesterol,   

hiperleptinemi) yanısıra düzeyi azalan  kalsifikasyon inhibitörlerinin de (matrix Gla protein,  

fetuin-A, osteoprotegerin, osteopontin gibi)  rolü vardır [67,113].  

 Vasküler kalsifikasyonun gelişimi ve progresyonunda kronik inflamasyon ve 

malnütrisyonun önemli oranda etkili olduğu günümüze değin yapılmış çalışmalarla 

gösterilmiştir [62]. Vasküler kalsifikasyonu olan hastalarda sıklıkla artmış C-reaktif protein 

ve azalmış serum albumin düzeyleri bildirilmiştir [61].  

Fosfat vasküler kalsifikasyonun en büyük uyarıcısıdır [31].  Exvivo kültür ortamında 

yüksek fosfor düzeyi (2 mmol/L) ile vasküler kalsifikasyonun başlatılabildiği gösterilmiştir 

[46].  Đn vitro çalışmalar üremik serumun ve bir fosfat vericisi olan �-gliserofosfatın sığırların 

vasküler düz kas hücrelerinde alkalen fosfataz aktivitesini ve osteopontin ekspresyonunu 



indüklediğini göstermiştir [24]. Benzer sonuç insan aort düz kas hücrelerinde de gösterilmiştir 

[66]. Bu çalışmada artmış fosfor düzeyinin osteoblastik farklılaşma belirteçlerinden olan 

osteokalsin ve Osf2/Cbfa-1 ekspresyonunu arttırdığı saptanmıştır [66]. Klinik çalışmalarda da 

serum fosfor düzeyinin hemodiyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon ve kardiyovasküler 

hastalıklar için prediktif bir belirteç olduğu izlenmiştir [12,145]. Vasküler kalsifikasyon 

sadece serum fosfor düzeyindeki artışla değil  başka faktörlerle de uyarılabilir [115,143,177]. 

Diyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon oluşumuna katkıda bulunan diğer faktörler Tablo 

I’de özetlenmiştir [35]. Lomashvili ve ark. vaskuler kalsifikasyon patogenezinde doku-

nonspesifik alkalin fosfataz (TNAP)’ın rolü olabileceğine dair veriler sunmuşlardır. Bu 

çalışmada üremik ratların damar duvarında TNAP’ın inorganik pirofosfat yolu ile vasküler 

kalsifikasyon üzerine olan uyarıcı etkisi tanımlanmıştır [98]. Gelecekte selektif TNAP 

inhibisyonu ile vasküler kalsifikasyon üzerine azaltıcı yönde bir etki söz konusu olabilecek 

gibi görünmektedir [158].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo I . Üremik Hastalarda vasküler kalsifikasyon için risk faktörleri 

Değiştirilebilir risk faktörleri Değiştirilemez risk faktörleri 

Serum fosfor düzeyi 

Serum kalsiyum düzeyi 

Kalsiyum-fosfor çarpımı(CaxP) 

Kalsiyum içeren fosfor bağlayıcı kullanımı 

Hiperparatroidizm 

D vitamini kullanımı 

Dislipidemi 

Đnflamasyon 

Hipertansiyon 

Diğer: oksidatif stres, varfarin, glukoz, 

homosistein, leptin, aşırı demir yüklemesi, 

ilerlemiş glikolizasyon son ürünleri 

Apoptosis 

Đleri yaş 

Diyaliz süresi 

Cinsiyet 

Irk? 

Genetik 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

                                   

 

 

 

 

 

 

 



Vasküler Kalsifikasyon Đnhibitörleri 

Matriks G1a proteini (MGP): Hem arteryel hem de kıkırdak kalsifikasyonunun inhibitörü 

olan matriks G1a proteini pek çok dokudan (böbrek, akciğerler, kalp, kıkırdak doku ve en 

yoğun olarak da vasküler düz kas hücrelerinde) eksprese olur. Bu protein  84 aminoasitli ve  

12 kDa ağırlığında olup beş γ-karboksi glutamik asit rezidüsü içerir [144]. MGP’si olmayan 

farelerde vasküler düz kas hücrelerinin spesifik uyarılması yolu ile lokal MGP üretiminin 

sağlanması halinde vasküler kalsifikasyondan korunabilmek mümkün olmaktadır [120]. K 

vitamini açısından  diyetin zenginleştirilmesinin sağlıklı damar duvarı ile olan korelasyonu bir 

çalışma ile gösterilmiştir [44]. Vitamin K antagonisti olan warfarin uygulaması ile MGP’nin 

γ-karboksilasyonunun inhibe edilmesi sonucunda  vasküler kalsifikasyonda belirgin artışlar 

tanımlanmıştır [142]. Warfarin tedavisi ile aort kapağı kalsifikasyonunda da artışların olduğu 

gösterilmiştir [85,159]. Warfarinin kalsifikasyon üzerine olumsuz etkileri renal yetmezlikli 

hastalarda da belirtilmiştir [38]. Koos ve ark.’larının yaptıkları bir çalışmada oral 

antikoagulan kullanan diyaliz hastalarında kullanmayanlara oranla vasküler kalsifikasyon 

skorlarının belirgin yüksek olduğu gösterilmiştir [85].   

  G1a rezidülerinin bilinen fonksiyonlarından biri kalsiyum iyonlarını bağlamalarıdır 

[47]. MGP’nin kalsifikasyon üzerine olan inhibitör etkisi açık bir biçimde MGP-knockout 

farelerde gösterilmiştir [103]. MGP’den yoksun fareler dramatik vasküler kalsifikasyon ve 

kırıklarla, aort rüptürü ile ölmüşlerdir [103]. MGP promineralizasyon faktörü olan kemik 

morfogenetik protein-2 (BMP-2)’nin aktivitesini inhibe ederek osteogenik farklılaşmayı 

azaltabilir [14]. BMP-2 aterosklerotik lezyondaki hücrelerde eksprese olur ve ekspresyonu 

oksidatif stres, inflamasyon veya hiperglisemi ile uyarılabilir [13,42].  Vasküler düz kas 

hücresinde MGP ekspresyonu ve aktivitesi üzerinde etkili faktörler tablo II’de görülmektedir 

[144]. 



Tablo II. Vasküler düz kas hücresinde MGP üzerinde etkili faktörler 

MGP ekspresyonu                                                        Etki 

         Retinoik asit                                                           ↓↓↓↓ 

         Vitamin D3                                                              ↑↑↑↑ 

         Ekstrasellüler kalsiyum iyonları                          ↑↑↑↑ 

         TGF-β                                                                     ↓↓↓↓ 

         T3                                                                             ↑↑↑↑ 

MGP aktivitesi 

         Vitamin KH2                                                           ↑↑↑↑ 

         Warfarin                                                                 ↓↓↓↓ 

         Kalumenin                                                              ↓↓↓↓?  

 

 

MGP’nin vasküler kalsifikasyonun başlangıç aşamasında önemli rol oynayan apoptosis 

üzerinden de etkileri vardır. Apoptosise yanıt olarak MGP ekspresyonunun up-regule olduğu 

gösterilmiştir. MGP mRNA ekspresyonu, rat glioma hücreleri ve rat ventral prostatik epitelial 

hücrelerinde apoptosisle uyarılmaktadır [9,19].  

Osteoprotegerin (OPG): OPG  tümör  nekroz faktörü reseptörleri (TNFR) süperailesinin bir 

üyesi olup TNFR ailesinin diğer reseptörlerinden farklı olarak transmembran ve sitoplazmik 

kısımlar içermez. Başlangıçta 401 aminoasit olarak sentezlenen bir polipeptid iken 21 

aminoasitlik propeptid kısmı ayrıldıktan sonra 380 aminoasitlik olgun protein oluşur. Hücre 

dışına 60kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disülfid bağı içeren homodimerik, çözünür bir 

glikoprotein olarak salgılanır [90]. OPG’nin 1. ve 4. bölgeleri osteoklast oluşumunu önleyici  



aktiviteye sahiptir. OPG’nin 4., 5. ve 6. bölgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile ilişkili 

olduğu ve OPG’nin TNF ilişkili apoptosisi indukleyen ligand (TRAIL) ile bağlanarak 

TRAIL’le induklenen apoptosisi  inhibe edebileceği bildirilmiştir.  TRAIL’de OPG’nin 

osteoklast oluşumu üzerine olan inhibitör etkisini engelleyebilir. Proteinin 7. bölgesinde 

heparin bağlayan bir bölüm bulunur. OPG’nin bu bölgesi Reseptör aktivatör nukleer kappa B 

ligand (RANKL) bağlayan bölgesinden uzaktadır ve kemik yıkımını inhibe edici etkisi ile 

ilişkili değildir. OPG bir transmembran proteoglikanı olan sindekan-1’e heparin bağlayan 

bölgesi aracılığı ile heparin sülfat yan zincirleriyle bağlanarak hücre içine alınır ve  bir kısmı 

lizozomlar aracılığı ile yıkılır. RANKL/OPG kompleksinin yıkımının da sindekan-1’e 

bağlanması aracılığıyla olabileceği gösterilmiştir [53,86,90].   

 OPG osteoklastların yarattığı kemik yıkımını inhibe eder. Hipokalsemik ve anti-

rezorbtif etkilidir. Kemik dokudaki etkileri Reseptör aktivatör nukleer kappa B (RANK) ve 

RANK ligand (RANKL)’ın etkisi ile ters yönde olmaktadır. OPG, RANKL’a bağlanarak bir 

tuzak reseptör gibi fonksiyon görür ve RANK’a bağlanmasını engeller [15,86].  Đki juvenil 

Paget hastasında OPG’nin 100 kilobazlık kısmında homozigot delesyon gözlenmiş olması ve 

bu hastalarda kemik yıkımının artmış olması OPG’nin insanlarda kemik koruyucu rolünü 

göstermektedir [86,187]. OPG osteoblastlar dışında kardiyovasküler sistem, böbrek, 

karaciğer, dalak, beyin, akciğer ve kemik iliği gibi pek çok doku ve hematopoetik hücre 

tarafından sentezlenir [15,90]. OPG salınımı pek çok sitokin, hormon ve ilaç tarafından 

düzenlenir; Transforme edici büyüme faktörü-� (TGF-�), TGF-β, IL-1�, IL-18, kemik 

morfogenetik protein ve 17β-östradiol OPG-mRNA seviyelerini arttırır. Glukokortikoidler, 

siklosporin-A, paratroid hormon, Prostoglandin E2 ve fibroblast büyüme faktörü-2 ise OPG 

sentezini inhibe eder [17,53,85]. Kemik iliği hücrelerinin  sentezlediği OPG’nin yaşla azaldığı 

görülmüştür [105].   



Osteopontin (OPN): Kemiklerde, böbrekte, dişte ve dokuların epitelial hatlarında bulunan 44 

kD ağırlığında güçlü bir asidik fosfoproteindir [124]. Bu protein güçlü bir kalsifikasyon 

inhibitörüdür [164]. Aterosklerotik dokuda, aort stenozunda, böbrek taşlarında ve tümörlerde 

OPN ekspresyonunun olduğu bilinmektedir [45]. Bir fosfoprotein adezyon molekülü olarak 

sekrete edilen osteopontin, kalsiyum iyonlarına karşı yüksek afinite gösterir [160]. Yaklaşık 

olarak 1 mol OPN 50 mol kalsiyum bağlar [25]. Ayrıca OPN monositik hücrelerde karbonik 

anhidraz II enziminin ekspresyonunu ve ekstrasellüler ortamın asidifikasyonunu arttırır [164]. 

Karbonik anhidraz enzim eksikliğinde ise yumuşak doku kalsifikasyonlarına yatkınlığın 

arttığı bilinmektedir [163]. Ciltte kalsifikasyonu olan kronik böbrek yetmezlikli vakalarda 

immunohistokimyasal boyama ile kalsifiye dokuda OPN birikimi olduğu gösterilmiştir [151]. 

Benzer biçimde vasküler kalsifikasyonu olan böbrek yetmezlikli vakaların düz kas 

hücrelerinde de OPN ekspresyonunun belirgin olarak arttığı gözlenmiştir [3]. Yapılan 

çalışmalarda kalsifiye prostetik kalp kapaklarında  belirgin biçimde osteopontin 

ekspresyonunun olduğu saptanmıştır [160].  Romatizma dışı sklerotik aort kapaklarında da 

belirgin osteopontin ekspresyonu bildirilmiştir [117]. OPN’nin üriner kalsifikasyon inhibitörü 

olduğu da bilinmektedir. OPN in-vitro ortamda kalsiyum okzalat kristallerinin 

nukleasyonunu, gelişimini ve agregasyonunu inhibe eder [84,188]. Vasküler 

kalsifikasyondaki bu önemli rolünün yanında OPN son zamanlarda otoimmun hastalıklarda 

önem kazanan bir sitokindir. Romatoid artritin patogenezinde TNF-� ile birlikte OPN’in  rolü 

olduğu ve geliştirilen yeni tedavi modalitelerinde hedefi oluşturdukları yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir [137].  

Fetuin-A (�2-Schmid Heremans glikoprotein): Günümüze değin yapılmış olan çalışmalar 

diyaliz hastaları için düşük fetuin-A konsantrasyonunu geleneksel olmayan kardiyovasküler 

risk faktörlerinden biri haline getirmiştir [50]. Fetuin-A molekül ağırlığı 60 kDa olan bir 



glikoproteindir ve hepatositlerden sentezlenir [51]. Serum albuminine benzer biçimde fetuin-

A’da pre-dominant olarak karaciğer orijinlidir [186]. Karaciğer dışı fetuin-A ekspresyonu 

fetal gelişim esnasında büyük oranda böbrek ve koroid pleksus kaynaklıdır [114]. Serum 

konsantrasyonu 0.4-1.0 g/L arasında olup serum elektroforezinde �2 bandında kendini 

gösterir [186]. Fetuin-A 1970’li yılların sonlarında akut inflamasyon durumlarında albumine 

benzer biçimde bir negatif akut faz reaktanı olarak dikkati çekmiştir [95].   Bu glikoprotein 

çok güçlü bir kalsifikasyon inhibitörüdür. Fetuin-A knock-out farelerde massif kemik dışı 

kalsifikasyonlar gözlenmiştir [155]. Fetuin-A, CaxP çökelmesinin inhibisyonunda major rolü 

üstlenir [50,82]. Fetuin-A önemli bir osteogenik protein olan kemik morfogenetik protein-

2’nin antagonisti olarak etkir ve vasküler hücrelerin kalsifiye edici hücreler haline 

dönüşmesine engel olur [174].  Fetuin-A’nın biyolojik etkileri tablo III’de özetlenmiştir [186].  

