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ÖZET 

 

 

Böbrek nakli (BN) olan hastalarda en önemli morbidite ve mortalite 

nedeni hızlanmış atheroskleroz oluşumuna bağlı gelişen kardiyovasküler 

hastalık (KVH)’ lardır. BN yapılan hastalarda klasik risk faktörleri (yaş, 

cinsiyet, obezite, sigara, diabet, sedanter yaşam, hipertansiyon) ile artmış 

KVH riski tam olarak açıklanamamaktadır. İnflamasyon, oksidatif stres, 

antioksidan mekanizmalarda azalma gibi çeşitli mekanizmaların bu hasta 

grubundaki hızlanmış atheroskleroz ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.  

 Bu çalışmaya, BN süresi en az 6 ay olan 62 hasta ve 50 sağlıklı 

kontrol alındı. Deneklerden hiçbirinde bilinen KVH’lığı yoktu. Tüm olguların 

serum lipid profili, glukoz, üre ve kreatinin seviyeleri ve kan basınçları 

ölçüldü. Bunun yanı sıra atherosklerotik süreçte çeşitli etki mekanizmaları ile 

rol oynadığı düşünülen yüksek duyarlılıklı-C reaktif protein (hs-CRP), 

homosistein, ileri glikasyon son ürünleri (AGEs), protein S100B, insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein-3 (IGFBP-3), paraoksonaz 1 (PON1), A vitamini ve E vitamini gibi 

çeşitli parametreler de incelendi. 

 Böbrek nakli yapılan hastaların serum lipid profilleri, yüksek trigliserid 

düzeyleri hariç kontrol grubu ile benzerdi. BN grubunda kan basıncı, serum 

hs-CRP, AGEs, protein S100B, IGF-1, IGFBP-3 ve A vitamini düzeyleri 

anlamlı olarak daha yüksek; serum paraoksonaz/arilesteraz aktiviteleri ise 

daha düşük olarak bulundu. BN hastalarında kreatinin düzeyleri hem protein 

S100B hem de homosistein ile, PON1 aktivitesi ise hem hs-CRP hem de E 

vitamini düzeyleri ile anlamlı pozitif ilişki gösteriyordu. IGF-1 ile total 

kolesterol ve LDL-K arasında da anlamlı negatif ilişki gözlendi.  

 Bu çalışmada BN hastalarında atheroskleroz ile ilişkilendirilen çeşitli 

parametrelerde anlamlı değişiklikler saptanmıştır. BN hastalarında bu  
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parametrelerin KVH gelişiminin saptanması, önlenmesi veya tedavinin 

izlenmesi gibi çeşitli aşamalarda faydalı olabileceği görüşüne varılmıştır. 

  

 Anahtar kelimeler: Böbrek nakli, kardiyovasküler hastalıklar, hs-

CRP, AGEs, Protein S100B, IGF-1, Paraoksonaz  
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SUMMARY 

 

Evaluation of Various Markers Related to Atherosclerotic 

Cardiovasculer Diasease in Kidney Transplantation Patients  

 

The most important cause of morbidity and mortality in kidney 

transplantation patients is cardiovascular diseases related to accelerated 

atherosclerosis formation.  Increased risk of cardiovascular diseases in 

kidney transplantation patients can not merely be explained by traditional risk 

factors (age, gender, obesity, diabetes, sedantary living, hypertension). 

Inflammation, oxidative stress and decreased antioxidant defence are 

suggested mechanisms, related with increased atherosclerosis formation, in 

this patient group. 

Sixty two patients with at least 6 months of kidney transplantation 

period and 50 healthy control cases were recruited to the study. Subjects 

with known cardiovascular diseases were not included in this study Serum 

lipid profile, glucose, urea and creatinine levels and blood pressure of all 

cases were determined. In addition to this, several other parameters related 

to atherosclerosis, such as high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), 

homocysteine, advanced glycation end-products (AGEs), protein S100B, 

insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Insulin-like growth factor-binding protein-3 

(IGFBP-3), paraoxonase 1 (PON1), vitamin A and vitamin E were evaluated. 

Except the increased triglyceride levels, lipid profile of the patient 

group was similiar to the control group. Blood pressure, serum hs-CRP, 

AGEs, protein S100B, IGF-1, IGFBP-3 and vitamin A levels were significantly 

higher and serum paraoxonase/arylesterase activities were lower in kidney 

transplantation patients than those of the controls. In kidney transplantation 

patients, creatinin levels were positively correlated with both protein S100B 

and homocysteine levels and PON1 activity was positively correlated with 

both hs-CRP and vitamin E levels. IGF-1 was negatively correlated with both 

total cholesterol and LDL-C levels. 
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In the present study, we observed several significant changes in the 

atherosclerosis related parameters of the BN group. These findings 

encouraged us to suggest that these parametrs could be used in the 

diagnosis, prevention, follow up of the tratment of cardiovascular events in 

the BN patients. 

 

Key words: Kidney transplantation, Cardiovascular diseases, hs-

CRP, AGEs, Protein S100B, IGF-1, Paraoxonase. 
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GİRİŞ 

 

  

1. Kronik Böbrek Hastalığı 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), çeşitli hastalıklara bağlı olarak 

gelişen ilerleyici ve geri dönüşsüz nefron kaybı ile karakterize olan bir 

nefrolojik sendromdur. Önde gelen nedenler, yetişkinlerde diabetes mellitus 

(DM) ve hipertansiyon (HT), çocuklarda ise vezikoüreteral reflü hastalığı ve 

primer glomerüler hastalıklardır (1). 

Kronik böbrek hastalığı; Ulusal Böbrek Vakfı (National Kidney 

Foundation, NKF)’nın yapmış olduğu tanıma göre glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR)’nda azalma olsun veya olmasın, böbrekte 3 aydan uzun süren yapısal 

veya işlevsel bozukluklarla giden; idrar, kan ya da görüntüleme yöntemleri ile 

saptanan bir hasar olması veya GFR’nin 3 aydan uzun bir süredir 60 

ml/dk/1.73 m2’den düşük olması şeklinde tanımlanır. NKF’nin sınıflamasına 

göre; KBH, böbrek fonksiyonlarının derecesine göre 5 evreye ayrılmıştır (2) 

(Tablo-1). 

 

Tablo-1: Kronik böbrek hastalığının evreleri  

Evre                    Tanım                                              GFR:  mL/dk/1.73 m2 

1                Böbrek hasarı (GFR normal veya �)               90                                                                                                          

2                Hafif GFR azalması                                         60–89 

3                Orta derecede GFR azalması                         30–59 

4                Ağır GFR azalması                                         15–29 

5                Son dönem böbrek yetmezliği                         <15 

 

Değişen süreler içerisinde KBH ilerleyici nefron kaybı sonucunda 

son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerleyebilir. SDBY; KBH’nın en ciddi 

şeklidir. Bu aşadaki hastaların tek yaşam şansı diyaliz tedavisi ya da organ 
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naklidir (3). Böbrek nakli (BN) olmuş tüm hastalar böbrek fonksiyonlarına 

bakılmaksızın KBH’lı olarak kabul edilirler.  

Son dönem böbrek yetmezliği gelişen hastalarda uygulanan iki 

tedavi yönteminden biri diyalizdir. Diyaliz yöntemleri [hemodiyaliz (HD) ve 

periton diyalizi (PD)], böbreğin tüm fonksiyonlarını yerine getirememekte, 

zamanla hastanın yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte, ciddi sosyo-

ekonomik sorunlar yaratmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde artışa yol 

açmaktadır. Başarılı yapılmış BN’de ise hasta normal sağlıklı yaşama geri 

dönebilmektedir. 

Kronik böbrek hastalığı bir halk sağlığı problemidir ve artmış 

kardiyovasküler (KV) risk ile beraberdir (4). KBH olan hastalarda en önemli 

morbidite ve mortalite nedeni kardiyovasküler hastalıklardır (KVH). Diyaliz 

hastalarında benzer yaş ve cinsteki sağlıklı toplumla karşılaştırıldığında KVH 

riski 10–30 kat daha yüksektir (5). 

 

2.  Böbrek Nakli ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

Kardiyovasküler hastalıklar böbrek nakli yapılan kişilerde umulan 

yaşam beklentisini sınırlayan major hastalıktır ve geç allogreft kaybının da sık 

görülen nedenlerindendir. Yapılan çeşitli çalışmalarda BN sonrasında ilk 

aylarda kaybedilen hastaların %50’sinde ölüm nedeni KVH’dır (Tablo-2) (6). 

Kronik böbrek yetmezlikli (KBY) ve BN hastalarında normal topluma göre 

belirgin olarak artmış KVH riski, klasik KV risk faktörleri ile tam olarak 

açıklanamamaktadır. Nonkonvansiyonel risk faktörleri olarak adlandırılan ve 

bazıları üremiye bağlı olarak gelişen anormallikler hızlanmış atheroskleroz ve 

KVH’dan sorumlu tutulmaktadır (Şekil-1) (7, 8).  
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Tablo-2: Böbrek nakil alıcılarında sık görülen kardiyovasküler hastalıklar  

Kardiyak hastalıklar 

     İskemik kalp hastalığı 

     Konjestif kalp yetmezliği 

     Sol ventrikül hipertrofisi 

Serebrovasküler hastalıklar 

     Tromboz 

     Hemoraji 

Periferik damar hastalığı 

    Alt ekstremitenin tıkayıcı arteryel hastalıkları 

 

Böbrek Nakli Yapılan Hastalarda Kalp-Damar Hastalık Riskinde 

Artışa Yol Açan Faktörler 

• Önceden var olan kardiyak hastalık 

• Geleneksel risk faktörleri (yaş, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, 

aile öyküsü, sigara, HT gibi) (9) 

• Renal fonksiyonların kötüleşmesi ile ilgili ek risk faktörleri  (sıvı 

yüklenmesi, kalsiyum-fosfor anormallikleri,  hiperkatabolizma ve üremik 

toksinler), anemi ve HT gibi renal disfonksiyona sekonder anormallikler (9)  

• Özellikle transplantasyonla ilgili nedenler: İmmunsüpresif 

tedaviye sekonder, sitomegalovirüs gibi viral enfeksiyonlar ve tedavi edilmiş 

akut rejeksiyon (10)  

• Nonspesifik inflamasyon artışı, oksidatif stres, endotel 

disfonksiyonu, malnütrisyon, vasküler disfonksiyon (11) 

Böbrek nakli yapılan kişilerde çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri 

farklı mekanizmalar ile atheroskleroz gelişimine katkıda bulunmakta ve KVH 

gelişme riskini farklı oranlarda arttırmaktadır (12). 
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Şekil-1: Böbrek nakli yapılan hastalarda kardiyovasküler hastalıklar için risk 
faktörleri. 

 

2.1. Klasik KVH Risk Faktörleri ve Böbrek Nakli 

 

a) Hipertansiyon 

Hipertansiyon normal populasyonda en önemli KVH mortalite 

nedenidir. BN hastalarında ise  %50 olan HT görülme sıklığı siklosporin’in 

kullanıma girmesi ile birlikte  %70-90’lara çıkmıştır. Bu hasta grubunda HT; 

KVH mortalite ve greft yetmezliği ile ilişkili bulunmuştur (13).  

b) Diabetes Mellitus 

Böbrek nakli yapılan hastalarda SDBY’nin en önemli nedeni 

diabettir. Nakil öncesi diabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsinörin 

inhibitörü kullanımına bağlı olarak nakil sonrası diabetes mellitus (NSDM) 

gelişimi %10 oranında bildirilmiştir (14). NSDM, KV mortalite ve greft kaybı ile 

ilişkili bulunmuştur. Karşılaştırmalı çalışmalarda takrolimus’un diabetojenik 

etkisinin siklosporin’e göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (15). 
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c) Dislipidemi 

Epidemiyolojik çalışmalar, normal toplumda total kolesterol (TK) ve 

düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) düzeyi ile KVH riski arasında 

sıkı ilişki olduğunu göstermektedir (16). BN sonrası lipid anormallikleri sık 

görülen metabolik bozukluklardır. Hastaların %60’ında TK ve LDL-K 

düzeylerinde yükseklik, %35’inde hipertrigliseridemi ve %15’inde ise yüksek 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) düzeyinin düşük olduğu bildirilmiştir 

(17). BN hastalarında hiperlipidemi etyolojisini açıklayacak birçok faktör ileri 

sürülmüştür. Bunlar; 

• Hiperlipidemi ile ilişkili olan yaş, HT ve diabetin BN hastalarındaki 

yüksek prevelansı 

• BN sonrası obezite sıklığının artması 

• Allogreft fonksiyonlarının bozulması sonucu gelişen böbrek 

yetmezliği ve proteinürinin lipid profili üzerine olumsuz etkileri 

• Lipoprotein partiküllerinin klirensinin azalması 

• İmmun baskılayıcı ilaçlar, ß bloker ve diüretik gibi ilaçların lipid 

profili üzerine olumsuz etkileridir. 

