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ÖZET 

Kronik inflamasyon, Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY) hastalarında ve 

özellikle diyaliz tedavisi uygulananlarda yaygın bir durumdur. Son yıllarda 

hemodiyaliz hastalarında çeşitli nedenlerle (ileri yaş, yaşam süresinin uzaması, 

Diyabetes Mellitus varlığı gibi) vasküler erişim tipi olarak santral venöz kalıcı 

kateter (SVKK) kullanımı artmaktadır. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL) lipokalin ailesinin bir üyesi olup, nötrofil, böbrek, mide, kolon gibi birçok 

dokudan salgılanır. 

Bu çalışmanın amacı, farklı vasküler erişim tipi ile hemodiyalize giren ve 

Evre 3-4 kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda kronik böbrek yetmezliğinin 

varlığı ve diyalize giriş yollarının high sensitif-C Reaktif Protein (hs-CRP), 

İnterlökin-6 (IL-6), Tümör Nekrozis Faktör-Alfa (TNF-α) gibi inflamasyon 

belirteçleri ve NGAL ile ilişkilerini araştırmaktır. 

Çalışmaya 18-70 yaşları arasında kliniğimizde takip edilen SVKK ile 

hemodiyalize giren 30 hasta (Grup I), Arterio-Venöz Fistül (AVF)  ile hemodiyalize 

giren 30 hasta (Grup II), kronik böbrek yetmezliği olan ancak hemodiyalize 

girmeyen (Evre 3-4) 30 hasta (Grup III) ve hasta grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 30 

sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu (Grup IV) çalışmaya dahil edildi. Hastalardan 

hemogram ve biyokimyasal parametreler dışında Ferritin, IL-6, TNF-α, hs-CRP ve 

NGAL değerleri bakıldı.  

           SVKK ile hemodiyalize giren hastalarda IL-6, TNF-α, hs-CRP, NGAL ve 

Ferritin düzeyleri yüksek, albumin düzeyleri düşük  bulundu. IL-6, Grup I ile Grup II 

ve Grup I ile Grup III karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p>0.05 ).  Aynı gruplarda 

hsCRP ve  TNF-α karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptandı (p<0.01). Grup I’deki 

NGAL düzeyleri kontrol grubunun yaklaşık 5.8 katı idi. 

Bu çalışma vasküler erişim tipi ile inflamasyon belirteçleri ve NGAL 

düzeylerinin karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. NGAL, inflamasyon belirteçleri ile 

anlamlı korelasyon göstermektedir. Hemodiyaliz hastalarında SVKK varlığı ile 

inflamasyonu artmaktadır. Bundan dolayı vasküler erişim tipi olarak ilk tercih AVF 

olmalı, SVKK olmamalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, santral venöz kalıcı kateter, inflamasyon, 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 



 v

ABSTRACT 

EFFECT OF VASCULAR ACCESS TYPES ON INFLAMMATION IN 

HEMODIALYSIS PATİENTS 

Chronic inflammation is a common entity among chronic renal failure 

patients, especially in patients undergoing dialysis. In recent years various reasons 

such as advanced age, longer life time and diabetes mellitus, increased the use of 

central venous permanent catheters as vascular access.  Neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL) is a member of lipocalin family and released from 

many tissues like neutrophil, stomach, kidney and colon. 

In this study we aimed to investigate the relationship between the different 

vascular access types used in dialysis patients and with stage 3-4 chronic renal failure 

patients with inflammation markers such as high sensitive CRP (hs-CRP), Interleukin 

-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF- α). 

Study population was consisted of total 120 patients in four different groups 

and age ranged between 18-70 years.  Group I 30 patients undergoing dialysis with 

central venous permanent catheter, Group II 30 patients undergoing dialysis by 

arterio- venous fistula, Group III 30 patients having chronic renal failure (Stage 3-4) 

but not on routine dialysis and Group IV 30 healthy age and gender matched 

volunteers. Hemogram, biochemical assays and also levels of ferritin, IL-6, hs-CRP, 

TNF-α and NGAL were evaluated in all patients.  

           IL-6, TNF-α, hs-CRP, NGAL and ferritin levels were high and albumin was 

low in patients undergoing dialysis via central venous permanent catheter. When 

compared between groups I, II and III there was no significant difference in IL-6 

levels (p>0,05), however hs-CRP and TNF-α differed significantly (p<0,01). NGAL 

levels measured in Group I was 5.8 times higher than the control group.  

This is the first study investigating the relationship between vascular access 

way and inflamation markers and NGAL. NGAL was correlated with inflammation 

markers. The presence of central venous permanent catheter in hemodialysis patients 

is increasing the inflammation. Therefore, as the first choice of vascular access 

should be AVF, should not be central venous permanent catheters. 

Key words: Hemodialysis, central venous permanent catheter, inflammation, 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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1.GİRİŞ 

1.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

1.1.1. Tanı, Etyoloji ve Patofizyolojisi  

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), çeşitli hastalıklara bağlı olarak gelişen 

kronik, ilerleyici ve geri dönüşümsüz nefron kaybı ile karakterize olan bir nefrolojik 

sendromdur. KBY’de böbreğin boşaltım ile ilgili fonksiyonlarının yanında 

hematolojik ve endokrin işlevlerinde de bozulma olur. Kronik Böbrek Yetmezliği 

(KBY), temelinde yatan böbrek hastalığının etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay 

süren objektif böbrek hasarı ve/veya glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 

ml/dk/1.73 m²‘nin altına inmesi durumu olarak tanımlanmaktadır. KBY’nin tanımı 

ve evrelerine ilişkin kılavuz 2002 yılında Ulusal Böbrek Vakfı-Böbrek Hastalıkları 

Sonuçları Kalitesi Girişimi (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative NKF-KDOQI) tarafından yayınlanmıştır (1). Daha sonra toplanan 

Böbrek Hastalıkları Küresel Sonuçlarını Düzeltme (Kidney Disease Improving 

Global Outcome KDIGO) Konferansında modifiye edilmiştir. KDOQI kılavuzlarına 

göre KBY’nın evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklaşım Tablo 1’de özetlenmiştir 

(2). 

Tablo 1. Kronik Böbrek Yetmezliği Evreleri ve Klinik Yaklaşım 

Evre Tanım GFH(ml/dk/1.73m²) Klinik Yaklaşım 

I 
Normal ve yüksek GFH ile 
birlikte böbrek hasarı 

≥90 Tanı ve tedavi ilerlemenin yavaşlatılması Eşlik 
eden hastalıkların tedavisi 

II 
Hafif GFH azalması ile 
birlikte böbrek hasarı 

60-89 İlerleme hızının tahmin edilmesi 

III 
Orta derecede GFH azalması 30-59 Komplikasyonların tanımlanması ve tedavi 

edilmesi 
IV Ağır derecede GFH azalması 15-29 Renal replasman tedavisi için hazırlık 
V Son dönem böbrek yetmezliği <15 (veya diyaliz) Renal replasman tedavisi 
                                                                                      

Ülkemizde kronik böbrek hastalığının prevalansını belirlemeye yönelik 

Türkiyedeki Kronik Böbrek Yetmezliği (Chronic Renal Disease in Turkey CREDIT) 

çalışması sonuçlarına göre 18 yaş üstü normal populasyonun % 5.2 sinde GFH 

değerinin 60 ml/dk altında olduğu görülmektedir. Erken evreleri de içeren KBY 

oranının yaklaşık % 12-13 olduğu tahmin edilmektedir (3). 
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               KBY etyolojisinde çeşitli faktörler rol oynamakta ve bu nedenler ülkeden 

ülkeye, ırk ve cinsiyete göre farklılıklar göstermektedir. Türk Nefroloji Derneğinin 

(TND) 31 Aralık 2008 sonu itibari ile hemodiyaliz programında izlemde olan 

hastaların etyolojik nedenlere göre dağılımı Tablo 2’de gösterilmiştir. Bu rapora göre 

ülkemizde kronik böbrek yetmezliğinin ilk üç nedeni diabet, hipertansiyon ve 

glomerülonefrit olarak saptanmıştır (4). 

Tablo 2. Hemodiyaliz Hastalarının Etyolojik Nedenlere Göre Dağılımı 

 n %  
Diabetes mellitus 10762 27.9 
       Tip 1 diabetes mellitus 1761 4.6 
       Tip 2 diabetes mellitus 9001 23.3 
Hipertansiyon 10177 26.4 
Glomerülonefrit 3343 8.7 
Polikistik böbrek hastalıkları 1707 4.4 
Pyelonefrit 1616 4.2 
Amiloidoz 793 2.1 
Renal vasküler hastalık 477 1.2 
Diğer 3005 7.8 
Etyoloji bilinmiyor 6210 16.1 
Bilgi yok 514 1.3 
Toplam 38604 100 
 

Birçok sekonder faktör KBY hastalarında böbrek fonksiyonlarının progresif 

olarak azalmasına neden olur. Bu durum, birçok hastada uyaran faktör ortadan 

kalkmasına rağmen devam eden böbrek hasarını açıklar. Sistemik ve glomerüler 

hipertansiyon, proteinüri, hiperlipidemi, diyetle yüksek fosfor ve protein alınması, 

glomerül içi pıhtılaşma ve interstisyel nefrit durumları KBY ilerlemesine katkı yapan 

faktörlerdir (5). Böbrek hasarına ait kanıtlar yapısal veya fonksiyonel nitelikte 

olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, görüntüleme çalışmalarından ve böbrek 

biyopsisinden elde edilebilir. Böbrek hasarının en sık rastlanan ve kolayca 

saptanabilen göstergesi proteinüridir. 

Kronik böbrek yetmezliği progresyonu altta yatan nefropatiden bağımsız 

olarak glomerüllerdeki progresif skleroz ile ilişkilidir. İntraglomerüler ve 

ekstraglomerüler hücreler glomerülosklerozun başlatılması ve progresyonunda 
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birlikte rol alırlar. Glomerüloskleroz, endotelyal, mezengial veya epitelyal 

hücrelerden herhangi birisinin hasarlanması ile başlayabilir. Son dönemde histolojik 

incelemede glomerüler skleroz, ekstraselüler matriks artışı, interstisyel fibrozis ve 

tübüler atrofi görülmesi primer hastalıktan bağımsız olarak ilerleyici böbrek 

hasarında ortak mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir (6). Birçok hayvan 

modelinde progresif renal hasarda artmış intraglomerüler basınç gösterilmistir ve 

indirekt çalışmalar insanlarda da benzer cevapların olduğunu gösterir. Renal 

hemodinamiklerdeki değişikliklere uzun dönemde en az 3 cevap oluşur: 

1- Total GFH’nı sağlamak için nefron kaybına karşı kompansatuar 

mekanizma oluşması 

2- Primer renal vazodilatasyon 

3- Glomerüler hastalıklarda glomerüler kapiller duvarın küçük solütlere ve 

suya geçirgenliğine adaptasyon (7). 

