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1. GİRİŞ  

Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) gelişmiş hastalar için renal replasman 

seçenekleri diyaliz veya renal transplantasyondur. Diyaliz ile karşılaştırıldığında renal 

transplantasyon hastalara daha iyi bir yaşam kalitesi sunmaktadır (1-3). Cerrahi teknik 

ve immünsupresif tedavilerdeki gelişmeler başarılı renal transplantasyon imkanı 

vermektedir (4,5). 

Renal transplant alıcılarının uzun dönem izlemlerinde, hastaların yaşam kalitesini 

ve greft fonksiyonunu etkileyen medikal komplikasyonlar görülmektedir. Hastalarda 

uzun dönemde enfeksiyon, malignansi, kemik hastalıkları ve kardiyovaskuler 

hastalıklar gelişebilmektedir. Ek olarak; hipertansiyon, posttransplant diabet gelişimi, 

katarakt, posttransplant eritrositoz, kronik rejeksiyon ve primer hastalık rekürensi de 

transplant alıcılarında artmış morbidite nedeni olarak görülmektedir (6). Son otuz yılda 

pediatrik renal transplant alıcılarının uzun dönem izleminde dramatik bir şekilde daha 

iyi sonuçlar alınmıştır. Yine de; bu hastaların yaş uyumlu genel populasyona göre 

yaşam süreleri kardiyovaskuler hastalıkların (KVH) artışı nedeni ile daha kısadır (7). 

KVH için tanımlanan risk faktörleri geleneksel olan ve kronik böbrek yetmezliği 

ile ilişkili risk faktörleri olarak iki grupta incelenmektedir. Geleneksel risk faktörleri 

arasında; hipertansiyon, obesite, diabet, sigara, hiperlipidemi, sol ventrikül hipertrofisi 

ve fiziksel aktivite azlığı bulunmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği ilişkili risk 

faktörleri arasında ise; albuminüri, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluğu, 

elektrolit imbalansı, oksidatif stres, inflamasyon, malnutrisyon, trombojenik faktörler, 

uyku bozuklukları, nitrik oksit/endotelin denge değişiklikleri yer almaktadır (8,9). 

Renal trasplant alıcılarında da; KVH için bahsedilen risk faktörleri sıklıkla 

görülmektedir. Bu riskler transplantasyon öncesindeki klinik durum, azalmış glomerül 

filtrasyon hızı (GFH) kaynaklı veya immünsupresif tedavi kullanımı sonrasında 

gelişebilmektedir (1,7). Transplantasyona özgü faktörlerden immünsupresif tedavi, 

rejeksiyon ve posttransplant diabetes mellitus (DM) gelişimi de KVH riskini 

arttırmaktadır (8). Kullanılan immünsupresif ilaçların KVH riskinde artışa neden 

olduğu daha önceki yayınlarda bildirilmiştir (6). Özellikle kalsinörin inhibitörleri (KNİ) 

immünsupresif tedavinin temelinde yer aldıkları için bu ilaçların KVH riski 

arttırmadaki etkisi de önem kazanmaktadır (10). 
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Son yapılan çalışmalarda D vitamininin sadece kemik dokusunda değil vücutta 

pek çok doku ve organda (böbrek, barsak, kemik, paratiroid bezi, kolon vaskuler doku 

ve myokard) fonksiyonunun gösterilmesi sonucunda yeni etkileri tanımlanmıştır (4). 

Hipertansiyon, artmış vaskuler direnç ve artmış sol ventrikül indeksi gibi KVH’ların 

düşük 25(OH)D3 vitamini düzeyi ile ilişkili bulunması nedenleri ile D vitamini 

eksikliğinin KVH için risk faktörü olduğu yönünde görüşler mevcuttur (11-14). Renal 

transplant alıcıları da D vitamini eksikliği veya yetersizliği açısından risklidir (15). Bu 

nedenle bu hasta grubunda D vitamini eksiklik veya yetersizliği bu hasta grubu için de 

KVH için ek bir risk faktörü olarak rol oynayabilir. 

KVH’ın başlangıcında ve ilerlemesinde endotel bütünlüğünün bozulması ve 

endotel fizyolojik fonksiyonlarının kaybı anahtar rol oynamaktadır (16,17). Yaşlılık, 

oksidatif stres, inflamasyon nedeni ile endotel hasarlanması olmaktadır. Endotel 

hücrelerinin, inflamatuar durumlarda etkilenmesine bağlı olarak endotel hücre 

apoptozisinde artış görülmektedir (18). 

Endotel hücreleri; vericinin dokusu ile alıcının dolaşımdaki immün hücreleri 

arasında bariyer oluşturmaktadır. Reperfüzyon sırasında, alıcının immünokompetan 

hücreleri ilk olarak verici endotel hücreleri üzerinde bulunan HLA antijenleri ile 

karşılaşmaktadır. Vaskuler rejeksiyonda, verici endotel hücreleri immün reaksiyonun 

başlamasında temel rol oynamaktadır. Endotel hasarlanması ise uzun dönemde greft 

kaybının en sık nedeni olan kronik allograft nefropatisinin önemli bir özelliğidir (19). 

Son dönemlerde endotel hasarlanmasını göstermede dolaşımdaki endotel 

hücreleri (DEH) ve endotel mikro partikülleri gibi yeni belirteçler üzerinde 

çalışılmaktadır. DEH, endotel hasarı sonucunda endotelden kopan matür endotel 

hücreleridir (20-22). Bu hücreler, heterojen büyüklükte (10-50 μm), endotel hücre 

belirteçlerini (Vwf, CD31,CD144, CD146) taşıyan ve lökosit belirteçleri (CD45 veya 

CD 33) negatif olan hücre grubudur (23). 

Sağlıklı kişilerde DEH sayısı oldukça düşük düzeydedir ve DEH sayısındaki 

artışlar endotel hasarının göstergesi olarak kabul edilmektedir. KVH’da, DEH 

sayısındaki artışın prognostik önemi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (24). 

Böbrek hastalıklarında ise; hemodiyaliz hastalarında, ANCA ilişkili vaskuliti olan 

hastalarda, erişkin renal transplant alıcılarında ve allograft rejeksiyon dönemlerinde 

DEH sayısında artış olduğu gösterilmiştir (25-29). 
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Çocuk renal transplant alıcılarında DEH sayısının değerlendirildiği bir çalışma 

literatürde bulunmamaktadır. Bu çalışmadaki amacımız, çocuk ve adolesan renal 

transplant alıcılarının endotel hasarlanma durumunu DEH sayısı ile değerlendirmek ve 

D vitamini düzeyleri ile ilişkisini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Renal Transplantasyon 

Renal transplantasyon, SDBY hastalarında uygulanan renal replasman 

seçeneklerinden biridir (30). Diyaliz ile karşılaştırıldığında renal transplantasyon 

hastalara daha iyi bir yaşam kalitesi sunmaktadır (1-3). Renal transplantasyon ile 

hastaların yaşam süresi 25-30 yıl kadar uzamaktadır. Fonksiyon gören grefti olan 

çocukların büyüme ve gelişmeleri normal ya da normale yakındır. Renal 

transplantasyonun diyalize göre olumlu yönleri nedeni ile SDBY gelişmiş çocuklarla 

ilgilenen hekimler için bu hastaların renal transplantasyonu birincil hedef olarak 

görülmektedir (3). 

Renal transplantasyon öncesinde alıcı ve vericinin immünolojik olarak 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, kan grubu antijenleri, insan lökosit 

antijenleri (HLA) ve alıcıda var olan anti-HLA antikorları olmak üzere birçok 

immünolojik değerlendirme yapılmaktadır. Günümüzde kan grubu uyumsuz ve doku 

grubu uyumsuz nakiller özel şartlarda yapılabilmektedir, ancak başarılı bir böbrek 

naklinde kan grubu ve doku grubu uyumu aranmaktadır. ABO kan grubu antijenleri 

eritrositlerden başka endotel hücrelerin yüzeyinde de bulunur. Bu antijenlere karşı 

oluşan antikorlar endotele bağlanarak hiperakut rejeksiyon ve greft kaybına yol açar. 

Rh kan grubu antijenlerinin uyumu başarılı bir renal transplantasyon için gerekli 

değildir. Alıcı ve vericinin genetik farklılıkları major histokompetibilite kompleksi 

(MHC) olarak bilinen sistemle saptanmaktadır. MHC antijenleri klas1 ve klas 2 olarak 

ikiye ayrılmaktadır. Klas 1’de HLA A, B, C ve klas 2’de HLA DR, DQ ve DP 

tanımlanmıştır. HLA klas 1 antijenleri tüm nükleuslu hücrelerde bulunur. Eritrositlerde 

ise HLA antijeni bulunmaz. HLA klas 2 antijenleri ise makrofaj, dendritik hücre, 

endotelyal hücre ve B hücreleri üzerinde bulunur. IFN-γ gibi sitokinlerin stimülasyonu 

ile T hücreleri, renal tübüler epitelyal hücreler ve endotel hücreleri klas 2 

moleküllerinin yapımını arttırır. Transplantasyon için bakıldığında sadece altı antijenin 

(HLA A, B, DR) klinik önemi bulunmaktadır (5). 

Doğal immün sistemde rol alan hücreler ve sitokinler hasar ya da patojenlere karşı 

savunmada ilk basamakta yer almaktadır. Transplantasyonun erken dönemlerinde 

sitokin üretimindeki artış ile birlikte endotel aktivasyonu da gerçekleşmektedir. Sitokin 
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üretimindeki artış ile birlikte vaskuler endotel adezyon moleküllerindeki artış makrofaj 

gibi inflamatuar hücrelerin grefte göç etmesine neden olmaktadır. Erken inflamatuar 

yanıt ise dendritik hücrelerin grefte göç etmesine neden olur. Başlangıç hasarlanmanın 

şiddeti ve oluşan inflamatuar yanıt, antijen spesifik immünitenin uyarılmasında merkez 

rol oynamaktadır. Başlangıç hasar ne kadar büyük ise sinyal de o kadar kuvvetli olacak 

ve antijen spesifik immün sistem o kadar fazla uyarılacaktır. Antijen spesifik immün 

sistemin uyarılması da rejeksiyona yol açacaktır. Bu durumda alıcı ve verici arasındaki 

antijenik farklılıklar önem kazanmaktadır (30). 

