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ÖZET 

 

 

 

Amaç: Böbrek hastalıklarının tanı, takip ve değerlendirilmesinde kullanılan 

glomerülar filtrasyon hızı (GFH), böbrek fonksiyonunun en iyi göstergesi olarak kabul 

edilir. Kreatinin en yaygın kullanılan endojen GFH belirtecidir. Ancak kas kitlesi, 

protein alımı, yaş, cinsiyet, ırk, etnik köken ve kronik hastalıklarla önemli ölçüde 

değişkenlik gösterir. GFH hesaplamasında kullanılabilecek pratik ve özgünlüğü 

yüksek belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Beta-trace protein (BTP) beyin omurilik 

sıvısında üretilen 23-29 kDa büyüklüğünde düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız kronik böbrek hastalığı (KBH) olan çocuklarda BTP’ 

nin serum ve idrar düzeylerini araştırmak ve GFH’ deki bozulma ve son dönem böbrek 

hastalığı gelişimi ile ilişkisini incelemektir. 

Yöntem: Çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nefroloji Bilim Dalı’ nda KBH tanısı ile takip 

edilen 136 hasta alındı. Hastaların demografik bilgilerine takip dosyalarından ulaşıldı. 

Hasta çocuk polikliniğimize başvuran benzer yaş grubunda kronik hastalığı olmayan 

43 sağlıklı çocuk kontrol grubunu oluşturdu. Tüm çocukların rutin kontrollerinde 

alınan kan kreatinin, BUN, sistatin C, spot idrarda kreatinin, mikroalbümin, 24 saatlik 

idrarda kreatinin, protein ve mikroalbümin tetkiklerine ek olarak hastaların kan ve 

idrar örneklerinden BTP ve beta-2 mikroglobülin (B2M) çalışıldı. Serum BTP (S-

BTP) ve idrar BTP (U-BTP) atılımını gösteren idrar BTP/kreatinin (U-BTP/kreatinin) 

ve fraksiyone BTP atılımları (FEBTP) hesaplandı.  

 Bulgular: Hasta grubunda S-BTP değeri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

saptandı (0,36±0,14 vs 0,29±0,13, p: <0,001). U-BTP atılımını gösteren U-

BTP/kreatinin ve FEBTP hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

saptandı (sırasıyla; 87,69±107,90 vs 21,47±30,41 ve 0,44±0,71 vs 0,04±0,06, p: 

<0,001). Kronik böbrek hastalığı olan çocuklarda evre arttıkça S-BTP, U-

BTP/kreatinin, FEBTP’ nin arttığı saptandı. Özellikle U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin 

GFH ile kuvvetli negatif (sırasıyla p: 0,000, r: -0,690 ve p: 0,000, r: -0,784), sistatin 

C, idrarda protein, mikroalbümin ve B2M atılımlarıı ile kuvvetli pozitif ilişkili 

oldukları saptandı. Çoklu regresyon analizinde U-BTP/kreatinin değerinin en fazla 
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idrar mikroalbümin atılımından olmak üzere (p: <0,001, t:5,670), S-BTP ve GFH 

değerlerinden etkilendiği görüldü. 

Sonuç: Serum ve idrar BTP değerleri KBH olan çocuklarda artmış olup GFH’ 

deki bozulmayı göstermede ideal bir belirteç olabileceği düşünülmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: Kronik böbrek hastalığı, çocuk, glomerüler filtrasyon hızı, 

beta-trace protein, lipokalin tipi prostoglandin D sentaz 
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ABSTRACT 

 

 

 

Aim: The glomerular filtration rate (GFR) used in the diagnosis, follow-up and 

evaluation of renal diseases is considered to be the best indicator of renal function. 

Creatinine is the most commonly used endogenous GFR marker. However, muscle 

mass, protein intake, age, sex, race, ethnicity and chronic diseases effect creatinine 

levels significantly. There is a need for practical and highly specific markers that can 

be used in GFR calculation. Beta-trace protein (BTP) is a low molecular weight protein 

(23-29 kDa) produced in the cerebrospinal fluid. Our aim in this study is to investigate 

the serum and urine levels of BTP in children with chronic kidney disease (CKD) and 

to examine its relationship with impaired GFR and development of end-stage renal 

disease. 

Method: 136 patients with the diagnosis of CKD were included in the study 

conducted in Marmara University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, 

Division of Pediatric Nephrology. Demographic information of the patients was 

obtained from the follow-up files. The control group consisted of 43 healthy children 

of similar age group who admitted to our pediatric outpatient clinic without chronic 

disease. In addition to serum creatinine, BUN, cystatin C, spot urine creatinine, 

microalbumin, 24-hour urine creatinine, protein and microalbumin that were 

performed in routine controls, both serum and urine samples for BTP and beta-2 

microglobulin (B2M) measurements were taken at the same time with routine tests. 

Serum BTP (S-BTP), urine BTP (U-BTP), BTP/creatinine (U-BTP/creatinine) and 

fractional clearance of BTP (FEBTP) were calculated. 

 Results: S-BTP level was significantly higher in the patient group compared 

to the control group (0,36±0,14 vs 0,29±0,13, p: <0,001). U-BTP/creatinine and 

FEBTP demonstrating U-BTP excretion were significantly higher in the patient group 

compared to the control group (87,69±107,90 vs 21,47±30,41 and 0,44±0,71 vs 

0,04±0,06, p: <0,001, respectively). S-BTP, U-BTP/creatinine and FEBTP were 

detected to be elevated as the stage increased in children with CKD. Especially, U-

BTP/creatinine and FEBTP were detected to have strong negative correlation with 

GFR (p: 0,000, r: -0,690 and p: 0,000, r: -0,784, respectively), and positive correlation 
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with cystatin C and urine protein, microalbumin and B2M excretions. In multiple 

regression analysis, it was found that the U-BTP/creatinine was mostly affected by the 

microalbumin excretion in the urine (p: <0,001, t: 5,670). S-BTP and GFR were other 

factors affecting U-BTP/creatinine levels. 

 Conclusion: Serum and urine BTP levels are increased in children with CKD 

and it is thought that it may be an ideal marker demonstrating deterioration in GFR. 