 

Tablo III. Fetuin-A’nın biyolojik etkileri 

1- Kinetik (fizyokimyasal) CaxP presipitasyonunun inhibisyonu 

2- Hidroksiapatit kristalizasyonunun stabilizasyonu 

3- Vasküler düz kas hücrelerinde matriks içi kalsifikasyonun intrasellüler 

inhibisyonu ( annexin-bağımlı hücre girişi yolu ile) 

4- Fetuin-A gen ekspresyonunun regülasyonu (bir negatif akut faz reaktanı 

olarak) 

5- TGF-β inhibisyonu (soluble TGF- β Tip II reseptör aktivitesi yolu ile) 

6- Đnsülin reseptörlerinin tyrosine reseptör aktivitesinin ve otofosforilasyon 

inhibisyonu ile insülin sensitivitesinin supresyonu 

 



Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda serum fetuin-A konsantrasyonu, artmış 

koroner arteryel ve valvuler kalsifikasyon dereceleri ile ilişkilidir [116]. Odamaki ve 

ark.’nın 141 hemodiyaliz hastası ile gerçekleştirdikleri çalışmada fetuin-A düzeyi ile 

aortik kalsifikasyon arasında anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur. Bu bulgu tıpkı diğer 

çalışmaları destekler nitelikte olup düşük fetuin-A düzeyi olan  diyaliz hastalarında  aortik 

kalsifikasyon oranındaki artış  ile kendini göstermektedir [127]. Kalsiflaksili küçük hasta 

serilerinde oldukça azalmış fetuin-A düzeyleri gösterilmiştir [155]. Fetuin-A’nın diyaliz 

hastalarında düşük oluşu genetik polimorfizm ile açıklanmaya çalışılmış ancak yapılan 

çalışmalarda  genetik polimorfizmin (AHSG T256S) sağlıklı grup ile diyaliz grubunda 

benzer olmasına rağmen diyaliz hastalarında belirgin fetuin-A düşüklüğünün olması 

dikkati çekmiştir [29]. 

Renal fonksiyonları normal olan koroner arter hastalarında yüksek fetuin-A düzeyinin 

hiperlipidemi ve metabolik sendromla bağlantılı olduğu bildirilmiştir. Bu çalışma 

grubunda azalan renal fonksiyonlar ile fetuin-A arasındaki ilişki de incelenmiş ve 

korelasyon bulunmamıştır [63,64]. Evre 1-4 kronik böbrek yetmezlikli diyabetik ve 

diyabetik olmayan nefropatili hastalarda fetuin-A’nın prediktif değeri son yıllarda 

çalışılmaya başlanmıştır ve koroner kalsifikasyon ile serum fetuin-A düzeyi arasında 

pozitif bir korelasyon izlenmiştir [112].  Normal populasyonla yürütülmüş olan bir başka 

çalışmada da fetuin-A ile periferik vasküler kalsifikasyon derecesi arasında pozitif bir 

korelasyon saptanmıştır [39]. Değişik evrelerdeki kronik böbrek yetmezlikli (Evre 1-5) 

hastalar değerlendirildiğinde serum fetuin-A düzeyinin endotelial disfonksiyon ile de 

anlamlı bir ilişki içinde olduğu gösterilmiştir [21].  Diyabetik ve aterosklerotik erken 

dönem hastalarda dislipidemi veya hiperinsülineminin hepatik fetuin-A salınımında 

potansiyel tetikleyici bir rolü olabilir [116,147]. Bunun aksine evre 4-5 kronik böbrek 



yetmezlikli hastalarda gelişen progresif fetuin-A eksikliğinin üremik toksinler veya artmış 

inflamasyonun hepatik fetuin-A üretimini baskılaması yolu ile olabileceği düşünülebilir 

[186]. Günümüze değin yapılmış olan çalışmalar ışığında fetuin-A’nın klinik durumlar ile 

olan ilişkisi tablo IV’de özetlenmiştir [186]. 

Tablo IV. Fetuin-A’nın klinik durumlar ile olan ilişkisi 

1- KBY Evre 5 hastalarında düşük serum fetuin-A düzeyi inflamasyon bağımlı veya 

bağımsız mortaliteyi predikte eder. 

2- KBY Evre 5 hastalarında düşük serum fetuin-A düzeyi kalsifikasyon derecesini 

(koroner arterler, kalp kapakları) predikte eder. 

3-  KBY Evre 1-4 Diyabetik hastalarda artmış fetuin-A konsantrasyonu kalsifikasyon 

derecesini (koroner arterler) predikte eder. 

4- KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A düzeyi ile metabolik sendrom parametreleri 

(kolesterol, trigliserid, vucut kitle indeksi) arasında pozitif birliktelik vardır. 

5- Normal renal fonksiyonlara sahip populasyonda serum fetuin-A düzeyi ile periferal 

arteryel kalsifikasyon ve azalmış kemik kitlesi arasında ilişki mevcuttur. 

6- KBY Evre 1-3 hastalarda renal fonksiyonlar ile serum fetuin-A düzeyi arasında 

korelasyon yoktur. 

7- KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A düzeyi ile mortalite arasında ilişki yoktur.    

 

 

Serum fetuin-A düzeyi diyaliz hastaları için mortalite belirleyicilerinden birisidir [81]. 

Fetuin-A düzeyindeki 0,1 g/L lik artış tüm nedenlere bağlı mortalite oranını % 13 azaltır [51].   

Stenvinkel ve ark.’na göre fetuin-A, CRP’ye oranla kardiyovasküler mortaliteyi daha kuvvetli 

biçimde predikte etmektedir [172]. Düşük fetuin-A düzeyinin artmış kardiyovasküler  ve non-



kardiyovasküler mortalite ile olan ilişkisi 987 vakalık diyaliz hasta grubunda da ortaya 

konmuş olup fetuin-A düzeyindeki 0,1 g/L’lik artış beklenen ölüm riskini %9 azaltmıştır. Bu 

çalışmada fetuin-A’nın tüm nedenlere bağlı mortalite ile olan ilişkisi serum CRP düzeyinden 

bağımsız olarak bulunmuştur [51].  

Malnütrisyon-inflamasyon-aterosklerozis sendromlu (MIA) hastalarda yapılan 

çalışmalarda fetuin-A eksikliği ile hipoalbuminemi arasında anlamlı bir korelasyonun 

olduğu gösterilmiştir [55]. Fetuin-A’nın aort sertliği [50] ve nabız dalga  hızı [92] ile 

negatif korelasyonlar gösterdiği, makrofaj fagositik aktivitesini uyardığı ve düşük fetuin-

A’nın artmış infeksiyon  riski ile beraber olduğuna [65] dair veriler de mevcuttur. 

VASKÜLER KALSĐFĐKASYONDA TANI 

 Vasküler kalsifikasyonun tanısı için farklı yöntemler kullanılmaktadır. Vasküler 

kalsifikasyonun derecesi ve evresi bu farklı yöntemlerin birbirine olan üstünlüklerini 

belirlemektedir. Günümüzde erken dönem kalsifikasyonların tanısında özellikle önerilen 

metod elektron beam tomografi (EBCT) ve multi-slice spiral tomografi (MSCT) olmakla 

birlikte bu iki yöntemin ülkemizde hem yaygın olarak uygulanabilir olmaması hem de 

maliyetlerinin oldukça fazla oluşu uygulama zorluğu getirmektedir. MSCT’nin   koroner arter 

kalsifikasyon derecesini belirleme ve skorlamada EBCT ile benzer olduğu ve her iki yöntemin 

de anjıografi sonuçlarına yakın sonuçlar verdiği gösterilmiştir [20]. MSCT’nin EBCT’e 

oranla daha yüksek doz radyasyon gerektiren bir prosedür olması ilerleyen günlerde bu 

yöntemin bu açıdan tekrar değerlendirilmesi gerekliliğini gündeme getirecektir [176].   

 Kalsifikasyon varlığını göstermede daha klasik ve ucuz bir yöntem olan direkt grafi 

incelemeleriyle arteriel duvar ve periartikuler bölgeler grafi alanına alınarak değerlendirme 

yapılabilir [1]. Adragao ve ark.’larının yaptıkları çalışmada pelvis ve el grafileri çekilerek 

vasküler kalsifikasyon skorlaması yapılmış ve skoru ≥3 olan hastaların kardiyovasküler 



mortalite riskinin 3.9, kardiyovasküler hospitalizasyon riskinin 2.8 kat ve de fatal ve ya non-

fatal kardiyovasküler olay görülme oranının ise 2.3 kat arttığını saptamışlardır [2]. Bu 

çalışmada pelvis grafisi birincisi üst sınırı femur başından geçen horizontal hat ikincisi ise 

columna vertebralis üzerinden geçen median vertikal hat olmak üzere iki hayali çizgi ile 

oluşturulmuş 4 alanda değerlendirilmiştir. El grafisi de benzer biçimde metakarpal kemiklerin 

üzerinden geçen horizontal hatla iki bölümde incelenmiştir. Her bölümdeki lineer 

kalsifikasyon varlığı 1 olarak skorlanırken kalsifikasyon yokluğu 0 olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuçta total skor 0-8 arasında verilmiştir. Pelvik grafide iliak ve femoral arterler boyunca 

olan lineer kalsifikasyon değerlendirmeye dahil olurken el grafisinde radial ve digital arterler 

incelemeye dahil olmuştur. Çalışmada yamasal kalsifikasyonlar, flebolitler, ekstra-vasküler 

kalsifikasyonlar değerlendirme dışında bırakılmıştır. Direkt grafi değerlendirmesi ile 

kalsifikasyonların saptanmasında duyarlılık orta düzeyde olmasına karşın bu yöntemin ucuz 

ve kolay uygulanabilir olması hala kalsifikasyonların tanısında tercih edilir olmasını 

açıklamaktadır. 

                               

 

                             

 

 

 

 

 

 

 



Kronik Böbrek Yetmezliği ve Malnütrisyon 

Malnütrisyon:  Malnütrisyon yetersiz besin alımının tüm vücut fonksiyonları ve klinik 

sonuçlar üzerine yaptığı ölçülebilir yan etkilerin oluşturduğu beslenme durumu olarak 

tanımlanabilinir [185]. NKF/K DOQI Guidlines 2000’ de diyaliz hastalarında protein-enerji 

malnutrisyonunu, vucuttaki yağ ve somatik protein depolarının gizli kaybı, azalmış serum 

protein konsantrasyonları, kötü performans durum ve fonksiyonlar ile karekterize bir durum 

olarak tarif eder [123]. Malnutrisyon ve kardiyovasküler hastalıklar, özellikle ateroskleroz 

oluşumu ve buna bağlı komplikasyonlar birbiriyle ilişkili durumlardır [166]. Ciddi 

malnutrisyon varlığında miyokardial kitle, myofibril içeriği azalır ve kardiak fonksiyonlar 

olumsuz etkilenir [11]. Kalp yetmezlikli hastalarda malnutrisyon mortalite için bağımsız risk 

faktörüdür. Malnutrisyonlu SDBY hastalarında düşük albumin ve aminoasit düzeylerinin 

karaciğerde aterojenik apolipoprotein (apo B) sentezini arttırdığı gösterilmiştir. Ayrıca 

hipoalbuminemi KBY hastalarında heparin kofaktör II ve antitrombin eksikliği ile birlikte 

artmış kan viskozitesinin de eşlik ettiği hiperkoagulabilite durumuna neden olur [11,121]. 

SDBY hastalarında çeşitli faktörler malnütrisyon gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bu 

faktörler arasında diyet ve üremik semptomlar nedeniyle gıda alımının azalması, artmış 

istirahat enerjisinin ve artmış katabolizma hızının varlığı, diyabet ve komorbit durumların 

varlığı, diyaliz sırasında oluşan protein kayıpları ve ülkemiz için önemli olan düşük sosyo-

ekonomik durum sayılabilir [34]. SDBY hastalarda malnutrisyon nedenleri şunlardır [73]: 

1-Yetersiz besin alımı 

 * Anoreksi (Üremik toksinler, bozulmuş gastrik boşalma zamanı, inflamasyon ve/veya 

komorbidite,  emosyonel ve/veya psikolojik nedenler)      

2- Diyet Kısıtlamaları 

 *Belirgin kısıtlamalar (düşük potasyum ve fosfor içerikli öneriler)   



 *Sosyal kısıtlamalar 

 *Fiziksel inaktivite 

3- Diyaliz sırasında protein kaybı         

4- Komorbiditelere bağlı hiperkatabolizma (kardiyovasküler hastalıklar, diyabetik 

komplikasyonlar,    infeksiyon ve/veya sepsis,   diğer komorbiteler) 

5- Diyaliz tedavisine eşlik eden hiperkatabolik durumlar (negatif protein balansı, negatif 

enerji balansı) 

6- Uremiye eşlik eden endokrin bozukluklar (insülin direnci, büyüme hormonu ve/veya IGF-1 

direnci, glukagon düzeyinin ve duyarlılığının artışı, hiperparatroidizm, diğer endokrin 

bozukluklar) 

7- Metabolik asidoz  

8- Aralıklı olarak kan kaybına eşlik eden protein kaybı 

 

Malnutrisyon tespitinde sıklıkla kullanılan parametre serum albumin düzeyidir. SDBY 

hastalarında malnutrisyon sıklıkla hipoalbuminemi ile sonuçlanmaktadır. Hipoalbumineminin 

başlıca nedenleri olarak azalmış albumin sentezi, metabolik asidozun varlığı ve eksojen 

kayıplar gösterilebilir. HD hastaları için seans başına yaklaşık 8-12 g  aminoasit, PD hastaları 

için 8-15 g/gun protein kaybı olurken bu miktar peritonit varlığında 20 g/gun’e kadar 

ulaşabilir [34,58,118]. Albumin sentezini baskılayan  en önemli üç faktör; metabolik asidozun 

varlığı, protein alımının azalması ve inflamasyonun varlığıdır [79]. 

  Malnütrisyon sıklığı hemodiyaliz hastaları için %23-76, periton diyaliz hastaları için 

ise %18-50 olarak bildirilmektedir [166]. Malnutrisyonun tanımlanmasında kullanılan 

parametrelerin çeşitliliği, prevalansın belirlenmesinde farklı rakamların ortaya çıkmasına yol 

açmıştır [166]. Hemodiyaliz hastalarında görülen malnutrisyonun %10’u ciddi, %30 kadarı 



ise orta dereceli malnutrisyondur [48,109]. Malnutrisyonun klinik bulguları arasında gelişme 

geriliği, adale yıkımı, kuru ağırlık kaybı, genel güçsüzlük, beyaz tırnak, deri testlerine anerjik 

yanıtlar ve  yara iyileşmesinin gecikmesi sıralanabilir [121].  