Böbrek nakli sonrasında hiperkolesteroleminin en önemli 

nedenlerinden biri immunsupresif amaçlı kullanılan kalsinörin inhibitörleri ve 

kortikosteroidlerdir (18). Hiperlipidemi ve özellikle hiperkolesteroleminin BN 

sonrası, iskemik kalp hastalığı (İKH), diğer tüm vasküler hastalıklar ve 

koroner arter hastalığı (KAH) için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir. Bu ilişki HDL-K ve trigliserid (TG) düzeyleri için 

gösterilememiştir (6, 19). BN sonrasında hastalarda TK yüksek; TG ve LDL-K 

düzeyleri normal ya da yüksek, HDL-K düzeyinin ise genellikle normal olduğu 

bildirilmiştir (20). 

d) Yaş ve Cinsiyet 

Yaş ve erkek cinsiyet, BN yapılan hastalarda KVH riski ile 

ilişkilendirilmiştir (21). 

e) Sigara ve Obezite 

Normal toplumda KVH riskini arttıran sigaranın, BN hastalarında da 

KVH’lara bağlı ölüm oranını arttırdığı bildirilmiştir (22). Nakil sonrası erken 
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dönem komplikasyonlar, NSDM gelişimi ve KV ölüm oranı obez hasta 

grubunda obez olmayan grupla karşılaştırıldığında daha yüksek olarak 

bulunmuştur (23). 

2.2. Transplant İmmünsüpresyonu ile İlgili Risk Faktörleri 

Böbrek nakli yapılan hastalarda kullanılan immun sistemi baskılayıcı 

ilaçlar KVH risk artışına direkt olarak katkıda bulunur. Kortikosteroidler, 

siklosporin ve takrolimus, lipid metabolizmasına direkt etki ile dislipidemiye 

katkıda bulunurlar (24). Ayrıca bu ilaçlar transplantasyon sonrası HT ve 

hiperglisemi gelişimine de yol açarak KVH riski daha da arttırabilirler (18). 

I.2.3. Klasik Olmayan Kardiyovasküler Risk Faktörleri 

Framingham Kalp Çalışması’nda tanımlanmayan klasik olmayan 

kardiyovasküler risk faktörleri (12);   

• Böbrek fonksiyonlarının bozulması  

• Homosistein 

• Lipoprotein (a) 

• Akut faz proteinleri 

• İnflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri 

• Düşük antioksidan kapasite 

• KBY ile ilişkili olan kalsiyum ve fosfat anormallikleri  

• Anemi  

Kardiyovasküler hastalık riskini ölçmede geleneksel risk faktörlerinin 

yanı sıra atherosklerozda inflamasyon ve oksidatif olayların rolünün 

anlaşılması ile çeşitli inflamatuar belirteçlerin ölçülmesi gündeme gelmiştir. 

Çeşitli deneysel ve klinik kanıtlar inflamatuar ve oksidatif olayların 

atheroskleroz oluşumuna katkıda bulunduğunu ve aterosklerotik lezyonda 

rüptür ve erozyona yol açabileceğini göstermiştir (25, 26). 

2.3.1. Homosistein 

Homosistein, metyoninin demetilasyonu ile oluşan, sülfür içeren ve  

esansiyel olmayan bir amino asittir (27). Bir çok epidemiyolojik çalışmada 

yüksek serum homosistein düzeyinin KVH için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir (28-32). Serum homosistein konsantrasyonu serum folat 

ve vitamin B12 düzeyi, bazı demografik veriler, yaşam tarzı ve diyet özellikleri 
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ile ilişkili bulunmuştur (33, 34). Hiperhomosisteinemiye neden olan birçok 

faktör bulunmaktadır (35) (Tablo-3).  

 

Tablo-3: Hiperhomosisteinemi nedenleri. 

 

 

 

 

 

 

         

       

         

               

 

 

 

Homosisteinin oksidatif stres, fibrinolitik ve koagülasyon sisteminde 

bozulma, damar düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve endotel disfonksiyonu 

gibi mekanizmalarla atheroskleroza neden olduğu düşünülmektedir (36).    

Plazma homosistein düzeyi ile GFR arasında yakın bir ilişki vardır. 

Filtre edilen homosisteinin %99’u reabsorbe edilir. Homosistein 

transülfürasyon ve remetilasyon enzimlerinin insan böbrek dokusunda da 

gösterilmesi, böbrekte homosisteinin metabolize edildiğini düşündürmektedir 

(37). KBY’nde yüksek homosistein düzeylerinin nedeni; GFR azalması ile 

homosisteinin tübüler geri emilimi ve tübüler hücrelerde aktif homosistein 

katabolizmasının bozulması olarak öne sürülmektedir. 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 (38, 39). 

 

• Genetik enzim polimorfizmleri (MTHFR, metyonin sentetaz, 

sistatyonin B sentetaz) 

• Diyette yetersiz folik asit, vitamin B12, vitamin B6 ve metyonin alımı 

• Kronik alkol alımı, sigara kullanımı, fazla kahve kullanımı 

• Böbrek yetmezliği 

• Son dönem diabet 

• Sistemik lupus eritematozus  

• Hiperproliferatif bozukluklar 

• İlaçlar (metotreksat, sülfonamitler, siklosporin, antiasitler) 
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Kronik böbrek yetmezliği olan yetişkin hastalarda yapılan bir 

çalışmada homosistein düzeylerinin, sağlıklı insanlara göre 2-4 kat yükseldiği 

gösterilmiştir (40). Üremik hastalarda homosistein düzeyindeki 1 µmol/L lik 

artış, vasküler hastalık gelişme riskini %1 arttırmaktadır (41). Diyaliz 

hastalarının %85’inde, böbrek nakli yapılanların da %65’inde serum total 

homosistein düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (42). Serum homosistein düzeyi 

yüksekliği böbrek fonksiyonlarından bağımsız olarak BN sonrasında devam 

etmektedir. Siklosporin kullanan hastalarda homosistein düzeylerinin daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (43, 44). Hiperhomosisteinemili BN 

hastalarında atherosklerotik KVH mortalitesinin iki kat; insidansının ise dört 

kat arttığı bildirilmiştir (45). 

2.3.2. Lipoprotein (a) 

Lipoprotein(a) [Lp(a)], LDL’ nin farklı bir çeşidi olarak ilk kez 1963’de 

Kare Berg tarafından myokard enfarktüsü geçiren İskandinavyalı erkeklerin 

plazmasında, kontrol grubuna göre daha yüksek bulunan lipoprotein antijeni 

olarak tanımlanmıştır (46). Lp(a), LDL benzeri yapıda olan, kendine özgü bir 

glikoprotein olan apolipoprotein (a) [apo (a)]’nın apolipoprotein B-100'e 

bağlanmasıyla oluşmuş bir lipoproteindir (47). Lp(a) düzeyinin yüksek olması 

KVH için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (48). 

Lipoprotein (a)’nın atherosklerotik etkisini proaterojenik ve 

protrombotik mekanizmalarla gösterdiği düşünülmektedir. Apo (a), fibrinolitik 

bir proenzim olan plazminojene yapısal olarak benzerlik gösterir. İn vitro 

çalışmalarda endotel hücre yüzeyinde plazminojen bağlanma yerlerine 

Lp(a)’nın bağlandığı gösterilmiştir. Ayrıca Lp(a), plazminojenin doku 

plazminojen aktivatörü (t-PA) tarafından aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu 

etkilerine ilave olarak Lp(a)’nın arter duvarında atherosklerotik plakta 

depolandığı da gösterilmiştir. Lp(a)’nın LDL’ye göre oksidasyona daha 

duyarlı olması çöpçü reseptörler tarafından alınmasını kolaylaştırmaktadır 

(49).  

Plazma Lp(a) düzeylerinin büyük ölçüde apo (a) geni ile belirlendiği 

düşünülmektedir (50). Bunun yanı sıra beslenme özellikleri, bazı ilaçlar ve 

hormonlar Lp(a) plazma düzeyini etkilemektedir (51-53). Lp(a)’nın plazma 
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düzeyi 1–100 mg/dL olup kişiler arasında oldukça yüksek değişkenlik 

gösterir. Yapılan çok sayıda çalışmada normal kontrol gruplarında ortalama 

Lp(a) düzeylerinin 5-20 mg/dL aralığında olduğu gösterilmiştir (50). Lp(a)’nın 

30 mg/dL üzerindeki değerleri KVH için risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

Ancak yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilebilmektedir. Bazı 

çalışmalarda Lp(a)’nın KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu ileri 

sürülürken (54), diğer çalışmalarda anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (55). 

Plazma Lp(a)  düzeyleri KBY olan hastalarda (56), hemodiyaliz ve 

periton diyalizi uygulanan hastalarda (57) yüksek olarak bulunmuştur. 

KBY'de apo(a) artışında en olası mekanizma, metabolik bozuklukların 

uyarısıyla karaciğerde sentezinin artmasıdır. Ayrıca apo(a)'nın katabolizması 

böbrek yetersizliğinde bozulabilir (58). KBY'li hastalarda diğer lipid 

anormallikleri ile birlikte, serum Lp(a) düzeyindeki belirgin yükselme, 

atherosklerotik olayın hızlanmasına katkıda bulunabilir. Bazı çalışmalarda BN 

hastalarında yüksek serum Lp(a) seviyeleri atheroskleroz için bağımsız bir 

risk faktörü olarak gösterilmiştir (59). Ancak BN yapılmış hastalarda Lp(a) ile 

ilgili bilgiler henüz yeterli değildir. 

2.3.4. Apolipoprotein AI ve Apolipoprotein B 

Apolipoprotein AI (Apo AI), HDL-K ve şilomikronların yapısında 

bulunan bağırsak ve kacaciğerde sentezlenen bir apolipoproteindir. Apo AI’in, 

HDL partikülleri üzerindeki serbest kolesterolü esterleştiren lesitin:kolesterol 

açiltransferazı aktive etme özelliği vardır (60). Apo AI düzeylerinin 

düşüklüğünün atheroskleroz riskini arttırdığı ve ölçümünün önemli olduğu 

bildilmektedir (61, 62).  

Apolipoprotein B (Apo B) VLDL, IDL ve LDL’nin yapısında bulunur ve 

apo B-100 karaciğerde sentezlenir. LDL reseptörü için bir ligant olarak görev 

yapar. Apo B’deki herhangi bir defekt LDL’nin reseptörüne bağlanmasını 

engelleyerek atheroskleroz gelişimini hızlandırır (63,64). Yapılan birçok 

çalışmada KAH olan hastalarda apo B düzeyleri yüksek bulunmuş ve 

atheroskleroz gelişimi için risk göstergesi olduğu kabul edilmiştir (65). Kronik 

böbrek hastalığı olan hastalarda apo B'nin genellikle arttığı, apo AI'in ise 
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azaldığı ve apo AI' in aynı zamanda HDL-K seviyelerini yansıttığı bildirilmiştir 

(66). 

2.3.5. Yüksek duyarlılıklı C-Reaktif Protein 

C-reaktif protein (CRP), enfeksiyon ve doku hasarına yanıt olarak 

yükselen; tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve 

prostaglandinler tarafından karaciğerde üretimi uyarılan bir akut faz 

proteinidir. CRP’nin dolaşımdaki yarı ömrü 15-19 saattir ve plazma 

konsantrasyonu sirkadiyan değişiklikler göstermez (67,68). Son yıllarda 

atheroskleroz ve akut koroner sendromların gelişiminde inflamasyonun 

rölünün daha iyi anlaşılması ile KVH riskinin belirlenmesinde CRP 

kullanılmaya başlanmıştır. Komplemanı bağlayıp etkinleştirmesi, hücre 

adezyon moleküllerinin ve doku faktörünün yapımını uyarması, LDL’yi 

opsonize ederek makrofajlar tarafından fagosite edilmesini sağlaması, 

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’in üretimini arttırarak lezyona 

monositlerin göçünü tetiklemesi ve düz kas hücrelerinde apoptozis/lizisi 

başlatması, CRP’nin atherosklerozla ilişkili olarak doğrudan üstlendiği 

işlevlerdir (69, 70). Ayrıca endotel hücrelerinden nitrik oksit (NO) ve 

prostasiklin salınımını azaltarak ve plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) 

oluşumunu arttırarak aterotromboza yol açar (71). CRP tüm bu etkilerini 

normal damarlarda değil, atherosklerotik damarlardaki plaklar üzerinde 

gösterir (72). CRP normal sağlıklı insanlarda serum düzeyi oldukça düşük 

olan bir proteindir. Normal değeri 0.3-1.7 mg/L arasında olup ortalama 0.8 

mg/L’dir. Standart yöntemlerle CRP’nin 3-8 mg/L düzeyleri tespit 

edilebilmektedir. KVH teşhisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin 

kullanılabilmesi için daha hassas ölçümlere ihtiyaç vardır. Bu amaçla çoğu 

CRP’e karşı oluşturulan antikorların lateks ile işaretlenmesi temeline 

dayanan; 0.007-0.15 mg/L düzeyine kadar inen hassasiyetle ölçüm 

yapabilen, yüksek duyarlılıklı-CRP  (hs-CRP) için ölçüm metodları 

geliştirilmiştir. hs-CRP’nin 1 mg/L’den düşük, 1-3 mg/L arası ve 3 mg/L’den 

yüksek değerleri; sırasyla düşük, orta ve yüksek KVH riskiyle 

ilişkilendirilmektedir (73). 
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Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalık Kontrol Merkezi [American 

Heart Association and Centers of Disease Control] hs-CRP’yi KVH riskinin 

belirlenmesinde tek inflamatuar belirteç olarak tanımlamış ve hs-CRP 

düzeyini etkileyen nedenleri kılavuz halinde yayınlamıştır (74) (Tablo-4). 

