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ÖZET 

 

 

Kronik Böbrek Yetmezliğinde Vitamin D, IL-6, Prokalsitonin, Hs-CRP Düzeyleri  

 

Amaç: Bir takım çevresel ve genetik etmenlerin ilerleyici böbrek hasarı ve 

komplikasyonlarının oluĢumunu tetiklediği öne sürülmektedir. Bu etmenlerden biri 

inflamasyon olup, bir takım sitokinlerin de içinde yer aldığı bir dizi mekanizma 

sonucunda oluĢmaktadır. Vitamin-D, IL-6, PCT ve hs-CRP de bu bağlamda diyaliz 

hastalarında mortalite açısından değerli belirteçlerdir. Bu çalıĢmanın amacı periton 

diyalizi ve hemodiyaliz hastalarında vitamin D, IL-6, PCT ve hs-CRP düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması ve aralarındaki iliĢkinin incelenmesidir.  

Materyal ve Metot: Bu çalıĢma, 40 hemodiyaliz tedavisi gören, 40 periton 

diyalizi tedavisi gören böbrek yetmezliği hastası ve 40 sağlıklı kontrol grubu üzerinde 

yürütüldü. Vitamin D düzeyleri HPLC, PCT ve IL-6 düzeyleri kemilüminesans, hs-CRP 

ise nefelometrik yöntemle ölçüldü. 

Bulgular: Vitamin D için tüm gruplar arasında fark yoktu. PCT için tüm gruplar 

arasında anlamlı fark vardı. IL-6 için periton diyaliziyle hemodiyaliz grupları arasında 

fark yokken periton diyaliziyle kontrol grupları arasında anlamlı fark vardı. hs-CRP için 

tüm gruplar arasında anlamlı fark vardı. 

Sonuç: Serum PCT seviyeleriyle  IL-6 ve hs-CRP arasında iliĢki bulunmuĢken, 

serum PCT seviyeleriyle vitamin D arasında iliĢki bulunamadı. Serum IL-6 

seviyeleriyle hs-CRP arasında iliĢki olmasına rağmen, serum IL-6 seviyeleriyle vitamin 

D seviyeleri arasında iliĢki yoktu. Vitamin D ile PCT, IL-6 ve hs-CRP arasında bir iliĢki 

tespit edilemedi.   

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, high sensitif C-reaktif protein, interlökin-6, 

periton diyalizi, prokalsitonin, vitamin D. 
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ABSTRACT 

 

Levels of Vitamin D, IL-6, Procalcitonin, Hs-CRP in Chronic Renal Failure 
 

Purpose: It is suggested that a number of environmental and genetic factors 

triggers the formation of progressive kidney damage and complications. One of these 

factors is inflammation, it occurs in the conclusion of a series of mechanisms included 

within a number of cytokines. Vitamin-D, IL-6, PCT and hs-CRP are also valuable 

biomarkers in the terms of mortality in dialysis patients in this sense. The purpose of 

this study is to compare vitamin D, IL-6, PCT and hs-CRP levels and to investigate the 

correlation between them in the peritoneal and hemodialysis patients. 

Material and Method: This study was carried on 40 receiving hemodialysis 

treatment, 40 receiving peritoneal treatment renal failure disease patients and 40 healthy 

control group. Vitamin D level is measured by HPLC, PCT and IL-6 levels are 

measured by chemiluminescent method, hs-CRP is measured by nephelometric method. 

Results: For vitamin D, there were no differences between all groups. For PCT, 

there was a significant difference between all groups. For IL-6, while there wasn’t 

difference between peritoneal and hemodialysis groups, a significant difference between 

peritoneal and control groups. For hs-CRP, there was a significant difference between 

all groups. 

Conclusion: While correlation found between serum PCT levels with  IL-6 and 

hs-CRP, not found correlation between serum PCT with vitamin D. Although 

correlation found between serum IL-6 levels with hs-CRP, no correlation between 

serum IL-6 levels with vitamin D. Correlation between vitamin D with PCT, IL-6 and 

hs-CRP could not be determined. 

Key Words: Hemodialysis, high sensitivity C-reactive protein, interleukin-6, 

peritoneal dialysis,  procalcitonin, vitamin D. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

CRP : C-reaktif protein 

CT : Kalsitonin 

DM : Diabetes mellitus 

DBP : Vitamin D bağlayıcı protein 

FGF 23 : Fibroblast growth faktör 

GFR : Glomerüler filtrasyon hızı 

Hs-CRP : High sensitif C-reaktif protein 

HPLC : High performance liquid chromatography 

HD : Hemodiyaliz 

IS : Ġnternal standart 

IL-6 : Ġnterlökin-6 

JAK  : Janus kinas 

KBH : Kronik böbrek hastalığı 

KBY : Kronik böbrek yetmezliği 

kDa : Kilodalton 

KG : Kontrol grubu 

KVH  : Kardiyovasküler hastalıklar 

LDL : DüĢük dansiteli lipoprotein 

PCT : Prokalsitonin 

PD : Periton diyalizi 

PTH : Parathormon 

RRT : Renal replasman tedavisi 

SDBY : Son dönem böbrek yetmezliği 

TNF-α : Tümör nekrozis faktör alfa 

UV : Ultraviyole 

VDR : Vitamin D reseptörü 
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1. GĠRĠġ 

 

Giderek artan sıklığı, yol açtığı yüksek morbidite ve mortalite oranları ve 

bunlarla birlikte yaĢam kalitesini ciddi Ģekilde etkilemesi nedeniyle toplumsal yükü 

büyük olan kronik böbrek hastalığı (KBH), dünyada ve ülkemizde epidemi halini almıĢ, 

böbrek fonksiyonlarının dönüĢümsüz kaybı ile karakterize olan önemli bir hastalıktır 

(1). KBH olan hastaların sayısının arttığı son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ortaya 

konmuĢtur. Amerika BirleĢik Devletleri’nde 7.6 milyonu evre 3 KBH (glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) 30-59 ml/dk/1.73 m
2
) olmak üzere yaklaĢık 20 milyon insanda 

KBH olduğu tespit edilmiĢtir (2). 

Böbrek, çoğu sitokinin atılım yeridir. KBY hastalarında pro-inflamatuvar 

sitokinler ile onların inhibitörleri arasında çok hassas bir denge bulunmaktadır. Bunun 

nedeni, diyaliz hastalarında endotoksinlere karĢı daha kuvvetli bir sitokin aracılı cevap 

mekanizmasının geliĢmesidir (3). Diyaliz hastalarının yaklaĢık %30-50’si aktif 

inflamatuvar yanıta sahip olduğuna dair belirtiler gösterir (4). Yapılan bazı çalıĢmalar, 

diyaliz hastalarında yükselmiĢ CRP seviyesinin, inflamasyon kaynaklı mortalitenin 

sebebi olabileceğini ortaya koymuĢtur (5). 

Ġnflamasyon belirteçlerinden olan c-reaktif protein (CRP) ve interlökin-6 (IL-6) 

üremik hastalarda semptomatik olsun ya da olmasın kardiyovasküler hastalık (KVH) 

riskinin değerlendirilmesi için de kullanılmaktadır (6, 7). CRP’nin vücuttaki temel 

biyolojik fonksiyonu, hasara uğramıĢ olan hücre membranına ve nükleer materyale 

bağlanmak suretiyle nekrotik ve apoptotik hücre enkazının temizlenmesi için hedef 

teĢkil etmesi ve patojenleri tanıyarak onların makrofajlar tarafından yok edilmesini 

sağlamasıdır (8). CRP’nin karaciğerde sentezi IL-6 tarafından uyarılır ve buna ek olarak 

Ġnterlökin 1 beta (IL-1β) da bu uyarıya artırıcı etki yapar (9, 10).  

Yapılan çalıĢmalar böbrek hastalarında kardiyovasküler sorunlara dayalı 

mortalitenin CRP’nin artan plazma konsantrasyonları ile doğrudan bir iliĢkisi olduğu 

kanısını güçlendirmektedir. Kronik inflamasyon, son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

hastalarındaki kardiyovasküler sorunlar ve hastalığın seyriyle doğrudan iliĢkili olup 

CRP gibi akut faz reaktanlarının seviyesinin artmasıyla meydana gelen bir durumdur 

(11). 
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Sitokin seviyesinin kronik böbrek hastalarında, inflamasyon varlığıyla birlikte 

arttığı belirtilmiĢtir, fakat bu artıĢın etiyolojisi hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır (12). 

Özellikle hemodiyaliz hastalarında IL-6’nın inflamasyon kaskadında oynadığı rol gereği 

mortalite için önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmiĢtir (13).  

PCT normal ve sağlıklı bireylerde prohormon olarak iĢlev görür ve bazı hücre 

içi proteolitik olaylar sonucu aktif olan kalsitonin hormonuna dönüĢür ve tiroid bezinin 

parafolliküler hücrelerinden (tiroid medüller C hücrelerinden) salgılanır. Kalsitonin, 

kalsiyum homeostazisinde düzenleyici olarak görev alır (14, 15). PCT ağır bakteriyel 

infeksiyonlarda yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır ve immün savunmada da 

fonksiyonu olduğu düĢünülmektedir (16).  

Prokalsitoninin kronik renal yetmezliği olan veya son dönem böbrek yetmezliği 

olup hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda sistemik bakteriyel infeksiyonların erken 

tanısı için spesivitesi ve sensitivitesinin yüksek olduğu bulunmuĢtur (17). 

Vitamin D’nin iskelet sisteminin sağlığı için gerekli olduğu uzun yıllar önce 

bulunmuĢ olup aktif vitamin D’nin hormonal formu yaklaĢık olarak 40 yıldan beri 

bilinmektedir. 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D3 ya da kalsitriol) karaciğer ve 

böbrekte gerçekleĢen enzimatik süreçlerden sonra vücudun kalsiyum fosfor dengesini 

sağlamaktadır (18). KBH olanların önemli bir kısmında hem 25(OH)D3 hem de 

1,25(OH)2D3 eksikliği görülmektedir (19).  

ÇalıĢmamızın amacı Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp 

Merkezi’nde takipli diyaliz hastalarında 25(OH)D3, hs-CRP, prokalsitonin ve IL-6 

düzeyleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırarak PD hastaları, HD hastaları ve sağlıklı 

kontrollerde bu parametrelerin kıyaslanmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), glomerüler filtrasyon değerinde azalma 

sonucu, böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlamasında ve metabolik–endokrin 

fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanımlanabilir. Türkiye’de 

KBY ile ilgili veriler kesin olarak bilinmemekle birlikte; 2005 yılı Sağlık Bakanlığı 

verilerine göre ülkemizde diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayısı yaklaĢık olarak 

38000’dir (20-22).  

KBH toplumda önemli bir sağlık problemi olmasının yanısıra, böbrek 

fonksiyonunun hastanın yaĢamını idame ettirmede yetersizliğe yol açması ve normal 

böbrek fonksiyonunu sağlamak için hemodiyaliz, periton diyalizi veya böbrek nakline 

ihtiyaç duyulması açısından SDBY geliĢen hastalarda önemlidir (22, 23). 

Klinik olarak KBY, böbrek fonksiyonunun asemptomatik azalmasından üremiye 

kadar ilerleyebilen bir spektrum gösterir. Son dönem böbrek yetmezliği ise, ileri 

derecede böbrek fonksiyonları kaybının sonucunda giderek artan azoteminin bir sonucu 

olarak ortaya çıkar (24). 

KBH’nin takibinde amaç altta yatan hastalığın tedavisi, böbrek yetmezliğine 

doğru ilerleyebilen durumun yavaĢlatılması, hastalığa bağlı olarak böbrek 

fonksiyonlarında azalmanın yol açtığı olası komplikasyonların kontrolü ve son dönem 

böbrek yetmezliği geliĢen hastalarda renal replasman tedavisi (RRT)’nin planlanmasıdır 

(25, 26).  

KBH tanısı aĢağıdaki kriterlerden birinin sağlanması durumunda konulur: 

1) GFR’de azalma ile birlikte olan veya GFR’de azalma olmaksızın 3 ay veya 

daha uzun süreli patolojik, radyolojik veya kan ve idrar kompozisyonundaki anomaliler 

ile gösterilen böbreğin yapısal veya fonksiyonel anomalileri. 

2) Böbrek hasarı ile birlikte veya böbrek hasarı olmaksızın 3 ay veya daha uzun 

süre ile GFR’nin 60 mL/dk/1.73 m²’den düĢük olması (2, 24, 27). 

Diyaliz tedavisine baĢlamak için göz önünde bulundurulan en objektif parametre 

GFR’dir. Genel olarak kreatinin klirensi 10 mL/dk’nın altına inince veya serum 

kreatinin düzeyi 12 mg/dL’yi ve blood urea nitrogen (kan üre azotu) 100 mg/dL’yi 

aĢınca diyaliz tedavisine baĢlanır. Kreatinin klirensi 10 mL/dk’nın üzerinde olduğu 
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halde hastalarda, üremiye bağlı nöropati, perikardit, ensefalopati, ciddi metabolik 

asidoz, elektrolit bozuklukları, tıbbi tedaviye dirençli Ģiddetli hipertansiyon ve volüm 

yükü, malnütrisyon veya koagülasyon bozukluğu gibi belirti ve bulgular görülürse de 

diyaliz tedavisine baĢlanmalıdır (26, 28).  

SDBY, hayatı tehdit eden üremiden korunmak için hastaya devamlı olarak 

hemodiyaliz, periton diyalizi veya renal nakil gibi renal replasman tedavilerinin 

uygulandığı ve endojen renal fonksiyonun geri dönüĢümsüz kaybı ile karakterize klinik 

tablodur. Böbrek fonksiyonları akut hasar sonrası önceki iĢlevselliğine tekrar dönebilir 

fakat kronik renal hastalıklar sonrasında hastaların %90’nından fazlasında SDBH 

görülür (27). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda KBH olan hastaların sayısının arttığı 

görülmektedir. Amerika BirleĢik Devletleri’nde 7.6 milyonu evre 3 olmak üzere, 20 

milyona yakın insanın KBH olduğu tespit edilmiĢtir (2). 

