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  KISALTMALAR 
 
KBY : Kronik böbrek yetmezliği 

SDBY : Son dönem böbrek yetmezliği 

KVH : Kardiyovasküler hastalık 

SVH : Sol ventrikül hipertrofisi 

KAH : Koroner arter hastalığı 

eNO : Endotelyal nitrik oksit  

USG : Ultrasound 

İMK : İntima-media kalınlığı 

KAİMK : Karotid arter intima-media kalınlığı 

RAAS  : 
Renin-anjiotensin aldosteron sistemi  

ADMA : Asimetrik dimetil arjinin 

LPL : 
Lipoprotein lipaz 

Lp (a) : Lipoprotein (a) 

sVCAM-1  Soluble vasküler hücre adezyon molekül-1 

sICAM-1  
Soluble intersellüler adezyon molekül-1 

CRP : C-reaktif protein  

MCP-1 : Monosit kemoatraktan protein 1 

SKB : Sistolik kan basıncı 

DKB : Diyastolik kan basıncı 

OKB : Ortalama kan basıncı 

GFR : Glomerüler filtrasyon hızı 

VKİ : Vücut kitle indeksi 

PTH : Paratiroid hormon 

MP : Mikropartikül 

EMP : Endotelyal mikropartikül 

HUVEC : İnsan umblikal ven endotel kültürü 

PWV : Nabız dalga hızı 

AFLT : Aminofosfolipit translokaz 

DMEM : Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

PBS : Fosfat buffer saline 
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ÖZET 

 

Giriş ve amaç: Kronik böbrek yetmezlikli(KBY) hastalarda endotel hasarı ile 

başlayan büyük arterlerdeki değişiklikler kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin 

en önemli nedenidir. Arterlerdeki temel değişiklik arteriyel sertleşme ve intima 

media kalınlığında artıştır. Aktivasyon veya apopitozis endotel hücrelerinden 

mikropartiküllerin salınmasına yol açar ve endotel fonksiyon bozukluğunu artırır. 

Çalışmamızın amacı; böbrek yetmezliğinin farklı evrelerinde izlenen ve farklı diyaliz 

modelleri ile tedavi edilen kronik böbrek yetmezlikli çocuklarda, hem arteriyel 

sertleşme ve intima media kalınlığı ile endotel kaynaklı mikropartiküllerin arasındaki 

ilişkiyi, hem de kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ile arteryal sertleşme, intima 

media kalınlığı ve endotel kaynaklı mikropartiküller arasındaki ilişkinin varlığını 

araştırmaktır. 

Materyal ve metot: Yaşları 2–20 yıl arasında değişen KBY’li 70 hasta (25 periton 

diyalizi, 12 hemodiyaliz, 33 konservatif tedavi) ile yaş ve cins uyumlu 18 sağlıklı 

kontrol çalışmaya alındı. Çalışma grupları diyaliz, prediyaliz ve kontrol grubu olarak 

belirlendi. Olguların antropometrik ve kan basıncı ölçümleri yapıldı, hemoglobin ve 

açlıkta lipoprotein (a) düzeyleri ölçüldü.  Tüm olgularda hem in vivo (CD 

144+EMP) hem de in vitro (CD146+EMP, HUVEC’de) endotel mikropartikül sayısı 

ölçüldü. Doppler ultrasonografi kullanılarak aortik pulse wave velocity (PWV) ve 

karotid arter intima-media kalınlığı (İMK) ölçüldü.  Hasta grubunda BUN, kreatinin,  

albümin, lipitler, Ca, P ALP, PTH ve CRP düzeyleri ölçüldü. Çalışma grupları birbiri 

ile karşılaştırıldı. Daha sonra hemodiyaliz ve periton diyaliz grupları arasında 

karşılaştırma yapıldı.  
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Bulgular:  
 

 

 

 

 

 

 

Diyaliz grubunda PWV, karotid arter İMK, CD144 ve CD146+EMP düzeyleri 

prediyaliz ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti 

(p<0.05, Tablo). Yine prediyaliz grubunda karotid arter İMK, CD144 ve 

CD146+EMP düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu(p<0.05, Tablo) 

KBY grubunda PWV ile karotid arter İMK, kan basınçları, yaş, PTH, CRP, CD144 

ve CD146+EMP sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, GFR ve 

albümin ile anlamlı negatif ilişki tespit edildi. Karotid arter intima media kalınlığı ile 

PWV, kan basınçları, yaş, hastalık süresi, CRP, CD144 ve CD146+EMP sayısı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, Hb, GFR ve albümin ile anlamlı 

negatif ilişki tespit edildi. CD144+EMP ile kan basınçları, yaş, hastalık süresi, CRP 

ve PTH arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, Hb, GFR ve albümin ile 

anlamlı negatif ilişki tespit edildi. CD146+EMP ile kan basınçları, yaş ve CRP 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edildi. Çoklu regresyon 

analizinde CD 144+EMP ve ortalama kan basıncı PWV’ yi, ortalama kan basıncı ve 

diyaliz süresi karotid arter İMK’yı bağımsız olarak etkileyen en önemli değişkenler 

olarak tespit edildi.    

                      Çalışma grupları  
 

 
Değişkenler 

Diyaliz Prediyaliz       Kontrol 

PWV (m/sn)      
 (Ort ± SD) 

 
9.41±3.01  

 
7.69±2.31  

 
6.29±1.39  

KAIMK (mm)   
(Ort. ± SD) 

 
0.57±0.06  

 
0.49±0.04  

 
0.41±0.03  

CD 144 (n/mikrolitre) 
[Ortanca (min-max)] 

 
1430 (310–11685)  

 
445 (65–14189) 

 
208 (6–362)  

CD 146 (n/mikrolitre) 
[Ortanca (min-max)] 

 
635 (237–2964)  

 
455 (123–1495)  

 
255 (91–874) 
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Sonuç: Bulgularımız KBY’li çocuk hastalarda ateroskleroz ve arteriyel sertleşmenin 

varlığını göstermiştir. Bu çalışmada EMP düzeylerinin diyaliz ve prediyaliz 

gruplarında artmış olduğunun gösterilmesi üremik çocuklarda EMP’nin endotel 

fonksiyon bozukluğunu gösteren yeni bir belirteç olabileceğini göstermektedir.   

 

Anahtar kelimeler; ateroskleroz, arteriyel sertleşme, endotelyal mikropartikül, 

kronik böbrek yetmezliği, çocuk 
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THE RELATION BETWEEN CIRCULATING ENDOTHELIAL 

MICROPARTICLES AND ARTERIAL STIFFNESS AND 

ATHEROSCLEROSIS IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL FAILURE  

 

                                             SUMMARY 

Introduction: Large arterial alterations triggered by endothelial damage are major 

causes of cardiovascular mortality and morbidity in patients with chronic renal 

failure (CRF). Major arterial alterations are increased arterial stiffness and intima- 

media thickness. Both cell activation and cell apoptosis can lead to endothelial 

microparticles (EMPs) release and can induce endothelial dysfunction.        

Aims: In this study, we aimed to investigate the presence of arterial stiffness, 

atherosclerosis and some risk factors for cardiovascular disease, to examine the 

relationship between EMP and arterial stiffness and atherosclerosis in children with 

CRF.  

Methods: Seventy patients with CRF (37 ESRD, 33 predialysis) aged 2-20 years and 

18 age and sex matched healthy control were included in this study. The Study 

population was divided into three groups (group 1, dialysis; group 2, predialysis; and 

group 3 controls). In all subjects, anthropometrics and blood pressures measurements 

were made and the levels of hemoglobin and lipoprotein (a) were measured. In 

patients with CRF, the levels of serum BUN, creatinine, albumin, calcium, 

phosphate, ALP, PTH, lipids and CRP were also determined.   Circulating EMPs 

were measured by flow cytometry, after staining of platelet-free plasma with 

phycoerythrin conjugated anti-CD144 monoclonal antibody and staining of the 

supernatant of HUVECs incubated with uremic platelet-free plasma of CRF patients 
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with phycoerythrin conjugated anti-CD146 monoclonal antibody. The cIMT and 

PWV were assessed using high-resolution ultrasound by an experienced radiologist. 

Results:  
  
 

 

 

 

 

 

 

 

The levels of PWV, cIMT, CD144+EMP and CD146+EMP in dialysis group were 

significantly higher than predialysis and control groups (p<0.05, Table). 

Additionally, the levels of cIMT, CD144+EMP and CD146+EMP in predialysis 

group were significantly higher than control groups (p<0.05, Table).    

In CRF patients, the PWV was significantly positively associated with cIMT, blood 

pressures, age, PTH, CRP, CD144+EMP and CD146+EMP, and was significantly 

negatively associated with GFR and albumin. The cIMT was significantly positively 

associated with PWV, blood pressures, age, known duration of disease, CRP, 

CD144+EMP and CD146+EMP, and was significantly negatively associated with 

Hb, GFR and albumin. The CD144+EMP was significantly positively associated 

with blood pressures, age, known duration of disease, CRP and PTH, and was 

significantly negatively associated with Hb, GFR and albumin. The CD146+EMP 

was significantly positively associated with blood pressures, age and CRP. In 

multiple linear regression analysis, in CRF group, mean blood pressure and dialysis 

                      Groups  
 

 
Variables 

Dialysis Predialysis     Control 

PWV (m/sn)      
 (Mean ± SD) 

 
9.41 ± 3.01  

 
7.69 ± 2.31  

 
6.29 ± 1.39  

cIMT (mm)   
(Mean± SD) 

 
0.57 ± 0.06  

 
0.49 ± 0.04  

 
0.41 ± 0.03  

CD 144+EMP/µL  
[Median (min-max)] 
 

 
1430 (310–11685)  
 

 
445 (65–14189) 
 

 
208 (6–362)  
 

CD 146+EMP / µL 
[Median (min-max)] 

 
635 (237–2964)  

 
455 (123–1495)  

 
255 (91–874) 



 XII 

duration were independently related to cIMT. The CD 144+EMP and mean blood 

pressure were independently related to PWV. 

Conclusion: Our findings showed that arterial stiffness and carotid atherosclerosis 

occurred in children with CRF. In our study, increased EMP levels in predialysis and 

dialysis groups show that EMP may be a useful new marker of endothelial 

dysfunction in uremic children.  

 

Key words; atherosclerosis, arterial stiffness, endothelial microparticles, chronic 

renal failure, child 
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                                            GİRİŞ VE AMAÇ 

  

 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), glomeruler filtrasyon hızının (GFR) üç aydan daha 

uzun süre ve geri dönüşümsüz olarak azalması ile karakterize, mortalite ve 

morbiditesi yüksek bir hastalıktır. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek naklindeki 

gelişmelere rağmen son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) çocuklarda tahmini 

yaşam beklentisi kendi yaş grubundaki sağlıklı çocuklar ile karşılaştırıldığında 

oldukça düşüktür (1,2). Son yıllarda yapılan çalışmalarda diyaliz tedavisine devam 

eden genç erişkin (25–34 yaş) hastalarda ölümlerin önde gelen nedeni olarak 

kardiyovasküler hastalıklar (KVH) suçlanmaktadır ve sağlıklı genç erişkinlerle 

karşılaştırıldığında KVH nedenli ölüm 100 kat daha yüksektir (1). Son dönem böbrek 

yetmezlikli çocuklarda KVH, ölümlerin % 25’inden sorumludur (3). Çocukluk 

döneminde SDBY gelişmiş çocuk ve genç erişkinler beraber değerlendirildiğinde 

sağlıklı çocuklara göre KVH nedenli ölüm riski 1000 kat daha fazladır (1).   
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Çocukluk çağı SDBY’li olgularda KVH nedenli ölümlerin niçin yüksek olduğu 

sorusuna cevap verebilmek için bu hasta grubuna özgün KVH risk faktörlerinin 

belirlenmesi gereklidir. Kronik böbrek yetmezlikli çocuklar hipertansiyon, 

hiperlipitemi gibi klasik risk faktörlerine ek olarak anemi, hemodinamik aşırı yük, 

albumin düşüklüğü, yetersiz diyaliz, homosistein yüksekliği, kronik inflamasyon ve 

hiperparatroidi gibi üremi ve diyaliz tedavisi ile ilgili risk faktörlerine de sahiptirler. 

Erişkinlerde olduğu gibi, diyaliz tedavisi başlangıcında klinik olarak bulgu vermeyen 

KVH’a sahip olmasalar da klasik ve hastalığa bağlı risk faktörlerinin birleşmesi ile 

hızlanmış KVH gelişebilmektedir. Yapılan bir çalışmada, diyaliz tedavisine yeni 

başlayan çocukların % 69’unda sol ventrikül hipertrofisinin (SVH) var olduğu 

gösterilmiştir(4). Diyaliz öncesi dönemdeki anemi ve hipertansiyon SVH’nin nedeni 

olabilir. Bu yüzden çocuklarda klasik ve üremi ile ilişkili risk faktörlerinin böbrek 

yetmezliğinin erken dönemlerinde belirlenmesi KVH nedenli ölüm ve sekellerin 

azaltılması açısından önemlidir.   

Klinik bulgu veren koroner arter hastalığı (KAH) KBY’li çocuklarda sık olmamasına 

rağmen KAH’a neden olan aterosklerozun çocukluk döneminde başladığı, bu sebeple 

ateroskleroz ve istenmeyen etkilerinin önlenmesi için gerekli çalışmaların çocukluk 

döneminde başlaması gerektiği kabul edilmektedir (5,6).   

Aterosklerotik süreci başlatan en önemli olay damar endotel hasarıdır(7). Hasarlı 

endotel hücrelerinin nitrik oksit (eNO) salma yeteneğinin bozulması, 

vazokonstrüktör, proinflamatuvar ve protrombotik faktörlerin baskın hale gelmesine 

neden olarak aterosklerotik sürecin başlamasına, ilerlemesine ve aterom plağının 

oluşmasına yol açar(8). Endotel hasarı, damar hasarının göstergesi olarak kabul 

edilen endotel hücrelerinin kan damarlarından dolaşıma salınmasına neden 

olabilir(9). Çeşitli hasta gruplarında yapılan çalışmalarda, endotel kaynaklı 
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mikropartiküllerin (EMP) ölçülmesinin endotel hasarını değerlendirmek için 

kullanılabileceği gösterilmiştir. Endotel mikropartiküller; TNF-α, IL-1 gibi 

proinflamatuvar sitokinler veya enfeksiyon ajanlarının aktivasyonu ile ya da 

apopitozis süresince endotel hücrelerden salınan küçük (≤1,5µm) veziküllerdir. Bu 

veziküller, sitoplazmik yapılar ve bazı hücre yüzey proteinlerini taşıyan negatif yüklü 

fosfolipitlerden oluşmaktadırlar. Yapılan çalışmalarda, trombositopenik purpura, 

paroksismal nokturnal hemoglobinuri, çeşitli kanser türleri, sepsis, travma, diyabet, 

böbrek yetmezliği, KAH, hipertansiyon, multiple skleroz ve sistemik vaskülitli 

hastaların plazmalarında mikropartikül düzeylerinde belirgin yükseklik olduğu 

gösterilmiştir(10-15). Aterosklerotik süreç endotel hasarı ile başladığı için subklinik 

aterosklerotik hastalığın tanınması ve izlenmesinde EMP ölçümünün faydalı bir 

belirteç olabileceği düşünülmektedir (10).  

Subklinik aterosklerotik hastalığın tanınması ve izlenmesinde Doppler Ultrasound 

(USG) ile karotid arter intima-media kalınlığının(İMK) ölçülmesi, arteriyel 

sertleşmeyi belirlemek için nabız dalga hızının (PWV) ölçümü, vasküler hasarı 

belirleme ve izlemede kullanılabilecek yöntemler arasındadır. Yapılan çalışmalarda 

PWV kardiyovasküler mortalite ile ilişkili bulunmuş (16), karotid arter İMK’nın 

KBY’li çocuklarda sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunması subklinik ateroskleroz 

ile ilişkilendirilmiştir (17,18).  

Literatürde KBY’li hastalarda aterosklerozun ve arteriyel sertleşmenin Doppler USG 

yöntemleri ile değerlendirildiği ve endotel fonksiyonlarındaki değişikliklerin erken 

dönemde saptanmasını kolaylaştıran EMP ölçümü ile karşılaştırıldığı bir erişkin 

çalışması dışında hiçbir çalışma yoktur (10). 

Kardiyak ve vasküler anormalliklerin KBY’nin erken dönemlerinde başladığı bilinse 

de böbrek yetmezliğinin hangi döneminde ilk olarak ortaya çıktığı bilinmemektedir. 
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Bizim çalışmamızın amacı böbrek yetmezliğinin farklı evrelerinde izlenen ve farklı 

diyaliz modelleri ile tedavi edilen kronik böbrek yetmezlikli çocuklarda arteriyel 

sertleşme ve İMK ile endotel kaynaklı mikropartiküllerin arasındaki ilişkinin 

varlığını araştırmaktır. Ayrıca ateroskleroza ve arteriyel sertleşmeye yatkınlığı artıran 

faktörler ile EMP’nin ilişkisi olup olmadığını araştırarak sınırlıda olsa KBY 

hastalarında vasküler bozukluk etiyopatogenezine katkı sağlamaktır. 

     

 

 

 

 

 

 

 

                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          GENEL BİLGİLER 

 

A-KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE KARDİYOVASKÜLER 

HASTALIK 

 

Diyaliz ve organ nakli tedavisindeki gelişmelere rağmen, KBY’li hastalarda yaşam 

beklentisi düşüktür (18). Böbrek yetmezliği çocukluk döneminde gelişmiş genç 

erişkin hastalarda yapılan çalışmalarda, hastaların beklenen yaşam sürelerinin az 

olmasının en olası nedeninin hızlanmış aterosklerotik kalp hastalığı ve erken gelişen 

kardiyomiyopati olduğu öne sürülmüştür (19,20). Almanya’da yapılan bir çalışmada 

otuz yıllık sürede diyaliz tedavisine alınan çocuk hastalar değerlendirilmiş ve KBY 

hastalarında tüm ölümlerin %41’inden KVH’ların sorumlu olduğu saptanmıştır. 

Sırası ile serebrovasküler olay, konjestif kalp yetmezliği, miyokard infaktüsü ve kalp 

durması kardiyovasküler ölümlerin nedenleri olarak bulunmuştur (21). Yeni 

Zelanda’da yapılan bir çalışmada, yirmi yaşından önce renal yerine koyma tedavisi 
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başlanan hastalarda ölüm oranının, sağlıklı çocuklardan 30 kat yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (22). Amerikan Ulusal Böbrek Bilgi Sistemi verilerine göre, SDBY’li 

çocukluklarda ve genç erişkinlerde KVH’a bağlı ölüm sıklığı genel çocuk 

nüfusundan 1000 kat daha fazladır ve her yaş grubunda ani kalp durması, en yaygın 

ölüm nedenidir. Genel çocuk nüfusunda KVH nedenli ölümlerin yıllık sıklığı %3 

kadardır (23). Ülkemizde Türk Nefroloji Derneği 2005 verilerine göre, erişkin 

KBY’li hastalardan hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisine devam eden olgularda 

ölümlerin %42–44.5’inden KVH sorumlu tutulmaktadır. Böbrek nakli yapılan 

olgularda bu oran  %16.7’ye kadar düşmektedir (24). SDBY’de bu ölüm riskinin 

artışında hızlanmış aterosklerozun katkısından sıklıkla söz edilmektedir. KBY’li 

hastalarda kardiyovasküler mortalitenin ateroskleroz dışındaki belirlenmiş diğer 

sebepleri ise anemi, arteriyosklerozis, vasküler kalsifikasyon, sol ventrikül 

hipertrofisi ve değişken enerji metabolizmasıdır (25).  