 

Tablo-4: hs-CRP Düzeyini Etkileyen Nedenler 

 

Arttıran nedenler 

 

Azaltan nedenler 

 
Hipertansiyon 
Obezite 
Sigara kullanımı 
Metabolik sendrom 
Hiperglisemi 
HDL-K düşüklüğü 
Trigliserid yüksekliği 
Östrojen ve progestron   
kullanımı 
Kronik enfeksiyonlar 

 
Ilımlı alkol kullanımı 
Kilo kaybı 
Statin 
Fibrat 
Niasin 
Aspirin 
ACE inhibitörleri 
Tiaglitozonlar 
Egzersiz 

 

Birçok çalışmada SDBY’li hastalarda artmış CRP seviyelerinin 

malnutrisyon, hipoalbuminemi, eritropoetin direnci, yüksek Lp(a), düşük HDL 

konsantrasyonu ve yüksek fibrinojen düzeyleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(75-77). Wanner ve ark. 280 HD hastasında 4 yıl süren bir araştırmada bazal 

CRP seviyelerinin kardiyovasküler ve tüm ölüm nedenleri için güçlü bir 

gösterge olduğunu bulmuşlardır (78). Başarılı BN ile hs-CRP düzeyinin 

anlamlı ölçüde azaldığı gösterilmiştir (79, 80). BN hastalarında CRP 

seviyeleri transplantasyon öncesi kardiyovasküler mortalite ile bağımsız bir 

risk faktörü olarak ilişkilendirilmiş ve nakil sonrası hastalarda yararlı bir 

prediktif belirteç olabileceği iddia edilmiştir (81). 

2.3.6. İleri Glikasyon Son Ürünleri 

İleri glikasyon son ürünleri (AGEs) glukoz gibi indirgeyici şekerlerin 

protein, lipid ve nükleik asitlerdeki amino grupları ile non-enzimatik etkileşimi 
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sonucunda bir seri reaksiyon ile oluşan maddelerdir (82). Glikasyon 

reaksiyonu ilk defa 1912 yılında Maillard tarafından yiyecekler üzerinde 

çalışma yapılırken keşfedilmiştir (83). İndirgeyici şekerler varlığında 

proteinlerin ısıtılmasıyla karakteristik sarı kahverengi renk değişimi 

gösterilmiştir (84). İleri glikasyon son ürünleri oluşumu “Maillard yolu veya 

reaksiyonu” ile olmaktadır. Maillard reaksiyonu erken, ara ve geç olmak 

üzere başlıca 3 evreye ayrılabilir. 

Erken evrede; glukoz (veya diğer indirgeyici şekerler vb.) ile protein 

(N-terminal amino asitlerinin α- amino grupları ve/veya ε- amino grupları ile), 

lipid ve nükleik asit gibi moleküller ile nonenzimatik olarak reaksiyona girerek 

aldimin yapıdaki dayanıksız Schiff baz meydana gelir. 

Ara evrede; yeniden düzenlenme reaksiyonları sonucunda daha 

stabil ve geri dönüşümlü olan ketoamin yapıdaki Amadori ürünü oluşur 

(Örneğin HbA1c ve fruktozamin). Amadori ürünü oksidasyon ve dehidrasyon 

reaksiyonları aracılığıyla farklı dikarbonil (α-oksoaldehidler) yapılarına yıkılır 

(glioksal, metilglioksal ve deoksiglukazonlar). 

Geç evrede; ara evrede oluşan yapıların oksidasyon, dehidrasyon, 

siklizasyon ve yeniden düzenlenme reaksiyonları ile sarı-kahverengi, sıklıkla 

floresan veren, çözünmez ve geri-dönüşümsüz ileri glikasyon son ürünleri 

oluşur. Oksidasyon süreci birçok AGEs yapısının oluşumunda önemlidir (85, 

86) (Şekil-2).  

İleri glikasyon son ürünlerinin oluşumunda proteinlerin turnover hızı, 

hiperglisemi derecesi ve çevresel oksidan stres düzeyi gibi faktörler önemli 

anahtar role sahiptir (87, 88). Oksidatif stres AGEs oluşumuna neden olurken 

AGEs de oksidatif stresi artırabilmektedir (89). AGEs'in endojen 

oluşumlarının yanı sıra diyet ve sigara gibi eksojen nedenlerin de AGEs 

kaynağı olduğu gösterilmiştir (90, 91). 
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Şekil-2: AGEs oluşumu, yapısı ve tipleri. 

 

2.3.6.1. İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Yapısı ve Tipleri 

İleri glikasyon son ürünleri kompleks yapıdaki heterojen 

moleküllerdir. Proteinlerde çapraz bağlanmaya, esmerleşmeye ve floresansa 

neden olurlar. AGEs’in tümü tanımlanamamıştır ve hangi mekanizmalar 

altında oluştukları halen açık değildir. Yavaş oluşumları nedeniyle yalnızca 

uzun ömürlü ekstrasellüler proteinlerde AGE’in oluştuğu kabul edilirken, yeni 

çalışmalarda kısa ömürlü moleküllerde ve hatta büyüme faktörlerinde bile 

oluştuğu gösterilmiştir. Dokularda düzinelerce AGE saptanabilir ve başlıca 3 

kategori halinde incelenebilir (92) (Şekil-3). 
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a) Çapraz bağlı floresan AGEs; Pentosidin, Crossline, Vesperlizin, 

Pentodilizin. 

b) Çapraz bağlı non-floresan AGEs; İmidazolium dilizin, alkil formil 

glikozil piroller, arjinin-lizin imidazoller   

c) Çapraz bağlı olmayan AGEs; Piralin, Nε-karboksi metil lizin 

(CML),  İmidazolon  

Bu 3 çeşit AGEs tipleri doku, serum ve idrar örneklerinde izole 

edilmiştir  (93, 94). 

 

Şekil-3: İleri glikasyon son ürünlerinin tipleri. 

 

İleri glikasyon son ürünlerinin eliminasyonunda damar endotelinin 

endositik aktivitesi rol oynar. AGEs makrofajlar tarafından endositoz ile 

alınarak intrasellüler olarak parçalanırlar ve daha küçük molekül ağırlığında 
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düşük moleküler ağırlıklı AGEs (LMW-AGEs) oluşur. LMW-AGEs yüksek 

çapraz bağlanma veya oksidatif reaktivite gibi reaktif özellikleri içermekle 

beraber böbrekten atılarak etkileri sınırlandırılır (95). Bu nedenle etkin bir 

AGEs eliminasyonu için normal böbrek fonksiyonu gereklidir. 

Glikasyon, dolayısıyla AGE’lerin oluşumu daha çok diabette 

hiperglisemi varlığında meydana gelmektedir. Ancak normal kan glukoz 

seviyelerinde de glikasyon gerçekleşmekte ve yavaş bir hızda vücutta AGE 

birikimi olmaktadır. Yaşlanmayla birlikte dolaşımda AGEs miktarı artarken, 

böbreklerden AGEs atılımı azalmaktadır. Bu nedenle yaşlanmayla birlikte 

vücutta AGEs birikmektedir.  Nε-karboksimetillizin (CML) ve pentozidinin 

serum düzeylerinin çocukluktan yaşlılığa kadar 5 kat arttığı bildirilmiştir (92, 

96). 

İleri glikasyon son ürünleri stabiliteleri nedeniyle özellikle uzun 

ömürlü proteinlerde (örn: kollajen, lens) birikip bu proteinlerde çapraz bağlar 

oluşturup fonksiyonlarını bozarlar. Bunun dışında spesifik reseptörlerine 

bağlanıp hücrede aşırı serbest radikal oluşumuna neden olarak hücre içi 

sinyalizasyonla çeşitli enflamatuar maddelerin (IL-6, TNF-α) salınımına ve 

çeşitli genlerin ekpresyonlarında (örn: Endotelin-1, VCAM-1, RAGE) 

değişikliğe yol açarlar (92). 

İleri glikasyon son ürünlerinin oluşumu daha çok hiperglisemik 

serumda olduğu için özellikle diabetin komplikasyonlarının 

etyopatogenezinden sorumlu tutulmuşlar ve araştırmalar daha çok bu yönde 

olmuştur. Ancak AGEs’in birçok kronik hastalığın gelişiminde de rol oynadığı 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda diabet dışında bazı hastalıklarda 

(atheroskleroz, hiperlipidemi, enflamasyon, böbrek yetmezliği, alzheimer gibi 

nörödejeneratif hastalıklar)  AGEs’in oluşumları ve birikimlerinin hızlandığı 

görülmüştür (96). 

2.3.6.2. İleri Glikasyon Son Ürünleri ve Atheroskleroz 

İleri glikasyon son ürünleri atherosklerotik süreçte etkilerini reseptör 

aracısız ve reseptör aracılı olmak üzere 2 farklı mekanizma ile 

göstermektedir (97, 98). 
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             1) Reseptör aracısız etkileri: 

İleri glikasyon son ürünleri ekstraselüler matriks üzerinde oluşarak 

ve kollajen gibi damar duvar makromolekülleri ile çapraz bağlanarak damar 

yapılarının elastikiyetini azalmaktadır (89, 100) (Şekil-4). AGE’in bu etkisiyle 

damar duvarının elastik özelliklerinin azalması, barotravma artışına ve sistolik 

hipertansiyon gelişimine de katkı sağlar (101). 

İleri glikasyon son ürünleri eNOS (endotel bağımlı nitrik oksit sentaz) 

aktivitesini azaltarak NO sentezini azaltmaktadır. Ayrıca AGEs oluşumu 

sırasında ortaya çıkan süperoksit anyon radikali NO inaktivasyonuna neden 

olur. Bu mekanizma ile AGEs endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulmasına 

aracılık etmektedir. NO’in inaktivasyonu aterosklerozun başlangıç 

aşamalarından olan endotel disfonksiyonuna katkıda bulunur (102). 

Düşük dansiteli lipoproteinlerin AGEs ile modifikasyonu sonucunda 

plazmadan temizlenmeleri bozulur ve LDL-K konsantrasyonunun artışına 

neden olur. Diğer taraftan LDL’nin glikasyonu, oksidatif modifikasyona olan 

yatkınlığını artırarak atherojenik etkiye katkı sağlar (89). 

 

 

 

Şekil-4: Çapraz bağ oluşumu. 

 

2) Reseptör aracılı etkileri: 

İleri glikasyon son ürünleri, makrofaj, endotel hücresi, düz kas 

hücresi, böbrek ve nöronal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerinde tanımlanmış 
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olan farklı reseptörlerine bağlanarak aşırı inflamatuar molekül üretimine 

neden olup hücresel fonksiyonda bozulmaya yol açabilirler (96, 101). AGEs 

reseptörleri arasında en çok bilinen ve üzerinde çalışılan reseptör-AGE 

(RAGE)’dir. RAGE immunglobulin ailesinden multiligand bağlama özelliği 

olan bir hücre yüzey proteinidir. İlk kez 1992’de Schmidt tarafından izole 

edilmiştir (102). RAGE’nin basit reseptör fonksiyonlarından ziyade hücre içi 

oksidan stres-sinyal-iletim peptidi olarak görev yaptığı kabul edilmektedir. 

Atherosklerotik süreçle ilişkili tüm hücrelerde (düz kas hücreleri, 

monosit/makrofajlar, T lenfositler, fibroblastlar, endotel hücreleri, mezangiyel 

hücreler) gösterilmiştir (103). RAGE’ye AGEs dışında bağlanıp aktive 

edebilen moleküller de vardır. Bunlar; S100/kalgranülinler (proinflamatuar 

sitokin), HMGB1 (High Mobility Group B1), β-amiloid proteindir (104, 105). 

RAGE-ligand etkileşiminin en önemli patolojisi; oksidatif stres ve 

geniş spektrumdaki sinyal mekanizmalarının indüksiyonu ile hücresel 

aktivasyona yol açmasıdır. Endotel yüzeyindeki RAGE’nin AGEs etkileşimi ile 

NADPH oksidazın aktivasyonuna bağlı olarak intrasellüler ROS (reaktif 

oksijen radikalleri) oluşumu meydana gelir. Hücre içi ROS artışı, birçok 

“hasara-yanıt”  geninin düzenleyicisi olan redoks-sensitif transkripsiyon 

faktörü nükleer faktör-kB (NF-kB)’nın aktivasyonuna neden olur. NF-κB ise 

inflamasyon, immünite ve atherosklerozla yüksek derecede ilişkili olan TNF-

α, IL-1a, IL-6, RAGE, endotelin-1, doku faktörü, hücre adhezyon molekülü 

(VCAM-1) gibi atherosklerozla ilgili bir çok genin transkripsiyonel 

aktivasyonuna neden olur (Tablo-5) (96, 106). 

İleri glikasyon son ürünleri ile RAGE etkileşimi sonucunda endotel 

hücresinde permabilite artışı meydana gelerek membranın yapısı bozulur. 

