
 1 

                                                                     GİRİŞ 

 

       Ateroskleroz erken çocukluk döneminde başlayan, genetik, cinsiyet, beslenme 

alışkanlıkları, yaşam biçimi, enfeksiyonlar, eşlik eden kronik hastalıklar gibi faktör ile 

ilişkisi olan tüm arteriyel sistemi etkileyen progresif seyirli bir hastalıktır. Aterosklerozun 

gelişiminde; damar duvarında oluşan hasar sonucu gelişen endotel disfonksiyonu, vasküler 

yataktaki inflamatuvar olaylar, aterosklerotik plak oluşumu gibi önemli aşamalar 

gereklidir. Damar duvarındaki bu değişikliklerin çocukluk ve adolesan döneminde 

başladığını gösteren çalışmalar vardır (10, 88,107). 

      Kronik böbrek yetmezliği (KBY) gelişen ve diyaliz tedavileriyle yaşamlarını sürdüren 

yetişkin hastalarda kardiyovasküler hastalıklar ve komplikasyonları genel populasyonda 

olduğu gibi morbidite ve mortalitede en önemli etkendir (9, 39). Üremik çocuk hastalarda 

da mortalitede kardiyovasküler nedenlerin önemli oranda katkısı olduğu ve  bu nedenler 

arasında aterosklerozun ilk sırada yer aldığı bilinmektedir (18). 

      Son yıllarda yapılan çalışmalarda kardiyovasküler risk faktörleri olarak bilinen 

hipertansiyon, dislipidemi, diyabetin yanısıra; plazma  homosistein düzeyi, asimetrik 

dimetilarjinin (ADMA), yüksek sensitif C-reaktif protein (Hs-CRP) düzeyleri, karotis 

intima media kalınlığı (KİMK) gibi yeni tanımlanan bazı faktörlerin de KBY olan 

hastalarda ateroskleroz gelişimine katkıda bulunduğu ve  kardiyovasküler mortaliteyi 

artırdığı gösterilmiştir.(40, 62, 63, 85). 

        Kardiyovasküler mortalitenin renal transplantasyon sonrasında da sağlıklı 

populasyona oranla  daha yüksek olduğu  bilinmektedir (84). Kronik böbrek yetmezliği 

olan çocukların mortalitesi başarılı renal transplantasyon ile azalsa da; sağlıklı çocuklara 

göre daha yüksektir. (54,73).  
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      Bu çalışmada çocuk diyaliz ve renal transplantasyon hastalarında, aterosklerozun erken 

belirleyicileri oldukları kabul edilen homosistein, Hs-CRP, ADMA düzeyleri ve KİMK’nın 

belirlenmesi, ve başarılı renal transplantasyon ile bu risk faktörlerinin düzeyinde değişme 

olup olmadığının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

                                                       

                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                          

 

 

                                                      

 

 

                                                  

                                                   

 



 3 

                                                         

                                                   GENEL BİLGİLER 

 

     Kronik böbrek yetmezliği, böbrek dokusunun ilerleyici, geri dönüşümsüz hasarı sonucu 

oluşan anatomik ve fonksiyonel yetersizliği olarak tanımlanmaktadır. Kronik böbrek 

yetmezliğinin evresi endojen kreatinin klirensine (CCR) göre belirlenir ve buna göre dört 

evreye ayrılır (19).   

1. evre:  Normal böbrek fonksiyonu (CCR ≥ 90 ml/dk/1.73m2 ) 

2. evre: Hafif derecede azalmış  böbrek fonksiyonu (CCR 60-89 ml/dk/1.73m2) 

3. evre: Orta derecede azalmış böbrek fonksiyonu (CCR 30-59 ml/dk/1.73m2) 

4. evre: Ağır derecede azalmış böbrek fonksiyonu (CCR 15-29 ml/dk/1.73m2)  

5. evre: Çok ağır, diyaliz bağımlı böbrek fonksiyonu (CCR <15ml/dk/1.73m2) 

 

      Son dönem böbrek yetmezliği gelişen ve renal replasman tedavisi ile izlenen 

hastalarda, tedaviye rağmen mortalite oranı sağlıklı populasyona oranla oldukça yüksek 

olup, ölümlerin başlıca nedeni kardiyovasküler hastalıklar ve komplikasyonlarıdır (9, 39).  

Yapılan bir çalışmada mortalitenin %41’ini kardiyovasküler olayların oluşturduğu 

belirtilmiştir (30). 

     Kronik Böbrek Yetmezliğinin   Kardiyovasküler  Sisteme Etkisi: 

     Böbrek hasarı sonucunda,  vücutta sodyum miktarının ve buna bağlı olarak da plazma 

haciminin artışına,  renin anjiotensin aksının ve sempatik sinir sisteminin aşırı 

duyarlılığına, dolaşımda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikimine bağlı olarak 

hipertansiyon gelişmektedir. Hipertansiyon, böbrek hasarını daha da artırarak bir kısır 

döngünün  oluşmasına yol açmaktadır (9). Kronik böbrek yetmezliği olan çocuklarda  
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sistolik, diastolik, ortalama kan basınçlarının sağlıklı çocuklara göre daha yüksek olduğu 

bilinmektedir (82). Hipertansiyon, KBY hastalarında sol ventrikül hipertrofisi ve sol 

ventrikül dilatasyonuna yol açmaktadır. Foley ve arkadaşları (26) kan basıncındaki her 10 

mmHglık artışın konsantrik sol ventrikül hipertrofisinde progresif artışa neden olduğunu 

göstermişlerdir .  

    Böbrek yetmezliğinde dislipidemi, lipaz aktivitesinin bozukluğu nedeniyle gelişmekte 

olup, yüksek trigliserid ve azalmış yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyi ile 

karakterizedir. Böbrek yetmezliğinin erken dönemlerinde LDL ve apolipoprotein 

düzeylerinde artış olduğu, böbrek fonksiyon bozukluğu ilerledikçe bu artışın giderek 

şiddetlendiği bilinmektedir. Çocuklarda böbrek yetmezliğinin erken döneminde HDL 

kolesterol düzeyi tipik olarak sağlıklı çocuklara göre daha düşükken, lipoprotein (a) düzeyi 

daha yüksektir. Ayrıca lipoprotein (a) düzeyi ile GFR arasında negatif korelasyon olduğu 

da gösterilmiştir (31, 91). Genel populasyonda yapılan prospektif çalışma ve meta 

analizler, yüksek lipoprotein (a) düzeyinin koroner arter hastalığı ve diğer vasküler 

hastalıklarda riski artırdığını desteklemektedir (20).  

      Kronik böbrek yetmezliği olan ve renal replasman tedavisi alan hastalarda inflamasyon 

göstergelerinden biri olan ferritin çeşitli çalışmalarda yüksek saptanmıştır. Cengiz ve 

arkadaşları (16) 27 çocuk hemodiyaliz hastasında ferritin, CRP, fibrinojen gibi 

inflamasyonu göstergelerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. 

Ferritinin demir düzeyini artırarak LDL oksidasyonunu artırabileceği ve böylece 

ateroskleroza katkıda bulunabileceği düşünülmektedir Birçok çalışmada yüksek serum 

ferritin seviyesi ile artmış kardiyovasküler mortalite arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(57, 48, 97).  

     Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda serum albumin düzeyi düşmektedir ve 
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hipoalbumineminin önemli bir aterosklerotik risk faktörü olduğu kabul edilmektedir. 

Beddhu ve arkadaşları (7) KBY hastalarında düşük serum albumin seviyeleri ile 

ateroskleroz arasında güçlü pozitif ilişki olduğunu ve özellikle  3.6 gr/dl den düşük 

albumin düzeylerinin koroner arter hastalığı açısından önemli bir risk faktörü olduğunu 

göstermişlerdir. Genel populasyonda da düşük serum albumin düzeyinin  kardiyovasküler 

olaylarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (69, 78). Albümin düzeylerindeki azalma ile 

kardiyovasküler mortalitede artış arasındaki ilişkinin açıklanmasında albüminin 

inflamasyon ve infeksiyon varlığı ile güçlü ilişkisi (69), fibrinoliz ve hemostaz 

faktörleriyle ilişkisi (5, 69),  trombosit agregasyonu ile olası ilişkisi (21, 69), beslenme 

durumu ile ilişkisi (78), albuminin altta yatan hastalıklara bağlı olarak artmış damar 

geçirgenliğinin bir belirteci oluşu (42), ve önemli bir antioksidan oluşu (34) gibi olası 

mekanizmalar öne sürülmüştür. 

