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ÖZET 

Kronik böbrek yetmezliği, insidansı gün geçtikçe artan önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. Bu güne kadar çok sayıda pepdit/proteinlerin böbrek yetmezliğinin 

etiyopatogenezinde rol aldığı öne sürülmektedir. Ancak yaptığımız literatür 

taramasinda, protein yapılı bir molekül olan decorin isimli molekülün ileri dönem 

böbrek yetmezliği etyopatogenezinde rolü olup olmadığının araĢtırılmadığını gördük. 

Bu nedenle bu çalıĢmada temel amacımız ileri dönem böbrek yetmezliği olan 

hastalarda serum ve tükürük decorin düzeyleri araĢtırılarak, bu hastalığın 

etyopatogenezinde rol alıp almadığı ortaya konulmaya çalıĢılacaktır. Literatürde 

decorin düzeyi ile ilgili olarak çalıĢmamıza benzer makale bulunmamaktadır. 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim 

Dalı‟na baĢvuran GFR ye göre evre 3, 4, 5 KBY‟si olan 30‟ar hasta ve sağlıklı 

bireylerden oluĢan 30 kiĢi dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerden kan 

ve tükürük örneği alındı. Mevcut numunelerden decorin dzüeyi çalıĢıldı. Gruplar 

arası karĢılaĢtırma yapıldı. Decorin düzeyleri kan ve tükürükte karĢılaĢtırıldı. Serum 

dekorin düzeyleri evre 5 hastalarda evre 3, 4 grubu hastalara ve kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olarak arttığı gözlendi (p<0.05) tükürük dekorin 

düzeylerinin kontrol grubuna göre evre 3, evre 4 ve evre 5 hastalarda azaldığı 

görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p<0.05) 

KBY‟li hastalarda decorin düzeyleri ile patofizyoloji arasında iliĢki olduğu 

düĢünüldü 

Anahtar Sözcükler: Kronik böbrek yetmezliği, decorin 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF SERUM AND SALIVA DECORIN LEVEL IN 

CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS 

 

Chronic renal failure that increasing insidance day by day is an important 

public health problem. Until today, many peptid/proteins were depended to be rol of 

etiopathogenesis of renal failure. But, when we performed a literatüre scanning, we 

saw no research about a protein molecule called decorin whether has a role of end 

stage renal failure etiopathogenesis in this study, our main purpose investigation of 

serum and saliva decorin level in chronic renal failure decorin is whether Rolling of 

this disease etiopathogenesis. Ġn literatüre , no data were found similar to our study  

Ġn Fırat unıversıty medıcıne faculty general medicine, nephrology department 

30 patient according to GFR stage 3,4,5 chronic renal failure patient and 30 healty 

people were included. We get blood and saliva sample from all individual. Decorin 

level was measured in all samples. We made a comparison between groups. Serum 

and saliva decorin levels were campared. Serum decorin levels in stage 5 patients, 

was significantly higher than control group and stage 3, 4 patients (p<0.05) saliva 

decorin levels in respectively in stage 3,4,5 patients were significantly lower than 

control groups (p<0.05)  

It was thought that there is a relationship between chronic renal failure 

pathophysiology and decorin levels  

Key Words: ChronicRenalFailure, Decorin 
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1. GĠRĠġ 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Kronik böbrek yetmezliği 

1.1.1.1. Tanımı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) böbrek fonksiyonlarında ilerleyici ve geri 

dönüĢümsüz kayıp olarak tanımlanmaktadır. Böbrek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde kullanılan kreatinin artıĢı ya da glomeruler filtrasyon hızı 

(GFR) azalması genellikle nefronların %50 sinden daha fazlasının kaybı sonucu 

gerçekleĢir (1). ABD ulusal böbrek vakfı NKF-K/DOQI alt grubu KBH tanımı için 2 

kriter belirlemiĢtir (2). 

1. GFR azalsın ve ya azalmasın 3 ay ve daha uzun süren böbreğin yapısal ve 

iĢlevsel bozukluğuna bağlı olarak kan ve idrar testlerinde bozukluk, anormal böbrek 

patolojisi, anormal görüntüleme bulgularından bir ya da birden fazlasının olması 

2. GFR nin 3 ay ve ya daha uzun sürse ile 60 ml/dk/1.73 m2 den düĢük 

olmasıdır 

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes 

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

kriterleri daha geliĢtirilmiĢ olarak verilmiĢtir. Bu sınıflamada böbrek nakli yapılmıĢ 

hastalar da KBY sınıflamasına dahil edilmiĢlerdir. Tablo 1„da KBY„nin KDIGO 

çalıĢmasına göre kriterleri verilmiĢtir (3).  

Tablo 1. KBY„nin KDIGO çalıĢmasına göre kriterleri 

KBY tanı kriterleri (herhangi birinin >3 ay varlığı 

AER : albümin atılım hızı 

ACR : albümin/kreatin oranı 

Böbrek hasarı belirteçleri(bir ya da daha fazla)  Albuminüri(AER≥30mg/24 saat; ACR≥30 

mg/g(≥3mg/mmol) 

 Ġdrar sediment patolojileri 

 Tübüler hasara bağlı elektrolit ve diğer 

bozukluklar 

 Histolojik patolojiler 

 Görüntüleme ile saptanan yapısal 

bozukluklar 

 Böbrek nakli hikayesi 

AzalmıĢ GFR  GFR<60 ml/dk/1.73 m2 
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Böbrek yetmezliği olan bir olguda kronik böbrek yetmezliğini akut böbrek 

yetmezliğinden ayırmak için renal osteodistrofi bulguları hiperfosfatemi, 

hipokalsemi idrar sedimentinde silendirler radyolojik olarak küçük böbrekler gibi 

bulgular aranmalıdır (4 ) yine NKF-K/DOQI kronik böbrek hastalığının ağırlığının 

belirlenmesi ve komplikasyonların yönetilmesi açısından hastalığı 5 evreye 

ayırmıĢtır bu evreleme GFR ağırlıklı olarak yapılmaktadır (2). 

Tablo 2. KBY sınıflaması 

EVRE GFR TANIM 

1 90 Normal ya da yüksek gfr li böbrek hasarı 

2 60-89 Hafif azalmıĢ gfr li böbrek hasarı 

3 30-59 Orta azalmıĢ gfr li böbrek hasarı 

4 15-29 Ağır azalmıĢ gfr li böbrek hasarı 

5 15 KBY 

 

Hastaların semptom ve klinik bulguları altta yatan patoloji böbrek 

yetmezliğinin geliĢme hızı ve derecesi ve derecesi ile yakından iliĢki içindedir. 

Hastalardaki ilk semptomlar nokturi ve anemiye bağlı halsizliktir (6). Glomeruler 

filtrasyon hızı 20-25 ml/dk 1.73 m
2
 olduğunda hastalarda üremik semptomlar 

oluĢmaya baĢlar. Tablo 3 da üremik semptomlar gösterilmektedir. 

Tablo 3. Üremik Semptomlar 

SĠSTEM BULGU 

Sıvı elektrolit bozuklukları Hipovolemi hipervolemi hipernatremi hiponatremi 

hiperkalemi 

Sinir sistemi Stupor koma konuĢma bozuklukları uyku bozuklukları 

Gastrointestinal sistem  Hıçkırık parotit iĢtahsızlık stomatit pankreatit ülser bulantı 

Hematoloji-immünoloji Normokrom normositer anemi eritrosit frajilitesinde artma 

Kardiyovasküler Perikardit ödem hipertansiyon kardiyomiyopati 

Pulmoner Plevral sıvı üremik akciğer pulmoner ödem  

Cilt KaĢıntı gecikmiĢ yara iyileĢmesi solukluk tırnak atrofisi 

Metabolik endokrin kemik Glukoz intoleransı hiperlipidemi hiperparatiroidi üremik 

kemik 

1.1.1.2. Ġnsidans ve epidemiyoloji 

Kronik böbrek yetmezliği tüm dünyada yaygın hale gelmiĢ önemli bir halk 

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

tedavi maliyetlerinin giderek artmasına neden olmuĢtur. Üçüncü Ulusal Sağlık ve 
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Beslenme AraĢtırma ÇalıĢması [The National Health and Nutrition Examination 

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

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

hastalıklar nedeni ile KBY riski taĢımaktadır (5-8) Kronik böbrek yetmezliğinin en 

sık görüldüğü ülkeler Meksika, Tayvan, Japonya ve ABD„dir. Kırkdan fazla ülke ve 

bölgede yapılan araĢtırmalara göre Türkiye ilk 10 arasına girmektedir (9). Türkiye„de 

yılda ortalama 15000 hastaya son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) tanısı 

konmaktadır ve prevalansı %15,7„dir (10, 11). Türk Nefroloji Derneği„nin 

kayıtlarına göre Aralık 2010„da renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren SDBY 

nokta prevalansı, milyon nüfus baĢına (çocuk hastalar dahil) 853 olarak saptanmıĢtır 

(10). Renal replasman tedavi insidansı ise 264 olarak hesaplanmıĢtır. (10). Son 

dönem böbrek yetmezliği hastalarına RRT uygulanmaktadır (5, 6, 12, 13). 

Hemodiyaliz ülkemizde en sık uygulanan RRT yöntemidir (10).Bunu izleyen diğer 

RRT yöntemleri ise periton diyalizi (12) ve böbrek naklidir (14, 15). Böbrek nakli, 

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

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

vericilerinde istenilen artıĢ olamamaktadır (10, 14). Kronik böbrek yetmezliğinde 

değiĢik etiyolojiler etken olmaktadır. Türk Nefroloji Derneği„nin 2010 yılı kayıt 

verilerine göre ülkemizdeki bir yıllık dönemde KBY hastalarının etiyolojileri tablo 2 

de gösterilmiĢtir (10).  

