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ÖZET 

 

 

 

 

Amaç: İnterstisyel fibrozis/tübüler atrofi (IFTA) kronik böbrek hastalığının 

patogenezinde çok önemlidir. Gastrin salgılatıcı peptid (GSP), vücutta artmış fibroblast 

aktivitesi gibi çeşitli patofizyolojik süreçlerde etkili olan bir nöropeptittir. Çalışmada 

serum GSP (sGSP) düzeyi ile IFTA varlığı ve şiddeti arasındaki ilişki incelendi. 

Gereç ve Yöntem: Kesitsel çalışmaya böbrek biyopsisi yapılan 49 hasta 

[ortalama yaşları 44,1±15 yıl ve 23 (%49,6) erkek], 20 sağlıklı gönüllü [ortalama yaşları 

43,4±7,2 yıl ve 8 (%40) erkek] katıldı. Tüm katılımcıların klinik ve laboratuvar 

özellikleri kayıt edildi. sGSP düzeyi ölçümü Elabscience Human Pro-Gastrin Releasing 

Peptide ELISA Kit kullanılarak yapıldı. Böbrek doku örneklerinde IFTA şiddetinin 

yüzdesine göre skorlama sistemi uygulandı. 

Bulgular: sGSP seviyeleri hasta grubunda anlamlı yüksek bulundu [30,0 U/L 

(22,1-48,1) vs 19,7 U/L (15,1-30,3), p=0.004, (Tablo 4)]. Bununla birlikte, IFTA skoru 

1 olan grupta sGSP düzeyleri daha düşük tespit edildi, ancak istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmadı [IFTA skor 1, 2 ve 3+4’te sırasıyla, 38,5 (28,3-65,0); 23,2 (19,5-48,6); 27,2 

(22,2-36,5), p=0.090, (Tablo 5)]. sGSP ile proteinüri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif (p=0.012, Tablo 6), IFTA skoru ile istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan negatif 

ilişki bulundu (p=0.168, Tablo 7). 

Sonuç: Bizim bilgilerimize göre IFTA ve sGSP düzeyi arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği bu ilk çalışmada, renal hasarlanma ve proteinüri varlığında sGSP 

düzeyinin yükselebileceği ve IFTA şiddeti ile sGSP arasında zıt ilişki olabileceği 

gösterildi. Bu zıt ilişki dokudaki şiddetli fibrozis gelişimi sonrası azalan fibroblast 

aktivitesi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bulgularımız, IFTA şiddeti ve 

proteinüri ile sGSP düzeyinin geniş katılımlı çalışmalar ile değerlendirilmesi gerektiğini 

ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelimeler: Interstisyel fibrozis/tübüler atrofi, Proteinüri, Kronik 

böbrek hastalığı, Serum gastrin salgılatıcı peptid 
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ABSTRACT 

 

 

 

 

Aim: Interstitial fibrosis/tubular atrophy (IFTA) is very important in the 

pathogenesis of chronic kidney disease. Gastrin-releasing peptide (GRP) is a 

neuropeptide that is effective in various pathophysiological processes in the body, such 

as increased fibroblast activity. In this study, the relationship between serum GRP 

(sGRP) level and the presence and severity of IFTA was examined. 

Materials and Methods: 49 patients [mean age 44.1±15 year and 23 (49.6%) 

men) who underwent kidney biopsy and 20 healthy volunteers [mean age 43.4±7.2 year 

and 8 (40%) men] participated in the cross-sectional study. Clinical and laboratory 

characteristics of all participants were recorded. sGRP level measurement was 

performed using Elabscience Human Pro-Gastrin Releasing Peptide ELISA Kit. Scoring 

system was applied according to the percentage of IFTA severity in kidney tissue 

samples. 

Results: sGRP levels were found to be significantly higher in the patient group 

[30.0 U/L (22.1-48.1) vs 19.7 U/L (15.1-30.3), p=0.004 (Table 4)]. However, sGRP 

levels were found to be lower in the group with IFTA score 1, but it did not reach 

statistical significance [38.5 (28.3–65.0) in IFTA scores 1, 2 and 3+4, respectively; 23.2 

(19.5-48.6); 27.2 (22.2– 36.5), p=0.090, (Table 5)]. A statistically significant positive 

correlation was found between sGRP and proteinuria (p=0.012, Table 6), and a negative 

correlation that did not reach statistical significance with IFTA score (p=0.168, Table 

7). 

Conclusion: To our knowledge, in this first study evaluating the relationship 

between IFTA and sGRP levels, it was shown that the level of sGRP may increase in 

the presence of renal injury and proteinuria, and there may be an inverse relationship 

between the severity of IFTA and sGRP. This contrasting relationship suggests that it 

may be associated with decreased fibroblast activity after the development of severe 

fibrosis in the tissue. Our findings reveal that IFTA severity and proteinuria and sGRP 

level should be evaluated with large-scale studies. 

Keywords: Interstitial fibrosis/tubular atrophy, Proteinuria, Chronic Kidney 

Disease, Serum Gastrin-Releasing Peptide 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 
Normal böbrek dokusu glomerül, tübüler ve vasküler kompartmanlardan oluşur. 

Renal hasarlanmaya cevap olarak oluşan fibrozis ise bu yapılarda birlikte ya da ayrı 

halde olabilir. İnterstisyel fibrozis/tübüler atrofi (IFTA) kronik böbrek hastalığının 

(KBH) patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Tübülointerstisyel hacmin artması 

veya IFTA derecesi KBH’nın geri dönüşümsüz şekilde progresyona uğramasında en 

önemli belirleyicidir. IFTA, renal fibroblast-miyofibroblast sayısının artması ve aktive 

olmuş ekstraselüler matriks komponentlerinin aşırı kümeleşmesiyle karakterizedir (1). 

Glomerülopatisi olan hastalarda tübülointerstisyel hasar belirteçlerinin takibi 

hem KBH gelişiminin erken tespitine hem de nefroprotektif tedavinin daha erken 

düzenlenmesi ile KBH yönetiminde olumlu sonuçların sağlanmasında yardımcı olabilir 

(1). 

Gastrin salgılatan peptit (GSP), vücutta yaygın dağılıma sahip olan bir dizi 

fizyolojik ve patofizyolojik süreçte yer alan bir nöropeptittir. GSP, kolon ve akciğer 

dahil olmak üzere bir dizi tümör tipi için güçlü bir mitojendir. GSP'nin böbrek 

tümörlerinin büyümesini uyardığı bilinmesine rağmen, gelişmekte olan ve olgun 

böbrekte sentezi, dağılımı ve reseptörleri hakkında çok az şey bilinmektedir (2). 

Yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda, KBH tanılı olan hasta gruplarının 

serum gastrin salgılatan peptit (sGSP) seviyelerinin normal böbrek fonksiyonlarına 

sahip gruplara göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Farklı renal patolojilere sahip 

gruplar arasında yapılan değerlendirmelerde renal parankim hasarına bağlı akut böbrek 

yetmezliği tanısı olan ve KBH tanılı gruplarda sGSP düzeyleri diğer etyolojik sebeplere 

göre yüksek bulunmuştur (3). 

Bizim bilgilerimize göre literatürde renal fibrozis ve sGSP aktivitesi arasındaki 

muhtemel ilişkiyi değerlendiren çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle, mevcut 

çalışmada sGSP düzeyi ile IFTA varlığı ve şiddeti arasındaki ilişkiyi incelemeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

 

2.1.1. Tanımı ve Evreleme 

KBH, birbirinden farklı patofizyolojik nedenlerle nefronlarda ilerleyici ve geri 

dönüşümsüz gelişen hasar ve bununla ilişkili olarak anormal böbrek fonksiyonlarıyla 

glomerüler filtrasyon hızında (GFH) azalma ile karakterize bir hastalıktır (4). 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal böbrek vakfı NKF K/DOQI (National 

Kidney Foundation kidney/dialysis outcome quality initiative)’e bağlı hazırlanan 

kılavuzda KBH’nın tanımı; 

- GFH’de azalma olsun veya olmasın; 3 ay veya daha uzun süren böbrekte yapısal 

veya işlevsel bozukluklar ile görülen idrar, kan ya da görüntüleme yöntemleri ile 

saptanan bir hasar olması veya 

- GFH’nin 3 ay veya daha uzun bir sürede 60 mL/dk/1,73 m2’den düşük olması 

şeklinde tanımlanmıştır. 

NKF K/DOQI klavuzuna göre KBH evreleri ise aşağıdaki gibidir (5); 

 
Tablo 1. Kronik böbrek hastalığı evreleme (5) 

 

Evre Tanım GFH (ml/dk 1.73 m²) 

1 
Normal veya artmış GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

≥90 ve (kalıcı proteinüri veya hematüri 

veya yapısal böbrek hasarı varlığı) 

2 
Hafif derecede azalmış GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

60-89 ve (kalıcı proteinüri veya hematüri 

veya yapısal böbrek hasarı varlığı) 

3 
Orta derecede azalmış GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 
30-59 

4 
İleri derecede azalmış GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 
15-29 

5 Son dönem böbrek hastalığı <15 

5D Son dönem böbrek hastalığı 
Hastanın yaşamını diyaliz tedavisi ile idame 

ettirebildiği durum 
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2.1.2. Patofizyoloji 

Kronik böbrek hastalığı, böbrek fonksiyonlarının geri dönüşümsüz ve ilerleyici 

kaybını tanımlar. KBH patogenezinde alttan yatan etyolojiden bağımsız nefronlarda 

ilerleyici fibrozis, nefron kitlesinde azalma ve bunu tolere etmek amaçlı kalan sağlıklı 

nefron kitlesinde sekoneder olarak ortaya çıkan hiperfiltrasyon ve hipertrofi mevcuttur 

(4). 

Böbreği etkileyen hastalıklarda glomerül sayısı azalır ancak osmotik yük aynı 

kaldığından glomerül başına düşen plazma akımı artar. Başlangıçta gelişen 

hiperperfüzyonun etkisi ile sağlam kalan nefronlar, filtrasyon ve atım hızlarını arttırarak 

nefron yokluğuna uyum sağlarlar. Bu uyum gerçekleşmez ise KBH olan hastalar, 

hastalığın çok erken dönemlerinden itibaren ödem oluşumuna ve ciddi volüm 

yüklenmesine, hiperkalemiye, hiponatremiye ve azotemiye yatkın olurlar. Öte yandan, 

gelişen hiperperfüzyona bağlı olarak glomerül içerisindeki basınç giderek yükselir ve 

sonunda intraglomerüler hipertansiyon (HT) ortaya çıkar (6). 

Nefron sayısında azalmayla sekonder vazoaktif hormonlar, sitokinler ve büyüme 

faktörleri salgılanır. Bu faktörler vasküler düz kas ve mezengial hücrelerin 

proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks artışına sebep olur. Transforming growth factor 

beta (TGF-β) salınımı skleroza ve bunun sonucunda fibrozise yol açar. Bu 

mekanizmalarla glomerüloskleroz ve kronik böbrek hasarı gelişir (4, 7, 8). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Türkiye’de KBH yaygınlığı Türk Nefroloji Derneği tarafından yürütülen 

“Chronic Renal Disease In Turkey” (CREDIT) çalışmasına göre %15,7 olarak 

saptanmıştır (9). Bu çalışmaya göre; KBH yaygınlığı kadınlarda %55,7 erkeklerde 

%44,3’tür. Prevalans yaşla birlikte artmakta olup, 40 yaş altı %10’dan düşük iken 80 

yaş üstü %54,7’dir (9). 

2.1.4. Etyoloji 

Ülkelere göre farklılık göstermekle birlikte geçmişte KBH’nın en sık nedenini 

glomerülonefritler oluştururken, ülkemizde son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

etiyolojisinde diabetes mellitus (DM) ilk sırada yer almaktadır. Bunu HT, 

glomerülonefritler, polikistik böbrek hastalığı ve diğer sebepler izlemektedir. 

2.1.5. Klinik Bulgular 

Hastaların KBH evresine göre klinik seyri farklılık göstermektedir. Hastalar 

genellikle evre 3’e kadar asemptomatik bir şekilde yaşamlarını devam ettirirler. GFH 30 
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ml/dk/1,73 m2’nin altına indiğinde hastalarda genellikle ilk semptom noktüri ve anemi 

ilişkili halsizlik iken bunlara ek bulantı, kusma, uykusuzluk gibi spesifik olmayan farklı 

semptomlar görülmeye başlar (10). 

Böbrek hasarı ilerledikçe üremik semptomların şiddeti artar. Bu bulgular Tablo 

2’de gösterilmiştir (4, 10). 

Böbrek hasarı saptanan bir hastada kronik/akut böbrek hasarı ayrımı önemlidir; 

azoteminin 3 aydan uzun sürmesi, eşlik eden noktürü ve anemi olması, radyolojik 

olarak bilateral küçük böbrek saptanması, eşlik eden sekonder hiperparatiroidizm ve 

renal ostreodistrofi bulguları olması KBH lehinedir (8). 

 
Tablo 2. Kronik böbrek hasarında görülen bulgular (10) 

 

 

Sıvı elektrolit bozuklukları 
Hipovolemi, hipervolemi, metabolik asidoz, hipernatremi, 

hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, 

hiperfosfatemi 

 

Endokrin ve metabolik 

bozukluklar 

Sekonder hiperparatiroidizm, adinamik kemik hastalığı, 

vitamin D eksikliği, glukoz intoleransı, tiroid disfonksiyonu, 

cinsel fonksiyon bozukluğu, amenore, malnütrisyon, β2 

mikroglobulin amiloidozu 

Kardiyovasküler ve 

pulmoner bozukluklar 

Hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, üremik perikardit, pulmoner ödem, 

kardiyomyopati, vasküler kalsifikasyonlar 

Hematopoetik bozukluklar Anemi, kanama diyatezi, enfeksiyonlara yatkınlık 

Gastrointestinal bozukluklar 
İnatçı bulantı kusma, anoreksiyon, peptik ülser, 

gastrointestinal kanama, asit 

 

Nöromusküler bozukluklar 
Yorgunluk, uyku bozuklukları, letarji, muskulerirritabilite, 

huzursuz bacak sendromu, disequlibriub sendromu, otonom 

ve periferik nöropati, üremik ensefalopati 

Dermatolojik bozukluklar 
Solukluk, hiperpigmentasyon, kaşıntı, nefrojenik fibröz 

dermopati, üremik frost 

 

 

 
2.1.6. Kronik Böbrek Hastalığın Komplikasyonları 

Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda, böbreklerin endokrin veya ekzokrin 

fonksiyon kaybını gösteren çeşitli komplikasyonlar zamanla gelişmektedir. Bu 

komplikasyonların insidansı ve prevalansı, KBH şiddeti ile artmaktadır (11). 

Böbrek, kan homeostazı, kemik bütünlüğü, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri 

ve kan basıncında önemli olan karmaşık süreçte yer alır. Nefron kaybı arttıkça 

hastalarda metabolik asidoz, anemi, kemik ve mineral metabolizması (D vitamini 
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eksikliği, hiperparatiroidizm, hiperkalemi ve hiperfosfatemi ile ilişkili), arteryal HT, 

hiperürisemi ve etkili dolaşım hacminin genişlemesi gibi birçok sistemin düzensizliği 

ile ilişkili komplikasyonlar gelişir. Bu komplikasyonlardan en önemlisi kardiyovasküler 

hastalıklardır, dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir ve bu durum daha çok altta 

yatan dislipidemi, hiperürisemi ve HT ile ilişkilidir. 

Tüm hastalar bu sorunları böbrek fonksiyonunun ilerleyen kaybında aynı 

noktada yaşamazlar. Tüm bozukluklar semptomatik değildir ve semptomların şiddeti 

bireyler arasında değişir (12). 

En sık karşılaşılan komplikasyonlar; Sodyum ve sıvı yüklenmesi, hiperkalemi 

metabolik asidoz, hiperfosfatemi, renal osteodistrofi, HT, anemi, endokrinolojik 

problemler ve merkezi sinir sistemi komplikasyonları olarak karşımıza çıkmaktadır. 

 

2.1.7. Tedavi 

Kronik böbrek hastalığı, tıbbi bakım ve tedavisi en iyi şekilde tek bir klinik çatı 

altında toplanan sağlık profesyonelleri tarafından sağlanabilir (13). Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 KBH kılavuzunda da belirtildiği gibi 

SDBY yönetimi; diyet danışmanlığı, renal replasman tedavi (RRT) seçeneklerinin iyi 

yönetimi ve kalp damar cerrahisi, psikolojik danışmanlık, sosyal hizmetlere erişim gibi 

multidisipliner yaklaşım ile sağlanmalıdır (14). KBH yönetimi ve tedavisi şu konuları 

kapsar; 

Böbrek hasarının geri dönüşü mümkün olan nedenlerinin tedavisi 

Böbrek hastalığının önlenmesi veya ilerlemesinin yavaşlatılması 

Böbrek hasarı komplikasyonlarının tedavisi 

Tahmini GFH düzeylerine göre ilaç dozlarının ayarlanması ve nefrotoksik 

ajanların yönetimi 

RRT gerektiren hastaları belirlemek ve kişiye uygun tedaviyi belirleyerek 

hazırlıkları planlamak. 

 

2.1.7.1. Predispozan Nedenlerin Tedavisi 

Öncelikle altta yatan ve böbrek yetmezliğini ilerleten sebepler non-steroid 

antienflamatuar ilaçlar (NSAİİ), aminoglikozit, sisplatin, anjiotensin converting enzim 

(ACE) inhibitörü, üriner sistem obstrüksiyonu, hipovolemi, enfeksiyonlar, renal arter 

stenozu gibi durumlar gözden geçirilmeli ve hızla tedavi edilmelidir (15). 
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2.1.8. Son Dönem Böbrek Yetmezliği 

KDIGO 2012 kılavuzuna göre evre G5 SDBY olarak tanımlanır. Bu hastaların 

tedavisinde ise RRT yöntemleri olan hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek 

transplantasyonu uygulanmaktadır. 

 

 
2.2 İnterstisyel Fibrozis / Tübüler Atrofi 

 

2.2.1 Tübülointerstisyum Nedir? 

Normal böbrek dokusu glomerül, tübüler ve vasküler kompartmanlardan oluşur. 

Böbreğin tübülointerstisyumu ise şunları kapsar: tübüler epitel, vasküler yapılar, 

interstisyel hücreler, ekstraselüler matriks (ESM) ve interstisyel sıvı, böbrek hacminin 

%90’ından fazlasını oluşturur. Bu böbrekteki interstisyel hücreler fibroblastlar, 

dendritik, inflamatuar ve hematopoetik progenitör hücrelerden oluşan heterojen bir 

yapıya sahiptir. Renal hasarlanmaya cevap olarak oluşan fibrozis ise bu yapılarda 

birlikte ya da ayrı halde olabilir (16). 

 

2.2.2 Kronik Böbrek Hastalığı ve İnterstisyel Fibrozis / Tübüler Atrofi 

Arasındaki İlişki 

İnterstisyel fibrozis/tübüler atrofi KBH’nın patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır. 

Renal fibroz, özellikle tübülointerstisyel fibroz, neredeyse tüm ilerleyici kronik 

böbrek hastalıklarının ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrıca prognozun güvenilir 

bir göstergesi ve böbrek hasarının önemli bir belirleyicisidir (16). 

ABD'deki yetişkin nüfusun tahminen %13’ünde bir dereceye kadar KBH vardır 

(17, 18). Önemli bir oranı sonunda, ömür boyu diyaliz veya böbrek nakli gerektiren 

yıkıcı bir durum olan SDBY’ye ilerler. Çok sayıda epidemiyolojik çalışma son dönem 

böbrek hastalığı olan hastaların prevalansının dünya çapında arttığını göstermektedir 

(17, 19, 20). Sonuç olarak KBH etkilenen bireylere, ailelere ve toplumlara muazzam 

sosyoekonomik yükler getiren küresel ölçekte önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmiştir. DM ve obezite hasta popülasyonu artmaya devam ettikçe, KBH 

prevalansındaki bu artış eğiliminin öngörülebilir gelecekte sona ermeyeceği kuvvetle 

muhtemeldir. Bu sorunun büyüklüğüne rağmen, klinik ortamda KBH için mevcut 

terapötik seçenekler azdır ve çoğu zaman etkisizdir. Spesifik olarak renal fibrozisi hedef 
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alan onaylanmış bir tedavi neredeyse yoktur. Bu bağlamda renal fibrozisin hücresel ve 

moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, yalnızca sürecin patogenezine ilişkin 

yeni içgörüler kazanmak için değil, aynı zamanda fibrotik böbrek bozukluğu olan 

hastaları tedavi etmede rasyonel stratejiler geliştirmek için de önemlidir (21). 

 

2.2.3 Tübülointerstisyel Fibrozis Gelişim Basamakları 

Renal fibrogenez, genel olarak çeşitli yaralanmaların başlangıcından sonra 

ortaya çıkan başarısız bir yara iyileşme süreci olarak kabul edilir (22, 23). Bu bağlamda 

hasarlı böbreklerdeki hücresel ve moleküler tepkiler, büyük ölçüde hasarı onarmak ve 

yara iyileşmesini sağlamak için ortaya çıkar (21). Fibroblastlar, tübüler epitel hücreleri, 

perisitler, endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, mezangiyal hücreler ve 

podositler dahil olmak üzere böbreklerdeki hemen hemen tüm hücre tipleri ve ayrıca 

lenfositler, makrofajlar ve fibrositler gibi infiltre hücreler de muazzam karmaşıklığa 

sahip olan renal fibrozisin patogenezinde bir şekilde yer alırlar (24, 25). 

