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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AGE:  Advanced glycation end product (ileri gliserillenmiş son ürünler) 

CKD:  Chronic kidney disease (kronik böbrek hastalığı) 

CRP:   C-reaktif protein 

DKB:  Diyastolik kan basıncı 

DM:  Diyabetes mellitus 

ESR:   Eritrosit sedimentasyon hızı 

GFR:  Glomerular filtration rate (Glomerül filtrasyon hızı) 

Hb:  Hemoglobin 

Het:  Hematokrit 

HD:  Hemodiyaliz 

IL-6:  İnterlökin-6 

IL-8:  İnterlökin-8 

ICAM-1: İnterselüler adhezyon molekül-1 

IFN:  İnterferon 

İMK:  İntima medya kalınlığı 

KBH:   Kronik böbrek hastalığı 

kD:  kilodalton 

KKY:  Konjestif kalp yetmezliği 

KV:  Kardiyovasküler 

LAL:  Limulus amebosit lizat (LAL) 

LDL:  Low density lipoprotein (düşük densiteli lipoprotein) 

LPS:  Lipopolisakkarid 

LBP:  Lipoprotein bağlayıcı protein 

mCD14: membran CD14 

MDRD: Modification of diet in renal disease 

MFI:  Mean fluorescence intensity 

NF-kB: Nükleer faktör kappa B 

RAGE: Receptor of advanced glycation end products (İleri glikoz ürün resptörü) 

ROS:  Reaktif oksijen türevleri 

sCD14: solubl CD14 

SDBY: Son dönem böbrek yetmezliği 

SKB:  Sistolik kan basıncı 

SLE:  Sistemik lupus eritematozis 

SOD:  Süperoksid dismutaz 

TLR:  Toll like reseptör 

TNF-α: Tümör nekrozis faktör- α 

VCAM-1 Vasküler yüzey adezyon molekül-1 
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ÖZET 

Kronik Böbrek Hastalığında  (KBH) kardiyovasküler  (KV) problemlere bağlı 

mortalite çok yüksek oranlardadır. Yapılan klinik çalışmalarda inflamasyon ve 

kardiyovasküler mortalite arasında sıkı bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Kronik böbrek 

hastalarında sıklıkla izlenen inflamasyonun sebebi tam olarak bilinmemektedir. Özellikle 

konjestif kalp yetmezliği hastalarında yapılan çalışmalarda kan lipopolisakkarit  (LPS) 

seviyeleri ile bağlantılı olarak inflamatuar belirteçlerin arttığı gösterilmiştir. Üremik 

hastalarda da bozulan renal fonksiyonlara paralel olarak intestinal permeabilite 

bozulmaktadır. Bu veriler ışığında üremik hastalarda artmış intestinal permeabilite ile LPS 

seviyelerinin yükselerek inflamasyonun gelişiminde katkıda bulunduğunu düşündük. 

Bu çalışmada kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda böbrek fonksiyonlarının 

bozulmasına paralel olarak intestinal permeabilitenin artıp artmadığının ve olasılıkla artmış 

intestinal permeabilitenin bu hastalarda sıklıkla izlenen inflamasyon ile ilişkisinin incelenmesi 

hedeflenmiştir. 

  Bu çalışmaya 28 evre 3-4 KBH olanlar, 21 evre 1-2 KBH olanlar ve 22 KBH olmayan 

sağlıklı kişi dahil edilmiştir. Diyabetik hastalar, konjestif kalp yetmezliği olanlar ve sıvı 

fazlalığı bulgusu olan KBH hastaları ve romatoid artrit, gut, malignite gibi sistemik 

inflamasyonu ve/veya infeksiyonu olanlarla son üç ay içerisinde inflamatuar problem 

geçirenler çalışmaya dahil edilmediler. Hastaların ilaç kullanımları  (aspirin, ACE 

inhibitörleri, ARB, statin) sorgulandı, kan basınçları ölçüldü. Hastaların GFR değerleri 

MDRD formülü ile hesaplandı, hemoglobin  (Hb), hematokrit  (Hct), serum kalsiyum, fosfor, 

albümin düzeyleri ölçüldü. serum CRP, IL-6, TNF-α, sCD14 ve LPS düzeyleri tespit edildi. 

Monositlerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonu ve bunların yoğunlukları akım sitometrisi yöntemi 

kullanılarak ölçüldü. Hastaların sistolik  (SKB) ve diyastolik  (DKB) kan basınçları ölçüldü.  

Statin kullanan hasta oranı evre 3-4 KBH grubunda anlamlı olarak fazlaydı  (%35.7) 

vs %9.5, p<0.05). Evre 1-2 KBH  (3.78 ± 3.16 vs 1.93 ± 1.63, p<0.05) ve evre 3-4  (3.79 ± 

3.09 vs 1.93 ± 1.63, p<0.05) gruplarındaki hastaların CRP değerleri kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksekti. Evre 1-2 ve evre 3-4 KBH grubundaki hastaların CRP düzeyleri 

benzerdi. Hastaların LPS düzeyleri ise kontrol, evre 1-2 KBH ve evre 3-4 KBH gruplarında 

sırasıyla 0.72 ± 0.45 EU/ml, 1.10 ± 0.92 EU/ml ve 1.04 ± 0.77 EU/ml olmak üzere benzer 

bulundu. Evre 3-4 KBH grubunun sCD14 düzeyleri, hem kontrol grubundan  (2.01 ± 0.44 

µg/ml vs 1.43 ± 0.27 µg/ml, p<0.0001) hem de evre 1-2 KBH grubundan  (2.01 ± 0.44 µg/ml 

vs 1.53 ± 0.30 µg/ml, p<0.0001) anlamlı olarak daha yüksekti. Hasta grupları arasında CD14+ 
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monositler arasında TLR-2 eksprese hücre yüzdesi ve bu hücrelerdeki TLR-2 yoğunluğu  

(mean floresan intensitesi) benzerdi. Bu hücrelerdeki TLR-4 yoğunluğu ise evre 1-2 KBH  

(267 ± 25 vs 248 ± 23, p<0.05) ve evre 3-4 KBH gruplarında  (264 ± 23 vs 248 ± 23, p<0.05) 

kontrol grubundan anlamlı olarak fazlaydı. TLR-4 eksprese eden CD14+ monosit oranı evre 1-

2 KBH  (%33.3 ± 12.2 vs %27.1 ± 11.6, p=0.17) ve evre 3-4 KBH gruplarında  (%33.3 ± 8.9 

vs %27.1 ± 11.6, p=0.08) kontrol grubundan yüksek olmakla birlikte bu yükseklik istatistiksel 

anlama ulaşmadı. Tüm hasta ve kontrollerin dahil edildiği analizde sCD14 ile CRP  (r=0.39, 

p=0.001), arasında ilişki saptandı. Bu ilişki evre 3-4 KBH hastalarında da devam etti  (r=0.48, 

p=0.001).  

Çalışmamızda, inflamasyonun azalan GFR düzeyleri ile arttığını, LPS düzeylerinin ise 

artmadığını ve LPS ile CRP ve sCD14 arasında bir ilişki olmadığını gösterdik. Bu bulgular 

sıvı fazlalığı olmayan non-diyabetik KBH hastalarında izlenen inflamasyonda  

endotoksinlerden çok diğer mekanizmaların etkin olduğunu ancak artmış sCD14 ve TLR 

ekspresyonlarının bu hastalardaki artmış monosit aktivasyonu ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir.  
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SUMMARY: 
 Cardiovascular events are frequent causes of mortality in patients with chronic renal 

disease patients. Recent clinical trials demonstrated a strict relation between inflammation and 

cardiovascular mortality in these patients. The causes of inflammation are not well defined. It 

has been demonstrated that inflammaotry markers are elevated and related to serum endotoxin 

levels in patients with congestive heart failure. In uremic patients, intestinal permeability 

increases as the renal failure progesses. In accordance with these data, we proposed that 

increase in intestinal permeability causes inflammatory response as a result of elevated serum 

endotoxin levels in CKD patients.  

 In this study, we investigated whether the intestinal permeability is increased in CKD 

patients and whether there is a relation between inflammation and intestinal permeability in 

these patients.  

 Twenty-eight stage 3-4 CKD patients, 21 stage 1-2 CKD patients and 22 healthy 

controls were included in the study. Patients with diabetes mellitus, congestive heart failure, 

systemic inflammatory conditions  (e.g rheumatoid arthritis, gout, malignant diseases) and/or 

infections, or patients with inflammatory problems within the last 3 months and volume 

overloaded CKD patients were not included. Medications of the patients  (acetyl salicylic 

acid, ACE inhibitors, ARBs and statins) and blood pressures were recorded. Glomerular 

filtration rate were calculated by MDRD formula and heamoglobin, heamatocrit, serum 

albumin, calcium, phosphorus, CRP, IL-6, TNF-α, sCD14 were analysed by ELISA. 

Expression of TLR-2 and TLR-4 on CD14+ monocytes were analysed by flow cytometry..  

Statin use was significantly higher in stage 3-4 CKD patients than stage 1-2 CKD 

patients  (%35.7 vs %9.5, p<0.05). CRP levels of stage 1-2 CKD patients  (3.78 ± 3.16 mg/L 

vs 1.93 ± 1.63 mg/L, p<0.05) and stage 3-4 CKD patients  (3.79 ± 3.09 mg/L vs 1.93 ± 1.63 

mg/L, p<0.05) were significantly higher than healthy persons. CRP levels in stage 1-2 CKD 

patients and stage 3-4 CKD patients were similar. Serum LPS levels in healthy controls, stage 

1-2 CKD and stage 3-4 CKD patients were 0.72 ± 0.45 EU/ml, 1.10 ± 0.92 EU/ml and 1.04 ± 

0.77 EU/ml, respectively  (p=NS). sCD14 levels of stage 3-4 CKD patients were significantly 

higher than both healthy controls  (2.01 ± 0.44 µg/ml vs 1.43 ± 0.27 µg/ml, p<0.0001)  and 

stage 1-2 CKD patients  (2.01 ± 0.44 µg/ml vs 1.53 ± 0.30 µg/ml, p<0.0001). Among the 

patient groups, percentage of CD14+ monocytes expressing TLR-2 and density of TLR-2 on 

these cells were similar. Mean fluorescence density of TLR-4 on monocytes of stage 1-2 

CKD patients  (267 ± 25 vs 248 ± 23, p<0.05) and stage 3-4 CKD patients  (264 ± 23 vs 248 ± 

23, p<0.05) were significantly higher than healthy persons. Despite the percentage of CD14+ 
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monocytes expressing TLR-4 was higher in stage 1-2 CKD patients  (%33.3 ± 12.2 vs %27.1 

± 11.6, p=0.17) and stage 3-4 CKD patients  (%33.3 ± 8.9 vs %27.1 ± 11.6, p=0.08) than 

healthy controls, it was not statistically significant. A correlation was determined between 

sCD14 and CRP levels in all of the study population  (n=71, r=0.39, p=0.001). This relation 

was only significant in stage 3-4 CKD patients among the CKD groups  (r=0.48, p=0.001).  