 

EPİDEMİYOLOJİ 

Kronik böbrek yetmezliğinde KVH sıklığı hakkında kesin bilgiler elde etmek zordur. 

Diyaliz ve nakil yapılan hastalarda daha net bilgi elde edilebilirken, diyaliz öncesi 

dönemde KVH sıklığının belirlenmesi oldukça zordur. Özellikle erişkin KBY’li 

olgularda SDBY sürecine girildiğinde klinik olarak belirgin KVH var 

olabileceğinden üremi veya renal yerine koyma tedavisinden hangisinin 

kardiyovasküler ölümden sorumlu olduğunu klinik ve epidemiyolojik çalışmalarla 

tespit etmek çok güçtür (25).   

Erişkin KBY’li olgularda KAH ve konjestif kalp yetmezliği, kardiyovasküler nedenli 

ölümlerin en sık sebepleri iken çocuklar ve genç erişkinlerde bu nedenler oldukça 

nadirdir. KBY’li çocuk olgularda ölümlerin kesin sebebini izah etmek çoğu zaman 
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mümkün olmadığından, yapılan araştırmalarda özellikle dört yaş altı çocuklarda ani 

kalp durmasının en sık ölüm nedeni olduğu tespit edilmiştir (23). Erişkin KBY’li 

olgularda belirlenebilen KVH sıklığı tablo I’ de gösterilmiştir (24,26). 

 
 
Tablo I. Erişkin hastalarda kardiyovasküler hastalık sıklığı (%) (24,26) 
 

 KAH 
(Klinik) 

SVH 
(Eko bulgusu) 

KKY 
(klinik) 

Aritmi 

Genel nüfus 5–12 20 5 Bilinmiyor 

Kronik böbrek yetersizliği Bilinmiyor 25–50 Bilinmiyor Bilinmiyor 

Hemodiyaliz 19,7 48,8 10,7 10,3 

Periton diyalizi 17,8 47,9 15,1 6,7 

Renal transplantasyon 18,8 64,6 5,2 11,5 

KAH : Koroner arter hastalığı, SVH : Sol ventrikül hipertrofisi, KKY : Konjestif kalp yetmezliği 

 

B-KBY’de KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSK 

FAKTÖRLERİ 

Çocukluk döneminde böbrek yetmezliği sürecine girmiş genç erişkin KBY’li 

olgularda yapılan çalışmalar KVH gelişiminde rol oynayan patofizyolojik 

mekanizmaların ve risk faktörlerinin kısmen de olsa belirlenmesine katkıda 

bulunmuştur. KBY’li erişkin hastalarda olduğu gibi, KVH’nın ilerlemesinde klasik 

ve KBY ile ilişkili iki grup risk faktörünün rol oynadığı düşünülmektedir (Tablo 2) 

(19,27). Bu risk faktörlerinin bazılarından kısaca bahsedilecektir. 
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Tablo II. KBY’ de kardiyovasküler risk faktörleri (19,27) 

 
 
1) Hipertansiyon 

KBY’li çocuklarda hipertansiyon sıklığı, böbrek yetmezliğine neden olan birincil 

hastalığa göre değişmekle birlikte, yapılan bir çalışmada; ABD’de deki çocukluk 

çağı böbrek hastalığı kayıt sistemine alınan olguların %38’inin antihipertansif tedavi 

aldığı tespit edilmiştir. Aynı çalışmada glomerulonefrit ve polikistik böbrek hastalığı 

olan olguların %80’inde antihipertansif kullanıldığı vurgulanmıştır (28). Erişkinlerde 

olduğu gibi çocuklarda da hipertansiyon, KBY gelişimi ve ilerlemesinden sorumlu 

bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (29,30). Mitsnefes ve arkadaşları (31) 

tarafından yapılan bir çalışmada, hipertansiyonu olan KBY’li olguların, kan basıncı 

normal olan KBY’li olgulara göre daha erken renal yerine koyma tedavisine ihtiyaç 

duydukları tespit edilmiştir ve hipertansiyonun KBY’nin ilerlemesini hızlandıran 

bağımsız bir risk faktörü olduğu vurgulanmıştır. Hipertansiyon tedavi edilebilir bir 

risk faktörü olduğundan KBY’li hastalarda kan basıncı yüksekliğinin doğru olarak 

saptanması gereklidir ve bunun için tek ölçümden ziyade 24 saatlik ayaktan kan 

basıncı ölçümünün yapılması tavsiye edilmektedir. Böbrek yetmezliğinde 

hipertansiyon, volüm ve renin bağımlı olarak basitçe ayrılabilirse de bazı hastalarda 

Klasik risk faktörleri 
 

• Yaş 
• Beyaz ırk 
• Erkek cinsiyet 
• Hipertansiyon 
• LDL yüksekliği 
• HDL düşüklüğü 
• Sigara kullanımı 
• Psikososyal stres 
• Diabetes mellitus 
• Sedanter yaşam 
• KVH için aile öyküsü 
• Şişmanlık 
• Sol ventrikül hipertrofisi 

 

Üremi ile ilişkili risk faktörleri 
 

• GFR’de azalma 
• Proteinüri 
• Renin anjiotensin aldosteron sistemi 
      aktivitesinde artma 
• Hiperparatroidi 
• Lipit metabolizma bozuklukları 
• Hipoalbuminemi 
• Hemodinamik yüklenme 
• Anemi 
• Trombojenik faktörler 
• Hiperhomosisteinemi 
• Oksidatif  stres ve endotel hasarı 
• Enfeksiyonlar 
• Kronik enflamasyon 
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kuru ağırlığa ulaşılmasına rağmen kan basıncının çoklu ilaç tedavisi ile kontrol altına 

alınabilmesi birden fazla faktörün etiyolojiden sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir. KBY’li hastalarda kan basıncı yüksekliğine sıvı fazlalığı, 

periferik damar direncinin artıran faktörler (Renin-anjiotensin aldosteron sistemi 

(RAAS), ikincil hiperparatroidi, insülin direnci, endotel fonksiyon bozukluğu ve NO 

sentezini azaltan asimetrik dimetilarjininde (ADMA) artma ve sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu neden olmaktadır ( Şekil 1)(25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 1. Böbrek yetmezliğinde hipertansiyona katkı sağlayan faktörler (25) 
 

 

↑HDS 

Su+tuz 
retansiyonu 

Basınç 
natriürez 
değişikliği 

↑SSS aktivasyonu 
 

Uyku apnesi 

Böbrek hastalığı 

↑ Periferik arter 
 elastikiyeti 

ADMA 
birikimi 

İkincil 
hiperparatroidi 

↓ NO 

Renin 

İnsülin direnci 

↑ Endotelin 

Aralıklı medüller 
iskemi 

Endotel  
disfonksiyonu 

↑Leptin 

AT II 

Hücreiçi 
kalsiyum 

Periferik damar 
direncinde artış 

↑Renal  vasküler 
  direnç 

HT 

↑Kardiyak output 

↑Nabız basıncı 
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2) Lipit metabolizma bozuklukları 

Böbrek hastalığının kendisi ve tedavide kullanılan ilaçlara bağlı olarak çeşitli lipit ve 

lipoprotein anormallikleri tanımlanmıştır. KBY’de lipoprotein metabolizmasını 

düzenleyen lipoprotein lipaz (LPL) enziminin sentezinde azalma, insülin direnci, 

LPL inhibitörlerinin birikimi, lipoprotein bileşiminde apoprotein C-III’ün apoprotein 

C-II’ye oranında artma, hiperparatroidi ve kronik enflamasyon gibi LPL 

inhibitörlerinin etkisi ile lipit metabolizmasında bozukluklar meydana gelebilir. Akut 

enflamatuvar cevap olarak ortaya çıkan hipoalbuminemi Lipoprotein (a) [Lp(a)] 

düzeyini artırarak aterogeneze katkı sağlamaktadır (25). Makrofajlar köpük hücresi 

oluşturmak amacı ile kullanacakları lipitlerini temel olarak plazma LDL-

kolesterolünden alır. Makrofajların oksidize LDL’ye ilgisi fazladır. Okside LDL 

subendotelyal alanda ateroskleroz için en önemli yapı taşı olarak kabul edilmektedir. 

Okside LDL endotel hasarını tetikler, makrofajlarda köpük hücre oluşumuna yol açar 

ve inflamasyonu indükler (32). Böbrek yetmezliğinde görülen lipit anormallikleri 

Tablo II’de gösterilmiştir.  

 

Tablo III. Böbrek hastalıklarında lipit metabolizması (25)  

 KBY HD PD Transplantasyon 

Trigliserid + + + + 

Total kolesterol FD FD + + 

HDL kolesterol - - - FD 

LDL kolesterol FD* FD* + + 

Lipoprotein (a) + + + + 

(+) : Üremik olmayan kontrollerden yüksek,  (-) : Üremik olmayan kontrollerden düşük, * içerik 
değişir, FD : Üremik olmayan kontrollerden farklı değil, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz 
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3) Kronik inflamasyon 

İnflamasyonun KBY’li hastalarda damar hasarına neden olması olası dört yolla 

gerçekleşir.  1) İnflamasyon lipoprotein yapı ve fonksiyonunda değişiklik yapar. 2) 

Plazma proteinlerinin bileşiminde değişiklik yapar. 3) Damar endotelinde değişiklik 

yapar 4) Mononükleer hücre, nötrofil ve trombosit yüzeylerinde özgül ligandların 

sunumunda artmaya neden olarak damar hasarı oluşturur. Inflamasyon soluble 

vasküler hücre adezyon molekül-1(sVCAM-1) ve soluble intersellüler adezyon 

molekül-1(sICAM-1) ekspresyonunu  değiştirerek monositlerin endotel hücresine 

bağlanmasına ve damar hasarına neden olur (7).  

Hemodiyaliz hastalarında C-reaktif protein (CRP) yüksekliği ve albümin düşüklüğü 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız risk faktörüdürler. Her ikisi de proinflamatuvar 

sitokin, fibrinojen ve soluble adezyon moleküllerinin düzeylerinde artma ile 

ilişkilidir ve endotel fonksiyon bozukluğunun varlığını gösterir (25). CRP’nin 

proateroenik etkisini kompleman sisteminin aktivasyonu, LDL’ye bağlanma ve doku 

faktörünün uyarılması yolu ile gösterdiği düşünülmektedir. KBY’de proinflamatuvar 

sitokinlerin renal klirensi azaldığı için sıklıkla KBY ve enflamasyon birlikte 

bulunmaktadır. IL-6 karaciğerden CRP, makrofajlardan monosit kemoatraktan 

protein 1(MCP-1), endotel hücrelerinden sitokin ve adezyon moleküllerinin 

salınmasına neden olur. IL-6 seviyesinin GFR ile negatif ilişki gösterdiği 

saptanmıştır. KBY’li hastalarda tümör nekrozis faktör-α (TNF- α) ve fibrinojenin 

kardiyovasküler ölüm için risk faktörü olduğu gösterilmiştir (33).  

İnflamasyonda akut faz yanıtının neden  kronik aktivasyona ilerlediği 

bilinmemektedir. Albümin düşüklüğünün SVH, kalp yetmezliği ve kapak 

kalsifikasyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Malnütrisyonlu hastalarda B6, B12, 

folik asit alımı azalabileceğinden, bu vitaminlerin alımındaki azalma homosistein 
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yüksekliği ve NO üretiminde azalmaya yol açabilir (25). Kronik böbrek 

yetmezliğinde kardiyovasküler riskler ve akut faz cevabı şekil 2’de gösterilmiştir 

(25).  

4) Anemi 

Anemi çocuklarda ve erişkinlerde KBY’nin en sık komplikasyonlarından biridir. 

KBY’nin erken dönemlerinde ortaya çıkar ve yetmezliğin ilerlemesine katkı sağlar. 

Sol ventrikül  genişlemesine ve SVH’ye neden olarak kardiyovasküler mortalite ve 

morbiditeye yol açabilir (34). Aneminin eritropoietin ile tedavi edilmesi SVH’de 

düzelmeye neden olur (25).  

 

   

 

 

 

• 

• 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Kronik böbrek yetmezliğinde kardiyovasküler riskler ve akut faz cevabı 

(25) 

 

 

• Gelişmiş glikasyon son 
   ürünlerinin birikimi  
•Azalmış antioksidan direnç 

•  Lipoprotein yapısında  
    bozulma 
•  Endotel disfonksiyonu 

Nötrofil 
aktivasyonu 

Bakterilere karşı mide 
geçirgenliğindeki artma 

Aterogenezis 

IL-6 
TNF-α 

Hipervolemi 

• ↑ CRP 
• ↑ SAA 
• ↓ Albumin 
• ↓ Kas kitlesi 
•  İştahta azalma 

• Vasküler giriş enfeksiyonu 
• Diyaliz membranının  
   komplemanı aktive etmesi 
• Kontamine diyalizat 
• Endotoksin 

↑ Fibrinojen 
↑  Lp(a) 

Kronik bakteriyel enfeksiyon 
(Klamidya, H.Pylori) 

Anemi 
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5) Hiperhomosisteinemi 

Homosistein diyetle alınan metioninden elde edilen, sülfidril içeren bir amino asittir 

ve genel toplumda olduğu gibi KBY’li hastalarda da aterojenik potansiyele sahip 

olduğu bilinmektedir. Homosistein potansiyel aterojenik etkisini; oksidatif stres, 

endotelde antitrombotik mekanizmalarda değişiklik ve damar matriksine direkt hasar 

vererek oluşturur (35). KBY’de homosistein seviyeleri önemli ölçüde yüksek olabilir 

ve serum kreatinin konsantrasyonu ile ilişkilidir(25). Merkezimizde daha önceden 

yapılan çalışmalarda serum homosistein düzeyleri KBY’li çocuk hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş ve serum 

homosistein düzeyleri ile serum kreatinin düzeyleri arasında pozitif ilişki tespit 

edilmiştir (18, 35). Homosistein yüksekliği  proksimal tübüllerde homosistein 

katabolizmasının azalması, üremik toksinlere bağlı olarak ekstrarenal homosistein 

metabolizmasında azalma ile ilişkili olabilir. Homosistein konsantrasyonunun 

düşürülmesi kardiyovasküler hastalığı önlemede yardımcı olabilir.   Folik asit 

seviyesi normal olsa bile KBY’li hastalarda folik asit tedavisi homosistein seviyesini 

azaltabilir.  Vitamin B12 ve B6’nın ayrı ve ilave bir etkisi tespit edilmemiştir (36). 

6) Diyabet 

Kan şekeri yüksekliği ileri glikasyon son ürünlerine (AGEs) yol açarak NO’nun 

vasodilatatör etkisini bozarak endotel disfonksiyonuna yol açar. AGEs reaktif oksijen 

türlerinin ortaya çıkmasını kolaylaştırır ve vasküler inflamasyonu hızlandırır (25).    

7) Hiperparatroidi ve damar kalsifikasyonu 

Kronik böbrek yetmezlikli hastalar damar kalsifikasyonu için risk altındadırlar. 

Serum fosfat düzeyindeki yükseklik damar kalsifikasyonu gelişmesinin güçlü bir 

göstergesidir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda dolaşımda vasküler 

kalsifikasyonu önleyen fetuin A adlı glikoproteinin azalmasının diyaliz hastalarında 
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vasküler kalsfikasyon ve mortalite için risk faktörü olduğu saptanmıştır(33). Kemiğin 

kalsiyum ve fosfatı tamponlama yeteneğinin azalmasından kaynaklanan ve düşük 

PTH ile seyreden adinamik kemik hastalığında da vasküler kalsifikasyon riskinin 

arttığı saptanmıştır. Diyaliz hastalarında malnütrisyonla ilişkili olarak düşünülen 

düşük PTH düzeyleri de kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Hiperparatroidinin 

kalsiyum içeren fosfor bağlayıcılarla veya D vitamini ile tedavi edilmesi, kalsiyum 

fosfat ürünlerinde artmaya yol açarak yaygın yumuşak doku kalsifikasyonunun 

oluşumunu kolaylaştırmaktadır(25). Oh ve arkadaşları (20) tarafından yapılan bir 

çalışmada; çocukluk döneminde KBY’si başlamış yaşları 13–39 arasındaki olguların 

%92’sinde koroner arterlerde kalsifikasyon saptanmıştır. Olguların kalsiyum skorları 

kümülatif serum kalsiyumu, kalsiyum fosfat çarpımında yükseklik, PTH, CRP ve 

homosistein düzeylerindeki yükseklik ile ilişkili bulunmuştur. Üremik hastalarda, 

hiperparatiroidizm, artmış miyokardial kalsiyum içeriği ile birliktedir ve bu 

miyokardın kasılma fonksiyonunu bozar. Aşırı PTH yüksekliği beta hücreleri 

üzerinden glukoz metabolizmasını, lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak lipit 

metabolizmasını etkileyerek aterogenezise katkıda bulunur (37,38).  

8) Oksidatif stres ve endotel hasarı 

Oksidatif stres; oksidan ürünler ve antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki 

dengesizliği ifade eder. Protein, karbonhidrat ve lipitlerin oksidasyonuna yol açar. 

Reaktif oksijen radikalleri NO seviyelerini azaltır, damar düz kas hücrelerinde 

çoğalmayı ve proinflamatuvar sitokinlerin salınmasını uyarır. KBY’li hastalarda 

oksidan stresin artmasında antioksidanların eksikliği, ilerlemiş yaş, diyabet, 

inflamasyon, biyouyumsuz membranların ve sıvıların kullanımı etkili olabilir (33). 

Üreminin esas belirteci olan oksidatif stresin inflamasyon ile doğrudan bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. Oksidatif stresin bir belirteci ve NO’nun endojen inhibitörü 
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olan ADMA yüksekliğinin  diyaliz hastalarının %52’sinde ölümle, %34’ünde KVH 

riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (39).  

Damar endoteli aterosklerotik sürecin ilk başlangıç yeridir. Endotel hasarı damar düz 

kas hücre çoğalmasını, intimal bölgede yağlı çizgilenmeyi ve plak oluşumunu 

başlatır. Bu şekilde ateromlar oluşur. Ateroskleroz boyunca endotel bütünlüğünün 

bozulması aterosklerotik plak oluşumu için inflamatuvar sürecin yerleşmesine katkı 

sağlar (40).  

 

C- KBY’de KARDİYOVASKÜLER BOZUKLUKLARIN SPEKTRUMU 

1. KARDİYAK YAPI VE FONKSİYON BOZUKLUKLARI 

a) Sol ventrikül hipertrofisi 

Sol ventrikül hipertrofisi hafif böbrek yetersizliği döneminde başlar ve böbrek 

fonksiyonları bozuldukça giderek ilerler. Hafif veya orta dereceli böbrek yetersizliği 

olan çocukların yaklaşık %30’unda SVH’de artma saptanmıştır (4, 41). Diyaliz 

tedavisinin başlangıcında çocuk olguların %69-82’inde SVH’nin olduğu ve 

hastaların %40-75’inde SVH’nin diyaliz tedavisi boyunca devam ettiği gösterilmiştir 

(19,42,43). Retrospektif çalışmaların bir kısmında kan basıncı ve volüm kontrolü ile 

SVH’nin gerileyebileceğini gösterilmiştir (42,43). Tersine veriler olsa da SVH’nin 

transplantasyon sonrası da devam ettiğine inanılmaktadır(44). Hipertrofinin 

oluşmasında kan basıncı, anemi, kronik sıvı retansiyonu ve üreminin kendisinin etkili 

olduğuna inanılmaktadır (27).  

b) Sol ventrikül fonksiyonu ve diyastolik fonksiyon bozukluğu 

Erişkin KBY hastalarının aksine, çocuklarda sistolik sol ventrikül fonksiyonu 

genellikle korunurken çoğu hastada diyastolik fonksiyon bozukluğu mevcuttur (45-

47). Doppler USG ile mitral akış hızının değerlendirildiği çalışmalarda sol ventrikül 
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gevşemesinin diyaliz ve prediyaliz grubunda kontrole göre belirgin şekilde 

bozulduğu saptanmıştır. Prediyaliz ve diyaliz hastaları karşılaştırıldığında diyaliz 

grubunda diyastolik fonksiyon bozukluğunun daha aşikar olduğu bulunmuştur (45). 

