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ÖZET 

Nefrotik sendrom glomerüler filtrasyon bariyerinde geçirgenliğin artması 

sonucu oluşan masif proteinüri ve bunun sonucu ortaya çıkan hipoproteinemi, ödem 

ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur. İmmün mekanizmaların, 

enfeksiyöz ajanların ve artmış inflamatuar reaksiyonun nefrotik sendrom 

etyolojisinde sorumlu olduğu düşünülmektedir. Etyopatogenezde suçlanan önemli 

faktörlerden biride endotel disfonksiyonudur. 

Endotel disfonksiyonu, vazodilatasyonda etkili nitrik oksit yapımında 

azalmaya neden olur ve ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar. Nefrotik 

sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu ile endotelden salınan NO (Nitrik oksit), 

nitrik oksit sentetaz inhibitörü olan ADMA (Asimetrik dimetilarginin) ve distal 

karotis İMK (İntima media kalınlık)’ lığı, sağlıklı çocukla karşılaştırıldığında önemli 

farklar oluşturmaktadır. Nefrotik sendromda kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yağ 

asitlerinin plazma konsantrasyonu artışı, endotel disfonksiyonuna, intima media 

kalınlığının ve kardiovasküler komplikasyonların artışına neden olmaktadır.  

Çalışma grubu Ocak 2010 - Haziran 2011 tarihleri arasında DÜTF Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nefroloji Polikliniğine başvuran 27 ilk 

tanı-relaps nefrotik sendrom ve kontrol grubu olarak çalışılan 25 sağlıklı çocuktan 

oluşturulmuştur. Çalışmamızda, çocukların yaş ve cinsiyeti sorgulanıp, kan 

basınçları, boyları ve vücut ağırlıkları ölçüldü. Çalışmaya katılan çocuklardan kan 

örnekleri alınarak hemogram, üre, kreatinin, albumin, kalsiyum, fosfor, alkalen 

fosfataz, ürik asit, parathormon, glomerüler filtrasyon hızı,  lipit profili, ferritin, B12 

vitamin, folik asit, hs-CRP, ADMA ve NO düzeyleri ölçüldü. Hasta ve sağlıklı 

kontrol grubunun ultrasonografik olarak distal karotis İMK’ ları değerlendirildi. 

Nefrotik sendromlu grupta; ultrasonografik değerlendirme sonucu sağ karotis 

İMK 0,363 ± 0,083 cm ve sol karotis İMK 0,374 ± 0,093 cm olarak ölçüldü. Kontrol 

grubunda; ultrasonografik değerlendirme sonucu sağ karotis İMK 0,267 ± 0,048 cm 

ve sol karotis İMK 0,281 ± 0,068 cm olarak ölçüldü. Nefrotik sendromlu grupta; 

ADMA düzeyi 0,661 ± 0,316 μmol/L, NO düzeyi 14,42 ± 8,35 μ M idi. Kontrol 

grubunda; ADMA düzeyi 0,924 ± 0,564 μmol/L, NO düzeyi 8,96 ± 4,46 μ M idi. Bu 

çalışma gösteriyor ki nefrotik sendromlu çocuklarda; NO sentezi ve distal karotis 



 
 

İMK’ lık ölçümü artmakta, ADMA düzeyi kontrol grubuna göre önemli farklılık 

göstermemektedir. 

Nefrotik sendromlu çocuk hastaların plazmada değişen NO, ADMA gibi 

biyobelirteç düzeyi ve distal karotis İMK’ lığı ölçülerek, nefrotik sendromlu çocuk 

hastaların endotel disfonksiyonu, kardiovasküler morbidite ve mortalite nedenleri 

erken dönemde tespit edilerek, komplikasyonların azaltılmasına yönelik tedavi ve 

önlemlerin alınmasının nefrotik sendromlu çocuk hastaların prognozuna önemli katkı 

sağlayabileceği düşünüldü.  

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom, Nitrik oksit, Asimetrik dimetilarginin, 

İntima media kalınlığı.   

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                           

  



 
 

ABSTRACT 

          Nephrotic syndrome is a clinical disease which is characterized by massive 

proteinuria that occurs as a result of an increase in permeability in glomerular 

filtration barrier; which causes hypoproteinemi, oedema and hyperlipidemia. It is 

thought that immunologic mechanisms, infectious agents and increased inflammatory 

reactions are responsible for the etiology of nephrotic syndrome. One of the 

important factors that is accused of being a reason of etiopathogenesis is endothelial 

dysfunction. 

            Endothelial dysfunction causes a decrease in the synthesis of nitric oxide 

which is effective in vasodilatation and has a main role in the development of 

atherosclerosis. The NO (nitric oxide) which is produced by endothelial dysfunction, 

ADMA (asymmetric dimethylarginine)  which is the inhibitor of NOS (nitric oxide 

synthase)  and the distal carotis intimal media thickness in patients with nephrotic 

syndrome are importantly different from the healthy children. The elevation in 

plasma concentration of cholesterol, trigliserid, fosfolipid and fat acids results with 

endothelial dysfunction, increase in cardiovascular complications and intima media 

thickness.  

     Our study group consist of 27 patients with NS and  control group consists of 25 

healthy children  that referred to Dicle University Department of Pediatric Nefrology 

Policlinic from 2010 January to 2011 July. In our study, the age and sex of children,  

and  their  blood  pressure, height  and  body  weight  have been recorded. By taking 

blood samples from children; complete blood count, urea, creatinine, albumin, 

calcium, phosphorus, uric acid, alkalen phospatase, parathormone, lipid profile, 

ferritine, vitamin B12, folic acid, hs-CRP, ADMA and NO levels have been 

measured and their glomerular filtration rate have been calculated. Distal carotis 

IMK of patient and healthy groups has been ultrasonographically measured. 

 In the group with NS, after ultrasonographic measurements, right carotis 

IMK is measured as 0,363 ±  0,083 cm and left carotis IMK is measured as 0,374 ± 

0,093 cm. In the control group, after ultrasonographic measurements, right carotis 

IMK is measured as 0,267 ± 0,048 cm and left carotis IMK is measured as 0,281 ± 

0,068 cm. In the group with NS; the ADMA level is found as 0,924 ±  0,564 umol/L, 



 
 

NO level is found as 8,96 ±  4,46 μ M. Our study suggests that in children with NS, 

NO synthesis and distal  carotis IMK have been  increased  and  the  level of  ADMA  

hasn’t  shown  a significant difference in comparison with  the control group. 

 It has been thought that, in children with NS the diagnosis of endothelial 

dysfunction and investment of the reasons of cardiovascular morbidity and mortality 

in early phase by measuring the level of NO, ADMA and distal carotis IMK; and   

taking precautions for decreasing the complications, may assist children with their 

prognosis. 

Keywords: Nephrotic syndrome, nitric oxide, asymmetric dimethylarginine, 

intimal media  thickness. 
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   1.  GİRİŞ VE AMAÇ  

Nefrotik sendrom (NS) glomerüler filtrasyon bariyerinde geçirgenliğin 

artması sonucu oluşan masif proteinüri ve bunun sonucu ortaya çıkan 

hipoproteinemi, ödem ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur (1,2). 

Çocukluk çağı nefrotik sendromların 2/3' ü 5 yaşından önce başlayıp, %80-85’ ini 

minimal lezyon hastalığı (MLH) oluşturur (1–3). Nefrotik sendrom klinik görünüm, 

histopatolojik lezyon ve steroid tedavisine verdiği cevaba göre sınıflandırılır (2). 

Nefrotik sendrom oluşumuna göre primer ve sekonder nefrotik sendrom olarak iki 

ana grupta incelenir. Primer nefrotik sendromda olay izole olarak böbrekte olup, en 

sık karşılaşılan tip MLH’ dır ve steroide yanıtı iyidir. MLH dışı glomerülonefritler de 

steroide MLH’ dan daha düşük oranda yanıt vermektedir (1,2,4,5). Primer nefrotik 

sendrom, idyopatik NS “minimal lezyon hastalığı, fokal seğmental 

glomerülosklerozis, mezengioproliferatif glomerülonefrit”, membranöz 

glomerülonefrit, immunkompleks glomerülonefritler “akut poststreptekoksik 

glomerülonefrit, membranoproliferatif glomerülonefrit” ve konjenital NS’ dan oluşur 

(1,2). Sekonder NS ise nefrotik sendrom sistemik bir hastalık ya da bir olaya ikincil 

olarak gelişir (1,2,4,5). Deneysel çalışmalarda kullanma amacıyla geliştirilen nefrotik 

sendrom modelleri de mevcuttur.  

İmmün mekanizmaların, enfeksiyöz ajanların ve artmış inflamatuar 

reaksiyonun nefrotik sendrom etyolojisinde sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Etyopatogenezde suçlanan önemli faktörlerden biride endotel disfonksiyonudur. (6-

8). 

Endotel disfonksiyonunda düzeyi azalan NO (Nitrik Oksit) arteroskleroz 

gelişimine zemin hazırlamaktadır. Endotel kökenli nitrik oksit bilinen en güçlü 

endojen vazodilatördür. NO endotelden, birçok nörohormonal ajanlara veya fiziksel 

kuvvetlere yanıt olarak salgılanır. Mononükleer hücrelerin bozulmuş 

davranışlarından sorumlu moleküler sinyal mekanizmaları muhtemelen çok 

faktörlüdür ve inflamatuar sitokinleri, LDL (Düşük Yoğunluklu Lipoprotein) 

kolesterolü, platelet aktive edici faktörü, dolaşımdaki çözünür adezyon moleküllerini 

ve endotel kökenli nitrik oksitin azalmış biyoaktivitesini içermektedir. Tüm bu olası 



 
 

mekanizmaların sonucunda ortaya çıkan tablo ise endotel fonksiyonlarında giderek 

artan kayıptır. 

Dimetilarjininler, metilenmiş proteinlerin yıkımı sonucu oluşurlar. Asimetrik 

Dimetilarjinin (ADMA) endojen Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) enzimi inhibitörüdür. 

ADMA’ nın kan düzeyi artıkça nitrik oksit sentezi azalmaktadır. ADMA’ nın endotel 

disfonksiyonu ve arterosklerozda rol aldığı ve belirteç olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir.   

Nefrotik sendromlu çocukların tanı kriterleri arasında hiperlipidemi ve 

hiperkolestrolemi bulunmaktadır. Hastalarda hiperlipidemi ve hiperkolestrolemi 

endotel disfonksiyonu, kardiovasküler komplikasyonlara ve mortaliteye neden 

olabilmektedir.  

Aterosklerozun, çocukluk çağında kolesterol ve esterlerinin geniş müsküler 

ve elastik arterlerin intimalarındaki makrofajlarda birikimleri ile başladığını 

bilinmektedir. Bu erken lezyonlar yağlı çizgilenmeler olarak bilinirler ve 

zararsızdırlar. Ancak bazı bireylerde ve belirli arter bölgelerinde lipit birikmeye 

devam eder ve ekstrasellüler hale gelir. Bu aşamada makrofajların sayısı artar, düz 

kas ile bağ dokusu prolifere olarak fibromüsküler bir başlık oluşturmaya çalışır. 

İntimanın üzerine çıkan bu lezyona fibröz plak veya kabarık lezyon denir. Daha 

sonraki yıllarda kabarık lezyonlar boyut ve uzanım olarak büyürler ve arterin 

lümenine ulaşırlar. Fibromüsküler başlık kırılgan hale gelir ve yırtılmaya yüz tutar, 

altındaki lipitten zengin nekrotik debrisi kana vermeye başlar. Bir plak yırtıldığında 

trombüs oluşur ve lümeni tıkayarak tutulan organın iskemisine neden olur. Bu olay 

koroner arterlerde oluşursa sonuç koroner arter hastalığı (anjina, miyokard enfarktı, 

ani kardiyak ölüm), karotis veya serebral arterlerde oluşursa inme, bacaktaki 

arterlerde oluşursa gangrene neden olur. 

Distal ana karotis arterde İMK (İntima Media Kalınlığı)’ nın non-invazif B-

mode USG (Ultrasonografi) ile ölçümü klinik koroner hadiseler için iyi bir 

belirteçtir, aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip için epidemiyolojik ve 

klinik çalışmalarda kullanılan non-invazif bir yöntemdir. Risk faktörü olan 

çocuklarda yapılan ultrasonografik çalışmalarda aterosklerotik damar kalınlaşmaları 

gösterilmiştir. Bu nedenle nefrotik sendromlu çocuk hastaların, kardiyovasküler 



 
 

açıdan morbidite ve mortaliteyi erken dönemde tespit etmede, İMK artışı ek bir 

belirteç olarak kabul edilebilir.   

Çalışmamızda, ilk tanı-relaps nefrotik sendromlu hasta grubu ile kontrol 

grubunda NO, ADMA ve sağ-sol distal karotis İMK çalışılarak, nefrotik sendromun 

tanısında ve izlenmesinde kullanılan rutin yöntemlerin yanı sıra endotel disfonksiyonunu 

gösteren bu biyobelirteçlerin kullanılabilirliği göstermek amaçlandı. 

Bununla beraber ilk tanı-relaps nefrotik sendromlu hasta grubu ile kontrol 

grubunun antropometrik ölçümleri, bazı biyokimyasal parametreleri, lipit profili ve 

tam kan sonuçları irdelendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nefrotik Sendrom 

Nefrotik sendrom glomerüler filtrasyon bariyerinde geçirgenliğin artması 

sonucu oluşan masif proteinüri ve bunun sonucu ortaya çıkan hipoproteinemi, ödem 

ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur (1,2). NS’ un yıllık insidansı 16 

yaşın altındaki çocuklarda 100.000’ de 2,0–2,7 erkek kız oranı çocukluk döneminde 

2/1, yetişkin ve adolesan dönemde eşit, siyah ırkta beyaza göre daha fazla görüldüğü 

bildirilmektedir (1,3,4). Çocukluk çağı NS' ların 2/3' ü 5 yaşından önce başlayıp, 

%80-85’ ini minimal lezyon hastalığı (MLH) oluşturur (1–3). 