 In this study, we demonstrated that inflammatory response increase as the renal 

functions decline. We could not demonstrate an increase in serum LPS levels and a relation 

between LPS and sCD14 and CRP levels. Our results suggest that in non-edematous CKD 

patients mechanisms other than LPS are responsible for the chronic inflammatory state and 

that elevated sCD14 and TLR expressions are related monocytes activation.  
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GİRİŞ ve AMAÇ 
Kronik böbrek hastalığı  (KBH); böbreklerin fonksiyonlarının geri dönüşümsüz olarak 

bozulması ile karakterize bir tablodur. Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda diyaliz öncesi 

dönemler de dahil olmak üzere en önemli ölüm sebebi kardiyovasküler  (KV) hastalıklardır(1, 

2). Bu hastalardaki artmış KV hastalık riskinden geleneksel risk faktörlerinin yanısıra üremiye 

bağlı olarak gelişen artmış inflamasyon, oksidatif stress, hiperhomosisteinemi gibi üremiye 

bağlı faktörler de sorumludur(3-5).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar gerek normal toplumda gerekse de KBH olanlarda 

inflamasyonun birçok komorbid durumla birliktelik gösterdiği ve bu komorbid durumlarla 

birlikte hem genel toplumda hem de KBH’larında mortaliteyi arttırdığı ve inflamatuar 

belirteçlerin de bu hasta grubunda mortalitenin en önemli tahmin edicisi olduğu 

gösterilmiştir(6-9). C-reaktif protein  (CRP) seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla 

KBH’larının yaklaşık %60’ında yüksek olduğu rapor edilmiştir(6, 7, 10). Bu yükseklikten 

altta yatan böbrek hastalığı etiyolojisi, renal fonksiyonlara bağlı olarak inflamatuar 

belirteçlerin katabolize olamaması sonucu birikimi ve değişen üremik ortamın  (artmış 

oksidatif stress gibi) inflamasyonu tetiklemesi, kronik infeksiyonlar, periodontal hastalıklar ve 

diyalize girmekte olan hastalarda santral kateterler, diyalizat sıvıları  (periton diyaliz ve 

hemodiyaliz diyalizat sıvıları) gibi faktörler  rol oynamaktadır (11-14).  

Son yıllarda tanımlanan ve doğuştan gelen bağışıklık  (innate immünite) sistemin en 

önemli birimlerinden olan Toll Like Reseptörler’in  (TLR) inflamatuar cevapta rol oynadığı 

ve bir çok kronik inflamatuar durumlarda özellikle bağışıklık sistemi hücrelerinde 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir(12-14). Bu reseptörlerden TLR-2 ve TLR-4 

atheroskleroz gelişiminde önemli rol oynayan monosit, makrofaj ve endotel hücrelerinde  

eksprese edilirler ve en önemli ligandı ise lipopolisakkarittir (LPS)(15-17). 

Lipopolisakkaridin bu reseptörlere bağlanması ile NF-κB yolağı aktive olur ve bu hücrelerden 

tümör nekrozis faktör-α  (TNF-α), interlökin-6  (IL-6) gibi inflamatuar sitokinler salgılanır, 

interselüler adhezyon molekül-1  (ICAM-1) ve vasküler adhezyon molekül-1  (VCAM-1) 

eksprese edilir(14). Bu moleküller aynı zamanda atheroskleroz patogenezinde rol oynayan 

temel faktörlerdir. LPS aynı etkileri monosit ve makrofaj üzerinde bulunan CD14 ve 

dolaşımda bulunan solubl-CD14  (sCD14) üzerinden de gösterir. Ayrıca, LPS monositlerde 

CD14 ekspresyonunu ve sCD14 sentezini tetikler.   

Özellikle kalp yetmezliği  (KKY) olan hastalarda ve KBH’larında yapılan  

literatürdeki  tek çalışmada sıvı yüklü hastalarda serum LPS konsantrasyonları yüksek 
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bulunmuştur. İnflamasyon ve LPS ilişkisi sadece ödemli KKY hastalarında bakılmış ve serum 

C-reaktif protein  (CRP) seviyeleri bu hastalarda yüksek bulunmuştur(18).   

Bu çalışmada; farklı evrelerdeki KBH hastalarında olasılıkla artmış barsak 

geçirgenliğinin bu hastalarda serum LPS seviyelerini arttırıp arttırmadığını ve bunun 

dolaşımda sCD14 seviyeleri ile monositler üzerinde TLR ekspresyonu, ve inflamatuar cevapla 

ilişkisini incelemeyi hedefledik.  
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2. GENEL BİLGİLER:  

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı Tanımı:  

Kronik böbrek hastalığı  (KBH); böbreklerin fonksiyonlarının geri dönüşümsüz olarak 

bozulması ile karakterize bir tablo olup böbrek fonksiyonları zamanla bozulmaya devam eder 

ve hastalarda kronik böbrek yetmezliğine özgü klinik ve laboratuar bulguları gelişir. Pekçok 

kronik böbrek yetmezlikli hastada bilinen eski bir böbrek hastalığı veya altta yatan başka bir 

hastalık vardır.  

Glomerüler filtrasyon hızı  (GFR) normal insanda ortalama 120 mL/dk/1.73 m2 

civarındadır. GFR normalin %20’sinin altına düşerse üremi semptomları başlar. Böbrek hasarı 

olsun veya olmasın GFR, 3 ay boyunca  <60 mL/dk/1.73 m2 olan bireyler ile GFR ne olursa 

olsun altta yatan bir böbrek hasarı olan bireyler  (örneğin biyopsi ile tanı konulmuş ancak 

GFR normal olan nefrit hastaları veya diyabetik nefropati hastaları) kronik böbrek yetmezlikli 

olarak sınıflandırılırlar.. Kronik böbrek yetmezliği beş evreye ayrılmıştır. Birinci evrede; 

böbrek hasarı ile beraber normal veya yüksek GFR düzeyleri  (>90 mL/dk/1.73 m2) 

bulunmaktadır. İkinci evrede böbrek hasarı ile beraber GFR’de hafif düşüş  (60-89 

mL/dk/1.73 m2) mevcuttur. Üçüncü evrede GFR’de orta düzeyde azalma  (30-59 mL/dk/1.73 

m2) söz konusudur. Dördüncü evrede GFR’de ciddi düşüş  (15-29 mL/dk/1.73 m2) vardır. 

Beşinci evre de ise GFR <15 mL/dk/1.73 m2, veya kalıcı renal replasman tedavisi 

gereklidir(19).  

Kronik böbrek yetmezliğinin ilk evrelerinde spesifik bulgular olmayabilir; sadece 

serum kreatinindeki yükselme veya idrarda proteinüri olabilir. Böbrek fonksiyonları 

bozuldukça hastalarda sıvı yüklenmesi, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, elektrolit 

bozuklukları  (hiponatremi, hiperkalemi, hiperfosfatemi,  hipokalsemi, hipermagnezemi gibi), 

metabolik asidoz, anemi ile lökosit ve trombosit fonksiyonlarında anormallikler gelişebilir. 

Kronik böbrek yetmezliği için tam olarak iyileşme yoktur. Tedavi edilmeden bırakılırsa son 

dönem böbrek yetmezliğine ilerler. Diyaliz veya transplantasyon gerektiren kronik böbrek 

yetmezliği son dönem böbrek yetmezliği  (SDBY) olarak bilinmektedir. Tedavi ile kronik 

böbrek yetmezliğinin semptomları kontrol altına alınabilmekte, bozulma hızı 

yavaşlatılabilmektedir. Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda diyaliz öncesi dönemler de dahil 

olmak üzere en önemli ölüm sebebi kardiyovasküler hastalıklardır(1, 2).  

 

2.2. Kronik Böbrek Hastalığı ve Kardiyovasküler Hastalık Arasındaki İlişki:  

Kardiyovasküler hastalık sadece genel populasyonda değil, kronik böbrek hastalığı 
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olan kişilerde de mortalitenin önde gelen nedenidir(3, 20). KV mortalite ve morbidite orta 

derecede böbrek hastalığı  (GFR<60 ml/dk/ 1,73m2) olanlarda bile artmıştır. Kronik böbrek 

hastalığı  (Evre 3-4) olan hastaların çoğu son dönem böbrek yetersizliği gelişmeden KV 

nedenlerden dolayı kaybedilmektedirler ve KV mortalite aynı yaştaki kontrol 

gruplarındakilere göre %15-30 oranında artmıştır(4). Bu artmış KV hastalık riski kronik 

böbrek hastalığı olan kişilerde genel popülasyona göre risk faktörlerinin daha sık olması 

sonucu olabilir(3-5). Risk faktörlerinin varlığı ile GFR arasında ters orantılı bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (4). Bundan dolayı kronik böbrek hastalığının varlığı  koroner arter hastalığı gibi 

bir risk faktörü kabul edilmiştir(21).      

Yaygın bir arter hastalığı olan ateroskleroz kronik böbrek hastalarında çok sık görülen 

dislipidemi gibi çeşitli uyarılara bir yanıt olarak gelişir ve dislipidemi KV hastalığın önemli 

bir nedenidir(5, 22). Bu durum azalmış HDL düzeyleri ve artmış plazma trigliseritleri ile 

karakterizedir. Çünkü VLDL ve IDL birikimi söz konusudur(22). Oksidatif stres, endotel 

disfonksiyonu ve inflamasyon da atherosklerozun gelişiminde ve ilerlemesinde anahtar rol 

oynarlar(23, 24). Oksidatif stresteki artış nitrik oksidin etkinliğini ve damar fonksiyonları 

üzerindeki yararlı etkilerini azaltarak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır(25). Bu 

durumda vasküler permeabilite değişmekte ve LDL kolesterolün intimaya girmesine izin 

vermektedir. LDL burada oksidize olarak yüksek oranda atherojenik bir moleküle dönüşerek 

damarda inflamatuar olayları tetiklemektedir(24, 26). Bu durum lokösit adezyon 

moleküllerinin ekspresyonu ve dolaşımdaki inflamatuar hücrelerin bunlara bağlanarak 

subendotelyal alana göç etmesi ile sonuçlanır. Monositler oksidize LDL’yi alarak köpük 

hücrelerine dönüşürler(24). Lezyon ilerledikçe düz kas hücreleri medya tabakasından 

intimaya göç ederler ve burada çoğalarak büyüme faktörlerinin etkisi ile kolajen, elastin gibi 

hücrelerarası (ekstraselüler) yapıyı oluştururlar. Bu da aterosklerotik lezyonun morfolojik 

sınırlarını belirleyen ve onu dolaşımdan ayıran fibröz örtünün oluşumuna yol açar(27). Plak 

yırtılması, hücrelerarası yapıda yer alan modülatörlerin makrofajlardan salınımına neden olan 

inflamatuar olay ve ardından gelişen fibröz örtünün zayıflaması ile olur(28). Plak yırtılınca 

prokoagulan lipid yapı ile kan temas ederek trombus oluşumuna ve ardından miyokard 

infarktüsü, inme gibi klinik sonuçlara yol açar(28).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar gerek normal toplumda gerekse de KBH’larında 

inflamasyonun birçok komorbid durumla birliktelik gösterdiği ve bu komorbid durumlarla 

birlikte hem genel toplumda hem de KBH’larında mortalitenin arttığı gösterdiği, inflamatuar 

belirteçlerin bu hasta gruplarında mortalitenin en önemli tahmin edicisi olduğu 

gösterilmiştir(6-9).  
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2.3. Kronik Böbrek Hastalığında İnflamasyon ve İnflamasyonun Atheroskleroz 

Gelişiminde Rolü:  

 Kronik böbrek hastalarında yüksek oranda izlenen kardiyovasküler  (KV) hastalıkların 

tamamı geleneksel risk faktörleri ile açıklanamamaktadır(29). Bu hastalardaki 

atherosklerozdan hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi ve sigara içme gibi çok iyi 

bilinen sebeplerin dışında infeksiyonlar, artmış oksidatif stress ve inflamasyon gibi geleneksel 

olmayan risk faktörleri ile artmış KV risk açıklanmaya çalışılmaktadır(30). Hemodiyaliz(31) 

hastalarında inflamasyonun mortalite ile olan bağlantısı ilk önceleri hipoalbuminemik(32) 

hastalarda izlenen yüksek mortalite daha sonraları da yüksek interleukin-6  (IL-6) 

seviyeleri(9, 33) ile olan ilişkisinin gösterilmesi ile anlaşılmıştır.   

