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ÖZET 

Kronik Böbrek Yetmezliği Olan Veya Renal Transplantlı Hastalarda Serum 

Sklerostin Düzeyi İle Karotis İntima-Media Plak Ve Kalınlığı Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi, Dr. Özlem OĞUZ KESKİNER, Uzmanlık Tezi, Konya, 2017. 

Amaç. Bu çalışmanın amacı renal transplant hastalarında, diyaliz tedavisi alan ve 

almayan kronik böbrek hastalığı (KBH) olgularında ve sağlıklı kişilerde serum sklerostin 

seviyelerinin belirlenmesi ve bu parametrelerin karotis intima-media kalınlığı ve karotis 

arter plak volümü ile ilişkilerinin değerlendirilmesidir.  

Yöntem. Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2016-546 onay numarası ile kabul edilmiş, Bilimsel 

Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 161518020 proje numarası ile desteklenmesi 

uygun görülmüştür. Araştırmada, 151518012 proje numaralı ile Bilimsel Araştırma 

Projesine dahil edilen katılımcılardan rutin laboratuvar istemi için alınan kan örneklerinden 

elde edilen serum/plazma örnekleri kullanılmıştır. Çalışmada renal transplantlı hastaların 

(n=61), diyalize giren (n=43) ve girmeyen (n=43) KBH hastalarının ve sağlıklı kontrollerin 

(n=19) yer aldığı 4 çalışma grubu oluşturulmuştur. Serum sklerostin düzeyleri ELİSA 

yöntemi ile belirlenmiştir. Ayrıca çalışma katılımcılarının karotis intima media kalınlıkları 

(KİMK) ve karotis plak volümü ölçülmüştür.  

Bulgular. En yüksek serum sklerostin değerleri diyalize giren hastalarda belirlenmiş, 

bunu diyalize girmeyen KBH hastalarının izlediği, en düşük değerlerin ise renal transplant 

ve sağlıklı kontrollerde bulunduğu tespit edilmiştir. KBH grubunda KİMK ile sklerostin 

düzeyleri arasında orta derecede kuvvetli doğrusal bir ilişki olduğu belirlenmiştir. Karotis 

arterde kalsifiye plak varlığı durumunda serum sklerostin seviyelerinin anlamlı derecede 

yüksek seyrettiği görülmüştür. 

Sonuç. Renal transplantlı hastalarımızda KIMK’nın ve serum sklerostin seviyelerinin 

diyalize giren ve girmeyen KBH olgularına göre daha düşük oranda olduğunun tespit 

edilmiş olması transplantasyonun ateroskleroz sürecinin yavaşlatılmasında etkili olduğunu 

ve sklerostinin bu durumu yansıtan bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler. Sklerostin, kronik böbrek hastalığı, renal transplantasyon, 

kardiyovasküler risk, karotis intima-media kalınlığı 
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ABSTRACT 

Evaluation of the association between serum sclerostin and carotid intima-

media thickness in patients with chronic renal failure or renal transplantation, 

Özlem OĞUZ KESKİNER, MD., Dissertation, Konya, 2017. 

Aim. The aim of this study is to determine the serum sclerostin levels in patients with 

reanl transplantation, dialysis treatment, and non-dialysis chronic kidney disease (CKD), 

and to evaluate the associations of these parameters with carotis intima-media thickness 

and carotid artery plaque volume.  

Method. This study was approved by Necmettin Erbakan University Meram Faculty of 

Medicine Clinical Trials Ethical Committee with approval number 2016-546, and 

supported by Scientific Research Projects Commission with project nr. 161518020. The 

serum/plasma samples of participants from the Scientific Research Project Nr. 

151518012 were used in this study. The study groups included patients with renal 

transplantation (n=61), dialysis treatment (n=43), non-dialysis CKD (n=43), and healthy 

controls (n=19). Serum sclerostin levels were determined with ELISA method. 

Additionally, carotid intima-media thickness (CIMT) and carotid plaque volumes were 

evaluated in the study. 

Results. Highest serum sclerostin levels were found in dialysis patients, that followed by 

non-dialysis CKD group, and lowest levels were found in renal transplant patients and 

healthy controls. There was a moderate positive correlation between CIMT and sclerostin 

levels in CKD group. Sclerostin levels were found to be significantly higher in cases with 

calcified plaques in carotid arteries. 

Conclusion. The presence of CIMT and serum sclerostin levels in renal transplant 

patients when compared with the CKD patients with and without dialysis may suggest that 

transplantation may prevent further atherosclerosis, and sclerostin may have a prognostic 

value in this course. 

Keywords. Sclerostin, chronic kidney disease, renal transplantation, cardiovascular risk, 

carotid intima-media thickness. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kronik Böbrek hastalarında (KBH), kardiyovasküler hastalıklar (KVH) önemli 

mortalite ve morbidite nedenidir [1]. KBH’da devam eden inflamasyon KVH 

patogenezinde rol oynamaktadır [2]. Aynı zamanda renal transplantasyon yapılan son 

dönem böbrek hastalarında (SDBY) da bu riskin devam ettiği bilinmektedir [3]. Hornum ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada renal transplant hastalarında arteryal 

fonksiyonların, arteryal basıncın, endotel disfonksiyonun iyileştiğine dair bulguların olduğu 

belirtilmiştir [4]. Ancak, transplantasyon yapılan hastalarda aterosklerozun ve koroner 

arter kalsifikasyonu oluşumunun durmadığı ve sürecin geriye dönmediğini gösteren 

bulgular da mevcuttur [5]. Oksidatif stresi gösteren geleneksel olmayan risk faktörlerinin 

üremik hastalarda KVH riski açısından önemli olduğu düşünülmektedir [6]. Bilinen 

kardiyovasküler hastalığı olmayan renal transplant hastalarında; oksidatif stres, 

inflamasyon ve aterosklerozun devam ettiği, ancak hemodiyaliz ve periton diyaliz 

hastalarına kıyasla belirli oranlarda iyileşmenin varlığı da bulunmuştur [7].  

Sklerostin, osteositlerden SOST geni tarafından kodlanıp salgılanan ve osteoblast 

proliferasyonu, fonksiyonu ve kemik oluşumunu inhibe eden 22KDa hacminde çözünebilir 

bir Wnt antagonistidir. Wnt yolağının kemik yapımında anabolik ve katabolik etkileri vardır. 

Birçok çalışmada sclerostinin Wnt yolağının eş algaçları olan LRP-5 ve LRP-6 ya 

bağlanıp Wnt /B-catenin sinyalini inhibe ettiği gösterilmiştir [8]. Sklerostinin osteositlerde 

açıklanamayan bir şekilde kemik yeniden yapım-yıkımını ve mekanik yük algısını  

sağladığı öne sürülmüştür. [8]. 

Yapılan çalışmalarda diyalize giren veya girmeyen KBH’da serum sklerostin 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Aynı zamanda sklerostin düzeyinin inflamatuvar 

belirteçler ve ateroskleroz ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur [9]. Diğer yandan sklerostinin 

vasküler düz kas içeriğini arttırdığı da in vitro olarak gösterilmiştir [10]. Sonuç olarak 

inflamasyon ve yaştan bağımsız olarak serum sklerostin düzey artışının bu hastalarda 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [9]. Ancak literatürde renal 

transplantasyon sonrası böbrek fonksiyonları düzelen hastalarda serum sklerostin düzeyi 

ile ilgili net bir veri bulunmamaktadır. 

Karotis intima media kalınlığı (KİMK), aterosklerozun belirlenmesinde kullanılan 

güvenilir bir belirteçtir ve klinik çalışmaların değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır 
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[11]. Karotid arterin ultrasonografi ile üç boyutlu değerlendirmesinin ise tek boyutlu 

değerlendirmelere göre daha duyarlı ve tekrarlanabilirliğinin iyi olduğu bilinmektedir [12].  

Literatürdeki mevcut bilgilerin ışığında çalışmamızda, renal transplant 

hastalarında, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarında ve sağlıklı kişilerde 

serum sklerostin seviyelerinin belirlenmesi ve bu parametrelerin KİMK ve karotis plak 

volümü ile ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Renal transplant hastalarındaki olası 

değişimler, kronik böbrek hastaları, diyaliz hastaları ve sağlıklı kontrol grubundan elde 

edilen veriler ile karşılaştırılarak renal transplantasyonun ateroskleroz üzerindeki rolü ve 

sklerostin seviyeleri ile ilişkisi ortaya konulacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek fonksiyonları azaldıkça progresif olarak 

kötüleşen birçok klinik anomaliyi kapsayan bir hastalıktır. KBH böbrek hasarı yapan birçok 

sistemik hastalığa veya böbreğin kendi hastalıklarına bağlı olarak gelişebilir. Tablo 2-1’de 

kronik böbrek yetmezliğinin nedenleri özetlenmiştir.  

