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ÖZET 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında inflamatuvar durumun 

biyokimyasal değerlendirmesi 

Dr. Esin AVCI ÇĠÇEK 

Etiyolojisinde diyabet, glomerülonefrit, hipertansiyon ve polikistik böbrek 

hastalıklarının yer aldığı ve dünya çapında önemli bir sağlık sorunu olan KBY‘de 

iskemik, toksik ya da metabolik hasar ile nefronların geri dönüĢümü olmayan kaybı 

söz konusudur. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek nakli geçerli tedavi 

Ģekilleridir. Böbrek nakli en sık tercih edilen yöntemdir. Böbrek alıcıları, greft 

yetmezliği ve aldıkları ilaçların neden olduğu immün sistem baskılanması gibi 

nedenlerden dolayı KBY hastası gibi değerlendirilmektedirler. 

Kronik böbrek yetmezliğinde en önemli ölüm nedeni KVS hastalıklarıdır. bu 

hastalarda görülen komplikasyonlar üremi, oksidatif stres ve sıvı yüklenmesi gibi 

nedenlerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenlerin temelinde ise inflamasyon 

bulunmaktadır. 

Ġnflamasyon KBY‘nin ilk evrelerinden son dönemine kadar, hastalığın 

progresyonu ile doğru orantılı olarak artar. Ġnflamatuvar belirteçlerden olan, hs-CRP 

ve IL-6‘nın inflamasyonu değerlendirmede etkin olduğu bilinmektedir ve serum 

düzeyleri kreatinin klirensinin azalmasına bağlı olarak artar. 

Bilinen inflamasyon belirteçlerine ek olarak NGAL ve hepsidinin inflamatuvar 

durumu değerlendirmede etkili olabileceği düĢünülmektedir. Akut ve kronik böbrek 

yetmezliğinde Serum düzeyi artan NGAL, küçük demir taĢıyan moleküllerin 

taĢınmasında etkili olan lipokalin ailesine ait bir proteindir. 

Demir metabolizmasının düzenleyicisi olan hepsidin ise IL-6 uyarısı ile 

karaciğerden sentezlenen bir akut faz proteinidir. NGAL ve hepsidinin 

inflamasyondaki rollerinin, böbrek fonksiyon kaybı, demir metabolizmasın veya da 

baĢka bir mekanizma üzerinden olup olmadıkları tartıĢma konusudur. Hepsidin ve 

NGAL‘ın KBY‘de birbirleri ile etkileĢimi ile ilgili olarak çok az sayıda makale 

bulunmaktadır. Bu etkileĢimin inflamasyonu açıklayabileceği hipotezi üzerine 

çalıĢmamız planlanmıĢtır. 
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ÇalıĢmamıza kreatinin klirens (GFR) değerlerine göre tanı almıĢ 163 kronik 

böbrek yetmezliği hastası (nakiller dahil) ve 81 gönüllü katılımcı alınmıĢtır. Tüm 

bireylerden alınan serumdan kreatinin, demir, SDBK, TDBK, IL-6, hs-CRP, 

hepsidin, pro-hepsidin ve NGAL düzeyleri çalıĢılmıĢtır.  

Hepsidin, NGAL ve IL-6 düzeyleri hasta gruplarında kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuĢtur. Hasta grubunda inflamatuvar bir belirteç olan IL-6 ile hepsidin 

ve NGAL‘ın korele olduğu görülmüĢtür. Hasta grubunda yapılan korelasyon 

analizine göre hepsidin ve NGAL birbirleri ile zayıf derecede koreledir. Yapılan 

çoklu regresyon analizine göre hepsidin için bağımsız belirteçler NGAL, IL-6 ve 

MDRD iken, NGAL için bağımsız belirteçler ise MDRD, IL-6, kreatinindir. 

Sonuçlarımız KBY‘de inflamasyon değerlendirmesinde NGAL ve hepsidinin 

önemli olabileceği görüĢünü desteklemektedir. 
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ABSTRACT 

Evaluation of the inflammatory state in chronic kidney 

disease patients  

Dr. Esin AVCI ÇĠÇEK 

In chronic kidney disease (CKD) a major public health problem worldwide 

with etiologic factors as diabetes mellitus, glomerulonephritis, hypertension and 

polycystic renal diseases, ischemic, toxic or metabolic damage resulting with 

irreversible nephron loss is the underlying mechanism. The current treatment 

modalities are hemodialysis, peritoneal dialysis and kidney transplantation. Kidney 

transplantation is the first choice among them. The kidney transplant receipants are 

evaluated as having CKD because of immune deficiency caused by the allograft 

failure and medications. 

Cardiovascular diseases are the major cause of death in CKD patients. The 

complications are the results of uremia, oxidative stres and volume overload. The 

underlying reasons of the complications in these patients are mainly uremia, 

oxidative stres and volum overload which are the triggering factors for inflammation. 

Inflammation is related with the progression of disease. IL-6 and hs-CRP are 

known to be used for the evaluation of inflammation and serum levels increase with 

decreased creatinin clearence. 

NGAL and hepcidin are thought to be valuable in evaluation of inflammation 

in addition to the traditional inflammatory markers. NGAL, a member of lipocalin 

protein family carrying small iron transfering molecules increase in acute and 

chronic renal failure. Hepcidin which regulates iron metabolism is an acute phase 

protein syntezed by liver with the stimulation of IL-6. It is stil not clear whether the 

role of NGAL and hepcidin in inflammation is related with the loss of renal function, 

iron metabolism or with an another mechanism. 

In our study 163 chronic kidney patients (including transplant patients) 

diagnosed by the creatinin clerence (GFR ) levels and 81 healthy voluntery were 

included. Serum creatinin, iron, UIBC, TIBC, IL-6, hs-CRP, NGAL, hepcidin and 

pro- hepcidin levels were measured. 
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Serum hepcidin, NGAL and IL-6 levels were higher in patient grups compared 

to control grup. In patient groups hepcidin and NGAL levels were correlated with 

inflammatory marker IL-6. In patient groups hepcidin was weakly correlated with 

NGAL. In multipl regression analysis; while NGAL, IL-6 and MDRD are 

independent variables of hepcidin, the independent variables of the NGAL were 

MDRD, IL-6 and creatinin. 

Our results demonstreted that NGAL and hepcidin are may be valuable for the 

evaluation of inflammation in CKD. 
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GĠRĠġ 

 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), toplumda görülme sıklığı giderek artan 

yüksek maliyetli ve kötü klinik sonuçları olan dünya çapında bir halk sağlığı 

problemidir (1,2). YaĢ ortalamasının artması, tip II diyabet, hipertansiyon ve 

metabolik sendromun toplumda görülme sıklığının giderek artması KBY görülme 

sıklığının da artmasına neden olmaktadır.  

Kronik böbrek yetmezliği hastaları, KVS hastalıkları nedeni ile artmıĢ 

morbidite ve mortaliteye sahiptirler. Kardiyovasküler sistem hastalıklarının 

temelinde yatan kronik inflamasyonun varlığı, KBY‘nin erken evrelerinden son 

dönem böbrek yetmezliğine kadar olan süreçte de kanıtlanmıĢtır. Oksidatif stres ve 

endotel disfonksiyonu ile birlikte inflamasyon da hızlanmıĢ aterosklerozun 

ilerlemesine neden olmaktadır. Ġnflamasyonun varlığı aynı zamanda böbrek 

fonksiyonlarının bozulmasında kolaylaĢtırıcı bir etkendir ve anemi, eritropoetine 

cevapsızlık, yaĢam kalitesinin azalması ve malnütrisyon/protein enerji açlığı gibi 

klinik sonuçlara yol açmaktadır (2,3). 

Ġnflamasyon belirteçleri olan C-reaktif protein (CRP) ve interlökin-6 (IL-6) 

üremik hastalarda semptomatik olsun ya da olmasın kardiyovasküler hastalık riski 

için öngördürücü olarak kullanılmaktadır (2,4). Son yapılan çalıĢmalar ile birlikte 

klinik uygulamaya girmeye baĢlayan ve konak savunma proteinlerinden olan nötrofil 

jelatinazla iliĢkili lipokalin (NGAL) demir taĢıyıcı küçük molekülleri (siderofor) 

bağlayarak bakteriyel infeksiyon ve böbrek hasarında kritik rol oynamaktadır. Akut 

faz proteini ve antimikrobiyal bir peptit olan hepsidinin, vücuttaki demir 

homeostazında düzenleyici etkisi bulunmaktadır. Hem hepsidin hem de NGAL‘in 

KBY hastalarında yüksek saptanması, demir metabolizmasında olduğu gibi 

inflamasyonda da ortak bir yolağı kullandığı görüĢünü ortaya koymaktadır (5). 

ÇalıĢmamızda kreatinin klirensi değerlerine göre tanı konulan hastalarda, 

görece yeni parametreler olan NGAL ve hepsidinin, inflamasyon sürecindeki ortak 

etkileĢimleri değerlendirilecektir. IL-6 ve yüksek duyarlılıklı CRP‘ye (hs-CRP) göre 

daha özgün olabileceği belirtilen hepsidin ve NGAL‘ın bu hastalıkta inflamasyon 

belirteci olarak kullanılabileceği veya kullanılamayacağı ortak yolaktaki muhtemel 

iliĢkiden yola çıkılarak ortaya konulmaya çalıĢılacaktır. 
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GENEL BĠLGĠLER: 

Kronik Böbrek Yetmezliğinin Tanımı: 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) birçok hastalığa bağlı olarak geliĢebilen, 

nefronların ilerleyici ve geri dönüĢümü mümkün olmayan kaybı ile karakterize 

patofizyolojik bir süreçtir. Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) genellikle aylar ve/veya 

yıllar içinde giderek azalmaktadır. Azalma hızı, altta yatan nedenlere göre büyük 

değiĢkenlik göstermektedir. Bu azalmanın sonucu olarak böbrek, sıvı-solüt ve 

metabolik-endokrin dengeleri ayarlama fonksiyonunu kaybetmektedir (1–5). 

 Kronik böbrek yetmezliği için ortak bir tanım kabul edilmiĢ ve çeĢitli 

kılavuzlarda yayınlanmıĢtır (4–8). National Kidney Foundation/Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) kılavuzuna göre KBY tanı kriterleri 

(2002) tablo 1‘de verilmiĢtir (5). 

Tablo 1: Kronik böbrek yetmezliği tanı kriterleri (2002) (5) 

1.AzalmıĢ veya normal GFR ile birlikte, ≥3 ay süren böbrek hasarı ile birlikte yapısal veya 

fonksiyonel böbrek patolojisinin 

a)Patolojik veri veya 

b)Ġdrar ya da kan testlerindeki bozukluklar ya da görüntüleme teknikleri ile belirlenen   bozukluklar 

ile ortaya konması 

 

2. Böbrek hasarı olup olmamasına bakmaksızın GFR‘nin ≥3 ay <60 ml/dk/1.73 m
2
 olması 

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(NKF-KDIGO) çalıĢmasının 2013 yılında yayınlanan kılavuzunda KBY tanı 

kriterleri daha geliĢtirilmiĢ olarak verilmiĢtir. Bu sınıflamaya göre böbrek nakli 

yapılmıĢ hastalar da KBY sınıflamasına dahil edilmiĢlerdir. Tablo 2‘de KBY‘nin 

KDIGO çalıĢmasına göre kriterleri verilmiĢtir. 
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Tablo 2: Kronik Böbrek Yetmezliği tanı kriterleri (2013) (2) 

KBY tanı kriterleri (herhangi birinin > 3 ay varlığı) 

Böbrek hasarı belirteçleri (bir ya da 

daha fazla) 

 

 

 

 

 

 

AzalmıĢ GFR 

a) Albuminüri (AER ≥30 mg/24 saat; ACR ≥30 mg/g 

[≥3mg/mmol] ) 

b) Ġdrar sediment patolojileri 

c) Tübüler hasara bağlı elektrolit ve diğer bozukluklar 

d) Histolojik patolojiler 

e) Görüntüleme ile saptanan yapısal bozukluklar 

f) Böbrek nakli hikayesi 

 

GFR<60 ml/dk/1.73 m
2
  

AER: Albumin atılım oranı ACR: albumin kreatinin oranı GFR Glomerüler filtrasyon hızı 

Hastaların semptom ve klinik bulguları altta yatan patoloji, böbrek 

yetmezliğinin geliĢme hızı ve derecesi ile yakından iliĢkilidir. Hastalardaki ilk 

semptomlar noktüri ve anemiye bağlı halsizliktir (9,10). Glomerüler filtrasyon hızı 

20-25 ml/dk/1.73 m
2
 olduğunda hastalarda Tablo 3‘de örnek olarak verilen üremik 

semptomlar görülmeye baĢlamaktadır (1,2,4,5). 

 

Tablo 3: Üremik semptomlar (1) 

SĠSTEM BULGU 

Sıvı-Elektrolit Bozuklukları Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,  

Sinir Sistemi Stupor, koma, konuĢma bozuklukları, uyku bozuklukları 

Gastrointestinal Sistem Hıçkırık, parotit, iĢtahsızlık, stomatit, pankreatit, ülser, bulantı 

Hematoloji-Ġmmünoloji Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma 

Kardiyovasküler Perikardit, ödem, hipertansiyon, kardiyomiyopati 

Pulmoner Plevral sıvı, üremik akciğer, pulmoner ödem 

Cilt KaĢıntı, gecikmiĢ yara iyileĢmesi, solukluk, tırnak atrofisi 

Metabolik-Endokrin-Kemik Glukoz intoleransı, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, üremik kemik  

 

Böbrek Hasarının Patofizyolojisi 

Böbrek hasarının ilk aĢamasında kalp, beyin gibi diğer çok kanlanan 

dokulardan daha fazla kan akımı (yaklaĢık 400 ml/100gr) böbreğe gelmektedir (7). 

Bunun sonucu olarak gerçekleĢen hiperfiltrasyon, glomerül kapillerlerini 

hemodinamik hasara duyarlı hale getirir ve dolaĢımda bulunan zararlı biyomolekül 

ve ilaçlar kan akımı ile böbreğe daha çok taĢınacağından böbrek dokusu belirgin 

olarak zarar görür (7,11,12). Artan glomerüler basıncın glomerül membran bariyerini 

hasara uğratmasına bağlı olarak membran, negatif anyonik makromoleküllere karĢı 

geçirgenlik kazanmaktadır. Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomerüler filtrata 
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geçer ve proteinüri tablosu geliĢir. Elektrolit, su, küçük molekül ağırlıklı yapıları 

içeren filtrat, büyük molekül ağırlıklı proteinleri de içeren anormal filtrat haline 

dönüĢmüĢtür (7,12,13). 

Nefron vaskülaritesinde oluĢan ardıĢık yeni yapılanmalar (glomerüllerde 

kıvrılmalar ve peritubuler kapiller ağ oluĢumu) ve glomerüllerden tübüllere doğru 

olan akım, glomerüler hasarın tübülointerstisyel alana da yayılmasını kolaylaĢtırır ve 

tübüler epitel hücreleri de anormal filtrata maruz kalırlar (7). Glomerüllerde oluĢan 

inflamatuvar reaksiyon sonucu ortaya çıkan sitokinler, büyüme faktörleri gibi bazı 

mediyatörler (7,14), glomerüler dolaĢımın temeli olan peritübüler dolaĢımı bozarak 

glomerüllerde interstisyel hasarı baĢlatır. Bunun yanında glomerüler perfüzyondaki 

en ufak bir artıĢ, peritübüler kan akımında azalmaya neden olmaktadır. Böylece 

hasarlı nefron, renal hastalıkların patofizyolojisinde rol oynayan halini almıĢ 

olmaktadır (7,15). 

Glomerüler endotel, mezanĢiyal, visseral ve pariyetal epitel hücreleri, 

podositler ve bu hücrelerin ekstraselüler matriksleri nefronun temel bileĢenleridir. Bu 

bileĢenlerin herhangi birinde oluĢan hücre-hücre komĢuluğu veya kemokin, sitokin, 

büyüme faktörleri gibi mediyatörler ile diğer bileĢende de hasar oluĢturur (7). 