 

     ATEROSKLEROZ : 
 
     Ateroskleroz Gelişimi : 

     Ateroskleroz gelişiminde ilk basamak olan endotel disfonksiyonu, okside olmuş LDL 

partiküllerinin endotele zarar vermesi sonucu gelişir (89). Bu süreçte kanda bulunan 

monositler endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana geçip burada makrofajlara 

dönüşürler. Makrofajlar, okside olmuş LDL partiküllerini fagosite edip parçalar ve 

kolesterol esterleri biçiminde depo ederler. Kolesterol ile yüklü bu makrofajlar köpük 

hücrelerini oluşturur. Köpük hücreleri, aterosklerozun  en erken belirlenebilen lezyonu 

olan yağlı tabakanın yapısında en fazla bulunan hücrelerdir (25). 

     Köpük hücreleri, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve metalloproteinazlar gibi 

inflamatuvar sitokinler ve prokoagülan faktörler salgılar. Bunlar da endotelde daha fazla 
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hasar oluşturarak yerel vazokonstruksiyona,  bu bölgenin trombositlerle ilişkiye girmesine 

ve damar düz kas hücrelerinin aktivasyonuna neden olur (51). Medial tabakadaki düz kas 

hücreleri, aterosklerotik plağın gelişimi sırasında medial tabakadan intimaya geçerek 

lezyonun fibroproliferatif sürecinde görev alır. Bu yüzden düz kas hücrelerinin intimada 

birikmesi ilerlemiş aterosklerotik lezyonun göstergesi kabul edilir (88).  

 

      Üremik Hastalarda Ateroskleroz: 

     Ateroskleroz, erken çocukluk çağında başlayan kronik inflamatuvar bir süreçtir (77). 

Üremik çocuklar, prematür ve akselere ateroskleroz için hipertansiyon, dislipidemi, 

hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu gibi birçok risk faktörü taşımaktadır (44, 67). 

Ayrıca üremik çocuk hastalarda zeminde var olan kronik inflamasyon da ateroskleroz 

gelişimi ve ilerlemesine katkıda bulunmaktadır (40).  

     Çocuk hastaların,  renal transplantasyon yapıldıktan sonra da  erken ateroskleroz ve 

buna bağlı kardiyovasküler mortalite riski altında oldukları gösterilmiştir (53). Bu risk 

renal transplantasyon yapılan çocuklarda daha düşük bulunmuştur. KBY nedeniyle ölen 

311 çocuk ve genç erişkin hastayı içeren retrospektif bir çalışmada, kardiyovasküler 

mortalite renal transplantasyon hastalarında, diyaliz hastalarına göre belirgin oranda daha 

düşük (beyaz ırktaki transplantasyon hastalarında %9, hemodiyaliz hastalarında %25; siyah 

ırktaki transplantasyon hastalarında %11, diyaliz hastalarında %34) bulunmuştur. Aynı 

çalışmada kardiyak nedenlere bağlı olarak gelişen ölüm, diyaliz hastalarında yılda yaklaşık 

21/1000 iken, transplant hastalarında 1,7/1000 bulunmuştur (72). Diğer bir çalışmada da  

diyaliz tedavisi gören çocuk hastalardaki  ölümlerin %50’sinde, renal transplant olan çocuk 

hastalardaki ölümlerin ise %37’sinde kardiyovasküler nedenlerin sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (24).  
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     Ateroskleroz gelişiminde yıllardır bildiğimiz risk faktörleri ve son yıllarda yeni 

tanımlanan tüm risk faktörlerinin etkili olduğu bilinmektedir. Bu risk faktörleri topluca 

Tablo 1‘ de  gösterilmiştir. 

Tablo I. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Kardiyovasküler  Risk  Faktörleri 

 

  
      
     ATEROSKLEROZ İÇİN BİLİNEN RİSK FAKTÖRLERİ (99) 
 

Yaş                                                   Hipertansiyon 

Cinsiyet                                            Sigara içme 

Dislipidemi                                      Hiperinsülinemi             

     Sedanter yaşam şekli                       Hiperkoagülabilite   

     Obesite       

                                                                                                     

 
      
    ATEROSKLEROZDA YENİ TANIMLANAN RİSK FAKTÖRLERİ (40, 62, 63, 85) 
 
     Homosistein                                            Asimetrik dimetilarjinin  

     Yüksek sensitif C reaktif protein            Karotis intima media kalınlığı 

                            

 
   
   ÜREMİYE ÖZGÜ RİSK FAKTÖRLERİ (99) 
 
   Endotelyal disfonksiyon                      İatrojenik demir yüklenmesi 

   Yetersiz diyaliz                                    Hiperparatiroidizm                                   

   Fosfat retansiyonu                                Azalmış antioksidan mekanizma 

   Lipoproteinlerin karbamilasyonu         
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                     ATEROSKLEROZDA YENİ  RİSK FAKTÖRLERİ 

 

     

     ASİMETRİK DİMETİLARJİNİN: 

 

     Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelyal hücreler tarafından sentez edilen ve insan 

idrar, plazma ve dokularında bulunan L-arjinin aminoasidinin guanido analoğudur (49, 

103).  

     Asimetrik dimetilarjinin, fizyolojik protein yıkımındaki proteolitik aşamalar sonucunda 

oluşan protein rezidülerinin metilasyonunda görev alan  Protein Arjinin N-metil Transferaz 

(PRMT) enzimi ile sentez edilir ve bu yolakta eş zamanlı olarak  metioninden de 

homosistein oluşur (58). Asimetrik dimetilarjinin endotelyal hücrelerden salınan 

Dimetilarjinin Dimetil Hidrolaz (DDAH) enzimi ile yıkılır (Şekil 1). Bu enziminin 

endotelyal hücreler dışında  beyin, pankreas gibi birçok organdan salındığı da tespit 

edilmiştir (70). Enzim aktivitesi hiperkolesterolemi, hiperglisemi, inflamasyon 

durumlarında inhibe olur ve ADMA miktarı artar. Oksidatif stress de, DDAH aktivitesinin 

azalmasına neden olarak ADMA miktarını arttırmaktadır. Ayrıca LDL ve oksitlenmiş  

LDL ise  PRMT aktivitesini artırarak endotelde ADMA oluşumunu arttırmaktadır (12).  

     Asimetrik dimetilarjinin, hücrelerin sitozollerinde oluşup daha sonra ekstrasellüler alana 

ve plazmaya ulaşır. İnsan vücudunda günde yaklaşık 300 µmol sentezlendiği, bu miktarın 

yaklaşık 250 µmolünün DDAH enzimi ile metabolize olduğu, çok az bir miktarının da 

böbreklerden atıldığı bilinmektedir (108). 
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 DPT: Dimetilarjinin pürivat transferaz  

 Şekil 1. Asimetrik dimetilarjinin metabolizması ve nitrik oksit (NO) inhibisyonu  

 

   Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit (NO) oluşumunda görevli olan endotelyal NO 

sentazın (NOS) otokrin düzenleyicisi ve kompetitif inhibitörüdür (113). Nitrik oksit, 

kardiyovasküler koruyucu bir maddedir. Endotele lökosit, trombosit agregasyon ve 

adhezyonunun inhibisyonunda, kas hücre proliferasyonunun azaltılmasında ve 

vazodilatasyonda rol alır. Bir diğer fonksiyonu da böbrekte jukstaglomeruler hücrelerden 

renin salınımını düzenlemesidir. Renal damarlarda ve afferent ve efferent arteriolde 

dilatasyon yapar. Glomeruler filtrasyon hızını (GFR)  artırır ve sodyum reabsorbsiyonunu 

azaltır (105). Bu nedenle NO, renal kan akımında major düzenleyicidir (74). Asimetrik 

dimetilarjinin’in özellikle NO bağımlı vazodilatasyonu azaltması  nedeniyle aterosklerotik 

MMeettiioonniinn  

SS--aaddeennoozziill  mmeettiioonniinn  

MMeettiioonniinn  SSeennttaazz  

SS--aaddeennoozziill  hhoommoossiisstteeiinn  

HHoommoossiisstteeiinn  
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hastalıklarda erken risk belirleyicisi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (113). Ayrıca 

ADMA, aterogeneziste monositlerin endotele adhezyonunu, proinflamatuar ve kemotaktik 

faktörlerin salınımını ve oksidatif LDL’nin makrofajlarda birikmesini de sağlar (12, 14, 17, 

49, 94).  