Tübülointerstisyel fibrozdaki başlıca hücresel olaylar şunları içerir: inflamatuar 

hücrelerin infiltrasyonu çeşitli kaynaklardan fibroblast aktivasyonu ve büyümesi, büyük 

miktarda ESM bileşenlerinin üretimi ve birikmesi, tübüler atrofi ve mikrovasküler 

seyrelmedir (Şekil 1) (21). Muhtemelen bu patolojik özelliklerin her biri, fibrozisin 

amansız bir şekilde ilerlemesine, kendine ait yolaklarla katkıda bulunabilir. Bu olaylar 

böbrek parankiminin nihai yıkımına ve böbrek fonksiyonunun kaybına neden olan bir 

dizi çekirdek fibrojenik olay oluştururlar (21). Bu yıkıcı olayların sırasına dayanarak, 

renal fibrozisin patogenezi yapay olarak birbiriyle örtüşen dört aşamaya ayrılabilir: 

hazırlanma   (başlangıç),   aktivasyon,   yürütme   (uygulama)   ve   progresyon   (22, 

26). Bununla birlikte, gerçekte renal fibrogenez bu olayların çoğunun eşzamanlı olarak 

meydana geldiği dinamik bir süreç olduğundan, böyle bir ayrım şablon oluşturmak 

amaçlı yapılmıştır (21). 
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Şekil 1 (21): Renal interstisyel fibrogenezdeki ana olaylar. 

(1) Enflamatuar hücrelerin, özellikle T hücrelerinin ve makrofajların peritübüler 

infiltrasyonu, fibrojenik aşama oluşturan erken bir olaydır (2). Çeşitli kaynaklardan 

miyofibroblast aktivasyonu ve genişlemesi. Matriks üreten miyofibroblastların çoğunluğu 

muhtemelen interstisyel fibroblastların lokal aktivasyonundan üretilir (3). Tübüler atrofiye yol 

açan tübüler hücre apoptozu ve epitelyal mezenkimal geçiş. 

Kısaltmalar: αSMA, α düz kas aktini; AngII, anjiyotensin II; CCL5, kemokin (C–C 

motifi) ligandı   5; CTGF,   bağ   dokusu   büyüme   faktörü; EMG,   epitelyal-mezenkimal 

geçiş; FGF2, fibroblast büyüme faktörü 2; MCP1, monosit kemotaktik protein 1; MMP'ler, 

matris metalloproteinazlar; PAI1, plazminojen aktivatör inhibitörü 1; PDGF, trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü; TBM, Tübüler   bazal   membran; TGF-β1, dönüştürücü   büyüme   faktörü 

β1; TNF, tümör nekroz faktörü; tPA, doku tipi plazminojen aktivatörü. 

 
2.2.4 Hazırlanma 

Doku yaralanması, kemotaktik sitokinlerin konsantrasyon gradyanlarının, 

inflamatuar hücrelerin yaralı bölgelere infiltrasyonunu yönlendirmek için, bir yön 

sinyali sağladığı proinflamatuar nişler oluşturarak enflamasyonu tetikler (27). Renal 

fibroz aşamasından önce hemen hemen her zaman lenfositler, monositler/makrofajlar, 

dendritik hücreler ve mast hücreleri dahil olmak üzere enflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonu gelir. Enflamasyon, yaralanmaya yanıt olarak konakçı savunma 

mekanizmalarının ayrılmaz bir parçası olmasına rağmen, çözülemeyen enflamasyon, 

fibrotik hastalığın gelişiminde önemli bir itici güçtür (28, 29). Yaralanmayı takiben, 

infiltre enflamatuar hücreler aktive olur, reaktif oksijen radikalleri (ROR) gibi dokulara 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F1/
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zarar veren moleküller üretir ve fibrojenik sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin 

üretimini indükler (30-33). Bu olaylar dizisi, yerel mikro çevre içinde sürekli profibrotik 

sitokin basıncı oluşturur, fibroblastları ve tübüler epitel hücrelerini fenotipik aktivasyon 

veya geçişe tabi tutmaya ve büyük miktarda ESM bileşeni üretmeye hazırlar. Bu 

nedenle, sürekli bir hasardan sonraki inflamasyon, fibrojenik aşamayı kuran ve doku 

fibrogenezini tetikleyen bir primer görevi görür (21). 

 

2.2.4.1 Enflamasyon Fibrojenik Aşama Arasındaki İlişki 

Enflamasyon ile fibrozisin boyutu arasındaki yakın ilişki uzun zamandır 

kurulmuştur ve son 2 yılda yayınlanan birkaç incelemeye konu   olmuştur   (31- 

35). Enflamasyonun bir bütün olarak yaralanmadan sonra renal fibrogenezin 

başlamasında çok önemli bir rolü olduğu konusunda bir fikir birliği vardır, ancak 

fibrozisin ilerlemesinde enflamasyonun rolünün daha önce düşünülenden daha karmaşık 

olduğu açık hale gelmektedir (33, 34). T lenfositlerin olaya dahil olması ve aktivasyonu, 

tipik olarak makrofajların hasarlı böbreklere ulaşmasından önce geldiğinden, bu durum 

renal fibrogenezin başlangıcına aracılık eden önemli bir erken olay olabilir. Aslında, 

V(D)J rekombinasyon aktive edici protein 1 (RAG1) eksikliği nedeniyle olgun B ve T 

lenfositleri olmayan farelerin, obstrüktif yaralanmadan sonra fibrozise karşı korunduğu 

görülmüştür (36). 

Makrofajların renal fibrogeneze katkısı açıkça ortaya konulmuştur (32, 34). 

Dolaşımdaki kandan monositler, sitokin salınımına yanıt olarak yaralı bölgeye 

toplandıklarında, klasik olarak aktive edilmiş (M1) veya alternatif olarak aktive edilmiş 

(M2) olarak kategorize edilen iki geniş farklı makrofaj alt kümesine farklılaşırlar (33, 

37). Genel olarak, M1 makrofajları tipik bir proinflamatuar fenotip gösterir, çeşitli 

kemokinler ve ayrıca ROR üretir ve bu nedenle doku hasarına ve fibrozise yol açan 

patojenik fonksiyonlara sahiptir. Buna göre ortamdaki makrofajların tükenmesi 

faydalıdır ve çeşitli yaralanmalardan sonra böbrek fibrozunu iyileştirirken, 

makrofajların bölgeye planlı transferi ise oluşan fibrotik lezyonları ağırlaştırır. Bu da 

bize makrofajların renal fibrogenezdeki profibrotik rollerini gösterir (37-39). Makrofaj 

sayısına ek olarak, infiltre olan makrofajların aktivasyon durumu da yaralanmanın bir 

diğer önemli belirleyicisidir. Örneğin, doksorubisin kaynaklı nefropatisi olan farelerde, 

bir Toll benzeri reseptör 9 agonisti tarafından önceden aktive edilmiş makrofajların 

intravenöz infüzyonu, istirahat makrofajlarına kıyasla hastalığın ilerlemesini büyük 

ölçüde artırmıştır (40). 
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Makrofajlarla aynı kemik iliği miyeloid progenitörlerinden türetilen dendritik 

hücreler, normal böbrek interstisyumunda bol miktarda bulunur (41-43). Dendritik 

hücreler antijen sunan hücreler olduklarından, bir kalıntı böbrek modelinde proteazoma 

bağımlı bir yoldan albüminden antijenik peptitleri oluşturduğu ve sonuç olarak singenik 

CD8 + T hücrelerini aktive ettiği gösterilmiştir (44). Proteinürik hastalıkların fare 

modelinde, renal dendritik hücreler filtrelenmiş antijenleri yakalar ve T hücrelerine 

sunar, bu da proinflamatuar sitokinlerin üretimine yol açar. Dendritik hücrelerin 

tükenmesi hastalığın ilerlemesini azaltabilir (45, 46). Bu sonuçlar, fibrotik böbrek 

hastalığının başlaması ve ilerlemesi için enflamatuar lenfositlerin, makrofajların ve 

dendritik hücrelerin aktivasyonunun gerekli olduğunu gösterir, ancak mast hücrelerinin 

renal fibrogenezdeki rolü tartışmalı ve belirsizdir (47-49). Bu kavramla uyumlu olarak, 

renal fibrozis, nükleer faktör κB (NFκB) sinyalinin inhibisyonu ve/veya C–C kemokin 

reseptörü tip 1 (CCR1) antagonisti, CCR2 antagonisti, D vitamini reseptörü 

aktivatörü, peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptör y agonisti, anti-tümör 

nekroz faktörü bloke edici antikor, hepatosit büyüme faktörü veya bir IL-1 reseptörü 

antagonisti uygulaması gibi çeşitli yollarla renal inflamasyon engellenerek, etkili bir 

şekilde iyileştirilebilir (50-58). Anjiyotensin II'nin inhibisyonuyla ortaya çıkan kısmi 

renal koruma, bu molekülün hemodinamik olmayan, anti-inflamatuar etkilerine de 

atfedilebilir (59). 

 

2.2.4.2 Enflamasyon ve Fibrozun Mekanik Bağlantısı 

Enflamasyon ve fibroz arasındaki bağlantı da morfolojik kanıtlarla tutarlıdır ve 

bu kanıtlarla desteklenir. Hasarlı böbreklerdeki fibrotik odaklar tipik olarak renal kan 

damarlarını çevreleyen dokuda başlatılır ve lokalize edilir (60). Test edilmemiş olsa da, 

iltihaplı bölgedeki yerel sitokinlerin konsantrasyonu tahminen çok yüksektir ve sonuç 

olarak yerleşik fibroblastlar ve komşu tübüler epitel hücreleri kolayca fibrojenik 

aktivasyona duyarlıdır (61). Enflamasyon ve fibrozis arasındaki bağlantıya ilişkin klasik 

görüş bunların bir parakrin moda aracılık ettiğidir; bu sayede inflamatuar hücreler, 

fibrogenezi teşvik etmek için yerleşik fibroblastlar ve tübüler hücreler üzerinde hareket 

eden profibrotik sitokinler salgılarlar. Aktif lökositlere sahip tübüler hücrelerin kültürü 

in vitro olarak epitelyal mezenkimal geçişi (EMG) ve matriks üretimini 

indüklediğinden, bu varsayım deneysel olarak desteklenmektedir (62). Çözünür 

mediatörlere ek olarak, bulgular aynı zamanda monositlerle, tübüler EMT'yi NFκB'ye 
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bağımlı bir yol aracılığıyla indüklemek için monositlerin ve tübüler hücrelerin doğrudan 

temasının gerekebileceğini de göstermektedir (63). 

Aynı hücrelerdeki inflamatuar sinyaller ve fibrozis arasında moleküler düzeyde 

içsel bir bağlantının var olduğuna dair kanıtlar ortaya çıkmaktadır. Örneğin, tümör 

nekroz faktörüne bağımlı olan NFκB'nin aktivasyonu, Snail1'i ubikitin aracılı 

bozulmasını bloke ederek stabilize eder (64). Bu Snail1’in, EMG'yi, fibroblast göçünü 

ve böbrek fibrozunu destekleyen anahtar bir transkripsiyon faktörü olduğu için 

geçerlidir (65-67). Bu bulgu enflamatuar sinyaller ve fibrozis arasında moleküler bir 

bağlantı sağlar. NFκB'nin aktivasyonu, fibroblast aktivasyonuna ve renal fibrozise 

doğrudan katkıda bulunabilir, çünkü interstisyel fibroblastlarda bir κB baskın-negatif 

transgen inhibitörünün koşullu ortaya çıkışı renal fibro-genezisi azaltır (68). Baskın- 

negatif bir transkripsiyonel antagonist olan farklılaşma inhibitörü 1'in (Id1) ifadesi, 

obstrüktif yaralanmadan sonra dejenere böbrek tübüllerinde hızlı ve belirgin bir şekilde 

indüklenir (69). Id1, E-cadherin ve sıkı bağlantı proteini ZO-1'in transkripsiyonunu 

baskılayarak tübüler epitel hücrelerinin farklılaşmamasına yol açsa da aynı zamanda 

NFκB sinyalini arttırır ve tübüler hücrelerde CCL5'in (RANTES olarak da bilinir) 

ekspresyonunu güçlendirir (69-71). Id1 gibi tek bir molekülün aynı hücrelerde hem 

epitelyal farklılaşmayı hem de kemokin ekspresyonunu desteklediği fikri, enflamasyon 

ve fibrozisin bir şekilde moleküler düzeyde içsel olarak bağlantılı olduğunu 

göstermektedir. 

Kronik yaralanmadan sonra çözülmeyen inflamasyon, fibrogenez için amansız 

bir itici güçtür, çünkü bu inflamasyon, doku hasarı ve fibrozis arasında kısır bir döngü 

yaratır. Bununla birlikte, normal yara iyileşmesinde inflamasyon, yaralanmaya karşı 

erken ve faydalı bir yanıttır ve onarım ve iyileşme tamamlandıktan sonra kendiliğinden 

düzelir. Enflamasyonun fizyolojik bir tepki mi yoksa doku yıkımı için itici bir güç mü 

olduğunu belirleyen faktör belirsizliğini koruyor. Bununla birlikte, çalışmalar normalde 

inflamasyonun çözülmesini sağlayan çoklu mekanizmaları tanımlayarak bu konuya yeni 

bir ışık tutmaya başlamıştır (29-33). Yaygın olarak kabul edildiği gibi enflamatuar 

hücreler heterojen fenotipler sergiler ve inanılmaz fonksiyonel plastisiteye sahiptir ve 

ayrıca böbrek hastalıklarının gelişmesinde ve iyileşmesinde farklı rollere sahiptirler 

(33,34,72). M1 makrofajlarından farklı olarak, M2 makrofajlarının alt grupları iltihabı 

giderebilir ve yaralanmayı onarabilir. Ek olarak, makrofajlar sürekli değişen mikro 

ortama yanıt olarak fenotipleri değiştirebilir ve etkilerini proinflamatuardan 

antiinflamatuara değiştirebilir (21). Bu hat boyunca, FoxP3 + düzenleyici T hücrelerinin 
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(T REG hücreleri) inflamatuar yanıtı inhibe ettiği ve böbrek hasarını azalttığı ve IL-10 

veya TGF-β ile ex vivo modifiye edilmiş makrofajların ise böbrek iltihabını ve yapısal 

hasarı hafiflettiği ve doksorubisin tarafından indüklenen bir fare nefropatisi modelinde 

böbrek fonksiyonunu koruduğu görülmüştür (73,74). Enflamatuvar hücre 

fonksiyonunun esnekliğini gösteren bu yeni veriler, KBH'li hastaların tedavisinde, etkili 

anti-inflamasyon tedavileri geliştirmek için kavramsal ve stratejik yenilikler 

gerektirmektedir. Hastalık modellerine ve evrelerine göre 'iyi' enflamasyonu 'kötü'den 

ayırmak zor bir iştir ve bu konuda daha fazla ve dikkatli araştırmalar gereklidir (21). 

 

2.2.5 Aktivasyon 

Böbrek hasarından sonra iltihaplı mikroçevredeki profibrotik sitokin 

basıncındaki artış, kaçınılmaz olarak, renal fibrogenezde muhtemelen merkezi bir olay 

olan matriks üreten hücrelerin aktivasyonuna yol açar. Fibroblastlar, tübüler epitel 

hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve makrofajların bir alt grubu gibi böbreklerin 

tübülointerstisyumundaki birçok hücre tipi ESM üretebilse de fibroblastlar genellikle 

ana matriks üreten hücreler olarak kabul edilir. Fibronektin ve tip I ve tip III kollajenler 

dahil olmak üzere büyük miktarda interstisyel matriks bileşenlerini üretir. Hastalıklı 

böbreklerdeki aktive edilmiş fibroblastlar sıklıkla a düz kas aktinini (αSMA) eksprese 

eder ve bunlara miyofibroblastlar da denir. Bu bağlamda, bu alandaki temel konulardan 

biri de miyofibroblastların kökeni, aktivasyonu ve düzenlenmesini anlatmaktadır (75- 

77). 

Farklı mekanizmalara sahip en az beş farklı kaynağın, hastalıklı böbreklerdeki 

miyofibroblast havuzuna katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (Şekil 2). Bunlar, 

interstisyel fibroblastların aktivasyonunu, perisitlerin farklılaşmasını, tübüler epitel 

hücrelerinin ve endotel hücrelerinin fenotipik dönüşümünü ve dolaşımdaki fibrositlerin 

toplanmasını içerir (78). Her bir miyofibroblast üreten yolun renal fibrozise göreli 

katkısı ve hatta varlığı, yoğun bir tartışma konusudur ve oldukça tartışmalıdır. Bu 

tartışma, büyük ölçüde, bu hücre tipi için spesifik belirteçlerin bulunmaması nedeniyle 

fibroblastların tanımlanması ve izlenmesindeki doğal zorluğa atfedilebilir. Farklı 

yolakların katkılarını belirlemedeki diğer iki büyük sorun ise, fibroblastların, 

muhtemelen farklı kökenlerini yansıtan muazzam fenotipik heterojenite sergilemeleri ve 

fenotiplerini aktivasyon durumuna, lokalizasyona ve renal fibrogenez aşamasına bağlı 

olarak değiştirmeleridir (21). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4520424_nihms710434f2.jpg
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Şekil 2 (64): Renal fibroziste miyofibroblast kaynakları 

 
 

Miyofibroblastların renal fibrozda çoklu kaynakları önerilmiştir. Miyofibroblastlar, 

çeşitli mekanizmalar yoluyla en az beş farklı kaynaktan türetilebilir: interstisyel fibroblastlardan 

fenotipik aktivasyon; vasküler perisitlerden farklılaşma dolaşımdaki fibrositlerden alım kılcal 

EndoMG; ve tübüler EMT. 

Renal fibrozda her bir kaynağın miyofibroblast havuzuna   nispi   katkısı 

tartışmalıdır. Muhtemelen, yerleşik fibroblastların lokal aktivasyonu, en azından erken aşamada, 

hastalıklı böbreklerde miyofibroblastların oluşumu için ana yol olmaya devam etmektedir. Buna 

karşılık, EMG geç bir olay olabilir ve fibrozisin geri dönüşümsüz ilerlemesine katkıda 

bulunabilir. 

Kısaltmalar: αSMA, α düz kas aktini; ESM, hücre dışı matris; EMG, epitelyal- 

mezenkimal geçiş; EndoMG, endotelyal-mezenkimal geçiş. 

 

2.2.5.1 Fibroblastların ve Perisitlerin Aktivasyonu 

Tarihsel olarak, matriks üreten miyofibroblastların, böbrek hasarından sonra 

fenotipik aktivasyon yoluyla yerleşik fibroblastlardan türediği varsayılmıştır (79). Bu 

kavram son zamanlarda sorgulanmış olsada, büyük ölçüde doğrulanmış durumdadır 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
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(76,80). Miyofibroblastların çoğu, makul bir şekilde hasarlı böbreklerdeki interstisyel 

fibroblastların lokal aktivasyonundan ve proliferasyonundan kaynaklanabilir. 

Normal yetişkin böbreklerinde, fibroblastlar kılcal damarlar ve epitel arasındaki 

interstisyel boşlukta bulunur ve böbrek parankimi boyunca bir ağ oluşturarak doku 

mimarisini stabilize eder (41). Morfolojik olarak, bu hücreler yıldız şeklindedir ve bol 

miktarda kaba endoplazmik retikulum, kollajen salgılayan granüller ve aktin 

filamentleri sergiler. Onları boru şeklindeki ve kılcal bazal zarlara bağlayan çoklu hücre 

işlemlerine sahiptirler (41). Dinlenme durumunda, hareketsiz durumda, interstisyel 

fibroblastlar plazma zarlarında CD73'ü (ekto-5'-nükleotidaz olarak da bilinir) eksprese 

eder ve eritropoietin üretir (41,81). Ayrıca trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü 

β (PDGFRβ), ve kalsiyumu bağlayan ve hücre iskeleti ile ilişkili küçük bir protein olan 

fibroblasta özgü protein 1 (FSP1; S100A4) olarak da bilinir (24,82,83). Fibroblastlar, 

bazal düzeyde ekstraselüler matriks bileşenleri üreterek fizyolojik koşullarda interstisyel 

matriks homeostazını korurlar. Profibrotik sitokinler ve in vivo mekanik stres ile 

aktivasyon üzerine fibroblastlar, aSMA'yı ifade ederek ve büyük miktarda ekstraselüler 

maktriks bileşeni üreterek bir miyofibroblast fenotipi kazanır. Miyofibroblastlar ayrıca 

FSP1 ve PDGFRβ'yi tutar ve vimentini (bir ara filament proteini) de novo ifade 

eder. Birçok açıdan, miyofibroblastlar, sırasıyla aSMA ve kontraktilite ekspresyonları 

ve matriks bileşenlerinin aşırı üretimi nedeniyle hem aktive edilmiş fibroblastlara hem 

de düz kas hücrelerine benzer (21). 