Böbrek yetmezliğinin evreleri birbiri içine girmiĢ olup bu evrelerin kesin 

sınırlarla ayrılması mümkün değildir. Ancak klinik açıdan yararlı olması amacıyla 

fonksiyonel değiĢikliklere göre evrelendirmek yararlıdır (29).   

NKF/DOQI (Ulusal Böbrek Vakfı Diyaliz Hastaları Sonuç ve Kalite GiriĢimi) 

kılavuzuna göre KBH 5 evreye ayrılmıĢtır (2). KBH’nin evreleri Tablo 2.1’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.1. KBH’nin Evreleri 

Evre Tanım 
GFR    

(mL/dk/1.73 m
2
 ) 

I Normal GFR ile birlikte böbrek hasarı varlığı ≥90 

II Hafif azalmıĢ GFR ile birlikte böbrek hasarı 60–89 

III Orta derecede azalmıĢ GFR 30–59 

IV Ciddi azalmıĢ GFR 15–29 

V Böbrek yetmezliği veya diyaliz < 15 

 

Evre 1 ve 2’de hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastaların kan üre azotu 

(BUN) ve kreatinin değerleri normal veya normale yakın değerler gösterir. Bu evrelerde 

asit-baz, sıvı ve elektrolit dengesi nefronların kalan fonksiyonlarındaki artıĢ ile 

sürdürülür. Evre 3’te BUN ve kreatinin seviyesi artmıĢ olarak görülür. Bu evrede de 

hastalar genellikle asemptomatiktir. Evre 4’te ise GFR ileri düzeyde azalmıĢ olup 
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anemi, metabolik asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalemi gibi durumlar 

geliĢebilir. Evre 5, evre 4’teki bulguların genellikle daha fazla kötüleĢmesi ile 

karakterizedir. Bu evre artık RRT’ye baĢlanması gereken evredir (30). 

KBH’nin baĢlamasına ve ilerlemesine etki eden yaĢ, cinsiyet, ırk, genetik gibi 

değiĢtirilemeyen faktörlerin yanında KBY’nin altında yatan etiyolojiyi oluĢturan 

değiĢtirilebilir metabolik risk faktörleri de vardır (2). 

KBY’nin altında yatan etiyolojiye bakıldığında pek çok farklı hastalık 

gruplarıyla karĢılaĢılır. Bu hastalıkların sıklığı ülkeden ülkeye değiĢmekle birlikte 

eriĢkinlerde KBH’ye yol açan en sık nedenler diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik 

glomerulonefrit olarak saptanmıĢtır (31-33). 

 

2.2. Diyaliz 

 

Diyaliz, yarı geçirgen bir membran aracılığıyla hasta kanı ile diyaliz solüsyonu 

arasında sıvı-solüt değiĢimi esasına dayanan  bir tedavi yöntemidir. Bu değiĢim 

difüzyon ve ultrafiltrasyon olmak üzere iki temel prensiple gerçekleĢir. Difüzyon, 

membranın iki tarafındaki konsantrasyon farkına bağlı olarak solütün konsantrasyonu 

yüksek taraftan düĢük tarafa doğru geçmesiyle olur. Ultrafiltrasyon ise uygulanan 

basınca bağlı olarak membranın bir yanından diğer yanına sıvı geçiĢi olmasıdır. Sıvı 

beraberindeki solütleri de taĢıyarak, solüt değiĢimine katkı sağlamıĢ olur (25, 26).  

2.2.1. Hemodiyaliz 

 

Hemodiyaliz, SDBY tedavisinde en yaygın kullanılan yöntemdir. Hemodiyaliz, 

hastadan alınan kanın antikoagülasyonla vücut dıĢında makine yardımıyla yarı geçirgen 

bir membrandan geçirilerek, sıvı solüt içeriğinin ozmos, difüzyon, konveksiyon 

(ultrafiltrasyon) ile asit–baz, elektrolit ve toksik madde bakımından yeniden 

düzenlenerek hastaya geri verilmesi iĢlemidir (34, 35). 

Hemodiyaliz tedavisi, hastanın rezidüel böbrek fonksiyonlarına ve kliniğine 

bağlı olarak haftada 2-3 kez, 4-6 saat süre ile uygulanır. Yetersiz hemodiyaliz bu 

hastalarda morbidite ve mortalite artıĢına yol açan en önemli nedenlerdendir (35, 36). 
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Hemodiyalizin Avantajları 

• Kısa sürede atık maddelerin vücuttan uzaklaĢtırılması, 

• Haftada iki veya üç kez uygulanması, 

• Beslenme bozukluğu ile karĢılaĢma ihtimalinin az olması, 

• Hastaneye yatma gereksiniminin az olması, 

• Metabolik dengeyi daha az etkilediği için ĢiĢmanlığın daha az sorun olması, 

• Karına ait komplikasyonların görülmemesidir (37, 38). 

 

Hemodiyalizin Dezavantajları 

• Tedavi sırasında invaziv iĢlemlerin olması, 

• Sıvı ve gıdaların alınmasında kısıtlamalar olması, 

• Fistül için cerrahi iĢlem gerekmesi (37). 

Bu dezavantajlarının yanında hemodiyalizde komplikasyonlara da 

rastlanabilmektedir. Bunlar; hipotansiyon, kas krampları, bulantı, kusma, hipoksemi, 

baĢ, göğüs ve sırt ağrıları, aritmi, disequilibrium sendromu, hava embolisi, konvulsiyon, 

hipoglisemi ve elektrolit imbalans, diyaliz makinesi reaksiyonları, kalp tamponadı, 

intrakranial kanama, hemolizdir (39). Bunların yanısıra kardiyovasküler hastalıklarda 

artma, hipertansiyon, alüminyum intoksikasyonu, serozit (perikardit, diyalize bağlı asit), 

hepatit B, C infeksiyonları, diyaliz amiloidozu, diyaliz demansı ve tromboz da olası 

kronik komplikasyonları oluĢturmaktadır (40). 

 

2.2.2. Periton Diyalizi 

 

Bu diyaliz türü, peritonun bir diyaliz membranı olarak kullanılması esasına 

dayanır. Periton diyalizi sistemi temel olarak, peritona giriĢ sağlayan bir yol ile periton 

boĢluğuna diyalizatın verilmesi, belirli bir süre burada tutulması ve bu süre sonunda 

boĢaltılması Ģeklinde gerçekleĢmektedir. Diyalizatın periton boĢluğunda beklediği 

süreçte, kanda yüksek konsantrasyonda bulunan üre gibi azotlu maddeler ve diğer 

üremik toksinler difüzyon yoluyla diyalizata geçerek vücuttan uzaklaĢtırılır. 

Ultrafiltrasyon ise diyalizat içindeki ozmotik maddelerin (sıklıkla glukoz) oluĢturduğu, 

kan ve diyalizat arasındaki ozmotik fark sayesinde gerçekleĢir. Kan ve diyalizat 

arasındaki ozmotik eĢitlik sağlanıncaya kadar su kapillerdeki kandan periton boĢluğuna 

geçer ve bu Ģekilde vücuttan sıvı çekilmiĢ olur (41). 
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Periton diyalizinde, periton boĢluğundaki solüt ve su absorbsiyonu periton 

zarındaki kapiller dolaĢım ve lenfatiklerin yardımıyla olmaktadır. Periton zarı toksik 

maddeleri filtre eden yarı geçirgen bir zar görevi görmektedir (37, 42). 

Periton diyalizinde genelde 2 litre diyaliz solüsyonu vücut ısısına kadar ısıtılır 

ve sonra periton boĢluğuna yerleĢtirilmiĢ olan kateter aracılığıyla 10 dakika gibi bir 

sürede periton boĢluğuna verilir. Bu solüsyonlar periton diyalizinin tipine göre değiĢen 

periyotta periton boĢluğunda bekletilir. Diyalizat bekleme sürecinin ardından yaklaĢık 

20 dakika içerisinde periton boĢluğundan geri alınır ve yeni bir diyalizat tekrar periton 

boĢluğuna verilir. Bu iĢlem genel olarak haftanın 7 günü, günde 4 kez uygulanır (42, 

43).  

Peritonal Diyaliz ÇeĢitleri 

a) Sürekli ayaktan periton diyalizi: Bu sistemde periton boĢluğunda sürekli 

olarak diyalizat sıvısı bulunmaktadır. Peritondaki sıvı hasta tarafından günde 3 veya 4 

kez dıĢarı boĢaltılıp yeni bir diyalizat periton boĢluğuna verilmektedir. 

b) Devamlı devirli periton diyalizi: Gece hasta yatarken bir makine aracılığı 

ile 3 veya 5 diyalizat değiĢim iĢlemi yapılmakta, gündüz periton boĢluğunda diyalizat 

bırakılmaktadır. 

c) Gece periton diyalizi: Makine aracılığı ile gece, değiĢim zamanı 20-60 

dakika olan 8-10 değiĢim yapılmaktadır. Bu peritonal diyalizi tipi, periton geçirgenliği 

yüksek olan hastalar ve peritonda 2-3 litre diyalizat taĢıyamayacak hastalar için uygun 

olabilmektedir. 

d) Tidal periton diyalizi: Periton boĢluğundaki sıvı tam olarak 

boĢaltılmamaktadır. Kalan sıvı periton boĢluğunda sürekli olarak bulunmaktadır ve 

belirli bir miktar diyalizat makine aracılığı ile verilip, bekletilmekte ve alınmaktadır (44, 

45).  

 

Periton Diyalizinin Avantajları 

• Kolay uygulanabilirliği, 

• Kardiyovasküler problemli hastalarda kan basıncı ve sıvı kontrolünün daha iyi 

sağlanabilmesi, 

• Rezidüel böbrek fonksiyonunun daha iyi korunması, 

• Sürekli antikoagülasyona ihtiyaç duyulmaması, 

• Anemi görülme sıklığının az olması, 

• Kan biyokimyasının yavaĢ ama etkin olarak düzelmesi, 
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• Hepatit bulaĢma riskinin az olması, 

• Sıvı alımı ve beslenmenin daha kolay olması, 

 

Periton Diyalizinin Dezavantajları 

• Ġnfeksiyon riskinde artıĢ, 

• Yetersiz diyaliz riski, 

• Protein kaybı ve beslenme bozukluğu, 

• ArtmıĢ adinamik kemik hastalığı riski (37, 45).  

PD orta büyüklükteki moleküllerin (örn:insülin) süzülmesinde HD ise küçük 

moleküllerin süzülmesinde (örn:üre) daha etkili bir yöntemdir (45, 46). 

Amerika BirleĢik Devletleri’nde KBY’nin en sık rastlanan iki nedeni, diyabetik 

nefropati ve hipertansiyondur. Buna karĢın az geliĢmiĢ ülkelerin çoğunda KBY’nin en 

önemli nedenleri glomerülonefritler ve pyelonefrit/interstisyel nefritlerdir (31). 

Ülkemizde ise merkez temelli verilere göre 2013 yılı sonu itibari ile toplam 

66711 hastaya RRT uygulandığı saptanmıĢtır. Tablo 2.2’de bu hastaların sayısı ve 

yüzdelik dağılımı verilmiĢtir. RRT uygulanan hastaların sayısındaki artıĢ eğilimi, son 

yıllarda artıĢ hızı bir miktar azalmıĢ olsa da devam etmektedir. En sık uygulanan RRT 

tipi %78.96 ile hemodiyaliz olup, bunu %14.24 ile transplantasyon ve %6.80 ile periton 

diyalizi takip etmektedir (47). 

 

Tablo 2.2. 2013 yılı itibari ile Türkiye’deki RRT Hastalarının Sayısı ve Yüzdelik Dağılımı 

 

Toplam HD alan hasta sayısı 52675 olup, bu gruptaki yıllık artıĢ eğilimi devam 

etmektedir. 2013 yılında hemodiyalize yeni baĢlayan toplam hasta sayısı 8757’dir. Bu 

HD hastalarında etiyolojik faktörlerin dağılımı Tablo 2.3’de verilmiĢtir. Yeni hastalarda 

etiyolojik faktörün en önde geleni diabetes mellitustur (%36.45) ve bunu sırasıyla 

hipertansiyon (%28.59), glomerülonefrit (%6.53), polikistik böbrek hastalığı (%2.64), 

amiloidoz (%1.55), tübülointerstisyel nefrit (%1.16) ve renal vasküler hastalık (%1.07) 

takip etmektedir. Hastaların %13.55’inde primer hastalık belli değildir. Hipertansiyonun 

   n % 

Hemodiyaliz 52675 78.96 

Periton Diyalizi 4537 6.80 

Transplantasyon 9499 14.24 

Toplam 66711 100 
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yüksek oranda rastlanılan hastalıklardan olmasıyla birlikte bu hastalığın primer mi, 

yoksa altta yatan baĢka bir böbrek hastalığına sekonder mi olduğunu açıklığa 

kavuĢturmak kolay değildir (47). 