    Hiperkolesterolemik çocuklarda ADMA düzeyi, sağlıklı çocuklara göre yüksek olarak 

tespit edilmiştir (37). Erişkinlerde yürütülen çalışmalarda ise ADMA seviyesi ile 

hipertansiyon, periferal vasküler hastalıklar arasında ilişki gösterilmiştir (13, 98). Ayrıca 

Achan ve arkadaşları (1), ADMA’nın bolus olarak verildiğinde, ADMA’nın kalp hızı ve 

kardiyak outputu azalttığı ve arteriyal kan basıncını arttırdığını tespit etmişlerdir .  

     Genel populasyonda endotel disfonksiyonu ve aterosklerozla ilişkili olan ADMA’nın, 

KBY olan hastalarda da düzeyinin arttığı ve bu hastalardaki artmış genel mortalite ve 

kardiyovasküler mortaliteye bağımsız bir risk faktörü olarak katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (104, 113). Plazma ADMA düzeyindeki 1 µg  artışın genel mortalitede  %26 

artışa neden olduğu bulunmuştur (85). 

     Teorik olarak  ADMA birikimine 4 mekanizmanın yol açabileceği düşünülmektedir (8):  

1) Protein Arjinin N-metil Transferaz enzimi ile proteinlerin artmış metilasyonu  

2) Artmış proteolizis ve metilarjinin salınımının artması 

3) Asimetrik dimetilarjinin’in azalmış renal ekskresyonu 

4) Dimetilarjinin Dimetil Hidrolaz (DDAH)  enzimi ile azalmış ADMA yıkımı 

     Bir çalışmada ADMA ve onun biyolojik inaktif stereoizomeri olan simetrik 

dimetilarjinin (SDMA), KBY hastalarında azalmış renal atılım ve azalmış enzimatik yıkım 

sonucunda sağlıklı kişilere göre 2-6 kat yükseldiği saptanmıştır (85, 109). Renal 

transplantasyon yapılan yetişkinlerde ADMA düzeyinde transplantasyonu izleyen günler 

içinde giderek düşme  gözlenmesi de azalmış renal ekskresyonun KBY hastalarında 
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ADMA birikimine neden olan en önemli mekanizma olabileceği görüşünü 

desteklemektedir (109). Kronik böbrek yetmezliğinde, NO’in  biyoyararlanımında da 

azalma olduğu bilinmektedir dolayısıyla bu hastalarda  NO aracılıklı vazodilatasyonun 

olmaması da hipertansiyon  ve aterosklerozun progresyonunda etkili olabilir (65). 

     Yetişkin KBY hastalarında L-arjinin aminoasidinin,  NOS’a bağlamak için ADMA ile 

yarıştığı ve koroner arter hastalığı olan bireylerde  endotel disfonksiyonunu düzelttiği ve 

bu mekanizma ile tedavide kullanılabileceğini belirten çalışmalar vardır (22,35), ne varki 

bu tedavi yaklaşımı konusunda veriler sınırlı olup, daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

     Kronik böbrek yetmezliği olan çocuk hastalarda ADMA ile  ilgili çalışmalar kısıtlı 

sayıdadır. İlk olarak Kari ve arkadaşları tarafından 1997 yılında üremik çocuk hastalarda 

endotel disfonksiyonu ile plazma endojen NOS inhibitör konsantrasyonu arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı çalışmada, NOS inhibitörleri yüksek, intermediate NO metabolitleri 

ise düşük bulunmuştur (44).  

 

      HOMOSİSTEİN: 

      Homosistein, metioninin demetilasyonu ile oluşmaktadır (58). Hiperhomosisteinemi, 

renal fonksiyonların bozulduğu durumlar dışında homosistein metabolizmasının bozulduğu 

ve/veya taşıma sistemlerinin aşırı miktarda homosisteini plazmaya verdiği durumlarda 

görülür. Etiyolojisinde ayrıca genetik faktörler de rol oynamaktadır (28, 32, 83). 

Hiperhomosisteinemi prevalansı yetişkinlerde genel populasyonda  %5, semptomatik 

aterosklerozlu hastalarda  %13-47’dir (29, 36). 

     Genel populasyonda yapılan çalışmalar sonunda yüksek serum homosistein seviyeleri 

günümüzde kardiyovasküler risk faktörü olarak tanımlanmıştır (40, 61, 93). Böbrek 
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yetmezliğinde de homosistein seviyeleri yükselmektedir. Kronik böbrek yetmezliğinde 

homosisteinin tubuler geri emiliminin azalabileceği ve tübüler hücrelerde aktif homosistein 

katabolizmasının bozulmasının homosisteinin artışına neden olabileceği öne sürülmüştür 

ve bugüne dek insanlarda bunu destekleyen kesin kanıt elde edilememiştir. Böbrek 

yetmezliğinde hiperhomosisteinemi için temel mekanizmanın defektif homosistein 

remetilasyonu ve transmetilasyonu olduğu düşünülmektedir. Azalmış serum vitamin B6, 

B12  ve  folat konsantrasyonlarının da homosistein artışına neden olabileceği ileri 

sürülmüştür (28, 32).  

     Üremik hastalarda, homosisteinin özellikle okside olmuş formlarının birikimi nedeniyle 

serbest oksijen radikalleri aşırı miktarda üretilmekte, antioksidan savunma mekanizmaları 

bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanımı azalmakta (103) ve endotel bağımlı 

vazodilatasyon negatif yönde etkilenmektedir (59). Homosisteinin oksidasyonu sonucu 

gelişen serbest oksijen radikallerinin aşırı üretilmesi ise vasküler fonksiyon bozukluğunun, 

pıhtılaşmanın ve endotel hasarının major nedeni olabilir (83).  

          Homosisteinin yüksek plazma seviyelerinden vasküler yatak olumsuz etkilenmektedir. 

Venöz ve arteryel hastalıkların gelişmesinde, hafif düzeyde artmış homosisteinin bağımsız 

bir risk faktörü olduğuna dair epidemiyolojik kanıtlar vardır (92). Homosistein endotelyum 

için toksiktir. Vaskuler düz kas proliferasyonunu artırır. Trombositlerin agregasyonunda ve 

koagülasyon kaskadının uyarılmasında ve LDL oksidasyonunun artışında rol oynar. Bu 

nedenlerle hiperhomosisteinemi ateroskleroz ilerlemesinde risk faktörüdür (44, 101). 

Kanda yüksek miktardaki homosistein seviyeleri ile erken vasküler tromboz arasındaki 

ilişki en iyi herediter homosistinürili bireylerde gösterilmiştir (41, 100).  

     Kronik böbrek yetmezliği olan yetişkin hastalarda yapılan bir çalışmada homosistein 

düzeylerinin, sağlıklı insanlara göre 2-4 kat yükseldiği gösterilmiştir (3). Üremik 



 13 

hastalarda homosistein düzeyindeki 1 µmol/l lik artış, vasküler hastalık gelişme riskini  %1 

arttırmaktadır (67). 

     Yetişkin diyaliz hastalarının %85’inde, renal transplantasyon yapılanların da %65’inde 

serum total homosistein düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (15). Çocuk KBY hastalarında 

bu oran %65’dir (62). Çocukluk yaş grubunda konservatif tedavi ile izlenen prediyaliz 

dönemdeki hastaları, hemodiyaliz hastalarını, iyi ve kısmen bozulmuş graft fonksiyonu 

olan renal transplantasyon hastalarını kapsayan bir çalışmada tüm gruplarda plazma 

homosistein düzeylerinin, aynı yaştaki sağlıklı çocuklara oranla istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır (53). Kronik böbrek yetmezliği olan 25 çocuk hastada 

çift kör plesobo kontrollü randomize bir çalışmada 8 hafta folik asit tedavisi sonunda 

homosistein seviyelerinde azalma  ile birlikte endotel bağımlı vazodilatasyonda belirgin 

düzelme olduğu gösterilmiştir (45).  

