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ÖZET 

 

Böbrek nakli (BN) hastalarında kardiyovasküler hastalıklar (KVH)  en 

önemli mortalite ve morbidite nedenidir. BN hastalarında sekonder lipid 

metabolizma bozuklukları, endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon KVH 

gelişme riskini arttırmaktadır. Bu yüzden bu hasta grubunda lipid düzeylerinin 

yanı sıra subklinik aterosklerozun erken belirteci olabilecek nitrik oksit (NO), 

yüksek duyarlılıklı C reaktif protein (hs-CRP), adiponektin ve leptin 

düzeylerinin incelenmesi yararlı olabilir.  

 

Statinlerin lipid düşürücü etkilerinin ötesinde, endotel disfonksiyonunu 

düzelttiği, inflamasyonu azalttığı, adiponektin seviyelerini azaltıp leptin 

seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir. Ancak statinlerin BN hastalarındaki 

etkilerine dair bilgiler sınırlıdır. 

 

Bu çalışmada, BN hastalarında takrolimus ve siklosporin‘in; NO, hs-

CRP, adiponektin, leptin seviyelerine ve lipid profiline etkisi ve statin tedavisi 

ile bu parametrelerde görülebilecek değişikliklerin araştırılması planlandı. 

Ayrıca bu parametreler kronik böbrek yetmezlikli (KBY) hastalar, hemodiyaliz 

(HD) hastaları ve sağlıklı kontroller (SK) ile karşılaştırıldı. Her gruba 18 kişi 

alındı. BN hastaları siklosporin ve takrolimus kullananlar olmak üzere iki alt 

guruba ayrıldı. Lipid profili, NO, hs-CRP, adiponektin, leptin düzeyleri 

fluvastatin (80 mg/gün) tedavisi öncesi ve sonrası 6.ayda değerlendirildi.  

 

Nitrik oksit ve adiponektin seviyeleri KBY, HD ve BN hastalarında;   

hs- CRP, HD ve BN hastalarında; leptin düzeyleri, BN hastalarında SK’e göre 

yüksekti. BN hastalarında statin tedavisi sonrasında lipid profili düzelirken hs-

CRP düzeyleri azaldı. Takrolimus tedavisi alan alt grupta adiponektin ve hs- 

CRP düzeyleri anlamlı olarak azaldı. 
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Sonuç olarak, BN hastalarında statin tedavisi lipid profilini düzelterek 

ve inflamatuar süreci baskılayarak KVH gelişimini azaltabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Böbrek nakli, nitrik oksit, C reaktif protein, 

adiponektin, leptin, statin, kardiyovasküler hastalık. 
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SUMMARY 

Adiponektin, Leptin, Nitric Oxide and C Reaktive Protein  

Levels in Patient with Kidney Transplantation: Effects of  Statin 

Therapy 

 

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality and 

morbidity in kidney transplant recipients (KTRs). Secondary lipid metabolism 

disorders, endothelial dysfunction and inflammation enhances the risk of 

CVD development in KTRs. Beyond investigating lipid profile, it might be 

useful to examine Nitric Oxide (NO), high sensitive C Reactive Protein (hs-

CRP), adiponectin and leptin levels which are accepted as early indicators of 

subclinical atherosclerosis. 

 

Beyond their lipid lowering effects, it was shown that statins improve 

endothelial dysfunction, inhibit inflammation, reduce adiponectin and 

increase leptin levels. However, knowledge about these subjects is limited in 

KTRs. 

 

The aim of the present study was to investigate the lipid profile, NO, 

hs-CRP, adiponectin and leptin levels in KTRs treated with tacrolimus or 

cyclosporin and to observe changes with statin therapy. Furthermore, we 

compared these parameters with those of the patients with chronic renal 

failure (CRF), hemodialysis (HD) patients and healthy controls (HC). 

Eighteen subjects were included in each group. KTRs were receiving 

cyclosporine or tacrolimus. Lipid profile, NO, hs-CRP, adiponectin and leptin 

levels were evaluated before and after 6 months fluvastatin treatment (80 

mg/day). 

 

Compared with the HC, serum NO and adiponectin levels were 
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significantly higher in the CRF, HD and KTRs; hs-CRP levels were 

significantly higher in the HD and KTRs; leptin levels were significantly higher 

in the KTRs. Lipid profile improved and hs-CRP levels reduced after statin 

treatment in the KTRs. Adiponectin and hs-CRP levels were significantly 

reduced in the tacrolimus treated subgroup.  

 

We conclude that statin treatment may reduce the CVD development 

by improving the lipid profile and supressing inflammatory processes in 

KTRs. 

 

Key words: Kidney transplantation, nitric oxide, C Reactive Protein, 

adiponectin, leptin, statin, cardiovascular disease. 
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GİRİŞ 

 

 

I.1   Kronik Böbrek Hastalığı 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH); Ulusal Böbrek Vakfı (National Kidney 

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

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

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

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

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

sınıflamasına göre; KBH, böbrek fonksiyonlarının derecesine göre 5 evreye 

ayrılmıştır (1) (Tablo 1). 

 

Tablo 1: Kronik böbrek hastalığının evreleri  

Evre                    Tanım                                              GFR:  mL/dk/1.73 m2 

1                Böbrek hasarı (GFR normal veya �)               90                                                                                                          

2                Hafif GFR azalması                                         60–89 

3                Orta derecede GFR azalması                         30–59 

4                Ağır GFR azalması                                         15–29 

5                Son dönem böbrek yetmezliği                         <15 

 

Kronik böbrek hastalığı zaman içerisinde ilerleyici nefron kaybı sonucu 

son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerleyebilir ki bu da KBH’nın en ciddi 

şeklidir. Bu aşamaya gelmiş hastaların tek yaşam şansı organ nakli veya 

diyaliz tedavisidir (2). Böbrek nakli (BN) olmuş tüm hastalar böbrek 

fonksiyonlarına bakılmaksızın KBH’lı olarak kabul edilirler.  
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I.2 Böbrek Nakli 

 

Son dönem böbrek yetmezliği gelişen hastalarda uygulanan iki tedavi 

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

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

hastanın yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte, ciddi sosyo-ekonomik 

sorunlar yaratmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde artışa yol açmaktadır. 

Başarılı yapılmış BN’de ise hasta normal sağlıklı yaşama geri 

dönebilmektedir. 

 

 Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda en önemli morbidite ve 

mortalite nedeni kardiyovasküler hastalıklardır (KVH). Diyaliz hastalarında 

benzer yaş ve cinsteki sağlıklı toplumla karşılaştırıldığında KVH riski 10–30 

kat daha yüksek olup, bu fark genç populasyonda daha belirgindir (3) (Şekil 

1).  

 

  KBY 

Diyaliz 
Hastaları 

   BN 

X   20   

X   5   

X   3- 5   

KVH RİSKİ 

Şekil 1: Genel populasyon ile karşılaştırıldığında kronik böbrek hastalarında 

kardiyovasküler hastalık tahmini risk oranları  

KVH: Kardiyovasküler Hastalık, KBY: Kronik Böbrek Yetmezliği,  BN: Böbrek Nakli 

 [Referans (Ref.) 4’den alınarak uyarlanmıştır.]  
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I.2.1   Böbrek Nakli ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

Kardiyovasküler hastalıklar böbrek nakli yapılan kişilerde umulan 

yaşam beklentisini sınırlayan major hastalıktır ve geç allogreft kaybının da sık 

görülen nedenlerindendir. BN yapılan hastaların  %50’sinde ölüm nedeni 

KVH’dır (5). Kronik böbrek yetmezlikli (KBY) ve BN hastalarında normal 

topluma göre belirgin olarak artmış KVH riski, klasik kardiyovasküler (KV) risk 

faktörleri ile tam olarak açıklanamamaktadır. Nonkonvansiyonel risk faktörleri 

olarak adlandırılan ve bazıları üremiye bağlı olarak gelişen anormallikler 

hızlanmış ateroskleroz ve KVH’dan sorumlu tutulmaktadır (6, 7).  

 

Günümüzde BN’in en önemli dezavantajı, organ reddinin önlenmesi 

için verilen immün sistemi baskılayıcı ilaçların neden olduğu 

komplikasyonlardır. Bu amaçla glukokortikoidler, kalsinörin inhibitörleri 

(siklosporin ve takrolimus) ve antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat 

mofetil) kombine şekilde verilirler (8, 9) (Tablo 2). 

Tablo 2: Böbrek nakli sonrası kullanılan immün sistemi baskılayıcı ilaçlar   

IL-2: İnterlökin 2 
 

İlaç Mekanizma Yan etki 

Glukokortikoidler İmmun sistem hücrelerini bloke 
etme 

Glukoz intoleransı, hipertansiyon, 
hiperlipidemi, osteoporoz, 
osteonekroz, miyopati 

Siklosporin Kalsinörin inhibisyonu 
Lenfositlerde IL–2 yapımının 
blokajı 

Nefrotoksisite (akut ve kronik), 
hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz 
intoleransı, hirsutizm 

Takrolimus Kalsinörin inhibisyonu 
Lenfositlerde IL–2 yapımının 
blokajı 

Genel olarak siklosporin ile aynı, 
diyabet daha sık iken diğer yan 
etkiler daha nadir 

Azatiyoprin  

 

Lökosit proliferasyonunun 
inhibisyonu 

Kemik iliği baskılanması, hepatit, 
pankreatit 

Mikofenolat 
mofetil 

Lökosit proliferasyonunun 
inhibisyonu 

Kemik iliği baskılanması, bulantı, 
kusma, karın ağrısı 
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I.2.1.1 Böbrek Nakli Yapılan Hastalarda Kardiyovasküler Hastalık 

Riskinde Artışa Yol Açan Çeşitli Faktörler 

 

1. Önceden var olan kardiyak hastalık 

2. Geleneksel risk faktörleri (yaş, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, 

aile hikayesi, sigara, hipertansiyon (HT) gibi (10) 

3. Renal fonksiyonların kötüleşmesi ile ilgili ek risk faktörleri  (sıvı 

yüklenmesi, kalsiyum-fosfor anormallikleri,  hiperkatabolizma ve 

üremik toksinler), anemi ve HT gibi renal disfonksiyona 

sekonder anormallikler (10)  

4. Özellikle transplantasyonla ilgili nedenler: İmmunsüpresif 

tedaviye sekonder, sitomegalovirüs gibi viral enfeksiyonlar ve 

tedavi edilmiş akut rejeksiyon (11)  

5. Nonspesifik inflamasyon artışı, oksidatif stres, endotel 

disfonksiyonu, malnütrisyon, vasküler disfonksiyon (12) 

 

 

Şekil 2 : Böbrek nakli hastalarında ateroskleroz nedenleri (Ref.13’den 
uyarlanmıştır) 

Steroidler  

Diabetes Mellitus 

Hipertansiyon  

Hiperlipidemi  
Lipoprotein (a) 

Üremi  

Glikozilasyon son 

ürünleri 

Sigara  

Alıcı yaşı 

ATEROSKLEROZ 

Siklosporin 

Takrolimus  
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Böbrek nakli alıcılarında çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri farklı 

mekanizmalar ile ateroskleroz gelişimine katkıda bulunmakta (Şekil 2) ve 

KVH gelişme riskini farklı oranlarda arttırmaktadır (14) (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Böbrek nakli olan hastalarda kardiyovasküler risk için tahmin edilen 

nisbi risk oranları 

        Risk faktörü                                                             Nisbi risk artışı 

• Yaş                                                                       % 3     (her yıl) 

• DM                                                                       2 kat 

• Erkek cinsiyet                                                      2 kat  

• Mevcut KVH                                                        5 -10 kat 

• Sigara                                                                  2 kat 

• Greft yetmezliği                                                   5 kat 

• Kan basıncı (> 160/100 ,< 130/80 mmHg)         1,5 kat 

• Total kolesterol (> 7.4, < 4.2 mmol/L)                  2 kat 

 

Diğer risk faktörleri: 

• Homosistein 

• Lipoprotein (a) 

• Parathormon 

• Anemi 

• C-reaktif protein 

• Akut rejeksiyon atakları 

 

 

DM: Diabetes Mellitus 

KVH: Kardiyovasküler Hastalık 
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I.2.1.1.1 Klasik Kardiyovasküler Risk Faktörleri ve Böbrek Nakli 

 

a) Yaş ve Cinsiyet 

 

Yaş ve erkek cinsiyet, BN hastalarında KV olayların ortaya çıkışı ile 

güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir (15). 

 

b) Diabetes Mellitus 

 

Böbrek nakli yapılan hastalarda SDBY’nin en önemli nedeni diyabettir. 

Ayrıca nakil öncesi diyabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsinörin 

inhibitörü kullanımına bağlı olarak nakil sonrası diyabetes mellitus (NSDM) 

gelişimi %10 oranında bildirilmiştir (16). NSDM, KV mortalite ve greft kaybı ile 

ilişkili bulunmuştur. Karşılaştırmalı çalışmalarda takrolimus’un diyabetojenik 

etkisinin siklosporin’e göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (17). 

 

c)  Hipertansiyon 

 

Normal toplumda en önemli KV mortalite nedeni olan HT’un görülme 

sıklığı BN hastalarında siklosporin’in kullanıma girmesi ile birlikte %50’den 

%70-90’lara çıkmıştır. Bu hasta grubunda HT; KV mortalite ve greft 

yetmezliği ile ilişkili bulunmuştur (18). Takrolimus ve siklosporin’in HT üzerine 

etkilerini karşılaştıran çalışmalarda HT sıklığının takrolimus grubunda daha 

düşük olduğu bildirilmiştir (17). 
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d) Dislipidemi 

 

Epidemiyolojik çalışmalar, normal toplumda total kolesterol (TK) ve 

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

sıkı ilişki olduğunu göstermektedir (19). BN sonrası lipid anormallikleri sık 

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

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

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

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

sürülmüştür. Bunlar; 

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

yüksek prevelansı 

• BN sonrası obezite sıklığının artması 

• Allogreft fonksiyonlarının bozulması sonucu gelişen böbrek 

yetmezliği ve proteinürinin lipid profili üzerine olumsuz etkileri 

• Lipoprotein partiküllerinin klirensinin azalması 

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

profili üzerine olumsuz etkileridir. 