Böbreklerdeki fibroblastları ve miyofibroblastları karakterize etmek için çeşitli 

belirteçler kullanılmıştır (Tablo 3). Ne yazık ki, bu belirteçlerin hiçbiri spesifik 

değildir. Ek olarak, tüm fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafından nadiren ifade 

edilirler (21). Tüm organ tiplerindeki fibrozisde, miyofibroblast aktivasyonunun klasik 

bir belirteci olan αSMA bile sorunsuz değildir (84,85). αSMA'nın ifadesi, vasküler düz 

kas hücrelerinde de bulunduğundan, miyofibroblastlara özel değildir (76,80). Ek olarak, 

tüm aktif fibroblastlar her zaman αSMA ifade etmez. Kollajen I üreten hücrelerin 

çoğunluğunun, raportör fare modelinde, kollajen I a1-yeşil flüoresan protein aSMA'yı 

eksprese ettiği gösterilmiş olsada, in vivo şartlarda αSMA üretimi ve matris bileşenleri 

her zaman fonksiyonel olarak bağlı değildir (86). Bu sorunlara rağmen, kapsamlı 

araştırmalar aSMA bolluğunun renal fibrozun ciddiyeti ile yakından ilişkili olduğunu ve 

böbrek fonksiyonundaki azalmayı ön gördüğünü göstermektedir. 
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Tablo 3 (21): Renal interstisyel fibroblastlar ve miyofibroblastlar için belirteçler 
 

İşaretleyici Fibroblastlar Miyofibroblastlar İşlev Diğer hücre 

türleri 

aSMA Olumsuz Çok pozitif Stres lifi, hücre 

kontraktilite 

Vasküler düz 

kas hücreleri 

FSP1 Pozitif Pozitif Aktin bağlayıcı 

protein, hücre 

hareketliliği 

CD45 +, 
lökositler 

Vimentin Olumsuz Çok pozitif Ara filament 

proteini, hücre 

iskeleti 

Glomerüler 

podositler 

Nesrin Olumsuz Pozitif Ara filament 

proteini, hücre 
iskeleti 

Glomerüler 

podositler 

CD73 Çok pozitif Pozitif Ekto-5'- 

nükleotidaz, 5'- 

AMP'nin 

adenozine 

dönüşümü 

Proksimal 

tübüler hücreler, 

mezangiyal 

hücreler, T 

hücreleri 

 

PDGFRβ 
 

Pozitif 
 

Pozitif 
Hücre 

çoğalması, 

matris üretimi 

Vasküler düz 

kas hücreleri, 

perisitler 
Kısaltmalar: αSMA, α düz kas aktini; CD, farklılaşma kümesi; FÖP1, fibroblasta özgü protein 

1; PDGFRβ, trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü β. 

 
Vimentin, spesifik olarak yetişkin böbreklerinin aktive edilmiş fakat hareketsiz 

olmayan fibroblastlarında de novo olarak ifade edildiğinden, fibroblast aktivasyonu için 

başka bir belirteçtir (41). Ancak vimentin glomerüler podositlerde de eksprese edilir 

(76). Benzer şekilde nesitin (başka bir ara filament proteini), fibroblast aktivasyonunun 

yararlı bir belirteci olabilir, ancak glomerüler podositlerde de bulunur (87). Diğer 

fibroblast belirteçlerinin kendi dezavantajları vardır. Örneğin, FSP1 başlangıçta 

fibroblastlar ve miyofibroblastlar için spesifik olarak karakterize edilmiş olsa da 

çalışmalar aynı zamanda lökositlerle birlikte lokalize olduğunu göstermektedir 

(41,88). CD73 ile ilgili olarak, sadece interstisyel fibroblastlarda değil, aynı zamanda 

proksimal tübüler hücreler, mezangiyal hücreler ve T hücreleri dahil olmak üzere diğer 

birkaç hücre tipinde de eksprese edilir (41). PDGFRβ fibroblastlarda, 

miyofibroblastlarda, vasküler düz kas hücrelerinde ve perisitlerde bulunur (25,89). 

Aktive edilmiş fibroblastlar genellikle iki temel özellik ile karakterize edilir: 

proliferasyon ve miyofibroblastik aktivasyon. İkincisi, aSMA ifadesi ve matriks üretimi 

ile gösterilmektedir (79). Hem fibroblastlar hem de miyofibroblastlar, hasarlı 

böbreklerde fibroblast popülasyonunun ve interstisyel boşluğun genişlemesine yol açan 



16  

sitokin salınımına yanıt olarak çoğalma kapasitesine sahiptir (90). PDGF, TGF-β, temel 

fibroblast büyüme faktörü (FGF2) ve bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF) dahil olmak 

üzere birçok fibrojenik büyüme faktörü, fibroblastlar için iyi bilinen mitojenlerdir (91- 

94) Çalışmalar, bu klasik sitokinlere ek olarak, doku tipi plazminojen aktivatörünün, 

fibroblastların hayatta kalmasını, çoğalmasını ve miyofibroblastik aktivasyonu 

destekleyen başka bir kritik faktör olduğunu göstermektedir (95-98). 

Çalışmalar, vasküler perisitlerin, fibrotik böbreklerde önemli bir miyofibroblast 

kaynağı olduğunu düşündürmektedir (77,99-101). Perisitler, kılcal duvarları kısmen 

kaplayan ve böylece endoteli stabilize eden stromal hücrelerin bir alt kümesidir. Böbrek 

hasarını takiben perisitler endotelden ayrılır, göç eder ve çoğalır ve miyofibroblastlara 

farklılaşır (Şekil 2). Perisitlerin hikayesi oldukça ilginçtir. Çünkü patolojik koşullar 

altında perisit ayrılması ve miyofibroblastlara farklılaşması sadece mikrovaskülaritenin 

unstabil hale gelmesine yol açmaz, aynı zamanda interstisyel fibrozise yol açan 

miyofibroblast aktivasyonuna da katkıda bulunur. Bununla birlikte, PDGFRβ gibi 

belirteçler, fibroblastlar içeren birçok hücre tipinde bulunduğundan sadece perisitler için 

spesifik değildir. Fibroblastlar, renal interstisyumdaki hücre süreçleri yoluyla kılcal 

damarlara karmaşık bir şekilde bağlı olduğundan, tanımlanan perisitlerin ve interstisyel 

fibroblastların aynı varlık olup olmadığı açıklanmaya devam etmektedir (41). 

 

2.2.5.2 Epiyelyal-Mezenkimal Geçiş 

Matriks üreten hücrelerin başka bir kaynağı, embriyonik gelişim, tümör 

metastazı ve organ fibrozu sırasında meydana gelen bir hücre fenotipik dönüşüm süreci 

olan EMG'ye maruz kalan tübüler epitel olabilir (61,67,102-104). Benzer şekilde, 

fibroblastlar ve/veya miyofibroblastlar kapiler endotelden endotelyal-mezenkimal 

transfer (EndoMG) ile türetilebilir (105,106). Endotel hücreleri özel bir epitel türü 

olduğundan, EndoMG'nin benzersiz bir EMG formu olduğu düşünülmektedir. EMG'nin 

renal fibrozise katkısı tartışmalıdır ve birçok inceleme ve tartışmanın odak noktasıdır 

(100,107-113). 

Tübüler epitel hücrelerinin in vitro olarak, çeşitli profibrotik sitokinlerin, 

özellikle TGF-β1'in bombardımanı altında, epitelyal özelliklerin kaybı ve mezenkimal 

belirteçlerin edinilmesi ile karakterize edilen EMG'ye maruz kalabileceği konusunda 

geniş bir fikir birliği mevcuttur (101,114). Bununla birlikte, bu geçişin yalnızca in 

vitro bir durumu temsil edip etmediği veya in vivo olarak meydana gelip gelmediği, 

tartışmanın merkezinde yer alır. Bir genetik soy izleme, yaşam haritalama tekniği 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
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kullanan erken bir çalışma, FSP1 + interstisyel fibroblastların üçte birinden fazlasının, 

bir obstrüktif nefropati fare modelinde tübüler epitelden türetildiğini göstermiştir (115). 

Benzer şekilde, iki bağımsız çalışma da endotel hücrelerinin çeşitli fibrotik böbrek 

hastalıklarında EndoMG yoluyla fibroblastların ve/veya miyofibroblastların oluşumuna 

önemli bir katkı yaptığını göstermektedir (105,106). Bununla birlikte, bu sonuçlara, 

fibroblastların epitelyal veya endotelyal kökeninin belirgin olmadığı bir dizi benzer 

hücre yaşam haritalama çalışması tarafından itiraz edilmiştir (101,116). Şimdiye kadar, 

bu tutarsızlıkların ardındaki sebep kesinlik kazanmamıştır. 

Fibrotik böbreklerde αSMA, vimentin ve FSP1 gibi fibroblast belirteçlerinin 

tübüler ekspresyonu iyi belgelenmiştir (25). TGF-β1/Smad, ILK, Wnt/β-katenin ve 

Snail1 gibi EMT-düzenleyici sinyallemenin anahtar aracıları, yaralanmadan sonra renal 

tübüler epitelde tercihen aktive edilir (117,118). Ayrıca morfolojik kanıtlar, epitel 

hücrelerinin gerçekten de yaralanmadan sonra tübüler bazal membranı (TBM) geçerek 

interstisyuma geçtiğini gösterir (119). 

EMG, epitel hücrelerinin ve fibroblastların sürekli bir ara hücre fenotipleri 

spektrumunun iki ucunu temsil ettiği dinamik bir süreçtir. Epitel hücrelerinin tüm EMG 

seyrini tamamlama ve nihayetinde fibroblastlara dönüşme sıklığı muhtemelen sınırlıdır 

ve büyük ölçüde hastalık modellerine, evrelere ve iltihaplı ortamda artan sitokin 

basıncının kalıcılığına bağlıdır (120). Çoğu durumda, tübüler hücreler, EMG'nin 

transkripsiyonel programı aktive olmasına rağmen, epitel hücrelerinin yalnızca bir veya 

iki fenotipik belirteci değiştirdiği kısmi bir EMG'e maruz kalır. Bununla birlikte, böyle 

bir kısmi EMG, kötü sonuçlarla yakından ilişkilidir ve insanlarda interstisyel fibrozise 

doğru ilerlemeyi tahmin ettirir (121). 

 

2.2.5.3 Dolaşımdaki Fibrositlerin Alımı 

Fibrositler, periferik kanda fibroblast benzeri özelliklere sahip, dolaşımdaki 

kemik iliği kaynaklı monositlerin bir alt kümesidir (122). Hematopoietik hücre belirteci 

CD45'i eksprese eden ve tip I kollajen üretebilen iğ şeklindeki hücrelerdir 

(123,124). Fibrositler ayrıca CCR7 gibi belirli kemokin reseptörlerini   de   ifade 

eder. Böbrek hasarına yanıt olarak, fibrositler mobilize olur, böbrek parankimine sızar 

ve fibrogeneze katılır. Fibrositlerin farklılaşması, salgılanan sitokinler yoluyla CD4 + T 

hücreleri gibi diğer enflamatuar hücreler tarafından modüle edilir (125). Profibrotik 

sitokinler IL-4 ve IL-13, fibrosit farklılaşmasını desteklerken, antifibrotik sitokinler IFN-

y ve IL-12 bu süreci inhibe eder; bu da karmaşık bir sitokin karışımı içeren iltihaplı 
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bir ortamın, fibrosit farklılaşmasının ana belirleyicisi olduğunu düşündürür (126). Renal 

fibrozlu fare modellerinde, anjiyotensin II tip 1 reseptörünün farmakolojik inhibisyonu 

hem böbrek hem de kemik iliğindeki fibrosit sayısını azaltır ve renal fibrozu iyileştirir 

(127). Bu bulgu, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunun, fibrositlerin 

farklılaşmasını ve genişlemesini düzenleyerek renal fibrozisin patogenezine katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir (127). 

Renal fibrogenezde fibrositlerin göreceli önemi, tartışmalarla dolu başka bir 

alandır. Bu hücreler için spesifik belirteçler eksik olduğundan, fibrositlerin 

monositlerden, makrofajlardan, fibroblastlardan ve miyofibroblastlardan net bir şekilde 

ayrılması büyük bir zorluktur. Ek olarak, fibrositlerin alt popülasyonları var gibi 

görünmektedir (124). Şimdiye kadar, renal fibrozda fibrositlerin ve genel olarak kemik 

iliği kaynaklı hücrelerin katılımına ilişkin deneysel çalışmalardan elde edilen sonuçlar 

tutarsızdır (88,115,125,128). Bazı araştırmalar, fare obstrüktif nefropati modelinde 

kollajen üreten fibroblastların önemli bir yüzdesinin fibrositler veya kemik iliği 

kaynaklı hücrelerden kaynaklandığını gösterse de (115) aynı modeldeki (125) diğer 

çalışma, kemik iliği kaynaklı hücrelerin kollajen üreten hücre havuzuna neredeyse hiç 

katkıda bulunmadığını göstermektedir (37,128). Bu konunun açıklığa kavuşturulması 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (21). 

Fibroblastların farklı kökenleri muhtemelen fenotipik heterojenliklerine katkıda 

bulunur. Her soyun miyofibroblast havuzuna nispi katkısı, hastalık modeline ve 

hastalığın spesifik evresine bağlı olabilir (21). Muhtemelen, fibroblastlardan, 

perisitlerden veya fibrositlerden miyofibroblast aktivasyonu erken bir olaydır (41), oysa 

EMT genellikle sürekli bir yaralanmadan sonra geç bir aşamada gerçekleşir (120) (Şekil 

2). Fibroblastların ve EMG'in erken aktivasyonunun renal fibroz üzerindeki patolojik 

etkileri farklı olabilir. Renal fibrozisin başlaması için fibroblastların aktivasyonu önemli 

olmasına rağmen, EMG fibrozun ilerlemesi ve geri dönüşümsüzlüğünün ana 

belirleyicisi olabilir (21) (Şekil 2). 

 

2.2.6 Yürütme (Uygulama) 

Farklı kökenlerine bakılmaksızın, tüm kaynaklardan aktive edilmiş fibroblastlar 

büyük miktarda ESM bileşeni üretir, bu da interstisyel matriksin aşırı birikmesine, 

ağırlıklı olarak tip I ve tip III kollajenler ve fibronektin içeren kollajen liflerin 

oluşumuna yol açar. Bu fibrotik matriks proteinlerinin nasıl sentezlendiği, salgılandığı, 

interstisyel boşlukta uygun şekilde bir araya getirildiği ve son olarak proteolize 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520424/figure/F2/
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direnecek şekilde nasıl değiştirildiği, renal fibrogenezin yürütme aşamasını anlamak 

için temel bir soru olarak karşımıza çıkmaktadır (21). 

 

2.2.6.1 Fibrojenik Moleküler Mekanizmaların Oluşumu 

ESM proteinlerinin matriks üreten hücreler tarafından ekspresyonu ve sentezi, 

öncelikle çeşitli hücre dışı fibrojenik ipuçlarına yanıt olarak gen transkripsiyonu 

seviyesinde kontrol edilir. Anahtar fibrojenik faktörler arasında TGF-β1, PDGF, FGF2, 

CTGF ve anjiyotensin II yer alırken, hepatosit büyüme faktörü ve kemik morfogenetik 

protein 7, esas olarak TGF-β1 hareketini antagonize ederek matris bileşenlerinin 

üretimini inhibe eder (90,129-133). Bu fibrojenik sitokinler, ilgili reseptörleri ve 

spesifik hücre içi akış sinyal kaskadları aracılığıyla, transkripsiyonlarını aktive etmek 

için kollajen ve fibronektin genlerinin promotör bölgelerindeki aynı kökenli elementler 

üzerinde etki eden bir dizi transkripsiyon faktörünü aktive eder. Bu tür sinyal iletim 

basamakları ve matriks genlerinin ifadesi de çeşitli mikroRNA'lar tarafından düzenlenir 

(134-138). Bu çalışmalar, matriks genlerinin moleküler düzeyde düzenlenmesini 

anlamak için önemli bilgiler sağlamıştır. Bununla birlikte, bu in vitro çalışmalardan elde 

edilen verilerin in vivo olarak fibrotik böbreklerdeki matris genlerinin düzenlenmesini 

gerçekten yansıtıp yansıtmadığı belirsiz kalır. Fibrotik ortamdaki fibroblastlar tipik 

olarak bir sitokin kokteyli ile bombardımana tutulduklarından, bu uyaranlara koordineli 

bir şekilde nasıl tepki verdikleri çözülmemiş bir muammadır (21). 

Aktive edilmiş fibroblastlar, stres lifleri içerir ve hücre dışı fibronektin içeren 

matriks ile hücre içi aktin mikrofilamentleri arasında bol miktarda transmembran 

bağlantıları (aynı zamanda fibroneksus olarak da bilinir) sergiler (139) , bunun ESM ve 

integrinlerin etkileşiminin arttığını düşündürür (25). İntegrinler, a ve β alt birimlerinden 

oluşan ve ESM'ye ve hücre iskeletine bağlanan, böylece hücreler ve onların hücre dışı 

ortamları arasındaki 'dıştan içe' ve 'içten dışa' sinyalleri entegre eden bir heterodimerik 

transmembran reseptör ailesidir (140,141). İntegrinler, enzimatik veya aktin bağlayıcı 

aktiviteye sahip olmadıklarından, iletim yönünde ki efektör kinazı, fokal adezyon kinazı 

ve ILK'yı aktive ederek sinyallerini iletirler. Kapsamlı araştırmalar, bir iskelet veya 

adaptör proteini ve bir serin/treonin protein kinaz olan ILK'nın, çeşitli fibrojenik 

sinyalleri entegre eden moleküler bir platform olarak hizmet etmeye uygun olduğunu 

göstermektedir (142). 
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2.2.6.2 Matriks Biriktirme ve Modifikasyon 

Fibriler kollajenlerin in vivo olarak birleştirilmesi ve birikmesi de integrin 

bağımlı bir olaydır. Renal fibrozisin erken evresinde, fibronektin birikimi, fibriler 

kolajenlerin üretiminden önce gelir. Fibronektin integrinleri aktive eder, prokollajen 

sekresyonu ile birlikte lokalize olur ve fibriler kollajenler için gevşek yapı iskeleti 

oluşturur. Bu süreci, salgılanan asidik ve sistein açısından zengin protein (SPARC) ve 

tip IV kollajen gibi çeşitli yeni matris proteinlerinin yanı sıra vitronektin, 

trombospondin, dekorin ve heparan sülfat proteoglikan üretimi takip eder 

(143) Fibronektine ek olarak SPARC, fibriler kollajen düzeneğinin düzenlenmesinde 

özellikle önemli görünmektedir (144). SPARC, kollajeni bağlayan matriselüler protein 

olarak adlandırılan bir proteindir ve yetişkin dokularındaki ekspresyonu sıklıkla aşırı 

kollajen birikimi ile ilişkilidir. SPARC-eksik fareler, çeşitli uyaranlara karşı güçlü bir 

fibrotik tepki üretemez (144). İlginç bir şekilde SPARC, β1 integrin'e bağlanabilir ve 

ILK sinyalini etkinleştirir, bu da integrin-ILK kompleksi ve matris düzeneği arasında 

potansiyel bir bağlantı olduğunu gösterir (145). 

Renal fibrozisin erken evresinde, kollajen matriksi proteolize duyarlıdır ve bu 

nedenle fibrozis potansiyel olarak tersine çevrilebilir ve bu da yara iyileşmesine yol 

açar. Bununla birlikte, fibroz ilerledikçe, fibrotik böbreklerdeki matriks, normal 

dokulara kıyasla önemli ölçüde değiştirilir. Matriks proteinlerinin çapraz bağlanma 

yoluyla biyokimyasal modifikasyonları, doku transglutaminaz ve lisil oksidaz gibi 

enzimler tarafından indüklenir ve bu da onları sert ve proteolize dirençli hale getirir 

(143). KBH olan hastalardan alınan biyopsi örneklerinde, doku transglutaminaz 

ekspresyonu artmıştır ve renal fibrozisin ciddiyeti ile yakından ilişkilidir (25). Tutarlı 

bir şekilde, farelerde hem genetik ablasyon hem de doku transglutaminazın 

farmakolojik inhibisyonu, hasarlanmadan sonra renal fibrozisi önemli ölçüde azaltır 

(146,147). 

 

2.2.7 Progresyon 

Renal fibrozisin yalnızca matriks bileşenlerinin aşırı birikiminin bir sonucu 

olduğu kavramı aşırı derecede basit ve yanlıştır ve hatalı olabilir (21). Fibrozisin 

kendisinin gerçekten böbrek yetmezliğine neden olup olmadığı açık bir soru olarak 

kalmaya devam ediyor; ne de olsa, fibrozis yara iyileşmesine verilen normal ve erken 

bir tepkidir. Matriks bileşenlerinin üretiminin ötesindeki birçok hücresel ve moleküler 

olay, fibrotik hasarın ilerlemesini teşvik eder ve aslında böbrek fonksiyonunun ilerleyici 
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kaybından sorumludur. Pek çok yönden, progresyon fazında meydana gelen olaylar, 

renal fibrogenezin geri döndürülebilirliğini ve nihai sonucunu belirleyebilmektedir (21). 

 

2.2.8 Tübüler Hasarlanma ve Atrofi 

Tübüler epitel hücreleri, böbrek parankiminin büyük bölümünü oluşturur ve 

çeşitli metabolik, immünolojik, iskemik ve toksik saldırıların birincil   hedefidir 

(21). Yaralanmanın ciddiyetine ve süresine bağlı olarak, tübüler hücreler proliferasyon, 

otofaji, büyümenin durması, EMG ve apoptoz gibi çok çeşitli tepkiler sergiler. KBH'li 

hastalarda, tübüler hasarın histopatolojik sunumu, muhtemelen apoptoz ve EMG'nin bir 

sonucu olarak sıklıkla tübüler atrofi olarak karakterize edilir (21). 

Tübüler epitelin renal fibrosize potansiyel katılımı, hasarlanmadan sonra renal 

tübüllerde majör enflamatuar ve fibrojenik sinyallemenin aktivasyonu ile 

gösterilmektedir. Hücre stresine veya yaralanmalarına yanıt olarak, renal tübüler 

epitelde NFκB sinyali aktive olur, bu da enflamatuar sitokinlerin üretimini ve 

salınmasını tetikler ve peritübüler inflamasyonu başlatır. Tübüler epitel hücreleri, hem 

hasarlı tübül hem de infiltre edici hücreler tarafından üretilen TGF-β1'e duyarlıdır ve 

EMG'yi içeren bir fibrojenik programı başlatır (21). Tübüler epitel hücrelerinde sürekli 

hasar ayrıca ILK, β-katenin, Notch1 ve hipoksi ile indüklenebilir faktör 1'i (HIF1) 

aktive eder, bunların tümü renal fibrogenezde yer alan anahtar hücre içi sinyal 

aracılarıdır(147,117,149-152). Özünde, NFκB, Smad ve β-katenin gibi majör fibrojenik 

sinyallemenin tübüler aktivasyonu, çeşitli fibrotik böbrek hastalıklarının 

karakteristiğidir (52,137,149). 