 

     KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞI 

      Damar duvarındaki intima media kalınlığı, intima ve media kompleksini yani endotel 

hücrelerini, konnektif dokuyu, düz kas hücrelerini ve de plak oluşumunda rol oynayan lipid 

yoğunluğunu gösterir. Karotid arterde ilk kez 1986’ da Pignoli tarafından ölçülmüş, 

postmortem cerrahi olarak çıkarılan aortların ve karotid arterlerin intima media 

kalınlıklarının birbirine  yakın değerler olduğunun bulunmasıyla (79), genel populasyonda 

ateroskleroz tayininde karotid arterler de incelenmeye başlanmıştır. Üremik hastalarda da 

aterosklerozun erken bir belirleyicisi olarak karotis intima media kalınlığı (KİMK) 

kullanılmaktadır (6, 40). KİMK ölçümü subklinik aterosklerozda kullanılabilecek non-

invaziv ve ucuz bir yöntemdir (60). Son yıllarda B-mode ultrasonografi ile KİMK 

ölçümünün ve plak varlığının tespitinin  koroner kalp hastalıklarının ortaya konulması için 
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kullanılan elektrokardiyogram ve egzersiz testleri kadar diagnostik olduğu ve KİMK  ile 

gelişebilecek koroner olaylar arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (95). 

    Ateroskleroz, karotid arterlerde özellikle internal karotid arterin proksimal kısmında  

görülmekte ve bifurkasyona yakın bölgelerde lezyonlar yoğunlaşmaktadır (10). 

    Yetişkin KBY hastalarında KİMK’in aynı yaştaki sağlıklı olgulara göre daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (46). Yetişkin KBY hastalarıyla renal transplantasyon yapılan 

hastaların karşılaştırıldığı çalışmalarda KİMK, KBY hastalarında daha yüksek olmakla 

birlikte anlamlı düzeyde farklı bulunmamıştır (80, 81). Benzer şekilde çocuk hastalarda ve 

genç yetişkinlerde yapılan çalışmalarda da KBY’de, KİMK’nın sağlıklı olgulara göre 

yüksek olduğu gösterilmiştir (55, 70, 82, 90).  Renal transplantasyon yapılan çocuklarda da 

KİMK’nın  aynı yaş grubundaki sağlıklı olgulara göre yüksek olduğu gösterilmiştir (12, 

64). 

     Genel populasyonda vasküler ve renal hastalığı olmayan asemptomatik kişilerde  KİMK 

ile plazma ADMA düzeyi arasında pozitif bir ilişkinin var olduğu gösterilmiştir (66). 

Yetişkin KBY hastalarında da  KİMK ile ADMA veya Hs-CRP arasında (105, 110) ve 

KİMK ile sol ventrikül duvar kalınlığı arasında belirgin pozitif ilişki (56) gösterilmiştir. 

Saygılı ve arkadaşları (82),  KBY olan çocuk hastalarda KİMK ile sistolik kan basıncı ve 

sol ventrikül duvar kalınlığı, arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır (90). Çocuk ve genç 

yetişkin KBY hastalarında yapılan başka bir çalışmada ise,  KİMK ile ortalama kan basıncı 

ve sol ventrikül kütlesi arasında pozitif ilişki, albumin ile negatif ilişkinin olduğu 

gösterilmiştir. 
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                                                   C-REAKTİF PROTEİN  

      İnflamasyona ve aterosklerotik lezyonların gelişimine duyarlı olan CRP, 

kardiyovasküler hastalıklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede bağımsız bir belirleyici 

olarak kabul edilmektedir (2, 50).  

     Birçok çalışmada üremik zeminde varolan kronik inflamasyon ve diyabet gibi eşlik 

eden diğer kronik hastalıklara  ve kronik diyalitik tedavinin etkilerine bağlı olarak CRP ve 

proinflamatuar sitokinlerin (interlökin (IL)-6, IL-1, TNF-α, monosit kemoatraktan protein 

(MCP)-1) düzeylerinin  arttığı gösterilmiştir (38, 72, 76, 95). 

     19-39 yaşları arasındaki genç erişkinlerde yapılan bir  çalışmada CRP seviyeleri diyaliz 

hastalarının %70’inde, posttransplant hastaların %25’inde yüksek bulunmuş ve düzeylerin 

diyaliz hastalarında, posttransplant hastalara göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu 

belirtilmiştir (71). Ülkemizde yapılan farklı çalışmalarda prediyaliz ve periton diyalizi 

tedavisi altındaki çocuk hastalarda,  CRP seviyeleri sağlıklı çocuklara göre yüksek 

bulunmuştur (4, 23,16). Çocuk hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada CRP’nin 

dışında ferritin, fibrinojen gibi inflamasyonu göstergeleri de sağlıklı çocuklara göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (16).  

     Birçok çalışmada hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz hastalarında artmış CRP 

seviyelerinin malnutrisyon, hipoalbuminemi, eritropoetin direnci, yüksek lipoprotein (a), 

düşük HDL konsantrasyonu ve yüksek fibrinojen düzeyleri ile ilişkili olduğu da 

gösterilmiştir (33, 47, 110).  

     Erişkin KBY hastalarında birçok çalışmada CRP düzeyinin sağlıklı bireylere göre 

anlamlı ölçüde yüksek olduğu ve KİMK ile pozitif korelasyon gösterdiği belirtilmiştir 

(2,112). Ancak CRP ölçümlerinin yapılan çalışmalar sonucunda kardiyovasküler hastalık 
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riskini yansıtmakta yetersiz olabileceğinin gündeme gelmesiyle özellikle aterosklerotik 

olaylarda (miyokard infarktüsü, inme, vasküler hastalıklar) Hs-CRP düzeyinin 

belirlenmesinin daha duyarlı bir yöntem olacağı belirtilmiştir (87). 

     Yetişkin hastalarda başarılı renal transplantasyonla Hs-CRP düzeyinin anlamlı ölçüde 

azaldığı gösterilmekle beraber (52, 109) çocuk hastalarda bu konuda çalışma 

bulunmamaktadır. 

     

      Aterosklerozun temelinin çocukluk döneminden itibaren atıldığı bilinmektedir. Başarılı 

renal transplantasyonla aterosklerotik riskin azaltılabileceği de gösterilmiştir. Bu çalışmada 

son yıllarda erken ateroskleroz belirleyicileri olarak kabul edilen  homosistein, Hs-CRP, 

ADMA düzeyleri ile  KİMK ölçümünün KBY olan çocuk hastalarda ve renal  

transplantasyon yapılan çocuk hastalarda  değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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                                                       GEREÇ VE YÖNTEM 

 

     Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı’nda KBY nedeniyle izlenen 17, renal transplantasyon 

yapılan 20 hasta ile yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi (VKİ) açısından hasta gruplarıyla 

arasında fark olmayan  16 sağlıklı olguda yürütülmüştür.  

      Çalışma grubunda, KBY ve  renal transplantasyon yapılan hastalarda, böbrek 

yetmezliğinin nedenleri tablo II’de gösterilmiştir. 