 

Kalsinörin inhibitörleri ve kortikosteroidler BN sonrası 

hiperkolesteroleminin en önemli nedenleridir (21). Prospektif rastgele ve 

çapraz karşılaştırmalı çalışmalarda takrolimus’un lipid profili üzerine olan 

olumsuz etkileri siklosporin ile karşılaştırıldığında daha düşük olarak 

bulunmuştur (22). Hiperlipidemi ve özellikle hiperkolesteroleminin BN 

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

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

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

gösterilememiştir (5, 23). 
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Kronik böbrek hastalığının farklı evrelerinde ve BN sonrası hastaların 

farklı lipid profillerine sahip olduğu bildirilmiştir (24) (Tablo 4). 

 

Tablo 4: Kronik böbrek hastalığının çeşitli evrelerinde ve böbrek nakli 

hastalarında plazma lipid konsantrasyonlarındaki değişiklikler  

 Kronik Böbrek 

Hastalığı 

evre 1-4 

Kronik Böbrek 

Hastalığı 

Evre 5 

Hemodiyaliz Böbrek Nakli 

sonrası 

TK � � � � 

TG � veya � � � � veya �� 

LDL-K � veya � � veya � 

(Küçük yoğun 

LDL�) 

� veya � 

(Küçük yoğun 

LDL�) 

� veya � 

HDL-K �  veya � � � � 

TK: Total Kolesterol 

TG: Trigliserid 

LDL-K: Düşük Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol 

HDL-K: Yüksek Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol 

 

e) Sigara ve Obezite 

 

Normal toplumda KVH riskini arttıran sigaranın, BN hastalarında 

KVH’lara bağlı ölüm oranını arttırdığı bildirilmiştir (25). 

 

 Nakil sonrası erken dönem komplikasyonlar; NSDM gelişimi, KV ölüm 

oranı obez hasta grubunda obez olmayan grupla karşılaştırıldığında daha 

yüksek bulunmuştur (26). 
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I.2.1.1.2 Transplant İmmünsüpresyonu ile İlgili Risk Faktörleri 

 

Böbrek nakli yapılan hastalarda immun sistemi baskılayıcı ilaçların 

kullanımı KVH risk artışına direkt olarak katkıda bulunur. Kortikosteroidler, 

siklosporin ve takrolimus, lipid metabolizmasına direkt etki ile dislipemiye 

katkıda bulunurlar (27,28). Siklosporin, takrolimus ve steroidler 

transplantasyon sonrası HT ve hiperglisemi gelişimine yol açarak KVH risk 

profilini daha da kötüleştirirler (17). 

 

I.2.1.1.3 Klasik Olmayan Kardiyovasküler Risk Faktörleri 

 

Framingham Kalp Çalışması’nda tanımlanmayan; böbrek 

fonksiyonlarının bozulması ve immünbaskılayıcı ilaçlar; homosistein, 

lipoprotein (a), akut faz proteinleri, inflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri, 

düşük antioksidan kapasite, KBY ile ilişkili olan kalsiyum ve fosfat 

anormallikleri ve anemi klasik olmayan kardiyovasküler risk faktörleri olarak 

tanımlanırlar (14).  Kardiyovasküler hastalık riskini ölçmede geleneksel risk 

faktörlerinin yanı sıra aterosklerozda inflamasyonun rolünün anlaşılması ile 

çeşitli inflamatuar belirteçlerin ölçülmesi gündeme gelmiştir. Çeşitli deneysel 

ve klinik kanıtlar inflamatuar olayların ateroskleroz oluşumuna katkıda 

bulunduğunu ve aterosklerotik lezyonda rüptür ve erozyona yol açabileceğini 

göstermiştir (29,30). 

 

I.2.1.1.3.1 Lipoprotein (a) 

 

Lipoprotein (a) [Lp(a)], kendine özgü bir glikoprotein olan 

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

oluşmuş LDL benzeri bir lipoproteindir (31). Lp(a) düzeyinin yüksek olması 
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KAH için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (32). 

                                                                                                                                          

Karaciğerde sentezlenen bu lipoproteinin kan düzeyini yapım ve yıkım 

hızı belirler. Plazma Lp(a) düzeylerinin büyük ölçüde apo (a) geni ile 

belirlendiği düşünülmektedir. Lp(a)’nın plazma düzeyi 1–100 mg/dl olup 

kişiler arası değişkenliği oldukça yüksektir. Yapılan çok sayıda çalışmada 

normal kontrol gruplarında ortalama Lp(a) düzeylerinin 5-20 mg/dl aralığında 

olduğu gösterilmiştir (33). Lp(a)’nın 30 mg/dl üzerindeki değerleri KAH için 

risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Lp(a)’nın 

kardiyovasküler olaylar için prediktör olarak değerlendirildiği prospektif 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar alınmıştır. Bazı çalışmalarda Lp(a)’nın KAH 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu ileri sürülürken (34), diğer çalışmalarda 

anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (35). 

 

Lp(a)’nın proaterojenik ve protrombotik mekanizmalar ile ateroskleroza 

neden olduğu düşünülmektedir. Apo (a) fibrinolitik bir proenzim olan 

plazminojene yapısal olarak benzerlik gösterir. İn vitro yapılan çalışmalarda 

endotel hücre yüzeyinde plazminojen bağlanma yerlerine Lp(a)’nın 

bağlandığı gösterilmiştir. Ayrıca Lp(a), plazminojenin doku plazminojen 

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

ilave olarak Lp(a)’nın arter duvarında aterosklerotik plakta depolandığı da 

gösterilmiştir. Lp(a)’nın LDL’ye göre oksidasyona daha duyarlı olması çöpçü 

reseptörler tarafından alınmasını kolaylaştırmaktadır (36).  

 

Plazma Lp(a)  düzeyleri KBY'de (37), hemodiyaliz ve periton diyalizi 

uygulanan hastalarda (38)  yüksek olarak bulunmuştur. KBY'de apo(a) 

artışında en olası mekanizma, metabolik bozuklukların uyarısıyla, 

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

yetersizliğinde bozulabilir  (39). KBY'li hastalarda diğer lipid anormallikleri ile 

birlikte, serum Lp(a) düzeyindeki belirgin yükselme, aterosklerotik olayın 
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hızlanmasına katkıda bulunabilir. Bazı çalışmalarda böbrek nakli hastalarında 

yüksek serum Lp(a) seviyeleri ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü 

olarak gösterilmiştir (40).  Ancak böbrek transplantasyonu yapılmış 

hastalarda Lp(a) ile ilgili bilgiler henüz yeterli değildir. 

 

I.2.1.1.3.2  İnflamatuar Belirteçler 

 

I.2.1.1.3.2.1  C-Reaktif Protein 

 

C-reaktif potein (CRP), inflamasyonun akut faz cevabı ile izlenmesinde 

kullanılabilen başlıca akut faz proteinlerindendir. Tümör nekrozis faktör α 

(TNFα), interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve prostaglandinler tarafından hepatositlerde 

üretimi uyarılan CRP ‘nin dolaşımdaki yarı ömrü 15-19 saattir ve plazma 

konsantrasyonu sirkadiyan değişiklikler göstermez (41,42). Dolaşımdaki 

miktarını belirleyen en önemli faktör sentez hızı olduğundan akut faz yanıtını 

çok iyi yansıtır. 

 

 CRP yıllarca doku hasarı ve inflamasyonun teşhisinde kullanılmasına 

rağmen son yıllarda ateroskleroz ve akut koroner sendromların gelişiminde 

inflamasyonun rölünün daha iyi anlaşılması ile kardiyovasküler hastalıkların 

riskinin belirlenmesinde de kullanılmaya başlanmıştır. Komplemanı bağlayıp 

etkinleştirmesi, hücre adezyon moleküllerinin ve doku faktörünün yapımını 

uyarması, LDL’i opsonize ederek makrofajlar tarafından fagosite edilmesini 

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

lezyona monositlerin göçünü tetiklemesi ve düz kas hücrelerinde 

apoptozis/lizisi başlatması, CRP’nin aterosklerozla ilişkili olarak doğrudan 

üstlendiği işlevlerdir (43,44). Ayrıca endotel hücrelerinden nitrik oksit (NO) ve 

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

oluşumunu arttırarak aterotromboza yol açar (45) (Şekil 3) . Tüm bu etkiler 
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CRP’nin normal damarlarda değil, aterosklerotik damarlardaki plaklar 

üzerindeki etkileridir (46). 

 

CRP ve Ateroskleroz

CRP

Aterosklerotik
intimada bulunur

Hücre adezyon 
molekülü
üretimini artırır

NO üretimini azaltır

LDL oksidasyonunu
tetikler

Endotelyal
vazoreaktiviteyi
artırır

Monositlerin arter
duvarına göçünü
artırır

Monositlerdeki
doku faktörü
üretimini artırır

Makrofajlar tarafından 
LDL alımını düzenler

PAI-1 
ekspresyonunu
indükler

Kompleman
aktivasyonunu
indükler

 

Şekil 3 : CRP’nin aterosklerozdaki rolü (Ref.47’den uyarlanmıştır.) 

CRP: C-Reaktif Protein, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein 

PAI-1: Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1, NO: Nitrik Oksit 

 

CRP normal sağlıklı insanlarda serum düzeyi oldukça düşük olan bir 

proteindir. Normal değeri 0.3-1.7 mg/L arasında olup ortalama 0.8 mg/L’dir. 

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

Kardiyovasküler hastalıkların teşhisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin 

kullanılabilmesi için daha hassas ölçümlere ihtiyaç vardır. Bu amaçla çoğu 

CRP’e karşı oluşturulan antikorların lateks ile işaretlenmesi temeline 

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

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

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

yüksek değerleri; düşük, orta ve yüksek kardiyovasküler hastalık riskiyle 
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ilişkilendirilmektedir (29). 

 

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalık Kontrol Merkezi [American Heart 

Association and Centers of Disease Control (AHA/CDC)] hs-CRP’yi 

kardiyovasküler hastalık riskinin belirlenmesinde tek inflamatuar belirteç 

olarak tanımlamış ve hs-CRP düzeylerini etkileyen nedenleri kılavuz halinde 

yayınlamıştır (48) (Tablo 5). 

 

Tablo 5: hs-CRP düzeyini etkileyen nedenler  

 
hs-CRP düzeyini artıran nedenler 
 

hs-CRP düzeyini azaltan nedenler 

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

 

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

 

 

 

Kardiyovasküler hastalıkların tedavisi için kullanılan statin, fibrat, 

niasin, ACE inhibitörleri gibi ilaçlar hs-CRP düzeyini azaltarak inflamasyonu 

baskılayabilmektedir. Statinler hiperlipidemili hastalarda serum hs-CRP 

düzeyini LDL-K’den bağımsız olarak önemli ölçüde azaltır. Kolesterol ve 

rekürren olaylar (CARE) çalışmasında serum amiloid A ve hs-CRP’si yüksek 

olan hastalarda yüksek olmayanlara göre daha yüksek risk bulunduğu ve 

provastatin tedavisinin rölatif riski plaseboya göre CRP’si yüksek olanlarda 

%54 ve olmayanlarda %25 oranında azalttığı gösterilmiştir (49).  

 

Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi gören hastalarda yüksek CRP 
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seviyeleri gözlemlenmiştir (50). Panichi ve ark. diyaliz hastalarında böbrek 

fonksiyonları azaldığı için IL-6 ve CRP seviyelerinde artış olduğunu 

belirtmişler, ancak IL-6 ve CRP arasında bir ilişki saptayamadıklarını 

bildirmişlerdir (51). Bu bilgilere göre üremi ile ilişkili diğer faktörler CRP 

sentezini arttırıyor olabilir. SDBY’li hastalarda CRP seviyeleri malnütrisyon, 

hipoalbuminemi (52), eritropoetin direnci (53), yüksek Lp(a), yüksek fibrinojen 

ve düşük HDL-K (54) seviyeleri ile anlamlı olarak ilişkilendirilmektedir. 

Wanner ve ark. 280 HD hastasında 4 yıl süren bir araştırmada bazal CRP 

seviyelerinin kardiyovasküler ve tüm ölüm nedenleri için güçlü bir gösterge 

olduğunu bulmuşlardır (55). Oflaz ve ark. plazma hs-CRP düzeyinin 

hemodiyaliz hastalarında BN hastalarına göre daha yüksek olduğunu ve bu 

hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha belirgin olduğunu 

bildirmişlerdir (56). BN hastalarında CRP seviyeleri transplantasyon öncesi 

kardiyovasküler mortalite ile bağımsız bir risk faktörü olarak ilişkilendirilmiş ve 

nakil sonrası hastalarda yararlı bir prediktif belirteç olabileceği iddia edilmiştir 

(57). 

 

I.2.1.1.3.3   Adiponektin 

 

Başlıca beyaz yağ dokusunda sentez edilen 244 amino asitlik kollajen 

benzeri bir protein olan adiponektin, kollajen VIII, X ve kompleman C1q ile 

yapısal benzerlik gösterir. C1q ve TNFα gibi inflamasyonda, immün sistem 

fonksiyonları ve aterosklerozda rol oynadığı düşünülen adiponektin, serumda   

5-30 µg/ml aralığında bulunmaktadır (58). Klinik ve deneysel çalışmalarda 

plazma adiponektin seviyesinin; yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), TK, TG, açlık 

glukozu, açlık insülini ile negatif; HDL-K ile pozitif korelasyon gösterdiği; ileri 

yaşta, erkeklerde, obezlerde, tip 2 DM’de ve KVH’larda serum adiponektin 

seviyesinin düşük olduğu ortaya konulmuştur (59). Adiponektinin fizyolojik 

rolü tam olarak ortaya konulamamış olmakla beraber özellikle endotelyal 

hücreler ve makrofajlarda anti-aterojenik (60) ve anti-inflamatuvar (61) 
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etkilerinin olduğu saptanmıştır. Bu özelliklerinden dolayı aterosklerozun erken 

döneminde koruyucu bir rol üstlenmektedir (58) (Şekil 4). 