Renal transplantasyonda kullanılan immünsupresif tedaviler indüksiyon tedavisi 

ve idame tedavi olarak iki gruba ayrılmaktadır. İndüksiyon tedavisinde kullanılan 

ilaçlar; poliklonal ve monoklonal antikorlardır. Bu ilaçların hedefi immün hücrelerin 

yüzey molekülleridir. Antitimosit globulin atlardan (ATG) ve tavşanlardan 

(timoglobulin) elde edilen poliklonal antikorlardır. Her iki ilaç T hücre yüzey 

antijenlerine (CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD11, CD18, CD28, CD45 ve T hücre 

reseptörü) karşı antikor bulundurur ve T hücre yıkımına yol açar. Monoklonal 

antikorlar fare monoklonal anti CD3 (OKT3) ve anti IL-2R antikorlarıdır (daclizumab 

ve basiliximab). OKT3, T hücre reseptör kompleksini tüm T hücre reseptör yüzeyinden 

kaldırarak alloantijenlerini tanıma yeteneğini yok eder. OKT3, yan etkilerinin fazla 

olması nedeni ile indüksiyon ilacı olarak nadiren kullanılır. Anti-IL-2R antikorları, IL-2 

reseptörünün alfa zincirine bağlanarak hücrenin IL-2 ile bağlanıp bölünmesini engeller. 

İdame tedavide kullanılan ilaçlar ise; T hücrelerinin içindeki hedefler üzerine etki 

ederek allograftın uzun yaşamasını sağlayan immünosupresyonu sağlar. Bu ilaçlar 

siklosporin A ve takrolimus gibi kalsinörin inhibitörleri (KNİ) ve mikofenolat mofetil 

(MMF), azatiyopurin ve sirolimus gibi antiproliferatif ajanlar ve korikosteroidlerdir (5). 

İmmünsüpresif tedavideki gelişmeler ile uzun dönemde greft kayıpları azalmıştır. 

Renal transplantasyon sonrasında yaşam süresindeki uzama ve başarılı sonuçlar 

transplantasyon sonrasındaki dönemde renal transplantasyon ile ilişkili uzun dönem 

komplikasyonları önleme çabasını gündeme getirmiştir (31). Uzun dönem 

komplikasyonlar, cerrahi işlemden üç ay sonraki dönemi kapsamaktadır. Renal 

transplantasyon sonrasında görülen en önemli uzun dönem komplikasyonlar ise 

enfeksiyonlar, malignansi, kemik hastalıkları ve kardiyovaskuler hastalıklardır (KVH) 

(6). Çocuk yaş grubunda renal transplantasyon sonrasında en sık mortalite nedeni 

enfeksiyonlar, ikinci sırada ise KVH yer almaktadır (7).  
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2.2. Renal Transplant Alıcılarında Kardiyovaskuler Hastalıklar 

KVH, transplantasyonun uzun dönem sonuçlarını etkileyen en önemli 

komplikasyondur. Çocuk renal transplant alıcılarında KVH kaynaklı ölüm nedenleri sık 

görülmemektedir. Ancak bu hasta grubunda KVH risk faktörleri olduğu için 

yaşamlarının ileri dönemlerinde KVH yaşama olasılıkları yüksektir. KVH’a yol açan 

vaskuler değişikliklerden katotis intima-media kalınlığındaki değişikliklerin renal 

transplant alıcılarında 8 yaş gibi erken bir yaşta da olabileceği gösterilmiştir (3). 

Pediatrik renal transplant alıcılarının uzun dönem sonuçları immunsupresif 

tedavideki yenilikler ve enfeksiyon kaynaklı mortalitede azalma nedeni ile oldukça iyi 

bulunmuştur. Bu çocukların yaşam kalitesi diyaliz ile kıyaslandığında daha iyi 

olmasına rağmen yaşıtlarına göre KVH riski 10 kat artış göstermektedir (1,7). 

Literatürde yetişkin renal transplant alıcılarında KVH nedenli ölüm oranı %40 

olarak bildirilmektedir (32). Çocuklarda ise bu oran %15.4 olarak verilmektedir ki; bu 

oran sağlıklı çocuklara göre yüksek bir orandır (3). 

Kronik böbrek hastalarında geleneksel risk faktörleri ve üremi ilişkili faktörler 

nedeni ile KVH riskleri artmaktadır (8,33,34). Tablo 2.1’de kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında tanımlanan KVH risk faktörleri gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.1. Kronik böbrek yetmezliği hastalarında KVH risk faktörleri (34). 

Geleneksel risk faktörleri Üremi ilişkili risk faktörleri 

1.İleri yaş 
2.Erkek cinsiyet 
3.Hipertansiyon 
4.Dislipidemi 
5.Diabet 
6.Sigara 
7.Fiziksel hareketsizlik 
8.Obesite 
9.Ailede KVH öyküsü 
10.Sol ventrikül hipertrofisi 

1.Albüminüri 
2.Hiperhomosisteinemi 
3.Yüksek lipoprotein a düzeyleri 
4.Anemi 
5.Kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklukları 
6.Hipervolemi 
7.Elektrolit bozuklukları 
8.Oksidatif stres 
9.İnflamasyon (CRP) 
10.Malnutrisyon 
11.Trombojenik faktörler 
12.Uyku bozuklukları 
13. Nitrik oksit / endotelin denge değişiklikleri 

 

Renal transplant alıcılarında görülmekte olan kardiyovaskuler olaylar klinik 

bulgular ortaya çıkmadan önce başlamaktadır. Hipertansiyon, diabet, dislipidemi ve 

obesite gibi KVH için geleneksel risk faktörlerinin prevalansı transplant 
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populasyonunda yüksek orandadır (3). Bu durum pretransplant dönem kaynaklı 

problemlerden, renal yetmezlikten ya da immünsupresif tedaviler sonucunda 

gelişebilmektedir (7). KVH’a yol açan ateroskleroz ve koroner arter hastalıkları kan 

damar duvarındaki değişiklikler sonucunda ortaya çıkmaktadır. Ateroskleroz 

patogenezi Şekil 2.1’de gösterilmektedir. Damar duvarındaki bu değişiklikler kronik 

böbrek yetmezliğinin erken dönemlerinde ortaya çıkmaktadır ve kronik böbrek 

yetmezliği ve diyaliz süresi ile doğrudan ilişkilidir (3). Transplantasyona özgü 

faktörlerden immünsupresif tedaviler, akut rejeksiyon atakları ve posttransplant DM 

gelişimi KVH’da artışa neden olmaktadır. İmmunosupresif tedavilerden 

kortikosteroidler ve siklosporin hiperlipidemi yapıcı etkileri ile KVH riskini 

arttırmaktadır (6). Siklosporin ve takrolimus tedavilerinin yan etkisi olarak gelişen 

hiperglisemi / DM nedeni ile KVH risklerinde artış görülmektedir (7). Siklosporinin 

endotel hücreleri üzerindeki hasar yapıcı etkisi de gösterilmiştir (27). Son yayınlarda, 

D vitamini eksikliğinin de KVH riskinde artış yaptığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (4). Renal transplant alıcılarında da D vitamini eksikliği yüksek oranda 

görülmektedir (15). 

 

 
(EH = endotel hücresi; İEL = internal elastik lamina; PMNs=polimorfonükleer nötrofiller, DKH = düz kas hücresi) 
 
Şekil 2.1. Ateroskleroz patogenezi: Ateroskleroz patogenezinde ilk olarak endotel 
hasarı görülmektedir (‘response to injury’ hipotezi) (51).  
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2.3. D Vitamini ve Kardiyovaskuler Hastalıklar 

Son yıllarda kronik böbrek yetmezliği hastalarında vitamin D eksiklik ve 

yetersizliğinin sık olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Diyaliz hastalarının 

%80’inde vitamin D eksiklik ve yetersizliği olduğu ve D vitamini düzeylerinde 

mevsimsel farklılıkların olduğu bildirilmiştir (35,36). Bireylerin D vitamini düzeyi 

değerlendirilirken, 25(OH)D3 formu kanda düzeyi ölçülerek değerlendirilmektedir 

(37). D vitamini düzeyine göre yapılan tanımlamalar Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.2. Kronik böbrek yetmezliği hastalarında 25(OH)D3 vitamin düzeyine göre 
yapılan tanımlamalar (3). 
 

Tanımlamalar  25(OH)D3 düzeyi (ng/ml) 

1- D vitamini eksikliği  
-Ciddi 
-Hafif 

2- D vitamini yetersizliği 

 
<5 
5-15 
16-30 

 

D vitamini, vitamin D reseptörü (VDR) üzerinden etki etmektedir. Günümüzde 

VDR’nün böbrekte, barsakta, kemikte, paratiroid bezinde, kolonda, vaskuler dokuda 

ve myokardda olduğu gösterilmiştir (4). D vitamini, farklı organlarda bulunan VDR 

aracılığı ile kardivaskuler sistem, epitelyum ve immün sistemde fonksiyon 

göstermektedir (38). 

Deneysel çalışmalarda ise, vitamin D’nin endotel ve immün sistem fonksiyonları 

üzerinde düzenleyici rolü olduğu; fibrozis, ateroskleroz, myokard hipertrofisi, epitelyal 

kanserler, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS), vaskuler kalsifikasyon ve renal 

hastalığın ilerlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir (39-41). Renal transplant 

alıcılarında da diyalizde izlenen hastalarda olduğu gibi D vitamini eksiklik ve 

yetersizliğinin sık olduğu gösterilmiştir (15). 

D vitamini, ciltte fotolitik bir yol ile kolesterolden üretilmektedir (42). 