Glomerüler ve tübüler hasarın nedenleri ve sonuçları Ģekil 1‘de 

gösterilmektedir. 

 

Glomerüler hasarın nedenleri: 

 

 Ġntrakapiller hipertansiyon; 

 Ġmmünolojik hasar; 

 Metabolik hasar: glukoz, 

lipitler, paraprotreinler; 

 Genetik bozukluklar 

 

Glomerüler hasarın sonuçları: 

 Büyüme faktörlerinin azlığı; 

 BozulmuĢ hücre-matriks 

etkileĢimleri; 

 MezanĢiyal matriks ve bazal 

membran geniĢlemesi; 

 MezanĢiyal ve endotel 

hücrelerinin proliferasyonu ya 

da kaybı; 

 Podosit biyolojisinde 

değiĢiklikler; 

 Podositlerin kaybı; 

 Seçicilikte bozulma ve 

proteinüri; 

 Kan akımı ve glomerüler 

kapiller alanda azalma 

Tübüler Hasarın 

Nedenleri: 

 Toksik ya da metabolik 

hasar: glukoz, lipitler, 

kompleman faktörleri, 

sitokinler, proteinler, 

 Ġskemi/hipoksi 

 

Tübüler hasarın 

sonuçları: 

 Endoplazmik retikulum 

stresi;  

 Reaktif oksijen radikali 

yapımı;  

 Ġnflamasyon 

mediyatörlerinin 

yapımı;  

 Sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin bozulmuĢ 

yapımı; 

 Ekstraselüler matriks 

döngüsündeki 

değiĢiklikler. 
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ġekil 1: Glomerüler ve tübüler hasar ve sonuçları (7) 

Ġnsidans ve Epidemiyoloji:  

Kronik böbrek yetmezliği tüm dünyada yaygın hale gelmiĢ, önemli bir sağlık 

sorunudur. Batı ülkelerinde eriĢkin toplumun %10-15‘ini etkileyen bu hastalık, 

tedavi maliyetlerinin giderek artmasına neden olmaktadır. Üçüncü Ulusal Sağlık ve 

Beslenme AraĢtırma ÇalıĢması [The National Health and Nutrition Examination 

Survey III (NHANES III)] ve NKF raporuna göre Amerika BirleĢik Devletlerinde 

(ABD) yaklaĢık 26 milyon kiĢi KBY tanısı almıĢ ve 20 milyon kiĢi ise baĢka 

hastalıklar nedeni ile KBY riski taĢımaktadır (4–9,16–22). 

Kronik böbrek yetmezliğinin en sık görüldüğü ülkeler Meksika, Tayvan, 

Japonya ve ABD‘dir. Kırkdan fazla ülke ve bölgede yapılan araĢtırmalara göre 

Türkiye ilk 10 arasına girmektedir (8). 

 Türkiye‘de yılda ortalama 15000 hastaya son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) tanısı konmaktadır ve prevalansı %15,7‘dir (6,23). Türk Nefroloji 

Derneği‘nin kayıtlarına göre Aralık 2010‘da renal replasman tedavisi (RRT) 

gerektiren SDBY nokta prevalansı, milyon nüfus baĢına (çocuk hastalar dahil) 853 

olarak saptanmıĢtır (6). Renal replasman tedavi insidansı ise 264 olarak 

hesaplanmıĢtır. (6).  

 Son dönem böbrek yetmezliği hastalarına RRT uygulanmaktadır (4–9, 24, 25). 

Hemodiyaliz ülkemizde en sık uygulanan RRT yöntemidir (6). Bunu izleyen diğer 

RRT yöntemleri ise periton diyalizi (24) ve böbrek naklidir (26,27). Böbrek nakli, 

her iki yönteme göre hem maliyet hem de uzun dönem sağ kalım açısından 

avantajlıdır. Ülkemizde böbrek nakli sayısı önceki yıllara göre artsa da kadavra 

vericilerinde istenilen artıĢ olamamaktadır (6,26).  

Kronik böbrek yetmezliğinde değiĢik etiyolojiler etken olmaktadır. Türk 

Nefroloji Derneği‘nin 2010 yılı kayıt verilerine göre ülkemizdeki bir yıllık dönemde 

KBY hastalarının etiyolojileri tablo 2 de gösterilmiĢtir (6). 
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Tablo 4: 2010 yılı sonu itibari ile RRT alan hastaların etiyolojik nedenlere göre 

dağılımı (6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kronik böbrek yetmezliği hastaları, normal topluma göre kardiyovasküler 

sistem (KVS) hastalıkları nedeniyle artmıĢ ölüm riski taĢımaktadırlar (4–

9,16,18,19,21,22,28–31). Güney Amerika‘da RRT alan hastaların yarısı KVS 

hastalıkları, Hong Kong‘da ise yaklaĢık %30-40‘ı infeksiyon nedeni ile yaĢamlarını 

kaybetmektedir (8). Ülkemizde ise en sık rastlanan ölüm nedeni kardiyovasküler 

hastalıklardır (%53.0). Bunu malignite, serebrovasküler hastalık ve infeksiyonlar 

izlemektedir (6). 

 

         Evrelendirme: 

Kronik böbrek yetmezliğinin evrelendirmesi, böbrek fonksiyonunun 

derecesine göre NKF/KDOQI ve KDIGO kılavuzlarında belirtilen kriterlere göre 

yapılmaktadır (5).  

Tablo 5: Kronik böbrek yetmezliğinin evreleri (2,4, 5, 9) 

Evre Tanım GFR (ml/dk/1.73 m
2
) 

I Normal GFR ile birlikte böbrek hasarı varlığı ≥90 

II Hafif azalmıĢ GFR ile birlikte böbrek hasarı 60–89 

III Orta derecede azalmıĢ GFR 30–59 

IV Ciddi azalmıĢ GFR 15–29 

V Böbrek yetmezliği veya diyaliz < 15 

 

 

Tanı n % 

DM 
Tip 1 DM 1744 4,4 

Tip 2 DM 10252 26,1 

Hipertansiyon 10681 27,2 

Glomerülonefrit   2939 7,5 

Polikistik böbrek hastalıkları 1930 4,9 

Pyelonefrit 1236 3,2 

Amiloidoz 806 2,1 

Renal vasküler hastalık 319 0,8 

Diğer 3562 9,1 

Etiyolojisi bilinmeyen 5376 9,1 

Kayıp (bilgi yok) 392 1,0 
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Ġnflamasyon 

Ġnflamasyon, travma, enfeksiyöz ajanlar ve toksik ürünleri, kimyasal maddeler, 

sıcak-soğuk gibi fiziksel etkenler, immün cevap ve iskemi gibi uyaranların baĢlattığı 

ve dokuya zarar veren etkenin ortadan kaldırılıp, dokunun onarımını hedef alan 

fizyopatolojik bir süreçtir (32-38). Ġnflamasyon, hücre zedelenmesini ortadan 

kaldırırken, hücresel zedelenme sonucu oluĢan nekrotik hücreleri ve dokuları da 

ortamdan uzaklaĢtırarak dokunun yeniden yapılanmasını ve iyileĢmesini baĢlatır (32, 

35, 36). Ġnflamasyon, akut ve kronik inflamasyon olarak ikiye ayrılır (32, 34). 

Akut inflamasyon: 

Birkaç dakika ile birkaç gün içinde sonlanan kısa süreli inflamasyondur. 

Kızarıklık, ısı artıĢı, ağrı, ĢiĢme ve fonksiyon kaybı ile kendini gösterir. Vasküler ve 

hücresel değiĢiklikler ile karakterizedir (32, 33, 35, 37).  

Ġnflamasyonun önemli komponentleri hemodinamik değiĢiklikler, 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (34) ve inflamatuvar mediyatörlerin (örn. 

prostoglandinler) (37) salgılanmasıdır. Kompleman, kininler, pıhtılaĢma faktörleri, 

plazma kökenli mediyatörler ile, birçok hücre tarafından lokal olarak üretilen 

histamin, araĢidonik asit metabolitleri, sitokinler, nitrik oksit, serbest oksijen 

radikalleri, lizozomal enzimler gibi kimyasal mediyatörler inflamasyondaki 

semptomlardan ve doku hasarının sınırlandırılmasından sorumlu tutulmuĢlardır. 

Uygun olmayan adaptasyon mekanizması olarak düĢünülen bu cevabın 

aslında, hasar kaynaklarının ortadan kaldırılması ve iyileĢmeyi baĢlatıcı etkisi 

bulunmaktadır. Ġnflamasyon olmadan, yara iyileĢmesi ve infeksiyonun ortadan 

kalkması gecikir veya baĢlamaz, bu da ilerleyici hasar ile sonuçlanır. Ġnflamasyon 

engellendiğinde belirgin doku yıkımı ortaya çıkar. Bu nedenle iç ve dıĢ uyaranlara 

karĢı inflamatuvar cevabın belirli bir dengede olması gerekmektedir. OluĢan akut 

inflamasyon, karĢıt düzenleyici mekanizmalar devreye girene kadar devam eder 

(36,37). 

Hasarın Ģiddeti, yeri, etkilenen doku ve konağın yanıt oluĢturabilme 

yeteneğine göre akut inflamasyonun seyri değiĢse de genellikle aĢağıda 

belirtilenlerden herhangi biri ile sonlanır (32, 36, 37, 38). 
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1.Tam iyileĢme: Zedelenme sınırlı veya kısa süreli, doku hasarı az ve dokunun 

rejenerasyon yeteneği var ise en çok iyileĢme ile sonuçlanır. 

2.Skar oluĢumu veya fibrozis: Ġnflamasyon rejenere olmayan bir dokuda ise veya 

belirli miktarda doku kaybı var ise skar dokusu oluĢur ve fibrötik bir doku oluĢumu 

ile sonuçlanır. 

3.Apse oluĢumu: Bazı bakteriyel ve fungal infeksiyonlarda meydana gelir. 

4.Kronik inflamasyona ilerleme 

Kronik Ġnflamasyon: 

Akut inflamasyon ve iyileĢme sürecinin birlikte görüldüğü, uzun süreli bir 

inflamasyon olarak kabul edilir (38). Kronik inflamasyonun hücreleri makrofajlar, 

lenfositler ve plazma hücreleridir. Kronik inflamasyonda dokuda pro-inflamatuvar 

mediyatörler birikerek, immün ve vasküler sistemi de içine alan sistemik 

inflamatuvar yanıtı tetikler. EĢ zamanlı olarak farklı mediyatörler (IL–6 vb.) aracılığı 

ile doku tamiri de gerçekleĢmektedir (32, 39, 40, 41). 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalar kronik inflamatuvar bir süreçtedirler 

(42). Ġnflamasyon, renal hasarın ilerlemesine ve bununla iliĢkili olarak anemi, kas 

kaybı, malnütrisyon, KVS hastalıkları gibi komplikasyonların geliĢmesine neden 

olmaktadır (17,42,43). ġekil 2‘de kronik inflamasyonun sistemik etkileri 

gösterilmektedir. 
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ġekil 2: Kronik Ġnflamasyonun Sistemik Etkileri (43) 

Epo: Eritropoetin 

 

 

Bu hastalarda inflamasyonu tetikleyici birçok faktör bulunmaktadır. 

Tetikleyici etkenlerin arasında altta yatan hastalık, üremi, oksidatif stres, artmıĢ 

infeksiyon insidansı ve diyaliz tedavisinden kaynaklanan problemler yer almaktadır. 

Bu faktörler üremik durumu ve buna bağlı olarak inflamasyonun yerleĢmesine neden 

olur (44).  

 

Hasta ile iliĢkili faktörler: 

Kardiyovasküler sistem hastalıkları, diyabet gibi eĢlik eden kronik/metabolik 

hastalıklar, ilerlemiĢ yaĢ inflamasyonun ilerlemesine yardımcı olmaktadır (44). 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında, infeksiyon insidansındaki artıĢ, eĢlik eden 

diğer hastalıklardan dolayı azalmıĢ immün cevap ve üremiden de kaynaklanmaktadır 

(45). Kronik böbrek yetmezliği hastalarında eĢlik eden hastalıkların sonucu olarak 

sıklıkla azalmıĢ fiziksel aktivite ve sedanter yaĢam görülür. Bu da kronik 

inflamasyonun geliĢmesine ve devamına yardımcı olmaktadır (44,46). 
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Üremi:  

Kronik böbrek yetmezliğinde oksidatif stres ve inflamasyonun 

ilerlemesindeki etkenlerden biri de üremik metabolitlerin birikimidir. Üremi, 

(azotemi) protein ve amino asit metabolizmasının son ürünü olan nitrojenin kanda 

fazla birikmesi olarak tanımlanabilir. Üremik metabolitler ya da toksinler, sağlıklı 

bireylerde böbrekler tarafından vücuttan uzaklaĢtırılmaktadır. Ancak KBY‘li 

hastalarda klirens bozulduğundan dolayı atım gerçekleĢtirilemez ve kanda üre 

miktarı artar (47).  

Üremik toksinlerin kanda birikimi böbrek fonksiyon kaybının daha da 

hızlanmasına yol açmaktadır (48). Ġndoksil sülfat ve p-kresil sülfat üremik 

toksinlerdendir. Ġndoksil sülfat glomerüler sklerozu ve tübülointerstisyel fibrozisi, 

inflamatuvar mediyatörler ve kemokinler aracılığı ile artırmaktadır. P-kresil sülfat ise 

vasküler hasarı lökositlerin ve endotelyal toksinlerin inflamasyon alanında artmasına 

neden olarak glomerüler ve tübüler hasarı ilerletmektedir (49,50). 

 

Volüm Yüklenmesi – Kalp Yetmezliği: 

Renal replasman tedavisi alan SDBY olan hastalarında fazla hidrasyon ve 

sodyum retansiyonu, plazma endotoksin ve sitokin düzeylerini yükselterek, damar 

hasarını artırarak inflamasyonu ilerletmektedir. Diüretikler ile tedavi sonrası 

endotoksin düzeylerinin hızla gerilediği saptanmıĢtır (44).  

 

Oksidatif stres: 

Kronik böbrek yetmezliğinde prooksidan ve antioksidan faktörlerin 

arasındaki dengedeki bozukluk sonucu, reaktif oksijen türlerinin üretim ve yıkımı 

arasındaki oran bozulmuĢtur. ArtmıĢ reaktif oksijen türlerinin düzeyleri sonuçta 

oksidatif strese neden olur. Reaktif oksijen ürünleri arasında süperoksit anyonları, 

hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri yer almaktadır. Reaktif oksijen türlerinin 

protein, lipit ve nükleik asitler ile etkileĢerek oluĢturduğu hücresel hasar, doku 

fonksiyonu ve yapısı üzerine olumsuz etkiler ile sonuçlanır (44,51). 
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Ġnfeksiyonlar: 

Kronik böbrek yetmezliğinde, fagositoz, B ve T hücre yanıtında azalma gibi 

önemli immün defektler bulunmaktadır. Akciğer, barsak, periton, üriner sistem ve 

cilt infeksiyonlarının insidansı artmıĢtır. ArtmıĢ infeksiyon insidansı inflamatuvar 

sürecin hızlanmasına ve ek hastalıkların geliĢmesine neden olmaktadır (44,52). 

 

Kronik Böbrek Yetmezliğinde Kullanılan Ġnflamasyon Parametreleri 

C-Reaktif protein (CRP)  

C-reaktif protein, kalsiyum bağımlı ligand bağlayıcı plazma proteinlerinden 

pentraksin ailesinin bir üyesidir (54). Moleküler büyüklüğü 120 kilo daltondur (kDa). 