Trombomodilin aktivitesi azalırken doku faktörü ekspresyonu artar. Endotel 

hücresi antikoagülan özellikten prokoagülan özelliğe kayar. Endotelin-1 

ekspresyonu ile endotelde vazokonstrüksiyona yol açar. VCAM-1 artışıyla da  

atheroskleroz başlangıcı için oldukça önemli olan endotel disfonksiyonu 

meydana gelir. Düz kas hücrelerinde AGE-RAGE etkileşiminin artmış 

hücresel proliferasyona ve fibronektin üretimine neden olarak atherosklerotik 

süreçte restenozda rol oynadığı düşünülmektedir (107).  



                                                                       18 

Böbrek hasarının görüldüğü nefropatili hastalarda böbrek 

fonksiyonlarındaki azalma nedeniyle AGEs’in dolaşımdan temizlenmesi 

bozulmakta ve bu hastaların doku ve serum AGEs düzeylerinde artış 

görülmektedir. Bu nedenle AGEs’in böbrek yetmezlikli hastalarda böbrek dışı 

vasküler hasarın hızlanmasında rol oynadığı düşünülmektedir (108). BN 

yapılan hastalarda böbrek fonksiyonlarının azalması, üremiye bağlı gelişen 

oksidatif stres ve kullanılan immun supresif ilaçların AGEs oluşumuna 

katkıda bulunup oluşumlarını hızlandırdığı öne sürülmektedir (109). 

2.1.3.7. Protein S100B 

S100 ailesi intrasellüler ve ekstrasellüler birçok düzenleyici aktivitesi 

olan, heliks-loop-heliks konformasyonunda iki kalsiyum bağlayan bölge 

içeren yaklaşık 25 üyesi olan multigenik bir ailedir (110, 111). Nötral pH’da 

amonyum sülfat çözeltisi içinde %100 oranında çözünmelerinden dolayı bu 

şekilde isimlendirilmiştir (112). İki alt birimin (alfa ve beta) homodimer ve 

heterodimerleri olarak bulunur. S-100 proteinleri daha çok nöral krestten 

köken alan hücrelerde (astrositler, schwann hücreleri, melanositler ve gliyal 

hücreler) ve kondrositler, adipositler, miyoepitelyal hücreler, makrofajlar, 

langerhans hücreleri, dendritik hücreler ve keratinositlerde bulunur (113). Bu 

protein ailesine ait olan üyeler birçok efektör proteinle etkileşime girerek 

enzim aktivitelerini düzenler, sitoiskeletin yapısal dinamiklerini etkiler, hücre 

büyümesini, farklılaşmasını düzenler ve kalsiyum homeostazını sağlarlar 

(110). 

S100B, S100 ailesinin bir üyesidir. S100B, moleküler ağırlığı 21 kDA 

olan, 2 beta ünitesinden oluşan homodimer asidik bir proteindir (111). S100B 

4 tane Ca+2 bağlama bölgesine ek olarak 4 bölgesinde bakır, 6 ya da 8 

bölgesinde de çinko bağlayabilir (114, 115). İnsanlarda S100B ‘yi kodlayan 

gen, 21q22.3 gen noktasında yerleşmiştir (112). S100B primer olarak 

astrositler tarafından üretilir ve glial hücreler, nöronlar, mikroglia üzerinde 

otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (116). S100B’nin hücrede fizyolojik 

(nanomolar konsantrasyonlarda) seviyelerdeyken sinirsel gelişim, farklılaşma 

ve beynin onarımında önemli bir rol oynadığı ve bu etkisini RAGE aracılığıyla 

(cdc 42/Rac yolunun aktivasyonuyla) gösterdiği bildirilmektedir. Ancak 
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yüksek düzeylerdeki S100B’nin (mikromolar seviyede) yine RAGE 

aracılığıyla apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olarak nörotoksik 

etki gösterdiği bildirilmektedir (117) (Şekil-5). 

 

Şekil-5: S100B’nin RAGE aracılığıyla farklı dozlardaki etkisi (123). 

 

Protein S100B’nin serum ve beyin omurilik sıvısında (BOS) 

yüksekliği ilk kez travmatik beyin hasarında bildirilmiştir. Daha sonra serebral 

iskemide kolay ölçülebilen ve prognozu öngörebilen bir belirteç olabileceği 

düşünülerek çalışılmaya başlanılmıştır. BOS’da S100B seviyelerinin, 

serebrovasküler olay ya da enfarktın klinik derecesi ve büyüklüğü ile bağıntılı 

olarak arttığı gösterilmiştir (118-120). Ayrıca alzheimer hastalığı, down 

sendromu, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz, şizofreni ve 

depresyonda da artış olduğu gözlenmiştir (121). 

Protein S100B’nin saptanan çeşitli etkileri nedeniyle beyin dokusu 

için CRP gibi inflamatuar bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür (122). 

Yapılan çalışmalarda S100B’nin beyin dışında da birçok hücreden eksprese 

olduğu gösterilmiştir (123) ve bu nedenle beyin dışında da etkileri 

araştırılmaktadır. 

S100B’nin kardiyovasküler sistem üzerine etkilerinin olduğu 

saptanmıştır. Yapılan in vitro ve in vivo deneylerde yüksek düzeylerdeki 

S100B’nin, damar düz kas hücrelerinde RAGE aracılığıyla ROS’nin, çeşitli 

inflamatuar genlerin ekspesyonunu artırarak proliferasyona yol açtığı ve bu 
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etkileri ile atherosklerotik süreçte rol oynayabileceği bildirilmiştir (Şekil-6) 

(124-127).  

 

Şekil-6: Yüksek S100B düzeyinin RAGE aracılığıyla KVS’deki etkileri (123). 

 

Üremik hastalarda ve diyaliz hastalarında inflamatuar ve 

atherosklerotik olay gelişiminde RAGE’nin rolü olduğu bildirilmektedir (128). 

Bu hasta grubunda S100B’nin kardiyovasküler rolü ile ilgili bir veri 

bulunmamaktadır. Böbrek nakli yapılan hastalarda S100B düzeyini araştıran 

ve greft fonksiyonu açısından değerlendiren bir çalışma vardır. Bu çalışmada 

serum S100B düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu; ayrıca yaş 

ve vücut kitle indeksi ile pozitif, kreatinin klirensi ile anlamlı negatif ilişkisi 

olduğu bildirilmiştir (129). 

2.1.3.8 İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü- I  

İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF-I ve IGF-II) büyüme 

hormonuna bağlı mitojenik ve metabolik etkilerin ortaya çıkmasına aracılık 

eden peptidlerdir (130, 131). Somatomedinler de denilen IGF’ler amino asit 

dizisi olarak insüline oldukça benzeyen polipeptidlerdir (132). IGF-1 70 amino 

asitten oluşan tek zincirli ve molekül ağırlığı 7 kDa’ olan bir peptiddir. IGF-1 

başlıca karaciğerde üretilir. Ancak karaciğer dışında vücutta başka pek çok 

hücreden sentez edilebilir. IGF-1 embriyonik gelişim döneminde başlayan ve 

yaşam boyu devam eden fizyolojik olaylarda rol alır. Metabolik olaylarda 

özellikle de glukoz metabolizmasında önemlidir. Hücre içine amino asit 

alımını ve protein sentezini artırır. Hücre siklusunun denge içinde olmasını 

sağlar ve çeşitli hücrelerde apoptozisi engeller (133). Yaş, cinsiyet, beslenme 
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durumu ve büyüme hormonu (GH) salınımı serum IGF-1 seviyelerini 

etkilemektedir. IGF-1 düzeyi doğumda düşüktür, çocukluk ve pubertede artar 

ve 3. dekattan sonra azalmaya başlar. Bu değişim GH’ın yaş ile birlikte 

azalmasına bağlanmıştır. IGF-1 düzeyi GH’ın dolaşımdaki düzeyi düşük 

olduğunda azalırken, yüksek olduğunda artar (Örn: akromegali). Kadınlarda 

erkeklerden daha yüksektir. Açlıkta ve kötü beslenmede düzeyi azalır (134-

136). 

IGF'ler protein yapıda olduklarından hücre membranını 

geçememekte ve etkilerini membrandaki reseptörlerine bağlanarak 

göstermektedirler. Bu konuda yapılan çalışmalarda üç farklı IGF reseptörü 

tanımlanmış olup, bunlar insülin reseptörü, tip I IGF reseptörü ve tip II IGF 

reseptörüdür (137). 

IGF-1 dolaşımda IGF-bağlayıcı proteinlerle taşınmaktadır. Yapısal 

olarak benzer altı adet bağlayıcı protein tanımlanmıştır  (138). Bunlar IGF-

1’in hücre üzerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modülasyonunu 

sağlarlar. Serbest IGF-1‘in IGF reseptörü ile etkileşimini sağlar ve direkt 

olarak hücre fonkiyonunu etkilerler. IGF-1’in dolaşımda %90’dan fazlası IGF 

bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3) tarafından taşınır. IGFBP-3, IGF-1’in yarı 

ömrünü uzatmakta, doku dağılımını düzenlemektedir. Hedef dokularda 

hücresel seviyede IGF-1’in biyoyararlanımını regüle etmektedir (134). 

IGFBP-3 aynı zamanda potansiyel bir hücre büyüme inhibitörüdür ve 

apopitozisi uyararak IGF-1'in mitojenik etkisini inhibe eden ve antiproliferatif 

etkiye sahip bir proteindir. IGFBP-3'ün antiproliferatif etkisinin p53 tümör 

süpresör geni aracılığıyla kontrol edildiği öne sürülmektedir (132, 139).  

IGF-1’in kardiyovasküler sistemde de etkileri olduğu bilinmektedir. 

IGF-1 düzeyleri ve KVH gelişimi riski için farklı görüşler bulunmaktadır. Bazı 

çalışmalarda IGF-1 düzeyinin artmış olması (140), bazılarında ise azalmış 

(141) olmasının KVH riskini artırdığı ileri sürülmüştür. Van Bunderen ve ark. 

(142) IGF-1 düzeyleri ve KVH riski arasında U-şekilli bir ilişki olduğunu, IGF-

1’in hem düşük hem de yüksek düzeylerinin artmış kardiyovasküler mortalite 

ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Fare modellerinde yapılan çalışmalarda IGF-

1’in KVS üzerindeki etkileri araştırılmış ve IGF-I’in kalp miyozitlerinin büyüme 
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ve gelişmesinde rol oynadığı bildirilmiştir (143,144). Azalmış IGF-1 

düzeylerinin bozulmuş kardiyak doku gelişimi ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(145).  IGF-1’in kardiyak hasar sonrası miyokart hücre ölümünü önlediği, 

ventriküler dilatasyonu sınırladığı gösterilmiştir (146). Ancak artmış IGF-1 

düzeylerinin hücre büyümesine sebep olarak atherosklerotik plak gelişiminde 

rol oynayabileceği düşünülmektedir (147). Atherosklerotik plakta düz kas 

hücrelerinde, inflamatuvar hücrelerde ve arter endotel hücrelerinde IGF 

reseptörleri gösterilmiştir (133).  

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda IGF-1’in KVH gelişim riskini 

değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Diyaliz tedavisi gören hastalarda yapılan 

bir çalışmada düşük düzeylerdeki IGF-1’in SKB ve DKB ile negatif ilişki 

gösterdiği bulunmuş ve düşük IGF-1 düzeyinin KVH riskini arttırdığı 

bildirilmiştir (148).  

2.1.3.9. Antioksidan Mekanizmalar 

Hücrelerde anabolik ve katabolik reaksiyonlar sırasında oluşan 

serbest oksijen radikallerinin yol açtığı oksidatif hasarı önleyen, sınırlayan 

veya kısmen tamir eden moleküllere “antioksidanlar” denir. Sağlıklı bir 

organizmada oksidanların düzeyi ve antioksidanların etkisizleşme gücü bir 

denge halindedir (149). Antioksidanların plazma ve damar çeperindeki LDL 

ve Lp(a)’nın oksidasyona duyarlılığını azalttığı ve azalmış antioksidan 

kapasitenin atheroskleroz riskini arttırabileceği düşünülmektedir (22). 

Antioksidanlar enzim yapısında (Örn: Süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, Paraoksonaz 1) olanlar ve enzim olmayanlar (Örn:, A, C ve E 

vitamini, selenyum, ürik asit) olarak ikiye ayrılabilir. 

I.2.1.3.9.1. Paraoksonaz 1 

Paraoksonaz (PON) gen ailesi insanlarda 7. kromozom üzerinde 

olup, üç farklı üyesi bulunur; PON1, PON2, PON3 (150). PON  proteinlerinin 

amino asit dizileri arasında %65 oranında benzerlik olduğu bildirilmektedir. 

Bununla beraber, PON proteinleri dokulardaki ekspresyonlarına ve 

dağılımlarına göre farklılık göstermektedir. PON1 ve PON 3 karaciğer ve 

plazmada bulunurken, PON2’nin karaciğer, böbrek, kalp, beyin, testis 
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dokularında özellikle endotel tabakasında bulunduğu ve aortik düz kas 

hücrelerinde de yer aldığı gösterilmiştir (150, 151). 

