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ÖZET

Amaç: Hiperfosfatemi ve yüksek kalsiyum x fosfat de¤erleri  kronik böbrek hastal›¤› olan bireylerde
önemli ve s›k gözlenen kardiyovasküler risk faktörleridir. Ancak riskteki bu art›flla hiperfosfatemi ve

birlikte yükselmifl kalsiyum x fosfat sonuçlar›n›n iliflkisi tam olarak aç›k de¤ildir. Bu çal›flman›n amac›;

kronik böbrek hastalar›nda artm›fl koroner arter hastal›¤› için potansiyel risk faktörleri olarak gündeme

gelen fibrinojen, kalsiyum x fosfat sonuçlar› ve fosfat düzeylerini ve bu düzeylerin aterosklerozun

anatomik yay›l›m›n›n izlenmesinde kullan›lmakta olan karotis arter intima-media kal›nl›¤› ölçümleri ile
iliflkisini araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem:  Bu çal›flmada farkl› düzeylerde kronik böbrek hastal›¤› olan 40 hasta (GFR = 8.4 -

83.5 ml/dk) ve sa¤l›kl› 20 gönüllü bireyin (GFR>90 ml/dk), serum BUN, kreatinin, ürik asit, kalsiyum,

fosfat, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserit ve fibrinojen düzeyleri

ölçüldü, kalsiyum x fosfat sonuçlar› hesapland›. Tüm bireylerin ultrasonografi ile karotis arter intima-
media kal›nl›¤› ölçüldü. Karotis arter intima-media kal›nl›¤› de¤erlerindeki art›fla serum fosfat düzeyleri

ve kalsiyum x fosfat de¤erlerinin etkisi de¤erlendirildi. 

Bulgular : Tüm hastalar›n serum fosfat (p = 0.003), kalsiyum x fosfat (p = 0.023) ve fibrinojen (p = 0.000)

sonuçlar› kontrol grubuna göre belirgin yüksek saptand›. Ayr›ca karotis arter intima-media kal›nl›¤›

ölçümleri kalsiyum x fosfat sonuçlar› (p = 0.04, r= 0.283) ve yafl (p = 0.00, r = 0.804) ile pozitif korele
bulundu. Çoklu stepwise regresyon analizinde (R 2= 0.618, F ratio = 21,536, p = 0.000), maksimum karotis

arter intima-media kal›nl›¤› ile yafl (t = 7.735,  p = 0.000), kalsiyum x fosfat (t = -2.174, p = 0.036)  ve

fibrinojenin (t = -3.152, p = 0.003)  ba¤›ms›z birlikteli¤i gözlendi.

Sonuç: Sonuçlar›m›z kronik böbrek hastal›¤› olan bireylerde ateroskleroz gelifliminde ileri yafl, yüksek

kalsiyum x fosfat sonuçlar› ve fibrinojen de¤erlerinin önemli risk faktörleri olarak kabul edilebilece¤ini
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ve bu hastalardaki arter duvar kal›nl›klar›n›n art›fl›n›n önlenmesi için serum fosfat düzeylerinin

kontrolünün gerekli oldu¤unu düflündürtmektedir.  

Anahtar Sözcükler:  Hiperfosfatemi, Ca X P de¤erleri, böbrek hastal›¤›

ABSTRACT

Objective:  Hyperphosphatemia and high calcium X phosphate product are significant and common

risk factors of cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. However, the relationship is
not clear between increased risk and hyperphosphatemia and elevated calcium X phosphate product.

Carotid intima-media thickness is a marker of early atherosclerosis, especially it’s anatomic extent
and progression. In chronic renal disease fibrinogen, phosphate levels and calciumXphosphate

product are thought to be potential risk factors for cardiovascular disease. The aim of this study is to
investigate the assosiation between these risk factors and the measurement of carotid intima-media

thickness.  