Sınıflandırma  

Nefrotik sendrom klinik görünüm, histopatolojik lezyon ve steroid tedavisine 

verdiği cevaba göre sınıflandırılır (2).  

2.1.1. Klinik Sınıflandırma  

Nefrotik sendrom oluşumuna göre primer ve sekonder NS olarak iki ana 

grupta incelenir. Primer NS’ da olay izole olarak böbrekte olup, en sık karşılaşılan tip 

MLH’ dır ve steroide yanıtı iyidir. MLH dışı glomerülonefritler de steroide MLH’ 

dan daha düşük oranda yanıt vermektedir (1,2,4,5). Primer nefrotik sendrom, 

idyopatik NS “minimal lezyon hastalığı, fokal segmental glomerülosklerozis, 

mezengioproliferatif glomerülonefrit”, immunkompleks glomerülonefritler “akut 

poststreptekoksik glomerülonefrit, membranöz glomerülonefrit membranoproliferatif 

glomerülonefrit” ve konjenital nefrotik sendromdan oluşur (1,2). Sekonder nefrotik 

sendrom, sistemik bir hastalık ya da bir olaya ikincil olarak gelişir (1,2,4,5) (Tablo 

1). Deneysel çalışmalarda kullanma amacıyla geliştirilen deneysel nefrotik sendrom 

modelleri de mevcuttur (6–8). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Tablo 1. Nefrotik sendromun klinik sınıflandırması (5). 

I- Primer NS  

 İdyopatik NS  

 Minimal lezyon hastalığı (MLH)  

 Mezengial proliferatif glomerülonefrit (MezPGN)  

 Fokal glomerülosklerozis (FGS)  

 İmmünkompleks glomerülonefrit  

 Membranöz glomerülonefrit (MGN)  

 Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN)  

 Akut poststreptekoksik glomerülonefrit (APSGN)  

 Konjenital NS  

 

II-Sekonder NS  

 Sistemik hastalıklar: Henoch-Schönlein purpurası, Sistemik lupus eritematozis (SLE), 

Vaskülitler, Goodpasture sendromu,  Amiloidoz, Sarkoidoz, Romatoid artrit, 

Dermatomiyozit. 

 Sistemik enfeksiyonlar: Hepatit B, Konjenital ve sekonder sifiliz, Şant enfeksiyonu, 

Bakteriyel endokardit, Sıtma, Varisella, HIV, Poststreptekoksik glomerülonefrit, Lepra, 

Şistozomiazis, İnfeksiyöz mononükleoz  

 Heredofamilyal hastalıklar: Orak hücreli anemi, Diabetes mellitus, Alport sendromu, Nail 

patella sendromu.  

 İlaçlar: Altın tuzları, Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAID), Tridion, Kaptopril, 

Eroin, D-penisilamin, Civa bileşikleri.  

 Neoplaziler: Hodgkin hastalığı, Lenfomalar, Lösemiler, Karsinomalar, Melanomlar, Wilms 

tümörü  

 Diğerleri: Arı sokması, Aşılama, Tiroidit, Miksödem, Malign obesite  

 

 

2.1.2. Histopatolojik Sınıflandırma  

Histopatolojik sınıflandırma, ışık mikroskobunda görülen glomerüler 

değişikliklere göre yapılmaktadır (9). Bu ayırım daha sonra immünoflöresan ve 

elektron mikroskopik incelemelerle desteklenmiştir. NS' un histopatolojik 

sınıflandırması Tablo 2' de verilmiştir. 

 



 
 

Tablo 2. Glomerüler lezyonların histopatolojik sınıflandırması (10). 

1. Minimal Lezyon Hastalığı (MLH)  

2. Fokal Glomerülosklerozis (FGS) 

 Fokal Segmental Glomerülosklerozis (FSGS)  

 Fokal Global Glomerülosklerozis (FGGS)  

3. Mezengial Proliferasyon (MezPGN)  

 Pür Diffuz Mezengial Proliferasyon  

 Sklerozan Glomerülonefritis  

4. Membranoproliferatif Glomerülonefrit (MPGN) 

 Tip-I MPGN; Subendoteliyal depolanma  

 Tip-II MPGN; İntramembranöz dens depozitler  

 Tip-III MPGN; Transmembranöz depolanma  

5. Membranöz Glomerülonefrit (MGN)  

6. Kronik Glomerülonefrit  

Minimal Lezyon Hastalığı  

Minimal lezyon hastalığında glomerüllerde histolojik değişiklik olmadığı 

kabul edilir. Bazı vakalarda minimal mezengial kalınlaşma, fokal mezengial hücre 

artışı ve bazal membranın kalınlaşması görülebilir. İmmunflöresan mikroskopta 

genellikle immundepozit birikimi yoktur. Ancak nadir de olsa IgM ve 

komplemandan oluşan mezengial depolanma bulunabilir. Elektron mikroskopta 

podositlerde hipertrofi ile foot proçeslerde genişleme gözlenir (1,2,9,10). 

Fokal Segmental Glomerüloskleroz  

Fokal glomerülosklerozda (FGS) bazı glomerüllerde kapiller kollaps ve 

obliterasyon olan segmental alanlar (FSGS) ile birlikte matrikste artma ve hiyalen 

depolanma görülür. Yaygın tutulum olabilir “fokal global glomerüloskleroz 

(FGGS)”. Lezyonların çoğunda podosit hiperplazisi sklerotik alanlarla birliktedir. 

Etkilenen glomerüller daha çok jukstamedüller bölgededir, ancak buraya sınırlı 

değildir. FGGS, FSGS’ in ilerlemiş şekli olabileceği gibi, NS’ la ilgisiz bağımsız bir 

antitede olabilir. Kural olarak FSGS tübüler atrofi ile beraber gider ve steroide yanıtı 

MLH’ dan kötü, FGGS’ den iyidir, progresif seyirlidir (2,4,9-11).  

 

 



 
 

Mezengial Proliferatif Glomerülonefrit  

Mezengioproliferatif glomerulonefritte mezengial hücrelerin sayısında orta ve 

belirgin derecede artış (mezengial proliferasyon), lökosit infiltrasyonu (eksudasyon), 

kapiller lupların obliterasyonu ile birlikte artmış mezengial matriks (skleroz) ve 

bowman kapsülünün iç yüzeyinde fibroepiteliyal proliferasyon (kresent ve adezyon) 

bir arada bulunur. İmmünoflöresan mikroskopi genellikle negatiftir. Fakat 

postinfeksiyöz glomerülonefrit, Berger hastalığı (IgA nefropatisi) ve sistemik 

hastalığa sekonder NS bulguları bulunabilir (2,9,10).  

Membranoproliferatif Glomerülonefrit 

Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) başlığı altında üç tane 

histolojik alt grup tanımlanmıştır. Tip-I MPGN' de temel lezyon subendotelial IgG ve 

kompleman toplanmasıdır. Tip-II MPGN' de intramembranöz dens depolanma ile 

bazal membran kalınlaşması vardır. Tip-III MPGN morfolojik olarak 

transmembranöz depolanma ile karakterizedir. Bütün tiplerde mezengial 

proliferasyon, kresent oluşumu, hiperlobülasyon ve epimembranöz depolanma 

görülür (9,10,12). 

Membranöz Glomerülonefrit  

Membranöz glomerülonefritte subendotelial depozitler genellikle düzenli, 

bazen düzensiz şekilde bazal membranda dağılım gösterir. Işık mikroskopisinde 

lamina densaya girinti yapan bazal membran çıkıntıları şeklinde görülür. Bu görüntü 

dantel tarzı görünüm olarak tarif edilir. Depolanmalar genellikle sadece hafif 

mezengial proliferasyonla birliktedir (13,14). 

2.1.3. Tedaviye Cevaba Göre Sınıflandırma  

Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdiği cevaba göre steroide cevaplı 

(SSNS) ve steroide dirençli (SRNS) olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır(1). Steroide 

direnç, düzenli olarak 6–8 hafta boyunca alınan 60 mg/m2/gün bölünmüş dozlarda 

prednisolon tedavisine rağmen, masif proteinürinin (≥40 mg/m2/h) devam etmesidir 

(1,4,14). En sık görülen idiopatik NS nedeni olan MLH steroide % 85–90 oranında 

cevap verirken, bu oran FSGS’de % 30, MGN de ise % 5’ e kadar düşmektedir 

(1,2,16,17). Başlangıçta steroide cevap verirken izlemde cevapsız olan vakalar ise 

sekonder dirençli olgular olarak tanımlanmaktadır (1,4,5,18). 

 



 
 

Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi  

Filtrasyon bariyerinde geçirgenlik artışı ile ortaya çıkan proteinüri NS 

gelişmesinde primer sorumlu patofizyolojik mekanizmadır (2). İdrarla en fazla 

kaybedilen protein albümindir, bunun yanında immunglobulinler gibi diğer plazma 

proteinleri, çeşitli koagulasyon faktörleri, vitamin-D bağlayan protein ve 

metaloproteinler de idrarla kaybedilmektedir (1,2). Ödem, hipoalbüminemi ve 

hiperkolesterolemi albüminürinin bir sonucudur (3).  

Proteinüri: Çocuklarda 40mg/m2/h' un üstünde yetişkinlerde ise 3,5 gr/24 saatten 

fazla protein atımı nefrotik proteinüri kabul edilir (1,2,9). Normalde, glomerüler 

filtrasyon bariyerinin seçici geçirgenliği ve proksimal tubulusdan proteinlerin 

reabsiyonu nedeni ile büyük molekül ağırlıklı proteinler idrarda görülmez. 

Glomerüler hastalıklarda, proteinlere karşı glomerüler geçirgenliğin artması, 

proteinüri ile sonuçlanır. Günümüzde geniş araştırmalara karşın, proteinürinin 

patogenezi halen tam açıklanamamıştır. Filtrasyon işlevinde GBM, hem mol 

büyüklüğüne (size), hem de elektriksel yüke (charge) dayalı bir bariyer olarak işlev 

görmesinin yanısıra glomerüler kapiller ağın en dış katı olan epitel hücreler 

mikromoleküllerin filtrasyonlarında size selektif bir bariyer olarak görev yapar. 

Visseral epitel hücreleri (podositler), glomerüler filtrasyon bariyerinin en dış 

parçasını oluşturur. Podositler, glomerüler kapilleri tarak dişleri şeklinde sarar. Her 

bir tarak dişini, birbirine komşu epitel hücresi ayaksı çıktıları oluşturmaktadır. 

Ayaksı çıkıntılar, GBM ile ilişkilidir. GBM üzerinde birbirine komşu ayaksı 

çıkıntılar arasında slit diyafram (SD) yer alır, SD filtrasyon delikleri içeren bir 

köprüdür. Slit diyafram, GBM ile yakın ilişkili çok ince bir membrandır. Ayaksı 

çıkıntıların apikal ve lateral yüzeyini, ağırlıklı olarak podokaliksinin yer aldığı 

glikoproteinler sarmaktadır. Bu yapılar, ayaksı çıkıntıların güçlü negatif elektrik 

yükü taşımasına neden olur. Negatif elektrik yükü; biribirine komşu ayaksı 

çıkıntıların birbirine yapışmasına da engel olur (1,2,43). Normal ve nefrotik 

proteinüri tanımı Tablo 3' de verilmiştir.  

Hipoalbüminemi: Masif poteinüri sonucu oluşan hipoalbüminemi NS'un değişmez 

laboratuvar bulgusudur (1–3). İdrarla protein kaybı ile serum albümin düzeyi 

arasında ters ilişki vardır. Ancak bu her zaman geçerli değildir. Tedaviye cevapsız 

uzun süre proteinürisi devam eden çocuklarda protein ekskresyon hızında değişiklik 



 
 

olmaksızın serum albümin seviyesi normal veya normale yakın bulunabilmektedir. 

NS' da hepatik albümin sentez hızı normal veya artmış olabilir (48). 

Hipoalbümineminin şiddeti hastadan hastaya değişiklik göstermektedir. Relaps 

sırasında serum albumin seviyesi 0,5 gr/dl ile 2,5 gr/dl arasında değişmektedir 

(42,43). Plazmadaki diğer protein anormallikleri gama globülinde azalma, normal 

veya düşük alfa1-globülin, alfa 2 ve beta globülin ile fibrinojen seviyesinde artışdır. 

Alfa 2-globulin seviyesindeki artışın birikime bağlı olduğu düşünülmektedir. MLH 

başta olmak üzere NS’ lu hastalarda IgG seviyesi azalırken IgM seviyesi artmaktadır 

(3,5,9,10).  

Ödem: NS' un temel klinik bulgusudur (1,2,5,9,10). Klasik olarak NS' da görülen 

ödem, hipoalbüminemi sonucu plazma onkotik basıncında azalma ve buna sekonder, 

su ve solütlerin intertisyel mesafeye geçmesi sonucu oluşmaktadır. Bu olay sonucu 

intravasküler volümde azalma meydana gelmekte, bu renin-anjiotensin-aldosteron 

sistemini aktive etmektedir. Sonuç olarak su ve tuz tutulumu artmaktadır (9,10). Bazı 

NS olgularında intravasküler volümün normal veya artmış ve plazma renin 

aktivitesinin artmamış olduğunun görülmesi, NS ödeminin oluşumunda başka 

faktörlerin de rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu olgularda sodyum 

tutulumunun intrarenal mekanizmalarla meydana geldiği düşünülmektedir (9,10). 