 

Endotelde NO üretimi

Endotel hücrelerine 
monosit adezyonu

Endotel hücrelerinin aktivasyonu

Makrofaj hücrelerinin köpük 
hücrelere dönüşümü

Düz kas hücrelerinin proliferasyon
ve migrasyonu

Adiposit

Adiponektin

 

Şekil 4: Adiponektinin aterosklerozun başlangıç ve ilerlemesinde 

antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri 

NO: Nitrik oksit, VCAM-1: Vasküler Hücre Adezyon Molekül-1, ICAM-1: İntersellüler Adezyon 
Molekül-1, HB-EGF: Heparin-Bağlayan Epidermal Büyüme Faktorü. 

(Ref. 62’den uyarlamıştır) 

 

Obezite, diabet ve koroner arter hastalığı olanlarda plazma 

adiponektin düzeylerinin sağlıklı kişilere göre daha düşük olduğu 

bildirilmektedir (58, 60).  Oysa son dönem böbrek yetmezliğinde adiponektin 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (63). 

Ignacy ve ark. HD hastalarında plazma adiponektin düzeyinin sağlıklı kişilere 

göre yaklaşık 3 kat yüksek olduğunu ve CRP düzeyi ile (-) korelasyon 

gösterdiğini saptamışlardır (64). Böbreğin adiponektin biodegredasyon ve 

eliminasyonundaki rolü tam olarak bilinmemektedir. Chudek ve ark.’nın 

çalışmasında 44 HD hastasında transplantasyon öncesi ve sonrası 

adiponektin seviyeleri ölçülmüş ve transplantasyondan önce üremik 
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hastalarda plazma adiponektin konsantrasyonunun sağlıklı kontrollere göre 

daha yüksek olduğu, transplantasyon sonrası ise adiponektin seviyelerinde 

anlamlı bir düşüş olduğu gösterilmiştir (65). Bir başka çalışmada 

adiponektinin nitrik oksit üretimini uyardığı gösterilmiştir (66). Koroner arter 

hastalarında yapılan bir çalışmada ise adiponektin ve CRP seviyeleri 

arasında negatif bir korelasyon olduğu saptanmıştır (67). 

 

Lipid düşürücü tedavilerin serum adiponektin düzeylerine etkilerini 

inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır. Özkan ve ark. atorvastatin 

tedavisinin lipid profili üzerinde olumlu etkisi yanında serum adiponektin 

düzeyini artırdığını bulmuşlardır (68). 

 

I.2.1.1.3.4   Leptin 

 

Leptin, sitokinlere benzeyen, 167 amino asit içeren,  besin alınımı ve 

enerji kullanımını ayarlayarak vücut ağırlığının kontrolünde etkili olan ve 

etkisini beyindeki özel reseptörler üzerinde gösteren önemli bir dolaşım 

hormonudur (69). 

 

 Vücutta başlıca beyaz yağ dokusunda sentezlenen leptin’in bir miktar 

plasenta, mide epitel hücresi, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi tarafından 

da salgılandığı gösterilmiştir (70).  Leptin’in dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 

30 dakikadır ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diurnal 

bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde pik yaparken, öğleden sonra en 

düşük düzeylere iner (71). Pazma konsantrasyonu vücut yağ deposu ile 

orantılı olup kadınlardaki seviyeleri daha yüksektir. Leptin’in ana etki 

mekanizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl 

etkisi iştahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salınımı ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir (72). Ayrıca enerji harcanmasını arttıran 
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katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alımına engel olur. Leptinin 

merkezi etkilerinin yanında periferik etkileri de bulunmaktadır. Endotel 

hücrelerinde de reseptörü bulunan leptin, bu hücrelerde oksijen radikali 

üretimine sebep olabilmektedir (73). Leptinin hipertansiyona yol açtığını 

destekleyen pek çok çalışma yapılmıştır. Örneğin genetik olarak leptin 

eksikliğinin bulunduğu fareler şiddetli obez olmalarına rağmen kan basıncı 

artışı göstermezler. Bunlara fizyolojik dozlarda leptin verilmesi, ağırlık 

kaybına ek olarak kan basıncını arttırmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalar 

obezitede görülen sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve renin anjiyotensin 

sistem aktivitesinde artış ile leptin arasında ilişki olduğunu bildirmektedir (74). 

 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda vücut yağ kitlesinde bir artış 

olmaksızın, leptin seviyelerinde belirgin bir artış saptanmıştır. Leptinin, 

nöropeptid Y'nin sentez ve salınımını engelleyerek iştahı azalttığı 

düşünülürse, böbrek yetmezliğindeki iştah azalması ve kötü beslenmedeki 

rolü kaçınılmazdır (75). KBY'li hastalarda hiperleptinemiden başlıca 3 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır: 

 

1. Leptin klirensinde azalma: Bu hastalarda diğer polipeptid 

hormonlarda (insülin, glukagon, parathormon gibi) olduğu gibi, leptinin 

klirensinde de azalma beklenir. Ancak, leptin KBY'lilerde her zaman yüksek 

değildir (76). 

 

2. İnflamasyon: Leptin yüksekliğinden sorumlu tutulan diğer 

mekanizma kronik inflamasyondur. İnsanlarda enerji dengesi ve glukoz 

metabolizmasını etkileyen bir diğer sistem olan TNFα ve IL-1 gibi sitokinlerin, 

leptin mRNA konsantrasyonunda artışa ve iştahsızlığa sebep olduğu 

gösterilmiştir (77). 

 

3. Hiperinsülinemi:  Üremik olmayan hastalarda olduğu gibi, üremik 
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hastalarda da insülin ve leptin arasında ilişki saptanmıştır. Uzun süreli (72 

saat) insülin infüzyonu, insanlarda leptin sekresyonunu stimüle etmektedir. 

İnsülin ve leptin yüksekliği veya bu hormonlara direnç olması, böbrek 

yetmezliğinde oluşan vücut kitlesindeki azalmaya karşı koruyucu bir rol 

oynayabilir (78). 

 

  Leptin, kardiyovasküler sistem üzerine etkilerini barorefleks ile 

düzenlenen renal sempatik aktivasyon ile, metabolik etkilerini ise kahverengi 

yağ dokusunda sempatik aktivasyonla gerçekleştirir. Leptin tübüler sodyum 

reabsorbsiyonunu inhibe ederek natriürezisi arttırır. Yapılan bir çalışmada 

leptinin kardiyak miyositlerde nitrik oksit sentaz enziminin aktivitesini arttırdığı 

saptanmıştır (79). 

 

Leptin kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Leptin, yeni damar oluşumu, vasküler kalsifikasyonu başlatması ve oksidatif 

strese yol açması nedeniyle proaterojenik etki gösterebilir. Kronik böbrek 

hastalığı olanlarda hiperleptinemi morbidite ve mortalite nedenleri arasında 

sayılmaktadır (80) . 

 

Leptin ile aterosklerotik damar hastalıklarının patogenezi arasında bir 

ilişki olduğu düşünülmektedir. Plazma leptin konsantrasyonu karotid arter 

intima-media kalınlığı ile bağımsız olarak ilişkili olduğundan ateroskleroz için 

erken bir belirteç olarak önerilmektedir. Geniş çaplı prospektif bir çalışmada 

serum leptin seviyeleri koroner kalp hastalığı ile orta derecede ilişkili 

bulunmuştur (81).  

 

Böbrek nakli yapılan hastalarda en sık kullanılan immunsüpresif ilaç 

olan glukokortikoidler leptin sekresyonunu uyarır. Yapılan çalışmalarda nakil 

sonrası erken dönemde leptin seviyesinde anlamlı bir düşüş görülürken, 2,5 

yıl sonra normal VKİ ve böbrek fonksiyonlarına rağmen serum leptin 
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düzeylerinde anlamlı bir artış olduğu görülmüştür (82). 

 

I.2.1.1.3.5  Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit, molekül ağırlığı 30 kD olan, oldukça lipofilik, membranları 

kolayca geçebilme özelliği olan, gaz yapısında bir moleküldür. NO’in 

yarılanma ömrü çok kısadır (3-5 sn) ve çözeltilerde hızla okside olarak nitrit 

(NO2) ve nitrata (NO3) dönüşür Nitrik oksit sentaz (NOS) kataliziyle L-

argininden sentezlenir (83). Bu reaksiyon için ortamda oksijen ve bazı diğer 

ko-faktörlerin [nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN), tetrahidrobiopterin (BH4) ve 

kalmodulin] bulunması gerekir (84).  

 

Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farklı izoformu vardır (85)  (Tablo 6).  

1. Nöronal NOS (nNOS) veya Tip I: Sinir dokusu ve diğer bazı dokularda  

(akciğer, pankreas, mide ve uterus) bulunur.  

2. İndüklenebilir NOS (iNOS) veya Tip II: İmmünolojik uyaranlarla 

indüklenir ve hemen hemen bütün çekirdekli hücrelerde bulunur. 

3. Endotelyal NOS (eNOS) veya Tip III: Endotel hücrelerinde bulunur. 
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Tablo 6: Nitrik oksit sentezleyen enzimler  

NO 

izoformu 

Diğer 

adı 

Salınım Kaynak Düzenlenme NO 

miktarı 

Kromozom 

Tip I nNOS Devamlı Sinir hücreleri Kalsiyuma 

bağımlı 

Düşük 

(pikomol) 
12 

Tip II iNOS İndüklendiğinde Makrofaj,        

damar düz kası, 

damar endoteli, 

miyokard, 

endokard, 

hepatosit,   

immün hücreler, 

hava yolu 

epitelyumi 

Sitokinler, 

endotoksin ve 

oksidanlar 

tarafından 

indüklenme 

Yüksek 

(nanomol) 

 

17 

Tip III eNOS Devamlı Vasküler endotel 

hücreleri, 

plateletler, 

miyokard ve 

endokard, mast 

hücreleri, 

nötrofiller 

Kalsiyuma 

bağımlı 

Düşük 

(pikomol) 

 

7 

NO: Nitrik Oksit, NOS: Nitrik oksit sentezleyen enzim, nNOS: nöronal NOS, 

 iNOS: indüklenebilen NOS, eNOS: endotel kökenli NOS 

 

Nitrik oksit sentezlendikten sonra hızla hedef dokulara yayılır ve hücre 

içinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek düz kas gevşemesini sağlayan 

siklik guanozin monofosfat (cGMP) miktarını artırır (86). NO aynı zamanda 

trombositler içindeki çözünebilir guanilat siklaz aktivitesini de artırarak 

trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltır (87). Ayrıca 

mikroorganizmaların mitokondrial proteine bağlı demir bileşikleriyle 

reaksiyona girip DNA sentezini bozarak ölmelerine yol açar ve savunma 

sisteminde rol oynar (85). 
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I.2.1.1.3.5.1  Ateroskleroz ve Nitrik Oksit 

 

Ateroskleroz patogenezinde önemli bir risk faktörü olan 

hiperkolesterolemiye sekonder gelişen endotel disfonksiyonunun rolü 

tartışılmazdır. Aterosklerotik damarda henüz yapısal değişiklik olmadan önce 

endotelden türeyen gevşetici faktör (EDRF) aracılı vazodilatasyon ve NO’in 

sentezi ve yıkımı arasındaki denge bozulmaktadır (88). eNOS ürünü olarak 

sentezlenen NO, normal damarı aterosklerotik süreçten koruyan önemli bir 

faktördür. eNOS tarafından NO oluşturulabilmesi için optimal düzeyde BH4 

gerekmektedir. Bu durumda eNOS aktivasyonu ile NO ve L-sitrülin oluşur. 

eNOS vasküler olaylarda iki farklı fonksiyon görür. NO vasküler bütünlüğü 

korur. Aterosklerozu ve damar duvarında yeniden yapılanmayı (remodelling) 

önler. Pteridin metabolizmasının bozulduğu durumlarda eNOS, NO’ten çok 

O2
–. oluşturan bir hasar molekülü olarak çalışır. Şiddetli hiperkolesterolemide 

oksidatif stresin artışı sonucu eNOS protein düzeyleri ile doku protein 

metabolizmasındaki dengenin bozulması eNOS’ta kenetsizlenmeye 

(uncoupling) neden olur. Disfonksiyonal eNOS morfolojik olarak yeniden 

yapılanmayı, fonksiyonel olarak da iskemiye duyarlılıkta artışı tetikler (89). 

 

I.2.1.2 Takrolimus ve Siklosporinin Farklı Etkileri 

 

Her iki kalsinörin inhibitörü böbrek nakli yapılan hastalarda 

kardiyovasküler risk yönünden farklı etkilere sahiptir (90). Siklosporin ile 

karşılaştırıldığında takrolimus kullanan hastalarda statin ve antihipertansif 

kullanım oranı daha azdır. Yapılan bir çalışmada siklosporin tedavisi 

takrolimusa değiştirildiğinde kan basıncı 10 mmHg ve LDL-K düzeyi               

38,6 mg/dl düşmüştür (91). Böbrek nakli yapılmış ve stabil durumda olan 

hastalarda yapılan başka bir çalışmada siklosporinin takrolimusa 

değiştirilmesi ile kan basıncında anlamlı bir düzelme, lipidlerde düşüş, renal 

fonksiyonların iyileşmesi, fibrinojen düzeyinde azalma görülmüş, glukoz 



 

 

22 

 

metabolizması ise etkilenmemiştir  (92). 