 SDBY hastalarında malnutrisyonun Tip I ve II olmak üzere iki ayrı tipi vardır [166]: 

Tip 1 malnutrisyonda gıda alımının azlığı malnutrisyonun temel nedenidir ve tedavisi tip II’ye 

göre daha kolay ve komorbid durum sıklığı daha azdır [166].  Tip II malnutrisyonda ise 

inflamasyon malnutrisyonun temel nedenidir, tedavisi daha zordur ve komorbidite daha 

fazladır [166]. Tablo V’de SDBY’de görülen malnütrisyon tipleri ve özellikleri özetlenmiştir 

[166]. 

Tablo V. SDBY’de Malnütrisyonun Tipleri ve özellikleri 

 Tip I Tip II (MIA Sendromu) 

Serum albümin düzeyi Normal veya düşük Düşük 

Komorbid durum sıklığı Az Sık 

Diyette protein alımı Düşük Normal veya Düşük 

Protein katabolizması Azalmış Artmış 

Vücut Kitlesi Düşük Normal 

Serum CRP Düzeyi Normal Yüksek 

Klinik Durum Düşük Protein Alımı Ateroskleroz-inflamasyon 

Diyaliz ve beslenme ile düzelme Evet Hayır 

Đnflamasyonun varlığı Hayır Evet 

Oksidatif stres Artmış Belirgin Artmış 

 

                             

 



Malnutrisyon Tanısında Kullanılan Yöntemler 

Malnutrisyon tanısı için pekçok farklı yöntem kullanılmakla birlikte kullanılan 

metodları klinik, biyokimyasal ve immunolojik testler olarak gruplandırabiliriz. 

Klinik indeksler:     1-Antropometrik ölçümler: Boy, ağırlık ve bu iki parametre kullanılarak 

hesaplanan vücut kitle indeksinin yanı sıra hastanın kas kitlesi ve ciltaltı yağ dokusunu 

değerlendirmeye yönelik kol ortası çap ölçümleri ve cilt katlantı kalınlıklarının (triceps ya da 

skapula üstü) ölçülmesi önemli antropometrik parametrelerdir. Antropometrik ölçümler 

malnutrisyonun geç dönem belirteçleri olduğu için erken tanıda pek faydalı değildir [121].  

2- Hasta Kayıtları: Hastanın subjektif yakınmalarının derecelendirilmesi esasına dayanan 

subjektif global değerlendirme ve bunun sonucunda elde edilen puanlar hastanın hem 

malnutrisyonunun belirlenmesinde hem de derecelendirilmesinde kullanılır. Kalantar-Zadeh 

ve ark. tarafından geliştirilmiş olan değiştirilmiş Subjektif Global Değerlendirme (SGA- 

Subjective Global Assessment olarak ifade edilecektir) bu yöntemlerden biri olup puanlama 

sonrası 7 ve altı rakamlar normal ya da hafif derecede malnütrisyon, 35’in üzeri puanlar ise 

ağır malnutrisyon olarak derecelendirilmiştir [70]. Bu değerlendirmenin ayrıntıları Tablo 

VI’da verilmiştir. Bu puanlama sisteminin dışında Malnutrisyon-Inflamasyon skoru (MIS) ve 

Hemodialysis Prognostic Nutritional Index’de malnutrisyonun değerlendirilmesinde 

kullanılabilir [71]. 

 3- Besin alımının ve protein metabolizmasının değerlendirilmesi: Hastaların ileriye ya da 

geriye dönük 2, 3 ya da 7 günlük gıda alım kayıtlarının tutulması ile günlük enerji ve protein 

alımları hesap edilebileceği gibi stabil durumdaki hastalarda protein katabolizma hızları 

(PCR) hesap edilerek de günlük protein alım miktarları tayin edilebilir [121,150].  

                                

 



Tablo VI. Değiştirilmiş  SGA (Subjektif Global Değerlendirme) Formu 

A- Hastanın medikal öyküsü 
1- Vucut ağırlığında değişiklik (son 6 ay içinde): 

1 puan: Değişiklik yok veya kilo alınmış 
2 puan: Minör kilo kaybı (% 5’in altında) 
3 puan: %5-10 kilo kaybı 
4 puan: %10-15 kilo kaybı 
5 puan: %15’in üzerinde kilo kaybı 

       2- Diyet: 
1 puan: Değişiklik yok 
2 puan: Suboptimal solid diyet 
3 puan: Sadece sıvı gıdalar, orta derecede azalmış alım 
4 puan: Hipokalorik sıvı 
5 puan: Starvasyon 

3- Gastrointestinal semptomlar: 
 1 puan: semptom yok 
 2 puan: Bulantı 
 3 puan: Kusma veya orta derecede gastrointestinal yakınma varlığı 
 4 puan: Diyare 
 5 puan: Ağır anoreksi 
4- Fonksiyonel Kapasite:  
 1 puan: Normal 
 2 puan: Zorlukla hızlı hareket edebilen 
 3 puan: Normal hareketlerini zorlukla yapabilen 
 4 puan: Hafif aktivite 
 5 puan: Sıklıkla yatan, küçük aktivitelerde bulunabilen 
5- Ko-morbidite: 
 1 puan: Son 1 yıldır sağlıklı (12 aydan kısa süredir diyalizde) 
 2 puan: Hafif komorbidite veya 1-2 yıldır diyalizde 
 3 puan: 2-4 yıldır diyalizde veya 75 yaş’ın üzerinde veya orta derecede ko-morbidite 
 4 puan: 4 yılın üzerinde diyaliz hastası veya ağır ko-morbidite 
 5 puan: Oldukça ağır çoklu ko-morbidite 
B- Hastanın Fizik Muayene Bulguları 
1- Azalmış yağ dokusu veya ciltaltı  yağ dokuda kayıp (göz altı, triseps, biseps, göğüs) : 
 1 puan: Değişiklik yok 
 2 puan:  
 3 puan: Orta derecede 
 4 puan: 
 5 puan: Ağır derecede 
2- Kas Kaybı bulguları (şakak, klavikula, skapula, kaburga kemikleri, quadriseps, diz, interossöz): 
 1 puan: Değişiklik yok 
 2 puan:  
 3 puan: Orta derecede 
 4 puan:  
 5 puan: Ağır derecede 

 

Biyokimyasal indeksler: Kan ve idrar incelemeleri bu konuda yol göstericidir (Tablo VII). 

Özellikle serum albumin ve prealbumin düzeyleri sıklıkla ve en yaygın kullanılan 

parametrelerdir. Serum albumin düzeyinin SDBY hastalarında morbidite ve mortalite için 



önemli bir risk faktörü olduğu bilinmektedir [93,166]. Literatürde önemli yeri olan CANUSA 

çalışmasında serum albumin düzeyindeki her 1 gramlık düşüşün mortalite riskini 0.94 kat 

arttırdığı gösterilmiştir [26]. Serum albumin düzeyinin tek başına malnutrisyon tanısında 

kullanılmasının sakıncalarından biri albuminin aynı zamanda bir negatif akut faz proteini 

olmasından ileri gelen sıkıntılardır. Ayrıca albuminin yarı ömrünün uzun olması (20-22 gün) 

tanıdaki kullanımını kısıtlamaktadır. Bunun yerine yarı ömrü 2-3 gün olan prealbuminin 

kullanılması malnutrisyonun erken tanısında daha faydalı görülmektedir. Prealbumin, 

normalde idrarla atılan ancak KBY’li hastalarda birikime uğrayan ve düzeyi artan bir 

proteindir. Düzeyi düşük saptandığı zaman malnutrisyon lehine yorumlanmalıdır [94,150]. 

Tablo VII. Malnutrisyon tanısında kullanılan testler [121].  

1-Visseral protein depoları: Plazma proteinleri (albumin, prealbumin, transferrin, insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 [IGF-1]) 

2- Statik protein rezervleri: kreatinin, üriner kreatin atılımı, kreatin indeksleri, idrarda 3-metil 

histidin 

3- Đskelet kasının biyokimyasal analizi:alkali-soluble protein, DNA, RNA, aminoasitler 

4- Sıvı-elektrolitler: fosfor, kalsiyum, lipidler, asit-baz durumu 

5- Eser elementler, vitaminler 

 

Đmmunolojik indeksler: Periferik lenfosit sayısı, immunglobulin düzeyleri, kompleman 

düzeyleri ile birlikte pratikte çok fazla kullanılmayan lenfosit fonksiyon testleri ve gecikmiş 

tipte cilt reaksiyonlarının değerlendirilmesi tanıda yardımcı tekniklerdir [150].    

 

 

 



Tablo VIII. Hemodiyaliz Hastalarında Malnutrisyon Tanısı 

* Serum albumin düzeyi<4 g/dl 

* Kolesterol düzeyi<150 mg/dl 

* Transferrin<200 mg/dl 

* Vucut ağırlığı: ideal ağırlığın %80’inden az 

* Antropometrik ölçümlerde belirgin azalma (%15) 

* Rezidüel renal fonksiyonu olmayan hastalarda düşük serum kreatinin ve üre seviyeleri 

* IGF-1<300 mcg/L 

* Protein katabolizma hızı<0.8 g/kg/gün 

* Tahmini kuru ağırlığın sürekli azalması 

* Prediyaliz düşük serum potasyumu(ve/veya fosforu) 

* Prealbumin <29 mg/dl 

*  <35 kcal/kg/gun altında kalori alımı 

* Vucut kitle indeksi <20-22  

 

Tanıda kullanlan diğer yöntemler: Bu grupta direkt ve indirekt testler yer alır. Direkt testler 

arasında nötron aktivasyon analizi, dual enerji X ray absorbsiyometri, bilgisayarlı tomografi, 

manyetik rezonans inceleme sayılırken indirekt testler grubunda  biyoelektriksel impedans ve  

hidrodansitometri vardır. 

 Klinik uygulamada antropometrik ölçümler malnutrisyonun değerlendirmesinde  

sıklıkla kullanılmakla birlikte bu parametreler deri turgoru ve hidrasyonundan etkilenebilir. 

Bu nedenle dehidrate ve overhidrate hastalarda yanıltıcı olabilir. Bu nedenle diyaliz 



hastalarında nütrisyonel durumun değerlendirilmesinde tek bir parametrenin değil pek çok 

parametrenin bir arada ele alınması uygun olacaktır (Tablo VIII)  [121,138].    

Malnütrisyon-Đnflamasyon-Aterosklerozis Sendromu 

 Günümüze dek KBY hastalarında sağkalımı arttırmaya yönelik girişimler geleneksel 

risk faktörlerini düzeltmeyi ve diyaliz tekniğini iyileştirmeyi hedeflemiştir. Elde edilen başarı 

ise tartışmalıdır [37,76]. HEMO ve ADEMEX çalışmaları dahil olmak üzere bazı çok 

merkezli çalışmalarda idame diyaliz tedavisi almakta olan kronik böbrek yetmezlikli 

hastalarda diyaliz dozunun ya da membran geçirgenliğinin arttırılması ile herhangi bir 

sağkalım avantajı gösterilememiştir [37,129]. Yakın zamanda 1255 diyabetik diyaliz 

hastasının 20 mg atorvastatin’e ya da plaseboya randomize edildiği Deutsche Diabetes 

Dialyse Studie (4D Çalışması) statin kullanımının sağ kalımın arttırılmasında anlamlı bir 

avantajının bulunmadığını göstermiştir [184]. Benzer şekilde diyaliz hastalarında 

hiperhomosisteinemi gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin düzeltilmesiyle mortalitede 

beklenen azalma sağlanamamıştır [75,76,173,189,196]. 

Malnutrisyon-inflamasyon-kaşeksi sendromu: Bir çok veri kronik böbrek yetmezlikli 

hastalarda yüksek oranda protein-enerji malnutrisyonu prevalansı olduğunu ve malnutrisyon 

ile artmış mortalite ve morbidite arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir [73,76,77].  

Bu hasta grubunda yalnızca yüksek malnütrisyon prevalansı değil aynı zamanda inflamatuar 

bir durum da sözkonusudur [74,76,133,171]. Malnutrisyon ve aşırı kilo kaybına yol açan 

durumlar inflamasyona neden olabilirler [76]. Oksidatif stres her iki durumda da altta yatan 

başlıca neden olabilir [52]. SDBY hastalarında ağız boşluğu ve dişeti enfeksiyonları gibi 

persistan enfeksiyonların varlığı, sitokin klirensinde azalma, HD hastalarında greft ve fistül 

enfeksiyonları, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanımı inflamasyon nedeni olurken, 



PD hastalarında ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz kalma 

inflamasyona yol açmaktadır [34,167].   

 Son dönem böbrek yetmezliğinde var olan kronik inflamatuar süreç mortalite ve 

morbiditenin en önemli nedenlerindendir [167]. Bu hastalarda inflamasyonu başlatan ve 

devam ettiren pek çok neden vardır. 

 Son dönem böbrek yetmezliğinde inflamasyon nedenleri [167]: 

      A) Böbrek yetmezliğine bağlı nedenler 

1- Sitokinlerin azalmış renal klirensleri 

2- AGE’s (advanced glycation endproducts) birikimi 

3- Kronik kalp yetmezliği (hipervolemi) 

4- Aterosklerozis 

5- Değişik inflamatuar hastalıklar 

6- Tanımlanamayan persistan faktörlerin varlığı 

7- Oksidatif stres 

8- Azalmış antioksidan düzeyi (Vit E, Vit C, selenyum, glutatyon vb.) 

B) Hemodiyaliz ilişkili nedenler 

1- Greft ya da fistül enfeksiyonları 

2- Biyo-uyumsuz diyalizat ve membran kullanımı 

3- Kontamine diyalizat kaynaklı endotoksin maruziyeti 

C) Periton Diyalizi ilişkili nedenler 

1- Peritonitler 

2- Biyo-uyumsuz diyalizat kullanımı 

3- Kontamine diyalizat kaynaklı endotoksin maruziyeti 

 



Hem malnutrisyon hem de inflamasyon birbiri ile ilişkili olduğundan ve beslenme ile ilgili 

birçok ölçütü ve klinik sonuçları aynı yönde değiştirebildiğinden malnutrisyon-inflamasyon-

kaşeksi kompleksi sendromu (MICS) olarak tanımlanmıştır. Bu patolojik durumun 

aterosklerotik artmış mortalite ve morbidite ile olan ilişkisini vurgulamak için bu tablo 

malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromu olarak adlandırılmıştır [166]. 