Ġnsan CRP molekülü, beĢ adet büyüklüğü benzer polipeptid alt ünitesinden oluĢur 

(55). Her bir polipeptid ünitesi 206 aminoasit kalıntısı içerir. Bu beĢ protomer 

kovalent olmayan bağlar ile halkasal biçimde bağlanarak pentamerik simetri 

oluĢtururlar. Her bir protomer iki katlı β tabakadan oluĢan tipik ‗‗lektin kıvrımı‘‘ 

içermektedir. Ġki kalsiyum iyonunun bağlandığı spirallerden oluĢan ligand bağlayıcı 

bölüm konkav yüzde yerleĢmiĢtir. Diğer yüzde bir tek α heliks bulunmaktadır (54, 

55, 56). ġekil 3‘te her bir protomerin ligand bağlayıcı yerindeki iki kalsiyum atomu 

ve lektin kıvrımlarını gösteren kristal yapının Ģerit diyagramı yer almaktadır. 

 

. 

ġekil 3: CRP‘nin kristal yapısı (55) 

C-reaktif protein‘in plazma yarı ömrü yaklaĢık 19 saattir (56,57). C-reaktif 

protein, çoğunlukla IL-6‘nın transkripsiyonel kontrolünde muhtemelen sadece 

hepatositlerden salgılanmaktadır (56,58) . Karaciğerde yeni CRP sentezi tek bir uyarı 
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sonrası hızla baĢlar, yaklaĢık altı saatte serum düzeyleri 5 mg/L üzerine çıkar ve 48 

saat sonra da en yüksek düzeye yükselir. Sağlıklı bireylerde beklenen CRP düzeyi 

<0,5 mg/L‘dir (54–58).  

Sistemik inflamasyona yanıt veren duyarlı, özgül olmayan bir akut faz 

reaktanıdır (55). Enfeksiyon ve doku hasarının sistemik bir belirteci olarak 

kullanılmaktadır. Ġnflamatuvar hastalıkta artacak olan serumda ilk yükselen akut faz 

proteinlerinden ve aynı zamanda en dramatik düzey artıĢı gösterenlerden biridir. 

Serum CRP düzeyi inflamatuvar, enfeksiyöz ve neoplastik hastalıklarda hastalık 

aktivitesi ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kullanıĢlı bir biyolojik belirteçtir 

(54–59). ArtmıĢ CRP düzeyleri kronik böbrek hastalarında yüksek kardiyovasküler 

hastalık riskini göstermektedir (58,59). 

Klinik laboratuarlarda CRP ölçümlerinde kullanılan testlere göre, daha düĢük 

düzeylerde CRP düzeylerini ölçebilen, yüksek duyarlıklı (hsCRP) testlerin 

geliĢtirilmesi, inflamasyon düzeyi düĢük olan hastaların da saptanabilmesine (60) ve 

bu proteinin ateroskleroz gibi kronik hastalıkların inflamatuvar yapısının 

araĢtırılmasında giderek artan oranda kullanılmasına olanak sağlamıĢtır (61, 62). 

Hastalık Kontrol ve Önlem Merkezi ve Amerikan Kalp Birliği‘nin 

(CDC/AHA) Ocak 2003 tarihli raporunda, risk tahmininde evrensel olarak kullanılan 

hsCRP için bir dizi klinik kılavuz yayınlamıĢtır (63). Bu kılavuza göre; <1 mg/L 

düĢük, 1–3 mg/L orta ve ≥3 mg/L yüksek vasküler risk olarak değerlendirilmiĢtir 

(61). 

Subklinik inflamasyonu belirlemek ölçülen hsCRP immünoradyometrik, 

immünonefelometrik ve immünotürbidimetrik yöntemler ile ölçülebilmektedir (62). 

Sistemik inflamatuvar durumların yanında; boy, vücut kütle indeksi, diyabet, 

sigara ve alkol tüketimi gibi özelliklerin de hsCRP düzeyini etkilediği bilinmektedir. 

Bu nedenle hsCRP düzeyleri yorumlanırken bu özellikler göz önüne alınmalıdır 

(61,64). 

 

IL–6: 

IL–6, ağırlığı 20 ile 29 kDa (65,66) arasında değiĢen, 184 aminoasitten oluĢan 

(67) pro-inflamatuvar bir sitokindir (68,40). Hematopoez, inflamasyon ve onkogenez 

gibi süreçlerde de rol alır (69, 70, 71).  
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IL–6, T hücreleri ve makrofajlar baĢta olmak üzere lenfoid ve lenfoid olmayan 

hücrelerce üretilmektedir (32, 65, 70, 71). Ġnfeksiyon süresince, travma sonrası, 

inflamasyona bağlı doku hasarı ve yanık gibi durumlarda düzeyi belirgin olarak 

artmaktadır (71). 

IL-6‘nın moleküler yapısı tam olarak bilinmemektedir (65,70). Kristal yapıya 

sahip molekül, diğer sitokinlerden farklı olarak dört heliks demetinden oluĢmaktadır. 

Bu dört heliks arasında hidrofobik etkileĢimleri sağlayan bir kor bulunur. A ve B 

aynı yönde, C ve D ise ters yönde konumlanmıĢlardır. Heliksler arası bağlantı E 

parçası ile gerçekleĢmektedir. N-terminal kısmı 18 aminoasitten oluĢup elektron 

dansitesi görüntülenemezken, iki adet C-terminal parçası ise iyi görüntülenebilir ve 

Gln183 ve Met184‘den oluĢmaktadır (69,70). IL-6‘nın 4 ana heliks yapısı A, B, C ve 

D olarak adlandırılmıĢtır. Son uzun parçadaki ekstra heliks yapısı E olarak 

adlandırılmıĢtır. ġekil 4‘te kristal yapısı gösterilmiĢtir. 

 
 

 

ġekil 4: IL-6‘nın kristal yapısının Ģekli (65,70) 

 

IL–6, inflamasyon sürecinde hepatik akut faz protein cevabının temel 

düzenleyicisidir. IL–6 artıĢı, iki ana akut faz proteini olan CRP ve serum amiloid 

A‘nın 1000 kat kadar artmasına neden olmaktadır (72). Sağlıklı kiĢilerde IL–6 düzeyi 

genellikle 1 pg/ml altında bulunur. IL–6 etkisini spesifik IL–6 reseptör ve gp 130 

olarak adlandırılan alt ünitesinden oluĢan reseptör kompleksi üzerinden JAK/STAT 

ve MAPK aktivasyonu ile göstermektedir (65,71, 72).  

IL–6 kronik inflamasyonda anahtar rol oynamaktadır (69, 71, 72). Böbrek 

fonksiyon kaybı nedeniyle kanda yükselmiĢ IL–6 düzeyleri, SDBY hastalarında 
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kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörüdür (68,73). Ayrıca böbrek nakline akut 

rejeksiyon izleminde de kullanılan immün belirteçlerdendir (66). 

 

HEPSĠDĠN: 

Ġlk olarak insan idrar ve plazmasında tanımlanan hepsidin, sekiz sistin 

kalıntısı ve dört çapraz disülfid bağı içeren 25 aminoasitten oluĢan ve karaciğerde 

sentezlenen katyonik bir peptiddir (74). Karaciğerde sentezlendiği (75) ve 

antimikrobiyal etkileri bulunduğundan dolayı karaciğerde sentezlenen antimikrobiyal 

peptid–1 (LEAP–1) olarak da adlandırılmıĢtır (76). Serumda biyolojik olarak aktif 

halde bulunan 25 aminoasitlik (74,77)  formuna ek olarak idrarda yıkımından elde 

edilen 20 ve 22 aminoasitlik formları da bulunur (79). Hepsidin antimikrobiyal 

peptid (HAMP) adı verilen gen tarafından kodlanmaktadır (75, 74). Ġdrar hepsidini 

β-katmanından zengindir ve dört disülfit bağı ile stabilize, basit bir saç tokasına 

benzetilmektedir (79,80). ġekil 5‘te nükleer manyetik rezonans ile elde edilen 

hepsidin yapısal görüntüsü verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 5: Hepsidinin omurga ve yan zincirleri yapısının gösterimi (80) 
 

Hepsidin daha çok karaciğerde, ancak küçük miktarlarda da olsa böbrek, kalp, 

iskelet kası ve beyinde de sentezlenmektedir (76). Böbrekler sadece sentezinde değil 

vücuttan atılımında da etkindir (76,82). Hepsidin, tübüllerdeki epitel hücrelerinde ve 

toplayıcı kanallarda intrinsik bir peptid olarak sentezlenir ve idrara verilir (74). Renal 

tübüler sistemdeki hepsidin, demir düzenleyici rolünü demir taĢıyıcı protein olan 

divalan metal taĢıyıcısı-1 (DMT–1) ile etkileĢerek gerçekleĢtirmektedir. Divalan 
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metal taĢıyıcısı–1 (DMT–1) sentezinin, hepsidin sentezinin gerçekleĢtiği bölgelerde 

etkin olduğu görülmektedir (79). 

Hepsidin, demirin intestinal emilimi ve vücuttaki dağılımını kontrol eden 

anahtar düzenleyici bir proteindir (74–82). Hücre tipine bağlı olarak demir birçok 

farklı yollarla hücre içine alınmaktadır (79). Diyette bulunan biyolojik olarak 

kullanılabilir demir ferrik (Fe
3+

) formu ya da hem formunda bulunmaktadır (75). 

Ferrik formundaki demirin alınımı ferrik redüktaz (duedonal sitokrom B) ile 

gerçekleĢmektedir. Demir daha sonra ferröz (Fe
2+ 

) forma indirgenir, DMT-1 demiri 

hücre içine alır (79). Sitoplazmada demir ferritine bağlı olarak depolanır. Farklı 

hücre tiplerinde (enterosit, makrofaj, hepatosit, plasental trofoblast) demirin hücre 

dıĢına gönderilmesi ferroportin ile gerçekleĢir. Ferroksidaz (hepastin enterositlerde 

ve makrofajlarda seruloplazmin) ferrik demirin transferrine verilmesinde gereklidir 

(75,79). 

Organizmada demir düzeyi yeterli ya da gereksinimden fazla olduğunda 

karaciğer hepsidin üretimine baĢlar. Hepsidin, ferroportini direkt bağlar, internalize 

eder ve enterositlerden plazmaya demir transferini bloke eder. Demir depoları 

azaldığında, hepsidin üretimi baskılanır, ferroportin enterositlerin bazolateral 

membranında demiri enterositlerin sitoplazmasından plazma transferrinine taĢır (74–

82). ġekil 6‘da demirin enterosite alım ve dolaĢıma veriliĢ ile ilgili mekanizma 

Ģematize edilmiĢtir.   

 

 

ġekil 6: Demir yokluğu ve fazlalığında hepsidinin rolü (79) 

 

Hepsidin

n 

Ferroportin 
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Hepsidin sentezi, hipoksi, anemi, demir tedavisi (76) ve vücut demir 

depolarının durumu (76), infeksiyon ve inflamasyon ile düzenlenir (74, 75, 76, 79-

82). 

Hepsidin promoteri, hipoksi ile indüklenebilen faktör (HIF) için birçok 

bağlanma bölgesi içermektedir (74, 76, 79, 82). Oksijene duyarlı düzenlenme yolağı 

aracılığı ile hepsidinin hipoksik düzenlenmesinde bu bölgenin transkripsiyonu 

gerçekleĢir. (79, 81, 82). Anemide ise hepsidin düzeyi daha fazla demirin 

kullanılabilir olması için azaltılır, hepatosit ve makrofajlardaki depo demir ve 

diyetteki demir kullanılmaya baĢlanmaktadır (79). Kronik hastalık anemisinin 

geliĢiminde hepsidin anahtar rol oynamaktadır (76). 

Hepsidin sentezi, inflamasyonda, IL-6‘nın gp130 reseptörüne bağlanıp, JAK 

ve STAT3‘ü aktive etmesi ile proksimal hepsidin promoteri indüklenerek artar (82). 

Artan hepsidin düzeyleri ile organizmada toksik reaksiyonları katalizleyen demir 

hücre içinde tutulur (79, 80, 82). ġekil 7‘de demir varlığı ve inflamasyon durumunda 

karaciğerde hepsidin yapımı edilmiĢtir. 

 

 

ġekil 7: Hepsidin sentezinin düzenlenmesi (74)  

Fpn (ferroportin), HIF (Hipoksi ile indüklenebilen faktör), EPO (Eritropoetin) 

 

 

 

ArtmıĢ hepsidin: 

demir yüklenmesi 

inflamasyon 

AzalmıĢ hepsidin: 

eritropoez, demir 

yokluğu, hipoksi 

Karaciğer 

Makrofaj 

Kemik iliği 

 

HIF 
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Hepsidin  

            Fpn 

Fpn 

Fpn 

Fpn 

Demir 

Tfr 

Fpn 



17 

NGAL: 

Nötrofil jelatinazla iliĢkili lipokalin (insan nötrofil lipokalini, lipokalin-2, 

siderokalin, 24p3, LCN2, NGAL) 25 kd (83) ağırlığında, α1-mikroglobulin, retinol 

bağlayıcı protein–4, prostaglandin D sentaz ve nitroforinleri de içeren (83,89) 

lipokalin protein ailesinin üyesi küçük bir moleküldür (84-89). Bu proteinler 

hidrofobik molekülleri bağlama ve taĢımada görev almaktadırlar (83,84, 85). 

Lipokalinler, kaliks yapısına benzeyen β-silindir kompleksinde 8 adet β-

iplikçikten oluĢan moleküler bir yapıya sahiptirler. Bu yapı lipokalinlerin bağlama 

bölgesini oluĢturmaktadır (89). Nötrofillerden izole edilen NGAL, MMP-9‘a bağlı 

olarak bulunmaktadır (90). NGAL‘in dimer (nötrofilde) ve monomer (idrarda) 

formları Ģekil 8‘de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 8: NGAL‘in kristal yapısı (89) 

NGAL‘in en önemli ligandları sideroforlardır (83, 85). Sideroforlar bakteri, 

bitki ve memeli hücrelerinde üretilen küçük, peptid yapısında bulunmayan demiri 

taĢıyan ve hücre büyümesi ile yaĢamının devamında rol alan ve aynı zamanda 

bakteriyel infeksiyon ve böbrek hasarı gibi önemli mekanizmalarda rol alan 

moleküllerdir (83, 85, 89). NGAL, akut böbrek hasarını göstermenin yanında kronik 

böbrek yetmezliğinde de yol gösterici bir parametredir. Bu protein hasarlı böbrek 

tübüllerinden birçok etken sonucu üretilmekte ve spesifik demir aracılı yolakları 

aktive ederek hücreyi oksidatif stres ve hücresel apopitozdan korumaktadır (88). 

NGAL‘in hücresel aktiviteleri spesifik yüzey reseptörleri ile yakından 

iliĢkilidir. En az iki tip hücresel reseptör tanımlanmıĢtır. Reseptörlerden 24p3R, 

beyin tipi organik katyon taĢıyıcısıdır. Diğer reseptör megalin çöpçü kompleksi diğer 
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adı ile spesifik olmayan proteik bağlayıcı reseptör, temel olarak renal tübüler 

hücrelerin fırçamsı kenar yüzeyinde bulunur. Her iki tip reseptör NGAL‘in endositoz 

ve hücresel döngüsünde rol almaktadır. 

 ġekil 9‘da NGAL‘ın iki formu olan holo ve apo-NGAL‘ın hücre içine demir 

taĢınması ve düzenlenmesi ile ilgili mekanizması Ģematik gösterilmiĢtir (83, 89). 