Material and Methods:  In this study we measured serum BUN, creatinine, uric acid, calcium, phosphate,

total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, triglyceride and plasma fibrinogen
levels and calculated calciumXphosphate product of 40 patients in Chronic Kidney Disease of

different severity (GFR=8.4-83.5 ml/min) and in 20 healthy control subjects (GFR>90 ml/min). Carotid
intima-media thickness of all subjects were measured by ultrasonography. The possible contribution

of serum phosphate levels and calciumXphosphate product on carotid intima-media thickness
increase were evaluated.

Results:  The patient group had significantly higher serum phosphate (p = 0.003), CaX P (p = 0.023)
and fibrinogen (p = 0.000) values than the control group. Carotid intima-media thickness values were

found to be positively correlated with CaXP (p = 0.04, r = 0.283) and age (p= 0.00, r= 0.804). We observed
an independent correlation of maximum carotid intima-media thickness with age (t=7.735, p = 0.000),

calciumXphosphate (t = -2.174, p= 0.036) and fibrinogen (t = -3.152, p = 0.003), by using multipl stepwise
regression analysis (R2 = 0.618, F ratio = 21.536, p = 0.003).

Conclusions:  Our results revealed that age, elevated calciumXphosphate product and fibrinogen
levels are significant risk factors for the development of atherosclerosis in patients with chronic renal

disease. In these patients controlling serum phosphate levels may be helpful to prevent the increase
in vessel wall thickness.

Key Words:  Hyperphosphatemia, calciumXphosphate product, kidney disease

kal›nlaflmas› ve iskemik kalp hastal›¤› ile ilifl-

kili oldu¤u aç›klanm›flt›r (3).

Genel populasyon ve kronik böbrek hasta-

lar›nda yap›lan çal›flmalar da plazma fibrino-

jen düzeyindeki yükselmeye ba¤l› protrombo-

tik potansiyeldeki art›fl›n, aterosklerotik komp-

likasyonlar için önemli bir risk (4) olufltur-

du¤unu ve fibrinojenin KVH s›kl›¤›yla iliflki-

sini göstermektedir (5,6). Fibrinojen di¤er

hemostatik faktörlerle birlikte trombosit agre-

gasyonu ve kan viskozitesinde art›fla neden

olmaktad›r. Bu durumun endotel hasar› geli-

flimine yol açarak olarak aterosklerotik de¤i-

fliklikleri ve trombozu art›rd›¤› düflünülmek-

tedir (7,8). Ancak kronik böbrek hastalar›n-

da (KBH) yüksek fibrinojen düzeyinin, KVH

riskine katk›s› ve di¤er KVH risk faktörleri ile

iliflkisi aç›k de¤ildir.

fientürk BA. ve ark.

G‹R‹fi

Son dönem böbrek hastalar›nda, özellikle

diyalize ba¤›ml› olanlarda, vasküler hastal›k-

lar›n geliflme riski genel populasyona göre

daha yüksektir. Yap›lan çal›flmalarda bu hasta-

lar›n kardiyovasküler ölüm riski sa¤l›kl› birey-

lere göre 10-20 kat daha yüksek rapor edil-

mifltir (1). Bu nedenle son dönem böbrek

hastalar›nda kardiyovasküler hastal›k (KVH)

riskinin belirlenmesi önem kazanmaktad›r. 

Fibrinojen kronik böbrek yetmezli¤i (KBY)

olan hastalarda kardiyovaskuler hastal›k geli-

flimi için non-klasik risk faktörleri aras›nda

say›labilecek potansiyel bir belirteçtir (2).

Yüksek fibrinojen düzeylerinin arter yap›s›-

n›n de¤iflimine yol açan faktörlerden biri oldu-

¤u ve karotis arter intima-media kal›nl›¤› (CIMT)
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Kronik Böbrek Hastalar›nda Kalsiyum X Fosfat Sonuçlar› ve CIMT