Renal kitlede azalma, geriye kalan nefronların fonksiyonlarında artma ve 

hipertrofiye sebep olur. Bu kompansatris hipertrofi, vazoaktif moleküller, sitokinler 

ve büyüme faktörleri ile oluşturulur. Bu durum başlangıçta adaptif olarak gelişen 

hiperfiltrasyon ile ilgilidir. Sonuçta, kısa süreli bu değişiklikler kalan nefron 

kitlesinde skleroza zemin hazırlayan maladaptif olayları başlatır (8). 

İntraglomerüler hipertansiyon ve glomerüler hipertrofinin yanı sıra renal 

hasarlanmaya katkıda bulunan başka nedenler de vardır (9): 

1- İnterstisyel kalsiyum fosfat birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu 

2- Artmış prostaglandin sentezi 

3- Hiperlipidemi 

4- Metabolik asidoz 

5- Proteinüri 

6- Tübülointerstisyel hastalıkları 

7- Biriken üremik toksinler 

1.1.2. Kronik Böbrek Yetmezliği Kliniği 

Böbrek yetmezliği üremik durum denilen birçok bulgu ve semptom ile 

birliktedir. Serum üre nitrojeni (BUN) ve plazma kreatinin seviyeleri ile semptom ve 

bulguların gelişimi arasında kayda değer bir korelasyon yoktur. Klinik tabloların 

oluşumuna hastalıkların ve kişilerin bireysel özellikleri yanında böbreklerin 
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hasarlanma varlığında geliştirdikleri uyum mekanizmaları da katkıda bulunur. 

Böbreğin ilk bozulan fonksiyonlarından birisi, idrarı konsantre etme yeteneğinin 

azalmasıdır. Hastaların ilk semptomları; halsizlik, noktüri, nefes darlığı, idrar 

miktarında azalma, hipertansiyon, el, ayak ve göz çevresinde ödemdir. Böbrek 

yetmezliğinin erken dönemlerinde belirtiler çok belirgin olmayabilir (10). İlerleyen 

dönemlerde KBY’nin etkilemediği sistem yok gibidir. Bunlar aşağıdaki gibi 

sıralanmıştır (11). 

1- Nörolojik sistem: Depresif ve irritatif bulgular, şahsiyet değişiklikleri, 

fotofobi, kaşıntı, yanma, ayaklarda parestezi, başağrısı 

2- Gastrointestinal: İştahsızlık, bulantı, kusma, multiple ülserler, glossit, 

stomatit 

3- Kardiyovasküler ve pulmoner: Perikardit, kardiyomegali, plörit, 

hipertansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonları, ateroskleroz, üremik akciğer 

4- Hematolojik: Anemi, kanama zamanında uzama, anormal trombosit 

agregasyonu, lenfopeni ve hafif trombositopeni 

5- Dermatolojik: Solukluk, kaşıntı, deride kuruluk, döküntü, kutanöz ve 

subkutanöz kalsifikasyonlar 

6- Kas-iskelet sistemi: Kas-iskelet ağrıları ve kuvvetsizlik, proksimal 

miyopati, kemik ağrıları ve kırıkları, aseptik femur başı nekrozu 

7- Üreme sistemi: İmpotans, libidoda azalma, infertilite, jinekomasti, 

galaktore 

8-İmmünolojik bozukluklar: Azalmış T hücre fonksiyonu, fagositoz ve 

kemotaksiste bozulma, lenfoid sistemde atrofi 

9- Diğer: Hipotermi ve pirojenik reaksiyonlarda azalma 

1.1.3. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Tedavi 

Kronik böbrek yetmezliği, altta yatan orjinal böbrek hastalığı ve sekonder 

faktörlere (sistemik hipertansiyon, intraglomerüler hipertansiyon, kalsiyum-fosfatın 

intrarenal depozisyonu, hiperlipidemi vs.) bağlı ilerleyici bir süreçtir. Primer hastalık 

kadar sekonder nedenlerin inhibisyonuna yönelik girişimler de kronik böbrek 

hastalığı progresyonunun önlenmesine katkıda bulunur. Böbrek yetmezliğinin 

tedavisindeki amaç atık maddeleri kandan uzaklaştırmak ve bozulmuş dengeleri 

yerine koymaktır. Renal replasman tedavileri üremik durumun ciddi 
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komplikasyonlarını önlemek için yeterince erken başlanmalıdır. Diyalize mümkün 

olduğu kadar erken başlamanın hasta morbidite ve mortalitesini azalttığı, bunun 

sanıldığı gibi hasta maliyetlerini yükseltmediği tam tersine hastanede yatış süresini 

azaltarak maliyetleri düşürdüğü bildirilmistir (12,13). 

Diyalize başlamak için kesin endikasyonlar şunlardır (12,14): 

1-  Üremik serözit (perikardit veya plörit) 

2-  İleri dönem veya progresyon gösteren üremik ensefalopati 

(konvülsiyonlar, disorientasyon, konfüzyon, myoklonus) 

3- Basit tedbirlerle tedavi edilemeyen akciğer ödemi ve sıvı yüklenmesi 

4-  Tedaviye iyi cevap vermeyen hipertansiyon 

5-  Üremiye bağlı kanama diyatezinden dolayı klinik kanama bulgularının 

olması 

6-  İnatçı istahsızlık, bulantı ve kusma 

7-  Akut psikoz 

8-  Malnütrisyon (serum albumini<4g/dL, düsük serum transferrin ve 

prealbumin seviyeleri, ödemsiz, mutad vücut ağırlığında % 5 veya daha 

fazla azalma olması) 

9-  Kontrol edilemeyen ciddi hiperkalemi 

10-  Alkali tedavi ile tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7.2) 

Renal replasman tedavisi 3 sekilde olabilir. Bunlar; 

 Hemodiyaliz (HD) 

 Periton diyalizi (PD) 

 Renal transplantasyondur (RTx) 

1.1.3.1. Hemodiyaliz 

Yarı geçirgen bir membran aracılığı ile hastanın kanı ve uygun diyaliz 

solüsyonu arasında sıvı-solüt değişimini temel alan bir tedavi şekli olarak tanımlanan 

diyalizle ilgili ilk çalışmalar ve görüşler 1854’ten önce ortaya atılmış ancak 1950’ye 

kadar pratik tedavi yöntemlerinden biri olamamıştır. HD’nin amacı hastadan alınan 

kanın diyalizöre aktarılarak üremik toksinler ve sıvıdan temizlenip tekrar hastaya 

verilmesidir. Dünyada ve ülkemizde en yaygın kullanılan renal destek tedavisi 

hemodiyalizdir. Hastadan yeterli miktar ve sürede kanın alınarak, temizlendikten 

sonra geri hastaya verilmesine olanak sağlayan yollar ‘vasküler erişim’olarak 
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adlandırılır. Vasküler erişimin önemini belirtmek icin ‘yaşam yolu’, ‘hemodiyalizin 

olmazsa olmazı’ve ‘aşil tendonu’gibi benzetmeler de yapılmaktadır. Sıvı ve solüt 

değişiminin difüzyon ve ultrafiltrasyon olmak üzere iki temel prensibi vardır. 

Difüzyon membranın iki tarafındaki konsantrasyon farkı nedeni ile solütün 

konsantrasyonu yüksek olan kompartmandan konsantrasyonu düşük olan 

kompartmana göç etmesidir. Ultrafiltrasyon ise uygulanan basınç nedeni ile 

membranın bir tarafından diğer tarafına sıvı geçişi olmasıdır. Sıvı geçişi solüt 

geçişine eşlik eder. Diyaliz için gerekli ana komponentler ekstrakorporeal kan 

dolaşımı, diyalizör, diyaliz makinesi ve su arıtma sistemidir. Hemodiyaliz, diyaliz 

ünitelerinde eğitimli sağlık ekibince uygulanır. Hastanın kalan böbrek 

fonksiyonlarına ve diyetle aldığı protein miktarına bağlı olarak haftada 2-3 kez 4-6 

saat süreyle uygulanır (15). 

1.1.3.2. Periton Diyalizi 

Normal böbreğin bazı işlevlerinin taklit edildiği bir tedavi yöntemidir. Bu 

sistemde periton boşluğu, periton zarı ve diyalizatlar kullanılır. Periton, karın 

boşluğunda bulunan organların etrafındaki zardır. Periton zarının insanlardaki yüzey 

alanı 2 m²’dir. PD karın boşluğuna ince, yumuşak silikondan yapılmış kalıcı bir 

kateter yerleştirilerek uygulanır. PD; akut (geçici) ve kronik (kalıcı) olarak 

uygulanabilir. Akut olanda 72 saat süreyle diyaliz uygulanıp kateter çıkarılır. Kronik 

PD yaşam boyunca devam eder. PD; sürekli ayaktan periton diyalizi, sürekli 

döngüsel peritoneal diyaliz veya geceleri aralıklı peritoneal diyaliz biçiminde olabilir 

(16). 

1.1.3.3. Renal Transplantasyon 

KBY’de HD ve PD’ye alternatif olabilecek seçkin bir tedavi yöntemidir. 

Transplantasyon yapılan hastaların yaşam süresi diyaliz tedavisinde kalanlara göre 

daha uzundur. Transplantasyon sadece geri dönüşümsüz böbrek yetersizliğinde 

yapılmalıdır. Vericiler kadavra ya da gönüllü canlılar olabilir. Kadavra böbreği 

beklemek zorunda olan hastalar için 3-4 yıllık bir diyaliz süreci gerekmektedir. Canlı 

gönüllü vericiler fizik muayenede normal olmalı ve aynı major AB0 kan grubu ile 

uygun HLA doku tiplerine sahip olmalıdırlar. Gerek canlı vericiden gerekse 

kadavradan yapılan transplantasyonlarda diyalizde olduğu gibi böbrek 

fonksiyonlarının bir kısmı değil tamamı yerine getirilebilir. Hem tüm böbrek 
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fonksiyonları yerine getirildiğinden hem de hastalar için diyaliz işlemlerinin 

oluşturduğu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktığından yaşam kalitesi daha 

iyidir. Canlı vericiden yapılan transplantasyonla 5 yıllık hasta yaşamı % 90-95 

civarındadır (17). 