 

Tablo 2.3. 2013 yılı itibari ile Türkiye’deki Hemodiyaliz Hastalarında Etiyolojik 

 Faktörlerin Dağılımı 

 % 

Diabetes Mellitus 36.45 

Tip 1 DM 4.74 

Tip 2 DM 31.71 

Hipertansiyon 28.59 

Glomerülonefrit 6.53 

Polikistik böbrek hastalıkları 2.64 

Amiloidoz 1.55 

Tübülointerstisyel nefrit 1.16 

Renal vasküler hastalık 1.07 

Diğer 8.46 

Etiyolojisi bilinmeyen 13.55 

Toplam 100 

 

Toplam PD hasta sayısı 4537’dir ve hasta sayısında son yıllarda gözlenen 

azalma eğilimi devam etmektedir. 2013 yılında periton diyalizine yeni baĢlayan toplam 

hasta sayısı 1150’dir. Bu PD hastalarında etiyolojik faktörlerin dağılımı Tablo 2.4’te 

verilmiĢtir. Yeni hastalarda en önde gelen etiyolojik faktör hipertansiyondur (%35.44), 

bunu sırasıyla diabetes mellitus (%31.04), glomerülonefrit (%10.44), polikistik böbrek 

hastalığı (%3.30) ve amiloidoz (%2.20) takip etmektedir. Hastaların %9.62’sinde primer 

hastalık belli değildir. Etiyolojik neden olarak yüksek oranda bildirilen hipertansiyonun 

primer mi, yoksa altta yatan baĢka bir böbrek hastalığına sekonder mi olduğu 

tartıĢılması gereken bir durumdur (47). 
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Tablo 2.4. 2013 yılı itibari ile Türkiye’deki Periton Diyalizi Hastalarında 

Etiyolojik Faktörlerin Dağılımı 

 % 

Hipertansiyon 35.44 

Diabetes Mellitus 31.04 

             Tip 1 DM 5.77 

             Tip 2 DM 25.27 

Glomerülonefrit 10.44 

Polikistik böbrek hastalıkları 3.30 

Amiloidoz 2.20 

Tübülointerstisyel nefrit 0.82 

Renal vasküler hastalık 0.27 

Diğer 6.87 

Etiyolojisi bilinmeyen 9.62 

Toplam 100 

 

2.3. Vitamin D 

 

Vitaminler genel olarak vücutta sentezlenmeyen dıĢardan alınması gereken ve 

enzim tepkimelerinde kofaktör olarak görev alan bileĢiklerdir. Vitamin D ise hem 

dıĢardan alınan hem de vücutta sentezi yapılan bir vitamindir (48). 

Vitamin D, vitamin sınıflandırmasında yağda eriyen vitaminler arasında 

bulunmaktadır (49). Yağda çözünebilen bir grup sekosterolleri içermesi yönü ile 

kolesterole yapıca benzerlik gösteren vitamin D’nin steroid yapıda olması ve insan 

vücudunda da sentez edilebilmesi gibi özellikleri bir vitamin olmaktan çok, bir hormon 

olarak da tanımlanabilmesine yol açmaktadır (50, 51). 

Vitamin D, ġekil 2.1’de görüldüğü gibi dört halkadan oluĢur. Bu halkalara, 8 ya 

da 9 karbon sayılı bir yan zincirin bağlanmasıyla oluĢan bir steroid türevidir. B 

halkasının 9. ve 10. karbonlarının arası açılmıĢ olup, 5. ile 6. ve 7. ile 8. karbonları 

arasında ikiĢer çift bağ bulunur, diğer halkaları ise doymuĢtur (51).  

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak dıĢarıdan alınması zorunlu olan besin 

öğeleri olarak tanımlanmasına rağmen; vitamin D bir dokuda üretilerek kan dolaĢımına 

verilmesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu etkisinin “feedback” 
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mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle vitaminden çok steroid yapılı bir hormon 

olarak değerlendirilir (52).  

Diyetle alınabilen veya endojen olarak yapılabilen vitamin D, diyetle, bitkilerde 

bulunan ergokalsiferol (vitamin D2) ve hayvan dokularında bulunan kolekalsiferol 

(vitamin D3) Ģeklinde alınabilmektedir. Kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-

dehidrokolesterolden endojen olarak sentezlenmektedir. GüneĢ ıĢığı etkisi ile 7-

dehidrokolesterolden dermis ve epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) oluĢmaktadır 

(49). 

 

ġekil 2.1. Vitamin D yapıları 

Vitamin D’nin asıl kaynağı deride ultraviole (UV) ıĢını vasıtası ile sentez edilen 

ve kolekalsiferol olarak isimlendirilen D3 formudur. Besinlerle alınan D2 formu miktar 

olarak az olup ergokalsiferol olarak isimlendirilir (50). 

D2 vitamini yapısal olarak 22. ve 23. karbonlarda çift bağ ve 24-metil grubunun 

olması ile D3 vitamininden ayrılır. D2 vitamini, D3 vitaminine göre vitamin D bağlayıcı 

proteine (DBP) daha zayıf bağlandığı için plazma yarı ömrü daha kısadır ve dolayısıyla 

D3 vitaminine göre dolaĢımdan daha çabuk temizlenir.  D2 vitamininden daha aktif, 

plazma yarı ömrü daha uzun, D vitamini bağlayıcı proteine bağlanması daha fazla olan, 

D3 vitamininin deri sentezi dıĢında sentetik formları da mevcuttur (50). 25(OH)D3’ün 
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plazma yarı ömrünün uzun olması, DBP’ye olan yüksek ilgisinden kaynaklanmaktadır 

(53).  

 

2.3.1. Vitamin D Metabolizması 

 

Deride yapılan veya diyetle alınan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak 

aktif olan form değildir. Bunlar yağ hücrelerinde depo edilmekte ve gerektiğinde 

dolaĢıma salınmaktadır (54). 

Diyetle alınan vitamin D’nin %60-90’ı kolesterolün ve diğer yağda çözünür 

sterollerinkine benzer bir mekanizma ile ince bağırsaktan emilir. Lenfatik sisteme geçen 

ve Ģilomikronun yapısına katılan vitamin D, emilimi gerçekleĢmiĢ olan vitamin D’dir ve 

bu emilimi kolaylaĢtıran safra tuzlarıdır. Emilim gerçekleĢtikten sonra sistemik 

dolaĢıma geçen vitamin D kanda karaciğere  DBP aracılığıyla taĢınır (54, 55).   

DBP tarafından karaciğere taĢınan dolaĢımdaki vitamin D karaciğerde 25-

hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi vitamin D’ye (25(OH)D3) dönüĢtürülmektedir. Ancak 

vitamin D’nin aktif formuna dönüĢmesi, böbreklerde 1-alfa hidroksilaz ile 1,25 

dihidroksivitamin D’ye (1,25(OH)2D3) dönüĢtürülmesini gerektirmektedir. 25(OH)D3 

ise dolaĢımdaki majör formdur, konsantrasyonu 1,25(OH)2D3’ün yaklaĢık 1000 katıdır 

ve inaktiftir (54).  

DolaĢımda bulunan 25(OH)D3, DBP’ye bağlandıktan sonra oluĢan bu kompleks 

renal tübül hücresindeki megaline bağlanarak hücre içine girer. Hücre içine girer girmez 

serbest kalan 25(OH)D3, 1-alfa hidroksilaz aracılığıyla mitokondride 1,25(OH)2D3’e 

dönüĢür. Vitamin D’nin aktif olan bu formu kalsiyum ve fosfor metabolizmasında rol 

oynayan barsak, paratiroid bezi, böbrek ve kemik gibi dokularda  Vitamin D 

reseptörüne (VDR) bağlanarak etkisini gösterir. Bu bağlanmanın etkisiyle oluĢan hücre 

içi sinyaller sayesinde kalsiyum bağlayıcı protein (CaBP/kalbindin) sentezi gerçekleĢir 

ve kalsiyumun emilimi sağlanır. Serum kalsiyum, fosfor ve PTH düzeylerine bağlı 

olarak 1,25(OH)2D3’ün düzeyi, 1-alfa hidroksilaz enzimi ile regüle olur (56, 57). 

25(OH)D3’ün vücuttan atılımı, böbrek ve diğer dokularda 24-hidroksilaz 

aracılığıyla inaktif formuna dönüĢtürülerek idrarla gerçekleĢir. 24-hidroksilaz enziminin 

regüle ediliĢi 1,25(OH)2D3 tarafından olur (51, 56-59). Vitamin D’nin bu metabolizması 

ġekil 2.2’de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.2. Vitamin D metabolizması 

 

1-alfa hidroksilaz enzimi vitamin D sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin 

düzenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve FGF 23 rol oynar.  

1) PTH, vitamin D düzeyini artırmaktadır.  

2) Serum fosfor düzeyi düĢtüğünde vitamin D sentezi artmaktadır. 

3) Serum kalsiyum düzeyi düĢtüğünde vitamin D sentezi artmaktadır. 

4) Fibroblast growth faktör 23 vitamin D sentezini azaltmaktadır. FGF23 

kemikten salgılanmakta, böbrek ve ince bağırsak hücrelerinde Na-PO4 kotransportuna 

neden olmaktadır. FGF23, 1,25(OH)2D3  yapımını baskılamakta ve 24-hidroksilaz 

enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D3’ü inaktif formuna dönüĢtürmektedir (59, 60). 

KBH’de vitamin D eksikliği sık karĢılaĢılan bir durumdur. Serum 25(OH)D3 

düzeyi 30 ng/mL sınır değer kabul edildiğinde; KBH olan olguların %75’inde vitamin 

D yetersizliği vardır (61-63).  KBH’de hedef vitamin D düzeyinin ne kadar olduğu 

tartıĢmalıdır. VDR Uzman ÇalıĢma Grubu daha önce yayımlanan K/DOQI kılavuzlarını 
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(64) ve Ġspanyol KBH-MKB tedavi (65) önerilerini destekler nitelikte, hedef 25(OH)D3 

düzeyini 30 ng/mL olarak açıklamıĢlardır (66, 67).  

YapılmıĢ bazı çalıĢmalarda genel populasyon için düĢük vitamin D düzeylerinin 

artmıĢ kardiyovasküler olay ve ölüm riski ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Kronik 

böbrek hastalarında da vitamin D eksikliği buna benzer bazı olumsuz sonuçlar ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Vitamin D eksikliğinin kardiyorenal sistem üzerindeki etkilerinin 

hastalığın erken döneminde kendini gösterdiği görülmüĢtür. Erken dönemde baĢlanan 

vitamin D desteği ile hemodiyalizin geciktiği ve mortalitenin azaldığı gösterilmiĢtir (63, 

68). Ayrıca vitamin D replasmanının kronik böbrek hastalarında mortalite ile iliĢkisini 

inceleyen bir meta-analiz çalıĢmasında, vitamin D desteğinin tüm nedenli mortalitelerde 

%27’lik bir rölatif risk azalması sağladığı ortaya konmuĢtur (63).  

KBH’de ilerleyici böbrek fonksiyon kaybıyla renal 1-alfa hidroksilaz enzim 

aktivitesi azalır. GFR azaldıkça gözlenen hiperfosfatemi renal 1-alfa hidroksilaz enzim 

aktivitesinde baskılanmaya neden olur. Yapılan çalıĢmalarda böbrek nakil alıcılarında 

vitamin D eksikliği ve yetersizliğinin %90’lara kadar yükselebildiği gözlenmiĢtir (69).  

 

2.4. Prokalsitonin 

 

Prokalsitonin, 116 aminoasitli, molekül ağırlığı 14.5 kDa (kilodalton) olan bir 

polipeptittir ve kalsiyum düzenleyici hormon olarak bilinen kalsitoninin öncülü olan, 

infeksiyon varlığında tiroid dıĢı organlardan salınan inflamatuvar bir belirteçtir (70).  

CT hormonunun öncülü olan PCT tıbbi literatürde ilk defa 1975 yılında yer 

almıĢtır (71, 72). 1992’de yanık sebebiyle sepsis geliĢen hastalarda kan kalsitonin 

düzeyi normal iken, PCT düzeyinin çok yüksek olması dikkat çekmiĢtir (73). Daha 

sonraki gözlemlerde özellikle sepsisli çocuklarda hastalığın baĢlangıcında kan PCT 

düzeylerinin yükseldiği ve tedavi uygulanması sonrası azaldığı saptanmıĢtır (74).  

1996 yılında PCT’nin tanısal amaçla kullanılmaya baĢlanması ile ciddi 

bakteriyel infeksiyonlar için ve sistemik inflamasyona sekonder komplikasyonların 

gösterilmesi için önemli bir tanısal parametre olarak kullanılabilir olmuĢtur (75). Bugün 

için bu molekülün, sepsisin en erken inflamatuvar belirteçlerinden biri olduğu kabul 

edilmektedir (76).  
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Prokalsitonin üç bölümden oluĢur (ġekil 2.3): 

1) Amino terminal, (N-terminal bölgesi) (aminoprokalsitonin, N-PKT) 

2) Ġmmatür kalsitonin 

3) Kalsitonin karboksil-terminal, (C-Terminal) peptid-1  (CCP-1-katakalsin). 

 

 
ġekil 2.3. Prokalsitonin moleküler yapısı 

 

Normal ve sağlıklı bireylerde prohormon olan PCT bazı hücre içi proteolitik 

olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dönüĢür ve tiroid bezinin C hücrelerinden 

salgılanır. PCT, sağlıklı insanların serumunda çok düĢük bir miktarda bulunur (70, 77). 

Kalsitonin hormon öncülleri ġekil 2.4’de gösterilmiĢtir. Kalsitonin ve PCT 

sentezi kompleks bir olaydır. Öncü bir peptid olan 141 aminoasitlik preprokalsitoninin 

translokasyonu ile baĢlamaktadır. Hücre içi proteoliz ile önce 116 aminoasitlik PCT, 

daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin üretilir (78). 

Bu protein bir sinyal dizisi (1-25. aminoasitler), PCT’nin N-terminal bölgesi (N-

PCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adı verilen PCT’nin C-terminal bölgesini içerir. 

Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alınması olayına aracılık eder. 