Kronik böbrek yetmezliği hastaları, normal topluma göre kardiyovasküler 

sistem (KVS) hastalıkları nedeniyle artmıĢ ölüm riski taĢımaktadırlar (5-8) Güney 

Amerika„da RRT alan hastaların yarısı KVS hastalıkları, Hong Kong„da ise yaklaĢık 

%30-40„ı infeksiyon nedeni ile yaĢamlarını kaybetmektedir. Ülkemizde ise en sık 

rastlanan ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır (%53.0). Bunu malignite, 

serebrovasküler hastalık ve infeksiyonlar izlemektedir (10). Tablo 4‟de 2010 yılında 

RRT alan hastaların etiyolojik nedene göre dağılımı verilmiĢtir 
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Tablo 4. 2010 yılında RRT alan hastaların etiyolojik nedene göre dağılımı  

Tanı Yüzde (%) 

Tip 1 DM 4,4 

Tip 2 DM 26,1 

HT 27.2 

Glomerulonefrit 7,5 

Polikistik böbrek hastalıkları 4,9 

Pyelonefrit 3,2 

Amiloidoz 2,1 

Renal vasküler hastalık 0,8 

Diğer 9,1 

Bilgi olmayan hastalar 1 

Etiyolojisi bilinmeyen 9,1 

1.1.1.3. Prevalans 

Amerika BirleĢik Devleti haricindeki ülkelerde KBY prevalansı rapor 

edilmiĢtir ancak ülkeler arası karĢılaĢtırma çalıĢma dizaynı farklılıkları, kullanılan 

tanım farklılıkları, laboratuar standardizasyon eksiklikleri, yaĢ ve komorbidite gibi 

prediktif faktörlerin bilinmemesi nedeniyle oldukça zordur. KBY‟ nin tanımı artmıĢ 

serum kreatinin veya mikroalbuminüri veya azalmıĢ eGFR Ģeklinde yapıldığında 

prevalansı yaklaĢık %1-30 arasında rapor edilmiĢtir (16, 17). 

Türkiye Kronik Böbrek Hastalığı Prevalans trafından 2010 yılında 

gerçekleĢtirilen araĢtırmada (CREDĠT) KBY prevalansı %15.7 olarak saptanmıĢtır. 

Aynı çalıĢmada son d9önem böbrek yetmezliği (SDBY) prevalansı %0.2 olarak 

saptanmıĢtır (18). 

1.1.1.4. Böbrek hasarının fizyopatolojisi 

Böbrek hasarının ilk aĢamasında kalp, beyin gibi diğer çok kanlanan 

dokulardan daha fazla kan akımı (yaklaĢık 400 ml/100gr) böbreğe gelmektedir (20). 

Bunun sonucu olarak gerçekleĢen hiperfiltrasyon, glomerül kapillerlerini 

hemodinamik hasara duyarlı hale getirir ve dolaĢımda bulunan zararlı biyomolekül 

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

olarak zarar görür (19-22) Artan glomerüler basıncın glomerül membran bariyerini 

hasara uğratmasına bağlı olarak membran, negatif anyonik makromoleküllere karĢı 



5 

 

geçirgenlik kazanmaktadır. Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomerüler filtrata 

geçer ve proteinüri tablosu geliĢir. Elektrolit, su, küçük molekül ağırlıklı yapıları 

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

dönüĢmüĢtür (20, 22, 23) 

Nefron vaskülaritesinde oluĢan ardıĢık yeni yapılanmalar (glomerüllerde 

kıvrılmalar ve peritubuler kapiller ağ oluĢumu) ve glomerüllerden tübüllere doğru 

olan akım, glomerüler hasarın tübülointerstisyel alana da yayılmasını kolaylaĢtırır ve 

tübüler epitel hücreleri de anormal filtrata maruz kalırlar (20). Glomerüllerde oluĢan 

inflamatuvar reaksiyon sonucu ortaya çıkan sitokinler, büyüme faktörleri gibi bazı 

mediyatörler (20,24), glomerüler dolaĢımın temeli olan peritübüler dolaĢımı bozarak 

glomerüllerde interstisyel hasarı baĢlatır. Bunun yanında glomerüler perfüzyondaki 

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

hasarlı nefron, renal hastalıkların patofizyolojisinde rol oynayan halini almıĢ 

olmaktadır (20, 25) Glomerüler endotel, mezanĢiyal, visseral ve pariyetal epitel 

hücreleri, podositler ve bu hücrelerin ekstraselüler matriksleri nefronun temel 

bileĢenleridir. Bu bileĢenlerin herhangi birinde oluĢan hücre-hücre komĢuluğu veya 

kemokin, sitokin, büyüme faktörleri gibi mediyatörler ile diğer bileĢende de hasar 

oluĢturur (20). 

Glomerüler ve tübüler hasarın nedenleri ve sonuçları ġekil 1 ve Tablo 5 de 

gösterilmektedir (20).  

 

ġekil 1. Glomerüler ve tübüler hasarın nedenleri ve sonuçları 
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Tablo 5. Glomerüler ve tübüler hasarın nedenleri ve sonuçları 

Glomerüler hasarın nedenleri:  

 Ġntrakapiller hipertansiyon;  

 Ġmmünolojik hasar;  

 Metabolik hasar: glukoz, lipitler, 

paraprotreinler;  

 Genetik bozukluklar  

Glomerüler hasarın sonuçları:  

Büyüme faktörlerinin azlığı;  

 BozulmuĢ hücre-matriks etkileĢimleri;  

 MezanĢiyal matriks ve bazal membran 

geniĢlemesi;  

 MezanĢiyal ve endotel hücrelerinin 

proliferasyonu ya da kaybı;  

 Podosit biyolojisinde değiĢiklikler;  

 Podositlerin kaybı;  

 Seçicilikte bozulma ve proteinüri;  

 Kan akımı ve glomerüler kapiller alanda 

azalma  

Tübüler Hasarın Nedenleri:  

 Toksik ya da metabolik hasar: glukoz, 

lipitler, kompleman faktörleri, sitokinler, 

proteinler,  

 Ġskemi/hipoksi  

 

Tübüler hasarın sonuçları:  

 Endoplazmik retikulum stresi;  

 Reaktif oksijen radikali yapımı;  

 Ġnflamasyon mediyatörlerinin yapımı;  

 Sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin 

bozulmuĢ yapımı;  

 Ekstraselüler matriks döngüsündeki 

değiĢiklikler.  

 

 

1.1.1.5. Kronik Böbrek Yetmezliği Nde Kullanılan Ġnfalamasyon 

Parametreleri  

C Reaktif Protein (CRP): Sistemik inflamasyona yanıt veren duyarlı, özgül 

olmayan bir akut faz reaktanıdır (28). Enfeksiyon ve doku hasarının sistemik bir 

belirteci olarak kullanılmaktadır. Ġnflamatuvar hastalıkta artacak olan serumda ilk 

yükselen akut faz proteinlerinden ve aynı zamanda en dramatik düzey artıĢı 

gösterenlerden biridir. Serum CRP düzeyi inflamatuvar, enfeksiyöz ve neoplastik 

hastalıklarda hastalık aktivitesi ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kullanıĢlı 

bir biyolojik belirteçtir (27, 28 ) ArtmıĢ CRP düzeyleri kronik böbrek hastalarında 

yüksek kardiyovasküler hastalık riskini göstermektedir (29, 30). 

Ġnterlokin - 6: IL–6, T hücreleri ve makrofajlar baĢta olmak üzere lenfoid ve 

lenfoid olmayan hücrelerce üretilmektedir (26, 31-34). infeksiyon süresince, travma 

sonrası, inflamasyona bağlı doku hasarı ve yanık gibi durumlarda düzeyi belirgin 

olarak artmaktadır (34).  IL–6 kronik inflamasyonda anahtar rol oynamaktadır (32, 
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34-36) Böbrek fonksiyon kaybı nedeniyle kanda yükselmiĢ IL–6 düzeyleri, SDBY 

hastalarında kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörüdür (37, 38). Ayrıca böbrek 

nakline akut rejeksiyon izleminde de kullanılan immün belirteçlerdendir (36) 

Hepsidin: iskelet kası ve beyinde de sentezlenmektedir (39-43). Böbrekler 

sadece sentezinde değil vücuttan atılımında da etkindir (40). Hepsidin, tübüllerdeki 

epitel hücrelerinde ve toplayıcı kanallarda intrinsik bir peptid olarak sentezlenir ve 

idrara verilir (39) Renal tübüler sistemdeki hepsidin, demir düzenleyici rolünü demir 

taĢıyıcı protein olan divalan metal taĢıyıcısı-1 (DMT–1) ile etkileĢerek 

gerçekleĢtirmektedir. Divalan metal taĢıyıcısı–1 (DMT–1) sentezinin, hepsidin 

sentezinin gerçekleĢtiği bölgelerde etkin olduğu görülmektedir (41). Hepsidin 

sentezi, inflamasyonda, IL-6„nın gp130 reseptörüne bağlanıp, JAK ve STAT3„ü 

aktive etmesi ile proksimal hepsidin promoteri indüklenerek artar (43). Artan 

hepsidin düzeyleri ile organizmada toksik reaksiyonları katalizleyen demir hücre 

içinde tutulur (41-43). 