1.1.4. Hemodiyaliz Tedavisi İçin Damara Ulaşım Yolları 

Hastalarda yeterli bir HD tedavisinin sağlanabilmesinin ilk koşulu; yeterli 

miktarda kanın diyaliz işlemine olanak veren uygun bir damar yolunun bulunmasıdır. 

Damar yolunun HD hastaları için önemini belirtmek amacı ile “yaşam yolu”, 

“hemodiyalizin olmazsa olmazı” ve “aşil tendonu” gibi benzetmeler yapılmaktadır 

(18). 

Günümüzde kullanılan HD amaçlı damar yolları uygulanmaya başlandıkları 

yıllara göre Tablo 3’de belirtilmiştir (19). 

Tablo 3. Uygulanmaya Başladıkları Yıllara Göre Hemodiyaliz Amaçlı Kalıcı Damar 

Yolları 

“Cimino-Brescia” arteriovenöz fistül                                                               1966 
Santral venöz kateter                                                                                        1969 
Arteriovenöz greft                                                                                            1976 
Tünelli-keçeli kateter                                                                                       1988 
Ciltaltı portlu kateter                                                                                        2000 

 
Türk Nefroloji Derneğinin 2008 yılı sonu verilerine göre ülkemizde HD 

tedavisi uygulanan hastaların % 85.4’ünde Arteriovenöz fistül (AVF) , % 7.7’sinde 

kalıcı kateter, % 4.0’ünde geçici kateter, % 2.9’unda Arteriovenöz greft (AVG) 

mevcuttur (4).  Kadın cinsiyet, ileri yaş, vücut kitle indeksinin yüksek olması, 

diabetes mellitus ve periferik damar hastalığı olanlarda AVF oranının daha düşük 

olduğu bulunmuştur (19). 

Arteriovenöz fistül; açık kalma süresi, enfeksiyon sıklığı, hastaneye yatış, 

toplam mortalite oranı ve maliyet yönünden AVG ve kalıcı katetere göre üstündür. 

AVF’ün bir yıl sonunda açık kalma olasılığı % 68-83 iken, AVG’in bir yıl sonunda 

açık kalma olasılığı % 49’dur (20,21). ABD’de 1998-2000 yılları arasında HD’ye 

giriş yoluna göre enfeksiyon görülme sıklığını belirlemeye yönelik yapılan çalışmada 

toplam enfeksiyon gelişme oranı 1000 diyaliz seansı için AVF’de: 0.9, AVG’de: 2.0, 

kalıcı kateter icin 12.2 olarak saptanmıştır (22). Hemodiyalize giriş yolu trombozu, 
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enfeksiyonu gibi vasküler yol sorunu gelişme oranı AVF’de 0.52 vaka/yıl, AVG’de 

1.37 vaka/yıl, kalıcı kateterde 1.44 vaka/yıl olarak saptanmıştır (23). SDBY 

hastasında vasküler yol olarak kateter kullanıldığında AVF’ye göre albumin ve 

hemoglobin düzeyinde anlamlı düşüklük, eritropoetin kullanımında anlamlı artış, 

tüm nedenlere bağlı ölüm oranında da % 40-70 yükseklik saptanmıştır (24,25). 

ABD’de 2003 yılında yapılan bir calışmada AVF yolu ile HD tedavisi uygulanan 

hasta oranını % 35’den 2005 yılı hedefi olan % 66’ya yükseltilmesi durumunda 840 

milyon dolar tasarruf edileceği hesaplanmıştır (26). 

KDOQI kılavuzları HD hastasında GFH 25ml/dak/m²’nin altına düştüğünde, 

kreatinin seviyesi 4mg/dl’yi geçtiğinde ya da bir yıl içerisinde HD tedavisi 

planlanıyorsa vasküler yolun hazırlanmasını, ilk tercih olarakta AVF’yi, eğer hastaya 

fistul yapılamıyorsa AVG yapılmasını hemodiyaliz kateterinden ise mümkün 

olduğunca sakınılmasını önermektedir (27). 

 1.1.4.1. Arteriovenöz Fistül 

AVF; uygun bir arter ile ven arasında yapılan anastomuzdur. AVF açılmadan 

önce iyi bir öykü alınmalı, vasküler muayene yapılmalı ve mümkünse üst ekstremite 

doppler USG yapılmalıdır. Hastalar venlerin korunması, fistül açılması ve fistülün 

olgunlaşması konusunda eğitilmelidir. Böbrek hastalarında geçici kateterizasyon için 

subklavian ven kateterinden kaçınılmalıdır. Subklavian ven kateterizasyonu santral 

ven stenozu ile ilişkilidir. Subklavian ven stenozu aynı kolda fistül açılımına engel 

olmaktadır. Santral uzun süreli kateterizasyon aynı zamanda üst ekstremite trombozu 

ile ilişkili bulunmuştur. Üst extremite venöz tromboz insidansı % 11 ve % 85 

saptanmıştır. Bu da üst ekstremite fistül kaybına yol açmaktadır (28). 

En ideal olanı hastaların hemodiyaliz başlangıcında fonksiyonel kalıcı giriş 

yoluna sahip olmalarıdır. Giriş yolunun özelliği sadece yeterince kanı diyaliz için 

dağıtmakla kalmamalı aynı zamanda rahat kanüle edilebilmelidir. Genelde giriş yolu 

kan akımı yaklaşık olarak 600 ml/dk, derinliği cilt yüzeyinden 0.6 cm’den daha altta 

olmalı, en küçük çapı 0.6 cm olmalı, kanülasyon için iyi lokalize edilmeli, tekrarlayan 

kanülasyon için iyi palpe edilmelidir. Olgunlaşması yaklaşık 6-8 hafta sürmektedir. 

Fistülün hem büyüklüğü hem de anatomik kalitesi, venöz arteryel komponentlerin 

matürasyonunu etkiler. Hasta HD’e girmeden önce fistül açılırsa fistülün 



 9

olgunlaşması için zaman olur, gerekirse başka giriş yolları denenebilir, böylece HD 

başladığında geçiçi giriş yollarından da kaçınılır. 

En sık kullanılanı el bileği seviyesinde radial arter ile sefalik ven arasında 

yapılan radiosefalik arteriovenöz fistüldür. İlk kez 1966 yılında Brescia ve ark. (29) 

tarafından tanımlanmıştır. Ön kol damarları radiosefalik AVF için yeterli 

bulunmayan olgularda antekübital bölgede brakial arter ile sefalik ven arasında 

yapılan brakiosefalik AVF ya da brakial arter ile bazilik ven arasında yapılan 

brakiobazilik AVF önerilmektedir. Brakiosefalik fistül brakiobazal fistüle göre daha 

yüksek olgunlaşma oranı görülmesi bakımından üstünken, uzun dönemde tromboz 

riski daha yüksektir. AVF bölgeleri Tablo 4.’de belirtilmiştir. 

Tablo 4. Arterio-Venöz Fistül bölgeleri 

Üst ekstremite: Radyo-sefalik 
                         Ulno-bazilik 
                         Brakio-sefalik 
                         Brakio-bazilik(ters akımlı) 
                         Sefan venin loop tarzında interpozisyonu 
Alt ekstremite: Safeno-femoral(loop) 
                         Safeno-popliteal(düz) 

 

Hemodiyaliz tedavisinin ilk şartı fonksiyon gören bir damar yolu olmasıdır. 

Yeterli kan akımı sağlanamayan bir AVF diyaliz tedavisinin süresini uzatacağı gibi 

morbidite ve mortaliteyide artıracaktır (30). AVF de görülen en sık komplikasyon 

fistül trombozudur. AVF’de tromboz gelişmeden önce darlık saptanır ve uygun 

şekilde tedavi edilirse tromboz gelişme riskinde, hastanede kalış süresi ile kateter 

kullanımında azalma saptanmıştır. Hastada fonksiyonel olarak anlamlı darlık 

saptanırsa venografi ya da fistülografi yapılmalı % 50’nin üzerinde darlık varsa 

uygun cerrahi girişim yapılmalıdır (31). 

1.1.4.2. Arteriovenöz Greft 

Genellikle birkaç defa fistül açılmış ve başarılı olmamış ya da zaman içinde 

durmuş olan hastalarda AV fistül için uygun bir ven bulunmayabilir ve 

sentetik/biyolojik greftler kullanılabilir. Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların 

yaşam sürelerinin uzaması ve obesitenin artması ile daha güç damar yolu problemleri 

ile karşılaşılmakta ve greftlere olan ihtiyaç artmaktadır. AVF olgunlaşması için 
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yeterli zaman olmadığı durumlarda da AVG kullanılabilir. Günümüzde enfeksiyon 

ve tromboz riski daha az, açıklık oranı daha fazla doku reaktivitesi daha az olması 

nedeni ile en çok tercih edilen materyal politetrafloroetilen (PTFE) dir. PTFE üst ve 

alt ekstremitede kullanılabilir. Üst ekstremitede önkol ya da üst kolda, düz ya da loop 

tarzında, uygun arter ve ven arasına yerleştirilir. Önkolda radial arter ya da ulnar 

arter ile antekübital fossada uygun bir ven arasına düz bir köprü grefti konabileceği 

gibi yine önkolda antekübital fossada brakial arter ya da bifürkasyon sonrası 

proksimal radyal arter ile yandaş bir ven arasına loop tarzı bir greft konabilir. Üst 

kolda ise dirsek düzeyinde brakial arter ile aksiler ven arasına düz bir köprü grefti ya 

da aksilla seviyesinde aksiler ven ve arter arasına loop tarzı bir greft de 

yerlestirilebilir. Genellikle tercih edilen greft boyu loop için 45 cm, düz için 25–30 

cm ve greft çapı 6 mm’dir. Loop tarzı konan greftlerde greftin kıvrımını yaptığı 

yerde bir yüzük bulunması, greftin bu noktada keskin bir açı yaparak tromboza yol 

açmasını önler. Üst ekstremitede uygun damarları bulunmayan hastalarda alt 

ekstremitede PTFE greftleri kullanılabilir. Kasık bölgesinde süperfisyal femoral arter 

ile safen ven arasında loop tarzı ya da popliteal arter ile femoral ven arasına konacak 

bir köprü grefti en sık uygulanan konfigürasyonlardır. Ancak alt ekstremitede 

kullanılan PTFE greftlerde enfeksiyon insidansı oldukça yüksektir. Özellikle sık 

olarak periferik arteryel yetmezliği olan yaşlı ve diyabetik hastalarda alt ekstremitede 

greft uygulanması kötü bir seçim olacaktır. Femoral üçgen sepsisi olan hastalarda 

yüksek bir amputasyon ve mortalite oranı ortaya çıkar. AVG’lerde tromboz, 

enfeksiyon, yırtılma, yalancı anevrizma, resirkülasyon görülebilmektedir (32).   