Diyalize devam eden hastalarda diyastolik fonksiyon bozukluğu anemi, 

hiperfosfatemi, kalsiyum fosfor çarpımının yüksekliği ve SVH ile ilişkilendirilmiştir 

(46).  

c) Sol ventrikül genişlemesi 

Sol ventikül genişlemesi özellikle SVH’sı olmayan hastalarda kötü prognoz 

belirtecidir ve yetersiz SVH olarak adlandırılmaktadır. Sol ventrikül çapının duvar 

kalınlığına oranındaki artmanın nedeni olarak hiperparatoridi, yaygın iskemik 

değişiklikler, kronik sıvı yükü veya yüksek akımlı arteriovenöz fistül olduğu 

düşünülmektedir (25).  

2. DAMAR ANORMALLİKLERİ 

Son dönem böbrek yetmezliği olan fakat ateroskleroz öyküsü olmayan hastalarda 

arteriyel yapıda baskın histolojik bulgular fibröz intimal kalınlaşma, internal elastik 

zarın parçalanması ve lipit depolanması olmaksızın medial kalsifikasyondur. Üremik 

hastalarda yaş, sigara, serum fosfor düzeyi ve PTH yüksekliği ile ilişkili olarak  

intima media kalınlığındaki artma  Doppler USG ile gösterilmiştir. Arterlerde İMK 

artışı SVH ile ilişkilidir ve mortalite yüksekliğinin önemli bir göstergesidir (25).  

Arteriyel kalsifikasyon üremide yaygındır ve düz röntgenogramlarda bile tespit 

edilebilir.  İlerlemiş yaş, diyaliz süresi, plazma fosfat ve 1,25 vitamin D 

konsantrasyonlarının artışı arteriyel kalsifikasyonu artırabilir. Sistolik hipertansiyon 

ve hiperparatiroidi de arteriyel kalsifikasyona yol açabilir. Kalsifikasyon sıklıkla 

media tabakası ile sınırlıdır ve  lümen içi obstrüksiyona yol açmaz. Kalsifikasyonun 
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yaygınlığı ile  kalsiyum içeren fosfor bağlayıcıların kullanımı arasında ilişki olabilir 

(25).  

Kalsifik üremik arteriopati (kalsifilaksi); ağrılı deri lezyonlarına ve gangrene neden 

olan, tromboza eğilim oluşturan, venüllerin intimal hiperplazisi ve küçük arterlerin 

kalsifikasyonu ile karakterize, KBY hastalarında nadir görülen vasküler anormalliktir 

ve prognozu oldukça kötüdür (25,48).  

Hipertansiyonun eşlik ettiği KBY’de görülen diğer bir damar anormalliği venöz 

kompliyansta azalma ve venin media tabakasında kalınlaşmadır. Azalmış venöz 

kompliyans tuz duyarlı esansiyel hipertansiyonlu hastalarda tuz alımı ile 

hızlandırılabilir. Hemodiyaliz hastalarında da diyaliz tedavisi sırasında görülen 

hipotansiyon nedeninin venokonstrüksiyonda azalma olduğu düşünülmektedir (25).  

3.OTONOMİK DİSFONKSİYON 

Son dönem böbrek yetmezliğinde, sıvı yüklenmesi, hipertansiyon ve yaş ile ilişkili 

olduğu düşünülen barorefleks duyarlılığında azalma vardır. Otonomik fonksiyon 

değişiklikleri ile kardiyovasküler mortalite arasında ilişki olmadığı kronik böbrek 

yetersizlikli ve SDBY’li hastalarda bildirilmiştir(25). 

Daha önceden iki taraflı nefrektomi yapılmış hastalarda olmamasına rağmen, 

mikronörografi ile ölçülebilen artmış sempatik sinir boşalması SDBY’li hastalarda 

bildirilmiştir.  Bu durum hasta böbrekten gelen artmış sempatik sinir boşalmasına 

sebep olan afferent uyarıyı göstermektedir.  Dolaşımdaki katekolaminler artmıştır, 

ancak alfa ve beta uyarısına basınç cevabı ve adrenoseptör sayıları azalmıştır.  

Sempatik uyarıya basınç cevabının körelmesi, diyalizde sıvı alınması sırasında 

meydana gelen hipotansiyona katkıda bulunabilir(25). 

 

 



 18 

4. KAPAK HASTALIĞI 

Mitral kapak halkasında ve aort kapakçıklarında kalsifikasyon KBY’de yaygındır.  

Kalsifikasyon için risk faktörleri hiperparatiroidizm, yüksek kalsiyum fosfat ürünleri, 

diyaliz süresinin uzunluğu ve ilerlemiş yaştır. Kalsifikasyon valvular regürjitasyonla, 

bazen hemodinamik olarak önemli stenoz ve kondüksiyon (taşıma-nakletme) 

bozuklukları ve His demetinin tutulması sonucu tam kalp bloklarını içeren 

bozukluklar ile birlikte olabilir(25).   

Mitral ve aort kapaklarının fonksiyonel regürjitasyonu SDBY’li hastalarda sık 

görülen bir bulgudur ve sıvı fazlalığının bir sonucu olarak kapak halkasının 

genişlemesinden kaynaklanmaktadır. Ultrafiltrasyonla sıvı fazlalığının düzeltilmesi 

kapak yetersizliğinin düzelmesine sebep olur ve yetersizliğin fonksiyonel veya 

yapısal kaynaklı olup olmadığını tespit eden tek yol budur (25).  

 

5. ENFEKTİF ENDOKARDİT 

Enfektif endokardit sıklığı SDBY’li hastalarda %2-4 arasında değişir. Özellikle 

hemodiyaliz hastalarında vasküler giriş yoluyla gelişen enfeksiyon enfektif 

endokarditin en önemli sebebidir. Enfeksiyon için kalıcı olmayan santral venöz 

kateterleri önemli kaynaktır.  Bu kateterler takıldıktan sonra haftalar içinde kolonize 

olurlar ve onların kullanımı çoğunlukla periferal bakteriyemi ile birliktedir. Kalsifiye 

kapakların enfeksiyona daha eğilimli olup olmadıkları kesin değildir. Aort kapağı 

mitral kapaktan daha fazla enfekte olur ve sağ taraf lezyonları pek sık değildir. 

Diyaliz tedavisi almayan hastalarda olduğu gibi kalp yetmezliği varlığı kapak 

replasmanı gerektirir ve erken cerrahi yapılmadığında mortalite yüksektir (25).  
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D- KBY’de ATEROSKLEROTİK RİSK BELİRTECİ OLARAK ENDOTEL 

FONKSİYON BOZUKLUĞU  

Asetil kolinin damar genişlemesi yapabilmesi için endotel hücresine ihtiyaç 

duyduğunun saptanmasından beri hipertansiyon, KAH, kronik kalp yetmezliği, 

periferal arter hastalığı, diyabet ve KBY gibi farklı KVH şekillerinin 

fizyopatolojisinde endotel hücrelerinin önemi ortaya çıkmıştır (49).  

Endotel; damar duvarı ile kan akımı arasında yerleşmiş vücudun en geniş organıdır. 

Mekanik ve hormonal uyarıları algılar. Ayrıca vazomotor fonksiyonu düzenleyen, 

inflamatuvar olayları tetikleyen, homeostazisi etkileyen maddeler salgılar. Endotel 

hücresi; NO, prostasiklin, endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör, C-tip natriüretik 

peptit, endotelin 1, anjiotensin II, tromboksan A2, reaktif oksijen türleri, ICAM-1, 

VCAM-1, E-selektin, plazminojen aktivatör, doku faktör inhibitör, vWF, 

plazminojen aktivatör inhibitör ve fibrinojen salgılayarak profibrinolitik, 

antikoagulan, trombosit adezyon ve agregasyonunun önlenmesi, lökosit adezyon ve 

göçünün engellenmesi, düz kas hücre çoğalması ve göçünün önlenmesi, 

antiinflamatuvar etki, antioksidan etki ve vasodilatasyonun sürdürülmesi gibi 

karmaşık süreçleri düzenler (50-52). 

Endotel fonksiyon bozukluğu; endotel bağımlı vasodilatasyonun bozulması yanında 

endotel aktivasyonu denilen ve aterosklerozun tüm evrelerinde etkili 

proinflamatuvar, proliferatif  ve prokoagulan yapının oluşması ile karakterize bir 

durumdur (53). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasındaki ilişkinin 

gösterilmesi, endotel fonksiyonunun değerlendirilerek ateroskleroza kişisel eğilimin 

belirlenebileceği ve endotel fonksiyon bozukluğunun kötü kardiyovasküler prognoz 

belirteci olabileceği ile ilgili görüşlerin öne sürülmesine neden olmuştur (52). 
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Endotel fonksiyon bozukluğunun hipertansiyonlu hastalarda damar genişleme 

yeteneğinde bozulma şeklinde ilk kez 1990 yılında tanımlanmasını takiben, yapılan 

çalışmalarda diyabet, KAH, konjestif kalp yetmezliği ve KBY’li hastalarda da 

endotel fonksiyon bozukluğunun olduğu görülmüştür (54-57). Hastalardaki endotel 

fonksiyon bozukluğunun hem KVH ile ilişkili hem de KVH’nın gelişmesi öncesinde 

var olan bir bozukluk olduğu kabul edilmektedir (58).  

1. Endotel disfonksiyonu patofizyolojisi 

Endotel disfoksiyonunun fizyopatolojisi karmaşık ve çoklu mekanizmaların 

suçlandığı bir süreçtir. Bu süreçte en çok suçlanan NO, ADMA, oksidatif stres, 

anjiotensin II, hiperhomosisteinemi ve diyabettir (49).  

a) Nitrik oksit 

Endotelden salgılanan vazodilatatör olup büyüme ve inflamasyonu baskılamanın 

yanında trombositlerin kümelenmesini önleyici özelliğe sahiptir. Endotel fonksiyon 

bozukluğu ile giden durumlarda NO seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. Azalma 

endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve NO’nin biyoyararlanımındaki azalma 

ile ilişkilendirilmiştir (59). Reaktif oksijen türleri sitotoksik bir oksidan olan 

peroksinitrit oluşturarak protein fonksiyonunu etkiler ve NO’nun etkinliğini azaltarak 

endotel fonksiyon bozukluğuna yol açar. Peroksinitrit okside LDL’nin önemli bir 

mediatörüdür. Oksidatif stres damar duvarlarında proinflamatuvar bir sürecin 

başlamasına yol açar. Reaktif oksijen türleri  VCAM-1 ve ICAM-1’in ayrıca MCP-1 

upregülasyonuna yol açarak enflamasyonun oluşmasına ve NO biyoyararlanımında 

azalmaya neden olur (60). Oksidatif uyarının damar yatağında en önemli kaynağı 

NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, mitokondri ve ayrılmış nitrik oksit sentazdır 

(56,61,62).  
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b)Asimetrik dimetilarjinin 

Böbrekler yolu ile veya dimetilarginin dimetilaminohidrolaz enzimi ile sitrülline 

dönüşerek vücuttan uzaklaştırılan ADMA endotelyal nitrik oksit sentazın yarışmalı 

inhibitörüdür (49). Böbrek yetmezlikli çocuklarda yapılan çalışmalarda ADMA 

düzeyleri ile aterosklerotik risk faktörleri arasında ilişki olduğu saptanmıştır (63). 

 2. Endotel disfonksiyonunun patofizyolojik etkileri 

Arteriyoskleroz arter duvarının kalınlaşması ve esnekliğinin kaybolmasıdır. 

Ateroskleroz ise tunika intimada lipit, hücre ve bağ dokusundan oluşan aterom 

plaklar ile karakterize, kan basıncı yüksek arterlerin hastalığıdır. Aterosklerotik 

süreci başlatan en önemli olay endotel hasarıdır. Endotel zedelenmesi ile birlikte bir 

savunma mekanizması olarak lökositlerin ve trombositlerin endotele yapışması 

kolaylaşır ve endotel prokoagulan özellik kazanır. Endotel vasoaktif moleküller, 

sitokinler ve büyüme faktörleri salgılar (64). Lökositlerin endotele yapışmasında 

endotelde eksprese olan selektin (E-selektin,P-selektin) ve immunoglobulin üst  

ailesi reseptörleri(ICAM-1,ICAM-2 ve VCAM-1) aracılık eder (65). Savunma 

mekanizması hasar yapıcı etkiyi ortadan kaldıramaz ise inflamatuvar süreç hızlanır 

ve düz kas hücre çoğalması uyarılır. Lümen açıklığını korumak için arter duvarı 

kompansatrik genişleme ile beraber kalınlaşır. Aterogenezin bu aşamalarında 

monosit kaynaklı makrofajlar ve T-lenfositler görev alır. Arter duvarında makrofaj 

ve lenfositlerin birikmesi ve aktif hale gelmesi, fokal nekrozu hızlandıracak hidrolitik 

enzimlerin, sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınmasına neden olur. Monositler 

makrofajlara dönüşürler ve köpüksü hücreler haline gelmek için okside LDL’nin 

çoğunlukta olduğu lipoproteinleri yutarlar. Köpük hücresi ve nekrotik doku çevresi 

fibröz bir başlık ile çevrilir. Bu bölgeye devam eden mononükleer hücre 

infiltrasyonu, düz kas hücre göçü ve çoğalması fibrotik değişiklikleri hızlandırır ve 
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lümende daralmaya yol açar. Darlığın derecesine bağlı olarak kan akımı azalır ve 

iskemik organ hasarı ortaya çıkar. Fibröz başlık, lezyonda bulunan makrofajlar 

tarafından sentezlenen ve salınan metalloproteinazlar (kollagenaz, elastaz ve 

stromelisinler) ile parçalanabilir. Bu süreç plak dayanıksızlığına neden olarak 

prokoagulan doku faktörlerinin ve diğer hemostatik faktörlerin yerel aktivitesinde 

artma ile sonuçlanır ve aktif tromboza neden olur(64).(Şekil 3) 

Şekil 3. Endotel hasarı ile başlayan ateroskleroz süreci (64) 

 

E-VASKÜLER HASTALIKLARIN FİZYOPATOLOJİSİNDE 

DOLAŞIMDAKİ ENDOTEL HÜCRELERİNİN ROLÜ 

Endotel vasküler hemostazisin sürdürülmesinde hayati önemi olan, damar ağacı 

boyunca uzanan 1014 den daha fazla endotel hücresinden oluşan, vücudun en geniş 

organlarından birisidir. Endotel proinflamatuvar sitokinler, büyüme faktörleri, 

enfeksiyon ajanları, lipoproteinler, oksidatif stres gibi uyarılara cevap verebilme 

yeteneğine sahiptir. Bu uyarılara cevap olarak endotel aktivasyonunun uzaması veya 
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aşırı yanıt vasküler hastalığın erken ve preklinik komponenti olan endotel fonksiyon 

bozukluğuna neden olur. Eğer endotel hücreleri birbirinden ayrılır ise hücre 

bütünlüğü kaybolur, apopitozis ve nekroz gelişir (9, 66). Deneysel çalışmalarda 

vasküler hastalığın başlangıcında endotelde meydana gelen değişikliklerin belirleyici 

faktör olduğu kanıtlansa da, in vivo olarak damar dokusu non invaziv olarak 

değerlendirilemediğinden insan hastalıklarının gelişiminde endotelin katkısı tam 

olarak gösterilememiştir. Bu probleme çözüm olarak patolojik durumlarda kan 

damarlarından ayrılan ve dolaşıma salınan endotel hücrelerinin değerlendirilmesi 

fikri öne sürülmüştür (9).  

Mikropartiküller (MP) hücre zarından köken alan ve köken aldığı hücreye göre 0,2–2 

µm boyutları arasında değişen inflamasyon, koagulasyon ve vasküler fonksiyonlarda 

rol alan küçük veziküllerdir. MP oluşumuna neden olan önemli iki hücresel olay 

aktivasyon ve apopitozistir (67).  

1. Mikropartikül oluşumunun biyokimyasal temelleri 

a) Hücre membran fosfolipitleri ve membran asimetrisi: Membran fosfolipitlerinden 

fosfotidilkolin ve sifingomiyelin membran dış yüzeyinde, fosfotidilserin ve fosfotidil 

etolanamin iç yüzeyinde yer alırlar. Bu asimetri karmaşık transmembran enzimatik 

denge ile sağlanır. Aktivasyon ve/veya apopitozis fosfolipit asimetrisinin 

bozulmasına ve hücre dış yüzeyinin fosfotidilserine maruz kalmasına yol açarak 

protrombotik sürecin başlamasına neden olur(67-69). Fosfotidilserin; koagulasyon 

faktörlerini etkili şekilde bağlayabilme özelliğine sahiptir (70,71). Bu özelliklerinden 

dolayı KVH’larda hiper koagulasyonun gelişmesinde çok önemli rolleri olduğuna 

inanılmaktadır (69). 

b) Enzimatik yollar: Hücre membran asimetrisinin sürdürülmesinde beş enzim görev 

alır. Bunlar gelsolin (sadece trombositlerde var), aminofosfolipit translokaz, floppaz, 
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skramblaz ve kalpain’dir. Bu enzimler hücrenin istirahat halinde asimetrinin 

devamını sağlarlar. Gelsolin, hücre içi kalsiyum arttığında trombosit iskeletindeki 

aktin liflerinin sonunda bulunan kep şeklindeki proteinleri uzaklaştırır. Bu 

proteinlerin uzaklaşması aktinin reorganize olmasına ve trombositin büzülmesine 

neden olur. Aminofosfolipit translokaz ise membran dış yüzeyinden iç yüzeyine 

aminofosfolipit (fosfotidilserin ve fosfotidiletenolamin) transportu için oldukça özgül 

ATP bağımlı bir enzimdir. Stoplazmik kalsiyum artışı aminofosfolipit translokazı 

inhibe eder. Floppaz ATP bağımlı bir enzimdir ve lipitlerin hücre iç yüzünden dış 

yüzüne taşınmasına aracılık eder. Skramblaz daha çok trombositlerde yer alır ve 

fosfolipitlerin membranı geçmelerine yardımcı olur. Hücre içi kalsiyum arttığında 

aminofosfolipit translokaz inhibe olurken skramblaz aktif hale gelir, fosfolipit 

asimetrisi bozulur ve hücre dış yüzeyi fosfotidilserine maruz kalır. Kalpain trombosit 

aktivasyonu, apopitosis ve nekroz olduğu durumlarda endoplazmik retikulumdan 

kalsiyum salınması ile aktif hale gelir. Aktin liflerini bölerek mikropartikül 

oluşumunu kolaylaştırır (71-75)( Şekil 4).  

Sitozol içerisindeki kalsiyum artışı mikropartikül salınmasının en önemli basamağını 

oluşturmaktadır. Hücresel aktivasyon sonucu endoplazmik retikulumdan kalsiyumun 

sitozole çıkması ile kalpain ve gelsolin aktif hale gelir. Kalpain uzun aktin liflerini 

böler, gelsolin aktin ucundaki kep şeklindeki proteinleri parçalar, skramblaz aktif 

hale geçerken AFLT inaktive olur. Bu olaylar sonucu fosfolipit asimetrisi bozulmaya 

başlar, membran iskeletindeki aktin ve spektrin parçalanır ve hücre zarında dışa 

doğru kesecikler oluşarak membrandan kopar (67,69). Hücre aktivasyonu ve 

apopitoziste mikropartikül oluşumu ve salınması farklı olabilir. Endotel hücreleri 

bakteriyel lipopolisakkarid, inflamatuvar sitokinler (TNF-α, IL–1), LDL ve reaktif 

oksijen radikalleri tarafından uyarılınca mikropartikül oluşturabilirler. Bu aşamada 
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en önemli adım hücre içi kalsiyum düzeylerinde yükselmedir (76-78). Apopitoziste, 

apopitotik hücrelerden salınan MP’ler aktivasyon sırasında salınanlara göre lipit ve 

protein içerikleri, aynı zamanda patofizyolojik etkileri açısından farklı olabilir. 