 

Keywords: Chronic kidney disease, children, glomerular filtration rate, beta-

trace protein, lipocalin type prostaglandin D synthase 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 

Böbrek hastalıklarının tanı, takip ve değerlendirilmesinde kullanılan glomerüler 

filtrasyon hızı (GFH), böbrek fonksiyonunun en iyi göstergelerinden birisidir. Bu 

nedenle genellikle serum endojen filtrasyon konsantrasyonu kullanılarak tahmini GFH 

değerleri (eGFH) hesaplanmaktadır. Kreatinin en yaygın kullanılan endojen GFH 

belirtecidir. Ancak kas kitlesi, protein alımı, yaş, cinsiyet, ırk, etnik köken ve kronik 

hastalıklar ile önemli ölçüde değişkenlik gösterebilmektedir. Ayrıca kreatininin küçük 

miktarda da olsa tübüler sekresyona uğraması, ölçümü esnasında meydana gelen 

analitik interferanslar ve kalibrasyonundaki belirsizlikler önemli bir sorun 

oluşturmaktadır. Serum kreatinin değerleri, ciddi düzeyde böbrek fonksiyon kaybı 

olana kadar normal aralık içinde kalmaktadır. Bu nedenlerle böbrek fonksiyonlarının 

daha doğru değerlendirilebilmesi için tek başına kreatinin ölçümü yerine GFH 

hesaplamaları kullanılmaktadır. GFH hesabı için 24 saatlik idrar toplanarak (24-saat-

CCl) veya serum kreatinin değerinden faydalanarak endojen kreatinin klirensi tayini 

en yaygın kullanılan yöntemlerdir. Glomerüler filtrasyon hızının ölçülmesi pratik 

değildir.  Ayrıca yukarıda belirtilen nedenlerden dolayı 24-saat-CCl’ nin GFH’ yi 

doğru tahmin etmedeki duyarlılık ve özgüllüğü sınırlıdır. Tüm bu nedenlerden dolayı 

GFH hesaplamasında kullanılabilecek pratik ve özgüllüğü yüksek olan belirteçlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu arayışlar ve çalışmalar sonucunda sistatin C temelli 

formüller GFH tayininde sıklıkla kullanılabilir hale gelmiştir, ancak bu konudaki 

araştırmalar ve özgüllüğü daha yüksek yeni belirteç ihtiyacı halen devam etmektedir.  

Son dönemlerde düşük molekül ağırlıklı proteinlerinin (LMWPs) kronik 

böbrek hastalığı (KBH) fizyopatolojisindeki yeri, GFH hesaplamasında kullanılması, 

bu nedenle kullanılan diğer belirteçler ile kıyaslanması ve tübüler hasarı göstermesiyle 

ilgili çalışmalar özellikle erişkin literatüründe hızla artmaktadır. Sık kullanılan 

LMWPs; alfa-1-mikroglobülin (A1M), beta-2 mikroglobülin (B2M), retinol bağlayıcı 

protein (RBP), sistatin C ve beta-trace protein [(BTP), lipokalin tipi prostoglandin D2 

sentaz]’ dir. 
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 Beta-trace proteini, lipokalin tipi prostaglandin D sentaz (PDGS) olarak da 

bilinir, esas olarak beyin omurilik sıvısından izole edilmiş küçük bir proteindir. Ayrıca 

retina, testis, kalp ve böbreklerde bulunmaktadır. Beta-trace protein de diğer LMWPs 

gibi temel olarak glomerüler filtrasyon yoluyla kandan temizlenir ve proksimal tübüler 

hücreler tarafından neredeyse tamamen geri emilir. Bundan dolayı sistatin C, B2M ve 

diğer LMWPs' in artmış serum konsantrasyonları böbrek fonksiyonlarındaki 

bozulmanın bir belirteci olarak kabul edilirken, artmış idrar atılımları tübüler hasarın 

bir belirteci olarak değerlendirilmiştir.  

Bizim bu çalışmadaki birincil amacımız KBH olan çocuklarda BTP’ nin serum 

ve idrar düzeylerini araştırmak ve GFH’ deki bozulma ve son dönem böbrek hastalığı 

(SDBH) gelişimi ile ilişkisini incelemektir. İkincil amacımız ise GFH tahmininde 

kullanılan serum kreatinin, sistatin C, B2M ve tübüler hasarlanmayı gösteren idrar 

B2M ve mikroalbüminüri ile karşılaştırarak tanısal bir belirteç olarak 

kullanılabilirliğini sorgulamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Böbrek Gelişimi, Anatomisi ve Kan Dolaşımı 

 

 

Böbrek gelişimi 5. gebelik haftasında başlar. İlk glomerül oluşumu ve idrar üretiminin 

başlaması 9. gebelik haftasında olur. Yeni nefron oluşumu yaklaşık 32-34. gebelik 

haftasına kadar tamamlanır. 34. gebelik haftasından sonra böbrek büyümesi ve 

olgunlaşması devam eder. Her bir böbrekte yaklaşık birer milyon nefron 

bulunmaktadır. Böbrekte meydana gelen nefron kaybı telafi edilemez ve yerine yeni 

nefron oluşmaz. Bu nedenle mevcut nefronların sayısı uzun dönem böbrek 

fonksiyonları açısından önemli bir belirteçtir. Azalmış nefron sayısı hipertansiyon ve 

kronik böbrek hastalığı ile ilişkili bulunmuştur (1). 

 

 

Şekil 1. Böbreklerin önden görünümü ve komşulukları (2)  
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Böbrekler göbek hizasının hemen üzerinde retroperitoneal boşlukta bulunurlar. 

Doğumda her iki böbreğin toplam ağırlığı yaklaşık 25 gram iken erişkin böbrekleri 

yaklaşık 300 gramdır. Böbrek boyutları doğumda yaklaşık 5 cm iken erişkinde 12 cm’ 

ye kadar ulaşır. Böbrek kesitinde, dışta korteks, içte medulla ayırt edilir. Medulla renal 

piramidler denilen 8-12 konik yapıdan meydana gelir. Piramitlerin tabanı 

kortikomeduller bileşkeye, tepesi pelvise doğrudur ve pelvise açılan kısmına papilla 

adı verilir. Her papillaya 10-25 toplayıcı tübül açılır. Renal pelvise 2-3 major kaliks, 

ona da 3-4 minör kaliks uzanır (Şekil-1). Papillalardan süzülen idrar minör kalikslere, 

oradan majör kalikse ve pelvise oradan da üretere boşalır (3).  

Böbrek parankimine giren renal arter dalları interlober arter olarak adlandırılır. 