 

Tablo 2-1. Kronik böbrek yetmezliği nedenleri 

Diyabetik glomerüloskleroz* 

Hipertansif nefroskleroz 

Glomerüler hastalık 

Glomerülonefrit 

Amiloidoz, hafif zincir hastalığı* 

Sistemik lupus eritamatozus, polianjitli 

granülamatozis 

Tübülointerstisiyel hastalık 

Geri kaçış nefropatisi (kronik piyelonefrit) 

Analjezik nefropatisi 

Obstrüktif nefropati (taş, benign prostat hipertrofisi) 

Myleom böbreği* 

Vasküler hastalık 

Skleroderma* 

Vaskülit* 

Renovasküler böbrek yetmezliği (iskemik nefropati) 

Ateroembolik renal hastalık* 

Kistik hastalık 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı 

Medüller kistik böbrek hastalığı  
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KBH ciddiyeti glomerüler filtrasyon hızı (GFR) düşüşü ile değerlendirilmektedir. 

GFR değerleri kalıcı olarak 60 mL/dk/1,73 m2 altına düşen hastalarda böbrek 

fonksiyonlarının progresif olarak kaybına bağlı olarak klinik belirti ve bulgular ortaya 

çıkmaktadır. GFR ölçümü oldukça güçtür ve bu nedenle hastaların serum kreatinin 

değerleri ve demografik özelliklerine göre yapılan GFR kestirimleri (eGFR) ile KBH seyri 

izlenmektedir. 

KBH’da, sadece laboratuvar testleri ile tespit edilebilecek değişikliklerden üremi 

olarak tanımlanan tabloya kadar değişen klinik disfonksiyonları kapsayan bir tablo ile 

karşılaşılır. Üremi tablosunda böbreklerden atılamayan iyonlar ve artık maddelere bağlı 

olarak gelişen metabolik anomaliler izlenmektedir. Böbrekler fonksiyonlarını sürdüremez 

hale geldiklerinde ortaya çıkan klinik tabloya son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

denmektedir ve bu aşamaya gelen bir hastanın yaşamını sürdürebilmesi için diyaliz veya 

transplantasyona gereksinim vardır. 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

KBH derecesini belirlemek için en yaygın olarak kullanılan yöntem 2009 Kronik 

Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji İşbirliği (CKD-EPI) eşitliği olup bu formülasyon daha sonra 

KBH komplikasyonlarının gelişimine yönelik risk faktörlerini değerlendirebilmek için 

kreatinin veya sistatin C’yi de içerecek şekilde modifiye edilmiştir [13]. GFR 

hesaplanmasında kullanılan yöntemler genel olarak Tablo 2-2’de özetlenmiştir. 

Bu formüllere göre yapılan hesaplamalar, Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü Renal 

Veri Sisteminin Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırması Anketi [14] sonuçları ve Böbrek 

Hastalıklarında Küresel Sonuçları İyileştirme (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes – KDIGO) çalışma grubunun [15]  sonuçları birlikte değerlendirildiğinde Birleşik 

Devletlerde 23,1 milyon Amerikalının KBH olduğu öngörülmektedir (Tablo 2-3). KBH olan 

hastaların en büyük grubunu eGFR değerleri 60 mL/dk/1,73 m2 (evre 3 ila 5 arası) 

altındaki hastaların oluşturduğu görülmektedir. Bu hastalar GFR’nin belli bir eşik değerin 

altına düşmesiyle birlikte progresif KBH gelişimi ve komplikasyonlarının (örn. 

hipertansiyon, anemi, hiperfosfatemi ve asidoz) ortaya çıkışı bakımından daha yüksek risk 

altındadırlar. Evre 3 KBH olan erişkin hastaların prevalansı toplumların ortalama 

yaşlarının yükselmesi ve aynı zamanda obezite ile Tip-2 diyabetin prevalanslarının 

yükselmesine paralel olarak artış göstermektedir [16]. Günümüzde Birleşik Devletlerde 

SDBY olan olgu sayısının yaklaşık olarak 615,000 kişi olduğu öngörülmektedir.  
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Tablo 2-2. GFR hesaplanmasında kullanılan formüller 

COCKCROFT-GAULT 
Erkek 

 
Kadın 

 
MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE 1 

Siyah 
erkek 

GFR = 170×SCr−0,999×yaş−0,176×BUN−0,170×Albümin0.318×1,18 

Siyah 
kadın 

GFR = 170×SCr−0,999×yaş−0,176×BUN−0,170×Albümin0.318×1,18×0,762 

Beyaz 
erkek 

GFR = 170×SCr−0,999×yaş−0,176×BUN−0,170×Albümin0.318 

Beyaz 
kadın 

GFR = 170×SCr−0,999×yaş−0,176×BUN−0,170×Albümin0.318×0,762 

MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE 2 (Kısaltılmış) 
Siyah 
erkek 

GFR = 186×SCr−1,154×yaş−0,203×1,21 

Siyah 
kadın 

GFR = 186×SCr−1,154×yaş−0,203×1,21×0,742 

Beyaz 
erkek 

GFR = 186×SCr−1,154×yaş−0,203 

Beyaz 
kadın 

GFR = 186×SCr−1,154×yaş−0,203×0,742 

CHRONIC KIDNEY DISEASE EPIDEMIOLOGY COLLABORATION 
Siyah erkek, SCr≤0,9 

mg/dL 
GFR = 163×(SCr/0,9)-0,411×0,993yaş 

Siyah erkek, SCr>0,9 
mg/dL 

GFR = 163×(SCr/0,9)-1,209×0,993yaş 

Siyah kadın, SCr≤0,7 
mg/dL 

GFR = 166×(SCr/0,7)-0,329×0,993yaş 

Siyah kadın, SCr>0,7 
mg/dL 

GFR = 166×(SCr/0,7)-1,209×0,993yaş 

Beyaz erkek, SCr≤0,9 
mg/dL 

GFR = 141×(SCr/0,9)-0,411×0,993yaş 

Beyaz erkek, SCr>0,9 
mg/dL 

GFR = 141×(SCr/0,9)-1,209×0,993yaş 

Beyaz kadın, SCr≤0,7 
mg/dL 

GFR = 144×(SCr/0,7)-0,329×0,993yaş 

Beyaz kadın, SCr>0,7 
mg/dL 

GFR = 144×(SCr/0,7)-1,209×0,993yaş 

BUN: Kan üre azotu; GFR: Glomerüler filtrasyon hızı; SCr: Serum kreatinin 
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Tablo 2-3. KBH evreleri, prevalansı ve komplikasyon sıklığı 

Evre Tanım GFR 
Erişkinlerdeki 

Prevalans 
(milyon) 

Semptom veya 
Bulgular 

1 Normal veya artmış GFR ile 
birlikte böbrek hasarı 

≥90 4,6 Anemi %4 
Hipertansiyon %40 

5 yıllık mortalite %19 
2 Hafif düşük GFR ile birlikte 

böbrek hasarı 
60-89 5 Anemi %4 

Hipertansiyon %40 
5 yıllık mortalite %19 

3 Orta derecede düşük GFR 30-59 12,5 Anemi %7 
Hipertansiyon %55 

5 yıllık mortalite %24 
4 Ağır derecede düşük GFR 15-29 0,8 Hiperfosfatemi %20 

Anemi %29 
Hipertansiyon %77 

5 yıllık mortalite %46 
5 Son dönem böbrek 

yetmezliği 
<15 
veya 

diyaliz 

0,2 Hiperfosfatemi %50 
Anemi %69 

Hipertansiyon>%75 
3 yıllık mortalite %14 

 

 

Ülkemizde KBH’nın durumu incelendiğinde, Türk Nefroloji Derneği’nin (TND) 

Böbrek Kayıt Sistemi verilerine göre SDBY sıklığında bir artış trendi bulunduğu 

görülmektedir. Bu verilere göre 2014 yılı itibariyle ülkemizde SDBY bağlı olarak renal 

replasman tedavisi alan olguların yetmiş binin üzerinde olduğu, bu sayı ile prevalans 

oranının milyon nüfusta 918’e yükseldiği belirtilmiştir [17]. Ülkemizde KBH insidansının ise 

daha sabit bir seyir izlediği görülmektedir (Şekil 2-1). Yeni olgu görülme hızının nispeten 

sabit seyretmesine karşın prevalanstaki artışlar sağlık hizmetlerine erişim oranlarının 

artması, hastaların farkındalıklarının yükselmesi ve özellikle de SDBY sağkalımında 

sağlanan artışlara bağlıdır. 
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Şekil 2-1. Türkiye'de SDBY sıklığı 

(TC Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği 2015 ortak raporu) 

 