Hiperfosfatemi, KBY’li hastalarda s›k rastla-

nan bir problemdir. Yap›lan çal›flmalar serum

fosfat düzeylerindeki ve kalsiyum x fosfat

(Ca X P) sonuçlar›ndaki yüksekli¤i son dönem

böbrek hastalar›nda (ESRD) artm›fl mortalite

riskiyle iliflkilendirmektedir. Bu çal›flmalarda

özellikle serum fosfat düzeyleri 6.5 mg/dl’nin

üzerindeki hastalar›n, fosfat düzeyleri daha

düflük hastalara göre belirgin derecede yük-

sek mortalite riskine sahip olduklar› gözlen-

mifltir (9,10). Mortalite riskindeki art›fl, bu

hastalarda serum fosfat düzeylerinin en önem-

li ölüm sebeplerinden biri olan aterosklero-

tik komplikasyonlara katk›s› olabilece¤ini akla

getirmektedir. Ayn› zamanda yüksek kan

fosfat düzeyleri ve CaXP sonuçlar›n›n vaskü-

ler kalsifikasyonda belirgin art›fla neden ol-

du¤u bilinmektedir (11). Bu art›fl›n ESRD’da

h›zlanm›fl aterosklerozun mekanizmalar›n-

dan biri oldu¤u düflünülmektedir (12). 

Bu çal›flman›n amac›, KBH’da KVH riskinin

tan›mlanmas›nda yeni belirteçler olarak önem

kazanan fibrinojen, CaXP ve fosfat düzeyle-

rinin (13) belirlenmesi ve bu düzeylerin

aterosklerozun anatomik yay›l›m›n›n izlen-

mesinde kullan›lmakta olan CIMT ölçümleri

ile iliflkilerinin incelenmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya farkl› düzeylerde KBH olan 40

hasta (GFR= 8.4 - 83.5 ml/dk) ve hiçbir sa¤-

l›k problemi olmayan 20 gönüllü (GFR>90

ml/dk) dahil edildi. Hasta bireylerden 10'u

hemodiyaliz tedavisi görmekte idi. Hasta bi-

reyler Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

Nefroloji klini¤inde izlenen hastalar aras›n-

dan seçildi. Sa¤l›kl› bireyler doktorlar, t›bbi

teknisyenler ve onlar›n akrabalar› aras›ndan

seçilen sa¤l›kl› gönüllülerdi. Bütün kat›l›mc›-

lardan çal›flmaya dahil olmalar› ile ilgili onay

al›nd›.

Kan örnekleri sabah 8:00 ve 9:00 aras›nda,

gece boyunca süren açl›k sonras›nda, vakum-

lu tüplere al›nd› ve 15 dk 3000 rpm’de

santrifüj edilerek serumlar› ayr›ld› ve tüm

ölçümler kan örneklerinin topland›¤› gün

yap›ld›.

Kan glukoz düzeyleri hekzokinaz yöntemi

ile, kalsiyum arsenazo III boya reaksiyonu

ile, fosfat fosfomolibdat yöntemi ile, BUN,

kreatinin, ürik asit, kolesterol, trigliserit ve

HDL-kolesterol düzeyleri enzimatik yöntem-

lerle Abbott Architect C8000 otoanalizörün-

de ticari kitler kullan›larak ölçüldü (Abbott

Laboratories, USA).  LDL-kolesterol ve VLDL-

kolesterol konsantrasyonlar› Friedwald  for-

mülü kullan›larak hesapland›.

Fibrinojen konsantrasyonlar› Clauss yöntemiy-

le, ACL Futura koagülasyon cihaz›nda (Beckman

Coulter, France) ölçüldü ve ticari olarak mev-

cut kitler kullan›ld› (Instrumentaion Labora-

tory, Milano-Italy). 

Karotis Arter Ultrasonu

CIMT ölçümleri Atatürk E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi Radyoloji klini¤inde Toshiba Nemi o

Renkli Dopler Cihaz› (3,5 mHz konveks pro-

bu) kullan›larak yap›ld›. Karotis arterleri bila-

teral olarak longitudinal ve transvers taran-

d›. Her hastadan 8 bölge ölçümü yap›ld› ve

istatistiksel de¤erlendirme için ortalama

intima-media kal›nl›¤› (OIMT) ve bu ölçüm-

lerden en yüksek de¤er maksimium intima-

media kal›nl›¤› (MIMT)  olarak kullan›ld›.