 

Tablo II. Çalışma grubunda  KBY ve renal  transplantasyon yapılmış hastalarda böbrek 
               yetmezliğinin primer nedenleri 
 

  
ÇALIŞMA GRUBU                                         

                                              
                        ETİYOLOJİ              HASTA SAYISI             

 
KBY                                                                                                                   17                                                             
(10 prediyaliz, 7 periton diyalizi)                                                      
                                                              Vezikoüreteral reflü                             12                     

                                            Glomerulonefrit                                      2 
                                            Üreteropelvik darlık                               1 
                                            Posteroüretral valv                                 1 

                                        Bilinmeyen                                             1                   

 
TRANSPLANTASYON                                                                                   20               

Vezikoüreteral reflü                                8 
                                                        Kronik piyelonefrit                                 2  

Glomerulonefrit                                      2   
 Nefronofitizis                                         1                                                               

                                            Nefrotik sendrom                                   1 
                                          Posteroüretral valv                                 1                                               

                             Bilateral nefrolitiyazis                            1 
                                           Atrofik tek böbrek                                  1 

                                         Bilinmeyen                                             3             
 
KONTROL                                                                                                        16 
TOPLAM                                                                                                          53 
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     Kronik böbrek yetmezliği ve transplantasyon hastalarında altta yatan en sık etiyolojik 

nedenin önlenebilir ve tedavi edilebilir bir neden olan vezikoüreteral reflü olduğu 

görülmüştür. 

     Transplantasyon yapılan hastalarda,  transplantasyondan sonra geçen süre ortalama 55 ± 

25 ay, periton diyalizi hastalarının ortalama diyaliz süresi  70 ± 50 aydı. Prediyaliz 

hastalarının ortalama kreatinin değeri 3,9 ± 2,4 mg/dl;  periton diyalizi hastalarında ise 5,7 

± 3,1 mg/dl’di.  

 

   Hastaların Çalışmaya Alınmama Kriterleri 

    1. Son  3 ay içinde geçirilmiş enfeksiyon öyküsünün olması 

    2. Böbrek hastalığının dışında eşlik eden kronik hastalığı veya kanser mevcudiyeti  

    3. Bilinen serebral veya  kardiyovasküler  hastalığının olması 

    4. Son 1 ay içinde ağır travma, cerrahi operasyon  veya yanık öyküsünün bulunması 

     

    Çalışmadaki tüm olguların sistolik ve diastolik kan basınçları uygun manşon ile 

korotkoff seslerinin oskultasyonu (Korotkoff I-V)  yöntemiyle ölçülmüştür. Tümer ve 

arkadaşlarının (102), 5500 Türk çocuk olguyla oluşturduğu kan basıncı nomogramlarına 

göre değerlendirilerek 95. persentilin üzerindeki değerler hipertansiyon olarak 

değerlendirilmiştir. 

     Tüm olguların VKİ, vücut ağırlığı (kg) / boy2 (m2)  formülüyle, glomerüler filtrasyon 

hızı Schwartz formülüne [(k değişkeni x boy (cm) ) / kreatinin (mg/dl)] göre 

hesaplanmıştır, k değişkeni adolesan öncesi çocuklarda 0.55, adolesanlarda  0.7 olarak 

kullanılmıştır.  

      Laboratuvar inceleme için gerekli venöz kan örnekleri 12 saaatlik açlığı takiben ve 
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diyalizden önce alınmıştır. Asimetrik dimetilarjinin için alınan kanlar etilendiamonyum 

tetraasetik asit (EDTA)’li tüpe alınıp, santrifüj edilip plazmaları ayrıldıktan sonra -80 0C de 

çalışılıncaya kadar saklanmıştır. Plazma ADMA düzeyi yüksek performans likit 

kromatografi (HPLC) yöntemiyle Metabolizma Laboratuvarı’nda çalışılmıştır. 

Apolipoprotein B, lipoprotein (a) ve Hs-CRP düzeyleri (Beckman Array Protein System), 

biyokimyasal parametreler (Abbott Aeroset System and Abbott Kits) , kan sayımı (Cell 

Dyn 4000 Analyser Abbott), ferritin ve parathormon  seviyeleri (Immulite 2000 Analyser 

Dpc)  ve homosistein düzeyi (HPLC yöntemiyle) Biyokimya Merkez Laboratuvarı’nda 

çalışılmıştır. 

       Tüm olgularda karotis intima media kalınlığı aynı  radyolog tarafından, renkli Doppler 

EKO ile  Ge Logic 9 (Milwauke,WI)  Ultrason Sistemi ve 10 MHz Prob kullanılarak sırt 

üstü pozisyonda yatan hastada baş hafif ekstansiyonda iken her iki ana karotis arterin 

bifurkasyonunun yaklaşık 1 cm proksimalinden ölçülmüş ve elde edilen iki ölçüm 

değerinin aritmetik ortalaması kullanılmıştır. Ayrıca karotid arterde aterosklerotik plak 

varlığına da bakılmıştır. 

 

     Çalışmaya katılan çocukların ailelerinin ve  Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulunun onayı alınmış ve Gazi Üniversitesi Rektörlüğünün Bilimsel Araştırma Proje 

Komisyonunun 01/2005-45 nolu proje desteği alınmıştır. 

 

     İstatiksel Analiz:  

     Kronik böbrek yetmezliği, transplantasyon ve kontrol grupları arasında araştırılan 

aterosklerotik risk faktörleri açısından  anlamlı farklılık olup olmadığına Kruskal Wallis 

testiyle, bu üç grubun ikili olarak karşılaştırılmasında gruplar arasında anlamlı farklılık 
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olup olmadığına Mann Whitney U testi ile, bakılan risk faktörlerinin birbiriyle ilişkisine 

Pearson korelasyon testi ile bakılmıştır. İstatiksel testlerde SPSS 11.5 programı kullanılmış 

olup, p<0,05 olan değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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                                                               BULGULAR 

 

     Çalışma grubu; KBY olan 17, renal transplantasyon yapılan 20 hasta  ile 16 sağlıklı 

çocuk olgudan oluşmaktadır. Gruplar arasında yaş, cinsiyet ve VKİ açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo III). 

 

Tablo III. Hasta ve kontrol gruplarının tanımlayıcı özellikleri  

 

* 1.KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu 

     

     Sistolik ve diyastolik  kan basınçları KBY ve transplantasyon gruplarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmasına rağmen sistolik kan basıncları arasındaki farkın 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı fakat diyastolik kan basınçları açısından farkın istatiksel 

  
KBY 
(n=17) 

 
TRANSPLANT 
 (n=20)     

 
KONTROL 
(n=16) 

 
P 
DEĞERİ 

 
 

* 
 
YAŞ 
ORT±SD 
 (yıl) 

 
13,6 ± 2,8 

 
15,4 ± 2,4 

 
13,3 ± 4,1 

 
P >0.05 

 

 
CİNSİYET 
(K/E) 

 
9/8 

 
 

 
8/12 

 
5/11 

 
P >0.05 

 

 
VKİ 
ORT±SD 
(kg/m2) 

 
18,1 ± 2,1 

 
18,3 ± 1,6 

 
18,5 ± 1,4 

 
P >0.05 

 

 
SİSTKB  
ORT±SD 
(mmHg) 
 

 
113,8 ± 18,5 

 
112,5 ± 12,4 

 
102,5 ± 10.0 

 
P >0.05 

 

 
DİAST KB  
ORT±SD 
(mmHg) 

 
75,61 ± 13,0 

 
75,50 ± 9,6 

 
65,63 ± 6,3 

 
P <0.05 

 
1-3 
2-3 
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olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Tablo III). 

     Kronik böbrek yetmezliği hastalarında kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yeni 

tanımlanan  aterosklerotik risk faktörlerinden ADMA (1,96 ± 0,8’e karşın 1,21 ± 0,2 

µmol/l ), homosistein (17,02 ± 7,0’e karşın 6,61±1,4 µmol/l),  Hs-CRP (0,87 ± 1,1’e karşın 

0,10 ± 0,1mg/dl) ve KİMK (0,629 ± 0,1’e karşın 0,500 ± 0,1 mm) değerleri anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca risk faktörlerinden ferritin (278,01 ± 354,3’e karşın 

24,90 ± 26,9 ng/ml), trigliserid (178,76 ± 156,21’e karşın 84,93 ± 42,2 mg/dl), VLDL 

(31,19 ± 17,4’e karşın 17,75 ± 8,1 mg/dl), apolipoprotein B (88,49 ± 19,3’e karşın 68,43 ± 

13,6 mg/dl)  kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek iken (p<0.05) negatif 

inflamasyon belirleyicisi olan albuminde (3,99 ± 0,7’e karşın 4,96 ± 0,6 g/dl) ise anlamlı 

derecede düşüş tespit edilmiştir (Tablo IV, V) (Şekil 2-9). 

