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Renal hasar morbidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir.
Erken teshiste yalnizca serum kreatinin (SCr) diizeyi yeter-
li olmamaktadir. Bu nedenle son yillarda yeni biyobelirtec-
ler tamimlanmustir. Bu derlemenin amact klinik hastalikla-
rin tamisinda yardimct bobrek fonksiyon testlerini, mevcut
ve yeni belirtecleri analiz etmektir.
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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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GIRiS

Biyolojik belirtecler objektif terapotik miidahale icin
normal biyolojik veya patolojik siireclerin veya far-
makolojik tepkilerin bir gostergesi olarak ol¢iiliir ve
degerlendirilir. Giiniimiizde yaygin olarak glomerii-
ler stizme oranini (GFR) olgmek i¢in kullanilan
serum kreatinini, bobrek fonksiyonlarini gosteren
gecikmeli bir belirtectir. Bu nedenle yeni belirteclere
gereksinim duyulmaktadir. Biz de burada, son zaman-
larda renal patolojiler i¢in tanimlanan biyolojik belir-
tecleri derlemeyi amacladik (Tablo 1).

Ure: Karacigerde protein ve amino asit katabolizma-
st tarafindan iretilen intraselliiler ve ekstraselliiler
alanda dagilabilen azotlu son {tiriindiir. Bobreklerden
filtre edilip kismen absorbe edilir V. Artan kan iire
azotu (BUN), bobrek hastalig1 ya da yetmezligi, bob-
rek tasi, konjestif kalp yetmezligi, dehidratasyon,
ates, sok, post renal aniiri ve sindirim sistemi kana-
malarida goriiliir. Yiiksek BUN seviyeleri bazen geg
gebelik sirasinda veya protein acisindan zengin gida-
larin biiyiik oranda tiiketilmesinde de gortilebilmek-
tedir. Diigiik seviyelerine de travma, cerrahi girisim

gecirme, opioid kullanma, yetersiz beslenme ve ana-
bolik steroid kullanimi neden olabilmektedir .

Serum Sistatin C (Scys C): Bobrek ve kardiyovas-
kiiler hastaliklarin gelisme riskini oranlamada alter-
natif bir belirte¢ olarak son yillarda kabul edilmistir.
Sistatin C serbest glomeriiler filtrasyon ile tubuliisle-
re gecis yapan, diisiik molekiiler kiitleye sahip prote-
az inhibe edici bir proteindir. Sistatin C’ye dayali
glomertiler filtrasyon oranint hesaplama ile ilgili for-
miiller gelistirilmistir. Serum konsantrasyonu yalniz-
ca GFR’ye bagimhidir. Kas kitlesinden, viicut yiizey
Olciimiinden, alinan besinlerden, yas, cinsiyet ve inf-
lamatuvar olaylardan etkilenmez, tiibiiler sekresyonu
yoktur. GFR’deki kiiciik degisikliklere bile yiiksek
hassasiyet gosterir. Bazi calismalar bobrek yetmezli-

ginin erken bir gostergesi oldugunu kanitlamaktadir
35

Notrofil Jelatinaz ili§kili Lipokalin (NGAL):
Yapilan bir caligmada, renal hasar icin NGAL’nin
duyarlilik ve 6zgiilliigii sirastyla %96 ve %100, sista-
tin C i¢in %92 ve %60, kreatinin i¢in %76 ve %47
idi. Hipertansif hastalarda plazma NGAL diizeyinin
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Tablo 1.
Biyobelirtec Tipi Biyobelirtec Olgiim Yeri
Fonksiyonel Belirtegler Kreatinin Kan ve idrar
Sistatin C Kan ve idrar
Albumin Kan ve idrar
Sentezi Artmis Proteinler Notrofil Jelatinaz {ligkili Lipokalin (NGAL) Kan
Bobrek Hasar1 Molekiilii-1 (KIM-1) Idrar
Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (L-FABP) Kan

Interlskin 18 (IL-18)
B-trace protein (BTP)

Idrar
Kan ve idrar

Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) Kan
Iskemi Modifiye Albumin (IMA) Kan
Enzimler N-Asetil Glukozaminidaz (NAG) Idrar
Glutatyon S-transferaz (GST) Idrar
Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT) Idrar
Alanin aminopeptidaz (AAP) Idrar
Laktat Dehidrojenaz (LDH) Idrar

Scys C ve SCr ile karsilagtirildiginda kronik bobrek
hastaliginin erken evrelerindeki bobrek bozuklugunu
tespit etmede daha yiiksek bir teshis degerinin oldugu
gosterilmisgtir ©.

Bobrek Hasar1 Molekiilii-1 (KIM-1): Erken gebe-
likte ve polikistik bobrek hastaliginda ortaya cikan
subklinik bobrek hasarlarini arastiran bazi caligma-
larda, kreatinin diizeyi normal hastalarin idrarlarinda
KIM-1 seviyeleri ELISA ile olciilerek anlaml1 olarak
yiiksek oldugu bildiriliyor. Bu nedenle bobrek hasta-
liklarmin teshisinde erken bir biyobelirte¢c olarak
kullanilabilecegi 6neriliyor 7.