Böbreklerden kaynaklanan sodyum birikimi kortikal toplayıcı kanallar ve birleştirici 

kanallarda bazolateral membranda Na-K-ATPaz yapımında ve apikal membrandaki 

epitelyal sodyum kanallarındaki (ENaC) geçirgenlik artışı sonucu oluşan artmış 

sodyum emilimi ve medüller toplayıcı kanallarda atrial natriüretik peptitin (ANP) 

natriüretik yanıtına cevapsızlık sonucu oluşur ve bunun aldesteron ile tam ilişkili 

olmadığı bildirilmektedir (19-22).  

Sodyum birikimi hipertansiyona yol açmaz fakat çoğu hastada vasküler 

volümde değişiklik yapmadan intertisyumda asimetrik genişlemeye yol açar. 

Ekstrasellüler volüm artışı Starling yasasındaki dengesizlikten çok endotelyal 

kapiller membranın iç özelliklerinde değişiklik sonucu proteinlere geçirgenliği ve 

hidrolik geçirgenlikteki artışa bağlıdır (23).  

Hiperlipidemi ve Hiperlipoproteinemi: NS' da kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve 

yağ asitlerinin plazma konsantrasyonu artmıştır (5,9). Genellikle serum albümin 

seviyesi ile kolesterol seviyesi arasında ters orantı vardır (3). Trigliseridlerin seviyesi 



 
 

daha değişken olup, hafif hipoalbuminemide normal sınırlarda bile olabilmektedir 

(24,25). Hipoalbüminemi gibi hiperlipidemi de artmış sentez veya azalmış yıkım 

sonucu meydana gelmektedir. Artmış sentez genellikle albümin sentez artışıyla 

birliktedir. Çünkü lipoproteinler ve albümin birbirine çok yakın metabolik yollarla 

karaciğerde sentezlenmektedir (3). Lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmayla giden 

azalmış lipoprotein katabolizması da hiperlipidemiye katkıda bulunmaktadır (26,27). 

Tablo 3. Normal ve nefrotik proteinüri tanımı (9). 

1. Kalitatif  

 Dansitesi 1015’in altında olan üç idrar örneğinin ikisinde dipstik 

yöntemiyle 1+ ( 30 mg/dl ) protein varlığı.  

 Dansitesi 1015’in üzerinde olan idrar örneklerinde 2+ ( 100mg/dl ) protein 

varlığı  

2. Semikantitatif; sabah idrarında protein/kreatinin oranı (mg/mg)  

 0,2’in altında normal  

 0,2–2,0 hafif  

 2,0’in üzerinde ağır proteinüri  

3. Kantitatif  

 Normal: 12–24 saatlik idrar örneklerinde <4 mg/m2/st  

 Anormal: 12–24 saatlik idrar örneklerinde 4–40 mg/m2/st  

 Nefrotik sınır: 12–24 saatlik idrar örneklerinde > 40 mg/m2/st  

 

Klinik Bulgular  

Nefrotik sendromlu hastaların tipik bulguları ödem, iştah azalması, irritabilite, 

gastrointestinal rahatsızlık ve enfeksiyonlara yatkınlıktır (1,2,5,9,10,16). Ödem 

başlangıcının glomerüler hastalığa spesifikliği yoktur. Ancak MLH' lı çocuklarda 

hızlı ve progresif ödem gelişirken, MPGN gibi diğer glomerüler lezyonlarda ödemin 

gelişimi oldukça yavaştır. Ödem pozisyonla yer değiştirir, sabah göz kapaklarında 

sınırlandırılmış iken ayakta durmakla gün boyu lokalizasyonu alt ekstremitelere 

kayar. Asit, labial ve skrotal şişlik ve plevra efüzyonu çok ileri ödem tablosunda 

görülür. Jeneralize ödemin uzun süre devam etmesi durumlarında ödem batına 

sınırlanır, vücudun diğer bölgelerindeki ödem kaybolabilir (1,2,5,9,10).  



 
 

Gastrointestinal bozukluklar arasında masif ödeme eşlik eden asit, bağırsak duvarı 

ödemi sonucu oluşan ishal, artmış albümin sentezine bağlı hepatomegali ve spontan 

peritonite bağlı akut batın tablosu bulunabilir. Aşırı asit ve beraberinde oluşabilen 

plevral efüzyon solunum sıkıntısı oluşturabilir (9,10).  

Hipertansiyon MLH dışındaki diğer glomerüler lezyonlardan birine sahip 

hastalarda sık karşılaşılan bulgulardandır. Yine hipertansiyon çok basit şikâyetten 

ensefalopatiye kadar uzanan klinik tabloda karşımıza çıkabilir (1,2,9,10). Hematüri 

MLH' da görülebilmesine rağmen beklenen bulgu değilken MLH dışındaki 

glomerülonefritli hastalarda daha sık görülmektedir (1,5,9,10).  

Laboratuvar Bulgular  

Nefrotik sendromlu hastalarda laboratuvar değerlendirme; NS' un teşhisi ve 

şiddetinin belirlenmesi, muhtemel etyolojik etkenlerin tespiti ve renal biyopsi ile 

kesin histolojik teşhisin konması için yapılmaktadır (9).  

İdrar stiği ile proteinüri, hematüri, mikroskopi ile hiyalen silendirler ve yağ 

cisimcikleri görülmektedir. Eritrosit, granüler, mumsu ve geniş silendirlerin varlığı 

MLH dışındaki glomerülonefritler lehine bir bulgudur (5,9).  

Kantitatif proteinüri için zamanlı (tercihan 24 saatlik) idrar toplanması 

gereklidir. Çocuklarda normal değerler <4 mg/m2/st, nefrotik sınır ise >40 mg/m2/st 

olarak tanımlanmıştır. İdrar protein/kreatinin oranını ise normalde 0,2 iken NS' da bu 

oran 2,0 seviyesine çıkmaktadır. NS’ lu hastaların serum albümin değeri 2,5mg/dl' 

nin altındadır. Hepatik sentez artışına bağlı alfa 2 ve beta-globülin seviyesi artmıştır 

(5,9). Serum IgG seviyesi azalırken. IgM ve IgE seviyesi artar. Serum kolesterol ve 

trigliserid seviyesi artmıştır. Böbrek fonksiyonları için BUN ve serum kreatinin 

değerlendirilmesi gereklidir (5,9,10).  

Serum kompleman seviyesi hipertansiyon, makroskopik hematüri veya 

azalmış böbrek fonksiyonu olan hastalarda ölçülmelidir. MLH' da kompleman 

seviyesi normalken, APSGN, MPGN ve SLE'da düşüktür. Hepatit ve sifiliz için 

serolojik değerlendirme yapılmalıdır. Yine risk grubundaki hastalarda HIV için 

araştırmanın yapılması gereklidir. Sekonder NS’ a neden olduğundan SLE için ANA, 

Anti-DNA’ da araştırılmalıdır (9).  

 

 



 
 

Nefrotik Sendromun Tedavisi  

Nefrotik sendromda destek tedavisi ve spesifik tedavi olmak üzere iki tedavi 

yaklaşımı uygulanır (9). 

 

Destek Tedavisi  

Nefrotik sendromlu çocukların destek tedavisinde önemli olan faktörler diyet, 

aktivite ve diüretik tedavisidir(1,2,9,10).  

Diyet: Şiddetli ödem varsa tuz kısıtlamasına gidilir. Bu kısıtlama hastanın iştahını 

kaçıracak düzeyde olmamalıdır. Sıvı alımı hastanın isteğine bırakılmalıdır. Protein 

alımında artış ya da kısıtlamaya gerek yoktur (10).  

Aktivite: Aktivite kısıtlamasının hastalık ilerlemesine veya prognoza etkisi olmayıp, 

çocukları yatağa bağlamak imkânsız olduğundan aktivite kısıtlaması gereksizdir 

(1,9,10).  

Diüretik Tedavisi: Diüretik tedavisi respiratuvar ve gastrointestinal bulgular veren 

masif ödem durumunda, gözlerin açılamadığı, aktivitenin kısıtlandığı, striaların 

olduğu ve akut böbrek yetmezliği olan vakalarda endikedir. Ayrıca diüretikler 

biyopsi öncesi ödemi azaltmak ve ödeme bağlı olduğu düşünülen deri ve periton 

infeksiyonu varlığında verilir. Devamlı diüretik tedavisi dirençli ödemli vakalarda 

verilmektedir. Komplikasyonlarından dolayı albümin tedavisi seçilmiş vakalarda 

uygulanmaktadır (9,10).  

Spesifik Tedavi  

Kortikosteroid tedavisi NS' lu çocuklarda remisyon sağlamak için ilk kullanılacak 

ilaçtır. Sitotoksik ilaçlar steroide yanıt vermeyen vakalarda kullanılmaktadır. Son 40 

yılda bu iki grup ilacın kullanıma girmesiyle NS' lu çocukların klinik seyrinde büyük 

iyileşme sağlanmıştır (1,2,9,10,16,17).  

1) Kortikosteroidler: Günümüzde NS tedavisinde steroidlerin değişmez yeri 

olmasına rağmen kesinleşmiş tedavi rejimi bulunmamaktadır. Bununla birlikte 60 

mg/m2/gün (2 mg/kg/gün) prednizolon, günde 3–4 eşit dozda başlanıp 4–6 hafta bu 

şekilde devam edilmesi, ardından 40 mg/m2/günaşırı tek doz 4–6 hafta, daha sonra da 

steroidin azaltılarak kesilmesi bugün kabul edilen tedavi protokolüdür (28–33). 

Relaps olan hastalarda ise proteinüri kaybolana kadar 60 mg/m2/gün yükleme 



 
 

dozunun 3–4 eşit dozda verilmesi, ardından 40 mg/m2/günaşırı tek doz 4 hafta süre 

ile verilip azaltılarak kesilmesi şeklinde uygulanmaktadır (34, 35). 

Steroidlerin etki mekanizması; monosit ve lenfosit sayısında azalma, 

immünoglobülinlerin ve kompleman konsantrasyonlarında azalma, hasarlanma 

bölgesinde lökosit toplanmasında azalma ve membran stabilizasyonudur(43). Ancak 

NS’da steroidlerin hangi mekanizma üzerinden etki gösterdikleri bilinmemektedir. 

Steroid tedavisine cevap altta yatan glomerüler patolojiye bağlıdır. Altı haftalık 

tedaviden sonra MLH'lı hastaların % 95'i remisyona girmektedir. İlk 1–2 haftada ise 

steroide cevap % 75 oranında gerçekleşmektedir (1,2,9,16,17,35,36).  

Pulse Metilprednizolon: Steroide cevapsız bazı vakalarda (örneğin FSGS gibi) 

yararlı olduğu gösterilmiştir (9,37). Doz IV 20-30 mg/kg olup, bu doz 3-6 kez ya da 

bazı protokollerde daha uzun süreli önerilmektedir (1,2,9,38).  

2) Sitotoksik Tedavi: NS' da sitotoksik ilaç kullanım endikasyonları uzun süre 

steroid kullanımına bağlı yan etkilerin azaltılması, sık relaps olanlarda uzun vadeli 

remisyonun sağlanması ve steroide cevap vermeyen vakalarda remisyonun 

sağlanmasıdır (9). Tedavi başlamadan önce bu ilaçların yan etkileri hakkında bilgi 

verilmeli ve onay alınmalıdır.  

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup, hem immünosüpresif hem de sitotoksik 

etkilerini DNA üzerinden hücrenin mitotik aktivitesini engelleyerek göstermektedir. 

Hem hücresel hem de hümoral immuniteyi etkilemekle birlikte daha çok B hücreleri 

üzerine etkilidir. Böbrek yetmezliği durumlarında ilacın atılımı gecikir ve toksik 

etkileri artar (9). 2–2,5 mg/kg/gün dozuyla başlanıp 8–12 hafta süre ile birikmiş doz 

168 mg/kg'ı geçmeyecek şekilde verilir. Remisyon süresi tedavinin süre ve dozuna 

bağlıdır. 12 haftalık tedavinin 8 haftalık tedaviden daha üstün olduğu bilinmektedir 

(68). Son yıllarda özellikle yan etkilerinin daha az görülmesi ve oral tedavi ile aynı 

derecede etkinliğe sahip olması nedeni ile ayda bir 500 mg/m2/doz intravenöz pulse 

tedavi oral tedavinin yerini almaya başlamıştır. İlk altı ayda cevap yoksa tedavinin 

kesilmesi, cevap varsa 2 ayda veya 3 ayda bir aynı doz ile 12–24 ay kadar tedavinin 

devam ettirilmesi önerilmektedir (3,39,40). Siklofosfamidin gonadal toksisitesi son 

derece önemlidir (8), intravenöz pulse kullanım ile daha azaldığı bildirilmektedir 

(39,40). Hemorajik sistit siklofosfamid kullanımında daha sık görülen bir 

komplikasyondur.  



 
 

Klorambusil: Alkilleyici bir ajan olup etkisi siklofosfamide benzer. Ağızdan emilim 

hızlı olup, karaciğerde hızla metabolize edilir. İdrarla atılımı göz ardı edilecek kadar 

azdır (25). 0,1–0,2 mg/kg/gün birikmiş doz 7-10 mg/kg' ı geçmeyecek şekilde 8–10 

hafta süre ile verilir (41,42). 

Alkilleyici ajanların yan etkileri hızlı mitoz gösteren hücreler üzerinde çok 

belirgindir. Sıklıkla lökopeniye neden olurlar. Beyaz küre sayımı haftalık yapılmalı 

ve 4000/mm3' ün altında tedavi kesilmelidir. Bu süpresyon geri dönüşümlüdür. 

Bulantı, kusma, alopesi diğer yan etkilerindendir. Bu ilaçlarla lösemi geliştiği 

bildirilmiştir (2,43).  