PON1 karaciğerde sentezlenen ve serumda büyük oranda 

apolipoprotein A1 aracılıgıyla HDL’ye bağlanan bir enzimdir. PON1, 

organofosfat bileşiği olan paraokson’ı hidroliz ederek paraoksonaz, 

fenilasetat gibi aromatik karboksi asit esterlerini hidroliz ederek arilesteraz 

aktivitesi gösterir. PON ve arilesteraz aktiviteleri, aynı enzimin iki farklı aktif 

bölgesidir. PON1 iki yaygın genetik polimorfizme sahiptir: 55. pozisyondaki 

lösin-metyonin değişimi ve 192. pozisyondaki glutamin-arjinin değişimi (152). 

Paraoksonaz aktivitesinin polimorfik değişim gösterdiği bilinmesine karşın 

arilesteraz aktivitesi genetik polimorfik bir değişim göstermemektedir. 

Arilesteraz aktivitesi, paraoksonaz aktivitesindeki değişimlerden 

etkilenmeyen asıl proteinin göstergesi olarak kabul edilmektedir (153). 

Yapılan çalışmalarda PON aktivitesinin çeşitli nutrisyonel ve ilaç 

tedavileri ile değişiklik gösterdiği saptanmıştır. C vitamini, E vitamini, statinler, 

flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol içeren gıdalar (şarap, çay, meyve 

suyu) ve az miktarda alkol alımının PON aktivitesini arttırdığı; sigara, 

kolesterol düzeyi yüksekliği, insülin direnci, doymuş yağ tüketimi, menopoz, 

yaşlılık ve akut organofosfat zehirlenmesinin ise PON aktivitesini azalttığı 

bildirilmiştir (154).  

PON1 enzim aktivitesinin diyabet, ailesel hiperkolesterolemi ve KBY 

gibi hızlanmış atheroskleroz ile ilişkili durumlarda azaldığı gösterilmiştir (152, 

155)  İlk kez 1991 yılında Mackness’in (156) çalışması ile PON1’in LDL’deki 

lipid hidroperoksitleri hidroliz ederek ve bunların LDL’de birikmesini 

engelleyerek atheroskleroza karşı koruyucu olduğu ve HDL’nin kendisini de 

lipid peroksidasyonundan koruduğu saptanmıştır. HDL’nin okside olmasının 

önlenmesi, kolesterol esterleriyle dolmuş köpük hücresi haline gelmiş 

makrofajlardan serbest kolesterolün alınıp karaciğere taşınmasında ve 

atheroskleroz gelişiminin önlenmesinde çok önemli rolü olabileceği 

bildirilmiştir (157-159). Yapılan çalışmaların büyük bir kısmında elde edilen 

sonuçlar KVH’da serum PON enzim aktivitelerinin belirgin olarak düştüğü 

gösterilmiştir (160-162).  
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Kronik böbrek hastalığı olup diyaliz tedavisi alan veya almayan 

hastalarda ya da böbrek nakli olmuş hastalarda yapılan çalışmalarda PON1 

aktivitelerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (152, 163-

166). PON1 polimorfizm dağılımının ise kontrol grubuna göre farklı olmadığı, 

PON1 aktivitesindeki düşüklüğünün polimorfizmden bağımsız, belki de HDL-

K alt birimlerindeki farklı dağılımlara bağlı olabileceği rapor edilmiştir (167, 

168). BN olmuş hastalarda düşük PON1 aktivitesi HDL’nin antioksidan 

kapasitesinin azalmasına ve dolayısıyla artmış atheroskleroz riskine sebep 

olabilir (165). 

2.1.3.9.2. Vitamin A 

Vitamin A sikloheksinil halkası taşıyan bir poliizopren bileşiğidir. A 

vitamini alkol (retinoller), aldehitler (retinaller) ve retinoik asitleri kapsayan 

genel bir terimdir (169). A vitamininin metabolik ön maddesi olan β-karoten 

antioksidan özelliklerini “söndürücü etki” ile göstermektedir (170). 

Karotenoidlerin yapısında bulunan konjuge çift bağlar antioksidan aktiviteden 

sorumludur. Son derece güçlü bir singlet O2 temizleyicisi olan β-karoten 

ayrıca hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de doğrudan reaksiyon 

vererek lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu önleyebilir. Her β-

karoten molekülü iki peroksil radikalini bağlayarak ortamdan uzaklaştırır. 

Ortamdaki oksijen konsantrasyonunun yüksek olması halinde ise reaktif bir 

peroksil radikali oluşur (171). Çeşitli çalışmalarda A vitamininin KVH riskine 

karşı koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir (172, 173).  

2.1.3.9.3. Vitamin E 

E vitamini tokoferol yapısında olup alfa, beta, gamma ve delta 

izoformu bulunmaktadır. Alfa tokoferol insan dokularında en fazla bulunan ve 

en yüksek biyolojik aktiviteye sahip olan formdur (174, 175). Antioksidan 

etkisi en fazla olan alfa tokoferolün yapısında bulunan fenolik hidroksil gruplu 

aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak aktif formunu oluşturur ve 

antioksidan özellik de bu gruptan kaynaklanmaktadır (176). Tokoferol hücre 

membran fosfolipidlerinde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini lipid 

peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırarak serbest radikal 
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etkilerinden korur ve bu nedenle zincir kırıcı antioksidan olarak bilinmektedir 

(177). 

Plazma antioksidan düzeyleri ile KAH arasındaki ilişkiyi araştıran bir 

çalışmada plazma E vitamini düzeyleri düşük olanlarda iskemik kalp 

hastalıklarından ölüm oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (178).  

Böbrek yetmezlikli ve diyaliz tedavisi alan hastalarda yapılan bir 

çalışmada, antioksidan vitamin (A ve E vitamini) takviyesi yapılan hastalarda 

ROS ve okside-LDL’nin azaldığı, dolayısıyla KVH riskinin de azaldığı rapor 

edilmiştir (179, 180).   

Bu çalışmadaki amacımız atherosklerotik süreçte çeşitli 

mekanizmalar ile rol oynadığı düşünülen yukarıda bahsettiğimiz 

parametrelerin düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuyla BN yapılan hastalar 

arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığını; bu parametrelerin klasik KVH 

risk faktörleri ve kendi aralarında olan ilişkilerini araştırıp KVH risk açısından 

bu parametreleri değerlendirmektir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

1. Gereç 

 

1.1. Olgular 

Bu çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı 

transplantasyon polikliniğinde takip ve tedavi edilmekte olan 34 kadın 28 

erkek olmak üzere toplam 62 böbrek nakli olgusu etik kurul onayından sonra 

çalışma için gerekli bilgiler verilip onamları alınarak çalışmaya alındı (Uludağ 

Üniversitesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu, Onam tarihi; 09.06.2009, Karar 

no;2009-11/65). 

Hastaların araştırmaya alınma (kabul edilme) kriterleri:  

1-18 yaş üzeri ve 65 yaş altı olan 

2- Başarılı böbrek nakli yapılmış olan 

3- Böbrek nakli 6 aydan daha uzun süre önce yapılmış olan hastalar. 

Hastaların araştırmaya alınmama (hariç tutulma) kriterleri:  

1- 18 yaş altı ve 65 yaş üstü olmak, 

2- Hemoglobin düzeyi 8.5 gr/dL’nin altında olmak, 

3- Bilinen kardiyovasküler hastalık öyküsü olması (koroner arter 

hastası  

olmak, periferik damar hastalığı öyküsü, miyokart İnfarktüsü öyküsü) 

4- Akut veya kronik karaciğer hastalığı veya inflamatuar başka bir    

hastalığı olmak. 

Böbrek nakli hastalarının primer hastalıkları; 

• Kronik böbrek yetmezliği (23 olgu) 

• Hipertansif nefropati (11 olgu) 

• Vezikoüreteral reflü (6 olgu) 

• Primer glomerulonefrit (6 olgu) 

• Polikistik böbrek hastalığı (5 olgu) 

• Diyabetik nefropati (2 olgu) 

• Nefrolityazis (3 olgu) 



                                                                       27 

• Analjezik nefropatisi (1 olgu) 

• Akut poststreptekoksik glomerulonefrit (1 olgu) 

• Wegener hastalığı (1 olgu) 

• Lupus nefriti (1 olgu) 

• Alport Sendromu (1 olgu) 

• Fokal Segmental Glomerüloskleroz (1 olgu) 

Kontrol grubu oluşturmak için, dahiliye polikliniklerine başvuran, 

herhangi bir kardiyak semptomu ve hikayesi bulunmayan 50 sağlıklı olgu 

onamları alınarak çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmaya alınan böbrek nakli hastalarının anamnezleri (böbrek 

yetmezliği etiyolojisi, hemodiyaliz ve nakil süresi, kalp hastalığı, diyabet, 

dislipidemi, hipertansiyon, sigara kullanımı) alındı. Ayrıntılı sistemik fizik 

muayeneleri (tansiyon arteriyel, ağırlık, boy, bel çevresi ölçümü) yapıldı. 

Kontrol grubu olarak dahiliye polikliniklerine başvuran sağlıklı 

gönüllülerin de anamnezleri (diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, sigara 

kullanımı) alındı, ayrıntılı sistemik fizik muayeneleri (tansiyon arteriyel, ağırlık, 

boy, bel çevresi ölçümü)  yapıldı. 

Çalışmaya alınan olgulardan bir gecelik açlığı takiben kan örnekleri 

alındı. Rutin biyokimyasal (total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, VLDL-

kolesterol, LDL-kolesterol, glukoz) analizler aynı gün yapıldı. Çalışma için 

yapılacak diğer tetkikler (Protein S100B, AGEs, hsCRP, IGF-1, IGFBP-3, 

Lp(a), vitamin A ve E, homosistein, apolipoprotein A-1, apolipoprotein B, 

PON, arilesteraz) için alınan kan örnekleri 3000 x rpm' de 10 dakika santrifüj 

edilerek serumları ayrıldı. Serum örnekleri topluca çalışılmak üzere -80 oC ve 

-20 oC’ de saklandı. 

1.2. Cihazlar 

1. FLASHScan S12 Microplate Reader (Analytik Jena, Almanya)  

2. Aeroset, Abbot Diagnostics (A.B.D) 

3. Architect c16000, Abbot Diagnostics (A.B.D) 

4. Liaison (DiaSorin S.p.A)   

5. Immulite 2000 (Diagnostik Products  Corporation, Los Angeles,  

A.B.D) 
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6. Immulite 2500 (Diagnostik Products Corporation, Los Angeles, 

A.B.D) 

7. BN ProSpec (Siemens, Almanya) 

8. Finnigan Spectra System HPLC (Thermo, A.B.D) 

9. Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1202"  (Japonya) 

10. Santrifüj, "Sanyo Mistral 2000 R" (İngiltere) 

11. Karıştırıcı (vorteks), "Heidolph"  (Almanya) 

12. Hassas tartı, “OHAUS analytical plus“ (İsviçre) 

13. Tartı, “Mettler PJ 3000“ (İsviçre) 

1.3.Ticari Kitler 

1. Total Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D) 

2. Trigliserit kiti (Abbott, A.B.D) 

3. HDL-Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D) 

4. Glukoz kiti (Abbott, A.B.D)  

5. Üre kiti (Abbott, A.B.D)  

6. Kreatinin kiti (Abbott, A.B.D)  

7. Ürik asit kiti (Abbott, A.B.D)  

8. hs-CRP kiti (Immulite 2500, Simens, A.B.D) 

9. Lp(a) kiti (Abbott, A.B.D) 

10. Apolipoprotein A1 kiti (Abbott, A.B.D) 

11. Apolipoprotein B kiti (Dade Behring, Newark, USA) 

12. Homosistein kiti (Immulite 2000,Simens,  A.B.D) 

13.IGF-1 kiti (Immulite 2000, Simens,  A.B.D) 

14.IGFBP-3 kiti (Immulite 2000, Simens, A.B.D) 

15.Vitamin A ve E kiti (ClinRep, Recipe Chemicals Instruments  

GmbH, Almanya 

16. Protein S100 B kiti (Liaison Sangtec100, İtalya) 

17. AGE ELISA kiti (OxiselectTM Advented Glycation end Product  

Cell Biolabs İncorporation, San Diego, A.B.D) 

1.4. Kimyasal Malzemeler  

1. Sodyum hidroksit,  "Merck" (Almanya)   

2. Glisin, "Merck" (Almanya)   
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3. Tris, "Merck" (Almanya)   

4. Kalsiyum klorür, "Merck" (Almanya)   

5. Paraokson, "Sigma" (A.B.D.)  

6. Fenil asetat (%99), "Aldrich"  (A.B.D.)   

7. Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya)  

 

2. Yöntemler 

 

2.1. Lipid Profili, Glukoz, Kreatinin, Üre ve Ürik asit Ölçümü  

Serum lipid profilinin incelenmesi için Abbott marka kitler kullanılarak 

Aeroset cihazında ölçüm yapıldı. Total kolesterol ve trigliserid düzeyleri 

enzimatik hidroliz yöntemi ile, HDL-kolesterol düzeyleri ise enzimatik 

eliminasyon yöntemi ile ölçüldü. LDL-kolesterol düzeyleri Friedewald formülü 

ile hesaplandı. 

Friedewald formülü:  

LDL-K (mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-K + VLDL-K) 

VLDL-K (mg/dL) = Trigliserit (mg/dL) / 5 

Serum glukoz, kreatinin, üre ve ürik asit düzeyleri Abbott marka kitler 

kullanılarak Aeroset cihazında enzimatik yöntemle ölçüldü. 