İnterlober arterler medulla-korteks sınırında yay çizen arkuat arterlere dönüşür. Arkuat 

arterlerden kortekse dik olarak ayrılan interlobüler arterler glomerüler kapiller yumağı 

oluşturan afferent arter dallarını verir. Afferent arterler glomerüler kapiller yumağı 

oluşturduktan sonra efferent arter olarak glomerülü terk eder ve tübüler sistem 

etrafından medullanın derinliklerine inen düz kapillerleri, vaza rektaları meydana 

getirirler. Vaza rektalar ise medullada bir U çizerek tekrar renal kortekse dönerek 

sırasıyla interlobüler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven olarak böbreği terk 

ederler. 

  

 

           

2.1. Nefronların Temel İşlevleri  

 

 

Nefronun temel işlevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun için 

etkili olan temel mekanizmalar; glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve 

tübüler sekresyondur.  

 

 

 

2.2.1. Glomerüler filtrasyon 

 

 

Kan glomerüler kapillerlerden geçerken filtrasyona uğrar. Hücre içermeyen 

ultrafiltrat, moleküler ağırlığı ≥68 kd olan (albümin ve globülinler gibi) proteinler 

hariç plazmanın diğer tüm yapılarını (elektrolitler, glukoz, fosfat, üre, kreatinin, 
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peptidler, LMWPs) içerir. Bu filtrat Bowman boşluğunda toplanır. Bowman 

boşluğundan sonra tübüllere girer. Tübüllere giren solüt ve sıvının sekresyon ve 

absorbsiyonu düzenlendikten sonra idrar olarak böbreği terkeder.  

 

 

 

2.2.2. Tübüler reabsorbsiyon 

 

 

Filtre edilen sıvı tübüllerde seyrederken başta su olmak üzere gerekli maddeler 

peritübüler kapiller ağdaki plazma içine reabsorbe edilirken, istenmeyen maddeler geri 

emilmez ve idrar oluşumu sağlanır. 

 

 

 

2.2.3. Tübüler sekresyon 

 

 

İstenmeyen maddelerin idrarla atılmasını sağlayan önemli bir mekanizma 

sekresyondur. Plazmadaki bazı maddeler tübülleri döşeyen epitel hücrelerince 

doğrudan tübüler sıvı içine sekrete olurlar. Bu şekilde ultrafiltrat son kompozisyonuna 

ulaşır. Böbrek yetmezliğinde, böbreğin bu temel fonksiyonlarında bozulmalar 

meydana gelir ve farklı adaptif sistemler devreye girer. 

 

 

 

2.3. Kronik Böbrek Hastalığı  

 

 

 

2.3.1 Kronik böbrek hastalığı tanımı ve evrelemesi 

 

 

Kronik böbrek hastalığı, GFH’ de geri dönüşümsüz azalmadır. Böbrek 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan serum kreatinin artışı ya da 24-saat-

CCl’ nin azalması genellikle nefron sayısının %50’ den fazlasının kaybı sonrası 

gerçekleşir (4). Bu azalma sonucu böbreğin sıvı-elektrolit dengesini ayarlamasında ve 

metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici bozulma ortaya çıkar. Altta 
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yatan neden ne olursa olsun KBH zaman içinde ilerleyici ve geri dönüşümsüz nefron 

kaybının bir sonucu olarak SDBH’ ya ilerler. National Kidney Foundation-Kidney 

Disease Outcome Quality (NKF-K/DOQI) çalışma grubu, 2012 yılında uzlaşı 

toplantısında KBH’ yı aşağıdaki şekilde tanımlamıştır (5) 

 

a) GFH’ de azalma olsun ya da olması 3 ay ve daha uzun süre böbrek hasarını 

gösteren aşağıdaki belirteçlerden bir ya da daha fazlasının olması; 

 Albüminüri (30 mg/gün veya albümin/kreatinin: 30 mg/gram) 

 İdrar sedimentindeki anormallikler 

 Tübüler hastalıklara bağlı elektrolit ve diğer anormallikler 

 Histolojik olarak saptanmış anormallikler  

 Görüntüleme ile saptanmış yapısal anormallikler 

 Böbrek nakli öyküsü 

ya da 

 

b) Diğer KBH belirteçlerine bakılmaksızın GFH değerinin 3 aydan daha uzun 

süre 60 ml/dk/1,73 m2’ den düşük olması 

 

National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality, KBH’ yı, 

hastalığın ağırlığının belirlenmesi ve her evreye göre komplikasyonları öngörmek ve 

buna göre tedbir almak amacıyla 5 evreye ayırmıştır (Tablo-1). Glomerüler filtrasyon 

hızına göre yapılan bu sınıflama 2 yaş üstü çocuklar ve erişkinler için geçerlidir (5, 6). 

 

Tablo 1. NKF-K/DOQI* sınıflamasına göre kronik böbrek hastalığı evreleri (5) 

Evre Tanım 
GFH∞ 

(ml/dk/1,73 m2) 

1 Normal veya artmış GFH ile birlikte böbrek hasarı ≥90 

2 GFH’ de hafif azalma ile birlikte böbrek hasarı 60-89 

3a GFH’ de hafif-orta derecede azalma ile birlikte böbrek hasarı 45-59 

3b GFH’ de orta-ciddi derecede azalma ile birlikte böbrek hasarı 30-44 

4 GFH’ de ciddi derecede azalma 15-29 

5 Böbrek yetersizliği <15 

*NKF-K/DOQI: National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality, ∞GFH: 

Glomerüler Filtrasyon Hızı 



7 
 

2.3.2. Etiyoloji 

 

 

Çocukluk çağı KBH nedenleri erişkinlerden farklıdır. İlk 5 yaş içinde ortaya çıkan 

KBH daha çok konjenital anomaliler, vezikoüreteral reflü, posterior üretral valv, 

üreteropelvik ya da üreterovezikal bileşke darlıkları gibi doğumsal ürolojik 

anomalilerden kaynaklanırken, ileri yaşlarda primer glomerülonefritler ve herediter 

böbrek hastalıklarından kaynaklanmaktadır (2).  

 İtalya ve Belçika grupları ile Kuzey Amerika Çocuk Renal Transplant Grubu’ 

nun (NAPRRTCS) çocuklarda KBH etiyolojisini aydınlatmaya yönelik yaptıkları 

çalışmalarının sonuçları Tablo-2’ de gösterilmiştir. Çalışmalara bakıldığında tüm 

nedenlerin yaklaşık %50’ sinin üriner sistemin konjenital anomalilerinden 

kaynaklandığı görülmektedir (7). 