1.1.4.3. Santral Venöz Kalıcı Kateter 

Santral venöz kalıcı kateterler (SVKK), çift lümenli ve tünelli, semirijit 

kateterlerdir. Poliüretan, polietilen veya PTFE’den olabilir. Kateterler internal 

juguler, subklavian ya da femoral vene takılabilir. Sağ internal juguler vene kateter 

yerleştirilmesi, sola göre daha az enfeksiyon ve tromboz oranları ile birliktedir. Sol 

internal juguler vende kan akım oranları daha kötüdür. Femoral kateterler de diğer 

yerlerle karşılaştırıldığında enfeksiyon oranları yüksek olup ipsilateral derin ven 

trombozu oranı % 25’tir. 

Ülkemizde 2008 yılında hemodiyalize başlayan hastaların % 7.7’sinde kalıcı 

kateter, kalıcı damar yolu olarak tercih edilmiştir. ABD’de bu oran % 27’dir (33). 
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Son yıllarda bu artışın birkaç sebebi olabilir (50); KBY’li hastaların nefroloğa geç 

refere edilmesi, nefroloğa refere edilenlerde bile damar yolu yerleştirilmesinin 

geçiktirilmesi, özellikle yaşlı ve obez hastalarda damar yolu yerleştirilmesinin zor 

olması ve zamanlamanın tam tayin edilememesi, AVF ve AVG maturasyonunun geç 

olması, AVF ve AVG maturasyon oluşmadan acil diyaliz ihtiyacının olması gibi 

nedenlerle kalıcı kateter kullanımı son yıllarda artmıştır (34). 

Kalıcı kateter kullanmanın avantajları; yerleştirilmesi için seçeneğin çok 

olması, uygulama kolaylığı, maturasyon gerektirmemesi, kolay yerleştirilmesi ve 

ucuz olması, hastalarda acil diyaliz ihtiyacı olduğunda kullanılabilmesi, trombotik 

komplikasyonlarını düzeltmesinin kolay olmasıdır. Kalıcı kateterler, sağ atrium 

yerleşimli olup, internal lümen çapları daha geniş olduğundan, akut kateterlere oranla 

daha yüksek kan akımına sahiptir. Ayrıca silastik- silikon yapılarından dolayı daha 

az trombojeniktirler. Dezavantajları ise; tromboz ve enfeksiyon nedeniyle yüksek 

morbidite ve mortalite oranları, eksternal yerleştirilmeden dolayı kozmetik 

dezavantajları, diğer damar yolu tiplerine göre ömrünün kısa olması, düşük kan akım 

hızı, yerleştirilmesi sırasında hemotoraks, pnömotoraks, hava embolisi, atrial ve 

ventriküler disritmiler görülebilmesidir. Kalıcı kateter uygulanan hastalara genel 

populasyondaki kontrendikasyonlara dikkat edilerek profilaktik warfarin veya 

klopidogrel verilmesi son yıllarda giderek yaygınlasmaktadır. Kalıcı kateter 

kullanımında profilaktik antikoagülanlar INR=2–2.5 olacak sekilde verilir. Kalıcı 

kateterde arka arkaya üç diyalizde kan akım hızı 450 ml/dk altında kalırsa kateterin 

tıkanma olasılığı çok yüksektir, trombolitik tedavi lokal veya sistemik olarak 

denenmelidir (35). 

1.2. Kronik Böbrek Yetmezliği ve İnflamasyon 

Üreminin kendisi ve diyaliz yapılırken kanın ekstrakorporal dolaşımda 

diyalizata ve diyaliz membranına maruz bırakılması proinflamatuvar sitokinleri 

stimüle edebilir ve inflamatuvar bir ortam oluşmasına sebep olabilir. İnflamasyon, 

artmış CRP, fibrinojen ve azalmış albumin ile karakterizedir (36). Kronik 

inflamasyon, KBY hastalarında ve özellikle diyaliz tedavisi uygulananlarda yaygın 

bir durumdur. Son Dönem Böbrek Yetmezliği (SDBY) olan ve HD hastalarında, 

dolaşımdaki nötrofillerde oksidatif metabolizmanın arttığı gösterilmiştir. Diyaliz 

sırasında, diyalizerlerin alternatif yol ile kompleman aktivasyonuna yol açtığı, 
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muhtemelen IgG ve kompleman komponentlerin diyaliz membranına bağlanarak, 

granülositler için biyoaktif bir yüzey oluşturduğu ve membranla temas eden 

nötrofillerde degranülasyonun ve aktivasyonun indüklendiği bildirilmektedir (37). 

Bu hastalarda kronik inflamatuvar süreç mortalite ve morbiditenin en önemli 

nedenleri olup inflamasyonu başlatan ve devam ettiren pek çok neden vardır (38). Bu 

nedenler Tablo 5’de gösterilmiştir. 

Tablo 5. Son Dönem Böbrek Yetmezliği olanlarda olası inflamasyon nedenleri 

Böbrek Yetmezliğine Bağlı Nedenler                          Hemodiyalizle İlişkili Nedenler 
1. Sitokinlerin azalmış renal klirensleri 
2. AGE’s (advanced glycation end products) 
birikimi 
3. Kronik kalp yetmezliği (hipervolemi) 
4. Aterosklerozis 
5. Değişik inflamatuvar hastalıklar 
6. Tanımlanamayan persistan faktörlerin 
varlığı 
7. Oksidatif stres 
8. Azalmış antioksidan düzeyi (Vitamin C,E, 
selenyum, glutatyon 

1. Greft ya da fistül enfeksiyonları 
2. Biyo-uyumsuz diyalizat ve 
membran kullanımı 
3. Kontamine diyalizat kaynaklı 
endotoksin maruziyeti 

 
1.2.1. İnflamasyon Belirteçleri 

Üremik hastalarda inflamasyonun gelişmesine ve prognozuna katkıda 

bulunan önemli inflamatuvar mediatörler vardır. Bunlardan bazıları Tümör Nekrozis 

Faktör-Alfa (TNF-α), İnterlökin-6 (IL-6) ve high sensitive-C Reaktif Protein (hs-

CRP)’dir.  

1.2.1.1. Tümör Nekrozis Faktör-Alfa 

TNF-α, aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hücreleri 

tarafından sentez edilen 17 kDa ağırlığında bir homotrimerdir. Vasküler trombüs 

gelişimine, tümör nekrozuna, inflamasyona, karaciğerden akut faz reaktanların 

sentezine, kaşeksiye ve ateşe sebep olur (39).  

1.2.1.2. İnterlökin-6 

IL-6, 21-30 kDa ağırlığında tek bir protein zincirinden oluşan, 212 

aminoasitli O ve N- glikolizasyon ve fosforilasyon bölgeleri içeren bir polipeptiddir. 

İlk olarak proaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr 
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virüsünce transformasyona uğratılmış B lenfositler tarafından immunglobulin 

salgılatan bir faktör olarak tanımlanmıştır. Çok yönlü işleve sahip bir sitokin olarak 

hematopoezi, akut faz reaktanlarını, immun yanıtı düzenler ve konağın savunma 

mekanizmasında merkezi bir rol oynar. IL-6, 7p21 yerleşimli IL-6 geni tarafından 

eksprese edilen proinflamatuvar bir sitokindir. İnflamasyon, vücut savunması, doku 

onarımı, glukoz ve yağ metabolizmasında yer alır. Bakteriyel toksinler ve bakteri 

orjinli metalloproteinazlar IL-6’nın aktive olmuş nötrofil ve monositlerden salınımını 

uyarırlar. IL-6, konak savunmasında pek çok fonksiyona aracılık eder. T lenfositleri 

aktive ederken, B lenfositleri için de bir farklılaşma faktörü olarak rol oynar. 

Kazanılmış immünitede B hücrelerinden antikor üretimini uyarır. IL-6 akut faz 

cevabı için merkezi bir uyarandır, hepatositlerde akut faz cevabın artmasında rol 

oynar. Bu etkisini CRP, haptoglobin, fibrinojen ve proteaz inhibitörleri gibi akut faz 

proteinlerinin üretimini arttırarak gerçekleştirir. IL-6, CRP’nin karaciğerde 

üretiminde primer belirleyicidir. IL-6 endotel hücrelerinde IL-1 ve TNF-α’ın 

sekresyonunu arttırırken, IL-1 ve TNF-α ise IL-6 sekresyonunu arttırmaktadır. Bu 

mekanizmalardan dolayı IL-6 hem doğal hem de adaptif immünitede yer alan önemli 

bir mediyatördür (40-42).  

1.2.1.3 High Sensitive C-Reaktif Protein 

hs-CRP, klasik CRP’den farklı bir analiz izlenimi yaratmasına rağmen 

gerçekte farklı değildir. Yani normalin üzerinde ancak standart CRP testlerinin 

duyarlılığından düşük düzeydeki inflamasyonu saptayabilmek için yeni CRP testleri 

geliştirilmiştir. Serum örneğindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarlılıkla ölçebilen bu 

testlere hs-CRP testleri denilmektedir (43). CRP karaciğerden sentezlenen bir akut 

faz reaktanı olup, akut ve kronik inflamasyonun çok duyarlı bir göstergesidir. CRP, 

120 kDa ağırlığında, non-kovalent bağlı, beş özdeş polipeptid alt birimden meydana 

gelen, yarı ömrü 19 saat olan pentraksin ailesinden, bir prototip akut faz proteinidir.  