2.2. KBH’da Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

SDBY olan olguların %75’inde sol ventrikül hipertrofisi tespit edilir. GFR’nin 

düşmesine paralel olarak hipertansiyon prevalansı da progresif olarak yükselir ve diyalize 

giren hastaların %75 ila %85’inde hipertansiyon saptanır. Hipertansiyon ile birlikte anemi, 

vasküler kompliyansın azlığı ya da olmaması ve volüm yüklenmesi sol ventrikül 

hipertrofisi gelişimine katkıda bulunur. Konjestif kalp yetmezliğine de sıkça rastlanan bu 

hasta popülasyonunda ekokardiyografi ile olguların %85 ila %90’ının sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonlarının %50 ve üzerinde olduğu tespit edilir [18]. SDBY tanısı alan 

olguların yaklaşık olarak %40’ı ilk bir yıl içinde konjestif kalp yetmezliği tanısı almaktadır 

ve bu hastalarda diastolik disfonksiyon veya dolaşım konjesyonu nedeniyle tekrarlayan 

volüm yüklenmesi meydana gelebilmektedir. Konjestif kalp yetmezliğine bağlı olarak 

hospitalizasyon ise uzun dönemli mortalite ile ilişkilidir [19].  
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KBH’da tıkayıcı koroner kalp hastalığı sıkça görülmektedir, ancak akut miyokard 

enfarktüsüne bağlı ölümlerin kardiyak mortalitenin %13’ünden sorumlu olduğu, buna 

karşın Birleşik Devletler Renal Veri Sistemindeki (USRDS) ölümlerin %69’unun aritmi 

nedeniyle geliştiği bildirilmiştir [20]. Yeni tanı almış yaşlı diyaliz hastalarında yıllık yeni 

atrial fibrilasyon gelişme hızı %15 ve buna bağlı olarak mortalite gelişme oranı %59’dur 

[21]. SDBY olan olgularda izlenen kardiyovasküler olaylar Şekil 2-2’de özetlenmiştir.  
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KKY          SVO/TİA            PAH           Kardiyak       Akut Mİ             PKG            Cerrahi         İCD/
arrest revask.          revask. CRT-D

Hemodiyaliz

Periton diyalizi

Transplant

 

Şekil 2-2. SDBY'da tedavi modalitesine göre kardiyovasküler olaylar 

(USRDS, 2009) 

 

KBH da kardiyovasküler hastalıklar için geleneksel risk faktörleri ileri yaş, erkek 

cinsiyet, hipertansiyon, sigara kullanımı, sol ventrıkül hipertrofisi, diyabet, dislipidemi 

olarak tespit edilmiştir.  

 

2.2.1. Geleneksel olmayan ve üremiye spesifik risk faktörleri 

Bazı geniş prospektif popülasyon çalışmalarında hafif KBH’nın dahi 

hipertansiyondan, diyabetten ve albüminüriden bağımsız olarak kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH) için bağımsız bir risk faktörü olabileceği gösterilmiştir [22, 23]. Üremik 

ortam ise aterosklerotik plakları hem kalitatif hem kantitatif olarak etkileyebilir. Üremik 

hastalardaki koroner lezyonlar artmış media kalınlığı, infiltrasyon, makrofaj aktivasyonu ve 

belirgin kalsifikasyon ile karakterizedir [24]. Üremik ortamın aterosklerozu hangi 

mekanizma ile hızlandırdığı tam olarak bilinmemekle birlikte renal fonksiyonların 

kötüleşmesine paralel olarak oksidatif stres, inflamasyon, vasküler kalsifikasyon gibi 
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geleneksel olmayan bazı risk faktörlerinin prevalanslarının ve şiddetlerinin arttığı 

bilinmektedir. 

KBH’da kardiyovasküler hastalık gelişimi için belirlenmiş olan risk faktörleri genel 

olarak Şekil 2-3’de özetlenmiştir. 

 

Geleneksel Risk Faktörleri

Yeni ve Üremi İlişkili Risk Faktörleri

• Yaş
• Erkek cinsiyet
• Hipertansiyon
• Sigara 

• Sol ventrikül
hipertrofisi

• Diyabet
• Dislipidemi

Oksidatif stres

İnflamasyon

Endotel
disfonksiyonu

Anemi

Vasküler kalsifikasyon

Sempatik aktivasyon

Subklinik hipotiroidi

Üremik kemik hastalığı

Volüm yüklenmesi

Protein-enerji kaybı

İnsülin direnci

Üremik toksinler

Yağ kitlesi: adipokin imbalansı

Genetik/epigenetik

Koagülasyon bozuklukları

Aterosklerotik plaklar

Lökosit
aktivasyonu

Eritrositler

 

Şekil 2-3. KBH'da kardiyovasküler hastalık risk faktörleri 

(Stenvinkel P et al., 2008) 

 

2.3. Sklerostin 

Sklerostin, kemik morfogenetik protein antagonistleri olan Cerebrus/Dan protein 

ailesinden bir proteindir. İlk olarak, sklerostozise [25, 26] ve van Buchem sendromuna [27, 

28] neden olan ve 17q12-q21 kromozom lokalizasyonunda yer alan SOST geninin bir 

ürünü olarak tanımlanmıştır (Şekil 2-4). Sklerostin osteositler [29] ve eklem kondrositleri 

tarafından sekrete edilir. Wnt sinyal yolağı ile kemik üretimi başta gelmek üzere kemik 

metabolizmasının düzenlenmesinde görev almaktadır [30]. Sklerostin LRP 5/6 

reseptörlerine bağlanarak osteoblastlar seviyesinde kemik üretimini inhibe eder [31]. 

Sklerostin eksikliği durumunda Wnt/b-katenin sinyal yolağının inhibisyonunun ortadan 

kalkması nedeniyle [32, 33] osteoblast diferansiasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonu 

gerçekleşir [30, 34]. Ayrıca, sklerostinin KBH ve SDBY’de kemik-vasküler aksında önemli 

bir rolü olduğuna dair çalışmalar mevcuttur [35]. 
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Mekanik 
uyarı

Yaş
KBH

Osteosit

Sklerostin

Vasküler
kalsifikasyon

LRP 5/6
reseptörü

LRP 5/6
reseptörü

Osteoblast
prekürsörü

Kemik oluşumu

 

Şekil 2-4. Sklerostin etki mekanizmaları 

(Delanaye P et al., 2015) 

 

2.3.1. Biyokimyasal ve fizyolojik özellikler 

Osteositlerden sklerostin ekspresyonu mekanik kuvvetler tarafından düzenlenir. 

İmmobilizasyon durumunda sklerostin barındıran osteositlerin sayısında ve dolaşımdaki 

sklerostin seviyelerinde artış izlenir [36, 37]. Kalsitonin ve glukokortikoidler stimülatör etki 

gösterirken, parathormon ve östrojen inhibitördür. Kemik mikroçevresinde prostaglandin 

E2, onkostatin M, kardiyotropin 1, osterix ve lösemi inhibitör faktör osteositlerden 

sklerostin ekspresyonunu hızla azaltmaktadır [38].  

Dolaşımdaki sklerostin seviyelerinde cinsiyete, yaşa ve mevsimsel özelliklere göre 

farklılıklar görülür. Sağlıklı erkeklerde belirgin bir sirkadyen ritm vardır ve gece/sabahın ilk 

saatlerinde pik düzeye ulaşırken, sabah kalktıktan sonra düşüş izlenir [39]. 

2.3.2. Kronik böbrek hastalığında ve Böbrek Transplantasyonu Sonrasında 

Sklerostinin Önemi  

Kronik böbrek hastalığında artmış vasküler kalsifikasyonun ve bozulmuş kemik 

yapım-yıkımının kardiyovasküler mortalite ile yakından ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda 

tespit edilmiştir. İn vivo veriler Wnt sinyal yolağının vasküler kalsifikasyon gelişiminde yeri 

olduğunu göstermektedir ve vasküler kalsifikasyon gelişen farelerin media tabakalarında 

sklerostin ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. Bunun dışında, sklerostin 

ekspresyonunun artmış olduğu; hemodiyaliz hastalarının kalsifiye aort kapaklarında ve 

kalsifilaksisi olan hemodiyaliz hastalarının cilt biyopsilerinde gösterilmiştir [35].  
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Qureshi ve ark. [40] tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada böbrek 

transplantasyonu geçiren hastalarda sklerostin ile vasküler kalsifilasyon arasındaki ilişkiler 

değerlendirilmiş ve dolaşımdaki sklerostin düzeyleri ile vasküler kalsifikasyon arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak bu çalışmada ilginç olarak kalsifiye 

vasküler dokularda sklerostin ekspresyonu tespit edilememiştir. Bu konuda yapılan diğer 

çalışmalarda da çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin bazı araştırmacılar diyabeti 

olmayan hemodiyaliz ve KBH hastalarında dolaşımdaki sklerostin seviyeleri ile vasküler 

kalsifikasyon arasında pozitif korelasyon olduğunu bildirirken, diğer bazı araştırmacılar 

diyabetiklerde ve kronik hemodiyaliz hastalarında negatif bir korelasyonun olduğunu ya da 

peritoneal diyaliz hastaların herhangi bir korelasyon bulunmadığını bildirmişlerdir [41]. 