 

Tablo 2. Çocuklarda kronik böbrek hastalığının nedenlerini saptamaya yönelik 

yapılan çalışmalar  

 NAPRRTCS* İTALYA BELÇİKA 

Popülasyon GFH∞ <75 GFH<75 GFH<60 

Yaş aralığı 0-20 0-19 0-19 

Tarih 1994-2007 1990-2000 2001-2005 

Hasta sayısı 7037 1197 143 

Etiyoloji  

  CAKUT** 

 Hipodisplazi±reflü nefropatisi 

 Obstrüktif üropati 

3361 (%48) 

1907 

1454 

689 (%58) 

516 

173 

84 (%59) 

66 

18 

  Glomerülonefrit 993 (%14) 55 (%5) 10 (%7) 

  Hemolitik üremik sendrom 141 (%2) 43 (%4) 9 (%6) 

  Herediter Nefropatiler 

 Konjenital nefrotik sendrom 

 Metabolik Hastalıklar 

 Sistinozis 

717 (%10) 

75 

104 

186 (%15) 

13 

22 

27 (%19) 

5 

5 

2 

  Kistik böbrek hastalıkları 368 (%5) 101 (%8) 13 (%9) 

  İskemik renal yetmezlik 158 (%2) 49 (%4) 3 (%2) 

  Diğer  1485 (%21) 122 (%10) 10 (%7) 

  Nedeni bilinmeyen 182 (%3) 40 (%3)  

*NAPRRTCS: Kuzey Amerika Çocuk Renal Transplant Grubu, ** CAKUT: Üriner sistemin konjenital 

anomalileri, ∞GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 
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Türkiye’ de yapılan çok merkezli bir çalışmada benzer şekilde Türk 

çocuklarında ürolojik problemler KBH hastalarının %50’ sini oluşturmakta idi. 

Bunların da %18,5’ ini vezikoüreteral reflü, %10,7’ sini obstrüktif üropati, %15’ ini 

ise nörojen mesane oluşturmaktaydı. Ayrıca hastaların %12,5’ i kistik böbrek 

hastalıklar, %11,4’ ü de primer glomerülonefritler idi (tablo-3) (8). 

 

Tablo 3. Türk çocuklarında KBH etiyolojisi 

Etiyoloji Hasta sayısı % Kız/Erkek 

Ürolojik problemler/tübülointerstisyel hastalıklar 143 50,7 85/58 

 Vezikoüreteral reflü 52 18,5 26/26 

 Obstrüktif üropati 30 10,7 26/4 

 Nörojen mesane 43 15,2 22/21 

 Kronik pyelonefrit 7 2,2 4/3 

 Nefrolitiyazis+kronik pyelonefrit 8 2,6 6/2 

 Tübülointerstisyel nefrit 3 1 1/2 

Primer glomerülonefrit 32 11,4 19/13 

 Fokal segmental glomerüloskleroz 21 7,4 11/10 

 Diğerleri  11 4,0 8/3 

Kistik renal hastalıklar 35 12,6 18/17 

 Otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı 8 3,0 6/2 

 Jüvenil nefrofitizis 20 7,0 10/10 

 Multikistik displastik böbrek 5 1,9 2/3 

 Diğer  2 0,7 0/2 

Sekonder glomerülopatiler 13 4,6 4/9 

 Amiloidoz 6 2,1 1/5 

 Sistemik lupus eritomatozis 1 0,4 0/1 

 Hemolitik üremik sendrom 5 1,7 3/2 

 Diğer  1 0,4 0/1 

Kalıtsal/metabolik hastalıklar 14 4,9 10/4 

 Alport hastalığı 6 2,1 4/2 

 Sistinozis 4 1,4 4/0 

 Primer hiperoksalüri tip 1 1 0,4 0/1 

 Diğer 3 1,0 2/1 

Hipoplazi/displazi/aplazi 20 7,0 9/10 

Vaskülit (henoch-schönlein purpurası) 1 0,4 1/0 

Böbrek kanserleri 1 0,4 1/0 

Çeşitli sendromlar 9 3,3 5/4 

Bilinmeyen 22 7,8 11/11 
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2.4. Kronik Böbrek Hastalığının Değerlendirilmesi 

 

 

 

2.4.1. Glomerüler filtrasyon hızı ve albüminürinin değerlendirilmesi 

 

 

Proteinürinin başlangıç değerlendirilmesi olarak idrarda albümin/kreatinin oranı ve 

protein/kreatinin oranı bakılmalıdır. Bakılan albümin/kreatinin oranı ≥30 mg/g ise 

sabah ilk idrarda tekrar edilmelidir. Proteinürinin daha doğru tahmini için 24 saatlik 

idrarda bakılmalıdır (5).  Glomerüler filtrasyon hızı ve albüminüri ile KBH arasındaki 

ilişki iyi bilinmektedir. Kidney Disease Improving Global Outcome 2012 yılında 

yayınladığı klavuzda bu ilişkiyi Tablo-4’ teki gibi göstermiştir.  

 

Tablo 4.  KDIGO*’ ya göre GFH** ve albüminüri ile KBH*** prognozunun 

evrelenmesi (9) 

    Albüminüri kategorileri 

(mg/gram Kreatinin) 

    A1 A2 A3 

    Normal-hafif 

artmış 

Orta derecede 

artmış 

Ağır derecede 

artmış 

    <30 30-300 >300 

G
F

H
*

*
 K

at
eg

o
ri

le
ri

 

(m
l/

d
k

/1
,7

3
 m

2
) 

1 Normal ya da Yüksek ≥90    

2 Hafif Azalmış 60-89    

3a Hafif-orta Azalmış 45-59    

3b Orta-ağır azalmış 30-44    

4 Ağır azalmış 15-29    

5 Böbrek yetmezliği <15    

 Düşük risk  Yüksek risk 

 Orta derecede risk  Çok yüksek risk 

*KDIGO: Kidney Disease İmproving Global Outcome, **GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, 

***KBH: Kronik böbrek hastalığı 
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2.4.2. Glomerüler hasarının değerlendirilmesi – glomerüler filtrasyon hızı ölçüm 

yöntemleri 

 

 

Her iki böbreğin tüm nefronlarında bir dakikada oluşan glomerüler filtrat miktarına 

GFH denir. Glomerüler filtrasyon hızı böbrek fonksiyon testleri arasında en sık 

kullanılan testlerden birisidir. Ayrıca sağlıklı ve hastalıklı dönemde toplam böbrek 

fonksiyonunun en iyi göstergesi olarak kabul edilmektedir (10). Glomerüler filtrasyon 

hızında saptanan düşüş böbrek hastalığın en erken laboratuvar bulgularındandır. 