Akut faz yanıtında hızlıca yükselmesi, 24-48 saat içinde binlerce kat artabilmesi, 

hızlıca eski seviyelerine inmesi, diürnal varyasyon göstermemesi, yaş ve cinsiyet 

farkı göstermemesi, diyetten etkilenmemesi CRP’nin çarpıcı biyolojik 

özelliklerindendir. İnflamatuar yanıtta artacak olan ilk akut faz reaktanlarındandır. 

Karaciğerde interlökin-6 (IL-6)'nın kontrolü altında sentezlenir. İnflamasyon, 

infeksiyon, malignansi ve otoimmun hastalıklar gibi birçok durum serum CRP 
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düzeylerinde artışa yol açar. Akut inflamasyonu olan hastalarda CRP düzeyi 1000 

katına kadar artabilir (44).  

  IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler indirgenmiş LDL kolesterol 

partiküllerine enzimatik olarak bağlanır, intima-media arasında birikir, kompleman 

sistemini aktive ederek ateroskleroza neden olur (36). Oberg ve ark. (45) Evre 3-5 

KBY olan hastalarda birçok inflamasyon ve oksidatif stres belirteçlerinin sağlıklı 

hastalara göre yüksek olduğunu göstermişlerdir. Üremik hastalarda yükselmiş olan 

inflamasyon göstergelerinin (özellikle IL-6 ve CRP) gelişecek olan kardiyovasküler 

mortalite ve morbidite için bağımsız ve güçlü bir prediktör olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir (46-48). CRP ve TNF- α SDBY’li hastalarda sağlıklı toplumdan 

belirgin yüksek olduğu; hemodiyaliz hastalarında da prediyaliz KBY hastalarından 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (49). 

 KBY hastalarında persistan inflamatuvar cevabın malnütrisyon ve 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalığa aracılık edebileceği ileri sürülmüş ve bu 

tablo malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MİA) sendromu olarak adlandırılmıştır 

(50). MİA sendromunun patogenezinde proinflamatuvar sitokinler sorumludur. Bu 

durumda genel populasyonda kardiyovasküler olay riskini azaltan ya da sağkalım 

artışını öngören kilo azalması, düşük serum kolesterolü gibi belirleyiciler 

hemodiyaliz hastalarında kardiyovasküler morbidite ve mortalitedeki artış için 

paradoksal şekilde güçlü risk faktörleri haline gelmektedir (51-52). Diyaliz 

hastalarında kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalite genel popülasyona göre 30 kat 

daha fazladır. Yaş, cinsiyet ve diyabetes mellitus varlığına göre düzeltme 

yapıldığında bile 10-20 kat artmış risk söz konusudur (53). 

Genel populasyon için risk oluşturan ileri yaş, sigara içimi ve hipertansiyonun 

yanı sıra bu özel hasta grubunda spesifik başka faktörler de kardiyovasküler riski 

arttırmaktadır. Geleneksel olmayan risk faktörleri olarak tanımlanan bu risk 

faktörleri arasında şunlar sıralanabilir; vasküler kalsifikasyon, hipervolemi, 

inflamasyon, artmış kalsiyum fosfor çarpımı, yüksek parathormon düzeyleri, 

hiperhomosisteinemi, lipid metabolizma bozuklukları, artmış oksidatif stres, artmış 

serbest radikaller ve düşük antioksidan düzeyleridir (54-56). 
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1.2.2 NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 25 kiloDalton (kDa) 

ağırlığında 178 aminoasitten oluşan lipokalin ailesinin üyesi bir proteindir. NGAL’in 

nötrofiller ve uterus, prostat, tükrük bezleri, akciğer, trakea, mide, kolon ve böbrek 

gibi insan dokularından salgılandığı kanıtlanmıştır (57). Mishra ve ark. önce 

deneysel sonra klinik araştırmalarda NGAL’in akut böbrek yetmezliği için erken bir 

belirteç olduğunu ve böbrek iskemik hasarı sonrası böbrek rejenerasyonu ve 

onarımında önemli bir rolü olduğunu göstermiştir (58-60). Son zamanlardaki 

çalışmalar ise Henle kulpu ve toplayıcı kanalların böbrekte NGAL sentezi için daha 

önemli yerler olduğunu saptamıştır (61). Bolignano ve ark. (62) diabetik hastalarda 

NGAL’in nefropati için erken belirteç olduğunu belirtmişlerdir.  Otozomal dominant 

polikistik böbrek hastalığı olanlarda yapılan bir çalışmada idrar NGAL düzeylerinin 

serum kreatini, rezidü böbrek fonksiyonu ve kist büyüklüğü ile iyi korele olduğu 

saptanmıştır (63). Daha sonra yapılan bir çalışmada ise PKD1 mutant farelerde 

NGAL uygulanmasının kist gelişimini baskıladığı gösterilmiştir (64). NGAL 

nötrofillerdeki spesifik granüllerde depolanır ve uygun aktivasyonda akut faz 

reaktanı gibi serbest bırakılır. NGAL sideroforlara bağlandığından dolayı, demir 

kullanımı için siderofora bağımlı olan bakterilerin artmasını önler. Böylece demirin 

bloke olması ile bakteriyel ve mikobakteriyel enfeksiyonlara karşı savunmada önemli 

bir rol alması olası olabilir (65). Daha önce yapılan çalışmalarda inflamasyon veya 

neoplazi varlığında kolonik hücrelerden NGAL salınımının arttığı gösterilmiştir 

(66,67).  

 Bu çalışmanın amacı, AVF veya SVKK ile hemodiyalize giren ve Evre 3-4 

KBY olan hastalarda kronik böbrek yetmezliğinin varlığı ve diyalize giriş yollarının 

hs-CRP, IL-6, TNF-α gibi inflamasyon belirteçleri ve NGAL ile ilişkilerini 

araştırmaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma Protokolü 

Çalışmada Fırat Üniversitesi Hastanesi Nefroloji Kliniği ve Hemodiyaliz 

ünitesinde takip edilen 18-70 yaşları arasında kronik böbrek yetmezliği olan ancak 

diyaliz tedavisi almayan (Evre 3-4) 30 hasta, AVF ile hemodiyalize giren 30 hasta ve 

SVKK ile hemodiyalize giren 30 hasta çalışmaya dahil edildi. Hemodiyaliz hastaları 

en az son 2 aydır kuru ağırlıkları stabil, ödemsiz ve normotansif idi. Hasta grubu ile 

aynı yaş ve cinsiyetteki 30 sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubu çalışmaya alındı. 

Tüm hastalar ve kontrol grubu çalışma öncesi bilgilendirilerek yazılı onamları 

alındı.  Diyaliz hastalarına ortalama 4 saat boyunca haftada üç kez, 250-300 ml/dk 

kan akım hızıyla sentetik polisülfon içerikli membranlar kullanılarak bikarbonatlı 

diyaliz uygulandı. 3 aydan kısa süre hemodiyalize girenler, 3 aydan kısa süredir 

kalıcı kateteri olanlar, hematokrit değerleri % 33’ün, hemoglobin değerleri               

11 g/dl‘nin altında olanlar, kanama bozukluğu, enfeksiyon, malign hastalık, aktif 

vaskülit, aktif karaciğer hastalığı, şiddetli hiperparatiroidizm tablosu olan, anti-

inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Her dört grupta en az 8-12 saatlik açlık sonrası (hemodiyaliz hastalarında 

diyalizden hemen önceki dönemde) sabah 800 ile 900 arasında antekübital venden      

8-10 cc venöz kan örnekleri alındı. Tam kan, açlık kan şekeri, üre, kreatinin, total 

kolesterol, LDL, trigliserit, albumin, alkalen fosfataz, ferritin, parathormon aynı gün 

çalışıldı, hs-CRP, IL-6, TNF-α ve NGAL düzeyleri için alınan kanlar yarım saat 

bekletilip ve 3500 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve çalışılmak 

üzere -20ºC’de derin dondurucuda saklandı.  

Hastaların Kt/Vüre hesaplamaları Hypertension Dialysis and Clinical 

Nephrology web sitesinden (www.hdcn.com) on-line olarak hasta, diyaliz tekniği ve 

test sonuçları girilerek yapıldı. 

Prediyaliz hastalarının GFH değerleri Cockcroft-Gault formülü ile 

hesaplandı: 

 GFH (ml/dk): (140-yaş) x ağırlık(kg) / 72 x serum kreatinini (mg/dl) 

 Bayan hastalar için çıkan sonuç 0.85 ile çarpıldı. 

           Tüm hastaların ve sağlıklı kontrollerin vücut kitle indeksleri (VKİ); 
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[Vücut ağırlığı(kg)/boy2 ] formülü ile hesaplandı. 

Kan örneklerinden; tam kan sayımı Siemens Advia 2120 İ Hematology sistem 

ile (Siemens Healthcare Diagnostic ING. Tarrytown, NY. 10591-5097 USA), 

Biyokimyasal parametreler Olympus AU 2700 otoanalizör ile (OLYMPUS 

Corporation, JAPAN) kendine ait kitler kullanılarak ile analiz edildi. 

Ferritin ve Parathormon düzeyleri Siemens marka (Siemens Healthcare 

Diagnostics ING, USA) uygun kitler kullanılarak tayin edildi. 

TNF-α,  ELISA yöntemi ile çalışıldı (Tani medical, Turkey. Sensitivity 0.5-

5.5 pg/ml) . 

IL-6 ve NGAL ELISA yöntemi ile çalışıldı (Boster Biological Technology 

CO, LTD, USA. IL-6 sensitivity <0.3 pg/ml, NGAL sensitivity <10 pg/ml) 

hs-CRP nefelometrik yöntem ile çalışıldı (DIA Source ImmunoAssays SA, 

Belgium. Sensitivity 10  ng/ml). 

2.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 15.00 bilgisayar paket istatistik programı (SPSS 

İnc., Software Chicago, IL, USA) kullanıldı. Parametreler ANOVA test ile, kategorik 

incelemeler Chi-square test ile analiz edildi. Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 

.Sayısal veriler ortalama+standart sapma olarak, kategorik veriler sayı ve yüzde 

olarak verildi.  p<0.05 anlamlı kabul edildi 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması Grup I (16 kadın, 14 erkek) 

53.1±10.23 yıl, Grup II (14 kadın, 16 erkek) 51.4±13.11 yıl, Grup III (14 kadın, 16 

erkek) 48.46±9.93 yıl, Grup IV (13 kadın, 17 erkek) 50.26±9.82 yıl idi ve Grup IV 

diğer gruplar ile karşılaştırıldığında yaş farklılığı anlamlı değildi (sırasıyla Grup IV 

vs I p>0.05, Grup IV vs II p>0.05, Grup IV vs III p>0.05).  Hasta grupları arasında 

arasında yaş, VKİ, DM süresi, HD süresi, Kt/Vüre, TSAT, BK değerleri arasında fark 

bulunmadı (p>0.05). 