Endoplazmik retikuluma alındıktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur, geriye kalan 

protein ise PCT'dir. PCT enzimatik reaksiyon sonucu serbest amino PCT (N-PCT) ve 

birbirine bağlı kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-I=CT: CCP-I) molekülüne dönüĢür. 
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Sonrasında serbest CCP-I ve immatür CT molekülü oluĢur. Bu molekül büyük oranda 

tiroid C hücrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi aracılığıyla 

proteolize edilerek matür kalsitonin hormonuna dönüĢür (78). Kalsitonin hormon 

öncüllerinden kalsitoninin oluĢumu ġekil 2.4’de gösterilmiĢtir (79). 

 

 
ġekil 2.4. Kalsitonin hormon öncüllerinin görünümü 

Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altında bu son proteolitik basamak inhibe olur 

ve PCT ve fragmanları (katakalsin ve N-PCT) salınır. Normalde ise tüm PCT parçalanır 

ve kan dolaĢımına katılmaz. Bu nedenle sağlıklı eriĢkinlerde PCT düzeyi 0.05 

ng/mL’nin altındadır. Kalsitoninin yarılanma ömrü 10 dk iken, PCT serumda 20-24 saat 

gibi uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir (80). 

PCT üzerinde en çok çalıĢma yapılmıĢ olan akut faz reaktanlarından biridir. 

Kalsitonin hormonunun öncü peptidi bir hormon olan, monosit ve hepatositlerden 

üretilen PCT’nin, infeksiyonun baĢlamasını takiben 2 saat içinde dolaĢımdaki 

konsantrasyonu artmaya baĢlar. PCT bakteri endotoksini ile temastan 4 saat sonra 

serumda artmaya baĢlar, 8. saatte pik yapar ve serum düzeyi en az 24 saat yüksek olarak 

kalır. Yenidoğanda veya klinik sepsiste çok yüksek serum PCT değerlerinin saptandığı 

görülmüĢ ve bu düzeylerin kısa sürede azalmasının antibiyotik tedavisinin uygun 

olduğuna iĢaret ettiği gösterilmiĢtir. PCT’nin CRP’ye göre avantajı serum düzeyinin 

daha hızlı artmasıdır. Ġnfeksiyon sırasında dolaĢımdaki konsantrasyonunun erken 

dönemde artması sebebiyle erken tanıda CRP’den daha değerli bir infeksiyon 

belirtecidir (81, 82). Biyolojik yarı ömrünün 22-26 saat kadar olmasından dolayı sadece 

CRP değil, diğer akut faz reaktanlarına göre de üstünlüğü vardır (83). 

Özellikle bakteriyel infeksiyonlar sırasında artan PCT düzeyinin, bu gibi 

durumlarda sıkça kullanılan diğer inflamatuvar belirteçlere göre daha çabuk yükselip, 

inflamasyon durumu ortadan kalktığında daha çabuk düĢtüğü, hastalığın seyrini ve 
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tedavinin izlemini göstermede diğer belirteçlere göre daha anlamlı olduğu bulunmuĢtur 

(70). 

Bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazı sitokinler PCT üretimini arttıran 

faktörlerdir. Viral hastalıklar, otoimmün hastalıklar, neoplastik hastalıklar ve lokal 

infeksiyonlar ise PCT yükselmesine yol açmaz ya da çok az bir yüksekliğe sebep olur. 

Bu nedenle PCT bakteriyel ve non-bakteriyel infeksiyonların ayırıcı tanısında 

kullanılmaktadır (84).  

PCT viral bir infeksiyon durumunda ve inflamatuvar durumlarda 1.5 ng/mL 

düzeylerine çıkmaktadır. Diğer taraftan sistemik belirtilerle ortaya çıkan ağır bakteriyel 

infeksiyonlarda ve inflamasyon durumunda PCT düzeyi 100 ng/mL’nin üzerine kadar 

çıkabilmektedir (85). Bazı çalıĢmalarda bu değerin CRP, IL-6 ve IL-8’den daha yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir. Uygun antibiyotik tedavisi ile serum düzeyi hızla azalmaya baĢlar 

ve 2-3 gün içinde normale döner (86, 87). Ayrıca infeksiyon dıĢındaki bazı perinatal 

olaylarda da (perinatal asfiksi, kafa içi kanama, maternal preeklampsi) PCT düzeyinde 

artıĢ olabileceği gösterilmiĢtir. PCT’nin hastalık Ģiddeti ile iliĢkisine bakıldığında ise IL-

6’nın tersine hastalık Ģiddeti ile serum düzeyi arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır (88, 

89). 

PCT düzeyi, arteriyel hipotansiyon ve bozulmuĢ organ perfüzyonu ile 

karakterize ciddi septik hastalıklarda, hastalığın ciddiyetiyle doğru orantılı olarak 

artabilir, büyük cerrahi giriĢimlerden ve ağır çoklu travmatik yaralanmalardan sonra 

PCT düzeyinde geçici bir artıĢ olabilir ancak bu artıĢ çok nadiren 5 ng/mL’yi aĢar. 

PCT’nin kendine özgü bir eliminasyon yolu yoktur. Bir prohormon olan PCT’nin diğer 

plazma proteinleri gibi intraselüler olarak proteoliz yolu ile parçalandığı 

düĢünülmektedir. PCT’nin renal yoldan atılımı eliminasyonda küçük bir rol oynar ve 

ciddi renal yetersizlikte kanda birikmez. Böbrek yetersizliği olan hastalarda plazma 

PCT konsantrasyonundaki azalma, böbrek iĢlevi normal olan hastalarınkinden farklı 

değildir. Bundan dolayı kronik böbrek hastalarında ve RRT yapılan hastalarda tanısal 

amaçla kullanılabilir (70, 90). Yapılan bir çalıĢmada hemodiyaliz hastalarında 

bakteriyel infeksiyon varlığında prokalsitonin düzeyi yüksek bulunmuĢtur (91). 
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2.5. IL-6 

 

IL-6, aktive edilmiĢ T ve B hücreleri ile monosit ve fibroblastlar tarafından 

üretilen, pleiotropik etki gösteren, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ile beraber 

inflamasyonda aracı rol oynayan bir sitokindir (92). 

Ġlk kez 1986 yılında T hücrelerden salınan ve B hücre farklılaĢmasını 

indükleyen bir medyatör olarak tanımlanmıĢtır. Tanımlandığı yıllarda gösterdiği farklı 

aktivitelerinden dolayı farklı Ģekillerde isimlendirilmiĢ ve interferon ailesinin yeni bir 

üyesi olduğu düĢünülmüĢtür (93, 94). IL-6, B hücre stimulatör faktör-II, interferon β2 

(INF β2), myeloma/plazmasitoma büyüme faktör, hibridoma büyüme faktör (HBF), 

hepatosit stimüle edici faktör, B hücre farklılaĢtırıcı faktörü ve sitotoksik T hücre 

farklılaĢtırıcı faktörü gibi farklı isimlerle de adlandırılır (95, 96). 

Ġnsandaki IL-6 proteini, 22-27 kD büyüklüğünde, 184 aminoasitten oluĢan bir 

polipeptiddir ve aktifleĢmiĢ T ve B hücrelerinden, adipositlerden,  makrofajlardan, 

fibroblastlardan, endotelyal hücrelerden salgılanır. TNF-α, IL-1b, bakteriyel 

endotoksinler, oksidatif stres salgılanmasını tetikleyen baĢlıca uyarıcılardır (97-100). 

IL–6, bunlar dıĢında monositler, epitelyal hücreler, nöronal hücreler, mast hücreleri, 

mikroglia, astrositler, mezengial hücreler, osteoblastlar, dentritik hücreler, epidermal 

langerhans hücreleri ve keratinositler gibi çok geniĢ bir hücre grubu tarafından 

üretilmektedir (101-103). Ġnsanda IL-6’nın kristal yapısı ġekil 2.5’de verilmiĢtir (104). 

IL-6 hepatik protein sentezi, buna bağlı olarak da CRP’nin major indükleyicisi 

görevi yapar (105). IL-6; α-1 asit glikoprotein, α-1 antitripsin, haptoglobin, α-1  

kimotripsin, C3, serum amiloid A, fibrinojen ve CRP’nin yapımını uyarırken, 

prealbümin, albümin ve transferrin gibi proteinlerin yapımını baskılar (106, 107). 
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ġekil 2.5. Ġnsanda IL-6'nın kristal yapısı 

 

IL-6 üzerinde en çok çalıĢılmıĢ sitokinlerden biri olup, infeksiyon durumunda 

serumda çok erken ortaya çıkan bir belirteçtir. Vücudun infeksiyona verdiği yanıtın 

düzenlenmesinde önemli rolü vardır. Bakteriyel infeksiyonlardan sonra IL-6 düzeyinde 

hızlı ve ciddi bir artıĢ olur. IL-6, CRP gibi akut faz reaktanlarını üretmesi için 

hepatositleri uyarır (108-112). Bu nedenle CRP ile kıyaslandığında infeksiyonun erken 

evresinde CRP’den daha duyarlıdır. Ġnfeksiyonun erken döneminde IL-6’nın duyarlılığı 

%89 iken, CRP’nin duyarlılığı %60’tır. Daha da önemlisi IL-6’nın negatif tahmin 

değeri %91 olup CRP’den %75 daha yüksektir (87, 113, 114). IL-6’nın olumsuz bir 

yanı yarı ömrünün kısa oluĢudur. Ġnfeksiyon tedavisine baĢlanmasından 24 saat sonra 

infeksiyon sürse bile dolaĢımdaki konsantrasyonu saptanamayacak kadar azalır (86, 

115, 116). Ġnfeksiyonun baĢlangıcından sonra 24. saatte CRP’nin duyarlılığı %82, 48. 

saatte %84 iken, IL-6’nın duyarlılığı sırasıyla %67 ve %58’e kadar düĢer (113). IL-6 

düzeyini belirlemek amacıyla en uygun kan alma zamanı dar bir aralıktır. Bu kısıtlılıklar 

nedeniyle IL-6’nın tanısal değerini artırmak için IL-6’nın aksine infeksiyonun daha geç 

dönemine duyarlı olan baĢka belirteçler (örneğin CRP, TNF-α) ile birlikte kullanılması 

önerilmektedir (89, 113, 114). Bu koĢullarda IL–6 kanda kolaylıkla ölçümü yapılabilen 

sitokinlerden biridir (103, 117).  
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IL–6, B hücrelerinin farklılaĢmasının yanısıra Ig sentezinin uyarılmasında da 

etkilidir (118). IL-6, akut faz cevabın asıl oluĢturucusudur ki bu oluĢumu; CRP, 

kompleman bileĢenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi 

akut faz proteinleri sentez etmek için hepatositleri aktive ederek gerçekleĢtirir. Akut faz 

cevabı sırasındaki etkisi IL–1 ve TNF-α gibi birkaç diğer sitokin ile sinerjik aktivitesine 

bağlıdır (59, 103). 

IL–6, lenfositlerin yapıĢmasını arttırmak için endotelyal hücreler üzerine etki 

etmektedir (103, 119). Bu etki IL-6’nın endotel hücrelerinde interselüler adezyon 

molekülü 1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) ile E-selektin 

moleküllerinin ekspresyonunu artırarak endotel hücrelerinin lenfositlere yapıĢmasını 

kolaylaĢtırması Ģeklinde gerçekleĢir (120, 121). Ayrıca kemotaksis inhibitor etkiye 

sahip olduğu da kanıtlanmıĢtır (103, 119). Bunlar dıĢında IL-6 hipofize etki ederek 

adrenokortikotropik hormon salınımını uyarır ve doğrudan doğruya adrenal bezlere etki 

ederek glükokortikoid üretimine sebep olur (120, 121). 

YapılmıĢ bazı çalıĢmalar IL-6’nın infeksiyonlara karĢı koruyucu olduğunu 

göstermiĢtir ve bu özelliğe az da olsa nötrofillerin aracılık ettiği ileri sürülmektedir 

(103, 117).  

Birden çok fonksiyona sahip olan IL-6 esas olarak immün ve inflamatuvar 

yanıtın düzenlenmesinde, hematopoetik sistem ve santral sinir sisteminde etkin olarak 

görev alır. Ġnflamatuvar ve hematolojik birçok hastalık sırasında üretimi artar. 

Pleiotropik özelliğe sahip bir sitokin olan IL-6; T ve B hücre farklılaĢmasını ve 

proliferasyonunu uyarır. B hücrelerin immünglobülin salgılayan plazma hücrelerine 

farklılaĢmasını, megakaryositlerin trombositlere farklılaĢmasını indükler. Karaciğerden 

salgılanan hepsidin ve demir düzenleyici peptid hormonunun salınımında rol alır. 

Hepatositlerin akut faz proteinleri, fibrinojen ve serum amiloid üretimini uyarır. IL-6 

aynı zamanda vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimini de uyarır (121, 122).  

CRP’nin karaciğerdeki sentezi esas olarak IL-6 sistemi tarafından düzenlendiği 

için IL-6’nın inflamasyondaki rolünün daha iyi anlaĢılmasını sağlar (100, 123, 124).  

IL-6, Janus Kinaz (JAK) aktivasyonu yolu ile karaciğerde CRP üretimini 

indükler ve böylece IL-6 ve CRP inflamasyonda birlikte rol alırlar (125, 126). IL-6 

kompleksinin aktive oluĢu JAK’ları, sinyal dönüĢtürücülerini ve transkripsiyon 

etkinleĢtiricilerini tetikleyerek hücre proliferasyonunda ve apoptozisin düzenlenmesinde 

rol alır. Bu yönüyle de IL-6 inflamasyon kaskadında ve hücre çoğalmasının kontrolünde 
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önemli rol oynar ve bu nedenle dislipidemi, Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kanser gibi 

hastalıkların mekanizmalarını düzenler (127, 128). 