Apopitozis; hücre kontraksiyonu ve DNA parçalanmasından ibarettir. Bu yüzden 

apopitozis kaynaklı EMP’ler nükleer materyal içerirler. Apopitozis başlar başlamaz 

caspase-3’ün uyardığı Rho-kinaz aktivasyonu sonucu aktin-miyozin kontraksiyonu 

ile beraber hücre zarında dışa doğru tomurcuklanma  başlar (79).  

 

 
 

    
Şekil 4. Mikropartikül oluşum evreleri (67). a)istirahat halinde b) hücre 

aktivasyonu başlamış c) zarın tomurcuklanması d) mikropartikül oluşumu ve 

salınması (açıklamalar metin içinde) 

Dolaşımdaki mikropartiküllerin çoğu trombositlerden kaynaklansa da eritrosit, 

lökosit ve endotel hücrelerinden de MP oluşabilmektedir. MP oluşumuna neden olan 

a 

d c 

b 
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altta yatan hastalığa bağlı olarak, MP’nin cinsi ve içeriği değişebilmektedir. 

İnflamasyon, koagulasyon ve vasküler fonksiyonlardan sorumlu MP’ler farklı 

olabilir (69,80,81). Aterosklerozun gelişmesinde ilk adım olan inflamasyonda, ilk 

olarak lökositler endotele yapışır ve ardından transendotelyal göç ederler (82). 

Endotel hücresi üzerinde bulunan özgül adezyon reseptörleri damar duvarına 

lökositleri çekerler, lökositler ve lökosit kaynaklı MP’ler üzerinde bu reseptörler için 

ligandlar vardır (69). Trombosit kaynaklı MP, inflamasyonu endotel hücrelerine 

araşidonik asit vererek CD54 (ICAM-1) upregülasyonuna ve monositlerin 

adezyonuna neden olarak başlatabilir. Lökositler damar duvarına yerleşince endotel 

hücresi sitokin, büyüme faktörleri salgılar ve damar düz kas hücre çoğalması ile 

beraber plak oluşumu meydana gelir (83,84). Trombosit kaynaklı MP’ler CD 42b, 

CD31, CD 62P, CD63, CD41a ve CD 61 yüzey antijenlerini taşırken,  EMP’ler CD 

144, CD 146, CD 62E ve CD105 gibi farklı yüzey antijenlerini taşırlar (67).    

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda MP’lerin proinflamatuvar, koagulayonu artırıcı 

ve vasküler fonksiyonlar üzerine etkisi gösterilmesine rağmen MP’nin KVH 

patogenezinde esas olarak belirleyici mi yoksa bu hastalıkların sonucu mu olduğu 

kesin olarak bilinmemektedir (69). Ancak MP’ün endotel hücrelerinden NO 

salınmasına zarar vererek endotel fonksiyon bozukluğuna yol açtığı düşünülmektedir 

(10,76) (Şekil 5).  



 27 

 

Şekil 5. Endotel disfonksiyonunda mikropartiküllerin rolü (76) 

Son dönemde yapılan deneysel çalışmalar KVH’larda endotel MP’lerin plazma 

düzeyindeki artmanın endotel disfonksiyonun özgül bir belirteci olduğunu 

göstermiştir. SDBY’li hastalarda yapılan çalışmada endotelyal CD 144+ (VE-

Cadherin) MP’lerin sayısının brakiyal arterin akım-aracılı genişlemesi ile negatif 

ilişki gösterdiği saptanmıştır (10). Periferik damar hastalıkları, KAH, aort 

anevrizmasında dolaşımdaki MP düzeylerinde önemli değişiklikler olduğu ve tip II 

diyabetli hastalarda KAH’ın gelişebileceğini tahmin etmede yardımcı bir gösterge 

olduğu saptanmıştır (85). Erişkinlerde yapılan çalışmalarda üremik toksinlerin EMP 

salınımına neden olduğu (10,85), EMP düzeyindeki yüksekliğin endotel ve arteriyel 

disfonksiyon ile sıkı bağlantılı olduğu gösterilmiştir (10).  

 

F. ARTERİYEL SERTLEŞME VE ATEROSKLEROZUN  

    DEĞERLENDİRİLMESİ  

Günümüzde aterosklerozun çocukluk çağında oluşmaya başladığı ve kardiyovasküler 

komplikasyonların orta ya da geç yaşlarda ortaya çıktığı kabul edildiğinden 

ateroskleroz ve aterosklerozun komplikasyonlarının önlenmesi için gerekli 

çalışmalara çocukluk çağında başlanmasını tavsiye edilmektedir (5,6). Ancak 
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subklinik veya preklinik aterosklerozun tespiti için tam bir tanısal testin olmaması 

erken dönem aterosklerotik lezyonların tanısı ve izlenmesine engel olmaktadır.  

KBY’nin seyri sırasında vasküler sistemle ilgili en belirgin değişiklik arter 

sertliğinde artma, aterosklerozun erken belirteçlerinde artma (intima-media kalınlığı) 

ve klinik/subklinik ateromatöz hastalığın ortaya çıkmasıdır (86). 

Teknolojideki gelişmeler sayesinde damar duvarlarındaki kalınlaşma ve arteriyel 

vasodilatasyon fonksiyonundaki bozulma gibi erken değişiklikler non invaziv USG 

ile değerlendirilebilir. Erişkin ve çocuk hastalarda yapılan çalışmalarda karotid 

intima-media kalınlığının ölçülmesinin subklinik ateroskleroz için güvenilir bir 

yöntem olduğu öne sürülmüştür. Ayrıca KVH için var olan risk faktörleri ile karotid 

intima media kalınlığı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir(87-90). Merkezimizde 

yapılan bir çalışmada KBY’li çocuklardaki aterosklerotik risk faktörleri ile karotid 

intima-media kalınlığı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (17). İMK’da artma 

KBY’nin seyri sırasında büyük arterlerin sertliği ile ilişkilidir. Arterlerdeki sertlik 

genel ve böbrek yetmezliği grubunda kardiyovasküler mortalite ve morbidite için 

risk faktörüdür. Arteriyel sertliğin ölçülmesinde en yaygın kullanılan metod “pulse 

wave velocity (PWV)” olarak ifade edilen nabız dalga hızının ölçülmesidir(91-94). 

Arter sertliğinin en göze çarpan sonuçları sistolik kan basıncında (SKB) artma, 

diyastolik kan basıncında (DKB) düşme, buna bağlı olarak gelişen sol ventrikül art 

yükünün artması ve koroner perfüzyonun bozulmasıdır (16). SKB ve nabız 

basıncında artma, DKB’de düşme, sol ventrikül hipertorfisi genel toplum ve KBY’li 

hastalarda kardiyovasküler mortalite ve morbidite için bağımsız risk faktörleridir 

(95-99). Blacher ve arkadaşlarınca (16) yapılan çalışmada da PWV değerinde her 1 

m/sn artış mortalite riskinde 1.39 artışa neden olduğu bulunmuştur. Covic ve 
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arkadaşlarının (93) hemodiyaliz tedavisi alan 14 çocukta yaptıkları çalışmada PWV 

değeri kontrollere göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edilmiştir. 

 Arteriyel sertleşme mekanizmaları 

Proksimal geniş arterlerin elastikiyeti duvar yapılarındaki elastinin kollajene oranının 

yüksek olmasından kaynaklanır ve uç arterlere gidildikçe bu oran azalır. Yaşın 

artması ve/veya aterosklerotik risk faktörleri elastik liflerde dejenerasyona yol açar. 

Elastin ve kollajene ek olarak arteriyel duvarın düz kas kitlesi, tonusu ve endotel 

damar elastikiyetini etkiler. Ayrıca anjiotensin dönüştürücü enzim  polimorfizmi, 

fibrillin-1 ve endotelin reseptör genindeki mutasyonların arteriyel sertleşmeden 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Sistolde kanın sol ventrikülden atılması 

perifere doğru arteriyel basınç dalgasını başlatır. Direncin yüksek olduğu bir yere 

gelince dalga geri yansır. Farklı elastik yapı ve dalga yansıması nedeni ile arteriyel 

sistem boyunca arteriyel basınç dalgasının şekli değişkenlik gösterir. Normal 

bireylerde geniş çaplı arterler kan akımını sağlayacak şekilde uyum gösterebildiğinde 

arteriyel dalga genişleyerek yayılır. Başlangıç sistolik basınç dalgası SKB’den 

sorumludur ve yansıyan basınç dalgası diyastolde aorta varır. Neticede DKB artar ve 

koronerler dolar.   Kardiyovasküler risk faktörleri varlığında eğer arter sertleşmiş ise 

bu dalganın yayılması yeterince olmaz. Yansıyan basınç dalgası daha erkenden 

oluşur DKB yeterince artmaz ve koroner kanlanma yetersiz olur (91)(Şekil 6)  
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      Aorta 

                            a                                b 

               

Şekil 6. Aortik arterde normal(a) ve sertlik(b) olduğu dönemdeki basınç dalgası 

(91) 

 

Aort sertleşmesinin ölçümü için kullanılan en güvenilir yöntem PWV’dir ve aortik 

PWV’nin 13 sn’nin üzerinde olması hipertansif hastalarda kardiyovasküler mortalite 

için çok güçlü bir gösterge olarak kabul edilmektedir (91,100). KVH riski taşıyan 

bireylerde hem endotelyal fonksiyon bozukluğu hem de arteriyel sertlik çoğu zaman 

birliktedir ve kardiyovasküler risk faktörlerinin arter sertleşmesi üzerindeki etkisini 

endotel fonksiyon bozukluğu yaparak oluşturduğuna inanılmaktadır (91).  
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                                    HASTALAR VE METOD 

 
            

Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim Dalı tarafından 

takip edilen KBY’li 70 hasta (25 periton diyalizi, 12 hemodiyaliz, 33 konservatif 

tedavi) ile kontrol grubu olarak uygun yaş ve cinsiyette 18 sağlıklı çocuk alındı. 

Çalışma için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındı ve 

hastalar yapılan çalışma hakkında bilgilendirilerek katılımları sağlandı. 

Tüm vakaların antropometrik ölçümleri, sistemik muayeneleri ve kan basıncı 

ölçümleri yapıldı. Ağırlık ölçümü periton diyaliz hastalarında periton diyaliz sıvısı 

boşaltıldıktan sonra, hemodiyaliz hastalarında ise diyaliz seansı sonrasında yapıldı. 

Kilogram cinsinden ölçülen ağırlığın metre cinsinden ölçülen boy uzunluğunun 

karesine bölünerek (kg/m2) vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Kan basıncı ölçümü 

15 dakikalık bir dinlenme süresi sonrasında, yatar pozisyonda uygun büyüklükte 
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manşon kullanılarak sfigmomanometre ile yapıldı.  Ortalama kan basıncı (OKB) şu 

formül kullanılarak hesaplandı.  OKB =  DKB + (SKB – DKB)/3. 

Olguların hepsinden 8-12 saatlik açlıktan sonra kan örnekleri alındı.  Hemodiyaliz 

hastalarında kan örnekleri diyaliz girişinde alındı.  Vakalardan alınan kan 

örneklerinde hemoglobin, BUN, kreatinin, total protein, albümin, trigliserid, total 

kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve 

PTH hemen çalışılırken, diğer parametreler için kan örneklerinin serumları ayrılarak, 

serumlar çalışma gününe kadar -80ºC’de saklandı. EMP değerlendirilmesi amacı için 

0,129 mol L-1 sodyum sitrattan 0,5 cc olan tüpe 4,5 cc kan alındı. Trombositten fakir 

plazma elde etmek için alınan kan örneği 160 g devirde 10 dakika santrifüj edildi, 

daha sonra 13000 g devirde 2 dakika santrifüj daha yapıldıktan sonra çalışma gününe 

kadar -80ºC’de saklandı (11).   

BUN, kreatinin, total protein, albümin, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, 

LDL-kolesterol, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz düzeyleri hastanemiz merkez 

laboratuvarında Conelab 60i otoanalizör ile Thermo Electron Corporation (Thermo 

Clinical Labsystems Oy, ratastie 2, P.O. Box 100 FIN-01620 Vantaa, Finland) 

firmasının bu maddeler için ürettiği reagent setler ile yapıldı. BUN, kreatinin, 

trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kalsiyum ve fosfor 

düzeyleri mg/dl olarak, total protein ve albümin düzeyleri g/dl olarak, alkalen 

fosfataz düzeyleri ise U/L olarak ifade edildi.   

Hemoglobin düzeyi hastanemiz pediatrik hematoloji laboratuvarında Beckman 

Coulter Gen-S system 2 aleti ile ölçüldü ve g/dl olarak ifade edildi.  

PTH düzeyleri hastanemiz Nükleer Tıp Anabilim Dalı laboratuvarında Gamacounter 

aleti ile BioSource Europe S.A. firmasının (Bio Source  Europe S.A. 8,Rue de 
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I’Industrie, B-1400 Nivelles-Belgium) ürettiği kitler kullanılarak ölçüldü ve pg/ml 

olarak ifade edildi. 

Lipoprotein (a) ölçümü hastanemiz Seroloji laboratuvarında Dade Behring cihazı ile 

Dade Behring firmasının ürettiği  N Latex Lp(a) isimli 16774421 katalog no’lu kitler 

kullanılarak kantitatif olarak ölçüldü ve g/L olarak ifade edildi. 

Kreatinin klirensi hesaplanırken Schwartz formülü kullanıldı (101). 

Schwartz formülü : kreatinin klirensi = k x boy (cm)/serum kreatinini 

k = 1-12 yaş çocuklarda 0.55, 13-21 yaş kızlarda 0.55, 13-21 yaş erkeklerde 0.7 

 

ULTRASONOGRAFİK ÖLÇÜMLER : 

Damar sertliğinin noninvaziv değerlendirilmesi arteriyel pulse wave velocity 

(aPWV), ölçülerek değerlendirildi (91).  Karotid arter IMK ateroskleroz belirteci 

olarak ölçüldü. Tüm ölçümler PowerVision 6000 (Toshiba SSA-370A, Japan) cihaz 

ve yüksek çözünürlüklü 7.5-MHz elektronik lineer transdüser kullanılarak 

gerçekleştirildi. En az 10 adet net ve üniform dalga spektrumu elde edildikten sonra 

donmuş görüntüde manuel olarak brakiyel arterin yakın ve uzak duvarlarının iç 

yüzlerine kürsör yerleştirilerek çap ölçümü yapıldı.  Ultrasonografi incelemeleri 

kendisine hastalar hakkında bilgi verilmeyen İMK ölçümleri konusunda tecrübeli 

çocuk radyoloji uzmanı tarafından yapıldı. Tüm ölçümler hasta supin pozisyonunda 

iken 5 dakikalık istirahattan sonra sessiz ve ısısı 23°C olan bir odada yapıldı. Üç uçlu 

EKG elektrodları yerleştirildikten sonra her hasta için ortalama 30 dakika sürede 

karotid arter İMK, aPWV için ölçümleri yapıldı. 

PWV ölçümü: Asmar ve arkadaşlarının (102) kullandığı yöntem temel alınarak 

yapıldı. Referans noktası olarak sol karotid arterin bulböz kısmı ve bifürkasyon 

noktasına 1 cm mesafedeki sol ana femoral arter belirlendi. Bu iki noktadaki arteryel 
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akımın Doppler spektrumu belirlendi. Her bir kardiyak siklusu temsil eden en az 10 

adet net ve uniform dalga spektrumu elde edildikten sonra,  üç farklı siklusta 

EKG’deki R dalgası piki ile pik sistolik hızın yükselmeye başladığı nokta arasındaki 

zaman farkı ölçüldü ve hesaplamalarda bu üç ölçümün aritmetik ortalaması 

kullanıldı. Karotid arterden femoral artere geçiş zamanı femoral arterin gecikme 

süresi, karotid arterin gecikme süresinden çıkarılarak matematiksel olarak 

hesaplandı. Karotid arter ile femoral arter arasındaki mesafe vücut yüzeyinden mezür 

yardımı ile ölçüldü. aPWV hesaplamak için aşağıdaki formül kullanıldı (91). 

aPWV(m/s) = karotid-femoral uzaklık(m) / karotid-femoral geçiş zamanı(s)  

Karotid arter İMK ölçümü: Sonografik İMK ölçümleri Pignoli ve arkadaşlarınca 

(103) kullanılan yöntem temel alınarak yapıldı. Sırtüstü yatar pozisyonda sol karotid 

arterin longitudinal iki boyutlu görüntüsü mümkün olan en büyük büyütme ile elde 

edildi ve uygun pozisyonda donduruldu.  Karotid arter posterior duvarı birbirine 

paralel iki hiperekoik çizgi ve  ortalarında hipoekoik alan şeklinde gösterildi. 

Posterior duvardaki içteki ilk hiperekoik çizgi (intima) ile iki hiperoekoik çizgi 

arasında kalan alan (media) İMK olarak ölçüldü. Ölçümlerde referans olarak 

bifurkasyonun 1 cm proksimalindeki karotid arter bulbusu seçildi. Optimal bir 

görüntü elde edildiğinde EKG’nin R dalgasında donduruldu ve beş adet ölçüm 

yapıldı. Minimum ve maksimum değerler çıkarıldıktan sonra geriye kalan üç 

ölçümün aritmetik ortalamaları US cihazında hesaplandı ve istatistiksel analizlerde 

kullanıldı. Karotid arter çapları İMK ölçülen görüntüde lümenin iç yüzeylerine 

kürsör yerleştirilerek yapıldı.    

 

 

 



 35 

İNSAN UMBLİKAL VEN ENDOTEL HÜCRE KÜLTÜRÜ (HUVEC)  

Tampon sıvıların hazırlanması: HANK’S tamponu litreye 9,5 g olacak şekilde 

distile su içine hazır toz formu ( Sigma-Aldrich) katılarak elde edildi ve pH metre ile 

pH 7.4’e ayarlandı. Fosfat buffer saline (PBS) hazır toz formundan ( Biological 

Industries) litreye 9,6 gram olacak şekilde distile su ile hazırlandı. Her iki tamponda  

0,22 mikronluk filtrelerden geçirilerek steril edildi ve kullanılıncaya kadar -26ºC’de 

saklandı.  

Besi yeri hazırlanması: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) toz formu 

(HyClone, Kat. No: SH30003.03) litreye 13,4 gr olacak şekilde distile su ile 

hazırlandı ve pH 7.4 olarak ayarlandı. 0,22 mikronluk filtrelerden geçirilerek steril 

edildi Tam kültür besi yeri elde etmek için 80 cc DMEM içine, 20 cc dana serumu 

(FCS) ve 1 cc penisilin/streptomisin ilave edildi. 

HUVEC Erciyes Üniversitesi Gevher Nesibe Hastanesi ile Kayseri Doğum ve Çocuk 

Hastanesi Doğum Ünitesi’nden normal doğum veya sezeryan sonrası göbek kordonu 

alınıp Jaffe ve arkadaşları (104) tarafından rapor edilen protokol temel alınara, 

Hakan Çetinsaya Deneysel Araştırmalar Merkezi Hücre Kültür Laboratuvarı’nda 

hazırlandı. Tüm işlemlerde mutlaka steril malzemeler kullandı. 