‹statistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama ± standart sap-

ma olarak ifade edildi. Unpaired t testi hasta

ve normal bireylerin ortalama de¤erlerinin

karfl›laflt›r›lmas›nda kullan›ld›. Pearson kore-

lasyon katsay›s› (r) de¤iflkenler aras›ndaki

iliflkinin belirlenmesinde kullan›ld› ve p<0.05

de¤erleri anlaml› kabul edildi. CIMT üzerin-

de farkl› de¤iflkenlerin etkisini incelemek

üzere stepwise çoklu regresyon analizi uygu-

land›. 

Bütün analizler SPSS (version 11.0) kullan›-

larak Windows XP program›nda yap›ld› (SPSS,

Inc., Chicago, Il, USA). 

BULGULAR

Çal›flma grubunun tüm demografik verileri ve

çal›fl›lan parametrelerin sonuçlar› Tablo 1’de  
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Tablo 2.  KBY'li hastalarda korelasyon analiz sonuçlar›.

CaXP sonuçlar› GFR Trigliserit

Fibrinojen p = .011  p = .018 p = .021

 r = .355    r = -.330  r = .330

OMIT p = .049  p = .014

r = .283    r = -.347

Fibrinojen MIMT

Hasta

Kontrol

Fibrinojen mg/dl olarak gösterilmifltir.

fiekil 1.  Hasta bireylerin ve kontrol grubunun ortalama

fibrinojen, MIMT düzeyleri.

Tablo 1.  Kronik Böbrek Hastal›¤› olan hastalar ile kontrol grubunun demografik verileri ve sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas›. 

Hasta Kontrol

(n= 40) (n= 20)

(Ortalama ± Standart Sapma) (Ortalama ± Standart Sapma)

GFR (ml/dk)       37.9 ± 25.19 **   120.1 ± 11.7

Fibrinojen 431.2 ± 103**      276 ± 38.5

Ürik asit (mg/dl)  8.1 ± 5.9*     4.2 ± 1.5

BUN (mg/dl)       39.6 ± 23.36 **   13.1 ± 3.6

Kreatinin (mg/dl)    2.7 ± 2.1 **       0.8 ± 0.13

Kalsiyum (mg/dl) 9.1 ± 0.9       9.5 ± 0.29

Fosfor (mg/dl)     4.1 ± 0.75**       3.6 ± 0.33

Kalsiyum X fosfor 38.7 ± 8.3*    34.1 ± 4.2

Trigliserit (mg/dl) 155.9 ± 100.6    125.5 ± 55.8

T. kolesterol  (mg/dl) 200.1 ± 93         185.1 ± 31.5

HDL-kolesterol(mg/dl) 44.9 ± 10.3  44.6 ± 6

LDL- kolesterol (mg/dl) 124 ± 75        115 ± 24

Yafl  57.1 ± 16.4 **      32.1 ± 10.9

Kilo 64 ± 11         65 ± 10

Ortalama IMT 1.07 ± 0.43 **      0.56 ± 0.08

Maksimum IMT 1.87 ± 0.98 **      0.69 ± 0.11

*p < .05. **p < .01 hasta grubunun kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›.

özetlenmifltir. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda serum BUN, kreatinin, ürik asit, fos-

fat düzeyleri ve CaXP sonuçlar› hasta birey-

lerde belirgin yüksekti (s›ras›yla; p = 0.001,

p = 0.000, p = 0.047, p = 0.003, p = 0.023).

Hasta gruba ait fibrinojen düzeyleri kontrol

grubundan istatistiksel olarak belirgin yük-

sek bulundu (p = 0.000). 

Hastalar›n OIMT ve MIMT ölçümleri de kont-

rol grubuna göre anlaml› yüksekti (s›ras›yla;

p = 0.000, p = 0.000). Hasta v e kontrol grup-

lar›n›n fibrinojen ve MIMT de¤erleri fiekil 1’de

gösterilmifltir.

