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KISALTMALAR 

ADMA Asimetrik dimetil arginin 

ICAM İnterselüler adezyon molekülü  

VCAM Vasküler adezyon molekülü 

IL-6 İnterlökin 6 

GFR Glomeruler fitrasyon hızı 

KBY Kronik böbrek yetersizliği 

DKB Diyastolik kan basıncı 

SKB Sistolik kan basıncı 

FMD Flow mediated vasodilatation(Akım aracılı vasodilatasyon) 

Tx Transplantasyon 

HGB Hemoglobin 

krCL Kreatinin klirensi 

NO Nitrik oksit 

cGMP Siklik guanozin monofosfat 

oxLDL Okside olmuş LDL 

HDL  Yüksek dansiteli lipoprotein 

SDBY Son dönem böbrek yetersizliği 

BKI Beden kitle indeksi 

hsCRP Yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein 

PAI-1 Plazminojen aktivatör inhibitör 

tpA Doku tipi plazminojen aktivatörü 

PDGF Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

βFGF  Fibroblast büyüme faktörü-β 

TGF-β Tümör büyüme faktörü-β 

IL-1 İnterlökin-1 

TNF α Tümör nekroz faktör α 

M-CSF Monosit koloni stimule edici faktör 

GM-CSF Granülosit-monosit koloni stimule edici faktör 

ET Endotelin 

MCP-1 Monosit kemoatraktant protein 

DDAH Dimetilaminohidrolaz 

SDMA  Simetrik dimetil arginin   

SAM s-adenozil metiyonin 

NADPH Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

Apo CIII Apolipiprotein C3 

Apo A-1 Apolipoprotein A1 
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KISA ÖZET 

Avcıoğlu Yılmaz, B. Nefron kitlesindeki azalmanın erken dönem kardiyovaskülorenal 

etkileri.   

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları ABD. Uzmanlık Tezi. İstanbul. 

2010. 

 

Nefron sayısındaki azalmanın erken dönem kardiyovaskülorenal etkileri  

Giriş: Şu ana kadar olan bilgilerimiz canlıdan böbrek naklinin, donörler açısından 

güvenilir göründüğünü düşündürmektedir. Buna rağmen erken dönem KBY hastalarında 

kardiyovasküler risk artmaktadır.  

Bu çalışmada azalmış böbrek dokusunun kardiyovaskülorenal fonksiyonları olumsuz 

etkilediğini göstermeyi amaçladık. 

Metot ve hastalar: 45 canlı böbrek donörü alındı(28 kadın, ortalama yaş 45±10). Böbrek 

fonksiyonları açısından serum kreatinin, GFR, sistatin C, mikroalbüminüri düzeyleri 

incelendi. GFR ve mikroalbüminüri 24 saatlik idrar toplanarak ölçüldü. Endotel 

inflamasyon belirteci olarak hs-CRP ve İnterlökin-6 düzeyleri belirlendi. ADMA, ICAM, 

VCAM ve FMD  endotelyal disfonksiyon göstergeleri olarak incelendi. Ve 24 saatlik 

ambulatuar kan basıncı ölçümü yapıldı.  

Tüm parametreler nefrektomi öncesinde ve nefrektomi sonrası 3. ay tekrar ölçüldü.  

Sonuçlar:  3. ay sonunda serum kreatinin, sistatin c ve ürik asit düzeyleri arttı, GFR düzeyi 

azaldı. Nefrektomi sonrasında mikroalbüminüri görülmedi. ADMA, ICAM ve VCAM 

düzeyleri 3 ay sonunda artmış olarak tespit edildi. FMD oranları nefrektomi öncesi ve 

sonrasında değişim göstermedi. Serum hsCRP düzeyleri nefrektomi sonrasında arttı. IL-6 

düzeyleri değişmedi. Ortalama sistolik kan basıncı bazal değerlere göre hafif artış 

gösterdi.   

Tartışma: Azalmış nefron kitlesi, GFR’de azalma, endotelyal inflamasyon ve disfonksiyon 

ile ilişkilidir. Bu değişiklikler uzun dönemde canlı donörlerde kardiyovasküler risk artışı 

için önemli olacaktır.  

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 4369  
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  ABSTRACT 

Early cardiovasculo-renal  changes after reducing renal mass 

Background and objectives: According to data in the literature, living donor 

transplantation seemed to be safe for renal risk. However, cardiovascular risk increase at 

early stage of chronic kidney disease.  

In this prospective study, we aimed to evaluate the influence of reduced renal mass            

( donor nephrectomy ) on cardiovascular-renal functions in kidney transplant donors.  

Patients and Methods: Forty-five living donors for renal transplantation (28 female, mean 

age : 45±10 years) were included. Serum creatinine, GFR, cystatin C and microalbuminuria 

were measured for evaluating renal function. GFR and microalbuminuria was measured 

with 24-hour urine collection. Serum hs-CRP level was measured as inflammation 

markers. Endothelial functions were assessed by ischemia-induced forearm vasodilatation 

method (FMD) at baseline and 3. month. ADMA, ICAM, VCAM and FMD were examined 

for assessment of endothelial dysfunction. Blood pressures of the patients were evaluated 

with 24-hour ambulatory blood pressure monitoring. 

All investigations were performed before and 3 months after donor nephrectomy.  

Results: Serum creatinine, cystatin c and üric acid levels were increased and GFR levels  

were decreased three months after nephrectomy. Serum ADMA, ICAM and VCAM levels 

were also increased at the 3rd months. Serum hs-CRP level was also significantly increased 

after donor nephrectomy. Mean systolic and diastolic blood pressure  of the patients was 

increased 3 months after nephrectomy as compared to baseline. There was no change in 

microalbuminuria after nephrectomy. FMD values were also similar between  before and  

3 months after nephrectomy. 

Conclusions:   

Reduced nephron mass was seemed to be associated with decreased GFR, impaired 

endothelial function and increase of inflammation. Long term influence of these changes 

observed might be very important for cardiovascular risk in living donors.  

This study was supported by Scientific Research Projects Unit of University of Istanbul. 

Project No: 4369 
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A. GİRİŞ  

 

     Son dönem böbrek yetersizliğinde  tedavi, 1861 yılında yarı geçirgen zarın keşfi ve 1924 

yılında Abel ve arkadaşları tarafından hemodiyalizin ilk kez uygulanması ile başlamıştır. 

Bu tarihten sonra gelişen diyaliz teknolojisi ve  periton diyalizi uygulaması ile bu hasta 

grubunda mortalite azalmıştır. Fakat  yine de renal replasman tedavisi alan hastalarda 

sağlıklı bireylere göre  mortalite hızı 4 kat fazladır. Kadaverik transplantasyon ve 

ardından ilk kez Joseph Murray ve arkadaşları tarafından 1954 yılında ikizlerden yapılan 

başarılı renal transplantasyonun[1,2]  ardından transplantasyon en başarılı tedavi yöntemi 

olmuştur. Bu hasta grubunda, başta kardiyovasküler olaylar olmak üzere mortalitenin 

belirleyicisi olan hastalıkların insidansı, diyaliz hastalarına göre anlamlı ölçüde 

azaltılabilmiştir. 1980‘ de deneysel bazdaki bazı çalışmaların, tek taraflı nefrektominin 

kontralateral böbrekte hiperfiltrasyona ve proteinüriye neden olduğunu  göstermesine 

rağmen canlıdan yapılan transplantasyonun hızı kesilmemiş ve 2003 yılından sonra 

kadaverik transplantasyonun önüne geçilmiştir.[3] Transplantasyon çağının ilerlemesi ve 

immünsupresif  tedavilerdeki gelişmeler ile birlikte canlıdan nakil yüksek bir ivme 

kazanmıştır[4,5] . Ancak nefron rezervindeki azalmanın ve glomeruler hiperfiltrasyonun 

renal fibrozis için zemin hazırladığı bilinmektedir.  

B. AMAÇ 

     Canlıdan  nakil amacıyla yapılan unilateral nefrektomi sonrası donörlerin incelendiği 

çalışmaların çoğunluğunu  retrospektif çalışmalar oluşturmaktadır. Bu çalışmaların,   

verilere ulaşılmasındaki güçlükler ve uç değerlere sahip olguların çalışma dışı bırakılması 

gibi sakıncaları nedeniyle sınırlılıkları bulunmaktadır. Biz çalışmamızda nefron 

kitlesindeki azalmanın erken dönem kardiyovaskülorenal etkilerini incelemek amacıyla, 

donör amaçlı nefrektomi yapılan hastaları inceledik. Nefrektominin kardiyovasküler 

açıdan güvenilirliğini araştırmak amacıyla endotelyal inflamasyon belirteçleri ile birlikte 

ateroskleroz için  diğer risk faktörlerinin değişimini araştırdık. 
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C. GENEL BİLGİLER 

C.1. Transplantasyon 

     Son dönem böbrek yetersizliğinin en etkin tedavisi transplantasyondur. Böbrek nakli 

için gereken böbrek  canlı vericiden ya da kadavradan sağlanabilir. Gerek canlı vericiden, 

gerekse kadavradan yapılan başarılı böbrek transplantasyonlarında diyaliz tedavilerinde 

olduğu gibi böbrek fonksiyonlarından bazıları değil, tamamı yerine getirilir. Buna ek 

olarak, hem tüm böbrek fonksiyonları yerine getirildiğinden, hem de hastalar için sürekli 

diyaliz işlemlerinin oluşturduğu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktığından 

dolayı yaşam kalitesi artar. Kadavra organ sayısındaki sınırlılık ve canlı donörlerden 

alınan böbreklerdeki graft survilerinin uzun olması, son yıllarda canlıdan böbrek 

nakillerini  arttırmıştır. 1 yıllık graft yaşam beklentisi % 95 ve 5 yıllık % 85’tir. Kadavra 

graftlarda ise bu oranlar sırasıyla % 83 ve % 68’dir.[6,7]  

     C.1.1 Verici seçimi ve değerlendirilmesi: Geçen 10 yılda, canlı böbrek vericisi sayısı 

sabit hızda artarken, kadavra böbrek vericisi sayısı göreceli olarak değişmeden kalmıştır. 