 

     Renal transplantasyon hastaları kontrol grubuyla karşılaştırıldığında da KİMK (0,642 ± 

0,1’e karşın 0,500 ± 0,1mm) ile homosistein (15,00 ± 7,6’e karşın 6,61 ± 1,4µmol/l) 

yanında VLDL (31,19 ± 17,4’e karşın 17,75 ± 8,1mg/dl), trigliserid (122,85 ± 47,4’e 

karşın 84,93 ± 42,2 mg/dl) düzeyleri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Albumin (4,56 

± 0,3’e karşın 4,96 ± 0,6 g/dl ) düzeyi ise kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (Tablo IV, V) (Şekil 2,5,6,8,9). 1 transplant hastasında (22 yaşında,erkek)  

sol karotid arterde 1 adet aterosklerotik plak tespit edilmiştir. 

     Renal transplant hastalarında KBY hastalarına göre ADMA (1,43 ± 0,6’e karşın 1,96 ± 

0,82 µmol/l) ve ferritin (183,25 ± 452,5’e karşın 278,01 ± 354,3 ng/ml) düzeyinde anlamlı 

derecede düşük,  albumin (4,56 ± 0,3’e karşın 3,99 ± 0,7gr/dl) düzeyi ise anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (Şekil 3,6,7). Homosistein düzeyi,  KBY hastalarının %50’sinde, 
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renal transplant hastalarının %30’unda yüksek bulunmuştur. Hs-CRP ise KBY hastalarının 

% 30’unda, renal transplant hastalarının %15’inde yüksek bulunmuştur. 

Tablo IV. Hasta ve kontrol gruplarında aterosklerotik risk belirleyicileri 

** 1.KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu 

  
         KBY 

 (n=17) 
 

 
TRANSPLANT 
(n=20) 
 

 
KONTROL 
   (n=16) 

 

 
  P    

**  
ADMA  (µmol/l) 
 1,96±0,8 1,43±0,6 1,21±0,2 <0,05 1-2,  1-3 

Homosistein (µmol/l) 
(N: 5.5-17) 17,02±7,0 15,00±7,6 6,61±1,4 <0,05 1-3, 2-3 

Hs-CRP (mg/dl) 
(N: 0-0.3) 
 

0,87±1,1 0,61±1,1 0,10±0,1 <0,05 1-3 

Ferritin (ng/ml)  
(N: 7-140) 
 

278,01±354,3 183,25±452,5 24,90±26,9 <0,05 
1-3, 1-2, 
2-3 

Trigliserid (mg/dl) 
(N: 31-163 ) 178,76±156,2 122,85±47,4 84,93±42,2 <0,05 1-3, 2-3 

Kolesterol (mg/dl) 
(N: 110-200) 197,71±78,3 162,3±33,4   149,19±18,6 >0,05  

HDL (mg/dl) 
(N: 35-85) 55,71±34,5 49,45±14,2 49,00±9,1 >0,05  

LDL (mg/dl) 
(N: 50-170) 93,09±34,2 89,20±25,6 82,44±11,6 >0,05  

VLDL (mg/dl) 
(N:10-40) 31,19±17,4 24,60±9,3 17,75±8,1 <0,05 1-3, 2-3 

Lipoprotein(a) (mg/dl) 
(N: 0-30) 
 

37,8±32,4 30,05±26,0 18,54±13,1 >0,05  

Apo B  (mg/dl) 
(N: 56-161) 88,49±19,3 79,04±37,3 68,43±13,6 <0,05 1-3 

Albumin (g/dl) 
(N: 3-5.5) 3,99±0,7 4,56±0,3 4,96±0,6 <0,05 

1-2, 1-3, 
2-3 

Parathormon (pg/ml) 
(N: 12-65) 373,67±475,9 128,67±210,9 33,94±13,5 <0,05 1-2, 1-3 

Ürik asit (mg/dl) 
(N: 3-7) 5,56±1,3 5,32±1,8 4,46±5,3 <0,05 1-3,2-3 

Kreatinin (mg/dl) 
(N: 0.3-1) 4,64±2,8 1,08±0,3 0,56±0,9 <0,05 

1-2, 1-3, 
2-3 

GFR (ml/dk/1.73m2) 
27,14±22,6 79,01±16,8 146,45±23,4 <0,05 

1-2, 1-3, 
2-3 

Hemoglobin (gr/dl) 
 10,57±2,0 

 
11,87±2,4 13,34±0,8 <0,05 1-3 
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Tablo V. Hasta ve kontrol gruplarında  KİMK ölçümleri  

 
Çalışma grupları (n=53) 

KİMK ortalama ± 
standart sapma 
değeri(mm) 

   

    P 
 

 
* 

KBY (n=17) 0,629 ± 0,1 

Transplantasyon (n=20) 0,642 ± 0,1 

Kontrol (n=16) 0,500 ± 0,1 

 

P=0,001 
 

1-3 
2-3 

 

* 1.KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu 
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0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

KİMK (mm)

P<0.05
P<0.05

Şekil 2. Çalışma gruplarında KİMK 
ortalama değerleri 

0

0,5

1

1,5

2
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Şekil 4. Çalışma gruplarında Hs-CRP 
ortalama değerleri 
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Şekil 5. Çalışma gruplarında homosistein 
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Şekil 6. Çalışma gruplarında albumin 
ortalama değerleri 
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  Kronik böbrek yetmezliği hastalarında trigliserid ve kolesterol  ile KİMK arasında pozitif 

(sırasıyla r=0,509, p=0,037;  r =0,509 p=0,037) ;  albumin ile negatif ilişki (sırasıyla r=- 

0,678  p=0,030; r =-0,522  p=0,032 bulunmuştur (Şekil 10-13) 

 
 
 
 
 
        
 
                 
 
 
 

 

 

 

 

                        Şekil 10. KBY hastalarında KİMK ve trigliserid ilişkisi 
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                          Şekil 11. KBY hastalarında KİMK ve kolesterol ilişkisi 
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         Şekil 12. KBY hastalarında albumin ve       Şekil 13. KBY hastalarında albumin ve        
                         trigliserid ilişkisi                                            kolesterol ilişkisi 
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ferritin arasında negatif ilişki (sırasıyla r = -0,738 p=  0,000 ve r = - 0,737, p=   0,000) 

ayrıca HDL ile ürik asit arasında negatif ilişki bulunmuştur (r = -0,458 , p=   0,042) (Şekil 

14-18). 
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                  Şekil  14. Transplantasyon grubunda ADMA ve homosistein ilişkisi 
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                  Şekil 15. Transplantasyon grubunda homosistein  ve kreatinin ilişkisi 
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                  Şekil 16. Transplantasyon grubunda Hs-CRP  ve albumin ilişkisi 
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                         Şekil 17. Transplantasyon grubunda ferritin ve albumin ilişkisi 
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                         Şekil 18. Transplantasyon grubunda HDL ve ürik asit ilişkisi 
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                                                               TARTIŞMA  

 

     Kardiyovasküler mortalitenin en sık  nedeni olan ateroskleroz konusundaki çalışmalar 

50 yılı aşkın süredir devam etmektedir. Günümüzde aterosklerozun çocukluk çağında 

başlayan bir  süreç olduğu gösterilmiştir (95). Çocuk ve yetişkin  KBY hastalarının 

mortalitesinde kardiyovasküler nedenlerin ilk sırada olduğu belirtilmiştir (9, 29, 38). KBY 

olan hastalarda daha önceden bilinen aterosklerotik risk faktörlerinin yanısıra son yıllarda 

yeni tanımlanan risk  faktörleri de araştırılmaya başlanmıştır (39, 61, 62, 84). 

      Obezite, yaş ve cinsiyetin aterosklerozu etkileyen faktörler olduğu bilinmektedir (98). 

Bu nedenle bu çalışmada diğer aterosklerotik faktörleri değerlendirirken tüm gruplarda 

yaş, cinsiyet ve VKİ açısından  anlamlı fark olmamasına  dikkat edilmiştir. 