Azotiopirin: Dokularda 6-merkaptopürine transforme olur. İntravenöz ve oral 

kullanılabilir. Oral alındığında emilimi oldukça iyi olup karaciğerde metabolize edilir 

ve böbrekler yoluyla atılır. En sık görülen yan etkisi kemik iliği süpresyonu sonucu 

gelişen lökopenidir. Makrositoz, hepatit ve infeksiyona duyarlılık diğer yan etkilerdir 

(9). Yan etkilerinin alkilleyici ilaçlardan daha az olması nedeniyle tercih edilecek bir 

ilaç olarak görülmesine rağmen plaseboya üstün olmadığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bazı vakalarda 2–2,5 mg/kg/gün dozunda 4 yıl süreyle azotiopirin 

kullanımının faydalı olduğu gösterilmiştir (44,45).  

Levamizol: T-hücre stimülasyon özelliğine sahip immünomodülatör etkili 

antihelmintik bir ilaçtır. Bazı steroide duyarlı ve bağımlı vakalarda remisyon 

sağladığı bilinmektedir. Ancak dozu, süresi ve endikasyonu tam olarak ortaya 

konmuş değildir. Önerilen doz 2 mg/kg günaşırı olup, 1–18 ay süre ile verilmektedir 

(5,9, 46–51).  

Siklosporin A: T-hücrelerini baskılama özelliğine sahip bir immünsüpresiftir. 

Önerilen doz 5–7 mg/kg/gün 6 ay süre ile ardından uzun süre 2 mg/kg/gün' dür. 

Nefrotoksisite, hepatotoksisite, gingival hiperplazi, tremor ve nadiren konvülsyon 

gibi nörolojik bulgular, infeksiyon insidansında artış, hiperürisemi ve gut yan 

etkilerindendir (52–56).  

Takrolimus: CD4 helper hücreler üzerinde nispeten seçici inhibitör etkiye sahip, 

makrolid grubu bir antibiyotiktir. Siklosporinden farkı sitokinler üzerinde daha fazla 

süpresör etkiye sahip olmasıdır. Bunun için FSGS patogenezinden sorumlu 

geçirgenlik faktörlerini daha fazla süprese eder. İlk kullanım amacı organ nakli 

hastalarında immunsüpresyonu sağlamak iken, yukarıdaki özelliklerinden dolayı son 



 
 

zamanlarda diğer tedavilere cevapsız nefrotik sendromlarda alternatif tedavi olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Plazma takrolimus seviyesini 50–100 μgr/L de tutacak 

şekilde 0,1 mg/kg/gün 2 eşit dozda verilmesi önerilmektedir. Yan etkileri 

siklosporinle aynı olmakla birlikte nefrotoksisitenin daha az şiddette olduğu kabul 

edilmektedir (57–59).  

Mikofenolat Mofetil (MMF): MMF özellikle organ naklinde kullanılan etkin bir 

immunsüpresif ilaçtır. Günümüzde özellikle lupus nefritinin tedavisinde etkili olduğu 

ortaya konmuştur. Ancak çoklu ilaç direnci olan nefrotik sendromların tedavisinde de 

kullanılmaya başlanmıştır (60,61). Dozu yetişkinlerde 1–2 gr/gün bölünmüş dozda 

önerilirken, çocuklarda 15–30 mg/kg bölünmüş dozların yeterli olacağı ileri 

sürülmektedir.  

3)Vasküler Dinamizmi Değiştiren ve Antikoagülan İlaçlar  

Anjiotensin Konverting Enzim İnhibitörleri (ACE): Antihipertansif etkiye sahip 

ACE inhibitörlerinin kullanılmasıyla hayvan modellerinde proteinürinin azaldığı 

gösterilmiştir (62,63). Proteinüriyi azaltma etkisi başlangıçta % 10-20’ iken tedaviye 

devam edilirse %50’ ye kadar çıkmaktadır. Etki mekanizması bilinmemekle birlikte 

hemodinamik değişiklikler üzerinden etkili olduğu sanılmaktadır (89, 90).  

Nonsteroid Antienflamatuvar İlaçlar: Bu grup ilaçların proteinüriyi azalttığı ilk 

defa 1955 yılında gözlenmiştir. Özellikle indometazinin proteinüriyi azalttığına dair 

yayınlar olmasına rağmen sonuçlar pek ümit verici değildir (5).  

Antikoagülan ve Antitrombotik İlaçlar: Son 20 yıldır glomerüler hastalıkların 

ilerlemesinde koagülasyon sisteminin ya da trombositlerin etkilerinin olup olmadığı 

tartışma konusudur. Ancak hayvan ve insan modellerinde antikoagülan tedavinin yeri 

halen açıklanamamıştır. Donadio ve arkadaşları aspirin ve dipiridamolle MPGN’ de 

iyi sonuçlar bildirmişlerdir. Kincaid-Smith ve ark. siklofosfamid, kumadin ve 

dipiridamol ile MPGN’ de böbrek sağ kalımında belirgin düzelme göstermişlerdir 

(9).  

2.2. Çocukluk Çağı Ateroskleroz Gelişimine Etki Eden Faktörler 

Aterosklerozun, çocukluk çağında kolesterol ve esterlerinin geniş müsküler 

ve elastik arterlerin intimalarındaki makrofajlarda birikimleri ile başladığını 

bilinmektedir.  Bu erken lezyonlar yağlı çizgilenmeler olarak bilinirler ve 

zararsızdırlar. Ancak bazı bireylerde ve belirli arter bölgelerinde lipit birikmeye 



 
 

devam eder ve ekstrasellüler hale gelir. Bu aşamada makrofajların sayısı artar, düz 

kas ile bağ dokusu prolifere olarak fibromüsküler bir başlık oluşturmaya çalışır. 

İntimanın üzerine çıkan bu lezyona fibröz plak veya kabarık lezyon denir Daha 

sonraki yıllarda kabarık lezyonlar boyut ve uzanım olarak büyürler ve arterin 

lümenine ulaşırlar. Fibromüsküler başlık kırılgan hale gelir ve yırtılmaya yüz tutar, 

altındaki lipitten zengin nekrotik debrisi kana vermeye başlar Bir plak yırtıldığında 

trombüs oluşur ve lümeni tıkayarak tutulan organın iskemisine neden olur. Bu olay 

koroner arterlerde oluşursa sonuç koroner arter hastalığı (anjina, miyokard enfarktı, 

ani kardiyak ölüm), karotis veya serebral arterlerde oluşursa inme, bacaktaki 

arterlerde oluşursa gangrene neden olur (66). 

Russell Ross ilk kez 1976 yılında aterosklerotik lezyonların gelişimine dair 

hala geçerli olan hipotezlerden biri olan “hasara yanıt” teorisini ortaya çıkarmıştır 

(68). Bu hipotezdeki erken anahtar hadise arteryel sistemdeki endotel hasarının 

sitokin ve büyüme faktörü ile uyarılmış proliferatif lezyonlara neden oluşudur (69). 

Sözü geçen endotel hasarına ise ateroskleroz için bildirilmiş olan risk faktörleri yol 

açmaktadır. Bu risk faktörleri majör ve minör risk faktörleri olarak iki ana başlık 

altında toplanabilir (Tablo 4). 

Tablo 4. Ateroskleroz risk faktörleri 

Majör risk faktörleri Minör risk faktörleri 

Diyet 

Sigara  

Hipertansiyon 

Serum lipid düzeyleri 

Asemptomatik 

Hiperglisemi  

Obezite  

Diabetes mellitus 

Aktivite azlığı 

Aile öyküsü 

Psikososyal gerilim 

 

 

Bu risk faktörleri ile karşılaşan endotelde meydana gelen hasar sonrasında, 

monositlerin hasarlı endotele artmış adezyonu ve daha sonra damar duvarının içine 

geçişleri meydana gelmektedir (69,70). Mononükleer hücrelerin endotele adezyonu 

yağlı çizgilenmelerin öncesinde gelişen anahtar başlangıç hadisesidir (71–73). Damar 



 
 

duvarı içine giren monositler ya lipit yüklü köpük hücrelerine dönüşüp yağlı 

çizgilenmeleri oluştururlar, ya da aktive makrofajlara dönüşerek sitokinleri salgılarlar 

ve lipoproteinleri kısmen de olsa oksidasyonla modifiye ederler (70,74). Lezyonlarda 

aktive T hücreleri de bulunur (70,75). Yani, monositler ve T lenfositler aterosklerotik 

plaklarda baskın olarak bulunan inflamatuar hücrelerdir. 

Hiperkolesterolemik kişilerde periferik kan mononükleer hücrelerinin dış 

ortam adezyon analizlerinde endotel hücrelerine yapışkanlığının arttığı gözlenmiştir 

(71,76,77). Hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik kişiler arasında akım 

sitometrisi ile monosit yüzey markerları arasında farklılıklar tespit edilmişse de 

bunun fonksiyonel belirginliği henüz bilinmemektedir (70,71). Mononükleer 

hücrelerin bozulmuş davranışlarından sorumlu moleküler sinyal mekanizmaları 

muhtemelen çok faktörlüdür ve inflamatuar sitokinleri, LDL kolesterolü, platelet 

aktive edici faktörü, dolaşımdaki çözünür adezyon moleküllerini ve endotel kökenli 

nitrik oksitin azalmış biyoaktivitesini içermektedir (71,78-80). Tüm bu olası 

mekanizmaların sonucunda ortaya çıkan tablo ise endotel fonksiyonlarında giderek 

artan kayıptır. 

Bu mekanizmaların sonucunda oluşan yağlı çizgilenmelerin 

hiperkolesterolemi gibi normal fizyolojiyi bozan koşullarda ilerlemeye devam 

etmesiyle aterosklerotik lezyonların sonraki evreleri meydana gelmektedir. Bu 

aşamada, ateroskleroz gelişiminde “hiperkolesterolemi” ve “endotel fonksiyonlarında 

kayıp” kavramları anıldığında akla gelen soru hiperkolesterolemi nin başlangıç 

endotel disfonksiyonunu nasıl uyardığıdır. Aslında bu sorunun tam anlamıyla bir 

yanıtı henüz mevcut değildir. Fakat hayvan modellerinde de varlığı kanıtlanmış olan, 

hiperkolesterolemi durumlarında aterosklerozun tüm histolojik değişikliklerinin 

öncesinde gerçekleşen, venüler ve arteriolar reaktivitedeki değişikliklerle karakterize 

progresif vasküler düzensizliklerin bu soruya bir yanıt olabileceği düşünülmektedir 

(81,82). Ayrıca hiperkolesterolemik damarlarda artmış süperoksit anyon üretimi, 

erken dönemde bioaktif NO azalmasındaki ilk patofizyolojik değişikliklerden biri 

olarak görülmektedir (81,83). Endotel kökenli NO’ de fonksiyonel bir kayıp ise 

belirgin endotelyal disfonksiyon ile artmış platelet agregasyonu, artmış nötrofil ve 

monosit adheransı ve artmış monosit kemotaksisi ile ilişkilidir (66,81,84–86). Son 

bahsedilen bu mekanizmalar kendi aralarında bir kısır döngü şeklinde endotel 



 
 

fonksiyonunu bozmaya devam ederler ve aterosklerotik süreç ilerler. İşte bu noktada 

hiperkolesterolemi ile ateroskleroz arasındaki ilişkinin kilit noktası olan endotel 

fonksiyon kaybı ve NO kendini göstermektedir. 

2.3. Nitrik Oksit (NO) 

Endotel kökenli gevşeme faktörü (endothelium- derived relaxing factor- 

EDRF) ilk kez 1980 'de Furchgott tarafından tanımlanmıştır (85). Bunlar, tavşan 

torasik aortunun intimal döşemesini yapan hücrelerin oldukça güçlü ancak kısa 

ömürlü çözünebilir bir vazodilatör salgıladığını bulmuşlardır. Bu vazodilatörün etkisi 

bilinen diğer endojen vazodilatör olan prostasiklinin aksine indometazin ile inhibe 

olmamadır. Kısa ömrü nedeniyle EDRF’ nin biyokimyasal tanımı yaklaşık on yıla 

yakın gerçekleştirilememiştir. 1986’ da araştırmacılar birbirlerinden bağımsız olarak 

EDRF’ nin NO veya NO içeren bir madde olduğunu öne sürdüler ve bu iddialarını, 

EDRF’ nin biyolojik ve fiziksel özelliklerinin diğer nitrovazodilatörlere olan 

benzerliği yönündeki gözlemlerine dayandırdılar (87). Daha sonra Palmer ve 

arkadaşları kemolüminasans ve biossay tekniklerini kullanarak NO’ in endotel 

hücreleri tarafından sentezlendiğini ve EDRF’ nin gevşetici aktivitesinden sorumlu 

olduğunu kanıtlamışlardır (93,94,96). 

Endotel kökenli NO bilinen en güçlü endojen vazodilatördür. NO endotelden, 

birçok nörohormonal ajanlara veya fiziksel kuvvetlere yanıt olarak salgılanır. 

Norepinefrinin, seratoninin, vazopressin II’ nin ve endotelinin vazokonstriktör 

etkilerine endotel tarafından karşı konmaktadır. Bu agonistlerle endotel üzerindeki 

spesifik reseptörlerin aktivasyonu NO salınımını uyarır ve NO, vazokonstrüktörlerin 

damar düz kası üzerindeki etkilerini azaltır (87,88). Aynı fenomene aggrege olan 

plateletlerin damar tonüsü üzerindeki etiklerinde de rastlanır (87,89). Aggrege olan 

plateletler endotel yokluğunda vaskonstriksiyonu uyarmak üzere adenozin difosfat ve 

seratonin salgılarlar. Ancak endotel sağlam iken bu ajanlar endotel yüzeyindeki 

purinerjik ve seratoninerjik reseptörlerle etkileşir ve NO sentezi ile salınımını uyarır. 