Glomerüler filtrasyon hızını ölçmek için kreatinin, üre, sistatin C gibi endojen ve inülin 

gibi ekzojen belirteçlerin kullanımı yanı sıra bazı formüller de geliştirilmiştir (Tablo-

5).  

Kronik böbrek hastalığında;  

a) İlk değerlendirmede serum kreatinin değeri ve GFH kullanılır. 

b) Serum kreatininin duyarlılığının azaldığı durumlarda doğrulayıcı test 

olarak ek testler (sistatin C ya da klirens ölçümleri) önerilir.  

c) Glomerüler filtrasyon hızı tayininde tek başına serum kreatinin 

konsantrasyonunun kullanımı yerine kreatinin temelli tahmin edilen 

glomerüler filtrasyon hızı (eGFHcr) ile GFH tayini önerilir.  

d) Böbrek hasarı belirteçleri olmayan eGFHcr 45-59 ml/dk/1,73 m2 olan 

hastalarda KBH tanısı koyabilmek için sistatin C' nin ölçülmesi önerilir.  

e) Sistatin C ile GFH tayininde tek başına serum sistatin C konsantrasyonu 

yerine sistatin C temelli tahmin edilen GFH kullanımı önerilir. 

f) Glomerüler filtrasyon hızının daha doğru bir şekilde tespit edilmesinin 

tedavi kararları üzerinde etkili olacağı düşünülerek eksojen bir filtrasyon 

belirteci kullanarak GFH' nin ölçümü önerilir (5).  

 

Glomerüler filtrasyon hızının doğrudan ölçümü çok güç olduğundan klirens 

hesabı yardımıyla dolaylı yoldan hesaplanır (10). Klirens, birim zamanda glomerüler 

filtrasyon ile belli bir maddeden tamamen temizlenen plazma hacmini ifade eder ve 

ml/dk olarak gösterilir. Günlük uygulamalarda GFH, genellikle endojen filtrasyon 

belirteçleri olan üre ve kreatininin serum ve idrar düzeyleriyle birlikte bu maddelerin 

renal klirenslerinin hesaplanması yardımıyla tahmini (eGFH) yoldan elde edilir.   
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Tablo 5. Çocuklarda ve ergenlerde GFH*' yi tahmin etmek için serum biyobelirteçleri 

kullanan denklemler 

 

Bir maddenin böbrekten klirensi;  

 

Cx= Ux x Vx / Px 

 

formülü ile hesaplanmaktadır. Formüldeki Vx, idrar akış hızıdır (ml/dak), Ux, x 

maddesinin idrar konsantrasyonudur ve Px, x maddesinin plazma konsantrasyonudur. 

Cx, dakikada mililitre olarak ifade edilir. Madde glomerüler kılcal damar boyunca 

serbestçe geçirgense ve böbrek tarafından sentezlenmez, taşınmaz veya metabolize 

edilmezse, Cx GFH' ye eşittir (10). 

Bebekler, çocuklar ve yetişkinler arasında GFH ölçümlerini karşılaştırmak için 

standart referanslara göre ölçeklendirmek gerekir. Böbrek ağırlığı insanlarda ve çeşitli 

hayvan türlerinde vücut yüzey alanı (VYA) ile oldukça sabit bir ilişkiye sahiptir (19). 

 
Denklem 

Hasta 

Popülasyonu 

Hasta 

Sayısı 

Yaş 

(Yıl) 

Referans 

Yöntemi 

Kreatinin 

Analizi 

Sistatin C 

Analizi 
Denklem 

K
re

a
ti

n
in

 t
e
m

e
ll

i 
fo

r
m

ü
ll

er
 

Schwartz 

(11) 
KBH 77 1-21 İnülin Jaffe - 

0,55xBoy/SCr**** 

Counahan 

(12) 
KBH 103 0,2-14 

51Cr-

EDTAP1*** 
Jaffe - 

0,43xBoy/SCr 

Leger (13) KBH, tx 97 1-21 
51Cr-

EDTAP1 
Jaffe - 

(0,641xAğırlık)/SCr 

+(0,00131xBoy2)/SCr 

Schwartz 

(14) 
KBHa 349 1-17 İoheksolP2 Enzimatik - 

0,413xBoy/SCr40,7 

x[boy(m)/SCr(mg/dl)]0,64 

x[30/BUN(mg/dl)]0,202 

S
is

ta
ti

n
 C

 t
e
m

e
ll

i 

F
o
r
m

ü
ll

e
r
 

Filler (15) KBH, tx 85 1-18 
99mTc-

DTPAP1 
- Nefelometrik 

91,62x(Sistatin C)-1,123 

Grubb (16) KBH 85 3-17 İoheksolP1 - Turbidometrik 
84,69x(SistatinC)-1,680 x1,384<14 

yaş 

Zappitelli 

(17) 
KBH, tx 103 1-18 

İyotalamat
C1 - Nefelometrik 

75,94x(Sistatin C )-1,17x1,2eğer tx 

K
re

a
ti

n
in

 v
e
 s

is
ta

ti
n

 C
 t

e
m

e
ll

i 

fo
r
m

ü
ll

e
r
 

Bouvet 

(18) 
KBH 100 1-23 

51Cr-

EDTAP1 
Jaffe Nefelometrik 

63,2x(SCr/1,086)0,35 

x(SistatinC/1,2)-0,56 

x (Boy/45)0,30x(Yaş/14)0,40 

Zappitelli 

(17) 
KBH, tx 103 1-18 

İyotalamat
CI 

Enzimatik Nefelometrik 

43,82xe0,003xBoy 

x(Sistatin C)-0,635 

x(SCr)-0,547 

Schwartz 

(14) 
KBHa 349 1-17 İoheksolP2 Enzimatik Turbidometrik 

39,1x[boy(m)/SCr (mg/dl)]0,516 

x[1,8/SistatinC(mg/L)]0,294  

x[30/BUN (mg/dl)]0,169 

x[1,099erkek]x[boy(m/1,4]0,188 

A: Çok merkezli; P1: 1. Bölmede plazma kaybolması; P2: 2. bölmede plazma kaybolması; CI: sabit infüzyon; Tx: Transplant 

*GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, **KBH: Kronik böbrek hastalığı, ***51Cr-EDTA: Krom-51 etilendiamin tetraasetik asit, SCr: Serum kreatinin   
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Mutlak GFH, VYA ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğundan ve VYA için regresyon 

katsayısı 1' den önemli ölçüde farklı olmadığından, VYA için GFH' nin ayarlanması, 

temel olarak çocuk vücut boyutundaki değişiklikten kaynaklanan GFH değişkenliğini 

ortadan kaldırır (20). Çocuklarda ve ergenlerde VYA, Haycock ve arkadaşları 

tarafından şu şekilde tanımlamıştır (21): 

 

VYA (m2) = 0,024265 x Ağırlık0,5378 x Boy0,3964 

 

Bu formülde kilo; kilogram cinsinden ve boy santimetre cinsinden ölçülmüştür. 