 Ross ve arkadaşları tarafından ortaya atılan ‘‘hasara cevap’’  (response to injury) 

hipotezinde de belirtildiği gibi atheroskleroz inflamatuar bir hastalık olup endotel ve immün 

sistem arasında seyreden bir dizi olayların sonucudur(34). Endotelyuma olan her türlü hasar 

bir dizi kompensatuar cevaba neden olup endotelin normal homeostatik özelliklerinin 

bozulmasına sebep olur. Endotel ‘‘aktive’’ olur, ve lökositler ve trombositlere yönelik 

adhezyon molekülleri  (vasküler yüzey adhezyon molekül-1 [VCAM-1] ve intraselüler 

adhezyon molekül-1 [ICAM-1])  eksprese edilir, permeabilitesinde artış izlenir, prokoagülan 

aktiviteleri artar, sitokinlerin, ‘‘kemoattraktanların’’, ve ‘‘growth faktörlerin’’ üretimi artar ve 

sonuç olarak aktive olmuş monositlerin ve T hücrelerinin endotel hücrelerine adhezyonu 

sonrası bir dizi inflamatuar olay gerçekleşmeye başlar(34).  

 C-Reaktif Protein  (CRP), IL-6, fibrinojen ve soluble ICAM-1 gibi inflamatuar 

belirteçler klinik olarak kardiyovasküler hastalık bulguları olan son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında belirgin olarak yükselmiştir(35, 36). Yapılan klinik çalışmalar da bu hipotezleri 

desteklemektedir.  

Karotis arterlerin incelendiği 5 yıl süren bir çalışmada renal problemi olmayan 826 

hastada kronik infeksiyon varlığının karotis arterlerde atheroskleroz gelişimini 3 misli 

arttırdığı gösterilmiştir(37). Son yıllarda yapılan araştırmalarda özellikle klamidya 

infeksiyonlarının gerek renal hastalığı olmayan gerekse de renal hastalığı olan kişilerde 

atherosklerozun ilerlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir(38). Kato ve arkadaşları 4 yıl süre 

ile takip ettikleri HD hastalarında chlamydia pneumonia IgA antikor düzeylerinin karotis 

intima media kalınlığı  (İMK) >0.01 mm ilerleyen hastalarda karotis İMK <0.01 mm ilerleyen 

hastalardan daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Yine bu çalışmada İMK ile kan IL-6 ve 

CRP seviyelerinin korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Multiple regresyon analizinde CRP, 
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yaş, kan kreatinin, sigara içimi ve chlamydia pneumonia IgA seropozitifliğinin karotis 

İMK’da izlenen değişikliğin bağımsız belirleyicileri olduğu rapor edilmiştir(39).  

 ‘‘Cardiovascular Health Study’’ çalışmasına dahil edilen 5888 kişinin 647’sinde  

(%11) böbrek yetmezliği saptanmıştır. Böbrek yetmezliği olan hastaların C-reaktif protein  

(5.1 ± 0.3 mg/L vs 3.5 ± 0.1 mg/L), fibrinojen, interleukin-6  (3.2 ± 0.2 pg/ml vs 2.4 ± 0.1 

pg/), faktör VIIc, faktör VIIIc, plazmin-antiplazmin kompleksi, ve D-dimer seviyeleri böbrek 

fonksiyonu normal olanlardan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(40). Modification of Diet 

in Renal Disaese  (MDRD) çalışmasında evre 3 ve 4 Kronik Böbrek Hastaları  (KBH)  

incelendiğinde CRP seviyeleri 3 mg/dl üzerinde olan hastaların kardiyovasküler mortaliteleri 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(41). Evre 2, 3 ve 4 KBH da 5 yıllık takip sonunda izlenen 

mortalite oranı sırasıyla %19.5, %24.3 ve %45.7 olarak tespit edilmiştir(42). Bütün bu veriler 

KBH tam da açıklanamayan bir mekanizma (lar) ile inflamasyonun tetiklendiğini, artan 

inflamatuvar cevabın kardiovasküler mortalitede artışla parallelik gösterdiğini ortaya 

koymaktadır.   

 

2.4. Kronik Böbrek Hastalarında İnflamasyon ve Yaygınlığı:  

İnflamasyon Kronik Böbrek Hastalığı’nda  (KBH) oldukça yaygın olup böbrek 

fonksiyonlarındaki bozulmaya paralel olarak inflamatuar belirteçlerin de  (Il-6, CRP, 

hyaluronan, fetuin-A, gibi) seviyeleri artmaktadır(43). Kimmel ve arkadaşları sağlıklı 

kontrollere kıyasla KBH’larında inflamatuar belirteçlerin bir kaç misli yüksek seviyede 

olduğunu rapor etmiştir(44). Bir inflamatuar belirteç olan CRP seviyelerinin ise KBH’larının 

yaklaşık %60’ında yüksek olduğu tespit edilmiştir(6, 7, 10). Bazalde var olan inflamasyon, 

altta yatan hastalık aktivasyonu, enfeksiyonlar, kateter takılması gibi sebeplerle zaman zaman 

daha da artışlar gösterebilmektedir(45). 

 

2.5. Kronik Böbrek Hastalığında İnflamasyonun Nedenleri: 

           Kronik böbrek yetmezliğinde bir çok faktör artmış inflamasyondan sorumlu 

tutulmaktadır. Bunlar arasında altta yatan böbrek hastalığı etiyolojisi, azalmış renal 

fonksiyonlara bağlı olarak inflamatuar belirteçlerin birikimi ve değişen üremik ortamın 

tetiklediği bazı faktörlere bağlı olarak inflamasyonun tetiklenmesi, kronik infeksiyonlar, 

periodontal hastalıklar,  diyalize girmekte olan hastalarda santral kateterler, diyalizat sıvıları  

(periton diyaliz ve hemodiyaliz diyalizat sıvıları) gibi faktörler  rol oynamaktadır(11, 46-48). 

            

2.5.1 Böbrek Fonksiyonları ve İnflamasyon:  
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Böbrek fonksiyonlarının derecesine göre inflamatuar belirteçlerin seviyelerinde artış 

olduğu belirtilmiştir(43). Razeghi ve arkadaşları da serum kreatinin seviyesi 1.5 mg/dl 

üzerinde olan 100 hastanın inflamatuar belirteçlerini incelemişlerdir. Hastaların 17’sinde CRP 

seviyelerini yüksek  (> 10 mg/L) bulmuşlardır. CRP seviyesi yüksek olan hastalardaa GFR 

değerleri  (24.3 ± 14.4 ml/dk vs 33.6 ± 16.3 ml/dk) daha düşük bulunmuştur. CRP seviyeleri 

ile GFR, fibrinojen, transferrin, kolesterol  ve ferritin seviyeleri arasında ilişki  (pearson 

korelasyon analizi) saptanmıştır(49). Pecoits-Filho ve ark. 176 hastayı dahil ettikleri 

çalışmalarında GFR oranı 1.8 ila 16.5 ml/dk arasında olana hastaları incelemişlerdir. GFR 

seviyeleri 6.5 ml/dk altında olan ve üzerinde olan hastaları karşılaştırdıklarında hsCRP  (1,14 

vs 0,41 mg/dl), IL-6  (6,7 vs 4,7 pg/ml) ve hyaluronan  (77 ng/ml vs 53 ng/ml) seviyelerini 

daha yüksek bulmuşlardır(50).  

Böbrek fonksiyonlarındaki azalma ile inflamatuar belirteçlerin renal klirenslerinin 

veya katabolizmalarının azalması, üremik ortamda biriken bazı maddelerin  (reaktif oksijen 

türevleri, AGE’ler gibi) inflamasyonu tetiklemesi GFR seviyeleri ile inflamasyon arasındaki 

ilişkiyi açıklamada öne sürülen tezlerdir(51, 52).  

 

2.5.2. Altta yatan KBH etiyolojisi:  

Otoimmün hastalıklar ya da amiloidoz gibi altta yatan hastalıklar ya da iskemik kalp 

hastalığı, periferik arter hastalığı, DM gibi komorbiditeler de kronik inflamasyonun nedeni 

olabilirler(53, 54) 

 

2.5.3. Oksidatif stres ve inflamasyon:  

Oksidatif stres, reaktif oksijen türevlerinin  (ROS) üretim ve yıkım oranındaki 

dengesizlik olarak değerlendirilebilir(51). Normal koşullarda ROS  (süperoksit anyonları, 

hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri) memeli hücrelerinde aerobik solunum sırasında enerji 

üretilirken oksijenin indirgenmesi ile oluşur(55).  

Böbrek fonksiyon bozukluğu sıklıkla oksidatif stresle ilişkilendirilmiştir, öyle ki 

değişen böbrek fonksiyonlarına sahip hastalarda  (son dönem böbrek yetersizliği de dahil) 

bakılan plazma f2-izoprostan, ileri oksidasyon protein ürünleri ve malonildialdehit gibi 

belirteçlerin artmış olduğu görülmüştür(56-58). Ayrıca artmış oksidize LDL düzeyleri de 

rapor edilmiştir(22, 59). Böbrek fonksiyonları azaldıkça ROS artmaktadır ve farklı çalışmalar 

oksidatif stres belirteçleri ve GFR arasında ters orantılı bir ilişki olduğunu rapor etmiştir (56, 

60).  

Üremide görülen oksidatif stresin artmış ROS üretimine bağlı olabileceği 
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düşünülmektedir. Bu düşüncenin dayanağı böbrek yetersizliği hastalarında NADPH oksidaz 

aktivite ve ekspresyonunun arttığının gösterilmiş olmasıdır(61, 62).  

ROS böbrek işlevlerinin bozulmasına paralel olarak artan inflamasyondan sorumlu 

tutulmaktadır. Oksidatif stres, inflamasyon ilişkili genlerin ekspresyonunu kontrol eden 

transkriptör faktör olan NF-κB’yı uyarır(63). NF-κB sitoplazma içinde inhibitör proteinlere 

(I-κB ailesi üyesi) bağlı olarak inaktif durumda bulunan dimerik yapıda bir faktördür. Bu 

inhibitör proteinlerin fosforilasyonu, posteryor ubikitinasyonu ve proteolizi NF-κB’nın 

salınımına, hücre çekirdeğine translokasyonuna ve sonrasında proinflamatuar sitokin 

genlerinin aktivasyonuna yol açar. Bu basamaklardan bazıları  (I-κB sisteminde yıkım, 

fosforilasyon) oksidatif stresten etkilenmektedir ve ortamda antioksidanların bulunması ROS 

aracılığı ile NF-κB aktivasyonunu engellemektedir(63, 64). Benzer şekilde indirgenmiş 

glutation yokluğu da NF-κB aktivasyonunu kolaylaştırmaktadır(64). Cachofeiro ve ark. 

yaptığı çalışmada Evre 2-4 KBH olan kişilerde  (eGFR= 42,8 ± 24,9ml/dk; yaş 67,2 ± 13,8) 

inflamatuar belirteçler ile birlikte oksidatif stres ile ilişkili belirteçler de incelenmis ve 

beklendiği gibi, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında böbrek yetersizliğine yüksek lipid 

hidroperoksid ve oksidize LDL düzeylerinin eşlik ettiği görülmüştür. Buna ek olarak yine 

aynı çalışmada üremik hastalarda CRP, TNF-α ve IL-1β düzeylerinin yaşları eşlenmiş sağlıklı 

gruba göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Ayrıca oksidize LDL ve CRP arasında 

korelasyon saptanmıştır(51).  