Çalışma gruplarının demografik özellikleri Tablo 6’da verildi. Tüm tablolarda 

istatistiksel anlamlılık gösterilmedi. 

Tablo 6. Çalışma gruplarının demografik özellikleri* 

 Grup I 
(SVKK) 

n=30 

Grup II 
(AVF) 
n=30 

Grup III 
(Evre 3-4 KBY) 

n=30 

Grup IV 
(Kontrol) 

n=30 
Yaş (yıl) 53.10±10.23 51.40±13.11 48.46±9.93 50.26±9.82 
Cinsiyet (K/E)       16/14 14/16 14/16 13/17 
HD süresi (ay) 28.06±15.33 33.20±18.21 - - 
GFH (ml/dk) § § 34.27±10.13 ¶ 
SVKK süresi (ay) 10.33±4.48 - - - 
Kt/Vüre 1.33±0.08 1.36±0.06 - - 
SKB (mmHg) 120.00±21.50 118.33±18.67 129.00±13.48 112.83±7.84 
DKB (mmHg) 73.83±12.50 74.30±15.03 81.93±1.27 76.16±6.52 
VKİ (kg/m²) 21.81±2.72 22.44±2.45 24.19±2.26a 23.40±3.26 
Antihipertansif 
tedavi 

    

   ADEI 2 (% 6.7) 1 (% 3.3) 5 (% 16.7) 0 
   ARB 1 (% 3.3) 0 11 (% 36.7) 0 
   Amlodipin 1 (% 3.3) 2 (% 6.7) 0 0 
Eritropoetin 11 (% 36.7) 5 (% 6.7) 0 0 
Kalsiyum asetat 18 (% 60) 22 (% 73.3) 28 (% 93.3) 0 
Sevelamer 9 (% 30) 6 (% 20) 0 0 
Kalsitriol 9 (% 30) 12 (% 40) 2 (% 6.7) 0 
* Değerler ortalama ± standart sapma ve n (% ) olarak verilmiştir 

HD: Hemodiyaliz, GFH: Glomerüler Filtrasyon Hızı, SKB: Sistolik Kan Basıncı, DKB: Diyastolik 

Kan Basıncı, VKİ: Vücut Kitle İndeksi ADEI: Anjiotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü, ARB: 

Anjiotensin Reseptör Blokörü 

§: Hastalar anürik 

¶: Hesaplanmadı 

Grup I ile karşılaştırıldığında: ap<0.01 
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Tüm grupların VKİ değerleri normal kilolu olmasına rağmen, Grup I’deki 

düşüklük Grup III ile karşılaştırıldığında anlamlı idi (p<0.05). Bununla birlikte Grup 

I ile Grup II (p>0.05) ve Grup I ile Grup IV (p>0.05) arasında fark bulunmadı. 

Ortalama hemodiyaliz süresi Grup I’de 28.06±15.33 ay, Grup II’de ise 

33.20±18.21 ay idi ve fark yoktu (p>0.05). Grup I ve Grup II Kt/Vüre değerleri 

açısından kıyaslandığında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Tablo 7’de hemodiyalize giren ve kronik böbrek yetmezliği olan hastaların 

etyolojik nedenleri gösterildi. Tüm hasta gruplarında etyolojik dağılım şöyle idi: 

Diyabetes Mellitus 35 hasta (% 38.9), Hipertansiyon 30 hasta (% 33.3), Nefrolityazis 

6 hasta (% 6.7), Glomerülonefrit 9 hasta (% 10), Polikistik Böbrek Hastalığı 2 (% 

2.2) ve nedeni bilinmeyen 2 (% 2.2) hasta. 

Tablo 7. Hemodiyalize giren ve Kronik Böbrek Yetmezliği olan hastaların etyolojik 

nedenleri * 

 Grup I 
(SVKK) 

n=30 (% ) 

Grup II 
(AVF) 

n=30 (% ) 

Grup III 
(Evre 3-4 KBY) 

n=30 (% ) 
Diyabetes Mellitus 11 (% 36.7) 14 (% 46.7) 10 (% 33.3) 

Hipertansiyon 10 (% 33.3) 10 (% 33.3) 10 (% 33.3) 

Nefrolitiyazis 2 (% 6.7) 2 (% 6.7) 2 (% 6.7) 

Glomerulonefrit 4 (% 13.3) 2 (% 6.7) 3 (% 33.3) 

Polikistik Böbrek Hastalığı 1 (% 3.3) 0 1 (% 3.3) 

Pyelonefrit 1 (% 3.3) 2 (%  6.7) 3 (% 10) 

Bilinmeyen 1 (% 3.3) 0 1 (% 3.3) 

* Değerler n (% ) olarak verilmiştir 
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Tablo 8. Çalışma gruplarının hematolojik ve biyokimyasal parametreleri* 

 Grup I 
(SVKK) 

n=30 

Grup II 
(AVF) 
n=30 

Grup III 
(Evre 3-4 KBY) 

n=30 

Grup IV 
(Kontrol) 

n=30 
Üre (mg/dl) 144.13±34.71 129.06±35.98 99.03±41.59 37.73±6.67 

Kreatinin (mg/dl) 8.86±2.32 9.79±2.29 3.31±0.97 0.77±0.16 

Total Protein (g/dl) 7.31±0.56 7.31±0.54 7.41±0.43 7.85±0.15 

Albümin (g/dl) 3.70±0.39 4.02±0.34a 4.13±0.27b 4.61±0.28c,e,g 

CaxP (mg²/dl²) 45.75±12.24 47.66±11.85 43.02±7.89 36.82±2.97 

Glukoz (mg/dl) 115.56±47.51 111.20±3624 102.46±33.87 89.03±7.22 

PTH (pg/ml) 233.50±139.75 308.23±126.99 173.02±99.12 35.60±9.13 

Hb (g/dl) 11.30±0.84 11.58±0.82 12.51±1.11 13.46±0.64 

Htc (% ) 33.98±2.69 34.81±3.06 37.15±3.62 40.17±2.08 

BK (mm3) 6741.33±1872.15 6324.00±1560.72 7042.66±1452.08 6019.00±1215.73 

Platelet (mm3) 262433.30±68332.19 216266.70±69925.05 275566.70±85618.92 245266.70±56172.11 

Kolesterol (mg/dl) 188.00±44.07 183.06±44.75 189.16±45.46 168.16±18.97 

LDL (mg/dl) 105.80±37.18 112.00±34.478 109.86±12.19 111.81±29.57 

Trigliserit (mg/dl) 150.06±56.41 153.06±75.70 160.80±71.50 157.56±21.93 

Ferritin (ng/ml) 277.00±73.65 233.93±68.66d 197.16±40.92b 100.96±23.47c,e,g 

ALP (U/l) 100.60±26.62 101.76±26.01 89.76±24.80 65.26±10.50 

hs-CRP (ng/ml) 7115.76±782.12 4239.10±888.36a 3464.53±717.41b, e 1730.70±627.07c,e,g 

TNF-α (pg/ml) 4.85±0.59 3.51±0.48a 3.03±0.80b,e 1.61±0.24c,e,g 

IL-6 (pg/ml) 17.70±1.20 15.57±2.17 17.41±6.87 0.84±0.30c,e,g 

NGAL (pg/ml) 7645.80±924.61 3685.60±481.08a 4131.20±609.871b,f 1308,66±371.12c,e,g 

* Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir 

CaxP: KalsiyumxFosfor, PTH: Parathormon, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, BK: Beyaz küre, Plt: 

Platelet, LDL: Düşük Dansite Lipoprotein, ALP: Alkalen Fosfataz, hs-CRP: high sensitive-C Reaktif 

Protein, TNF-α: Tümör Nekrozis Faktör-Alfa, IL-6: İnterlökin-6, NGAL: Neutrophil gelatinase-

associated lipocalin 

Grup I ile karşılaştırıldığında: ap<0.01, bp<0.01 ,cp<0.01 

Grup I ile karşılaştırıldığında: dp<0.05 

Grup II ile karşılaştırıldığında: ep<0.01,fp<0.05 

Grup III ile karşılaştırıldığında: gp<0.01 
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Albumin değerleri tüm gruplarda normal aralıkta (3.5-5.3g/dl) olduğu halde, 

Grup I’de daha düşüktü. Grup II ve Grup III arasında fark yokken (p>0.05), Grup I, 

Grup II-Grup III- Grup IV ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık vardı 

(sırasıyla; p<0.01, p<0.01, p<0.01). Ferritin değerleri Grup IV’de en düşük, Grup 

I’de en yüksek bulundu ve Grup I ile Grup II arasında (p<0.05) ve Grup I ve Grup III 

arasında (p<0.01) anlamlı fark saptanırken, grup II ve III arasında fark saptanmadı 

(p>0.05). Beyaz küre değerlerinde tüm gruplarda fark saptanmadı (p>0.05). Çalışma 

gruplarının hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 8’de gösterildi. 

Serum NGAL düzeyleri, Grup I’de en yüksekti (7645.80±924.61 ng/ml) ve 

kontrol grubunun (1308.66±371.12 pg/ml) yaklaşık 5.8 katı idi. İstatistiksel analiz 

yapıldığında Grup I ve II arasında (p<0.01), Grup II ve III arasında (p<0.05), Grup I 

ve III arasında (p<0.01) ve kontrol grubu ile tüm gruplar arasında (p<0.01) anlamlı 

farklılık saptandı (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. Çalışma gruplarında serum NGAL düzeyi 
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Grup I’de hs-CRP, TNF-α, IL-6 ve NGAL düzeyleri en yüksekti. hs-CRP, 

Grup I ile diğer gruplar karşılaştırıldığında (p<0.01) anlamlı farklılık bulundu. 

 

Şekil 2. Çalışma gruplarında hs-CRP düzeyi  

TNF-α, Grup I ve II arasında (p<0.01), Grup I ve III arasında (p<0.01), Grup 

II ve III arasında (p<0.01) anlamlı farklılık saptandı. 