Glomerüler filtrasyon hızının ölçümünde ideal maddenin sabit bir hızda 

üretilmesi, plazma proteinlerine bağlanmaması, güvenilir olması ve ekstrasellüler 

alana rahatlıkla dağılabilmesi, tübüler sekresyon ve reabsorbsiyona uğramaması, 

böbrek dışı eliminasyonunun olmaması, ucuz olması, doğru ve tekrarlanabilir 

yöntemler ile ölçülebilmesi, maddenin kendisinin GFH düzeyini etkilememesi 

gerekmektedir.  

Bir maddenin renal klirensi, böbrek dışı klirensinin ihmal edilebilir olması 

koşuluyla, bu maddenin plazma klirensine eşittir. Bu durumda, GFH, enjeksiyondan 

sonra maddenin plazmadan kaybolma oranını izleyerek tek enjeksiyonlu bir temizleme 

tekniği kullanılarak hesaplanabilir. Glomerüler filtrasyon hızını ölçmek için tek 

enjeksiyonlu plazma kaybolma eğrilerinde kullanılan ajanlar arasında Teknesyum-

99m dietilen triamin pentaasetikasit (96mTc-DTPA), Krom-51 etilendiamin tetraasetik 

asit (51Cr-EDTA) ve 125İyotalamat ve ayrıca radyoaktif olmayan iyotalamat, inülin ve 

ioheksol gibi radyoizotoplar bulunur. 

Glomerüler filtrasyon hızı ölçümünde kullanılan eksojen maddeler, inülin 

(altın standart), İoheksol, 51Cr-EDTA, 96mTc-DTPA, 125Iyotamalat’ tır; endojen 

maddeler ise üre, kreatinin ve düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir.  

 

 

 

2.4.2.1. İnülin klirensi ve ölçümü 

 

 

İnülinin renal klirensi, çocuklarda ve yetişkinlerde GFH' nin değerlendirilmesi için 

altın standarttır. İnülin proteine bağlı değildir ve glomerüller tarafından serbestçe 
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süzülür. Böbrek tübülleri tarafından salgılanmaz, metabolize edilmez veya yeniden 

emilmez, bu eksojen maddeyi ideal bir GFH belirteci yapar (19). Tablo-6, bebeklerde, 

çocuklarda, ergenlerde ve genç erişkinlerde inülin klirensi ile belirlenen normal GFH 

değerlerini göstermektedir (22, 23). 

 

Tablo 6. Böbrek hastalığı olmayan normal çocuklarda ve genç erişkinlerde inülin 

klirensi ile belirlenen glomerüler filtrasyon hızı değerleri 

Yaş (Yıl) Glomerüler filtrasyon hızı  

(ml/dk/1,73 m2) (ortalama ± SD ) 

3-4 111,2 ± 18,5 

5-6 114,1 ± 18,6 

7-8 111,3 ± 18,3 

9-10 110,0 ± 21,6 

11-12 116,4 ± 18,9 

13-15 117,3 ± 16,1 

2,7-11,6 127,1 ± 13,5 

9-12 116,6 ± 18,1 

16,2-34 112 ± 13 

 

Klasik (standart) inülin klirensi, intravenöz primer yükleme dozunda inülin, 

ardından sabit inülin plazma konsantrasyonu oluşturmak için sabit bir infüzyon 

gerektirir. İşlem, yaklaşık 45 dakika boyunca kararlı durum konsantrasyonunun 

sürdürülmesini, ardından her 10 ile 20 dakikada bir seri idrar örnekleri toplanmasını 

gerektirir. İnülin klirensi ayrıca idrar toplanmadan plazma klirensini ölçen sabit bir 

infüzyon tekniği ile de belirlenebilir (24). İnülin, dağıtım boşluğunda dengeye 

ulaştıktan sonra, atılım hızı, infüzyon hızına eşittir ve inülin klirensi hesaplanabilir. 

Öncelikle intravenöz infüzyon sırasında sabit inülin plazma veya serum 

konsantrasyonları elde etmek zor olduğundan, bu yöntemle ilişkili çok fazla teknik 

zorluk vardır (25). Ek olarak, inülin yüksek bir moleküler ağırlığa sahiptir ve ölçümü 

zaman almaktadır. Kararlı duruma ulaşılamazsa, uygun olmayan numuneler daha 

düşük konsantrasyonlar gösterir ve bu durum GFH' nin yanlış hesaplanmasına yol 

açmaktadır (25). Ölçüm zamanlaması ve böbrek klirensi ile eşitsizlik sorunu bu 

tekniğin en önemli dezavantajlarıdır. Konsantrasyonlarını ölçmedeki zorluk ve yavaş 

ölçüm göz önüne alındığında, çocuk nefrolojide genel olarak inülin kullanımı sınırlıdır 

(10). 
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2.4.2.2. İoheksol klirensi 

 

 

İoheksol klirensinin kullanımı, doğru GFH tayini için inüline bir alternatiftir. İoheksol, 

böbrek hastalığı varlığında bile radyolojik prosedürler için çok daha yüksek dozlarda 

intravenöz olarak kullanılan ve böbrek tarafından yeniden emilmeyen, metabolize 

olmayan veya salgılanmayan non-iyonik düşük osmolar kontrast ajandır (26-28). 

İoheksol metabolize olmadan idrarla atılır (26, 27, 29, 30). İoheksol klirensi inülin 

klirensi ile kıyaslandığında benzer GFH değerleri elde edilmiştir (25-27, 31, 32). 

İoheksolün, GFH tayini için kullanılan dozlardan 10 ile 50 kat daha yüksek 

radyografik dozlarda bile daha düşük toksisiteye sahip olduğu gösterilmiştir  (31, 33, 

34). National Instututes of Health destekli, KBH olan Kuzey Amerikalı 900' den fazla 

çocuk üzerinde yapılan kohort çalışmasında (CKiD) ioheksol kullanımının ciddi yan 

etkileri görülmemiştir (33). 