Posttransplant dönemde gelişen D vitamini eksikliği sadece daha önceden var olan 

paratiroid hastalığı veya kemik tutulumu ile açıklanamamaktadır. Posttransplant 

dönemde bu hastaların güneş maruziyeti cilt kanserlerine yatkın olmaları nedeni ile 

azalmaktadır (43). Ayrıca, diyet ile D vitamini alımları kısıtlı olabilmekte ve 

immünosupresif tedavilerin yan etkisi sonucunda D vitamini eksiklik veya yetersizliği 
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gelişebilmektedir. İmmunosupresif tedavilerden özellikle steroidler kalsiyum ve D 

vitamini homeostazisini etkilemektedir (44,45). 

Aktif D viamininin (kalsitriol) ateroskleroz ve vaskuler kalsifikasyon oluşumu 

üzerinde koruyucu etkisi Şekil 2.2’de gösterilen mekanizmalarla açıklanmaktadır. 

Birincisi; damar düz kas hücrelerinde vitamin D reseptörü yer almaktadır ve kalsitriol 

hücre içine kalsiyum geçişini sağlayarak bu hücrelerin proliferasyonunu inhibe 

etmektedir. İkincisi ise, matriks gla proteini vaskuler kalsifikasyon için güçlü bir 

inhibitördür. Matriks gla proteini kondrositlerde ve damar düz kas hücrelerinde 

sentezlenir. Kalsitriol ise matriks gla protein sentezini arttırmaktadır. Üçüncüsü ise 

kalsitriol eksikliği paratiroid hormon (PTH) düzeyinde artışa neden olacaktır. Artmış 

PTH düzeyleri de kardiak kontraktilitede artış, insülin direnci sonucunda kronik 

ateroskleroz, damar duvarında kalsiyum ve fosfor depolanması, kronik myokardial 

kalsifikasyon ve kronik kalp kapak kalsifikasyonuna neden olmaktadır. Dördüncüsü, 

kalsitriol proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α ve IL-6 üretimini baskılamakta, 

dolayısıyla inflamasyonu azaltmaktadır. Aynı zamanda kalsitriol antiinflamatuar 

sitokinlerden olan IL-10 üretimini arttırmaktadır. Beşinci olarak ise, kalsitriolün RAS 

üzerinde düzenleyici etkisi vardır. Nöroendokrin mekanizmalardan RAS iskemik kalp 

hastalıklarının progresyonunda rol oynamaktadır (11). Kalsitriol tedavisi ile kan 

basıncı, plasma renin aktivitesi ve anjiotensin II düzeylerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (46). 

D vitamini düzeyi ve endotel fonksiyon arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur. DM hastalarında yapılan bir çalışmada düşük D vitamini düzeyi 

olan DM hastalarında D vitamini replasmanı ile endotel fonksiyonlarının düzeldiği 

gösterilmiştir. Vitamin D tedavisi ile hastaların endotel fonksiyonlarındaki düzelme D 

vitaminin kan basıncını azaltıcı etkisi ve vaskuler direnci düşürücü etkisinden 

kaynaklanabilmektedir (47). Renal transplant alıcılarında ise; vitamin D düzeyi ile 

endotel fonksiyonu arasında bir ilişki bulunamamıştır (4). Farklı sonuçlar nedeni ile D 

vitaminin endotel fonksiyon ve bütünlüğü üzerindeki etkisi net olarak 

bilinmemektedir. 



 10 

 

 

Yetersiz güneş ışığı(UVB) maruziyeti ve diyetle düşük D vitamini alımı 

Dolaşımda düşük 25(OH)D vitamin düzeyi 

Hücrede düşük kalsitriol konsantrasyonu 

Damar düz 
kas 
proliferasyon
u 

MGP sentezi ↓ 

PTH↑ 
RAS↑ TNF-α↑ 

IL-6↑ 
IL-10↓ 
 

Vaskuler 
kalsifikasyon 

KVH 

inflamasyon↑ Hipertansiyon 
Strok 
Myokard 
enfarktüsü 

Myokard 
kalsifikasyonu 

 
MGP: matriks Gla protein, PTH: paratiroid hormon, RAS: Renin anjiotensin sistemi, TNF-α: tümör nekrozan 
faktör-alfa, IL-6: intelökin-6, IL-10:interlökin-10, KVH: kardiyovasküler hastalık  
 
Şekil 2.2. D vitamini eksikliği ve KVH arasındaki ilişki (11). 

 

2.4. Kardiyovaskuler Hastalıkların Patogenezinde Endotel Hasarı 

Normal endotel, bütün damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını kaplayan 

ince bir skuamoz epitel tabakasıdır. Vazodilatatör ve vasokonstriktör substratların 

yapımında etkili olarak, vasküler homeostazın sağlanmasında temel rol oynayan en 

küçük endokrin organdır (48). Normal endotel kan akımına karşı hem tromborezistans 

bir yüzey görevi görürken, hem de kan ve damar duvarı arasında makromoleküler bir 

bariyer vazifesi yapar. Endotel hücreleri morfolojik yapıları ve stratejik anatomik 
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pozisyonları dolayısı ile vasküler düz kas hücreleri ile kan dolaşımının komponentleri 

arasında (trombosit, monosit, enzimler, hormonlar v.d) selektif geçirgen bir bariyer 

oluşturur (49). 

Endotel bütünlüğünün bozulması ve endotel fizyolojik fonksiyonlarının kaybı, 

KVH’ın başlangıcında ve ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadır (50). Yapılan 

çalışmalarda başta ateroskleroz olmak üzere birçok hastalıkta endotelin rolü daha iyi 

anlaşılmış ve “endotel ateroskleroza karşı birinci derecede (en önemli) savunma 

sistemidir” düşüncesi oluşmuştur (49). Aterosklerotik hastalıklarda başlangıç olayın 

endotel hasarı olduğu, hasarlanma sonucunda makrofaj infiltrasyonu, düz kas hücre 

proliferasyonu ve fibröz yapı gibi lokal inflamatuar yanıt oluştuğu gösterilmiştir 

(25,51) (Bkz Şekil 2.1). Arteriyopati, çocukluk çağında başlamaktadır ve 

aterosklerozun komplikasyonlarından olan kalp yetmezliği, serebrovaskular 

hastalıklar, koroner arter hastalıkları, myokard enfarktüsü ve periferik vaskuler 

hastalıklar gibi olayların gelişiminden önce görülmektedir (52). 

Endotel hasarının ateroskleroz ve vaskuler hastalıklarda erken dönemde ve temel 

rol oynaması nedeni ile endotel hasarı ve endotel disfonksiyon belirteçleri KVH’ın 

erken bulgusu olarak kullanılabilir (4). 

 

2.5. Renal Transplantasyonda Endotel Hücreleri ve Endotel Hasarlanması 

Vericinin endotel hücreleri, reperfüzyon sırasında alıcının immün hücreleri 

temasta olan ilk hücreler olması nedeni ile transplantasyon immünolojisinde kilit rol 

oynamaktadır. Endotel hasarlanması, uzun dönemde greft kaybının en sık nedeni olan 

kronik allograft nefropatisinin önemli bir özelliğidir (19).  

1962 yılında Medawar (53) vericinin endotel hücreleri alıcının endotel hücreleri 

ile yer değiştirdiğinde adaptasyonun gerçekleşebileceğini öne sürmüştür. Greft 

adaptasyonu transplante edilen organ daha az immünojenik olduğunda olmaktadır ve 

bu durumda greft rejeksiyonuna daha rezistan olmaktadır. Yapılan deri greft 

çalışmalarında, endotel hücrelerindeki bu değişim gösterilmiştir (54). Pek çok çalışma 

solid organ transplantasyonunda endotel hücre değişimi ile ilgili sorulara yanıt 

bulmaya çalışmıştır. Çalışmaların erken dönemlerinde çelişkili bulgular vardır. 

Çoğunlukla endotelin donor kaynaklı olarak kaldığı düşünülmesine karşın daha sonraki 

yapılan çalışmalarda endotelin alıcı kaynaklı olan parçalarının olduğu gösterilmiştir. 

Bu hücreler özellikle hasar fazla olan ve az çalışan greftte gösterilmiştir. Lagaij ve 



 12 

arkadaşları (55) transplante edilen böbreğin damarlarında alıcının MHC antijenlerini 

göstermiştir. Alıcının endotel hücrelerinin verici endotel hücreleri ile yer değiştirdiği 

ve bu durumun da greft rejeksiyonu ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada, 

vaskuler rejeksiyonu olan hastalarda endotel hasarının alıcı endotel hücreleri ile 

onarıldığı, donor böbreğindeki endotel hücrelerinin alıcının HLA antijeni ve kan grubu 

antijenlerini taşıdığını göstermişlerdir. Medawar (53) endotel hücrelerinin değişiminin 

adaptasyonla sonuçlanacağı düşüncesinde olmasına rağmen yapılan bu çalışmada 

endotel hücre değişiminin greft için prognozu kötüleştirdiği bulunmuştur. 

İmmünsupresif tedavideki gelişmelere rağmen renal greft uzun dönem 

prognozunda belirgin değişiklikler olmamıştır. Kronik greft disfonksiyonunda özellikle 

KNİ grubundaki ilaçlar sorumlu tutulmaktadır. Kronik allogreft nefropati ya da 

histopatolojik olarak siklosporin toksisitesi gelişmiş olan hastalarda KNİ doz azaltımı 

ya da kesilmesi böbrek fonksiyonlarında düzelmeye neden olmaktadır. KNİ 

kullanılmayan tedavi protokollerinde ise posttransplant 6. ayda daha düşük serum 

kreatinin değerleri olduğu da gösterilmiştir. İn vitro, KNİ kullanımında intrarenal 

vazo-konstruksiyon ve fibrogenik sitokinlerin uyarısı gibi pek çok etki gösterilmiştir. 