Orta veya ileri derece böbrek yetmezliğinde oksidatif stres artmıştır(65). Oksidizasyon 

sonrası ‘’ileri gliserillenmiş son ürünler  (advanced glycation end products, AGE) gibi 

proteinler ise hücreler  (monositler) üzerinde bulunan AGE reseptörlerine bağlanarak 

proinflamatuar sitokinleri ve bu sitokinlerde karaciğerden CRP sentezini uyarırlar(66-69).  

Aktive makrofaj, endotel hücreleri ve fibroblast gibi hücrelerden salınan reaktif 

oksijen türevleri  (ROS) süperoksit dismutaz (70) ve nitrik oksit sentaz enzimleri tarafından 

bertaraf edilir. KBH’ında artmış SOD aktivitesi nedeniyle Fe++ ve Cu++ elementlerinin 

varlığında reaktif hidroksil radikalleri oluşur. Bu durum ise hücre yıkımına ve inflamasyona 

neden olur(48). İntravenöz demir preparatları da serbest demir yayarak serbest radikal 

oluşumuna neden olmaları ve bunun sonucunda da protein ürünlerinin oksidasyona 

uğramasına katkıda bulunmaları nedeni ile önem taşımaktadır(71). Son dönem böbrek 

hastalarında artık bilinmektedir ki artmış akut faz inflamasyonu ve oksidatif stres durumu 

olmakta ve bunlar artan kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile ilişkilendirilmektedir (6, 

72-74). 
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2.5.4. Kronik İnfeksiyonlar:   

Klamidya enfeksiyonları gibi. Klamidya, H.Pylori ve periodontal enfeksiyonlar en çok 

suçlanan enfeksiyonlardır. Hemodiyaliz hastalarında IgA ve IgG tipinde C.pneumoniae 

antikorları saptanması kardiyovasküler olaylar ve  mortaliteyi arttırmaktadır(75, 76). Ayrıca 

hemodiyaliz hastalarında oldukça sık rastlanan periodontal hastalıklar da yaş, diyabet, sigara, 

hemodiyaliz süresi, malnütrisyon ve inflamasyon ile ilişkilidir(77). Bazı periodontal basillere 

karşı gelişen IgA antikorlar yüksek CRP düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur(78). Bunun yanısıra 

periodontal tedavi ile birlikte CRP ve ESR düzeylerinin düştüğü görülmüştür(79). 

 

2.5.5. Hiperhomosistinemi: 

KBH’larında hiperhomosisteinemi de böbrek fonksiyonlarına paralel olarak gelişir. 

Deney ortamlarında düz kas hücrelerinin homosistein ile inkübe edilmeleri sonrası nükleer 

faktör кB  (NF- кB) yolağını aktive etmekte ve bu yolağın aktive olması da proinflamatuar 

sitokinlerin salınımına sebep olmaktadır(80)  (Şekil 1). Yine Apo-E geni taşımayan 

hiperhomosisteinemik fare modelinde  NF- кB translokasyonunun ve RAGE ekspresyonunun 

arttığı ve bu farelerde TNF-alfa gibi inflamatuar belirteçlerin de artış gösterdiği tespit 

edilmiştir(81). 

 

2.6. Kronik İnflamasyonda TLRler: ‘‘Toll Like Reseptörler’’, Fonksiyonları ve 

İnflamatuar Cevap ile İlişkileri:  

Doğuştan gelen bağışıklık  (innate immünite) cevabı infeksiyon hastalıklarına karşı ilk 

savunma mekanizmasıdır. Konakçı için temel amaç patojeni tespit etmek ve hızlı bir şekilde 

savunma cevabını oluşturmaktır. ‘‘Toll like reseptör’’  (TLR) adı verilen bir grup protein bu 

görevi omurgalı ve omurgasız canlılarda yerine getirmektedir. Bu reseptörler ‘‘oligo 

spesifik’’ olup mikrobik organizmalarda bulunan ancak daha gelişmiş ökaryotik canlılarda 

exprese edilmeyen molekülleri tanırlar. İlk olarak drosophilia’da tespit edilmiş olan bu 

reseptörlerin aktif olması bir dizi transkripsiyon faktörünü aktive ederek ‘‘nükleer faktör-  

(kappa)B  (NF- κB)’’ sinyal yolağını  (pathway) aktive eder(82, 83). Memelilerde de 

TLR’lerin homologlarının varlığı tesit edilmiştir(84). Halen günümüze kadar 10 farklı TLR 

belirlemiş olup bu reseptörlerin 7 tanesinin farklı mikrobial antijenlerle etkileşime girebildiği 

gösterilmiştir. Bunlardan TLR-4’ün ‘‘innate bağışıklık sistemi’’ ile ilişkisi bu reseptörün 

farelerde lipopolisakkaritin  (LPS) bir reseptörü olması ile gösterilmiştir. TLR-4 reseptör 

geninde mutasyonu olan yada istemli hasar geliştirilmiş olan farelerde lipolisakkaride cevap 
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olmadığı ve endotoksik şok geliştirmedikleri tespit edilmiştir(15). Buna karşın TLR-2 geninde 

delesyon geliştirilmiş farelerede ise lipolisakkaride olan cevabın normal olduğu 

izlenmiştir(85). Bu nedenle lipolisakkaridin tanınması için TLR-4 gereklidir. TLR-2 reseptörü 

gram pozitif bakteri duvarının elemanlarını, TLR-5 bakterilerin flagellasını, TLR-9 ise bakteri 

DNA’sının methillenmemiş CpG motiflerini tanır(86).  

Bu reseptörlerden TLR-4 gram negatif bakterilerede bulunan LPS’nin bir 

reseptörüdür(15). Gerek endotel hücrelerinde gerekse de makrofaj hücrelerinde TLR-4,  LPS 

veya ‘‘Heat Shock Protein 60’’ tarafından uyarıldığında proinflamatuar transkripsiyon faktörü 

olan NF-κB üretimini aktive etmektedir(12, 83, 87). Bu faktorler ise adaptif immun cevapta 

son derece önemli rolleri olan çesitli sitokinlerin üretilmesini indüklerler(84). LPS’nin TLR-4 

tarafından tanınması için CD14 ve MD-2 yüzey moleküllerine de gereksinim duyulmaktadır  

(Şekil 1).   

 

  

 

Şekil 1: Toll Like Reseptör-4 ve inflamasyonla ilişkisi.  (Kiechl S, New Engl J Med 2002; 
347:185 den alınmıştır). 
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Toll like reseptörler başlıca dentritik hücreler, makrofajlar gibi bağışıklık sistemine ait 

hücrelerin yüzeyinde bulunurlar. Son yıllarda bu reseptörlerin barsak epitel hücrelerinde de 

bulunduğu ve çeşitli alt gruplarının proinflamatuvar cevabı başlatmak, epitel bariyerini 

sağlamlaştırmak gibi farklı görevleri olduğu gösterilmiştir. Barsak hücrelerindeki TLR4 

proinflamatuvar süreçlerde işlev kazanıp barsağa B lenfositlerinin yerleşmesini ve bu 

hücrelerin Ig A salgılayan plazmositlere dönüşmesini sağlar, bir anlamda innate ve adaptif 

bağışıklık sistemleri arasında köprü oluşturur. Kronik inflamatuar barsak hastalıklarındaki 

rolü ve diğer organların sistemik kronik inflamasyonlarındaki değişiklikleri halen 

araştırılmaktadır(88).   

 

2.7. CD14, sCD14 ve İnflamatuar Cevap:  

CD14; LPS ve LBP  (lipopolisakkarid bağlayıcı protein) kompleksi için reseptör 

görevi gören bir hücre zarı glikoproteinidir(89, 90). CD14 monositler ve makrofajlar üzerinde 

eksprese edilir(91). CD14 reseptörü monositerin LPS tarafından aktive edilmesindeki temel 

reseptörlerdendir. Dolaşıma geçen LPS, LPS bağlayıcı proteinle bir kompleks oluşturur(92). 

Bu kompleks daha sonra monosit ve makrofajlar üzerinde bulunan CD14 reseptörü ile birleşir 

ve sitokin üretimini tetikler(90, 93). CD14’ün hücre zarına bağlı  (mCD14) türü dışında iki 

farklı moleküler ağırlıkta  (48 kD ve 56 kD) solubl izoformu  (sCD14) da vardır(94).  Monosit 

ve makrofajların LPS veya TNF-α ile uyarılmaları sonucu sCD14 seviyeleri dolaşımda ve 

hücre kültür süpernatantlarında artmaktadır(95). sCD14; dolaşımda LPS bağlar ve üzerinde 

CD14 bulunmayan hücrelerde de  (endotel, epitel hücreleri) NF-κB yolağını aktive ederek bu 

hücrelerin aktivasyonunu sağlar ve bu hücrelerden IL-6, IL-8, ICAM-1 ve VCAM-1 

salgılanmasını yada eksprese edilmesini sağlar(96, 97).  

LPS bağlama yetenekleri nedeni ile hem mCD14 hem de sCD14 sepsis ve 

endotoksemide önemli rol oynamaktadırlar(98). LPS’in insan monosit ve makrofajlarında 

CD14 mRNA, mCD14 ve sCD14 ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir(98). Yine aynı 

çalışmada lipid A, heat-killed Escherichia coli, lipoteichoic acid ve Staphylococcus aureus 

hücre duvarı ekstrelerinin de benzer etki gösterdiği görülmüştür. Nockher ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada diyaliz hastalarının sCD14 seviyelerinin diyalize girmeyen KBH’ları ve 

sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu ve diyalizle sCD14 seviyelerinin daha da 

yükseldiği görülmüştür. Bu hastalardan izole edilen monositler LPS ile inkübe edildiğinde 

süpernatantlarda sCD14 seviyelerinde artış saptanmıştır(99). Yine Scherberich ve ark. 

tarafından SLE hastalarında yapılan çalışmada sCD14 düzeylerinin inaktif SLE hastalarında 
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kontrollere göre daha yüksek olduğu ve ayrıca aktif SLE hastalarında da inaktif SLE 

hastalarından daha yüksek olduğu gözlenmiştir(100). 

 

2.8. Lipopolisakkarit ve Klinik Olarak İnflamasyon ile İlişkisi:  

Endotoksinin inflamasyona olan katkısının en iyi çalışıldığı hasta gruplarından birisi 

konjestif kalp yetmezliği  (KKY) hastalarıdır. Niebauer ve ark. çalışmalarında sağlıklı 

kontrollerde plazma endotoksin seviyelerini 0.46 EU/ml, ödemi olmayan KKY hastalarında 

0.37 EU/ml ve ödemi olan KKY hastalarında 0.74 EU/ml bulmuşlardır (18). Çözünebilir  

(soluble) CD14 seviyeleri de endotoksin seviyelerine paralel olarak ödemli KKY hastalarında 

en yüksek bulunmuştur. Interlökin-6, CRP seviyeleri de aynı şekilde ödemli KKY 

hastalarında ödemi olmayan KKY hastalarından ve kontrollerden daha yüksek bulunmuştur. 