1. Umblikal kord steril şartlarda doğum salonunda plasentadan alındı. HANK’S 

tamponu ile dolu steril kap içerisine yerleştirildi ve iki saati geçmemek üzere 

işleme kadar 4 0 C de tutuldu. 

1. Kort incelenerek klemp izleri olan bölgeler kesildi. 

2. Umblikal venin lümeni ucu pürüzsüz ve künt bir kılavuz yardımı ile 2 cm 

boyunca  kanule edildi ve steril 8 Fr beslenme sondasının 3 cm’lik uç kısmı 

damar lümenine yerleştirilerek  sabitlendi 

3. Umblikal ven lümeni 50 ml PBS ile yıkanarak kanlar uzaklaştırıldı. 
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4. Umblikal ven içine %0.2 collegenase (PAA’dan, Kat.no: K21-240) dan 10 

ml verildi. Umblikal kord her iki ucu kapalı olacak şekilde HANK’S 

tamponu içeren petri kutusunda 15 dakika 37 derecede bekletildi. 

5. İçerisinde 10 cc tam kültür besi yeri olan 50 ml’lik falcon tüp içerisine 

kordun bir ucu yerleştirilerek diğer uçtan umblikal ven içine 30 ml PBS 

verilerek hücrelerin tüp içine akması sağlandı 

6. Hücreler 900 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve üstteki süpernatant steril 

pipetle yavaşça çekilerek atıldı. Tabanda kalan hücreler üzerine tam kültür 

besi yeri ilave edilerek önce karıştırıldı ve daha sonra 900 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi, süpernatant uzaklaştırıldı. Bu işlem iki defa daha tekrarlandı.   

7. Daha sonra tüpün dip kısmında biriken hücreler üzerine 2-2,5 cc tam kültür 

besi yeri ilave edilerek karıştırıldı ve 25 mm petri kaplarına ekildi.  

8. Petri kapları %5 CO2 ve 370C’de inkübe edildi. 24 saat sonra petri 

kaplarındaki hücreler PBS ile yıkandı ve besi yeri ilave edildi. Hücreler 48 

saatte bir defa taze kültür vasatı tam değiştirilerek beslendi (Resim1) 

9. Birinci hafta sonunda kültür kabının tabanını dolduğunun (Resim 2,3) 

görülmesi üzerine hücreler önce PBS ile yıkandı. Daha sonra 1-2 cc % 0.05 

Tripsin/EDTA petri kabındaki hücre ortamına konuldu ve 1-2 dakika 370C 

de inkübe edildi. Hücrelerin tabandan kalktığı görüldü. 

10. Steril pipetle, içinde tam kültür besi yeri olan bir tüpe aktarıldı ve 7., 8. ve 9. 

işlemler tekrarlandı. Tüm hücreler 2. pasajda kullanıldı. 
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Resim 1. (a) HUVEC vasatının 24. saat görünümü (b) Yeterli yoğunluğa 

ulaştığındaki görünümü 

 

İn vivo EMP çalışma protokolü 

Hastalardan alınıp daha önce hazırlanan trombositten fakir plazma Benmari içinde 

370C ‘de çözüldükten sonra flow-sitometrik analiz için kullanılan özel tüp içine 50 

mikrolitre hasta plazması + 10 mikrolitre monoklonal antikor(mAb) (CD 

144)(Beckman Coulter) konulduktan sonra 15 dakika karanlık ortamda bekletildi. 

Daha sonra 50 mikrolitre flow-count florofor (Beckman-Coulter)+ 500 mikrolitre 

isoflow konulduktan sonra flowsitometride 1,5 mikrometre çapından küçük 20000 

hücre geçirildikten sonra mAb ile boyanan hücrelerin sayısı logaritmik olarak verildi.    

İn vitro EMP çalışma protokolü 

Her bir hasta için ayrı ayrı hazırlanmış flasklarda yeterince yoğunluğa ulaşmış 

hücrelere besi yerinde %20 konsantrasyonda hasta plazması ( 2 cc medium + 0.5 cc 

trombositten fakir plazma) ilave edildi. 24 saat beklemeyi takiben süpernatanın 50 

mikrolitresi 10 mikrolitre monoklonal antikor(mAb) (CD 146)(Beckman Coulter) 

konulduktan sonra 15 dakika karanlık ortamda bekletildi. Daha sonra 50 mikrolitre 

flow-count florofor (Beckman-Coulter)+500 mikrolitre isoflow konulduktan sonra 
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flowsitometride 1,5 mikrometre çapından küçük 20000 hücre geçirildikten sonra 

mAb ile boyanan hücrelerin sayısı logaritmik olarak verildi.    

Flowsitometri ile EMP düzeyi ölçülen bir hastanın sonucu aşağıda gösterilmiştir  

 

 

 

İstatistiksel analizler   

Araştırma verilerinin değerlendirilmesinde SPSS 15.0 ile Sigma Stat 3.1 istatistik 

paket programlarından yararlanıldı. Verilerin normal dağılım gösterip 

göstermediğine Shapiro-Wilk Normallik Testi ile bakıldı. Normal dağılım gösteren 

parametreler ortalama ± SD, anormal dağılım gösteren parametreler ise ortanca 

(minimum-maksimum) olarak ifade edildi.   Normal dağılım gösteren değişkenlerde 

iki grup için karşılaştırmalarda Bağımsız iki örnek t testi, 3 ve daha fazla grup için 

karşılaştırmalarda Tek Yönlü Varyans Analizi kullanılmıştır. Tek Yönlü Varyans 

Analizi sonucu fark çıkan grupların karşılaştırılması Tukey Testi ile yapıldı. Normal 

dağılım göstermeyen değişkenlerde ise iki grup için karşılaştırmalarda Mann 

Whitney U testi, 3 ve daha fazla grup için karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis H Testi 

kullanılmıştır. Kruskal-Wallis H Testi sonucu fark çıkan grupların karşılaştırılması 

Dunn’s Yöntemi ile yapıldı. Gruplar arası oranların karşılaştırılmasında Ki kare testi 

Resim 2. Bir hastanın flowsitometri ile ölçülen CD 144 ve CD 146+EMP 
sonuçları 
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kullanıldı. Parametreler arası ilişki araştırılırken normal dağılım gösteren 

parametrelerede Pearson korelasyon katsayısı, anormal dağılım gösteren 

parametrelerde Spearman korelasyon katsayısı kullanıldı.  Karotid arter intima-media 

kalınlığını ve arteriyel sertliği etkileyen faktörlerin belirlenmesinde multiple lineer 

regresyon analizi kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde p<0.05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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                               BULGULAR 

 

Çalışma, diyaliz grubunda 20 erkek, 17 kız, prediyaliz grubunda 23 erkek 10 kız, 

kontrol grubunda 11 erkek, 7 kız olmak üzere 88 olguyu kapsamaktadır. Çalışmaya 

alınan KBY’li olguların (diyaliz ve prediyaliz) hepsinde böbrek yetmezliği çocukluk 

çağında başlamış olup ortalama tanı yaşı 9.1 ± 5.0 ve bilinen ortalama hastalık süresi 

3.7±3.4 yıl ( 0.5–14.7 yıl ) idi.  Çalışma grubunda KBY sıklıkla obstrüktif üropatiye, 

reflü nefropatisine, nörojenik mesaneye ve bilinmeyen nedenlere ikincil olarak 

meydan gelmekteydi (Tablo IV). KBY’li hastaların ve kontrol grubunun genel 

özellikleri ek tablolarda gösterilmiştir (Ek tablo I ve II).  KBY’li hastaların ortalama 

yaşı 12.8 ±  4.7 olup 43’ü erkek, 27’si kız, kontrol grubunun ortalama yaşı 12.1 ± 4.4 

olup 11’i erkek, 7’si kız idi.   
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Tablo IV. Hasta grubunda kronik böbrek yetmezliği nedenleri 

 
Hastalıklar 

 
n (%) 

Obstrüktif üropati 20 ( 28,5 ) 
Reflü nefropatisi 9   (12,8) 
Nörojenik mesane 9  (12,8) 
Kistik hastalık 5  ( 7,1 ) 
Amiloidoz 4 ( 5,7 ) 
Sistinozis 3  ( 4,2 ) 
Taş 2 ( 2,8 ) 
Bilinmeyen 9 ( 12,8 ) 
Diğer               
              Poliarteritis nodoza 
              Nekrotizan glomerulonefrit 
              Renal tubuler asidoz 
              Tubulointersitisyel nefrit 
              Alport sendromu 
              Diyabetes insipitus 
              Diyebetes mellitus 
              Fanconi Sendromu     

9 ( 12,8 ) 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

                           Toplam 70 
 

 

A- ÇALIŞMA GRUPLARI ARASINDAKİ KARŞILAŞTIRMALAR 

Diyaliz, prediyaliz ve kontrol grubu karşılaştırıldığında her üç grup arasında cinsiyet 

ve VKİ açısından fark saptanmadı (p> 0.05). Diyaliz grubunun yaşı prediyaliz 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi(p<0.05, Tablo V). Kan 

basıncı açısından gruplar karşılaştırıldığında SKB diyaliz grubunda prediyaliz ve 

kontrol gruplarından, DKB ve OKB ise diyaliz grubunda prediyaliz grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi (p<0.05,Tablo V) 
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Tablo V. Çalışma gruplarının epidemiolojik ve klinik özellikleri 

 
a p<0.05 prediyaliz grubu ile karşılaştırıldığında, b p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
 

Grupların biyokimyasal parametreleri: 

Kontrol grubunda sadece Hb ve Lp(a) düzeylerine bakıldığından Hb ve Lp (a) hariç 

diğer parametreler açısından üç grup arasında karşılaştırma yapılmadı.(Tablo VI). 

Diğer biyokimyasal parametreler açısından diyaliz ve prediyaliz grupları arasında 

karşılaştırma yapıldı. Hb düzeyleri diyaliz ve prediyaliz gruplarında kontrol grubuna 

göre, diyaliz grubunda  prediyaliz grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

düşük bulundu(p<0.05, Tablo VI). Diyaliz grubunda Lp(a) düzeyleri kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken (p<0.05), diyaliz 

grubunda Lp (a) prediyaliz grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıya yakın yüksek 

tespit edildi (p=0.08). CRP ve PTH düzeyleri diyaliz grubunda prediyaliz grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi. Albümin düzeyleri diyaliz 

grubunda prediyaliz grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit 

edildi (p<0.05, Tablo VI). Lipit profili, kalsiyum, fosfor ve ALP düzeyleri açısından 

diyaliz ve prediyaliz grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

 

 

 

                      Çalışma grupları  
 

 
 

 
Değişkenler 

Diyaliz     Prediyaliz       Kontrol p 
Sayı (n)           37            33          18 - 

Cinsiyet (E/K)         20/17          23/10          11/7 >0.05 

Yaş (yıl)                 (ort. ± SD)     14.6 ± 3,6 a      10.8 ± 5,0       12.1 ± 4,4 <0.05 

VKI (kg/m 2 )         (ort. ± SD)     18.6 ± 4,3       17.6± 3,3      19.9± 3,4 >0.05 

SKB  (mmHg)       (ort. ± SD)     117 ± 21a,b      101 ± 13       103 ± 9  <0.05 

DKB (mmHg)        (ort. ± SD)     77 ± 16 a      62 ± 11       74 ± 7 <0.05 

OKB (mmHg)        (ort. ± SD)     90 ± 17 a      75 ± 11       83 ± 8 <0.05 
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Tablo VI . Grupların biyokimyasal özellikleri 

α : Ort. ± SD,  β : ortanca (min-max), a p<0.05 prediyaliz grubu ile karşılaştırıldığında, b p<0.05 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında 
 

Grupların CD 144 + EMP (in vivo) ve CD146+ EMP  (in vitro) düzeylerinin 

karşılaştırılması: 

 

Diyaliz grubunda CD144 ve CD146 + EMP düzeyleri prediyaliz ve kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. Aynı zamanda 

prediyaliz grubunda CD144 ve CD146 +EMP düzeylerinin kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05, Tablo VII). 

 
Tablo VII. Çalışma gruplarının CD 144 +EMP (in vivo) ve CD146+EMP (in 
vitro) düzeylerinin karşılaştırılması  
 
                        Çalışma              Grupları 

 
  

Değişkenler          Diyaliz 
          (n=37) 

  Prediyaliz 
    (n=33) 

    Kontrol 
      (n=18) 

p 

CD 144 (n/mikrolitre) 

[ortanca (min-max)] 

 

1430 (310–11685) a.b 

 

445 (65–14189)b 

 

208 (6–362)  

 

<0.05 

CD 146 (n/mikrolitre) 

[ortanca (min-max)] 

 

635 (237–2964) a.b 

 

455 (123–1495) b 

 

255 (91–874) 

 

<0.05 
a p<0.05 prediyaliz grubu ile karşılaştırıldığında, b p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

 
 

                                   Çalışma grupları  
 

 
 

 
Değişkenler 

Diyaliz 
 (n=37) 

Prediyaliz 
(n=33) 

   Kontrol 
    (n=18) 

p 

Hb (mg/dl) α            10.2 ± 1.7 a.b 11.9 ± 1.3 b 13.5 ± 1.5 <0.05 

CaxP (mg2/dl2) α 43.8 ± 10.6 46.8 ± 8.2         - - 

CRP (mg/dl) β         11(2.98-160) a 3 (2.0-19.1)         -   <0.05 

ALP (U/I) β         233 (55-829) 183 (50-739)         - - 

PTH (pg/ml) β     94 (5.6-992) a 23 (6.6-318.5)         - <0.05 

Albümin (gr/dl) α 3.3 ± 0.7 a 4.0 ± 0.6         - <0.05 

Lp(a) (g/L) β               0.31 (0,1–1.37)b 0.18 (0,1–1.04) 0.1 (0,1–0,3)  <0.05 
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Endotelyal mikropartikülün (CD144+EMP ve CD146+EMP) diğer değişkenlerle 

ilişkisi: 

Hasta grubunda CD144+EMP ile çalışma parametreleri arasındaki ilişkiye 

bakıldığında CD144+EMP ile yaş, hastalık süresi, SKB, DKB, OKB, CRP ve PTH, 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edildi (p<0.05, Tablo VIII).  

Ayrıca GFR, Hb ve albumin ile CD144+EMP arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif ilişki tespit edildi(p<0.05, TabloVIII). CD146+EMP ile çalışma parametreleri 

arasındaki ilişkiye bakıldığında CD146+EMP ile yaş, SKB, DKB, OKB ve CRP 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edildi (p<0.05, Tablo IX).   

 

Tablo VIII. KBY grubunda CD144+EMP ile diğer parametreler 

arasındaki ilişki 

                             CD144+EMP 

                                   (n=70) 

  

Değişkenler 

r P 

GFR                 -0.71              0.001 

PTH                  0.48                        0.001 

CRP                  0.47              0.001 

Hb                 -0.43              0.001 

Albümin                  -0.39                     0.001 

DKB                  0.35              0.003 

OKB                  0.35              0.003 

SKB                  0.33              0.005 

Hastalık süresi                  0.30              0.009 

Yaş                  0.28              0.01 
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Tablo IX. KBY grubunda CD146+EMP ile diğer parametreler 

arasındaki ilişki 

                             CD146+EMP 

                                   (n=70) 

  

Değişkenler 

r P 

SKB                  0.38              0.001 

DKB                  0.36              0.002 

OKB                  0.36              0.002 

CRP                  0.35              0.003 

Yaş                  0.25              0.03 

 
 
 
Grupların PWV ve karotid arter intima-media kalınlığı açısından 
karşılaştırılması 
 

Diyaliz grubunda PWV değeri prediyaliz ve kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu(p<0.05, Tablo X). Prediyaliz ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. Karotid arter İMK 

açısından diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrole göre anlamlı derecede yükseklik 

tespit edildi (p<0.05, Tablo X). Benzer şekilde prediyaliz grubunda karotid arter 

İMK kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulundu(p<0.05, Tablo X).  

Tablo X. Çalışma gruplarının PWV ve karotid arter intima media kalınlığı 
açısından karşılaştırılması 

 
a p<0.05 prediyaliz grubu ile karşılaştırıldığında, b p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
 
 
 

                      Çalışma grupları  
 

 
 

 
Değişkenler 

Diyaliz 
 (n=37) 

Prediyaliz 
(n=33) 

      Kontrol 
       (n=18) 

P 

PWV (m/sn)     (ort. ± SD) 9.41 ± 3.01 a, b 7.69 ± 2.31  6.29 ± 1.39  <0.05 

KAIMK (mm)  (ort. ± SD) 0.57 ± 0.06 a,b 0.49 ± 0.04 b 0.41 ± 0.03  <0.05 
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Hasta grubunda nabız dalga hızının (PWV) diğer değişkenlerle ilişkisi:  

Diyaliz ve prediyaliz hastalarının oluşturduğu hasta grubunda  PWV ile çalışma 

parametreleri arasındaki ilişkiye bakıldığında PWV ile yaş, SKB, DKB, OKB, CRP, 

PTH, karotid arter İMK, CD144 ve CD146+EMP arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif ilişki tespit edildi (p<0.05, Tablo XI). Ayrıca  GFR ve albümin ile PWV 

arasında anlamlı negatif ilişki, Hb ile PWV arasında anlamlıya yakın negatif ilişki 

saptandı (Tablo XI) 

        

 
 
Karotid arter intima-media kalınlığının diğer değişkenlerle ilişkisi : 

Hasta grubunda karotid arter intima-media kalınlığı ile çalışma parametreleri 

arasındaki ilişkiye bakıldığında karotid arter İMK  ile yaş, hastalık süresi, diyaliz 

süresi, SKB, DKB, OKB, CRP, PWV, CD144 ve CD146+EMP arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edildi (p<0.05, Tablo XII).  Ayrıca GFR, Hb ve 

albumin ile karotid arter İMK arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki tespit 

edildi(p<0.05, Tablo XII).  

 

 

Tablo XI. KBY grubunda PWV ile diğer parametreler arasındaki 
ilişki 

                     Nabız dalga hızı (PWV) 
                                   (n=70) 

  
Değişkenler 

r P 
KAİMK                  0.47 0.001 

CD144                   0.47           0.001 

SKB                  0.44 0.001 

OKB                  0.43 0.001 

DKB                  0.41 0.001 

CD146                  0.31 0.008 

Yaş                  0.30 0.01 

PTH                  0.29 0.01 

CRP                  0.27 0.02 

GFR                 -0.26 0.02 
Albümin                  -0.25         0.03 

Hb                 -0.21 0.07 
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Tablo XII. KBY grubunda karotid arter intima media kalınlığı ile 

diğer parametreler arasındaki ilişki 

                 Karotid-intima media kalınlığı 

                                   (n=70) 

  

Değişkenler 

r P 

DKB                  0.68              0.001 

OKB                  0.68              0.001 

SKB                  0.63              0.001 

Yaş                  0.62              0.001 

CRP                  0.53              0.001 

CD144                   0.48                        0.001 

PWV                  0.47              0.001 

CD146                  0.39              0.001 

GFR                 -0.35              0.002 

Diyaliz süresi                 0.34              0.03 

Albümin                  -0.30                      0.001 

Hb                 -0.25              0.03 

Hastalık süresi                  0.23              0.05 

 
 
 

Hasta grubunda  karotid arter intima-media kalınlığının bağımlı değişken, OKB, yaş. 

diyaliz süresi, GFR, CRP, albümin, CD144 +EMP’nin bağımsız değişkenler olarak 

kullanıldığı çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda ortalama kan basıncı karotid 

arter intima-media kalınlığını etkileyen en önemli bağımsız faktör olarak tespit edildi 

(p<0.05, Tablo XIII). Ayrıca diyaliz süresinin de istatistiksel olarak anlamlı derecede 

karotid arter intima-media kalınlığını etkilediği görüldü (p=0.05, Tablo XIII).   