Canlı böbrek vericisi sayısının artış oranı; canlıdan nakille ulaşılan mükemmel hasta ve 

nakilli böbrek ömür süresine,  laporoskopik donör nefrektominin geliştirilmesine,  hasta 

ve toplum dikkatinde, eğitiminde iyileşmeye bağlıdır. [15] 

    C.1.1.a  Genel değerlendirme: Muhtemel canlı donör değerlendirmesi tam bir öykü, 

fizik muayene ve psikososyal incelemeyi gerektirir. Organ nakli merkezi tarafından, 

herhangi bir ruh sağlığı problemi ve herhangi bir zorlama ihtimalinin 

değerlendirilmesi için psikiyatri konsültasyonu önerilir[8]. Bir böbrek nakli verici 

adayının zorunlu olan başlangıç testleri, ABO kan grup uyumunu, HLA doku 

tiplemesini ve muhtemel alıcıya karşı lenfosit crossmatch testini kapsar. Renal 

transplantasyon yapılabilmesi için alıcı ile verici arasında ABO kan grubu sisteminde 

uyum olmalıdır; uyum kuralları kan transfüzyonu gibidir (O grubu genel verici, AB 

grubu genel alıcı); Rh sisteminin ise bir önemi yoktur. HLA sistemi ise 6. kromozomun 

kısa kolu üzerinde yerleşmiş doku uygunluk antijenlerini içerir. HLA sistemi anne ve 

babadan alınan birer haplotipten oluşur. HLA bölgesindeki antijenler 1. sınıf (A,B,C) 

ve 2. sınıf (D,DR,DP,DQ) olmak üzere ikiye ayrılır. Renal transplantasyonda önemli 

olan A,B ve DR antijenleridir, her insanda ikişer tane bulunur ve bunların önem 

oranları A:B:DR=2:3:5 olarak kabul edilebilir. Renal  transplantasyonda en iyi sonuç 

doku uygunluk antijenlerinde tam uyum olduğu durumlarda alınmaktadır, vericide 

alıcıda olmayan DR, B, A antijenleri arttıkça alıcının böbreği reddetme olasılığı 
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artmaktadır. Alıcının takılan böbreği kabul etmesini monosit-vasküler endotel hücre 

ve minör doku uygunluk antijenleri de etkilemektedir. Hastanın primer böbrek 

hastalığı, yapılan kan transfüzyonu sayısı, gebelik sayısı ve daha önceki 

transplantasyonlar gibi nedenler de transplantasyonun başarısını etkileyen 

faktörlerdir. Bununla birlikte, biyolojik akraba vericiler, genellikle akraba olmayanlara 

tercih edilir.  

 

     C.1.1.b Laboratuar Testleri; Kan grup, HLA doku tiplemesi, crossmatch dışında, 

tam idrar tahlili ve idrar kültürü, 24 saatlik idrarda protein ve kreatinin klirensi veya 

nükleer tıp yöntemi ile GFR ölçümü, tam kan sayımı, protrombin zamanı, parsiyel 

tromboplastin zamanı, tam metabolik panel; karaciğer fonksiyon testleri, albümin, 

kalsiyum, fosfor, viral seroloji; HIV, hepatit B ve C, EBV, CMV, HSV, RPR, erkekte yaş 

> 50 ise PSA ölçümü, elektrokardiyografi, PA akciğer grafisi, PAP smear (Bayanlara), 

mammografi (bayanlarda yaş >40 ise),  böbrek görüntülemesi; BT, BT anjiografi veya 

MR anjiografi yapılmalıdır. Ayrıca yaş/öykü/anormal laboratuar bulgusu/aile 

öyküsüne bağlı diğer testler; kolonoskopi, kalp taraması; ekokardiyografi, nükleer tıp 

stres testi, 24 saat ayaktan kan basıncı izlemi, böbrek biyopsi, sistoskopi, PPD, 

hiperkoagülabilite taraması, ailede diabetes mellitus öyküsü veya diabet gelişimi için 

risk faktörleri varlığında glukoz tolerans testi gerekebilir. [14] 

 

     Muhtemel vericinin; (1) ameliyat olacak kadar sağlıklı, (2) normal böbrek 

fonksiyonlu ve ilerisi için minimal riskli ve (3) alıcı için herhangi bir bulaşıcı hastalık 

veya malignite  riski taşımadığını ortaya koymak gereklidir. 

     Çoğu merkez tarafından en düşük GFR 80 ml/dakika/1.73 m2‘nin yeterli görülmesi, 

tek taraflı nefrektominin uzun dönem takipte böbrek fonksiyonlarının %20’sini 

azaltmasından dolayı endişe oluşturmaktadır.[9]  Bütün muhtemel verici adayları, 

diabetes mellitus veya  konamamış bozulmuş glikoz tolerans tanısı için açlık kan 

şekeri baktırmalıdır.  Tip 2 diabetes mellitus gelişimi için risk faktörleri, tip 2 diabetes 

mellituslu birinci derece akrabası olanları, şişmanlık, gestasyonel diabetes mellitusu ve 

dislipidemiyi kapsar. Diabetes mellitus varlığı canlıdan böbrek nakli için engeldir. 

Bozulmuş açlık glikozu ve tip 2 diabetes mellitus gelişimi için risk faktörü taşıyan tüm 

bireyler 2 saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) yaptırmalıdır.  
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 C.1.2 Canlıdan Böbrek Bağışının Yapılmayacağı Durumlar 

     C.1.2.a Kesin Yapılmayacağı Durumlar; Böbrek hastalığı bulgusu (GFR<80 ml/dk, 

mikroalbüminüri veya aşikar proteinüri), kesin böbrek veya ürolojik anormallik, 

taşınabilir infeksiyöz hastalık  (HIV enfeksiyonu, hepatit B, hepatit C), aktif 

malignensi, cerrahi açıdan ciddi risk yaratacak kronik hastalık, kontrolsüz psikiyatrik 

hastalık veya aktif madde kullanımı, akli dengesizlik, hamilelik, hipertansiyon (Klinik 

anlamlı), diyabetes mellitus, tekrarlayan böbrek taşı veya her iki taraflı taş, daha 

sonrası için risk oluşturan trombotik hastalıklar veya kalıtımsal pıhtılaşma 

durumlarıdır. 

   

 

     C.1.2.b Göreceli Yapılmayacağı Durumlar; Yaş <18 veya >65 yaş, sınırda veya hafif 

hipertansiyon, böbrek fonksiyon bozukluğu olmadan sınırda idrar değişiklikleri, 

tekrarlama riski taşımayan tek böbrek taşı öyküsü, şişmanlık, gelecekte diyabetes 

mellitus gelişim riski taşıyan genç vericilerdir.  

C.1.3  Nefrektomi cerrahisi ve donörler açısından muhtemel riskler 

    Verici nefrektomisi açık nefrektomi veya daha çok popüler olan laparoskopik 

nefrektomi şeklinde yapılır. Açık nefrektomi ile ilişkili akut ölüm oranı %00,3- %00,4 

olarak bulunmuştur.[10] Yara yeri enfeksiyonu, pnömoni, ileus, derin ven trombozu 

veya pulmoner emboli gibi ameliyat sonrası komplikasyonlar yaklaşık %3 

oranındadır. Testis ağrısı, L1 parestezisi, tekrar ameliyat ihtiyacı veya laporoskopikten 

açık cerrahiye geçiş sıklığı merkezler arasında %0 ile %3 oranında değişmektedir. 

