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Derleme

ÖZ

Renal hasar morbidite ve mortalite ile yakından ilişkilidir. 
Erken teşhiste yalnızca serum kreatinin (SCr) düzeyi yeter-
li olmamaktadır. Bu nedenle son yıllarda yeni biyobelirteç-
ler tanımlanmıştır. Bu derlemenin amacı klinik hastalıkla-
rın tanısında yardımcı böbrek fonksiyon testlerini, mevcut 
ve yeni belirteçleri analiz etmektir.

Anahtar kelimeler: renal hasar, biyobelirteç

aBSTRaCT

Renal damage is closely related to morbidity and mortality. 
Measurement of the level of serum creatinine (SCr) is not 
sufficient in early diagnosis. Therefore, new biomarkers 
have been identified in recent years. The purpose of this 
review is to analyze renal function tests which aid in the 
diagnosis of clinical disease and currently available and 
new markers.
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GiriŞ

Biyolojik belirteçler objektif terapötik müdahale için 
normal biyolojik veya patolojik süreçlerin veya far-
makolojik tepkilerin bir göstergesi olarak ölçülür ve 
değerlendirilir. Günümüzde yaygın olarak glomerü-
ler süzme oranını (GFR) ölçmek için kullanılan 
serum kreatinini, böbrek fonksiyonlarını gösteren 
gecikmeli bir belirteçtir. Bu nedenle yeni belirteçlere 
gereksinim duyulmaktadır. Biz de burada, son zaman-
larda renal patolojiler için tanımlanan biyolojik belir-
teçleri derlemeyi amaçladık (Tablo 1).

Üre: Karaciğerde protein ve amino asit katabolizma-
sı tarafından üretilen intrasellüler ve ekstrasellüler 
alanda dağılabilen azotlu son üründür. Böbreklerden 
filtre edilip kısmen absorbe edilir (1). Artan kan üre 
azotu (BUN), böbrek hastalığı ya da yetmezliği, böb-
rek taşı, konjestif kalp yetmezliği, dehidratasyon, 
ateş, şok, post renal anüri ve sindirim sistemi kana-
malarında görülür. Yüksek BUN seviyeleri bazen geç 
gebelik sırasında veya protein açısından zengin gıda-
ların büyük oranda tüketilmesinde de görülebilmek-
tedir. Düşük seviyelerine de travma, cerrahi girişim 

geçirme, opioid kullanma, yetersiz beslenme ve ana-
bolik steroid kullanımı neden olabilmektedir (2).

Serum Sistatin C (Scys C): Böbrek ve kardiyovas-
küler hastalıkların gelişme riskini oranlamada alter-
natif bir belirteç olarak son yıllarda kabul edilmiştir. 
Sistatin C serbest glomerüler filtrasyon ile tubulüsle-
re geçiş yapan, düşük moleküler kütleye sahip prote-
az inhibe edici bir proteindir. Sistatin C’ye dayalı 
glomerüler filtrasyon oranını hesaplama ile ilgili for-
müller geliştirilmiştir. Serum konsantrasyonu yalnız-
ca GFR’ye bağımlıdır. Kas kitlesinden, vücut yüzey 
ölçümünden, alınan besinlerden, yaş, cinsiyet ve inf-
lamatuvar olaylardan etkilenmez, tübüler sekresyonu 
yoktur. GFR’deki küçük değişikliklere bile yüksek 
hassasiyet gösterir. Bazı çalışmalar böbrek yetmezli-
ğinin erken bir göstergesi olduğunu kanıtlamaktadır 
(3-5).

Nötrofil Jelatinaz ilişkili Lipokalin (NGAL): 
Yapılan bir çalışmada, renal hasar için NGAL’nin 
duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %96 ve %100, sista-
tin C için %92 ve %60, kreatinin için %76 ve %47 
idi. Hipertansif hastalarda plazma NGAL düzeyinin 
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Scys C ve SCr ile karşılaştırıldığında kronik böbrek 
hastalığının erken evrelerindeki böbrek bozukluğunu 
tespit etmede daha yüksek bir teşhis değerinin olduğu 
gösterilmiştir (6).

Böbrek Hasarı molekülü-1 (KIm-1): Erken gebe-
likte ve polikistik böbrek hastalığında ortaya çıkan 
subklinik böbrek hasarlarını araştıran bazı çalışma-
larda, kreatinin düzeyi normal hastaların idrarlarında 
KIM-1 seviyeleri ELISA ile ölçülerek anlamlı olarak 
yüksek olduğu bildiriliyor. Bu nedenle böbrek hasta-
lıklarının teşhisinde erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği öneriliyor (7,8).

Karaciğer Tipi Yağ Asiti Bağlayıcı Protein 
(L-FABP): L-FABP proksimal tübülüs hücrelerinde 
tespit edilmiş olup, serbest yağ asitlerine karşı endo-
jen antioksidatif işlev gördüğü yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir (9,10).

interlökin 18 (IL-18): Lökositler ve parankimal 
hücreler (örneğin, tubulusları döşeyen epitel hücrele-
ri, mesangial hücreler ve podositler) tarafından üreti-
len bir pro-enflamatuar sitokindir. IL-18 reseptörü 
(IL-18R) iskemi-reperfüzyon hasarı sırasında bu hüc-
relerden salgılanır. İdrarda ölçülebilmektedir (11,12).