2.2. Protein S100B Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Protein S100B düzeyleri Liaison Sangtec100 kiti kullanılarak 

Liaison cihazında immunoluminometrik yöntemle ölçüldü. 

2.3. Homosistein Düzeylerinin Ölçümü 

Homosistein ölçümü Immulite 2000 marka kit kullanılarak Immulite 

2000 cihazında kemilüminesans yöntemle yarışmalı immünokimyasal 

prensiple ölçüldü. 

2.4. hs-CRP Düzeylerinin Ölçümü 

Serum hs-CRP düzeyleri, Immulite 2500 marka kitlerle Immulite 

2500 cihazında solid faz kemilüminesans immün ölçüm yöntemi ile ölçüldü.  
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2.5. IGF-1 ve IGFBP-3 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum IGF-I ve IGFBP-3 düzeyleri, Immulite 2000 marka kitlerle 
Immulite 2000 cihazında solid faz, enzim bağlı kemilüminesans immun ölçüm 

yöntemi ile ölçüldü. 

2.6. Apolipoprotein B, A ve Lp(a) Düzeylerinin Ölçümü 

Apolipoprotein B düzeyleri Dade Behring marka kit kullanılarak BN 

ProSpec cihazında immünonefelometrik yöntemle ölçüldü. Lipoprotein (a) ve 

apolipoprotein AI Abbott marka kitler ile Architect c16000 cihazında 

immünotürbidimetrik metod ile ölçüldü. 

2.7. Vitamin A ve Vitamin E Düzeylerinin Ölçümü 

Vitamin A ve E düzeyleri yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (High 

Performance Liquid Chromotography-HPLC) yöntemi ile ClinRep marka ticari 

kitler kullanılarak Finnigan Spectra System HPLC cihazında ölçüldü. 

Vitamin A ve E ölçümü için numunelerden kit prosedürüne göre 

içinde internal standart olan bir ekstraksiyon hazırlandı ve santrifüj sonrası 

süpernatan elde edildi. Bu süpernatandan cihaza 50 µL enjekte edildi. Kolon 

akış hızı 1.5 mL/dk, sıcaklığı 300C olarak ayarlandı. UV dedektörde 325 nm 

dalga boyunda (vitamin A) ve 295 nm dalga boyunda (vitamin E) 

absorbanslar ölçüldü. Vitamin A, E ve internal standart için çalışma süresi 8 

dakika olan kromatogramlar elde edildi. Vitamin A ve E konsantrasyonları 

internal standarda göre cihaza ait bilgisayar programında hesaplandı. 

2.8. İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Düzeylerinin Ölçümü  

Serum AGEs düzeyleri;  OxiselectTM Advented Glycation end 

Product kiti kullanılarak enzim immun yöntemle (ELISA) ölçüldü. 

   Hasta ve kontrol grubu serumlarının her biri fosfat tamponu ile 

sulandırılarak total protein düzeyleri 10 µg/mL olarak ayarlandı. Takiben tüm 

örnekler 10 kat sulandırıldı. Kit içinde hazır bulunan ve glikoaldehit ile BSA 

(bovin serum albumin) reaksiyonu ile elde edilen AGE-BSA (CML, pentozidin 

ve diğer AGE yapılarını içeren) standartından dilüsyonla değişik 

konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Kit prosedürüne göre deney 

yapıldı. ELISA plak okuyucusunda 450 nm’de absorbanslar ölçüldü. AGE-

BSA ile eldilen standart eğri grafiğinden örneklerin konsantrasyonları 
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hesaplandı. Sonuçlar sulandırma faktörü ile çarpılarak  µg/mL cinsinden 

verildi. 

2.9. Paraoksonaz (PON) Aktivitesinin Ölçümü 

Paraoksonaz aktivitesi ölçümü Eckerson ve ark.’nın (181) 

tanımladığı; serumdaki paraoksonaz tarafından paraokson’un hidrolizi 

sonucu açığa çıkan p-nitrofenol’ün miktarının spektrofotometrik olarak 

belirlenmesi prensibine göre yapıldı. Bir ünite paraoksonaz aktivitesi 1 

dakikada 1 µmol p-nitrofenol oluşturan enzim aktivitesi olarak tanımlandı ve 

serum PON aktivitesi ünite/litre (Ü/L) şeklinde ifade edildi.  

2.10. Arilesteraz Aktivitesinin Ölçümü 

Arilesteraz aktivitesi ölçümü Eckerson ve ark.’nın (181) tanımladığı; 

arilesteraz tarafından fenilasetatın hidrolizi sonucu açığa çıkan fenol 

miktarının spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine göre yapıldı. Bir 

ünite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 1 µmol fenol açığa çıkaran enzim 

aktivitesi olarak tanımlandı ve serum arilesteraz aktivitesi kÜ/L olarak ifade 

edildi. 

 

3. İstatistiksel Analiz: 

İstatistiksel değerlendirme SSPS 13 paket programı kullanılarak 

yapıldı. Veriler aritmetik ortalama ± standart sapma olarak verildi. İki 

bağımsız grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney-U testi kullanıldı. 

Değişkenler arası ilişkinin incelenmesinde korelasyon analizi uygulandı. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare testi kullanıldı. 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

1. Demografik Veriler 

 

Çalışmaya alınan böbrek nakli (BN) olguları ve kontrol grubu 

arasında yaş, cinsiyet ve VKİ (Vücut kitle indeksi) bakımından anlamlı bir 

farklılık yoktu. BN olgularında SKB (Sistolik kan basıncı) ve DKB (Diastolik 

kan basıncı)’nın sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu bulundu (SKB p 

< 0.001, DKB p=0.002). BN olgularının diyaliz süresi 45 ± 48 ay, nakil süresi 

36 ± 37 ay olarak saptandı (Tablo-5). 

 

Tablo-5: Grupların demografik ve klinik özellikleri. 

 Kontrol 
n: 50 

Böbrek Nakli 
n: 62 

p 

 
Yaş (Yıl) 
 

 
37 ± 10 

 
38 ± 10 

 
A.D 

Cinsiyet E/K 
 

22 / 28 28 /34 A.D 

VKİ (Kg/m2) 
 

25.7 ± 4.4 25.5 ± 3.6 A.D 

SKB (mmHg) 
 

116 ± 17 135 ± 17 < 0.001 

DKB (mmHg) 
 

74 ± 10 80 ± 12 0.002 

Diyaliz süresi (Ay) 
 

    - 45 ± 48 A.D 

Nakil süresi (Ay) 
 

    - 36 ± 37 A.D 

VKİ; Vücut kitle indeksi, SKB; Sistolik kan basıncı, DKB; Diastolik kan basıncı, A.D; Anlamlı 
değil. 
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2. Biyokimyasal Veriler ve Serum Lipid-Apolipoprotein 

Düzeyleri 

 

Sağlıklı kontrol ve BN olgularındaki biyokimyasal veriler ve serum 

lipid - apolipoprotein düzeyleri Tablo-5’te sunuldu. Üre, kreatinin ve ürik asit 

düzeyleri BN hastalarında kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Serum glukoz düzeyleri bakımından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

yoktu. TG ve Apo B düzeyleri BN olgularında kontrollere göre anlamlı olarak 

daha yüksekti. TK, LDL-K, HDL-K, Apo A ve Lp (a) düzeyleri bakımından iki 

grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

 

Tablo-5: Biyokimyasal parametreler (mg/dL). 

 Kontrol 

n: 50 

Böbrek Nakli 

n: 62 

p 

 
Üre 
 

 
25 ± 8    

 
44 ± 18 

 
< 0.001 

Kreatinin 
 

0.8 ± 0.1      1.4 ± 0.5  < 0.001 

Ürik asit 
 

4.1± 1.4      6.1 ± 1.5 < 0.001 

Glukoz 
 

89 ± 12 93 ± 23 A.D 

TK 
 

188 ± 42 201 ± 46  A.D 

TG 
 

120 ± 67 154 ± 74  < 0.001 
 

LDL-K 
 
HDL-K      
 
Apolipoprotein AI 
 
Apolipoprotein B 
 
Lipoprotein (a) 
 

112 ± 33 
 

52 ± 13                                        
 

196 ± 30 
 

87 ± 23 
 

15 ± 21 
 

119 ± 35  
 

52 ± 23 
 

188 ± 30 
 

97 ± 26        
 
21 ± 26 

 

 A.D     
 
A.D 
 
A.D 
 
< 0.001 
 
A.D 

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein- kolesterol, HDL-K; 
Yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolestero 
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3. Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, PON,  

Arilesteraz, Protein S100B, Vitamin A ve Vitamin E Düzeyleri 

 

Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, Protein 

S100B ve A vitamini; BN olgularında kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksekti. Serum PON ve Arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük olarak bulundu. Serum E vitamini düzeylerinde ise iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo-6). 

 

Tablo-6: Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, Protein 

S100B, Vitamin A ve Vitamin E Düzeyleri, Serum PON ve Arilesteraz 

Aktiviteleri  

  Kontrol 

n: 50 

Böbrek Nakli 

n: 62 

      p 

 
Homosistein 
(µmol/L) 
 

  
12 ± 7          

 
20 ± 10          

 
< 0.001 

hs-CRP (mg/dL) 
 

 1.2 ± 1.0             14.8 ± 2.5                         0.001 

IGF-1 (ng/mL) 
 

 187 ± 67  254 ± 113           
 

 < 0.001 

IGFBP-3 (µg/mL) 
 

 4.4 ± 1.1          4.8 ± 1.0     0.035 

AGEs (µg/mL) 
 

 0.77 ± 0.66             1.33 ± 0.67 
 

  < 0.001 

PON (U/L) 
 

 232 ± 102          187 ± 87      0.004 

Arilesteraz (kU/L) 
 

 126 ± 23 92 ± 20   < 0.001 

ProteinS100B (µg/L) 
 

 0.08 ± 0.04          0.12 ± 0.07   < 0.001 

A vitamini (µmol/L) 
 

 3.1 ± 0.8              3.8 ± 1.1      0.001 

E vitamini (µmol/L)             30 ± 7 30 ± 9          A.D 

     

hs-CRP; High sensitive C-reactive protein, IGF-1; Insulin-like growth factor-1, IGFBP-3; 
Insulin-like growth factor binding protein-3, AGEs; Advanced glycation end pruducts, PON; 
Paraoksonaz 
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4. Parametreler Arasında Belirlenen Korelasyonlar 

 

Böbrek nakli hastaları ve kontrol grubu ayrı ayrı değerlendirildi. 

Parametreler arasındaki ilişkiyi saptamak için Pearson korelasyon analizleri 

yapıldı ve elde edilen bulgular aşağıda verildi. 

III.4.1. Böbrek Nakli Hastalarında Saptanan Korelasyonlar 

Böbrek nakli hastalarında kreatinin ile protein S100B arasında 

anlamlı pozitif korelasyon (r=0.336; p<0.01) olduğu saptandı. PON aktivitesi 

ile hs-CRP (r=0.266; p<0.05), ve vitamin E (r=0.358; p<0.01) arasında da 

anlamlı pozitif korelasyon olduğu bulundu. Arilesteraz aktivitesi ile hs-CRP 

(r=0.349; p<0.01), HDL-K (r=0.290; p<0.05), apolipoprotein AI (r=0.307; 

p<0.05), diastolik kan basıncı (r=0.264; p<0.05) ve sistolik kan basıncı 

(r=0.292; p<0.05) arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu görüldü. IGF-1 

ile üre arasında anlamlı pozitif korelasyon (r=0.263; p<0.05), TK (r= -0.267; 

p<0.05) ve LDL-K (r= -0.290; p<0.05) arasında ise anlamlı negatif korelasyon 

bulundu (Şekil-7). 
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Şekil-7: böbrek nakli hastalarında saptanan korelasyonlar. 

 

4.2. Kontrol Grubunda Saptanan Korelasyonlar 

Kontrol grubunda kreatinin ile hs-CRP arasında anlamlı pozitif 

korelasyon (r=0.374; p<0.01) olduğu saptandı. HDL-K ile Protein S100B 

(r=0.364; p<0.05) arasında ve PON aktivitesi ile Protein S100B (r=0.444; 

p<0.01) arasında da anlamlı pozitif korelasyonlar olduğu görüldü. Arilesteraz 

aktivitesi ile vitamin E (r=0.359; p<0.05) ve apolipoprotein B (r=0.386; 

p<0.01) arasında anlamlı pozitif korelasyonlar olduğu bulundu (Şekil-8). 
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                                                                       40 

 

 

 

Şekil-8: Kontrol grubunda saptanan korelasyonlar. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Böbrek nakli olan hastalarda en önemli morbidite ve mortalite nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır. Kardiyovasküler hastalık gelişimine neden 

olan en önemli patoloji ise hızlanmış atherosklerozdur. BN yapılan hastalarda 

klasik risk faktörleri (yaş, cinsiyet, obezite, sigara, DM, sedanter yaşam, HT) 

ile artmış KVH riski tam olarak açıklanamamaktadır. İnflamasyon, oksidatif 

stres, azalmış antioksidan mekanizmaların bu hasta grubundaki hızlanmış 

atheroskleroz ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. BN yapılan hastalarda 

atherosklerotik KVH riskini daha önceden öngörebilmek ve gerekli önleyici 

tedbirleri alabilmek için yeni belirteçlere ihtiyaç vardır.  