Komplikasyon sıklığı laporoskopik nefrektomide, açık nefrektomiye nazaran biraz 

daha fazladır. Lakin, cerrahi tekniklerin iyileşmesi ve işlemi yapan cerrahların 

tecrübesinin artması ile her iki ameliyat tekniği için benzer ameliyat sonrası 

komplikasyon oranı bildirilmektedir. Laporoskopik nefrektominin açık nefrektomiye 

muhtemel avantajı bağışlayana daha az ağrı ve daha kısa nekahet dönemidir. [16]  

C.2 NEFREKTOMİ VE NEFRON REZERVİNDE AZALMA 

     Unilateral nefrektomi sonrası kontralateral böbrekte kompansatuar olarak glomerular 

filtrasyon hızında artış meydana gelmektedir. Kompansatuar yanıt olarak meydana gelen 

hiperfiltrasyon zararlı bir süreçtir ve glomeruler büyüme faktörlerinin salınımı 

glomeruskleroz gelişimi ile sonlanır. Nefrektomi sonrasında kalan böbrek dokusunda 

hipertrofi gelişir. Bu süreç 1-2 ay içerisinde tamamlanır ve böbrek fonksiyonları normale 

döner. Nefrektomi sonrası donörlerin son dönem böbrek yetersizliği gelişmesi riski 
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normal populasyonla benzerdir. [17] Kreatinin klirensi  nefrektomi sonrasında başlangıç 

değerinin  % 77 - %72’sine gerilemektedir. [18] Mikroalbüminüri bireylerin yaklaşık 

%10.4’ünde izlenmektedir.[9] Fakat stimule renal fonksiyonların değerlendirildiği bazı 

çalışmalarda renal rezerv fonksiyon kapasitesinde nefrektomi öncesine göre azalma 

olduğu bildirilmiştir. Renal rezerv kapasitesisinin azalmasının protein yüklemesi ve 

düşük doz dopamin ile değerlendirildiği bu çalışmalar yüksek protein turn-over’ına sahip 

genç donörlerde unilateral nefrektominin güvenirliliği konusunda GFR’den başka 

parametreleri değerlendirmeyi gerekli kılmaktadır.[11]  

 

C.3 RENOKARDİYOVASKÜLER SİSTEM VE ORTAK ORGAN ENDOTEL  

     Renal disfonskiyon hızlı gelişen ateroskleroz nedeniyle kardiyovasküler sistemi 

etkileyen bir patolojidir. Kardiyak morbidite ve mortalitenin, renal yetersizliğin ciddiyeti 

ile orantılı bir biçimde arttığı izlenmektedir. Son dönem böbrek yetersizliği olan hastaların 

%50’sinde mortalitenin sebebi kardiyak sebeplerdir ve çoğunluğunu  miyokard infaktüsü 

sonrası meydana gelen komplikasyonlar oluşturmaktadır.[12] Kalp yetersizliği diyalize 

giren hasta populasyonunun yaklaşık %35-40’ını etkilemektedir. Konsantrik sol ventrikül 

hipertrofisi %42, eksantrik hipertrofi %23 ve sistolik disfonksiyon %16 oranında 

hemodiyaliz hastalarını etkilemektedir.[19]  Hemodiyaliz hasta grubunda olduğu gibi, orta 

derecede renal disfonksiyon olan hastalarda da (krCL<60 ml/dk) orta ve uzun dönemde 

kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin arttığı gözlenmiştir. Renal yetersizlik, akut 

koroner sendromda kanama ve iskemik olayları artırmaktadır.[20] Bu nedenle uzun dönem 

mortalite de dahil olmak üzere kardiyak istenmeyen olayları iki ile dört katı kadar 

artırmaktadır. Renal disfonksiyonu gösteren, mikroalbüminüri, serum kreatinin seviyeleri, 

BUN ve sistatin C dahil olmak üzere tüm parametrelerin  mortalite ile ilişkisi 

gösterilmiştir. [13] 

     Hemodiyaliz ihtiyacı olmayan ve GFR<60 ml/dk altında olan hastalarda kardiyak 

mortalite ve morbidite hızı yaklaşık %1’dir. Renal transplantasyon ile bu  hız yıllık %0.54 

oranına gerilemekte ise de, sağlıklı populasyona göre mortalite hızı iki kat fazladır. Bunu 

etkileyen bir faktör de kullanılmakta olan immunsüpresif tedavidir. Renal replasman 

tedavisi alan hastalarda tüm populasyona göre kardiyovasküler mortalite ve morbidite 10-

30 kat artmış bulunmaktadır.[13]  
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     Glomerüler vasküler ağ ve renal arter   kardiyak outputun %20 si ile perfüze olurken, 

aterosklerotik sürecin iyi bir hedefi haline gelmektedir. Sistemik kan basıncını 

belirleyebilen bir organ olarak böbrek parenkimal veya renal arteryel hastalık durumunda 

nefropatiyi daha da kötüleştirerek suisidal davranmaktadır. Renal parankimal hasarın 

hipertansif ve aterosklerotik hastalığa eklenmesi ile kardiyak mortalitede artış 

izlenmektedir. Uç organ hasarı olarak nefropati gelişmesi, birlikte hipertansiyonun 

kontrolünü güçleştirmekte  ve dolayısı ile endotel hasarını artırmaktadır. Hiperlipidemi, 

hipertansiyon ve hipergliseminin birlikte bulunduğu durumlarda, bu kısır döngü daha 

hızlı çalışmaktadır.  

     Nefrektomi sonrası gelişen hipertansif nefrosklerozda olduğu gibi fonksiyone nefron 

sayısındaki azalmanın ve GFR değerindeki düşmenin arteryel tansiyon değerlerinde artış 

yapması beklenebilir. Kasiske ve arkadaşları tarafından yapılan 3124 hastalık kontrollü bir 

çalışmada diastolik kan basıncının hafifçe arttığı gösterilmiştir[5]. Proteinürinin 

kardiyovasküler açıdan bir risk faktörü olduğu iyi bilinmektedir , ancak azalan nefron 

kitlesinde  diğer aterosklerotik risk faktörlerinin  nasıl etkilendiği ortaya konmamıştır.  

C.3.1 Endotel ve endotel disfonksiyonu: 

     Endotel, vasküler tonusun düzenlemesinde, trombosit ve lökosit adezyonunda, 

koagülasyon ve fibrinolizde rol oynayan; böylece vasküler fonksiyonların düzgün olarak 

sürmesini sağlayan bir endokrin organdır. Endotel fonksiyonlarından biri ya da 

birkaçında bozulma, endotel disfonksiyonu olarak adlandırılmaktadır.  Endotel 

disfonksiyonu sonucu gelişen patolojiler, vazokonstriksiyon, düşük dereceli inflamasyon, 

koagülasyona eğilim ve arter elastikiyetinde azalma olarak özetlenebilir. Bugün için 

ateroskleozun endotelyal inflamasyon ile başladığı, endotel disfonksiyonu ile birlikte 

devam eden bir süreç olduğu kabul edilmektedir.[21,22,23,24,25] 

     Endotel disfonksiyonu, damar duvarında endotel tarafından sentez edilen nitrik 

oksidin (NO) azalması sonucu, endotele bağlı vazodilatasyonun bozulması olarak 

algılanmaktadır. Endotel, NO yanında vasküler reaktiviteyi etkileyen, birden fazla, 

vazodilatatör (prostasiklin, enotel kaynaklı hiperpolarizan faktör gibi) ve vazokonstriktör 

(endotelin, anjiotensin II, tromboksan A2 gibi) salgılamaktadır.[21] Ancak özellikle NO 

aktivitesinin azalması, olumsuz klinik sonuçları beraberinde getirmektedir. Endotel 

hücrelerinde NO, L-arginin den, nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi aracılığıyla sentez 

edilmektedir. Bu enzimin aktivasyonunda tetrahidrobiopterin ve calmodulin de rol 

oynamaktadır.[27] NADPH kullanılarak gerçekleşen sentez sonrasında oluşan NO, 

vasküler düz kas tabakasına diffüzyon yoluyla geçer. Bu tabakada solubl guanilil siklazın 
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hem grubuna bağlanır. Bu yolla cGMP sentezini uyarır. cGMP vasküler düz kas 

dokusunda relaksasyona yol açmaktadır. NO ateroskleroza karşı koruyucudur.[28] 

Vazodilatasyona ek olarak vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe etmekte; endotel 

hücrelerine trombosit ve lökosit adezyonunu engellemektedir. Bu iki olay da 

aterosklerotik sürecin ilerlemesinde önemli rol oynamaktadırlar. Endotelden eNOS 

aracılığıyla uyarılan NO sentezini, başlıca asetil kolin ve damar duvarına uygulanan 

makaslama kuvveti (shear-stress) uyarmaktadır. Damar yatağından geçen kan akımının 

artması yoluyla oluşturulan "shear-stress" klinik pratikte non-invaziv olarak endotel 

fonksiyonlarını değerlendirmekte kullanılmaktadır. Bu amaçla brakiyal arterde, tansiyon 

aletinin manşonunun sistolik kan basıncı üzerinde bir kaç dakika tutularak, arteryel 

akımın engellenmesi ardından, manşonun serbestleştirilmesi ile brakiyal arterdeki kan 

akımının geçici olarak artırılması yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntem, brakiyal arterde 

oluşan "shear-stress" aracılığıyla, endotelden NO sentezini uyarmaktadır. Böylece sağlıklı 

endotelde vazodilasyon cevabı ortaya çıkmaktadır. Brakiyal arter çapının bazale göre 

genişleme oranı % olarak ifade edilir. Bu yöntemle tespit edilen vazodilatasyon, endotele 

bağımlı akım aracılı dilatasyon ("flow-mediated dilation"-FMD) olarak adlandırılmaktadır. 