KBH hastalarında sitokin seviyesinin, inflamasyon varlığında yükseldiği 

belirtilse de bu artıĢın etiyolojisi detaylı olarak hala aydınlatılamamıĢtır (12). Yapılan 

çalıĢmalarda özellikle sürekli hemodiyaliz hastalarında inflamasyon kaskadında 

oynadığı rol gereği IL-6’nın mortalite için bir risk faktörü olduğu belirtilmiĢtir (13). 

Bunun yanısıra hemodiyaliz tedavisi gören SDBY hastaları üzerinde yapılan bir 

araĢtırmanın sonucunda, CRP konsantrasyonu ile IL-6 plazma seviyeleri ölçülmüĢ, IL-

6’nın CRP’den daha iyi bir inflamasyon belirteci olduğu ortaya konulmuĢtur (129).  

Diyaliz süreci ile ilgili biyouyuĢmazlık, steril olmayan diyalizat gibi bazı 

etmenlerin üremik dolaĢımda IL-6 seviyesinin yükselmesine sebep olabileceği iddia 

edilse de bu durum tam olarak açıklanamamıĢtır. Bununla birlikte genetik faktörlerin de 

bu mekanizmada etkili olduğuna dair bulgular ortaya konmuĢtur (124).  

Hemodiyaliz tedavisi gören SDBY hastalarında mortaliteyi etkileyen ciddi 

öneme sahip diğer iki faktör, düĢük serum albümin ve düĢük serum kolesterol 

düzeyleridir. Bir negatif faz proteini olan serum albümin ve kolesterol seviyelerinin 

düĢüĢünden kronik inflamasyona sebep olan sitokin aracılı akut faz reaksiyonları 

sorumlu tutulabilir. Bu sebeple IL-6’nın kronik inflamasyonda aldığı rol ile, 

hipoalbüminemi ve dislipoproteinemi gibi hastalığın seyrini etkileyen pek çok 

komplikasyona sebep olduğunu söylemek mümkündür (130, 131).  

SDBY hastalarının birçoğu yükselmiĢ IL-6 seviyesine sahipken, diyaliz 

hastalarında IL-6 seviyelerinin normal hatta normalin de altında olması genetik 

faktörlerin önemine dikkat çekmektedir (100, 124). IL-6 seviyesinin SDBY hastalarında 

yükselmesiyle iliĢkili olduğu düĢünülen baĢlıca etmenler Ģunlardır: 

• Genetik etmenler  

• Ġlerleyen yaĢ 

• AzalmıĢ renal fonksiyon ve üremik çözünen maddelerin birikimi 

• Komorbidite 

• Kronik kalp yetmezliği 

• Sürekli infeksiyonlar  

• Oksidatif stres 

• Ġç organlara ait yağ kitlesinin artıĢı 

• Diyaliz kaynaklı faktörler (100, 132). 
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2.6. Hs-CRP 

 

C-Reaktif Protein veya sıkça kullanılan kısaltması ile CRP infeksiyon ve doku 

zedelenmesine cevap olarak akut ve hızlı yükselen, majör bir akut faz reaktanıdır ve 

sistemik inflamasyonun önemli bir göstergesi olarak kabul edilir (133, 134). 

CRP, dairesel pentamerik disk Ģeklindeki proteinlerden oluĢan pentaksin 

grubunun bir üyesidir. Ġlk kez 1930 yılında Tillet ve Francis isimli araĢtırıcılar 

tarafından akut infeksiyonu olan hastalarda Streptococcus pneumoniae’nin C 

polisakkaridine bağlanan bir madde olarak bulunmuĢtur. Önceleri yalnız karaciğer 

kaynaklı olduğu düĢünülürken, daha sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner 

arter düz kas hücreleri ve aort endotel hücrelerinde de üretildiği gösterilmiĢtir (118, 135, 

136). 

 

ġekil 2.6. CRP’nin üç boyutlu pentamerik yapısı (Kalsiyum iyonları sarı, fosfokolin yeĢil renkte 

gösterilmiĢtir). 

Uzunca bir süre pek rağbet görmemiĢ ve 1970’li yıllara kadar daha çok 

semikantitatif lateks aglütinasyon yöntemleri ile analizi yapılmıĢ ancak 1970’li yıllardan 

itibaren, klasik kullanım alanı olan infeksiyon ve inflamatuvar hastalıkların takibinde 
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kullanmak için daha güvenilir yöntemler olarak kabul görmüĢ nefelometrik ve 

türbidimetrik yöntemler geliĢtirilmeye baĢlanmıĢtır (137). 

CRP birbirine eĢit 5 alt birimden oluĢan 125000 moleküler ağırlığa sahip 

polimerik bir protein olup karaciğerde IL-6’nın kontrolü altında sentezlenir (138).  

CRP, fiziksel rolünü fosfokoline bağlanarak gösterir. Hepatositlerden üretilir ve 

IL-6 tarafından düzenlenir (139). CRP’yi oluĢturan birbirine kovalent olmayan Ģekilde 

bağlı, beĢ adet alt üniteden (protomerden) her biri 206 aminoasitten oluĢur (140). Bu 

Ģekilde beĢ alt üniteden oluĢan proteinler pentraksinler olarak adlandırılır. Bu yapısal 

düzen, serum amiloid A gibi diğer akut faz proteinlerdeki ile benzerlik göstermektedir 

(141).  

Bu proteinin önemi, akut faz yanıtı sonrasında bazal yoğunluğunun çok kısa 

sürede çok yüksek değerlere yükselmesi ve uyarının bitimi sonrasında ise hemen normal 

bazal değerlere düĢebilmesi özelliğinden ileri gelmektedir (142). 

CRP polisakkaritlere bağlanma özelliğine sahip bir akut faz reaktanıdır. 

Ġnflamasyon, iltihap, kanser ve otoimmün hastalıklar gibi pekçok durum CRP serum 

düzeylerinde artıĢa sebep olur (126, 139). Akut faz yanıtı sırasında hızlı bir Ģekilde 

yükselmesi, 24-48 saat içinde binlerce kat artabilmesi, tekrar hızlı bir Ģekilde eski 

seviyelerine inmesi, diürinal varyasyon göstermemesi CRP’nin çarpıcı biyolojik 

özelliklerindendir (143). 

Karaciğer tarafından sentezlenen CRP’nin, IL-6, TNF-α gibi sitokinler aracılığı 

ile sentezi uyarılır (144). CRP’nin önceleri yalnızca karaciğerden sentezlendiği 

düĢünülürken, daha sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter düz kas 

hücreleri ve aort endotel hücrelerinde de üretildiği gösterilmiĢtir (135, 145). 

CRP sentezi temel olarak IL-6 tarafından düzenlense de, IL-1 ve TNF-α’nın da 

CRP sentezini tetiklediği düĢünülmektedir. CRP mikroorganizma yüzeyinde fosfokoline 

bağlanarak onları fagositoza veya komplemanla lizise hazırlar. CRP’nin konak immün 

savunmasında da rol oynadığı kabul edilmektedir. CRP aterosklerotik plaklarda seçici 

olarak düĢük dansiteli lipoproteine (LDL’ye) bağlanır ve komplemanı aktive ederek 

mevcut inflamasyonun artmasına sebep olabilir ve makrofajlarda doku faktörünü arttırıp 

trombotik olaylara zemin yaratabilir. Hidroksimetil glutaril KoA redüktaz inhibisyonu 

yapan statin grubu antilipid ilaçlar intravasküler LDL depolanması ile geliĢen 

inflamasyonu azaltarak akut faz cevabına bağlı olarak yükselmiĢ olan CRP düzeylerini 

aĢağıya çekerler (118, 146). Volanakis ve Kaplan, pnömokokların hücre duvarında 

bulunan ve CRP için esas ligand olarak fosfokolini tanımlamıĢlardır. CRP’nin yapısı, 
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3A° çözünürlüğe sahip X-ıĢını kristallografisi ile açığa çıkarılabilmektedir. Her biri 206 

aminoasit kalıntısı içeren beĢ tane identik glikosillenmemiĢ polipeptid alt ünitesinden 

meydana gelen CRP molekülü dairesel pentamerik simetri ve halka Ģeklinde bir 

yapılandırma ile non-kovalent bağlarla birbirine bağlı bulunan protomerler, yassılaĢmıĢ 

jölemsi silindire benzeyen bir topoloji ile iki tabakalı bir β yapraktan oluĢmuĢ spesifik 

bir lektin katlanmasına sahiptir. Konkav yüzeyinde ligand bağlama bölgeleri bulunan bu 

protein aralarında 4A°’lık
 
 mesafe ile bağlanan iki kalsiyum ilmeğinden meydana 

gelmektedir. Ortamda Ca olması durumunda alt birimler fosfokoline yüksek bir ilgi ile 

bağlanmaktadır (8, 125).  

CRP’nin fonksiyonları tam anlamıyla anlaĢılamamıĢ olsa da çoğunlukla konakçı 

savunma mekanizmasıyla ilgilidir. Kalsiyum iyonları aracılığı ile fosfokolin taĢıyan 

substratlara bağlandığı zaman CRP nonspesifik bir opsonin görevi yapar. Nötrofillerin 

kemotaktik ve fagositik aktivitelerini arttırır. Klasik kompleman yolunu aktive eder, 

polimorfonükleer hücre fonksiyonlarını düzenler, pasif korunmada rol alır,  tümörlerin 

büyümesini ve metastazını engeller (147, 148). Ayrıca CRP’nin platelet aktive edici 

faktörü (PAF) inhibe edilmesinde, trombositle iliĢkili sitotoksisitede ve lenfosit 

kontrollü sitotoksisitede rolü olduğu gösterilmiĢtir (149).  

CRP’nin normal sınır değerleri 0-5 mg/L’dir. Sağlıklı bireylerde genellikle 5 

mg/L altındadır (126, 150). Sağlıklı genç bireylerde serum CRP düzeyi ortalama 1 

mg/L’dir. YaĢlanma ile normal kiĢilerde CRP’nin değeri 2.0 mg/L’ye çıkar. CRP 

erkeklere göre kadınlarda biraz daha yüksektir. Sağlıklı bireylerin %90’nında CRP < 3.0 

mg/L olarak saptanır (151, 152).  

Doku hasarı meydana geldiğinde CRP değerleri ani artıĢlar göstermektedir. Kalp 

hastalıklarında, infeksiyonlarda, kötü huylu tümörlerde, romatolojik hastalıklarda 

düzeyi artmaktadır (125, 153). Serum CRP düzeyinin 150 mg/L’nin üzerinde olması, 

kötü prognozun göstergesidir (96, 154).  

Normal bireylerde CRP < 50 µg/L olabildiği gibi, inflamasyon sırasında CRP > 

500 mg/L’ye kadar çıkabilir. Yani inflamasyona cevap olarak CRP 10000 kattan fazla 

artabilir (151, 155). Artan CRP değerleri 7-12 gün içerisinde bazal düzeylere tekrar 

inebilmektedir (156, 157). Dolayısı ile CRP inflamasyonun değerlendirilmesinde 

kullanılan son derece önemli bir belirteçtir (124, 153).  

DolaĢımdaki miktarının neredeyse tamamı hepatositlerden salgılanan CRP’nin 

düzeyi genellikle infeksiyonun baĢlamasından 4-6 saat sonra artmaya baĢlar, 24 saat 

içinde yükselir, 2-3 gün içinde pik yapar ve inflamasyon durumu geçinceye kadar 
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yüksek kalır, yarı ömrü ise 19 saattir (155, 158). Hastalıklı ve sağlıklı kiĢilerde CRP’nin 

yarı ömrü aynıdır, değiĢiklik göstermez. Bu nedenle CRP düzeyi yüksek olan bir kiĢinin 

CRP düzeyinde ertesi gün değiĢiklik olmazsa, CRP’nin yükselmesine yol açan 

inflamatuvar durumda değiĢiklik olmamıĢtır diye yorumlanır. Ġnflamatuar nedeni 

ortadan kalktığında ise CRP düzeyinde diğer akut faz proteinlerine göre daha hızlı bir 

azalıĢ söz konusu olur. Yarı ömrü 19 saat olduğu için, inflamatuvar neden ortadan 

kalkmıĢsa, CRP düzeyinin ertesi gün belirgin bir Ģekilde azalması beklenir (159). Ancak 

akut inflamatuvar hastalıklardan kaynaklı ortaya çıkan yükselmeler hariç tutulacak 

olursa, CRP düzeyleri genel olarak stabildir. Yani sağlıklı bir kiĢide CRP, 2 mg/L ise 

daha sonra yapılan kontrol ölçümlerinde de bu düzeylerde saptanır. CRP düzeyini 

mevsimsel değiĢiklik, diürnal varyasyon etkilemez, açlık veya toklukla düzeyi değiĢmez 

(142, 151, 160).  

Akut inflamasyonlarda, IL-6 erken dönemde yükselmekte ve bunu IL-6’nın 

uyardığı hepatositlerin verdiği akut faz yanıtı izlemektedir. Böylece, CRP düzeyi 

genellikle 48. saatte pik değerine ulaĢmaktadır. Semptomlar baĢladıktan sonraki 48. 

saatte ölçülen CRP değerinin, daha erken dönemde ölçülen değerden daha faydalı 

olduğu gösterilmiĢtir (95, 161).  

Ayrıca CRP ölçümü eritrosit Ģekil ve sayılarından, immünoglobulin 

seviyelerinden, renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak sentezi karaciğerde 

yapıldığından, karaciğer yetmezliği olanlarda beklendiğinden daha az yükseliĢ 

gösterebilir (142).  

CRP inflamasyon durumunda özgün olmayan bir gösterge olmakla birlikte, 

birçok klinik durumda önemli tanı değerine sahiptir. CRP nonspesifik ve infeksiyon, 

doku hasarı ve inflamasyonun çeĢitli Ģekillerinde hepatik yapımı tetiklenen bir 

laboratuvar bulgusudur. CRP düzeyi normal kiĢilerin çoğunda 2 mg/L veya daha düĢük 

değerlere sahiptir (146, 150).  