Çocuklarda, yetişkinlere kıyasla daha düşük mutlak GFH nedeniyle, doğru bir 

plazma kaybolma eğrisi oluşturmak için en az 5 saat boyunca alınan kan örnekleri 

değerlendirilmelidir (30, 35). KBH ve ciddi oranda azalmış GFH değerlendirilmesinde 

veya prematüre bebeklerde, geç örnekleme enjeksiyondan 8 ile 24 saat sonra 

yapılmalıdır (35, 36). 

 

 

 

2.4.2.3. Radyoizotopların kullanımı 

 

 

Radyoizotoplar GFH' nin belirlenmesinde yaygın olarak kullanılır. Amerika Birleşik 

Devletleri' nde en sık kullanılan radyoizotop 99mTc-DTPA' dır. GFH, bir sintilasyon 

kamerası ile her böbrek tarafından 99mTc-DTPA alımının ölçülmesiyle veya daha 

doğru bir şekilde, zamanlanmış serum örneklerinin daha sonra izlenmesiyle tek bir 

intravenöz enjeksiyon kullanılarak belirlenmektedir (37). Her ne kadar 99mTc-DTPA' 

nın plazma klirensinin inülinin renal klirensi ile iyi ilişki gösterdiği gösterilmiş olsa 

da, 99mTc-DTPA' nın doğruluğunun, kullanılan protein bağlanmasındaki 

değişkenliklere bağlı olarak farklılık gösterdiği görülmüştür (38, 39). 
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51Cr-EDTA ve 125Iyotalamat, GFH' yi ölçmek için kullanılan diğer iki 

radyoizotoptur. 51Cr-EDTA' nın plazma klirensinin inülinin renal klirensi ile iyi korele 

olduğu gösterilmiştir. 125Iyotalamat, çocuklarda GFH' yi ölçmek için yaygın olarak 

kullanılır; ancak bu ajanla ilgili bazı sorunlar vardır (40-42). İdrar toplanması 

yöntemiyle renal iyotalamat klirensinin kullanılması, mesanenin kantitatif 

boşaltılmasının sağlanamaması nedeniyle, özellikle çocuklarda büyük yanlışlıklara 

neden olur (40, 43, 44). Odlind ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 125Iyotalamat’ ın 

renal proksimal tübüler hücreler tarafından önemli tübüler sekresyona maruz kaldığını 

ve bu nedenle GFH' yi ölçmek için daha az duyarlı bir belirteç haline getirdiğini 

göstermiştir (45). 

 

 

 

2.4.2.4. Kreatinin temelli formüller 

 

 

Gerçek bir GFH hesabı için ekzojen belirteçlerin masraflı olması ve zaman alması 

nedeniyle kullanımı kısıtlıdır. Çocuk hasta popülasyonunda GFH’ nin kreatinin renal 

klirensi ile tahmini hesaplanması sıklıkla kullanılmaktadır. Kreatinin, renal tübüler 

hücreler tarafından salgılanır ve glomerüler kılcal damarlar tarafından süzülür. Normal 

böbrek fonksiyonu olan kişilerde kreatininin ekstrarenal klirensi nispeten küçüktür. 

Bununla birlikte, KBH hastalarında, toplam günlük kreatinin atılımının üçte ikisi 

ekstrarenal eliminasyon ile olabilir (46). Bu nedenle, GFH’ nin yanlış yüksek 

değerleri, özellikle KBH olan kişilerde 24-saat-CCl kullanımı ile ilişkili olabilir (47). 

Mesane boşalmasının tam sağlanamaması GFH’ nin farklı renal klirens 

yöntemleri kullanılarak belirlenmesinde sorun oluşturur (43). Bu nedenle idrar 

toplanmasını gerektirmeyen GFH hesaplamaları geliştirilmiştir.  

Çocuklarda idrar toplanmadan GFH ölçümünde Schwartz formülü yaygın 

olarak kullanılan güçlü bir belirteçtir. Bu formülde eGFHcr, kas kitlesi sabiti (K sabiti) 

ile hastanın boyu çarpılarak serum kreatinin değerine bölümü ile hesaplanmaktadır 

(48).  

 

eGFHcr = k x Boy / Scr 
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GFH 1,73 m2’ de dakika başına mililitre; L, santimetre cinsinden boy, serum 

kreatinin (Scr) mg/dL cinsinden serum kreatinin ve k, ampirik bir sabittir (49). K sabiti, 

Jaffe kreatinin metodolojisi kullanılarak yaşamın ilk yılı boyunca bebekler için 0,45 

(50), çocuklar ve ergen kızlar için 0,55 (48) ve ergen erkekler için 0,7' dir (51).  Ayrıca, 

santimetre cinsinden ölçülen boy ile, 0,413 [boy/serum kreatinin (enzimatik yolla 

hesaplanmış)] başucu hesabı, eGFHcr hesabı için pratik bir yaklaşım sağlar (14).  

Schwartz formülü çocuklarda eGFH için en popüler formül iken, Böbrek 

Hastalığında Diyet Değişikliği (MDRD) formülü yetişkinler için en yaygın kullanılan 

tahmindir (52): 

 

eGFHcr (ml/dk/1,73 m2) =  186 x SCr-1,54 x yaş-0,203 

x 1,21 Afriko-Amerikan x 0,742 kadın 

 

 Bununla birlikte, birçok çalışma bu formülün çocuklarda büyük ölçüde yanlış 

olduğunu göstermiştir (53-55). Counahan-Barratt formülü (12), başta Avrupa olmak 

üzere çocuklarda kullanılmıştır: 

 

eGFHcr (ml/dk/1,73 m2) =  0,43 x (Boy) / SCr 

 

Bu formül Schwartz formülü ile aynı formata sahiptir ve “k” %31 azaltılmıştır, 

çünkü “gerçek” kreatinin konsantrasyonu, kreatinin olmayan kromojeni uzaklaştırmak 

için bir iyon değişim reçinesi üzerine adsorpsiyondan sonra Jaffe reaksiyonu 

kullanılarak belirlenmiştir.  