 

I.2.1.3 Statin Tedavisi 

 

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A (HMG-

CoA) redüktaz inhibitörleri yüksek kan kolesterol seviyesi bulunan hastalarda 

ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kullanılan en etkili 

ajanlardandır. Oral yolla alınan statinler, HMG-CoA redüktaz enzimini 

yarışmalı olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezini azaltır. Kolesterol 

sentezinin azalması LDL reseptörlerinin sayısını arttırmakta ve böylece 

statinler LDL-K’ün hücrelere alınması ve LDL-K katabolizmasına da katkıda 

bulunmaktadır (93). Statinler ayrıca apo-B ve TG düzeyini düşürür ve HDL-K 

düzeyini de yükseltirler (94, 95). 

 

 Statinlerin kolesterol düşürücü etkileri dışında başka faydalı etkileri de 

vardır. Statinlerin endotel fonksiyonunu düzenlemede, plak 

stabilizasyonunda, hücresel immünite ve inflamasyon üzerinde, lipoprotein 

oksidasyonunda, kan akımı ve koagülasyon üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir  (96). 

 

Statinlerin etkileri ve etki mekanizması: 

 

1. Vasküler inflamasyonu  azaltırlar: Statinlerin endotelyal ve monosit 

adezyon molekül ekspresyonunu azalttığı ve lökositlerin damar duvarına 

adezyonu ile düz kas hücre proliferasyonunu azalttığı gözlenmiştir (97). 

Yapılan deneysel çalışmalarda statinlerin antiinflamatuvar etkilerinin hem 

HMG-CoA redüktaz üzerinden hem de HMG-CoA redüktazdan bağımsız 

olarak ortaya çıktığı gösterilmiştir (98). Bu etkiler statinlerin normal kolesterol 

düzeyli ama CRP’si yüksek olan riskli kişilerde kullanımını gündeme 
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getirmektedir. 

 

2. Endotel hücre fonksiyonunu düzeltirler: Statinler NADPH oksidaz 

aktivitesini inhibe ederek, reaktif oksijen radikallerinde azalmaya yol açıp 

oksidatif stresi azaltır ve endotel disfonksiyonunu engellerler (99). Bir taraftan 

eNOS aktivitesini uyararak NO’e bağlı vazodilatasyonu arttırırken, diğer 

taraftan endotelin-1 oluşumunu inhibe ederek vazokonstrüktör aktiviteyi 

azaltırlar (100). 

 

3. Antitrombotik etkilidirler: Statinler trombosit membranının kolesterol 

içeriğini azaltır ve değişen membran akışkanlığı sebebi ile trombosit 

agregasyonu azalır. Statinlere bağlı bu etki lipid düsürücü etkiden daha önce 

ortaya çıkar (101,102). Ayrıca statinler t-PA’nın üretimini arttırırken, PAI-1’i 

inhibe ederek fibrin oluşumunu ve tromboksan A2’yi azaltarak, trombüs 

gelişimini azaltırlar (103). 

 

4. Aterosklerotik plak regresyonu ve plak stabilizasyonunu sağlarlar: 

Plak lipid içeriğinin azalması ile plak rüptüre dayanıklı hale gelmektedir. 

Statinler serumdaki LDL-K’ü azaltarak, plak içine giren LDL-K’ü azaltır, HDL-

K’ü artırarak kolesterolün damar duvarı ve makrofajlardan uzaklaştırılmasına 

katkıda bulunurlar. LDL-K oksidasyonunu inhibe ederler. Kolesterol 

esterlerinin kolesterol kristallerine dönüşümünü hızlandırarak plağın daha 

kararlı ve rüptüre dayanıklı olmasını sağlarlar (104). 

 

Böbrek Hastalıkları Sonuçlarında Kalite Girişimi [Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] tedavi kılavuzu KBY ve BN hastalarını 

KV hastalık için yüksek riskli grupta kabul edip hedef LDL-K düzeylerini   

<100 mg/dl olarak belirlemiştir. Bu düzeyin üstünde LDL-K’e sahip hastalara 

statin ve diyet tedavisi önerilmiştir (105). 
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Geniş çaplı rastgele-kontrollü çalışmalarda statinlerin KAH saptanmış 

veya KAH gelişimi için yüksek risk taşıyan hastalarda 4-5 yılın sonunda 

ölümcül KV olayları %25 oranında azalttığı gösterilmiştir (106). KBY 

hastalarında ise statinlerin KV mortalite üzerine etkisini araştıran randomize 

kontrollü çalışmalar sınırlıdır (105). 

 

Statin tedavisi ile sağlanan KV olaylardaki azalmanın, LDL-K’deki 

düşme ile ilişkisinin zayıf olması üzerine, bunu etkileyen başka 

mekanizmaların da olabileceği düşünülerek birçok yeni klinik ve laboratuar 

çalışma başlatılmıştır.  

 

Statinlerin lipit düşürücü etkilerinin yanında antiinflamatuar etkileri ile 

CRP düzeylerini düşürdüğü, endotel fonksiyonlarına etki ile eNOS 

ekspresyonu ve NO bağımlı vazodilatasyonu arttırdığı gözlenmiştir. Ayrıca 

statinlerin, immün düzenleyici, plak stabilizasyonu, antioksidan, antitrombotik, 

endotel fonksiyonlarını düzeltici etkileri de gösterilmiştir (107) (Şekil 5). 
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Şekil 5: Statinlerin kolesterol düşürücü etkiden bağımsız pleiotropik etkileri.  
 
(Ref.108 ’den uyarlandı) 
MMP: Matriks metalloproteinaz 
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz 
CRP: C-reaktif protein 
NF-ĸB: Nükleer faktör kappa B 
MHC: Majör histokompatebilite antijeni 

 

 

Bu çalışmada siklosporin veya takrolimus kullanan BN yapılmış 

hastalarda serum adiponektin, leptin, hs-CRP ve nitrik oksit düzeylerinin 

saptanarak,  bu parametrelerin hemodiyaliz tedavisi almakta olan ve almayan 

son dönem böbrek yetmezlikli hastalar ve sağlıklı populasyon ile 

karşılaştırılması, ayrıca BN hastalarında bu parametrelerde statin tedavisi ile 

meydana gelebilecek değişikliklerin incelenmesi planlandı. 

STATİNLER 

Anti trombotik 
Endotel hücresinde 
fibrinolizis aktivitesi 
�Doku faktörü 
sentezi 
�Trombosit 
aktivasyonu 

 

Anti inflamatuar 
�NO , �NF-ĸB 
�Lökosit-Endotel 
adezyonu 
�CRP 
_ 

Antioksidan 
�Süperoksit oluşumu 
�LDL oksidasyonu 
�SOR temizlenmesi 
�NADPH oksidaz 
aktivitesi 

İmmün düzenleyici 
MHC-II 
�T hücre aktivitesi 
�Monosit aktivitesi 

Plak stabilitesi 
�İnflamatuar 
hücre infiltrasyonu 
�MMP sentezi 
�Plak stabilizasyonu 

Endotel hücre  
fonksiyonları 

�eNOS sentezi 
�Endotelin 1 sentezi 
�Endotel fonksiyonu 
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II  GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

II.1 Olgular  

 

Bu çalışmaya Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Nefroloji polikliniği ve hemodiyaliz ünitesinde takip ve tedavi 

edilmekte olan, böbrek nakli yapılmış, hemodiyaliz tedavisi gören ve 

görmeyen kronik renal yetmezlikli olgulardan, sağlıklı gönüllülerden, her 

grupta 18 kişi olacak şekilde toplam 72 olgu alındı. Böbrek nakli yapılmış 

hastalar siklosporin (n=9) ve takrolimus (n=9) kullananlar olmak üzere iki alt 

gruba ayrıldı. BN hastaları kalsinörin inhibitörü (takrolimus ve siklosporin), 

mikofenolat mofetil veya azotiyoprin ve steroidden oluşan üçlü immün 

baskılayıcı tedavi almaktaydı. Etik Kurul onayı alındıktan sonra tüm hastalara 

çalışma ile ilgili bilgiler verilerek bilgilendirilmiş olur formları dolduruldu ve 

imzaları alındı. 

  

Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan kronik renal yetmezlikli hastalar 

ve sağlıklı kontroller için çalışmaya alınma kriterleri: 

1. Böbrek nakli yapılmış olan grup ile benzer yaş ve cinsiyette olmak 

2. Aktif karaciğer hastalığı ve kronik hepatit öyküsünün olmaması 

3. Tip 2 diyabet öyküsü olmaması 

Böbrek nakli yapılmış hastalar için çalışmaya alınma kriterleri: 

1. Nakil tarihinin en az 6 ay olması  

2. Serum kreatinin düzeyinin < 2 mg/dl olması  

3.Statin tedavisi almamış olmak veya en az üç ay önce kesilmiş 

olması  
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4. Antioksidan vitamin kullanım öyküsü olmaması  

5. Aktif karaciğer hastalığı ve kronik hepatit öyküsü olmaması  

6. Konjestif kalp yetmezliği, KAH öyküsü olmaması  

7. 5 mg/gün dozunda steroid kullanan hastalar   

8. Nakil öncesi ve sonrası tip 2 diyabet öyküsü olmaması  

 

İlk muayene sırasında tüm hastalar için primer hastalık öyküsü, HT, 

ilaç kullanımı, diyaliz, hastalık ve nakil süreleri ile ilgili bilgiler kaydedildi. 

Çalışmaya alınan BN hastaları 0.  ve 24. haftalar olmak üzere toplam 2 kez 

görüldü ve bu hastalara 0. haftada 80 mg/gün dozunda, yavaş salınımlı 

fluvastatin tedavisi başlandı. Fluvastatin sonrası 24. haftada çalışma 

sonlandırıldı. Bu görüşmelerde (0. ve 24. haftalar) hastalardan bir gecelik 

açlığı takiben kan örnekleri alındı ve serum/plazma örnekleri – 80 0C’de derin 

dondurucuda saklandı. 

 

II.2 Cihazlar 

 

 1.       Otoanalizör, “Abbott Aeroset” (A.B.D) 

 2.       Santrifüj, “Nüve 1000R” (Türkiye) 

            3.       Karıştırıcı (vorteks), “Elektro-Mag M16” (Türkiye) 

 4.       Otomatik pipet (200 -1000 µL), “Eppendorf” (Almanya) 

 5.       Otomatik pipet (2 -20  µL ) , “Eppendorf” (Almanya) 

 6.       Derin dondurucu (-80° C), “Sanyo” (Japonya) 

 7.       Gamma sayıcı, “Gambyt CR; DPC” (A.B.D) 

 8.       Bio-Tek Quant Universal Microplate Reader  (A.B.D) 

 9.       Buzdolabı “Boch FD 7810” (Almanya) 
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II.3  Kitler 

 

1. Adiponektin; Human Adiponectin RIA kit, “Linco research” , Kat. No. 

HADP-61HK 

2. Leptin; Human Leptin RIA kit, “Linco research” , Kat. No. HL-81HK 

3. Nitrik oksit; Nitric Oxide Colorimetric Assay kiti, “Roche”, Kat. No. 11 

756 281 001 

4. hs-CRP; CRP ultra , “Abbott “, Kat. No. 6 K 2601 

5. Lp (a) ; Qantia Lp (a) “Abbott “, Kat. No. 7K00-01 

6. Apolipoprotein A; Apolipoprotein A1, “Abbott “, Kat. No. 9D92-20 

7. Apolipoprotein B; Apolipoprotein B, “Abbott “, Kat. No. 9D92-20 

 

II.4 Yöntemler 

 

II.4.1 Rutin parametreler 

 

Biyokimyasal parametreler [glukoz, üre, kreatinin, total kolesterol, 

HDL-kolesterol, trigliserit] Abbott marka kitler kullanılarak otoanalizörde  

(Abbott , Aeroset) ölçüldü.  

 

II.4.2 Yüksek duyarlılıklı C-Reaktif Protein, Lipoprotein (a), 

Apolipoprotein A, Apolipoprotein B 

 

hs-CRP, Lp(a), apolipoprotein A ve apolipoprotein B; Abbott (A.B.D) 

marka kitler ile otoanalizörde (Abbott , Aeroset) immünotürbidimetrik metod 

ile ölçüldü. 
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II.4.3 Adiponektin 

 

 Linco marka kit kullanılarak radyoimmunoassay metodu ile ölçüldü 

 

II.4.3.1 Ayıraçlar 

 

1. Tampon: 10 mM fosfat tamponu, pH 7.6 

2. Adiponektin Antikoru 

3. 125I-Adiponektin 

4. Human Adiponektin standart: 200 ng/ml’lik ana standart, tampon ile 

dilüe edilerek; 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0.78 ng/ml 

konsantrasyonda standartlar elde edildi. 

5. Kontrol serumu (düşük ve yüksek konsantrasyonlarda): Pürifiye 

Rekombinan Adiponektin 

6. Rabbit Carrier: %30 Normal tavşan serumu 

7. Presipitan ayıraç: Keçiden elde edilen anti-tavşan IgG serum 

 

II.4.3.2 Örnek hazırlama 

 

Serum örnekleri 1: 500 oranında tampon ile sulandırıldı. 
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II.4.3.3 Deney 

 

1. gün 2. gün 

 Tampon Eklenen 

std/ 

örnek 

125I- 

Adipo 

nektin 

Adiponektin 

antikoru 

Rabbit 

carrier 

Presipitan 

ayıraç 

NSB 

Tüpü 

300 µL -------- 100 µL -------- 10 µL 1.0 ml 

Bo 

Tüpü 

200 µL --------- 100 µL 100 µL 10 µL 1.0 ml 

Std 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 10 µL 1.0 ml 

Kontrol 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 10 µL 1.0 ml 

Serum 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 
V

or
te

ks
le

ni
r 
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e 

2
0-
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 s

aa
t 

od
a 
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ıs

ın
da

 in
kü
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10 µL 1.0 ml V
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r 
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 2

0 
d
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a 
 +

4 
º 

C
’d

e 
in

kü
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 e
di

lir
 

20
 d
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a 
20

00
 g

’d
e 

sa
nt

ri
fü

j e
di

lir
   

  
   

  
   

   
  

   
   

   
  

   
  

   
   

  
   

   
  

  

ve
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le

t g
am

a 
sa

yı
cı

da
 1

 d
ak

ik
a 

sa
yı

lır
. 