      KBY hastalarında aterosklerozda hipertansiyon önemli bir etiyolojik nedendir. Böbrek 

hasarı sonucunda,  vücutta sodyum miktarının ve buna bağlı olarak da plazma hacminin 

artışına,  renin angiotensin aksının ve sempatik sinir sisteminin aşırı duyarlılığına, 

dolaşımda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikimine bağlı olarak hipertansiyon 

gelişmektedir. Hipertansiyon, böbrek hasarını daha da artırarak bir kısır döngünün  

oluşmasına yol açmaktadır (9). Kan basıncı değerlerinin KBY olan  hastalarda sağlıklı 

kişilere göre yüksek olduğu bilinmektedir. Bunda renal faktörlerin yanı sıra KBY 

nedeniyle gelişen kardiyak bozuklukların da etkili olabileceği düşünülmektedir (9, 25). Bu 

çalışmada  kan basıncı değerleri KBY hastaları ve renal transplantasyon alıcılarında 

kontrol grubuna göre daha yüksek olmakla beraber istatiksel olarak sadece diastolik kan 

basınçları açısından anlamlı ölçüde yükseklik bulunmuştur. Bu durum KBY ve 

transplantasyon gruplarında antihipertansif tedavi ile kan basıncı kontrolünün kısmen 

sağlandığını göstermektedir. Bu sonuç,  sistolik kan basıncının, diyastolik kan basıncına 
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göre kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde ve mortalitede daha etkin olması (68)  

nedeniyle önemlidir.  

      Son yıllarda  KBY hastalarında ADMA, Hs-CRP, homosistein düzeyleri ile KİMK 

ölçümünün ateroskleroz için erken belirleyici olabileceği yönünde çalışmalar vardır (39, 

61, 62, 84). 

     Aterosklerotik hastalıklarda ADMA’nın nitrik oksit (NO) bağımlı vazodilatasyonu 

azaltması nedeniyle erken risk belirleyicisi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (112). 

Ayrıca ADMA, aterogeneziste monositlerin endotele adhezyonunu, proinflamatuar ve 

kemotaktik faktörlerin salınımını ve oksidatif LDL’nin makrofajlarda birikmesini de sağlar 

(12, 17, 48, 93). Kronik böbrek yetmezliği hastalarında yapılmış birçok çalışmada özellikle 

azalmış renal ekskresyon ve azalmış enzimatik degredasyon sonucunda ADMA düzeyinin 

sağlıklı kişilere oranla yüksek olduğu ve aterosklerozda önemli bir neden olduğu 

vurgulanmıştır (84, 111). Bu çalışmada ADMA, KBY grubunda transplantasyon ve kontrol 

grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu. Benzer şekilde ADMA, transplantasyon 

hastalarında da kontrol grubuna göre yüksek olmakla beraber istatiktiksel açıdan anlamlı 

düzeyde fark bulunmadı. Bu veriler KBY olan çocuk hastalarda yapılan başarılı renal 

transplantasyonla ADMA düzeyindeki azalma ile kardiyovasküler morbidite ve mortalitede 

azalma olabileceğini düşündürmektedir. Ancak geniş sayıda olgulardan oluşan çalışmalarla 

bu verilerin desteklenmesi gerekir.  

     Yetişkin ve çocuk KBY hastalarında homosistein düzeylerinin kontrol grubuna göre 

yüksek olduğu (15, 52, 61) ve yetişkinlerde yapılan renal transplantasyon sonrasında 

homosistein düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (15). Bu çalışmada da homosistein 

düzeyleri çocuk KBY hastalarında  ve transplant alıcılarında  kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. KBY hastalarında transplantasyon grubuna göre değerler 
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yüksek olmakla beraber istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Böbrek yetmezliğinde 

hiperhomosisteinemi için temel mekanizmanın defektif homosistein remetilasyonunu ve 

transmetilasyonu olduğu düşünülmekle birlikte azalmış renal fonksiyonlar da etkili 

olabilmektedir. Serum vitamin B6, B12 ve folat konsantrasyonlarının azalması da neden 

olabilir (27, 31). Bu bakımdan homosisteinin yanı sıra bu vitaminlerin düzeylerine de 

bakılması ileride geliştirilecek tedavi yöntemleri açısından yararlı olabilir. Bu çalışmada  

transplantasyon hastalarında homosistein düzeyi ile kreatinin arasında pozitif ilişki 

saptanması da  azalmış renal fonksiyonlar ile homosistein arasında güçlü bir ilişki 

olabileceğini desteklemektedir. Ayrıca  transplant hastalarında, iki ayrı aterosklerotik risk 

faktörü olan homosistein ve ADMA düzeyleri arasında pozitif ilişki olduğu bulunmuştur. 

     C-reaktif protein, kardiyovasküler hastalıklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede 

bağımsız bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (49). Bununla birlikte CRP ölçümlerinin 

yapılan çalışmalar sonucunda kardiyovasküler hastalık riskini yansıtmakta yetersiz olduğu 

özellikle aterosklerotik olaylarda (miyokard infartüsü, inme, vasküler hastalıklar) Hs-CRP 

düzeyinin belirlenmesinin daha duyarlı bir yöntem olduğu belirtilmiştir (86). Kronik 

böbrek yetmezliği olan ve renal replasman tedavisi altındaki yetişkin ve çocuk hastalarda 

CRP, sağlıklı çocuklara  göre yüksek bulunmaktadır (4, 16, 22, 70). Bu çalışmada ise Hs-

CRP düzeyleri KBY grubunda  kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. 

Transplant hastalarında düzeyler KBY grubuna göre daha düşük, kontrol grubuna göre 

daha yüksek olmakla beraber istatiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunmamıştır. Oh ve 

ark da yaşları (70), 19-39 arasında olan KBY ve transplant hastalarında  CRP düzeyinin 

sağlıklı olgulara  göre  daha yüksek olduğunu, transplant alıcılarındaki düzeylerin KBY 

olanlara göre anlamlı oranda düşük olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu konuda çocuk 
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hastalarda Hs-CRP ile yapılan çalışmaya rastlanmamıştır. Yine bu çalışmada elde edilen 

verilerin geniş serilerde desteklenmesi gerekmektedir. 

       İntima media kalınlığı, intima ve media kompleksini yani endotel hücrelerini, bağ 

dokusunu, düz kas hücrelerini ve plak oluşumunda rol oynayan lipid yoğunluğunu gösterir. 

Karotid arterdeki ölçümler aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullanılmaktadır (39). 

Yetişkinlerde veya çocuk hastalarda  yapılan çalışmalarda KBY ve transplantasyon 

hastalarında (11, 54, 63, 70, 79, 80, 81, 89) KİMK’nın sağlıklı olgulara göre yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada KİMK, KBY ve transplantasyon gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulunurken, KBY ve transplantasyon grupları 

arasında anlamlı derecede fark bulunmamıştır. Verilerimize benzer şekilde yetişkin  KBY 

hastalarıyla renal transplant hastaları karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda da değerler KBY 

hastalarında daha yüksek olmakla birlikte anlamlı düzeyde  fark bulunmamıştır (79, 80).  

      Albumin negatif inflamasyon belirleyicisidir. Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

serum albumin düzeyi düşmektedir ve albumin düzeyindeki bu azalmanın önemli bir 

kardiyovasküler risk faktörü olduğu bilinmektedir (67, 77). KBY hastalarında düşük serum 

albumin seviyeleri ile ateroskleroz arasında güçlü pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (7). 

Albümin düzeylerindeki düşme ile kardiyovasküler mortalitedeki artış arasındaki ilişkinin 

açıklanmasında; albüminin inflamasyon ve infeksiyon varlığı ile güçlü ilişkisi (67), 

fibrinoliz ve hemostaz faktörleriyle ilişkisi (5, 67), trombosit agregasyonu ile olası ilişkisi 

(20, 67), altta yatan hastalıklara bağlı olarak artmış damar geçirgenliğinin bir belirteci 

oluşu (42), beslenme durumu ile ilişkisi (77) ve önemli bir antioksidan oluşu (33) 

sayılabilir. Bu çalışmada da albumin düzeyleri kontrol grubunda KBY ve transplant 

grubuna göre ve ayrıca transplant grubunda  KBY grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 
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bulunmuştur. Bu veriler renal transplantasyonla üreminin düzeltilmesiyle birlikte artan 

albumin düzeyinin, ateroskleroz riskini azaltacağını düşündürmektedir. 