Kırkpantur ve ark. [10] tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ise hemodiyaliz 

hastalarında serum skelrostin seviyelerinin karotis arter plağı olan hastalarda anlamlı 

derecede yüksek olduğu ve ayrıca KİMK ile korele olduğu bildirilmiştir. Tüm bu veriler bir 

arada değerlendirildiğinde sklerostin ile vasküler kalsifikasyon ve ateroskleroz gelişimi 

arasındaki ilişkilerin henüz tam olarak netleşmediği ifade edilebilir. 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma protokolü Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından değerlendirilerek 2016-546 onay numarası ile kabul 

edilmiştir. Ayrıca, Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 161518020 proje 

numarası ile desteklenmesi uygun görülmüştür.  

Araştırmada, daha önce 2015-152 numaralı Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu kararı ile onaylanmış ve 151518012 

proje numarası ile Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmesi kabul 

edilmiş olan “Kronik Böbrek ve Renal Transplant Hastalarında Decoy Reseptör 3’ün 

İnflamasyon ve Aterosklerozdaki Rolü” başlıklı çalışmaya dahil edilen katılımcılardan rutin 

laboratuvar istemi için alınan kan örneklerinden arta kalan kan örneklerinden elde edilen 

serum/plazma örnekleri kullanılmıştır.  

Çalışma katılımcıları 4 gruba ayrılmışlardır. Bu gruplar: 
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Grup 1: Renal transplant grubu. Bu grupta renal transplantasyon yapılan ve trans 

sonrasında en az 6 ay geçen olgular yer almıştır. 

Grup 2: Kronik böbrek hasta grubu. Bu grupta evre 2-5 kronik böbrek hastalığı 

bulunan, idrar çıkışı olan hastalar dahil edilmiştir. Kronik böbrek hastalığı tanısı MDRD 

formülüne göre konmuştur. 

Grup 3: Diyaliz hasta grubu. Bu grupta hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi 

alan hastalar bulunmaktadır. 

Grup 4: Kontrol grubu. Bu grupta çeşitli nedenlerle Meram Tıp Fakültesi Dahiliye 

polikliniğine başvuran, fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmayan 

hastalar yer almıştır. 

Çalışmada yer alan olgular için dışlama kriterleri:  

• Hastanın kontrol için polikliniğe geldiği gün: 

o Akut böbrek yetmezliği varlığı 

o Kardiyovasküler olaylar 

o İnme 

o Kontrolsüz hipertansiyon 

o Herhangi bir infeksiyöz hastalık 

yönünde şikayetlerinin ve  muayene bulgularının bulunması,  

• Acil tıbbi (interstisyel hastalığa bağlı solunum yetmezliği gibi) durum 

bulunması 

• Kardiyovasküler hastalığı olması 

• İnflamasyon parametreleri üzerine etki eden takviye ilaç kullanımı 

olarak belirlenmiştir. 

Katılımcılara ait numunelerde serum sklerostin düzeyleri Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi biyokimya araştırma laboratuvarında ELİSA yöntemi ile 

belirlenmiştir. Ayrıca çalışma katılımcılarının ölçülmüş olan karotis intima media 

kalınlıkları (KİMK) ve plak volümü değerleri de çalışmada değerlendirilmiştir.  
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3.1. İstatistiksel Yöntem 

Çalışmanın tanımlayıcı istatistiklerinin sunumunda sayısal veriler için ortalama ve 

standart sapma değerleri, kategorik veriler için ise sıklık ve yüzde değerleri kullanılmıştır. 

Çalışmanın bağımsız grupları arasında yapılan sayısal veri karşılaştırmalarında ikiden 

fazla grup için Kruskall-Wallis testi, iki grup için Mann-Whitney U testi, kategorik veri 

karşılaştırmalarında ise Ki-kare testi kullanılmıştır. Korelasyon analizleri için Spearman 

non-parametrik korelasyon analizi kullanılmıştır. Karotis intima-media kalınlığının 

bağımsız belirleyicilerinin tespiti için doğrusal regresyon analizi yapılmıştır. Çalışmada 

istatistiksel anlamlılık sınırı olarak Tip 1 hata payı %5 olarak belirlenmiştir. Çalışmanın 

istatistiksel analizleri SPSS 21 (IBM Inc., Armonk, NY) yazılımı ile gerçekleştirilmiştir. 



 14 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmada toplam 166 katılımcıdan alınmış olan serum örneklerinden 

biyokimyasal ölçümler gerçekleştirilmiştir. Çalışma gruplarının dağılımı Tablo 4-1’de 

özetlenmiştir. Renal transplant grubunda 61 (%36,7), diyaliz grubunda 43 (%25,9), kronik 

böbrek hastalığı (KBH) grubunda 43 (%25,9) ve kontrol grubunda 19 (%11,4) katılımcının 

değerlendirmesi yapılmıştır (Şekil 4-1). 

 

Tablo 4-1. Çalışma gruplarının dağılımı 

  N % 

Renal transplant 61 36,7 

Diyaliz 43 25,9 

KBH 43 25,9 

Kontrol 19 11,4 

Toplam 166 100 

 

 

Renal 
transplant

%36,7

Diyaliz
%25,9

KBH
%25,9

Kontrol
%11,4

 

Şekil 4-1. Çalışma gruplarının dağılımı 
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Renal transplant grubunun genel özellikleri incelendiğinde hastaların ortalama 

yaşlarının 45,4±12,2 yıl olduğu, serum sklerostin değerlerinin ortalamasının ise 

134,6±56,3 pg/mL olduğu görüldü. Hastaların sağ KİMK ölçümlerinin ortalama değeri 

0,68±0,12 mm, sol KİMK ölçümlerinin ortalama değerleri ise 0,70±0,15 mm idi. Sağ 

karotis arterde plak varlığı incelendiğinde hastaların %14,8’inde kalsifiye, %1,6’sında ise 

kalsifiye olmayan plak mevcuttu. Sol karotis arterde plak varlığı incelendiğinde ise 

%16,4’ünde kalsifiye, %1,6’sında kalsifiye olmayan plak bulunduğu görüldü (Tablo 4-2). 

 

Tablo 4-2. Renal transplant grubunun klinik özellikleri 

  Renal transplant (n=61) 

 
Ortalama Standart Sapma 

Yaş (yıl) 45,4 12,2 

Serum sklerostin (pg/ml) 134,6 56,3 

Karotis intima-media kalınlığı (mm) 
  

Sağ 0,68 0,12 

Sol 0,70 0,15 

   

 
n % 

Karotid arterde plak 
  

Sağ 
  

Plak yok 51 83,6 

Plak var, kalsifiye değil 1 1,6 

Plak var, kalsifiye 9 14,8 

Sol 
  

Plak yok 50 82,0 

Plak var, kalsifiye değil 1 1,6 

Plak var, kalsifiye 10 16,4 
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Diyaliz grubunda yer alan hastaların %74,4’ü hemodiyalize girerken, %25,6’sında 

periton diyalizi uygulanıyordu (Tablo 4-3, Şekil 4-2). 

 

Tablo 4-3. Diyaliz grubunun dağılımı 

  N % 

HD 32 74,4 

PD 11 25,6 

Total 43 100 

 

 

Hemodiyaliz
%74,4

Periton 
diyalizi
%25,6

 

Şekil 4-2. Diyaliz grubunun dağılımı 

 

 

Diyaliz grubunun genel özellikleri incelendiğinde hastaların ortalama yaşlarının 

49,2±14,3 yıl olduğu, serum sklerostin değerlerinin ortalamasının ise 269,6±161,5 pg/mL 

olduğu görüldü. Hastaların sağ ve sol KİMK ölçümlerinin ortalama değerlerinin her ikisi de 

0,72±0,16 mm idi. Sağ karotis arterde plak varlığı incelendiğinde hastaların %21,4’ünde 

kalsifiye, %2,4’ünde ise kalsifiye olmayan plak mevcuttu. Sol karotis arterde plak varlığı 

incelendiğinde ise %26,2’sinde kalsifiye, %2,4’ünde kalsifiye olmayan plak bulunduğu 

görüldü (Tablo 4-4). 
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Tablo 4-4. Diyaliz grubunun klinik özellikleri 

  Diyaliz (n=43) 

 
Ortalama Standart Sapma 

Yaş (yıl) 49,2 14,3 

Serum sklerostin (pg/ml) 269,6 161,5 

Karotis intima-media kalınlığı (mm) 
  

Sağ 0,72 0,16 

Sol 0,72 0,16 

   

 
n % 

Karotid arterde plak 
  

Sağ 
  

Plak yok 32 76,2 

Plak var, kalsifiye değil 1 2,4 

Plak var, kalsifiye 9 21,4 

Sol 
  

Plak yok 30 71,4 

Plak var, kalsifiye değil 1 2,4 

Plak var, kalsifiye 11 26,2 

 