 

NSB: Non spesifik bağlanma, Bo:  Maksimum bağlanma, Std: Standart 

 

II.4.3.4 Hesaplama 

 

Tüm sonuçlardan NSB sayımları çıkarılır. Her örnek ve standart için 

bağlanma yüzdesi (% B/Bo) ölçülür.  

 

%B/Bo=   Örnek veya Standart sayımı          x 100 

                Maksimum bağlanma tüpü sayımı 

 

       Tüm standartlar için %B/Bo y–eksenine ve standart konsantrasyonlarının 

logaritması x –eksenine konularak standart eğri grafiği çizilir.     
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 Her örnek için %B/Bo belirlenerek standart eğri grafiğinden 

konsantrasyonları bulunur. Sulandırma faktörü (x 500) ile çarpılarak sonuçlar 

ng/ml cinsinden hesaplandıktan sonra 1000’e bölünerek µg/ml’e çevrilir. 

 

II.4.4 Leptin 

 

Linco marka kitler ile radyoimmunoassay metodu ile ölçüldü. 

 

II.4.4.1 Ayıraçlar 

 

1. Tampon: 0.05 M fosfosalin, pH 7.4 

2. İnsan leptin antikoru: Tampon içinde tavşandan elde edilmiş anti-

human leptin serumu. 

3. 125I-Human Leptin 

4. Label Hydrating Buffer: 125I-Human Leptin’i sulandırmak için 

kullanılır. Carrier olarak normal tavşan IgG içerir. 

5. İnsan Leptin Standartları: 0.5, 1, 2, 5, 10, 50, 100 ng/ml 

konsantrasyonlarda pürifiye rekombinan insan leptini içerir. 

6. Kontrol serumu (normal ve yüksek konsantrasyonlarda): 

7. Presipitan ayıraç: Keçiden elde edilmiş anti-tavşan IgG serumu 

içerir.   

 

 

 

 

 



 

 

32 

 

II.4.4.2 Deney 

 

 

1. gün 2. gün 

 Tampon Eklenen 

std/ 

örnek 

125I- 

Leptin 

Leptin 

antikoru 

Presipitan 

ayıraç 

NSB 

Tüpü 

300 µL -------- 100 µL -------- 1.0 ml 

Bo 

Tüpü 

200 µL --------- 100 µL 100 µL 1.0 ml 

Std 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 1.0 ml 

Kontrol 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 1.0 ml 

Serum 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 
V

or
te

ks
le

ni
r 

 v
e 

2
0-
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t 
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a 
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NSB: Non spesifik bağlanma, Bo:  Maksimum bağlanma, Std: Standart 

 

II.4.4.3 Hesaplama 

 

Tüm sonuçlardan NSB sayımları çıkarılır. Her örnek ve standart için 

bağlanma yüzdesi (% B/Bo) ölçülür. Tüm standartlar için %B/Bo y–eksenine 

ve standart konsantrasyonlarının logaritması x– eksenine konularak standart 

eğri grafiği çizilir. Her örnek için %B/Bo belirlenerek standart eğri grafiğinden 

konsantrasyonları bulunur. 
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II.4.5 Nitrik Oksit 

 

Roche marka “Nitric Oxide Colorimetric Assay” kiti kullanılarak  

fotometrik yöntem ile ölçüldü. 

 

II.4.5.1 Prensip 

 

Nitrik oksit seviyeleri fotometrik olarak oksidasyon ürünleri olan nitrit ve 

nitrat üzerinden ölçüldü. Örnekteki nitrat, enzimatik dönüşüm ile nitrite 

indirgenir. Oluşan toplam nitrit ise Griess yöntemi ile ölçülür. Griess yöntemi, 

nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin (sülfanilamid) ile 

diazotizasyonu ve N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit (NED) ile oluşturduğu 

mor renkli azo ürününün 550 nm’de absorbansının okunması esasına 

dayanır. 

                                                                                     

Nitrat + NADPH + H+                                                Nitrit + NADP+ + H2O 

                                            Nitrat Redüktaz 

 

 

Nitrit + sülfanilamid + N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit                  azo ürünü 
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II.4.5.2 Ayıraçlar 

 

1. Potasyum fosfat tamponu; pH 7.5 

2. Koenzim tabletleri: Her tablet 0.5 mg NADPH ve 0.01 mg FAD 

içerir. 3 koenzim tableti 1 ml tamponda çözülerek ayıraç 2 

oluşturulur. 

3. Nitrat Redüktaz: Bir şise nitrat redüktaz 0.6 ml distile su ile 

çözülerek ayıraç 3 oluşturulur. 

4. Renk Ayıracı I: Sülfanilamid 

5. Renk Ayıracı II: N-(1-naftil)etilendiamin hidroklorit             

6. Potasyum nitrat standardı: 80 mM nitrat içerir. Distile su ile dilüe 

edilerek 80,16, 8, 4, 1.6, 0.8, 0.4, 0.25 µM konsantrasyonda 

standartlar hazırlandı. 

7. 0.15 M çinkosülfat (ZnSO4) 

 

II.4.5.3 Örnek Hazırlama  

 

250 µL serum + 150 µL (0.15 M) ZnSO4  iyice karıştırıldıktan sonra 15 

dakika buzlu suda bekletildi. Serum 5 dakika 3000 g’de santrifüj edilerek 

deproteinize edildikten sonra 1/1 oranında fosfat tamponu ile sulandırıldı. 
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II.4.5.4 Deney 

 

 Kör Örnek Standart 

Örnek  - 500 µL - 

Standart  - - 500 µL 

Distile su 500 µL - - 

Ayıraç 2 50 µL 50 µL 50 µL 

Karıştırılır 1 dakika beklenir 

Ayıraç 3 20 µL 20 µL 20 µL 

Karıştırılır ve 30 dakika 15-25 ºC’de inkübe edilir 

İnkübasyondan sonra kuyucuklara aktarılır 

İnkübasyon karışımı 150 µL 150 µL 150 µL 

Renk ayıracı I 75 µL 75 µL 75 µL 

Renk ayıracı II 75 µL 75 µL 75 µL 

Karıştırılır 5 dakika 15-25 ºC’de inkübe edililir ve 550 nm’de absorbans okunur 

 

 

II.4.5.5 Hesaplama 

 

Örnek ve standartların absorbansından kör absorbansı çıkarıldıktan 

sonra standart eğri grafiğinden örnek konsantrasyonları bulundu. Sulandırma 

faktörü (3.2) ile çarpıldıktan sonra µMol / L cinsinden sonuçlar verildi. 
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II.5 İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 13 paket programı kullanılarak 

yapıldı. Veriler serum Lp(a) değerleri dışında diğer parametreler için aritmetik 

ortalama ± standart sapma, Lp (a) için ortanca (interquartiler aralık) olarak 

verildi. Grup içi ve gruplar arası karşılaştırmalar için Wilcoxon ve Mann-

Whitney-U testleri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Parametreler arasındaki ilişkileri saptamak için Pearson ve Spearman 

korelasyon testleri kullanıldı. 
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III BULGULAR 

 

 

III.1 Demografik Veriler 

 

Çalışmaya alınan olgular arasında cinsiyet, sigara içimi ve hastalık 

süresi bakımından anlamlı farklılık yoktu. Benzer yaş aralığında seçilmesine 

rağmen yaş ortalaması bakımından BN hastalarının KBY’li hastalardan daha 

genç, HD hastalarından daha yaşlı olduğu görüldü. VKİ; KBY ve HD hastaları 

ile karşılaştırıldığında BN grubunda daha yüksekti. BN ve KBY’li hastalarda 

sağlıklı kontrollere ve HD hastalarına göre hipertansiyonu olan hasta sayısı 

daha fazla idi (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Grupların demografik ve klinik özellikleri 

 Kontrol 

  n =18 

Kronik  Böbrek  
Yetmezliği 

 n =18 

Hemodiyaliz 

 n =18 

Böbrek Nakli 

n =18 

Yaş 34 ± 7 42 ± 13   a *  31 ± 8    b * 36 ± 10   b * c*  

Cinsiyet E/K  10/8 10/8 9/9 9/9 

VKİ 24.6 ± 4.4 24.5 ± 5.1  21.7 ± 6.9   a * b * 26.2 ± 4.5   b ** c*  

HT 0 (% 0) 12 (% 66)  a **  3 (% 17)   b** 11 ( % 61)   a** c* 

Sigara  7 (% 38) 4  ( % 22) 4  ( % 22) 4  ( % 22) 

Hastalık/ Diyaliz/ 
Transplantasyon 
süresi  (ay)  

 49 ± 41 85 ± 51 57 ± 60 

* P< 0.05, ** P< 0.001 
a     Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
b     KBY grubu ile karşılaştırıldığında 

      c      HD grubu ile karşılaştırıldığında  
VKİ; Vücut kitle indeksi, HT; Hipertansiyon 
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Çalışmaya alınan 18 BN hastasının siklosporin ve takrolimus alt 

gruplarında yaş, cinsiyet özellikleri ve VKİ benzerdi. HT ve aile öyküsü 

siklosporin grubunda oransal olarak daha fazla saptandı, fakat istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmadı. Sigara kullanım oranları her iki grupta benzer olarak 

bulundu. Antihipertansif ilaç kullananların sayısı siklosporin grubunda belirgin 

olarak daha fazlaydı (siklosporin grubu % 19, takrolimus grubu % 5.6, 

p<0.05). 

 

III.2 Biyokimyasal Veriler ve Serum Lipid - Apolipoprotein 

Düzeyleri 

 
 

Sağlıklı kontrol, KBY, HD ve tüm BN hastalarındaki biyokimyasal 

veriler ve serum lipid - apolipoprotein düzeyleri Tablo 8’de sunuldu. 

  

Üre ve kreatinin düzeyleri; KBY, HD, BN hastalarında kontrollere göre 

anlamlı olarak yüksek olup HD hastalarında KBY’li hastalardan daha 

yüksekti. BN hastalarındaki düzeyler ise HD hastalarından anlamlı olarak 

daha düşüktü. Glukoz düzeyleri; KBY’li hastalarda kontrollere ve HD 

hastalarına göre daha yüksekti. TK, LDL-K, HDL-K ve apo A düzeyleri; BN 

grubunda HD grubuna göre anlamlı olarak yüksek, KBY ve kontrol grubu ile 

benzerdi. BN grubunda apo B düzeyi, HD hastalarından anlamlı olarak 

yüksek, KBY’li hastalardan düşüktü. Lp (a) KBY’li hastalarda kontrollere göre 

yüksek, BN hastalarında ise KBY’lilere göre anlamlı olarak düşüktü. 
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Tablo 8: Biyokimyasal parametreler, serum lipid ve apolipoprotein 

düzeyleri (mg/dl)  

 

 Kontrol 

  n =18 

Kronik Böbrek 
Yetmezliği 

  n =18 

Hemodiyaliz 

  n =18 

Böbrek nakli 

  n =18 

Üre 28 ± 7    98 ± 51 a **  124 ± 21 a ** b*   40 ± 16  a * c ** 

Kreatinin 0.9 ± 0.1      2.4 ± 1.1 a **  8.7 ± 1.9  a ** b** 1.3 ± 0.3  a ** c  ** 

Glukoz 92 ± 14 112 ± 30 a *  101 ± 52 b* 98 ± 21 

TK  185 ± 89 216 ± 55  157 ± 85 a * b** 206 ± 51 c * 

TG 122 ± 72 197 ± 92 a * 151 ± 81  176 ± 83  a* 

LDL-K 109 ± 82 128 ± 40  83 ± 22  a * b* 125 ± 40 c** 

HDL-K 53 ± 14 57 ± 28  40 ± 9 a * b*  48 ± 10 c* 

Apo A 114 ± 31 126 ± 25  101 ± 24 b*         125 ± 19 c * 

Apo B 77 ± 26 125 ± 43 a **  76 ± 22 b** 92 ± 25 b* c * 

Lp(a)  # 12.5 

( 2-39 )  

48 a * 

( 13.3- 114.8 ) 

14 

( 8.5- 60.5) 

4.5 b * 

(1.8- 45) 

 

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol,            
HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,                         
Apo B; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a) 

* P< 0.05, ** P< 0.001 
a : Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında  
b : KBYgrubu ile karşılaştırıldığında  
c : HD grubu ile karşılaştırıldığında 
#  ortanca (İnterguartiler aralık %25-%75) 

 

Böbrek nakli yapılmış hastalarda fluvastatin verilmediği dönemde ve 6 

aylık tedavi sonrasında biyokimyasal veriler ve serum lipid - apolipoprotein 

düzeylerinde saptanan değişiklikler Tablo 9 ’da sunuldu. 
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Tablo 9: Böbrek nakli yapılan hastalarda başlangıç ve 6 ay sonraki  

biyokimyasal parametreler  ve serum lipid, apolipoprotein düzeyleri  (mg/dl) 

Böbrek nakli hastaları 

 0. ay 6. ay 

Üre  40 ± 16   40 ± 13 

Kreatinin  1.3 ± 0.3   1.3 ± 0.3 

Glukoz  98 ± 21 95 ± 14 

TK  206 ± 51  176 ± 38 * 

TG  176 ± 83   129 ± 43 * 

LDL-K  125 ± 40  100 ± 30 * 

HDL-K  48 ± 10  49 ± 12 

Apo A  125 ± 19  108 ± 25 

Apo B  92 ± 25  68 ± 23 * 

Lp(a)  # 4.5  

(1.8- 45) 

2 

(1-27) 

 

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol,    
HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,                           
Apo B ; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a) 
* p<0.05 ( başlangıç değerleri ile karşılaştırılınca) 
#  ortanca (İnterguartiler aralık %25-%75) 

 

6. ayın sonunda, başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında TK,      

LDL-K, apo B ve TG düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı. 