ġekil 9‘da NGAL aracılı demir düzenlenmesi Ģematize edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 9: NGAL-aracılı demir düzenlenmesinin Ģematik gösterimi (A) Siderofor: 

demir ile iliĢkili NGAL (holo-NGAL) demiri hücre içine taĢır, reseptör aracılı 

giriĢten sonra, NGAL asidik endozoma alınır, demir sitoplazmada birikir ve demir 

aracılı gen düzenlenmesi gerçekleĢir. (B) Siderofor: demir kompleksi taĢımayan 

NGAL (apo-NGAL) hücre içinde demiri bağlar ve ekstraselüler alana taĢır (89). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇALIġMA GRUBU 

Hasta Grubu 

ġubat 2012 – Haziran 2012 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Nefroloji Bilim Dalı tarafından takip 

edilen henüz diyalize alınmamıĢ KBY evre I-V tanısı ile izlenen 18-75 yaĢ arası 43 

erkek, 38 kadın, Nefroloji Bilim Dalı Organ nakli ünitesi tarafından takibi yapılan 

böbrek nakli yapılmıĢ 18-75 yaĢ arası 44 erkek, 38 kadın toplam 163 hasta çalıĢmaya 

dahil edildi. Bilinen malignitesi, aktif infeksiyonu olan ve diyabeti olan bireyler 

çalıĢma grubuna alınmadı. Hasta grubu klinik değerlendirmesi 2002 yılında 

yayımlanan NKF/KDOQI kılavuzuna göre yapılmıĢtır. 

 

Kontrol Grubu 

Kontrol grubu, hasta grubuna yaĢ ve cinsiyet olarak benzer, bozulmuĢ böbrek 

fonksiyon testi, bilinen kronik/metabolik hastalığı, malignitesi, aktif enfeksiyon ve 

diyabeti olmayan sağlıklı 82 bireyden oluĢturuldu. 

 

Etik kurul onayı 

ÇalıĢma öncesi Pamukkale Üniversitesi Tıbbı Etik Kurulu‘nun 03.05.2011 

tarihinde 08 sayı nolu kararı ile onayı alındı. Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen tüm 

katılımcılara sözlü ve yazılı olarak ―BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu‖ ile 

yapılacaklar hakkında bilgi verildi ve gönüllü olduklarına iliĢkin imzaları ile izinleri 

alındı. 
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Hasta Örneklerinin Toplanması ve Analiz Örneklerinin Hazırlanması 

Tüm bireylerden diyet alıĢkanlıklarını değiĢtirmeden ve ağır fiziksel aktivitede 

bulunmadan 24 saatlik idrar örneği toplamaları istendi. Ġdrar örneğininin hacmi 

ölçüldükten sonra örnekten 10 mL alındı. Bu örnekte aynı gün kreatinin düzeyleri 

ölçüldü. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm katılımcılardan eĢ zamanlı olarak, sabah 8.30-

10.30 saatleri arasında, 8-12 saatlik açlık sonrası iki adet jelli vakumlu tüpe venöz 

kan örnekleri alındı. 

Kanlar alındıktan hemen sonra laboratuvara ulaĢtırıldı. Vakumlu jelli tüpe 

alınan kan pıhtılaĢması için 20 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Bekletilen kan 

2000 g‘de 7 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum örneğinden aynı gün demir, 

serbest demir bağlama kapasitesi (SDBK) çalıĢıldıktan sonra hs-CRP, NGAL, IL-6, 

hepsidin ve pro-hepsidin düzeylerinin ölçümü için kullanılmak üzere 5 ayrı ependorf 

tüpe ayrılarak analiz yapılana kadar -20 C‘de saklandı.  

 

Kullanılan cihazlar   

Masa üstü santrifüj (NF 1215, Nüve, Türkiye), -20 ºC Derin dondurucu 

(Beko, Türkiye),+4 ºC Buzdolabı (Vestel, Türkiye) , ayarlanabilir otomatik pipet seti  

(1-10  µL,  10-100  µL,  100-1000  µL)  (Eppendorf, ABD), çok kanallı otomatik 

pipet (20-300 µL) (CAPP, Almanya), ELISA okuyucu (RT-2100C, Rayto, Çin), 

otoanalizör  (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya) çalıĢmamızda 

kullanılan cihazlardır. 

Kullanılan sarf malzemeler  

20-200 µL, 100-1000 µL‘lik pipet uçları (Eppendorf, ABD), 1.5 mL‘lik  mikro 

tüpler (ISOLAB, Almanya), jelli vakumlu düz tüpler (VACUTEST, Ġtalya) 

çalıĢmamızda kullanılan sarf malzemelerdir. 

Kullanılan kitler  

Hepsidin ELISA Kit (DRG, ABD), hepsidin prohormon ELISA Kit (DRG, 

ABD), human Lipocalin-2/NGAL Elisa Kit (Biovendor, ABD), human IL-6 

Platinum ELISA Kit (eBioscience, Avusturya), hs-CRP kiti  (Roche, Cobas 6000 

Otoanalizör) kullanılan reaktiflerdir. 
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BĠYOKĠMYASAL ÖLÇÜMLER 

Ölçülen analitler 

ÇalıĢmaya alınan bireylerin serumlarından NGAL, hepsidin, pro-hepsidin,  IL-

6, hs-CRP, kreatinin, demir ve serbest demir bağlama kapasitesi (SDBK) ölçümü 

yapıldı. Alınan 24 saatlik idrar örneklerinden kreatinin ölçümü yapıldı. Tablo 5‘de 

analitlerin hangi örnekten, hangi ölçüm yöntemi ile hangi cihazlarda çalıĢıldığı 

belirtilmiĢtir.  

TABLO 6: Ölçülen analitlerin ölçüm yöntemleri ve ölçümde kullanılan cihazlar 

Analit Analiz örneği Ölçüm yöntemi Kullanılan cihaz 

hs-CRP Serum Ġmmünotürbidimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Demir Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

SDBK Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

Kreatinin  Serum, idrar Kinetik enzimatik Roche Cobas 6000 otoanalizör 

NGAL Serum ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 

IL-6 Serum ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 

Hepsidin Serum ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 

Pro-hepsidin Serum ELISA Rayto RT-2100C ELISA okuyucu 

 

Ölçüm Yöntemleri 

Yüksek Duyarlılıklı C-Reaktif Protein 

Yüksek duyarlılıkta C-reaktif protein (hsCRP) immunotürbidimetrik ölçüm 

yöntemi ile ölçüldü. Lateks partiküllere emdirilmiĢ olan poliklonal anti-C reaktif 

protein antikorları ile örnekteki CRP arasında antijen-antikor reaksiyonu meydana 

gelir. OluĢan antijen-antikor kompleksi çöker. Bu çökme absorbans değiĢimi olarak 

belirlenir. 572 nm dalga boyunda absorbansdaki değiĢikliğin büyüklüğü ile örnekteki 

hsCRP düzeyi orantılıdır. Yüksek duyarlılıkta C-reaktif protein ölçümü için öncelikle 

hsCRP kiti, Roche Cobas 6000 otoanalizörüne uyarlandı. Referans değerler: 0- 5 

mg/L 
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Demir 

Demir düzeyi kolorimetrik ölçüm yöntemi ile belirlendi. Örnekte transferrin ile 

kompleks halde bulunan demir iyonları asidik pH koĢulları altında transferrinden 

ayrılır. Askorbik asit +3 değerlikli demir iyonunu +2 değerlikli demire yükseltger. +2 

değerlikli demir ferrozin ile reaksiyona girerek renkli kompleks oluĢturur. OluĢan 

rengin yoğunluğu demir düzeyi ile doğru orantılıdır. 

 

Transferrin-Fe kompleksi     
pH < 2.0

    Apotransferrin + Fe
3+

    

                 Fe
3+       askorbik asit        

Fe
2+ 

         Fe
2+  

Ferrozin
                             

     Renkli kompleks 

Referans değerler: 33–193 µg/dl 

Serbest Demir Bağlama Kapasitesi (SDBK) 

Serbest demir bağlama düzeyi ferrozin ile direkt tayin yöntemi ile 

belirlenmektedir. +2 değerlikli demir ile birlikte bulunan transferrin alkalin 

tamponda +3 demir ile kompleks yapar. Ortamda fazla buluna +2 değerlikli demir 

ferrozin ile reaksiyona girerek kompleks oluĢturur. Rengin yoğunluğu bağlı olmayan 

demir düzeyi ile doğru orantılıdır ve doymamıĢ demir bağlama kapasitesi ile indirekt 

orantılıdır. Absorbanstaki artıĢ fotometrik ölçüme bağlı olarak saptanmaktadır. 

Fe(II) Transferrin     
Alkali Tampon       

 Transferrin-Fe(III) + Fe(II) (fazlalık) 

Fe(II) (fazlalık) +3 Ferrozin                      Fe(II)-(Ferrozin)3 

Referans değerler:112–347 µg/dl 

Total Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK) 

 Total demir bağlama kapasitesi (TDBK), demir düzeyi ile SDBK 

toplamından elde edilmektedir. Bu değer hastalardaki transferin satürasyonu 

yüzdesinin belirlenmesi için hesaplanmıĢtır. 
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Transferrin Satürasyonu (Tfr sat.)  

Transferin satürasyonu % değer olarak, demir düzeyinin TDBK‘ye oranı 

olarak hesaplanmıĢtır.  

Tfr sat = (Serum demir düzeyi x %100)/TDBK 

Referans değerler: %15–45 

 Kreatinin 

Örnekteki kreatinin alkali pH‘da pikrat ile reaksiyona girerek sarı-kırmızı 

renkli bir kompleks oluĢturur.  

Kreatinin + pikrik asit          
alkali pH

             sarı-kırmızı kompleks 

Bu kompleksin 505 nm dalga boyundaki absorbansının artma derecesi 

örnekteki kreatinin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Kreatinin için erkeklerde 

beklenen normal değerler 0,7–1,2 mg/dl iken kadınlarda 0,5–0,9 mg/dl‘dir. 24 saatlik 

idrarda beklenen kreatinin atılımı erkeklerde 1040–2350 mg/gün iken kadınlarda 

740–1570 mg/gündür. 

Kreatinin Klirensi 

 Kreatinin klirensi (GFR) 24 saatlik idrar hacmi, idrar kreatinin düzeyi ve kan 

kreatinin düzeyi kullanılarak hesaplanan bir formülden elde edilmektedir.      

 GFR: 24 saatlik idrar hacmi*idrar kreatinin düzeyi /1440*kan kreatinin düzeyi 

Referans değerler: Kadın 88–128 ml/dk, Erkek 97–137 ml/dk 

MDRD= 186x (serum kreatinin düzeyi) 
-1.154

 x (yaĢ) 
-0.203

 x 0.742 (kadın ise) 

 

NGAL  

NGAL düzeyleri ―Biovendor Human NGAL/Lipocalin–2 ELISA‖ (Çek 

Cumhuriyeti) kiti kullanılarak serumdan Sandwich ELISA yöntemi ile çalıĢıldı. 

Standartlar, kalite kontrol ve hasta örneklerinin, poliklonal NGAL antikoru ile kaplı 

mikroplakta inkübasyonunun ardından yıkama yapılarak bağlanmayan antikorlar 

uzaklaĢtırıldı ve biyotinle iĢaretli anti-insan NGAL antikoru eklenerek tekrar yıkama 

gerçekleĢtirildi. Streptavidin-HRP konjugat solüsyonunun ilave edilmesinin ardından 
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son yıkama basamağı gerçekleĢtirilerek, yıkamanın ardından kalan konjugat ile 

reaksiyona giren substrat solüsyonu eklendi. Reaksiyona asidik durdurma solüsyonu 

eklenerek mavi rengin sarıya dönüĢtüğü görülerek spektrofotometrede 450 nm‘de 

okutularak deneye son verildi. 

 

Reaktiflerin ve Örneklerin Hazırlanması: 

Kit analiz öncesi 2-8 ºC‘de saklandığı için, tüm reaktifler ölçüm öncesi 18-28 ºC‘ye 

getirildi. ÇalıĢmada kullanılan 10X yıkama tamponu ve  20x biyotinle iĢaretlenmiĢ 

liyofilize antikor kit propektüsünde belirtildiği gibi dilüe edildi.Yüksek  ve  düĢük 

düzey kontrollarda belirtilen hacimde distile su ile dilüe edildi. Liyofilize haldeki 10 

ng/ml stok standarttan 5 ng/ml,  2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.6 ng/ml , 0.3 ng/ml 

düzeyinde standartlar hazırlandı. -20 Cºde saklanan serumlar çalıĢmadan hemen önce 

oda ısısına getirildi. Serumlar dilüsyon tamponu ile 1:30 dilüe edildi.  

Tablo 7: NGAL çalıĢma basamakları 

 

 

ÇalıĢılan NGAL standartları ile oluĢturulan kalibrasyon eğrisi Ģekil 10‘da verilmiĢtir. 

 Kör Standard Kontrol Örnek 

Dilüsyon tamponu 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Standard - 100 µl - - 

Kontrol - - 100 µl - 

Örnek - - - 100 µl 

1 saat 300 rpm de çalkala  

3 kez 350 µl yıkama solüsyonu ile yıka  

Biotin konjugat 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

1 saat 300 rpm de çalkala 

3 kez 350 µl yıkama solüsyonu ile yıka 

Streptavidin-HRP 100 µl   100 µl 100 µl 100 µl 

30 dk 300 rpm de çalkala 

3 kez 350 µl yıkama solüsyonu ile yıka 

TMB Substrat 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Karanlıkta 10 dk oda ısısnda beklet 

Durdurma 

solüsyonu 

100µl 100 µl 100 µl 100 µl 

5 dakika içinde 450 nmde oku 
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ġekil 10: NGAL kalibrasyon eğrisi  

 Bu kalibrasyon eğrisi kullanılarak hasta serumlarındaki NGAL düzeyleri 

ng/ml olarak hesaplandı.  

 

IL-6:  

IL-6 düzeyleri ―eBioscience Human IL-6 Platinum ELISA‖ (Avusturya) kiti 

kullanılarak serumdan  ELISA yöntemi ile çalıĢıldı. Anti-insan IL–6 kaplı antikor ile 

kaplı mikroplağa eklenen standart ya da örnekteki IL–6, antikorlarca adsorbe edilir. 

Biyotin ile konjuge anti-insan IL–6 antikoru eklenir ve ilk basamakta antikor 

tarafından tutulan insan IL–6 bağlar. Ġnkübasyonun ardından bağlı olmayan biyotin 

konjugatlı anti-insan IL–6 antikoru yıkama basamağı ile uzaklaĢtırılır. Streptavidin-

HRP eklenir ve bu da biyotin konjugatlı anti-insan IL–6 antikorunu bağlar. 

Ġnkübasyonu takip eden basamakta bağlı olmayan streptavidin-HRP yıkama ile 

uzaklaĢtırılır. HRP ile reaksiyon gösterebilen substrat solüsyonu kuyucuklara eklenir. 

Örnek ya da standarttaki var olan IL–6 düzeyine göre renk değiĢimi gözlenir. Deney 



26 

asit yapıdaki durdurma solüsyonunun eklenmesi ile sonlandırılır ve absorbansı 450 

nm dalga boyunda okuma yaptırılır 

Reaktiflerin Hazırlanması: 

Kit analiz öncesi 2-8 ºC‘de saklandığı için, tüm reaktifler ölçüm öncesi oda 

sıcaklığına getirildi. ÇalıĢmanın yapılacağı 24 saat içinde 20X yıkama tamponu ve 

20x çalıĢma tamponu prospektüste belirtildiği gibi dilüe edildi. Biyotin konjugat ve 

streptavidin-HRP, dilüsyondan sonra 30 dakika içinde kullanılacak Ģekilde çalıĢma 

tamponu ile kit prospektüsünde belirtildiği gibi dilüe edildi. Kontroller belirtilen 

hacimde distile su ile dilüe edildi. Liyofilize haldeki 200 pg/ml stok standarttan 100 

pg/ml,  50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5 pg/ml , 6.25 pg/ml, 3.75 pg/ml düzeyinde 

standartlar hazırlandı. 