Malnutrisyon-inflamasyon-kaşeksi kompleks sendromunun en önemli sonuçlarından biri 

tersine dönmüş epidemiyoloji fenomeni ile olan ilişkisidir. Bu durumda genel populasyonda 

kardiyovasküler olay riskini azaltan ya da sağkalım artışını öngören kilo azalması, düşük 

serum kolesterolü gibi belirleyiciler hemodiyaliz hastalarında kardiyovasküler morbidite ve 

mortalitedeki artış için paradoksal şekilde güçlü risk faktörleri haline gelmektedir 

[72,76,161,162]. 

MIA sendromunun patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin önemi büyüktür [167]. 

Yapılan çalışmalarda hemodiyaliz hastaları ile sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında 

proinflamatuar sitokinlerin diyaliz grubunda 8 ile 10 kat daha yüksek olduğu bulunmuştur 

[83,167]. Artmış proinflamatuar sitokinlerin nutrisyonel ve fizyolojik belirtiler ile birlikte 

olduğunu söyleyebiliriz. Şöyleki hastalarda artmış uyuma periyotları, yiyeceklere karşı 

isteksizlik, halsizlik ve anoreksi bu sitokin düzeyleri ile korelasyon göstermektedir [87]. Yine 

artmış proinflamatuar sitokinler ile anemi arasında da kuvvetli bir ilişki mevcuttur. Artan 

sitokin düzeyine bağlı olarak kemik iliğinde eritropoezin supresyonu, azalmış eritropoetin 

üretimi, intestinal kanamalar ve demir metabolizması üzerine olan olumsuz etkiler bu 

aneminin nedeni olarak sıralanabilir [167].  

Proinflamatuar sitokinler ve kardiyovasküler olaylar arasındaki ilişki: Diyaliz 

hastalarında kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalite genel popülasyona göre 30 kat daha 

fazladır. Yaş, cinsiyet ve diyabetes mellitus varlığına göre düzeltme yapıldığında bile 10-20 



kat artmış risk  söz konusudur [40]. Hemodiyaliz hastalarında  malnutrisyon ve inflamasyon 

artmış kardiovasküler mortalite ile birliktedir [80].  Genel populasyon için de risk oluşturan 

ileri yaş, sigara içimi ve hipertansiyonun yanı sıra bu özel hasta grubuna spesifik başka 

faktörler de kardiyovasküler riski arttırmaktadır. Geleneksel olmayan risk faktörleri olarak 

tanımlanan bu risk faktörleri arasında şunlar sıralanabilir: vasküler kalsifikasyon, hipervolemi, 

artmış kalsiyum fosfor çarpımı, yüksek parathormon düzeyleri, hiperhomosisteinemi, lipid 

metabolizma bozuklukları, artmış oksidatif stres, artmış serbest radikaller ve düşük 

antioksidan düzeyleridir [99,154,168]. 

 SDBY’li hastalarla yapılmış olan prospektif kohort çalışmalar yüksek CRP düzeyinin 

tüm nedenlere ve kardiyovasküler nedenlere bağlı ölümlerle olan ilişkisini ortaya koymuştur 

[191,194]. Son yıllarda genel populasyon için de orta düzeyde CRP yüksekliği ile 

kardiyovasküler hastalık riski arasındaki pozitif ilişki gösterilmiştir [166]. Renal hastalığa 

sahip olmayan yaşlılarda yüksek CRP kardiyovasküler morbidite, iskemik inme ve mortalite 

ile ilişkilidir [49,149]. Prediyaliz hastalarında da malnutrisyon, artmış CRP düzeyi ve 

aterosklerozis arasındaki anlamlı bağlantı gösterilmiştir [49].   Doku hasarı, infeksiyon veya 

inflamasyon varlığında 6 saat içerisinde hızla artan CRP’nin plazma yarı ömrü yaklaşık olarak 

19 saattir [135].  Deneysel ve klinik çalışmalar CRP’nin ateroskleroz gelişiminde farklı 

mekanizmalarla etki ettiğini göstermiştir [5]. Sitokinlerin tersine daha uzun yarılanma ömrüne 

sahip olan CRP kompleman sistemini aktive ederek, doku faktörleriyle birlikte birçok hücre 

adezyon molekülünün ekspresyonunu uyararak, endoteliyel makrofajlar tarafından LDL 

alımını arttırarak, arter duvarına monosit geçişini arttırarak ateroskleroz gelişimini 

hızlandırmaktadır [152].  SDBY’li hastalarla yapılan çalışmalar artmış CRP düzeyi ile 

hipoalbüminemi, malnutrisyon, eritropoietin direnci, morbidite ve mortalite arasında güçlü bir 

birliktelik olduğunu ortaya koymuştur [10,101,102]. HD hastalarında serum CRP düzeyi 3.3 



mg/L’den 15.7 mg/L’e yükseldiğinde tüm nedenlere bağlı ölümlerde 4.6 kat, kardiyovasküler 

nedenlere bağlı ölümlerde ise 5.5 kat artış olmaktadır [194]. Iseki ve ark. 163 HD hastası ile 

yürüttükleri yedi yıllık bir izlem çalışmasında yüksek CRP düzeyine sahip hastaların 5 yıllık 

yaşam oranlarını  %44.4 olarak bulmuşlar, buna karşın normal CRP düzeyine sahip hastalarda 

bu oranın %82.5 olduğunu görmüşlerdir [59]. CRP düzeyleri karotis intima media kalınlığı ile 

karotid arterlerdeki aterosklerotik plakların da önemli bir belirleyicisi olup bu parametrelerle 

doğrusal bir ilişki içindedir [32,165].    

Interleukin-6 (IL-6) 20 kDa ağırlığında pek çok hücreden (fibroblast, adiposit, monosit 

ve endotelial hücre gibi) salgılanan bir polipeptid sitokindir [169]. IL-6  CRP’e göre mortalite 

için daha iyi bir belirteç olabilir ancak pratikte rutin kullanım için uygun görünmemektedir 

[130,131,132]. IL-6, HD hastaları için kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalitenin 

güçlü bir prediktörüdür [132,146]. IL-6 ile albumin düzeyi arasında ters orantılı bir ilişki 

mevcuttur [146]. IL-6, IL-18, CRP, IL-1β, TNF-� ve fibrinojen gibi proinflamatuar sitokinler 

mortaliteyi öngörmeleri açısından incelendiğinde IL-6’nın en iyi belirteç olduğu istatistiksel 

olarak ortaya çıkmaktadır [195]. Yakın zamanda yayınlanan bir başka çalışmada  IL-6’nın hs-

CRP, homosistein ve pentosidine göre daha iyi bir mortalite öngörücüsü olduğu gösterilmiştir 

[128]. IL-6 ve CRP’nin vasküler kalsifikasyon ile olan ilişkisi de farklı çalışmalarda 

incelenmiştir; Krasniak ve ark.’ nın yaptıkları çalışmada 73 HD hastasında karotis intima-

media kalınlığı ve koroner arter kalsifikasyon skoru puanı ile hem IL-6 hem de CRP düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu ortaya konmuştur [88].  

Homosistein de esas aminoasidi metionin olan sülfür içerikli bir sitokindir. Sağlıklı 

bireylerde 6-12µmol/L arasında ölçülmektedir [108]. Hiperhomosisteineminin pek çok nedeni 

vardır. Kalıtımsal, folik asit ve vit B6-12 eksiklikleri, renal yetmezlik, ilaçlar, hipotroidizm, 

maligniteler ve psöriazis gibi sebepler homosistein artışlarını tetikler [108]. Böbrek yetmezliği 



ile homosistein yüksekliği ilk olarak Cohen ve ark. tarafından 1977 yılında tanımlanmıştır 

[28]. Diyaliz hastalarında hiperhomosisteineminin artmış kardiyovasküler morbidite ile 

birlikte olduğu 2 kohort çalışma ile gösterilmiştir [107,119]. Ducloux ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada ise beslenme durumu iyi olan diyaliz hastalarında hiperhomosisteineminin bir 

kardiyovasküler risk faktörü olabileceği ortaya konmuştur [36]. Tersine başka bir  çalışmanın 

verileri ise 147 diyaliz hastasının %82’sinde plazma homosistein seviyesinin artmış olduğunu 

ancak bunun kardiyovasküler olaylar ile bir ilişkisinin olmadığını göstermiştir [122]. SDBY’li 

hastalarda yüksek doz folik asit replasmanı ile beklenen kardiyovasküler olay sıklığında 

azalma gözlenmemiştir [189]. Đlerleyen yıllarda yapılacak  ayrıntılı çalışmalarla homosisteine 

bağlı metabolitlerin etkilerinin tam olarak ortaya konabilmesi ile homosisteinin üremik 

bireylerdeki prognostik rolü daha iyi aydınlanacak gibi görünmektedir [136].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

GGEERREEÇÇ  vvee  YYÖÖNNTTEEMM 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Hastanesi Nefroloji Bölümünde takip edilen kronik 

böbrek yetmezliği tanısı almış ve en az 2 yıldır renal replasman tedavisi alan 78 hemodiyaliz 

hastası, 62 periton diyaliz hastası ve 44 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hastalar ve kontroller 

araştırma ile ilgili olarak bilgilendirildiler. Çalışma öncesinde Gazi Üniversitesi yerel etik 

kurulunun onayı alındı.  

Hastalardan, kan sayımı, kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, 

trigliserid, HDL, LDL, VLDL, açlık kan şekeri, parathormon, ürik asit,  “high-sensitive” 

CRP, homosistein, fetuin-A, IL-6 ve osteopontin ölçümü için venöz kan örnekleri alındı. 

Hasta ve kontrollerin kan örnekleri, en az 8 saatlik açlığı takiben, sabah 8.00-10.00 saatleri 

arasında, hemodiyaliz hastalarında ise, aynı saatlerde ama hemodiyaliz seansı öncesinde, hem 

boş hem de etilendiamin tetraasetat (EDTA) içeren iki ayrı tübe alınarak, serum/plazmaları 

ayrıldıktan sonra, çalışılacakları zamana kadar −80°C’de saklandı. Hemoglobin ölçümleri 

CDC cihazında; kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, trigliserid, HDL, 

LDL, VLDL, açlık kan şekeri, parathormon otoanalizör ile; “high-sensitive” CRP 

nefelometrik yöntemle ölçüldü. 

Arteryel kan basıncı, 20 dakikalık dinlenmeden sonra, brakial arterden, erişkin tipi 

manşonu olan, civalı sfigmomanometre ile, oturur durumda iki kez ölçüldü. Đki ölçüm 

arasında fark bulunanlarda, ikinci değer esas alındı. Korotkoff’un birinci fazının başlangıcı 

sistolik kan basıncı, dördüncü fazın bitim noktası diastolik kan basıncı olarak kabul edildi. 

Tüm hastaların OAKB (ortalama arteryel kan basıncı) değerleri [Diyastolik Kan 

Basıncı+(Sistolik kan basıncı-Diyastolik kan basıncı)/3] formülüne göre belirlendi. Yine 

hastaların sp Kt/V (fraksiyone üre klirensi) değerleri üre kinetik formülüne göre hesaplandı. 



Vasküler kalsifikasyon skorlaması: Bu çalışmada pelvis grafisi üst sınırı femur başından 

geçen horizontal hat ve columna vertebralis üzerinden geçen median vertikal hat ile 4 alana 

ayrılarak değerlendirildi. El grafisi de benzer biçimde metakarpal kemiklerin üzerinden geçen 

horizontal hatla iki bölümde incelendi. Her bölümdeki lineer kalsifikasyon varlığı 1 olarak 

skorlanırken kalsifikasyon yokluğu 0 olarak değerlendirilmiştir. Sonuçta total skor 0-8 

arasında verilmiştir. Pelvik grafide iliak ve femoral arterler boyunca olan lineer kalsifikasyon 

değerlendirmeye dahil olurken el grafisinde radial ve digital arterler incelemeye dahil 

edilmiştir. Çalışmada yamasal kalsifikasyonlar, flebolitler, ekstra-vasküler kalsifikasyonlar 

değerlendirme dışında bırakılmıştır [2].  

Valvuler kalsifikasyon değerlendirmesi: Ekokardiografik inceleme Vingmed System 

Five(GEVingmed Sound; Horten, Norway) ekokardiografi cihazı ve 1,5-3,6 mHz Ultrason 

probu kullanılarak sol lateral dekubit pozisyonunda gerçekleştirildi.  Parasternal uzun ve kısa 

eksen ile apikal görüntüler kaydedildi. Tüm ekokardiografik incelemeler American Society of 

Echocardiography’in önerilerine sadık kalınarak yapıldı [153,156]. Kapak kalsifikasyonları, 

kapakçıklar üzerindeki 1mm’den fazla noktasal parlaklıklar olarak değerlendirildi. 

Kalsifikasyon; hafif (noktasal kalsifikasyon<3 mm), orta derecede (multiple kalsiyum 

noktacıkları>3 mm) ve ağır derecede kalsifikasyon (geniş kalsifikasyon alanı, valvar annulus, 

semilunar kuspis veya her ikisinde) şeklinde derecelendi [140]. 

Karotis intima-media kalınlığının ölçümü: Ölçüm için denekler supin pozisyonda yatırılıp, 

başları ekstansiyona getirilerek, sağ ve sol karotis arterler ATL (HDI 5000,Philips Bothell 

WA) marka ultrason cihazının 7 mHz’lik  lineer probu ile görüntülendi. Ana karotid arter 

bulbusunun 2 cm proksimalinden aterosklerotik plak içermeyen  1 cm’lik segment belirlenip, 

intima media kalınlığı ölçüldü. Ölçüm, lümen ile media tabakasının oluşturduğu, ekojen hat 



arasında yapıldı. Ortalama karotis intima-media kalınlığı (o-KIMK) sağ ve sol KIMK 

değerleri toplanarak aritmetik ortalamaları alınmak suretiyle  hesaplandı. 

Malnutrisyon değerlendirilmesi: Kalantar-Zadeh ve ark. tarafından geliştirilmiş olan 

değiştirilmiş kantitatif SGA (Subjektif global değerlendirme) yöntemi kulanılarak 

malnutrisyon değerlendirmesi yapıldı. Bu skorlama sonucunda 7’e kadar olan skorlar normal 

ya da hafif derecede malnütrisyon, 35’in üzeri skor ise ağır malnutrisyon olarak 

derecelendirildi. Yine hastaların tümünün prediyaliz kan örneği alınarak serum albümin 

düzeyine ilaveten diğer laboratuar parametreleri (lipidler, kalsiyum ve fosfor gibi)  çalışıldı. 

Tüm hastaların ve sağlıklı kontrollerin vücut kitle indeksleri [Vucut ağırlığı(kg)/boy2 ] 

hesaplandı. 