Tübüler epitel hasarı, en azından başlangıçta, genellikle otofaji ve hücre 

proliferasyonu gibi koruyucu ve rejeneratif tepkileri tetikler (21). Fibrotik böbreklerin 

renal tübüllerinde hücre proliferasyonu artmasına rağmen, muhtemelen artan apoptoz ve 

EMT oranı nedeniyle tübüler atrofiye yol açan epitel hücrelerinin net kütlesi azalır 

(153). Ayrıca, G2/M fazında bekleme gibi, hasarlanmadan sonra hücre döngüsünün 

ilerlemesindeki kusurlar, tübüler hücrelerin artan bir TGF-β ekspresyonu ile pro-fibrotik 

bir fenotipe geçmesine neden olarak fibrozisi teşvik eder (153). 

Tübüler yaralanma ve atrofi şüphesiz tübüler işlevi bozar ve endojen koruyucu 

mekanizmalarının etkinliğini azaltır. Örneğin, normal böbreklerdeki tübüler hücreler 

tarafından üretilen bir antifibrotik faktör olan kemik morfogenetik protein 7 seviyeleri, 

KBH'li hastalarda ilerleyici olarak azalır (154). Proksimal tübüller aynı zamanda 1 a 

hidroksilazın etkisiyle aktif D vitamini sentezinin yapıldığı yerdir. Bu nedenle, tübüler 
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atrofi D vitamini eksikliğine neden olabilirken, kusurlu D vitamini reseptörü sinyali 

EMG'i, tübüler atrofiyi ve renal fibrozu teşvik ederek bir kısır döngü oluşturur (149 

,155-157). Kronik hasarlanma sadece tübüler hücrelere zarar vermekle kalmaz, aynı 

zamanda   altta   yatan   tübüler    bazal    membranın    (TBM)    bütünlüğünü    de 

bozar. Kalınlaşmış bir TBM, ilerlemiş KBH'nin önemli bir patolojik özelliği olmasına 

rağmen, TBM'nin bütünlüğü bozulur ve TBM'nin ana bileşeni olan tip IV kollajen, renal 

fibrogenezde geçici olarak azalır (119,158). Tutarlı bir şekilde, tip IV kolajeni ve 

laminin'i parçalayan proteazlar olan matriks metalo-proteinaz 2 (MMP2) ve MMP9, 

hasarlı böbreklerde indüklenir (119), ve MMP2'nin transgenik ekspresyonu veya 

MMP9'un eliminasyonu renal fibrozisi sırasıyla destekler veya iyileştirir (158,159). Bu 

nedenle MMP'ler, renal fibrozisin patogenezinde fibroz aşamasına özgü ikili bir işleve 

sahip olabilir (160). MMP'ler, ileri aşamada ESM'nin bozulmasını teşvik ederek matriks 

birikimini azaltarak böbreği koruyabilsede, erken aşamadaki aktivasyonları, TBM'nin 

bütünlüğünü bozarak ve EMG'i kolaylaştırarak genellikle patojeniktir (119,158). 

 

2.2.9 Mikrovasküler Yoğunluğun Azalması 

Renal fibrozis tipik olarak, özellikle ileri evrede, peritübüler mikrovasküler 

yoğunluğun azalması ile ilişkilidir. Fibrotik böbreklerdeki peritübüler kılcal damarların 

kaybından birden fazla mekanizma sorumlu olabilir (21). Yukarıda tartışıldığı gibi, 

EndoMG işlemi yalnızca matriks üreten fibroblastları ve/veya miyofibroblastları 

üretmekle kalmaz, aynı zamanda doğrudan endotel hücrelerinin kaybına da yol açar 

(21). Buna göre, EndoMG'in spesifik bir Smad3 inhibitörü (SIS3) tarafından bloke 

edilmesi endoteli koruyabilir, renal fibrozu azaltabilir ve diyabetik nefropatinin 

ilerlemesini geciktirebilir (161). Perisit-miyofibroblast farklılaşması, vasküler endotel 

büyüme faktörü (VEGF) izomerlerinin (VEGF164'ten VEGF120 ve VEGF188'e) 

salgılanmasında bir geçişi tetikleyerek endotel kaybına ve renal fibrogenezde 

mikrovasküler seyrekleşmeye yol açar (162). 

Peritübüler damar sistemi, ilerlemiş KBH'de endotel hücrelerinin apoptozunun 

neden olduğu hasara karşı hassastır. İskemi ve oksidan stres, endotelyal hücreler için 

bilinen apoptotik uyarıcılardır ve peritübüler kılcal damarların seyrelmesine yol açan 

potansiyel bir mekanizma olabilir (163,164). Benzer şekilde, peritübüler kılcal 

damarların bütünlüğü endotel disfonksiyonu ile bozulabilir. Endotel hücrelerinde, 

ilerlemiş renal fibrozda yaygın bir bulgu olan ileri glikasyon son ürünleri için 

reseptörün aktivasyonu, süperoksit oluşumunu, NADPH oksidaz ve p38 mitojenle 
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aktive olan protein kinazın aktivasyonunu ve NFκB'nin nükleer translokasyonunu 

indükleyebilir (165). 

 

2.2.10 Kronik Hipoksi 

Renal interstisyumdaki kronik hipoksi, ilerlemiş KBH'nin karakteristiğidir ve bu 

durumdaki hastalarda yaygın bir patolojidir (161-163). Mikrovasküler seyrekleşme, 

fibrozisin bir sonucu olarak ortaya çıkan azalan oksijen difüzyonu ve tübüler hücrelerin 

artan metabolik ihtiyaçları da dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar hasarlı 

böbreklerde kronik hipoksiye yol açar. Hipoksi, tübüler EMG'e veya apoptoza yol 

açabilir, stabil fibroblastları aktive edebilir ve peritübüler kılcal damarları bozabilir, 

böylece kronik hipoksi ve ilerleyici böbrek yetmezliği döngüsü yaratabilir (21). HIF1, 

hipoksiye hücre yanıtlarının ana düzenleyicisidir (164). HIF1, hipoksiye karşı adaptif 

tepkilere aracılık eden bir gen pilini kontrol etse de, HIF1'in uygunsuz aktivasyonu, 

EMG'i uyandırdığı ve fibrojenik genlerin ekspresyonunu indüklediği için zararlı olabilir 

(151,152). 

 

2.2.11 Renal Fibrozis Patofizyolojisinin Çözülmesi Nasıl Katkı Sağlar? 

Renal fibrogenez, böbreklerdeki hemen hemen tüm hücre tiplerini ve ayrıca 

infiltre hücreleri içeren son derece karmaşık, dinamik bir süreçtir. Son on yılda, renal 

tübülointerstisyel fibrozis anlayışı, özellikle inflamasyonun, fibroblast aktivasyonunun, 

tübüler ve mikrovasküler hasarın fibrogeneze nasıl katkıda bulunduğuna ilişkin olarak, 

önemli ölçüde gelişmiştir (24,25). Matriks üreten fibroblastların çeşitli kökenleri ve 

fenotipik heterojenliği için artık eskisinden daha iyi bir anlayışına sahibiz (21). Ayrıca, 

proteazlar ve makrofajlar gibi fibrozdaki iyi bilinen birkaç faktörün yeni karakterize 

edilen eylemleri, bu alanda yerleşik dogmaya meydan okumaktadır ve bunların renal 

fibrogenez ve yaralanmanın onarımındaki rolleri hakkındaki düşüncemizde bir 

değişikliğe sebep olmaktadır (33,165). 

Renal fibrozisi durdurmak için temel patojenik mediatörleri ve yolları 

hedefleyen çeşitli stratejiler hayvan modellerinde etkili olduğundan, bu modellerden 

bazıları gelecekte KBH hastaları için klinik olarak anlamlı hale gelmelidir (21). Renal 

interstisyel fibrozisin KBH progresyonuna neden olduğu da göz önüne alındığında 

fibrozisi öngörmede kullanılacak her türlü belirteç ve molekülün tesbiti önemli hale 

gelmektedir. 
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2.3. Proteinüri 

 

Fizyolojik koşullarda idrarla günlük protein atılımı 150 mg'ın altındadır. 

Tekrarlanan ölçümlerde bu değerin üzerinde protein atılımının saptanması, yani 

proteinüri, gözardı edilmemeli ve ileri değerlendirme yapılmalıdır (166). Bu düzeyin 

üzerindeki protein atılımı genel olarak altta yatan böbrek hasarının önemli bir 

göstergesidir 

İdrarda protein atılımının normal sınırlarda olup olmadığının değerlendirilmesi 

için yaygın olarak kullanılan yöntem 24 saatlik idrarda protein ölçümüdür. Daha kolay 

olması nedeniyle son dönemde bu yönteme alternatif olarak spot idrarda kreatinin ve 

protein oranının hesaplanmasının kullanımı gündemdedir. Bu oran 1,73 m2 vücut 

alanına sahip bir bireyde günlük protein atılımının yaklaşık bir göstergesi 

olabilmektedir (166). Bu yöntemde elde edilen oran rakamsal olarak günlük protein 

atılımına denk gelmektedir (Örn: İdrarda total protein / kreatinin oranının 4,9 

saptanması günlük protein atılımının 4,9 g/1,73 m2 olduğunu gösterir) (l67). Bu yöntem 

her zaman doğru sonuçlar vermeyebilir. İdrarda atılan kreatinin miktarının umulandan 

farklı çıktığı durumlar da bunlardan biridir. Örneğin kas kitlesi yüksek ve buna bağlı 

olarak da idrarda atılan kreatinin miktarı fazla olan kişilerde protein atılımı az 

görülürken, aksine kaşektik kişilerde mevcuttan daha fazla protein atılımı 

hesaplanabilir. Yine bu yöntemle benign proteinüri durumlarını (ortostatik proteinüri 

vb) tanımlamak da tek başına mümkün olmayabilir (166). 

Klinikte, proteinüri varlığı çoğunlukla bu yöntemlerden önce, idrar çubukları 

vasıtasıyla farkedilmektedir. Bu çubuklar albumine karşı duyarlıdırlar ve bu nedenle 

albumin dışındaki moleküllerin atılımının arttığı iyi huylu durumlarda, multipl 

myelomda ve mikroalbuminüri düzeyindeki diabetik hastalarda tanı için yeterli 

olamamaktadırlar (166). Açıklanamayan böbrek hasarı varlığında idrarın sulfasalisilik 

asit ile test edilmesi halinde mevcut olan bütün protein miktarı tespit edilebilir. Bu 

yöntem Glomerüler hipertansiyonun, artmış angiotensin-II'nin de katkısıyla, glomerül 

duvarını gererek zarar görmesine ve 'por'ların genişleyip protein filtrasyonundaki boyut- 

seçiciliği özelliğini kaybederek, multipl myelom tanısında faydalıdır (166). Diabetik 

nefropatili hastalarda ise idrar çubuğunda proteinin pozitifleşmesi hastalığın geç bir 

bulgusudur. Bunun nedeni bu çubukların ancak günlük 300-500 mg üzerinde albumin 

atılımı varlığında pozitifleşiyor olmasıdır. Bundan daha düşük düzeylerdeki 

proteinürinin tespitinde yetersizdirler. 
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Proteinüri, klinikte karşımıza esas olarak iki şekilde çıkabilir. 

 

 

2.3.1. Geçici Proteinüri 

En sık rastlanan proteinüri şeklidir. Kadınların %7'sinde, erkeklerin ise %5'inde 

ortaya çıkabilir (168). Egzersiz, ateş gibi stres yaratan faktörler geçici olarak artmış 

protein atılımına yol açabilirler. Mekanizmasında norepinefrin ya da angiotensin-II 

artışına bağlı ortaya çıkan geçirgenlik değişikliğinin rol oynadığı düşünülmektedir (168- 

170). Egzersize bağlı proteinüri 1.5 mg/dk'ya kadar ulaşabilir. Hem düşük hem de 

yüksek molekül ağırlıklı proteinlerin atılımının artması, tübüler ve glomerüler 

patolojinin bir arada olduğunu düşündürmektedir. Geçici proteinüri; fizyolojik (ateş vb. 

etkenlere yanıt olarak), intermitant (arasında normal dönemler olan ataklar halinde) ya 

da ortostatik (ayakta iken proteinürinin mevcut olduğu ancak yatar pozisyonda 

kaybolduğu tip) olabilir. 

 

2.3.2. Kalıcı Proteinüri 

Bu durum çoğunlukta altta yatan sistemik ya da böbreğe ait bir hastalığın 

varlığında ortaya çıkmaktadır. Örneğin konjestif kalp yetmezliğinde, artmış angiotensin 

II ve norepinefrine bağlı geçirgenlik artışı ve proteinüri olabilir (171). Glomerüler 

hastalıklarda ise primer (fokal glomerüloskleroz, membranöz nefropati vb) ya da 

sekonder (DM,HT vb) tutuluma bağlı olarak gelişebilir. 

 

2.3.3. Proteinüri Dereceleri 

 Normal: 150 mg/24 saatten az veya 15 mg/mmol 

 Nefritik: 150-3000 mg/24 saat veya 12-300 mg/mmol 

 Nefrotik: 3500 mg/24 saatten fazla veya 350 mg/mmol'den fazla 

Proteinüriyi oluşturan protein tipi, immünoelektroforez ile belirlenebilir (172). 

 

 
2.3.4 Albüminüri (mg/gün) 

 Normal: 30'dan az 

 Mikroalbüminüri: 30-300 

 Makroalbüminüri: 300'den fazla (173) 



26  

2.3.5 Proteinüri Tipleri: 

Proteinüri, oluşma mekanizmasına göre temel olarak üç başlık altında toplanır: 

Glomerüler, tübüler ve 'overflow' proteinüri şeklindedir. 

 

2.3.5.1 Glomerüler Proteinüri: 

Bu durum makromoleküllerin (albumin) glomerüler duvardan normalden fazla 

filtre edilmesi ile ortaya çıkar. İyi huylu sebepleri olsa da (ortostatik proteinüri, 

egzersize bağlı proteinüri) daha ciddi sebeplere de (diabetes mellitus ve diğer 

glomerüler hastalıklar) bağlı olabilir. İyi huylu sebeplere bağlı olarak ortaya çıkan 

proteinüri genel olarak 1-2 gr/gün'ü geçmez. Hastada glomerüler bir hastalık 

düşündüren idrar bulguları; hematüri, eritrosit silendirleri, lipidüri ve zaman zaman 

nefrotik sınırlara varan proteinüridir. Glomerüler hasar yapan çok sayıda hastalık vardır. 

Bunlar böbrek kaynaklı primer veya sistemik ya da sekonder olabilirler. 

 

2.3.5.2 Tübüler Proteinüri: 

Bu durum düşük molekül ağırlıklı proteinlerin (Beta-2 mikroglobulin, 

aminoasitler, retinol bağlayıcı protein, immünglobulin ve hafif zincir proteinleri) 

atılmasıyla ortaya çıkmaktadır. Bu proteinler sağlıklı bireylerde glomerüllerden filtre 

edildikten sonra neredeyse tamamen geri emilmektedirler, ancak tübülointerstisiyel bir 

hasar varsa bu geri emilimi bozabilmektedir. Tübülointerstisiyel proteinüri zaman 

içerisinde, altta yatan hastalığın yarattığı nefron kaybına bağlı olarak glomerüler 

proteinüriye dönebilir. İdrar çubukları düşük molekül ağırlıklı proteinleri 

tanımadıklarından tanıda faydalı değillerdir. 

 

2.3.5.2.1 'Overflow’ Proteinüri: 

Bu durum, nefronun normal geri emme kapasitesini aşacak dereceden daha çok 

miktarda düşük molekül ağırlıklı protein üretilmesine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. 

Bu proteinlerin tama yakını immunoglobulin hafif zincir proteinleridir (multipl myelom, 

benign monoklonal gammapati vb). 
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2.3.6 Proteinüriye Bağlı Hasar Mekanizmaları: 

Yukarıda proteinüri gelişme mekanizmaları kabaca verilmiştir. Bu bölümde ise 

proteinürinin meydana gelen hasar üzerindeki etkileri ve bunların mekanizmaları 

anlatılacaktır. 

Bugün, proteinüri, altta yatan primer hastalığın bir bulgusu olmasının yanı sıra, 

nefronlara hasar veren bir başka etken olarak da görülmektedir. Geçmişe bakıldığında; 

1978 yılında Cameron ve arkadaşlarının nefrotik düzeyde proteinürisi olan hastaların 

prognozunun, nefrotik düzeyde proteinüri geliştirmeyen hastalara göre belirgin kötü 

olduğunu göstermesi, yine benzer sonuçların mezengiokapiller (174) ve membranöz 

glomerülonefritli (175) hastalarda da rapor edilmesi, proteinüri ve renal hasarın 

ilerleyişi arasındaki ilişkinin ilk kanıtları olarak karşımıza çıkmaktadır. O yıllarda, bu 

durumun uzun süreli nefrotik sendromun glomerüler kapillerlerde trombüse yol 

açmasına bağlı olduğu ya da direkt olarak proteinüriye bağlı hasar geliştiği iddia 

edilmiştir. 

Takip eden dönemde, nefron kaybını karşılamak için sağlam nefron başına düşen 

GFH’ın artırılmasının ve buna bağlı gelişen glomerüler hipertansiyonun, zaman içinde 

altta yatan hastalık ortadan kalksa bile, sağlam nefronlarda da hasar oluşmasına yol 

açtığı anlaşılmış olup buna bağlı olarak protein ultrafiltrasyonuna yol açtığı iddia 

edilmiştir (176-178). 

Günümüzde glomerüler hasarın temelinde artmış intraglomerüler basıncın ve 

eşlik eden inflamasyonun rolü açık olarak bilinmektedir. İntraglomerüler basınç artışı, 

esas olarak üç ana sebepten dolayı; var olan nefron kaybını karşılamak amacıyla 

kompansatuar olarak, diabates mellitus örneğinde olduğu gibi renal vazodilatasyon 

sonucu ya da glomerüler hastalık sonucu geçirgenliğin bozulması ve buna bağlı olarak 

glomerüler filtrasyon hızının azalmasına bir tepki olarak düzeltici amaçlı ortaya 

çıkabilir. Artan basınç, direkt mekanik etki ile endotel hücre hasarına, mesengial 

hücreler üzerinde yarattığı baskı ile de inflamatuvar sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin salınmasına yolaçar. İnflamasyon ise zaten var olan hasarın artmasına 

sebep olur ve bu iki etken kısır döngü ile birbirlerine bağlanırlar. Proteinüri ise bu iki 

etkenin hem sonucu hem de sebebi olarak karşımıza çıkabilir. 

Sonuç olarak, günümüzde; proteinürinin eşlik ettiği glomerülopatilerde, 

glomerüler kapiler bariyer üzerinden gerçekleşmekte olan anormal protein trafiğinin 

hastalığın bir parçası olmasının yanı sıra intrinsik bir toksisiteye yolaçtığı ve hastalığın 

ilerlemesine doğrudan katkısı olduğu kabul edilmektedir. Proteinürinin bu etkisini, 
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varolan inflamasyonu artırarak gösterdiği düşünülmektedir. Buna yönelik kanıtlar 

arasında atılan protein miktarının, tübülointerstisiyel infiltrattaki -inflamatuar hücre ve 

özellikle T lenfosit miktarı ile ilişkisi olması gösterilebilir (178). Özellikle T lenfosit 

miktarı, böbrek fonksiyon kaybının bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

Proteinürinin tübülointerstisiyel hasarı artırmasına yol açan birden fazla 

mekanizma var gibi gözükmektedir. Bu mekanizmalar aşağıda özetlenmiştir. 

Uzun süreli ve fazla miktarda protein geri emilimi proksimal hücre 

fonksiyonunu bozmakta ve lizozomal enzim kaçağına yol açmaktadır (179). 

Albumin geri emilimi sırasında albumin ile birlikte yağ asitleri de emilmekte, 

bu yağ asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan aktiviteleri 

sayesinde inflamasyonu uyarmaktadırlar (180). 

Filtre edilerek tübüler alana geçen kompleman faktörleri, özellikle proksimal 

tübül hücrelerine bağlanarak aktive olmakta ve hücre hasarına yol açmaktadır (181). 

Transferrin gibi bazı moleküllerin proksimal hücreler üzerinde doğrudan toksik 

etkileri vardır (182). 

Protein geri emilimi, özellikle proksimal tübül hücrelerinde, gen 

transkripsyonunu da etkilemektedir. Yapılan in-vitro çalışmalarda; lipidden arındırılmış 

albumin, transferrin ve immunoglobulin G'ye maruz bırakılan proksimal tübül 

hücrelerinin konsantrasyona bağımlı şekilde giderek artan miktarlarda endotelin-1 

sentezledikleri gösterilmiştir (183). Albumin ve transferrinin, monosit kemoatraktan 

protein (MCP-1) geninin transkripsiyonunu uyardığı, bu uyarının luminal protein geri 

emiliminin lizin aracılığıyla engellenmesi halinde ortadan kalktığı gösterilmiştir (184). 

Benzer şekilde albuminin RANTES sitokinin miktarında artışa yol açtığı 

bilinmektedir (185). Kültür hücrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in, 

tübülointerstisiyel alandaki hasarın lokalizasyonuyla uyumlu olacak şekilde, bazolateral 

bölgelerde kümelenmeye eğilimli oldukları da bilinmektedir (186). Endotelin-1, MCP-1 

ve RANTES ile ilgili bu in-vitro çalışmalar in-vivo gözlemlerle de uyumludur. 