Bir kısım ödemli KKY hastası diüretik tedavi aldıkları zaman endoktosin seviyeleri 0.84 

EU/ml’den 0.45 EU/ml’ye gerilemiş ancak 23 günlük tedavi sonunda IL-6 ve TNF-alfa 

seviyelerinde değişim izlenmemiştir. Bu hastalardan 5’inin izlemleri 60 güne uzatıldığında 

TNF-alfa seviyelerinde anlamlı azalma izlenmiştir  (39.6 pg/ml vs 31.0 pg/ml, p=0.079)  (8). 

Bir başka çalışmada ise sıvı yüklenmesi olan KKY hastalarında sistemik inflamasyon 

bulguları olduğu ve yüklenme bulgularının düzeltilmesi ile birlikte bu bulguların da azaldığı 

bildirilmiştir(101). Bu hastalarda görülen inflamatuar durumun ödem nedeni ile barsakta 

gelişen geçirgenlik artışı sonucu endotoksinlerin dolaşıma geçişi ile olduğu düşünülmektedir. 

KBH’nda var olan kronik inflamatuar durumun da bu hastalarda erken dönemden 

başlayarak oluşan vücutta sıvı fazlalığı nedeni ile gelişen barsak duvarı ödemi ve böylelikle 

oluşan barsak geçirgenliği artışının endotoksinlerin dolaşıma geçmesine izin vermesi nedeni 

ile olduğu da ortaya atılan bir fikirdir. Gonçalves ve ark. böbrek işlevleri, sıvı yüklenmesi ve 

endotoksemi arasındaki ilişkiyi saptamak için 74 kronik böbrek hastası [GFR  (6-107) 34 

ml/dk] arasında yaptığı çalışmada sıvı yüklenmesi bulguları olan hastalarda endotoksin 

düzeylerinin de artmış olduğu gösterilmiştir.Her ne kadar hastaların çoğunluğunda  (%83) ile 

sıvı yüklenmesi  (inferyor vena kava ölçümü çapı ve kollapsing indeks ölçümü) saptanmış 

olmasına rağmen bu çalışmada endotoksin düzeyleri ile GFR, CRP ve fibrinojen düzeyleri 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır(102). 
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GEREÇLER ve YÖNTEM: 

Çalışmanın Tasarımı: 

Çalışmanın amacı kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda böbrek fonksiyonlarının 

bozulmasına paralel olarak intestinal permeabilitenin artıp artmadığının ve olasılıkla artmış 

intestinal permeabilitenin bu hastalarda sıklıkla izlenen inflamasyon ile ilişkinin 

incelenmesidir.  

Çalışmamız Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır  (MAR-YÇ-2007-0124) ve Marmara Üniversitesi Bilimsel Araştırma ve 

Projeler Komisyonu   (SAG – A 030408- 0061 nolu proje) tarafından desteklenmiştir. 

             

Hasta ve Kontrol Grupları:  

Çalışmamıza 17/11/2008 ile 19/12/2008 tarihleri arasında 28 evre 3-4 KBH’sı, 21 evre 

1-2 KBH’sı ve 22 KBH olmayan sağlıklı kişi dahil edilmiştir.  

Tahmini glomerüler filtrasyon oranı  (GFR) ne olursa olsun altta yatan diyabetik nefropati, 

hipertansif nefropati, kronik glomerülonefrit, polikistik böbrek hastalığı gibi morfolojik bir 

renal hastalığı olanlar veya tahmini glomerüler filtrasyon oranı  (GFR) en az 3 aydır 

60ml/dk/1.73m2 altında olanlar KBH olarak tanımlandı(103). Çalışmamıza sağlıklı kontroller, 

evre 1-2 KBH ile evre 3-4 KBH olmak üzere 3 grup dahil edilmiştir. Evre 1-2 KBH grubuna 

diyabetik olmayan ve tahmini GFR değeri > 60 ml/dk olan KBH hastaları, evre 3-4 grubuna 

ise diyabetik olmayan ve tahmini GFR hızı 15 ml/dk – 60 ml/dk arasında olan hastalar dahil 

edildi. Kontrol grubu olarak böbrek fonksiyonları normal olan ve herhengi bir böbrek 

yetersizliğine neden olacak hastalığı olmayan kişiler alınmıştır. GFR; MDRD formülü  ( [170 

×  (kreatinin)−0.999 × (104)−0.76 ×  (BUN)−0.170 ×  (albümin)+0.318× 0.762 kadınlarda] 

[mL/dk/1.73 m2] kullanılarak hesaplandı(105). Hastaların ayrıntılı anamnezleri alındı, 

muayeneleri yapıldı, klinik ve demografik verileri  (yaş, cinsiyet, böbrek hastalığı etiyolojisi, 

kan basıncı değerleri, kullanmakta oldukları antihipertansif ilaçlar) belirlendi. 

 

Çalışma Dışı Bırakılma Kriterleri:  

Çalışmamıza diyabetik hastalarla, konjestif kalp yetmezliği olan ve çalışma anında 

fizik muayenede sıvı fazlalığı bulguları olan KBH’ları çalışmaya dahil edilmediler. Son üç ay 

içerisinde böbrek hastalığı dışında romatoid artrit, gut, malignite gibi sistemik inflamasyonu 

olanlar ve/veya infeksiyonu olanlar, immun sistemi baskılayıcı ilaç  (steroid, siklofosfamid, 

siklosporin, azathiopirin, siklofosfamid veya kemoterapötik ilaçlar) kullananlar da çalışmaya 

dahil edilmediler.  
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Hastalar en az 10 saatlik açlık zaman diliminden sonra Marmara Üniversitesi 

Hastanesi, Nefroloji polikliniğine çağrıldılar. Serum ve plazma örmekleri için steril şartlarda 

ve pirojen ihtiva etmeyen steril tüplere kanlar alındı. Serum ve  plazma örnekleri hemen 

soğuk santrifüj kullanılarak 1000g ile santrifüje edilerek ayrıldı. Yine steril şartlarda ve 

pirojen ihtiva etmeyen pipet uçları kullanılarak pirojen ihtiva etmeyen ependorf tüplerine 

lipopolisakkarit ve sitokinlerin tespiti için serum ve plazma örnekleri ayrıldı ve analizler 

yapılıncaya kadar -80 ºC’de saklandı. Ayrıca EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinde flow 

sitometrik analizler yapıldı.   

 

Kan Örneklerinin Alınması: 

Sabah 10 saatlik açlık periyodunun ardından endotoksin taşımayan tüplere alınan 

kanlar hemen 4 C de santrüfüj edildi ve tüplere aktarılarak analizler yapılıncaya kadar             

-80 ºC’de saklandı. Bu işlemler sırasında, endotoksin taşımayan kan alma tüpleri, pipet uçları 

ve ependorf tüpleri kullanıldı.  

 

ELISA işlemleri:  

Serum örneklerinde IL-6  (human high sensitif IL-6 ELISA, katolog no: BMS213HS,  

Bender MedSystems, Viyana, Avusturya), TNF-α  (human high sensitif TNF-α ELISA, 

katolog no: BMS223HS,  Bender MedSystems, Viyana, Avusturya), sCD14  (Quantikine 

human sCD14 Immunoassay kiti, katalog no: DC140, R & D Systems, Minneapolis, MN,  

ABD) ticari kitleri kullanılarak çalışıldı.    

Kısaca, mouse anti-human monoklonal antikorlarla  (anti-TNF-alfa, anti-IL-6, soluble 

CD14, vs) kaplanmış olarak gelen 96 kuyucuklu plaklara uygun dilüsyonlarda serum 

örnekleri konularak inkübe edildi. Yıkama işleminin ardından streptavidin işaretli deteksiyon 

antikoru ile inkübasyon işleminin ardından tekrar yıkama işlemi yapıldı ve biotin konjüge 

horse radish peroksidaz ile inkübasyon yapıldı. Yıkamanın ardından substrat  (3.3’, 5.5’-

tetramethylbenzidine, TMB) eklendi ve oluşan reaksiyon asit eklenemsi ile durduruldu ve 450 

nm dalga boyunda spektrofotometre ile okundu. Standardlar kullanılarak bir standat eğrisi 

oluşturuldu ve elde edilen formül kullanılarak örneklerin konsantrasyonları hesaplandı.  

 

Serum Örneklerinde hsCRP Tespiti:  

      CRP, Serum örneklerinde hsCRP immünonefelometrik  (ABCO Diagnostici s.r.l, Sant’ 

Angelo, İtalya) yöntem kullanılarak tespit edilmiştir. Bu testte, anti-human CRP ile 
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kaplanamış parçacıklar üzerine dilüe edilmiş serum örnekleri eklenir. Test, nefelometredeki 

saçılan  (scatter) ışığın örnekteki CRP miktarı ile korelasyonu prensibine dayanır. Standartlar 

kullanılarak yapılan eğri yardımıyla örneklerin CRP konsantrasyonu belirlendi.  

Serum Endotoksin Düzeylerinin Belirlenmesi: 

      Serum endotoksin düzeyleri; endotoksin içermeyen uygun koşullarda alınan ve  -80 ºC’de 

saklanan örneklerde end-point LAL kiti  (Limulus Amebocyte Lysate QCL-1000 test kit, 

BioWhittaker Inc, Walkersville, USA) kullanılarak tespit edildi. Test endotoksinin enzimatik 

tepkime yolu ile LAL üzerinde opaklaşması ve jelleşmesi temeline dayanır. Bu işlem 

sırasında öncelikle endotoksin inhibitörlerini nötralize etmek için serum örnekleri 10 dakika 

süreyle 70 ºC’de ısıtılmıştır. Steril ve endotoksinsiz 96 kuyucuklu plaklara 50 µl 1/5 

sulandırılmış örnek konulmuş ardından da her kuyucuğa 50 µl LAL eklenmiştir. On dakikalık 

inkübasyon sonrası, kuyucuklara reaksiyon sonrası sarı renk veren substrat eklenmiş, altı 

dakikalık reaksiyon sonrası da işlem 50 µl asetik asitle sonlandırılmış ve spektrofotometre ile 

405 nm’de absorbans ölçülmüştür. Konsantrasyonu bilinen endotoksin konsantrasyonları ile 

yapılan standart eğri kullanılarak serum örneklerinin endotoksin konsantrasyonları 

hesaplanmıştır. Metodun minimum ölçüm limiti 0.01 EU/ml’dir. 

 

Toll-Like Reseptör Düzeylerinin Ölçülmesi:  

Serum endotoksinin  (lipolisakkarit) monositler üzerindeki toll like reseptör-2  (TLR-

2) ve toll like reseptör-4  (TLR-4) aktivasyonu üzerine olan etkileri flow sitometrik yöntemle 

belirlenmiştir. Bu amaçla 5 ml eritrosit lizis tamponadı  (155 mM NH4Cl; 10 mM NH4HCO3; 

0.09 mM EDTA) üzerine 100 µl EDTAlı tüplere alınmış tam kan eklenip 10 dakika 

beklettikten sonra 10 dakika süre ile santrifüj  (500 g) edilerek hücre peleti 10 ml fosfat 

tampon solüsyonu ile çözülüp 1200 devir hızında tekrar santrifüj edilmiş ve 100 µl PBS/0.5% 

Bovine Serum Albumin/1 mM EDTA solüsyonu içine konulmuşlardır. Elde edilen hücre 

solüsyonu iki ayrı tüpte mouse anti-human CD14-FITC ve mouse anti-human TLR2-PE veya 

mouse anti-human TLR-4 PE monoklonal antikorları ile 30 dakika süreyle inkübe 

edilmişlerdir. Hücreler daha sonra PBS tampon solüsyonu ile iki kez yıkanmış ve flow 

sitometri cihazı ile  (Becton Dickinson) ölçümler yapılmıştır. Monositler CD14+ 

boyanmalarına göre kapılanmış ve bu hücreler arasında TLR-2 ve TLR-4 eksprese eden hücre 

oranı ve bu hücrelerde bu reseptörlerin yoğunlukları  (intensiteleri) belirlenmiştir. Sonuçlar 
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CD14+ hücrelerde TLR-2 ve TLR-4 pozitifliği  (%) ve bu antikorların ortalama florasan 

densitesi  (MFI) olarak rapor edilmiştir.  