Endotele bağlı akım aracılı dilatasyondaki bozulmanın, klinik vasküler olayları belirleyici 

olduğu ifade edilmektedir. Brakiyal arterde bozulmuş akım aracılı dilatasyon, esansiyel 

hipertansiyonu ve koroner arter hastalığı olanlarda gelişecek kardiyovasküler olayların 

göstergesidir.[28,29,30,31,32,33,34] 

     Endotelyal inflamasyon, aterosklerozun makrofajların LDL uptake’inden plak 

rüptürüne kadar olan tüm safhalarında klinik olayların başlıca aktörüdür. Endotelyal 

inflamasyon proinflamatuar moleküllerin arttığı inflamatuar hastalıklar dışında 

ateroskleroza eğilim yaratan durumlarda da düşük derecede devam etmektedir. 

İnflamasyon sürecindeki endotelden salınan ICAM, VCAM-1 ve selektinler monositlerin 

endotele invasyonunu başlatır. Endotelden salınan bu adhezyon molekülleri;  IL-1, TNF-

alfa, IL-6 ‘ ya yanıt olarak karaciğerden salınan CRP , oxide LDL ‘nin oxLDL uptake 

reseptörü ile makrofajlar tarafından yakalanması  sonrasında aktive olan proteaz aktivitesi 

tarafından uyarılırlar. Adhezyon moleküllerinin ortaya çıkışıyla monositler olay yerine 

göçmekte  daha sonra makrofajlara diferansiye olmakta ve T –lenfositlerin , dentritik 

hücrelerin, mast hücrelerinin de katılımı ile aterom plak formasyonu meydana 

gelmektedir. [35] 

     Renal disfonksiyon durumunda, endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun sebebi NO 

biyoyararlanımındaki azalmadır. Atılımı renal yoldan olan ADMA, eNOS’un 

inhibitörüdür. [36] Böbrek yetersizliği olan hastalarda azalan albumin, prealbumin, 

transferin düzeyleri inflamatuar yanıt oluşturmaktadırlar. Renal disfonksiyon, vasküler 
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komponentlerdeki değişimler yolu ile vasküler hasarlanmayı tetiklemektedir. Lipid 

metabolizmasında da değişiklikler olmaktadır. Karaciğer tarafından sentezlenen  Apo A-1 

düzeyleri azalmaktadır. Bu da HDL düzeylerinin azalmasına neden olur. Lipoprotein 

lipaz inhibitörü olan Apo CIII düzeyleri artar. Serum Trigliserid ve şilomikron 

kalıntılarının düzeyleri artar.[37,38]  KBY hastalarının % 30- % 50 sinde serum inlamatuar 

belirteçleri artmaktadır. Anjiotensin II renal yetersizliğin  her düzeyinde artmış olarak 

bulunmaktadır. Artan anjiyotensin düzeyleri AT1 reseptörü  yolu ile NADPH oksidaz 

aktivitesini artırmakta ve endotelyal inflamasyona katkıda bulunmaktadır. [39,40] Renal 

kitlenin azalması ile anjiyotensin aktivitesinin artması arasında ilişki bulunmaktadır. 

     Kronik böbrek yetersizliğnin endotelyal disfonksiyona sebep olduğu bilinmektedir. 

Fakat renal kitlenin azalması ile erken dönemde düşük dereceli inflamasyonun ve 

proinflamatuar sitokinlerin nasıl değiştiği bilinmemektedir. Bir çalışmada nefrektomi 

sonrası erken dönemde ICAM , VCAM seviyelerinin postoperatif dönemde arttığı, fakat 

bir hafta içerisinde normal sınırlara döndüğünü gösterilmiştir.[41] Ancak bu değişikliklerin 

cerrahi stresine bağlı olup, uzun dönemde düşük dereceli inflamasyonun devam edip 

etmediği ortaya konmamıştır. Amacımız tek taraflı nefrektominin proinflamatuar 

belirteçleri nasıl etkilediğini, nefron kitlesindeki azalmanın kardiyovasküler risk 

parametrelerini nasıl etkilediğini araştırmaktır. 

 

C.3.1.1 Endotelyal inflamasyon belirteçleri  

 

C.3.1.1.a  ADMA(Asimetrik dimetil arginin) 

     Asimetrik dimetilarginin, endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörüdür. NOS’un 

vücuttaki fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik oksit sentezinin sağlanmasıdır. [42] 

 

Arginin-------------------------- Sitrülin + Nitrik oksit   

               Nitrik oksit sentetaz 

     Vasküler endotelde gerçekleşen bu reaksiyonda ADMA,  arginin ile yarışmaya girerek 

NOS aktivitesini inhibe eder ve L-Argininin hücre içine alınımını engeller.  

     ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonunun ardından, hidrolizi sonucu oluşur. 

Metilasyonun başlıca kaynağı SAM(s-adenozil metiyonin)’dir. SAM, proteinlerin metil 

grubunu arginine aktarmasının ardından  tekrar remetilasyon yoluna girer ve böylece 

metil gruplarının taşınması işlevini üstlenir.  



18 
 

     NO  endotel vasküler relaksasyonun sağlanmasında, vasküler remodelingin 

idamesinde başlıca faktör olduğundan, periferik ve renal rezistansın başlıca 

belirleyicisidir. Çıkan Henle kulpundan Na absorbsiyonunu kontrol etmek yolu ile Na 

sensitivitesini kontrol etmektedir.[63,64,65,66]. ADMA ve NO arasındaki bu 

Dimethylaminohydrolase(DDAH) enzim aktivitesine bağımlı ilişki, renal yetersizlik ile  

hipertansiyon , koroner arter hastalığı ve progresif renal hastalık arasında kuvvetli bir bağ 

oluşturmaktadır. 

 

 

Şekil.1 ADMA metabolizması[43] 

 

     ADMA, iki tip izomeri bulunan Dimethylaminohydrolase (DDAH) tarafından sitrulin 

ve dimetilamin olarak hidrolize olur.[47,48] .DDAH böbrek, pankreas ve kan hücrelerinde 

bulunur. Bu enzim aktivitesi bir çok faktör tarafından kontrol edilir. Anjiyotensin II, 

ROS(reaktif oksijen radikalleri) tarafından aktivitesi azalır[61] , antioksidan ajanlar, ATII 

blokaji yolu ile DDAH aktivitesini artırır[60]. İnvitro hiperglisemide bu enzimin 

aktivitesinin azalması, vasküler düz kas tonusu ve endoteli bozar ve ADMA düzeylerinin 

artışına yol açar [44] . NOS enziminin etkinliği arginin ve ADMA tarafından düzenlenir. 

ADMA ve arginin plazmada human katyonik aminoasit transporter (hCAT-2B) tarafından 

taşınırlar ve bu hücrelere alınım esnasında yarışmaya neden olur. Kronik böbrek 
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yetersizliğinde plazma ADMA düzeyleri artmaktadır. KBY’de intrasellüler arginin 

konsantrasyonunda azalma meydana gelir ve arginin/ADMA oranında azalma oluşur[45]. 

Parsiyel nefrektomi yapılan hayvan deneylerinde ADMA ‘ nın renal klirensi artmasına 

rağmen DDAH enzim aktivitesinin azalmasına bağlı olarak serum ADMA seviyeleri 

artmaktadır[50]. ADMA’nın hemodiyaliz ile eliminasyonu kısıtlıdır[46].  Böylelikle 

hemodiyaliz hastalarında diyaliz ile endotel disfonksiyonu progresyonu 

engellenememektedir.  

 

    Antioksidanlar, ADMA yıkılımını hızlandırmaktadır[49] . Medikal tedavide ADMA’yı 

azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12 kullanılmaktadır. Ayrıca 

oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diğer durumların da ADMA‘yı azalttığı 

düşünülmektedir. Hiperhomosisteinemide DDAH aktivitesinin azalmasına bağlı olarak  

ADMA yükselmektedir[51]. Bunun yanı sıra hiperhomosisteinemi tedavisi için verilen folik 

asidin ADMA’nın da plazma düzeylerinin azalmasını sağladığı rapor edilmiştir[52]. 

 

ADMA’nın yükseldiği durumlar 

1. Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları (esansiyel hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

hiperhomosisteinemi , akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezliği),  

2. Diyabetes mellitus,  

3. Multiple organ yetmezlikleri, 

4. Hipertiroidizm,  

5. Kronik böbrek yetersizliği,   

6. İnsülin rezistansı ve metabolik sendrom,   

7. Düşük serum folik asit ve yüksek serum homosistein düzeyi,  

8. 75-100 yaş arasında akut koroner olayların olduğu yaşlı bireyler,   

9. Preeklampsi,   

10. Erektil Disfonksiyon 

     Endotelyal progenitör hücreler nitrik oksit yardımıyla matüre olurlar. ADMA NO 

oluşımunu azaltarak endotel disfonksiyonuna ve anjiogenez inhibisyonuna neden olur. 