Moleküler düzeyde inflamatuvar gen transkripsyonunun artmasına yol açan faktör, 

nükleer faktör-kB'dır (NF-kB). Normalde proksimal hücre sitoplazmasında inaktif 

durumda bulunan bu faktör, proksimal hücre içindeki albumin ve idrarla atılan protein 

miktarının artmasına paralel olarak artmakta ve inflamatuvar gen transkripsiyonu 

üzerindeki engellemeyi ortadan kaldırmaktadır (187). 

Proteinüriye eşlik eden inflamasyonda, normalde proksimal hücre bazal 

duvarda bulunması gereken T lenfosit CD40 reseptörleri tübüler duvara kaymaktadır 
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(188). T lenfositlerine bağlanmış proksimal hücreler daha fazla inflamatuvar sitokin ve 

kemoatraktan üretmektedirler. 

Protein geri emilimine bağlı hormonal (artmış glukagon ve IGF-1 salınımı) ve 

intrarenal (artmış sodyum emilimi sonucu aktive olan tübüloglomerüler geri uyarı) 

değişikliklerle ortaya çıkan hiperfiltrasyon ve artmış intraglomerüler basınç söz 

konusudur. Proteinüri, bu etkilerinin yanısıra, glomerüler hipertansiyona, 

intraglomerüler ozmotik basıncı artırarak ve hiperfiltrasyona yolaçarak da katkıda 

bulunabilmektedir. Bu kısır döngü ile nefron hasarı geri dönüşümsüz noktaya 

ulaşabilmektedir. 

 

 

 
İlişki 

2.3.7 Proteinüri ile Kronik Böbrek Hastalığı ve Renal Fibrozis Arasındaki 

 
 

Altta yatan Proteinürinin önemli olması, onun ilerleyici böbrek fonksiyon kaybı 

ve nihai böbrek yetmezliği sonuçlanmasıyla ilişkilidir (189). Ayrıca, proteinürideki 

değişiklikler böbrek fonksiyonları ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (189). Örneğin, büyük 

bir popülasyonda yapılan kohort çalışmasında, albuminüride ki artış katsayısı ile böbrek 

yetmezliği derecesi arasında ilişki bulunmuştur. Stabil albüminürisi olan ya da 

albüminüri düzeyleri azalan hastalarda daha az renal fonksiyon bozulması görülmüştür 

(190). Artan proteinüri ile diyabete bağlı ve diyabetik olmayan KBH’da ve pediyatrik 

popülasyonlarda dahil olmak üzere hemen hemen tüm böbrek hastalıklarında daha kötü 

prognoz görülür (191). Proteinürinin kendisinin, böbrek fonksiyonunun kötüleşmesiyle 

sonuçlanan patofizyolojik süreci yönlendirdiği açıktır ve proteinüri, kardiyovasküler 

riski de doğrudan etkiler (189). 

Proteinüriyi böbrek fonksiyon kaybına bağlayan patofizyoloji karmaşıktır ve 

hala tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak filtre edilen proteine, tübüler epitel hücrelerin 

tepkisi üzerine odaklanılmıştır. Yukarıda da bahsedildiği gibi filtrelenmiş albümin, 

proksimal tübüler epitel hücreleri tarafından yeniden emilir (189). 

Bununla birlikte, ağır veya kalıcı proteinüri ile başa çıkmak için tasarlanmış 

lizozimleri ve endoplazmik retikulumu içeren hücre içi yollar aktiflenir (192). Tübüler 

hücreler buna, sitokinlerin üretimiyle yanıt verir, inflamasyonu teşvik eder ve 

makrofajlar gibi enflamauar hücreleri çeker (193). Albüminin, ayrıca tübüler hücre 

fonksiyonunda apoptozla sonuçlanabilecek bir dizi değişikliği indüklediği de 

düşünülmektedir (194). Ayrıca albümine bağlı serbest yağ asit (özellikle oleik/linoleik 

asit) ve metabolitleri esansiyel olmayan yağ asidi uzun zincirli asil-CoA, tübüler 
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hücrelerin lipoapoptozunu uyarır (195). Genel olarak stresli renal tübüler hücrelerdeki 

değişiklikler dönüştürücü büyüme faktörü-beta 1 (TGF-β1) gibi profibrotik aracıların 

üretimini içeren kısmi bir mezenkimal fenotipe doğru bir kaymayı temsil eder (196). 

Renal tübüler hücrelerin bir kısmı bu geçişi daha da ileri götürür ve mevcut olan 

interstisyel fibroblastlar birlikte interstitium'a göç eder, doğrudan ekstraselüler matriks 

ve fibrozis üretimine katkıda bulunurlar. 

Ayrıca Albümine doğrudan maruz kalma bir epigenetik mekanizma yoluyla, 

proksimal tübüler hücrelerde Klotho ekspresyonunu azaltır; Bunun hiperfosfatemiye, 

daha yüksek fibroblast büyüme faktörü-23 seviyelerine ve dolaşım da daha düşük 

seviyelerde Klotho bulunmasına sebep olduğuna inanılmaktadır (197,198). Bu durum, 

albüminürinin diğer belirteçlerden farklı olarak kardiyovasküler risk faktörü olarak 

önemini açıklayabilir. Kanagliflozinle albüminüri seviyelerinde sağlanan düşüşün 

kardiyovasküler riski %36 azalttığı görülmüştür (199). 

Renal tübüler epitelin proteinüri ve fibrozis gelişimine yanıtında yer alan sinyal 

yollarına ilişkin anlayışımız sürekli gelişmektedir (189). Çeşitli sitokinlerin, mikroRNA 

ve ekstraselüler veziküllerin, tübüler epitel içindeki hücrelerin kendi arasında ya da 

epitel ile interstisyum arasında bilgi ilettiği bilinmektedir (200). 

Proteinüri varlığında aktive olan yollar şunları içerir: TGF-β/SMAD, protein 

kinaz C ve mitojenle aktive olan kinaz, anjiyotensin II, c-Jun amino-terminal kinaz ve 

Janus kinaz/sinyal transdüserleri ve transkripsiyon aktivatörlerini içerirler (201,202). 

Bu yolakların aktivasyonu , üzerine normal T hücresi eksprese edilir ve 

salgılanır ,TGF-β1, vazokonstriktör peptit endotelin-1, monosit kemoatraktan protein-1, 

tümör nekroz faktörü-α , interlökin-8, interlökin-6 ve fraktalkin gibi vazoaktif, 

enflamatuar     ve     profibrotik     sitokinlerin     üretimiyle     sonuçlanır     (203). 

Bunlar daha sonra renal tübüler epitel hücrelerinin çoğalmasına, hücre dışı matris 

birikmesine ve o bölgeye daha fazla nötrofiller, lenfositler, monositler, makrofajlar, 

miyofibroblastlar ve T hücrelerinin çelkilmesine neden olur. Bu enflamasyon döngüsü 

ve aktive edilmiş hücresel yanıt, böbrek epitel hücrelerinin çoğalmasına ve mezenkimal 

bir fenotipe farklılaşmasına , progresif tübüler hasara ve apoptoza ve nihai olarak geri 

dönüşümsüz interstisyel fibroza doğru ilerlemeye sebep olur.ilginç bir şekilde 

Proteinüriye bağlı tübüler hasarın kendisi , patolojik yan etki potansiyeli ile glomerüler 

patolojiye sebep olur. Sonuç olarak proteinüri ve glomeruloskleroz gelişmesine 

müteakip selektif tübüler hasar görülmüştür (204,205). Nefrini parçalara ayıran ve 

podosit ayaklarının silinmesine neden olan, tübüler metalloproteinazların üretim 
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meknizması için yapılan öneriler tam olarak anlaşılamamıştır (206-209). Glomerüler 

patoloji tarafından başlatılan ve böbrek hastalığının kötüye gitmesinde rolü olan 

tübüler- glomerüler patolojiler ilerde daha da araştırılacaktır (189). 

 

2.4 Serum Gastrin Salgılatıcı Peptid 

 

2.4.1 Gastrin Salgılatıcı Peptid Tanımı Ve Özellikleri 

GSP, bir amfibi tetradekapeptit bombesinin insan analoğudur (208). McDonald 

ve arkadaşları sGSP'yi memeli gastrointestinal kanalında tanımlayan ilk kişilerdi (209). 

GSP Başlangıçta gastrin salınımı uyarma yeteneği nedeniyle bu adı almıştır (210). 

Ancak GSP'nin ifadesi sadece Gastrointestinal sistemle kısıtlı değildir. Ayrıca merkezi 

sinir sisteminde yaygın ve homojen bir şekilde dağılır (208). 

GSP, ekzokrin ve endokrin sekresyonlar, intestinal geçiş gis metabolizması, düz 

kas kasılması, ağrı iletimi, kan basıncının korunması, tokluk, vücut ısısının 

düzenlenmesi dahil olmak üzere çok sayıda fizyolojik fonksiyonda önemli bir rol oynar 

(211,212). Ayrıca, GSP belirli kanserlerde otokrin veya parakrin etkiyle bir mitojen, 

morfojen ve proanjiyojenik faktör olarak işlev görür (213,214). 

 

2.4.2 Gastrin Salgılatıcı Peptid Yapısı 

İnsan GSP geni, 18q21 kromozomunda bulunur ve üç ekzon ve iki intron içerir 

(Şekil 1) (215). Üç izoformu C-terminal uçlarında farklılık gösteren proGSP, tek bir 

mRNA'dan alternatif birleştirme ile ortaya çıkar (217). Bu Formlar için mRNA'lar ilk 

122’si için amino asitleri aynı olan sırasıyla I, II ve III, 148, 141 ve 138 amino peptitleri 

kodlar (216). PreproGSP (form I) başlangıçta bir 148 prepropeptit olarak sentezlenir 

(Şekil 2). 23 amino asit peptit sinyalinin çıkarılması proGSP1-125'i üretir ve daha sonra 

29–30 konumlarındaki Lys-Lys sekansından sonra C-terminal parçası proGSP31–125 i 

serbest bırakmak için bölünme meydana gelir. Sonrasında ise bir karboksi peptidaz iki 

lizini GSP1–30’un C-terminalinden GSP1–27gly üretmek için uzaklaştırır. Metiyoninin 

C-terminalinin amidasyonu GSP1–27amid verir ve 17 konumunda yüksek oranda 

korunmuş tek arginin içeren GSP18–27amid üretir. GSP18–27amid ise GSP olarak 

anılacaktır. Bu bağlamda GSP alternatif bölünme ile birden fazla forma dönüştüğü 

görülmekte olup içerdikleri aminopeptidlere göre farklı aktivite şekilleri almaktadır 

(216). Yapılan çalışmalarda GSP’nin yarı ömrünün kısa olması sebebiyle kanda 

ölçülmesi ve izlenmesi son derece zordur. Pro-peptid olan  pro-gastrin salan peptid 
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(proGSP) ise uzun bir yarılanma ömrüyle stabildir ve hasta takiplerinde 

kullanılmaktadır (217). 

Üç adet memeli GSP reseptörü alt tipi vardır, GSP reseptörü (GSP-R), 

nöromedin B reseptörü (NMB R) ve bombesin reseptörü alt tipi 3 (BRS-3). Her üçü de 

yedi transmembranlı G-protein-bağlı reseptörler üzerinden etki ederler (216). 

Memelilerde GSP-R (218) ve NMB-R (219) için doğal ligandlar tanımlanmıştır ancak 

BRS-3 (220,221) için tanımlanamamıştır. 

 
 

Şekil 3:GSP’nin gen ve mRNA yapısı 
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Şekil 4: preproGSP ve proGSP ‘nin işlenmesi ve sinyal moleküllerinin ortadan kaldırılması 
 

 

 
 

 

İlişkisi 

2.4.3 Gastrin Salgılatıcı Peptidin Kullanıldığı Alanlar ve Hastalıklarla 

 
 

GSP’nin bu zamana kadar birden fazla hastalık türünde ilişkisi olduğu ve farklı 

organ lokasyonlarındaki tümör hücrelerinde eksprese edildiği tespit edilmiştir (222). 

Kolon kanseri hastalarının %62'sinde, pankreas adenokarsinomu olan hastaların 

%59'unda, prostat kanseri hastalarının %60'ında, meme kanseri hastalarının %39'unda, 

Küçük Hücreli Akciğer Kanserinin (KHAK) %74'ünde ve akciğer karsinoid tümör 

hastalarının %42'sinde tespit edilmiştir (223,224). 

 

2.4.3.1 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Yara Onarımı 

GSP'nin inflamasyon ve yara onarımındaki rolü büyük ilgi uyandırmaktadır. 

GSP-R antagonistleri sepsisin zararlı etkileri azaltmak için olası tedaviler olarak 

önerilmiştir (225,226). Amitlenmiş GSP analog bombesinin (14 kalıntılı bir kurbağa 

peptidi, amidlenmiş Yedi kalıntısı GSP21– ile aynı olan C-terminali 27) muhtemelen 

NMB-R (227) aracılığıyla yara onarımında gerekli faktörlerin ifadesini uyardığı da 

düşünülmektedir. Ek olarak, GSP ve reseptörünün artritteki rolü araştırılmış, artritli diz 

eklemlerin sinovyum hücrelerinde ve inflamatuar infiltratta GSP, GSP-R mRNA ve 

protein miktarınının artmış olduğu bulunmuştur (228,229). Aynı zamanda, artritli 

dizlerin kondrosit kaplamasında GSP-R immünoreaktivitesi bulunuken bu aktivite 
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normal dizlerin eklem yüzeyinde tespit edilmemiştir (229). Bu durum bize GSP’nin 

doku hasarı ve inflamasyonla ilişkili olabileceğinin düşündürmektedir. 

 

2.4.3.2 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Renal Hücreli Kanser ilişkisi 

GSP sadece medüller tiroid karsinomları (230), küçük hücreli akciğer 

karsinomları (231) nöroblastomlar, gibi nöroendokrin maligniteler için değil aynı 

zamanda meme karsinomları, kolon, prostat ve pankreas kanserleri içinde önemli bir 

büyüme faktörü olarak belirlenmiştir (230-236). 

Pansky ve arkadaşları tarafından Renal hücreli karsinomun (RHK) büyümesi, 

çeşitli RHK hücre hatlarının büyümesini uyaran GSP ve reseptörünün varlığı ile ilişkili 

bulunmuştur (237). 

Rubi ve arkadaşları insan RHK örneklerinde Bir radyoaktif ligand kullanarak 

tümör epiteli üzerinde GSP reseptörünü tanımlamıştır. Yakın zamanda yapılan 

çalışmalar GSP reseptörünün sadece tümör epitelinde bulunmadığını, aynı zamanda 

mikrovasküler yapılarda da mevcut olduğunu göstermektedir (239). Aynı şekilde 

mikrovasküler GSP reseptörünün, potansiyel olarak RHK'de neo anjiyogenez ile ilgili 

olduğu da gösterilmiştir. Çünkü mikrodamar oluşumunun GSP reseptörü antagonisti 

RC-3095 tarafından bir hayvan modelli çalışmada inhibe edildiği ortaya konulmuştur 

(208). 

Malign tümörler %50'ye kadar stromal hücreler içerir monositler/makrofajlar da 

bunun ölçülebilen ve işlevsel önemli alt popülasyonudur. Tümör mikroçevresi ve 

hipoksi, tümörle ilişkili makrofajların (TİM) büyümeyi artırabilen ve tümör hücrelerinin 

yayılmasına sebep olan sitotoksik bir fenotipe farklılaşmasını indükler (240-245). 

Nöropeptitler, örn. GSP, makrofajların işlevi önemli ölçüde modüle eder. GSP’nin GSP 

reseptörü bulunduran makrofajlarda, adezyon değişikliği, göç ve fagositoz üzerinde 

etkisi vardır (246,247). Yapılan çalışmada GSP reseptör ekspresyon analizi, özellikle 

TİM ve mikrovasküler yapılarda ve tüm vakaların tümör hücrelerinde pozitif 

bulunmuştur (208). İlginç bir şekilde, makrofajlarda GSP salınımı sadece, kronik 

bronşit ve akciğer iltihabı ve fibrozis gibi inflamasyon altında ifade edilmiştir 

(248,249). 

Şimdiye kadar araştırmacılar, GSP ve GSP-R'nin makrofajlar ve mikrovasküler 

yapılar üzerindeki ekspresyonuna dikkat etmemişdiler. Bağışıklık hücrelerinde 

bombesin/GSP ekspresyonu, dolaşımdaki periferal monositlerde ve alveolar 

makrofajlarda tanımlanmıştır (250). Ayrıca, GSP murin peritoneal makrofajlar için 
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kemoatraktan olarak görev yapabilir (247) ve sitotoksik doğal öldürücü hücreleri hem in 

vivo hem de in vitro olarak uyarabilir (251). Buna karşılık, Meloni ve arkadaşları, 

bombesin/GSP'nin periferal monositler tarafından interlökin-8 (IL-8) salınımını 

uyardığını ve böylece dolaylı olarak neoanjiyogenezi ve tümör büyümesini 

destekleyebileceğini gösterdiler (250). Renal karsinomlarda ise, çok sayıda infiltre 

monosit ve makrofaj zaten tanımlanmıştır (252). 

Sonuç olarak, RHK'de hem GSP hem de GSP reseptörünün varlığı mevcut olup 

TİM, intratümöral GSP'nin ana kaynağıdır (208). Renal karsinomlarda TİM, tümör 

epiteli ve mikrodamarlar arasında bir parakrin/otokrin sinyal iletimi mevcuttur. GSP 

reseptörlerinin mikrodamarlar ve tümör epitelindeki fonksiyonel önemi araştırılmışken, 

makrofajlarda ki GSP reseptörü ekspresyonunun önemi ve fonksiyonunun daha fazla 

açıklığa kavuşturulması gerekmektedir (208). 

 

2.4.3.3 Gastrin Salgılatıcı Peptid ile Akciğer Fibrozis ve Sarkoidoz 

GSP akciğerde, nöroendokrin hücrelerde, nöroepitelyal cisimlerde ve sinir 

uçlarında bulunur (253-255). GSP bronş epitel hücreleri, küçük hücreli akciğer 

karsinomu ve fibroblastlar için bir büyüme faktörüdür (256-258). sGSP interstisyel 

akciğer hasalıklarında fibrozisin ilerlemesinde granülom oluşumda rol oynayabilir 

(259). 

Yapılan bir çalışmada IPF'li ve Sarkoidozlu hastaların serumlarında ProGSP (3l- 

98) düzeyleri sağlıklı deneklerle karşılaştırılmıştır. Hastalarda, sağlıklı kişilere göre 

serum ProGSP (3l-98) değerleri ile BAL sıvısı ProGSP (3l-98) değerleri ile anlamlı 

şekilde yüksek tespit edilmiştir (259). 

Day ve arkadaşları (260,261) tarafından asbeste maruz kalan sıçanların 

akciğerlerinde BLP'nin artmış seviyelerde olduğu bildirilmiş olup, Nöroendokrin 

hücrelerin, asbest maruziyeti nedeniyle pulmoner inflamasyon ve fibrozdan etkilendiği 

tespit edilmiştir. Bombesinin (GSP analoğu) , aktifleştirilmiş alveoler makrofajlar 

tarafından, interlökin-beta salınımını arttırdığı ve insan fibroblastlarının 

proliferasyonunu uyardığı bulunmuştur (262,263). GSP'nin amfibi bombesin ile aynı 

biyolojik etkilere sahip olduğu varsayımıyla, GSP’nin akciğer fibrozu ve granülom 

oluşumu süreçleri sırasında çok önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir (259). 

GSP, alveoler makrofajlardan granülosit/monosit koloni uyarıcı faktör ve 

interlökin-l beta gibi sitokinlerin salınımını uyarabilir (262, 264). Bu sonuçlar ışığında 
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sGSP’in interstisyel akciğer hastalıklarında fibrozis ve granülom oluşumunda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (259). 

 

2.4.3.4 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

Pro-gastrin salgılatıcı peptit (pro-GSP), KHAK teşhisinde faydalı, yeni ortaya 

çıkan, dolaşımdaki bir biyobelirteçtir (265-267). Pro-gastrin salgılatıcı peptit, fizyolojik 

sindirim sürecinde yer alan aktif bir hormon olan gastrin salan peptidin (GSP) 

öncüsüdür. GSP fetüsün akciğerlerinin nöroendokrin hücrelerinde, sinir sistemi 

hücrelerinde, normal bronşiyal epitel hücrelerinde, pulmoner fibroblastlarda ve yetişkin 

nöroendokrin hücrelerinde gösterilmiştir (269-271). GSP, KHAK için in vitro mitojenik 

aktivite göstermektedir, ancak skuamöz hücreli kanser veya akciğer adenokarsinomu 

için aynı aktiviteyi göstermemiştir (272). Pro-GSP'nin doğrudan türevi olan GSP, 

KHAK hücreleri için bir otokrin büyüme faktörü görevi görebilir ve GSP reseptör 

mRNA’sı, KHAK vakalarının beşte ikisinde bulunur (273). Akciğer kanseri 

örneklerinde GSP'nin ilk tespiti 1983'te olmuştur. Bu molekülün başlıca sınırlaması, 

yarılanma ömrününün yaklaşık 2 dakika gibi kısa bir süre olmasıdır. (274). Bu nedenle, 

son yıllarda çok daha kararlı olan öncü pro-GSP'i tanımlamak için laboratuvar testleri 

geliştirilmiştir (275). 

Pro-GSP diğer tümör markerlarının aksine KHAK ve KHDAK ayrımını 

yapmada istatistiksel olarak anlamlı farka sahiptir. Kemoterapi sonrasıda yapılan seri 

ölçümlerde serum pro-GSP seviyeleri hastalık regresyonu ile korele azalım 

göstermektedir. Hastalığın progresyonu durumlarında ise serum pro-GSP seviyeleri 

artmaktadır. Tümör evrelemesinde ek faktörler de devreye girdiği için o konuda çok 

belirgin ayrım yapılamamıştır. Ayrıca Tedavi öncesi yüksek serum Pro-GSP 

konsantrasyonuna (140, 410 ng/L) sahip olunması olumsuz prognostik faktör olarak 

bulunmuştur (276 -279). 