Kronik böbrek hastal›¤› olan grup daha önce

yap›lan anjiografi sonuçlar›na göre koroner

kalp hastal›¤› olan ve olmayanlar olarak iki

gruba ayr›ld›klar›nda ise koroner kalp hasta-

l›¤› öyküsü bulunan hastalar›n fibrinojen

düzeylerinin (469.77 ± 43.46 mg/dl) di¤er

hastalara (404 ± 86 mg/dl) göre anlaml› dere-

cede yüksek oldu¤unu saptand› (p=0.04).

Hasta örneklerinde çal›fl›lan tüm parametre-

lerin korelasyon analiz sonuçlar› Tablo 2’de

gösterilmifltir. Yap›lan korelasyon analizi so-

nucunda fibrinojen ile trigliserit (p = 0.008,

r = 0.367) ve CaxP sonuçlar› (p = 0.011, r = 0.355)

aras›nda pozitif iliflki saptand› (fiekil 2). OIMT 

fientürk BA. ve ark.
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de¤erleri ise sadece CaXP sonuçlar› ile pozi-

tif iliflki bulundu (p = 0.049, r = 0.283), fibri-

nojen ile anlaml› iliflki tespit edilemedi. Ancak

çoklu stepwise regresyon analizi (R 2= 0.618,

Fratio = 21.536, p = 0,000) ile, MIMT’nin fibri-

nojen (t = -3.152, p = 0.003), CaxP (t = 2.174,

p = 0.036) ve yaflla (t = 7.735, p= 0.000) ba¤›m-

s›z birlikteli¤i tespit edildi.

TARTIfiMA

Ultrason ile CIMT ölçümü arteriyel hastal›k-

lar›n izlenmesinde kullan›lan invaziv olma-

yan bir yöntemdir (14).  Son zamanlarda

yap›lan çal›flmalarda elde edilen veriler, bu

noninvaziv metodun kardiyovasküler riskin

de¤erlendirilebilmesi için faydal› bir belirteç

olarak kullan›labilece¤ini göstermektedir (2,

11). Biz çal›flmam›za kat›lan KBH’da kontrol

grubuna göre yüksek CIMT de¤erleri sapta-

d›k. Bu sonuçlar di¤er yazarlar›n bulgula-

r›yla uyumludur (15) ve son dönem böbrek

hastalar›nda rapor edilen artm›fl kardiyovas-

küler komplikasyon riskini desteklemekte-

dir. CIMT ve yafl aras›nda gözledi¤imiz pozi-

tif iliflki de literatürle uyumludur (15). Reg-

resyon analizinde saptad›¤›m›z CIMT üzerin-

de yafl›n belirgin etkisi, aterosklerotik de¤i-

flikliklerin ilerlemesinde do¤al yafllanma

sürecinin önemini göstermektedir.

Hiperfosfatemi, KBH’da s›k karfl›lafl›lan prob-

lemlerdendir. Vasküler kalsifikasyonun diya-

liz hastalar›nda, genel populasyondan ve

normal böbrek fonksiyonlu KVH olan birey-

lerden daha s›k gözlendi¤i bilinmektedir

(16) ve bu hastalardaki h›zlanm›fl atero-

sklerozun mekanizmalar›ndan birinin artm›fl

vasküler kalsifikasyon olabilece¤i düflünül-

mektedir. Krog M. ve ark. (17) oluflturduk-

lar› deneysel renal yetmezlik modellerinde

kalp ve aortta kalsiyum içeri¤inin büyük öl-

çüde artt›¤›n› gözlemlemifllerdir. Goodmann

ve ark. (18) çal›flmalar›nda normal bireylerle

karfl›laflt›r›ld›¤›nda genç diyaliz hastalar›n›n

koroner arterlerinde kalsifikasyonlar›n genifl-

li¤ini ve s›kl›¤›n› artm›fl olarak tespit etmifl-

ler ve CaXP sonuçlar›ndaki yüksekli¤i koro-

ner arter kalsifikasyonu ile iliflkili bulmufl-

lard›r. Yap›lan birçok çal›flmada benzer flekil-

de KBY hastalarda koroner kalsifikasyonda

art›fl (19-22) ve özellikle artm›fl CaXP sonuç-

lar› ile miyokardiyal dokulardaki kalsiyum

birikimi aras›nda (22) belirgin bir iliflki sap-

tanm›flt›r.