IL-6 Düzeyi: Human IL-6 (BIOSOURCE Immunoassay Kit, USA) kit ile ELĐSA yöntemiyle 

serum örneğinde çalışıldı ve sonuçlar pg/ml olarak verildi. 

Fetuin-A Düzeyi: Human Fetuin-A (BIOVENDOR, ELĐSA) kit ile serum örneğinde çalışıldı 

ve sonuçlar ng/ml olarak verildi.   

Osteopontin düzeyi: Human Osteopontin Enzyme Immunometric Assay  (TiterZyme EIA) 

kit ile plazma örneğinde çalışıldı ve sonuçlar ng/ml olarak verildi.  

Homosistein düzeyi: Homocysteine Enzymatic Assay  (DIAZYME) kit ile plazma örneğinde 

çalışıldı ve sonuçlar mikromol/l olarak verildi. 

Đstatistik analiz: Parametrik değişkenler (yaş, VKI, KIMK, fetuin-A, IL-6, homosistein, 

osteopontin, hemoglobin, BUN, kreatinin, ürik asid, kalsiyum, fosfor, kalsiyum-fosfor 

çarpımı, total kolesterol, HDL, LDL, albumin, hs-CRP) tek yönlü ANOVA ve Tukey HSD 

testi; nonparametrik değişkenler Khi-kare testi ile incelendi. Parametrik değişkenlerin ikili 

grup karşılaştırmalarında t-test kullanıldı. Osteopontin ve IL-6 değerlerindeki standard 

sapmanın büyük olması nedeniyle, Mann-Whitney U testi, aynı nedenle hs-CRP değerlerinin 



analizinde de Mann-Whitney U testi  kullanıldı. Korelasyon analizleri için Pearson ve 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. Sonuçlar ortalama±SD şeklinde verildi. Bazal 

tanımlayıcı istatistik sonuçları ve yüzdeler arasındaki farkın önemlilik testleri ve  diğer 

analizler için SPSS 10.0.0 paket programı kullanıldı. Analizlerde, 0.05’ten küçük olan p 

değerleri anlamlı kabul edildi. 

 

 

                                                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BBUULLGGUULLAARR  

Çalışma grubunu 78 hemodiyaliz (26 kadın, 52 erkek), 62 periton diyalizi hastası (32 

kadın, 30 erkek) ve 44 sağlıklı kontrol (21 kadın, 23 erkek) oluşturdu. HD grubundaki 

hastaların ortalama yaşı 47,8±16,8 PD grubundaki hastaların ortalama yaşı 45,9±13,2 ve 

kontrol grubunun ortalama yaşı ise 45,1±12,3 yıldı. Hastaların ve kontrol grubunun 

demografik özellikleri tablo IX’da verilmiştir. Her üç grup birbiri ile karşılaştırıldığında yaş 

(p=0,56) ve cins (p=0,07) farklılığı izlenmedi. HD ve PD hastalarının ortalama diyaliz süreleri 

de benzerlik gösteriyordu (p=0,06). HD hastalarımızın diğer 2 gruba göre daha fazla sigara 

kullandıkları göze çarpıyordu (p=0.000). Hastaların primer renal yetmezlik nedenleri tablo 

X’da verilmiştir.  

Tablo IX. Çalışma grubunun demografik özellikleri 

 HD grubu (n=78) PD grubu (n=62) Kontrol grubu (n=44) 

Kadın /erkek 26/52 32/30 21/23 

Yaş (yıl) 47,8±16,8 45,9±13,2 45,1±12,3 

Diyaliz süresi (ay) 69,76±41,10 57,09±39,41 - 

VKI (kg/m2) 23,38±4,76 25,21±5,67 25,03±4,72 

Sigara kullanan 50 (%64.1) 20 (%32.3) 15 (%34.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo X. Hastaların primer böbrek yetmezliği nedenlerine göre dağılımları 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Hipertansiyon 23(%29.5) 20(%32.3) 

D. Mellitus 14(%17.9) 10(%16.1) 

Glomerulonefrit 15(%19.2) 8(%12.9) 

Nefrolitiazis 2(%2.6) 5(%8.1) 

Amiloid 3(%3.8) 2(%3.2) 

Polikistik böbrek hastalığı 1(%1.3) 3(%4.8) 

Pyelonefrit 6(%7.7) 1(%1.6) 

Malignite 1(%1.3) 0 

Bilinmeyen 13(%16.7) 13(%21) 

p=0,40 

 

HD ve PD hastalarının biyokimyasal ölçümleri ve istatistiksel analiz sonuçları tablo 

XI’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo XI. HD ve PD  grubunun  özellikleri (Değerler Ortalama±SD şeklinde verilmiştir) 

 HD grubu (n=78) PD grubu (n=62) p 

BUN (mg/dl) 67,16±16,19 55,38±16,33 0.000 
Kreatinin (mg/dl) 8,76±2,62 9,15±3,01 AD 

Na (mmol/ml) 138,37±3,54 138±3,81 AD 
K (mmol/ml) 5,10±0,85 4,35±0,77 0,000 
Ca (mg/dl) 8,82±0,81 8,95±0,70 AD 
P (mg/dl) 5,30±1,32 5,07±1,45 AD 

CaxP (mg2/dl2) 46,71±11,94 45,67±14,70 AD 
PTH (pg/ml) 433,38±412,61 468,08±419,75 AD 

Ürik asit (mg/dl) 6,07±0,80 5,55±0,88 0,000 
AKŞ (mg/dl) 112,12±53,96 109,61±52,62 AD 

Vasküler Kalsifikasyon 
skoru 

1,84±2,35 1,77±1,64 AD 

Hemoglobin (g/dl) 10,71±1,35 10,97±1,75 AD 
hs-CRP(mg/dl ) 0,77±1,13 0,85±0,86 AD 

T. Kolesterol (mg/dl) 173,75±42,92 185,01±34,83 AD 
HDL (mg/dl) 41,46±12,80 46,38±18,41 AD 
LDL (mg/dl) 96,28±34,75 105,29±28,85 AD 

Trigliserid (mg/dl) 203,80±137,27 161,41±59,45 <0.05 
T.protein (g/dl) 6,93±0,58 6,85±0,47 AD 
Albumin (g/dl) 4,13±0,46 3,98±0,37 <0.05 

Kt/V 1,28±0,28 1,68±0,94 <0.05 
SGA 11,79±5,43 10,93±3,16 AD 

OAKB (mmHg) 96,42±15,57 100,58±16,45 AD 
VKI (kg/m2) 23,38±4,76 25,21±5,67 <0.05 

AD:anlamlı değil,  SGA: Subjektif global değerlendirme skoru, VKI: Vucut kitle indeksi,  
hs-CRP: Yüksek duyarlı C reaktif protein, OAKB: ortalama arteryel kan basıncı,   
Kt/V : fraksiyone üre klirensi 
 

 

Her 2 diyaliz grubu hastaları malnutrisyon dereceleri bakımından karşılaştırıldığında  

hastaların çoğunun orta derecede malnutrisyon tablosu içinde oldukları dikkati çekiyordu  

( Tablo XII). Malnutrisyon düzeyleri açısından her iki grup benzerdi. 

 

 

 

 



Tablo XII. Hastaların malnütrisyon derecelerine göre dağılımları  

                                   (SGA skorlarına göre) 

N (%) Hafif (0-7) Orta (8-34) Ağır (≥35) 

HD grubux 5(%6.4) 71(%91) 2(%2.6) 

PD grubu 9(%14.5) 53(%85.5) 0 

x p=0,13 (PD grubu malnutrisyon dereceleri ile karşılaştırıldığında) 

 

Hastaların kullanmakta oldukları fosfor bağlayıcı ajanlar incelendiğinde HD 

grubundaki hastaların PD’e oranla daha fazla bu grup ilaçları kullandıkları ortaya çıkıyordu, 

D vitamini kullanımları ise benzerdi (Tablo XIII ve XIV).  

 

Tablo XIII. Hastaların kullanmakta oldukları fosfor bağlayıcı ajanlar 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Sevelamer 16 (%20.5) 3 (%4.8) 

Kalsiyum-içeren fosfor bağlayıcı 37 (%47.43) 21 (%33.8) 

Kombine ilaç 

(Sevalemer+Kalsiyum-içeren) 

3 (%3.8) 3 (%4.8) 

Đlaç kullanmıyor 22 (%28.2) 35 (%56.5) 

p=0,000 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo XIV. Hastaların aktif D-vitamini kullanımları 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Tedavi alanlar 23 (%29.5) 22 (%35.5) 

Tedavi almayanlar 55 (%70.5) 40 (%64.5) 

p=0,45 

 

Her iki diyaliz grubundaki hastalar vasküler kalsifikasyonları açısından incelendiğinde 

HD grubunda 39 (%50), PD grubunda ise 18 (%29) hastada vasküler kalsifikasyon olmadığı 

dikkati çekiyordu (Tablo XV). Vasküler kalsifikasyon PD grubunda daha hafif düzeylerde 

iken HD grubunda daha belirgindi.  

 

Tablo XV . HD ve PD hastalarında vasküler kalsifikasyon oranları 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Kalsifikasyonu olmayan 39 (%50) 18 (%29) 

Skoru 1-4 olanlar 27 (%34.6) 41 (%66.1) 

Skoru 5 ve üzerinde olanlar 12 (%15.4) 3 (%4.8) 

 p=0,001 

Hastalar kardiak kapak kalsifikasyonları açısından incelendiğinde HD grubundaki 

hastaların Mitral kapak kalsifikasyonlarının ve kalsifikasyon derecelerinin PD grubundaki 

hastalara göre daha belirgin olduğu göze çarpıyordu. Bu görüntü kısmen aort kapak 

kalsifikasyonu için de geçerli idi (Tablo XVI-XVII, Figür 1).  

 

 

 

 



Tablo XVI. Hastalardaki mitral kapak kalsifikasyon varlığı ve derecesi 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Kalsifikasyon olanlar 48 (%61.5) 26 (%41.9) 

Hafif 27 (%34.6) 22 (%35.5) 

Orta 16 (%20.5) 3 (%4.8) 

Şiddetli 5 (%6.4) 1 (%1.6) 

Kalsifikasyon olmayanlar 30 (%38.5) 36 (%58.1) 

p=0,02 

 

Tablo XVII. Hastalarda  Aort kapak kalsifikasyon varlığı ve derecesi 

N (%) HD Grubu PD Grubu 

Kalsifikasyon olanlar 28 (%35.9) 12 (%19.4) 

Hafif 19 (%24.4) 10 (%16.1) 

Orta 7 (%9) 2 (%3.2) 

Şiddetli 2 (%2.6) 0 

Kalsifikasyon olmayanlar 50 (%64.1) 50 (%80.6) 

p=0,03 

 

 

 

 



 

         Figür 1. Hastalardaki Mitral (MV) ve aort (AV) kapak kalsifikasyon oranları 

 

Hemodiyaliz hasta grubundan 50(%64.1) hastada karotiste plak mevcutken PD 

grubunda 24 (%38.7) hastada plak formasyonu gözlendi (p=0.003). Kontrol grubunda plağı 

olan yoktu.  

HD ve PD hastalarının ortalama fetuin-A (p=0,06), OPN (p=0,06), IL-6 (p=0,23), 

Homosistein (p=0,17) düzeyleri birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermezken; 

o-KIMK (p= 0,000) değerleri her iki grupta anlamlı olarak farklıydı (Tablo XVIII).  

 HD hastaları sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında; fetuin-A (p=0,04), OPN 

(p=0,000), IL-6 (p=0,000), Homosistein (p=0,000) ve o-KIMK (p=0,000) değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı idi. Bu farklılık  PD ile sağlıklı kontroller arasında 

daha da belirginleşiyordu; fetuin-A (p=0,000), OPN (p=0,000), IL-6 (p=0,000), Homosistein 

(p=0,000) ve o-KIMK (p=0,000) (Tablo XVIII). 
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Tablo XVIII. Çalışma grubunun sonuçları (Değerler Ortalama±SD şeklinde verilmiştir) 

 HD grubu (n=78) PD grubu (n=62) Kontrol grubu (n=44) 

o-KIMK (mm) 1,01±0,30a,c 0,82±0,29a 0,184±0,25 

Fetuin-A (ng/ml) 10,18±1,35a 10,51±0,47a 9,76±0,30 

Osteopontin (ng/ml) 33,42±18,44a 28,26±20,65a 9,58±8,88 

IL- 6 (pg/ml) 10,42±23,80b 6,02±11,60b 0,69±2,63 

Homosistein (µmol/L) 29,57±11,78
a 26,88±11,30a 9,61±3,25 

 ap=0,000  kontrole göre  bp=0,01 kontrole göre  cp=0,000 PD grubuna göre  

 

Hastaların SGA skorları ile o-KIMK (p=0,000, r=0,29), diyaliz süresi (p=0,000, 

r=0,34), vasküler kalsifikasyon skoru (p=0,001, r=0,27), yaş (p=0,000, r=0,45), ürik asit 

düzeyi (p=0,03, r=0,17), hs-CRP (p=0,000, r=0,31), karotiste plak varlığı (p=0,003, r=0,24), 

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,000, r=0,30) ve aortik kapakta kalsifikasyon 

derecesi (p=0,003, r=0,24) arasında pozitif korelasyon izleniyorken; albumin düzeyi 

(p=0,004, r=-0,24), fosfor (p=0,01, r=-0,21), CaxP (p=0,02, r=-0,19), Kt/V (p=0,05, r=-

0,16), OAKB (p=0,005, r=-0,23) arasında negatif bir ilişki gözlendi. SGA skoru ile fetuin-A 

(p=0,53, r=-0,05), osteopontin (p=0,72, r=0,03), homosistein (p=0,96, r=-0,003) ve  IL-6 

(p=0,27, r=0,09) arasında ise anlamlı bir ilişki gözlenmedi (Tablo XIX, Figür 2-3). 