Nötrofil Jelatinaz ĠliĢkili Lipokalin (NGAL): Nötrofil jelatinazla iliĢkili 

lipokalin (insan nötrofil lipokalini, lipokalin-2, siderokalin, 24p3, LCN2, NGAL) 25 

kd (44) ağırlığında, α1-mikroglobulin, retinol bağlayıcı protein–4, prostaglandin D 

sentaz ve nitroforinleri de içeren (44, 46, 47) lipokalin protein ailesinin üyesi küçük 

bir moleküldür (45). Bu proteinler hidrofobik molekülleri bağlama ve taĢımada görev 

almaktadırlar (44-46). 

Nötrofil jelatinaz iliĢkili lipokalinin en önemli ligandları sideroforlardır (44, 

46) Sideroforlar bakteri, bitki ve memeli hücrelerinde üretilen küçük, peptid 

yapısında bulunmayan demiri taĢıyan ve hücre büyümesi ile yaĢamının devamında 

rol alan ve aynı zamanda bakteriyel infeksiyon ve böbrek hasarı gibi önemli 

mekanizmalarda rol alan moleküllerdir (44, 46, 47) NGAL, akut böbrek hasarını 

göstermenin yanında kronik böbrek yetmezliğinde de yol gösterici bir parametredir. 

Bu protein hasarlı böbrek tübüllerinden birçok etken sonucu üretilmekte ve spesifik 

demir aracılı yolakları aktive ederek hücreyi oksidatif stres ve hücresel apopitozdan 

korumaktadır (48). 
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1.1.1.6.  Kronik Böbrek Yetmezliği Progresyonu 

1.1.1.6.1. Ġntraglomeruler Hipertansiyon ve Glomeruler Hipertrofi  

Sistemik kan basıncının yüksek olmasının veya spesifik glomerüler proçesin 

sonucu geliĢen intraglomeruler hipertansiyon uzun dönemde zararlı olabilir. 

EĢzamanlı unilateral renal arter stenozu ve glomeruler hastalığı (poststreptokoksik 

glomerulonefrit veya diabetik nefropati) olan hastalar üzerinde yapılan gözlemler 

renal perfüzyon basıncının önemli olduğunu göstermiĢtir. Bu hastalarda hipoperfüze 

böbreğin göreceli olarak korunmasıyla unilateral glomeruler hastalık geliĢebilir (49, 

50). Ġntraglomeruler basınçtaki artıĢ, korunmuĢ nefrondaki kompansatuar filtrasyon 

artıĢı (hiperfiltrasyon) ile birlikte hayvan modellerinde gösterilmiĢtir. Ġndirek 

çalıĢmalar insanda da benzer yanıt olduğunu iĢaret etmektedir. Renal 

hemodinamideki bu değiĢiklikleri en az 3 faktör tetiklemektedir (51, 52) Total 

GFR‟yi sürdürebilmek için nefron kaybına verilen kompansatuar yanıt, DM‟de 

olduğu gibi primer renal vasodilatasyon ve glomeruler kapiller duvarın küçük 

solütler ve suya geçirgenliğinin azalmasına kompansatuar adaptasyondur (53). 

Burada makula densaya gelen akımın azalması ve sonrasında 

tubuloglomeruler geribildirimin aktivasyonu intraglomeruler basıncı arttırarak 

Glomeruler filtrasyon hızı‟deki düĢüĢü en aza indirmektedir. Glomeruler 

hipertansiyon ve hipertrofinin glomeruler hasar mekanizması tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır ve birçok faktörü içerebilir (52, 54, 55).  

a) Sistemik hipertansiyona benzer direk endotel hücre hasarı  

b) ArtmıĢ duvar stresi ve glomerul çapı glomerul epitel hücrelerinin glomerul 

kapiller duvarından ayrılmasına neden olabilir (52, 54, 56). 

 Bu aĢınma alanları artmıĢ su ve solut akıĢına izin verebilir ancak dolaĢan çok 

büyük makromoleküller (IgM, fibrinojen ve kompleman metabolitleri) glomerul 

bazal membranın geçemez ve subendotelyal boĢlukta hapsolur (56) Bu hyalin 

depozitlerin karakteristik birikimi kapiller lümeni progresif olarak daraltır, 

glomeruler perfüzyon ve filtrasyonu azaltır.  

c) Mezengial hücrelerdeki artmıĢ gerinim onların sitokin ve daha fazla 

ekstrasellüler matriks üretmelerini stimüle eder (55, 57, 58) Mezengial geniĢleme 

daha da ilerleyerek kapiller yüzey alanına zarar verebilir. Tumor growth factor-beta 
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(TGF-beta) ve PDGF (platelet derived growth factor) izoformları matriks sentezini 

tetikleyerek glomeruler hasarı tetikleyebilir (57, 59, 60). 

Deneysel çalıĢmalar çeĢitli böbrek hastalıklarında TGF-betanın matriks 

üretimini ve glomeruloskleroz geliĢimini tetiklediğini öne sürmektedir. Hayvan 

modelinde glomeruler basıncı bir ACE inhibitörü ile düĢürmenin sitokin gen 

ekspresyonundaki artıĢı önlediği gösterilmiĢtir. Bu da %50‟den az glomerulun 

etkilendiği durumda glomerulosklerozun gerilemesi ile sonuçlanabilir (57, 61, 62). 

Glomerulu etkileyen süreçlerin yanısıra sekonder tubulointerstisyel hastalık 

da sık görülmektedir. Bu değiĢiklik sıklıkla hafife alınsa da GFR ve uzun dönem 

prognoz, glomeruler hasardan ziyade tubulointerstisyel hasarın derecesi ile ilgilidir.  

1.1.1.6.2. Proteinüri  

Proteinüri kendi baĢına hastalık progresyonunu tetikleyebilir (63, 64). Öne 

sürülen mekanizmalar; mezengial toksisite, tubuler overload ve hiperplazi, 

transferrin-demir gibi spesifik bileĢimlerin toksisitesi, albumin bağlı yağ asitleri, 

MCP (monocyte chemoattractant protein-1) ve inflamatuar sitokinlerdir (63, 65, 66). 

1.1.1.6.3. Podosit Hasarı veya Kaybı  

Podosit fonksiyon kaybı proteinüri ile iliĢkili olabilir. Ayrıca podosit hasarı 

FSGS‟de glomeruloskleroz geliĢiminde önemli olabilir (67, 68) 

1.1.1.6.4. Tubulointerstisyel Fibrozis  

Tüm kronik renal hastalıklarda primer olay glomerulopati dahi olsa belirgin 

tubulointerstisyel fibrozis (tubuler dilatasyon, interstisyel fibrozis saptanır (69, 70). 

Üstelik tubulointerstisyel hastalığın derecesi IgA nefropatisi, membranöz nefropati, 

membranoproliferatif glomerulonefrit ve lupus nefriti gibi hemen tüm kronik renal 

hastalıklarda GFR ve prognozu belirlemede glomeruler hasarın derecesinden daha 

önemlidir (70, 71). Tubulointerstisyel fibrozisin mekanizması tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Peritubuler damarların hipoksi veya antianjiogenik uyarıyla 

yoğunluğunun azalması ve peritubuler epitel hücrelerinin proinflamatuar sitokinler 

üretmesi etkili olabilir. Bu sitokinler inflamatuar hücrelerin ve fibroblastların renal 

birikimini tetikleyebilir (72) Böbreğin makrofaj ve T lenfositlerle (73, 74) 
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infiltrasyonu ve proksimal tubul hücrelerinin G2/M fazında hücre döngüsünün arresti 

(75) TGF-beta ve diğer profibrotik sitokinleri upregule edebilir.  

Anjiotensin 2‟nin nonhemodinamik etkileri glomeruldeki tip-1 reseptör 

üzerinden tubulointerstisyel fibrozise yol açmaktadır (76). Hayvan çalıĢmaları 

anjiotensin 2 reseptör 1b‟ nin (büyük oranda glomerulde bulunur) renal hasarı 

hızlandırdığını göstermektedir (77). Bu etki TGF-beta, konnektif doku büyüme 

faktörü, epidermal büyüme faktörü ve diğer kemokinler üzerinden olmaktadır (78) 

Renin de ayrıca AT2 den bağımsız olarak TGF-betada reseptör aracılı artıĢa neden 

olmaktadır (79).  

Glomerulonefritlerde ayrıca aktif bir immünolojik prosesin aktive olduğuna 

dair kanıtlar mevcuttur. Aktivasyon hastalığın erken döneminde baĢlar ve glomerul 

inflamasyonunun bir uzantısıdır (70, 73, 80-82). Örneğin immünaktivasyon sonucu 

indüklenen sitokin salınımı ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) 

upregulasyonuna neden olur. ICAM-1 aktive olan T hücrelerinde bulunan LFA-

1(lymphocite function associated antigen-1) reseptörüne bağlanır. T hücre adezyonu 

ve ardından interstisyuma migrasyonuna neden olur  (83). 

Gözlemler interstisyel fibrozis geliĢimini baskılamanın progresif 

tubulointerstisyel hastalık tedavisinde etkili olabileceğini göstermektedir (84, 85) 

Örneğin ACE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör antagonistleri antihipertansif ve 

antiproteinürik etkilerinin yanısıra antifibrotik role sahip olabilir.  

1.1.1.6.5.  Hiperlipidemi  

Hiperlipidemi KBY‟ li hastalarda özellikle de nefrotik sendromda belirgindir. 

Sistemik aterosklerozu hızlandırmanın yanında deneysel çalıĢmalar yüksek lipid 

düzeylerinin renal hastalık progresyonunu desteklediğini göstermektedir  (86, 87). 