Bu çalışmalar; KNİ kullanımının endotel hücreler üzerindeki hasar verici etkisini 

düşündürmektedir (27). Endotel hücreleri, özellikle KNİ gibi ilaçların toksisitesinde de 

zarar görmektedir. Biopsi örnekleri vaskuler hasarlanmayı göstermede yeterli değildir. 

Literatürde, DEH’nin renal transplant alıcılarında endotel hasarının bir belirteci olarak 

kullanılabileceği gösterilmiştir (29). 

 

2.6. Hasarlı Endotel Hücreleri ve Belirteçleri  

Damar duvarında hasarlanma olduğu zaman; damar duvarından kopan endotel 

hücreleri dolaşımda artış göstermektedir. Normal şartlarda kanda ml başına 1-3 tane 

damar duvarından kopmuş endotel hücre (DEH) bulunur (56). 

Dolaşımdaki endotel hücreleri pek çok klinik olay için prognostik özellik 

kazanmaktadır. Endotel hasarlanmasında dolaşımdaki endotel hücrelerinin 

kantitasyonu endotel ilişkili fizyolojik ve patolojik durumların gösterilmesinde basit 

bir yöntem olarak kabul edilmektedir. Endotel hücrelerin kantite edilmesinde akış-

sitometri kullanılan yöntemlerden birisidir (57-59). Vaskuler homeostasisin devamı 

için endotelin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğü gereklidir. Kan ve dokular arasında, 

vaskuler endotel oldukça dinamik hücre populasyonunu içermektedir. Özel 
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fonksiyonel ihtiyaçlara göre, endotel hücreleri patofizyolojik uyarılara veya 

proinflamatuar sitokin, büyüme faktörü, enfeksiyon ajanları, lipoproteinler ve oksidatif 

stres gibi agonistlere yanıt verirler. Uzamış ya da abartılı endotel aktivasyonu endotel 

disfonksiyonuna, vaskuler hastalıkların preklinik dönemine, apoptoz, hücre ayrılması 

ve hücre nekrozu gibi kalıcı hücre kayıplarına neden olmaktadır (60). Endotel hasar 

belirteci olarak DEH sayısının değerlendirildiği pek çok çalışma vardır. Hipertansiyon, 

diabet ve hemodiyaliz hastalarında DEH sayısı yüksek bulunmuş ve bu hastalarda 

endotel hasarlanması artmış olarak değerlendirilmiştir (25). Erişkin hemodiyaliz 

hastalarında yapılan bir başka çalışmada da yüksek saptanan DEH sayısının 

kardiyovaskuler olaylar için bağımsız prediktör olarak değerlendirilebileği görüşü öne 

sürülmüştür (61).  

DEH sayısının vaskuler hasarlanma, orak hücreli anemi, riketsiya ve CMV 

enfeksiyonları, trombotik trombositopenik purpura, akut koroner sendrom ve Behçet 

hastalığında artış gösterdiği bildirilmiştir (62-69). 

DEH sayıları, vaskuler hasarlanmanın şiddeti ile orantılı olarak artış 

göstermektedir. Yaygın damar hasarlanması durumunda örneğin riketsiya enfeksiyonu, 

orak hücre krizi veya CMV enfeksiyonu durumlarında dolaşımda artmış endotel 

hücreler gösterilmiştir. Koroner anjioplasti gibi lokalize damar hasarlanmasında ise 

normalden biraz yüksek endotel hücre sayısı gösterilmiştir (60). 1990’ın başlarında 

endotel hücrelerine özgü belirteçlerin bulunması ile bu hücreler daha kolay 

tanımlanmaya başladı. S-Endo monoklonal antikoru ile endotel hücresinde bulunan 

hem iskelet yapısında olan hem de sinyalde görevli CD146 molekülü tespit edildi (70-

73). 

ANCA ilişkili vaskulitlerde CD146, vWF, CD31 ve ulex europaeus lectin-1 

(UEA-1) pozitif hücrelerin hastalık aktivitesinde kullanılabilecek yeni bir belirteç 

olabileceği bildirilmiştir (26). 2007 yılında yapılan bir çalışmada CD146 molekülünün 

sadece damar endoteline özgü olmadığı bildirilmiş, melanoma hücrelerinde, perisitler, 

kemik iliğindeki fibroblastlar, sinir hücrelerinin lifleri ve T hücre alt gruplarında da 

CD146 molekülü tanımlanmıştır. Ancak endotel hücre yüzeyinde bulunan bu belirteç 

lenfositlerdekinden 1000 kat daha fazla yoğunlukta eksprese edilmektedir. CD146 

molekülü, klinik açıdan endotelyal hücre aktivasyonunun ve hasarlanmasının belirteci 

olarak tanımlanabilir (74). Periferik kanda dolaşan endotel hücreleri (DEH) spesifik 

endotelyal belirteçlerle (CD144 yada CD146) tesbit edilirler. DEH’ler endotelyal hasar 
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sonucunda damar intimasından koptukları düşünülen hücrelerdir. En çok kullanılan 

DEH belirteci olan CD146; ayrıca melanom hücrelerini, düz kas hücrelerini, 

trofoblastları da işaretler. CD144 ise endotelyal hücrelerin dışında fetal karaciğer, 

hematopoetik doku hücrelerini de işaretler (58). DEH, heterojen büyüklükte (10-50 μm) 

olan, endotel hücre belirteçlerini (Vwf, CD31, CD144, CD146) taşıyan ve lökosit 

belirteçleri (CD45 veya CD 33) negatif olan hücre grubudur (23). DEH, iki farklı 

teknikle çalışılabilmektedir. Magnetik bead separasyon ve akış sitometri yöntemi. Akış 

sitometri yönteminde farklı endotel hücre belirteçleri kullanılarak tanımlamalar 

yapılabilmektedir (59). Tablo 2.3’de akış-sitometri yönteminde kullanılan belirteçler 

ve bu belirteçlerin periferik kanda hangi hücrelerden eksprese edildiği gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.3. Endotel hücrelerindeki hücre yüzey antijenleri (59). 

CD/antijen ismi Diğer isimleri Eksprese edilen diğer hücreler 

CD31 PECAM-1 Trombositler, monositler, nötrofiller, T hücre alt grupları 
CD34 - Hemotopoetik kök hücreler 
CD62e E-selectin Aktive cilt/sinovyal endotel 
CD54 ICAM-1 Aktive B ve T lenfositleri, monositler 
CD105 Endoglin Aktive monositler, doku makrofajları, eritroid öncü hücreler 
CD106 VCAM-1 Aktive endotel, stromal hücreler, 
CD141 Trombomodulin Keratinositler, trombositler, monositler, nötrofiller 
CD144 VE-cadherin Hematopoetik kök hücre 
CD146 P1H1, S-Endo-1 Aktive T lenfositleri 
CD202b Tie-2 Hematopoetik kök hücre 
VEGFR-2 KDR, Flk-1 Hematopoetik kök hücre 

*ICAM-1, intraselüler hücre adezyon molekülü-1, KDR, kinaz insert domain reseptör (VEGFR2), PECAM-1, 
trombosit endotelyum hücre adezyon molekülü; VCAM-1, vaskuler hücre adezyon molekülü-1; VE, vaskuler 
endotel; VEGFR2, vaskuler endotel büyüme faktör reseptörü 2 

 

Tabloda görüldüğü gibi¸ akış-sitometri yönteminde CD146 belirteci 

kullanılıyorsa, aynı belirteç aktive T lenfositlerinde de olabileceği için endotel hücresi 

ve T lenfositlerini ayırt edici olarak CD45 ya da CD3 belirteçlerinden biri 

kullanılabilir.CD45 ya da CD3 belirteci T lenfositlerinde pozitif olan ancak endotel 

hücrelerinde negatif olan belirteçlerdir(59). 

Özetle diyebiliriz ki; CD146 endotel hücrelerinde yer alan bir adezyon 

molekülüdür ve klinik açıdan endotelyal hücre aktivasyonunun ve hasarlanmasının 

belirteci olarak tanımlanabilir(72, 74). Hasar gören vasküler yapılardan kaynaklanan 

dolaşan endotel hücreleri tarafından eksprese edilirler (75).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgular 

Ağustos 2000 - Şubat 2012 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde renal transplantasyon yapılan ve sonrasında düzenli olarak Pediatrik 

Nefroloji Bilim Dalı tarafından takip ve tedavisi düzenlenen hastalar çalışmaya alındı. 

Çalışma öncesi hastalar ve kontrol grubu sözlü ve yazılı olarak bilgilendirilerek yazılı 

onamları ve etik kurul onayı alındı. 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: Posttansplant izlem süresi 3 aydan kısa olanlar, 

çalışma sırasında aktif enfeksiyonu olanlar, çalışma öncesinde son 3 ay içinde KNİ 

tedavi değişikliği yapılan, plazmaferez tedavisi alan, eritrosit transfüzyonu yapılmış 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Hasta grubunun yaş, cinsiyet, verici tipi, renal transplant tarihi, kullanmakta 

oldukları immünsupresif tedaviler, boy, kilo, sistolik ve diyastolik kan basınç 

ölçümleri kayıt edildi. Hastaların vücut kitle indeksi (VKİ) vücut ağırlığı/boy(m)² 

formülüne göre hesaplandı. VKİ hastaların yaş ve cinsiyetine göre değerlendirildi (76). 

İzlem süresince geçirilmiş olan akut rejeksiyon sayısı ve aldıkları tedaviler dosya 

bilgilerinden incelendi. Hastalarda izlem süresince saptanmış hipertansiyon ve almakta 

oldukları antihipertansif tedaviler kayıt edildi. Hasta grubunun hemogram, kan üre 

azotu (BUN), serum kreatinin, sistatin c, kalsiyum, fosfor, ürik asit, total kolesterol, 

trigliserid, KNİ (takrolimus ya da siklosporin) kan düzeyleri ve 25(OH)D3 düzeyleri 

ölçüldü. Schwartz formülüne göre glomerül filtrasyon hızı (GFH) hesaplandı (77). 