[53]. ADMA düzeyinde artış ile kardiyovasküler olay ve mortalite arasında kolerasyon 

vardır [69]. 
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Böbrek yetersizliği ve ADMA: 

Kronik böbrek yerersizliğinde ADMA düzeyleri DDAH aktivitesinedeki azalmaya bağlı 

olarak artmakta ve ADMA düzeyleri kardiyovasküler olaylarla korelasyon 

göstermektedir[45]. DDAH aktivitesinin azalması renal yetersizlik halinde artan oksidatif 

stres nedeniyledir[58] . GFR’deki azalmaya paralel olarak artan ADMA düzeyi arasındaki 

bu ilişki böbrek yetersizliğinin erken  safhalarından itibaren izlenebilmektedir[54]. 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalarının incelendiği bir çalışmalarda ,GFR 

düzeyleri normal olmasına rağmen, ADMA düzeylerinde , lipid peroksidasyon 

ürünlerinde artış ve NO düzeylerinde azalma olduğu tespit edilmiştir[55,56]. Bu bulgular 

endotelyal disfonksiyonun böbrek yetersizliğinin erken aşamalarında ortaya çıktığını 

göstermektedir[57]. Nefrektomize hayvan deneylerinde artan oksidatif strese bağlı olarak 

azalan DDAH aktivitesi sonrasında artan ADMA düzeylerinin, kalan böbrekte peritubuler 

kapillerlerin kaybı, proteinüri, meduller kan akımında azalma ve interstisyel fibrosizin 

artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Artan ADMA düzeyleri ile bu süreç arasındaki ilişki 

TGF-β’ nın artan ekspresyonuna bağlı ortaya çıkmaktadır[59]. Bu düşünceyle DDAH 

aktivitesinin artırılmasının hedeflenmesi, kalan böbrek fonksiyonlarının korunması 

açısından iyi bir yöntem olabilir. 

 

C.3.1.1.b  ICAM-VCAM (soluble intercellular –vascular adhesion molecules): 

 

     Adezyon molekülleri hücrelerin birbirlerine ya da ekstrasellüler matrikse bağlanmasını 

sağlayan ligand/reseptör molekülleridir. Hücre adezyonu, dokuların organizasyonunda, 

hücre farklılaşmasında, hücrelerin resirkülasyonunda, lökosit migrasyonunda, lökositlerin 

haberleşmesinde ve aktivasyonunda, büyüme ve tümör hücrelerinin yayılımında önemli 

fonksiyona sahiptir.  Adezyon molekülleri moleküler, yapısal ve işlevsel olarak 3 temel 

gruba ayrılmaktadırlar.  

a) ICAM(İntersellüler adezyon molekülü), VCAM(Vasküler hücre adezyon molekülü)  

b) İntegrinler 

c) Selektinler( P-selektin, L-selektin-E-selektin) 

    Adezyon molekülleri hücrelerden( vasküler hücreler, trombositler ve lökositler) ekprese 

olarak sirkülasyonda solubl olarak tespit edilirler. Bu serbest moleküller biyolojik olarak 
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aktiftir. Bazı durumlarda solubl moleküllerin düzeyleri artmış olarak bulunur; septik şok, 

diabetes mellitus, ateroskleroz, bazı kanserler, hipertansiyon, vaskülitler ve azalmış 

böbrek fonksiyonu bunlardan bazılarıdır[70,71]. Renal fonksiyonlarda azalmaya paralel 

olarak ICAM ve VCAM düzeylerinde artış olmaktadır.  

     ICAM ve VCAM  endotel aktivasyon ve inflamasyonunda belirgin artış göstereren, 

klinik aterosklerozdan önce başlayan ve ateroskleroz süresince devam eden  endotelyal 

inflamasyonun belirteçleridir. ICAM, VCAM ve sitokinler özellikle TNF alfa kronik 

böbrek yetersizliğinde, böbrek trasplantasyonlu hastalarda akut ve kronik rejeksiyon 

durumunda artış göstermektedir[70,71] . Renal disfonksiyonda artış sebebi üretim artışına 

ve GFR’de azalmaya bağlanmışsa da  çoğu hastada ICAM, VCAM düzeyleri GFR ile 

kolere seyretmemiştir[67]. Bu da renal fonksiyon kaybının erken dönemlerinde başlayan 

endotelyal inflamasyonun bir diğer işaretidir. Prediyaliz hastalarında adezyon molekülleri 

ve CRP’ nin korele olduğunun gösterilmesi  inflamasyonun derecesi ile endotelyal hasarın 

birebir sürdüğü fikrine uymaktadrı[74]. Bu moleküller özellikle monositler üzerinde 

bulunan integrinler ile etkileşime girerek monositlerin migrasyonuna ve köpük hücrelere 

dönüşümüne aracılık etmektedirler[72,73]. Bu etkileşim ile klinik olaylar arasındaki ilişki 

oldukça güçlüdür[68]. ICAM ileride gelişecek KVH(Kardiyovasküler hastalık) için 

prognostik risk faktörü oluşturmaktadır. KVH’a bağlı ölüm riski, non fatal MI ve anginada 

prediktör değer haline gelmişlerdir[68].  

 

C.3.1.1.c Akım aracılı  vazodilatasyon(flow mediated vasodilatation) 

     Endokrin otokrin ve parakrin bir organ olarak endotel ; vazodilatasyon –

vazokonstriksiyon, düz kas hücre proliferasyonu, trombosit adhezyonu, platelet 

agregasyonu, oksijen radikalleri üretimi, hemostaz ve  immun yanıtın oluşmasının 

düzenlenmesi gibi olaylarda başrolü oynamaktadır. Vazodilatasyonu başlıca NO olmak 

üzere,  prostasiklin,  bradikinin ve hiperpolarizan faktörün salgılanması  yolu ile , 

vazokonstriksiyonu ise endotelin, tromboksan A2 ve anjiyotensin II’nin aktivasyonu yolu 

ile sağlamaktadır.  Endotel fonksiyonları endotel üzerine etki eden asetilkolin gibi  

ajanların sistemik dolaşıma verilmesi veya kan akımı artışına verilen vazodilatasyon 

cevabının  incelenmesi yolu ile tespit edilebilmektedir. Bu amaçla 1990 yılından bu yana 

kullanılan flow-mediated vasodilation noninvaziv bir ölçüm yöntemidir [75,76,77,78,79,80,81] . 

Brakial arterin transvers çapının ölçülmesinin ardından antekübital fossadan 5 cm distalde   

manometre ile sistemik arteryel tansiyonun üzerinde bir değerle 5 dakika kompresyon 
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uygulanır.  Manometrenin açılması sonrası 1.dakikada brakiyal arterin çapı tekrar ölçülür.  

Brakiyal arterin çapındaki artış bazal değere oranlanır.  Normal sağlıklı bireylerde bu 

değer %10 ‘un üzerindedir. Arteryel akımın artışına paralel olarak meydana gelen 

vazodilatasyonun %70 kadarından nitrik oksit, kalanından da ön planda prostasiklin 

sorumludur. K+ kanallarının açılması yolu ile NO salgılanmaktadır.  Geç dönemde devam 

eden vazodilatasyondan ise başlıca prostasiklin sorumludur.  

 

     Akım aracılı vasodilatasyonda erkeklerde >40 yaş, kadınlarda >50 yaş’da azalma 

meydana gelir. Sigara kullanımı ya da pasif içicilik, diyabetes mellitus, sistolik kan 

basıncında artış, dislipidemi  dilatasyon oranında azalmaya sebep olur. Antioksidan 

ajanlar, egzersiz, post menapozal kadınlarda hormon replasman tedavisi, anjiotensin 

konverting enzim inhibitörleri dilatasyon oranını artırır.  

 

C.3.1.1.d  hsCRP(yüksek duyarlı C-reaktif protein) 

     Erken yaşlardan itibaren aterosklerotik risk faktörlerine ekspoze olan endotel 

hücrelerinden adhezyon molekülleri (VCAM-1, ICAM), büyüme faktörleri (PDGF, βFGF, 

TGF-β, IL-1, TNF α) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salınmaya başlar. Proenflamatuvar 

sitokin adı verilen interlökin-1 ve TNF-α aktive olduklarında IL-6’yı artırarak 

karaciğerden CRP salınımında artışa neden olurlar[82]. Aterosklerotik sürece bağlı arttığı 

bilinen ve enflamasyonun bir göstergesi kabul edilen akut faz reaktanları şunlardır: CRP, 

fibrinojen, faktör 7, PAI-1, tpA, lipoprotein (a). Fakat en önemlisi yüksek duyarlıklı 

CRP’dir. CRP ‘nin kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümler açısından, en güçlü prediktif 

değere sahip bağımsız risk faktörü olduğunda dair kanıtlar giderek artmaktadır[83,84]. 

CRP, eNOS enzim aktivitesini önemli oranda azaltmakta ve eNOS mRNA’sını destabilize 

etmektedir. Bu da bazal ve stimüle NO sentezinde azalmaya neden olmaktadır[85].  

Bununla birlikte CRP’nin ET-1(Endotelin-1) ve IL-6 sentezini stimüle ettiği, adhezyon 

moleküllerini ve MCP-1(Monosit kemoatraktant protein) düzeylerini artırarak 

makrofajların LDL uptake’ini hızlandırdığı gösterilmiştir[86]. Endotelyal progenitör hücre 

survey’ini ve diferansiasyonunu inhibe etmek yolu ile iskemik hadiselerde 

neovaskülarizasyonu da negatif etkilemektedir[87]. CRP, vasküler düz kas hücrelerinde 

Anjiyotensin II reseptörünü uyarmakta ve neointimal proliferasyonu artırmaktadır[88]. 