Bu hipotezi destekleyen en büyük deneysel kanıt kolesterol yüklemenin deney 

hayvanlarında glomeruler hasarı tetiklemesi ve lipid düzeylerini lovastatin gibi lipid 

düĢürücü bir ajanla düĢürmenin progresif hasarı yavaĢlattığıdır (86, 88-90). Lipid 

düzeyini düĢürmenin faydası kan basıncını düĢürmedeki katkısından kaynaklanabilir 

(89). Lipid etkilerinin mekanizması tam olarak açıklanamamıĢtır. Farklı hayvan 

modellerinde yüksek kolesterol alımı intraglomeruler basınç artıĢı ile hasara neden 

olabilir (88). Lipid düĢürücü ajanlar ise glomeruler hemodinamiyi etkilemeden 
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faydalı olabilir (86). Bu birbirinden tamamen farklı gözlemler tek baĢına 

intraglomeruler basınçtan ziyade farklı mekanizmaların rol oynadığını gösterebilir. 

Örneğin deneysel olarak hiperlipidemi, LDL reseptörü olan mezengial hücrelerin 

proliferasyonunu stimüle eder ve makrofaj kemotaktik faktörlerin, fibronektinin 

(ekstrasellüler matriksin bir komponenti), tip 4 kolajenin, plazminojen aktivatör 1‟in 

ve reaktif oksijen moleküllerinin üretimi artar (86, 91, 92).  Bu değiĢikliklerin herbiri 

glomeruler hasarı tetikleyebilir (86). Ayrıca statinler direk plazma lipid 

düzeylerinden bağımsız olarak mezengial hücre proliferasyon ve monosit 

kemoattraktan üretimini inhibe edebilir (93, 94). Ancak bu bulguların insanlar için 

geçerliliği kesinlik kazanmamıĢtır.  

1.1.1.6.6. Fosfat Retansiyonu  

Kronik Böbrek Yetmezliğinde GFR‟nin düĢmesiyle beraber fosfat 

retansiyonu ortaya çıkar. Artan fosfat kemik hastalığına yol açmanın yanında KBY 

progresyonunu tetikleyebilir (81, 95, 96) Yüksek serum fosfor konsantrasyonu artmıĢ 

progresyon riski ile iliĢkilidir. Potansiyel nedensel mekanizma renal interstisyumda 

kalsiyum fosfat presipitasyonunun inflamatuar reaksiyonu tetikleyerek interstisyel 

fibrozis ve tubuler atrofiye neden olmasıdır (97). Bu gözlemsel çalıĢmalar bir neden 

sonuç iliĢkisini ve kalsiyum fosfor kontrolünün KBY progresyonunu yavaĢlattığını 

kanıtlamamaktadır. Ancak zaten KBY‟ de kalsiyum-fosfor kontrolünün gerektiren 

nedenler mevcuttur.  

1.1.1.6.7. Aldosteron  

Glomeruler hastalıkta glomeruler prostaglandin üretimi artma eğilimindedir 

(98). Bu uygun bir intranefronal adaptasyonun göstergesi olabilir. Çünkü altta yatan 

hastalık glomeruler permeabiliteyi belirgin azaltır ve renal vazodilatasyon ile GFR 

sürüdürülmeye çalıĢılır (53). NSAĠD ile renal vazokonstriksiyon ve intraglomeruler 

basınçta düĢüĢ sonucu bu etki geri döner (98). Bu değiĢiklik klinikte GFR‟ de 

yaklaĢık %20 düĢüĢ ve protein ekskresyonunda yaklaĢık %50 artıĢ olarak kronik 

glomerulonefritte kendini gösterir (99, 100). Ayrıca KBY‟ li hastalarda NSAĠD 

kullanımı hiperkalemi ve GFR‟ de belirgin azalma ile kendini gösterebilir.  
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1.1.1.6.8. Metabolik Asidoz ve ArtmıĢ Amonyum Üretimi  

Fonksiyone nefron sayısı azaldıkça kalan nefronlar daha fazla asit salgılar 

(primer olarak amonyum Ģeklinde). Lokal amonyum birikimi direkt olarak 

komplemanı aktive edebilir ve sekonder tubulointerstisyel fibrozise neden olabilir 

(101). Diğer yandan asidi alkali ile tamponlama amonyum üreitiminin artmasını 

önler ve renal hasarı en aza indirger (101). Ancak insanlarda alkali terapinin renal 

protektif etkisi kanıtlanmadığından asidemi tedavisinin geçerli nedenleri osteopeni 

ve kas kaybıdır. 

1.1.1.6.9. Endojen ve Eksojen Toksinler  

Glomerulosklerozlu ve üremik olmayan hayvanlarda diyaliz GFR‟ yi 

korumakta ve glomeruler hasarı yavaĢlatmaktadır (102). Bu gözlem ultrafiltre 

edilebilen toksinlerin progresif renal hastalıkta sekonder renal hasara neden olduğunu 

göstermektedir.  

Organik solvent maruziyeti glomerulonefrit progresyonunu hızlandırmaktadır 

(103). 

1.1.1.6.10. Demir Toksisitesi  

ArtmıĢ glomeruler permeabilite normalde filtre edilmeyen demir transferrin 

kompleksinin filtrasyonuna neden olur. Bu kompleksin ayrılması sonucu lümene 

serbest demir salınımı olur. Serbest demir tubuler hasarı ve hidroksil radikali 

oluĢumunu destekler (104). 

1.1.1.6.11. Glukokortikoidler  

ArtmıĢ glukokortikoid üretimi KBY progresyonunu hızlandırabilir (105, 

106). 

1.1.1.6.12. Anemi  

Eritropoetin eksikliğine bağlı progresif anemi dializ öncesi dönemde de 

KBY‟ nin yaygın bir komplikasyonudur. Anemi KBY progresyonunda bir risk 

faktörü olabilir. Örneğin 4 yıl süren ve 1500‟ den fazla diabetik nefropati hastasının 

alındığı bir çalıĢmada; hemoglobini 13.8 gr/dl‟nin altında olan grupta hemoglobini 

13.8 gr/dl‟nin üzerinde olan gruba göre SDBY geliĢim riski 2 kat fazla saptanmıĢtır 
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(107). Ġskemik ve nefrotoksik renal hasarlı hayvan çalıĢmalarında eritropoetinin 

çeĢitli mekanizmalar aracılığı ile renoprotektif etkisi saptanmıĢtır. Bu mekanizmalar; 

azalmıĢ apoptozis, artmıĢ tübüler rejenerasyon ve azalmıĢ kaspaz aktivitesini 

içermektedir (108, 109). 

Aneminin düzeltilmesinin progresyon üzerine etkisi ile ilgili ise çeliĢkili 

sonuçlar mevcuttur (110, 111). 

1.1.1.6.13. Nitrik Oksit  

NO‟in böbrekte 3 önemli görevi vardır: Renal hemodinaminin düzenlenmesi, 

sıvı ve elektrolit transportunun düzenlenmesi, renal hasara karĢı yanıtın 

düzenlenmesi. Endotel kaynaklı NO glomerulonefritte renal hasarı en aza indirmede 

etkili olabilir. Bu etki fareler üzerinde eNOs geni inhibisyonu sonucu glomerul 

hasarına artmıĢ duyarlılık Ģeklinde gösterilmiĢtir (112, 113). Ancak inflamasyon 

yanıtı olarak mezengial hücreler ve tubul epitel hücreleri tarafından iNOs gen 

ekspresyonu indüklenir. Ġnflamatuar uyarı ile artmıĢ iNOs aktivasyonu eNOs 

üretimini baskılar (vazokonstriksiyon ile sonuçlanır) ve direk epitel hücre hasarına 

neden olur (114). Hücre hasarı NO‟ den peroksinitrit oluĢumu ve superoksid 

radikaline bağlıdır.  

1.1.1.6.14. Genetik Faktörler  

ÇeĢitli genetik faktörler; immün yanıt, inflamasyon, fibrozis ve ateroskleroz 

aracılığı ile KBY progresyonunu hızlandırır (115, 116). Apolipoprotein E 

polimorfizmi ateroskleroz riskini ve dolayısıyla KBY progresyon riskini 

değiĢtirebilir.  Gelecekte genetik testler ve renal biopsi örneklerinin moleküler analizi 

prognostik bilgi açısından yarar sağlayabilir.  

1.1.1.6.15. Hiperürisemi  

Hiperürisemi KBY seyrinde azalmıĢ ürik asit klirensine bağlı olarak sık 

rastlanan bir durumdur. Ancak böbrek hastalığı progresyonunda risk faktörü olarak 

rolü tartıĢmalıdır. Böbrek hasarı için primer bir gösterge ve böbrek hastalığı geliĢimi 

için sadece sekonder bir bağımsız risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Ancak 

güncel çalıĢmalar ürik asidin kardiyovasküler ve renal hastalıkta nedensel rolü 

olduğuna dair olasılığı güçlendirmektedir (117). 
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1.1.1.7. Kronik böbrek yetmezliğinde tedavi seçenekleri  

Son dönem böbrek yetmezliği, üç farklı tedavi seçeneğine sahiptir. Bu tedavi 

seçenekleri sırasıyla hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve böbrek 

transplantasyonudur. (ġekil 1) Bu böbrek replasman tedavilerinin her biri kendine 

özgü fayda ve risklere sahiptir. Replasman tedavilerinin seçimi, hastanın kliniğine ve 

tercihine göre ayarlanmaktadır. Bu tedavilerin birbirinin alternatifi veya 

tamamlayıcısı olabileceği ve klinik duruma göre tedavi seçiminin ayarlanabileceği 

hekim ve hasta tarafından bilinmelidir. Burada anahtar nokta, ilerleyici böbrek 

yetmezliği olan hastaların erken tespit edilmesi ve bu hastaların yaĢam tarzlarına ve 

sosyoekonomik düzeylerine uygun tedavinin seçilmesidir. Tedavi Ģeklinin erken 

belirlenmesi, acil servise baĢvuruları, geliĢebilecek komplikasyonları ve maliyeti 

önemli ölçüde azaltacaktır (118-120) . 