 

 

 

 

 

 



Tablo XIX. SGA ile ilişkisi anlamlı olan parametreler 

 p r 

o-KIMK 0,000 0,29 
Diyaliz süresi 0,000 0,34 

Vasküler kalsifikasyon skoru 0,001 0,27 
Yaş 0,000 0,45 

Hs-CRP 0,000 0,31 
Ürik asit 0,03 0,17 

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,30 
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,003 0,24 

Karotiste plak varlığı 0,003 0,24 
Fosfor 0,01 -0,21 
CaxP 0,02 -0,19 

Albumin düzeyi 0,004 -0,24 
Kt/V 0,05 -0,16 

OAKB 0,005 -0,23 
o-KIMK: ortalama karotis intima-media kalınlığı,  hs-CRP: Yüksek duyarlı C reaktif  
protein, OAKB: ortalama arteryel kan basıncı,  Kt/V : fraksiyone üre klirensi 
 

     

                     Figür 2. SGA ile Vasküler kalsifikasyon skoru ve o-KIMK arasındaki ilişki 

 

 



                          

                                   Figür 3. Hs-CRP ile SGA arasındaki ilişki 

 

Vasküler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK (p=0,004, r=0,23), diyaliz süresi (p=0,001, 

r=0,27), yaş (p=0,01, r=0,20), SGA skoru (p=0,001, r=0,27), Mitral kapakta kalsifikasyon 

derecesi (p=0,000, r=0,47), aortik kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,000, r=0,38)  ve 

karotiste plak varlğı (p=0,000, r=0,29) arasında pozitif korelasyon varken; albumin düzeyi 

(p=0,002, r=-0,25) ile negatif bir korelasyon mevcuttu. OAKB (p=0,42, r=-0,06), homosistein 

(p=0,40, r=-0,07), VKI (p=0,47, r=-0,06), kalsiyum (p=0,82, r=-0,01), fosfor (p=0,46, r=-

0,06), CaxP (p=0,47, r=0,06), PTH (p=0,77, r=0,02), fetuin-A (p=0,35, r=-0,07), osteopontin 

(p=0,17, r=0,11), hs-CRP (p=0,16, r=0,23) ve IL-6 (p=0,09, r=-0,14) arasında anlamlı 

düzeyde bir ilişki gözlenmedi (Tablo XX, Figür 4). 

 

 

 



Tablo XX. Vasküler kalsifikasyon skoru ile ilişkili parametreler 

 p r 

o-KIMK 0,004 0,23 
Diyaliz süresi 0,001 0,27 

Yaş 0,01 0,20 
SGA 0,001 0,27 

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,47 
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,38 

Karotiste plak varlığı 0,000 0,29 
Albumin düzeyi 0,002 -0,25 

o-KIMK: ortalama karotis intima-media kalınlığı,  
SGA: Subjektif global değerlendirme skoru 
 

                         

                  Figür 4. Vasküler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK arasındaki ilişki 

 

Osteopontin ile diyaliz süresi (p=0,01, r=0,21), BUN (p=0,01, r=0,20), kreatinin 

(p=0,04, r=0,17), fosfor (p=0,001, r=0,27), CaxP (p=0,001, r=0,28), PTH (p=0,000, r=0,35) 

ve mitral kapaktaki kalsifikasyon derecesi (p=0,04, r=0,16) arasında pozitif yönde korelasyon 

varken; VKI (p=0,02, r=-0,18), yaş (p=0,008, r=-0,22), AKŞ (p=0,03, r=-0,18) ve LDL 

(p=0,02, r=-0,18) arasında negatif korelasyon izlendi. Homosistein (p=0,89, r=-0,01), o-



KIMK (p=0,47, r=-0,06), vasküler kalsifikasyon skoru (p=0,17, r=0,11), albumin (p=0,11, 

r=0,13), hs-CRP (p=0,06, r=-0,15), SGA (p=0,72, r=0,03), OAKB (p=0,41, r=0,07), fetuin-A 

(p=0,20, r=0,10) ve IL-6 düzeyi (p=0,50, r=-0,05) arasında anlamlı ilişki izlenmedi (Tablo 

XXI, Figür 5). 

Tablo XXI. Osteopontin düzeyi  ile ilişkili parametreler 

 p r 

Diyaliz süresi 0,01 0,21 
BUN 0,01 0,20 

Kreatinin 0,04 0,17 
Fosfor 0,001 0,27 
CaxP 0,001 0,28 

Parathormon 0,000 0,35 
Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,04 0,16 

Vucut kitle indeksi 0,01 -0,17 
Yaş 0,008 -0,22 
LDL 0,02 -0,18 

BUN: kan üre azotu,  LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 
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                                      Figür 5. OPN ile PTH arasındaki ilişki  

 



 

 Fetuin-A ile homosistein (p=0,75, r=-0,02), o-KIMK (p=0,16, r=-0,11), vasküler 

kalsifikasyon skoru (p=0,35, r=-0,07), SGA skoru (p=0,53, r=-0,05), osteopontin (p=0,20, 

r=0,10), IL-6 (p=0,46, r=-0,06), hs-CRP (p=0,99, r=0,00), albumin (p=0,62, r=0,04) ve CaxP 

(p=0,60, r=-0,04) arasında anlamlı bir ilişki gözlenmedi.  

Hastaların klinik durumlarına göre fetuin-A düzeylerindeki farklılık incelendiğinde 

sevalemer kullanan hastaların fetuin-A düzeylerinin kullanmayanlara oranla daha yüksek 

olduğu görüldü. Sevalemer kullanan (n=25) hastaların ortalama fetuin-A düzeyleri 

10,43±0,49 ng/ml iken kullanmayan (n=115) hastaların fetuin-A düzeyi  9,80±2,25 ng/ml 

olarak ölçüldü. Aradaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı idi (p=0,007). Aortik kapakta 

kalsifikasyonu olan (n=40) hastaların fetuin-A düzeyleri (10,00±1,82 ng/ml) ile olmayanların 

(n=100) fetuin-A düzeyleri karşılaştırıldığında (10,45±0,47) ise kalsifikasyonu olanların daha 

düşük fetuin-A ‘a seviyesine sahip oldukları gözlendi (p=0,02). 

Homosistein düzeyi ile ürik asit (p=0,03, r=0,17), hs-CRP (p=0,009, r=0,22) ve IL-6 

(p=0,000, r=0,59) düzeyi arasında pozitif korelasyon varken; VKI (p=0,62, r=0,04), o-KIMK 

(p=0,09, r=0,14), vasküler kalsifikasyon skoru (p=0,40, r=-0,07), diyaliz süresi (p=0,20, 

r=0,10), yaş (p=0,55, r=0,05), hemoglobin (p=0,94, r=-0,005), SGA skoru (p=0,96, r=-0,003), 

osteopontin (p=0,89, r=-0,01), fetuin-A (p=0,75, r=-0,02), OAKB (p=0,17, r=-0,11) ve CaxP 

(p=0,06, r=-0,15) arasında anlamlı ilişki izlenmedi (Tablo XXII). 

 

 

 

 

 



 

Tablo XXII. Homosistein düzeyi  ile ilişkili parametreler 

 p r 

Ürik asit 0,03 0,17 
hs-CRP 0,009 0,22 

IL-6 0,000 0,59 
 IL-6: Interleukin 6, hs-CRP: Yüksek duyarlı C reaktif protein 

 

IL-6 düzeyi ile homosistein (p=0,000, r=0,59), yaş (p=0,02, r=0,19) ve hs-CRP 

(p=0,001, r=0,29) arasında pozitif korelasyon varken; fosfor (p=0,01, r=-0,20) ve CaxP 

(p=0,02, r=-0,19) arasında negatif korelasyon izlendi. O-KIMK (p=0,09, r=0,14), vasküler 

kalsifikasyon skoru (p=0,09, r=0,14), hemoglobin (p=0,40, r=-0,07), SGA skoru (p=0,27, 

r=0,09), fetuin-A (p=0,46, r=-0,06) ve osteopontin (p=0,50, r=-0,05) arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı ( Figür 6). 

 

 



           

                           Figür 6. IL-6 ile CaxP ve Homosistein arasındaki  ilişki 

 

O-KIMK ile yaş (p=0,000, r=0,35), vasküler kalsifikasyon skoru (p=0,004, r=0,23), 

SGA skoru (p=0,000, r=0,29), karotiste plak varlığı (p=0,000, r=0,58), mitral kapakta 

kalsifikasyon derecesi (p=0,002, r=0,26) ve aortik kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,008, 

r=0,22) arasında pozitif yönde ilişki varken; fosfor (p=0,04, r=-0,16) ve CaxP (p=0,04, r=-

0,17) arasında negatif korelasyon izlendi. Diyaliz süresi (p=0,08, r=0,14), fetuin-A (p=0,16, 

r=-0,11), osteopontin (p=0,47, r=-0,06), homosistein (p=0,09, r=0,14), hemoglobin (p=0,58, 

r=-0,04), ürik asit (p=0,41, r=0,07), hs-CRP (p=0,08, r=0,14) ve IL-6 (p=0,09, r=0,14) 

arasında anlamlı düzeyde bir ilişki gözlenmedi (Tablo XXIII). 

 

 

 



Tablo XXIII. Ortalama karotis intima-media kalınlığı  ile ilişkili parametreler 

 p r 

Vasküler kalsifikasyon skoru 0,004 0,23 
Yaş 0,000 0,35 
SGA 0,000 0,29 

Karotiste plak varlığı 0,000 0,58 
Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,002 0,26 
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,008 0,22 

Fosfor 0,04 -0,16 
CaxP 0,04 -0,17 

SGA: Subjektif global değerlendirme skoru 

 

                                            

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  



TTAARRTTIIŞŞMMAA  vvee  SSOONNUUÇÇ  

 Bu çalışmada diyaliz hastalarında yaygın bir problem olan ateroskleroz ile 

malnutrisyon, inflamasyon ve vasküler-valvuler kalsifikasyon arasındaki ilişkinin 

incelenmesi; bu parametrelerin proinflamatuar sitokinler ve bazı kalsifikasyon inhibitörleri ile 

bağlantılarının irdelenmesi hedeflenmiştir.     

Çalışma verilerine göre HD hastalarında o-KIMK,  PD ve sağlıklı kontrollere göre 

belirgin bir şekilde artmış olarak ölçüldü. PD hastalarının da o-KIMK ölçümleri sağlıklı 

kontrollere göre yüksekti. Bu bulgu aslında günümüze değin yapılmış olan çoğu çalışma ile 

uyum göstermektedir. Biliyoruz ki karotid arterdeki intima-media kalınlaşması 

kardiyovasküler hastalıkların bir göstergesidir [126]. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, 

KIMK’nın HD hastalarında kardiyovasküler mortalitenin bağımsız bir göstergesi olduğunu 

ortaya koymaktadır [78]. KIMK, SDBY hastalarında, sağlıklı kişilere göre daha yüksektir 

[54,141]. HD hastalarımızın o-KIMK’nın PD grubuna göre daha fazla olmasını ve karotiste 

aterosklerotik plaklarının daha belirgin olarak bulunmasını birkaç yolla açıklamak mümkün 

olabilir. Periton diyalizi uygulayan hastaların rezidüel renal fonksiyonlarının daha iyi 

korunuyor olması bu farklılıkta rol oynayan önemli bir faktör olabilir. Bilindiği üzere rezidüel 

renal fonksiyon PD hastalarında HD hastalarına oranla daha iyi korunmaktadır [182] ve 

rezidüel renal fonksiyon gelişebilecek kardiyovasküler olayların bir prediktörüdür [57,182]. 

Yine HD hastalarında var olan greft ve fistül enfeksiyonları başta olmak üzere pek çok nedene 

bağlı olarak artmış inflamasyon varlığı ve inflamasyonun aterosklerozu tetikleyici özelliği HD 

hastalarındaki yüksek KIMK nedenlerinden olabilir. HD hastalarının yüksek sigara içme oranı 

da bu farklılıkta rol oynamış olabilir. Sigara geleneksel bir kardiyovasküler risk faktörüdür 

[43,161]. Her ne kadar VKI değerleri HD ve PD hastalarında benzer olsada  ortalama VKI 

değerleri HD hastalarında PD hastalarından biraz daha düşük olup bu durum HD 



populasyonunun malnutrisyona artmış eğiliminin bir göstergesi olabilir. Malnutrisyon ise 

ateroskleroz ile ilişkili bir durumdur [4,130].  Çalışmamızda SGA skorları ile o-KIMK 

arasındaki pozitif ilişki ve hastanın beslenmesinin iyi olduğunu gösteren fosfor düzeyi ile 

KIMK arasındaki negatif ilişki bu iddiayı destekler niteliktedir. Hastaların beslenme 

durumları ne kadar kötü ise KIMK değerleri de o kadar  fazla tesbit edilmektedir. Yaş ile 

ateroskleroz arasında da  pozitif yönde bağlantılar mevcuttur.  Preston ve ark., KIMK’nın yaş 

ve LDL ile arttığını, HDL ile azaldığını  bildirmişlerdir [141]. Bizim çalışmamızda da artan 

yaş ile birlikte KIMK değerleri anlamlı bir artış göstermektedir. HD ve PD grupları ayrı 

değerlendirildiğinde  sadece PD hastalarında o-KIMK ile hs-CRP arasında anlamlı düzeyde 

bir pozitif ilişki izlenirken (p=0,02, r=0,28) IL-6 ile bir ilişki saptanamadı. Yapılan 

çalışmaların çoğunda  KIMK’nın  albümininle negatif, CRP ile  pozitif korelasyon gösterdiği 

bildirilmiş olmasına rağmen [4,78] çalışmamızda  renal replasman tedavisi alan hastalarımızın 

sadece birkısmında  o-KIMK ile hs-CRP arasında anlamlı düzeyde bir ilişki mevcuttu. KIMK 

ile fetuin-A düzeyleri arasındaki ilişkinin ise çoğunlukla negatif yönde bir etkileşim olduğu 

ileri sürülmüştür. Bu durum fetuin-A’nın antiinflamatuar özelliklerine bağlanmıştır [21,181]. 

Bunun yanısıra  hemodiyaliz hastalarında KIMK ile fetuin-A seviyeleri arasında anlamlı bir 

korelasyon olmadığını belirten yayınlar da vardır [157]. Bizim çalışmamızda da KIMK ile 

serum fetuin-A düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. OPN’nin ateroskleroz 

gelişimi üzerindeki rolü bilinmemektedir. Vasküler kalsifikasyon patogenezinde oynadığı rol  

nedeniyle ateroskleroz gelişim sürecinde etkili olabileceği düşünülerek esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda plazma OPN düzeyleri ile KIMK arasındaki ilişki araştırılmış ve 

sonuçta ikisi arasında pozitif korelasyon olduğu bulunmuştur [89]. Kronik böbrek yetmezlikli 

hastalarda OPN’nin ateroskleroz üzerine olan etkisi önümüzdeki yıllarda yapılacak olan yeni 

çalışmalar ile daha iyi anlaşılabilecektir.  