 

BN hastaları siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt gruba 

ayrıldıktan sonra, fluvastatin verilmediği dönemde ve 6 aylık tedavi 

sonrasında biyokimyasal veriler ve serum lipid - apolipoprotein düzeylerinde 

saptanan değişiklikler Tablo 10 ’da sunuldu. 
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Tablo 10: Siklosporin ve takrolimus kullanan böbrek nakli  hastalarında 

başlangıç ve 6 ay sonraki  biyokimyasal parametreler  ve serum lipid, 

apolipoprotein düzeyleri (mg/dl) 

 Siklosporin Takrolimus 

 0. ay 6. ay 0. ay 6. ay 

Üre             34 ± 11 38 ± 15 45 ± 18 41 ± 12 

Kreatinin   1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.3 

Glukoz       103 ± 15 105 ± 10 93 ± 20 95 ± 14 

TK           211 ± 40 190 ± 43 201 ± 46 162 ± 27 

TG             190 ± 96   142 ± 48  * 162 ± 30 116 ± 35 

LDL-K            128 ± 34 111 ± 37 121 ± 40 88 ± 17 * 

HDL-K             49 ± 11 50 ± 8 47 ± 10 49 ± 16 

Apo A        120 ± 20 111 ± 25 124 ± 23 106 ± 26 

Apo B         102 ± 24    73 ± 24 * 83 ± 23    62 ± 21  * 

Lpa  # 

 

      

5 

(1.5-35) 

 

2 

(1.5-24.5) 

4 

(1.5-54) 

2 

(1-42.5) 

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol,            
HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,                                 
Apo B; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a) 

* p<0.05 ( başlangıç değerleri ile karşılaştırılınca) 

#  ortanca (İnterguartiler aralık %25-%75) 

 

 Böbrek nakli grubu siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt 

gruba ayrılarak başlangıçtaki değerleri karşılaştırıldığında; biyokimyasal 

parametreler, serum lipid ve apolipoprotein düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunamadı. Fluvastatin sonrası 6. ayda, TK ve LDL-K 

düzeyleri her iki grupta da azalmakla birlikte sadece takrolimus grubunda 

LDL-K’deki düşüş istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). HDL-K 

düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmadı. TG düzeylerinde ise sadece 

siklosporin grubundaki azalma anlamlı idi (p<0.05). Apo B düzeylerinde her 
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iki grupta da anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0.05). Lp (a) düzeylerinde 

anlamlı değişiklik saptanmadı. 

 

III.3 Serum Nitrik Oksit, Adiponektin, Leptin ve hs-CRP Düzeyleri 

 

Sağlıklı kontroller, KBY, HD, ve BN hastalarında nitrik oksit, 

adiponektin, leptin, hs-CRP düzeyleri Tablo 11 ve Şekil 6’da verildi. 

 

Tablo 11: Serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP düzeyleri 

 Kontrol 

  n =18 

Kronik Böbrek 
Yetmezliği 

  n =18 

Hemodiyaliz 

  n =18 

Böbrek Nakli 

  n =18 

Nitrik oksit 

   (µmol/L) 

15.3 ± 18.4          26.9 ± 16.6 a * 42.2 ± 26.1 a ** 43.7 ± 28.9 a ** b * 

Adiponektin 

   (µg/ml) 

6.8 ± 4.9              16.4 ± 10.7 a **   14.8 ± 7.1 a **  14.4 ± 6.9 a ** 

Leptin 

   (ng/ml) 

6.9 ± 4.2           24.1 ± 34.1 26.3 ± 35.8   22.9 ± 20.4 a ** 

hs-CRP 

   (mg/dl)        

0.16 ± 0.17           0.33 ± 0.32 1.09 ± 1.74 a **  b * 0.52 ± 0.81 a * 

 
* P< 0.05, ** P< 0.001 
a : SK ile karşılaştırıldığında  
b : KBY ile karşılaştırıldığında  
 

 

Nitrik oksit seviyeleri KBY, HD ve BN hastalarında kontrollere göre 

anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla; p<0.05, p< 0.001, p< 0.001) . Ayrıca 

BN hastalarındaki nitrik oksit düzeylerindeki yükseklik KBY hastalarındaki 

seviyelerden anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05).  

 

Serum adiponektin düzeylerinin KBY, HD ve BN hastalarında kontrol 
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grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı ( P< 0.001) . 

 

Leptin düzeylerinde KBY, HD ve BN hastalarında kontrol grubuna göre 

yüksek düzeyler gözlenirken sadece BN hastalarındaki artış istatistiksel 

olarak anlamlı idi (p< 0.001). 

 

hs-CRP; HD ve BN hastalarında kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (sırasıyla, p< 0.001, p<0.05). HD hastalarında hs-CRP değerlerinin 

KBY’li hastalardan da daha yüksek olduğu görüldü (p<0.05). 

 

Böbrek nakli grubu statin tedavisi alımını takiben 6 ay sonra 

değerlendirildi ve serum nitrik oksit, adiponektin, leptin, hs-CRP düzeyleri 

Tablo 12’de verildi. 

 

Tablo 12: Böbrek nakli hastalarında başlangıç ve 6 ay sonundaki 

serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP düzeyleri 

 

Böbrek nakli hastaları 

 0. ay 6. ay 

Nitrik Oksit (µmol/L) 43.7 ± 28.9  37.3  ± 32.6 

Adiponektin (µg/ml) 14.4 ± 6.9 13.6 ± 7.8 

Leptin  (ng/ml) 22.9 ± 20.4  24.06 ± 24.4 

hs-CRP (mg/dl) 0.52 ± 0.81  0.22 ± 0.21 * 

* P< 0.05 (Başlangıç değerleri ile karşılaştırılınca) 

 

BN grubunda başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında 6. ay sonunda 

hs-CRP’deki azalma istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) bulunurken NO, 
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adiponektin ve leptin düzeylerinde anlamlı değişiklikler gözlenmedi. 

 

Böbrek nakli yapılan hastalar siklosporin ve takrolimus kullananlar 

olarak iki alt gruba ayrıldığında 0. ve 6.aydaki serum nitrik oksit, adiponektin, 

leptin, hs-CRP düzeyleri Tablo 13’de verildi. 

 

Tablo 13: Siklosporin ve takrolimus kullanan hastaların başlangıç ve 6.ay 

sonundaki serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP değerleri 

 Siklosporin Takrolimus 

 0. ay 6. ay 0. ay 6. ay 

Nitrik Oksit (µmol/L) 45.9 ± 26.7 35.8  ± 25.9 41.7 ± 32.3 38.9 ± 40.1 

Adiponektin (µg/ml) 14.4 ± 8.7 14.7 ± 10.2 14.3 ± 5.1     12.5 ± 4.8  * 

Leptin  (ng/ml) 25.8 ± 21.5 18.9 ± 10.1 21.2 ± 20.9 29.2 ± 32.7 

hs-CRP (mg/dl) 0.30 ± 0.31 0.16 ± 0.17 0.74 ± 1.10      0.28 ± 0.23 * 

 * p<0.05 ( Başlangıç değerleri ile karşılaştırılınca) 

 

Böbrek nakli grubu siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt 

gruba ayrılarak başlangıçtaki değerler karşılaştırıldığında; NO, adiponektin, 

leptin, hs-CRP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamadı. 6. ay sonunda siklosporin kullanan grupta bu parametrelerin 

hiçbirinde anlamlı değişiklikler gözlemlenmezken takrolimus grubunda 

adiponektin ve hs-CRP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

tespit edildi (Şekil 7).  
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Şekil 6: Sağlıklı Kontrol, Kronik Böbrek Yetmezliği, Hemodiyaliz ve Böbrek 

Nakli Hastalarında Nitrik oksit, hs-CRP, Adiponektin ve Leptin düzeyleri 

SK: Sağlıklı Kontrol Grubu 
KBY: Kronik Böbrek Yetmezliği  
HD: Hemodiyaliz Grubu 
BN: Böbrek Nakli Grubu 
 
 * P< 0.05, ** P< 0,001 
a:Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 
b:KBY grubu ile 
karşılaştırıldığında 
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Şekil 7 :Siklosporin ve takrolimus gruplarında 6 aylık statin tedavisi ile 
meydana  gelen değişiklikler 

* P< 0,05 

(Başlangıç değerleri ile 

karşılaştırıldığında) 
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III.4 Parametreler Arasında Belirlenen Korelasyonlar 

 

Hasta grupları ayrı ayrı değerlendirilerek parametreler arasında 

Pearson veya Spearman korelasyon analizleri yapıldı ve elde edilen bulgular 

aşağıda verildi. 

 

III.4.1   Kronik Böbrek Yetmezlikli Hastalarda 

 

• NO ile hs-CRP (0.521; p<0.05) arasında anlamlı pozitif korelasyon 

(Şekil 8) 

• Leptin ile kreatinin (r=0.749; p<0.01) arasında anlamlı pozitif 

korelasyon; LDL-K (r= -0.608; p<0.05) ile anlamlı negatif 

korelasyon 

• Adiponektin ile HDL-K (r=0.471; p<0.05) (Şekil 9), glukoz (r=0.525; 

p<0.05), üre (r=0.620; p<0.01) arasında anlamlı pozitif korelasyon; 

TG  (r= -0.521; p<0.05)  ile anlamlı negatif korelasyon   

 

III.4.2   Hemodiyaliz Hastalarında 

 

• NO ile kreatinin (r=0.623; p<0.01) arasında anlamlı pozitif 

korelasyon 

• Adiponektin ile leptin (r=-0.655; p<0.05) (Şekil 8); hs-CRP      

(r=-0.521; p<0.05) (Şekil 8) arasında anlamlı negatif 

korelasyon;  HDL-K (r=0.499; p<0.05) (Şekil 9) ile anlamlı pozitif 

korelasyon 

• hs-CRP ile HDL-K (r= -0.497; p<0.05) ve TK (r= -0.567; p<0.05) 
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arasında anlamlı negatif korelasyon 

• Leptin ile TG  (r=0.627; p<0.05)  arasında anlamlı pozitif 

korelasyon 

 

III.4.3   Böbrek Nakli Hastalarında 

 

• NO ile hs-CRP (r=0.635; p<0.01) (Şekil 8), apo B (r=0.681; 

p<0.01), TK (r=0,588;p<0.05)  arasında anlamlı pozitif 

korelasyon 

• Leptin ile Lp (a) (r=0.568; p<0.05) ve apo B (r=0.656; p<0.05) 

arasında anlamlı pozitif korelasyon 

• Adiponektin ile HDL-K (r=0.624; p<0.01) (Şekil 9) ve apo A 

(r=0.714; p<0.01) arasında anlamlı pozitif korelasyon 

 

III.4.4    Sağlıklı Kontrollerde 

 

• Adiponektin ile HDL-K (r=0.751; p<0.01) (Şekil 9), apo A 

(r=0,710; p<0.01) arasında anlamlı pozitif korelasyon; kreatinin 

(r= -0.466; p<0.05) ve TG (r= -431; p<0.05) ile anlamlı negatif 

korelasyon;  

• hs-CRP ile TK (r=0.433; p<0.05) arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı. 
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KBY'li hastalarda 
NO- hs-CRP korelasyonu
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BN hastalarında  
NO-hs-CRP korelasyonu
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HD hastalarında 
Adiponektin hs-CRP korelasyonu
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HD hastalarında 
Adiponektin-Leptin korelasyonu
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Şekil 8 : Hasta gruplarında hs-CRP, NO, adiponektin ve leptin arasındaki 

ilişkiler. 
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KBY'li hastalarda
 Adiponektin-HDL-K korelasyonu
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HD hastalarında
Adiponektin- HDL-K korelasyonu
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BN hastalarında
 Adiponektin- HDL-K korelasyonu   
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Sağlıklı kontrollerde 
Adiponektin-HDL-K korelasyonu
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Şekil 9: Sağlıklı kontrol ve hasta gruplarında Adiponektin ve HDL-K ilişkisi 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

Böbrek nakli yapılmış hastalarda ikincil faktörlere ya da 

immünosüpresif tedavilere bağlı olarak direkt ve indirekt yollarla hiperlipidemi 

oluşabilmektedir. Lipid metabolizmasındaki bozuklukların kardiyovasküler 

hastalık riskinin yanı sıra, böbrek hastalığının ilerlemesini de arttırabileceği 

dikkate alınarak, hastalar serum lipid düzeyleri yönünden düzenli olarak 

izlenir ve kılavuzlara uygun olarak tedavi edilirler.  

 

Böbrek nakli sonrası KVH riskinde artışa neden olabilen lipid 

anormallikleri sık görülen metabolik bozukluklardır. En sık karşılaşılan 

anormallikler TK ve LDL-K düzeylerinde yükseklik şeklindedir (17, 21). 

Plazma HDL-K düzeyleri sıklıkla normal, Lp(a) konsantrasyonu ise normal 

veya artmıştır (109). Bu çalışmada her iki BN alt grubundaki hastaların 

başlangıçtaki ortalama TK, LDL-K ve TG düzeyleri KDOQI’ın bu hastalar için 

önerdiği hedef değerlerden daha yüksekti (105). TK, LDL-K, HDL-K, apo A ve 

apo B düzeylerinin HD hastalarında diğer gruplarla kıyaslandığında en düşük 

olduğu; KBY’li hastalarda ise en yüksek olduğu saptandı. TG düzeyi BN ve 

KBY’li hastalarda benzer olup kontrollere göre yüksekti. HD hastalarında ise 

TG düzeyleri hafifçe düşüktü ve bu düşüklüğün nedeni olarak hemodiyaliz 

sırasında kullanılan heparinin lipoprotein lipaz enziminin klirens ve salınımını 

etkilemesi olabileceği düşünüldü (110). HD hastalarındaki LDL-K düzeylerinin 

KBY ve BN hastalarına göre daha düşük olması literatürle uyumlu olup bu 

grup hastalarda daha aterojenik olan küçük yoğun LDL hakimiyetinin olduğu 

yönünde yayınlar bulunmaktadır (24, 111).  