β-trace protein (BTP): Bu belirtecin kanda ve idrar-
da ölçülebilen, tubüler hasarı belirlemede alfa1-
mikroglobülin ve albümine alternatif, kronik böbrek 
yetmezliğinde böbrek hasarının şiddetini belirlemede 
yararlı bir belirteç olarak kullanılabileceğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Başka bir çalışmada ise, tübü-
ler hasar olmayan böbrek nakilli hastalarda sistatin C 
kadar iyi bir belirteç olmadığı belirtilmektedir (13,14).

Asimetrik dimetil Arjinin (AdmA): RNA yapı-
mında kullanılan proteinlerden metilasyon ile üretilip 
çekirdekten salınan bu maddenin bir kısmı renal eks-
traksiyon ile vücuttan temizlenir. Kronik böbrek yet-
mezliğinde kanda artan seviyelerde tespit edilmekte 
ve nitrik oksit sentetazı inhibe ederek azalmış nitrik 
oksit seviyelerinin kalp damar hastalıklarına yatkınlı-
ğı arttırdığı belirtilmektedir (15,16).

N-Asetil Glukozaminidaz (NAG): Renal proksimal 
tübüler hücreler tarafından üretilen 200 Kd molekül 
ağırlığına sahip bir lizozomal enzim olup, yaygın 
renal tübüler hasar derecesini göstermede bir belirteç 
olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar mev-
cuttur. Daha çok proksimal renal tübül hücrelerinden 
salgılanır ve karaciğerde hızlıca kandan temizlenir. 
İdrarda artmış üretimi tübülüs hasarının bir gösterge-
sidir (17,18).

Glutatyon S-transferaz (GST): Bir izoenzim olan 
GST bazı bileşiklerin glutatyon ile konjugasyonunu 
katalize ederek detoksifiye eder. Dört alt tipinden alfa 
ve µ formu böbrekte yüksek oranda bulunur. Alfa 
proksimal tübüllerde, µ distal tübüllerde bulunmakta 
ve bu hücrelerin harabiyetinde idrarda ölçülebilmek-
tedir (19-21).

Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT): GGT, 

Tablo 1.

Biyobelirteç Tipi

Fonksiyonel Belirteçler

Sentezi Artmış Proteinler

Enzimler

Biyobelirteç

Kreatinin
Sistatin C
Albumin

Nötrofil Jelatinaz İlişkili Lipokalin (NGAL)
Böbrek Hasarı Molekülü-1 (KIM-1)
Karaciğer Tipi Yağ Asidi Bağlayıcı Protein (L-FABP)
İnterlökin 18 (IL-18)
β-trace protein (BTP) 
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)
İskemi Modifiye Albumin (IMA)

N-Asetil Glukozaminidaz (NAG)
Glutatyon S-transferaz (GST)
Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT)
Alanin aminopeptidaz (AAP)
Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Ölçüm Yeri

Kan ve idrar
Kan ve idrar
Kan ve idrar

Kan 
İdrar 
Kan 
İdrar 
Kan ve idrar
Kan 
Kan

İdrar 
İdrar 
İdrar
İdrar
İdrar 
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g-glutamil grubunun aktarılmasını katalize eder. 
İdrarda GGT artışı akut ürorenal enfeksiyonlarda ve 
renal doku hasarına yol açan hastalıklarda görülür (22).

Alanin Aminopeptidaz (AAP): İnsanlarda en çok 
böbrekte olmak üzere tüm dokularda bulunur. AAP 
proksimal tübülün temel enzimlerindendir. 
Sekresyonu diürnal ritm gösterir ve sabah en yüksek 
düzeyde idrarda saptanır. Artan yaşla birlikte enzim/ 
kreatinin oranı önemli oranda düşmektedir. AAP’nın 
idrarda artmış salınımının tübüler fonksiyonun spesi-
fik bir belirteci olabileceği belirtilmektedir (23,24).

Laktat dehidrojenaz (LdH): Nefronun tüm bölüm-
lerinde sitozolde yerleşmiş ve piruvat oksidasyonu 
reaksiyonunda görev alan ve renal patolojilerin 
çoğunda idrarda artmış olarak bulunan bir enzimdir 
(24,25).

iskemi modifiye Albumin (ImA): İskemi ile asidoz 
ve reaktif oksijen ürünlerinin etkisi ile albuminin 
amino terminali (N-terminali) kobalt, bakır ve nikel 
gibi metallerin bağlanıp taşınmasında azalma oluş-
makta, albuminin bu değişik formu İMA olarak 
adlandırılmaktadır ve iskemiden çok kısa bir süre 
sonra kanda ölçülebilmektedir. Yapılan bir deneysel 
çalışmada renal iskemi ile kanda miktarının arttığı 
gösterilmiştir (26-28).

Sonuç

Yukarıda söz edilen parankimal, glomerüler ve tübü-
ler fonksiyon belirteçleri böbrek fonksiyonunun 
doğru değerlendirilmesinde etkilidir. Bu belirteçler, 
terapötik müdahale için biyolojik ve patolojik süreç-
lerin ya da farmakolojik tepkilerin bir göstergesi 
olarak hareket etmekte ve renal patolojilerin tanısal 
işlemlerinde kullanılabilmektedirler. Şu an için 
yukarda söz ettiğimiz belirteçler klinik pratiğimizde 
kullanımı rutin olarak yer almamakla birlikte, yakın 
bir gelecekte geniş klinik araştırmalar sonucunda, 
klinik uygulamalarımızın bir parçası olacak gibi 
gözükmektedir.
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