Tablo 8: IL–6 ÇalıĢma basamakları 

 Kör Standard Kontrol Örnek 

Yıkama tamponu               2 kere 400 µl ile yıkanır 

Deney tamponu 100 µl - - 50 µl 

Standard - 100 µl - - 

Kontrol   100 µl  

Örnek - - - 50 µl 

Biyotin konjugat 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 

Üstü örtülür, 2 saat 100 rpm de çalkalanır 

4 kere 400 µl ile yıkanır 

Streptavidin-HRP 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Üstü örtülür, 1 saat 100 rpm de çalkalanır 

4 kere 400 µl ile yıka  

TMB Substrat 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Karanlıkta 10 dk oda ısısında bekletilir 

Durdurma 

solüsyonu 

100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

450 nmde okuma yapılır 

 

ÇalıĢılan IL–6 standartları ile oluĢturulan kalibrasyon eğrisi Ģekil 11‘de verilmiĢtir. 
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ġekil 11: IL–6 kalibrasyon eğrisi 

Bu kalibrasyon eğrisi kullanılarak hasta serumlarındaki IL–6 düzeyleri 

belirlendi 

 

Hepsidin: 

Hepsidin düzeyleri ― DRG Hepsidin ELISA‖ (ABD) kiti kullanılarak serumdan 

enzim immün ölçüm yöntemi ile çalıĢıldı. Bu kit solid faz enzim bağlı immün 

sorbent yönteme dayalı olarak, yarıĢmalı bağlanma temeline dayalı olarak ölçüm 

yapmaktadır. Mikroplak, biyoaktif hepsidin 25 molekülünün antijenik sitesinedirekt 

bağlanabilen monoklonal antikor ile kaplıdır. Hasta serumundaki endojen hepsidin 

ile eklenen hepsidin-biyotin konjugat, kaplı antikorlar için yarıĢmaya girer. 

Ġnkbasyon sonrası bağlı olmayan konjugat yıkama ile uzaklaĢtırılır. Streptavidin-

peroksidaz enzim kompleksi ile inkübasyonun ardından ikinci yıkama basamağı 

uygulanır. Substrat solüsyonunun eklenmesi ile renk değiĢimi gözlenir. Rengin 

yoğunluğu hastadaki hepsidin düzeyleri ile doğru orantılıdır. 

Reaktiflerin Hazırlanması: 

Kit analiz öncesi 2-8 ºC‘de saklandığı için, tüm reaktifler ölçüm öncesi 18-28 

ºC‘ye getirildi.Bütün liyofilize  kontroller ve standartlar 0.5 ml distile su ile dilüe 

edildi. 40x yıkama solüsyonu kit prospektüsünde belirtildiği gibi dilüe edildi. 

Örneklerin dilüsyonu 1:100 oranında gerçekleĢtirildi. 
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Tablo 9: Hepsidin ÇalıĢma Basamakları 

 Standard Kontrol Örnek 

Örnek tamponu 10 µl 10 µl 10 µl 

Standard 20 µl - - 

Kontrol  20 µl  

Örnek - - 20 µl 

30 dakika 500 rpm de çalkalanır 

Deney tamponu 150 µl 150 µl 150 µl 

Enzim konjugat 100 µl 100 µl 100 µl 

180 dk 500 rpm de çalkalanır 

5 kez 400 µl yıkama solüsyonu ile yıkanır 

Oda ısısında 30 dk inkübasyona bırakılır 

Durdurma 

solüsyonu 

100 µl 100 µl 100 µl 

10 dk içinde 450 nmde okuma yapılır 

 

 

ġekil 12: Hepsidin kalibrasyon eğrisi 

Bu kalibrasyon eğrisi kullanılarak hasta serumlarındaki hepsidin düzeyleri 

belirlendi 

Pro-hepsidin: 

Pro-hepsidin düzeyleri ―DRG Hepsidin prohormon ELISA‖ (ABD) kiti 

kullanılarak serumdan enzim immün ölçüm yöntemi ile çalıĢıldı. Bu kit solid faz 

enzim bağlı immün sorbent yönteme dayalı olarak, yarıĢmalı bağlanma temeline 

dayalı olarak ölçüm yapmaktadır. Mikroplak, hepsidin prohormon molekülünün (28-

47 aminoasit) antijenik bölgesine direkt bağlanabilen monoklonal antikor ile kaplıdır. 

Hasta serumundaki endojen hepsidin, ile eklenen hepsidin-biyotin konjugat, kaplı 
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antikorlar için yarıĢmaya girer. Ġnkübasyon sonrası bağlı olmayan konjugat yıkama 

ile uzaklaĢtırılır. Bağlı biyotin konjugat miktarı, örnekteki hepsidin prohormon 

düzeyi ile ters orantılıdır. Substrat solüsyonunun eklenmesinin ardından görülen renk 

yoğunluğu hasta örneğindeki hormon düzeyi ile orantılıdır. 

Reaktiflerin Hazırlanması: 

Kit analiz öncesi 2-8 ºC‘de saklandığı için, tüm reaktifler ölçüm öncesi 18-

28ºC‘ye getirildi. Bütün liyofilize standartlar ve kontrol 1 ml distile su ile dilüe 

edildi. 40x yıkama solüsyonunun kit prospektüsünde belirtildiği gibi dilüe edildi. 

Örneklerin dilüsyonu 1:100 oranında gerçekleĢtirildi. 

 

Tablo 10: Pro-hepsidin çalıĢma basamakları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÇalıĢılan pro-hepsidin standartları ile oluĢturulan kalibrasyon eğrisi Ģekil 13‘te 

verilmiĢtir. 

 Standard Kontrol Örnek 

Deney tamponu 100 µl 100 µl 100 µl 

Standard 50 µl - - 

Kontrol  50 µl  

Örnek - - 50 µl 

Biyotin konjugat 100 µl 100 µl 100 µl 

120 dakika oda ısısında inkübasyona bırakılır 

5 kez 400 µl yıkama solüsyonu ile yıkanır 

Enzim kompleks 100 µl 100 µl 100 µl 

60 dakika oda ısısında inkübasyona bırakılır 

5 kez 400 µl yıkama solüsyonu ile yıkanır 

Substrat 

solüsyonu 

100 µl 100 µl 100 µl 

30 dakika oda ısısında inkübasyona bırakılır 

Stop solüsyonu 100 µl 100 µl 100 µl 

10 dk içinde 450 nmde okuma yapılır 
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ġekil 13: Pro-hepsidin kalibrasyon eğrisi 

Bu kalibrasyon eğrisi kullanılarak hasta serumlarındaki hepsidin düzeyleri 

belirlendi 
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ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirmesinde SPSS 17.0 (Chicago, ABD) 

paket programı kullanıldı. ÇalıĢmadaki değiĢkenlerin normal dağılıma uygun olup 

olmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değiĢkenlerin varyansların homojen olup 

olmadığı da Levene testi ile değerlendirildi. 

 Normal dağılıma uyan ölçümsel değiĢkenlerin, KBY ve kontrol grubu 

arasındaki fark, bağımsız örneklemler t-testi ile analiz edildi ve ortalama ± standart 

sapma (X± SD) olarak gösterildi. Normal dağılıma uymayan ölçümsel değiĢkenlerin, 

kontrol, KBY ve böbrek nakli grupları arasındaki fark Mann-Whitney U testi ile 

analiz edildi ve ortanca çeyrekler arası fark (çeyrekler arası dağılım aralığı) olarak 

ifade edildi.  

KBY, böbrek nakli ve kontrol grubu arasında parametrik koĢulları sağlayan 

değiĢkenlerde fark olup olmadığı, One-way Anova testi (Bağımsız Gruplarda 

Varyans Analizi) ile değerlendirildi. Bu iki grup arasında parametrik koĢulları 

sağlamayan değiĢkenlerde fark olup olmadığı ise Kruskal-Wallis testi ile analiz 

edildi. Bu farkın hangi gruplardan kaynaklandığını belirlemek için, parametrik 

koĢulları sağlayan değiĢkenlere post-hoc testlerden (çoklu karĢılaĢtırma testleri) 

Tukey testi, karĢılamayan değiĢkenlere de Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 

testi yapıldı. 

DeğiĢkenler arasındaki iliĢkinin gücünü belirlemek amacı ile basit korelasyon 

ve çoklu regresyon analizi yapıldı (y=ax+b). Korelasyon analizinde rho (Spearman 

korelasyon katsayısı) değeri 0.000-0.49 aralığında iken zayıf iliĢki, 0.50-0.69 

aralığında iken orta iliĢki, ≥ 0.70 olanlar ise güçlü iliĢki olarak kabul edildi. 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testinde anlamlılık sınırı p<0.05/3=0.016 

kabul edildi. Ancak tüm diğer istatistiksel analizler için anlamlılık sınırı p< 0.05 

olarak kabul edildi. 
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BULGULAR: 

ÇalıĢmaya grubunun özellikleri, serumda ölçülen analitlerin düzeyleri ve 

hesaplanmıĢ değerler tablo 11‘de verilmiĢtir. 

Tablo 11: ÇalıĢma gruplarının özelliklerinin, ölçülen analitlerin düzeylerinin ve 

hesaplamalı parametrelerin karĢılaĢtırılması 

DeğiĢken Kontrol 

( n=81) 

KBY 

(n=81) 

Böbrek nakli 

( n=82) 

YaĢ (yıl) 46,73±10,50
f 

50,29±15,68
h 

41,79±11,66 

VKĠ (kg/cm
2
) 23,33±0,24

d 
23,11±0, 22 

i
 24,22±0,22 

Kreatinin (mg/dl)  0,74(0,25)
a,g 

2,47(0,90)
h 

1,01(0,10) 

GFR (ml/dk) 108,79(29,62)
a.c 

36,6(29)
h 

55,94(35,10) 

MDRD  97,2±1,58 
a,c 

34,2±22,28
h
 65,7±21,70 

Demir (µg/dl) 89,49±33,17
b 

68,53±28,53
h
 90,76±45,37 

SDBK(µg/dl) 245(98,2)
a,e 

188,5(91,3) 212(114,6) 

TDBK(µg/dl) 345,53±62,12
 a,c 

262,74±41,90
h
 308,12±65,04 

Tfr sat.  (%) 27,34±12,20 27,24±12,49 31,64±19,40 

hs-CRP (mg/L) 1,02(1,06)
a 

3,94(7,46) 1,61(3,81) 

IL–6 (pg/ml) 1,75(1,88)
a,c 

48,6(27,52)
h 

10,33(4,64) 

Hepsidin (ng/ml) 3,28(5,12)
a,c 

81(53,03)
h 

30,18(14,57) 

Pro-hepsidin (ng/ml) 43,65(7,04)
a,c 

773,72(536,07) 581,4(490,95) 

NGAL (ng/ml) 1,66(1,15)
a,c 

4,01(1,32)
h 

2,96(1,96) 

 

Dağılımlara göre değerler ortalama ± SD ve ortanca (çeyrekler arası fark) olarak gösterildi 
a
Kontrol ile KBY grupları arası fark p=0,000 

b
Kontrol ile KBY grupları arası fark p=0,001 

c
Kontrol ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,000 

d
Kontrol ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,002 

e
Kontrol ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,005 

f 
Kontrol ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,037 

g
Kontrol ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,043 

h
KBY ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,000 

i
KBY ile böbrek nakli grupları arası fark p=0,018 

 

Hasta grupları ile kontrol grubu arasında Tfr sat. (p=0,107), kontrol grubu ile 

KBY grubu arasında VKĠ (p=0,766) ve yaĢ (p=0,182), kontrol ile böbrek nakli grubu 

arasında hs-CRP (p=0,052) ve demir (p=0,973), KBY ile böbrek nakli grubu arasında 
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hs-CRP (p=0,107), SDBK (p=0,149) ve prohepsidin (p=1,000) açısından anlamlı 

fark bulunamamıĢtır. 

KBY grubu, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hs-CRP düzeyleri belirgin 

yüksek olarak saptanırken (p=0,000), kontrol ile böbrek nakli ve KBY ile böbrek 

nakli grupları karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulunamadı (sırası ile p=0,052, 

p=0,107). Bütün çalıĢma grupları arasında hepsidin açısından anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p=0,000) 

KBY ile böbrek nakli grubu arasında prohepsidin açısından fark 

bulunmazken (p=1,000), kontrol grubu ile sırası ile KBY ve böbrek nakli grubu 

arasında anlamlı fark saptanmıĢtır (sırasıyla p=0,000, p=0,000) 

IL-6 düzeyleri her üç grup arasında anlamlı olarak farklı saptanmıĢtır 

(p=0,000). NGAL düzeyleri her üç grupta da anlamlı olarak farklı saptanmıĢtır 

(p=0,000). 

Üç ayrı çalıĢma grubumuz için korelasyon hesaplaması dağılımlar non-

parametrik olduğundan ve örneklem grubu çok büyük olmadığından, spearman 

korelasyon testi ile gerçekleĢtirildi. Tablo 12 ve 13‘te analitlerin, hesaplamalı 

parametrelerin  ve çalıĢma grubuna aitözelliklerin korelasyonu kontrol ve hasta 

grubu (KBY+böbrek nakli) için verilmiĢtir. Korelasyonun gücünü gösteren rho 

katsayısı tablolarda belirtilmiĢtir.  
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Tablo 12: Kontrol grubu katılımcılarındaki parametrelerin birbirleri korelasyonlarını gösteren tablo 

 

Sayılar rho katsayı değerlerini vermektedir. **p=0,001 *p=0,05  

 

 

 

 

 

 

 NGAL Pro-hepsidin YaĢ Kreatinin MDRD GFR Demir SDBK TDBK Tfr sat. hs-CRP IL-6 VKĠ 

Hepsidin 0,101 -0,065 -0,213 -0,160 0,098 0,030 -0,288
**
 0,071 -0,069 -0,212 0,230

*
 0,053 0,042 

NGAL  0,164 -0,119 -0,039 -0,003 0,048 -0,028 0,143 0,177 -0,088 0,081 0,041 -0,035 

Pro-hepsidin   -0,090 0,107 -0,112 0,095 0,247
*
 -0,047 0,028 0,162 0,044 -0,050 -0,112 

YaĢ    0,150 -0,451
**
 -0,223

*
 0,081 -0,133 -0,113 0,121 0,297

**
 0,393

**
 -0,147 

Kreatinin     -0,704
**
 0,087 0,449

**
 -0,466

**
 -0,390

**
 0,487

**
 -0,086 -0,181 0,010 

MDRD      0,075 -0,149 0,241
*
 0,247

*
 -0,212 -0,131 -0,205 0,076 

GFR       0,060 -0,016 -0,016 0,034 -0,141 -0,194 0,069 

Demir        -0,726
**
 -0,438

**
 0,929

**
 -0,189 -0,199 -0,070 

SDBK         0,914
**
 -0,916

**
 0,217 0,175 0,063 

TDBK          -0,704
**
 0,150 0,127 0,024 

Tfr sat.           -0,230
*
 -0,222

*
 -0,071 

hs-CRP            -0,230
*
 -0,222

*
 

IL-6             -0,229
*
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Tablo 13: Hasta grubunda (KBY +böbrek nakli) parametreler arası korelasyon analizi 

 

Sayılar rho katsayı değerlerini vermektedir. **p=0,001 *p=0,05

 NGAL Pro-hepsidin YaĢ Kreatinin MDRD GFR Demir SDBK TDBK Tfr sat. hs-CRP IL–6 VKĠ 

Hepsidin 0,229
**
 0,195

*
 0,285

**
 0,432

**
 -0,466

**
 -0,342

**
 -0,128 -0,198

*
 -0,337

**
 -0,005 0,126 0,571

**
 -0,195

*
 

NGAL  0,133 0,161
*
 0,347

**
 -0,360

**
 -0,295

**
 -0,176

*
 0,039 -0,089 -0,128 0,200

*
 0,343

**
 -0,078 

Pro-hepsidin   -0,007 0,080 -0,125 -0,053 -0,003 -0,146 -0,214
**
 0,069 0,018 0,192

*
 -0,179

*
 

YaĢ    0,085 -0,157
*
 -0,087 -0,097 -0,029 -0,078 -0,045 0,135 0,235

**
 -0,018 

Kreatinin     -0,947
**
 -0,719

**
 -0,274

**
 0,041 -0,129 -0,184

*
 0,261

**
 0,528

**
 -0,125 

MDRD      0,770
**
 0,335

**
 -0,051 0,158

*
 0,229

**
 -0,309

**
 -0,578

**
 0,144 

GFR       0,382
**
 -0,138 0,082 0,303

**
 -0,392

**
 -0,398

**
 0,068 

Demir        -0,659
**
 -0,175

*
 0,941

**
 -0,293

**
 -0,250

**
 0,085 

SDBK         0,827
**
 -0,860

**
 0,171

*
 -0,101 0,051 

TDBK          -0,467
**
 0,021 -0,309

**
 0,156

*
 

Tfr sat.           -0,241
**
 -0,111 0,021 

hs-CRP            0,261
**
 -0,032 

IL-6             -0,212
**
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ÇalıĢmamızda hasta grupları ile kontrol grubu arasında yaĢ ve VKĠ bakımından 

anlamlı farklılık saptandığından bu iki faktörün etkisi sabit tutularak parsiyel 

korelasyon analizi yapıldı. Parsiyel korelasyon analizi sonucu korelasyon 

katsayılarının  (rho, Spearman korelasyon katsayısı)anlamlı olarak değiĢmediği 

görüldü . Hepsidin ile NGAL‘ın hasta grubunda korelasyonu rho=0,229 bulunurken 

yaĢ etkisi kontrol edildiğinde rho=0,194, VKĠ ie birlikte yaĢ etkisi kontrol 

edildiğinde rho=0,190 olarak bulunmuĢtur.  