 

İstatistiksel Analiz: 

İstatistiksel analizler için SPSS 14.0 for windows software programı kullanılmıştır. Sayısal 

değişkenler, ortalama ± standart deviasyon şeklinde belirtilmiştir. Sayısal değişkenlerin 

gruplar arasında karşılaştırılması sırasında ANOVA testi  (parametrik dağılım gösteren 

verilerde) ve Kruskal-Wallis testi  (nonparametrik dağılım gösteren verilerde) kullanılmış 

olup sonuçlar posthoc analiz ile belirtilmiştir. Kategorik veriler ise yüzde olarak tanımlanmış 

ve Ki-kare testi ile karşılaştırılmıştır. Korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon testi 

kullanılmış ve bu testte anlamlı olan parametrelere kullanılarak da CRP ile ilişkili 

parametreler logistic regresyon analizi kullanılarak belirlenmiştir. P<0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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SONUÇLAR:  

Çalışmamıza, sağlıklı kontrol grubunda 22 kişi, evre 1-2 KBH grubunda 21 kişi ve 

evre 3-4 KBH grubunda 28 kişi dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen kadın ve erkek oranı 

gruplar arasında benzerdi  (Tablo 1). 

Yaş ortalamaları incelendiğinde evre 3-4 KBH grubunun yaşı diğer gruplardan yüksek 

olmakla birlikte gruplar arasında istatistiksel farklılık saptanmadı  (Tablo -1).  

KBH gruplarında renal hastalık etiyolojileri incelendiğinde glomerülonefrit oranı evre 

1-2 KBH  (%52.4 vs %35.7, p=0.26) hipertansiyon/RAS oranı da evre 3-4 KBH grubunda  

(%39.3 vs %23.8, p=0.35) yüksek olmakla birlikte bu farklılık istatistiksel anlama ulaşmadı. 

Diğer renal hastalık etiolojileri gruplar arasında benzerdi  (Tablo 1). 

Aspirin kullanım oranı evre 3-4 KBH grubunda daha fazla plmakla birlikte istatistiksel 

anlama ulaşmadı. Statin kullanan hasta oranı ise evre 3-4 grubunda anlamlı olarak fazlaydı  

(%9.5 vs %35.7, p<0.05). ACE/ARB kullanım oranları ise her iki grupta oldukça yüksek 

oranlardaydı  (Tablo1). Hastaların sistolik kan basıncı  (SKB) değerleri karşılaştırıldığında; 

evre 1-2 KBH grubunun ölçülen KB değerleri kontrol grubuna göre isttaistiksel anlama 

yaklaşan oranda yüksek bulundu  (125 ± 22 vs 114 ± 12, p=0.069). Hasta gruplarının DKB 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi  (Tablo 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 26 

 
 
Tablo 1. Kontrol, Evre 1-2 ve Evre 3-4 KBH gruplarında Demografik Veriler 

 
Kontrol Grubu 

 (n =22) 

Evre 1-2 KBH 
Grubu 
 (n=21) 

Evre 3-4 KBH 
Grubu 

 (n =28) 

Yaş (79) 50.9 ± 11.3 49.5 ± 9.6 53.7± 12.5 

Cinsiyet  (kadın/erkek)  8/14 10/11 9/19 

KBH sebebi  (n, %)    

    Hipertansiyon/RAS  (n, %)  5  (23.8) 11  (39.3) 

    Glomerülonefrit  (n, %)  11  (52.4) 10  (35.7) 

 ODPKBH  (n, %)  4  (19) 4  (14.3) 

    Kronik pyelonefrit  (n, %)  1  (4.8) 3  (10.7) 

Aspirin kullanımı  (n, %)  5  (23.8) 12  (42.8) 

Statin Kullanımı  (n, %)  2  (9.5) 10  (35.7)a 

ACE/ARB kullanımı  (n, %)  17  (80.9) 26  (92.8) 

SKB   (mm Hg) 114 ± 12 125 ± 22 121 ± 11 

DKB   (mm Hg) 68 ± 7 73 ± 11 72 ± 8 

Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir.  
RAS: Renal arter stenozu, ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı,  ACE: 
Angiotensin Dönüştürücü Enzim inhibitörü, ARB: Angiotensin Reseptör Bloker. 
ap<0.05 vs evre 1-2 KBH grubu. 
 

Çalışma gruplarının laboratuar bulguları incelendiğinde, kontrol grubunun GFR 

değerleri hem evre 1-2 KBH  (103 ± 20 ml/dk/1.73 m2 vs 87 ± 27  ml/dk/1.73 m2, p<0.05) 

hem de evre 3-4 KBH grubundan  (103 ± 20 ml/dk/1.73 m2 vs 33 ± 14 ml/dk/1.73 m2 

p<0.0001) yüksekti. Aynı şekilde evre 1-2 KBH grubunun GFR değeri de evre 3-4 KBH 

grubundan anlamlı olarak yüksekti  (87 ± 27 ml/dk/1.73 m2 vs 32 ± 14 ml/dk/1.73 m2, 

p<0.0001)  (Şekil 2, Tablo 2,). Serum kreatinin düzeyleri incelendiğinde evre 3-4 KBH 

grubunun değerlerinin kontrol grubundan  (2.48 ± 0.97 mg/dl vs  0.80 ± 0.14 mg/dl, 

p<0.0001) ve evre 1-2 KBH grubundan  (2.48 ± 0.97 mg/dl vs  0.92 ± 0.23 mg/dl, p<0.0001) 

yüksek olduğu görüldü  (Tablo 2). 

Serum kalsiyum düzeyleri ve kalsiyum - fosfor ürünlerinin hasta grupları arasında 

istatistiksel açıdan farklı olmadığı ancak evre 3-4 KBH grubunda serum fosfor oranlarının 

evre 1-2 grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü  (p=0.05, Tablo 2).  

Aynı şekilde kontrol grubundan evre 1-2 ve evre 3-4 gruplarına geçildikçe Hb ve Htc 

düzeyleri azalmakla birlikte istatistiksel farklılık saptanmadı  (p=0.11, Tablo 2). 
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Tablo 2: Kontrol, Evre 1-2 ve Evre 3-4 KBH gruplarında Laboratuar Bulguları.  
 

 
Kontrol 
Grubu 
 (n =22 

Evre 1-2 KBH 
Grubu 
 (n=21) 

Evre 3-4 KBH 
Grubu 

 (n =28) 
GFR  (mL/dk/1.73 m2)  103 ± 20  87 ± 27 a 32 ± 14 b,c 

Serum kreatinin  (mg/dl) 0.80 ± 0.14  0.92 ± 0.23 2.48 ± 0.97 b,c 

Serum albumin  (g/dl) 4.67 ± 0.30 4.45 ± 0.29 4.55 ± 0.34 

Hemoglobin  (g/dl) 13.9 ± 1.3 13.7 ± 1.3 13.1 ± 1.7 

Hematokrit  (%) 40.4 ± 3.8 39.7 ± 3.6 37.5 ± 5.5 

Serum kalsiyum  (mg/dl) 9.4 ± 0.3  9.4± 0.2 9.3 ± 0.4 

Serum fosfor  (mg/dl) 3.4 ± 0.4 3.4 ± 0.3 3.7 ± 0.6d 

Kalsiyum X fosfor ürünü  (mg2/dl2) 32.3 ± 3.6 32.3 ± 2.9 34.9 ± 5.2 

Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir.  
GFR: Glomerüler filtrasyon hızı,  (MDRD-7 formülü ile hesaplanmıştır) 
a p<0.05 vs kontrol grubu, b p<0.0001 vs kontrol grubu, c p<0.0001 vs evre 1-2 KBH grubu,  
dp=0.05 vs evre 1-2 KBH grubu. 

 

Evre 1-2 KBH grubundaki hastaların CRP değerlerinin kontrol grubundan istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede yüksek  (3.78 ± 3.16 vs 1.93 ± 1.63, p<0.05) olduğu görüldü. Ayrıca 

Evre 3-4 KBH grubundakilerin de CRP değerlerinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha 

yüksek  (3.79 ± 3.09 vs 1.93 ± 1.63, p<0.05) olduğu saptandı. Evre 1-2 ve evre 3-4 KBH 

gruplarında CRP düzeyleri benzerdi  (Şekil 3, Tablo 3) 

sCD14 düzeyleri ise evre 3-4 KBH grubunda kontrol grubundan  (2.01 ± 0.44 µg/ml  

vs 1.43 ± 0.27 µg/ml, p<0.0001) ve evre 1-2 KBH grubundan  (2.01 ± 0.44 µg/ml vs 1.53 ± 

0.30 µg/ml, p<0.0001) anlamlı olarak daha yüksek olduğu gözlendi. Evre 1-2 KBH olanlar ile 

kontrol grubundakiler arasında bu açıdan anlamlı fark görülmedi  (Şekil 4, Tablo 3). 

Hastaların lipopolisakkarit düzeyleri ise konrol, evre 1-2 KBH ve evre 3-4 KBH 

gruplarında sırasıyla 0.72 ± 0.45 EU/ml, 1.10 ± 0.92 EU/ml ve 1.04 ± 0.77 EU/ml olmak 

üzere benzer bulundu  (Şekil 5, Tablo 3). 

Hasta grupları arasında CD14+ monositler arasında TLR-2 eksprese eden hücre 

yüzdesi ve bu hücrelerdeki TLR-2 yoğunluğu  (mean floresan intensitesi) benzerdi. Bu 

hücrelerdeki TLR-4 yoğunluğu evre 1-2 KBH  (267 ± 25 vs 248 ± 23, p<0.05) ve evre 3-4 
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KBH gruplarında  (264 ± 23 vs 248 ± 23, p<0.05) kontrol grubundan anlamlı olarak fazlaydı  

(Tablo 3, Şekil 6). TLR-4 eksprese eden CD14+ monosit oranı evre 1-2 KBH  (%33.3 ± 12.2 

vs %27.1 ± 11.6, p=0.17) ve evre 3-4 KBH gruplarında  (%33.3 ± 8.9 vs %27.1 ± 11.6, 

p=0.08) yüksek olmakla birlikte bu yükseklik istatistiksel anlama ulaşamadı  (Şekil 6, Tablo 

3).  