GFH değerlerine göre hastaların evrelendirmeleri yapıldı (78). Hastaların izlem 

süresince olan KNİ kan düzeyi ortalamaları alındı. İki yıldan daha uzun süreli izlemi 

olan hastaların ise son iki yıldaki KNİ kan düzeyi ortalamaları alındı. Hastaların D 

vitamini düzeyi ölçümlerine göre D vitamini düzeyi eksiklik, yetersizlik ve normal 

olarak Tablo 2.2’deki değerlere göre sınıflandırıldı (3). 

Hasta grubu ile yaş ve cinsiyeti uyumlu, böbrek yetmezliği olmayan, 

hipertansiyon ve kalp hastalığı öyküsü olmayan, enüresis nokturna nedeni ile Pediatrik 

Nefroloji Polikliniği’ne başvuran 20 gönüllü kontrol grubu olarak alındı. Kontrol 

grubunun, boy, kilo, kan basınç ölçümleri, BUN, serum kreatinin, sistatin c, 25(OH)D3 
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düzeyleri ölçüldü. Schwartz formülüne göre GFH hesaplandı (77), VKİ’leri yukarıda 

bahsedilen formüle göre hesaplandı. 

 

3.2. Laboratuar Ölçümleri 

Rutin klinik kontrollerinde hastalar ve kontrol grubundan damar girişimi nedeni 

ile oluşabilecek endotel hasarının çalışmayı etkilememesi için rutin tetkikleri 

alındıktan sonra 5 ml heparinli tüpe ek kan örneği alındı. Dolaşımdaki hasarlı endotel 

hücrelerin belirlenmesi için akış-sitometri yöntemi kullanıldı. Akış-sitometri 

yönteminde; anti-CD-146 ve anti-CD-45 monoklonal antikorları kullanıldı. 

Dolaşımdaki hasarlı endotel hücreleri; CD-146 (+) CD45-(-) olan hücreler olarak 

tanımlandı. Çalışma öncesinde örnekler taze kan ve işlem sonrasında dondurulup 

bekletildikten sonra çalışıldı ve sonuçlar arasında fark görülmedi. Bu nedenle çalışma 

öncesinde örnekler aşağıdaki işlemlerden geçirildi. 

Hücre yüzey boyaması ile akış-sitometrisinde endotel hasarı tayininde; aşağıdaki 

reaktifler kullanıldı. 

1. PBS: Ca2+-Mg2+ içermeyen PBS (Sigma P4417): 5 tablet PBS 1 l distile su ile 

çözüldü. 

2. Histopaque (Ficoll) (Biochrom, Germany) 

3. Lenfosit saklama solüsyonu: %70 RPMI 1640 + %20 FBS (serum) + %10 

DMSO 

4. PE Mouse Anti-human CD146 (BD Pharmingen) 

5. FITC Mouse Anti-human CD45 (BD Pharmingen) 

Mononükleer hücrelerin izolasyonu için; heparinli tüplerde gelen kan örnekleri 

1600 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra 15 ml’lik falcon tüpüne alındı. 

Üzerlerine, toplam hacim 5 ml olacak kadar 1x PBS eklendi ve alt üst edilerek 

karıştırıldı. Beş ml’lik Histopaque (Ficoll) çözeltisi bulunan başka bir falcon tüpü 

üzerine elde edilen karışımın tamamı yavaşça eklendi. Daha sonra tüpü sarsmadan 

1800 rpm’de 30 dakika santrifüj edildi. İki faz arasında kalan beyaz kısım lenfositler 

ve diğer mononükleer hücreler olarak steril bir falcona alındı. Hücrelerin üzerine 

hacim 12 ml’ye tamamlanacak şekilde 1xPBS eklendi ve alt üst edilip karıştırıldı. 2500 

rpm’de 7 dakika santrifüj edildi. Süpernatan dökülüp, dipte kalan pellet üzerine 600-

1000 μl (genelde 600) lenfosit saklama solüsyonu konulup resüspanse edildi ve 

cryotüplere alındı. -80ºC’de %70’lik alkol içeren kapaklı dondurma kabında 1 gece 
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bekletilip, ertesi gün azot tankına konuldu. Hücre yüzey boyaması için; azot tankında 

bulunan örnekler deneyin yapıldığı gün, çıkarılıp 37°C’lik su banyosunda hızlıca 

çözüldü ve üzerlerine 1 ml fetal bovine serum (FBS) eklendi. Birkaç dakika sonra, 

minispinde (400xg) (Eppendorf) santrifüj edildi ve süpernatanlar atıldı. Hücre pelleti, 

hücrenin miktarına göre 300-500 l hücre yıkama solusyonu ile resüspanse edildi ve 3 

farklı ependorfa bölündü. İlgili antikora ait izotipik kontrol (IgG1-к isotype control) 

veya CD-45 ve CD-146 ile 30 dakika inkübe edilen hücreler, hücre yıkama solusyonu 

ile yıkama işleminden sonra flow tüplerine aktarıldı. Hücrelerin akım-sitometri analizi 

FACSCantoII (BD Biosciences, CA, USA) ve FACSDiva yazılımı (BD Bİosciences, 

CA, USA) kullanılarak yapıldı.  

Kan üre azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, fosfor, trigliserid, total kolesterol, kan 

şekeri ve CRP’i içeren rutin serum biyokimyasal değerleri ile 25(OH)D3 vitamin 

düzeyi standart laboratuar metodları kullanılarak COBAS-8000 cihazında, sistatin c ise 

nefelometrik yöntem ile BNII nefelometre cihazında analiz edildi. İlaç düzeylerinden 

takrolimus (COBAS-integra, Roche) ve siklosporin (Twinn, Siemens) EMIT yöntemi 

ile analiz edildi.  

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler, SPSS 16 (versiyon 16.0, SPSS Inc., Chicago, USA) 

programı ile yapıldı. Sayısal değerler ortalama ve standart sapma ve sıklık yüzde değer 

olarak ifade edildi. Kategorik değişkenlerin farklılık analizinde Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Ölçümler arasındaki korelasyonların analizinde Spearman korelasyon 

testleri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 50 hastanın 27’si erkek (%54), 23’ü kız (%46) ve ortalama 

yaşları 14.7±3.7 yıldı. Kontrol grubunda ise 9 erkek (%45) ve 11 kız (%55) yer aldı ve 

yaş ortalaması 13.1±3.4 yıl bulundu. Kronik böbrek yetmezliğine neden olan primer 

hastalıkları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Hastalarda en sık kronik böbrek yetmezliği 

nedeni olarak ürolojik anomaliler saptandı. Oniki hastaya kadavradan, 38 hastaya canlı 

vericiden nakil yapılmıştı. Hastaların 38’i (%76) takrolimus ve 12’si (%24) CsA 

kullanmaktaydı. Yedi hasta KNİ tedavisine ek olarak sadece mikofenolat mofetil 

almaktaydı. Diğer 43 hasta ise KNİ’e ek olarak prednisolon ve mikofenolat tedavileri 

almaktaydı. Hastaların 37’sinde (%54) posttransplant izlemleri süresince hiç akut 

rejeksiyon atağı gözlenmemişti. Hastaların 13’ünde (%26) ise bir ya da daha fazla akut 

rejeksiyon atağı posttransplant izlem süresinde gözlenmişti. Hastaların 16’sında 

hipertansiyon öyküsü vardı. 15 hastada hipertrigliseridemi ve 9 hastada 

hiperkolesterolemi saptandı. Hastaların hiçbirinde posttransplant DM gelişimi yoktu. 

37 hastanın VKİ yaşa göre normal sınırda, 11 hastada fazla tartı ve 2 hastada obesite 

mevcuttu.  

Hasta grubunun ortalama serum kreatinin 1.13±0.82mg/dl, sistatin c 1.58 

±0.73mg/dl ve GFH 61±23 ml/dak/1.73 m² bulundu. Kontrol grubunun ortalama serum 

kreatinin 0.55±0.16 mg/dl, sistatin c 0.75±0.10 mg/dl ve GFH 107±15 ml/dak/1.73m² 

bulundu. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri Tablo 4.2’de belirtilmektedir. Hasta 

grubunun DEH sayısı 128±89 hücre/ml (42-468 hücre/ml), kontrol grubunun ise 82±33 

hücre/ml (32-137 hücre/ml) bulundu. Hasta ve kontrol grubunun DEH sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p= 0,024, Şekil 4.1). 

Hasta grubunun GFH değerlerine göre KBY evrelemesi ve DEH sayıları Tablo 

4.3’de gösterilmektedir. GFH değerlerine göre hastalar iki gruba ayrıldı: Grup 1, GFH 

< 60ml/dak/1.73m2, grup 2 ise GFH ≥ 60 ml/dak/1.73m2. Grup 2’nin DEH sayısı grup 

1’e göre daha düşük saptandı ancak istatistiksel anlam kazanmadı [sırasıyla 105±46 

hücre/ml (52-241 hücre/ml) ve 153±115 hücre/ml (42-468 hücre/ml), p= 0.290, Şekil 

4.2]. 
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Tablo 4.1. Hastaların primer böbrek hastalık nedenleri. 

Böbrek hastalıkları Sayı (yüzde değer) 
1. Ürolojik anomali  
2. Kistik böbrek hastalığı 
3. Glomerulonefrit 
4. Bardet Biedl Sendromu 
5. Nefrotik sendrom 
6. Nefronoftizi 
7. Sistinozis 
8. Nedeni bilinmeyen 

30 (%60) 
3 (%6) 
2(%4) 
2 (%4) 
5 (%10) 
5 (%10) 
1 (%2) 
2 (%4) 

 

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun özelliklerinin karşılaştırılması. 