 SGA skoru ile o-KIMK, vasküler kalsifikasyon skoru, diyaliz süresi, yaş, ürik asit, hs-

CRP ve kardiak kapak kalsifikasyon derecesi arasında saptanan pozitif korelasyon 

malnutrisyon-kalsifikasyon-inflamasyon birlikteliğinin bu hastalarda  önemli olduğuna işaret 

eden bir sonuç olarak karşımıza çıkmaktadır. SGA skoru ile IL-6  arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmaması buna karşın hs-CRP ile pozitif ilişkisinin gözlemlenmesi IL-6’nın diğer 

sitokinlere göre daha hassas bir sitokin olduğu bilgisi [195] ile çelişmektedir. Ancak  

çalışmamızda saptanmış olan IL-6 ile hs-CRP arasındaki pozitif korelasyon gözardı 

edilmemelidir. SDBY’likli hastalarda malnutrisyonu en iyi hs-CRP ve IL-6’nın, 

kardiyovasküler olayları ve mortaliteyi ise en iyi IL-6’nın predikte ettiğini saptayan veriler 

mevcuttur [55]. Şu anda tanısal amaçla kullanılabilen proinflamatuar sitokinler  pek çok 

faktörden etkilenmekte ve vasküler kalsifikasyon, ateroskleroz ve malnutrisyon arasındaki 

içiçe geçmiş ilişkiyi ayırtetmekte yetersiz kalmaktadırlar. Ayrıca bu çalışmanın prospektif 

mortalite ve morbidite çalışması olmamasından dolayı mevcut verilerle malnutrisyon ile hangi 

sitokinin daha yakın bir ilişki içinde olduğunu ve bunun gelecekte ne ile sonuçlanacağını 

söyleyebilmek imkansızdır. Ancak inflamasyon göstergelerinden biri olan hs-CRP’nin 

malnutrisyon skoru ile olan yakın ilişkisi iflamasyonun malnutrisyonla olan sıkı bağlantısını 

bir kere daha hatırlatır. Pekçok yayında da inflamasyonla malnutrisyon arasında doğrusal bir 

ilişki olduğu bildirilmektedir [165,166,169,171]. Çalışmamızda da bu genel verilere uygun 

sonuçlara ulaşılmıştır. Hastalarımızda Kt/V  ile SGA skoru arasında ters ilişkinin gözlenmiş 

olması malnutrisyonda diyaliz yeterliğinin önemine işaret etmektedir. Kt/V’si 1.2’nin 

üzerinde olan hemodiyaliz hastalarında 1.2’nin altında olanlara göre serum albumin 

değerlerinin ve antropometrik ölçümlerin daha iyi olduğunun gösterilmiş olması da diyaliz 

yeterliliğinin malnutrisyon gelişimindeki dikkate değer rolünü ortaya koymaktadır [125]. 

Azar ve ark.’nın yaptıkları çalışmada da bu sonuca benzer biçimde Kt/V ile albumin düzeyi 



ve normalize edilmiş protein katabolizma hızı (nPCR) arasındaki anlamlı yönde pozitif 

korelasyona dikkat çekilmiştir [7]. Kt/V’ye benzer biçimde OAKB ile SGA skoru arasında 

negatif ilişkinin gözlenmiş olması son yılların araştırma konularından biri olan diyaliz 

hastalarında hipotansiyonun mortalite üzerine olan etkisini hatırlatmaktadır. Diyaliz 

hastalarında hipotansiyon erken, hipertansiyon ise geç mortalite nedenlerindendir [23]. Beşbin 

dörtyüz otuz üç kronik diyaliz hastası retrospektif olarak incelendiğinde sistolik kan basıncı 

<110 mm Hg veya >180 mm Hg olan hastalardaki artmış kardiyovasküler hastalık riski 

dikkati çekmiştir [193]. Bu araştırmaların ışığında kan basıncı da düşük VKI ve kolesterol 

düzeyi gibi tersine çevrilmiş epidemiyoloji tartışması içerisinde kendine yer bulmaktadır ve 

ilerleyen yıllarda pek çok yeni araştırmanın konusunu oluşturmaya adaydır.   

Vasküler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK, diyaliz süresi, yaş ve kardiak kapak 

kalsifikasyon derecesi arasındaki pozitif korelasyonla birlikte albumin düzeyi arasındaki 

negatif ilişki vasküler-valvuler kalsifikasyonla malnutrisyon arasındaki kuvvetli birlikteliği 

telkin eder. Diyaliz süresi ve yaş arttıkça vasküler kalsifikasyonun belirginleşmesi ve bununla 

ilişkili olarak da aterosklerozun ortaya çıkması malnutrisyonla da mutlak bir birliktelik 

göstermektedir. Çalışmamızda vasküler kalsifikasyon skoru ile homosistein, CaxP, PTH, 

fetuin-A, OPN, hs-CRP ve IL-6 ilişkisinin gösterilememiş olması günümüze değin yapılmış 

olan bazı çalışmalarla çelişmektedir. Çoğu çalışmada artmış fosfor düzeyi ile birlikte yüksek 

CaxP çarpanı vasküler kalsifikasyon için önemli birer risk görülmektedir [12,31,145]. Buna 

karşın fetuin-A ise güçlü bir kalsifikasyon inhibitörü olarak gösterilmektedir [81,155]. Fetuin-

A’nın vasküler kalsifikasyondaki rolü henüz tam olarak  anlaşılamamıştır. Düşük fetuin-A 

düzeyleri gibi [81] yüksek düzeylerin de [112] kalsifikasyonla ilişkili olduğunu bildiren 

çalışmalar vardır. Fetuin-A hakkında günümüze dek yapılmış olan çalışmalarda hem fikir 

olunan önemli nokta kronik böbrek yetmezlikli hastalarda güçlü ve bağımsız bir mortalite 



prediktörü olduğudur [81,172]. Biz  çalışmamızda fetuin-A ile vasküler kalsifikasyon derecesi 

arasında anlamlı bir ilişki gözlemlemedik. Bunun nedenlerinden biri vasküler kalsifikasyon 

tespiti için direkt grafi kullanmış olmamız olabilir; günümüzde kalsifikasyon tanı ve 

derecelendirilmesinde özellikle önerilen MSCT veya EBCT gibi daha pahalı ancak daha 

hassas yöntemlerin birinin kullanılmasıyla daha doğru vasküler kalsifikasyon 

derecelendirilmesi yapılabileceği söylenilebilir. Ancak bu yöntemlerin günümüzde 

getirdikleri maaliyeti de unutmamak gerekir. Diyaliz hasta grubumuzda kontrollere göre 

yüksek fetuin-A düzeyleri, artmış vasküler ve valvuler kalsifikasyonlara karşı koruyucu 

amaçla ortaya çıkan bir bulgu da olabilir.  

Kalsifikasyon ile inflamasyon arasındaki ilişki pek çok çalışmada gösterilmişken 

[62,63] bizim çalışmamızda inflamasyon belirteçlerinden IL-6 ve hs-CRP ile kalsifikasyon 

skorları arasında anlamlı bir birliktelik gözlemlemedik. Buna karşın malnutrisyonun SGA gibi 

klinik ve albumin gibi laboratuar bulguları ile vasküler kalsifikasyon dereceleri arasında 

doğrusal anlamlı bir ilişki mevcuttu. Hs-CRP, SGA ve PD hastalarında KIMK ile pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki sergilerken, SGA ve KIMK vasküler kalsifikasyonla anlamlı bir 

birliktelik göstermekteydi. Dolayısıyla inflamasyonun vasküler kalsifikasyon üzerine olan 

etkisinin dolaylı yollardan olabileceği düşünülebilir. Kısacası inflamasyon daha çok 

malnutrisyon ve aterogenezi tetikleyerek vasküler kalsifikasyona  yol açıyor olabilir.  

Vasküler kalsifikasyon skorunun HD hastalarında PD grubuna göre farklı olmasının 

birkaç nedeni olabilir. Vasküler kalsifikasyon tanısı için kullandığımız yöntemin çok hassas 

olmayan bir yöntem olmasının dışında HD hastalarımızın PD’e göre daha yüksek oranda 

sevalemer gibi kalsiyum içermeyen fosfor bağlayıcı kullanıyor olması vasküler kalsifikasyonu 

olmayan hastaların HD grubunda daha yüksek oranda saptanmış olmasına neden olabilir. 

Sevalemer kullanımının  artmış fetuin-A düzeylerine yol açarak kalsifikasyondan korunmayı 



sağlayabileceği bildirilmiştir [22]. Sevalemer kullanımı ile vasküler kalsifikasyonda 

azalmanın yanısıra  adinamik kemik hastalığı gelişiminde de azalma izlenmiştir [110]. HD 

grubunda vasküler kalsifikasyon skoru 5 ve üzerinde olan hastaların daha fazla olması; yine 

valvular kalsifikasyon oranları ve derecelerinin bu grupta PD’e oranla daha fazla olması o-

KIMK’daki farklılığı yaratan nedenlerle (yaş, SGA, fosfor, CaxP) aynı olabilir. Belki de bu 

etyolojik nedenlerin yanında hiperüriseminin de rolü olabilir. Hiperürisemik hipertansif 

bireylerde KIMK; normoürisemik hipertansifler ve sağlıklı kontrollere göre belirgin artmış 

olarak bulunmuştur [175]. Fukui ve ark.’ da 343 Tip 2 Diabetik hastada yürüttükleri 

çalışmada benzer biçimde serum ürik asit düzeyi ile mikroalbuminuri ve KIMK’nı ilişkili 

bulmuşlardır [41]. Bu verilerin aksine hemodiyaliz hastalarında  yaş ve CRP düzeyi ile  

KIMK  arasındaki anlamlı ilişkinin yanısıra ürik asitle  KIMK arasında anlamlı bir birliktelik 

saptamayan veriler de mevcuttur [197]. Çalışmamızda ürik asit düzeyi ile KIMK ve vasküler 

kalsifikasyon skoru arasında anlamlı bir ilişki gözlemedik, ancak HD hastalarımızın serum 

ürik asit seviyeleri PD hastalarına oranla daha yüksekti.  

Hastalarımızda fetuin-A  düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda yüksek 

saptandı. Ancak fetuin-A’nın vasküler kalsifikasyon ve SGA skoru, albumin düzeyi ve o-

KIMK ile anlamlı bir birlikteliği gösterilemedi. Fetuin-A’nın diyaliz hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük seviyelerde ölçüldüğünü ve bunun da vasküler kalsifikasyonla 

ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur [127,155]. Hatta tek diyaliz seansıyla bile 

azalmış fetuin-A seviyeleri bildirilmiştir [30]. Ancak yapılan çalışmalar fetuin-A düzeyini 

etkileyen pekçok faktörün olduğunu göstermiştir. KBY’li hastalarda proinflamatuar 

sitokinlerin etkin biçimde karaciğerden fetuin-A üretimini baskılayıcı rolleri olduğu ve bu 

yolla fetuin-A düzeylerinin azalacağı ifade edilmektedir [186]. Yine evre 1-4 KBY’li 

diyabetik hastalarda artmış fetuin-A, kalsifikasyon derecesini predikte etmektedir [186]. 



Unutulmaması gereken ayrı bir nokta da normal renal fonksiyona sahip bireylerde yüksek 

fetuin-A seviyeleri ile hiperinsulineminin birliktelik gösterdiğidir [116,147]. Bizim hasta 

populasyonumuzdaki yüksek fetuin-A düzeylerini belki diyabetik hasta yüzdemizin fazla 

oluşu ve diğer hastalarımızda da olması muhtemel olan hiperinsülineminin karaciğerden 

fetuin-A yapımını uyarıcı yöndeki rolü ile açıklamak mümkün olabilir. Belki de özellikle HD 

hastalarımızın kullanmakta oldukları sevalemerin artmış fetuin-A düzeylerine katkısı olduğu 

da düşünülebilir. Sevalemer kullanımı ile yükselen fetuin-A seviyeleri çalışmalarla 

gösterilmiştir [16,22] ki bu sonuç bizim hasta grubumuz için de geçerlidir. Hastalarımızda 

fetuin-A düzeyi ile SGA ve vasküler kalsifikasyon skoru, o-KIMK, albumin düzeyi, hs-CRP, 

IL-6 ve homosistein arasında anlamlı bir ilişkinin gösterilmemiş olması bu çalışmanın ilginç 

sonuçlarındandır. Diyaliz grupları ayrı ayrı incelendiğinde de bu sonuç sebat etmektedir. 

Wang ve ark. 238 PD hastasında fetuin-A düzeyi ile yaş, valvuler kalsifikasyon, albumin, 

SGA skoru ve CRP arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlar ve yaklaşık 32 aylık takip sonrasında 

düşük fetuin-A düzeyine sahip hastaların tüm nedenlere bağlı mortalite riskinin daha yüksek 

olduğunu görmüşlerdir [180]. Ancak Coen ve ark.  çalışmalarında hemodiyaliz hastalarının 

fetuin-A düzeyinin düşük olduğunu, ancak  fetuin-A düzeyi ile vasküler kalsifikasyon skoru 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını tesbit etmişlerdir. Bu çalışmada yapılan çoklu 

regresyon analizinde fetuin-A’nın cins, CRP, Ca, P ve prealbumin değişkenleri dışlandığında 

kardiak kalsifikasyon skoru ile anlamlı ilişki içinde olduğu gösterilmiştir [27]. Buna benzer 

sonuçlar Jung ve ark. tarafından yapılan çalışmada da elde edilmiştir. Bu çalışmada 

hemodiyaliz hastalarının  koroner kalsifikasyon skorlarındaki progresyon hızı iki yıl süreyle 

incelenmiş ve progresyon hızına göre hastalar 3 gruba ayrılmışlardır. Grupların fetuin-A 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir farklılık gözlenmemiştir [68]. Bizim 

hasta grubumuzda fetuin-A düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. 



Sevalemer alan hastaların ise fetuin-A düzeyleri almayanlara göre daha yüksek olup literatürle 

uyumludur. Kardiak kapak kalsifikasyonlarına bakıldığında ise sadece aort kapağında 

kalsifikasyonu olanların fetuin-A düzeylerinin kalsifikasyonu olmayan hastalara oranla daha 

düşük olduğu dikkati çekiyordu. Gözardı edilmemesi gereken bir diğer nokta kendi hasta 

populasyonumuzdaki fetuin-A eksprese eden genlerdeki polimorfizm ve bunun serum fetuin-

A düzeyine olan etkisinin ne olduğudur. Henüz ülkemizdeki fetuin-A genetik polimorfizmi ve 

bunun serum fetuin-A düzeylerine olan etkisi tanımlanmamıştır. 