Tablo 3: Kontrol, Evre 1-2 ve Evre 3-4 KBH gruplarında İnflamasyonla İlişkili Parametreler   
 Kontrol 

Grubu 
 (n =22) 

Evre 1-2 KBH 
Grubu 
 (n=21) 

Evre 3-4 KBH 
Grubu 

 (n =28) 
CRP  (mg/L) 1.93 ± 1.63 3.78 ± 3.16a 3.79 ± 3.09a 

IL-6  (pg/ml) 2.91 ± 3.44 2.50 ± 0.30 3.44 ± 2.60 

TNF-alfa  (pg/ml) 0.74 ± 1.56  0.24 ± 0.29 0.57 ± 1.14 

sCD14  (µg/ml) 1.43 ± 0.27 1.53 ± 0.30 2.01 ± 0.44 b,c 

Lipopolisakkarit  (EU/ml) 0.72 ± 0.45 1.10 ± 0.92 1.04 ± 0.77 

CD14+TLR-2+    (%) 76.9 ± 7.3 76.8 ± 9.3  79.2 ± 7.5 

CD14+TLR-2+  (MFI)  448 ± 182 550 ± 224 522 ± 160 

CD14+TLR-4+    (%) 27.1 ± 11.6 33.3 ± 12.2 33.3 ± 9.0 

CD14+TLR-4+  (MFI)  248 ± 23 267 ± 25a 264 ± 23a 

Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir.  
MFI: Ortalama floresan yoğunluğu,  
ap<0.05 vs kontrol grubu, , bp<0.0001 vs kontrol grubu, c p<0.0001 vs evre 1-2 KBH grubu,  
 

Çalışmamızda tüm grupların  (n=71) dahil edildiği korelasyon analizlerinde yaşın GFR  

(r=-0.25, p=0.035) ve SKB  (r=0.23, p=0.05) ile korele olduğu gözlendi. GFR de düşme ile 

hemoglobin değerlerinin düştüğü  (r=0.29, p=0.013), CRP  (r=-0.29, p=0.012), fosfor  (r=-.40, 

p=0.003) ve kalsiyum – fosfor ürününün  (r=-0.32, p=0.009) de yükseldiği gözlendi. TLR-2 

ve TLR-4 eksprese eden monositler oranı ve bu reseptörlerin yoğunlukları ile yaş, GFR, CRP, 

sCD14 gibi parametreler arasında korelasyon saptanmadı.  

sCD14 yukarıda belirtilen parametrelerden farklı olarak GFR  (r=-0.60, p=0.001), hemoglobin  

(r=-0.26, p=0.03), CRP  (r=0.39, p=0.001), IL-6  (r=0.22, p=0.05), ile korelasyon gösterdi.  

Lipopolisakkarid düzeyleri ise sadece TLR-4 yoğunluğu ile  (r=0.25, p=0.03) gösterdi.  

Evre 1-2 ve evre 3-4 grupları bir arada incelendiğnde  (n=49); GFR; hemoglobin  

(r=0.39, p=0.006), fosfor  (r=-0.43, p=0.002), kalsiyum-fosfor ürünü  (r=-0.37, p=0.008) ve 

sCD14  (r=-0.39, p<0.001) ile korelasyon gösterdi. CRP ise kalsiyum  (r=0.30, p=0.034) ve  

sCD14  (r=0.48, p=0.001) ile korelasyon gösterdi  (Şekil 7). Lipopolisakkarid ile diğer 

parametrelerin hiç birisi  arasında korelasyon tespit edilmedi.   
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Evre 1-2 KBH grubunda  (n=22) GFR; yaş  (r=-0.53, p=0.013) ile, CRP; kalsiyum  

(r=0.51, p=0.018), fosfor  (r=0.51, p=0.018), kalsiyum-fosfor ürünü  (r=0.56, p=0.008) ile 

korelasyon gösterdi. sCD14 ile diğer parametrelerin hiç birisi arasında bu grupta korelasyon 

tespit edilmedi.  sCD14 ile diğer parametrelerin hiç birisi  arasında bu grupta korelasyon 

tespit edilmedi.   

Evre 3-4 KBH grubunda  (n=28) korelasyon yapıldığında GFR; hemoglobin  (r=0.68, 

p=0.001), fosfor  (r=-0.43, p=0.024) ile korelasyon gösterdi. CRP ise sadece sCD14  (r=0.48, 

p=0.001) ile korelasyon gösterdi  (Şekil 8). sCD14 ile diğer parametrelerin hiç birisi  arasında 

bu grupta da korelasyon gösterilemedi.   
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TARTIŞMA: 

 
Kronik böbrek yetersizliği prevalansı Amerika Birleşik Devletleri’nde genel 

popülasyonda %3 iken erişkinlerde %11’e kadar çıkmaktadır(106). Bu hastalarda inflamasyon 

ve aterosklerozun arttığı kanıtlanmış olup KV mortalite ve morbiditeleri oldukça yüksektir. 

Özellikle kronik diyaliz tedavisi gören son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda koroner 

arter hastalığı insidansının %40 civarında olduğu ve ölümlerin yaklaşık yarısının 

kardiyovasküler hastalık nedeni ile olduğu bildirilmiştir(107). Diyalize giren SDBY 

hastalarında kardiyovasküler mortalite oranı genel toplumdakinden yaklaşık olarak 10-20 kat 

daha yüksektir(108). Kardiyovasküler mortalitenin diyaliz öncesi evreler de dahil olmak üzere 

yüksek olması ve bir çok KBH hastasının son dönem diyaliz tedavisine atherosklerotik KV 

olaylar nedeniyle ulaşamaması bu hastalarda KV hastalıklara yönelik tedavileri ön plana 

çıkartmaktadır. Ancak şu ana kadar yapılan çalışmalarda bu hastaların KV mortalitelerine 

yönelik tedavilerle elde edilen kazanımlar oldukça sınırlıdır(109-111).  

Son yıllarda atherosklerozun inflamatuar bir süreç olduğu ve bu süreçte inflamatuar 

parametrelerin KV mortalite ile yakından ilişki gösterdiği rapor edilmiştir(7, 9). Bu nedenle 

bu hastalarda inflamasyonu önlemenin genel nüfusta olduğu gibi bu hastalarda da KV 

mortaliteyi önleyebileceği düşünülmektedir. Henüz inflamasyonu azaltmada etkinliği 

gösterilen tedaviler genel toplumda olduğu gibi bu hasta grubunda da sınırlıdır (112, 113). 

Bununla birlikte bu hasta grubunda inflamasyon sebeplerinin ve inflamasyon ile atheroskleroz 

arasındaki ilişkinin de daha derinlemesine aydınlatılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çalışmamızda yaş ve cinsiyeti karşılaştırılmış sağlıklı kontrollerle, böbrek hastalığının 

erken  (evre 1-2 KBH) ve  orta-ileri  (evre 3-4 KBH) aşamalarında serum LPS seviyelerini ve 

LPS’nin aktive edebileceği faktörlerin inflamasyonla ve böbrek fonksiyonlarının dereceleri ile 

ilişkisini inceledik. 

  Çalışmamızda CRP düzeylerinin hem erken hem de orta-ileri evre KBH’larında 

sağlıklı kontrollerden yüksek olduğunu, CRP seviyelerinin böbrek hastalığının erken 

evrelerinden itibaren yükselmiş olduğunu gösterdik. Her iki KBH grubu bir arada 

incelendiğinde bulgularımız literatürle uyumludur (43, 44, 49). Bizim çalışmamızda ise diğer 

literatürden farklı olarak hastalarımızı daha evre 1-2 KBH ve evre 3-4 KBH grupları olmak 

üzere iki farklı böbrek fonksiyonu olan gruplara ayırdık ve her iki grupta da CRP değerlerini 

benzer düzeylerde tespit ettik. Razeghi ve ark. ise hastalarını yüksek CRP  (>10 mg/L) ve 

düşük CRP  (<10 mg/L) gruplarına ayırdıklarında GFR düzeylerinin sırasıyla 24.3 ± 14.4 

ml/dk ve 33.6 ± 16.3 ml/dk olmak üzere farklı olduğunu rapor etmişlerdir. Hasta gruplarımızı 
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incelediğimizde her iki grupta da altta yatan hastalığa bağlı immün aktivasyonun fazla 

olabileceği glomerülonefritli hastalarımızın   (evre 1-2 KBH grubunda %52 ve evre 3-4 KBH 

grubunda %35.7 hasta) istatistiksel olarak benzer olsa da fazla oranda olması evre 1-2 KBH 

grubunda inflamasyonun diğer grupla benzer olmasına katkıda bulunuyor olabilir. Yine aynı 

şekilde otosomal dominant polikistik böbrek hastalarının  (evre 1-2 KBH grubunda %19. 

hasta ve evre 3-4 KBH grubunda %14.3) az oranda olmaları ve bu kez hipertansiyon-RAS’a 

bağlı KBH hastalarının evre 3-4 grubunda daha fazla olması  (1-2 KBH grubunda %23.8 ve 

evre 3-4 KBH grubunda %39.3) gruplar arasındaki CRP oranlarının benzerliğini açıklayabilir.  

Atherosklerotik hastalığın varlığı KBH hastalarındaki inflamasyonun en önemli sebebi olarak 

bildirilmiştir (114, 115). Her iki çalışmada da CRP seviyelerinin en önemli belirleyicisi, 

atherosklerotik kalp hastalığının varlığı olmuştur. Stenvinkel ve ark. da karotis arterlerinde 

atherosklerotik  plakları olan hastaların CRP düzeylerini yüksek  (10 ± 1 mg/L vs 20 ± 3 

mg/L) bulmuştur (6). İlginç bir şekilde bu çalışmada arter lümen çapıda yüksek bulunmuştur. 

Ekokardiografik incelemelerde de sıvı fazlalığı olan HD hastalarında inflamatuar parametreler 

yüksek bulunmuştur (102). Benzer şekilde dilate kardiyomyopati zemininde KKY geliştiren 

hastaların inflamatuar parametreleri iskemik zeminde KKY geliştiren hastalardan daha yüksek 

rapor edilmiştir (116). Çalışmamıza sıvı fazlalığı bulguları olan hastaları dahil etmedik. 

Ayrıca KBH grupları arasında atherosklerotik kalp hastalığı sıklığı oranlarımız da benzerdi.  

Hastalarımızın tipik immünomodülatuar ilaçları almadıklarını  (steroid, azatiopurine, 

siklofosfamid vs) da görmekteyiz. Statin tedavilerinin CRP seviyelerini düşürdüğü hem genel 

toplumda hem de KBH grubunda gösterilmiştir (112, 113, 117). Çalışmamızda evre 3-4 

grubunda statin alan hasta oranı anlamlı olarak fazlaydı. Benzer şekilde aspirin tedavisinin de 

inflamatuar parametreler üzerine olumlu etkileri KBH’larında rapor edilmektedir(118). 

Çalışmamızda aspirin alan hasta oranı da istatsitiksel olarak anlamlı olmasa da evre 3-4 

grubunda daha fazlaydı  (kontrol grubu %23.8 ve evre 3-4 KBH grubunda %42.8). Bu 

nedenlerle evre 3-4 grubunda CRP düzeyleri evre 1-2 grubuna yakın tespit edilmiş olabiliriz. 

Çalışmamızda tüm gruplar  (kontroller ve KBH hastaları, n=71) bir arada incelendiğinde GFR 

düzeyleri ile CRP seviyeleri arasında negatif korelasyon  (r=-0.30, p=0.012) tespit ettik.  

Ancak KBH hastalarını bir arada ve KBH gruplarını kendi içlerinde ayrı ayrı 

değerlendirdiğimizde GFR değerleri ile CRP düzeyleri arasında korelasyon tespit edemedik. 