Obezite, yaş ve cinsiyetin KVH riskini arttığı bilinmektedir (22, 20). 

Yaş ve cinsiyet dağılımı BN hastaları ile benzer olarak seçilen kontrol grubu 

ile VKİ açısından iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü. 

Hipertansiyon normal populasyonda en önemli KV mortalite 

nedenidir. HT görülme sıklığı BN yapılan hastalarda kullanılan immunsupresif 

ilaçlara bağlı olarak daha fazla artmaktadır ve HT KV mortalite ve greft 

yetmezliği ile ilişkili bulunmuştur (13). Bu çalışmada da BN yapılan 

hastalarda sistolik ve diyastolik kan basınçları sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 

Böbrek nakli sonrası KVH riskinde artışa neden olabilen lipid 

anormallikleri sık görülen metabolik bozukluklardır. En sık karşılaşılan 

anormallikler TK ve LDL-K düzeylerinde yükseklik şeklindedir (15, 18). 

Plazma HDL-K düzeyleri sıklıkla normaldir (20). Bu çalışmada BN yapılan 

hastalarda TK, LDL-K ve HDL-K düzeyleri sağlıklı kontroller ile benzer, ancak 

TG düzeyleri anlamlı olarak yüksekti. Lipit profilindeki bu durum antilipidemik 

ilaçların kullanımına bağlı olabilir.  

Apolipoprotein B düzeyinin KVH riskinin belirlenmesindeki önemi 

birçok klinik çalışmada gösterilmiştir. Kanada Kardiyoloji Cemiyeti KAH için 

yüksek riskli hastalarda apolipoprotein B için tedavi hedefini <90 mg/dL 

olarak belirlemiştir (182). KBY’li hastalarda apo B'nin genellikle arttığı 
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bildirilmiştir  (66).  Bu çalışmada da BN hastalarının ortalama serum apo B 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

bulundu. BN hastalarında yüksek apo B düzeyleri; bozulmuş lipid 

metabolizması ve kalsinörin inhibitörlerinin lipoproteinlerle olan etkileşimleri 

ile açıklanabilir (24).  

Apo AI HDL’nin başlıca proteinidir (60). Apo AI düzeylerinin 

düşüklüğünün KVH riskini arttırdığı bildirilmektedir (61). Apo AI düzeylerinin 

aynı zamanda HDL-K seviyelerini yansıttığı bildirilmiştir (66). Bu çalışmada 

ApoA-I düzeylerinin BN yapılan hastalarda sağlıklı kontroller ile benzer 

olduğu saptandı. 

Yüksek serum Lp(a) düzeylerinin yapılan bazı çalışmalarda SDBY 

ve BN yapılan hastalarda KVH için bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(183). Erken dönem böbrek yetmezliğinde Lp(a) seviyelerinde artış olduğu ve 

bunun GFR ile negatif ilişkili olduğu bildirilmiştir (184). Heimann ve ark. (185) 

Lp(a) düzeylerinin BN yapılan hastalarda yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

Başarılı bir nakilden sonra böbrek fonksiyonlarının düzelmesi ile Lp(a) 

seviyelerinin normal değerlere düştüğünü gösteren yayınlar da vardır. Rasos 

ve ark. (186) böbrek nakli sonrasında hastaların serum Lp(a) düzeylerini 

takip ettikleri çalışmalarında nakil sonrasında serum Lp(a) düzeylerinde hızlı 

bir düşüş olduğunu; serum kreatinin düzeylerinin %50 düşmesi ile serum 

Lp(a) düzeyinin %10.6 oranında azalması arasında anlamlı pozitif bir ilişki 

olduğunu bildirmişlerdir. Diğer yandan Massy ve ark. (187) BN hastalarındaki 

Lp(a) düzeylerinin sağlıklı kontroller ile benzer olduğunu rapor etmişlerdir. Bu 

çalışmada, BN yapılan hastalar ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir 

farklılık olmadığı ve nakil sonrası geçen süre gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak 

çalışmalar arasında farklı sonuçlar bulunabileceği görüşüne varıldı. 

Hiperhomosisteineminin atheroskleroz gelişimi ve kardiyovasküler 

morbidite/mortalite açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (188-191). Normal populasyon ve üremik 

hastalarla benzer şekilde BN yapılan hastalarda da hiperhomosisteineminin 

KVH gelişimi açısından potansiyel bir risk faktörü olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (192). Bostom ve ark. (44) BN yapılan hastalarda 
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hiperhomosisteineminin atherosklerotik KVH gelişme insidansını dört kat, 

KVH bağlı gelişen ölümleri ise iki kat arttırdığını bildirmişlerdir. Böbrek 

yetmezliğinde hiperhomosisteinemi için temel mekanizmanın defektif 

homosistein remetilasyonu ve transmetilasyonu ile azalmış renal 

fonksiyonların olduğu ileri sürülmektedir (40). Ancak bu konu henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır (45). Arnadottir ve ark. (193) böbrek nakli öncesi 

ve sonrasında plazma homosistein düzeylerini değerlendirdikleri bir 

çalışmada, nakli takiben glomerül filtrasyon hızı nakil öncesi döneme göre 

çok belirgin ölçüde yükseldiği halde, plazma homosistein düzeyinde beklenen 

ölçüde düşüş olmadığı saptanmıştır. Gonin ve ark. (38) serum vitamin B6, 

B12 ve folat konsantrasyonlarının azalmasının da hiperhomosisteinemi 

nedeni olabileceğini ifade etmişlerdir ve bu bakımdan homosisteinin yanı sıra 

bu vitaminlerin düzeylerinin de ölçülmesinin, ileride geliştirilecek tedavi 

yöntemleri açısından yararlı olabileceğini belirtilmişlerdir. Fonseca ve ark. 

(194) BN yapılan hastalarda B6, B12 ve folat düzeylerinde normal olduğu 

halde serum homosistein düzeylerinin yüksek olduğunu ve yüksek 

homosistein düzeyinin serum kreatinin düzeyi ile pozitif ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir.  Bu çalışmada homosistein düzeyleri BN yapılan hastalarda 

sağlıklı kontrol grubuna anlamlı olarak yüksek ve BN yapılan hastalarda 

serum kreatinini ile anlamlı pozitif ilişkili olduğu saptandı. BN yapılan 

hastalarda homosistein düzeyi ile kreatinin düzeyi arasında pozitif ilişki 

saptanması azalmış renal fonksiyonlar ile homosistein arasında bir ilişki 

olabileceğini desteklemektedir.  

İnflamasyon, arterlerin intima tabakasına inflamatuvar hücrelerin 

infiltrasyonuna ve intimanın proliferasyonuna yol açarak endotel 

disfonksiyonu ile başlayan atherosklerotik sürecin ilerlemesine neden olur 

(195). Kardiyovasküler risk ve inflamatuar belirteçler arasında güçlü bir ilişki 

olduğu klinik ve epidemiyolojik çalışmalarda gösterilmiştir (196). Birçok 

inflamatuar belirteç olmakla birlikte klinik pratikte CRP en yararlı olanıdır. 

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalık Kontrol Merkezi hs-CRP’yi KVH riskinin 

belirlenmesinde tek inflamatuar belirteç olarak tanımlamıştır (74). Diyaliz ve 

transplantasyonun normal populasyona göre daha inflamatuar bir durum 
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olduğu gösterilmiştir (197). Oflaz ve ark. (198) plazma hs-CRP düzeyinin 

hemodiyaliz hastalarında BN yapılan hastalara göre daha yüksek olduğunu 

ve bu hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha belirgin olduğunu 

bildirmişlerdir. Bakri ve ark. (199). KVH olan BN hastalarında KVH’ı olmayan 

BN hastalarına göre daha yüksek hs-CRP düzeyleri olduğunu bildirmişlerdir 

Abedini ve ark. (200) yaklaşık 6 yıl takip edilen BN olan hastalarda yüksek 

seviyedeki hs-CRP ve IL-6’nın KVH gelişimi ve tüm nedenlere bağlı ölüm 

riski için öngörücü olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada da BN yapılan 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre yüksek hs-CRP düzeyleri tespit edildi 

(yaklaşık altı kat). Bu sonuca göre transplantasyonun inflamatuar bir durum 

olduğu ve hs-CRP’nin KVH riskini öngörmede faydalı olabileceği söylenebilir. 

İleri glikasyon son ürünleri, başlıca protein, amino asit, lipid ve 

nükleik asitlerin serbest amino gruplarının indirgeyici şekerlerle nonenzimatik 

glikasyon ve oksidasyon reaksiyonları sonucunda oluşan ve heterojen 

yapıdaki moleküllerdir (86, 201). AGEs’in özellikle diyabetik hastalarda 

atheroskleroz gelişiminde önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir (202). AGEs 

çapraz bağlanma yetenekleri ile ekstrasellüler matrikste olumsuz etki 

göstermelerinin yanı sıra doğrudan ROS oluşturabilmekte ve NO’yu tüketerek 

endotel disfonksiyonuna katkı sağlamaktadırlar (203). Ayrıca RAGE 

etkileşimiyle NF-κβ düzeyini arttırarak atherosklerozla ilişkili sitokinlerin 

artışına ve genlerin transkripsiyonuna yol açabilirler (97). LDL’ nin glikasyonu 

sonucunda bu moleküllerin oksidatif modifikasyona yatkın hale gelmesi 

köpük hücre oluşumuna katkı sağlamakta ve atherosklerozu 

ilerletebilmektedir (204). İmmünohistokimyasal analizlerde atherosklerotik 

plaklarda AGEs birikimi gösterilmiştir (205).  

İleri glikasyon son ürünlerinin eliminasyonu böbrekler yoluyla 

gerçekleştirilmektedir. Diabete bağlı gelişmeyen böbrek yetmezlikli hastaların 

serumlarında da yüksek AGEs düzeyleri bildirilmiştir. Meerwaldt ve ark. (206) 

90’ı diyabetik SDBY olan 389 hastanın serum AGEs düzeylerinin sağlıklı 

kontrollere göre yükselmiş olduğunu, ancak diabetik olan ve olmayan 

grupların AGEs düzeylerinin benzer olduğunu bildirmiştir. Serumdaki AGEs 

düzeyinin yükselmesinin renal fonksiyonlardaki azalmaya veya artmış 
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oksidatif strese bağlı olduğu;  hiperglisemi dışındaki durumlarda da AGEs 

düzeyinin yükselebileceği belirtilmiştir. SDBY’li hastalarda yapılan 

çalışmalarda subklinik atheroskleroz gelişimi için bir belirteç olan karotis 

intima-media kalınlığı ölçülmüş ve serum AGEs düzeyleri ile anlamlı pozitif 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (207). 

İleri glikasyon son ürünleri deri altı ve çeşitli diğer dokularda 

birikebilmektedir (208). Deriden biyopsi yapılarak ya da yeni geliştirilen 

otofloresans okuyucu yöntem kullanılarak deride ve cilt altında biriken AGEs 

miktarı ölçülebilmektedir. 120 diyabet olmayan SDBY hastası ve 110 kontrol 

grubu hastasında deri otofloresansı ile arteryel nabız dalga hızı ilişkili 

bulunmuş ve vasküler sertleşmenin doku AGEs birikimi ile ilişkili olduğu 

düşünülmüştür (209). Kronik böbrek hastalığı süresince oksidatif strese 

maruz kalma sonucu damarlarda irrevesibl AGE birikimi olmakta ve bu durum 

ise SDBY de KVH riskinde artışa sebep olmaktadır (210).        

Böbrek nakli yapılan hastalarda AGEs birikiminin olduğu ve 

kullanılan immunsupresif tedavinin birikime katkı sağladığı; AGEs düzeyinin 

greft disfonsiyonunda ve KVH gelişiminde rol oynadığı bildirilmiştir (109).  