 

KBH grubunun demografik özellikleri incelendiğinde 5 hastanın evre 2 (%11,6), 26 

hastanın evre 3 (%60,5), 7 hastanın evre 4 (%16,3) ve 5 hastanın da evre 5 (%11,6) KBH 

olduğu örüldü. Tüm hastaların %55,8’inin proteinürisi mevcuttu. KBH’li hastaların ortalama 

serum kreatinin değerleri 2,38±1,84 mg/dL idi (Tablo 4-5, Şekil 4-3). 
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Tablo 4-5. KBH grubunun demografik özellikleri 

  N % 

Evre 
  

2 5 11,6 

3 26 60,5 

4 7 16,3 

5 5 11,6 

Proteinüri 
  

Yok 19 44,2 

Var 24 55,8 

   

 
Ortalama Standart Sapma 

Serum kreatinin (mg/dL) 2,38 1,84 

 

Evre 2
%11,6

Evre 3
%60,5

Evre 4
%16,3

Evre 5
%11,6

Proteinüri 
Yok

%44,2Proteinüri 
Var

%55,8

 

Şekil 4-3. KBH grubunun demografik özellikleri 

 

KBH grubunun genel özellikleri incelendiğinde hastaların ortalama yaşlarının 

63,9±14,2 yıl olduğu, serum sklerostin değerlerinin ortalamasının ise 188±92,7 pg/mL 

olduğu görüldü. Hastaların sağ KİMK ölçümlerinin ortalama değerleri 0,78±0,14 mm ve 

sol KİMK ölçümlerinin ortalama değerleri 0,78±0,2 mm idi. Sağ karotis arterde plak varlığı 

incelendiğinde hastaların %34,6’sında kalsifiye, %3,8’inde ise kalsifiye olmayan plak 

mevcuttu. Sol karotis arterde plak varlığı incelendiğinde ise %23,1’inde kalsifiye, 

%11,5’inde kalsifiye olmayan plak bulunduğu görüldü (Tablo 4-6). 
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Tablo 4-6. KBH grubunun klinik özellikleri 

  KBY (n=43) 

 
Ortalama Standart Sapma 

Yaş (yıl) 63,9 14,2 

Serum sklerostin (pg/ml) 188 92,7 

Karotis intima-media kalınlığı (mm) 
  

Sağ 0,78 0,14 

Sol 0,78 0,2 

   

 
N % 

Karotid arterde plak 
  

Sağ 
  

Plak yok 16 61,5 

Plak var, kalsifiye değil 1 3,8 

Plak var, kalsifiye 9 34,6 

Sol 
  

Plak yok 17 65,4 

Plak var, kalsifiye değil 3 11,5 

Plak var, kalsifiye 6 23,1 

 

 

Kontrol grubunun genel özellikleri incelendiğinde katılımcıların ortalama yaşlarının 

40,1±13,7 yıl olduğu, serum sklerostin değerlerinin ortalamasının ise 126±59,7 pg/mL 

olduğu görüldü. Katılımcıların sağ KİMK ölçümlerinin ortalama değerleri 0,60±0,08 mm ve 

sol KİMK ölçümlerinin ortalama değerleri 0,61±0,09 mm idi. Kontrol grubunda yer alan 

katılımcıların hiçbirinde karotis arterde plak tespit edilmedi (Tablo 4-7). 
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Tablo 4-7. Kontrol grubunun klinik özellikleri 

  Kontrol (n=19) 

 
Ortalama Standart Sapma 

Yaş (yıl) 40,1 13,7 

Serum sklerostin (pg/ml) 126 59,7 

Karotis intima-media kalınlığı (mm) 
  

Sağ 0,60 0,08 

Sol 0,61 0,09 

   

 
n % 

Karotid arterde plak 
  

Sağ 
  

Plak yok 13 100,0 

Plak var, kalsifiye değil - - 

Plak var, kalsifiye - - 

Sol 
  

Plak yok 13 100,0 

Plak var, kalsifiye değil - - 

Plak var, kalsifiye - - 

 

 

Çalışma grupları arasında yapılan karşılaştırmalarda; yaş (p<0,001), serum 

sklerostin (p<0,001), sağ (p<0,001) ve sol (p=0,014) KİMK değerlerinin istatistiksel olarak 

anlamlı fark gösterdikleri, ancak sağ (p=0,089) ve sol (p=0,081) karotis arterde plak 

varlığının anlamlı fark göstermediği tespit edildi (Tablo 4-8). 

Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda farklı oldukları tespit edilen değerlere ait 

post-hoc analizlerde (Şekil 4-4) yaş değerlerinin KBH > Renal transplant ~ Diyaliz ~ 

Kontrol, serum sklerostin değerlerinin Diyaliz > KBH > Renal transplant ~ Kontrol, sağ 

KİMK değerlerinin KBH ~ Diyaliz > Renal transplant ~ Kontrol ve sol KİMK değerlerinin 

KBH ~ Diyaliz ~ Renal transplant > Kontrol şeklinde sıralandığı tespit edilmiştir. 
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Tablo 4-8. Çalışma grupları arasında klinik özelliklerin karşılaştırılması 

  
Renal transplant  

(n=61) 
Diyaliz  
(n=43) 

KBH  
(n=43) 

Kontrol  
(n=19) p 

 
Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

Yaş (yıl) 45,4±12,2 49,2±14,3 63,9±14,2 40,1±13,7 <0,001 

Serum sklerostin (pg/mL) 134,6±56,3 269,6±161,5 188±92,7 126±59,7 <0,001 

Karotis intima-media kalınlığı (mm) 
     

Sağ 0,68±0,12 0,72±0,16 0,78±0,14 0,6±0,08 <0,001 

Sol 0,7±0,15 0,72±0,16 0,78±0,2 0,61±0,09 0,014 

      

 
n (%) n (%) n (%) n (%) p 

Karotid arterde plak 
     

Sağ 
    

0,089 

Plak yok 51 (83,6) 32 (76,2) 16 (61,5) 13 (100) 
 

Plak var, kalsifiye değil 1 (1,6) 1 (2,4) 1 (3,8) - 
 

Plak var, kalsifiye 9 (14,8) 9 (21,4) 9 (34,6) - 
 

Sol 
    

0,081 

Plak yok 50 (82) 30 (71,4) 17 (65,4) 13 (100) 
 

Plak var, kalsifiye değil 1 (1,6) 1 (2,4) 3 (11,5) - 
 

Plak var, kalsifiye 10 (16,4) 11 (26,2) 6 (23,1) -   
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KBH > Renal transplant ~ Diyaliz ~ Kontrol Diyaliz > KBH > Renal transplant ~ Kontrol

KBH ~ Diyaliz > Renal transplant ~ Kontrol KBH ~ Diyaliz ~ Renal transplant > Kontrol

İstatistiksel olarak anlamlı derecede fark gösteren gruplar

KBH KBH

KBHKBH

 

Şekil 4-4. Çalışma grupları arasında klinik özelliklerin post-hoc analizleri 
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Serum sklerostin düzeyleri ile sağ KİMK arasındaki ilişki değerlendirildiğinde renal 

transplant grubunda (r=0,082; p=0,529), diyaliz grubunda (r=0,180; p=0,254) ve kontrol 

grubunda (r=0,213; p=0,485) bu iki parametre arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmadığı, ancak KBH grubunda orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif bir ilişki bulunduğu (r=0,451; p=0,021) belirlendi. Serum sklerostin düzeyleri ile sol 

KİMK arasında ise renal transplant (r=0,159; p=0,220) ve diyaliz (r=0,063; p=0,691) 

gruplarında anlamlı bir ilişki bulunmadığı, KBH grubunda ise orta derecede kuvvetli ve 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki bulunduğu (r=0,396; p=0,045) tespit edildi (Tablo 

4-9).  

 

Tablo 4-9. Sklerostin seviyelerinin yaş ve KİMK ile ilişkisi 

  Yaş (yıl)   Sağ KİMK   Sol KİMK 

 r p  R p  R p 
Sklerostin         
Renal transplant 0,334 0,009  0,082 0,529  0,159 0,22 
Diyaliz 0,249 0,107  0,18 0,254  0,063 0,691 
KBH 0,358 0,018  0,451 0,021  0,396 0,045 

 

 

Renal transplant grubunda serum sklerostin değerlerinin ne sağ (p=0,075) ne de 

sol (p=0,077) karotis arter plak volümleri ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

göstermedikleri tespit edildi (Tablo 4-10). Benzer şekilde diyaliz grubunda da serum 

sklerostin değerlerinin ne sağ (p=0,972) ne de sol (p=0,738) karotis arter plak volümleri ile 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki göstermedikleri tespit edildi (Tablo 4-11). 