 

Apolipoprotein B düzeyinin KAH riskinin belirlenmesindeki önemi bir 

çok klinik çalışmada gösterilmiştir. Kanada Kardiyoloji Cemiyeti KAH için 

yüksek riskli hastalarda apolipoprotein B için tedavi hedefini <90 mg/dl olarak 
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belirlemiştir (112). KBY’li hastalarda apo B'nin genellikle arttığı, apoA-I'in ise 

azaldığı ve apoA-I' in aynı zamanda HDL-K seviyelerini yansıttığı bildirilmiştir  

(113).  Bu çalışmada BN hastalarının ortalama serum apo B düzeylerinin 

sağlıklı kontroller ile benzer; KBY’lilerden düşük ve HD hastalarından daha 

yüksek olduğu bulundu. BN hastalarında yüksek apo B düzeyleri; bozulmuş 

lipid metabolizması ve kalsinörin inhibitörlerinin lipoproteinlerle olan 

etkileşimleri ile açıklanabilir (114). 6 aylık statin tedavisi sonrası serum apo B 

düzeylerinin hem takrolimus hem de siklosporin hasta grubunda hedef değer 

olan <90 mg/dl’ye gerilediği görüldü. Bu azalma apo B’nin temel taşıyıcısı 

olan LDL-K düzeylerindeki azalma ile uyumlu idi.  

 

Bazı çalışmalarda yüksek serum Lp (a) düzeylerinin SDBY ve BN 

hastalarında kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (115). Erken dönem böbrek yetmezliğinde Lp(a) seviyelerinde 

ortalama 5.6-11.20 mg/dl artış gözlenmiş ve GFR ile (-) ilişkili bulunmuştur 

(116). Heimann ve ark. BN hastalarında Lp (a) düzeylerinin yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (117). Başarılı transplantasyondan sonra böbrek 

fonksiyonlarının düzelmesi ile Lp (a) seviyelerinin normal değerlere 

düştüğünü  (115) ve siklosporin A tedavisinden etkilenmediğini gösteren 

yayınlar (118) da vardır. Bu çalışmada Massy ve ark.’nın (119) bulgularına 

benzer şekilde BN hastalarındaki Lp (a) düzeylerinin sağlıklı kontroller ile 

benzer olduğu saptandı; en yüksek Lp(a) değerlerinin ise KBY’li hastalarda 

olduğu görüldü. Farklı olarak HD hastalarındaki değerler kontrol grubu ile 

benzerdi. Lp (a) seviyelerinin kontrolü genetik faktörlerce düzenlendiğinden 

yüksek Lp (a) değerleri olan hastaların KV risk açısından diğer risk faktörleri 

ile beraber değerlendirilmesi gerektiği düşünüldü. 

 

 Statin tedavisinin Lp(a) üzerine etkileri tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Bazı yayınlarda statin tedavisi ile Lp(a) seviyelerinde artış gözlenirken (120) 

bunun tam tersini gösteren yayınlar da vardır (121). Genel düşünce ise 

statinlerin Lp(a) seviyelerini etkilemediği yönündedir (122). Bu çalışmada da 
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litaratürle uyumlu olarak statin tedavisi ile Lp (a) düzeylerinde değişiklik 

olmamıştır. 

 

Böbrek nakli hastalarında yapılan plasebo kontrollü randomize 

çalışmalarda 40 mg/gün fluvastatin tedavisi ile 12. ve 24. haftaların sonunda 

(123-125); 10 mg/gün atorvastatin tedavisi ile  4. haftanın sonunda lipid 

profilinde belirgin düzelme olduğu bildirilmiştir (126). Böbrek nakli hastalarını 

kapsayan ve geniş kapsamlı bir çalışma olan ALERT (Assesment of Lescol in 

Renal Transplantation) çalışmasında 2102 BN yapılmış hasta fluvastatin ve 

plasebo tedavisi alanlar şekilde randomize edilmiş (ortalama izleme süresi 

5.1 yıl) ve fluvastatin kullanan grupta LDL-K düzeyinin %32 oranında azaldığı 

bulunmuştur (127). Bu çalışmada BN yapılan hastalarda 6 aylık fluvastatin 

tedavisi sonrası TK, LDL-K, TG ve apo B düzeylerinin literatürle uyumlu 

olarak hedef değerlere düştüğü görüldü. LDL-K’deki azalma ~%20 

oranındaydı. Lipid profilinde sağlanan belirgin düzelme kullanılan yüksek doz 

fluvastatin (80 mg/gün) ile açıklanabilir. Fluvastatin tedavisinin HDL-K’ü bazı 

çalışmalarda anlamlı olarak arttırdığı (128),  bazı çalışmalarda ise değişiklik 

yapmadığı bildirilmiştir (129).  Bu çalışmada, HDL-K düzeylerinde fluvastatin 

tedavisinden sonra anlamlı değişiklikler izlenmedi.  

 

İmmün baskılayıcı etki mekanizmaları aynı olan (kalsinörin 

inhibisyonu) siklosporin ve takrolimus’un yan etkileri farklıdır. Siklosporin’in 

HT ve dislipidemi etkisi takrolimus’a göre daha yüksek bulunmuştur (27, 28). 

Bu çalışmada 6. ay sonunda lipid profilindeki düzelmenin siklosporin 

grubunda TG ve apo B ile sınırlı kalması ve takrolimus grubunda serum apo 

B ve daha aterojenik olduğu bilinen LDL-K düzeylerini de içermesi dikkat 

çekicidir. 

 

Böbrek nakli hastalarında endotelyal disfonksiyon sık görülen bir 

durum olup vazodilatator ve vazokonstrüktör maddelerin lokal olarak 
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düzenlenmesinde bozuklukla ilişkilendirilir. Üremik durum, hemodinamik 

yüklenme, anemi, elektrolit denge bozukluğu ve oksidatif stres 

transplantasyondan sonra geriler, endotel disfonksiyonu ise devam eder. 

Endotelyal disfonksiyon aterosklerotik kalp hastalığı gelişiminde erken 

dönemde anahtar bir rol oynadığından subklinik aterosklerozun erken bir 

kanıtı olabilir (130). NO;  yalnızca endotel bağımlı vazodilatasyonun major 

göstergesi olmayıp aynı zamanda sağlıklı endotelin korunmasında da rol 

oynadığından NO üretiminde veya yararlanımındaki azalma aterosklerotik 

süreci başlatabilir. Hiperlipidemi, DM, HT, sigara içimi NO’in 

biyoyararlanımını azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olabilir (131, 

132).  

 

Siklosporin ile immunsüpresyonda HT ve tromboembolik 

komplikasyonlar gibi yan etkiler görülmektedir. Siklosporinin vasküler etki 

mekanizmaları açık olmamakla birlikte vazomotor tonusu kontrol eden 

endotelden kaynaklanan çeşitli faktörleri etkilediği düşünülmektedir. 

Endotelyal NO, bazal vazodilatasyon durumunun sürdürülmesinde ve 

trombosit aktivasyonunda çok önemlidir. Bu yüzden siklosporinin 

vazokonstrüktör etkilerinden, bozulmuş NO sisteminin sorumlu olabileceği 

düşünülmektedir. Siklosporin A, NO’i metabolize eden süperoksit üretimini 

arttırır (133). Diğer yandan kalsiyum-kalmodülin bağımlı bir enzim olan NO 

sentaz’ın kalsinörin inhibitörlerince (kalmodülinin inhibisyonu yolu ile) inhibe 

edilmesi ile NO üretimi direkt olarak baskılanır (134). Morris ve ark. 

siklosporin A’nın, bazal ve uyarılmış NO üretiminde azalmaya yol açtığını 

saptamışlardır (135). Gossman ve ark. böbrek nakli yapılan hastalarda ilk 

siklosporin dozundan 3 ve 6 saat sonra NO düzeylerinde azalma tespit 

ederek siklosporinin indüklediği nefrotoksisitede azalmış nitrik oksitin rolü 

olabileceğini bildirmişlerdir (136). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

siklosporinin NO üretimini azalttığı ancak, takrolimusun etkilemediği 

bulunmuştur (137). Çeşitli çalışmalarda, siklosporin A’nın değişik NOS 

izoformları üzerinde farklı etkileri olduğu ortaya konulmuştur. İn vitro olarak 
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siklosporin A’nın eNOS’u indüklediği (138, 139) ve iNOS’u baskıladığı (140) 

görülmüştür ancak in vivo olarak sadece birkaç çalışmada benzer sonuçlar 

alınmıştır (141, 142). 

 

Çeşitli çalışmalarda SDBY olan hastalarda inflamasyon ve endotel 

disfonksiyonu arasında bir ilişki olduğu ortaya çıkarılmıştır. Zoccali ve 

arkadaşları, NO inhibitörü olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) serum 

düzeyinin artışı ile CRP düzeyi ve ortalama karotid arter intima-media 

kalınlığı arasında pozitif korelasyon olduğunu, ayrıca SDBY’li hastalarda 

ADMA birikiminin aterosklerozu hızlandırdığını bildirmişlerdir (143). Minz ve 

ark,  siklosporinle tedavi edilen BN hastalarında NO seviyelerinin sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek olduğunu saptamışlardır (144). Stroes ve ark. 

sağlıklı gönüllülerde siklosporin A kullanımından hemen sonra bazal ve 

uyarılmış NO aktivitesinin arttığını ve bu artışın siklosporin A’nın indüklediği 

vasokonstrüksiyona karşı koruyucu bir mekanizma oluşturduğunu 

söylemişlerdir (145). Bu çalışmada BN hastalarında ve sağlıklı kontrollerde 

serum nitrit/nitrat seviyelerinin Calo L. ve ark.nın bulgularına oldukça benzer 

olduğu görüldü (133). Serum nitrit/nitrat düzeylerinin HD ve BN hasta grupları 

arasında farklı olmadığı, ancak KBY ve sağlıklı kontrollerden daha yüksek 

olduğu gözlendi. Siklosporin ve takrolimus kullananlar arasında NO düzeyleri 

bakımından farklılık yoktu. Siklosporin A ve NO ilişkisine dair çelişkili veriler 

olmasının sebebi, NO’e atfedilen bazı bulguların peroksinitritlerden ileri 

gelebileceği ve nitrit/nitrat seviyelerinin NO üretiminin spesifik bir göstergesi 

olmamasındandır. Nitrit/nitrat düzeyleri herhangi bir nitröz bileşiğin yıkımının 

göstergesi de olabilir. 

 

Bu çalışmada KBY ve BN hastalarındaki NO metabolitleri ile hs-CRP 

arasında bulunan anlamlı pozitif korelasyonlar (Şekil 8), NO seviyelerindeki 

artışın inflamasyon ile ilişkili olabileceğini düşündürtmektedir. Enflamasyon 

artışı ile paralel olarak görülen plazma nitrit/nitrat yüksekliği eNOS 

aktivitesinin değil, direkt olarak iNOS aktivasyonunun bir sonucu olabilir 
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ancak bu durum NOS izoenzimlerinin tayinleri ile desteklenmelidir. Çünkü NO 

seviyelerindeki artışın kaynağını tespit etmek ancak izoenzim tayinleri ile 

mümkündür.  

 

Statinlerin eNOS aracılığıyla endotelde NO sentezini arttırdığı 

yönünde çeşitli yayınlar mevcuttur (146,147). Böbrek nakli yapılan ve 

siklosporin tedavisi almakta olan hastalarla yapılan bir çalışmada 4 hafta 

süreyle 10 mg/gün atorvastatin kullanılmasının plazma NO düzeyinde orta 

derecede artış sağladığı saptanmış ve bu etki atorvastatinin endotel 

koruyucu etkisi şeklinde yorumlanmıştır (126). Voytovich ve ark. ise BN 

hastalarında statin ve ACE inhibitörü kullanımı ile NO seviyelerinde değişiklik 

gözlememişlerdir (148). Bu çalışmada 6 aylık fluvastatin tedavisi ile NO 

metabolitleri düzeylerinde herhangi bir değişim olmadığı görüldü. 

 

Epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda inflamatuar belirteçler ve 

kardiyovasküler risk arasında güçlü bir ilişki gösterilmiştir (149). Birçok 

inflamatuar belirteç olmakla birlikte klinik pratikte CRP en yararlı olanıdır. 

Koçak ve ark. diyaliz ve transplantasyonun normal populasyona göre daha 

inflamatuar bir durum olduğunu göstermişlerdir (150). Oflaz ve ark. plazma 

hs-CRP düzeyinin hemodiyaliz hastalarında BN hastalarına göre daha 

yüksek olduğunu ve bu hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha 

belirgin olduğunu bildirmişlerdir (56). Bu çalışmada da BN ve HD 

hastalarında kontrollere göre yüksek hs-CRP düzeyleri tespit edildi. En 

yüksek hs-CRP düzeyleri HD hastalarındaydı. HD hasta grubunda hs-CRP 

düzeyinin KBY’li ve BN hastalarından daha yüksek olduğu ancak istatistiksel 

olarak yalnızca KBY grubu ile farklılık gösterdiği tespit edildi. Diyaliz 

hastalarında diyalizat kontaminasyonu, klamidya enfeksiyonu ve düşük 

klirens CRP yüksekliğinden sorumlu tutulmaktadır (151, 152 ). Bu sonuçlara 

göre, diyaliz ve transplantasyonun inflamatuar bir durum olduğu ancak HD 

hastalarındaki inflamasyonun daha belirgin olduğu söylenebilir.  
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Bilinen KVH öyküsü olan hastalarda koruyucu amaçla uygulanan 

statin tedavisi ile CRP seviyelerinde %13-%50 arasında  (genel olarak < 

1mg/L) azalma olduğu tespit edilmiştir (153, 154). Bu antiinflamatuar etkiler 

statin dozuna ve başlangıçtaki inflamatuar duruma bağlıdır. Daha agresif 

statin tedavisi antiinflamatuar etkileri arttırıp kardiyovasküler olaylara karşı 

daha iyi bir koruma sağlayabilir (155). 80 mg gibi yüksek dozda atorvastatin 

ile yapılan çalışmalarda CRP’de %36,4’lük bir azalma tespit edilirken (156), 

Bayes ve ark.’nın çalışmasında BN yapılan hastalarda 10 mg atorvastatin 

inflamatuar belirteçler üzerinde anlamlı bir değişiklik yapmamıştır (157). 