 
 
 
 
 
 
 
 



 48 

Tablo XIII. KBY grubunda karotid arter intima-media kalınlığı ile 

diğer parametreler arasındaki çoklu doğrusal regresyon analizi 

Bağımlı değişken 
Karotid arter intima-media kalınlığı 

                                          (n=70) 

 
Bağımsız 
değişkenler 

B            R 
(Beta) 

t P 

OKB 1966 0,510 2,992 0,006 

Diyaliz süresi 70360 0,337 2,019 0,053 

CRP 0,0003 -0,183 -1,068 0,294 

CD144 4270000 0,186 1,233 0,228 

Yaş 1981 0,105 0,619 0,541 

GFR 36370 0,018 0,118 0,907 

Albümin 24720 0,002 0,015 0,988 

 
 

Hasta grubunda PWV’nin bağımlı değişken, OKB, yaş, GFR, CRP, albümin, PTH, 

ve CD144 +EMP’nin bağımsız değişkenler olarak kullanıldığı çoklu doğrusal 

regresyon analizi sonucunda CD144+EMP PWV’yi etkileyen en önemli bağımsız 

değişken olarak tespit edildi (p<0.05, Tablo XIV). Ayrıca ortalama kan basıncının da 

PWV’yi istatistiksel olarak anlamlı şekilde  etkileyen diğer bir bağımsız değişken 

olduğu bulundu (p<0.05, Tablo XIV). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 49 

Tablo XIV. KBY grubunda PWV ile diğer parametreler arasındaki 

çoklu doğrusal regresyon analizi 

Bağımlı değişken 
 Nabız dalga hızı (PWV) 

                                         (n=70) 

 
Bağımsız değişkenler 

B R 
(Beta) 

t P 

CD144 42910 0,446 4,092 0,001 

OKB 459,6 0,275 2,195 0,032 

PTH 2649 0,178 1,621 0,110 

CRP -0,01636 -0,179 -1,523 0,133 

Albümin -0,274 -0,071 -0,639 0,525 

Yaş 292,9 0,049 0,439 0,662 

GFR -0,008 -0,043 -0,397 0,693 

 
 
 
B- DİYALİZ GRUBUNUN (HEMODİYALİZ, PERİTON DİYALİZİ) 
     KARŞILAŞTIRILMASI 
 
Diyaliz gruplarının epidemiolojik ve biyokimyasal özellikler açısından 

karşılaştırılması: 

Çalışmamızda diyaliz grubunu oluşturan olguların 12’sini hemodiyaliz, 25’ini 

periton diyalizi nedeni ile izlenen hastalar oluşturmaktaydı. Diyaliz grupları arasında 

cinsiyet açısından farklılık saptanmadı. Hemodiyaliz tedavisine devam eden olgular 

yaş açısından periton diyalizi tedavisine devam edenlere göre daha büyük olgulardan 

oluşmakta idi. Fakat yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0.05, Tablo XV).  Diyaliz süresi periton diyaliz grubunda hemodiyaliz grubuna 

göre daha uzun olarak bulundu (p<0.05, Tablo XV). Diyaliz grupları arasında 

kalsiyum-fosfor metabolizması, lipit profilleri ve nütrisyonel değişkenler açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı.  
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Tablo XV. Diyaliz gruplarının epidemiolojik ve biyokimyasal özellikleri 

Çalışma grupları  

Değişken HD PD 

 

p 

Sayı (n) 12 25 - 

Cinsiyet (E/K) 6/6 14/11 >0.05     

Yaş (yıl)                                    (ort. ± SD) 16.2 ±  2.3 13.8 ± 3.9 >0.05     

Tanı yaşı (yıl)                            (ort. ± SD) 12.1 ± 3.1 8.3 ± 4.8 0.05  

Bilinen hastalık süresi (yıl)     

                                   [ortanca (min-max)]   

 

3(0.5–13.5) 

 

5(0.5–14.7) 

 

>0.05     

Diyaliz süresi (ay)      [ortanca (min-max)] 6(2–96) 18(3–140) <0.05      

Hemoglobin (g/dl)                     (ort. ± SD) 10.3 ± 1.9 10.2 ± 1.7 >0.05      

      

Diyaliz gruplarının kan basıncı, karotid arter intima media kalınlığı, PWV ve 

endotel mikropartikül düzeyleri açısından karşılaştırılması: 

Hemodiyaliz grubunun SKB, DKB, OKB, PWV, karotid arter İMK, CD144 ve 

CD146+EMP değerleri periton diyalizi grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu(p<0.05, Tablo XVI).  

 

Tablo XVI. Diyaliz gruplarının kan basıncı, karotid arter intima media 
kalınlığı, PWV ve endotel mikropartikül düzeyleri  

Çalışma grupları  

Değişkenler HD 

(n=12) 

PD 

(n=25) 

 

p 

SKB (mmHg)         (ort. ± SD) 134 ± 25 110 ± 14 <0.05      

DKB (mmHg)         (ort. ± SD)         90 ± 18        71 ± 11       <0.05      

OKB (mmHg)        (ort. ± SD)        104 ± 20        84 ± 12       <0.05      

PWV (m/sn)           (ort. ± SD)        11.7 ± 3.7 8.3 ± 1.8       <0.05      

KAİMK (mm)        (ort. ± SD)                            0.60 ± 0.05     0.55 ± 0.06       <0.05      

CD144 (n/mikrolitre) 

     [ortanca (min-max)]   

 2000(742–11685) 1118(310–5827)       <0.05      

CD146 (n/mikrolitre) 

   [ortanca (min-max)]   

   994(552–2964)  553(237–2538)       <0.05      
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C- PREDİYALİZ GRUBUNDA ATEROSKLEROZ VE ARTERİYEL  

     SERTLEŞME  İLE İLİŞKİLİ DEĞİŞKENLER: 

 
Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalınlığı ile çalışma parametreleri 

arasındaki ilişkiye bakıldığında karotid arter İMK  ile yaş,  SKB, DKB, OKB, CRP, 

PWV, CD144 ve CD146+EMP arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, 

albumin ile istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki tespit edildi (p<0.05, Tablo 

XVII).  

 

Tablo XVII. Prediyaliz grubunda karotid arter intima media kalınlığı 

ile diğer parametreler arasındaki ilişki 

                 Karotid-intima media kalınlığı 

                                  (n=33) 

  

Değişkenler 

r P 

SKB                  0.73              0.001 

OKB                  0.70              0.001 

Yaş                  0.66              0.001 

DKB                  0.62              0.001 

CD144                   0.51                        0.002 

CRP                  0.51              0.002 

CD146                  0.40              0.002 

PWV                  0.36              0.03 

Albümin                  -0.35                      0.04 

 
 
Prediyaliz grubunda PWV ile çalışma parametreleri arasındaki ilişkiye bakıldığında 

PWV ile karotid arter  İMK ve CD144+EMP arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif ilişki, albümin ile istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki tespit edildi 

(p<0.05, Tablo XVIII). Ayrıca SKB ile PWV arasında istatistiksel olarak anlamlıya 

yakın pozitif ilişki tespit edildi( p=0.07, Tablo XVIII) 
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Tablo XVIII. Prediyaliz grubunda PWV ile diğer parametreler 

arasındaki ilişki 

                            Nabız dalga hızı (PWV) 

                                       (n=33) 

  

Değişkenler 

r P 

CD144                   0.47                            0.005 

KAİMK                  0.36 0.03 

Albümin                  -0.33                         0.05 

SKB                  0.31                  0.07 

 

 

 

Prediyaliz grubunda  karotid arter intima-media kalınlığının bağımlı değişken, SKB, 

yaş CRP ve CD144+EMP’nin bağımsız değişkenler olarak kullanıldığı çoklu 

doğrusal regresyon analizi sonucunda SKB, yaş ve CD144+EMP karotid arter 

intima-media kalınlığını etkileyen bağımsız faktörler olarak tespit edildi (p<0.05, 

Tablo XIX). 

 
Tablo XIX. Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalınlığı 

ile diğer parametreler arasındaki çoklu doğrusal regresyon analizi 

Bağımlı değişken 
Karotid arter intima-media kalınlığı 

(n=33) 

 
Bağımsız 
değişkenler 

B R 
(Beta) 

t P 

SKB 0,001 0,403 3,391 0,002 

Yaş 0,004 0,388 3,343 0,002 

CD144 4600000 0,265 2,083 0,04 

CRP 0,001 0,111 0,855 0,40 
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Prediyaliz grubunda PWV’nin bağımlı değişken, SKB, albümin ve CD144+EMP’nin 

bağımsız değişkenler olarak kullanıldığı çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda 

CD144+EMP PWV’yi etkileyen tek bağımsız faktör olarak tespit edildi (p<0.05, 

Tablo XX). 

 

Tablo XX. Prediyaliz grubunda PWV ile diğer parametreler 

arasındaki çoklu doğrusal regresyon analizi 

Bağımlı değişken 
Nabız dalga hızı(PWV) 

(n=33) 

 
Bağımsız 
değişkenler 

B R 
(Beta) 

t P 

CD144 0,000 0,375 2,001 0,05 

SKB 0,029 0,169 0,997 0,32 

Albümin -0,388 -0,099 -0,530 0,60 
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                                                TARTIŞMA 

 

Diyaliz tedavisi alan olgularda, 1970’li yıllarda aterosklerozla ilişkili 

komplikasyonların yüksek sıklıkla görüldüğü ve hemodiyaliz hastalarında 

aterosklerozun hızlandığı ileri sürülerek “hızlanmış ateroskleroz” kavramı ortaya 

atılmıştır (36). Günümüzde ise KBY’li erişkin hastalarda en önemli ölüm sebebinin 

KVH olduğu bilinmektedir. KVH’lardan kötü prognoza yol açan en sık neden arter 

okluzyonu ve plak oluşumu ile karakterize aterosklerozdur. Kronik böbrek 

yetmezlikli hastalarda başarılı diyaliz ve organ nakli tedavilerinin yaygın olarak 

kullanılmasına rağmen prematür kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm sağlıklı 

kişilere göre 20 kat daha fazladır (105). Son zamanlarda KBY’li çocuk ve genç 

erişkinlerde de KVH’nın en önemli mortalite ve morbidite nedeni olduğu öne 

sürülmektedir (1). Genç erişkin ve çocuk SDBY’li olgularda ölümlerin %23’ünden 

KVH sorumlu tutulmaktadır (23).  
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KBY’li çocuk ve genç erişkinlerin kardiyovasküler komplikasyonlardan dolayı niçin  

erken öldüklerini anlamak için KVH mortalite ve morbiditesi risk faktörlerinin 

belirlenmesinin gerekli olduğu düşünülmektedir (1). KBY’li hastalar genel 

populasyona göre KVH için klasik risk faktörlerine daha çok sahip olmanın yanında, 

ilave olarak üremi ile ilişkili risk faktörlerine maruz kalmaktadırlar. Erişkin 

hastaların çoğunda SDBY nedeni diyabet veya yaygın aterosklerozdur ve KBY’nin 

ilk evrelerinde zaten hastalar kardiyak hastalığa sahiptirler. Çocuklarda bu durum söz 

konusu değil iken bilindiği gibi böbrek yerine koyma tedavisi alan çocukların önemli 

bir kısmı KVH nedeni ile ölmektedir. Portman ve arkadaşları(106) tarafından yapılan 

bir çalışmada kronik diyaliz tedavisi alırken ölen 40 çocuğun otopsileri incelenmiş ve 

olguların %78’inin kardiyak arterlerinde hafiften ciddi dereceye uzanan 

aterosklerozun varlığı gösterilmiştir.  

KBY’li çocuklarda kardiyak hastalığın gelişmesi ve hızlanmasında klasik ve üremi 

ile ilişkili risk faktörlerinin birlikteliğinin etkin olduğu düşünülmektedir(1). KBY’li 

olgularda görülen KVH’lar; ritim bozuklukları, KAH, sol ventrikül fonksiyon 

bozuklukları ve perikardiyal hastalıktır. Çocuk ve adölesan KBY’li olgular klinik 

olarak KVH düşündüren belirtiler göstermeden esas olarak ani kalp durması nedeni 

ile kaybedilmektedirler(107). KBY’li olgularda KAH’ın klasik risk faktörlerine 

ilaveten proinflamatuvar durum ve endotel fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir(40). Klinik bulgu veren KAH,  KBY’li çocuklarda sık görülmese 

de KAH’ın esas nedeni olan aterosklerozun başlangıcındaki yağlı çizgilenmenin  

çocukluk ve adölesan dönemde başladığı ve komplikasyonların orta ya da geç 

yaşlarda ortaya çıktığı kabul edilmektedir (5,6,107).  

Klinik ve epidemiolojik çalışmalarda erişkin üremik hastalarda büyük arterlerdeki 

fonksiyonel ve yapısal değişikliklerin yüksek mortaliteye katkı sağlayan bir faktör 
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olduğu gösterilmiştir(108). KBY’nin damar yapısı üzerine etkileri; arter yapısında 

sertleşme, atero/arterioskleroz ve subklinik veya klinik olarak belirgin ateromatöz 

hastalıktır(109). Günümüzde PWV ölçülerek belirlenebilen arteriyel sertleşmenin 

veya intima-media kalınlığı ölçülerek belirlenebilen ateromatöz hastalığın KBY 

hastalarında mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede en güçlü belirleyiciler arasında 

olduğu düşünülmektedir (109-111).  Çalışmalarda yüksek çözünürlüklü USG diyaliz 

hastalarında karotid arter aterosklerozunun non invaziv değerlendirilmesinde yaygın 

olarak kullanılmış ve karotid arter değişikliklerinin genel populasyonda olduğu gibi 

KBY’li hastalarda da sistemik aterosklerozun iyi bir göstergesi olduğu kabul 

edilmiştir(112-117). Hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi değişik 

tanılarla izlenen çocuk hasta gruplarında yapılan çalışmalarda karotid arter intima-

media kalınlığının sağlıklı kontrollere  kıyasla artmış olduğu tespit edilmiştir(90,118-

121). Litwin ve arkadaşları (87) yaşları 10-20 arasında değişen 126 KBY’li çocuğun 

dahil edildiği çalışmalarında karotid arter intima-media kalınlıklarının kontrollere 

göre artmış olduğunu tespit etmişlerdir. Covic ve arkadaşları (93) ile Mitsnefes ve 

arkadaşları da (122) KBY’li çocuklarda karotid arter intima-media kalınlığının yaş 

ve cins uyumlu sağlıklı kontrollere kıyasla artmış olduğunu tespit etmişlerdir. 

Merkezimizde daha önce yapılan bir çalışmada da (17) benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. Çalışmamızda ateroskleroz varlığını araştırmak için ultrasonografik 

yöntemle ana karotid arter intima-media kalınlığının ölçümü yöntemi kullanıldı ve 

karotid arter intima media kalınlığı diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrolden, 

prediyaliz grubunda kontrolden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit 

edildi. Hemodiyaliz grubunun karotid arter intima media kalınlığı  periton diyaliz 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Bu bulgularımız 

hasta grubundaki aterosklerozun varlığını desteklemektedir ve literatür ile 
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uyumludur. Literatürde karotid arter intim-media kalınlığı ile hipertansiyon (17, 

122,123), lipit anormallikleri (124, 125), Lp (a) (124), CRP (126), PTH (127) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, albümin (87) ile istatistiksel olarak 

anlamlı negatif ilişki olduğu gösterilmiştir.  Bizim hasta grubumuzda karotid arter 

intima-media kalınlığı ile kan basınçları, PWV, yaş, CRP, diyaliz ve hastalık süresi 

ile istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif ilişki, albumin, hemoglobin ve GFR 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede negatif ilişki tespit edildi. Hasta 

grubunda  karotid arter intima-media kalınlığının bağımlı değişken, OKB, yaş. 

diyaliz süresi, GFR, CRP, albümin ve CD144+EMP’nin bağımsız değişkenler olarak 

kullanıldığı çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda OKB karotid arter intima-

media kalınlığını etkileyen en önemli bağımsız faktör olarak tespit edildi. Sadece 

prediyaliz grubu değerlendirildiğinde karotid arter intima-media kalınlığı ile  kan 

basınçları, yaş, PWV, CRP, CD144 ve CD146+EMP arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif, albumin ile istatistiksel olarak anlamlı derecede negatif 

ilişki tespit edildi. Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalınlığının 

bağımlı değişken, SKB, yaş, CRP ve CD144+EMP’nin bağımsız değişkenler olarak 

kullanıldığı çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda sistolik kan basıncı karotid 

arter intima-media kalınlığını etkileyen bağımsız faktör olarak tespit edildi. 

Verilerimiz hasta grubumuzda, ateroskleroz ile ilişkisi daha önceki çalışmalarda 

belirlenmiş olan risk faktörlerinin varlığını ve aterosklerozun oluşumunda risk 

faktörlerinin etkili olduğunu, özellikle de kan basıncı yüksekliğinin etkili olduğunu  

desteklemektedir. Bu sonuçlarımız daha önceki çalışmalarla uyumludur. KBY hasta 

grubunda kan basıncının etkin kontrolünün önemini vurgulamak istiyoruz 

Arteriyel sertlik, genel ve böbrek hastalarında kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

için bağımsız risk faktörüdür. Kabul gören görüşe göre bugüne kadar arteriyel 
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sertliği değerlendirmede en yaygın ve en güvenle kullanılabilen yöntem PWV 

ölçümüdür (16, 128). Yapılan çalışmalarda Wang ve arkadaşları (129) KBY’nin 

ilerlemesi ile PWV arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Zoungas ve 

arkadaşlarınca (130) yapılan 207 erişkin KBY’li hastayı kapsayan bir çalışmada 

yüksek PWV değeri kardiyovasküler sonuçları belirleyen tek bağımsız değişken 

olarak tespit edilmiştir. Blacher ve arkadaşlarınca (16) yapılan çalışmada da PWV 

değerinde her 1 m/sn artış mortalite riskinde 1.39 artışa neden olduğu bulunmuştur. 

Covic ve arkadaşlarının (93) hemodiyaliz tedavisi alan 14 çocukta yapılan 

çalışmalarında PWV değeri kontrollere göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek tespit edilmiştir. Çalışmamızda arteriyel sertleşme, ultrasonografik yöntemle 

ana karotid ve femoral arterden ölçümler yapıldıktan sonra PWV hesaplanarak 

belirlendi. Sonuçta PWV diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrolden, prediyaliz 

grubunda kontrolden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi. 

Hemodiyaliz grubunun PWV değeri periton diyaliz grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Bulgularımız daha önceki çalışmaların verilerini 

desteklemektedir. Elde ettiğimiz verilerin ışığında böbrek yetmezliğinin ciddiyeti 

arttıkça arteriyel sertleşmenin belirginleştiğini söyleyebiliriz. Ayrıca SDBY’li 

hastalarda diyaliz modelinin arteriyel sertleşme üzerine etkili olduğu söylenebilir. Bu 

periton diyalizi yapılan hastalarda hipertansiyonun daha iyi kontrol edilmesi ile 

ilişkili olabilir. Arteriyel sertleşme ile ilgili yapılan çalışmalarda PWV ile 

hipertansiyon (131,132), trigliserid (133), CRP (134) ve PTH (93) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki, albümin (131) ile istatistiksel olarak anlamlı 

negatif ilişki olduğu gösterilmiştir. Hasta grubumuzda PWV ile kan basınçları, 

karotid arter intima-media kalınlığı, yaş, CRP, PTH ile istatistiksel olarak anlamlı 

derecede pozitif ilişki, albumin, hemoglobin ve GFR arasında istatistiksel olarak 
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anlamlı derecede negatif ilişki tespit edildi. Bulgularımız daha önce yapılan ve PWV 

ile KVH risk faktörlerinin ilişkisini gösteren çalışma sonuçları ile uyumludur. 