NO kuvvetli bir vazodilatördür ve çözünür guanilat siklazı aktive eder, bu nedenle de 

siklik GMP’ nin intraselüler düzeylerini artırır. Ayrıca NO, hücre proliferasyonu ve 

adezyonuna da inhibitör etkilidir. Vasküler düz kas hücrelerinin veya kültürdeki 

lenfositlerin proliferasyonu, endojen NO ve ekzojen NO vericileri tarafından inhibe 

edilebilmektedir (90–92). Platelet adezyonu ve agregasyonu gibi monosit adezyonu 



 
 

ve kemotaksisi de bu molekül tarafından inhibe edilmektedir (90,93–95). Bu etkilere 

eşlik ve de aracılık eden, intraselüler siklik GMP artışıdır. Bu nedenle endotel 

kökenli NO’in antiplatelet özellikleri sergilemesi şaşırtıcı değildir (87,96,97). Diğer 

nitrovazodilatörler gibi NO de, prostasiklin ile sinejistik davranarak platelet 

agregasyonu ve adheransını inhibe etmekte ve endotelin antitrombojenik 

özelliklerine majör katkıyı sağlamaktadır (87). 

Yapılan invitro çalışmalar NO’ in aterosklerozda rol oynayan birçok anahtar 

süreci baskıladığını göstermektedir. Bu nedenle vasküler NO aktivitesindeki bir 

azalmanın aterogenezi destekleyeceğini düşünmek mantıklıdır. Hiperkolesterolemik 

hayvan ve insanlarda meydana gelen ilk anormalliklerden biri, vasküler NO 

aktivitesinde azalma ve buna bağlı olarak endotel bağımlı vazodilatasyonda meydana 

gelen bozulmadır. Endotelin vazodilatör disfonksiyonu, aterosklerozun klinik 

gelişiminin öncesinde meydana gelir ve hastalığın ilerlemesine katkıda bulunur (98–

104). Aterosklerozun gelişimindeki risk faktörlerinden olan hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi ve sigara içimi gibi etkenler endotelyal vazodilatör disfonksiyona 

neden olmaktadırlar ve eşzamanlı olarak bulunduklarında etkileri birbirlerine 

eklenmektedir (101,105–108). Bu veriler endotelin vazodilatör fonksiyonunun ve bu 

fonksiyonun en önemli sağlayıcısı olan NO’in önemini ortaya koymaktadır. 

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) 

Birçok hücre NO sentezleyebilmektedir. Bu sentezden sorumlu olan üç NOS 

tanımlanmıştır. NOS, insan biyolojisinde homeostazdan patolojik durumlara kadar 

değişen bir yelpazede belirgin rol oynayan bir moleküldür (87). NO sentaz enzimleri 

ilk saflaştırıldıkları ve cDNA’ larının ilk izole edildiği yerlere göre izoform I (nöral 

ve epitelyumyal hücrelerde), II (sitokinle indüklenen hücrelerde) ve III (endotel 

hücrelerinde) olarak isimlendirilmişlerdir. Enzimler sitokrom p450 ile yüksek sekans 

benzerliğine sahiptirler ve aynı zamanda hem bir hidroksilasyon tepkimesini hem de 

NADPH redüksiyonunu katalizleyebilen tek memeli proteinleridir. Bu üç izoform 

türler arasında %85–95 sekans benzerliği ile korunurlar. Buna karşın her üç izoform 

birbirleriyle sadece %50–55 sekans benzerliğine sahiptirler (87). Tüm izoformlar 

sübstrat olarak L-arjinini kullanırlar ve kosubstratları da moleküler oksijendir (109). 

NO sentezi, L-arjininin guanidino-nitrojeninin beş elektronlu oksidasyonudur ve 

sonuçta NO ile eş ürün olarak L-sitrülin meydana gelir, ara ürün ise NG-hidroksil L-



 
 

arginin dir (110). Bu izoformlar için yarı doygunluk sağlayan L-arginin 

konsantrasyonları (Michaelis-Menten sabiti, KM) izoform I için 1,4 ila 2,2 μmol/L 

(111–113), izoform II için 2,8, 16 ve 32,3 μmol/L (112,114–116) ve izoform III için 

2.9 μmol/L olarak verilmiştir. Gerekli kofaktörler ise NADPH, biopterin, flavin 

adenin dinükleotid (FAD) ve flavin mono nükleotiddir (FMN) (109,112,115). 

NOS’un her üç izoformu da “hem” içermektedir ancak bunun katalitik süreçteki rolü 

tam anlaşılamamıştır (112,117,118). NOS’un izoform I’i sadece beyinde bulunmaz, 

aynı zamanda spinal kordun belirli bölgelerinde, sempatik gangliyonlarda ve adrenal 

bezlerde, periferik nitrerjik sinirlerde, akciğer epitelyum hücrelerinde, uterusta ve 

midede, böbrek makula densa hücrelerinde, insan iskelet kasında ve pankreatik 

adacık hücrelerinde de bulunmaktadır (112,119–124). İzoform I, Ca2+ ve kalmodulin 

bağımlıdır ve 100 nmol/L Ca2+ konsantrasyonunda inaktifken, 500 nmol/L 

konsantrasyonunda tamamen aktiftir (112,125,126). Bu enzim Ca2+-kalmodulin 

bağımlı protein kinaz II, protein kinaz C ve siklik AMP bağımlı protein kinaz 

tarafından fosforile edilmektedir (112,127). NOS I’ in protein kinaz C tarafından 

fosforilasyonu bu enzimin aktivitesini belirgin olarak düşürmektedir (112,128).       

Birçok hücre tipi NOS izoform II açığa çıkarması için uyarılabilir. Her durumda bu 

tepkime hücre ve dokuların lipopolisakkaritler ile sitokinlere etkilenimine bağlıdır. 

Genellikle NOS II’ nin immün yanıt sırasında indüklenen bir enzim olduğu kabul 

edilir. NOS II, birçok farklı sitokin tarafından transkripsiyonel olarak 

düzenlenmektedir. Bu enzim bir kez sentezlendikten sonra ise aktivitesi için bilinen 

herhangi bir düzenleyici mekanizma bulunmamaktadır. İlginç olarak bu enzim 

akvitesi için Ca2+’ dan bağımsız olmasına rağmen kalmodulin için bir bağlanma 

bölgesi içermektedir (112, 129, 130). Bu izoform fetal dokularda da tespit edilebilir 

ve muhtemelen sentezi gelişim sırasındaki endojen stimuluslardan 

kaynaklanmaktadır. Bu enzim ayrıca immün aktivasyonun olmadığı insan bronş 

epitelyumunda, alveolar makrofajlarda ve sıçan böbreğinde de tespit edilmiştir (87). 

İzoform III’ e spesifik bir antikor kullanılarak yapılan immünohistokimyasal 

çalışmalarda bu enzimin endotel hücrelerine spesifik olduğu görülmüştür. Bu enzim 

insan dokularını da içeren birçok dokudaki farklı endotel hücre tiplerinde (arteryel ve 

venöz) tespit edilmiştir (112,131). Yakın bir zamanda ise insan plasentasında sinsityo 

trofoblastlarda ve böbrek tübüler epitelyum hücrelerinde de tespit edilmiştir 



 
 

(112,132,133). NOS izoform III, Ca2+ (100 ila 500 nmol/L arasında) ve kalmodulin 

tarafından düzenlenmektedir (112,219). Yakın zamanlarda sentezi sağlayan geni 

düzenleyen bazı mekanizmalar tanımlanmıştır. Akan kanın yarattığı gerilim stresi 

sadece endotelyal NO salınımını akut olarak artırmamakta, aynı zamanda NOS III 

sentezini de artırmaktadır (112,134,135). NOS III’ ün promotor bölgesinde gerilim 

stresine yanıt veren bir bileşen tespit edilmiştir (112,136). NOS III bradikinine yanıt 

olarak serin fosforilasyonuna gitmekte ve aynı zamanda agonist aktivasyonla endotel 

hücrelerinin sitozolik bölümüne geçmektedir (112,137). NO sentaz enzimlerinin 

aktiviteleri ile üretilen NO, endotel fonksiyonlarının devamlılığının sağlanmasında 

anahtar moleküldür. Hiperkolesterolemi de aterosklerotik lezyonların gelişiminde 

kilit mekanizmalardan biri olan endotelyal fonksiyonunun bozulmasında, bu 

fonksiyonların devamını sağlayan NO’ de de bir bozulma olacağını düşünmek pek de 

mantıksız olmaz. Birçok çalışmada endotel kökenli NO’ in biyo kullanılabilirliğinde 

bir azalma meydana geldiği, risk faktörleri olan kişilerde gösterilmiştir (101, 107). 

NO sentaz enziminin substratı olan L-arginin ile bu enzimin ürünü olan NO arasında 

yer alan yolaklarda meydana gelebilecek bir baskılanma, endotelden NO 

salıverilmesini sekteye uğratabilecektir. Aterosklerozda sistemik NO oluşumundaki 

azalma, azalmış NOS gen ifadesine veya azalmış NOS enzim aktivitesine 

bağlanabilir. Azalmış enzim aktivitesi, NOS bölgelerinde azalmış intraselüler L-

arjinine bağlı olabilir (138). Hiperkolesterolemi de ekzojen L arjinin uygulanması ile 

geri döndürülebilir olan azalmış NO oluşumunu açıklamak için muhtemel bir 

mekanizma ise, endojen NOS inhibitörlerinin birikimi olabilir. ADMA endojen 

olarak oluşan bir NOS inhibitörü olarak tanımlanmıştır (101,127,138–141). 

Hayvanlarda ve insanlarda hiperkolesterolemi varlığında ADMA düzeyleri 

yükselmektedir (142–145). 

2.4. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) 

NO sentezi, enzimin aktif bölgesi için yarışmalı inhibitör olarak davranan L-

arjininin guanidino-ilaveli analogları tarafından selektif olarak inhibe edilebilir 

(147,157). İnsan plazmasında varlığı uzun süredir bilinen ADMA’ nın NOS için bir 

inhibitör olduğunu ilk bildiren Vallance ve arkadaşlarıdır (161). Bazı deneysel 

çalışmaların sonuçlarına göre patofizyolojik derecede (3–15 μmol/L) yüksek olan 

ADMA konsantrasyonlarının vasküler NO konsantrasyon dengesini belirgin olarak 



 
 

inhibe edebildiği gösterilmiştir (147,158–160). Kültürlenmiş insan makrofajlarında 

ADMA, konsantrasyona bağımlı olarak NO üretimini inhibe etmiştir (147,161,162). 

Dimetil arjininler metilenmiş proteinlerin yıkımı sonucu oluşurlar (147,163,164). 

Spesifik bir enzim olan “S-adenozilmetiyonin protein arjinin N-

metiltransferaz” (protein metilaz I), internal arjinin rezidülerini birçok farklı 

polipeptid ile metillemektedir ve proteolizle oluşan ürünler NG-monometil-L-arjinin 

(L-NMA), NG, NG-dimetil-L-arjinin (Asimetrik Dimetilarjinin - ADMA) ve 

NG,NG`-dimetil-L-arjinin (Simetrik Dimetilarjinin  SDMA) olmaktadır (147,165-

167). Dimetil arjinin sentezini sağlayan bu enzim, homosistein metabolizmasında bir 

ara ürün olan S-adenozilmetiyonini metil grubu vericisi olarak kullanmaktadır ve 

serbest ADMA ile SDMA proteolitik yıkım esnasında serbestlenmektedir 

(140,165,166). L-NMA ve ADMA endojen NOS inhibitörleridir (109,141). ADMA’ 

nın sitrüline metabolize oluşu, dimetil arjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 

tarafından hidrolitik degradasyon ile gerçekleştirilmektedir (145,147,168). ADMA 

vücuttan metabolize olmanın yanında böbrekten temizlenme ile de uzaklaştırılırken, 

SDMA için tek uzaklaştırma yolu idrara atılmadır. Bu nedenle ADMA ve SDMA son 

dönem böbrek yetmezlikli hastaların plazmalarında birikmektedir (141,147,169–

171). DDAH inhibisyonu ile vasküler segmentlerde dereceli vazokonstrüksiyon 

gerçekleşmektedir ve bu durum L-arjinin ile tersine dönmektedir (147,163). Bu 

bulgu intrasellüler ADMA düzeylerindeki değişimlerin NOS aktivitesini etkilediğini 

düşündürür (145,163). 

Ito ve arkadaşları okside LDL kolesterol veya TNF-α tarafından oksidasyon 

stresine maruz kalan endotelyal hücre kültürlerinde DDAH aktivitesinin azaldığını, 

ancak protein sentezinde bir değişim olmadığını göstermişlerdir (172). Benzer bir 

gözlem de hiperkolesterolemik tavşanların aort, böbrek ve karaciğer doku 

homojenatlarında izlenmiştir. Bu nedenle hiperkolesterolemi deki yükselmiş ADMA 

düzeylerine DDAH aktivitesindeki değişikliklerin katkısının olabileceği 

düşünülmektedir (145,147,172). Dimetil arjininler ayrıca böbrekler tarafından atılır 

ve kronik böbrek yetmezliğinde birikirler (141,145). Ancak ADMA birikimi, normal 

renal fonksiyonlarına karşın aterosklerotik insanlarda ve kolesterolle beslenen 

hayvanlarda da gösterilmiştir (144,145). Azalmış DDAH aktivitesi 



 
 

hiperkolesterolemi de ve hiperglisemide ADMA yükselmesinden sorumlu olabilir 

(145,146). 