Yapılan çoklu regresyon analizine göre hepsidin için bağımsız belirteçler 

NGAL (beta=5,64, p=0,016) ve IL-6 (beta=0,75, p=0,000), MDRD (beta=-0,454, 

p=0,000), NGAL için bağımsız belirteçler ise MDRD (beta=-0,015, p=0,000) IL-6 

(beta=0,011, p=0,012), kreatinin (beta=0,203, p=0,006)dir. 
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TARTIġMA 

Toplumda yaygın olarak görülen KBY, önemli bir halk sağlığı problemidir. 

Erken dönemde tanı konarak, tedavisi baĢladığında istenmeyen klinik sonuçları 

önlenebilen bu hastalığın, insidans ve prevalansı giderek artmaktadır. Bu hastaların 

tamamına yakınında (%90) SDBY geliĢir. Son dönem böbrek yetmezliği ise böbrek 

fonksiyonunun geri dönüĢümsüz kaybı ile karakterize, hayatı tehdit eden üremiden 

korumak için hastaya devamlı diyaliz (hemodiyaliz, periton diyalizi) veya nakil gibi 

RRT‘nin uygulandığı klinik bir tablodur (1,91). Son dönem böbrek yetmezliği olan 

hastalarda tercih edilen RRT Ģekli sıklıkla böbrek naklidir (26).  

Diyaliz tedavisi gören hastalar ile kıyaslandığında, böbrek nakli yapılmıĢ olan 

hastaların sağ kalımı ve yaĢam kalitesi daha iyi, sağlık harcamaları ile ilgili giderleri 

ise daha azdır (92). Öte yandan, böbrek naklinin sağlamıĢ olduğu bu avantajlar 

sürekli değildir; immün süpresif tedaviler allograft ömrünü uzatmakta ancak nakil 

hastaları normal yaĢam süresine sahip olamamaktadırlar. Bir süre sonra hastaların 

büyük çoğunluğunda allograft yetmezliği ortaya çıkar. Bir  yıllık hasta yaĢamı % 90-

98, 5 yıllık hasta yaĢamı ise % 80-90 civarındadır (26). Kadavra ve canlı donörlerden 

yapılan böbrek nakli sonrasında 5 yıllık graft sağkalımı sırası ile %66 ve %67‘dir 

(92). Böbrek nakli hastaları KBY kliniğine ait semptomları ve özellikleri 

taĢıdığından, GFR derecesine ve böbrek hasarı belirteçleri varlığına bakılmaksızın 

KBY olarak değerlendirilmeleri önerilmektedir. Bu hastalarda, azalmıĢ GFR ya da 

albuminüri olmamasına rağmen, yapılan biyopsilerde patolojik tanı konulabilen 

bozuklukların varlığı buna gerekçedir (2). 

Bu nedenle biz de çalıĢmamıza hem nakil hem de henüz diyalize alınmamıĢ 

KBY tanısı almıĢ hastaları dahil ederek böbrek yetmezliğinin farklı evrelerinin 

özelliklerini taĢıyan bireylerdeki inflamasyon durumunu değerlendirmeye çalıĢtık. 

Kronik böbrek yetmezliği ve böbrek nakil hastaları genel toplum ile 

karĢılaĢtırıldığında hızlanmıĢ ateroskleroz ile birlikte kardiyovasküler sistem 

hastalıkları için yüksek morbidite ve mortalite riski taĢıdığı bildirilmektedir (2,93). 

KBY hastalığı olanlarda olmayanlara göre mortalitenin rölatif  riski 0.94-5‘e kadar 

değiĢmektedir. 41 kohort çalıĢması ele alındığında çalıĢmaların %93‘ünde rölatif 

riskin birden fazla olduğu bulunmuĢtur (94). Diyaliz hastaları ile karĢılaĢtırıldığında 
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nakil hastalarında kardiyovasküler mortalite her ne kadar daha düĢük olsa da, hala 

belirgin bir problem olarak karĢımıza çıkmaktadır (95,96).  

Fernánde ve arkadaĢlarının 1981–2008 yılları arasında 2059 böbrek nakli 

hastasında yürüttüğü prospektif kohort çalıĢmasında, uzun dönemde böbrek 

fonksiyonunda azalma ile birlikte artmıĢ kardiyovasküler  risk ile karĢı karĢıya 

gelindiği görülmüĢtür. Cox regresyon modeline göre böbrek nakli hastalarının KVS 

hastalıklarından rölatif ölüm riski sağlıklı katılımcılara göre 1.33dür(95). 

Vanholder ve arkadaĢlarının, 18 yılı kapsayan 85 yayın verilerini 

değerlendirdiklerinde GFR değerindeki düĢüĢ ile birlikte kardiyovasküler sistem 

hastalıklarında artıĢ görüldüğü belirtilmiĢtir (97). ÇalıĢmada, yazarlar bulgularını Ģu 

Ģekilde belirtmiĢlerdir; i) artmıĢ serum kreatinini veya azalmıĢ GFR varlığında, 

morbidite ve mortalite KVS hastalıkları nedeniyle belirgin olarak artmıĢ ayrıca 

vasküler yıkım da hızlanmıĢtır; ii) böbrek yetmezliğinde diyaliz basamağından çok 

önceleri kardiyovasküler hasar baĢlar; iii) böbrek hasarı ile KVS hastalıkları 

arasındaki iliĢki ile DM ile KVS hastalıkları arasındaki iliĢki epidemiyolojik olarak 

kıyaslanabilir; iv) bilinen kardiyovasküler risk faktörlerinin yanında özgün olarak 

böbrek yetmezliği ile ilgili olan diğer bazı faktörlerin etkili olabileceği, v)KVS 

hastalıklarına karĢı uygun koruyucu yaklaĢımların böbrek disfonksiyonu oluĢumunda 

erken evrelerde baĢlanmalı ancak böbrek fonksiyon parametrelerinin yanlıĢ 

yorumlanması, böbrek yetmezliğinin geç tanınması ve hastanın çok daha gecikmiĢ 

konsültasyonu nedeni ile baĢlanamamaktadır (97). 

Kronik böbrek yetmezliğinde, morbidite ve mortalite nedeni oluĢturan KVS 

ve diğer sistem hastalıkların temelinde kronik inflamasyonun yattığı ortaya 

konmuĢtur. Kronik inflamatuvar süreç, böbrek yetmezliğinin erken evrelerinden 

SDBY‘ne kadar olan bütün evrelerde hakimdir (2,40). Oksidatif stres ve endotel 

disfonksiyonu ile birlikte inflamasyon, hızlanmıĢ aterosklerozun ilerlemesine önemli 

katkıda bulunmaktadır. Bu da KBY ile KVS hastalıkları arasındaki iliĢkinin 

anlaĢılmasını sağlamaktadır (44).  

Kronik böbrek yetmezliği olan kiĢilerde artmıĢ oksidatif stres, azalmıĢ sitokin 

klirensi, kronik infeksiyonların varlığı, hipertansiyon, aĢırı sıvı yüklenmesi, 

metabolik bozukluklar (hiperglisemi) ve üremik durumun neden olduğu toksik tablo 

bazı sinyal yollarını hareket geçirerek IL–6 düzeylerinin kanda yükselmesine neden 
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olmaktadır. Yükselen IL–6 düzeyleri ise, CRP gibi birçok akut faz reaktanının 

sentezine, katabolizmanın artmasına, hiperkoagulabiliteye, iĢtah azalmasına, kemikte 

yeniden düzenlenmeye, hızlanmıĢ ateroskleroz gibi kronik inflamatuvar süreçlere 

neden olmaktadır (40,44).  

Birçok çalıĢma, vasküler hastalıkların geliĢimine immün sistemin aktif olarak 

katkıda bulunduğunu göstermektedir. Aterosklerozun erken evrelerinde inflamatuvar 

hücrelerin, vasküler duvara infiltrasyonu gerçekleĢmektedir. Ġnflamatuvar 

hücrelerden salınan CRP, kompleman sistemini aktifleyerek köpük hücrelerinin 

oluĢumuna katılarak aterosklerotik lezyon oluĢumuna katkıda bulunmaktadır (98).  

Ġnflamasyonun bilinen belirteçlerinden olan, CRP ve IL-6‘nın yüksek 

düzeylerinin, ani kardiyak ölümler ile normal düzeylerine sahip olanlara oranla daha 

fazla iliĢkili olduğu bilinmektedir (40). 

Çok merkezli prospektif myokard enfarktüsü kohort çalıĢmasına 50–59 yaĢ 

arası 9771 erkek katılımcının izlendiği çalıĢmayı yürüten, Jean-Philippe Empana ve 

arkadaĢları koroner kalp hastalıkları için risk faktörlerini tanımlamıĢlardır. IL–6 

düzeyleri düĢükten yükseğe doğru üç grupta sınıflandırılmıĢ ve üst gruptaki IL–6 

düzeylerine sahip olan katılımcılarda, alt grup IL–6 düzeylerine sahip kiĢilere göre 

ani kardiyak ölüm riskinin üç kat artmıĢ olduğu saptanmıĢtır. Risk modeline hs-CRP 

düzeylerinin eklenmesi riski değiĢtirmemiĢ ani kardiyak ölüm riski aynı oranda 

kalmıĢtır (99). 

 Bizim çalıĢmamızda IL-6‘nın hs-CRP‘den daha güçlü olarak böbrek 

fonksiyon parametreleri ile iliĢkili olduğu görülmektedir. Bu sonuç kronik 

inflamasyonda etken sitokinin ağırlıklı olarak IL–6 olduğu ve böbrek fonksiyon 

kaybı ile paralel olarak komplikasyon riskini göstermede etkin olacağı görüĢünü 

desteklemektedir. 

Parekh ve arkadaĢlarının, 1041 KBY hastası ile yürüttüğü kohort 

çalıĢmasında inflamasyonun ani kardiyak ölümü, prematüre aterosklerozu ve 

sitokinle indüklenen plak instabilitesini hızlandırdığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada CRP 

ve IL–6‘nın, inflamatuvar süreç ile birlikte olan miyokardiyal fibrozisi, ventriküler 

repolarizasyonu geciktirerek etkilediği ileri sürülmüĢtür (100).  

Shlipak ve arkadaĢlarının 5808 KBY hastası ve kontrol grubunda, çeĢitli 

inflamatuvar ve prokoagülan analit düzeylerini çalıĢarak gerçekleĢtirdiği Cardiovascular 
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Health Study (CHS), inflamatuvar belirteçlerden, IL–6 ve CRP düzeyleri KBY 

hastalarında sağlıklılara göre belirgin yüksek saptanmıĢtır. CRP düzeyleri kontrol 

grubunda 3,5 mg/L bulunurken KBY grubunda 5,1 mg/L saptanmıĢtır (p<0,0001). 

IL–6 düzeyleri ise, kontrol grubunda 2,4 pg/ml iken KBY grubunda 3,2 pg/ml olarak 

bulunmuĢtur(p<0,0001) (101). 

ÇalıĢmamızda hasta grubu, henüz diyalize alınmamıĢ son beĢ yıl içinde tanı 

almıĢ, evre I-V KBY hastası 81 kiĢi ile son beĢ yıl içinde böbrek nakli yapılmıĢ 82 

kiĢiden oluĢmaktadır. ÇalıĢmamızda hs-CRP düzeyleri, kontrol grubu ile  KBY 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (p=0,000). 

KBY hastalarında, sağlıklı gruba göre daha yüksek saptanan hs-CRP düzeyleri, bu 

hastaların KVS hastalıkları açısından daha yüksek morbidite ve mortalite riskine 

sahip olduklarını desteklemektedir.   

KDOQI‘nın MDRD çalıĢmasında evre III-IV KBY hastalarında diğer bilinen 

kardiyovasküler risk faktörlerinin de risk modeline eklenmesi ile birlikte düzeyi 

yüksek CRP düzeylerinin kardiyovasküler mortalite riski ile iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür.  (44).  

Evre III-IV KBY hastalığı olan 1678 hastanın katılımcı olarak alındığı ve 108 

ay boyunca izlendiği Weiner ve arkadaĢlarının yürüttüğü çalıĢmada CRP ve 

fibrinojen düzeyleri MĠ ve strok ve diğer mortalite nedenleri ile bağımsız olarak 

iliĢkilidir (102).  

Evre IV-V henüz diyalize alınmamıĢ 25, periton diyalizi tedavisi gören 22 ve 

hemodiyaliz tedavisi gören 23 hastayı kapsayan 70 KBY hastası ile 69 sağlıklı 

katılımcının katıldığı, Gómez ve arkadaĢlarının gerçekleĢtirdiği çalıĢmada CRP‘nin, 

KBY hastalarında RRT alan hastalara göre belirgin yüksek olduğu ancak ikisi 

arasındaki korelasyonun net olmadığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada kardiyovasküler 

hastalıklarda ateroskleroz için öngördürücü olan diğer inflamasyon belirteçlerinin de 

KBY ve böbrek nakil hastalarında kontrol grubuna göre belirgin yüksek saptanmıĢtır 

ve bu belirteçlerin düzeylerinin, GFR düĢüĢü ile orantılı olduğu gösterilmiĢtir (103). 

Böbrek nakli grubunda hs-CRP düzeyleri, sağlıklı gruba göre daha yüksek 

bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlılık yoktu (p=0,052). Böbrek nakli 

grubumuzun VKĠ‘si kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmasına 

rağmen literstür bilgileri doğrultusunda yüksek olması beklenen hs-CRP düzeylerinin 
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beklendiği gibi yüksek olmadığı gözlenmiĢtir. Bunun nedeninin farklı bir etkinin 

örnek olarak hastaların aldıkları ilaçların (immünsüpresifler, antihipertansifler vs.) 

olabileceği öne sürülebilir. 

ÇalıĢmamızda IL–6 düzeyleri her üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0,000). Kontrol grubunda VKĠ ile IL–6 ve hs-CRP düzeyleri 

arasında zayıf bir korelasyon (sırası ile rho=-0,229, rho=-0,222) bulunurken, hasta 

grubunda aynı düzeyde korelasyon sadece VKĠ ile IL-6 arasında saptanmıĢtır. hs-

CRP ile anlamlı korelasyon bulunamamasının nedeni hasta grubunun kullandığı 

ilaçlardan (diüretikler, steroid gibi yüksek dozda alınan immünsüpresif ilaçlar) 

kaynaklı olduğu düĢünülebilir (44). Yine her iki gruba bakıldığında bu iki iyi bilinen 

inflamasyon belirtecinin birbirleri ile korelasyon gösterdiği görülmektedir. 