1.1.1.7.1. Hemodiyaliz  

Willem Koff tarafından 1946 yılında ilk hemodiyaliz uygulaması, baĢlangıçta 

akut böbrek yetmezliğinin tedavisinde yapılmıĢtır. 1960'lardan itibaren de giderek 

KBY bulunan hastalarda uygulanmaya baĢlanmıĢtır (121). Böbrek yetmezliği 

nedeniyle uygulanan ekstrakorporal tedavilerde temel amaç, hastanın vücudunun 

dıĢında sıvı ve solutlerin kandan uzaklaĢtırılması ve/veya eklenmesidir.  

Bu iĢlem sırasında hastanın kanı yapay bir yarı geçirgen membran içeren bir 

hemodiyalizer veya hemofiltreden sürekli olarak geçirilir. Hemodiyaliz tedavisinde 

difüzyon ve ultrafiltrasyon olmak üzere iki temel prensip vardır (122). Diyaliz yarı 

geçirgen bir membranın iki tarafında yer alan iki farklı solüsyon arasında sıvı ve 

elektrolit alıĢveriĢidir. Su ve küçük molekül ağırlıklı maddeler membranın 

deliklerinden kolayca geçer. protein gibi büyük 9 molekül ağırlıklı maddeler geçiĢ 

gösteremezler ve membranın iki yanındaki konsantrasyonları değiĢmez (123).  

Hemodiyaliz iĢleminin gerçekleĢmesi için yeterli kan akımı gereklidir ve bir 

membran ile makine kullanılmalıdır. Yeterli olan kan akımının sağlanması için; 

kalıcı (arteriovenöz fistül, kalıcı tünelli katater gibi) veya geçici vasküler giriĢ yolu 

(geçici diyaliz katateri gibi) sağlanmalıdır. Diyalizin etkinliğini arttırmak amacıyla 

diyalizat ve kan akımları ters yönlüdür (124). 
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1.1.1.7.1.1. Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajları; 

 Diyaliz tedavisinin haftada 2–3 kez 4–6 saat sürmesi ve diğer zamanlarda 

hastanın serbest olması, 

 Metabolik dengeyi daha az etkilediği için obeziteye daha az yol açması  

 Malnütrisyon ile daha az karĢılaĢılması, 

 Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olması,  

 Karına ait komplikasyon görülmemesi, 

 Serum trigliseridlerinin düĢürülmesi,  

 Etkili potasyum uzaklaĢtırılmasıdır (122, 125). 

1.1.1.7.1.2. Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajları: 

 Vasküler giriĢ yeri problemleri, 

 Diyet ve sıvı kısıtlaması,  

 Heparinizasyon gereksinimi, 

 Fazla araç gereksinimi, 

 Diyaliz sırasında dengesizlik sendromu ve hipotansiyon,  

 Anemiye neden olan artmıĢ kan kaybı,  

 Özel yetiĢmiĢ personel gereksinimidir (122, 125) 

1.1.1.7.1.3. Hemodiyaliz Komplikasyonları 

A. Hemodiyalizde Akut Komplikasyonlar:  

Hemodiyalizde sık görülen fakat az tehlikeli olan komplikasyonlar: 

Hipotansiyon, kas krampları, bulantı kusmalar, baĢ ağrıları, göğüs ve sırt ağrıları, 

ateĢ ve titreme, antikoagülasyona bağlı komplikasyonlardır.  

Hemodiyalizde daha az görülen fakat ciddi olan komplikasyonlar: 

Disekilibriyum sendromu, aĢırı duyarlılık reaksiyonları, aritmiler, kalp 

tamponadı, intrakranial kanamalar, konvülsiyonlar, hemoliz, hava embolisidir 

(126). 

B. Hemodiyalizde Kronik Komplikasyonlar:  

Üremi, asetat birikimi, aluminyum toksisitesi, yetersiz diyaliz veya yetersiz 

beslenmeye bağlı olarak geliĢir.  
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Hematolojik komplikasyonlar: Anemi, kanama diatezi, 

hipokomplemantemi, lökopeni ve enfeksiyona eğilim.  

Kalp damar sistemi komplikasyonları: HT, sistemik kalp hastalığı, kalp 

yetmezliği, perikardit.  

Gastrointestinal sistem komplikasyonları: Gastroenterit, GĠS kanaması, 

konstipasyon, karaciğer hastalıkları, asit.  

Ġskelet sistemi komplikasyonları: Üremik kemik hastalığı  

Dermotalojik komplikasyonlar: Üremik kaĢıntı ve küçük damarlardaki 

kalsifikasyonlara bağlı geliĢen cilt nekrozları.  

Metabolik ve endokrin komplikasyonları: Hiperlipidemi, endokrin 

anormallikleri, infertilite ve seksüel fonksiyon bozuklukları.  

Nörolojik komplikasyonlar: Alüminyum nörotoksisitesi, üremik periferik 

nöropati.  

Enfeksiyonlar:  Hepatitler, HIV. 

Fistül komplikasyonları 

Diyaliz amiloidozu 

Psikososyal sorunlar (126, 127) 

1.1.1.7.1.4. Diyalizin Klinik Endikasyonları  

 Akut böbrek yetmezliği  

 Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda kreatinin klirensi 10-15 ml/dk'nin 

altına inince BRT baĢlanır, ancak bazı hastalarda kreatinin klirensi bu değere 

düĢmeden çeĢitli nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve üremik 

komplikasyonlar (perikardit, plörit, ensefelopati, üremik akciğer, bulantı, 

kusma, kontrol edilemeyen hipertansiyon, kaĢıntı v.b) geliĢebilir. Bu hastalar 

konservatif tedavi ile düzeltilemez ise diyaliz ihtiyacı duyarlar.  

 Yüksek doz ilaç alımı ve zehirlenmelerde  

 AĢırı ve tedaviye dirençli ödem  

 Ġleri derecede sıvı - sodyum dengesizliği (hiponatremi, hipervolemi)  

 Hiperpotasemi (serum potasyumunun 6,5 -7 mEq/L ve üzerinde olması) 

 Metabolik asidoz (plazma bikarbonat 15 mEq/L ve kan pH'sı 7,15'den düĢük 

olması) 
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 Kan üresinin 200-300 mg/dl‟den fazla olması 

 Kan üresinin günde 100 mg/dl veya kan potasyumunun günde 1 mEq/L'den 

fazla yükseldiği katabolik durumlar  

 Hiperfosfatemi  

 Hiperkalsemi  

 Hiperürisemi (127-129) 

1.1.1.7.2. Periton diyalizi  

Bir BRT Ģekli olan PD son 20 yılda basit, rahat ve ucuz olması nedeni ile 

tercih edilmektedir. Esas olarak sıvı içeren iki kompartmanı ayıran bir membran 

aracılığıyla su ve solütlerin transportundan ibarettir. Burada diyalizer olarak iĢ gören 

periton zarıdır. Periton diyalizi tekniğinde amaç vücuttan ozmotik yolla 

uzaklaĢmasını istediğimiz maddeleri kapsamayan, uzaklaĢmasını istemediğimiz 

maddeleri ise bileĢiminde kanda bulunduğu oranda içeren steril bir diyaliz 

solüsyonunu periton boĢluğu içine güvenli bir 12 teknikle doldurmak, ozmotik 

eĢitlemenin sağlanmasına kadar orada tutmak ve daha sonra bu sıvıyı vücuttan 

uzaklaĢtırarak bu iĢlemi gerektiği sürece tekrarlamaktır (130). Periton diyalizi, 

Sürekli Ayaktan Periton Diyaliz, Aletli Periton Diyalizi (APD) ve bunların karma 

tipleri olarak üç grupta incelenebilir.  

1. Sürekli ayaktan periton diyalizi günde 4 kez 2–2,5 lt değiĢimin yapıldığı en 

yaygın kronik diyaliz tipidir. Her değiĢim 5-6 saat önce periton boĢluğuna 

doldurulmuĢ olan diyalizatın boĢaltılması ile baĢlar, yeni torbanın verilmesi, sistemin 

kapatılması ile biter. Bu iĢlem 30 dk. kadar sürer takip eden 5–6 saat içinde hasta 

günlük aktivitesine devam ederken periton boĢluğundaki sıvı plazmadaki üremik 

toksinlerle ozmotik eĢitlenmeye girer ve diyaliz sağlanmıĢ olur (131).  

2. Aletli periton diyalizi ile gece otomatik bir makine kullanılarak 3 ile 10 kez 

değiĢim yapılır. Otomatik periton diyalizi, 5 litrelik diyaliz solüsyonu torbalarının 

özel otomatik periton diyaliz araçlarına takılması ve ev veya hastane Ģartlarında 

diyaliz solüsyonunun programlandığı sıklıkta ve volümde hastanın periton boĢluğuna 

doldurulması ve boĢaltılması ile gerçekleĢir. Otomatik periton diyalizi tiplerinin 

ortak olumlu yönleri; solüsyon değiĢimi saatlerinin hastanın gereksinimine göre 

günün aktif olmayan saatlerine özellikle uyku dönemine kaydırılabilmesi, hastanın 
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bu iĢleme kiĢisel katkısının en aza indirilebilmesi, peritonit sıklığının en az sağlanan, 

klirensin en yüksek olduğu periton diyalizi tipi olmasıdır. Olumsuz yönleri ise 

hastanın ev ve diyaliz makinesine bağımlılığının tekrar ortaya çıkması ve araca bağlı 

iken uyku kalitesi bakımından bazı hastaların sorunlar yaĢamasıdır (131). 