KBH grubunda ise serum sklerostin değerlerinin hem sağ (p=0,037) hem sol 

(p=0,009) tarafta kalsifiye plak varlığında istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu tespit edildi (Tablo 4-12). 
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Tablo 4-10. Renal transplant grubunda karotis plağı ile sklerostin ilişkisi 

  Serum sklerostin 

 
Ortalama Standart Sapma 

Sağ 

  Plak yok 126,3 49,5 

Plak var, kalsifiye değil 188,8 - 

Plak var, kalsifiye 176,1 75,3 

p 0,075 

Sol 

  Plak yok 126,8 51,9 

Plak var, kalsifiye değil 188,8 - 

Plak var, kalsifiye 168,4 67,2 

p 0,077 

 

 

Tablo 4-11. Diyaliz grubunda karotis plağı ile sklerostin ilişkisi 

  Serum sklerostin 

 
Ortalama Standart Sapma 

Sağ 

  Plak yok 263,2 126,9 

Plak var, kalsifiye değil 231 - 

Plak var, kalsifiye 319 257,3 

p 0,972 

Sol 

  Plak yok 259,7 124 

Plak var, kalsifiye değil 196,6 - 

Plak var, kalsifiye 321,7 238,7 

p 0,738 
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Tablo 4-12. KBH grubunda karotis plağı ile sklerostin ilişkisi 

  Serum sklerostin 

 
Ortalama Standart Sapma 

Sağ 

  Plak yok 144,3 69,3 

Plak var, kalsifiye değil 143,3 - 

Plak var, kalsifiye 211,7 70,6 

p 0,037 

Sol 

  Plak yok 140,5 63,4 

Plak var, kalsifiye değil 167,2 39,6 

Plak var, kalsifiye 244,5 68,3 

p 0,009 

 

 

 

Biyokimyasal parametreler çalışma grupları arasında karşılaştırıldığında 

hemoglobin (p<0,001), nötrofil/lenfosit oranı (NLR) (p=0,013), parathormon (p=0,001), 

kalsiyum (p=0,003), fosfor (p<0,001), üre (p<0,001), kreatin (p<0,001) ve eGFR (p<0,001) 

değerlerinin gruplar arasında anlamlı derecede fark gösterdiği tespit edildi (Tablo 4-13). 

Gruplar arasında anlamlı fark gösteren parametrelerin dağılımları Şekil 4-5 ve Şekil 4-6’da 

sunulmuştur.  
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Tablo 4-13. Hasta grupları arasında biyokimyasal ölçümlerin değerlendirilmesi 

  Renal transplant Diyaliz KBH Kontrol 
p 

 Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS 
CRP (mg/dl) 8,43±11,68 15,56±23,11 15,71±33,74 3,43±3,06 0,102 

Hemoglobin (g/dl) 13,62±2,15 12,52±1,77 12,32±1,93 14,49±1,46 <0,001 

Nötrofil (x10
3
/µl) 5,64±1,92 5,8±2,49 5,01±1,9 4,48±1,06 0,109 

Lenfosit (x10
3
/µl) 1,91±0,75 1,88±1,24 1,8±0,65 2,2±0,33 0,083 

NLR 3,46±2,09 5,06±10,12 3,16±2,16 2,09±0,59 0,013 

Parathormon (pg/ml)  155,83±102,33 305,83±285,86 147,98±150,06 67,85±25,81 0,001 

Kalsiyum (mg/dl) 9,62±0,59 9,18±0,87 9,26±0,62 9,62±0,4 0,003 

Fosfor (mg/dl) 3,2±0,72 4,14±1,06 3,86±0,99 3,65±0,47 <0,001 

Üre (mg/dl) 50,34±26,6 99,63±35,03 81,66±43,3 28,75±7,41 <0,001 

Kreatinin (mg/dl) 1,43±0,88 7,32±2,37 2,38±1,84 0,86±0,2 <0,001 

eGFR (ml/dk/1.73m
2
) 69,5±29,45 8,17±3,51 38,05±21,83 103,23±18,79 <0,001 
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Şekil 4-5. Çalışma gruplarında biyokimyasal parametreler 
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Şekil 4-6. Çalışma gruplarında böbrek fonksiyon testleri 

 

 

Karotis intima media kalınlığının bağımsız belirleyicilerinin tespiti için 

gerçekleştirilen çok değişkenli doğrusal regresyon analizinin sonuçlarına göre renal 

transplant grubunda NLR ve yaş, diyaliz grubunda sklerostin ve yaş, KBH grubunda ise 

yaş değerlerinin KİMK için bağımsız öngörücü bağımsız belirleyici olduğu belirlendi. Hasta 

grupları bir arada değerlendirildiğinde ise sklerostin ve yaş değerlerinin KİMK için 

istatistiksel olarak bağımsız öngörücü parametreler olduğu tespit edildi (Tablo 4-14). 
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Tablo 4-14. KİMK bağımsız belirleyicileri 

Grup Model Parametre KİMK 
Beta p 

Renal transplant 

1 Sabit   0,075 

 NLR 0,575 0,001 

 CRP (mg/dl) -0,081 0,592 

 Fosfor (mg/dl) -0,101 0,591 

 Serum sklerostin (pg/ml) -0,078 0,668 

 Parathormon (pg/ml) -0,153 0,323 

 eGFR (ml/dk/1.73m2) 0,017 0,93 

 Yaş (yıl) 0,449 0,013 
6 Sabit   <0,001 

 NLR 0,521 <0,001 
  Yaş (yıl) 0,34 0,013 

Diyaliz 

1 Sabit   0,122 

 NLR 0,205 0,235 

 CRP (mg/dl) 0,007 0,971 

 Fosfor (mg/dl) 0,205 0,21 

 Serum sklerostin (pg/ml) 0,496 0,005 

 Parathormon (pg/ml) -0,159 0,331 

 eGFR (ml/dk/1.73m2) 0,031 0,873 

 Yaş (yıl) 0,226 0,162 
6 Sabit   <0,001 

 Serum sklerostin (pg/ml) 0,467 0,003 
  Yaş (yıl) 0,279 0,065 

KBY 

1 Sabit   0,002 

 NLR 0,043 0,862 

 CRP (mg/dl) 0,098 0,674 

 Fosfor (mg/dl) -0,111 0,745 

 Serum sklerostin (pg/ml) 0,116 0,635 

 Parathormon (pg/ml) -0,154 0,675 

 eGFR (ml/dk/1.73m2) -0,383 0,144 

 Yaş (yıl) 0,272 0,318 
7 Sabit   <0,001 
  Yaş (yıl) 0,433 0,031 

Tüm Hastalar 
(kontrol grubu 

hariç) 

1 Sabit   <0,001 

 NLR 0,112 0,221 

 CRP (mg/dl) 0,046 0,626 

 Fosfor (mg/dl) 0,075 0,472 

 Serum sklerostin (pg/ml) 0,277 0,008 

 Parathormon (pg/ml) -0,09 0,382 

 eGFR (ml/dk/1.73m2) 0,114 0,337 

 Yaş (yıl) 0,375 <0,001 
6 Sabit   <0,001 

 Serum sklerostin (pg/ml) 0,24 0,008 
  Yaş (yıl) 0,41 <0,001 
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5. TARTIŞMA 

Renal transplant hastalarında, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarında 

ve sağlıklı kontrollerde serum sklerostin seviyelerinin değerlendirildiği ve bu 

parametrelerin KİMK ve karotis plak volümü ile ilişkilerinin değerlendirildiği bu çalışmada 

tespit ettiğimiz bulgular genel olarak değerlendirildiğinde en yüksek serum sklerostin 

değerlerinin diyalize giren hastalarda görüldüğü, bunu diyalize girmeyen KBH hastalarının 

izlediği, en düşük değerlerin ise renal transplant ve sağlıklı kontrollerde bulunduğu tespit 

edilmiştir. Sklerostin değerlerinin KİMK ile olan ilişkisi değerlendirildiğinde sadece KBH 

grubunda KİMK ile sklerostin düzeyleri arasında orta derecede kuvvetli doğrusal bir ilişki 

olduğu belirlenmiştir. Karotis plağı volümü ile sklerostin seviyeleri arasındaki ilişkiler 

incelendiğinde ise sadece KBH grubunda anlamlı bir ilişki izlendiği ve karotis arterde 

kalsifiye plak varlığı durumunda serum sklerostin seviyelerinin anlamlı derecede yüksek 

seyrettiği görülmüştür. Çalışmamızda KİMK değerlerinin bağımsız belirleyicilerini tespit 

etmek üzere gerçekleştirilen çok değişkenli doğrusal regresyon analizlerinde renal 

tranplantlı hastalarda nötrofil lenfosit oranının ve yaşın, diyalize giren hastalarda ise 

serum sklerostin değerlerinin ve yaşın, KBH grubunda ise yaşın KİMK için bağımsız 

belirteçler olduğu tespit edilmiştir. Tüm hastalar bir arada değerlendirildiğinde serum 

sklerostin değerlerinin ve yaşın  KİMK için bağımsız belirteç olduğu belirlenmiştir. 