CRP, IL-6 ve albumin düzeylerini 103 diyaliz öncesi KBY hastasında çalıĢan 

Panichi ve arkadaĢları, kreatinin klirensi değerleri azaldıkça CRP ve IL-6 

düzeylerinin de arttığını tespit etmiĢlerdir.  CRP ve IL-6‘nın birbirleri ile iliĢkili 

olduğu (r = 0.35, p < 0.0004). CRP and IL-6 düzeylerinin  renal fonksiyona bağlı 

olarak değiĢtiğini (CRP vs. kreatinin klirensi, r = -0.56, p < 0.0001; IL-6 vs. kreatinin 

klirensi, r= -0.55, p < 0.0001, Spearman korelasyon katsayısı) ortaya koymuĢlardır 

(104). 

ÇalıĢmamızda her iki hasta grubunda yüksek saptanan, hs-CRP ile IL-6 

düzeylerinin GFR ve MDRD  ile negatif yönde korele olduğu görülmektedir . Kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalarda, hsCRP ile IL-6 düzeylerini ile böbrek fonksiyon 

belirteci olarak kullanılan kreatinin, GFR, MDRD ile iliĢkili olduğunu gösterdik. 

Özellikle IL-6‘nın hs-CRP‘ye göre fonksiyon göstergeleri ile olan iliĢkisi daha 

güçlüdür. Bulgular kreatinin klirensi azaldıkça ya da renal fonksiyon kaybına bağlı 

olarak inflamatuvar belirteçlerin düzeylerinin kanda yükseldiğini kanıtlar niteliktedir. 

Ġnflamatuvar belirteçlerinin düzeylerinin hem MDRD hem de GFR ile 

korelasyonlarının birbirleri ile benzer olması, katılımcıların idrar toplama ile ilgili 

uyumsuzluklarının olmadığını bize göstermektedir. Her iki hesaplamalı parametrenin 

de azalan böbrek fonksiyonunu evrelendirme ile ilgili doğru yön çizebileceğini 

düĢünmekteyiz.  

Laboratuvarlarda rutin kullanıma girmiĢ ve birçok hastalığın kardiyovasküler 

sistem hastalık komplikasyonları için öngördürücü olarak kullanılan hs-CRP ve IL–6 
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gibi bilinen inflamasyon belirteçlerinin yanında, henüz literatürde az sayıda çalıĢma 

yapılmıĢ olan ve inflamasyon patogenezinde rol aldığı düĢünülen hepsidin ile öncül 

proteini olan pro-hepsidinin ve NGAL‘ın, KBY ve böbrek nakli hastalarındaki 

iliĢkisini araĢtırmak amacı ile yapılan çalıĢmamızda, bu üç parametrenin iliĢkisi 

araĢtırılmıĢtır.  

Komplike bir mekanizma üzerinden etkili olduğunu düĢündüğümüz bu 

iliĢkinin, hem demir metabolizmasındaki görevleri, hem de hs-CRP ve IL–6 gibi 

inflamasyon belirteçleri ile birlikte rol aldıkları inflamasyon süreci üzerinden olup 

olmadığı ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır. Hepsidin ve NGAL‘ın inflamasyonla iliĢkisi 

incelenirken, bu analitlerin düzeylerinin vücuttaki demir metabolizmasından 

etkilenip etkilenmediğini araĢtırmak amacı ile katılımcıların serumlarından, demir, 

serbest demir bağlama kapasitesi, total demir bağlama kapasitesi düzeyleri çalıĢılmıĢ 

ve transferrin satürasyonu hesaplanmıĢtır. 

Demir yerkabuğunda dördüncü sıklıkta ve insan vücudunda en fazla bulunan 

geçiĢ elementidir. Bütün aerobik organizmaların büyüme ve yaĢamının 

sürdürmesinde, oksijen taĢıyıcısı ya da elektron transfer reaksiyonlarının katalizörü, 

nitrojen fiksasyonu ya da DNA sentezinde gereklidir (105).  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda demir metabolizması genellikle 

bozulmuĢtur. Bu hastalara demir tedavisi ve eritropoezi uyaran ajanlar ile tedavi 

sıklıkla uygulanmaktadır (105). 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda görülen kardiyovasküler 

hastalıkların patogenezinde, demirin rolü henüz çok iyi anlaĢılamamıĢtır. Ancak 

demir düzeyi yüksek olan hastaların (demir tedavisi alan) hastaneye yatma oranları 

ve mortalite oranları daha yüksek bulunmuĢtur (106). Demir, reaktif oksijen 

radikallerinin yapımını Haber-Weiss gibi oksidatif reaksiyonların katalizörlüğünü 

(107) yaparak artırmakta ve ortaya çıkan serbest radikaller, kardiyomyopati gibi 

KVS hastalıklarına yol açmaktadır (106). Bu yüzden bu hastalarda anemi tanısı 

konulması ve demir metabolizmasının düzenlenmesi çok önemlidir.  

Diyabetik olmayan 102 periton diyaliz hastası ve serum kreatinin düzeyleri 

<1,5 mg/dl olan 102 sağlıklı katılımcıyla yürütülen bir çalıĢmada kalpte iletim 

fonksiyon bozukluğunu gösteren QTc dağılımının ortalama değeri kontrol grubuna 

belirgin uzun bulunmuĢtur (69,8 ± 40,0 ms ve 55,2 ± 33,6 ms, p<0.01). Demir 
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satürasyonu >%35,2 olan hastalarda QTc‘nin 74 ms‘den daha uzun olması için 

bağımsız bir risk faktörü olarak alınmıĢtır. Demir yüksekliği iletim yollarında 

anormalliklere neden olduğundan ani kalp ölüm riskini SDBY hastalarında 

artırmaktadır (106) 

KBY hastalarında demir eksikliği tanısını koymada en değerli testler 

transferin satürasyonu ve ferritindir. Ferritin bilinen bir akut faz reaktanıdır ve 

inflamasyonda düzeyleri genellikle yüksek olarak saptanmaktadır. Ancak transferin 

satürasyonu inflamasyondan etkilenmediğinden kronik hastalık anemisini saptamada 

değerlidir (108). 

 Biz de çalıĢmamıza transferrin satürasyonunu hesaplayarak hastalardaki 

gerçek demir eksikliği varlığını saptayıp, demirin inflamasyondaki rolünü 

tanımlamaya çalıĢtık. ÇalıĢmamızda demir düzeyi, kontrol grubu ile KBY grubu 

arasında ve KBY ile böbrek nakli grubu arasında anlamlı olarak farklı saptanmıĢtır 

(sırası ile p=0,001 ve p=0,000). Transplant grubunda diğer gruplara göre daha 

yüksek demir düzeyleri mevcuttur. Her ne kadar anemi tedavisi (oral/iv/im demir 

preparatları, eritropoetin analoğu preparatlar) alma oranı (%68) en yüksek olan grup 

KBY grubu olsa da en düĢük demir düzeyi ortalaması bu grupta saptanmıĢtır. 

Ġnflamasyon mekanizmalarının, toksik olan demiri dolaĢımdan uzak tutmaya 

çalıĢmasının bu sonuçta etkili olabileceğini düĢünüyoruz. 

Ġnflamasyondan etkilenmeyen bir parametre olarak transferin satürasyonu 

düzeylerinde, her üç grup birbiri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. Bu sonuç her iki hasta grubunun aldıkları anemi tedavisinin etkin 

olduğunu ya da henüz kronik hastalık anemisi tablosunun, hastaların birçoğunda 

geliĢmediğini öne sürebilir.  

Son 10 yıldaki çalıĢmalar ile moleküler yapısı ve kontrol mekanizmaları daha 

iyi anlaĢılan hepsidinin, sistemik demir metabolizmasının temel düzenleyicisi olduğu 

net olarak ortaya konulmuĢtur. 25 aminoasitten oluĢan küçük peptid yapıdaki bu 

hormonun çoğunlukla hepatositlerce üretildiği, vücuttan ise böbrekler tarafından 

uzaklaĢtırıldığı bilinmektedir (85, 86, 105). 

 Kulaksız ve arkadaĢları, hepsidin sentezinin karaciğer yanında böbreklerde 

de gerçekleĢtiğini ayrıca vücuttan uzaklaĢtırlmasında da hepsidinin rol aldığını öne 

sürmüĢlerdir. Hemi-hepatektomi yapılan yedi karaciğer metastazı olan hastadan 
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alından karaciğer örneklerinde immünohistokimyasal, RT-PCR, western blot ve 

immünfloresan analiz incelemeleri gerçekleĢtirilmiĢ ve hepsidin sentez ve 

regülasyonunun karaciğer hepatositlerinde gerçekleĢtiği görülmüĢtür. Aynı hastaların 

idrar örneklerinden ELISA ile hepsidin düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıĢ ve 

hepsidinin vücuttan uzaklaĢtırılmasında böbreğin etkin olduğu öne sürülmüĢtür 

(109). 

Yalnız demir metabolizmasının düzenleyicisi olarak bilinen hepsidinin, 

inflamatuvar süreçte IL-6 kontrolünde salınan akut faz proteini olduğu son yıllardaki 

çalıĢmalarca ortaya konulmaktadır . Ġnflamasyon ve infeksiyonlar süresince, hepsidin 

artıĢı ekstraselüler demir düzeylerini düĢürerek mikroorganizmalar için gerekli olan 

demirin kullanımını engellemektedir.  Hepsidinin öncül proteini olan ve 60 

aminoasitten oluĢan prohepsidin hepatositin bazolateral membranından dolaĢıma 

verilir. 

Nemeth ve arkadaĢlarının yılında yaptığı çalıĢmada, kanda hepsidin düzeyinin 

artıĢının IL–1 ya da TNF-α uyarısı ile değil sadece IL–6 injeksiyonu ile 

gerçekleĢtiğinden, hepsidin tip II akut faz reaktanı olarak sınıflandırılmıĢtır (110).  

Wrighting and Andrews grubunun ve Truksa ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmalarda inflamasyon uyaranına yanıt olarak hepsidin düzeyinin 

düzenlenmesinin, IL-6‘nın Jak/STAT sinyal yolağı ile gerçekleĢtiği ortaya 

konmuĢtur (111,112). 

 Bizim çalıĢmamızda, hepsidinin IL–6 ile hasta grubunda orta derecede 

korelasyon (rho=0,571) göstermesi, hepsidinin IL–6 kontrolünde sentezlenip 

salgılandığını ve kronik inflamatuvar süreci değerlendirmede etkin olabileceği 

görüĢünü desteklemektedir.  

 Hepsidinin keĢfinden bu yana yapılan çalıĢmalar, genellikle hayvan ve in 

vitro ortamda gerçekleĢtirilen deneylerdir. Serum prohepsidin tayini için kantitatif 

yöntemler kullanılırken, birçok teknik problem güvenilir ve rutin aktif 25 

aminoasitlik hepsidin ölçümünü önlemektedir (113). 

 Küçük ve kompakt yapıda bir peptid olması, parçalar arası sıkı bütünlük, 

antijen uygunsuzlukları uygun bir immünokimyasal yöntemin geliĢtirilmesine engel 

olmaktadır (114). Prohepsidin ölçüm sonuçları ile birçok klinik çalıĢma 

gerçekleĢtirilmekte ancak prohepsidinin hepsidin ile biyolojik iliĢki ve uygunluğu net 
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değildir (115) Prohepsidin, demir metabolizması değiĢikliklerinden çok inflamasyon 

uyaranları ile düzeyi değiĢen bir parametredir. Hem teknik problemler nedeniyle hem 

de hepsidinin inflamasyon süreci ile birlikte demir metabolizması kontrolünde rol 

almasından dolayı, inflamasyon değerlendirmesinde prohepsidinin ek olarak 

çalıĢılması bu süreç hakkında bilgi verebilmesi açısından değerlidir. 

Bizim çalıĢmamızda hepsidin düzeyini saptamadaki bahsedilen sıkıntılar 

nedeni ile hepsidinin yanında prohepsidin düzeylerinin tayini de gerçekleĢtirilmiĢtir 

ve birbirleri ile anlamlı iliĢki (rho=0,195)  bulunamamıĢtır. Bu da birbirleri ile olan 

zayıf biyolojik iliĢkiyi destekleyen bir bulgudur. Hepsidin düzeyleri, her üç grup 

birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında birbirinden anlamlı olarak farklı bulunurken 

(p=0,000), prohepsidin KBY grubunda kontrol ve böbrek nakli gruplarına göre 

yüksek bulunmuĢtur. 

Hasta gruplarında, prohepsidin düzeylerinin hem demir parametreleri hem de 

sitokinler ile zayıf ya da yok denecek kadar korelasyon göstermesi klinik izlem ve 

araĢtırma açısından yararlı bir biyobelirteç olmadığı kanısını ortaya koymuĢtur. 

Lipokalinler, immün yanıt, hücre büyümesi, proliferasyon ve metabolizması, 

demir transportırı ve prostaglandin sentezi gibi birçok farklı fonksiyona sahip 

proteinlerdir. Lipokalin protein ailesinin bir üyesi olan NGAL, farklı inflamatuvar 

süreçlerde sentezi uyarılan bir akut faz proteinidir. NGAL, akut böbrek hasarında 

düzeyi dramatik olarak yükseldiği, özellikle de böbrek nakli sonrası erken dönemde 

düzey takibi ile hiperakut ve akut red durumlarında izlem belirteci olarak laboratuvar 

rutinine girmiĢ olan bir parametredir. Böbrek tübüllerinin hasar görmesinin ardından 

geçen birkaç saat içinde, NGAL mRNA‘sı uyarılarak sentezi artmaya baĢlar (84). 

Mishra ve arkadaĢlarının sisplatini (nefrotoksik ajan) intraperitonal olarak 

vererek, farelerde gerçekleĢtirdiği çalıĢmada, üç saat içinde farelerin idrarında NGAL 

düzeylerinin artmıĢ olarak bulunduğu Western analizi yöntemi ile saptanmıĢtır 

Ġmmünfloresan yöntemi ile incelenen böbrek dokusunun en çok proksimal 

tübüllerinde NGAL sentezinin gerçekleĢtiği görülmüĢtür. NGAL ile birlikte düzeyi 

izlenen serum kreatininin ve idrar n-asetil-β-D-glukozaminidazın, 96 saat sonra 

artmıĢ düzeylere ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu nedenle NGAL böbrek hasarı 

belirlenmesinde hassas bir belirteç olarak kabul edilmektedir (116). 
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Aynı çalıĢma grubunun izlediği, 13‘ü kadavradan, 12‘si canlı vericiden 

böbrek nakli yapılan hastanın, ameliyat sonrası idrar ve serum NGAL seviyelerinin, 

iskemi süresi (rho = 0.87; p= 0.001)ve serum kreatinini (rho=0.86; p= 0.001) ile 

güçlü korelasyon gösterdiği ortaya konulmuĢtur (117). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar NGAL‘ın küçük demir taĢıyan molekülleri 

(sideroforlar) bağladığını ve bunun da bakteriyel infeksiyon ve böbrek hasarı gibi 

süreçlerde önemli yer tuttuğunu göstermiĢtir. NGAL bir bakteriyostatik ajan gibi 

davranarak bakterinin geliĢme ve büyümesi için gerekli olan demiri hapsederek, 

demirin kullanılmasını engellediği öne sürülmektedir. NGAL sadece hem yapısında 

olmayan demiri bağlar (117, 118). 

Goetz ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada inflamasyon/infeksiyon 

bölgesinde NGAL‘ın nötrofiller tarafından salgılandığı ve bakteriyel ferrik 

sideroforları hapsederek kullanımını engellediğini öne sürmüĢlerdir. (118)  

Flo ve arkadaĢlarının NGAL defektli farelerde yürüttükleri çalıĢmada, 

deneklerin gr(-) bakteriyel infeksiyonlarına olan duyarlılıklarının ve sepsisden ölüm 

risklerinin  arttığı görülmüĢtür (119). 