Karaciger Tipi Yag Asiti Baglayici Protein
(L-FABP): L-FABP proksimal tiibiiliis hiicrelerinde
tespit edilmis olup, serbest yag asitlerine kars1 endo-
jen antioksidatif islev gordiigli yapilan caligmalarda
gosterilmigtir ©19,

Interlokin 18 (IL-18): Lokositler ve parankimal
hiicreler (6rnegin, tubuluslar1 doseyen epitel hiicrele-
ri, mesangial hiicreler ve podositler) tarafindan iireti-
len bir pro-enflamatuar sitokindir. IL-18 reseptorii
(IL-18R) iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda bu hiic-
relerden salgilanir. Idrarda &lciilebilmektedir 112,

B-trace protein (BTP): Bu belirtecin kanda ve idrar-
da ol¢iilebilen, tubiiler hasar1 belirlemede alfal-
mikroglobiilin ve albiimine alternatif, kronik bobrek
yetmezliginde bobrek hasarinin siddetini belirlemede
yararli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosteren
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caligmalar mevcuttur. Bagka bir ¢aligmada ise, tiibii-
ler hasar olmayan bobrek nakilli hastalarda sistatin C
kadar iyi bir belirte¢ olmadigi belirtilmektedir ¢4,

Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA): RNA yapi-
minda kullanilan proteinlerden metilasyon ile iiretilip
cekirdekten salinan bu maddenin bir kismi renal eks-
traksiyon ile viicuttan temizlenir. Kronik bobrek yet-
mezliginde kanda artan seviyelerde tespit edilmekte
ve nitrik oksit sentetazi inhibe ederek azalmig nitrik
oksit seviyelerinin kalp damar hastaliklarina yatkinli-
&1 arttirdid1 belirtilmektedir (519

N-Asetil Glukozaminidaz (NAG): Renal proksimal
tiibiiler hiicreler tarafindan tiretilen 200 Kd molekiil
agirhigina sahip bir lizozomal enzim olup, yaygin
renal tiibiiler hasar derecesini gostermede bir belirteg
olarak kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar mev-
cuttur. Daha ¢ok proksimal renal tiibiil hiicrelerinden
salgilanir ve karacigerde hizlica kandan temizlenir.
Idrarda artmus iiretimi tiibiiliis hasarmin bir gosterge-
sidir 719),

Glutatyon S-transferaz (GST): Bir izoenzim olan
GST bazi bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu
katalize ederek detoksifiye eder. Dort alt tipinden alfa
ve u formu bobrekte yiiksek oranda bulunur. Alfa
proksimal tiibiillerde, p distal tiibiillerde bulunmakta
ve bu hiicrelerin harabiyetinde idrarda ol¢iilebilmek-
tedir 120,

Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT): GGT,
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g-glutamil grubunun aktarilmasini katalize eder.
Idrarda GGT artis1 akut iirorenal enfeksiyonlarda ve
renal doku hasarina yol agan hastaliklarda goriiliir 2.

Alanin Aminopeptidaz (AAP): Insanlarda en ¢ok
bobrekte olmak iizere tiim dokularda bulunur. AAP
proksimal tiibiiliin enzimlerindendir.
Sekresyonu diiirnal ritm gosterir ve sabah en yiiksek
diizeyde idrarda saptanir. Artan yasla birlikte enzim/
kreatinin oran1 6nemli oranda diismektedir. AAP nin
idrarda artmig saliniminin tiibiiler fonksiyonun spesi-
fik bir belirteci olabilecegi belirtilmektedir 329,

temel

Laktat Dehidrojenaz (LDH): Nefronun tiim bolim-
lerinde sitozolde yerlesmis ve piruvat oksidasyonu
reaksiyonunda gorev alan ve renal patolojilerin

¢ogunda idrarda artmig olarak bulunan bir enzimdir
(24.25)

Iskemi Modifiye Albumin (IMA): Iskemi ile asidoz
ve reaktif oksijen iriinlerinin etkisi ile albuminin
amino terminali (N-terminali) kobalt, bakir ve nikel
gibi metallerin baglanip taginmasinda azalma olus-
makta, albuminin bu degisik formu IMA olarak
adlandirilmaktadir ve iskemiden ¢ok kisa bir siire
sonra kanda olciilebilmektedir. Yapilan bir deneysel
calisgmada renal iskemi ile kanda miktarinin arttigi
gosterilmigtir 262,

SONUC

Yukarida s6z edilen parankimal, glomertiler ve tiibii-
ler fonksiyon belirtegleri bobrek fonksiyonunun
dogru degerlendirilmesinde etkilidir. Bu belirtegler,
terapotik miidahale i¢in biyolojik ve patolojik siirec-
lerin ya da farmakolojik tepkilerin bir gostergesi
olarak hareket etmekte ve renal patolojilerin tanisal
islemlerinde kullanilabilmektedirler. Su an igin
yukarda soz ettigimiz belirtegler klinik pratigimizde
kullanimi rutin olarak yer almamakla birlikte, yakin
bir gelecekte genis klinik arastirmalar sonucunda,
klinik uygulamalarimizin bir pargas: olacak gibi
goziikmektedir.
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