     Transplantasyon hastalarında  albumin ile ferritin ve Hs-CRP düzeyleri arasında negatif 

ilişki saptanmıştır. Bu beklenen bir sonuçtur. Ferritin ve Hs-CRP pozitif inflamasyon 

belirleyicileridir ve inflamasyonda düzeylerinin yükseldiği bilinmektedir (16), albumin ise 

negatif inflamasyon belirleyicisi olup inflamasyonda düzeyi azalmaktadır (67). 

       Üremide dislipidemi önemli bir aterosklerotik faktördür. Böbrek yetmezliğinin erken 

dönemlerinde lipid ve apolipoprotein düzeylerinde artışın ortaya çıktığı, böbrek fonksiyon 

bozukluğu ilerledikçe giderek şiddetlendiği bilinmektedir (31, 90). Bu çalışmada da 

trigliserid, VLDL düzeyleri  KBY ve transplantasyon hastalarında kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunurken apo B yalnızca KBY hastalarında kontrol grubuna 

göre yüksek bulunmuştur. Lipid düzeyleri açısından  KBY ve transplant grupları arasında 

anlamlı derecede fark bulunmamıştır Antilipid tedavi alan 3 renal transplant alıcısı hariç 

tutulduğunda da sonuçlar benzer bulundu. LDL, total kolesterol, lipoprotein (a) açısından 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

      Özetle; KBY olan çocuk hastalarda aterosklerotik risk faktörlerinden ADMA, 

homosistein, Hs-CRP, KİMK  sağlıklı olgulara göre yüksek bulunmuş, transplant 

hastalarında da bu faktörlerin düzeyinde azalma olmakla beraber KBY ve transplant 

grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Aterosklerotik 

faktörlerden ADMA, ferritin ve albumin düzeylerinin,  renal transplant hastalarında KBY 

hastalarına göre anlamlı derecede düşük olması, çocuk hastalarda yapılacak başarılı renal 

transplantasyonun sonucu bu risk faktörlerindeki olumlu değişiklikler nedeniyle 

aterosklerozu azaltacağını düşündürmektedir. Ancak bu sonuçlar çocuk hastalarda 

yapılacak geniş çalışmalarla desteklenmelidir. 
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                                                             SONUÇLAR 
 
 
1. Gruplar arasında sistolik kan basınçları açısından anlamlı fark yokken diastolik kan 

basınçları, transplantasyon ve KBY grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur. 

 

2. KBY hastalarında; 

a) ADMA, homosistein, Hs-CRP, KİMK kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır. 

b) Ferritin, trigliserid, VLDL, apolipoprotein B düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek iken,  albumin düzeyinde  anlamlı derecede düşüklük bulunmuştur. 

c) Kolesterol ve trigliseridin;  KİMK ile pozitif;  albumin ile negatif ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. 

 

3. Renal transplantasyon alıcılarında; 

a) KİMK ve  homosistein düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. 

b) VLDL ve trigliserid düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek, albumin 

düzeyi ise kontrol  grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur.  

c) Homosistein düzeyi ile ADMA ve kreatinin düzeyleri arasında pozitif ilişki saptanmıştır. 

d) Hs-CRP ve ferritin düzeylerinin; albumin ile negatif ilişkili olduğu  saptanmıştır. 

e) HDL ile ürik asit arasında negatif ilişki olduğu bulunmuştur. 

 

4. Renal transplant alıcılarında KBY hastalarına göre ADMA ve ferritin düzeyinde anlamlı 

derecede azalma  varken,  albumin düzeyinde ise anlamlı derecede artış bulunmuştur. 
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                                                                   ÖZET 
 
     Üremik çocuk hastalarda, kardiyovasküler nedenlerin önemli oranda mortaliteye etkisi 

olduğu bilinmektedir ve bu nedenler arasında ateroskleroz ilk sırada yer almaktadır (18).  

Ateroskleroz konusunda birçok çalışma damar duvarında oluşan değişikliklerin  çocukluk 

ve adolesan döneminden itibaren tespit edilebileceğini göstermektedir (10, 87). Çocuk 

KBY hastalarında ateroskleroza bağlı kardiyovasküler riskin, başarılı renal 

transplantasyonla azaldığı ancak sağlıklı çocuklara göre daha yüksek olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (23, 72). Aterosklerozda yıllardır bilinen risk faktörlerine ek 

olarak plazma  homosistein , ADMA, Hs-CRP düzeyi ve KİMK gibi faktörlerin de etkili 

olduğu ve KBY hastalarında kardiyovasküler mortalitede rol oynadığı çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (39, 61, 62, 84).  

     Bu faktörler KBY, renal transplantasyon hastalarında çalışılmış ve sağlıklı olgularla 

karşılaştırılmıştır. Kronik böbrek yetmezliği hastalarında ADMA, homosistein, Hs-CRP, 

ferritin, trigliserid, VLDL, apolipoprotein B ve KİMK  değerleri  kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde yüksek iken, albumin  anlamlı ölçüde düşük tespit edilmiştir. Benzer 

şekilde transplantasyon hastalarında homosistein, VLDL, trigliserid ve KİMK düzeyleri 

anlamlı ölçüde yüksek iken albumin düzeyi  kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük 

bulunmuştur. Renal transplantasyon hastalarında, KBY hastalarına göre ADMA ve ferritin 

düzeyinde düşüş varken albumin düzeyinde ise yükseklik saptanmıştır. KBY hastalarında 

trigliserid, kolesterol  ile KİMK arasında pozitif ve  albumin ile negatif ilişki bulunmuştur. 

Transplantasyon grubunda  homosistein ile ADMA ve  kreatinin arasında pozitif ilişki, Hs-

CRP ve ferritin ile albumin arasında ayrıca HDL ile ürik asit arasında negatif ilişki 

bulunmuştur. 
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     Sonuç olarak bu çalışma ile çocuk KBY hastalarında aterosklerozun erken teşhisinde 

ele aldığımız risk faktörlerinin düzeylerinin başarılı renal transplantasyonla azalmasıyla 

aterosklerozun, dolayısıyla kardiyovasküler morbiditenin azalacağı, özellikle ADMA, 

ferritin ve albumin  değerlerinin aterosklerozun izlenmesinde önemli olabileceği 

düşünülmüştür.  
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                                                                SUMMARY 
 
 
     Cardiovascular reasons have important effect on the mortality of uremic children (18). 

Homocysteine, asymmetric dimethylarginin (ADMA), high sensitive C-reactive protein 

(Hs-CRP) and carotid artery intima media thickness (CIMT) are newly defined 

atherosclerotic risk factors for normal population and also uremic subjects (39, 61, 62, 84). 

      In this study homocysteine, ADMA, Hs-CRP and CIMT were studied in pediatric 

chronic renal failure (CRF) patients as well as in renal transplantation recipients and 

compared  with healthy cases. The levels of ADMA, homocysteine, Hs-CRP, ferritin, 

triglyceride, VLDL, apolipoprotein B and CIMT were found to be significantly higher 

while albumin was found to be significantly lower in CRF patients compared to the healthy 

cases. Similarly, CIMT, homocysteine, VLDL and triglyceride were significantly higher in 

transplantation recipients, while albumin was significantly lower compared to healthy 

cases. There were a decrease in the levels of ADMA, ferritin and an increase in the level of 

albumin in renal transplantation recipients compared to the CRF patients. There were 

positive correlations beetween triglyceride, cholesterol and CIMT, while negative 

correlations triglyceride, cholesterol and albumin in CRF patients. In the transplantation 

group, there were positive correlations between homocysteine and ADMA; homocysteine 

and creatinine; negative correlations between Hs-CRP, ferritin and albumin as well as 

HDL and uric acid. 

     In conclusion, we suggest that cardiovasculer morbidity will decrease by reducing the 

levels of these risk factors after succesful renal transplantation. ADMA and albumin levels 

will be surrogate markers for atherosclerosis in risk groups.  
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