Literatürde arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasındaki ilişki ile ilgili tartışmalı 

sonuçlar mevcuttur (135-137). Van Popele ve arkadaşları (135) ateroskleroz ile 

arteriyel sertleşme arasında anlamlı pozitif ilişki olduğunu ileri sürerken, Riley ve 

arkadaşları (136) ilişkinin olmadığını bildirmişlerdir. Blacher ve arkadaşları (137) 

110 erişkin hemodiyaliz hastasının değerlendirildiği çalışmalarında ateroskleroz ile 

arteriyel sertleşme arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermişlerdir. Araştırıcıların 

arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasındaki ilişki ile ilgili öne sürdükleri hipoteze 

göre; 1) Aterosklerozun varlığı arteriyel sertleşmeye yol açabilir. 2) Artmış arteriyel 

sertlik damar duvar hasarına ve ateroskleroza neden olabilir. 3) Ateroskleroz hem 

arteriyel sertliğin sonucu hem de ileri dönemde arteriyel sertliği artıran bir patoloji 

olabilir. 4) Arteriyel sertleşme ve ateroskleroz aralarında her hangi bir ilişki 

olmaksızın arterde benzer bölgelerde meydana gelen bağımsız süreçler olabilir 

(126,128). Hasta grubumuzda PWV ile kan basınçları ve karotid arter intima-media 

kalınlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif ilişki tespit edildi. 

Hasta grubunda  PWV’nin bağımlı değişken, OKB, yaş, diyaliz süresi, GFR, CRP, 

PTH, albümin ve CD144+EMP’nin bağımsız değişkenler olarak kullanıldığı çoklu 

doğrusal regresyon analizi sonucunda OKB ve CD 144+EMP PWV’yi etkileyen 

önemli bağımsız faktörler olarak tespit edildi.  Bu sonuçlarla aterosklerozun arteriyel 

sertleşmeyi veya arteriyel sertleşmenin aterosklerozu etkilediği rahatlıkla 

söylenebilir. Biz bu iki faktörün birbiri ile iç içe olduğunu düşünmekteyiz.  

Damar endoteli, NO gibi vazoaktif maddeleri üretip salarak aterosklerozun 

gelişiminin önlenmesi ve damar tonusunun korunmasında önemli rol üstlenmektedir. 

Endotel hasarı GFR’nin düşmeye başlayıp kan basıncının yükselmeye başladığı 
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KBY’nin erken evrelerinde gelişmeye başlamaktadır (138).  Ateroskleroz boyunca 

endotel bütünlüğünün bozulması aterosklerotik plak oluşumu için gerekli 

enflamatuvar süreci başlatabilir (40). Endotel hasarı dolaşıma mikropatikül 

salınmasına neden olabilir. Dolaşımdaki mikropartiküller vasküler yapının kendisinin 

veya dolaşımdaki hücrelerin aktivasyon veya hasarının göstergesidir. Bu yüzden 

vasküler hastalıklar dolaşımdaki hücrelerden veya endotel hücrelerinden 

kaynaklanan mikropartikül düzeylerinde tespit edilebilir değişikliklere yol açabilirler 

(67). Son zamanlarda dolaşımdaki endotel hücrelerinin seviyesinin damar 

bütünlüğünü değerlendirmede yeni bir belirteç olabileceği düşünülmektedir (9). 

Damar endotelinden mikropartikül salınması endotel fonksiyon bozukluğuna yol 

açan risk faktörleri tarafından düzenlenir (67). Preston ve arkadaşlarınca (12) ciddi 

hipertansiyonlu 24, hafif hipertansiyonlu 19 ve  normotensif 16 kişiden oluşan 

kontrol grubunun dahil edildiği erişkin hastalarda yapılan  EMP düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada; ciddi hipertansiyonlu hasta grubunda EMP 

düzeylerinin kontrole göre anlamlı yüksek olduğu, EMP’nin hem SKB hem de DKB 

ile anlamlı derecede pozitif ilişki gösterdiği tespit edilmiş ve EMP’nin kan basıncının 

endotel üzerine etkisini yansıtan bir belirteç olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca EMP 

yüksekliğinin ciddi hipertansiyonlu hastalarda  görülen damar hasarının patogenezine 

katkısı olabileceği düşünülmüştür. Son zamanlarda erişkin KBY hastalarında iki 

önemli çalışma yayınlanmıştır. Faure ve arkadaşları (85) 45 prediyaliz, 35 

hemodiyaliz ve 36 kontrol grubunun değerlendirildiği çalışmalarında in vivo olarak 

plazma EMP düzeylerine, in vitro olarak HUVEC üzerine üremik toksinlerin 

etkilerini EMP düzeyi ölçerek değerlendirmişlerdir. Çalışmada; CD 144 ve 146 + 

EMP düzeylerinin prediyaliz ve hemodiyaliz grubunda sağlıklı kontrollere göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu, EMP düzeylerinin hemodiyaliz 
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grubunda  prediyaliz grubundan farklı olmadığı tespit edilmiştir. Amabile ve 

arkadaşları (10) 44 hemodiyaliz hastasının değerlendirildiği çalışmalarında; CD 

144+EMP sayısının hasta grubunda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamız da CD 144 ve CD 146+EMP düzeyi diyaliz 

grubunda prediyaliz ve kontrolden, prediyaliz grubunda kontrolden istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi. EMP düzeyleri (CD 144 ve CD 146) 

hemodiyaliz grubunda periton diyalizi grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Faure ve arkadaşlarından (85) farklı olarak EMP sayısı 

diyaliz grubunda prediyaliz grubundan anlamlı şekilde yüksek bulundu. Faure ve 

arkadaşlarının (85) yaptıkları çalışmada hasta grubunda EMP sayısı ile kan basıncı, 

albumin ve hemoglobin seviyeleri arasında ilişki saptanmamıştır. Diyaliz tedavisinin 

EMP düzeylerini değiştirmediği görülmüştür. Öncesinde KVH’sı olanlarla 

olmayanlar arasında EMP düzeyleri açısından farklılık saptanmamıştır. Prediyaliz 

hastalarında GFR düzeyi ile EMP sayısı arasında ilişki saptanmamıştır. Üremik 

toksinlerle HUVEC muamele edildiğinde EMP düzeylerinde belirgin yükseklik 

saptanmıştır. Amabile ve arkadaşları (10) EMP düzeyleri ile PWV arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişkinin varlığını göstermişlerdir. PWV’nin 

bağımlı değişken yaş, CD 144 + ve CD 31 + / 41- MP’nin bağımsız değişken olarak 

kullanıldığı çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda CD 144 + ve CD 31 + / 41- 

MP’nin PWV’yi etkileyen bağımsız değişkenler oldukları bildirilmiştir. Ayrıca hasta 

grubunun EMP düzeylerinin akım aracılı genişleme ile negatif, PWV ile pozitif ilişki 

gösterdiği saptanmıştır. Çalışmamızda hem karotid arter intima-media kalınlığı hem 

de PWV ile CD144 ve CD146+EMP sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif ilişki saptandı. Hasta ve prediyaliz grubu ayrı ayrı değerlendirildiğinde  CD 

144 +EMP sayısının her iki durumda da PWV’yi etkileyen bağımsız faktör olduğu  
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bulundu. Çalışmamızda CD144+EMP ile kan basınçları, PTH, CRP, yaş, hastalık 

süresi arasında  istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulunurken, Hb, GFR ve 

albümin ile CD144+EMP arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki saptandı. 

İn vitro CD146+EMP ile yaş, kan basınçları ve CRP arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif ilişki tespit edildi Çalışmamızın sonuçları EMP ile PWV arasındaki 

ilişkisi açısından Amabile ve arkadaşlarının (10) sonuçlarına benzerdir. Bu konuda 

çocuk KBY olgularında benzer çalışma olmadığından karşılaştırma 

yapılamamaktadır. KBY’li hastalarda EMP düzeylerin yüksekliği ateroskleroz 

progresyonu üzerine patofizyolojik etkiye sahip olabilir. Üremik hastalarda EMP’nin 

artması üremik toksinlerin yükselmesinden kaynaklanabilir. EMP değerlerinin 

yükselmesi arteriyel yapıda değişikliğe yol açabilir (10). Bizim sonuçlarımız 

KBY’nin erken dönemlerinde üremik toksinlerle ilişkili olarak endotel hasarının 

başladığını, KVH risk faktörlerinin artması ile endotel fonksiyon bozukluğunun 

giderek belirgin hale geldiğini, EMP ile subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertleşme 

arasında etiyolojik bağlantı olabileceğini ve EMP’nin subklinik ateroskleroz ve 

arteriyel sertleşme için güvenilir bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; KBY’li çocuklarda karotid arter intima-media kalınlığı ve PWV 

sağlıklı kontrollere göre artmış olup, bu durum olgularımızda aterosklerozun ve 

arteriyel sertleşmenin varlığını göstermektedir. Atereskleroz üzerine etkili en önemli 

risk faktörü ortalama kan basıncı yüksekliğidir. Arteriyel sertleşme üzerine ise CD 

144+ EMP ve ortalama kan basıncı yüksekliği en etkili risk faktörleridir. Bu 

çalışmada EMP düzeylerinin diyaliz ve prediayaliz gruplarında artmış olduğunun 

gösterilmesi üremik çocuklarda endotel fonksiyon bozukluğunun varlığını ve bu 

bozukluğun KBY’nin erken dönemlerinde de olabileceğini göstermektedir. Biz 

endotelyal disfonksiyon, arteriyel sertleşme ve aterosklerozdan oluşan üç 



 63 

patofizyolojik sürecin birbiri ile iç içe geçmiş halkalar olduğunu ve endotelyal 

disfonksiyonun özellikle arteriyel sertleşmenin erken bir bulgusu belki de ilk 

basamağı olabileceğini düşünüyoruz. KBY’li çocuklarda KVH risk faktörlerinin 

daha erken dönemde fark edilip tedavi edilmesi hem KBY’nin ilerlemesini 

yavaşlatacak hem de KVH mortalite ve morbiditesinin azalmasına yol açacaktır. 

Klinik pratikte EMP’nin belirteç olarak kullanılabilmesi için hem daha büyük hasta 

gruplarında çalışmaların yapılması hem de sağlıklı kişilerde ölçümler yapılarak 

normal aralığının belirlenmesi gereklidir.    
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SONUÇLAR 

 

1. KBY’li çocuk olgularda karotid aterosklerozu ve arteriyel sertleşme 

mevcuttur. 

2. Ateroskleroz ve arteriyel sertleşme ile  KBY’li çocuklarda görülen 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri arasında çok yakın ilişki mevcuttur. 

3. Aterosklerozu ve arteriyel sertleşmeyi  etkileyen  önemli değişkenlerden 

birinin hipertansiyon olması KBY’li çocuklarda kardiyovasküler hastalık 

ilişkili problemlerin önlenmesinde sıkı kan basıncı kontrolünün gerekliliğini 

vurgulamak açısından önemlidir. 

4. Arteriyel sertleşmeyi etkileyen en önemli faktörün CD144+EMP olması 

endotel fonksiyon bozukluğunun arteriyel sertleşmede etkili olduğunu 

düşündürmektedir. 

5. Hasta grubumuzda PWV ile kan basınçları ve karotid arter intima-media 

kalınlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif ilişki tespit 

edilmesinden yola çıkarak aterosklerozun arteriyel sertleşmeyi veya arteriyel 

sertleşmenin aterosklerozu etkilediğini rahatlıkla söylenebilir. Biz bu iki 

faktörün birbiri ile iç içe olduğunu düşünmekteyiz.  

6. Hasta grubumuzda böbrek yetmezliğinin erken dönemlerinde bile  EMP 

sayısının kontrolden belirgin şekilde yüksek olması ve böbrek yetmezliğinin 

ciddiyeti ile artmış olması KBY’nin progresyonunda endotel fonksiyon 

bozukluğunun rolü olduğunu düşündürmektedir. 

7. Hemodiyaliz hastalarında aterosklerozun ve arteriyel sertleşmenin daha 

belirgin olması ayrıca bu hastalarda EMP sayısının fazla olması çocuklarda 
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periton diyalizinin daha iyi endotel stabilizasyonu sağlayabileceğini akla 

getirmektedir.  

8. Bizim sonuçlarımız KBY’nin erken dönemlerinde üremik toksinlerle ilişkili 

olarak endotel hasarının başladığını, KVH risk faktörlerinin artması ile 

endotel fonksiyon bozukluğunun giderek belirgin hale geldiğini, EMP ile 

subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertleşme arasında etiolojik bağlantı 

olabileceğini ve EMP’nin subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertleşme için 

güvenilir bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

9. Klinik pratikte EMP’nin belirteç olarak kullanılabilmesi için hem daha büyük 

hasta gruplarında çalışmaların yapılması hem de sağlıklı kişilerde ölçümler 

yapılarak normal aralığının belirlenmesi gereklidir 
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Ek tablo 1. KBY grubunun demografik özellikleri 
 
No İsim Primer hastalık Yaş 

(yıl) 
Tanı yaşı 

(yıl) 
Hastalık süresi 

(yıl) 
 

Cins 
1.  UF          Diabetes insipidus  20 16 4 E 
2.  BHK     Nörojenik mesane     13 12 1 E 
3.  MB       Obstruktif üropati                14 12 2 E 
4.  YF        Bilinmiyor         15 9 6 K 
5.  RŞ         Amiloidoz                14 12 2 E 
6.  GA      Nekrotizan Glomerulonefrit      16 15,5 0,5 K 
7.  ÖG      Nörojenik mesane         16 12 4 E 
8.  YO        Bardet Beadle+ Obstruktif üropati               20 12,25 7,75 E 
9.  KY         Bileteral renal hipoplazi 16 15,5 0,5 K 
10.  SE            Nörojenik mesane    17 15 2 K 
11.  AB        Obstruktif üropati                19 5,5 13,5 K 
12.  GÇ         Bilinmiyor   15 9 6 K 
13.  ZD        Reflü nefropatisi                 16 15,5 0,5 K 
14.  MK        Kistik hastalık     16 14 2 K 
15.  AC  Obstruktif üropati                          9 3 6 E 
16.  RŞ  Amiloidoz                13 12 1 E 
17.  SK  Obstruktif üropati                               9 1 8 E 
18.  SK  Bilinmiyor          11 10 1 E 
19.  NK  FJN 18 7,6 10,4 K 
20.  ZA  Nörojenik mesane    11 1 10 K 
21.  DT  TIN                 14 12 2 K 
22.  AŞ  Obstruktif üropati                               13 12,5 0,5 E 
23.  ADT  Obstruktif üropati                               16 1,3 14,7 E 
24.  ZT  Reflü nefropatisi                               20 13 7 K 
25.  BS  Obstruktif üropati                               6 1 5 E 
26.  AD  Amiloidoz                 19 13,25 5,75 E 
27.  İK  Sistinozis          10 5 5 E 
28.  ÇS  Reflü nefropatisi                                 12 5,25 6,75 E 
29.  SK  Reflü nefropatisi                                18 9,25 8,75 K 
30.  ÜU  Meningomyelosel     10 8,5 1,5 K 
31.  AV  Reflü nefropatisi                              11 6 5 E 
32.  VD  Kistik hastalık     17 12,25 4,75 E 
33.  HG  Alport sendromu              16 13 3 E 
34.  ÇÇ  PAN                 16 12,5 3,5 K 
35.  FB  Amiloidoz                   20 12 8 K 
36.  HK  Bilinmiyor          9 2 7 K 
37.  TA  Obstruktif üropati                                            17 5,5 11,5 E 
38.  AE  Nörojenik mesane 16 15 1 E 
39.  AK  MLH+ Reflü nefropatisi  8 6 2 E 
40.  GK  Obstruktif üropati                   10 9,5 0,5 K 
41.  İK  Obstruktif üropati                        18 12 6 E 
42.  YE  Obstruktif üropati                     11 10,5 0,5 E 
43.  DT  Reflü nefropatisi                           9 8 1 K 
44.  AK  Bardet Beadle + Reflü nefropatisi                                          15 14,25 0,75 E 
45.  BK  Hiperoksalüri   12 11 1 K 
46.  EE           Obstruktif üropati                              12 11 1 E 
47.  FÖ          Obstruktif üropati                             2,5 0,16 2,34 E 
48.  ŞÖ          RTA                 14 2 12 K 
49.  MT         Obstruktif üropati                             10 8 2 E 
50.  RÖ          Bilinmiyor          14 11,5 2,5 K 
51.  YS  Sistinozis          5 3 2 E 
52.  YD           Bilinmiyor         15 15,5 1 E 
53.  MAD    Nörojenik mesane    12 8 4 E 
54.  CD          Obstruktif üropati                              2 0,08 1,92 E 
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Ek tablo 1 devam. KBY grubunun demografik özellikleri 
 

55.  HA          Bilinmiyor  6 3 3 K 
56.  DE          JNF(Senior Loken)   14 13,5 0,5 E 
57.  HÇ         Obstruktif üropati                11 6 5 E 
58.  ABY      Reflü nefropatisi                   4,5 2 2,5 K 
59.  MMG    Obstruktif üropati            6 5 1 E 
60.  HT        Obstruktif üropati                            9 6 3 E 
61.  AGC      Sistinozis          5,5 0,33 5,17 K 
62.  CA  Nörojenik mesane    16 15 1 E 
63.  MT        Diyabetik nefropati   20 18 2 E 
64.  ME          Kistik hastalık     2,5 0,58 1,92 E 
65.  MT       Unilateral.renal agenezi 16 15 1 E 
66.  GY          Fanconi sendromu            17 16 1 E 
67.  SK         Nörojenik mesane    15 11,5 3,5 K 
68.  MA          Nefrolitiazis      12 11,5 0,5 E 
69.  EE         Reflü nefropatisi                               14 13 1 K 
70.  MY       Obstruktif üropati                       2,5 1,5 1 E 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Ek tablo II. Kontrol grubunun 
demografik özellikleri 
 

No İsim Yaş (yıl) Cins 
1 GA  10 K 
2 SD  8 K 
3 LÖ  11 E 
4 AG   10 E 
5 HKE  6 K 
6 FIK  8 K 
7 NDY   13 K 
8 AEG  17 E 
9 EI  12 E 
10 ZB  10 K 
11 HY  12 K 
12 AK  11 E 
13 AE  9 E 
14 AA  11 E 
15 İK  10 E 
16 ÜT  20 E 
17 MAT  20 E 
18 SA  21 E 
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Ek tablo III. KBY grubunun antropometrik ve kan basıncı ölçüm sonuçları 
 

 
No 

Ağırlık 
(kg) 

BOY 
(cm) 

VKİ  
(kg/m2) 

SKB 
(mmHg) 

DKB 
(mmHg) 

OKB  
(mmHg) 