3. Karma rejimler: Standart SAPD ve APD ile sağlanan klirensleri ve 

ultrafiltrasyonu hastanın yaĢam tarzını bozmayacak Ģekilde ayarlamak için 

geliĢtirilen karma bir yöntemdir (132). 

1.1.1.7.2.1. Periton Diyalizinin Komplikasyonları  

Periton diyalizinin komplikasyonları aĢağıda belirtilmiĢtir (133). 

1. Peritonit: Paryetal ve visseral peritonun enflamasyonudur. Peritonite Sebep 

Olan ve En Sık Rastlanan Mikroorganizmalar: %65–75 Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis/species, %25–30 Enterobacterecae, 

Esherishia coli, Pseudomonas auroginosa, %5 Candida albicans‟tır (133). 

Peritonit Komplikasyonları:  

 Ultrafiltrasyon yetersizliği ve kilo artıĢı,  

 Periton membranının geçirgenliğinin bozulması,  

 Peritoneal protein kaybının artması,  

 Ġntraperitoneal apse oluĢumu,  

 Sepsis,  

 Abdominal yapıĢıklık,  

 Katater kaybı,  

 HD‟e transfer,  

 Ölüm (133). 

2. Katater çıkıĢ yeri enfeksiyonu 

3. Katater tünel enfeksiyonu 

4. Peritoneal serozit, peritonda kronik değiĢiklikler ve sklerozan peritonit: 

Peritoneal serozit periton sıvısının bulanık ve hücre içeriği yönünden zengin olduğu 

halde kültürlerin negatif geldiği bir durumdur. Mezotelyumun hyalinize kollajen bir 

bant ile yer değiĢtirmesi sonucu geliĢen tabaklanmıĢ periton durumunda periton kuru 

ve buruĢmuĢtur. Histolojik değiĢiklikler mural fibrozise kadar ilerleyerek intestinal 

obstrüksiyona neden olabilir.  
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5. Dislipidemi ve obesite: Periton diyaliz solüsyonlarından aĢırı glukoz 

emilimi ile iliĢkilendirilmiĢtir. VLDL, trigliserid ve apolipoproteinlerde belirgin, 

total kolesterol ve LDL de orta derecede yükselme ve HDL de azalma görülür. 

Aterojenik risk unsuru olarak görülmektedir. 

  6. Diğer: Hipotansiyon, fıtık, hidrotoraks, skrotal ödem gibi basınçla ilgili 

problemler, psikolojik problemler, hipoproteinemi vb. (133). 

1.1.1.7.3. Renal transplantasyonu 

  Son dönem böbrek yetmezliğine eriĢen veya HD, sürekli periton diyaliz ve 

böbrek nakli gibi böbrek replasman tedavisi gerektiren KBY olguları için koĢulların 

uygunluğunda gerek morbidite, gerek mortalite, gerekse yaĢam kalitesi bakımından 

en seçkin uygulama böbrek naklidir (134). Vericinin böbreği hasta böbreklerin 

görevini üstlendiğinden hastanın yaĢam kalitesi yükselir. Böbrek nakli son dönem 

böbrek hastalığı olan kiĢilerin yaĢam süresini uzatır. Böbrek nakli sonrası 5 yıllık 

yaĢam süresi genel olarak %69 iken bu oran diyaliz hastalarında %32 dir (127).  

En baĢarılı sonuç doku uyumu tam olan kiĢilerden yapılan nakil ile 

olmaktadır ve 10 yıllık greft yaĢam oranı %82 dir. Bununla birlikte büyük bir cerrahi 

operasyon gerektirmesi, rejeksiyon riskinin olması ve kullanılan çok sayıda ilacın 

yan etkisi (enfeksiyonlara eğilim, mide rahatsızlıkları vb) olması gibi dezavantajları 

mevcuttur. Özellikle immünsupresiflerin geliĢmesi ile birlikte böbrek nakli 

baĢarısında artıĢ olmuĢtur. Kullanılan baĢlıca ajanlar azotiopirin, mikofenolat 

mofetil, glukokortikoidler, siklosporin, takrolismus (FK- 506), sirolimusdur (135, 

136) 

1.1.1.7.3.1 Renal Transplantasyonun Komplikasyonları 

Böbrek transplantasyonunun komplikasyonları cerrahi ve medikal 

komplikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılmıĢtır (136).  Cerrahi komplikasyonları: 

Yara infeksiyonları, kanama, greft rüptürü, idrar kaçağı, arteryel ve venöz tromboz, 

lenfosel, renal arter darlığı ve tıkanma. Medikal komplikasyonlar: Organ nakli 

sonrasında görülen medikal komplikasyonlar iki ana baĢlık altında incelenebilir. 

Allogreftte gözlenen komplikasyonlar ve sistemik komplikasyonlar.  
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A. Allogreftte gözlenen komplikasyonlar  

1. Rejeksiyonlar  

∙ Hiperakut rejeksiyonlar  

∙ Akselere (hızlanmıĢ) rejeksiyonlar  

∙ Akut rejeksiyonlar  

∙ Kronik rejeksiyonlar  

2. Akut tübüler nekroz  

3. Primer böbrek hastalığının allogreftte nüksü  

4. “De-novo” böbrek hastalığı  

5. Üriner sistem infeksiyonu  

6. Kalsinörin nefrotoksitesi (takrolismus, siklosporinA nefrotoksisitesi)  

B. Sistemik Komplikasyonlar  

1.  Ġnfeksiyon,  

2.  Sıvı elektrolit, asit- baz dengesi ile ilgili bozukluklar,  

3.  Kalp damar sistemi komplikasyonları (koroner arter hastalığı en sık, 

hipertansiyon),  

4.  Pulmoner komplikasyonlar (akciğer enfeksiyonları, pulmoner ödem, tümör 

vb),  

5.  Gastrointestinal sistem komplikasyonları 16  

6.  Hematolojik komplikasyonlar (anemi, eritrositoz, trombositopeni, 

lökopeni),  

7. Endokrin ve metabolik komplikasyonlar (hiperkalsemi, sekonder 

hiperparatiroidi, tübüler fonksiyon bozukluğu, hipofosfatemi, ilaçlara bağlı 

diyabet, hiperlipidemi),  

8.  Lokomotor sistem komplikasyonları (aseptik nekrozis, enfeksiyoz artrit 

vb),  

9.  Psikiyatrik komplikasyonlar (depresyon, steroid psikozu),  

10. Göz ile ilgili komplikasyonlar (katarakt, CMV retiniti, viral ve fungal 

enfeksiyonlar)  

11. Kanser (135, 136).  
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1.1.1.8. KBY hastalarında baĢlıca morbidite ve mortalite nedenleri  

Kalp damar hastalıkları böbrek replasman tedavisi altında olan hastalarda en 

önemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tüm ölümlerin yaklaĢık %50‟sinden ve 

toplam yatıĢların %20‟sinden sorumludur (137). Günümüzde böbrek replasman 

tedavisindeki geliĢmelere rağmen son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda, kalp 

damar hastalığı riski genel popülasyonla karĢılaĢtırıldığında yaklaĢık 10 ila 20 kat 

daha fazladır (138). ABD‟de25-34 yaĢ grubundaki diyaliz hastalarının yıllık kalp 

damar hastalığı mortalite oranı 85 yaĢ üzerindeki sağlıklı insanların yıllık kalp damar 

hastalığı mortalite oranına denk olduğu tespit edilmiĢtir (137). 

1.1.2. Decorin  

Decorin (DCN) tipik olarak kollajen fibrilleri ile iliĢkili olan, konnektif 

dokuda var olan küçük lösin yönü ile zengin proteoglikan ailesinin iyi tanımlanmıĢ 

bir üyesidir (139). Decorinin antifibrotik antiinflamatuvar ve antikanser etkiler gibi 

klinik durumlar ile önemli bir iliĢkisi vardır. Decorin (DCN) uterin desidual hücreler, 

dermal fibroblastlar, kondrositler gibi mezenkimal hücrelerden salınan lösinden 

zengin TGF-β bağlayan bir proteoglikandır. Kollajen fibrillogenez, miyogenez ve 

plasental invazyonun sınırlanması gibi fizyolojik görevleri vardır (140).  

Decorin genellikle bir tümör supressör gen olarak tanınır ve antianjiogenetik 

bir aktivite sergiler (141, 142). Decorin, epitelyal ve stromal hücrelerde bulunur. 

Kanıtlar göstermiĢtir ki insan tümörlerinin büyük bir kısmında düzensiz expresyonu 

mevcuttur ve kanser hücrelerinin büyüme, metastaz ve anjiogenez gibi doğal 

davranıĢlarını etkiler. Ayrıca, decorin A549 proliferasyonunu etkilemektedir; TGF-

β1, cycling D1 ekspresyonunu azaltırken P53 ve P21 ekspresyonunu artırmaktadır. 

Decorin NSCLC (küçük hüreli dıĢı akciğer kanseri)‟li hastalarda prediktif bir faktör 

ve tedavi hedefi olabilir (143).  

Hem osteolitik kemik lezyonları olmayan ve hem de olan multiple myelomlu 

hastalar sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında decorin seviyesinin düĢük olduğu 

gözlenmiĢtir (144).  

Decorinin, CADASĠL (Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with 

Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) sendromunda etkilenen 

leptomeningeal ve küçük penetran damarlarda expresyonu artmıĢtır ve kontrol 
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gruplardaki normal arterlerde daha zayıf olduğu tespit edilmiĢtir (145). Decorin bir 

miyokin olarak da adlandırılmaktadır, miyostatine bağlanarak kas hipetrofisine 

öncülük eder (146).  