 

Şekil 3. Çalışma gruplarında TNF-alfa düzeyi  
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IL-6, Grup I’de en yüksekti ancak Grup II (p>0.05) ve III ile arasında 

(p>0.05) fark yoktu. Grup II ve III arasında da (p>0.05) fark bulunmazken, Grup IV 

ile I, II, III arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı ( p<0.01). 

 

Şekil 4. Çalışma gruplarında IL-6 düzeyi  

Korelasyon analizinde NGAL ile Hemodiyaliz süresi (p<0.01, r=0.43), 

SVKK süresi (p<0.01, r=0.73),  Kt/Vüre (p<0.01, r=0.61), TNF-α (p<0.01, r=0.85), 

hs-CRP (p<0.01, r=0.87), IL-6 (p<0.01, r=0.69) ve Ferritin (p<0.01, r=0.68) arasında 

pozitif korelasyon izlenirken, albumin (p<0.01, r= -0.64) ve GFH (p<0.01, r=-0.75) 

arasında negatif bir ilişki gözlendi. Ancak yaş (p>0.05, r=0.07) ve beyaz küre 

(p>0.05, r=0.16) ile korelasyonu yoktu (Tablo 9). 

Tablo 9. NGAL ile ilişkisi olan parametreler 

 P r 
Hemodiyaliz süresi <0.01 0.43 
SVKK süresi <0.01 0.73 
Kt/Vüre <0.01 0.61 
TNF-α <0.01 0.85 
hs-CRP <0.01 0.87 
IL-6 <0.01 0.69 
Ferritin <0.01 0.68 
Albumin <0.01 -0.64 
GFH <0.01 -0.75 
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4. TARTIŞMA 

Hemodiyaliz hastalarında kronik inflamasyon prevelansı yüksektir. Kronik 

inflamasyon varlığı malnütrisyonun, kardiyovasküler hastalıkların, aterosklerozun ve 

bunlara bağlı olarak ciddi morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. İnflamasyona son 

dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin azalmış 

klirensi ve artmış üretimleri, oksidatif stres, AGE birikimi gibi üremi ile ilişkili 

faktörler ve membran uyumsuzluğu, vasküler giriş enfeksiyonları, endotoksin 

maruziyeti, kateter ve greft varlığı gibi diyalizle ilişkili faktörler neden olmaktadır 

(68,69).  

 Kronik hemodiyaliz hastalarında vasküler erişim tipleri AVF, AVG ve 

SVKK’lardır. Bu 3 erişim tipi içerisinde daha az komplikasyona (tromboz ve 

enfeksiyon) sebep olması ve mortalitenin diğer erişim tiplerine göre daha az olması 

sebebi ile AVF ilk tercih olmalıdır. Bu nedenle AVF’nin vasküler erişim tipi olarak 

kullanımı arttırılmalıdır. 2008 yılı itibarı ile Türkiye’deki hemodiyaliz hastalarında 

kalıcı vasküler erişim tipi olarak kullanımı AVF % 85.4, SVKK % 7.7, geçici kateter 

% 4, AVG % 2.9’dur (4). 

Hemodiyaliz hastalarının yaşam sürelerinin uzaması, ileri yaş ve diyabetes 

mellitusu olan hasta populasyonunda periferal vasküler giriş sorunlarının olması 

artan sayıda kalıcı kateter kullanılması ile birliktedir. Yapılmış bazı çalışmalarda 

SVKK’i olan hastalarda AVF’ü olanlara göre hastanede yatış süresi, mortalite hızı ve 

ölümün rölatif riski anlamlı artış göstermiştir (70-72).  

Böbrek yetersizliğinde proinflamatuvar sitokinler artmıştır ve kronik 

inflamasyona neden olmaktadır ancak inflamasyonun nedeni tam olarak 

tanımlanamamıştır. İnflamasyon hücresel adezyon moleküllerinin ekpresyonuna 

neden olur. Lökositlerin endotel hücrelerine yapışması ve sonrasında inflamasyonun 

olduğu yere transendotelyal migrasyonu aterosklerotik lezyonların başlangıcında ve 

progresyonunda önemli bir basamak olduğu düşünülmektedir. Bu olay özellikle 

inflamatuvar uyarılara yanıt olarak endotel membranda ortaya çıkan hücresel 

adezyon molekülleri tarafından düzenlenir (73).  

CRP’nin sistemik inflamasyonun göstergesi olması aynı zamanda 

ateroskleroz riskinde artışa neden olabileceğini de düşündürmektedir. Son 

zamanlarda aterosklerozun kısmen inflamatuvar bir hastalık olduğu kabul 
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edilmektedir. CRP selektif olarak LDL ve VLDL’ye bağlanır, aterosklerotik plak 

içinde depolanır ve kompleman aktivasyonuyla ateroskleroz patogenezinde rol alır. 

CRP karaciğer tarafından üretilir ve IL-6, IL-1 ve TNF- α gibi proinflamatuvar 

sitokinler ile kontrol edilir. CRP gibi akut faz reaktanların artmasıyla karakterize 

olan kronik inflamasyon SDBY hastalarında kardiyovasküler hastalık ve mortalite 

göstergesi olabilir (56).  

Hipoalbüminemi, hemodiyaliz hastalarında artmış mortalite ve morbidite için 

bir risk faktörüdür. Serum albümin düzeyini belirleyenler; sentez hızı, ekzojen 

kayıplar, fraksiyone katabolik hızı, plazma volümü ve interstisyuma 

redistribüsyondur. Bu hasta grubunda beslenmenin yetersizliği, özellikle de protein 

alımındaki yetersizlik serum albümin seviyelerindeki düşüklüğü açıklamak için tek 

başına yeterli değildir. Sistemik inflamatuvar cevap, albüminin ekzojen kaybı ve 

volüm ekspansiyonu bu hasta grubunda hipoalbümineminin önemli sebepleri 

arasındadır. Akut faz reaktanı olan albümin düzeyleri ile akut inflamasyon 

göstergeleri CRP ve IL-6 düzeyleri arasında ters bir ilişki vardır (74). Ayrıca albümin 

önemli bir doğal antioksidandır. İnflamasyon sırasında açığa çıkan sitokinler, 

özellikle IL-6, karaciğerde direkt olarak albümin sentezini engellemektedir (75). 

SDBY hastalarında sürekli bir inflamatuvar sürecin varlığı hem albümin sentezinde 

azalmaya yol açar hem de albüminin fraksiyone katabolizma hızını artırır, böylece 

hipoalbüminemi gelişmesine yol açar. Malnütrisyon protein sentezinde azalmaya 

katkıda bulunarak süreci hızlandırır. İnflamatuar yanıttaki artış iştahsızlığa neden 

olarak kaşeksiye sebep olabilir. Sonuç olarak hipoalbüminemi kompleks bir süreçtir 

ve çok sayıda faktör bunda etkilidir.  

Diyaliz hastalarında kronik inflamasyon prevelansı yüksektir. Aynı zamanda 

inflamasyon, ateroskleroz ve malnütrisyona neden olarak üremik hastalarda 

düzeltilmesi zor bir klinik olan MİA’ya neden olmaktadır. Bu, artmış mortalite riski 

ile ilişkilidir fakat kronik inflamasyon nedeni olarak birçok faktör suçlansa da kesin 

sebep tam anlaşılamamıştır. 

Malaponte ve ark. (76), 60 hemodiyalize giren hasta, 20 üremik hasta ve 15 

sağlıklı kişinin dahil olduğu çalışmada diyaliz sonundaki sitokin 

konsantrasyonlarının, diyaliz başlangıcına göre arttığı ve serum düzeylerinin diyaliz 

süresi ile ters orantılı olduğunu göstermiştir. Diyaliz süresi arttıkça bu hastalarda 
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monositler yapısal olarak aktif olsa bile proinflamatuvar sitokin salgılama 

yeteneklerinin azaldığına dikkat çekmişlerdir.          

Lowrie ve ark. (77), 12.000 HD hastasını 1 yıl takip ederek yapmış olduğu bir 

çalışmada ileri yaş, beyaz ırk, diyabet dışında serum albumin düzeyinin 4 gr/dl 

altında olmasının mortalitenin en önemli göstergesi olduğunu göstermiştir.  

Tsai ve ark. (78), 181 hemodiyaliz hastasını (97 erkek, 84 kadın, ortalama yaş 

56.3 yıl) 3 yıl boyunca takip etmiş, bu süre boyunca 41 hasta enfeksiyon ve 

kardiyovasküler hastalık nedeni ile ölmüş ve yüksek hsCRP, hipoalbuminemi ve ileri 

yaşın mortalite ile ciddi ilişkili olduğunu saptamıştır.  

Biz çalışmamızda mortaliteyi değerlendirmedik ancak diyalize giren 

hastalarda, özellikle SVKK’i olanlarda albumin düzeylerini düşük saptadık. AVF ile 

diyalize girenlerde Evre 3-4 KBY hastalarından düşük olmasına rağmen istatistiksel 

farklılık bulamadık. Diyalize giren hastaların Kt/Vüre değerlerinde fark olmaksızın 

SVKK grubunda albumin düşüklüğü negatif akut faz reaktanı olarak infalamasyonu 

destekleyebileceğini düşündürdü. Tüm grupların VKİ değerleri normal sınırlarda 

olmakla birlikte Grup I’de daha düşüktü ve bu grupta albumin değerlerinin de düşük 

olması malnütrisyonun kateter varlığında arttığını bizlere düşündürdü. Ancak 

çalışmamızda kantitatif SGA (Subjektif global değerlendirme) yöntemi ya da 

biyoempedans kullanmadığımız için bunu tam olarak değerlendiremedik. Bununla 

birlikte, Grup I’de albumin ile hs-CRP arasında negatif korelasyon saptadık (p<0.01, 

r =-0.63).  

Yaş, cinsiyet ve toplam adipoz doku kütlesi bakımından eşleştirilen 30 HD 

hastası, 30 sürekli peritonal diyaliz (CAPD) hastası ve 30 kişilik kontrol grubunda, 

diyaliz modalitesinin serum leptin, adiponektin, rezistin, IL-6 ve TNF-α düzeyleri 

üzerindeki etkisini incelenmiş ve serum rezistin, adiponektin, IL-6, TNF-α ve 

hsCRP, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında diyaliz hastalarında anlamlı derecede 

arttığı gösterilmiştir (79). 