1 50 165 18,37 100 60 73 
2 20 120 13,89 110 70 83 
3 30,7 135 16,84 150 110 123 
4 34 147 15,73 190 120 143 
5 30 140 15,31 140 110 120 
6 37 144 17,84 140 90 106 
7 35 140 17,86 120 80 93 
8 50 158 20,03 160 100 120 
9 50 152 21,64 140 100 113 
10 34,5 126 21,73 120 90 100 
11 37,5 149 16,89 110 70 83 
12 23 124 14,96 130 80 97 
13 51 150 22,67 120 80 93 
14 35 145 16,65 120 80 93 
15 18 107 15,72 100 60 73 
16 29 140 14,8 120 80 93 
17 22,5 112 17,94 100 60 73 
18 23 121 15,71 110 70 83 
19 39,5 141 19,87 110 80 90 
20 22 110 18,18 100 60 73 
21 44 156 18,08 100 70 80 
22 37 141 18,61 120 80 93 
23 46 156 18,9 130 90 103 
24 53 159 20,96 110 70 83 
25 18,8 105,5 16,89 100 60 73 
26 30 144 14,47 90 60 70 
27 21 115 15,88 90 50 63 
28 78 140 39,80 130 80 97 
29 41 151 17,98 120 90 100 
30 19.5 100 19,5 100 60 73 
31 37 143 18,09 100 60 73 
32 55 154 23,19 120 80 93 
33 52 158 20,83 100 60 73 
34 50 157 20,28 120 80 93 
35 39 151 17,10 120 80 93 
36 20,5 117 14,98 80 60 67 
37 56,8 164 21,12 140 80 100 
38 45 160 17,58 120 80 93 
39 20,8 113,5 16,15 100 60 73 
40 26,5 118 19,03 100 60 73 
41 58,5 166,5 21,1 120 80 93 
42 23 122 15,45 100 65 77 
43 22,2 113 17,39 90 60 70 
44 71 158 28,44 120 80 93 
45 50 154 21,08 100 60 73 
46 34 146 15,95 110 70 83 
47 9,3 79 14,9 110 70 83 
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Ek tablo III devam. KBY grubunun antropometrik ve kan basıncı ölçüm sonuçları 
 

 
No 

Ağırlık 
(kg) 

BOY 
(cm) 

VKİ  
(kg/m2) 

SKB 
(mmHg) 

DKB 
(mmHg) 

OKB  
(mmHg) 

      48 29 142 14,38 100 60 73 
      49 26,5 132 15,21 100 60 73 
      50 38 150 16,89 100 50 67 

51 11,8 82,5 17,34 90 70 77 
52 47 150 20,89 115 70 85 
53 32 143 15,65 100 60 73 

      54 12,5 85 17,3 110 50 70 
      55 14,3 90 17,65 85 40 55 
      56 40 155 16,65 105 75 85 
      57  25,5 127 15,81 100 60 73 
      58 12,5 90 15,43 80 40 53 
      59 23,7 118 17,02 100 60 73 
      60  21 112 16,74 90 60 70 
      61  12,5 89 15,78 90 60 70 
      62 22,5 140 11,48 110 70 83 
      63 57 161 21,99 145 90 108 
      64 11,4 85,5 15,59 100 60 73 
      65 40 155 16,65 90 60 70 
      66 38,8 150 17,24 80 40 53 
      67 43 133 24,31 110 60 76 
      68 30 137 15,98 100 60 73 
      69 55 152 23,81 90 60 70 
      70 10,5 83,5 15,06 80 60 67 

 
 

Ek tablo IV. Kontrol grubunun antropometrik ve kan basıncı ölçüm sonuçları 
 

 
No 

Ağırlık 
(kg) 

BOY 
(cm) 

VKİ 
(kg/m2) 

SKB 
(mmHg) 

DKB 
(mmHg) 

OKB  
(mmHg) 

1 25,5 130 15,09 100 75 83 
2 24 126 15,12 85 65 72 
3 30 145 14,27 110 80 90 
4 32,8 133,5 18,4 100 70 80 
5 21,2 114 16,31 85 60 68 
6 24,5 125 15,68 110 70 83 
7 47,5 149 21,4 110 80 90 
8 69 175 22,53 110 90 97 
9 51 154 21,50 110 80 90 
10 36 140 18,37 110 75 87 
11 39 148 17,8 90 70 77 
12 40 136 21,63 115 80 92 
13 29 132 16,64 105 70 82 
14 40 145 19,02 105 70 82 
15 26 130 15,38 90 65 73 
16 66 169 23,11 100 80 87 
17 70 176 22,6 110 80 90 
18 66 160 25,78 110 80 90 
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Ek tablo V. KBY grubunun kalsiyum-fosfor metabolizması değişkenlerinin 
değerleri 
 

 
No 

Ca 
(mg/dl) 

P 
(mg/dl) 

 
Ca x P 

ALP 
(U/I) 

PTH 
(pg/ml) 

1 7,5 6,4 48 319,2 224,42 
2 9,4 3,4 31,96 190 13,4 
3 8,9 6,2 55,18 305 94,86 
4 8,9 4,4 39,16 294 732,37 
5 9,2 2,9 26,68 124 27,96 
6 8,6 6,1 52,46 55 6,81 
7 8,9 5,2 46,28 200 668 
8 9,8 6,4 62,72 268 32 
9 9,8 3,8 37,24 143 104,44 
10 9,1 4,8 43,68 233 274 
11 9,2 3,2 29,44 550 992 
12 10 4,1 41 130 72,86 
13 8,4 5,8 48,72 198 74,39 
14 9,4 2,2 20,68 204 15 
15 9,4 4,6 43,24 282 57,5 
16 8,1 5 40,5 188 56,67 
17 9,9 4,3 42,57 302 52 
18 8,7 5,3 46,11 168 116,62 
19 9,3 5,2 48,36 197 5,6 
20 9,6 3,4 32,64 612 57 
21 9,1 5,1 46,41 289 286 
22 8,8 5,6 49,28 579 131 
23 8,8 6,5 57,2 526 329,1 
24 10 5,6 56 575 432,3 
25 8,2 3,6 29,52 341 315 
26 6,2 4,3 26,66 829 336,23 
27 7,9 4,8 37,92 664 577 
28 9,2 6,1 56,12 196 94 
29 9 4,1 36,9 224 44,36 
30 9,6 4,3 41,28 165 11,76 
31 9,8 4,2 41,16 279 10 
32 9,6 6,4 61,44 99 157 
33 8,8 5,4 47,52 87 36 
34 6,8 4,8 32,64 341 141 
35 7,5 6,5 48,75 173 115 
36 8,5 6,4 54,4 275 60,34 
37 8,8 7,2 63,36 160 468,1 
38 9,3 5 46,5 128 25 
39 9,5 5,1 48,45 208 20,47 
40 8,5 7,9 67,15 194 219,35 
41 9,2 4,5 41,4 106 16,77 
42 9,4 6 56,4 136 55,4 
43 9,5 4,3 40,85 306 18,54 
44 9,6 4,2 40,32 380 32,86 
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Ek tablo V devam. KBY grubunun kalsiyum-fosfor metabolizması değişkenlerinin 
değerleri 
 

 
No 

Ca 
(mg/dl) 

P 
(mg/dl) 

 
Ca x P 

ALP 
(U/I) 

PTH 
(pg/ml) 

      45 9,9 3,8 37,62 132 15,06 
      46 9,4 6,1 57,34 160 23 
      47 9,8 5 49 739 318,56 
      48 10,2 5 51 615 295 
      49 9,6 4,5 43,2 183 14,9 
      50 9,8 6,4 62,72 472 43 

51 10 4,9 49 183 17,24 
52 9,8 4,2 41,16 50 13 
53 10 4,4 44 430 7,3 

      54 10,1 5,7 57,57 220 20 
      55 8,3 7,1 58,93 578 147,97 
      56 7,7 4,7 36,19 418 196 
      57  9,7 4,6 44,62 178 40,66 
      58 8,9 4,3 38,27 373 208,6 
      59 9,5 5,3 50,35 181 18 
      60  9,4 4,8 45,12 162 22,53 
      61  9,4 4,3 40,42 397 101,64 
      62 8,7 4,4 38,28 110 20 
      63 9,1 4,5 40,95 146 17,12 
      64 10,4 5,8 60,32 196 118,54 
      65 8,6 4,9 42,14 297 43,9 
      66 9,1 3,6 32,76 235 7,62 
      67 9,7 4,7 45,59 140 68,28 
      68 9,1 5,2 47,32 169 17 
      69 9,6 4,7 45,12 155 108,39 
      70 9,6 4,9 47,04 176 6,68 
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Ek tablo VI.  KBY grubunda hemoglobin, albümin,GFR, BUN ve kreatinin 
değerleri    
 

 
No 

Hemoglobin 
(g/dl) 

Albümin 
(g/dl) 

BUN 
(mg/dl) 

Kreatinin 
(mg/dl) 

GFR 
(ml/dk/1.73m2 

1 9,8 4 132 7,1 16,26 
2 8,1 3,6 66 4,7 17,86 
3 12,5 4,6 55,5 6,8 13,89 
4 8,9 2,5 100 10 8,09 
5 10,1 2 53 5,4 18,13 
6 12,9 2,6 60 7,4 10,7 
7 12,8 3,1 49 3,7 26,47 
8 8,1 3,5 56 8,3 13,31 
9 10,6 4,4 58,4 9 9,29 
10 13 4,6 65 5,5 12,6 
11 8,8 4,3 64 9,6 8,54 
12 8,3 4 52 7 9,74 
13 8,2 3,5 38 7 11,79 
14 8 2,8 43,8 6,4 12,46 
15 9,4 2,5 66 5,3 11,1 
16 9 2,4 63 10,2 9,6 
17 13 3,6 40 4,1 15,02 
18 11,8 2,6 109 7,9 8,42 
19 10,2 3,3 40,9 8,5 9,12 
20 10 2,7 48 6,6 9,17 
21 13 3,2 30 7,2 11,92 
22 11,1 3,8 56 6,1 16,16 
23 9,1 3,6 55 11,6 9,41 
24 7,8 3,8 62 13,6 6,43 
25 9,9 2,9 58 5 11,61 
26 7,1 2,1 59 7 14,38 
27 8,6 2,8 80 6,4 9,88 
28 12,1 2,9 62 9,9 7,78 
29 10,1 3 30 7,6 10,93 
30 11,6 3,4 41,8 3 18,33 
31 12,5 4 30 3,6 21,85 
32 11,6 3,7 43 10,1 10,67 
33 12,8 4 44 4,8 23,02 
34 10,1 3,3 47,9 10,4 8,3 
35 10,1 3,4 70 12,8 6,49 
36 10,1 3,4 46 4,3 14,97 
37 9,5 2,8 60 13 8,82 
38 12,6 4,6 52 3,1 37,37 
39 9,3 4,2 34,9 1,5 41,62 
40 11,1 3,6 64 3,5 18,54 
41 12 4,1 47 4,4 26,47 
42 10,9 4,1 52,5 3,1 21,65 
43 11,9 4 54 3,7 16,8 
44 13,4 4,5 21 1,9 57,82 
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Ek tablo VI devam. KBY grubunda hemoglobin, albümin,GFR, BUN ve kreatinin 
değerleri   
 

 
No 

Hemoglobin 
(g/dl) 

Albümin 
(g/dl) 

BUN 
(mg/dl) 

Kreatinin 
(mg/dl) 

GFR 
(ml/dk/1.73m2) 

      45 13,2 4,7 28 2,1 40,33 
      46 10,8 3,6 43 1,7 47,24 
      47 13 3,9 46 1,4 31,04 
      48 13 4,1 59 5,9 13,24 
      49 11,2 4,4 21 1,3 55,85 
      50 12 4,5 89 4,4 18,75 

51 13 3,6 52 2 22,69 
52 14,7 5,5 55 2,7 38,87 
53 13 4,5 38 2,6 30,25 

      54 12,5 3,9 13 1 46,75 
      55 9,1 4,1 210 8,6 5,76 
      56 11,2 4 28 4,1 26,44 
      57  12,1 4,3 39,7 2,6 26,87 
      58 12,2 4,7 54 2,7 18,33 
      59 12 4,3 35 1,4 46,36 
      60  12,5 4,2 39 2 30,8 
      61  9,7 4 21,4 1,8 27,19 
      62 11 3,5 40 1,6 59,85 
      63 9,6 2 29,9 2,8 40,23 
      64 13,4 3,5 40 1,3 36,17 
      65 10,7 3 43,2 3,3 32,85 
      66 13,4 4,6 20 1,9 55,23 
      67 10,9 4 42 3,2 22,86 
      68 12,5 3,8 72 3 25,12 
      69 12 4,2 64 5,3 15,77 
      70 12 4 76 2,5 18,37 
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Ek tablo VII. KBY grubunun lipit ve lipoprotein(a) ölçüm değerleri 
 

 
No 

Total 
kolesterol 
(mg/dl) 

HDL-
kolesterol 
(mg/dl) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dl) 

 
Trigliserid 
(mg/dl) 

 
Lp(a) 
(g/L) 

1 179 33,6 119,2 131 0,31 
2 161 58,1 77,7 126 0,10 
3 111 31 52 31 0,82 
4 168 21,7 99,7 233 0,40 
5 129 25 120 96 0,22 
6 244 71 144 144 0,67 
7 142 26 31,2 93 1,03 
8 227 43 104 276 0,10 
9 154 30 96,6 137 0,10 
10 178 37 125,9 78 0,12 
11 96 36 43 82 0,12 
12 138 29,8 87,2 105 0,10 
13 155 31 90,8 166 0,71 
14 159 27,3 96,1 158 0,48 
15 136 36 78,8 106 0,10 
16 84 26 46,6 57 0,34 
17 183 60 107,8 76 0,10 
18 142 30 78,8 166 0,42 
19 162 33 109,8 96 1,12 
20 279 44 120 265 1,37 
21 139 43 82,7 56 0,15 
22 195 70 132 154 0,10 
23 121 34 89 104 0,48 
24 169 36 120 189 0,36 
25 183 64 110,2 44 0,44 
26 129 29,4 73,4 131 0,65 
27 146 60 71,4 73 0,25 
28 123 52 48,2 82 0,39 
29 130 29 89,6 76 0,10 
30 221 40 89 206 0,58 
31 160 60 100 138 0,18 
32 146 28 102 76 0,25 
33 163 28 107 140 0,11 
34 187 36 135,6 77 0,20 
35 186 35 124,4 133 0,98 
36 248 37 171 196 0,10 
37 165 30 121,6 67 0,86 
38 139 45 82,8 51 0,10 
39 130 30 79 105 0,50 
40 148 29,4 91,4 136 0,10 
41 109 20 72,59 82 0,10 
42 120 41 49,2 149 0,17 
43 145 47 88,6 47 0,10 
44 203 25 113 325 0,25 
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Ek tablo VII devam. KBY grubunun lipit ve lipoprotein (a) ölçüm değerleri    
 

 
No 

Total 
kolesterol 
(mg/dl) 

HDL-
kolesterol 
(mg/dl) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dl) 

 
Trigliserid 
(mg/dl) 

 
Lp(a) 
(g/L) 

      45 96 39 50,4 33 0,39 
      46 126 25 41,59 297 0,38 
      47 119 45,7 53 101 0,10 
      48 105 48,7 119,3 189 0,40 
      49 158 51 84,4 113 0,10 
      50 216 38 167,2 104 0,15 

51 274 34 110 215 1,04 
52 124 30 82,8 56 0,10 
53 56 56 110 177 0,35 

      54 132 24 68,8 196 0,28 
      55 240 36 117 435 0,10 
      56 131 27 82,6 107 0,42 
      57  197 56 101,4 73 0,12 
      58 111 25 63,6 112 0,10 
      59 193 57 129,2 34 0,30 
      60  124 62 90 77 0,19 
      61  184 59 100 123 0,37 
      62 146 34,3 52,9 294 0,18 
      63 150 31 89,4 148 0,62 
      64 112 60 84 80 0,10 
      65 158 31 104,2 114 0,41 
      66 124 54 65,4 23 0,10 
      67 201 60 90 81 0,10 
      68 131 33,6 82,9 71 0,80 
      69 161 24 108 144 0,27 
      70 129 46 110 149 0,10 
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Ek tablo VIII. Kontrol grubunun Lp(a) ölçüm sonuçları 
 

 
No 

Lpa (g/L) 

1 0,21 
2 0,10 
3 0,10 
4 0,10 
5 0,10 
6 0,20 
7 0,10 
8 0,10 
9 0,15 
10 0,12 
11 0,10 
12 0,15 
13 0,30 
14 0,10 
15 0,10 
16 0,10 
17 0,10 
18 0,10 
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Ek tablo IX. KBY grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAİMK değerleri 
 

No CD 144 CD 146 PWV KAIMK 
1 5814 591 10,71 0,58 
2 742 823 4,64 0,58 
3 1452 1405 12,5 0,60 
4 11418 678 13,64 0,60 
5 1809 886 12,5 0,65 
6 2191 1607 11,92 0,68 
7 11685 2964 14 0,56 
8 1259 1043 10,31 0,58 
9 11113 1931 18,75 0,74 
10 1220 552 5,83 0,56 
11 3171 1041 14 0,58 
12 1430 948 12,5 0,57 
13 1736 327 10,71 0,58 
14 2245 484 6,48 0,51 
15 1118 755 9,38 0,50 
16 1022 390 9,38 0,60 
17 965 356 7,5 0,54 
18 1018 609 11,5 0,50 
19 1209 672 10,36 0,79 
20 4564 296 6,94 0,54 
21 926 1106 7,5 0,58 
22 745 526 6,7 0,48 
23 738 530 7,89 0,56 
24 2688 635 8,33 0,60 
25 3657 237 10 0,48 
26 593 679 8,75 0,50 
27 3475 834 13,06 0,46 
28 1505 553 6,59 0,58 
29 2075 599 7,5 0,62 
30 980 310 6,88 0,52 
31 310 1734 5,38 0,54 
32 5827 386 7,69 0,60 
33 682 268 8,13 0,54 
34 1574 2538 8,61 0,60 
35 1139 1296 6,82 0,52 
36 727 311 7,19 0,48 
37 772 600 7,73 0,60 
38 191 997 6,94 0,58 
39 252 526 5,11 0,48 
40 3451 386 5,1 0,54 
41 445 287 7,92 0,52 
42 533 354 6 0,48 
43 904 455 9,17 0,50 
44 324 290 6,25 0,56 

    45 177 1307 7 0,46 
    46 323 667 6,94 0,48 
    47 366 573 6,43 0,46 
    48 1822 492 10,63 0,50 
    49 371 213 7,08 0,44 
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Ek tablo IX devam. KBY grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAİMK değerleri 
 

 
No 

CD 144 CD 146 PWV KAIMK 

      50 446 398 6,94 0,50 
51 491 434 6,79 0,40 
52 397 405 7,22 0,51 
53 335 927 5,52 0,50 

      54 72 755 8,25 0,44 
      55 7089 380 6,61 0,46 
      56 585 286 13 0,50 
      57  572 243 6,36 0,49 
      58 5882 520 8,75 0,45 
      59 65 755 6,88 0,50 
      60  312 844 9,17 0,50 
      61  903 234 6,43 0,48 
      62 184 426 3,93 0,52 
      63 14189 1495 15 0,68 
      64 297 585 8,25 0,48 
      65 257 802 8,13 0,50 
      66 360 123 10,18 0,48 
      67 662 460 11,88 0,50 
      68 982 150 7,34 0,49 
      69 678 402 6,25 0,50 
      70 484 527 6,46 0,44 

 
 
 
 
 
Ek tablo X. Kontrol grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAİMK değerleri 
 

No CD 144 CD 146 PWV KAIMK 
1 307 315 7,86 0,40 
2 295 215 4,77 0,35 
3 207 442 7,50 0,44 
4 221 91 5,23 0,40 
5 362 207 6,41 0,36 
6 20 347 5,79 0,40 
7 321 437 6,86 0,42 
8 139 513 5,58 0,46 
9 210 267 8,21 0,40 
10 160 874 4,17 0,42 
11 6 105 5,45 0,40 
12 160 453 6,05 0,38 
13 211 243 6,67 0,40 
14 282 102 6,94 0,42 
15 145 105 6,39 0,42 
16 307 406 3,83 0,44 
17 84 170 6,25 0,46 
18 88 1110 9,29 0,45 
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