Değişkenler Hasta grubu 
n=50 

Kontrol grubu 
n=20 p değeri 

SKB¹ (mmHg) 109±12 107±13 0.913 
DKB² (mmHg) 65±6 62±7 0.447 
Serum kreatinin (mg/dl) 1.13±0,82 0.55±0.16 0.000* 

Sistatin c (mg/dl) 1.58±0.73 0.73±0.10 0.000* 
GFH³ (ml/dak/1.73m²) 61±23 107±15 0.000* 
25(OH)D3 (ng/ml) 15±8 23±9 0.010* 
VKİ 4 21±4.7 17.9±3.6 0.017* 

DEH 5 (hücre/ml) 128±89 
(42-468) 

82±33 
(32-137) 0.024* 

¹SKB= sistolik kan basıncı, ²DKB=Diyastolik Kan Basıncı, ³GFH= Glomerül Filtrasyon Hızı, 4VKİ= vücut kitle 
indeksi, 5DEH= Dolaşımdaki hasarlı endotel hücreler, *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun DEH sayıları (p= 0.024). 
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Tablo 4.3. Hasta grubunun KBY evrelemesi ve DEH sayıları. 

KBY evrelemesi Hasta sayısı 
(n=50) 

DEH sayısı 
(hücre/ml) 

Evre 1 
Evre 2 
Evre 3 
Evre 4 

4 (%8) 
22 (%44) 
19 (%38) 
5 (%10) 

84.5±30 (55-127) 
109±48 (52-241) 

155±122 (42-468) 
146±96 (62-299) 
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Şekil 4.2. GFH değerine göre hastaların DEH sayıları ve karşılaştırılması (p= 0.290). 

 

Hasta grubunun güncel ilaç kan düzeyleri; CsA sıfırıncı ve 2. saat kan düzeyi 

ortalama değeri sırasıyla 119±44 ng/ml ve 338±156 ng/ml ve takrolimus kan düzeyi 

ortalama değeri 5.6±2.5 ng/ml. Son iki yılda bakılmış tüm CsA kan düzeyi ortalaması 

298±159 ng/ml, takrolimus kan düzeyi ortalaması 7.5±3.1 ng/ml saptandı. Takrolimus 

kullanan hastaların DEH sayıları 130±94 hücre/ml, siklosporin kullanan hastaların 

DEH sayıları ise 121±74 hücre/ml saptandı (Şekil 4.3, p= 0.716). 

KNİ tipi, donor tipi, akut rejeksiyon öyküsü, hipertansiyon varlığı, 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi özelliklerine göre hastalar 

değerlendirildiğinde DEH sayılarında istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (sırasıyla 

p değerleri; p=0.716, p=0.658, p=0.573, p=0.460, p= 0.385, p=0.843, Bkz, Tablo 4.4). 

D vitamini düzeyi hasta grubunda 15±8 ng /ml bulundu. Kontrol grubunda 23±9 

ng/ml bulundu. Hasta grubunda D vitamini düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı (p=0.010, Şekil 4.4). 
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Hasta grubunda 25(OH)D3 vitamin düzeylerine göre eksiklik ve yetersizlik olan 

hastalar ve D vitamini düzeyi normal olan hastalar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Hasta 

grubunda; 5 hastada D vitamini düzeyi normal, 14 hastada ise D vitamini düzeyi 

yetersiz ve 31 hastada D vitamini düzeyi eksik olarak saptandı. Tablo 4.5’de D 

vitamini normal olan grup ile D vitamini eksiklik / yetersizlik olan grubun demografik 

ve laboratuar değerleri verilmektedir. Her iki grubunun DEH sayılarında istatistiksel 

olarak farklılık saptanmadı (p=0.296). Diyastolik kan basıncı D vitamini düzeyi 

eksiklik / yetersizlik olan grupta istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0.005). 
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Şekil 4.3. Siklosporin ve takrolimus kullanan hastaların DEH sayıları (p=0.716). 

 
Tablo 4.4. Hasta özelliklerine göre DEH sayılarının karşılaştırılması. 

Hasta özellikleri DEH sayıları (hücre/ml) p değeri 
 

1-KNİ tipi  
   -Takrolimus/ Siklosporin 30±94 / 121±74 0.716  
 
2- Donor tipi  
   -Kadavra/ Canlı 133±87 / 126±74 0.658  
 
3-Akut rejeksiyon öyküsü 
   -Evet/ Hayır 148±111 / 121±83 0.573 
 
4- Hipertansiyon öyküsü 
   -Evet/Hayır 143±101 / 121±83 0.460 
 
5-Hipertrigliseridemi 
   -Evet/Hayır 128±69 / 128±94 0.385 
 
6-Hiperkolesterolemi 
   -Evet /Hayır 138±117 /126±83 0.843 
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DEH sayısı ile renal transplant süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı (p=0.004, r=0.397). DEH sayısı ile GFH arasında istatistiksel 

olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı (p= 0.012, r= -0.300). DEH sayısı ile yaş, 

serum kreatinin, sistatin c ve D vitamini düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmadı (sırasıyla p=0.692, p= 0,572, p= 0,877, p= 0.840). DEH sayısı 

ile serum kalsiyum, fosfor, ürik asit, trigliserid, total kolesterol, açlık kan şekeri, CRP, 

sedimentasyon arasında korelasyon saptanmadı (sırasıyla p= 0.213, p= 0,655, p =0,219, 

p= 0,574, p= 0,273, p= 0,547, p= 0,690, p= 0,582). 

DEH sayısı ile hastaların güncel CsA sıfırıncı saat kan düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p= 0.004, r= 0.714, Bkz; Şekil 

4.4).  

DEH sayısı ile güncel bakılan CsA 2. saat kan düzeyi, takrolimus kan düzeyi, son 

iki yıllık CsA ve takrolimus kan düzeyi ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (p= 0,840, p= 0,259,p= 0,198,p= 0,403). 

 
Tablo 4.5. D vitamini eksiklik/yetersizlik olanlar ile D vitamini normal olan hastaların 
demografik ve laboratuar özellikleri. 
 

Değişkenler  
Vitamin D 

eksiklik/yetersizlik 
(n=45) 

Vitamin D 
normal 
(n= 5) 

P değeri 

Yaş 
Cinsiyet (Erkek / Kız) 
Kadavra/ canlı verici 
Sistolik kan basıncı (mmHg) 
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 
25(OH)Vitamin D (ng/ml) 
DEH (hücre/ml) 
Serum kreatinin (mg/dl) 
Sistatin c (mg/dl) 
eGFR (ml/dak/1.73m² 
Total kolesterol (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
Serum kalsiyum (mg/dl) 
Serum fosfor (mg/dl) 
Serum ürik asit (mg/dl) 
VKİ (kg/m²) 
Renal transplantasyon süresi (ay) 
Hipertansiyon (E/H) 
Akut rejeksiyon öyküsü (E/H) 

14.8±3.6 
22 / 23 
12/ 33 
107±8 
63±6 

13.8±5.7 
121±77 

1.13±0.85 
1.59±0.72 

62±24 
173±31 
133±58 

9.93 ± 0.50 
4.47 ±0.78 
5.77±1.47 

21±4.9 
30±21 
12 /33 
12 / 33 

13.3±5.3 
5 / 0 
0 / 5 

124±27 
80±22 

34.4± 4.3 
188±163 
1.08±0.37 
1.50±0.41 

58±13 
170±19 
105±56 

10.14±0.15 
4.30 ±1.08 
5.98±1.14 
21.1±2.9 

55±49 
4 / 1 
1/ 4 

0.593 
- 
- 

0.108 
0.005* 
0.000* 
0.296 
0.660 
0.683 
0.754 
0.950 
0.227 
0.170 
0.488 
0.800 
0.660 
0.227 

- 
- 

E=evet, H= hayır, DEH= dolaşımdaki endotel hücreler, VKİ= vücut kitle indeksi *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini düzeyleri (p=0.010). 
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Şekil 4.5. Güncel bakılan siklosporin sıfırıncı saat kandüzeyi ile DEH sayısı arasındaki 
ilişki (p= 0.004, r= 0.714). 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışma çocuk ve adolesan renal transplant alıcılarında, endotel hasarını DEH 

sayısı ile değerlendiren ve endotel hasarı ile 25(OH)D3 vitamin düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. Hasta grubunda DEH sayısı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. Bu sonuç, pediatrik renal transplant 

alıcılarında sağlıklı çocuklara göre endotel hasarının arttığını göstermektedir. 

Transplant süresi ve CsA sıfırıncı saat kan düzeyi endotel hasarını arttırıcı risk faktörü 

olarak dikkati çekmektedir. D vitamini pediatrik renal transplant alıcılarında kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşük saptandı. D vitamini düzeyi ve DEH sayısı 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Renal transplant alıcılarında KVH görülme sıklığı diyaliz tedavisinde izlenen 

hastalara göre daha az olmasına rağmen yine de genel populasyon ile 

karşılaştırıldığında daha fazla sıklıkta görülmektedir (79-82). Endotel bütünlüğünün 

bozulması ve fizyolojik fonksiyonlarının kaybı KVH başlangıcında ve gelişiminde 

temel mekanizmadır (16). Bu nedenle, literatürde endotel hasarı ve endotel 

disfonksiyonunu değerlendiren çalışmalar bulunmaktadır. Vaskuler değişiklikleri 

değerlendirilirken ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans ve 

anjiografi gibi pek çok metod kullanılabilmektedir (52). Vaskuler katılaşmanın KBY 

erken dönemlerinde başladığı gösterilmiştir (83). Yapılan bir çalışmada erken 

çocukluk döneminde KBY tanısı almış genç yetişkin hastaların karotis intima media 

kalınlıklarının kontrol grubuna göre artmış olduğu gösterilmiştir (84). Genel pediatrik 

populasyonda arteriyel değişiklikler ile KVH risk faktörleri arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir (85,86). Renal transplant alıcılarında Briese ve arkadaşları (87) arteriyel 

fonksiyondaki değişiklikleri nabız dalga hızı ve augmentasyon indeksi ölçümleri ile 

değerlendirmişler ve 36 hastada subklinik arteriopati ile uyumlu bulgular elde 

etmişlerdir. Mitsnefes (88) ve Bilginer (89) genç renal transplant alıcılarında karotid 

arterde morfolojik değişikleri göstermişlerdir. Erişkin renal transplant alıcılarında 

endotel hasarı değerlendirilirken Eliza yöntemi ile CD146 belirteci kullanılarak 

değerlendirilmiş ve koroner arter hastalığı olan grup ile GFH daha düşük olanlarda 

endotel hasarının belirgin olarak arttığını göstermiştir (90). Tüm bu çalışmalar 

asemptomatik renal transplant alıcılarında fonksiyonel ve yapısal olarak arteriyel 

değişikliklerin olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda da endotel hasarının belirteci 
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olarak DEH sayısının kontrol grubuna göre artmış olması literatür ile uyumludur. 