Panichi ve ark.’nın çalışmasında siklosporin ile tedavi edilen böbrek nakli 

hastalarında atorvastatin ile ezetimib kombinasyonunun kolesterol ve CRP 

düzeylerini anlamlı olarak azaltırken sadece atorvastatin verilen grupta lipid 

seviyelerinde azalma olmasına rağmen CRP seviyelerinde değişiklik 

olmadığı bulunmuştur (158). Bu çalışmada ise BN hastalarında hs-CRP 

düzeylerinde 6 aylık fluvastatin tedavisi ile yaklaşık % 42’lik bir azalma 

olmuştur. BN hastaları siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak ayrı ayrı 

incelendiğinde ise sadece takrolimus kullananlardaki azalma (% 37,8) 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur . 

 

Obezite, diabet ve koroner arter hastalığı olanlarda plazma 

adiponektin düzeylerinin sağlıklı kişilere göre daha düşük olduğu 

bildirilmektedir (58, 60). Düşük adiponektin seviyeleri aktif KAH ile ilişkili 

olabildiğinden adiponektin KAH için direk bir belirteç olabilir (60). Kronik renal 

yetmezlikli hastalarda yüksek adipositokin düzeyleri rapor edilmiştir. Ancak 

farklı tedaviler altındaki (PD ve HD gibi) üremik hastalarda adipositokinler ile 

ilgili veriler azdır. Son dönem böbrek yetmezlikli hastalar, HD hastaları ve BN 

hastalarında KVH riski artmış olmasına rağmen adiponektin ve leptin 

seviyeleri sağlıklı kontrollere göre yüksek olarak bulunmuştur (159). Böbrek, 

çeşitli protein hormonların yıkımı ve eliminasyonunda önemli bir organ 

olduğundan, böbrek fonksiyonlarının azalmasının adiponektin ve leptin 

seviyelerinde artışa neden olduğu düşünülmektedir (63). Lee ve ark. kronik 
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HD hastalarında inflamatuar belirteçler, leptin ve adiponektin seviyelerini 

yüksek bulmuşlar, CRP seviyeleri ile leptin arasında (+), adiponektin ile ise    

( -) korelasyon; yine leptin ve adiponektin arasında (-) korelasyon olduğunu 

saptamışlardır (160). Ignacy ve ark. hemodiyaliz hastalarında plazma 

adiponektin düzeyinin sağlıklı kişilere göre yaklaşık 3 kat yüksek olduğunu ve 

CRP düzeyi ile (-) korelasyon gösterdiğini saptamışlardır (64). Diez ve ark. 

periton diyalizi, hemodiyaliz ve kronik böbrek yetmezliği gruplarında 

adiponektin düzeylerinin benzer olduğunu bildirmişlerdir (161). Malyszko ve 

ark. ise kronik böbrek yetmezliği, hemodiyaliz ve transplantasyon 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre adiponektin düzeyinin anlamlı olarak 

daha yüksek olduğunu; ve ayrıca hemodiyaliz grubunun hem kronik böbrek 

yetmezliği hem de transplantasyon hastalarından daha yüksek adiponektin 

düzeyine sahip olduğunu bildirmişlerdir (162). Zoccali ve ark. plazma 

adiponektin seviyelerinin kontrollerle karşılaştırıldığında HD hastalarında 2,5 

kat,  Tentolouris ve ark. ise KBY’li hastalarda 2 kat yüksek olduğunu 

bulmuşlardır. Ancak HD tedavisi alan ve almayan hastalar arasında farklılık 

bulunamamıştır (63, 163). Chudek ve ark.’nın 2003’de yaptıkları çalışmada 

44 HD hastasında transplantasyon öncesi ve sonrası adiponektin seviyeleri 

ölçülmüş, transplantasyondan önce üremik hastalarda plazma adiponektin 

konsantrasyonunun kontrollere göre daha yüksek olduğu, transplantasyon 

sonrası ise adiponektin seviyelerinde anlamlı bir düşüş olduğu gösterilmiştir. 

Ancak BN sonrası plazma adiponektin seviyeleri ile serum kreatinin düzeyi 

veya GFR arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir.  Bunu da 

glukokortikoidler ve diğer immünsüpresif ilaçların da adiponektin sekresyon 

ve biodegredasyonu üzerine etkili olmasından dolayı olabileceğini ama 

GFR’nin eliminasyondaki rolünün dışlanamayacağını söylemişlerdir (65).  

Çok değişkenli lineer regresyon analizlerinde böbrek hastalarında plazma 

adiponektin seviyeleri ile iskemik kalp hastalığı arasında (-) bir ilişki 

bulunmuştur. Aynı analiz kontrol gruplarında yapıldığında plazma adiponektin 

seviyeleri ile VKİ arasında (-), HDL-K arasında ise anlamlı (+) ilişki 

bulunmuştur. Tüm çalışma grubunda ise GFR, plazma adiponektin 

konsantrasyonunun bağımsız prediktörü olarak saptanmıştır (163).  Bu 
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çalışmada; plazma adiponektin konsantrasyonu KBY, HD ve BN hastalarında 

benzer olup,  kontrollere göre ~ 2 kat yüksekti ve bu bulgu diğer çalışmalarla 

uyumlu idi (63, 163). Bu durum bozulmuş böbrek fonksiyonlarının adiponektin 

birikimine neden olabileceğine işaret etmektedir. Nitekim BN sonrası önceki 

döneme göre adiponektin seviyelerinin azaldığını gösteren çalışmalar (65) 

bunu kanıtlar yöndedir. Ancak bu hipotezi kanıtlamak için böbrek 

fonksiyonlarını ölçen testler ile birlikte değerlendirmek uygun olacaktır.  

 

Shetty ve ark. diyabetik ya da yüksek DM riskine sahip bireylerde 

yaptıkları çalışmada hiperlipidemik olsun ya da olmasın uyguladıkları 

atorvastatin tedavisinin serum adiponektin düzeylerini etkilemediğini 

bildirmişlerdir (164). Özkan ve ark. ise nondiyabetik hiperlipidemik hastalarda 

atorvastatin tedavisinin lipid profili üzerinde olumlu etkisi yanında serum 

adiponektin düzeyini artırmakta olduğunu bulmuşlardır (68). 2005’de Bayes 

ve ark. tarafından yayınlanan bir başka çalışmada böbrek transplantasyonu 

yapılan hastalarda düşük doz atorvastatinin (10 mg/gün,  3 ay) plazma 

adiponektin düzeyi, glukoz homeostazisi ve inflamatuar belirteçler (TNFα, 

CRP) üzerinde anlamlı değişiklikler oluşturmadığı bildirilmiştir (157). Bu 

çalışmada yüksek doz (80 mg/gün, 6 ay) fluvastatin adiponektin düzeyleri 

üzerinde siklosporin grubunda bir değişiklik yapmazken takrolimus grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olan bir azalmaya sebep olmuştur.  

 

Verges ve ark. metabolik sendromlu ve sağlıklı bireylerde yaptıkları 

çalışmada plazma adiponektin seviyeleri ile HDL-K konsantrasyonları 

arasında pozitif, apo A-1 katabolizma hızı ile güçlü negatif korelasyon             

olduğunu göstermişlerdir (165). Lim ve ark. HD hastalarında plazma 

adiponektin seviyeleri ile hs-CRP düzeyleri arasında negatif bir korelasyon 

bulmuşlardır (166) . Son yıllarda yapılan iki çalışmada da SDBY’li (diyaliz 

öncesi) ve peritoneal diyaliz uygulan hastalarda adiponektin ile CRP 

konsantrasyonları arasında (-) bir ilişki bulunmuştur (167, 168). Guebre ve 

ark. KBY’li hastalarda plazma adiponektin seviyeleri ile CRP arasında ilişki 
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bulamamışlar ve bunu, bu hastalarda inflamatuar bir olay olmamasına 

bağlamışlardır. Ayrıca renal fonksiyonlar bozulduğunda ve proteinüri 

arttığında adiponektin seviyelerinin yükseldiğini bulmuşlardır (169).  Bu 

çalışmada HD grubu hariç (Şekil 8) adiponektin ile hs-CRP arasında 

beklenen  (-) korelasyon bulunamazken tüm gruplarda adiponektin ile HDL-K 

arasında (Şekil 9) ve ayrıca BN ve kontrol grubunda adiponektin ile Apo A 

arasında anlamlı (+) korelasyonlar olduğu bulundu. Adiponektinin HDL 

metabolizmasındaki rolü açık olmamakla birlikte HDL katabolizmasında direkt 

bir role sahip olabilir ve bu durum HDL-K ile adiponektin arasındaki (+) 

korelasyonu açıklayabilir. 

 

Leptin, inme ve miyokard infarktüsü gibi birçok kardiyovasküler 

hastalık için risk faktörü olarak kabul edilmektedir (170, 171). Diyaliz tedavisi 

gören ve görmeyen SDBY’li hastalarda serum leptin düzeyinin yüksek olduğu 

bildirilmiştir (172-175).  Leptin düzeyinin artışına, leptinin renal klirensinin 

azalması, hiperinsülinemi ve infeksiyonların neden olabileceği ileri 

sürülmektedir. SDBY'de sıklıkla görülen ve hastalığın seyrini önemli ölçüde 

etkileyen protein-enerji malnütrisyonuna leptin düzeyindeki artışın katkıda 

bulunduğu bildirilmektedir (176). Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

hiperlipideminin yaygın bir bulgu olduğu ve bu durumun KVH’lar için 

predispozan bir faktör olduğu ve leptinin dokularda lipid birikimini önlediği iyi 

bilinmektedir (177). Howard ve ark.’nın yaptığı çalışmada hemodiyaliz 

hastalarında ve diyaliz uygulanmayan böbrek yetersizliği olan hastalarda 

serum leptin düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş, 

leptin ve VKİ arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır (178). Başka 

bir çalışmada serum leptin düzeyinin kronik renal yetmezlikli hastalarda 

kontrol grubuna göre üç kat yüksek olduğu tespit edilmiştir (179). Leptin 

klirensi primer olarak böbrekten olduğu için KBY ve SDBY’li hastalarda leptin 

seviyelerinin artmış olması beklenen bir bulgudur (80). Sağlıklı ve üremik 

hastalar arasında plazma leptin konsantrasyonları arasında 5-10 ng/ml 

farklılık olabileceği bildirilmiştir (159). Son dönem böbrek yetmezlikli 
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hastalarda leptin ile inflamasyon arasında bir ilişki olduğu gündeme gelmiştir. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda serum leptin seviyeleri ve CRP arasında kronik 

diyaliz hastalarında negatif bir korelasyon (180); PD hastalarında ise pozitif 

korelasyon bulunmuştur (176). Başka bir çalışmada da SDBY’li hastalarda 

CRP ile leptin arasında bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir (159).  

 

Bu çalışmada Heimburger ve arkadaşlarının (179) bulgularına benzer 

şekilde hasta gruplarında (KBY, HD ve BN) ortalama leptin düzeyinin sağlıklı 

gruptan yaklaşık üç kat yüksek olduğu bulundu. Ancak sadece BN 

grubundaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı. KBY ve HD grubundaki 

yüksekliğin anlamlı olmamasının, hastaların serum leptin değerlerinin dağılım 

aralığının genişliğinden kaynaklandığı düşünüldü. Nakazono ve ark (181) 

hemodiyaliz hastalarında serum leptin düzeyi ile total kolesterol, LDL-K ve 

TG düzeyleri arasında; Erkoç ve ark. (182) ise serum leptin düzeyleri ile VKİ 

ve vücut yağ oranı arasında pozitif korelasyon olduğunu bulmuşlardır. Bu 

çalışmada HD hastalarında serum leptin düzeyleri,  TG değerleri ile (+) ilişkili, 

adiponektin ile (-) ilişkili (Şekil 8) bulunurken, VKİ ile korelasyon 

saptanamadı.  

 

Hiperkolesterolemik tavşanlarda atorvastatinin leptin salınımını ve      

m RNA ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (183). Stejskal ve ark. (184) 

aterosklerozlu hastalarda pravastatinin serum leptin seviyelerini anlamlı 

olarak düşürdüğünü bulmuşlardır. Oysa bu çalışmada BN hastalarına 

uygulanan 6 aylık statin tedavisi ile serum leptin seviyelerinde değişiklik 

izlenmemiştir. 

 

Sonuç olarak bu çalışmada normal böbrek fonksiyonlarına sahip, üçlü 

immün baskılayıcı ilaç almakta olan BN hastalarında fluvastatin (80 mg/gün) 

tedavisinin güvenli olarak altı ay sonunda aterojenik lipid profilini 

düzeltebileceği ve inflamasyonu azaltabileceği gösterilmiştir. Takrolimus 
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grubunda 6. ay sonunda görülen ve istatistiksel olarak anlamlı bulunan hs-

CRP azalması, ilacın siklosporin ile karsılaştırıldığında kardiyovasküler olay 

gelişimi üzerine bildirilen olumlu etkilerine katkıda bulunabilir.  
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