Yakın zamanda yapılan başka bir prospektif çalışmada Evre 4-5 KBY olan 

hastalara HD için ilk vasküler erişimi oluşturulduktan (AVF 10, SVKK 28 , AVG 10 

hasta) 1 hafta ve 1 ay sonra IL-6 ve hs-CRP düzeylerine bakılmış SVKK olan 

hastalarda 1 hafta sonra hem IL-6 hem de hs-CRP yüksekliği saptanmış ancak 1. ayın 
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sonunda IL-6 yüksekliği devam ederken hs-CRP düzeylerinin bazal seviyeye 

döndüğü saptanmıştır (80). 

Movilli ve ark. (81) AVF’li 48 hasta, AVG’li 18 hasta ve SVKK olan 13 

hasta incelemiş ve AVF’li grupta en düşük CRP değerleri (5 mg/l), SVKK olan 

grupta en yüksek CRP değerlerini bulmuşlardır (20 mg/l). Her iki grup arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Bu çalışmada gruplar arasında ferritin 

ve albumin düzeyleri açısından anlamlı fark gösterilememişken multivaryant analiz 

yapıldığında AVG, SVKK, albumin, diyaliz yaşı ve yaşın CRP düzeylerini etkileyen 

bağımsız değişken olduğu bulunmuştur. 

Biz çalışmamızda daha hassas ölçüm yapabilmek için hs-CRP kullandık. 

SVKK ile hemodiyalize giren hastalarda serum hs-CRP ve TNF-α  düzeyleri AVF ile 

hemodiyalize girenlerden ve Evre 3-4 KBY hastalarından yüksekti ve anlamlı 

farklılık saptandı. Bu bulgular kateter varlığında inflamasyonun arttığını 

desteklemekteydi. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 çalışmamızdaki tüm üremik 

hastalarda yüksek (kateterli hastalarda diğer gruplardan daha yüksek) olmakla 

birlikte, gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık bulunamadı. Bu durum artmış  

serum IL-6 düzeyleri için kateter varlığının etkisinin olmadığına işaret etti.  

Hasarlanmış böbrek tübül hücrelerinden salınan 25 kDa ağırlığındaki bir 

protein olan NGAL nefrologlar tarafından yakın zamanda keşfedilmiş, akut ve kronik 

böbrek hastalıklarında umut verici belirteç olabileceği düşünülmüştür. NGAL 

glomerüllerden serbestçe filtre olan küçük bir molekül olup büyük oranda proksimal 

tübülden megalin-bağımlı endositoz ile reabsorbe olmaktadır. İdrar ve kandaki 

NGAL düzeylerindeki artma akut böbrek hasarının göstergesi olup klinisyenlere 

zamanında ve uygun tedavi imkanı tanımaktadır (82). Diyabetik nefropati, otozomal 

polikistik böbrek hastalığı ve proteinürik glomerülonefrit gibi kronik böbrek 

hastalıklarında NGAL düzeyleri renal hasar şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(62,63,83). Kronik böbrek yetmezliğinde artmış NGAL düzeyleri büyük olasılıkla 

GFH’deki azalmaya bağlı olarak NGAL klirensinde azalma ve bunun sonucunda 

dolaşımda birikmeye bağlıdır.  

Bolignano ve ark. (84) çeşitli etyolojik nedenlerle KBY olan (GFH>15 

ml/dk/1.73 m2) 96 hastada hem serum hem de idrar NGAL düzeylerinin renal hasar 
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varlığını yansıttığını ve KBY’nin progresyonu için güçlü ve bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu göstermişlerdir.  

Malyszko ve ark. (85) yakınlarda yaptığı çapraz-kesitsel bir çalışmada 200 

hemodiyaliz ve 17 hemodiyafiltrasyon hastasında serum NGAL düzeyleri böbrek 

fonksiyonları ve inflamasyon belirteçleri ile değerlendirilmiş. Hemodiyafiltrasyon 

hastalarında hemodiyaliz hastalarından, rezidü renal fonksiyonu olan hemodiyaliz 

hastalarında ise anürik hemodiyaliz hastalarında daha düşük serum NGAL düzeyleri 

saptanmış. Hemodiyaliz hastalarında NGAL’in yaş, rezidüel renal fonksiyon, hsCRP, 

IL-6, TNF-α, diyaliz süresi, ferritin, TSAT, üre, kreatinin ve Kt/V ile, 

hemodiyafiltrasyon hastalarında ise hsCRP ve kreatinin ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda, NGAL ile yaş ve Beyaz Küre değerleri arasında 

korelasyon bulamazken, HD süresi, kateter süresi, Kt/Vüre, TNF-α, hs-CRP, IL-6 ve 

ferritin arasında pozitif, albumin ve GFH arasında negatif bir korelasyon bulduk. Bu 

sonuçlar hemodiyaliz hastalarında artmış NGAL düzeyleri ile inflamasyon 

belirteçleri arasındaki ilişkiyi destekledi. 

Yakın zamanda yapılmış başka bir çalışmada, 30 HD hastasında diyaliz 

öncesi ve sonrası serum NGAL düzeyleri bakılmış, bir HD seansında NGAL 

düzeylerinin yaklaşık 4 kat azaldığı ve hs-CRP ve Kt/V ile korelasyon olduğu 

görülmüş (86). Bu bulgular HD hastalarının serum NGAL düzeylerinin kronik olarak 

yüksek olduğunu işaret etmektedir. Bizim verilerimiz de bunu desteklemektedir. 

Aynı zamanda SVKK ile diyalize giren hastalarda serum NGAL düzeylerini AVF ile 

diyalize girenlerden ve Evre 3-4 KBY hastalarından yaklaşık 2 kat, kontrol 

grubundan yaklaşık 5.8 kat daha yüksek bulduk. 

Roudkenar ve ark. (87) soğuk ya da sıcak stres maruziyeti ile fare 

böbreğinden NGAL salınımının arttığını göstermiş ve NGAL’in klasik bir stres 

proteini gibi davrandığını ispatlamıştır. Uzamış diyaliz tedavisinin kronik stresin bir 

formu olduğu dikkate alınırsa hemodiyaliz hastalarında NGAL artışı beklenen bir 

durumdur. 

Daha önce yapılan çalışmalarda ekstrakorporel dolaşımın, immun hücre 

aktivasyonu aracılığıyla NGAL salınımını direk arttırabileceği gösterilmiştir (88). 

Ayrıca akut ve kronik HD tedavilerinde nötrofil degranülasyonunun uyarılması 
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artmış NGAL düzeylerinin bir başka kaynağı olabilir (89), ancak biz hastalarımızda 

NGAL ile beyaz küre değerleri arasında ilişki saptamadık. 

Evre 2-4 kronik böbrek yetmezliği olan 45 çocuk ile yapılan bir çalışmada 

kronik böbrek hastalığının değerlendirilmesinde, GFH≥30 ml/dk/1.73m² olanlarda 

serum NGAL düzeylerinin, sistatin C ve tahmini GFH’nin ölçülen GFH ile anlamlı 

korelasyon gösterdiği, bununla birlikte GFH<30 ml/dk/1.73m²  olanlarda yapılan 

korelasyon analizi ile NGAL’in sistatin C ve tahmini GFH’den daha iyi performans 

gösterdiğini saptamışlardır (90). Çalışmamızda Evre 3-4 KBY hastalarında NGAL 

ile GFH arasında negatif korelasyon saptamadık (p<0.01, r =-0.20). 

Böbrek tubul hücrelerinin metabolik ve endokrin fonksiyonlarına ek olarak, 

lökosit aksiyonu ve pro-anti inflamatuvar sitokinlerin dinamik ve kompleks katkıları 

ile sistemik inflamasyon dengesinde büyük bir olasılıkla önemli bir rol oynadığı 

görülmektedir. Bu fonksiyonun kaybı son dönem böbrek hastalığında kronik 

inflamatuvar durum ile bağlantılı olabilir (91,92) 

Liu ve ark. (93) aşikar bakteriyel enfeksiyonun olmadığı sistemik 

hastalıklarda özellikle akut-faz cevabı olarak serum NGAL düzeylerinin arttığını 

bildirmişlerdir. Bu çalışma ile NGAL’in inflamasyon belirteci olarak 

kullanılabileceği desteklenmiştir. 

Bu çalışmanın bazı önemli sınırlamaları vardı. Birincisi, çalışmamız tek 

merkezli ve nispeten küçük gruplarla yapıldı. İkincisi, çapraz-kesitsel bir çalışma 

olduğu için hasta gruplarında ardışık NGAL ölçümleri yapılamadı. Üçüncüsü, 

hastalar inflamasyona neden olan periferik vasküler hastalık ve ateroskleroz 

açısından sadece anamnez, fizik muayene ve laboratuar tetkikleriyle değerlendirildi, 

hiçbirine vasküler durumu değerlendirmek için görüntüleme yöntemi uygulanmadı. 

Bunlardan dolayı çok merkezli, prospektif ve vasküler yapının daha iyi 

değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Literatürü incelediğimizde vasküler erişim tipi ile NGAL ve inflamasyon 

belirteçlerinin beraber değerlendirildiği başka bir çalışmaya rastlamadık. 

Hemodiyalize başlanan hastaların son yıllarda ileri yaşta olması ve komorbid 

durumların varlığı santral venöz kalıcı kateter kullanımında artışa neden olmaktadır. 

Kateter varlığı tromboz ve enfeksiyona ek olarak mikroinflamatuvar durumu 
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etkilemektedir. İnflamasyonun organik bir nedeninin olmadığı durumlarda vasküler 

erişim tipinden her zaman şüphe duyulmalı ve titiz bir şekilde incelenmelidir.  

Sonuç olarak, randomize değil ama detaylı seçilmiş hasta grubunda bizim 

çalışmamız göstermiştir ki akut infeksiyonun klinik ve /veya laboratuar bulguları 

yokken üremik hastalarda, hemodiyaliz hastalarında ve özellikle SVKK’i olanlarda 

AVF’ye göre daha belirgin bir inflamasyon mevcuttur ve NGAL inflamasyonu 

gösteren kolay uygulanabilir, non invaziv bir belirteç olabilir.  HD hastalarında var 

olan inflamasyonu daha fazla arttırmamak için damar erişiminde AVF ilk tercih 

olmalı, SVKK kullanımından mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. 
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