Geleneksel ölçüm yöntemleri akut inflamasyon kaynaklı (40-200 mg/L) yüksek 

CRP düzeylerinin saptanması için uygundur. Bugün pek çok laboratuvarda yüksek 

duyarlıklı CRP (hs-CRP) nefelometri ya da immünotürbidimetri yöntemleri ile 

ölçülmektedir. Bu testler 0.1-0.2 mg/L gibi düĢük düzeylerin ölçümünü yapabilmektedir 

(144, 162). 

Yöntemleri farklı olmakla birlikte çalıĢmalarda CRP’nin duyarlılığının %35-94, 

özgüllüğünün ise %60-96 arasında olduğu bildirilmiĢtir (88, 163).  
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Günümüz klinik uygulamalarında serum hs-CRP ölçümleri risk belirleme ve 

tedavi etkinliğinin izleminde kullanılmaktadır. CRP’nin prokoagülan etkilere sahip 

olduğu da bilinmekle beraber son çalıĢmalar artmıĢ hs-CRP düzeylerinin ateromatöz 

lezyonun kırılganlığını, plağın yırtılmaya meyilini, inflamasyonun varlığını ve Ģiddetini 

de yansıtabileceğini düĢündürmektedir (164).  

Yapılan çalıĢmalar, açlık glukozunun CRP düzeyi ile kuvvetli pozitif iliĢkili 

olduğunu ve bozulmuĢ glukoz toleransı olan durumlarda da CRP düzeylerinin belirgin 

Ģekilde yüksek olduğunu göstermiĢtir (165). 

Genel populasyonda aterosklerotik kardiyovasküler anormalliklerle iliĢkili 

olduğu saptanan hs-CRP’nin KBY hastalarında da bu anlamda değerli bilgiler 

verebileceği konusunda son yıllarda birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Diyaliz hastalarında 

yapılan ve uzun süreli takibi olan bir çalıĢmada CRP düzeyleri ile ekokardigrafik sol 

ventrikül kitle indeksi (SVKĠ) ve sağkalım arasında iliĢki bildirilmiĢtir (166, 167).  

CRP’nin oldukça stabil olması, plazma ve serumda kolay ölçülebilmesi, 

hassasiyet, doğruluk, tekrarlanabilirlilik ve maliyet özellikleri de göz önünde 

bulundurulduğunda bu iliĢkinin incelenmesinin diyaliz hastalarının tanı ve takibinde, 

özellikle de asemptomatik kardiyovasküler anormalliklerin erken tanısında yararlı 

olacağı açıktır (166). 

KBY’de inflamasyon ve vasküler kalsifikasyon belirteci olarak adlandırılan 

baĢlıca etmenleri CRP, serum albumin, fibrinojen, beyaz kan hücreleri 

(polimorfonükleer hücre, monosit, lenfosit), IL-6, IL-1, IL-8, TNF-α ve serum amiloid 

A olarak sıralayabiliriz (100, 168).  

YapılmıĢ pek çok çalıĢmada kanser vakalarında CRP düzeylerinin sağlıklı 

bireylere kıyasla daha yüksek olduğu ve birçok kanser türünde, CRP’nin hasta 

mortaliteleri ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanıldığı rapor 

edilmiĢtir. Bununla birlikte bazı epidemiyolojik çalıĢmalar yüksek CRP seviyelerinin 

söz konusu olduğu durumlarda kanser riskinin arttığını göstermiĢtir (125, 169).  

Böbrek hastalarında kardiyovasküler sorunlara dayalı mortalitenin CRP’nin 

artan plazma konsantrasyonları ile doğrudan bir iliĢkisi olduğu kanısını güçlendiren 

çalıĢmalar mevcuttur. SDBY hastalarındaki kronik inflamasyon, hastalardaki 

kardiyovasküler sorunlar ve hastalığın akıbetiyle doğrudan iliĢkili olup CRP gibi akut 

faz etkenlerinin seviyesinin artmasıyla meydana gelen bir durumdur (11, 100).  

Diyaliz hastalarının yaklaĢık %30-50’si aktif inflamatuvar yanıta sahip olduğuna 

dair belirtiler gösterir (4, 100). KBY’de mortaliteye neden olan baĢlıca 
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komplikasyonlardan KVH, patolojik etmenlerin ve beraberinde bireysel farklılıkların da 

etkin olduğu bir dizi biyolojik mekanizmanın etkisi ile meydana gelir. Özellikle 

hastalığın ilerleyiĢiyle görülen kronik inflamasyon, CRP ve bir takım pro-inflamatuvar 

sitokin seviyelerinin yükselmesi sonucu ortaya çıkan bir durumdur. SDBY hastalarında 

inflamatuvar yanıtta birbirine zıt etkilere sahip olan IL-4 ve IL-6 serum seviyeleri 

araĢtırılmıĢ olup (124, 170), bu sitokinlerin üretimini ifade eden gen bölgelerindeki 

değiĢimlerin doğrudan ya da dolaylı olarak hastalıkla iliĢkilendirilebileceği ileri 

sürülmüĢtür (100, 171).  

Pro-inflamatuvar sitokinlerin (hs-CRP, IL-6, TNF-α) artan serum seviyelerinin 

KBY’li hastalarda artan mortalite ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (130, 172).  
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3. MATERYAL VE METOT 

 

ÇalıĢma için, Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Nefroloji Kliniği’nde 

takipli periton diyalizi hastası, hemodiyaliz hastası ve bununla beraber sağlıklı 

gönüllülerden oluĢan kontrol grubu oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma öncesi Ġnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alınmıĢ ve araĢtırma Ġnönü Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 2015/25 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢmaya alınma ölçütlerine uygun olan tüm katılımcılara sözlü ve yazılı olarak 

“Asgari BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu” ile yapılacaklar hakkında bilgi verilmiĢ 

ve gönüllü olduklarına iliĢkin imzaları ve izinleri alınmıĢtır. 

 

3.1. Hastalar 

 

3 aydan fazla süredir diyalize giren 40 PD hastası (20K-20E), 40 HD hastası 

(22K-18E) ve 40 sağlıklı kontrol (25K-15E) çalıĢıldı. 

 Demografik bilgiler ve tıbbi hikaye, görüĢmeyle ve kayıtlar gözden geçirilerek 

elde edildi. Örnek toplanması 4 aylık bir sürede gerçekleĢtirildi. IL-6, PCT ve hs-CRP 

çalıĢılacak numuneler rutin biyokimya tüplerine, vitamin D çalıĢılacak numuneler ise 

EDTA’lı tüpe alındı. Kan numuneleri 3500 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Ayrılan 

serumlar eppendorf tüplere konulup analiz edilene kadar -80°C’de saklandı.  

Kontrol grubu olarak, hastalarla benzer yaĢ ortalamasına sahip, bilinen böbrek 

hastalığı ve aktif herhangi bir hastalığı olmayan 40 sağlıklı bireyin IL-6, PCT, hs-CRP 

ve vitamin D düzeyleri ölçüldü. Kontrol grubu için çalıĢmaya alınmama kriterleri; 

atriyal fibrilasyon, kardiyak cerrahi giriĢim hikayesi, konjenital kalp hastalıkları ve 

kapak hastalıkları, miyokardiyal iskemik olaylar, perikardiyal efüzyon, pulmoner 

hastalıklar ve kanser olarak belirlendi. 

 

3.2. Vitamin D Tayini 

 

Vitamin D çalıĢması için alınan numuneler, Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 

Merkezi Biyokimya Laboratuvarında Shimadzu marka 10 AVP model cihazda, High 
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Performance Liquid Chromatography (HPLC) yöntemi ile, ImmuChrom marka kit ile 

çalıĢıldı. Analiz öncesinde numuneler oda sıcaklığına getirildi.  

 

Kullanılan malzemeler 

1. Mobil faz (ELU) 1x1000 mL 

2. Kalibratör (CAL) 1x6 mL 

3. Internal standart (IS) 1x40 mL 

4. Çöktürücü reaktif (PREC) 1x50 mL 

5. DüĢük ve yüksek kontroller (CTRL) 2x3 mL 

 

ÇalıĢma prosedürü 

Analiz kit prospektüsünde yer alan prosedüre uygun olarak yapıldı. Öncelikle 

örneklerden 400 μL alınıp 1.5 mL’lik eppendorf tüplerine konulup, üstüne 400 μL IS 

(internal standart) eklendi. KarıĢım 3 dakika vortekslendikten sonra üzerine 500 μL 

PREC (çöktürme reaktifi) çözeltisi eklendi. 2 dakika vortekslenip 4°C’de 15 dakika 

bekletildi. 15 dakika sonunda çözelti 10000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Ayrılan 

süpernatantdan 50 μL alınarak HPLC sistemine verildi.  

HPLC ayırması bir “karĢıt faz” kolonu ile 30°C’de bir izokratik metodla 

çalıĢıldı. Kromotogramlar UV-dedektör tarafından oluĢturuldu. Ayırma kullanılan 

kolona bağlı olarak her akıĢ için 15 dakika alındı.  

ÇalıĢmada elde edilen Level-1, Level-2 ve kalibrasyon grafikleri, sırasıyla, ġekil 

3.1, ġekil 3.2 ve ġekil 3.3’de verilmiĢtir. 

 

  Kromotografik ayarlar 

Kolon materyali : ImmuChrom kolon (IC3401rp) 

Kolon boyutu : 125 mm x 4mm 

AkıĢ oranı : 1.0 mL/min 

UV-deteksiyonu       : 264 nm 

Enjeksiyon volümü   : 50 μL 

AkıĢ süresi : 15 dakika 

Sıcaklık : 30°C 

             

 

 



 

30 

 

Analitik Sonuçların Hesaplanması 

 

             
Hasta pik alanı x standart konsantrasyonu 

 IS hasta pik alanı
*F=Numune konsantrasyonu 

ve 

           F=
Kalibratör IS pik alanı

Kalibratör analit pik alanı
 

formülleri kullanılarak bulundu ve 25-(OH)D3 konsantrasyonları ng/mL olarak verildi. 

 

 
ġekil 3.1. Vitamin D düzeyi tayininde elde edilen Level-1 grafiği 
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ġekil 3.2. Vitamin D düzeyi tayininde elde edilen Level-2 grafiği 

 

 
ġekil 3.3. Vitamin D düzeyi tayininde elde edilen kalibrasyon grafiği 
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3.3. PCT Tayini 

 

Örnekler, Roche marka cobas e 411 model cihazda elektrokemilüminesans 

yöntem ile çalıĢıldı. (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim/Germany) santrifüj 

edilip ayrılan serumlar -80ºC’de saklandı. ÇalıĢma öncesinde örnekler oda sıcaklığında 

bekletilerek çözünmeleri sağlandı. Kontrol ve kalibrasyon yapılmıĢ tam otomatize 

cihazda yapılan çalıĢmanın sonuçları ng/mL olarak değerlendirildi.  

Ölçüm aralığı 0.02-100 ng/mL olarak tanımlanmıĢtır. 

 

3.4. IL-6 Tayini 

 

Örnekler Roche marka cobas e 411 model cihazda elektrokemilüminesans 

yöntem ile çalıĢıldı. (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim/Germany) 

Santrifüj edilip ayrılan serumlar -80ºC’de saklandı. ÇalıĢma öncesinde örnekler oda 

sıcaklığında bekletilerek çözünmeleri sağlandı. Kontrol ve kalibrasyon yapılmıĢ tam 

otomatize cihazda yapılan çalıĢmanın sonuçları pg/mL olarak değerlendirildi. 

Ölçüm aralığı 1.5-5000 pg/mL olarak tanımlanmıĢtır. 

 

3.5. Hs-CRP Tayini 

 

Serum hs-CRP düzeyleri nefelometrik yöntemle Siemens marka Dade Behring 

Nephelometer 100 model analizör cihazında çalıĢıldı (Siemens Healthcare Diagnostic 

Products GmBH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg/Germany). Ölçümlerden 

elde edilen hs-CRP sonuçlarına göre 3.13 mg/L’den düĢük değerler normal kabul 

edilmekteydi. ÇalıĢmaya ait hs-CRP standart grafiği ġekil 3.4’de verilmiĢtir. 
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ġekil 3.4. hs-CRP standart grafiği 

 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

  

ÇalıĢmada elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirilirken SPSS 20.1 

(Chicago, ABD) paket programı kullanıldı. Nitel veriler, ki-kare analizi ile test edildi. 

Nicel değiĢkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı, Shapiro Wilk testi ile 

değerlendirildi. Nicel değiĢkenlerden oluĢan gruplar karĢılaĢtırılırken parametrik 

olmayan testlerden Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup olduğu için Kruskal-Wallis 

testi ve Connover ikili karĢılaĢtırma testi kullanıldı. Veriler, ortalama±standart sapma 

Ģeklinde gösterildi. Ġkili karĢılaĢtırmalarda p değerinin 0.05’ten küçük olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler parametrik olmadığından korelasyon 

katsayıları için Spearman sıra korelasyon katsayısı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Ortalama yaĢ değerleri PD için 51.72±14.04, HD için 57.10±15.8, KG için 

33.8±11.58 idi. PD ve HD hastaları arasında, cinsiyet açısından fark yoktu (p>0.05).  