 Fetuin-A’ya benzer biçimde hastalarımızda OPN düzeyleri de sağlıklı kontrollere göre 

belirgin olarak yüksekti. Dikkati çeken bir başka sonuç da renal rezerv azaldıkça ve diyaliz 

süresi uzadıkça osteopontin düzeylerinin artma eğilimi göstermesiydi. Fosfor düzeyi, CaxP 

değeri ve parathormon düzeyi ile de OPN pozitif korelasyon sergiliyordu. OPN’in 

hiperfosfatemik, parathormon değeri yüksek, kalsifilaksi olan vasküler yatakta 

ekspresyonunun artış gösterdiği bilinmektedir [3]. Çalışmamızda OPN düzeyi ile mitral 

kapaktaki kalsifikasyon derecesi arasında anlamlı ilişki mevcuttu. Yapılan çalışmalarda 

kalsifiye prostetik kalp kapaklarında  belirgin biçimde osteopontin ekspresyonunun olduğu 

saptanmıştır [160]. Ancak homosistein, fetuin-A, o-KIMK, vasküler kalsifikasyon skoru, hs-

CRP, albumin düzeyi, SGA , IL-6 ve aortik kapaktaki kalsifikasyon derecesi ile OPN arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Osteopontin düzeylerinin malnutrisyon, inflamasyon ve 

atroskleroz ile ilişkisini değerlendiren çalışma olmamakla birlikte vasküler ve valvuler 

kalsifikasyonla birlikteliğini gösteren veriler mevcuttur. Çalışmamızda osteopontinin vasküler 

ve valvuler kalsifikasyon yanısıra malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz belirteçleri ile 

olan ilişkisi de incelenmiştir. Serum albumini ve  SGA değerleri ile OPN arasında; IL-6 ve hs-

CRP ile OPN arasında anlamlı ilişki olmayışı OPN’nin malnutrisyon ve inflamasyon ile yakın 

bir ilişkisi olmadığını düşündürmektedir. Dolayısıyla valvuler kalsifikasyonda OPN’nin rolü 



malnutrisyon ve inflamasyondan bağımsız, daha doğrusal gibi görünmektedir.  

 Çalışmamızda hastalarımızın homosistein  düzeylerini artmış olarak saptadık. Renal 

yetmezlik hiperhomosisteineminin bilinen bir nedenidir [108]. Homosistein düzeyi ile ürik 

asit, hs-CRP ve IL-6 arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki gözlerken; o-KIMK başta olmak 

üzere diğer parametrelerle anlamlı bir birliktelik gözlemedik. Hiperhomosisteineminin 

ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü olup olmadığı henüz kesin olarak bilinmemektedir 

[18]. Bu nedenle homosistein düzeyi ile o-KIMK ilişkisini vurgulayan çalışma sonuçları da 

çelişkilidir. Genel populasyonda ve böbrek yetmezliğinde artmış plazma homosistein 

düzeyleriyle KIMK arasında pozitif birliktelik olduğunu belirten yayınların yanısıra [97,106] 

diyaliz hastalarında homosistein seviyelerini yüksek olduğunu ancak KIMK ile ilişkisinin 

olmadığını bildiren yayınlar da vardır [96]. Kato ve ark.’larının çalışmasında da SDBY’likli 

hastalarda homosisteinin KIMK, kardiyovasküler olaylar ve tüm nedenlere bağlı mortalite ile 

ilişkisinin olmadığı gösterilmiştir [78]. Çalışmamızda homosistein düzeyleri ile ürik asit 

değerleri korelasyon içindeydi. Bizim sonuçlarımıza benzer şekilde bulgulara literatürde de 

rastlanmaktadır. Nitekim bu birlikteliğin açıklanması için sağlıklı populasyonda yapılan 

çalışmalarda metilen tetrahidrofolat redüktaz gen mutasyonu ile serum ürik asit düzeyleri 

arasındaki bağlantı araştırılmıştır. Bu gendeki en sık gözlenen mutasyon olan C677T 

mutasyonu ile T/T genotipine sahip olan bireylerde yüksek ürik asit seviyeleri saptanmış, 

ancak  bu ilişkinin temeli kesin olarak açıklanamamıştır [56].  TT genotipine sahip diyaliz 

hastalarında artmış kardiyovasküler hastalık oranı olduğunu öne süren çalışmalar olmakla 

birlikte [190] genetik polimorfizmin kardiyovasküler risk ile anlamlı bir ilişkisinin olmadığını 

ifade eden yayınlar da bulunmaktadır [6]. Çalışmamızda genetik mutasyon tayini yapılmadığı 

için hasta grubumuzda böyle bir birlikteliği tanımlayamıyoruz. Serum ürik asit düzeyleri ile 



homosistein yüksekliği arasındaki nedensel ilişkilerin tanımlanması kardiyovasküler 

hastalıklardan korunma ve tedavide önemli adımların atılmasını sağlayacaktır.  

 IL-6 seviyeleri de homosisteine benzer şekilde diyaliz hastalarımızda sağlıklı 

kontrollere göre belirgin olarak yüksekti. IL-6 ile yaş, homosistein ve hs-CRP arasında pozitif 

korelasyon saptanırken, fosfor ve CaxP düzeyleri ile negatif korelasyon mevcuttu. 

Çalışmamızda  IL-6 ile o-KIMK başta olmak üzere hemoglobin, serum albumini, vasküler 

kalsifikasyon skoru, SGA, fetuin-A ve OPN düzeyleri arasında anlamlı düzeyde bir ilişki 

saptanmadı. IL-6’nın diyaliz hastalarında iyi bir mortalite prediktörü olduğu [133,146,195] ve 

KIMK ile IL-6  ve CRP’nin pozitif korele olduğu gösterilmiştir [88]. Diyaliz hastalarında IL-

6 ve CRP düzeyleri 8-10 kat yüksektir [167]. Bizim hasta grubumuzda da literatürü destekler 

biçimde IL-6 düzeyleri sağlıklı populasyona oranla 6-10 kat  yüksekti. IL-6 ile KIMK 

arasında anlamlı korelasyon gözlememiş olmamız bizim hasta grubumuz için inflamasyon ile 

ateroskleroz arasında zayıf bir ilişki olduğu varsayımını akla getirebilir. Yukarda da ifade 

edildiği üzere KIMK ile IL-6 arasındaki ilişki henüz tam olarak netleşmemiş olmakla birlikte 

üzerinde hem fikir olunan tek nokta IL-6’nın diyaliz hastaları için güçlü bir mortalite 

prediktörü olduğudur. Diyaliz populasyonumuzda bu bilginin doğruluğunu test edebilmek için 

prospektif takibe gereksinimimiz vardır.  

IL-6’nın fosfor ve CaxP düzeyleri ile negatif korelasyonunun olması IL-6’nın indirekt 

yoldan malnutrisyonla ilişkili olabileceğini düşündürebilir. Ancak çalışmamızda VKI, SGA 

ve serum albumini gibi beslenme parametreleri ile IL-6 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır.    

Literatürde de yaşlanma ile sitokin seviyelerinde değişiklik olabileceği bildirilmiştir. 

Đleri yaştaki diyaliz hastalarında genç yaştakilere göre IL-6 düzeyinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir [170]. Bu bulguya benzer biçimde hastalarımızın yaşı attıkça IL-6 düzeyleri de 



artış gösteriyordu. Bu bulgu IL-6’nın diyaliz hastalarında en kuvvetli mortalite prediktörü 

olması ile de bağlantılı olabilir. CRP ile IL-6 arasındaki yakın ilişki uzun zamandan beri 

bilinmektedir. KBY’li hastalarda inflamatuar pek çok neden CRP üretimine yol açtığı gibi, 

serbest oksijen radikalleri ile üretimi artan NFκB gen aktivasyonu yoluyla IL-1 ve 6 üretimini 

arttırmakta bu da yine CRP artışı ile sonuçlanmaktadır [183]. Bu grup hastalarda artmış 

mikroinflamasyona sekonder homosistein artışına CRP ve IL-6 artışı da eşlik etmektedir 

[192]. LaClair ve ark.’ları diyaliz hastalarında  IL-6 ile fetuin-A ve albumin arasında negatif, 

CRP ile de pozitif korelasyon bulmuşlardır [93]. Kalantar-Zadeh ve ark.’ları 367 hemodiyaliz 

hastasında homosistein ile IL-6 ve CRP arasında anlamlı bir ilişki bulmamışlardır [69]. 

Porazko ve ark. da 102 diyaliz hastası ile yürüttükleri çalışmada ateroskleroz belirteci olarak 

arterial duvar elastisitesi ölçümü yapmışlar ve bu ölçümle yaş,  diyastolik kan basıncı, hs-

CRP, fetuin-A ve IL-18 arasında buldukları anlamlı ilişkiyi IL-6 ile gösterememişlerdir [139]. 

Bizim kendi hasta grubumuzda iki proinflamatuar sitokin arasında pozitif korelasyon bulmuş 

olmamız rutinde kullandığımız CRP’nin hastaların  kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

tayinleri için olması muhtemel olan önemine işaret eder. Gelecek yıllarda çalışmanın 

prospektif  takip çalışmasına dönmesi halinde bu soruların daha net aydınlanması ihtimaldir.      

 Sonuç olarak diyaliz hastalarında malnutrisyon, vasküler kalsifikasyon, ateroskleroz 

ve inflamasyon birbirleriyle çok yakından ilişkili faktörlerdir. Đnflamasyonun daha çok 

malnutrisyonla birlikte olduğu ve dolaylı yoldan ateroskleroz ve vasküler kalsifikasyona 

neden olabileceği düşünülebilir. Homosistein; ateroskleroz, malnutrisyon ve vasküler 

kalsifikasyon kaskadında ürik asit ve proinflamatuar sitokinler aracılığı ile ateroskleroz 

proçesinde yerini almaktadır. Fetuin-A düzeyi diyaliz hastalarında değişkenlik göstermekte 

olup kalsifikasyon gelişimindeki kesin rolüne dair veriler tartışmalıdır. Osteopontinin ise 

malnütrisyon, ateroskleroz ve inflamasyondan bağımsız bir yolla kalsifikasyonda rolü 



olabileceği düşünülmekle birlikte gelecek yıllarda tamamlanması muhtemel çalışmaların 

sonuçlarıyla  yeri ve önemi daha iyi aydınlanacaktır.  

 

                                           

                                                                                                  

  

                                                                                                            

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                                                                        

  

  



ÖÖZZEETT  

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda kardiyovasküler mortalite ve morbidite oranının 

sağlıklı bireylere göre belirgin biçimde arttığı bilinmektedir. Bu grup hastada sözkonusu olan 

hızlanmış ateroskleroz üzerinde vasküler kalsifikasyon yanısıra proinflamatuar status ve 

malnütrisyon önemli rol oynamaktadır. Çalışmamızda diyaliz hasta populasyonumuzda hs-

CRP, IL-6 ve homosistein düzeyleri ile birlikte malnutrisyon, kalsifikasyon, fetuin-A ve OPN 

ile ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştırmayı hedefledik. Çalışmanın sonucunda KIMK’nı 

diyaliz hastalarında sağlıklı kontrollere göre belirgin biçimde  artmış olarak bulduk. KIMK, 

bir malnutrisyon ölçüm yolu olan SGA skoru ve vasküler kalsifikasyon skoru ile anlamlı bir 

korelasyon göstermekteydi. SGA skorunun vasküler-valvuler kalsifikasyon ve hs-CRP ile de 

anlamlı düzeyde bir ilişkisi vardı. Hastaların albumin düzeylerindeki azalma belirginleştikçe 

vasküler kalsifikasyon skorları artış göstermekteydi. OPN düzeyi diyaliz hastalarımızda 

kontrollere göre daha yüksekti. OPN’nin SGA, KIMK ve vasküler kalsifikasyon skoru ile 

anlamlı düzeyde bir ilişkisi saptanamadı. Fetuin-A da diyaliz hastalarımızda ve özellikle de 

sevalemer tedavisi alanlarda kontrollere göre daha yüksekti.  IL-6 ve homosistein düzeyleri 

hasta grubunda sağlıklı kontrollere göre belirgin biçimde artmış olarak bulundu. Homosistein;  

hs-CRP, IL-6 ve ürik asit düzeyi ile anlamlı bir ilişki içindeydi. Sonuç olarak kalsifikasyon, 

malnutrisyon, ateroskleroz ve inflamasyonla ilişkilidir. Đnflamasyonun malnutrisyonla olan 

ilişkisi vasküler kalsifikasyon ve aterosklerozla olan ilişkisinden daha kuvvetli ve belirgindir. 

Homosistein daha çok ürik asit ve proinflamatuar sitokinler yolu ile ateroskleroz oluşumunda 

rol oynamaktadır. Diyaliz hastalarında fetuin-A düzeyleri değişkenlik göstermekte olup 

fetuin-A’nın kalsifikasyon sürecine olan etkisi ve bu süreçten etkilenimine dair veriler henüz 

yeterli değildir. Malnutrisyon-kalsifikasyon-ateroskleroz proçesinde OPN’nin rolünün tam 

olarak anlaşılabilmesi için ileri araştırmalara gereksinim vardır.  



AABBSSTTRRAACCTT  

Cardiovascular mortality and morbidity is highly prevalent among patients with chronic 

kidney disease. Beside proinflammatory status and malnutrition, vascular calcification plays 

an important role at this accelerated atherosclerosis of these patients. Here we aimed to 

investigate the hs-CRP, IL-6 and homocysteine levels and to evaluate the association between 

malnutrition, vascular-valvular calcification, fetuin-A, osteopontin and atherosclerosis. In this 

present study we found the IMT of the carotid arteries was significantly higher in 

hemodialysis patients when compared to those in healthy controls. There is positive 

correlation between CA-IMT, score of the SGA and score of the vascular calcification. Also it 

has been shown that there is positive correlat,on between the score of the SGA and hs-CRP 

and vascular-valvular calcification. There was negative correlation between the serum 

albumin concentration and vascular calcification scores. The OPN levels were higher in 

dialysis patients when compared to those in the controls. No significant relation were 

observed between the OPN and the score of the SGA, CA-IMT, the score of the vascular 

calcification. Fetuin-A levels were significantly higher in dialysis population especially in 

sevelamer users than the healthy controls. IL-6 and homocysteine levels were significantly 

increased in the patients when compared to those in the controls. There was significant 

correlation between the  homocysteine levels and hs-CRP, IL-6, uric acide levels. In 

conclusion, there is strong association between malnutrition, vascular-valvular calcification, 

atherosclerosis and inflammation. The relation between inflammation and malnutrition is 

more stronger than the relation with calcification and atherosclerosis. Homocysteine plays 

role in the formation of the atherosclerosis through the uric acide and cytokine pathways. The 

fetuin- A levels show differences in dialysis patients and how fetuin-A levels and calcification 



are interracted each other is conflicting. Larger studies are still needed  to clarify the role of 

osteopontin  in the development of  malnutrition-inflammation and atherosclerosis. 
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