 

2.4.3.5 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Medüller Tiroid Kanseri 

Medüller tiroid kanseri nöroendokrin kökenli bir kanserdir (280). Serum Pro – 

GSP ‘nin medüller tiroid kanserinde teşhiste ve izlemde kullanılabileceği üzerine 

literatürde çalışmalar mevcuttur. Luca ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

serum Pro-GSP seviyeleri aktif medüller tiroid kanserli hastalarda kür olanlara göre 

belirgin yüksek bulunmuştur (280). Ayrıca medüller tiroid kanserlerli hastaların serum 
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pro-GSP seviyeleri non- medüller tiroid kanserleri hastaların serum pro–GSP 

seviyelerine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yükseklik göstermiştir. Non- medüller 

tiroid kanseri ve diğer benign tiroid hastalaıklarında serum pro-GSP seviyelerinde ise 

farklılık tespit edilmemiştir (280). 

 

2.4.3.6 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Diğer Kanser Türleri 

GSP ayrıca kolon, pankreas, prostat ve meme dahil olmak üzere diğer bazı 

karsinom türleri için güçlü bir mitojen etkiye sahiptir (281,282). 

 

2.4.3.7 Gastrin Salgılatıcı Peptid ve Kalp Yetmezliği 

GSP'nin inflamasyon ve doku onarımındaki rolü ve nöroendokrin aktivasyonu 

yansıtma kabiliyetine dayanarak, serum pro-GSP seviyelerinin Kalp yetmezliği (KY) 

sırasında da etkilenebileceği düşünülebilir (283). ProGSP'nin, miyokardiyal fibrozis ve 

enflamasyonu teşvik ederek KY'nin ilerlemesinde yer alan bir makrofaj aktivasyon 

belirteci olan galektin-3 ile güçlü bir korelasyon gösterdiğine dair bulgu, proGSP'nin 

miyokardın yeniden şekillenmesinde rol oynadığını düşündürebilir (284,285). 

GSP katekolamin sekresyonunun önemli bir düzenleyicisidir, (286) bu da BNP 

üretimini artırabilir, (287) KY'deki proGSP seviyeleri, nörohormonal aktivasyonu, 

kötüleşen böbrek fonksiyonunu ve miyokardiyal yeniden şekillenmeyi yansıtıyor gibi 

görünmektedir (283). Bununla birlikte, yetersiz miyokardın kendisinin, en azından 

kısmen, KY hastalarında yüksek proGSP seviyelerine katkıda bulunma olasılığıda 

düşünülmektedir (283). 

Sonuç olarak, bir nöropeptit olan serum pro GSP seviyeleri özellikle ciddi klinik 

KY bulguları olan ve böbrek fonksiyonu bozulmuş, kalp yetmezliği hastalarında 

artmaktadır (283). 

 

 

 
İlişkisi 

2.4.3.8 Gastrin Salgılatıcı Peptid ile Kronik Böbrek Hastalığı ve Nefropati 

 
 

Pro-GSP böbreklerde metabolize edilir ve oradan eliminasyona uğrar (288). Bu 

nedenle pro-GSP ‘nin böbrek hasarlarının tespitini öngörmede değerli bir biyobelirteç 

olabileceği düşünülmektedir (289). Dai ve ark. yaptığı bir çalışmada farklı patojenik 

nedene göre nefropati grupları analiz edilmiş. Akut böbrek hasarı ve KBH gruplarında 
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serum proGSP düzeyleri yükselirken, renal parankimi hasar görmemiş olan diğer 

böbrek hastalıklarında pro-GSP seviyeleri normal bulunmuştur (290). 

Serum pro-GSP renal tübül fonksiyonunu değerlendirmek için yaygın olarak 

kullanılan idrar α1-makroglobulin ve idrar β2-makroglobulin ile pozitif korelasyon 

göstermekteyken idrar N-acetyl-β-D-glukozidaz ile göstermemiştir. Bunlar arasında α1- 

m ve β2-m küçük moleküllü (1,2–1,3 kDa) proteinlerdir ve kolaylıkla glomerüler bazal 

membrandan (GBM) geçerler ve yaklaşık %99,9'u proksimal tübüller tarafından 

yeniden emilir, yani idrar α1-m ve β2-m böbrek tübüler kapasitesini yansıtabilir (290). 

Dumesny ve ark. (19), GSP mRNA’sının normal yetişkin böbreğinde, özellikle 

Henle kulpunun çıkan kalın kolu hücrelerde bulunduğunu belirlemişlerdir. (291). GSP 

vazopressin, glukagon ve kalsitonin gibi diğer gastrointestinal peptid hormonlarla renal 

tübüldeki Na-K-2CL'nin ko transporter sistemi üzerinden elektrolit dengesinde görev 

yapar (290). 

Renal tübüler geri emilim bozulduğunda vücutta elektrolit dengesizliğine yol 

açar, gastrointestinal peptidler sodyum salgılar ve bu da kanda proGSP’yi yükseltebilir 

(290). Gastrin için yüksek afiniteli bir GSP reseptörü normal böbrekte saptanır ve bu 

GSP sekresyonun elektrolit dengesine aracılık eder. Yukarıda ki üç göstergenin 

ilişkilerini analiz edildiğinde serum proGSP’nin, böbrek tübüler hasarından bağımsız 

olarak elektrolit dengesizliğini düzenlemek için arttığı düşünülmektedir (290). 

Pro-GSP düşük moleküllü bir proteindir ve glomerüler bazal membrandan 

serbestçe geçer (292). Bu nedenle böbrek hasarının erken evresinde serum pro-GSP 

seviyelerinin esas olarak elektrolit dengesizliğinden ve gastrointestinal sekresyonunun 

kendisinden etkilendiği düşünülmektedir (290). Böbrek hasarı orta ve geç aşamalara 

ilerlediğinde, glomerüler bazal membran ciddi şekilde hasar görür ve proGSP, endotel 

hücreleri ve baziler membranın içinden geçemez ve bu nedenl kan dolaşımında 

birikebilmektedir (293). Bu mekanizma bize serum proGSP seviyelerinin, GBM 

hasarının şiddeti ile kademeli olarak yükselebileceğini düşündürmektedir (290). 

Sonuç olarak Böbrek hasarının başlangıç aşamasında serum pro-GSP 

seviyelerinin muhtemelen elektrolit dengesi ile tutarlı olduğu; orta ve geç aşamalarda 

ise glomerüler filtrasyon işlevini yansıttığı düşünülmektedir (290). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

 
3.1. Araştırmanın Etik Yönü 

 

Serum gastrin salgılatıcı peptid renal tübülointersitisyal fibrozis için bir 

biyobelirteç midir? başlıklı tez çalışması Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulunun onayı alındıktan (29/11/2021 tarihli, Karar No:504) sonra 

başlandı. 

 

3.2. Çalışma Grubu 

 

Yaptığımız kontrollü klinik kesitsel çalışmada yaş aralığı 18-70 olan, bu 

çalışmaya Hitit Üniversitesi Erol Olçok EAH, nefroloji kliniğinde takipli 49 hasta ve 20 

sağlıklı kontrol katılımcı alındı. Çalışma öncesi etik kurul onayı alındı, Helsinki 

Deklarasyonuna uyuldu. Çalışmaya alınan hastaların tümüne yapılacak işlemler, bu 

işlemlerde kullanılacak yöntemler hakkında bilgi verildi. Araştırmaya katılan 

hastalardan tetkiklerin uygulanabilmesi, fizik muayenelerin yapılabilmesi için gerekli 

yazılı onam belgesi alındı. Tüm hastaların isim, soy isim, yaş, cinsiyet ve diğer 

demografik özellikleri kaydedildi. Araştırmanın yapılacağı gün sabah, 8 saatlik açlık 

sonrasında hastaların ayakkabısız olarak boy (metre cinsinden) ve ağırlıkları (kg 

cinsinden) ölçülerek kaydedildi. Kilogram olarak ağırlık, metre cinsinden boy 

ölçümünün karesine bölünerek vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Araştırma grupları 

2 gruba ayrıldı; Grup 1, kontrol grubu olup; KBH olmayan, böbrek fonksiyonları 

korunmuş iç hastalıkları veya nefroloji polikliniğine başvuran ve rutin kan tahlili istenen 

gönüllülerden, Grup 2 ise Onsekiz yaş üzeri proteinüri ve/veya hematüri ve 

açıklanamayan böbrek fonksiyon bozukluğu nedeni ile böbrek biyopsisi planlanan 

hastalardan çalışmaya katılmak isteyenlerden oluşturuldu. Katılımcıların ayrıntılı fizik 

muayene, rutin takipte kullanılan laboratuar testleri, eşlik eden ek hastalıkları ile ilaç ve 

alışkanlıkları kayıt edildi. 
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3.2.1. Çalışmaya Dahil Etme Kriterleri 

Çalışmaya Onsekiz yaş üzeri proteinüri ve/veya hematüri ve açıklanamayan 

böbrek fonksiyon bozukluğu nedeni ile böbrek biyopsisi planlanan hastalar ile yaş ve 

cinsiyet uyumlu olan KBH’sı olmayanlar dahil edildi. 

 

 
3.3. Katılımcılarda Değerlendirilen Biyokimyasal Parametreler 

 

Katılımcılardan değerlendirme amaçlı böbrek biyopsisi planlanan hastalardan 

biyopsi yapılacağı gün en az 8 saatlik açlıktan sonra ve kontrol grubunda çalışmaya 

dahil edildiklerinde alınan kan parametreleri; tam kan sayımı, glukoz, kan üre azotu 

(BUN), kreatinin (Kre), GFH, total protein, albumin, ürik asit, eritrosit sedimantasyon 

hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), lipid paneli, tam idrar mikroskopisi ve 24 saatlik 

idrarda protein düzeyleri bakıldı. 

 

3.3.1 Böbrek Biyopsisi 

Böbrek dokuları ultrason rehberliğinde Yarı otomatik Tru-cut 16G 15 cm 

biyopsi iğneleri (Ref No: GSN1615, Geotek Medical Ltd. Türkiye kullanılarak) elde 

edildi. Histopatolojik değerlendirmeler. sGSP sonuçları ve hastalıktan habersiz iki 

patolog tarafından yapıldı. Farklı karar aşamasında kalındığında ise biyopsi örnekleri iki 

patolog tarafından aynı anda yeniden değerlendirildi. 10 ve üzeri glomerül içeren 

biyopsi materyali yeterli kabul edildi. Biyopsi materyalleri %10 nötr tamponlu 

formalinde fikse edildi, ardından dereceli alkollerde kurutuldu ve parafine gömüldü. 

birincil tanı ve histopatolojik değerlendirme için, 0,4 mm kesitler doku örneklerinden 

hazırlandı ve periyodik asit Şift (PAS), trikrom, hematoksilin ve eozin ile boyandı ve 

immünfloresan mikroskop ile değerlendirildi. IFTA'nın değerlendirilmesi için, trikrom 

ve PAS kesitlerindeki kortikal alanlar sırayla Nikon mikroskobunda 200x büyütme ile 

incelendi. IFTA'nın kapsamı tübüler dilatasyon şeklindeki alanların yüzdesi, korteksin 

alanı başına fibrozis ve interstisyel infiltrasyon sayılarak değerlendirildi. IFTA puanı, 

aşağıdakilere dayalı bir puanlama sistemi kullanılarak hesaplandı: IFTA yüzdesi 

(1=<%10; 2=%10–24; 3=%25–50; 4=>%50). Bu global glomerülosklerozun 

değerlendirilmesi benzer bir puanlama sistemi ve ortalama değerler alınarak 

hesaplanmıştır (294,295) 



41  

3.3.2. Serum Gastrin Salgılatıcı Peptid Düzeyinin Ölçümü 

sGSP manuel olarak ölçüldü. Çalışma için alınan kanlardan 5 mL’si biyokimya 

tüpüne alınarak 30 dakika oda ısısında bekletildikten sonra 1,310 g de 10 dakika 

süresince santrifüj edildi ve ayrılan serum analiz edilene kadar – 80 C de muhafaza 

edildi. Çalışma günü çözdürülen serum örnekleri tekrar santrifüj edildi. Pro GSP 

ölçümü sağlanan mikro ELISA plakası, insan ProGSP'ye özgü bir antikorla önceden 

kaplanmıştır. Dilüe edilmiş standart, kör ve numune için kuyucuklar belirlenmiştir. 

Uygun kuyucuklara standart, kör ve numunenin her dilüsyonundan 100 µL eklenmiştir. 

Plaka kitte verilen mühürleyici ile kapatılmıştır. 37°C'de 90 dakika inkübe edilmiştir. 

Sonrasın da her kuyudan sıvılar boşaltılmış ancak yıkanmamıştır. Hemen her kuyucuğa 

100 µL Biotinlenmiş antikor belirleme çalışma solüsyonu eklenmiştir. Plaka yeni bir 

mühürleyici ile örtülmüştür ve 37°C'de 1 saat inkübe edilmiştir. Her hazneden çözelti 

boşaltılmış ve haznelere 350 µL yıkama tamponu eklenmiştir. Bu tampon 1 dakika 

bekletilmiş ve solüsyon her kuyudan aspire edilerek boşaltılmış ve temiz emici kağıt 

üzerinde kurulanmıştır. Bu yıkama adımı 3 kez tekrarlanmıştır. Daha sonra her 

kuyucuğa 100 μL İnsan ProGSP ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz konjugatına özgü 

biyotinlenmiş saptama antikoru eklenmiştir. Plaka yeni bir mühürleyici ile örtülmüş ve 

37°C'de 30 dakika inkübe edilmiştir. Her kuyudan solüsyon boşaltılmış ve yıkama 

işlemi 5 kez tekrarlanmıştır. Her kuyucuğa 90 μL sübstrat Reaktifi eklenmiş ve plaka 

yeni bir mühürleyici ile örtülmüştür ve 37°C'de yaklaşık 15 dakika inkübe edilmiştir. 

Plaka ışıktan korunmuş ve her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu, sübstrat 

solüsyonuyla eş zamanlı olarak eklenmiştir.450 nm'ye ayarlanmış bir mikro plaka 

okuyucu ile her kuyucuğun optik yoğunluğunu spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. 

Optik yoğunluk değeri, Human ProGSP konsantrasyonu ile orantılıdır. Örneklerde ki 

ProGSP konsantrasyonu standart eğriye göre karşılaştırarak elde edilmiştir. ProGSP 

ölçüm aralığı 15,63 -1000 pg/ml olarak alınmıştır. 

 

3.3.3. Kullanılan Gereçler 

Otoklav, inkübatörler, santrifüj, mikrosantrifüj, manyetik karıştırıcı, hassas 

terazi, pH metre, buzdolabı, -20 ve -80 oC’lik derin dondurucular, vorteks, çalkalayıcı, 

farklı boyutlarda tüpler, enjektörler, pastör pipetleri, otomatik pipetler, otomatik pipet 

uçları, güç kaynağı, pastör fırını, ependorf tüpler, spektrofotometre, buz makinesi, 

mikrodalga fırın, distile su cihazı ve etüv. 
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3.4. İstatistiksel Yöntem 

 

Tüm istatistiksel analizler Windows için SPSS 23.0 paketi (IBM Corp.; Armonk, 

NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Grupların normal dağılımını belirlemek için Shapiro 

Wilks ve Kolmogorov Smirnov analizleri kullanıldı. Veriler, sırasıyla Gauss ve Gauss 

olmayan dağıtılmış değişkenler için ortalama ± standart sapma ve medyan (25.-75. 

çeyrekler arası aralık) olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler ki-kare testi 

kullanılarak karşılaştırıldı ve sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Normal dağılan 

gruplarda parametrelerin karşılaştırılmasında tek yönlü Bonferroni düzeltmesi yapılan 

ANOVA ve Student t-testi, normal dağılmayan gruplarda ise Kruskal Wallis ve Mann 

Whitney U testleri kullanıldı. Parametreler arasındaki ilişkiyi belirlemek için Spearman 

korelasyon analizi kullanıldı. Ayrıca her bir değişkenin IFTA varlığı üzerindeki 

bağımsız etkisi tek değişkenli lojistik regresyon analizi kullanılarak değerlendirildi ve 

ardından istatistiksel olarak anlamlı parametreler çok değişkenli lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirildi. Tüm istatistiksel karşılaştırmalarda anlamlılık sınırı için p< 

0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

 

Araştırmaya katılan 69 katılımcının 20’si (%28,9) kontrol grubunu, 49’u 

(%71,1) hasta grubunu oluşturdu. Hasta grubunda katılımcıların %46,9’u (n=23), 

kontrol grubunda ise %40’i (n=8) erkekti ve yaş ortalaması hasta grubunda 44,1 ± 15,0 

yıl (min-max: 29-59), kontrol grubunda ise 43,4 ± 7,2 yıl (min-max: 37-51) idi. 

Araştırma grupları arasında yaş ortalamaları, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ) 

değerleri, sistolik kan basıncı (SKB) ve diyastolik kan basınçları (DKB) ölçümleri 

istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla, p=0,815; p=0,599; p=0,367; p=0,908; p=0,781). 

Hasta grubunun %18,4’ünde (n=9) DM, %34,7’sinde (n=17) HT mevcuttu. Hasta 

grubunun %12,2’si (n=6), kontrol grubunun ise %35’si (n=7) sigara içmekteydi ve bu 

durum istatiksel olarak anlamlıydı (p= 0,042). 

Hasta grubunun böbrek biyopsilerinde FSGS %22,4 (n=11), IgAN %16,3 (n=8), 

DNP %14,3 (n=7), MDH %12,2 (n=6), MNP %8,2 (n=4), diğer %26,4 (n=13) 

oranlarında saptandı. 

Araştırma grupları arasında laboratuvar değerlerinin karşılaştırılmasında, glukoz, 

sodyum, fosfor, HDL-k, LDL-k ve ysCRP düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktu (sırasıyla, p=0,211; p=0,545; p=0,789 p=0,468; p=0,102; p=0,989). 

Ancak bakılan hemoglobin, BUN, kreatinin, eGFR, potasyum, kalsiyum, albümin, ürik 

asit, NLO, ESH, proteinüri ve pro-GSP değerlerinin hepsinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık mevcuttu (p< 0,05). 

Gruplar arasında demografik özelliklerinin ve laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılmasına ilişkin ayrıntılı veriler Tablo 4’de gösterildi. 
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarının demografik ve laboratuvar özellikleri 
 

Parametreler Hastalar (n=49) Kontroller (n=20) P 

Yaş (yıl) 44,1 ± 15,0 43,4 ± 7,2 0,815 

Cinsiyet (erkek) 23 (46,9) 8 (40) 0,599 

VKİ (kg/m2) 28,4 ± 4.6 27,4 ± 3,9 0,367 

SKB (mm/Hg) 123 (111-135) 123 (109-126) 0,908 

DKB, (mm/Hg) 76 (68-84) 77 (70-84) 0,781 

DM 9 (18.4) -  

HT 17(34.7) -  

Sigara 6 (12,2) 7 (35) 0,042 

Histopatolojik teşhisler*    

FSGS 11 (22,4) -  

IgAN 8 (16,3) -  

DNP 7 (14,3) -  

MDH 6 (12,2) -  

MNP 4 (8,2) -  

Diğer 13 (26,4) -  

RAAS blokörleri 11(22,4) -  

Hemoglobin (g/dL) 12.6 ± 2.2 14,4 ± 1,43 0,002 

Glukoz (mg/dL) 95 (90 - 104) 92 (81 -102) 0,211 

BUN (mg/dL) 21 (14 - 27) 11 (9 - 13) < 0,001 

Kreatinin (mg/dL) 1 (0,7- 1,6) 0,7 (0,6 – 0,8) < 0,001 

eGFR(mL/min/1.73 m2) 89 (47 - 106) 108 (102 - 117) < 0,001 

Sodyum (mmol/L) 139,4 ± 2.8 139,1± 1,2 0,545 

Potasyum (mmol/L) 4,4 ± 0,4 4,2± 0,1 0,038 

Kalsiyum (mg/dL) 8,8± 0,8 9,1± 0,3 0,022 

Fosfor (mg/dL) 3,7± 0,8 3,7± 0,2 0,789 

Albumin (g/L) 3,3 ± 0,9 4,3 ± 0,3 < 0,001 

Urik asit (mg/dL) 6,2 ± 1,4 4,8 ± 1,5 < 0,001 

HDL-k (mg/dL) 50 ± 16 53 ± 12 0,468 

LDL-k (mg/dL) 134 (97 - 180) 111 (87 - 133) 0,102 

NLO 2,04(1,55-2,84) 1,57 (1,24-2,26) 0,039 

ESH (mm/saat) 31 (15 - 60) 8 (5 - 17) < 0,001 

ysCRP (mg/L) 3,4 (2 - 10) 4 (3 – 5.5) 0,989 

Proteinüri (mg/day) 3591 (2000 – 6000) 62 (50 - 72) < 0,001 

sGSP (U/L) 30,0 (22,1 – 48,1) 19,6 (12,7 – 30,3) 0,004 

Kategorik veriler sıklık ve yüzde olarak sunulmuştur; sürekli değişkenler dağılımlarına bağlı 

olarak ortlama±standart sapmalar veya medyan ve çeyrakler arası aralıkalr (IQR:25-75) 

olarak sunulur. 