PD ve HD hastaları arasında diyaliz süresi, kilo ve boy açısından fark yoktu (tüm p 

değerleri>0.05 olup sırasıyla 0.296, 0.257, 0.734’dür). Hasta ve kontrol grubunun 

demografik ve biyokimyasal özellikleri Tablo 4.1’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik ve Biyokimyasal Özellikleri 

 PD HD KG 

Vitamin D (ng/mL) 9.71±9.14 11.45±9.49 10.61±6.19 

PCT (ng/mL) 0.25±0.11 0.52±0.73 0.04±0.05 

IL-6 (pg/mL) 11.92±7.55 18.67±15.59 2.99±3.00 

hs-CRP (mg/L) 10.10±14.95 23.51±37.30 5.32±5.90 

YaĢ (yıl) 51.73±14.04 57.10±15.80 33.80±11.59 

Boy (m) 1.64±0.09 1.63±0.07 - 

Kilo (kg) 62.25±11.58 67.40±18.70 - 

Diyaliz Süresi (yıl) 3.9±2.85 5.33±5.14 - 

  

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine göre; yaĢ için PD, HD ve KG grupları 

arasında fark vardı  (p<0.05). Connover ikili karĢılaĢtırma testine göre PD ile KG ve 

HD ile KG grupları birbirinden farklıydı (p<0.05). Ancak, PD ile HD grupları arasında 

fark yoktu. 

Mann-Whitney U testine göre; PD ve HD hastalarının boy (p=0.734) , kilo 

(p=0.257)  ve diyaliz süreleri (p=0.0296) bakımından fark yoktu. 

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine göre; vitamin D için PD, HD ve KG 

grupları arasında fark yoktu  (sırasıyla; 9.71±9.14, 11.45±9.49, 10.61±6.19 ng/mL; 

p=0.384>0.05).  

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine göre; PCT için PD, HD ve KG grupları 

arasında fark vardı  (sırasıyla; 0.25±0.11, 0.52±0.73, 0.04±0.05 ng/mL; p=0.000<0.05).  

Connover ikili karĢılaĢtırma testine göre tüm gruplar birbirinden farklıydı (p<0.05).  
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Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine göre; IL-6 için PD, HD ve KG grupları 

arasında fark vardı  (sırasıyla; 11.92±7.55, 18.67±15.59, 2.99±3.00 pg/mL; 

p=0.000<0.05). Connover ikili karĢılaĢtırma testine göre PD ile KG ve HD ile KG 

grupları birbirinden farklıydı.  Ancak, PD ile HD grupları arasında fark yoktu (p<0.05). 

 Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine göre; hs-CRP için PD, HD ve KG 

grupları arasında fark vardı (sırasıyla; 10.10±14.95, 23.51±37.30, 5.32±5.90 mg/L; 

p=0.000<0.05). Connover ikili karĢılaĢtırma testine göre tüm gruplar birbirinden 

farklıydı (p<0.05). 

 Analiz sonuçlarının korelasyon katsayıları ve önem düzeyleri Tablo 4.2’de 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2. Analiz Sonuçlarının Korelasyonu 

 

Vitamin D 

(ng/mL) 

PCT 

(ng/mL) 

IL-6 

(pg/mL) 

hs-CRP 

(mg/L) 

Vitamin D (ng/mL) 
r 1.000 0.041 -0.016 -0.048 

p  0.654 0.859 0.605 

PCT (ng/mL) 
r 0.041 1.000 0.641

**
 0.498

**
 

p 0.654  0.000 0.000 

IL-6 (pg/mL) 
r -0.016 0.641

**
 1.000 0.652

**
 

p 0.859 0.000  0.000 

hs-CRP (mg/L) 
r -0.048 0.498

**
 0.652

**
 1.000 

p 0.605 0.000 0.000  

YaĢ (yıl) 
r -0.045 0.363

**
 0.428

**
 0.281

**
 

p 0.628 0.000 0.000 0.002 

Diyaliz Süresi (yıl) 
r -0.111 0.034 -0.150 -0.171 

p 0.325 0.762 0.184 0.130 

Kilo (kg) 
r -0.031 0.017 0.132 0.215 

p 0.796 0.884 0.270 0.070 

Boy (m) 
r 0.087 0.160 -0.062 0.104 

p 0.468  0.179 0.607 0.386 

 

Vitamin D ile yaĢ, PCT, IL-6, hs-CRP, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi 

(p>0.05).  Serum PCT düzeyleri,  yaĢ ( r=0.363, p=0.000), IL-6 (r=0.641, p=0.000) ve 

hs-CRP (r=0.498, p=0.000) ile pozitif koreleydi. Serum PCT düzeyleri ile vitamin D, 

diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi (p>0.05). Serum IL-6 düzeyleri, yaĢ (r=0.428, 

p=0.000), PCT (r=0.641, p=0.000) ve hs-CRP (r=0.652, p=0.000) ile pozitif koreleydi.  

Serum IL-6 düzeyleri ile vitamin D, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi (p>0.05).   

Serum hs-CRP düzeyleri, yaĢ (r=0.281, p=0.002),  PCT (r=0.498, p=0.000) ve IL-6 
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(r=0.652, p=0.000) ile pozitif koreleydi. Serum hs-CRP düzeyleri ile vitamin D, diyaliz 

süresi, kilo ve boy korele değildi (p>0.05).   

 

ġekil 4.1. Peritondiyaliz, hemodiyaliz ve kontrol gruplarında vitamin D düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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ġekil 4.2. Peritondiyaliz, hemodiyaliz ve kontrol gruplarında PCT düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

ġekil 4.3. Peritondiyaliz, hemodiyaliz ve kontrol gruplarında IL-6 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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ġekil 4.4.  Peritondiyaliz, hemodiyaliz ve kontrol gruplarında hs-CRP düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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5. TARTIġMA 

 

KBH olan hastalarda diyabet ve hipertansiyon gibi klasik risk faktörleri sık 

görülmekle birlikte, bu hastaların KVH ile karĢılaĢma riskindeki artıĢ tamamen bu 

faktörlere bağlanmamaktadır. YapılmıĢ pek çok çalıĢmada, CRP, apolipoprotein B, 

plazma fibrinojen ve homosistein düzeylerinin de KBH olan hastalarda arttığı (173-

175), özellikle CRP düzeyindeki artıĢın tüm total ve KVH’ye bağlı mortalite ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiĢtir (176, 177). 

ÇalıĢmamızda, vitamin D düzeyleri PD hastalarında 9.71±9.14 ng/mL, HD 

hastalarında 11.45±9.49 ng/mL ve kontrol grubunda ise 10.61±6.19 ng/mL; PCT 

düzeyleri PD hastalarında 0.25±0.11 ng/mL, HD hastalarında 0.52±0.73 ng/mL ve 

kontrol grubunda ise 0.04±0.05 ng/mL; IL-6 düzeyleri PD hastalarında 11.92±7.55 

pg/mL, HD hastalarında 18.67±15.59 pg/mL ve kontrol grubunda ise 2.99±3.00 pg/mL 

ve hs-CRP düzeyleri PD hastalarında 10.10±14.95 mg/L, HD hastalarında 23.51±37.30 

mg/L ve kontrol grubunda ise 5.32±5.90 mg/L olarak belirlendi. ÇalıĢmamızda sağlıklı 

kontrol grubu hastalarına göre serum PCT, IL-6 ve hs-CRP düzeyleri anlamlı olarak 

yüksekti (p<0.05). Serum vitamin D düzeylerinde ise sağlıklı kontrol grubu ile PD 

hastalarında ve HD hastalarında anlamlı bir fark bulunamadı. 

Vitamin D plazmada özgün bir protein olan vitamin D bağlayan protein (DBP) 

aracılığıyla ya depolanmak üzere dokulara ya da etkinleĢmenin ilk adımı için karaciğere 

taĢınır. Vitamin D aynı zamanda diyetle de alınmaktadır (30). 1,25(OH)2D3’ün temel 

iĢlevi kandaki kalsiyum ve fosfor seviyelerini düzenlemektir. D3 vitamini ile iliĢkili 

hastalıklar raĢitizm, osteomalazi, hiperparatiroidizm ve osteoporozdur (48, 178). 

Bu vitaminin eksikliği diyalize girmeyen KBY hastalarının %86’sında 

görülürken bu oran hemodiyaliz hastalarında %93’e çıkmaktadır (19). Bu hasta 

grubunda 25(OH)D3 eksikliğinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak, nefrotik 

düzeyde proteinüri, idrarla vitamin D bağlayan protein kaybı, 25(OH)D3 eksikliğine 

katkıda bulunan faktörlerin etkili olabileceği düĢünülmektedir (179). Diğer olası neden 

malnütrisyondur (180). Fonksiyon gören böbrek kitlesinin kaybı, 1,25(OH)2D3 

eksikliğine yol açmaktadır. Ayrıca, hiperfosfatemi, hiperürisemi, metabolik asidoz ve 

diğer üremik toksinler 1-alfa hidroksilaz enzimini fonksiyonel olarak baskılamaktadır 

(181, 182).  
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Veriler, vitamin D eksikliğinin, VDR etkinleĢmesinde azalma nedeniyle bu 

komplikasyonların geliĢiminde direkt rol oynayabileceğini göstermektedir (183). 

Binnetoğlu tarafından yapılan KBH’de vitamin D düzeyi ile proteinüri 

arasındaki iliĢkiye bakılan bir çalıĢmada 1,25(OH)2D3 düzeyi ile CRP seviyeleri 

arasında da orta düzeyde, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Bu durum CRP düzeyindeki artıĢın tüm total ve kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortalite ile iliĢkili olduğunun gösterildiği daha önce yapılmıĢ 

çalıĢmalardaki (176, 177) sonuçlara bağlanmıĢtır (184).  

ÇalıĢmamızda, serum vitamin D ile serum PCT, serum IL-6, serum hs-CRP 

arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0.05). Hastalar vitamin D alımına rağmen 

IL-6’nın normalden fazla olmasının yeterli vitamin D düzeyine ulaĢılamaması ile ilgili 

olabileceği düĢünüldü.  

25(OH)D3 düzeylerinin hasta ve kontrol grubunda düĢük bulunmasının ve 

gruplar arasında anlamlı bir fark gösterilememesinin sebebi, çalıĢmamızın kıĢ aylarında 

yapılması ve vitamin D eksikliğinin Türkiye’de bir halk sağlığı problemi olarak 

karĢımıza çıkması olarak gösterilebilir. 

IL-6, 22-27 kDa büyüklüğünde bir polipeptiddir ve baĢlıca aktifleĢmiĢ T ve B 

hücrelerinden, makrofajlardan, fibroblastlardan, adipositlerden, endotelyal hücrelerden 

salgılanır. Salgılanmasını tetikleyen uyarıcılar TNF-α, IL-1b, bakteriyal endotoksinler, 

oksidatif stresdir (127, 185). 

Lenfositlerin aktifleĢtirilmesi ve proliferasyonu, lökosit üretimi, B hücrelerinin 

farklılaĢtırılması ve akut faz proteinin indüklemesi yönüyle inflamasyonu tetikler (5). 

Turk ve ark. tarafından 28 hemodiyaliz hastası üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

hastalara oral veya i.v. yoldan kalsitriol verilmiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre oral ve 

i.v. kalsitriol uygulanmasından sonraki 6. ayda IL-1 beta ve IL-6 seviyelerinde belirgin 

düĢme gözlenmiĢtir. Bu etki i.v. tedavi alanlarda daha belirgin olarak görülmüĢtür. I.v. 

kalsitriol ile oral tedavi grubu karĢılaĢtırıldığında, azalmıĢ kemik rezorbsiyonunun 

sitokinlerin azalması üzerinde üstün bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

ÇalıĢmada iki farklı yolla aynı molekül verilmiĢ, iki tedavi arasındaki farkın 

farmakokinetik özelliklerindeki farklılıklardan kaynaklandığı düĢünülmüĢtür (186).  

Diyaliz süreci ile ilgili bazı etmenlerin (biyouyuĢmazlık, steril olmayan diyalizat 

vb.) üremik dolaĢımda IL-6 seviyesinin yükselmesine etki edebileceği iddia edilmiĢ olsa 

bile bu durum tam olarak açıklanamamıĢtır fakat genetik faktörlerin bu mekanizmada 

rol aldığına dair bulgular ortaya konmuĢtur. SDBY hastalarının çoğu yüksek IL-6 
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seviyesine sahipken, diyaliz hastalarında IL-6 seviyelerinin normal hatta düĢük olması 

bu durum üzerinde genetik faktörlerin önemine iĢaret etmektedir (124). 

Wu ve ark.16 hafta süre ile kalsitriol tedavisi verilen 25 hasta (ortalama yaĢ 

58±12, 13 erkek, 12 kadın) ile yaptıkları bir çalıĢmada inflamatuvar belirteçler (CRP ve 

IL-6) ile inflamatuvar sitokinlerde (CD4(+) IFN-γ) belirgin düĢüĢ, anti-inflamatuvar 

sitokinlerde (CD4(+) IL-4) ise yükselme saptamıĢlardır. Kalsitriol tedavisinin sekonder 

hiperparatriodizmli hemodiyaliz hastalarında inflamasyonu hafiflettiği belirtilmiĢtir. Bu 

sonuçlar, bu etkinin ya iPTH baskılanmasından kaynaklanmasına ya da kalsitriol 

tedavisinin direkt bir sonucu olduğuna bağlanmıĢtır  (187). 

Borazan ve ark. hemodiyaliz hastalarında oral ve i.v. kalsitriol tedavisinin 

sitokinler üzerine etkilerini karĢılaĢtırmıĢ ve tedavi sonrası 3. ayda bakılan serum IL-1, 

IL-6 ve TNF-α düzeyleri intravenöz tedavi alan grupta belirgin düĢüĢ gösterirken aynı 

düĢüĢ oral tedavi verilen grupta izlenmemiĢtir. ÇalıĢmacılar düĢük serum IL-1 ve IL-6 

seviyelerinin, kalsitriolün proinflamatuvar sitokinler üzerine direkt etkisi ile ortaya 

çıkabileceğini belirtmiĢtir (188). 