Prediyaliz hastalarında inflamatuar sitokinlerin arttığı iyi bilinmekte  ve CRP’nin 

mortalitenin belirleyicilerinden olduğu kabul edilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerde 

olduğu gibi CRP ile  GFR arasındaki ilişkide lineer değildir  ve nefron kitlesindeki 

azalmanın bu düşük dereceli inflamasyona muhtemel katkısı netleştirilebilmiş değildir.   
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C.3.1.1.e  IL-6(interlökin-6) 

     IL-6, beta lenfosit diferansiyasyonu, timosit farklılaşmasının uyarılması[89], NK hücre 

aktivasyonu[90], hepatositlerin akut faz reaktanları üretimi için uyarılması gibi farklı 

biyolojik aktiviteleri olan bir sitokindir. Bu etkileri sebebiyle inflamatuar etkileri ile birlikte 

antiinflamatuar aktiviteyi de etkisi altına alabilen bir moleküldür[91,92,93,94]. Sadece 

makrofajlar, beta lenfosit gibi immun rolü olan hücreler tarafından üretilmemekte, 

vasküler düz kas hücresi, endotelyal hücreler ve kardiyak miyositler tarafından da 

üretilmektedir [95,96,97,98]. CRP, IL-6 sentezini uyarmakta ve IL-6 antagonistleri CRP 

bağımlı adhezyon moleküllerinin, monosit kemoatraktant protein-1’i ve makrofajlar 

tarafından yapılan  LDL uptake’ini azaltmaktadırlar[82]. IL-6’nın kardiyovasküler 

hastalıkların, aterosklerozdan, konjestif kalp yetersizliğine kadar giden bütün  süreçleri 

boyunca artış gösterdiği iyi bilinmektedir. IL-6 gp130 [100]  yolu ile kardiyak hipertrofiyi 

uyarmaktadır[101]. IL-6’nın  hücreler üzerinde bulunan ve kanda serbest haldeki solubl IL-

6 reseptörü yolu ile etkileri ortaya çıkmaktadır [102,103] . IL-6 ve solubl IL-6R kompleksi 

lökosit migrasyonunu ve endotel hücrelerinde inflamatuar yanıtı uyarmaktadırlar. IL-6 ve 

CRP düzeylerinin yüksek bulunduğu unstabil angina hastalarında hastane içi mortalitenin 

yüksek olduğu gösterilmiştir [104] . Proinflamatuar sitokinler plak stabilizasyonunu 

önlemekte ve plak rüptürünü uyarmaktadırlar [105] . Kalp yetersizliğinin dekompansasyon 

mekanizmaları net olarak bilinmemektedir. Dekompanse olan ve sol ventrikül destek 

cihazı ile tedavi edilen hastalarda, diğer konjestif kalp yetersizlikli hastalara göre IL-6 kan 

düzeyleri  daha yüksek bulunmuştur [106] . Bu bulgu ileri evre kalp yetersizliği olan 

hastalarda artan kardiyomiyosit apopitozuna işaret eder ve sol ventrikül destek cihazı için 

hasta seçiminde IL-6’nın bir parametre olarak seçilebileceğine işaret eder.  Kardiyak 

hipertrofi tüm kardiyovasküler olayların seyrinde kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmekte ve başlıca IL-6’nın miyokardiyal etkisini yansıtmaktadır [107,108] . Renal 

fonksiyon kaybı ile birlikte açığa çıkan oksidatif stres, IL-6 düzeylerinde artışa sebep 

olmaktadır. IL-6 ile ilgili araştırmaların çoğunluğu son dönem böbrek yetersizliği olan 

hasta grubu oluşturduğundan nefron kitlesindeki subklinik azalmanın IL-6 düzeylerine 

etkisi net değildir. 
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C.3.2  Sistatin C 

     Sistatin-C, düşük molekül ağırlıklı bir sistein proteaz inhibitörüdür.  İnsan sistatin ailesi 

12 proteinden oluşur.  

- Hücre içi sistatinler: Sistatin A, Sİstatin B 

- Hücre dışı ve/veya transselüler sistatinler: Sistatin C, Sistatin D, Sistatin E, Sistatin 

F, Sistatin G, Sistatin S, Sistatin SA, Sistatin SN 

- İntravasküler sistatinler: LMW-kininojen, HMW-kininojen 

 

     Sistatinler arasında Sistatin-C tüm insan çekirdekli hücrelerinde üretilmesi ile tektir. 

Birçok hücre türü tarafından değişmeyen oranda üretilir. Glomerüler filtrasyon oranını 

(GFR) etkileyen fizyopatolojik durumlar dışında serumdaki seviyeleri değişmez [112,113] . 

 İdrarda filtre edilen Sistatin-C’nin en az %99’u tubüler hücrelerde indirgenir. Bu nedenle 

Sistatin-C ideal bir GFR belirtecidir. Sistatin C, kreatinine göre hesaplanan GFR 

değerinden daha sağlıklıdır. Çünkü yaşa, cinsiyete, ırka ve kas kitlesine bağlı olarak 

değişim göstermez. Kronik böbrek yetersiliğinde GFR düzeyi ile kolere olarak düzeyi 

artmaktadır. Özellikle çocuk, yaşlı ve böbrek nakil alıcılarında önemli hale gelmektedir.  

Son çalışmalar Sistatin C’ nin kardiyovasküler olaylar için, kreatinin ve kreatinin bazlı 

hesaplanan diğer renal fonksiyon parametrelerinden daha güçlü bir risk faktörü olduğunu 

ortaya koymuştur [114,115,116,117] . 

 

C.3.3 Mikroalbuminüri 

     Renal disfonksiyon düşük GFR yanında idrarda tespit edilen albumin miktarı ile  de 

tespit edilmekte ve sınıflanmaktadır. Albuminüri çoğunlukla fonksiyonel bozulmayı GFR’ 

de azalma ortaya çıkmadan önce göstermektedir. Albuminüri diyabetik ve diyabetik 

olmayan bireylerde  kardiyovasküler olaylar açısından bağımsız, güçlü bir belirteçtir. 

Albuminüri ile kardiyovasküler olaylar arasındaki ilişki ilk olarak 300mg/gün üzerindeki 

değerlere sahip bireylerde fark edilmiştir. *109+ Daha yakın zamanlarda ise 30 mg/ gün 

üzerindeki albuminürinin(mikroalbuminüri)  kardiyovasküler olaylarla ilişkisi ortaya 

konmuş ve sınır değer olarak benimsenmiştir. Mikroalbuminüri’nin koroner kalp hastalığı 

bulunan kişilerde sigara, diyastolik kan basıncı ve serum kolesterol değerinden daha 

güçlü bir kardiyovasküler olay belirteci olduğu gösterilmiştir. *110+ 
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C.3.4 Hipertansiyon  

     Hipertansiyon renal disfonksiyona hemen her zaman eşlik etmektedir. Birlikte 

hipertansiyon bulunması durumunda kardiyovasküler olay sıklığı da artmaktadır  [118] . 

Bu durumdan başlıca aktivitesi artan RAS(Renin anjiotensin sistem) sistemi sodyum 

retansiyonu sorumludur. Böbrek tarafından üretilen ve plazma katekolamin 

metabolizmasını düzenleyen Renalaz enzimindeki azalma sempatik sistemin aşırı 

aktivitesine neden olmaktadır  [119] . Birlikte gelişen endotel disfonksiyonu da 

vazodilatasyonun azalması ve sistemik kan basıncındaki artışa katkıda bulunmaktadır.  

 

C3.5 Dislipidemi 

 

     Renal disfonksiyon durumunda plazma komponentlerinde birtakım değişiklikler 

meydana gelmektedir. Karaciğerde Apolipoprotein AI sentezi azalır. HDL oranı azalır. 

Lipoprotein lipazı inhibe eden Apolipoprotein C III düzeyleri artar. Buna paralel olarak 

serum trigliserit , orta yoğunlukla lipoprotein ve şilomikron kalıntılarının düzeyleri artar. 

Vasküler endoteli hedefleyen bu değişimler kardiyovasküler sistemin yanı sıra renal 

fonksiyonlarıda etkiler. Statin tedavisi ile  düzelen proteinüri bu duruma kanıt 

oluşturmaktadır  [120] . 

 

 

 

 

D. YÖNTEM VE ARAÇLAR 

 

Çalışmaya 2009 yılında donör amaçlı nefrektomi yapılan toplam 45 hasta alındı. 

D.1 Donörlerde yapılan bazal ölçümler: 

- Kan grup, HLA doku tiplemesi, crossmatch 

- Tam idrar tahlili ve idrar kültürü 

- 24 saatlik idrarda protein, mikroalbümin ve kreatinin klirensi ( >80 ml/dk) 

- Tam kan sayımı, protrombin zamanı, parsiyel tromboplastin zamanı 

- Tam metabolik panel; karaciğer fonksiyon testleri, albümin, kalsiyum, fosfor 

- Viral seroloji; HIV, hepatit B ve C, EBV, CMV, HSV, RPR 

- Erkekte yaş > 50 ise PSA ölçümü 

- Elektrokardiyografi, PA akciğer grafisi 
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- 24 saatlik ambulatuar kan basıncı ölçümü 

- Obez hastalarda açlık-tokluk glikoz, insülin düzeyleri ve HBA1C düzeyleri  

- Böbrek görüntülemesi; BT, BT anjiografi   

     Nefrektomi öncesi ve sonrası 3. ayda serum kreatinin, sistatin-C, ADMA, IL-6, 

ICAM, VCAM, GFR, mikroalbuminüri, 24 saatlik ambulatuar kan basıncı, akım aracılı 

vazodilatasyon (FMD), hsCRP,  LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit (TG), ürik asit, 

hemoglobin düzeylerine bakıldı. Nefrektomi öncesi ve sonrası 3. ay ölçülen değerler 

arasındaki farklar değerlendirildi. 