Kısaltmalar; VKİ, Vücut kütle indeksi; BUN, Kan Üre Azotu; DKB, Diastolik kan basıncı; 

DM, Diabetes mellitus; eGFR, Tahmini glomerular filtrasyon hızı; ESH, eritrosit 

sedimantasyon hızı; FSGS, Fokal segmental glomeruloskleroz; HDL-k, yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol; hsCRP, yüksek sensiviteli c reaktif protein; HT, Hipertansiyon; IgAN, 

IgA nefropati; LDL-k, Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; RAAS, Renin anjiotensin 

aldosteron sistem; SKB, Sistolik kan basıncı; MGN, membranöz glomerülonefrit; MDH, 

Minimal değişiklik hastalığı; NLO, Nötrofil lenfosit oranı. 
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Hastalar IFTA skorlarına göre 1, 2, 3, 4 olarak ayrıldı ve gruplarda sırasıyla 19 

(%38,7), 16 (%32,6), 8 (%16,3), 6 (%12,2) hasta mevcuttu. IFTA skor 3 ve 4’e sahip 

olan hasta sayısı az olduğu için bu gruplar birleştirildi ve istatistiksel olarak birlikte 

değerlendirildi. IFTA skoru 1, 2, 3+4 grupları yaş, cinsiyet, VKİ, SKB, DKB, DM, HT, 

sigara, RAAS blokörleri kullanımı gibi demografik ve glukoz, sodyum, potasyum, 

kalsiyum, fosfor, albümin, ürik asit, HDL-k, LDL-k, NLO gibi laboratuvar bulguları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). IFTA skor 1’e göre 

IFTA skor 2’de hemoglobin anlamlı düşüktü (p=0,044). BUN, kreatinin, ESH, ysCRP 

seviyelerininin IFTA skoru arttıkça yükseldiği görüldü (sırasıyla p = 0,002, p<0,001, 

p<0,009, p<0,039). eGFR’nin IFTA skoru arttıkça düştüğü ve tüm gruplar arasında 

istatiksel anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla p=0,027, p<0,001). IFTA skor 3+4‘de 

proteinüri miktarı IFTA skor 1‘e göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p =0,016). 

Bununla birlikte, IFTA skoru 1 olan grupta sGSP düzeyleri daha düşük tespit edildi, 

ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı [IFTA skor 1, 2 ve 3+4'te sırasıyla, 38,5 (28,3- 

65,0); 23,2 (19,5-48,6); 27,2 (22,2– 36,5), (p= 0,090)] 

IFTA skorlarına göre hastaların demografik ve biyokimyasal verilerinin 

karşılaştırılması Tablo 5‘de sunulmuştur. 
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Tablo 5. IFTA skorlarına göre hastaların demografik ve biyokimyasal verilerinin karşılaştırılması 
 
 

Parametreler Skor 1 (n=19) Skor 2 (n=16) 
Skor 3+4 

(n=14) 
P 

Yaş (yıl) 42 ± 18 46 ± 16 45 ± 10 0,748 

Cinsiyet (erkek) 9 (47,4) 6 (37,5) 8 (57,1) 0,377 

VKİ (kg/m2) 29,2± 4,4 27± 4,6 28,9 ± 4,8 0,327 

SKB (mm/Hg) 123 (112 - 134) 120 (109 - 131) 128 (113-143) 0,212 

DKB (mm/Hg) 75 (67 - 83) 74 (66 - 82) 78 (69 - 87) 0,428 

DM 3(15,8) 3(18,8) 3(21,4) 1,000 

HT 6(31,6) 5(31,3)) 6(42,9) 0,803 

Sigara 2(10,5) 1(6,3) 3(21,4) 0,553 

RAAS blokörleri 4(21,1) 3(18,8) 4(28,6) 0,831 

Hemoglobin (g/dL) 13,6 ± 1.9a 11,8 ± 2,5 12,1 ± 1,7 0,044 

Glukoz (mg/dL) 96 (88 - 106) 94 (90 - 100) 98 (88 - 128) 0,571 

BUN (mg/dL) 16 (12 - 22)b 18 (12 - 30) 29 (22 - 47) 0,002 

Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,6- 0,9)c 1,1 (0,8 – 1,4)d 1,9 (1,4 – 3,2) <0,001 

Egfr (mL/min/1.73 m2) 106 (94-120)e,f 80 (55-100) 33 (20-61) <0,001 

Sodyum (mmol/L) 139±2,8 139,5±2,6 139,8±3 0,713 

Potasyum (mmol/L) 4,3±0,4 4,4±0,5 4,3±0,3 0,855 

Kalsiyum (mg/dL) 9±0,7 8,7±0,9 8,5±0,6 0,229 

Fosfor (mg/dL) 3,4(3-4) 3,55(3,3-4) 3,7(3,27-4,45) 0,236 

Albumin (g/L) 3,5 ± 0,9 3,1 ± 1,1 3,1 ± 0,7 0,251 

Urik asit (mg/dL) 6,3 ± 1,4 6,1 ± 1,7 6,4 ± 1,2 0,870 

HDL-K (mg/dL) 45(40-59) 43(35-51) 34(50-68) 0,530 

LDL-K (mg/dL) 135(90-197) 131(90-161) 128(104-239) 0,711 

NL oranı 1,87 (1,5- 2,7) 2,59(2,0 – 3,6) 1,74(1,5- 2,9) 0,102 

ESH (mm/saat) 22 (10 - 29)g 35 (13 - 63) 47 (33- 63) 0,009 

ysCRP (mg/L) 3,1 (0,7 - 5)h 4 (27 - 10) 7,5(3,1 - 23) 0,039 

Proteinüri (mg/gün) 
3352 (1640 - 
4764)I 

3294 (2000 - 
6000) 

5932 (3368 – 
9270) 

0,016 

sGSP (U/L) 38,5 (28,3 –65,0) 23,2 (19,5- 48,6) 27,2 (22,2-36,5) 0,209 

Kategorik veriler sıklık ve yüzde olarak sunulmuştur; sürekli değişkenler dağılımlarına bağlı 

olarak ortalama ±standart sapmalar veya medyan ve çeyrakler arası aralıkalr (IQR:25-75) olarak 

sunulur 

ap = 0.032 skor 2 ile karşılaştırıldığında, 

bp = 0.002 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 

cp <0.01 skor 2 ile karşılaştırldığında, 

dp < 0.001 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 

ep = 0.027 skor 2 ile karşılaştırldığında, 

fp < 0.001 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 

gp = 0.009 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 

hp = 0.039 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 

ip = 0.016 skor 3+4 ile karşılaştırldığında, 
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Kısaltmalar ; BKI, Beden kitle indeksi ; BUN, Kan Üre Azotu , DKB, Diastolik kan basıncı; 

DM, Diabetes mellitus; eGFR, Tahmini glomerular filtrasyon hızı ESR, eritrosit sedimantasyon hızı ; 

FSGS, Fokal segmental glomeruloskleroz ; HDL-C, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; hsCRP, 

yüksek sensiviteli c reaktif protein ; HT, Hipertansiyon; IgAN, IgA nefropati; LDL-C, Düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol ; RAAS, Renin anjiotensin aldosterone system ; SKB, Sistolik kan basıncı; MGN, 

membranöz glomerülonefrit; MDH, Minimal değişiklik hastalığı ; NLO, Nötrofil lenfosit oranı 

 

Serum gastrin salgılatıcı peptid ile değişkenlerin korelasyon analizinde, sGSP ile 

total kolesterol, LDL-k, proteinüri ve kalsiyum arasında pozitif yönde istatistiksel 

anlamlı ilişki bulundu (sırasıyla rs=0,303, rs=0,313, rs=0,304, rs=0.298, p=0,015, 

p=0,012, p=0,012, p=0,013). Potasyum, eGFR arasında istatiksel anlamlılığa ulaşmayan 

pozitif ilişki, kalsiyum ve fosfor arasında ise istatiksel anlamlılığa ulaşmayan negatif 

ilişki tespit edildi (sırasıyla rs=0,067, rs=0,099, rs= -0,059, rs= -0,108, p=0,586, p=0,422, 

p=0,633, p=0,328). 

Serum gastrin salgılatıcı peptid ile değişkenler korelasyon analizi tablo 6’da 

sunulmuştur. 

 
Tablo 6. Serum gastrin salgılatıcı peptid ile değişkenlerin korelasyon analizi 

 

sGSP (n=49) 

Değişkenler rs p 

Total kolesterol 0,303 0,015 

LDL-k 0,313 0,012 

Proteinüri 0,304 0,012 

Sodyum -0,059 0,633 

Potasyum 0,067 0,586 

Kalsiyum 0,298 0,013 

Fosfor -0,108 0,378 

eGFR 0,099 0,422 

Anlamlılık Spearman rank korelasyon katsayısı kullanılarak belirlendi. 

Kısaltmalar; LDL-K, düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; sGSP, serum gastrin salğılatıcı peptid. 

 

 

IFTA skoruna göre değişkenlerin korelasyon analizinde IFTA skoru ile eGFR 

arasında negatif yönde, IFTA skoru ile proteinüri, ESH, ysCRP ve fosfor arasında ise 

pozitif yönde istatistiksel anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla rs= -0,675, rs=0,415, 
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rs=0,419, rs=0,368, rs=0,289; p<0,001, p=0,03, p=0,03, p=0,010, p=0,044). Albumin, 

sodyum, potasyum ve sGSP ile ise istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan negatif ilişki 

bulundu (sırasıyla rs= -0,252, , rs=-0,111, rs=-0,239, rs=-0,202; p=0,059, p=0,446, 

p=0,098, p=0,168). IFTA skoru değişkenler korelasyon analizi tablo 7’de sunuldu. 

 
Tablo 7. IFTA skoruna göre değişkenlerin korelasyon analizi 

 

Değişkenler 
IFTA skor (n=49) 

rs P 

eGFR -0,675 < 0.001 

Proteinuria 0,415 0,003 

ESH 0,419 0,003 

ysCRP 0,368 0,01 

Albumin -0,252 0,059 

sGSP -0,202 0,168 

Sodyum -0,111 0,446 

Potasyum 0,000 1,000 

Kalsiyum -0,239 0,098 

Fosfor 0,289 0,044 

 

Anlamlılık Spearman rank korelasyon katsayısı kullanılarak belirlendi. 

Kısaltmalar; hsCRP, yüksek sensiviteli c reaktif protein; eGFR, tahmini glomerülar filtrasyon hızı, ESR, 

eritrosit sedimentasyon hızı; IFTA, intersitisyal fibrozis tubülar atrofi; sGSP, serum gastrin salgılatıcı 

peptid. 

 
Tek değişkenlikli ve çok değişkenlikli lojistik regresyon analizleri, tübüler atrofi 

varlığıyla sGSP düzeyleri ve proteinüri arasındaki ilişkiyi belirlemek amaçlı yapıldı ve 

aralarındaki ilişki sınırda anlamsız bulundu. P değerleri sırasıyla tekli analiz için 

(p=0,068, p=0,061), çoklu analiz için (p=0,061, p=0,059) olarak tespit edilmiştir. Renal 

tübüler atrofi varlığına göre sGSP ve proteinürinin tekli ve çoklu regresyon analizleri 

tablo 8’de sunulmuştur. 
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Tablo 8. Renal tübüler atrofi varlığına göre sGSP ve proteinürinin tekli ve çoklu regresyon 

analizleri 

 
 

Değişkenler 

Tekli analiz Çoklu analiz 

Or (95% cı) Wald p Or (95% cı) Wald P 

sGSP 0,968 (0,936-1,002) 3,336 0,068 0,967(0,933-1,002) 3,517 0,061 

Proteinüri 1,000(1,000-1,001) 3,519 0,061 1,000(1,000-1,001) 3,558 0,059 

 

 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında sGSP düzeyleri karşılaştırması şekil 5’de, IFTA 

şiddetine göre oluşturulan grupların sGSP düzeyleri ise şekil 6’da gösterildi. 

 

 

 

 
 

Şekil 5: Hasta ve kontrol grubunun serum gastrin salgılatıcı peptid düzeyleri 
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Şekil 6: Interstisyel fibrozis/tubuler atrofi şiddetine göre oluşturulan grupların serum gastrin 

salgılatıcı peptid düzeyleri. 

 
Serum gastrin salgılatıcı peptid seviyeleri ile fibrozis seviyelerini belirlemek 

için, en yüksek ayırt etme gücüne sahip, optimum eşik değerlerini seçmek için ROC 

eğrisi analizi kullanıldı. sGSP seviyeleri ROC eğrisi altında en geniş alanı verdi (0,727 

(0,593-0,861), p=0,003) (Şekil 7). sGSP için kesme noktası olan 23,259'un spesifitesi 

%65 ve sensivitesi %66,9 dur. 

 

Şekil 7: Serum Gastrin Salgılatıcı peptid ve Renal Fibrozis arasında ilişkinin ROC   eğrisi 

analiz 



51  

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

 

 
Kronik böbrek hastalığı, çeşitli nefronların ilerleyici ve geri dönüşümsüz 

azalması ve bununla ilişkili olarak anormal böbrek fonksiyonları ve GFR’de azalma ile 

karakterize bir hastalıktır (4) Ayrıca hayat kalitesi, morbidite ve mortaliteyi etkileyen 

önemli bir halk sağlığı problemidir (296) . Türk Nefroloji Derneği 2019 kayıt raporuna 

göre; 2019 yılı sonu itibariyle Türkiye’de RRT gerektiren son dönem böbrek hastalığı 

nokta prevalansı milyon nüfus başına 1007,6 olarak saptanmış olup 83783 hasta RRT 

almaktadır. Bu hastaların %73,21’ine HD tedavisi, %3,93’üne PD tedavisi, %22,86’sına 

renal transplantasyon tedavisi uygulanmaktadır (297). Bu veriler doğrultusunda KBH 

‘nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğu görülmektedir. 

Bizim bilgilerimize göre bu çalışma, persistan proteinürisi olan yetişkin 

hastalarda IFTA skoru ve sGSP düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren ilk 

çalışmadır. Araştırmaya katılan 69 katılımcının 20’si kontrol grubunu, 49’u hasta 

grubunu oluşturdu. İki grup arasında sGSP düzeyleri ve diğer laboratuvar tetkikleri 

karşılaştırıldı. Hasta gruplarında sGSP düzeyleri, sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,004). sGSP düzeylerinin bağımsız olarak IFTA'nın 

varlığı ile de ilişkilendirilebileceği gösterilmiştir. Çalışmamızda hasta grupları IFTA 

skorlarına göre ayrılıp incelendi IFTA skoru 1 olan grupta sGSP düzeylerinin daha 

yüksek olduğu görüldü ancak istatiksel anlamlılığa ulaşamadı. sGSP düzeyleri ve 

değişkenlerin korelasyon analizi yapıldı ve sGSP düzeyleri ile sGSP ile Total kolesterol, 

LDL-k, proteinüri ve kalsiyum arasında pozitif yönde istatistiksel anlamlı ilişki bulundu 

(sırasıyla rs=0,303, rs=0,313, rs=0,304, rs=0.298 p=0,015, p=0,012, p=0,012, p=0,013) 

Ayrıca IFTA skoruna göre değişkenlerin korelasyon analizi yapıldı IFTA skoru 

eGFR ile negatif korelasyon gösterirken IFTA skoru ile proteinüri, inflamasyon 

belirteçleri olan ESH ysCRP ve bunun yanında fosfor arasında ise pozitif yönde 

istatistiksel anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla rs= -0,675, rs=0,415, rs=0,419, rs=0,368, 

rs=0,289 p<0,001, p=0,03, p=0,03, p=0,010, p=0,044). Albümin, sodyum, potasyum ve 
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sGSP ile ise istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan negatif ilişki bulundu (sırasıyla rs= - 

0,252, , rs=-0,111, rs=-0,239, rs=-0,202, p=0,059, p=0,446, p=0,098, p=0,168) . 

 
Bizim bilgilerimize göre IFTA ve sGSP düzeyi arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği bu ilk çalışmada, renal hasarlanma ve proteinüri varlığında sGSP 

düzeyinin yükselebileceği ve IFTA şiddeti ile sGSP arasında zıt ilişki olabileceği 

gösterildi. 

KBH ilerlemesinin altında yatan mekanizmanın en yaygın kabul gören görüşü, 

proteinürinin doğrudan toksik etkisinin neden olduğu tubulointerstisyel hasardır (298). 

Proteinüri, tübül hücrelerinin sinyal yollarının düzenlenmesini etkileyerek tübül hücre 

büyümesi, apoptoz ve gen transkripsiyonunda değişikliklere neden olur. Bu, 

inflamasyona ve fibroza neden olan proinflamatuar faktörlerin üretimi ile sonuçlanır 

(299). 

Proteinüriyi böbrek fonksiyon kaybına bağlayan patofizyoloji karmaşıktır ve 

hala tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak filtre edilen proteine, tübüler epitel hücrelerin 

tepkisi üzerine odaklanılmıştır. Yukarıda da bahsedildiği gibi filtrelenmiş albümin, 

proksimal tübüler epitel hücreleri tarafından yeniden emilir (189). 

Bununla birlikte, ağır veya kalıcı proteinüri ile başa çıkmak için tasarlanmış 

lizozimleri ve endoplazmik retikulumu içeren hücre içi yollar aktiflenir (192). Tübüler 

hücreler buna, sitokinlerin üretimiyle yanıt verir, inflamasyonu teşvik eder ve 

makrofajlar gibi enflamauar hücreleri çeker (193). Albüminin, ayrıca tübüler hücre 

fonksiyonunda apoptozla sonuçlanabilecek bir dizi değişikliği indüklediği de 

düşünülmektedir (194). 

Ayrıca albümine bağlı serbest yağ asit (özellikle oleik/linoleik asit) ve 

metabolitleri esansiyel olmayan yağ asidi uzun zincirli asil-CoA, tübüler hücrelerin 

lipoapoptozunu uyarır (195). Genel olarak, stresli renal tübüler hücrelerdeki 

değişiklikler dönüştürücü büyüme faktörü-beta 1 (TGF-β1) gibi profibrotik aracıların 

üretimini içeren kısmi bir mezenkimal fenotipe doğru bir kaymayı temsil eder (196). 

Renal tübüler hücrelerin bir kısmı bu geçişi daha da ileri götürür ve mevcut olan 

interstisyel fibroblastlar birlikte interstitium'a göç eder, doğrudan ekstraselüler matriks 

ve fibrozis üretimine katkıda bulunurlar. 

Altta yatan Proteinürinin önemli olması onun ilerleyici böbrek fonksiyon kaybı 

ve nihai böbrek yetmezliği sonuçlanmasıyla ilişkilidir (189). Ayrıca, proteinürideki 

değişiklikler böbrek fonksiyonları ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (189). Örneğin, büyük 
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bir popülasyonda yapılan kohort çalışmasında, albuminüride ki artış katsayısı ile böbrek 

yetmezliği derecesi arasında ilişki bulunmuştur. Stabil albüminürisi olan ya da 

albüminüri düzeyleri azalan hastalarda daha az renal fonksiyon bozulması görülmüştür 

(190). Artan proteinüri ile diyabete bağlı ve diyabetik olmayan KBH’da ve pediyatrik 

popülasyonlarda dahil olmak üzere hemen hemen tüm böbrek hastalıklarında daha kötü 

prognoz görülür (191). 

Daha önce literatürde proteinüri ve sGSP arasında ki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışma olmadığından bahsetmiştik ve bizim çalışmamız bu anlamda yapılan ilk 

çalışmadır. Bizim çalışmamızda proteinüri miktarı arttıkça sGSP ‘nin yükseldiği 

gözlenmiştir. Proteinüri ve sGSP arasında ki istatistiksel anlamlı pozitif korelasyonu 

açıklayacak bir durum üzerinde durmaktayız. Yukarıda bahsedildiği gibi artan 

proteinüri ilerleyici böbrek fonksiyon kaybı ile sonuçlanmaktadır. Proteinüri 

düzeyindeki yükseklikle sGSP düzeylerinin arasında ki pozitif ilişki, renal hasar ve 

sGSP arasındaki muhtemel ilişkiyi desteklemektedir. Bu çalışmanın bize renal hasarı 

erken dönemde tespit etmede, sGSP seviyelerinin kullanılabilirliği konusunda öncü fikir 

olabileceği düşünülmektedir 

Kronik böbrek hasarı, ESM birikimi de dahil olmak üzere çeşitli yapısal 

değişikliklerle kendini gösterir. ESM birikimi olarak kabul edilen yapısal değişikliklerin 

tümü, hem tübüler hücre ölümü ve tübüler atrofi hem de tübüler dejenerasyon dahil 

interstisyel fibrozis ile karakterize edilir (300). 

IFTA KBH’nın patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır 

Renal fibrozis, özellikle tübülointerstisyel fibroz, neredeyse tüm ilerleyici kronik 

böbrek hastalıklarının ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrıca prognozun güvenilir 

bir göstergesi ve böbrek yetmezliğinin önemli bir belirleyicisidir (16). 

ABD'deki yetişkin nüfusun tahminen %13’ünde bir dereceye kadar KBH vardır 

(17,18). Önemli bir oranı sonunda, ömür boyu diyaliz veya böbrek nakli gerektiren 

yıkıcı bir durum olan son dönem böbrek yetmezliğine ilerler. Çok sayıda 

epidemiyolojik çalışma, son dönem böbrek hastalığı olan hastaların prevalansının dünya 

çapında arttığını göstermektedir (17,19-20). Sonuç olarak, KBH, etkilenen bireylere, 

ailelere ve toplumlara muazzam sosyoekonomik yükler getiren küresel ölçekte önemli 

bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. DM ve obezite hasta popülasyonu artmaya 

devam ettikçe, KBH prevalansındaki bu artış eğiliminin öngörülebilir gelecekte sona 

ermeyeceği kuvvetle muhtemeldir. Bu sorunun büyüklüğüne rağmen, klinik ortamda 

KBH için mevcut terapötik seçenekler azdır ve çoğu zaman etkisizdir. Spesifik olarak 
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renal fibrozisi hedef alan onaylanmış bir tedavi neredeyse yoktur. Bu bağlamda, renal 

fibrozun hücresel ve moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, yalnızca sürecin 

patogenezine ilişkin yeni içgörüler kazanmak için değil, , aynı zamanda fibrotik böbrek 

bozukluğu olan hastaları tedavi etmede rasyonel stratejiler geliştirmek için de önemlidir 

(21). 