KBH’da yap›lan çal›flmalarda CIMT ölçümleri

ile serum fosfat düzeyleri aras›nda gösteri-

len bu güçlü iliflkiyi (11,15) destekler flekil-

de bizim hasta grubumuzun da serum fos-

fat ve CaXP sonuçlar› kontrol grubuna göre

belirgin yüksekti ve CaXP sonuçlar› ile OIMT

de¤erleri aras›nda pozitif iliflki saptand›.

Bulgular›m›z artm›fl serum fosfat düzeyleri

ve CaXP sonuçlar›n›n vasküler kalsifikasyonu

artt›rarak KBH’da gözlenen artm›fl kardiyo-

vasküler komplikasyon riskine katk›da bulu-

nabilece¤ini göstermektedir.

Yüksek fibrinojen düzeylerinin KVH için ba¤›m-

s›z bir risk faktörü olarak kabul edilmekte-

dir. Bir akut faz proteini olmas›n›n yan› s›ra,

kan›n fizikokimyasal özelliklerini de¤ifltiren

etkileri (plazma viskozitesi, eritrosit ve trom-

bosit agregasyonu, fibrin formasyonu, miyo-

sitlerin damar duvar›na infiltrasyonu ve pro-

liferasyonunu artt›rmas› gibi) vasküler de¤i-

flikliklerin gelifliminde önemlidir (7,8). Genel

populasyon ve kronik böbrek hastalar›nda

yap›lan çal›flmalar, plazma fibrinojen düzey-

fiekil 2.  CaXP de¤erleri ile plazma fibrinojen düzeyleri

aras›ndaki korelasyon analizi.

Kronik Böbrek Hastalar›nda Kalsiyum X Fosfat Sonuçlar› ve CIMT
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lerindeki art›fla ba¤l› protrombotik potansiy-

eldeki art›fl›n, aterosklerotik komplikasyon-

lar için önemli bir risk oluflturdu¤unu göster-

mektedir (4). Ayr›ca yüksek fibrinojen düzey-

lerinin arter yap›s›n›n de¤iflimine yol açan

faktörlerden biri oldu¤u ve karotis IMT ka-

l›nlaflmas› ve iskemik kalp hastal›¤› ile ilifl-

kili oldu¤unu rapor eden çal›flmalar bulun-

maktad›r (3,4). Bizim hasta grubumuzda da

plazma fibrinojen düzeyleri di¤er çal›flma-

larla uyumlu olarak kontrol grubuna göre

belirgin yüksek bulundu. Ayr›ca hasta gru-

bumuzda koroner kalp hastal›¤› öyküsü

bulunan hastalar›n fibrinojen düzeylerinin de

di¤er hastalara göre anlaml› derecede yük-

sek oldu¤unu gözlemledik. Plazma fibrino-

jen düzeyleri ile CaxP sonuçlar› aras›nda

pozitif iliflki gösterdik. Sonuçlar›m›z fibrino-

jenin, son dönem böbrek hastalar›nda vas-

küler komplikasyonlar›n gelifliminde ve dola-

y›s›yla KVH riskinin art›fl›nda önemli rol oy-

nad›¤›n› gösteren çal›flmalar› do¤rulamakta-

d›r (4,24).

Ek olarak yapt›¤›m›z çoklu stepwise regres-

yon analizi, fibrinojen ve CaXP sonuçlar›n›n

yafl ve MIMT ölçümleri ile ba¤›ms›z birlikte-

li¤ini göstermifltir. Tüm verileri birlikte de¤er-

lendirdi¤imizde, bu bulgular KBH’da oluflan

kardiyovasküler komplikasyonlara neden

olan patolojik olaylar›n gelifliminde artm›fl

fibrinojen ve CaXP sonuçlar›n›n önemli rol

oynad›¤›n› ve bu hastalardaki arter duvar

kal›nl›klar›n›n art›fl›n›n önlenmesi için serum

fosfat düzeylerinin kontrolünün gerekli oldu-

¤unu düflündürtmektedir.   
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