      

Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek amacıyla kreatinin, sistatin C 

,mikroalbuminüri ve GFR değerleri incelendi. GFR ve mikroalbuminüri 24 saatlik idrar 

toplanarak değerlendirildi.  

     

 Endotelyal disfonksiyon değerlendirilmesi amacıyla ADMA, IL-6, ICAM, VCAM 

düzeylerine bakıldı. Nefrektomi öncesi ve sonrasında hasta serumları -80oC ‘ de saklandı. 

ELISA yöntemi ile ölçüm yapıldı. (ICAM, VCAM kit: Ray Bio Tek firması, ADMA kit: 

Immun Diagnostic Ürün kodu: K7828, IL-6 kit: Assay Pro   Ürün kodu: EI 1006-1). Ayrıca 

nefrektomi sonrasında CRP, ürik asit ve kolestrol düzeylerinde değişim olup olmadığı 

değerlendirldi. CRP değerlendirilirken aktif infeksiyon dışlandı ve infeksiyonu 

düşündüren yüksek CRP değerleri çalışmaya dahil edilmedi. Değerler arasındaki 

kolerasyon incelendi.  

     

Kan basıncındaki değişim 24 saatlik ambulatuar kan basıncı ölçümü ile yapıldı. Gece, 

gündüz ve tüm gün kan basıncı ortalamaları kaydedildi.  Kan basıncı ölçümleri arasındaki 

farklar analiz edildi.  

  

   Akım aracılı dilatasyon için antekubital fossanın 5 cm altına tansiyon manşonu 

bağlandı. Antekubital fossanın beş cm yukarısında brakial arter görüntülendi. Endotel 

sınırından üç  farklı noktada çap ölçüldü (GE vingmed US Vivid 7 12L 10 Mhz prob). Daha 

sonra  beş dakika süre ile sistolik tansiyon arteryelin üstünde bir değerle tansiyon 

manşonu şişirildi.  Beş dakika  sonunda manşon indirildi. Bir dakika sonra aynı 

noktalardan çaplar tekrar ölçüldü. Dilatasyon esnasında ölçülen üç değerin ortalaması ile 
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başlangıç üç değerin ortalamasının farkı alınarak başlangıç esnasındaki çap ortalamasına 

bölündü. Bu işlem nefrektomi öncesi ve sonrası  3. ayda tekrar edildi. Dilatasyon 

oranındaki değişimler analiz edildi.  

 

 

                           D.2 Verilerin istatiksel analizi: 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler SPSS for Windows Version 17.0 ile analiz edildi. 

Nefrektomi öncesi ve sonrası değerler hipotez  (t) testi ile değerlendirildi. p değeri <0.05 

olan ve % 95 güven aralığı 0’ ı içermeyen değişimler anlamlı kabul edildi. Akım aracılı 

dilatasyonun 0. ve 3. ayında meydana gelen değişimler değerlendirildi. Dilatasyonu 

azalan bireyler ve değişmeyenlerin analizi için Wilcoxon analizi kullanıldı. hsCRP için de 

aynı test uygulandı. Artan değerlerin birbiri ile korelasyon gösterip göstermediği Pearson 

korelasyon testi ile araştırıldı.  

 

 

E. BULGULAR 

Çalışmaya 17 erkek, 28 kadın, toplam 45 donör alındı. Donörlerin ortalama yaşı 45 ± 10, 

BKİ (kg/m2) 27,9 ± 4,8 idi. 18 yaşından küçük 65 yaşından büyük donörler alınmadı.  

 

 

Tablo.1 Donörlerin demografik verileri 

 

Donör sayısı N=45 

Erkek/Kadın(n) 17/28 

Yaş (yıl) (maks-min) 45  10(24-65) 

BKİ (kg/m2) 27,9 ± 4,8 
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Değer Ortalama Sd 

YAS 45,4667 9,86868 

BKİ(kg/m2) 27,9380 4,78120 

Kreatinin(mg/dL) 0,8198 0,16651 

GFR(ml/dk) 132,37 37,5403 

Mikroalbuminüri(mg/gün) 9,9570 6,78092 

Ortalama Sistolik KB(mmHg) 118,00 9,68598 

Ortalama Diyastolik KB(mmHg) 74,4222 7,23152 

Gündüz ortalama SKB(mmHg) 120,1333 10,26379 

Gündüz ortalama DKB(mmHg) 75,800 7,21929 

Gece ortalama SKB(mmHg) 109,2558 12,53014 

Gece ortalama DKB(mmHg) 68,4651 10,40913 

Maksimum Sistolik KB(mmHg) 148,4889 21,35908 

Maksimum Diyastolik KB(mmHg) 92,8889 14,64306 

hsCRP(mg/L) 3,8018 5,35962 

Sistatin-C(mg/L) 0,7521 0,28961 

LDL(mg/dL) 127,5152 28,88352 

Total kolesterol(mg/dL) 197,3250 38,14103 

HDL(mg/dL) 45,2727 12,05268 

Trigliserit(mg/dL) 125,0000 64,20800 

Urik asit (mg/dL) 4,0525 1,13476 

Kalsiyum (mg/dL) 9,4594 0,38088 

Fosfor(mg/dL) 3,4806 0,45565 

Hgb(g/dL) 13,4907 1,52983 

Sodyum(mmol/L) 141,7143 1,97888 

Potasyum (mmol/L) 4,3814 0,45246 

Total beyaz küre (µL) 7786,7442 2152,58949 

Tablo 2 . Nefrektomi öncesi hastaların bazal ölçümleri 

     GFR >80 ml/dk olan donörler çalışmaya alındı. Nefrektomi öncesi donörlerde 

mikroalbüminüri yoktu. Kreatinin 1 donörde 1,2 mg/dl idi. LDL düzeyi 160 mg/dl 

üzerinde ve HDL 35 mg/dl altında  4’er donör vardı. Bazal değerlerin ortalaması 

kardiyovasküler risk parametreleri açısından normal değerlerdeydi. Nefrektomi öncesinde 

hastalarda akım aracılı vazodiltasyon ile endotel disfonksiyonu araştırıldı. Bazal FMD 
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değerleri 13  donörün %10’un altında idi. Ancak grubun ortalamasında FMD normal 

dilatasyon oranındaydı.   

     Donörlerde bazal değerler, nefrektomi sonrası 3. ayda tekrar edildi. Donörlerden 0. ve 

3. ayda alınan serumlardan ADMA , ICAM, VCAM, IL-6 düzeyleri incelendi ve arasındaki 

farklar ölçüldü. 24 saatlik tansiyon holter monitorizasyonu ve FMD 3. ayda tekrarlandı. 

Tüm sonuçlar Tablo-3’de özetlenmiştir.  

Veriler 0.ay 3.ay P 

Kreatinin(mg/dl) 0,81±0,17 1,12±0,25 <0,0001 

ADMA(µmol/dl) 0,77±0,36 1,37±0,66 <0,0001 

İnterlökin-6(pg/ml) 50,11±16,6 50,2±12,7 0,962 

ICAM(pg/ml) 869,3±811,2 1906±869 <0,0001 

VCAM(ng/ml) 7,66±7,81 16,23±5,32 <0,0001 

GFR(ml/dk) 132,30±37 82,88±19,48 <0,0001 

Mikroalbuminüri(mg/gün) 9,58±6,3 8,16±5,52 0,219 

Ortalama SKB(mmHg) 118,2±9,7 122±12,6 0,081 

Ortalama DKB(mmHg) 74,5±7,1 76,3±8,6 0,158 

Gündüz ortalama SKB(mmHg) 120,4±10,2 124,6±12,2 0,06 

Gündüz ortalama DKB(mmHg) 75,9±6,9 78,2±8,3 0,091 

Gece ortalama SKB(mmHg) 108,9±12,6 112,7±16,5 0,181 

Gece ortalama DKB(mmHg) 68,3±10,7 69,9±11 0,316 

Maksimum SKB(mmHg) 148,4±21,2 151;3±22,9 0,385 

Maksimum DKB(mmHg) 92,8±14,5 96,4±18 0,177 

FMD(%) 0,139±0,059 0,14±0,058 0,900 

hsCRP(Wilcokson analiz)(mg/L) 3,77±5,41 4,04±4,07 0,02 

Sistatin C(mg/L) 0,75±0,29 0,91±0,26 0,011 

LDL(mg/dL) 127±30 126±32 0,705 

T.kolesterol(mg/dl) 197,6±40 202±42 0,170 

HDL(mg/dl) 43,5±11 43,9±11 0,788 

Trigliserit(mg/dl) 132±65 151±57 0,060 

Ürikasit(mg/dl) 3,9±1,1 4,7±1,4 <0,0001 

Kalsiyum(mg/dl) 9,5±0,4 9,4±0,4 0,205 
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Fosfor(mg/dl) 3,5±0,4 3,3±0,6 0,226 

Hgb(gr/dl) 13,5±1,5 13,0±1,3 0,002 

Tablo.3 Nefrektomi öncesi ve sonrası 3. Ay değerlerin karşılaştırılması.  