Renal fibrogenez, genel olarak, çeşitli yaralanmaların başlangıcından sonra 

ortaya çıkan başarısız bir yara iyileşme süreci olarak kabul edilir (22,23). Bu bağlamda, 

hasarlı böbreklerdeki hücresel ve moleküler tepkiler, büyük ölçüde hasarı onarmak ve 

yara iyileşmesini sağlamak için ortaya çıkar (21). Fibroblastlar, tübüler epitel hücreleri, 

perisitler, endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, mezangiyal hücreler ve 

podositler dahil olmak üzere böbreklerdeki hemen hemen tüm hücre tipleri ve ayrıca 

lenfositler, makrofajlar ve fibrositler gibi infiltre hücreler de muazzam karmaşıklığa 

sahip olan renal fibrozun patogenezinde bir şekilde yer alırlar (24,25). 

Tübülointerstisyel fibrozdaki başlıca hücresel olaylar şunları içerir: inflamatuar 

hücrelerin infiltrasyonu; çeşitli kaynaklardan fibroblast aktivasyonu ve büyümesi büyük 

miktarda ekstra selüler matriks (ESM) bileşenlerinin üretimi ve birikmesi ve tübüler 

atrofi ve mikrovasküler seyrelme (Şekil 1) (21). Muhtemelen, bu patolojik özelliklerin 

her biri, fibrozisin amansız bir şekilde ilerlemesine, kendine ait yolaklarla katkıda 

bulunabilir. Bu olaylar böbrek parankiminin nihai yıkımına ve böbrek fonksiyonunun 

kaybına neden olan bir dizi çekirdek fibrojenik olay oluştururlar (21). Bu yıkıcı 

olayların sonucu olarak ilerleyici renal fibrozis oluşur. 

Çalışmamızda hastalar yapılan böbrek biyopsilerindeki fibrozis skoruna göre 

sırasıyla IFTA skor1, IFTA skor2, IFTA skor3+4 olarak 3 gruba ayrıldı (tablo 6). IFTA 

skor 1’de sGSP düzeyleri ıfta skor 2 ve ıfta skor3+4 e göre daha yüksek, ıfta skor 3+4 

‘de ise ıfta skor 2 ye göre daha yüksek sGSP seviyeleri tespit edildi. Ifta skor 2’den 3+4 

‘e doğru fibrozisin ilerlemesiyle sGSP düzeylerinin artışı numerik olarak tespit edildi 

ancak bu durum istatiksel anlamlılığa ulaşamadı. IFTA skor 1’de sGSP düzeylerinin 

daha yüksek tespit edilmesi ve ıfta skor artışıyla sGSP düzeylerinin yükselmesine 

rağmen çalışmamızda bu yönden istatistiksel anlamlılığa ulaşılamaması, erken evre 

olarak değerlendirlen ıfta skor 1 grubundaki hasta sayısının diğer iki guruba göre 

belirgin yüksek olmasına bağlı olarak düşünüldü. Bu durum ise KBH ve diğer sebeplere 

bağlı böbrek biyopsi yapılma sıklığı arttığı için erken evre hasta sayısının daha çok 

olabileceği yönünde düşünülmüştür. Sonuç olarak bizim çalışmamızda hastalarda renal 

fibrozis artışıyla sGSP düzeylerinin arttığı görüldü ancak belirgin fibrozisi olan (ıfta 
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skor 3+4 ) hasta sayısı görece az olduğundan istatiksel anlamlılığa ulaşamadığını 

düşünmekteyiz. Bununla birlikte bu yorumun yapılabilmesi için ilerde yeni çalışmalara 

gerek duyulmaktaktadır. 

 
GSP'nin inflamasyon ve yara onarımındaki rolü büyük ilgi uyandırmaktadır. 

GSP-R antagonistler sepsisin zararlı etkileri azaltmak için olası tedaviler olarak 

önerilmiştir (225,226). Amitlenmiş GSP analog bombesinin (14 kalıntılı bir kurbağa 

peptidi, amidlenmiş Yedi kalıntısı GSP21– ile aynı olan C-terminali 27), muhtemelen 

NMB-R (227) aracılığıyla yara onarımında gerekli faktörlerin ifadesini uyardığı da 

düşünülmektedir. Ek olarak, GSP ve reseptörünün artritteki rolü araştırılmış, artritli diz 

eklemlerin sinovyum hücrelerinde ve inflamatuar infiltratta GSP, GSP-R mRNA ve 

protein miktarınının artmış olduğu bulunmuştur (228,229). Aynı zamanda, artritli 

dizlerin Kondrosit kaplamasında GSP-R immünoreaktivitesi bulunuken bu aktivite 

normal dizlerin eklem yüzeyinde tespit edilmemiştir (229). Bu durum bize GSP’nin 

doku hasarı ve inflamasyonla ilişkili olabileceğinin düşündürmektedir (216). 

Enflamasyon, yaralanmaya yanıt olarak konakçı savunma mekanizmalarının 

ayrılmaz bir parçası olmasına rağmen, çözülemeyen enflamasyon, fibrotik hastalığın 

gelişiminde önemli bir itici güçtür (28,29). Bu nedenle, sürekli bir hasardan sonraki 

inflamasyon, fibrojenik aşamayı kuran ve doku fibrogenezini tetikleyen bir primer 

görevi görür (21). Yukarı anlatıldığı gibi proteinüri doğrudan inflamasyonu teşvik 

etmektedir. 

Çalışmamızda da proteinüri düzeyleri ve sGSP arasında istatiksel anlamlılığa 

ulaşan pozitif bir ilişki tespit edilmiştir. Artan proteinüri seviyelerinin inflamasyonu 

artıracağı ve kontrolsüz inflamasyonunda fibrozisle sonlanacağı düşünülmektedir. Bu 

bilgiler ışığında sGSP ölçümlerinin fibrozisi öngörmede kullanılabileceği 

düşünmekteyiz. 

Ayrıca çalışmamızda da inflamasyon belirteçleri olan ysCRP ve ESH ile IFTA 

skoru arasında istatiksel anlamlılığa ulaşan pozitif bir korelasyon bulunmuştur ve IFTA 

skoru arttıkça sGSP düzeyleri yükselmektedir. Bu bilgiler ışığında inflamasyonla ilişkisi 

olduğu düşünülen sGSP ‘nin bizim çalışmamızın da amacı olan fibrozisi öngörmede bir 

mediyatör olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

 
Literatürde ki çalışmalara bakıldığında sGSP ‘nin özellikle kanserlerde bir 

biyobelirerteç olarak kullanılması hususunda durulmuştur. Özellikle KHAK, Medüller 
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torid kanseri ve ayrıca kolon, pankreas, prostat ve meme dahil olmak üzere diğer bazı 

karsinom türleri için güçlü bir mitojen etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (268,280- 

282). 

 
Pansky ve arkadaşları tarafından RHK büyümesi, çeşitli RHK hücre hatlarının 

büyümesini uyaran sGSP ve reseptörünün varlığı ile ilişkili bulunmuştur (237). Malign 

tümörler %50’ye kadar stromal hücreler içerir, monositler/makrofajlar da bunun 

ölçülebilen ve işlevsel önemli alt popülasyonudur (240). Nöropeptitler, örn. GSP, 

makrofajların işlevi önemli ölçüde modüle eder. GSP'nin GSP reseptörü bulunduran 

makrofajlarda, adezyon değişikliği, göç ve fagositoz üzerinde etkisi vardır (246,247). 

İlginç bir şekilde, makrofajlarda GSP salınımı sadece, kronik bronşit ve akciğer iltihabı 

ve fibrozis gibi inflamasyon altında ifade edilmiştir (248,249). 

 
Makrofajların renal fibrogeneze katkısı açıkça ortaya konulmuştur (32,34). 

Dolaşımdaki kandan monositler, sitokin salınımına yanıt olarak yaralı bölgeye 

toplandıklarında, klasik olarak aktive edilmiş (M1) veya alternatif olarak aktive edilmiş 

(M2) olarak kategorize edilen iki geniş farklı makrofaj alt kümesine farklılaşırlar 

(33,37). Genel olarak, M1 makrofajları tipik bir proinflamatuar fenotip gösterir, çeşitli 

kemokinler ve ayrıca serbest oksijen radikalleri üretir ve bu nedenle doku hasarına ve 

fibrozise yol açan patojenik fonksiyonlara sahiptir. Buna göre, ortamdaki makrofajların 

tükenmesi faydalıdır ve çeşitli yaralanmalardan sonra böbrek fibrozunu iyileştirirken, 

makrofajların bölgeye planlı transferi ise oluşan fibrotik lezyonları ağırlaştır bu da bize 

makrofajların renal fibrogenezdeki profibrotik rollerini gösterir (37-39). 

 
Bu bilgiler ışığında inflamasyondan fibrozise giden yolda sGSP’in aktif rol 

oynadığı görülmektedir. Çalışmamızda bu moleküler ilişkiyi ortaya koymayı 

amaçlamıştır. Nitekim inflamasyon sebebi olan proteinüri ile sGSP arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki bulunmuştur, Ayrıca fibrozis arttıkça sGSP seviyeleri artmıştır ancak 

toplam hasta sayısının azlığı nedeniyle istatiksel olarak anlamlı hale gelmediği 

düşünülmektedir. 

GSP akciğerde, nöroendokrin hücrelerde, nöroepitelyal cisimlerde ve sinir 

uçlarında bulunur (253-255). GSP bronş epitel hücreleri, küçük hücreli akciğer 

karsinomu ve fibroblastlar (9) için bir büyüme faktörüdür (256-258). sGSP interstisyel 
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akciğer hastalıklarında fibrozisin ilerlemesinde granülom oluşumda rol oynayabilir 

(259). 

Yapılan bir çalışmada IPF'li ve Sarkoidozlu hastaların serumlarında ProGSP (3l- 

98) düzeyleri sağlıklı deneklerle karşılaştırılmıştır. Hastalarda, sağlıklı kişilere göre 

serum ProGSP (3l-98) değerleri ile BAL sıvısı ProGSP (3l-98) değerleri ile anlamlı 

şekilde yüksek tespit edilmiştir (259). 

Day ve arkadaşları (260,261) tarafından asbeste maruz kalan sıçanların 

akciğerlerinde BLP'nin artmış seviyelerde olduğu bildirilmiş olup, nöroendokrin 

hücrelerin, asbest maruziyeti nedeniyle pulmoner inflamasyon ve fibrozdan etkilendiği 

tespit edilmiştir. Bombesinin (GSP analoğu), aktifleştirilmiş alveoler makrofajlar 

tarafından, interlökin-beta salınımını arttırdığı (262) ve insan fibroblastlarının 

proliferasyonunu uyardığı bulunmuştur (263). GSP'nin amfibi bombesin ile aynı 

biyolojik etkilere sahip olduğu varsayımıyla, GSP’nin akciğer fibrozu ve granülom 

oluşumu süreçleri sırasında çok önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir (259). 

GSP, alveoler makrofajlardan, granülosit /monosit koloni uyarıcı faktör ve 

interlökin-l beta gibi sitokinlerin salınımını uyarabilir (262, 264). Bu sonuçlar ışığında 

sGSP’in interstisyel akciğer hastalıklarında fibrozis ve granülom oluşumunda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (259). 

Yukarıda ki çalışmalar ve anlatılan bilgiler ışığında fibroblast aktivitesinin 

inflamasyonda ne kadar önemli olduğu görülmekte olup, kontrolsüz inflamasyonun da 

fibrozisle sonuçlandığı belirtilmektedir ve sGSP ile fibroblast arasında ki belirgin 

ilişkiden bahsedilmektedir. Bu bilgiler ışığında da sGSP seviyelerinin fibrozisi 

öngörmede faydali bir belirteç olacağını düşünmekteyiz. Nitekim çalışmamızda fibrozis 

seviyesi arttıkça sGSP düzeyleriin arttığı görüldü ancak ileri fibrozise sahip olan IFTA 

skor 3+4 hastaya sayısı yeterli değildi. Bu hasta sayısının azlığı nedeniyle, çalışma 

sonuçlarının istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığını düşünmekteyiz. İleride daha fazla 

hasta ile IFTA skor grupları belirgin şekilde ayrılarak, bizim çalışmamızdan yola 

çıkılarak bir çalışma yapılabilir. 

GSP'nin inflamasyon ve doku onarımındaki rolü ve nöroendokrin aktivasyonu 

yansıtma kabiliyetine dayanarak, serum proGSP seviyelerinin KY sırasında da 

etkilenebileceği düşünülebilir (283). ProGSP'nin, miyokardiyal fibrozis ve 

enflamasyonu teşvik ederek KY'nin ilerlemesinde yer alan bir makrofaj aktivasyon 

belirteci olan galektin-3 ile güçlü bir korelasyon gösterdiğine dair bulgu, proGSP'nin 

miyokardın yeniden şekillenmesinde rol oynadığını düşündürebilir (284,285). 
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Yukarıdaki çalışma bize fibrozis ve sGSP arasında ilişki olabileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızda serum Ldl kolesterol ve total kolesterol seviyeleri ile 

sGSP arasında istatiksel anlamlılığa ulaşan pozitif korelasyon bulunmuştur. Literatüre 

baktığımızda ne kardiyak fibrozis ne de serum Ldl ve total kolesterol seviyeleri ile 

sGSP arasında ki ilişkiyi inceleyen çalışma yoktur. Literatürde bu zamana kadar 

yapılmış tüm çalışmalarda Ldl kolesterol ateroskleoz öncüsü olarak belirtilmektedir. 

Ateroskleroz tıkayıcı seviyeye geldiğinde kardiyak iskemiye sebep olmakta, uzun 

dönem süren iskemi ise fibrozise kadar gidebilmektedir. Bu bilgiler ışığında 

çalışmamızda tespit edilen Ldl ve total kolesterol ile sGSP arasında ki pozitif ilişki, 

sGSP‘nin aterosklerozu, kardiyak iskemiyi ve fibrozisi erken öngörmede kullanılabilme 

ihtimalini düşündürmektedir. Bu ilişkiyi destekleyecek çalışmalara ihtiyaç vardır, bizim 

çalışmamızın ise bu konuda yapılması muhtemel çalışmalara kapı aralayacağını 

düşünmekteyiz. 

Serum proGSP renal tübül fonksiyonunu değerlendirmek için yaygın olarak 

kullanılan idrar α1-makroglobulin ve idrar β2-makroglobulin ile pozitif korelasyon 

göstermekteyken idrar N-acetyl-β-D-glukozidaz ile göstermemiştir. Bunlar arasında α1- 

m ve β2-m küçük moleküllü (1,2–1,3 kDa) proteinlerdir ve kolaylıkla glomerüler bazal 

membrandan (GBM) geçerler ve yaklaşık %99,9'u proksimal tübüller tarafından 

yeniden emilir, yani idrar α1-m ve β2-m böbrek tübüler kapasitesini yansıtabilir (290). 

Dumesny ve arkadaşları (19), GSP mRNA’sının normal yetişkin böbreğinde, 

özellikle Henle kulpunun çıkan kalın kolu hücrelerde bulunduğunu belirlemişlerdir 

(291). GSP vazopressin, glukagon ve kalsitonin gibi diğer gastrointestinal peptid 

hormonlarla renal tübüldeki Na-K-2CL'nin ko transporter sistemi üzerinden elektrolit 

dengesinde görev yapar (290). 

Renal tübüler geri emilim bozulduğunda vücutta elektrolit dengesizliğine yol 

açar, gastrointestinal peptidler sodyum salgılar ve bu da kanda proGSP’yi yükseltebilir 

(290). Gastrin için yüksek afiniteli bir GSP reseptörü normal böbrekte saptanır ve bu 

GSP sekresyonun elektrolit dengesine aracılık eder. Yukarıdaki üç göstergenin 

ilişkilerini analiz edildiğinde serum proGSP’nin böbrek tübüler hasarından bağımsız 

olarak elektrolit dengesizliğini düzenlemek için arttığı düşünülmektedir (290). 

ProGSP düşük moleküllü bir proteindir ve glomerüler bazal membrandan 

serbestçe geçer (292). Bu nedenle böbrek hasarının erken evresinde serum proGSP 

seviyelerinin esas olarak elektrolit dengesizliğinden ve gastrointestinal sekresyonunun 

kendisinden etkilendiği düşünülmektedir (290). Böbrek hasarı orta ve geç aşamalara 
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ilerlediğinde, glomerüler bazal membran ciddi şekilde hasar görür ve proGSP, endotel 

hücreleri ve baziler membranın içinden geçemez ve bu nedenle kan dolaşımında 

birikebilmektedir (293). Bu mekanizma bize serum proGSP seviyelerinin, GBM 

hasarının şiddeti ile kademeli olarak yükselebileceğini düşündürmektedir (290). 

Sonuç olarak Böbrek hasarının başlangıç aşamasında serum proGSP seviyeleri 

muhtemelen elektrolit dengesi ile tutarlı olabilir; orta ve geç aşamalarda ise, glomerüler 

filtrasyon işlevini yansıtabilir (290). 

Çalışmamızda elektrolit seviyeleri ve sGSP arasında ki ilişki incelenmiş olup 

özellikle kalsiyum ile sGSP arasında istatiksel anlamlılığa ulaşan pozitif yönde ilişki 

tespit edilmiştir. Diğer elektrolit seviyeleriyle istatiksel anlamlı ilişki tespit 

edilememiştir. Ayrıca çalışmamızda eGFR ile sGSP seviyeleri arasında istatiksel 

anlamlılığa ulaşan bir ilişki tespit edilememiştir. Ancak Çalışmamızda ilerleyen fibrozis 

aşamalarında IFTA skoru arttıkça IFTA skor 2 ye göre IFTA skor 3+4 de ise sGSP 

düzeyleri daha yüksek tespit edilmiştir ve proteinüri seviyesi arttıkça sGSP düzeyinin 

arttığı belirlenmiştir. Renal fibrozis evresinin ilerlemesinin ve proteinüri miktarının 

artışının renal hasar seviyesini yansıttığı bilinmektedir. Bu sonuçların yukarıda yapılmış 

olan çalışmada bahsedildiği gibi renal hasar seviyesi arttıkça sGSP seviyelerinin 

artabileceği hipotezini destekler nitelikte olabileceği düşünmekteyiz. 

 
Bunun yanı sıra kalsiyum düzeyleri ve sGSP arasında ki istatiksel anlamlılağa 

ulaşan pozitif ilişki tespit edilmiştir. Bu ilişki kalsiyum metabolizması ve sGSP 

seviyeleri arasında ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Ancak kalsiyum 

metabolizması ve sGSP arasında ki ilişkiyle alakalı literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Çalışmamız bu konuda yapılması muhtemel çalışmalara öncü olabilir 

ve ilerde bu konuda ayrıtnılı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
Literatürde yapılan diğer az sayıda çalışmada ise sGSP’nin inflamasyon ve 

fibrozisle ilişkili olduğu görülmektedir. Özellikle akciğer üzerinde bu çalışmalar 

yoğunlaşmış olsa da birden fazla organ ve dokuda fibrozise sebep olabilmektedir, ancak 

bu konuda çalışmalar yetersizdir. 

Çalışmamız renal fibrozis ve sGSP arasında ki ilişkiyi inceleyen, literatürdeki ilk 

çalışma olması açısından önem arzetmektedir. Bunun yanı sıra elde edilen veriler 

sayesinde bu konuda yapılması muhtemel birçok çalışmaya da kapı açacağını 

düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızın kısıtlılıkları da bulunmakta olup bu kısıtlılıklar göz ardı 

edilmemelidir. İlk olarak çalışmamız tek merkezliydi ve daha fazla hasta içeren bir 

çalışmada daha anlamlı sonuçlar elde edilebilirdi. Çalışmada fibrozis seviyesi ileri olan 

hasta sayısı, fibrozisi başlangıç seviyesinde ki hasta sayısına göre numerik olarak daha 

azdır. Bu durumun Ifta skoru 3+4 olan gruplardaki hastaların daha ileri evre KBH 

olmalarına ve bu nedenle daha az biyopsi yapılma endikasyonun konulmasıyla alakalı 

olabileceği düşünülmüştür. Bu durumda IFTA skorları ve sGSP arasında pozitif ilişki 

olmasına rağmen istatistiksel anlamlılığa ulaşmamasına sebep olmuş olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu nedenle daha yüksek hasta sayılı bir çalışma grubunda benzer bir 

çalışmanın yapılması önerilebilir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 

 

Renal fibroz, özellikle tübülointerstisyel fibroz, neredeyse tüm ilerleyici kronik 

böbrek hastalıklarının ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrıca prognozun güvenilir 

bir göstergesi ve böbrek yetmezliğinin önemli bir belirleyicisidir. Çalışmamız da 

invaziv olmayan bir yöntemle sGSP seviyeleri ölçerek hasta ve kontrol grupları 

arasında, hasta gruplarının da kendi aralarında IFTA skorlarına ve proteinüri 

düzeylerine aralarında fark olup olmadığını tespit etmeyi amaçladık. 

Hasta gruplarında kontrol gruplarına kıyasla sGSP seviyleri istatiksel anlamlı 

yüksekti. Bizim bilgilerimize göre IFTA ve sGSP düzeyi arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği bu ilk çalışmada, renal hasarlanma ve proteinüri varlığında sGSP 

düzeyinin yükselebileceği ve IFTA şiddeti ile sGSP arasında pozitif ilişki olabileceği 

gösterildi. Bu sonuçlar sGSP’in fibrozisi öngörmede ve fibrozis seviyelerini 

değerlendirmede kullabilecek non invaziv bir yöntem olabileceğini düşündürmektedir. 

Bulgularımız, IFTA şiddeti ve proteinüri ile sGSP düzeyinin geniş katılımlı çalışmalar 

ile değerlendirilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır 
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