Hastaların GFH ile DEH sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki 

saptanması da literatürle uyumlu olarak bulunmuştur. 

Renal transplant alıcılarında immünsupresif tedavi olarak siklosporinin kullanıma 

girmesinden sonra yan etkilerine yönelik çalışmalar yapılmıştır. İn vitro, siklosporinin 

endotel hücre replikasyonunu inhibe ettiği ve sitoplazmik vezikül ve nükleer 

değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (91). Yapılan bir başka çalışmada ise in vitro 

olarak KNİ’nin intrarenal vazokonstruksiyon ve fibrojenik sitokinleri stimüle ettiği, 

sikloporine yanıt olarak vaskuler geçirgenliğin arttığı ve mitokondriyal enzimlerin 

inhibisyonu gösterilmiştir (92-94). Hayvan ve insan çalışmalarında ise siklosporinin 

nitrik oksit üretimini bozduğu saptanmıştır (95,96). Bu gözlemler sonucunda KNİ, 

endotel hücre fonksiyonu üzerinde hasar verici etkisi olduğu düşünülmüştür. Ancak 

KNİ’nin neden olduğu endotel hasarını gösteren bir belirteç literatürde 

tanımlanmamıştır. Renal biopsilerde, siklosporin toksisite özellikleri nonspesifiktir. 

Woywodt ve arkadaşlarının (27) 57 renal transplant alıcısında yaptığı bir çalışmada 

hasta grubundaki CsA kullanan 38 kişide DEH sayısı ve KNİ kullanmayan 19 renal 

transplant alıcısı ve 21 sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucuna dayanarak yazarlar, DEH sayısının renal 

transplant alıcılarında KNİ kaynaklı endotel hasarının bir belirteci olarak 

kullanılabileceği görüşündedirler (27). Çalışmamızda tüm hastalar KNİ 

kullanmaktaydı ve CsA kullanan 12 hasta ile takrolimus kullanan 38 hastanın DEH 

sayıları arasında fark bulunmadı. Literatürde takrolimus’un CsA gibi endotel hücreleri 

üzerindeki etkisi net bilinmemektedir. Çalışmamızda hasta grubunun sağlıklı kontrol 

grubuna göre DEH sayılarındaki istatistiksel olarak anlamlı yüksek olması 

takrolimus’un da CsA’a benzer şekilde endotel hasarına katkıda bulunduğunu 

düşündürmektedir. 

Literatürde CsA kan düzeyi ve DEH arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar 

mevcuttur. Woywodt ve arkadaşlarının (27) erişkin renal transplant alıcılarında yapmış 

olduğu çalışmada CsA kan düzeyi ile DEH sayısı arasında ilişki bulunmamıştır. 

Yüzyirmidokuz erişkin renal transplant alıcısında yapılan bir başka çalışmada ise CsA 

sıfırıncı saat kan düzeyi ile DEH sayısı arasında anlamlı ilişki saptanmış, ancak 

takrolimus kan düzeyi ile ilişki saptanmamıştır (29). Çalışmamızda ise hastaların 

çoğunluğu takrolimus kullanmaktaydı. CsA kullanan hastalar ile takrolimus kullanan 
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hastalarda endotel hasar beliteci olarak kullanılan DEH sayısı benzer bulundu. İlaç kan 

düzeyleri güncel ve son iki yıldaki tüm kan düzeyleri olarak iki şekilde değerlendirildi. 

Çalışmamızda güncel CsA sıfırıncı saat kan düzeyi (C0) ile DEH sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. CsA ikinci saat kandüzeyi, son 

iki yıldaki siklosporin kan düzeyi ortalama değeri, takrolimus kan düzeyi ve son iki 

yıldaki takrolimus kandüzeyi ortalama değeri ile endotel hasarı arasında ilişki 

saptanmadı. 

DEH sayısı ile yaş, cinsiyet, serum kreatinin, sistatin c arasında ilişki saptanmadı. 

Literatürdeki çalışmalarda da benzer şekilde DEH sayısı ile yaş ve cinsiyet arasında 

ilişki saptanmamıştır (27,29). Literatürde erişkin renal transplant alıcılarında yapılan 

çalışmada DEH sayısı ile transplant süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmış (29). Çalışmamızda da literatürle benzer şekilde, renal transplant 

süresi ile endotel hasarı arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı. 

Hastaların hiç birisinde güncel başvuruda akut rejeksiyon atağı saptanmadığı için akut 

rejeksiyon öyküsü dosya kayıtlarından incelendi. Akut rejeksiyon öyküsü olan ve 

olmayan grup arasında DEH sayısında fark saptanmadı. Literatürde özellikle 

histopatolojik olarak vaskuler rejeksiyon gösterilmiş olan renal transplant alıcılarında 

DEH sayısı yüksek saptanmıştır (29). Çalışmaya alınan hastalarda akut rejeksiyon 

atağı saptanmadığı için histopatolojik değerlendirmeleri yapılmadı. Akut rejeksiyon 

atağı sırasında bu hastalarda değerlendirme yapılması durumunda farklı sonuçlar elde 

edilebilir. 

Kronik allograft nefropatisi, posttransplant üç aydan sonraki dönemde böbrek 

fonksiyonlarının yavaş ve progresif olarak azalmasıdır. Histopatolojik bulguları 

spesifik değildir. Ateroskleroz, glomerüler lezyonlar ve glomerüler skleroz, peritübüler 

kapillerlerde olan değişiklikler, interstisyal fibrozis ve tübüler atrofi görülmektedir. 

Greft aterosklerozu, arter ve arteriollerde intimal kalınlaşma ile birlikte damar 

duvarında makrofaj, lenfosit ve köpük hücrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. 

İntimal kalınlaşma myofibroblastların mediadan intimaya göç etmesi ve lokal 

proliferasyonu, ardından da ekstraselüler matriks proteinlerinin depolanması 

sonucunda da olmaktadır (97). KNİ toksisitesinin kronik greft disfonksiyonunda 

anahtar rol oynadığını gösteren çalışmalar mevcuttur (98). DEH sayısının siklosporin 

sıfırıncı saat kan düzeyi ile ilişkisi DEH sayısının KNİ yan etkilerini değerlendirmede 

yol gösterici olabileceğini düşündürmektedir. DEH sayısında artışın nedeni peritubuler 
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kapiller kaynaklı olabilir ve kronik greft kaybını gösterebilir. Greft dışındaki endotel 

hasarlanması nedeni ile de DEH sayısı artış gösterebilir. DEH sayısındaki artış ile 

gösterilen siklosporin toksisitesi, renal transplant alıcılarında arteroskleroz ve vaskuler 

hastalıkların belirteci olabilir (99). 

Renal transplant alıcılarında greft fonksiyonu göstergesi olarak serum kreatinin 

düzeyi ile değerlendirilmektedir. Ancak serum kreatinin değerindeki artışlar greftteki 

immünolojik ve nonimmünolojik nedenli gelişen olayların sonucu olarak 

gelişmektedir. Oysa ki; ilk gelişen olaylardan olan endotel hasarı gibi durumlar erken 

dönemde değerlendirilir ise greft fonksiyonu serum kreatinin değerinde artış olmadan 

çok önce değerlendirilebilir. Bu açıdan bakıldığında endotel hasar belirteci olan DEH 

sayısının değerlendirilmesi sonucunda renal transplant alıcısının izleminde tedavisi ile 

ilgili erken yapılacak müdahaleler ile greft ömrü daha uzun olabilir. 

Endotel hasarının renal transplant alıcılarındaki bir başka faktörü greft kaynaklı 

endotel hasarı sonucunda alıcıda kemik iliği kaynaklı endotel progenitör hücrelerin 

endotelde oluşan hasarı onarıcı etkisi sonucunda greft immünojenik yapısında 

değişikliktir. Greftte oluşan kimerizm literatürde gösterilmiştir. Greftte ne kadar fazla 

endotel hasarı olur ise greft o kadar immünojenik özellikte olacak ve rejeksiyon riski 

artış gösterecektir. Non immünojenik nedenli oluşan KNİ kaynaklı endotel hasarı hem 

direkt endotel üzerindeki etkisi hem de endotel hasar ve onarımı sonucunda gelişen 

greftin immünojenik özelliklerinin değişimi nedeni ile greft ömrünün kısalmasına 

neden olabilmektedir. Böylece greftin rejeksiyon riski de artış gösterecektir (18). 

KVH, renal transplant alıcılarında enfeksiyondan sonra görülen ikinci sıklıktaki 

uzun dönem komplikasyonlarındandır (7). Geleneksel ve geleneksel olmayan faktörler 

ile transplantasyona özgü faktörler renal transplant alıcılarında KVH insidansını 

arttırmaktadır (1,9). Yapılan son çalışmalarda kalsiyum ve fosfor metabolizması, D 

vitamini eksikliğinin KVH riskinde artış yaptığını göstermektedir (11-14). Klinik, 

epidemiyolojik ve hayvan çalışmaları sonucunda D vitamininin sadece kalsemik bir 

hormon olmadığı KVH önlenmesinde, kemik sağlığında, immün yanıtta, otoimmün 

hastalıklarda, böbrek koruyucu etki, glisemik kontrolün sağlanmasında ve bazı kanser 

türlerinin önlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (100). Beslenme ile alınan D 

vitamini eksikliği oldukça sık görülmektedir ve D vitamini düzeyi sıklıkla kronik 

böbrek yetmezliği ve transplant hastalarında daha ciddi seviyede düşüktür (101). 