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde NOS’ ın farmakolojik inhibisyonu 

aterosklerozu körüklemektedir (85,147–148). Diğer taraftan endojen NO 

oluşumunun L-arjinin desteği ile yükseltilmesi platelet aktivasyonu ile monositlerin 

endotele tutunmasını inhibe etmekte ve lezyonların ilerleyişini yavaşlatmakta hatta 

gerilemeyi sağlamaktadır (85,147,150–154). Bu deneysel bulgular NOS 

aktivasyonunun ateroskleroza karşı korunmadaki ve NOS inhibisyonunun hastalığın 

ilerlemesi yönündeki antagonistik etkilerini ortaya koymuştur. Bu nedenle NOS’ ın 

ADMA ile modülasyonu ateroskleroz progresyonu yönünden önemli olabilir. ADMA 

yüksekliğinin kardiyovasküler hastalıkların bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu 

olduğu hala büyük bir tartışma konusudur. Yapılan deneysel çalışmalar endotelyal 

NOS’ un ADMA tarafından inhibisyonunun vasküler bozuklukların başlatılması ve 

ilerlemesinde patofizyolojik bir rol oynadığını göstermektedir. Hiperkolesterolemi 

nedeniyle ateroskleroz gelişimi yönünden büyük risk altında olan ancak hastalığın 

klinik belirtilerinin görünür hale gelmediği kişilerde çok erken dönemlerde ADMA 

düzeylerinde artışın saptanmış olması, NOS’ ın bu endojen inhibitörünün vasküler 

oklusif hastalığın oluşumunun öncesinde belirdiğini göstermektedir. Miyazaki ve 

arkadaşları koroner veya periferik arter hastalığı belirtileri olmayan 116 kişinin 

plazmalarında ADMA düzeylerini tespit etmişlerdir (101). L-arjininden 

dimetilarjininlerin sentezi sırasında kullanılan metil grupları homosistein 

döngüsünden gelmektedir; dolayısıyla homosistein, ADMA sentezinde dolaylı da 

olsa rol oynayan bir moleküldür. Homosistein, ADMA ile olan ilişkisi nedeniyle 

ateroskleroz da rol oynayabilse de aslında kendisi de oldukça aterojenik bir 

aminoasittir. Birçok çalışmada koroner, serebrovasküler veya periferik arter 

hastalıklarında yükselmiş homosistein düzeyleri gösterilmiştir. Bu ilişki sıktır ve 

ateroskleroz için olan birçok diğer risk faktöründen bağımsızdır (155). 

2.5. Karotis Arter İntima-Media Kalınlığı (İMK) 

Distal ana karotis arterde İMK’ nın non-invazif B-mode USG ile ölçümü 

klinik koroner hadiseler için iyi bir belirteçtir, aterosklerozun ilerlemesini ve 

gerilemesini takip için epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda kullanılan non-invazif 

bir yöntemdir (173–177). Risk faktörü olan çocuklarda yapılan ultrasonografik 



 
 

çalışmalarda aterosklerotik damar kalınlaşmaları gösterilmiştir (178–181). 

Longitudinal çalışmalarla çocuklukta ölçülen risk faktörlerinin düzeylerinin 

erişkinlikteki risk faktörü düzeylerinin ön belirteçleri olduğu gösterilmiştir (180,182-

184). Ayrıca çocuklarda yapılan çalışmalarda ailesel hiperkolesterolemisi olanlarda 

İMK’ nın belirgin olarak arttığı görülmüştür (179,181,185). Ultrasonografik 

yöntemle ölçülen ana karotid arter İMK preklinik aterosklerozun bir belirteci olarak 

kabul edilebilir çünkü vasküler risk faktörleri ile koreledir, koroner arter hastalığının 

ciddiyeti ve uzanımı ile ilişkilidir ve popülasyon gruplarında kardiyovasküler 

hadiselerin ihtimalini önceden tahmin edebilmektedir (176,180,181,185–188). 

Çocukluk çağında tanımlanan kardiyovasküler risk faktörlerinin erişkin 

aterosklerozu ile ilişkili olduğu daha önceden Muscatine çalışması ile gösterilmişti. 

Mahoney ve arkadaşları çocuklarda ölçülen risk değerlerinin genç erişkinlerdeki 

koroner arter kalsifikasyonları ile ilişkili olduğunu göstermişlerdi (189). Daha yakın 

bir zamanda Davis ve arkadaşları 725 genç erişkinde karotis İMK ölçmüşler ve 

çocukluktaki risk faktörleri ile erişkin karotis İMK arasında ilişki tespit etmişlerdir 

(190). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

tarafından yürütülmüştür. 

3.1. Çalışma Grubunun Seçimi 

Çalışma grubunu Ocak 2010 - Haziran 2011 tarihleri arasında DÜTF Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nefroloji Polikliniğine başvuran 27 ilk 

tanı-relaps nefrotik sendrom ve kontrol grubu olarak çalışılan 25 sağlıklı çocuktan 

oluşturmuştur.  

Anamnez kısmında çocukların yaş, cinsiyet, kronik hastalıkları sorgulanıp, 

Çalışmaya katılan çocukların fizik muayeneleri yapılıp; kan basınçları, boyları ve 

vücut ağırlıkları (VA) ölçülmüş. Çalışmaya katılan çocuklardan kan örnekleri 

alınmış hemogram, üre, kreatinin, albumin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, ürik 

asit, parathormon, glomerüler filtrasyon hızı,  lipit profili, ferritin, B12 vitamin, folik 

asit, hs-CRP, ADMA ve NO düzeyleri ölçülmüş ve ultrasonografik olarak karotis 

İMK’ ları değerlendirilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubunda yer alan çocukların çalışmaya dahil edilme kriterleri 

şunlardır; 

 1-15 yaş arasında olmak 

 Akut veya kronik başka bir hastalığı olmamak 

 Hastalığının yeni tanı- relaps ve remisyon-kontrol tipte olması, 

 Herhangi bir enfeksiyon veya inflamatuar hastalığının olmaması, 

 

Olguların antropometrik ölçümleri (Boy, kilo, kan basıncı) tarafımca 

kaydedildi. Ölçümler için hassas olan SECA marka standart boy ve kilo ölçer 

kullanıldı.  

3.2. Kan Örneklerinin Alınması ve Ölçümleri 

Katılımcıların tamamından toplam 7 cc’ yi geçmeyecek şekilde kan örnekleri 

alınmıştır. Hasta ve kontrol grubunun 4 cc kan örneği hemogram, üre, kreatinin, 

albumin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, ürik asit parathormon, ferritin, B12 



 
 

vitamin, folik asit, lipit profili ve hs-CRP parametreler için Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarında çalışılmıştır. 

Nitrik Oksit ve Asimetrik Dimetilarjinin düzeyini saptamak için alınan 3 cc 

kan örneği santrifüj edilip (2500 devir/dakika’ da 10 dakika) serum örneği ayrılıp, 

çalışma süresi tamamlanana kadar Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı laboratuvarı derin dondurucusunda -80° C’ de saklanmıştır. 

Hasta ve kontrol grubunun karotis İMK’ ları Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Radyoloji Anabilim Dalı tarafından ölçülmüştür. 

 

3.3. Kullanılan Yöntemler  

 

3.3.1. NO Düzeyi Ölçümü 

NO düzeyleri Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında, Serum nitrat/Nitrit düzeyi 0424205 lot nolu Nitrate/Nitrite 

colorimetric Assay kiti ile çalışıldı.  Nitrat ve nitrit standartları ayrı ayrı hazırlandı. 

Kör kuyucuğuna 200 µ l assay buffer kondu. Diğer kuyucuklara 40 µ l serum + 40 µ  

l assoy buffer olarak örnekler kondu. Standart ve örneklerin olduğu kuyucuklara 10 µ 

l Enzim kofaktör karışımı ve 10 µ l Nitrat redüktaz karışımı eklenerek plağın üzerine 

kapatıldı ve 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Her kuyucuğa 50 µ l Griess 

Reagent R1ve acilen 50 µ l Griess Reagent R2 eklenerek oda ısısında 10 dakikada 

içerisinde renk oluşması beklendi. Plate okuyucuda 540 nm’ de absorbans ölçümleri 

yapıldı. Nitrat ve Nitrit düzeyleri µ M olarak hesaplandı. 

3.3.2. ADMA Düzeyi Ölçümü 

Serum ADMA düzeyi, K 7828-101222 no’ lu geçmiş olan örneklerden standart ve 

kontrollerden Plak üzerindeki kuyruklara 100 µ l kondu. Üzerine 100 µ l ADMA 

antibody eklendi. plağın üzeri sıkıca kapatılarak 15-20 saat 2-8 °C’ de bekletildi. 

Dilve edilmiş yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkama yapıldı (250 µ l). Her kuyucuğa 

200 µ l dilve Poo antibody eklendi. Oda ısısında horizantal karıştırıcı üzerine de  

(180-240 rpm) bir saat inkübe edildi. Aspire edilen kuyucuklar 5 kez 250 µ l yıkama 

solüsyonu ile aspire edilerek kurutuldu. Her kuyucuğa 200 µ l TBM substrat eklendi 



 
 

karanlıkta oda ısısında 6-10 dakika inkübe edildi 100 µ l stop solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durduruldu. ELİSA okuyucuda 450 nm’ de absorsiyon ölçümleri yapıldı. 

Sonuçlar µ mol/1 olarak değerlendirildi.  

3.3.3. Karotis İntima-Media Kalınlığının Ölçümü 

 Hasta ve kontrol grubunun karotis İMK ölçümleri yüksek çözünürlüklü B-

mod ultrasonografi ile gerçekleştirilmiştir. Her iki taraf karotis arterler, ölçüm 

yapılan 52 kişinin klinik ve biyokimyasal verilerini bilmeyen, deneyimli bir radyolog 

tarafından, katılımcı sırtüstü yatar pozisyonda iken değerlendirilmiştir. Tüm çocuklar 

yüksek çözünürlüklü ultrason tekniği kullanan Logiq 9 (GE Medical Systems, 

Milwaukee, Wisc. USA) sistemi ve 7,5 MHz lineer yerleşimli transdüser ile 

incelenmiştir. İMK, karotis arterin media-adventisya arayüzü ile lümen-intima ara 

yüzünün ön kenarı arasındaki mesafe olarak tanımlanmıştır. Sağ ve sol ana karotis 

arterlerin İMK’ leri, karotis soğancığının dilatasyon bölgesinin proksimaldeki 1 cm’ 

lik bölümünde ve sagittal düzlemde ölçülmüştür. Çocuklar için karotis İMK’ leri 

<0,7 mm olması gerekmektedir. Tüm ölçümler sonografik görüntüleme sırasında 

elde edilen durdurulmuş görüntülerde gerçekleştirilmiştir. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS  (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., 

Chicago, IL, United States) paket programında yapıldı. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. Değişkenlere ait nümerik verilerin normal dağılıma uyup 

uymadığı tek örneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Hasta ve kontrol 

grupları arasındaki farklılıkları araştırmak için Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi 

kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile araştırıldı. 

İstatistiksel farklılık için p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 



 
 

  4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hasta grubu; 1- 15 yaş arası yeni tanı almış nefrotik 

sendromlu ve relaps nefrotik sendromlu olan 27 çocuk hastadan oluşuyordu. Kontrol 

grubuna 1- 15 yaş arası 25 sağlıklı çocuk alındı. 

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Antropometrik Ölçümleri, Kan Basıncı ve 

İntima Media Kalınlıkları 

Hasta ve kontrol grubunun antropometrik ölçümleri, kan basıncı değerleri ve 

intima media kalınlıkları karşılaştırılarak kan basıncı ve intima media kalınlıkları 

arasında anlamlı farklılıklar tablo 5’ de gösterilmiştir. 

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik ölçümleri, kan basıncı değerleri 

ve intima media kalınlıkları (ortalama±standart sapma) 

 İlk tanı/Relaps NS  

(n=27) 

Kontrol grubu  

(n=25) 

P 

Yaş, yıl 6,96±3,47 7,11±3,25 0,83 

Erkek/Kız 16/11 17/8 0,72 

Boy, cm 119±24 116±16 0,61 

Ağırlık, kg 24,3±10,1 21,1±7,1 0,26 

Sistolik KB, 

mmHg 

101±12 94±10 <0,001 

Diyastolik KB, 

mmHg 

61±10 57±6 <0,001 

Sağ İMK, cm 0,363±0,083 0,267±0,048 <0,001 

Sol İMK, cm 0,374±0,093 0,281±0,068 <0,001 

NS: Nefrotik sendrom, KB: Kan basıncı, İMK: İntima media kalınlığı 

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yaş ortalaması ölçümlerinin 

karşılaştırılması 

Çalışmaya; hasta grubu olarak, 1-15 (6,96 ± 3,47) yaşlarında 16’ sı erkek 

(n=16, %59,2) ve 11’ i kız (n=11, %40,8) toplam 27 ilk tanı-relaps nefrotik 

sendromlu çocuk, kontrol grubu olarak ise 1- 15 (7,11 ± 3,25) yaşlarında 17’ si erkek 

(n=17, %68.0) ve 8’ i kız (n=8, %32,0) toplam 25 sağlıklı çocuk dahil edildi 



 
 

(Şekil1).                                                                                                    

 
Şekil 1.  Nefrotik sendromlu hastalar ile kontrol grubu çocuklarda cinsiyet dağılımı 

(p>0,05) 

Nefrotik sendromlu hasta grubunun yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı 

kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (p>0.05).  

Hasta ve kontrol grubunun sağ ve sol intima media kalınlıklarının 

karşılaştırılması 

 Nefrotik sendromlu grupta; ultrasonografik değerlendirme sonucu sağ karotis 

İMK 0,363 ± 0,083 cm ve sol karotis İMK 0,374 ± 0,093 cm olarak ölçüldü. Kontrol 

grubunda; ultrasonografik değerlendirme sonucu sağ karotis İMK 0,267 ± 0,048 cm 

ve sol karotis İMK 0,281 ± 0,068 cm olarak ölçüldü (Şekil 2). 
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Şekil 2.  Nefrotik sendromlu ve sağlıklı kontrollerde karotis intima media kalınlığı 

ortalama değerleri 

 

Nefrotik sendromlu grupta karotis İMK’ ları kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda sağ İMK ve sol İMK artmış olarak bulundu (p<0,05). 