Wnt/ sinyal yolağında düşük dansisiteli lipoprotein reseptörü ilişkili proteinler olan 

LRP4, LRP5 ve LRP6 ya bağlanan sklerostin yolak da antagonistik etki gösterir, sinyalin 

hücre içine iletilmesini inhibe eder [42]. Sklerostin aortik vasküler düz kas hücrelerinde de 

eksprese edilmektedir ve arteriosklerotik kalsifikasyon sürecinde upregüle edilmektedir 

[43]. Bu konuda yapılan bir araştırmada Kırkpantur ve ark. [10] hemodiyalize giren 

hastalarda dolaşımdaki sklerostin ile karotis arter aterosklerozu arasındaki ilişkileri 

incelemişler ve aterosklerotik plakları olan hastaların sklerostin değerlerinin anlamlı 

derecede yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre, 

özellikle KBH olan hastalarda bilateral karotis arterlerde kalsifiye plak varlığında serum 

sklerotin seviyelerinin belirgin olarak yükselmiş olması ve KİMK ile sklerostinin korele 

olması bu bilgiyi destekleyen bir bulgudur. 

Wnt sinyal yolağı özellikle kemik üretimi başta gelmek üzere kemik 

metabolizmasının düzenlenmesinde görev almaktadır [30]. Sklerostin LRP 5/6 

reseptörlerine bağlanarak osteoblastlar seviyesinde kemik üretimini inhibe eder [31]. 

Sklerostin seviyelerinin KBH ve SDBY olan hastalarda yükseldiği tespit edilebilir [44, 45]. 
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Viaene ve ark. [46] tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada diyalize giren hastalarda 

sklerostin seviyelerinin yüksek olması durumunda sağkalımın yüksek olduğu bildirilmiş 

olmasına karşın, sklerostin seviyelerinin böbrek transplantasyonu sonrasında nasıl 

değiştiği yönünde kesin bilgiler bulunmamaktadır. Tartaglione ve ark. [47] tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada renal transplantasyon sonrasında serum sklerostin düzeyleri 

ile renal fonksiyonlar arasındaki ilişkiler değerlendirilmiş ve transplantlı hastalar ile kontrol 

grubu arasında sklerostin seviyelerinin anlamlı fark göstermediği ve sağlıklı popülasyon 

için bildirilen değerler ile uyumlu olduğu bildirilmiştir. Araştırıcılar elde ettikleri bulgulara 

göre sklerostinin renal transplantasyonda KBY-mineral kemik hastalığındaki mineral 

homeostazı üzerine olan komplex rolünü vurgulamışlar ve bu karmaşık rolün iskelet dışı 

kalsifikasyon süreçleri ile olan ilişkisini de ön plana çıkarmışlardır. Tüm bu bakımlardan 

sklerostinin vasküler kalsifikasyon üzerinden kardiyovasküler mortalite ile olan ilişkilerini 

de vurgulamışlardır. Hsu ve ark. [48] tarafından gerçekleştirilen diğer bir çalışmada renal 

transplantlı hastalarda periferik arter sertliğinin bir belirteci olarak sklerostinin rolü 

incelenmiş, çok değişkenli analizlerin sonuçlarına göre transplantasyon sonrasında geçen 

sürenin uzamasının ve sklerostin değerlerinin periferik arter sertliğinin bağımsız 

belirleyicileri olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, bu çalışmada renal transplantlı hastalarda 

Wnt sinyal yolağında yer alan sklerostin ve dickkopf-1 moleküllerinden sadece sklerostinin 

periferik arteryel sertliğin patogenezinde yer aldığı belirtilmiştir. Bonani ve ark. [49] 

tarafından gerçekleştirilen diğer bir çalışmada ise SDBY olan olgularda sklerostin 

seviyelerinin transplantasyon öncesinde normalin 2 ila 3 katı yüksekliğindeki değerlere 

ulaştığı, transplantasyonun hemen ardından normalin alt sınırlarına ve bazı hastalarda 

normal değerlerin de altına gerilediği, ancak transplantasyondan sonraki bir yıl içinde 

normal sınırlar içinde kalmakla birlikte tekrar yükselme trendine girebildiği bildirilmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular özetlenecek olursa serum sklerostin 

seviyeleri KBH gelişimi ile birlikte yükselmeye başlamakta olup diyalize giren SDBY 

olgularında en yüksek seviyeye ulaşmakta, transplant hastalarında ise sağlıklı kontroller 

düzeyine düşmektedir ve bu bulgularımız literatür bilgileri ile uyumludur. Transplant 

hastalarımızın serum sklerostin düzeyleri ise sağlıklı kontrollerle istatistiksel olarak 

anlamlı fark göstermemekle birlikte bir miktar daha yüksek tespit edilmiştir.  

Transplantasyon hastalarında sklerostin seviylerinin düşmesinde etkili olabilecek 

faktörlerin değerlendirildiği çalışmalarda hasta yaşının, transplantasyon sonrasında geçen 

sürenin, fosfat ve magnezyum seviyelerinin, transplantasyon öncesi sklerostin 

düzeylerinin ve vitamin D tedavisinin transplantasyon sonrasında ölçülen sklerostin 

seviyeleri ile pozitif korele olduğu, ancak vücut kitle indeksi ve parathormon düzeylerinin 
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negatif korelasyon sergilediği tespit edilmiştir [49]. Pelletier ve ark. [45], Mödder ve ark. 

[50] ve Amrein ve ark. [51] tarafından gerçekleştirilen çalışmalarda da serum sklerostin 

seviyelerinin hasta yaşı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz 

bulgulara göre de serum sklerostin seviyelerinin renal transplantlı ve KBH’li hastalar ile 

sağlıklı kontrollerde yaş ile pozitif korele olduğu bulunmuş, ancak diyalize giren hastalarda 

yaş ile sklerostin düzeyleri arasında herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir.  

Çalışmamızda hemoglobin değerlerinin çalışma grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede fark gösterdiği tespit edilmiştir. Yapılan karşılaştırmalarda kontrol 

grubunun hemoglobin değerlerinin en yüksek olduğu, renal transplant grubundaki 

değerlerin kontrol grubuna göre düşük olmakla birlikte benzer olduğu, ancak diyaliz ve 

KBY grubundaki değerlerin bunlardan daha düşük olduğu tespit edildi. Literatürde 

hemoglobin değerlerinin renal hastalıklarda sıklıkla düşük seyrettiği ve aneminin kronik 

böbrek hastalıklarının önemli klinik belirtilerinden biri olduğu bildirilmektedir [52]. Tedavi 

edilmeyen anemi bu hastalarda bazı fizyolojik anomalilere neden olmakta ve hastaların 

yaşam kalitelerini belirgin olarak düşürmektedir [53]. Kronik böbrek hastalığında izlenen 

aneminin tedavisinde eritropoez stimülan ajanlar yaygın olarak kullanılmaktadır [54]. 

Diyaliz hasalarında hemoglobin, ferritin, transferrin saturasyon indeksi ve paratiroid 

hormon gibi farklı klinik parametreler renal kökenli aneminin etiyolojisi ve tanısında  rol 

oynamaktadır. Diyaliz esnasında gerçekleşen demir eksikliği anemilerinde  periton diyalizi 

ve hemodiyaliz hastaları arasında yapılan karşılaştırmalarda ferritin ve transferrin 

saturasyonunun anlamlı fark göstermediği tespit edilmiştir [53]. Bunun dışında paratiroid 

hormonun da üremik bir toksin olarak eritropoez üzerine olan etkileri de farklı 

çalışmalarda gösterilmiştir. Buna göre yüksek serum paratiroid seviyelerinin kırmızı kan 

hücrelerinin sağkalımını ve bu hücrelerin progenitörlerinin sayısını düşürdüğü bildirilmiştir 

[55]. Bizim çalışmamızda yaptığımız değerlendirmelerde de parathormon düzeylerinin 

çalışma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gösterdiği, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında tüm grupların anlamlı derecede yüksek değerlere sahip oldukları, en 

yüksek değerlerin de diyaliz grubunda bulunduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda elde 

ettiğimiz bu bulguların literatür ile uyumlu oldukları görülmüştür. 