Endotelyal hücrelerin otofajisinde yer almaktadır ve anjiogenezi inhibe 

etmektedir. Bu etkisi, PEG3 olarak adlandırılan tumor suppressor gen seviyelerinde 

artıĢa yol açan VEGFR2 ile yüksek afinite reaksiyonu ile düzenlenmektedir (147).  

Decorin preproprotein olarak kodlanır, daha sonra proteolitik olarak matur 

protein haline dönüĢtürülür. Bu protein kollajen fibriller dağılımda rol oynar ve 

çeĢitli yüzeylere bağlanması ile tumor suppresif etkisi, otofaji ve inflamasyon 

üzerindeki stimulan etkisi, tümörogenezis ve anjiyogenezis üzerindeki inhibitor etkisi 

ortaya çıkar (148). Renal zedelenmede sitokinler ve büyüme faktörlerinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada TGF-β nın mezengial hücrelerden invitro 

proteoglikanlardan decorin ve biglikan sentezini stimule ettiği gösterilmiĢtir (149). 
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ġekil 2: DCN 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. ÇalıĢmadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayısı 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim 

Dalı‟na baĢvuran GFR ye göre evre 3, 4, 5 KBY si olan 30‟ar hasta ve sağlıklı 

bireylerden oluĢan 30 kiĢi dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerden 

proteaz inhibitörünü içeren (aprotinin) tüplere kan ve tükürük örneği alındı, yaĢ, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri kayıt edildi. 

2.2. Laboratuvar Ġncelemeleri 

Glomerüler Filtrasyon hızı (GFR) evre 3, 4 ve 5 kronik böbrek yetmezliği 

olan ve kontrol grubundaki hastalardan baĢvuru anında 5 ml kan örneği alınarak 

proteaz inhibitörünü içeren (aprotinin) tüplere daha önceden tarif edildiği Ģekilde 

alındı (150). Alınan numuneler 3500-4000 rpm 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra 

eppendorf tüplere alınarak çalıĢıncaya kadar -80 santigrat derecede saklandı. 

Hastalardan tükürük örnekleri daha önceden tarif edildiği Ģekilde alındı (151). 

Hastaların GFR hesabı 24 saatlik idrar toplanarak hesaplandı. Hastaların ve kontrol 

grubunun; serum ve tükrüğünde Decorin düzeyleri, Human Decorin (DCN) ELISA 

KIT SUNRED BIOSCIENCE, Katalog no: 201-12-3612 Shanghai, CHINA) 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Tükrük 

numunelerinde Decorin kitinin decorini ölçüp ölçmediği Aydin‟ın daha önce 

yayınladığı prosedüre göre test edilmiĢ olup tıpkı kan numunelerinde olduğu gibi 

tükrük numunelerinde de ölçtüğü tespit edildi (152). Kitin Intra-Assay: CV değeri 

<10% iken, Inter-Assay: CV değeri <12% idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı 

Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazı, absorbans okumalarında 

ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazı (Awareness Technology Instruments, 

USA) kullanıldı. Test sonuçları ng/ml olarak belirtildi. Numunelerdeki değerler 

arasında varyasyonlar fazla olduğundan numunelerin tümü duplike olarak çalıĢılmıĢ 

ve ortalamaları alındı.  

Human Decorin (DCN) ELISA KIT  

ASSAY RANGE (ölçüm aralığı): 0,2 ng/mL- 40 ng/mL 

SENSĠTĠVĠTY: 0.144 ng/mL.  
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Ġmmünohistokimyasal olarak da Parafin bloklardan 5–6 m kalınlığında 

alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol 

serilerinden geçirilip antigen retrieval için sitrat tampon solüsyonunda pH:6‟da 

mikrodalga fırında (750W) 7+5 dakika kaynatıldı. Kaynatma sonrası oda ısısında 

yaklaĢık 20 dakika soğutmak için bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered 

Saline,  P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra endojen 

peroksidaz aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika 

inkübe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, 

USA). PBS ile 3x5 dakika yıkanana dokulara zemin boyasını engellemek için 5 

dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab Vision Corporation, USA) solüsyonu 

uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilue edilen primer antikor (Anti-

DCD/Dermcidin Antibody, aa96-110, Life Span BioSciences, Inc. Seattle USA) ile 

60 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. Dokular,  primer antikor 

uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra sekonder antikor  

(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP–125-BN, Lab 

Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. 

Dokular, Sekonder antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkanıp 

Streptavidin Peroxidase  (TS–125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika 

nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS içerisine alındı. Dokulara 3-

amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-

015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) 

solusyonu damlatılıp ıĢık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra eĢ zamanlı 

olarak PBS ile yıkamaya alındı. Mayer‟s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan 

dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
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Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Hazırlanan 

preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek fotoğraflandı (Leica DFC295). 

2.3. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizlerin yapılmasında SPSS 21 paket programı kullanıldı. 

Gruplar arası verilerin karĢılaĢtırılmasında Mann-Whitney U testi, tekrarlayan 

ölçümlerin istatistiksel anlamlılığının belirlenmesinde ise Wilcoxon rank testi 

uygulandı. Parametreler arasındaki iliĢkiler ise Pearson‟s testi uygulanarak 

değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. ÇalıĢma 

parametreleri eksi artı standart sapma Ģeklinde sunuldu 
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3. BULGULAR 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim 

Dalı‟na baĢvuran GFR ye göre Evre 3, 4, 5 KBY'si olan 30‟ar hasta ve sağlıklı 

bireylerden oluĢan 30 kiĢi dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerden 

proteaz inhibitörünü içeren (aprotinin) tüplere kan ve tükürük örneği alındı, yaĢ, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri kayıt edildi. 

Tablo 6. Grupların demografik özellikleri 

 Kontrol Evre 3 Evre 4 Evre 5 

 ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) 

YaĢ(min-max) 37 (19-87 ) 64 (45-84) 62 (20-92) 58 (25-78) 

Cinsiyet (k/e) 24/6 10/20 12/18 16/14 

 

Tablo 7. Grupların biyokimyasal özellikleri ve verilerinin karĢılaĢtırılması  

 Kontrol Evre 3 Evre 4 Evre 5 

 ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) 

Serum kreatinin  0,7 (0,4-1,10) 1,75 (1,30-2,26) 3,29 (2,30-4,50) 6 (3.26-10,40) 

GFR 89 (60-90) 40 (30-54) 18.8 (15-29) 9,2 (6-15) 

Serum dekorin 11,8 (1-51) 13,5 (0-60) 9,6 (0-22) 38,1 (0-148) 

Tükürük dekorin  16,8 (0,6-58) 9,2 (0,13-16) 9,3 (0,5-39) 8,4 (2-15) 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen gruplar incelendiğinde kontrol grubu yaĢ ortalamsının 

37 olduğu görüldü. Bireyler minimum 19 maximum 87 yaĢında idi. Standart sapma 

18 olarak hesaplandı. Evre 3 hastalarda minimum yaĢ 45 maximum yaĢ 84 idi. 

Ortalama yaĢ 64 olarak hesaplandı ve standart sapma değeri 14,55 di. Evre 4 hasta 

grubunda minimum hasta yaĢı 20 maximum yaĢ ise 92 idi. Ortalam yaĢ 58 olarak 

hesaplandı ve standart sapma değeri 13,95 idi. Evre 5 hastalarda minimum yaĢ 25 

maximum yaĢ 78 di. Ortalama yaĢ 55 olarak hesaplandı ve standart sapma değeri 

18,18 di. Serum kreatinin düzeyleri ve glomeruler filtrasyon hızları tüm gruplar 

incelendiğinde kontrol grubu ve KBY evrelerine uyumlu Ģekildeydi.  

Bireylerin serum dekorin düzeyleri incelendiğinde kontrol grubundaki en 

düĢük serum dekorin seviyesi 1 en yüksek serum dekorin seviyesi 51 olarak ölçüldü. 

Kontrol grubunun ortalama serum dekorin seviyesi 11,8 olarak hesaplandı ve 

standart sapma değeri 11,2 di. Evre 3 hastalarda tespit edilen en düĢük serum dekorin 
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seviyesi 0,0 en yüksek serum dekorin seviyesi 60 dı hastaların ortalama serum 

dekorin seviyesi 13,53 bulundu ve standart sapma değeri 13,8 di.  

Evre 4 hastalarda en düĢük serum dekorin seviyesi 0,0 en yüksek ise 22 di. 

Ortalama değer 9,60 hesaplandı ve standart sapma değeri 5,79 du. 

Evre 5 hastalarda serum dekorin seviyesi en düĢük 0,0 en yüksek 148 olarak 

ölçüldü ve ortalama değer 38,1 olarak hesaplandı. Standart sapma değeri ise 46,3 dü. 

Tükürük dekorin düzeyleri incelendiğinde kontrol grubunda en düĢük değer 

0,6 en yüksek değer 58 bulundu. Ortalama değer 16 olarak hesaplandı ve standart 

sapma değeri 14 dü. 

Evre 3 hasta grubunda en düĢük değer 0,13 en yüksek değer 16 bulundu. 

Ortalama değer 9,2 olarak hesaplandı ve standart sapma değeri 3,58 di. Evre 4 hasta 

grubunda en düĢük değer 0,5 en yüksek değer 39 bulundu. Ortalama değer 9,3 olarak 

hesaplandı ve standart sapma değeri 7,40 dı. Evre 5 hasta grubunda en düĢük değer 2 

en yüksek değer 15 bulundu. Ortalama değer 8,4 olarak hesaplandı ve standart sapma 

değeri 8,9 du. 