Direk bir korelasyonun olmaması bu hastalarda inflamasyona sebep olan faktörlerin böbrek 

hastalığının erken evrelerinden itibaren etkin olduğunu düşündürmektedir. Diğer taraftan bazı 

faktörler bir KBH’nın bir evresinde etkin iken  (altta yatan böbrek etiyolojisi gibi) diğer 

evresinde başka faktörler  (oksidatif stress gibi) etkin oluyor olabilir.  



 36 

Çalışmamızda her iki KBH grubunda da TLR-2  (evre 1-2 ve evre 3-4 KBH 

gruplarında sırasıyla %76.8 ± 9.3 ve %79.2 ± 7.5 vs 76.9 ± 7.3) ve TLR-4   (evre 1-2 ve evre 

3-4 KBH gruplarında sırasıyla %33.3 ± 12.2 ve %33.3 ± 9.0 vs %27.1 ± 11.6) eksprese eden 

monosit oranını ve bu monositlerde TLR-2 yoğunluğunu  (evre 1-2 ve evre 3-4 KBH 

gruplarında sırasıyla 550 ± 224 ve 522 ± 160 vs 448 ± 182) sağlıklı kontrollerle benzer 

bulduk. Buna karşın TLR-4 yoğunluğu monositlerde her iki KBH gruplarında  (evre 1-2 ve 

evre 3-4 KBH gruplarında sırasıyla 267 ± 25 ve 264 ± 23 vs 248 ± 23) da sağlıklı 

kontrollerden yüksek bulduk. Bu bulgumuz KBH’larında bir lipopolisakkarid reseptörü olan 

TLR-4 yoğunluğunun monositlerde her iki KBH grubunda da artttığını ve lipopolisakkarid 

bağlayan TLR-2 reseptörlerini eksprese eden monosit oranının da artış eğiliminde olduğunu 

göstermektedir. Yakın dönemlerde yapılan çalışmalarda LPS’in TLR-2 ve TLR-4 için bir 

ligand olduğu gösterilmiştir(119). Wittebole ve ark. insanlara LPS infuse ettikleri zaman 

monosit ve granülositlerde TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunun başlangıçta azaldığını ardından 

da monositlerde TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunun belirgin olarak arttığını rapor 

etmişlerdir(120). Armstrong ve ark. gram pozitif bakterilerle sepsis geliştiren hastaların 

monositlerinde TLR-2 ve TLR-4, gram-negatif bakterilerle sepsis geliştirenlerde ise TLR-2 

ekspresyonunun arttığını rapor etmiştir(121). Benzer şekilde Marsik ve ark. LPS’in monosit 

ve granülositlerde TLR ekspresyonunu modüle ettiğini rapor etmişlerdir(122). Biz de HD 

hastalarında yaptığımız bir çalışmada TLR-4 yoğunluğunun monositlerde diyaliz sonrası 

arttığını gösterdik(123). TLR’ler monositler dışında diğer hücrelerde de bulunduğundan NF-

κB yolağını aktive ederek inflamasyonu tetiklemektedir(14). Çalışmamızda ise TLR-2 

yoğunluğunun ve TLR-4 eksprese eden monositlerin artış eğiliminde olması ve TLR-4 

yoğunluğunun anlamlı olarak yüksek olması TLR sisteminin KBH gruplarında aktive 

olduğunu göstermektedir. TLR’lerin ekspresyonlarını arttıran tek faktör olarak endotoksin 

güzükmemektedir. LPS dışında hücre kültürlerinde IFN-gamma uyarısının TLR-4 

ekspresyonunu arttırmaktadır(124).  Hasarlamış dokulardan salınan ‘’ısı-şok proteini’’, ‘’non-

histone chromatin binding protein high mobility group box’’, hyaluronan, fibronektin, 

heparan sülfat, gibi moleküllerin TLR2 ve TLR-4 ligandı oldukları ve özellikle iskemik hasar 

sırasında TLR sistemini aktive ettiği bildirilmektedir(125). Çalışmamıza benzer şekilde diğer 

kronik hastalıklarda da TLR ekspresyonu rapor edilmiştir. Romatoid artritli hastalarda 

kontrollere kıyasla CD64+ monositlerde TLR-2 ve TLR-4 yoğunluklarının arttığı rapor 

edilmiştir(126). Bir diğer çalışmada ise CD14+  monositlerde TLR-2 yoğunluğu artmış ve 

CRP ile de korelasyon saptanmıştır(127).  
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Filariazis enfeksiyonu olan kişilerde yapılan bir çalışmada TLR’lerin ko-stimülatuar 

moleküller olduğu ve bu reseptörleri eksprese etmeyen kişilerde inflamatuar cevabın azaldığı 

ve infekte kişilerden izole edilen lenfositlerin direk olarak bu reseptörlerin ligandları ile  (örn. 

LPS) uyarılmalarının da bu kişilerin lenfositlerinde TLR-2 reseptörlerinin ekspresyonunu 

arttırmadığı rapor edilmiştir(128). Diğer taraftan başka sebeplerle aktive olan T-lenfositlerinin 

TLR-2 ekspresyonunu arttırdığı ve bu lenfositlerin bakteriyal lipopeptid ile uyarıldıklarında 

daha fazla sitokin salgıladıkları rapor edilmiştir(129). Bu veriler ışığında hasta gruplarımızda 

artmış TLR ekspresyonlarının üremik hastalarda başka mekanizmalarla aktive olmuş 

monositlerden sitokin salgılamalarını arttırmış olduklarını düşünebiliriz. Nitekim 

çalışmamızda korelasyon analizlerinde bu reseptörlerin ekspresyonu ile CRP arasında 

korelasyon gösteremesek de hasta gruplarımızda CRP seviyelerini yüksek bulmamız bu savı 

desteklemektedir.  

İlginç olarak çalışmamızda LPS düzeyleri ile TLR ekspresyonu arasında ilişki 

gösteremedik. Diğer taraftan çalışmamızda TLR-2 intensitesi istatistiksel anlama ulaşmasa da 

KBH gruplarında belirgin olarak yüksekti. Her ne kadar LPS bir TLR-2 ligandı da olsa TLR-

2’nin en önemli ligandı bakteriyal lipoproteindir(129). Çalışmamızda ise lipoprotein 

düzeylerini incelemedik ancak TLR-2 ve TLR-4 yoğunluklarının çok kuvvetli korelasyon 

göstermesi  (KBH hastalarında  (n=49) MFI-TLR2 ve MFI-TLR4 arasında r=0.73, p=0.0001) 

her iki reseptörün birlikte aktive olduğunu düşündürmektedir. KBH’lığında başka sebeplerle 

salgılanan sitokinler de romatoid artritte(126) olduğu gibi monosit-TLR sistemini aktive 

edebilir ya da KBH’da doku hasarına bağlı salgılanan endojen ligandlar(127) TLR sistemini 

aktive etmiş olabilir.  

Çalışmamızda da sağlıklı kontrollere kıyasla sCD14 seviyelerini yüksek bulduk. 

Ayrıca sCD14 seviyeleri GFR ile de negatif korelasyon gösterdi. sCD14 aktive monositlerden 

dolaşıma dökülmesi nedeniyle; KBH’larında monositlerin aktive olduğunu ve bu 

aktivasyonun KBH hastalığının erken evrelerinden başlayarak ve artarak devam ettiğini 

düşündürmektedir. Yapılan bir başka çalışmada sCD14 seviyelerinin infeksiyon gibi monosit 

ve makrofaj aktivitesinin arttığı durumlarda arttığı rapor edilmiştir(98, 130). Aynı paralellikle, 

çalışmamızda CRP seviyeleri ile sCD14 arasında da pozitif bir ilişki gösterdik. Bu korelasyon 

KBH hastalarında sCD14’ün inflamasyonu tetiklediği tezini destekler görünümdedir (98, 99). 

Diğer taraftan bizim hastalarımızda gördüğümüz sCD14 yüksekliği monosit aktivasyonu ile 

giden diğer inflamatuar hastalıklarda da görülüyor olabilir(131). Hemodiyaliz hastalarında 

kronik ancak yetersiz bir immün aktivasyon söz konusudur(99). Monositler antijen prezente 

eden hücrelerden olup hemodiyaliz hastalarında kronik olarak lipopolisakkaridle maruz 
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kalmanın sitokin salınmasını arttırdığı rapor edilmiştir (96, 97).  Endotoksinle kronik olarak 

karşılaşmak monositler üzerinde CD14  (mCD14) miktarlarını hemodiyaliz hastalarında 

diyaliz öncesi KBH’larına ve sağlıklı kontrollere kıyasla azaltırken sCD14 düzeylerini 

arttırmaktadır(99). Diğer taraftan çalışmamızda LPS seviyeleri ile sCD14 arasında bir ilişki 

bulunmamız ise bu tez ile uyumlu gözükmemektedir. Ancak, sCD14’ün tek başına düşük 

miktarlarda da olsa LPS’yi bağlayarak CD14 eksprese etmeyen hücrelerde dahil inflamasyonu 

tetiklediği düşünülürse(96) çalışmamızda tespit ettiğimiz KBH gruplarındaki yüksek sCD14 

konsantrasyonları monosit aktivasyonunda yine de rol oynadığını düşünebiliriz. Diğer taraftan 

çalışmamızda kontrollere kıyasla KBH gruplarımızda yine de LPS konsantrasyonlarında 

yükselme eğilimi vardır. Evre 3-4 KBH grubunda CRP ile sCD14 arasında belirgin ilişki 

tespit etmemiz bu görüşü desteklememektedir. Diğer taraftan bulgularımız tamamıyla 

sCD14’ün diğer kronik hastalıklarda yükselmesinde olduğu gibi bir inflamatuar belirteç de 

olabilir(131). Ancak, bu görüşü netleştirebilecek literatürde bildiğimiz kadarıyla herhangi bir 

hastalık grubunda sCD14 ile endotoksin konsantrasyonları arasındaki ilişkiyi birebir araştıran 

bir çalışma da bulunmamaktadır.  

Çalışmamızın kısıtlamalarından birisi çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az 

olmasıdır. Hasta sayımızın fazla olması durumunda özellikle TLR ve inflamasyon ilişkilerini 

istatistiksel olarak daha iyi değerlendirebilirdik. Ayrıca bu hasta grubunda monosit 

aktivasyonunda rol oynayan ve inflamasyonu tetiklediğini bildiğimiz oksidatif stres gibi 

faktörleri de inceleyerek bu faktörlerin sCD14, TLR sistemi ve inflamasyon ile ilşkilerini 

daha iyi değerlendirebilirdik.  

Sonuç olarak, GFR azaldıkça endotoksinemi miktarında artış olmadığı saptanmıştır. 

Kronik böbrek hastalığının ilerlemesi ile saptadığımız anlamlı ya da anlama yaklaşan TLR 

sistemi parametrelerindeki aktivasyon ve sCD14 artmış inflamasyonda rol oynamaktadır. 

Ancak, bu inflamasyondan endotoksinemi, TLR ve sCD14 dışında diğer faktörler de  

(oksidatif stress gibi) sorumlu gözükmektedir. Elde ettiğimiz sonuçlar kalp yetmezliği ve sıvı 

fazlalığı olmayan evre 1-4 KBH’larındaki inflamasyonda endotoksineminin önemli bir 

rolünün olmadığını akla getirmektedir. Çalışmamızda sıvı fazlalığı olan hastalar calışmaya 

alınmadığı için prediyaliz KBH hastalarındaki üremik durumun sıvı fazlalığı olmadan barsak 

geçirgenliğini arttırmadığı sonucu da çıkarılabilir.  
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