 

           

     Nefrektomi sonrasında böbrek fonksiyonlarında genel olarak azalma tespit edildi. 

Kreatinin(p<0,0001) ve sistatin C (p=0,011) düzeyleri arttı, GFR (p<0,0001) azaldı. 

Mikroalbüminüride değişim olmadı, aynı zamanda hiçbir donörde nefrektomi sonrasında 

mikroalbüminüri gelişmedi(p=0,219). 3. ay kreatinindeki artış yaş ile ilişkili 

bulundu(p=0,021). Ürik asit düzeyleri kreatinindeki artış ve GFR’deki düşmeyle korele 

olarak anlamlı artış gösterdi. 0 ve 3. aydaki ürik asit değişimi anlamlı düzeyde 

oldu(p<0,0001).   

 

 

 

 
                                Şekil.2 )  0 ve 3. ayda kreatinin değişim grafiği  
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                          Şekil.3)   0 ve 3. ayda GFR değişim grafiği (p<0.001) 

 

          Endotel disfonksiyon göstergelerindeki artışlar anlamlı düzeyde bulundu. ADMA, 

ICAM ve VCAM düzeyleri nefrektomi öncesine oranla arttı. ADMA; 0,77±0,36 µmol/dl 

düzeyinden, 1,37±0,66 µmol/dl düzeyine yükseldi(p<0,0001), ICAM; 869,3±811,2 

pg/ml’den, 1906±869 pg/ml’ye yükseldi(p<0,0001), VCAM;  7,66±7,81 ng/ml’den, 16,23±5,32 

ng/ml2’ye artış gösterdi(p<0,0001).  

 

      FMD ölçümlerinde 0 ve 3. aylar arasında anlamlı farklılık saptanmadı(p=0,900). 12 

donörün FMD değeri 3. ayda %10 altına düştü. 3. aydaki FMD değerindeki azalma ile 3. 

ay CRP değeri arasında kolerasyon vardı(p=0,050). 

 

      Kardiyovasküler risk faktörü olan CRP değeri 3. ayda anlamlı düzeyde arttı(p=0,02). 

Diğer bir kardiyovasküler risk faktörü olan IL-6 düzeylerinde anlamlı artış 

görülmedi(p=0,962).  3. ayda CRP ve HDL  arasında negatif kolerasyon(p=0,008), 

trigliserid değerinde ise pozitif kolerasyon vardı(p=0,001). CRP artışı ile  3. ay ürik asit 

düzeyi arasında anlamlı ilişki tespit edildi(p=0,042).   
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                          Şekil.4)   CRP ile diğer kardiyak risk faktörleri arasındaki ilişki  

     

 

       24 saatlik ambulatuar tansiyon ölçümlerinde tüm gün ortalama sistolik kan basıncı 

118,2±9,7 mmHg’dan, 122±12,6 mmHg’ya yükseldi(p=0,081). Gündüz ortalama sistolik kan 

basıncı 120,4±10,2 mmHg’dan,  124,6±12,2 mmHg’ya artış gösterdi(p=0,061). Gündüz 

ortalama diyastolik kan basıncında hafif yükselme oldu(p=0,091). Tüm gün ortalama 

diyastolik kan basıncı, gece ortalama sistolik ve diyastolik kan basınçları ve maksimum 

sistolik-diyastolik kan basınçları arasında anlamlı farklılık saptanmadı(sırasıyla p=0,158, 

p=0,181, p=0,316, p=0,385, p=0,177). 9 donörde ortalama sistolik kan basıncı 130 mmHg 

üzerine yükseldi. 13 donörde ortalama diyastolik kan basıncı 80 mmHg düzeyine artış 

gösterdi. Bir donörde 3. ay tansiyon ortalaması 167/113 mmHg saptandı. Başlangıçta BKI 

yüksek olanlarda 3. ayda tansiyon değerlerinde artış görülme olasılığı yüksek 

bulundu(p=0,001). 3 ayda sistolik kan basıncı ile mikroalbuminüri arasında pozitif 

kolerasyon tespit edildi(p=0,03).  

 

 

 

F. TARTIŞMA 

     Nefrektomi sonrası adaptif süreçteki glomerüllerde gelişen hiperfiltrasyon renal 

fibrozis uyaranlarından biridir. Donör amaçlı nefrektomi sonrası gelişen glomerular 

hiperfiltrasyonun, diyabetik ve hipertansif bireylerde gelişen glomerüler 

hiperfiltrasyondan bazı farkları bulunmaktadır. Hipertansif bireylerde nefrektomize 

dönorlere benzer şekilde nefron sayısında azalma olduğunu bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır [124].  Hipertansif bireylerde azalmış nefron sayısı nedeniyle artan 
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glomerular filtrasyon ile birlikte, sessiz tubulointerstisyal hasarın devam ettiği 

düşünülmektedir. Bunun sempatik aşırı aktivite, düşük diyet potasyumu ve 

hiperürisemin tetiklediği renal vazokonstriksiyon nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 

Nefron sayısı daha az olan bireyler bu değişikliklere daha duyarlı olmaktadır [125] . Nefron 

sayısının azalması donörleri bu açıdan sistemik arteryel basınç ve diğer vazokonstriktör 

olaylara karşı daha hassas kılmaktadır. Glomerüler hiperfiltrasyon birlikte zarar gören 

renal vasküler endotel ve tubulointerstisyum, sonuçta protenüriye neden olmaktadır. Bu 

hassas durum obezite, hipertansiyon ve ateroskleroza yatkınlık parametrelerini 

nefrektomi sonrasındaki süreçte daha önemli hale getirmektedir 

     Nefron kitlesinin kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi iyi bilinmektedir. Bu konudaki 

araştırmaların çoğunluğu klinik hadiseleri hedef almış ve risk sınırı olarak böbrek 

fonksiyon testlerindeki değerleri kabul etmiştir. Çalışmamızda GFR değerinin 20 hastada 

80 ml/dk altına düşmesi, ek risk faktörlerinin değerlendirilmesini önemli hale 

getirmektedir. Risk faktörlerinin öngörülmesi ve risk faktörü taşımayan bireylerin donör 

olarak seçilmesi, ayrıca nefrektomi sonrası ek risk faktörlerinin önlenmesi SDBY gelişimi 

açısından çok önemlidir. 

     KBY hastalarında endotelyel disfonksiyonu gösteren ADMA, ICAM, VCAM düzeyleri 

artmaktadır[70,71,72]. Nefron kaybı ile başlayan kronik böbrek yetersizliğine gidiş süresince 

endotelyal fonksiyon etkilenmektedir. İncelediğimiz tüm endotelyal inflamasyon 

parametreleri CRP ‘ de dahil olmak üzere artış  göstermesi nefrektomi sonrası adaptif 

yanıtın risklerine işaret etmektedir. Ürik asit düzeyindeki artış ile serum nitrik oksit 

düzeylerinde azalma tespit edilmiştir ve hiperüriseminin endotelyal disfonksiyona sebep 

olduğu gösterilmiştir [122,123]. Allopürinol ile endotelyal disfonksiyonun gerilediği 

gösterilmiştir. Nefrektomi sonrası CRP değerleri ile serum ürik asit değerleri arasında 

izlenen pozitif ilişki endotelyal inflamasyonun bir diğer yönünü yansıtmaktadır. Bu 

bulguların tamamı, nefrektomi sonrasında çoğu endotelyal inflamasyon ve disfonksiyon 

markerlarının arttığını ve donörlerin ateroskleroza yatkın olduğunu göstermiştir.  

     Çalışmamızda istatistiki anlamlı tansiyon artışı gözlenmedi fakat ortalama sistolik kan 

basıncında artışlar saptandı. Nefrektomi sonrası tansiyon ortalaması 130/80 mmHg üzeri 

olan 10 hasta vardı. Erken evre hipertansiyon olsa bile tek böbrekli hasta için 

glomeruloskleroza katkıda bulunacağı aşikardır.   
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G. SONUÇ 

     Çalışmamızda, nefrektominin GFR’de düşme ve kreatininde artışa sebep olma dışında, 

düşük dereceli inflamasyon gibi aterosklerotik erken süreci agreve ettiği bulgusu elde 

edilmiştir. Endotelyal inflamasyon için risk yaratan durumlar ortaya konmuş, nefrektomi 

öncesinde  sınırda GFR değerine sahip  bireylerde inflamasyon belirteçlerinin daha fazla 

artma eğiliminde olduğu izlenmiştir. Bu bilgiye dayanarak nefron rezervinin endotelyal 

sistem ve dolayısı ile kardiyovasküler sistemin sağlığının sürdürülmesinde önemli 

olabileceğini, bu hastalarda uzun dönemde kardiyovasküler riskte bir artış bulunabileceği 

düşünülmüştür.  
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