Bucharles ve ark. vitamin D desteği almayan ve 25(OH)D3 düzeyleri 30 

ng/mL’nin altında olan 30 HD hastasına ilk 12 hafta boyunca haftada bir gün 50000 IU, 

sonraki 12 hafta boyunca haftada bir gün 20000 IU oral kolekalsiferol vermiĢtir. 

Kolekalsiferol verilmesinden sonraki 3. ve 6. aylarda hs-CRP düzeylerinde belirgin 

düĢüĢ elde etmiĢtir. Ayrıca IL-6 seviyesinin de kolekalsiferol verilmesinden sonraki 6. 

ayda önemli oranda düĢtüğü görülmüĢtür (189). 

Molsted ve ark. 36 diyaliz hastasında kas boyutu ve kas fonksiyonu ile iliĢkili 

IL-6 ve vitamin D etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada hastalar 16 hafta boyunca periyodik 

olarak haftada üç kez IL-6 ve vitamin D düzeylerine bakmıĢ ve kas lifi boyutu ve kas 

gücü ölçülmüĢtür. YükselmiĢ IL-6 değerleri kas gücünün azalması ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. Hastaların yarısında kas gücü ile iliĢkili olmayan vitamin D eksikliği 

bulunmuĢtur. DüĢük dereceli inflamasyon azalmıĢ kas gücü ile iliĢkili iken kas lifi 

boyutu ile iliĢkili bulunmamıĢtır. ArtmıĢ IL-6 değerleri ve vitamin D eksikliği kas gücü 

ve fiziksel fonksiyon üzerindeki direncin pozitif etkilerini etkilememiĢtir (190). 

Zhang ve ark. diyaliz hastalarında IL-6 ve CRP’nin prognostik rolüne baktıkları 

çalıĢmada elde edilen veriler CRP ve IL-6’nın tüm nedenlere bağlı mortalite için önemli 

olduğunu göstermiĢlerdir. Dolayısı ile diyalizin prognozunda CRP ve IL-6’nın kritik 

rolünün klinik katkı sağlayabileceği belirtilmiĢtir (191).  
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 ÇalıĢmamızda, IL-6 ile PCT, hs-CRP arasında anlamlı pozitif bir korelasyon 

bulunurken (p<0.05), IL-6 ile vitamin D arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıĢtır (p>0.05). 

Sağlıklı kiĢilerde çok düĢük düzeylerde bulunan prokalsitonin bakteriyel 

infeksiyon, sepsis, menenjit gibi infektif durumlarda yükselir ve uygun tedavi ile 

prokalsitonin düzeylerinde hızlı bir düĢüĢ gözlenir. Viral inflamasyon ve diğer 

inflamatuvar olaylarda ise hafif artıĢlar görülebilir (74, 192, 193). 

Köseoğlu’nun bakteriyemisi olan yoğun bakım hastalarında serum PCT’ye 

baktığı çalıĢmasında 135 hastanın 66’sı renal bir hastalığa sahipti. PCT değerlerinin 

çalıĢmaya dahil edilen hastalardaki ek medikal hastalıklara göre değerlendirilmesi 

sonucunda, renal bir hastalığın varlığında serum PCT değerlerinin istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yükselme eğilimi gösterdiği belirlenmiĢtir (78). 

Opatrna ve ark. infeksiyon ve inflamasyonun yeni bir göstergesi olan 

prokalsitoninin infeksiyonu olmayan periton diyaliz hasta grubu ve sağlıklı gönüllülerde 

yüksek olup olmadığını araĢtırmıĢlar ve PCT kan düzeyinin periton diyalizi gören hasta 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu bulgunun 

nedeninin PD tedavisi gören KBY hastalarında üremik hastalara özgü bir durum olan 

mikroinflamasyonun PCT düzeyini artırmıĢ olabileceği belirtilmiĢtir. ÇalıĢmada bu 

bulgulara ek olarak, inflamasyonun bir belirteci olan plazma PCT ve serum CRP 

arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur (194). 

Herget ve ark. KBY olan ve HD tedavisi gören hastalarda, PD hastalarında ve 

sağlıklı kontrol grubunda PCT yüksekliğini araĢtırmıĢlar ve böbrek yetersizliği düzeyi 

ile doğru orantılı olarak PCT düzeyinin arttığını tespit etmiĢlerdir. Bu artıĢın azalmıĢ 

renal klirense ve mononükleer hücrelerden artmıĢ senteze bağlı olduğunu 

düĢünmüĢlerdir (195). 

Visvardis ve ark. hemodiyaliz hastalarında prokalsitonin düzeyi ile 

inflamasyonun bilinen parametreleri arasındaki korelasyonu araĢtırmıĢlar ve hastaların  

%38’inde PCT düzeyinin normalin üzerinde olduğunu bulmuĢlardır. Ayrıca bu 

çalıĢmada CRP, PCT ve IL-6 belirteçleri arasında anlamlı iliĢkiler tespit edilmiĢtir. CRP 

artıĢı görülen tüm hastalarda PCT konsantrasyonu normal limitlerin üzerinde bulunmuĢ, 

PCT ve CRP düzeylerinin birlikte artıĢı HD hastalarında kronik inflamasyonun 

güvenilir bir göstergesi olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca CRP, PCT ve IL-6 düzeylerinin 

birlikte yükselmesinin inflamasyonun değerlendirilmesinde her bir belirtecin ayrı ayrı 

değerlendirilmesinden daha hassas olacağı düĢünülmüĢtür (196). 
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Dahaba ve ark. hemodiyaliz yapılan hasta grubunda PCT ve CRP plazma 

konsantrasyonlarına bakmıĢlar ve CRP konsantrasyonları arasında hemodiyaliz öncesi 

ve sonrasında fark yok iken PCT düzeylerini hemodiyaliz sonrasında anlamlı olarak 

düĢük tespit etmiĢlerdir. PCT düzeyleri 4-5 saatlik HD seansları sonunda azalmıĢtır. Bu 

durumun HD iĢleminin PCT salınımını uyarmadığını gösterdiğini belirtmiĢlerdir (197). 

Steinbach ve ark. CRP ve PCT düzeylerini HD ya da PD hastalarında ve kronik 

böbrek yetersizliği olan hastalarda karĢılaĢtırmıĢlar ve periton diyaliz grubu hariç serum 

PCT düzeyinin böbrek yetersizliği derecesi ile korele olmadığı sonucuna varmıĢlardır 

(75). 

PCT nereden ve nasıl salınırsa salınsın, infeksiyonlar sırasında artmıĢ olan PCT 

düzeyi ile birlikte kalsitonin düzeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artıĢ 

olmamakta, ayrıca PCT  artıĢının kalsiyum düzeyleri ile de herhangi bir iliĢkisi 

bulunmamaktadır (198). PCT’nin eliminasyonu için özgül bir yol tanımlanmamıĢtır. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda PCT birikiminin olmadığı ve PCT düzeyinin 

hemofiltrasyondan etkilenmediği görülmüĢtür (70, 199). 

Sitter ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada ise renal fonksiyon kaybının serum 

prokalsitonin değerini etkilemediği gösterilmiĢtir. Bu sebeple prokalsitoninin kronik 

renal yetmezliği olan veya son dönem böbrek yetmezliği olup hemodiyaliz tedavisi 

gören hastalarda sistemik bakteriyel infeksiyonların erken tanısı için spesivitesi ve 

sensitivitesinin yüksek olduğu belirtilmiĢtir (17). 

Mori ve ark. 15’i bakteriyel infeksiyona sahip 61’i ise bakteriyel infeksiyonu 

olmayan 76 HD hastası üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmada PCT, CRP ve IL-6 

düzeylerine bakılmıĢtır. Sonuç olarak PCT’nin HD tedavisi gören hastalarda bakteriyel 

infeksiyonun iyi bir belirteci olduğu gösterilmiĢtir. PCT düzeylerinin hemodiyaliz 

membranı tarafından etkilenebileceği için HD öncesi belirlenmesi gerektiği 

vurgulanmıĢ ve HD hastalarında bakteriyel infeksiyonun göstergesi olan cut-off 

düzeylerinin 0.5 ng/mL olarak belirlenmesi gerektiği ifade edilmiĢtir (200).  

Lee ve ark. SDBY’li infeksiyonu olan 21, olmayan 20 hastada PCT düzeyine 

bakmıĢlardır. ÇalıĢmanın sonucunda infeksiyonu olan SDBY hastalarının PCT değeri 

olmayanlardan önemli derecede yüksek çıkmıĢtır. Fakat PCT konsantrasyonu 

infeksiyonun Ģiddeti ile korele çıkmamıĢtır (201). 

Grace ve ark. KBH’nin çeĢitli derecelerine sahip hastalarda infeksiyon olup 

olmadığını belirlemek için PCT’ye ek olarak diğer belirteçlerin kullanımının da Ģart 

olduğunu belirtmiĢlerdir. PCT düzeylerinin HD baĢlar baĢlamaz PCT düzeylerinde 
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sistemik infeksiyon Ģüpheli hastalarda oluĢabilecek hızlı ve önemli düĢüĢlerden dolayı 

HD’nin baĢlangıcından önce alınması gerektiği belirtilmiĢtir (202).  

ÇalıĢmamızda PCT ile IL-6, hs-CRP arasında pozitif korele bulunurken 

(p<0.05), PCT ile vitamin D arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. 

CRP, kanda bulunan pentamerik bir protein olup akut faz inflamasyon yanıtının 

bir belirtecidir. CRP, etkisini fosfokoline bağlanarak gösterir. Hepatositler tarafından 

üretilir ve IL-6 tarafından düzenlenir (139). 

Bu proteinin önemi, akut faz yanıtı sonrasında çok kısa sürede yüksek değerlere 

yükselmesi ve uyarının bitiminde ise hemen normal değerlere düĢebilmesi özelliğinden 

kaynaklanmaktadır (142). CRP inflamasyon için iyi bir belirteç olmakla birlikte 

bakteriyel infeksiyon tanısında spesifitesi düĢüktür (17). 

Honda ve ark. SDBY olan 176 hastanın 26 aylık takibi sonucunda; IL-6 ve hs-

CRP’nin bakteriyel infeksiyon için, IL-6 düzeyinin de KVH ve mortalite için en 

güvenilir parametre olduğunu bildirmiĢlerdir (203). 

Panichi ve ark. hemodiyaliz tedavisi gören SDBY  hastaları üzerinde yaptıkları 

bir çalıĢmada, CRP konsantrasyonu ile IL-6 plazma seviyelerini ölçmüĢ ve IL-6’nın 

CRP’den daha iyi inflamasyon belirteci olduğunu belirtmiĢlerdir. IL-6’nın 

kardiyovasküler mortalite için CRP’den daha güçlü bir parametre olduğu ifade 

edilmiĢtir (129). 

Stenvinkel ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmadaki bulgular da yine yükselmiĢ 

CRP düzeylerinin diyaliz hastalarında inflamasyon kaynaklı mortalitenin sebebi 

olabileceğini ortaya koymuĢtur (5, 100). 

Level ve ark. 62 HD hastası üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmada HD hastalarında 

inflamasyonun bir belirteci olan PCT’nin inflamasyon durumunda yükseldiğini ve PCT 

ve CRP konsantrasyonunun korele olduğu göstermiĢlerdir. Ayrıca PCT’nin CRP’den 

daha iyi bir belirteç olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca, PCT ve CRP’nin artıĢının birlikte 

değerlendirilmesinin her bir belirtecin ayrı ayrı değerlendirilmesinden daha hassas 

olduğu belirtilmiĢtir (204). 

ÇalıĢmamızda, hs-CRP ile PCT, IL-6 arasında pozitif korelasyon bulunurken, 

hs-CRP ile vitamin D arasında anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

1. PD ve HD hastaları arasında, cinsiyet açısından fark yoktu.  PD ve HD hastaları 

arasında diyaliz süresi, kilo ve boy açısından fark yoktu. 

2. YaĢ için PD, HD ve KG grupları arasında fark vardı. PD ile KG ve HD ile KG 

grupları birbirinden farklıydı. Ancak, PD ile HD grupları arasında fark yoktu. 

3. PD ve HD hastalarının boy, kilo ve diyaliz süreleri bakımından fark yoktu. 

4. Vitamin D için PD, HD ve KG grupları arasında fark yoktu. 

5. PCT için PD, HD ve KG grupları arasında fark vardı ve tüm gruplar birbirinden 

farklıydı.  

6. IL-6 için PD, HD ve KG grupları arasında fark vardı ve PD ile KG ve HD ile KG 

grupları birbirinden farklıydı.  Ancak, PD ile HD grupları arasında fark yoktu. 

7. Hs-CRP için PD, HD ve KG grupları arasında fark vardı ve tüm gruplar birbirinden 

farklıydı. 

8. Serum PCT düzeyleri,  yaĢ, IL-6 ve hs-CRP  ile pozitif koreleydi. Serum PCT 

düzeyleri ile vitamin D, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi.  

9. Serum IL-6 düzeyleri, yaĢ, PCT  ve hs-CRP  ile pozitif koreleydi. Serum IL-6 

düzeyleri ile vitamin D, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi.    

10. Serum hs-CRP düzeyleri, yaĢ,  PCT  ve IL-6 ile pozitif koreleydi. Serum hs-CRP 

düzeyleri ile vitamin D, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi.   

11. Vitamin D ile yaĢ, PCT, IL-6, hs-CRP, diyaliz süresi, kilo ve boy korele değildi.   

Yaptığımız çalıĢmanın sonucunda vitamin D ile birlikte PCT, IL-6 ve CRP 

düzeylerinin inflamasyonun değerlendirilmesinde hassas parametreler olduğunu ve bu 

konuda yapılacak daha kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu düĢünmekteyiz. 
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