NGAL‘ın ekzojen bakteriyel infeksiyonlara karĢı immün sistemin önemli bir 

parçası olduğu ileri sürülmektedir. Schmidt ve arkadaĢları distal nefron-üriner 

NGAL‘ın alt üriner infeksiyonlardan kaynaklanan infeksiyonların üst üriner sisteme 

taĢınmasını önleyen profilaktik antimikrobiyal bir molekül olduğunu, akut ve kronik 

böbrek yetmezliğinde sentezlendiğini ortaya koymuĢlardır. NGAL hapsettiği demiri 

canlı hücrelere büyüme ve geliĢme için transfer edebilmektedir. Hasar bölgesinden 

demiri uzaklaĢtırarak NGAL, demir aracılı ortaya çıkan sitotoksisiteyi engellemiĢ 

olabileceği düĢünülmektedir. Bu koruyucu etkiler, demirin ve sideroforların 

proksimal tübüle taĢınması ile etkin olabilmektedir (85, 86, 87). 

Son yapılan çalıĢmalar NGAL‘ın, KBY‘ne adaptasyon sürecindeki rolünü 

ortaya koymaktadırlar. Hipotezlere göre kronik böbrek hasarı, bu proteinin fizyolojik 

dengesini akut hasardakine benzer Ģekilde etkilemektedir. Kronik olarak hasar gören 

böbrek tübülleri çok miktarda NGAL üretir. Sonuç olarak artan NGAL düzeyleri 

azalmıĢ klirensten dolayı vücuttan uzaklaĢtırılamamasının değil, artmıĢ yapımının bir 

sonucudur (87). 
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ÇalıĢmamızda, her üç grup birbiri ile karĢılaĢtırıldığında, NGAL düzeyleri 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,000). En yüksek düzey 

ortalamasına sahip grup KBY grubudur. Bu bulgu, kronik hasarın bu proteinin 

yapımını artırdığını desteklemektedir. Böbrek nakli grubunda ise beklenen 

değerlerden daha yüksek düzeyde saptanan NGAL‘ın sürekli alınan kalsinörin 

inhibitörü ilaçların toksik hasarından ve kronik böbrek allograft yetmezliğinden 

kaynaklanabileceği düĢünülmektedir (87).  

Hasta grubunda, NGAL ile kreatinin ile pozitif yönde (rho=0,347), GFR 

(rho=-0,295) ve MDRD (rho=-0,360) değerleri ile negatif yönde korele bulduk.  

Davide Bolignano ve arkadaĢlarının farklı derecelerde böbrek fonksiyon 

kaybına sahip 96 KBY hastası ve 14 sağlıklı katılımcı ile yürüttüğü çalıĢmada, 

NGAL düzeylerinin KBY hastalarında kontrol grubuna göre yüksek bulmuĢlardır. 

KBY grubunda hesaplanmıĢ GFR değerinin NGAL ile negatif yönde korele olduğu 

görülmüĢtür (rho=-0,41) (120). 

Malyszko ve arkadaĢlarının 32 sağlıklı,80 diyabetik olmayan böbrek nakli 

yapılmıĢ hasta ile 80 diyabetik olmayan evre II-IV KBY hastası ile yürüttüğü 

çalıĢmada NGAL düzeyleri, nakil ve KBY grubunda sağlıklı katılımcılara göre 

anlamlı olarak yüksek saptamıĢtır. Korelasyon analizinde NGAL‘ın güçlü olarak 

kreatinin ile korele olduğu bulunmuĢtur (KBY grubu için r=0,41 ve böbrek nakli 

grubu için r=0,78) (102). 

Hem NGAL hem de hepsidinin antimikrobiyal etkileri mevcuttur. NGAL 

sideroforları bağlayarak bakterinin, enteroĢelin-spesifik demir alım ve kullanımını 

engellerken; bir akut faz reaktanı olarak hepsidinin bakteriler ile temas halinde 

antibakteriyel fonksiyon görmektedir. Bakteri kökenli sideroforlar konaktan demiri 

transferin ya da laktoferrinden geri almaktadır. Laktoferrin demiri direkt olarak 

Ģelatlarken, NGAL ferrik siderofor kompleksindeki demiri bağlar. Konak, demir 

bağlayan proteinlerin (transferin) sentezini artırarak, diyetteki demirin 

absorbsiyonunu azaltarak, demir depo eden proteinlerin düzeyini artırarak ve 

nötrofillerden apolaktoferrin salgılama yolu ile demirin hapsolmasını sağlayarak 

savunma mekanizmaları geliĢtirmektedir. Hepsidinin, demirin makrofajlarda 

tutulmasını uyararak bakterinin bu elementten mahrum kalmasını sağladığı 

düĢünülmektedir. Akut faz proteini olan hepsidin hipoferremiye neden olarak 
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antimikrobiyal aktivite gösterebileceği düĢünülmektedir. Hem NGAL hem de 

hepsidin inflamasyon ile iliĢkilidir. Benzer olarak NGAL‘ın da, bakteriyel katekolat 

tip ferrik sideroforları bağlayarak demiri hapsettiği ve bakteriyostatik bir rol oynadığı 

düĢünülmektedir. NGAL‘ın, hepsidin gibi bir doğal antibakteriyel faktör olarak 

davranabileceği düĢünülmektedir. Mikroorganizmalar kendi demir desteklerini 

kaybetmemek için birçok mekanizma barındırmaktadırlar. En iyi bilinen mekanizma, 

en güçlü demir Ģelatörleri ve demiri laktoferrin ve transferinden geri alabilme 

kabiliyetinde olan sideroforların sentezidir. Bir antibakteriyel defensin olan ve 

karaciğerde IL–6 stimülasyonuna yanıt olarak salınan hepsidin, barsaklardan demir 

emilimini engeller ve makrofajlardan demir salınımını kısıtlar(122). 

ÇalıĢmamızda hepsidinin de demir metabolizmasında düzenleyici rol 

oynaması ve inflamatuvar süreçle birlikte böbrek hasarını tetiklemesi göz önünde 

bulundurularak NGAL ile arasındaki iliĢkiyi ortaya koymayı amaçladık. Hepsidin ve 

NGAL,  böbrek fonksiyon göstergeleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. GFR ve MDRD ile 

negatif iliĢkili olarak artan bu parametreler KBY evreleri ilerledikçe inflamasyon 

durumunu yansıtabilecekleri görüĢünü desteklemektedir. Ayrıca IL–6 ile olan orta 

derecedeki korelasyonları (hepsidin vs. IL–6 rho=0,571) (NGAL vs. IL–6 

rho=0,343) da inflamatuvar durumla iliĢkili olduklarına bir kanıt niteliğindedir. 

Hem NGAL hem de hepsidin için, validasyonu gerçekleĢtirilmiĢ yöntemlerin 

ve yeterli, güvenilir verilerin yokluğu; bu iki parametre arasındaki iliĢkinin tartıĢma 

konusu olmasını sağlamaktadır. Yapılacak yeni araĢtırmalar ile bu potansiyel 

etkileĢimi daha da aydınlatabileceği ümit vericidir. Hepsidinin ölçümü için hem 

serum hem de idrarda görüĢ birliği sağlanmıĢ bir yöntem yoktur.  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar birçok farklı hepsidin çalıĢma yöntemini 

karĢılaĢtırmaktadır. Kütle spektrofotometrisi (SELDI-TOF MS, MALDI-TOF MS, 

LC-MS/MS, IC-TOF-MS) ve immünokimyasal yöntemler geliĢtirilen yöntemlerdir. 

Halen, standart ya da referans yöntem mevcut değildir. Bununla birlikte kütle 

spektrofotometre yöntemi biyoaktif hepsidin–25 tayininde diğer formları ayırdığı 

için üstündür. Bu özellikle KBY gibi farklı hepsidin izoformlarının bulunduğu 

durumlar için uygundur (113). ELISA ve RIA yöntemleri hepsidin tayininde 

kullanılabilmektedir. NGAL düzeyinin hem idrar hem de serumda belirlenmesi için 
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ticari kitler bulunmaktadır. Ayrıca hasta baĢı testler ile tam kan ya da plazmadan 15 

dakika içinde mikrolitre hacmindeki örnekler ile kolayca ölçüm yapılabilmektedir.  

Yüzsekseniki kronik hemodiyaliz hastası ile 30 sağlıklı katılımcı ile Jolanta 

Malyszko ve arkadaĢlarının yürüttüğü çalıĢmada NGAL, hsCRP (r = 0.32, p= 0.001), 

IL-6 (r = 0.26, p =0,01), prohepsidin (r = 0.17, p=0.05), hepsidin (r = –0.28, p =0.01) 

ile korelasyonları sırasıyla verilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda da benzer korelasyonlar bulunmuĢtur. NGAL ile 

hepsidin arasında pozitif yönde zayıf derecede korelasyon (rho=0,229) saptanırken, 

pro-hepsidin arasındaki iliĢki daha zayıftır (rho=0,195).  

Sonuç olarak KBY‘de subklinik bir inflamatuvar durum söz konusudur. 

Ayrıca fonksiyonunu kaybetmiĢ bir immüm sistem de bu duruma eĢlik etmektedir. 

Hem NGAL hem de hepsidinin, KBY‘de yükselmiĢ düzeylerinin; sadece demir 

metabolizmasındaki ortak fonksiyonlarından değil ayrıca inflamasyon ile 

iliĢkilerinden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir.  

Tablo 14 ve 15‘te daha önce verilen korelasyon analiz tablosundan 

inflamasyon parametreleri ile böbrek fonksiyonu ve demir metabolizması arasındaki  

iliĢkilerin önemlileri özetlenerek verilmiĢtir. 

 

Tablo 14: Ġnflamasyon parametrelerinin böbrek fonksiyon göstergeleri ile iliĢkileri 

 
 Hepsidin  Prohepsidin NGAL IL-6 hs-CRP 

Kreatinin r=0,432 

p=0,000 

r=0,080 

p=0,314 
r=0,347

  

p=0,000 

r=0,528 

p=0,000 

r=0,261 

p=0,001 

GFR  r=-0,342
 

p=0,000 

r=-0,053 

p=0,503 
r=0,295 

p=0,000 

r=-0,398
 

p=0,000 

r=-0,392 

p=0
 
,000 

MDRD r=-0,466 

p=0,000 

r=-0,125 

p=0,112 
r=-0,360 

p=0,000 

r=-0,578 

p=0,000 

r=-0,309
 

p=0,000 

 

 

Tablo 15: Hasta grubunda inflamasyon parametrelerinin demir, TDBK ve Tfr sat. ile 

iliĢkisi 

 
 Hepsidin Pro-hepsidin NGAL IL-6 hs-CRP 

Demir  r=-0,128 

p=0,106 

r=-0,003 

p=0,965 
r=-0,176 

p=0,025 

r=0,250 

p=0,001 

r=-0,293
 

p=0,000 

TDBK r=-0,337 

p=0,000 

r=-0,214
 

p=0,006 

r=-0,089 

p=0,262 
r=-0,309

 

p=0,000 

r=-0,241 

p=0,002 

Tfr sat. r=-0,005 

p=0,947 

r=0,069 

p=0,383 

r=-0,128 

p=0,106 

r=-0,111 

p=0,159 

r=0,021 

p=0,787 
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Tablolar incelendiğinde inflamasyon parametrelerinin böbrek fonksiyon 

göstergeleri ile olan iliĢkilerinin, demir metabolizması belirteçleri ile olan 

iliĢkilerinden daha kuvvetli olduğu anlaĢılmaktadır. Yapılan çoklu regresyon 

analizinde ise hepsidin için NGAL,IL-6 ve MDRD‘nin, NGAL için ise MDRD, IL-6 

ve  kreatinin öngördürücüler olarak saptanmıĢtır. Bu sonuçlar, inflamasyonun 

değerlendirmesinde böbrek fonksiyon kaybının önemini belirtmektedir.  

Demir, muhtemelen kronik hastalık anemisinin geliĢiminde de inflamasyon 

aracılıklı yolakları kullanarak etkili olmaktadır. Fare modelinde oluĢturulan 

inflamasyonla indüklenen aneminin, anti-hepsidin antikorları ile tedavi edilmesi 

sonucu demir metabolizmasının düzenlendiğini Sasu ve arkadaĢları 2010 yılında 

yürüttükleri çalıĢmada göstermiĢlerdir. (121). Belki de bu tedavi Ģeklinin insanlarda 

da etkili olabileceği, aynı etkinin NGAL‘ın demir metabolizması düzenlenmesi ve 

anemiye katkısı göz önüne alınarak tedaviye yön verebileceği tartıĢma konusudur.  

ÇalıĢmamız sonucu elde ettiğimiz verilere göre, hepsidin, ngal, IL-6 

prohepsidin ve hs-CRP  KBY hastalarında inflamasyonu değerlendirmede değerli 

parametreler olabileceğini düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızın KBY hastalarında 

inflamasyonu değerlendirmesi konusunda yeni çalıĢmalar için örnek veri yönünden 

destek olacağını umuyoruz. 
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SONUÇLAR 

 Kontrol ile KBY grubu arasında anlamlı fark olmayanlar yaĢ (p=0,182), 

VKĠ (p=0,766) ve transferrin satürasyonudur (p=0,999). 

 Kontrol ile böbrek nakli grubu arasında anlamlı fark olmayanlar demir 

(p=0,973), transferrin satürasyonu (p=0,165), hs-CRP‘dir(p=0,052). 

 KBY ile böbrek nakli grubu arasında anlamlı fark olmayanlar SDBK 

(p=0,149), transferrin satürasyonu (p=0,155), hs-CRP (P=0,107) ve 

pro-hepsidindir (p=1,000). 

 Kontrol ile KBY arası anlamlı farklı olanlar kreatinin (p=0,000), GFR 

(p=0,000), MDRD (p=0,000), demir (p=0,001), SDBK (p=0,000), 

TDBK (p=0,000), hs-CRP (p=0,000), IL-6 (p=0,000), pro-hepsidin 

(p=0,000), hepsidin (p=0,000) ve NGAL (p=0,000) dır. 

 Kontrol ile böbrek nakli arasında anlamlı farklı olanlar yaĢ (p=0,037), 

VKĠ (p=0,002), kreatinin (p=0,043), GFR (p=0,000), MDRD 

(p=0,000), SDBK ( p=0,005), TDBK (p=0,000), IL-6 (p=0,000), pro-

hepsidin (p=0,000), hepsidin (p=0,000) ve NGAL‘dır (p=0,000). 

 KBY ile böbrek nakli arasında anlamlı farklı olanlar yaĢ (p=0,000), 

VKĠ (p=0,018), kreatinin (p=0,000), GFR (p=0,000), MDRD 

(p=0,000), demir (p=0,000), TDBK (p=0,000), ), IL-6 (p=0,000), 

hepsidin (p=0,000) ve NGAL‘dır (p=0,000). 

 Hasta grubunda (KBY+böbrek nakli) hepsidin ile NGAL,pro-hepsidin, 

yaĢ,kreatinin, MDRD, GFR, SDBK, TDBK ve VKĠ zayıf iliĢkili (rho 

0.000-0.49 aralığında), IL-6 ile orta derecede iliĢkili bulunmuĢtur 

(rho=0,571). 

 Hasta grubunda (KBY+böbrek nakli) NGAL ile hepsidin,yaĢ,kreatinin, 

MDRD, GFR, demir, hs-CRP ve IL-6 zayıf iliĢkili bulunmuĢtur (rho 

0.000-0.49 aralığında). 
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 Regresyon analizine göre hepsidin için öngördürücüler NGAL 

(beta=5,64, p=0,016) ve IL-6 (beta=0,75, p=0,000), MDRD (beta=-

,454, p=0,000), NGAL için ise MDRD (beta=-0,015, p=0,000) IL-6 

(beta=0,011,p=0,012), kreatinin (beta=0,203, p=0,006)dir. 
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