Çalışmamızda da renal transplant alıcılarında vitamin D eksiklik ve yetersizliği 
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oldukça yüksek oranda saptandı. Literatürde erişkin renal transplant alıcılarında 

endotel fonksiyonu ve D vitamini ilişkisini değerlendirilmiş ancak bir ilişki 

saptanmamış (4). DEH sayısı ve D vitamini arasında ilişkiyi değerlendiren çalışma ise 

literatürde yoktur. Çalışmamızda DEH sayısı ile D vitamini düzeyi arasında ilişki 

saptanmadı. D vitamin düzeyi normal olan ve D vitamini eksiklik/ yetersizliği olan 

grup arasında DEH sayıları arasında farklılık saptanmadı. Renal transplant alıcılarında 

uzun dönem izlem ve D vitamini tedavisi ile DEH sayılarının değişiminin 

gösterilebileceği ileri çalışmalar bu konuda daha aydınlatıcı olabilir. 

Çalışmamızda, pediatrik renal transplant alıcılarında endotel hasarının göstergesi 

olan DEH sayısı sağlıklı çocuklara göre yüksek saptanmıştır. CsA sıfırıncı saat kan 

düzeyi ve transplant süresi endotel hasarını etkileyen faktörlerdir. Takrolimus kan 

düzeyinin endotel hasarı üzerinde benzer etkisi bulunmamıştır. CsA kullanan ve 

takrolimus kullanan hastalarda endotel hasarı benzer bulunmuştur. Vitamin D eksiklik 

ve/veya yetersizliği renal transplant alıcılarında sık görülen bir bulgudur. D vitamini 

düzeyi ile endotel hasar göstergesi olan DEH sayısı arasında ilişki saptanmamıştır. 

Sonuç olarak; pediatrik renal transplant alıcılarında endotel hasarını DEH sayısı 

ile göstermek ve izlemek mümkündür. CsA sıfırıncı saat düzeyleri ve posttransplant 

izlem süresi uzun olan hastalar endotel hasarı riski nedeniyle dikkatli izlenmelidir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Pediatrik renal transplant alıcılarında endotel hasar göstergesi olan DEH sayısı 

sağlıklı kontrollere göre daha yüksek saptandı. 

2. Takrolimus ve siklosporin kullanan hastaların DEH sayısı benzer bulundu. 

3. Akut rejeksiyon öyküsü olan hastalar ile akut rejeksiyon öyküsü olmayan 

hastaların DEH sayısı benzer bulundu. 

4. Endotel hasarı ile ilişkili diğer faktörlerlerden, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi olan hastalar ile olmayan hastaların 

DEH sayısı benzer bulundu. 

5. Kadavradan ve canlı vericiden renal transplantasyon yapılan hastaların DEH 

sayısı benzer bulundu. 

6. Siklosporin sıfırıncı saat kan düzeyi ile CEC sayısı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı. 

7. Renal transplantasyon süresi uzadıkça endotel hasarı artmış bulundu. 

8. GFH ile endotel hasarı arasında negatif ilişki bulundu. 

9. D vitamini düzeyi renal transplant alıcılarında sağlıklı kontrollere göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı. 

10. D vitamini eksiklik/yetersizliği renal transplant alıcılarında yüksek prevalansta 

saptandı. 

11. D vitamini düzeyi ile DEH sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

12. D vitamini eksik/yetersiz olan hastalar ile D vitamini düzeyi normal olan 

hastaların DEH sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
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7. ÖZET 

PEDİATRİK RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA ENDOTEL 

HASARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
Dolaşımdaki endotel hücrelerinin (DEH) kardiyovaskuler hastalıklarda endotel 

hasarını değerlendirmek için kullanılmasının değerli olduğu bildirilmiştir. Amacımız, 

en önemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskuler hastalık olan pediatrik renal 

transplant hasta grubunda endotel hasarını değerlendirmek ve D vitamini düzeyleri ile 

endotel hasarı arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

Elli pediatrik renal transplant alıcısı ve 20 sağlıklı kontrol grubunda anti-CD146 

ve anti-CD45 monoklonal antikorları kullanılarak akış-sitometri yöntemi ile DEH 

çalışıldı. DEH’i, CD146(+) CD45(-) hücreler olarak tanımlandı. Hastaların demografik 

bilgileri dosyadan kaydedildi. Böbrek fonksiyon testleri, kan şekeri, serum kolesterol 

ve trigliserid ve 25(OH)D3 vitamin düzeyleri çalışıldı. Hastaların glomerül filtrasyon 

hızları (GFH) Schwartz formülüne göre hesaplandı. Hasta grubunda 25(OH)D3 vitamin 

düzeylerine göre eksiklik ve yetersizlik olan hastalar ve D vitamini düzeyi normal olan 

hastalar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gruplar arasında DEH sayıları karşılaştırıldı. 

Hasta grubunun 27’si erkek (%54), ortalama yaşları 14.7±3.7 yıldı. Kontrol 

grubunun ise 9’u erkek (%45) ve ortalama yaşları 13.1±3.4 yıldı. Renal transplant 

alıcılarında DEH sayısı sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (128±89 hücre/ml (42-468 hücre/ml), 82±33 hücre/ml (32-137 hücre/ml), 

p=0.024). DEH sayısı ile GFH arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon 

saptandı (r =-0.300, p=0.012). DEH sayısı ile transplant süresi ve siklosporin sıfırıncı 

saat kan düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı 

(sırasıyla; r=0.397, p=0.004 ve r= 0,714, p=0,004). Takrolimus ve siklosporin kullanan 

hastaların DEH sayıları benzer bulundu (p=0.716). Donor tipi, akut rejeksiyon öyküsü, 

hipertansiyon varlığı, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi özelliklerine göre 

hastalar değerlendirildiğinde DEH sayılarında istatistiksel olarak farklılık saptanmadı 

DEH sayısı ile serum kalsiyum, fosfor, ürik asit, trigliserid, total kolesterol, açlık kan 

şekeri, CRP, sedimentasyon değerleri arasında korelasyon saptanmadı. Hasta 

grubunda; beş hastada D vitamini düzeyi normal, 14 hastada ise D vitamini düzeyi 
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yetersiz ve 31 hastada D vitamini düzeyi eksik olarak saptandı. DEH sayısı ile D 

vitamini düzeyleri arasında korelasyon yoktu (p=0,867). 

Pediatrik renal transplant alıcılarında endotel hasarı sağlam kontrol grubuna göre 

daha yüksektir. Transplantasyon sonrası süre ve siklosporin sıfırıncı saat kan düzeyi 

endotel hasarını arttırıcı risk faktörleri olarak dikkat çekmektedir. Pediatrik renal 

tranplant alıcılarında D vitamini eksikliği ve yetersizliği yüksek oranda bulundu. D 

vitamini düzeyi ile endotel hasarı arasında ilişki saptanmadı. 

 

Anahtar kelimeler: Dolaşımdaki endotel hücreleri, kardiyovaskuler hastalık, pediatrik 

renal transplantasyon, endotel hasarı, D vitamini. 
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8. ABSTRACT 

THE EVALUATION OF ENDOTHELIAL DAMAGE IN PEDIATRIC 

RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS 

 
Circulating Endothelial Cells (CEC) were reported to be important for the 

evaluation of endothelial damage in cardiovascular disease. The aim of the study was 

evaluation of endothelial damage in pediatric renal transplant recipients with CEC 

numbers and the correlation between D vitamin levels and endothelial damage. 

CEC were studied by flow-cytometry at 50 pediatric renal transplant recipients 

and 20 healthy controls with the use of anti-CD146 ve anti-CD45 monoclonal 

antibodies. CEC were defined as CD146(+) CD45(-) cells in peripheric blood. 

Demographic features of patients were reported from the medical records. Renal 

function tests, fasting bloood glucose, serum cholesterol, triglyceride and 25(OH)D3 

vitamin levels were sudied. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated 

with Schwartz formula. Patient group was categorised according to the 25(OH)D3 

vitamin levels as normal and deficient /insufficient. CEC numbers were compared 

between groups. 

Twenty patients were boys (54%) and mean ages of all patients were 14.7±3.7 

years. Nine of the control group were boys (45%) ,mean ages of control group were 

13.1±3.4 years. CEC numbers of patient group were higher than controls (respectively; 

128±89 cells/ml (42-468 cells/ml), 82±33 cells/ml (32-137 cells/ml), p=0.024). There 

was statistically significant negative correlation between CEC numbers and GFR (r =-

0.300, p=0.012). There was statistically possitive correlation between CEC numbers 

and transplant duration, cyclosporine through level (respectively; r=0.397, p=0.004 ve 

r= 0,714, p=0,004). CEC numbers of patients on tacrolimus and cyclosporine were 

similar (p=0.716). There was no statistically significant difference according to donor 

type, acute rejection history, hypertension occurrance, hypertriglyceridemia and 

hypercholesterolemima. There was no statistically significant correlation between CEC 

numbers and serum calcium, phosphorus, uric acid, triglyceride, chlosterol, fasting 

blood glucose, CRP, sedimentation. 
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Five patients had normal vitamin D levels. Fourteen of patients had vitamin D 

insufficiency and 31 had deficiency. There was no correlation between CEC numbers 

and vitamine D levels (p=0,867). 

Endothelial damage is higher in pediatric renal transplant recipients than control 

group. Posttransplant duration and cyclosporine through level were risk factors for 

endothelial damage. Vitamin D deficiency/ insufficiiency is high in pediatric renal 

transplant recipients. There was no correlation between endothelial damage and D 

vitamin levels. 

 

Key words: Circularing endothelial cells, cardiovascular disease, pediatric renal 

transplantation, endothelial damage, vitamin D. 
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