Hartog ve ark. (211) ortalama nakil süresi 73 ay olan 285 BN yapılan hastada 

deri otofloresans okuyucusu ile kol ve bacaktan yapılan ölçümlerin ortalaması 

alınarak AGEs birikimini değerlendirmişler ve deri otofloresansının yaş, hs-

CRP, sistolik kan basıncı, nakil öncesi dializ süresi ile pozitif,  C vitamini, 

kreatinin klirensi ve 1 yıl içindeki kreatinin klirensi değişimi ile negatif ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir. Sonuç olarak AGEs birikiminin birkaç KVH risk 

faktörü ve greft disfonksiyonu ile ilişkili olduğu, BN yapılan hastalarda KVH 

riskini göstermede AGEs birikiminin önemli olduğu belirtilmiştir Bu çalışmada 

AGEs düzeyleri serumda ölçüldü ve sağlıklı kontrollerle göre anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu bulundu. AGEs düzeyi ile yaş arasında anlamlı bir ilişki 

görülmedi. Ueno ve ark. (209) da benzer şekilde KBH olan hastalarda AGEs 

düzeyinin yaşla ilişkili olmadığını, AGEs düzeyinin yaştan bağımsız olarak 

böbrek fonksiyonlarındaki azalma nedeniyle yükseldiğini bildirmişlerdir. Doku 

AGEs düzeyinin otofloresans ile ölçümünün SDBH’lı hastalarda KVH gelişimi 

için bir prediktör olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (212, 213). 
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Ancak serum AGE düzeylerinin KVH gelişim riski ile ilişkisi tartışmalıdır. Bazı 

çalışmalar bunu desteklerken (214, 215) bazıları da bu ilişkiyi 

desteklemememektedir (216, 217). Bunun sebepleri olarak da serum AGEs 

düzeyini sigara ve beslenme şeklinin de etkilemesi ve bugüne kadar 

heterojen yapılarından dolayı tüm AGE yapılarını saptayabilmiş bir yöntem 

geliştirilememiş olması gösterilmiştir (210). Bu çalışmada serum AGEs 

düzeyi ve KVH risk faktörleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Sigara 

içiminin önemli eksojen AGEs kaynaklarından biri olduğu, dolaşan ve dokuda 

depolanan AGEs artışından da sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür (218). Bu 

çalışmada hasta ve kontrol grubunda sigara içiciliğinin çok az olması 

nedeniyle sigaranın AGEs düzeyini etkilemediği düşünüldü. Her iki grubun da 

açlık kan glukoz düzeyi benzerdi ve BN hastaları arasında diyabet hastası 

oranı çok azdı. Bu nedenle yüksek serum AGEs düzeyinin hiperglisemiden 

kaynaklanmadığı düşünüldü. Bu çalışmada BN yapılan hastalarda daha 

yüksek olan AGEs düzeyine böbrek yetmezliği ve buna bağlı gelişen oksidatif 

(karbonil) stresin, ayrıca kullanılan immun süpresif tedavinin neden 

olabileceği düşünüldü. KVH riski ile ilişkili parametrelerin AGEs ile arasında 

herhangi anlamlı bir ilişki saptanamaması hasta grubu sayısının diğer 

çalışmalardan daha az (n=62) olması ve ayrıca ölçüm yöntemine bağlı olarak 

tüm AGEs türlerinin farklı oranlarda saptanması olabilir. Yine de bu hasta 

grubunda yüksek serum AGEs düzeylerinin yaştan bağımsız olarak yüksek 

olması önemlidir.  

Protein S100B intrasellüler ve ekstraselüler birçok düzenleyici 

aktivitesi olan kalsiyum bağlayan bir proteindir. S100B primer olarak 

astrositler tarafından üretilir ve hücrede fizyolojik (nanomolar) düzeyde 

nörotropik etki gösterir. Yapılan çalışmalarda kardiyovasküler sistemde de 

etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Yüksek düzeylerde RAGE aracılığıyla düz kas 

hücre proliferasyonuna neden olup atherosklerotik süreçte rol oynadığı 

düşünülmektedir (124-127). Üremik ve diyaliz hastalarında inflamatuar ve 

atherosklerotik olay gelişiminde RAGE’nin rolü olduğu bildirilmektedir (128). 

S100B’nin bu hasta grubunda kardiyovasküler rolü ile ilgili bir veri 

bulunmamaktadır. Böbrek nakli yapılan hastalarda S100B düzeyini araştıran 
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ve greft fonksiyonu açısından değerlendiren bir tek çalışma vardır. Bu 

çalışmada serum S100B düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu; 

ayrıca yaş ve vücut kitle indeksi ile pozitif, kreatinin klirensi ile anlamlı negatif 

ilişkisi olduğu bildirilmiştir. BN yapılan hastalarda serum S100B düzeylerinin 

yükselmesinin greft fonksiyonunu değerlendirmek için yeterli olmadığı, ancak 

bu yükselmenin önemli ve ilerideki çalışmalara bir yön verebileceği 

belirtilmiştir (129). Yaptığımız çalışmada BN hastalarında serum S100B 

düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek ve kreatinin ile pozitif 

ilişkili bulundu. S100B düzeyleri ve kreatinin arasındaki bu ilişki S100B 

düzeylerinin böbrek fonksiyonlarından etkilendiğini düşündürmektedir.      

IGF-1, büyüme hormonuna bağlı mitojenik ve metabolik etkilerin 

ortaya çıkmasına aracılık eden düzenleyici bir moleküldür (130, 131). IGFBP-

3, IGF-1’i plazmada taşıyan bağlayıcı bir proteindir. IGFBP-3, IGF-1’in yarı 

ömrünü uzatmakta, doku dağılımını düzenlemektedir. Aynı zamanda 

apopitozisi uyararak IGF-I' in mitojenik etkisini inhibe eder ve antiproliferatif 

etkiye sahiptir (131,139). IGF-1’in çeşitli çalışmalarda kardiyovasküler sistem 

hücreleri tarafından salındığı bildirilmiştir ve düzeylerinin KVH riski ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. IGF-1 düzeyleri ve KVH gelişimi riski için farklı 

görüşler bulunmaktadır. Janssen ve ark.’nın (219)  yaşlı bireylerde yaptıkları 

çalışmada KVH ve karotis arterinde atherosklerotik plak olan hastalarda 

serbest IGF-I düzeyleri düşük bulunmuştur. Danimarkalı büyük bir grup 

üzerinde yapılan bir çalışmada da düşük IGF-1 ve IGFBP-3’ün yüksek 

iskemik stroke riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (141).  Almanya’da yapılan 

bir çalışmada yüksek IGF-1 seviyelerinin erkeklerde; düşük IGF-1 

seviyelerinin ise kadınlarda yüksek KAH ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (140). 

Danimarka’da yapılan başka bir çalışmada iskemik kalp hastalığı olmayan 

bireyler 15 yıl izlenmiş ve iskemik kalp hastalığı gelişimi riskinin düşük IGF-1 

ve yüksek IGFBP-3 ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (220). Van Bunderen ve ark. 

(142) IGF-1 düzeyleri ve KVH riski arasında U-şekilli bir ilişki olduğunu, IGF-

1’in hem düşük hem de yüksek düzeylerinin artmış kardiyovasküler mortalite 

ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Artmış IGF-1 düzeylerinin hücre 

büyümesine sebep olarak atherosklerotik plak gelişiminde rol oynayabileceği 
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düşünülmektedir (139). Atherosklerotik plakta düz kas hücrelerinde, 

inflamatuvar hücrelerde ve arter endotel hücrelerinde IGF reseptörleri 

gösterilmiştir (133). Diğer yandan IGF-1‘in, iskemik vasküler hastalıklara 

karşı koruyucu olarak arttığı ve plak oluşumu ve plak zedelenmesini 

engellediği de iddia edilmektedir (221-223). 

Yaş ile birlikte IGF-1 düzeyleri azalmaktadır (220, 224). Bu 

çalışmada da hem kontrol grubunda hem de BN yapılan hastalarda yaş ile 

IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri arasında anlamlı negatif bir ilişki olduğu 

saptandı. IGF-1 ile VKİ arasında bazı çalışmalarda anlamlı negatif bir ilişki 

olduğu bildirilirken (225), anlamlı bir ilişki olmadığını bildiren çalışmalar da 

mevcuttur (226). Bu çalışmada ise BN yapılan hastalarda VKİ’nin IGF-1 ve 

IGFBP-3 düzeyleri ile anlamlı negatif ilişki gösterdiği saptandı.  

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda IGF-1 ile KVH gelişim riskini 

değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Diyaliz tedavisi gören hastalarda yapılan 

bir çalışmada düşük düzeylerde IGF-1’in SKB ve DKB ile negatif ilişkili 

olduğu bulunmuş ve düşük IGF-1 düzeyinin KVH riskini arttırdığı bildirilmiştir 

(148). Bu çalışmada IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri BN yapılan hastalarda 

sağlıklı gruba göre daha yüksekti ve bu hastalarda IGF-1’in total kolesterol ve 

LDL-K ile anlamlı negatif ilişki gösterdiği bulundu. Ayrıca BN hasta grubunda 

IGF-1’in üre ile anlamlı pozitif korelasyon gösterdiği de gözlendi. IGF-1’in 

böbrek fonksiyonları ile ilişkisinin daha kapsamlı olarak incelenmesinin yararlı 

olabileceği görüşüne varıldı.  

Paraoksonaz 1 apolipoprotein A1 aracılığıyla HDL’ye bağlanan bir 

enzimdir. Hem HDL’ nin atherosklerozdan koruyucu etkisine katkıda 

bulunarak, hem de lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL’nin oksidasyonunu 

önleyerek atheroskleroza karşı koruyucu bir rol oynamaktadır (226-228). 

Paragh ve ark. (165) yaptıkları bir çalışmada hemodializ hastalarında ve 

böbrek nakli yapılan hastalarda PON1 aktivitesinin sağlıklı kontrollere göre 

daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmada; PON1 aktivitesini apo 

AI ve HDL-kolesterol ile standardize ettiklerinde, standardize PON1 

aktivitesinin de hemodializ ve transplant hastalarında kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğunu ifade etmişlerdir. Schiavon ve ark. (161) da benzer 
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şekilde PON1/HDL oranının hemodializ hastalarında kontrol grubuna oranla 

daha düşük olduğunu tespit etmişler ve bu duruma hemodializ hastalarındaki 

değişmiş HDL alt birimlerinin yol açabileceğini veya üremik ortamdan dolayı 

PON1 aktivitesinin inhibe olmuş olabileceğini ifade etmişlerdir. Dirican ve ark. 

ise (152) hemodializ hastalarında kontrol grubuna göre serum HDL-K, apo AI 

ve PON1 aktivitesini düşük buldukları halde, PON1/HDL oranının kontrol 

grubu ile karşılaştırdıklarında anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. 

Hasselwander ve ark. (229) da benzer şekilde hemodializ hastalarında PON1 

aktivitesini düşük ancak, PON1/HDL oranının kontrol grubu ile 

karşılaştırdıklarında anlamlı bir fark bulunmadığını ve PON1 aktivitesindeki 

düşüklüğün bu hastalarda bulunan düşük HDL-kolesterol konsantrasyonunun 

bir sonucu olabileceğini ifade etmişlerdir. Bu çalışmada BN yapılan 

hastalarda PON ve arilesteraz aktivitesinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha düşük olduğu görüldü. HDL-K ve apo AI düzeylerinin BN 

hastalarında sağlıklı kontroller ile benzer olduğu halde PON ve arilesteraz 

aktivitelerindeki azalma olması, bu enzim düzeylerindeki düşüklüğün HDL 

düzeyi dışındaki diğer faktörlere bağlı olarak azalmış olduğunu 

desteklemektedir.  

A vitamini ve E vitamini antioksidan etkileri olan moleküllerdir. Bu 

özelliklerinden dolayı oksidatif stresi azaltıp atherosklerozu önlemede önemli 

etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. Yapılan in vitro çalışmalarda vitamin 

E’nin LDL’yi oksidasyona karşı koruyarak atheroskleroza karşı önemli bir 

koruyucu faktör olduğu gösterilmiştir (230). Haidari ve ark. (231) yaptığı bir 

çalışmada KAH’da LDL yapısındaki vitamin E düzeylerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak azaldığı saptanmış ve yine bu çalışmada LDL’nin vitamin 

E içeriğinin tek başına KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir. 

Vitamin E alımı ile iskemik kalp hastalıkları arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda vitamin E alanlarda miyokard infarktüsünün azaldığı 

saptanırken (232, 233) anlamlı bir etkinin olmadığını bildiren (234) çalışmalar 

da vardır. Diyetle daha fazla A vitamini alan kişilerde de düşük düzeyde 

alanlara göre KAH riskinde azalma olduğu bildirilmiştir (235). Grennberg ve 

ark. (236) ise diyete 50 mg/gün A vitamini ilavesinin kardiyovasküler 
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mortaliteye herhangi bir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. BN yapılan 

hastalarda da antioksidan vitamin ilavesinin etkisini inceleyen çeşitli 

çalışmalar vardır (237-239). Yapılmış olan çalışmalar antioksidan vitamin 

ilavesinin BN yapılan hastalarda KVH riskini azaltmadaki etkinliği için yeterli 

görülmemiştir (240). Bu çalışmada BN yapılan hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre E vitamini düzeylerinin benzer olduğu, ancak ilginç olarak A 

vitamini düzeylerinin daha yüksek olduğu saptandı.  

Sonuç olarak yapılan bu çalışmada klasik KVH risk faktörü olan TK 

ve LDL-K düzeylerinin BN hastalarında sağlıklı kontroller ile benzer olduğu, 

SKB ve DKB’larının daha yüksek olduğu belirlendi. Bunun yanı sıra klasik 

faktörler dışındaki homosistein, inflamatuar bir belirteç olan hs-CRP, oksidatif 

stres ile ilişkili olan AGEs ve S100B düzeylerinin arttığı, antioksidan bir enzim 

olan PON1 aktivitesinin ise azaldığı gösterildi. Bu çalışma BN yapılan 

hastalardaki atherosklerotik KVH risk artışı ile ilişkilendirilen inflamasyon 

artışı, oksidatif stres artışı ve azalmış antioksidan mekanizma varlığını 

desteklemektedir. Bilinen KVH’lığı olmayan hastaların dahil edildiği bu 

çalışmada atherosklerotik kalp-damar hastalıkları ile ilişkilendirilen bu 

parametrelerin BN hastalarında sağlıklı kişilere göre farklı olması, çeşitli 

amaçlarla bu belirteçlerin kullanımlarının mümkün olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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