Çalışmamızda nötrofil lenfosit oranının çalışma grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı olduğu tespit edilmiştir. Analizlerde en yüksek değerlerin 

diyaliz grubunda bulunduğu, kontrol grubunun ise diğer gruplardan daha düşük değerlere 

sahip olduğu görülmüştür.  Kronik böbrek hastalığı bulunan kişilerde, özellikle de son 

dönem böbrek hastalığı olan hastalarda kronik olarak aktive bir immün sistem ve buna 

bağlı olarak da inatçı inflamasyon ve yüksek mortalite oranları görülür. Bu hasta 
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grubundaki mortalitenin önemli bir nedeni olan kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde 

üremik ortamda meydana gelen değişiklikler önemli yer tutar. Lökositler ve alt grupları 

böbrek hastalığı gelişiminde ve bu hastalıklarla ilişkili ciddi sonuçları ortaya çıkışında rol 

oynamaktadır. İmmün değişikliklerin rolü henüz net olarak anlaşılamamış olsa da beyaz 

küre alt grupları ve klinik sonuçlar arasındaki ilişkiler hakkında bulgular ortaya çıkarılmaya 

başlanmıştır. Reddan ve ark. [58] tarafından gerçekleştirilen bir araştırmada hemodiyalize 

giren hastalarda nötrofil sayısındaki artışın ve lenfosit sayısındaki azalmanın mortalite 

bakımından bağımsız belirteç olduğu bildirilmiştir. Johnson ve ark. [59] tarafından 

gerçekleştirilen bir araştırmada ise bazal nötrofil düzeylerindeki yüksekliğin periton 

diyalizine giren hastalarda sadece genel mortalite oranlarını değil, kardiyovasküler 

mortaliteyi de öngörebileceği bildirilmiştir. Carvounis ve ark. [60] tarafından periton 

diyalizine giren hastalarla gerçekleştirilen bir diğer çalışmada ise mortalite öngörücülüğü 

bakımından azalmış lenfosit sayılarının albüminden daha iyi bir belirteç olduğu 

bildirilmiştir. Azab ve ark. [61] ile Koçyiğit ve ark. [62] tarafından gerçekleştirilen yakın 

zamanlı araştırmalarda nötrofil lenfosit oranının böbrek yetmezliği ile yakından ilişkili 

olduğu bildirilmiş, Abe ve ark. [63] tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ise bu oranın 

hemodiyalize giren hastalarda hem genel hem de kardiyovasküler mortaliteyi kuvvetli bir 

şekilde predikte edebileceği bildirilmiştir.  

SDBY olan hastalarda kardiyovasküler mortalitenin oldukça yüksek olduğu 

bilinmekle birlikte, geleneksel risk faktörleri olan diabetes mellitus, hipertansiyon, 

dislipidemi ve obezitenin bu yüksek riski açıklamakta yetersiz kaldığı bildirilmektedir [64]. 

Bu noktada diğer risk faktörleri olan anemi, inflamasyon, koroner arter kalsifikasyonları ve 

endotel disfonksiyonunun bu artmış riske katkıda bulunabileceği belirtilmektedir [65]. Bu 

risk faktörlerinden sistemik inflamasyonun KBY olan olgularda koroner arter hastalığı ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir. KBY olan hastaların birçoğunun serumlarındaki CRP, TNF-

a, IL-6 ve pentraksin-3 gibi inflamatuvar mediatörlerin seviyelerinin yükseldiği bildirilmiştir 

[66-68]. Ayrıca nötrofili ve rölatif lenfositopeninin akut kalp yetmezliği olan olgularda 

mortalitenin bağımsız belirleyicileri olduğu da tespit edilmiştir [69]. Bu kapsamda yapılan 

çalışmalarda nötrofil lenfosit oranının kardiyak ve kardiyak olmayan bozukluklarda 

inflamasyonun potansiyel bir belirteci olduğu ve perkütan koroner girişim yapılan 

hastalarda uzun dönem mortalite için bir prediktör olduğu da ortaya konmuştur [70, 71]. 

Bu konuda yapılmış çalışmalardan bir diğeri Türkmen ve ark. [72] tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Araştırıcılar SDBY olan olgularda nötrofil lenfosit oranı ile inflamasyon 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve hemodiyalize giren hastalar ile karşılaştırıldığında 

periton diyalizine girenlerde CRP, IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyon belirteçlerinin belirgin 

olarak yükseldiğini, nötrofil lenfosit oranının da periton diyalizine giren hastalarda belirgin 
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olarak yüksek olduğunu ve nötrofil lenfosit oranı ile TNF-a arasında pozitif bir korelasyon 

bulunduğunu tespit etmişlerdir.  

SDBY olan olgularda kardiyovasküler hastalıkların gelişimi bakımından en önemli 

risk faktörlerinin ateroskleroz ve inflamasyon olduğu bilinmektedir. Ancak, renal 

transplantasyonun aterogenez üzerindeki etkileri net olarak tespit edilebilmiş değildir ve 

bu konudaki çalışmalar sürmektedir. Bu konuda Türkmen ve ark. [73] tarafından 

gerçekleştirilmiş olan bir çalışmada renal transplantlı hastalarda inflamasyon, nötrofil 

lenfosit oranı ve karotis intima-media kalınlığı arasındaki ilişkiler değerlendirilmiş ve renal 

transplantlı hastalarda böbrek fonksiyonlarında belirgin bir düzelme izlenmesine rağmen 

inflamasyon ve atrosklerozun devam ettiği, ancak bu hastalarda inflamasyon ve nötrofil 

lenfosit oranının KİMK için bir belirleyici olmadığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda 

elde ettiğimiz sonuçlara göre ise renal transplantlı hastalarda nötrofil lenfosit oranının ve 

yaşın KİMK için bağımsız bir belirleyici olduğu görülmüş ve  böbrek hastalığı olan tüm 

olgular bir arada değerlendirildiğinde ise serum sklerostin değerinin ve yaşın  KİMK için  

belirleyici olduğu görülmüştür. 

Tüm bu çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde, nötrofil lenfosit oranının kronik 

böbrek hastalıklarında meydana gelen inflamatuvar ve immün süreçlerin bir bileşeni 

olarak yüksekliğinin klinik açıdan önem taşıdığı görülmektedir. Hasta grubumuzdaki 

nötrofil lenfosit oranlarının kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş olması bu bakımdan 

literatür ile uyumlu bir bulgudur. Ayrıca, çok değişkenli doğrusal regresyon analizi 

modelinde nötrofil lenfosit oranının renal transplantlı hastalarda KİMK’nın bağımsız bir 

belirleyicisi olduğu da tespit edilmiştir. Nötrofil lenfosit oranının kronik inflamatuvar 

süreçler ve kronik böbrek hastalığında kardiyovasküler komplikasyonlar ile olan ilişkileri 

göz önüne alındığında KİMK’nın bağımsız bir belirleyicisi olduğunun tespit edilmesi 

literatür ile uyumlu bir bulgu olarak değerlendirilmiştir.  

Çalışmamız genel olarak değerlendirildiğinde renal transplantlı olgularda 

ateroskleroz riskinin diyalize giren ve girmeyen KBH’li olgular ile doğrudan kıyaslama 

imkanı sağlamış olması ve bulguların sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılması sonucunda 

patofizyolojik süreçler hakkında fikir sahibi olunmasını sağlaması bakımından kıymetli 

olduğu düşünülmektedir. Bulgularımız literatürde bu konudaki verileri büyük oranda 

destekleyici nitelikte olup daha sonra gerçekleştirilecek geniş kapsamlı prospektif 

araştırmalar için kaynak teşkil edecektir. 
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6. SONUÇ 

 

Renal transplant hastalarında, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarında 

ve sağlıklı kontrollerde serum sklerostin seviyelerinin değerlendirildiği ve bu 

parametrelerin KİMK ve karotis plak volümü ile ilişkilerinin değerlendirildiği bu çalışmada 

tespit ettiğimiz bulgular genel olarak özetlenecek olursa: 

• En yüksek serum sklerostin değerlerinin diyalize giren hastalarda 

görüldüğü, bunu diyalize girmeyen KBH hastalarının izlediği, en düşük 

değerlerin ise renal transplant ve sağlıklı kontrollerde bulunduğu tespit 

edilmiştir.  

• Sklerostin değerlerinin KİMK ile olan ilişkisi değerlendirildiğinde sadece 

KBH grubunda KİMK ile sklerostin düzeyleri arasında orta derecede 

kuvvetli doğrusal bir ilişki olduğu belirlenmiştir.  

• Karotis plağı volümü ile sklerostin seviyeleri arasındaki ilişkiler 

incelendiğinde ise sadece KBH grubunda anlamlı bir ilişki izlendiği ve 

karotis arterde kalsifiye plak varlığı durumunda serum sklerostin 

seviyelerinin anlamlı derecede yüksek seyrettiği görülmüştür.  

• Çalışmamızda KİMK değerlerinin bağımsız belirleyicilerini tespit etmek 

üzere gerçekleştirilen çok değişkenli doğrusal regresyon analizlerinde renal 

tranplantlı hastalarda nötrofil lenfosit oranının ve yaşın, diyalize giren 

hastalarda serum sklerostin değerlerinin ve yaşın, KBH grubunda ise yaşın 

KİMK için bağımsız belirteçler olduğu tespit edilmiştir. Tüm hastalar bir 

arada değerlendirildiğinde serum sklerostin değerlerinin ve yaşın KİMK için 

bağımsız belirteç olduğu belirlenmiştir. 
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