Tüm bireylerde serum dekorin parametresi ve tükürük dekorin incelendiğinde 

gruplar arası ve grup içi anlamlı farklılık mevcuttu (p<0.05).  

Evre 3 hasta grubunda serum dekorin düzeyi kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında bir miktar artmıĢ olduğu gözlendi bu istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmedi (p>0.05) yine evre 3 hastalar evre 4 hasta grubu hastalar ile 

karĢılaĢtırıldğında serum dekorin düzeyi evre 3 hastalarda daha yüksek bulunmuĢtur 

bu istatiksel olarak anlamlı kabul edilmedi (p>0.05) evre 3 hasta grubu ile evre 5 

hasta grubu serum dekorin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında evre 5 hastalarda serum 

dekorin düzeyi yüksek bulundu. Bu istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. (p<0.05) 

Kontrol grubu evre 3 evre 4 ve evre 5 hastaların tükürük dekorin düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında en yüksek değer kontrol grubunda tespit edilmiĢtir. Kontrol grubu 

ve evre 3 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Kontrol grubu ve 

evre 4 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Kontrol grubu ve evre 

5 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Kronik böbrek yetmezliği 

evreleri ile korele olarak tükürük dekorin düzeylerinin azaldığı tespit edildi ve bu 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p<0.05). 
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Dekorin immünreaktivitesi için tükürük bezlerinden parotis (ġekil 3a  ve 

submandibular (ġekil 3b) bezler kullanıldı. Dekorin immünreaktivitesi için yapılan 

immünohistokimyasal boyamanın ıĢık mikroskopi altında incelenmesi sonucu;  

Dekorin immünreaktivitesi;  parotis (Ģekil3 c ve submandibular (ġekil 3d ) bezlerde 

intralobular çizgili kanallar ve interlobular kanallar ile bezlerin stromal bağ 

dokularında (kırmızı ok) gözlemlendi. 

 

ġekil 3: Dekorinin immünohistokimyasal olarak gösterilmesi 
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ġekil 4. Serum Dekorin ve Tükürük Dekorin‟in Gruplarama Göre Analizi  
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4. TARTIġMA 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) böbrek fonksiyonlarında ilerleyici ve geri 

dönüĢümsüz kayıp olarak tanımlanmıĢtır. Böbrek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde kullanılan kreatinin artıĢı ya da glomeruler filtrasyon hızı 

(GFR) azalması genellikle nefronların %50 sinden daha fazlasının kaybı sonucu 

gerçekleĢir. NKF-K/DOQI kronik böbrek hastalığının ağırlığının belirlenmesi ve 

komplikasyonların yönetilmesi açısından hastalığı 5 evreye ayırmıĢtır bu evreleme 

GFR ğırlıklı olarak yapılmıĢtır (2). Böbrek yetmezliğinin fizyopatolojisinden pek çok 

molekül kemokin sitokin suçlanmıĢtır (20). Proteoglikan ailesinin bir üyesi olan 

dekorin ile KBH arasında yapılmıĢ bir çalıĢma yoktur fakat dekorinin pek çok 

hastalıkta rol oynadığı yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir.  

Jarvien ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada farelerde dekorin 

yokluğunda tümör geliĢimi gözlenmiĢ ve dekorin molekülünün bir tümör supressor 

gen gibi çalıĢığı ortaya konulmuĢtur. Dekorinin infalamtuvar hücrelerden salınan pek 

çok proteaz tarafından inhibe edildiği ortaya konmuĢ ve dekorinin inflmatuvar 

süreçle meydana gelen hastalıklarda rol oynayabileceği öngörülmüĢtür (139).  

Nandi ve arkadaĢlarının 16 sağlıklı ve 16 preeklampsili kadında yaptığı bir 

çalıĢmada extravillöz trofoblastların endovasküler diferansiyasyonun dekorin ile 

düzenlendiği ve bunun preeklampsideki dekorin rolünü açıklayabileceği öne 

sürülmüĢ ve ektopik dekorin üretimi sonucu extravillöz trofoblastların 

proliferasyonunun migrasyonun ve invasyonunun azaldığı in vitro gösterilmiĢtir. 

Yine aynı çalıĢmada ikinci trimesterdaki annelerin kanında dekorin seviyelerindeki 

yükselme sonucu preeklampsi bulgularında artıĢ tespit edilmiĢtir (140). 

Nyman ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada normal premalign ve 

malign kolon mukozasında dekorin expresyonu taranmıĢ, kolorektal kanserli 

dokuların dekorin mRNA larından ve immünoreaktiviteden yoksun olduğu 

gözlemlenmiĢtir (141). Yine Boström ve ark. (141) yılında yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada meme ve mesane kanserlerinde dekorin transdüksiyonunun kanser 

hücrelerinde azaldığından bahsedilmektedir. 

Järveläinen ve ark. (142) yapmıĢ olduğu çalıĢmada dekorinin angiogenezde 

direkt olarak rolü olmasa da inhibitör ve ya aktivatör olarak rol oynadığı, dekorinin 

etkisinin diğer extracellüler matrix bileĢenleri growth faktörler ve sitokinler ile 
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reseptör düzeyinde reüle olduğu belirtilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada dekorinin ölü ve 

canlı hücrelerde tespit edildiği gösterilmiĢtir.  

Shi ve ark. (143) yayınladığı çalıĢmada, akciğer kanseri olan olgularda 

dekorin tayini yapılmıĢ, NSCLC 3 alt subtipinde ve küçük hücreli akciğer kanserinde 

dekorin expresyonunda anlamlı azalma izlenmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada tümör çapı 

küçük olan kanserlerde dekorin expresyonunun, lenf nodu tutulumu ve metatsatik 

hastalığa göre daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Bu da dekorinin ortalama 

sağkalımda prognostik bir role sahip olduğunu göstermektedir.  

Nemani ve ark. (144) CD138 + multiple myelom hastalar ile sağlıklı 

dönorlerdeki dekorin gen expresyonunu karĢılaĢtırmıĢtır. Multiple myelom 

hastalarının plazmasında normal plazmaya göre dekorin seviyeleri azalmıĢ bulundu. 

Aynı çalıĢmada multiple myelom hücre viabilitesi üzerine exojen dekorinin etkileri 

de araĢtırıldı. Dekorin reseptörlerinin tayini de yapıldı. CD 138 + myelom 

hücrelerinde exojen dekorinin etkisi olmadı. Bu respetör yokluğundan değil, 

dekorinin HGF-mediated myelom hücre göçünü met reseptör sinyal yolağına göre 

azaltmasından kaynaklanmaktaydı. ÇalıĢmada sonuç olarak dekorinin direkt olrark 

myelom hücre viabilitesine etkis olmasa da met reseptörü olmasına rağmen CD138 + 

myelom hücrelerinde düĢük olduğu tespit edilmiĢtir.  

Yine Lee ve ark. (145) iki bağımsız monoklonal antikor kullanarak yaptığı 

çalıĢmada beyinde immünohistokimyasal olarak dekorin lokalizeedilmiĢtir. 8 

CADASIL hastasının beyni otopsi sonrası incelendi. Leptomeningeal arterlerin 

adventisiyasında ve dejenere vasküler mediasında dekorin reaktivitesi kuvvetli tespit 

edildi. Ġntimal hiperplazi alanlarında daha az reaktivite tespit edildi. Sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak fark tespit edildi ve dekorinin arttığı 

tespit edildi. 

Yapılan çalıĢmalarda inflamatuvar süreç ile seyreden hastalıklarda dekorinin 

bir Ģekilde rol aldığı görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda kontrol grubu ve Evre 3,4,5 

Kbh hastalarının serum ve tükürük dekorn düzeyleri karĢılaĢtırıldı. Evre 5 hasta 

grubunda diğer gruplara göre serumda dekorin düzeyi anlamlı olarak yüksek 

bulundu. Yine tükürük dekorin düzeylerinde evrelere göre değiĢkenlik izlendi. KBH 

evresi arttıkça tükürük dekorin seviyesinin anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. 

ÇalıĢmamızda aynı zamanda immünohistokimyasal olarak tükürük bezinde dekorin 
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bulunduğu ortaya konuldu. Henüz tam anlaĢılmamıĢ bir mekanizma ile KBH 

hastalarında dekorinin tükürükteki expresyonun azaldığı tespit edildi. Kbh 

patofizyolojisi göz önüne alındığında infalamtuvar sitokinlerin süreçte yer aldığı 

görülmüĢtür. Dekorinin de TGF- b anatgonsiti olarak görev yaptığı düĢülenecek 

olursa (149) renal inflamasyonda rolü olduğu anlaĢılacaktır. Dekorinin renal 

klirensinde evrelere göre azalma olabileceği düĢünülse de bununla ilgili yeterli veri 

olmadığından çalıĢmamızda KBH patofizyolojisinde dekorinin rolü olduğu 

düĢünüldü.  

ÇalıĢmamızda gerek kronik böbrek yetmezliği hastalarında gerekse kotnrol 

gruplarında tükürük dekorin düzeyi ve kan dekorin düzeyi pararlel olarak artıĢ ve/ve 

ya azalma göstermiĢ olup, tükrük dekorin seviyelerinin kronik böbrek yetmezliği 

olan hastalarda böbrek yetmezliği fonksiyonunu göstermesi açısından invaziv bir 

yöntem olmaması nedeni ile kana göre daha avantajlı olabileceği düĢünüldü. Yine de 

renal inflamasyonda dekorinin rolü hakkında ek araĢtırmalara ihtiyaç vardır.  
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