 

Hasta ve kontrol grubunun kan basıncı ölçümlerinin karşılaştırılması 

Nefrotik sendromlu grupta; kan basıncı ölçümü sonucu sistolik KB 101 ± 12 

mmHg ve diastolik KB 61 ± 10 mmHg olarak ölçüldü. Kontrol grubunda; kan 

basıncı ölçümü sonucu sistolik KB 94 ± 10 mmHg ve diastolik KB 57 ± 6 mm Hg  

olarak ölçüldü. Nefrotik sendromlu grupta; kan basıncı ölçümü sonucu kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda kan basıncı yüksek olarak ölçüldü (p<0,05) (Tablo 5).KIZ 

 



 
 

Hasta ve kontrol grubunun boy ve ağırlık ölçümlerinin karşılaştırılması 

Nefrotik sendromlu grupta; boy ortalaması 119  ± 24 cm ve ağırlık ortalaması 24,3 ± 

10,1 kg idi. Kontrol grubunda; boy ortalaması 116  ± 16 cm ve ağırlık ortalaması 

21,1 ± 7,1  kg  idi  

Nefrotik sendromlu grubunun boy ve ağırlık ortalaması kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05)(Tablo 5).                                    

 

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Biyokimyasal Değerleri   

Nefrotik sendromlu hasta ve kontrol grubu hastaların serum albümin, ürik 

asit, kalsiyum ve lipit profili gibi biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması 

yapıldığında elde edilen sonuçlar Tablo 6’ da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Nefrotik sendrom (NS) bulunan çocuklar ile kontrol grubu serum 

biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması (ortalama±standart sapma) 

 İlk tanı/Relaps NS  

(n=27) 

Kontrol grubu  

(n=25) 

p 

Albumin, g/dl 1,39±0,8 4,0±0,3 <0,001 

Üre, mg/dl 24±14 24±6 0,86 

Kreatinin, mg/dl 0,41±0,35 0,45±0,05 0,57 

Ürik asit, mg/dl 3,6±1,0 2,8±0,6 0,012 

Kalsiyum, mEq/L 7,9±0,7 9,8±0,3 <0,001 

Fosfor, mEq/L 4,4±1,0 4,7±0,5 0,47 

Alkalen fosfataz, 

U/L 

178±83 220±61 0,06 

Total kolesterol, 

mg/dl 

315±132 146±23 <0,001 

Trigliserid, mg/dl 230±138 91±62 <0,001 

HDL-K, mg/dl 51±16 48±10 0,57 

LDL-K, mg/dl 216±111 80±21 <0,001 

NS: Nefrotik sendrom, HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol  



 
 

 

 

Hasta ve kontrol grubunun serum lipit profili düzeylerinin karşılaştırılması  

Hasta ve kontrol grubunun serum LDL-K ve HDL-K düzeylerinin şematik 

olarak karşılaştırılması Şekil 3 te görülmektedir.      

            

 

Şekil 3. Serum LDL-K ve HDL-K ortalama düzeylerinin hasta ve kontrol 
gruplarında karşılaştırılması 

Hasta ve kontrol grubunun serum total kolesterol ve trigliserid düzeylerinin 

şematik olarak karşılaştırılması şekil 4 te görülmektedir.            



 
 

                                                           

 

Şekil 4.  Hasta ve kontrol gruplarında serum TC ve TG düzeyleri  

Nefrotik sendromlu grupta; total kolesterol düzeyleri 315  ± 132 mg/dl, LDL 

kolesterol düzeyleri 216 ± 111 mg/dl ve trigliserit düzeyleri 230 ± 138 mg/dl idi. 

Kontrol grubunda; total kolesterol düzeyleri 146  ± 23 mg/dl, LDL kolesterol 

düzeyleri 80 ± 21 mg/dl ve trigliserit düzeyleri 91 ± 62 mg/dl idi. Nefrotik sendromlu 

grupta; total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri ölçümü sonucu kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri artmış 

olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 6).KIZ 

Nefrotik sendromlu grupta; HDL kolesterol düzeyleri 51 ± 16 mg/dl idi. 

Kontrol grubunda;  HDL kolesterol düzeyleri 48 ± 10 mg/dl idi. Nefrotik sendromlu 

grubunun HDL kolesterol değeri kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6).     

 

 

 



 
 

 

Hasta ve kontrol grubunun serum biyokimyasal düzeylerinin karşılaştırılması 

Nefrotik sendromlu grupta; albumin düzeyi 1,39  ± 0,8 g/dl, üre düzeyi 24 ± 

14 mg/dl, kreatinin düzeyi 0,41 ± 0,35 mg/dl, ürik asit düzeyi 3,6  ± 1,0 mg/dl, 

alkalen fosfataz düzeyi 178  ± 83 U/L idi. Kontrol grubunda; albumin düzeyi 4,0 ± 

0,3 g/dl, üre düzeyi 24 ± 6 mg/dl, kreatinin düzeyi 0,45 ± 0,05 mg/dl, ürik asit düzeyi 

2,8  ± 0,6 mg/dl,   alkalen fosfataz düzeyi 220 ± 61 U/L idi.  

Nefrotik sendromlu grupta albumin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda albumin düzeyi azalmış olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 6). 

 Nefrotik sendromlu grubunun üre, kreatinin ve alkalen fosfataz değerleri 

kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (p>0.05) (Tablo 6).                                                       

Nefrotik sendromlu grupta; ürik asit düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda ürik asit düzeyi artmış olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 6). 

Nefrotik sendromlu hastaların akut dönemlerinde ölçülen serum kalsiyum 

(Ca) ve fosfor (P) düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırması Şekil 5’ te 

görülmektedir.                                  



 
 

Şekil 5. Nefrotik sendromun akut dönemi ve sağlıklı kontrollerde serum kalsiyum 
(Ca) ve fosfor (P) düzeyleri 

Nefrotik sendromlu grupta; serum kalsiyum düzeyi 7,9  ± 0,7 mEq/L, fosfor 

düzeyi 4,4 ± 1,0 mEq/L idi. Kontrol grubunda; serum kalsiyum düzeyleri 9,8  ± 0,3 

mEq/L, fosfor düzeyi 4,7 ± 0,5 mEq/L  idi. Nefrotik sendromlu grupta; kalsiyum 

düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki vardı, nefrotik sendromlu hastalarda  kalsiyum düzeyi anlamlı 

şekilde azalmış olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 6). 

Nefrotik sendromlu grubunun fosfor değeri kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) 

(Tablo 6).   

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun ADMA,  NO, GFR, hs-CRP, PTH, Ferritin, 

Folik Asit ve B12 Vitamini  

Hasta ve kontrol grubu serum asimetrik dimetil arginin ve nitrik oksit 

düzeyleri, glomerüler fitrasyon hızları, yüksek duyarlı C-reaktif protein, 

parathormon, ferritin, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri karşılaştırılarak nitrik 

oksit, ferritin ve B12 vitamini düzeylerinde anlamlı farklılıklar elde edildi (Tablo 7). 

 

 



 
 

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve nitrik 

oksit düzeyleri, glomerüler fitrasyon hızları (GFR), yüksek duyarlı C-reaktif protein 

(hs-CRP), parathormon (PTH), ferritin, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri 

(ortalama±standart sapma) 

 İlk tanı/Relaps NS  

(n=27) 

Kontrol grubu  

(n=25) 

p 

ADMA, μmol/L 0,661±0,316 0,924±0,564 0,15 

Nitrik oksit, μ M 14,42±8,35 8,96±4,46 0,007 

GFR, ml/dk 100,5±19,1 102,2±10,2 0,89 

hs-CRP, mg/dl 0,39±0,17 0,35±0,03 0,23 

PTH, pg/dl 41±17 38±15 0,52 

Ferritin, mg/dl 76±63 34±17 0,011 

B12 vitamini, 

pg/ml 

238±154 327±138 0,018 

Folik asit, ng/ml 8,36±3,0 10,2±3,3 0,07 

NS: Nefrotik sendrom, ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin, GFR: Glomerüler 

Filtrasyon Hızı, hs-CRP: Yüksek Duyarlı C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon 

Hasta ve kontrol grubunun ADMA ve NO düzeylerinin karşılaştırılması                                                 

  Nefrotik sendromlu grupta; ADMA düzeyi 0,661 ± 0,316 μmol/L, NO düzeyi 

14,42 ± 8,35 μ M,  idi. Kontrol grubunda; ADMA düzeyi 0,924 ± 0,564 μmol/L, NO 

düzeyi 8,96 ± 4,46 μ M,  idi. Nefrotik sendromlu grubunun ADMA düzeyi kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05) (Tablo7). Hasta ve kontrol grubu serum asimetrik dimetil arginin (ADMA) 

düzeylerinin şematik karşılaştırmaları şekil 6’ da görülmektedir.  

 

 



 
 

 
Şekil 6. ADMA düzeyleri (p>0.05) 

 

Nefrotik sendromlu grupta; NO düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda NO düzeyi artmış olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 7).   

Hasta ve kontrol grubu serum nitrik oksit düzeylerinin şematik 

karşılaştırmaları şekil 7’ de görülmektedir.          

.          

 



 
 

 
Şekil 7.  NO düzeyleri (p<0.05) 
 

Hasta ve kontrol grubunun GFR, CRP, PTH, ferritin, B12 vitamin ve folik asit 

karşılaştırılması 

Nefrotik sendromlu grupta; GFR değeri 100,5 ±  19,1 ml/dk, hs-CRP düzeyi 

0,39 ± 0,17 mg/dl, PTH düzeyi 41 ± 17 pg/dl, ferritin düzeyi 76 ± 63 mg/dl B12 

vitamin düzeyi 238 ± 154 g/dl, folik asit düzeyi 8,36 ± 3,0 mg/dl idi. Kontrol 

grubunda; GFR değeri 102,2 ± 10,2 ml/dk,  hs-CRP düzeyi 0,39 ± 0,17 mg/dl, PTH 

düzeyi 41 ± 17 pg/dl, ferritin düzeyi 76 ± 63 mg/dl B12 vitamin düzeyi 238 ± 154  

g/dl, folik asit düzeyi 8,36 ± 3,0  mg/dl idi. 

Nefrotik sendromlu grubunun glomerüler filtrasyon hızı, hs-CRP, 

parathormon düzeyi değeri kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05 )(Tablo7).                                                                                                            

  Nefrotik sendromlu grupta; ferritin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında hasta grubunda ferritin düzeyi artmış ve B12 vitamin 

düzeyleri azadığı ve bu durumun istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0.05) 

(Tablo 7). Nefrotik sendromlu grubunun folik asit düzeyi ise kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) 

(Tablo 7). 



 
 

 

4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı  

Hasta ve kontrol grubu tam kan sayımı sonuçlarının karşılaştırılması 

(ortalama±standart sapma) dağılımları Tablo 8’ de görülmektedir. 

Nefrotik sendromlu grupta; hemoglobin düzeyi 11,9 ± 1,2 g/dl, hematokrit 

düzeyi  % 37,0 ± 3,0, ortalama eritrosit hacmi 75,5 ± 6,6 fl idi. Kontrol grubunda; 

hemoglobin düzeyi 11,8 ± 1,2 g/dl, hematokrit düzeyi  % 38,4 ± 2,3, ortalama 

eritrosit hacmi 76,7 ± 9,3 fl idi. 

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu tam kan sayımı sonuçlarının karşılaştırılması 

(ortalama±standart sapma) 

 İlk tanı/Relaps NS  

(n=27) 

Kontrol grubu  

(n=25) 

p 

Hemoglobin, g/dl 11,9±1,2 11,8±1,2 0,97 

Hematokrit, % 37,0±3,0 38,4±2,3 0,68 

OEH, fl 75,5±6,6 76,7±9,3 0,61 

NS: Nefrotik sendrom, OEH: Ortalama eritrosit hacmi 

Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayımı sonuçlarının karşılaştırılması                                                 

Nefrotik sendromlu grubun hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi ve 

hematokrit düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 8).  

 

 

 

 

 



 
 

5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, ilk tanı ve relaps nefrotik sendromlu hasta grubu ile kontrol 

grubunda NO, ADMA ve distal karotis İMK çalışılarak, nefrotik sendromun 

tanısında ve izlenmesinde kullanılan rutin yöntemlerin yanı sıra endotel 

disfonksiyonunu gösteren bu biyobelirteçlerin kullanılabilirliği araştırıldı.  

İmmün mekanizmaların, enfeksiyöz ajanların ve artmış inflamatuar 

reaksiyonun nefrotik sendrom etyolojisinde sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Etyopatogenezde suçlanan önemli faktörlerden biride endotel disfonksiyonudur. (6-

8).  

Çalışmamızda nefrotik sendromlu grupta; NO düzeyi ölçümü sonucu kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda NO düzeyi artmış olarak bulundu (p<0,05). Bu sonuçlara 

dayanarak endotel disfonksiyonuna bağlı azalmış bulunması gereken nitrik oksit 

düzeyinin artmış olması, immün mekanizma ve inflamatuar reaksiyonun nefrotik 

sendromun etyopatogenezinde daha belirgin rol aldığını göstermektedir.    

            Endotel fonksiyon bozuklukları birçok vasküler hastalığın etyolojisinde rol 

almaktadır. Endotel disfonksiyonu vazodilatasyonda etkili nitrik oksit yapımında 

azalmaya neden olur ve bu da ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar. Endotelin 

işlevindeki bozukluk aterosklerozu başlatmada rol oynayan etmenlerden birisidir. 

Aterosklerozun erken dönemde tespitinin kardiovasküler mortalite ve morbidite 

açısından çok önemli olmasından dolayı endotel disfonksiyonu erken dönemde tespit 

edilmelidir. . Endotel disfonksiyonu sonucunda endotelden salınan NO, nitrik oksit 

sentetaz inhibitörü olan ADMA ve İMK sağlıklı çocukla karşılaştırıldığında önemli 

farklar oluşmaktadır.     

Nitrik oksit endotelden, birçok nörohormonal ajanlara veya fiziksel 

kuvvetlere yanıt olarak salgılanır. Mononükleer hücrelerin bozulmuş 

davranışlarından sorumlu moleküler sinyal mekanizmaları muhtemelen çok 

faktörlüdür ve inflamatuar sitokinleri, LDL kolesterolü, platelet aktive edici faktörü, 

dolaşımdaki çözünür adezyon moleküllerini ve endotel kökenli nitrik oksitin azalmış 

biyoaktivitesini içermektedir. Tüm bu olası mekanizmaların sonucunda ortaya çıkan 

sonuç ise endotel fonksiyonlarında giderek artan kayıptır. 



 
 

Balat ve ark. nefrotik sendromlu hastalarda plazma ve üriner nitrik oksit 

düzeyini sağlıklı kontrol ile karşılaştırdıklarında, nefrotik sendromlu hastaların 

plazma ve üriner nitrik oksit düzeyleri belirgin olarak artmış olduğunu tespit etmişler 

(191). Benzer bir çalışmayı Trachtman ve ark. yapmış ve nefrotik sendromlu 

hastalarda plazma nitrik oksit düzeyinin artmış olduğunu tespit etmişler (192).  

Çalışmamızda ilk tanı-relaps nefrotik sendromlu grupta; total kolesterol, LDL 

kolesterol ve trigliserit düzeyleri ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak beklenildiği gibi anlamlı fark vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri artmış 

olarak bulundu (p<0,05). Valentini ve ark. yapıtğı çalışmada nefrotik sendromda 

kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve yağ asitlerinin plazma konsantrasyonu artmıştır 

(5,9).  

Çalışmamızda nefrotik sendromlu grubunun ADMA düzeyi kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0,15). 

Ito ve arkadaşları okside LDL kolesterol veya TNF-α tarafından oksidasyon stresine 

maruz kalan endotelyal hücre kültürlerinde DDAH aktivitesinin azaldığını, ancak 

protein sentezinde bir değişim olmadığını göstermişlerdir (172). Benzer bir gözlem 

de hiperkolesterolemik tavşanların aort, böbrek ve karaciğer doku homojenatlarında 

izlenmiştir. Bu nedenle hiperkolesterolemi deki yükselmiş ADMA düzeylerine 

DDAH aktivitesindeki değişikliklerin katkısının olabileceği düşünülmektedir 

(145,147,172). Dimetil arjininler ayrıca böbrekler tarafından atılır ve kronik böbrek 

yetmezliğinde birikirler (141,145). Ancak ADMA birikimi, normal renal 

fonksiyonlarına karşın aterosklerotik insanlarda ve kolesterolle beslenen hayvanlarda 

da gösterilmiştir (144,145). Azalmış DDAH aktivitesi hiperkolesterolemi de ve 

hiperglisemide ADMA yükselmesinden sorumlu olabilir (145,146). Daha yakın 

zamanda Lücke ve ark. sporadik FSGS’ li hasta çocuklar ve sağlıklı kontrol 

grubunun plazma ADMA düzeylerini karşılaştırmışlar, hasta FSGS’ li çocuklarda 

plazma ADMA düzeyini artmış olarak tespit etmişler (193). Bu sonuçlara dayanarak 

nefrotik sendromlu çocuklarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit artışı 

plazma ADMA seviyesinde belirgin değişiklikler oluşturmamıştır. 

Nefrotik sendromlu çocuklarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit 

düzeyleri artışı endotel disfonksiyonuna ve beraberinde kardiovasküler 



 
 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Distal ana karotis arterde İMK’ nın non-invazif 

B-mode USG ile ölçümü klinik kardiovasküler komplikasyonlar için iyi bir 

belirteçtir, aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip için epidemiyolojik ve 

klinik çalışmalarda kullanılan non-invazif bir yöntemdir (173–177). Risk faktörü 

olan çocuklarda yapılan ultrasonografik çalışmalarda aterosklerotik damar 

kalınlaşmaları gösterilmiştir (178–181). Longitudinal çalışmalarla çocuklukta ölçülen 

risk faktörlerinin düzeylerinin erişkinlikteki risk faktörü düzeylerinin ön belirteçleri 

olduğu gösterilmiştir (180,182-184). Ayrıca çocuklarda yapılan çalışmalarda ailesel 

hiperkolesterolemisi olanlarda İMK’ nın belirgin olarak arttığı görülmüştür 

(179,181,185). Ultrasonografik yöntemle ölçülen ana karotid arter İMK preklinik 

aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edilebilir çünkü vasküler risk faktörleri ile 

koreledir, koroner arter hastalığının ciddiyeti ve uzanımı ile ilişkilidir ve popülasyon 

gruplarında kardiyovasküler hadiselerin ihtimalini önceden tahmin edebilmektedir 

(176,180,181,185-188).        

 Çalışmamızda, ilk tanı-relaps nefrotik sendromlu hasta grubu ile sağlıklı 

çocuk kontrol grubunda sağ ve sol İMK kalınlıkları ölçüm sonucu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu çocuklarda sağ İMK ve 

sol İMK artmış olarak bulundu (p<0,05). Çocukluk çağında tanımlanan 

kardiyovasküler risk faktörlerinin erişkin aterosklerozu ile ilişkili olduğu daha 

önceden Muscatine çalışması ile gösterilmişti. Mahoney ve arkadaşları çocuklarda 

ölçülen risk değerlerinin genç erişkinlerdeki koroner arter kalsifikasyonları ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdi (189). Daha yakın bir zamanda Davis ve arkadaşları 725 

genç erişkinde karotis İMK ölçmüşler ve çocukluktaki risk faktörleri ile erişkin 

karotis İMK arasında ilişki tespit etmişlerdir (190). Ksiazek ve arkadaşları idyopatik 

nefrotik sendromlu 50 hasta çocukta karotis İMK ölçmüşler, idyopatik nefrotik 

sendromlu 39 çocukta artmış olarak saptamışlardı (194). Bu sonuçlara dayanarak 

nefrotik sendromlu çocuklarda  total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit artışı ve 

endotel disfonksiyonu intima media kalınlığının ve kardiovasküler 

komplikasyonların artışına neden olduğu düşünülebilir. Hastalardaki İMK artışı 

nefrotik sendromun kardiovasküler komplikasyonların erken belirteci olarak 

kulanılabileceği düşünülmektedir. 



 
 

Nefrotik sendromda hipertansiyon çok basit şikâyetten ensefalopatiye kadar 

uzanan klinik tabloda karşımıza çıkabilir (1,2,9,10). Hipertansiyon minimal lezyon 

hastalığı dışındaki diğer glomerüler lezyonlardan birine sahip hastalarda sık 

karşılaşılan bulgulardandır (9,10). Çalışmamızda nefrotik sendromlu grupta; kan 

basıncı ölçümü sonucu kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu çocuklarda kan basıncı yüksek olarak 

ölçüldü (p<0,05). Bu çalışmada nefrotik sendromlu hastalarda intravasküler 

volümünün azalmış olmasına rağmen kan basıncı yüksekliği plazma renin-

anjiotensin-aldesteron aktivitesinin kan basıncını belirlemede daha etkin olduğunu 

düşündürebilir.  

Nefrotik sendromlu grupta; albumin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda albumin düzeyi azalmış olarak bulundu (p<0,05). Masif poteinüri sonucu 

oluşan hipoalbüminemi NS' un değişmez laboratuvar bulgusudur ve literatürle 

uyumlu bulundu.                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Çalışmamızda nefrotik sendromlu hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu 

arasındaki üre, kreatinin, alkalen fosfataz, fosfor, hs-CRP, HDL kolesterol, 

parathormon, folik asit, hemogram ve glomerüller filtrasyon hız karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). 

Nefrotik sendromlu grupta; ürik asit düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda ürik asit düzeyi artmış olarak bulundu (p<0,05). Literatürlerin çoğunda 

azalmış GFR değeri ile ürik asit düzeylerinin artışı tespit edilmiş olmasına rağmen, 

çalışmamızda GFR değeri nefrotik sendromlu çocuklarda artmış olarak bulundu. 

Nefrotik sendromlu grupta; kalsiyum düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda kalsiyum düzeyi azalmış olarak bulundu (p<0,05). Nefrotik 

sendromda kalsiyumun azalmış intestinal absorbsiyonu, parathormona uygun 

olmayan kalsiyum cevabı, albümine bağlı kalsiyum fraksiyonunun düşmesi ve D 

vitamini eksikliği hipokalsemi nedenleridir. Çalışma sonucumuz literatürle uyumlu 

bulundu. 



 
 

Nefrotik sendromlu grupta; ferritin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda ferritin düzeyi artmış olarak bulundu (p<0,05). Kronik hastalarda ve 

tromboza eğilimde artan ferritin inflamatuar yanıtın bir göstergesi olup literatürle 

uyumlu bulundu.                                                   

 Nefrotik sendromlu grupta; B12 vitamini düzeyi ölçümü sonucu kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik 

sendromlu çocuklarda B12 vitamini düzeyi azalmış olarak bulundu (p<0,05). 

Nefrotik sendromlu hastalarda B12 vitamin düzeyini karşılaştıran literatüre 

tarayabildiğimiz kadarıyla rastlayamadık. 

Sonuç olarak, nefrotik sendrom etyopatogenezinde immün mekanizmalar, 

enfeksiyöz ajanlar ve artmış inflamatuar reaksiyonla beraber önemli faktörlerden 

biride endotel disfonksiyonudur. Nefrotik sendromlu çocuk hastaların plazmada 

değişen NO, ADMA gibi biyobelirteç düzeyi ve distal karotis İMK’ lığı ölçülerek, 

nefrotik sendromunlu çocuk hastaların endotel disfonksiyonu, kardiovasküler 

morbidite ve mortalite nedenlerini erken dönemde tespit ederek, komplikasyonların 

azaltılmasına yönelik tedavi ve önlemlerin alınmasının nefrotik sendromlu çocuk 

hastaların prognozuna önemli katkı sağlayabileceği düşünüldü.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

6. SONUÇLAR 

Sonuç olarak, nefrotik sendrom etyopatogenezinde immün mekanizmalar, 

enfeksiyöz ajanlar ve artmış inflamatuar reaksiyonla beraber önemli faktörlerden 

biride endotel disfonksiyonudur. Nefrotik sendromlu çocuk hastaların plazmada 

değişen NO, ADMA düzeyi ve distal karotis İMK’ lığı ölçülerek, nefrotik 

sendromunlu çocuk hastaların endotel disfonksiyonu, kardiovasküler morbidite ve 

mortalite nedenlerini erken dönemde tespit ederek, komplikasyonların azaltılmasına 

yönelik tedavi ve önlemlerin alınmasının nefrotik sendromlu çocuk hastaların 

prognozuna önemli katkı sağlayabileceği düşünüldü.  

1. Nefrotik sendromlu hasta grubunun yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). 

2. Nefrotik sendromlu grubunun boy ve ağırlık ortalaması kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 5).                                    

3. Nefrotik sendromlu grupta; kan basıncı ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda kan basıncı yüksek olarak ölçüldü (p<0,05) (Tablo 5).KIZ 

4. Nefrotik sendromlu grupta karotis İMK’ ları kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu çocuklarda sağ-sol 

karotis İMK’ ları artmış olarak bulundu (p<0,05). 

5. Nefrotik sendromlu grupta; total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri 

ölçümü sonucu kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark vardı, nefrotik sendromlu çocuklarda total kolesterol, LDL kolesterol ve 

trigliserit düzeyleri artmış olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 6).KIZ 

6. Nefrotik sendromlu grubun HDL kolesterol değeri kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) 

(Tablo 6).  

7.  Nefrotik sendromlu grupta albumin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda albumin düzeyi azalmış olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 6). 



 
 

8. Nefrotik sendromlu grupta; NO düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda NO düzeyi artmış olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 7).                                                      

9. Nefrotik sendromlu grubunun ADMA düzeyi kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) 

(Tablo 7). 

10. Nefrotik sendromlu grupta; kalsiyum düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardı, nefrotik sendromlu 

hastalarda kalsiyum düzeyi anlamlı şekilde azalmış bulundu (p<0,05) (Tablo 6). 

11. Nefrotik sendromlu grubunun fosfor değeri kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6).   

12. Nefrotik sendromlu grupta; ürik asit düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı, nefrotik sendromlu 

çocuklarda ürik asit düzeyi artmış olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 6). 

13. Nefrotik sendromlu grubunun üre, kreatinin ve alkalen fosfataz değerleri kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05) (Tablo 6).   

14. Nefrotik sendromlu grubunun glomerüler filtrasyon hızı, hs-CRP, parathormon 

düzeyi değeri kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo7).                                                                                                            

15. Nefrotik sendromlu grupta; ferritin düzeyi ölçümü sonucu kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında hasta grubunda ferritin düzeyi artmış ve B12 vitamin düzeyleri 

azadığı ve bu durumun istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 

7).  

16. Nefrotik sendromlu grubunun folik asit düzeyi ise kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) 

(Tablo 7). 

17. Nefrotik sendromlu grubun hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi ve hematokrit 

düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 8).  
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