 

Cockroft-Gault denklemi yetişkinlerde kullanılan bir formüldür (56): 

eGFHcr (ml/dk/1,73 m2) = [140 - yaş (yıl)] x [ağırlık (kg) / 72  

x serum kreatinin (mg/dl)] x 0,85 kadın 

 

Cockroft-Gault denkleminin 12 yaşından büyük çocuklarda kreatinin klirensi 

için uygun bir tahmin sağladığı gösterilmiştir (54). Bununla birlikte, VYA' yı dikkate 

almayan, ağırlık temelli bir formülün kullanılması, büyüyen çocuklarda önemli bir 

sorun oluşturmaktadır. Filler ve arkadaşları, Cockroft-Gault formülünün çocuklarda 
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kullanım için uygun olmadığını göstermiştir. Çalışma, 1-18 yaş arası 262 böbrek 

hastalığı olan çocukta 99mTc-DTPA kullanılarak ölçülen GFH değerlerini sistatin C 

temelli bir formül, Cockroft-Gault formülü ve Schwartz formülü kullanılarak 

hesaplanan tahmini GFH değerleriyle karşılaştırmıştır. Cockroft-Gault formülü, diğer 

iki formüle kıyasla daha fazla farklılık gösterdiği görülmüştür (53). Yapılan diğer bir 

çalışmada, MDRD formülünün Cockroft-Gault formülünden daha iyi olduğu 

saptanmasına rağmen, bu formül 18 yaşından küçük çocuklarda doğrulanmamıştır 

(52). 

GFH' nin kreatinin temelli tahminlerinin kesinliğini arttırmak için Leger ve 

arkadaşları, Doğrusal Olmayan Karışık Etkiler Modeli Programını (Nonlinear Mixed 

Effects Model program)  kullanarak böbrek hastalığı olan 64 çocukta 51Cr-EDTA, 

vücut ağırlığı, boy ve plazma kreatininini ilişkilendirmek için en uygun denklemi 

belirlemeye çalışmışlardır (13). Doğrusal Olmayan Karışık Etkiler Modeli Programı 

(Nonlinear Mixed Effects Model program), farmakokinetik parametreleri ve hasta 

değişkenlerini incelemek için ilaç geliştirmede kullanılan bir programdır. Tespit edilen 

denklem 33 çocukta doğrulanmıştır. Saptanan en iyi tahmini denklem; 

 

eGFHcr (ml/dk/1,73 m2) = [55,5 x vücut ağırlığı (kg) 

+ 0,147 x uzunluk (cm)2]  / plazma kreatinin (µM) 

 

idi. 51Cr-EDTA kullanılarak belirlenen GFH ve yukarıdaki denklemden tahmini olarak 

bulunan GFH arasındaki korelasyon oranı 0,83 olarak bulunmuştur.  

Kreatinin temelli tahmin edilen formülleri kullanırken, hangi kreatinin testinin 

kullanıldığını bilmek önemlidir, çünkü her denklemin katsayıları kritik olarak test 

yöntemine bağlıdır (14). Açıkça çocuk tarama denklemlerinde, test cihazları 0,2 ile 0,3 

mg/dl aralığında tekrarlanabilir bir şekilde ölçüm yapabilmelidir ve bu aralıktaki 

evrensel standartların geliştirilmesi gerekir (57). 
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2.4.3. Tübüler hasarın değerlendirilmesi 

 

 

 

2.4.3.1. Alfa-1-mikroglobülin  

 

 

Karaciğerde sentezlenir ve neredeyse yarısı Ig A ile kompleks olarak dolaşımda 

bulunur. 27-33 kDa büyüklüğünde bir proteindir. Beta-2 mikroglobüline göre idrarda 

daha stabil olması sebebiyle, proksimal tübül hasarının erken göstergesi olarak 

kullanılması amaçlanarak çalışmalar yapılmaktadır. HIV enfeksiyonunda ve karaciğer 

hastalıklarında da serum düzeyinde değişiklikler olması nedeniyle, ABH duyarlılığı 

yetersizdir (58). 

 

 

 

2.4.3.2. Beta-2 mikroglobülin  

 

 

Bütün çekirdekli hücrelerin yüzeyinde bulunur ve 11,8 kDa büyüklüğünde bir 

proteindir. Hücre yıkımında monomer olarak dolaşıma salınır. Nefrotoksik 

maruziyetlerde, böbrek transplantasyonunda ve kardiyak cerrahide kreatinden önce 

yükselir ve tübül hasarını erken gösterir. Ancak idrarda stabil kalmadığından pratikte 

kullanımı yaygın değildir (58). Bunun yanında, renal replasman tedavisi gerektiren 

ciddi böbrek hasarının zayıf öngörücüsü olduğunu gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır (59). Beta-2 mikroglobülinden Düşük Molekül Ağırlıklı Proteinler 

kısmında daha detaylı bahsedilecektir.  

 

 

 

2.4.3.3. Retinol bağlayıcı protein  

 

 

Karaciğerde sentezlenir ve vitamin A’ nın diğer dokulara taşınmasından sorumludur. 

21 kDa büyüklüğünde bir proteindir. Toksik çevresel faktörler, antibiyotikler gibi 

faktörlerin neden olduğu tübül hasarının izleminde kullanılır. Beta-2 mikroglobüline 
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göre idrarda daha stabildir. Vitamin A eksikliğinde, serum RBP düzeyi baskılanıp idrar 

düzeyi hasar döneminde yanlış negatif sonuçlar verebilir (58). 

 

 

 

2.4.3.4. Adenozin deaminaz bağlayıcı protein  

 

 

Böbrek hasarında proksimal tübülün fırçamsı kenarında oluşan bir glikoproteindir. 

İdrarda adenozin deaminaz bağlayıcı protein ölçümü tübüler hastalık ve glomerüler 

hastalığı ayırt etmede yardımcı olabilir ve böbrek nakli hastalarında renal allograft 

reddini gösterebilir (60). 

 

 

 

2.4.3.5. Sistatin C 

 

 

Sistatin C, tüm çekirdekli hücrelerde sentezlenir. Kan dolaşımına sabit hızda salınan, 

13,3 kDa ağırlığında bir sistein proteaz inhibitörüdür. Glomerüllerden kolaylıkla filtre 

edilerek proksimal tübülüslerde tamamen geri emilen ve katabolize olan ama sekrete 

edilmeyen, düşük molekül ağırlıklı proteindir. Serumda ve idrarda uygun yöntemlerle 

ölçülebilmektedir. Yaş, cinsiyet, ırk, kas kitlesi, karaciğer hastalığı, steroid tedavisi, 

enfeksiyon ya da inflamasyon kan sistatin C düzeyinde anlamlı değişiklik 

oluşturmamaktadır (58, 61). Kronik böbrek hastalığında glomerül fonksiyonlarını 

kreatinine göre daha iyi yansıtmaktadır (17). Yapılan çok sayıda erişkin çalışmasında, 

GFH’ deki küçük değişiklikleri saptamak için, serum kreatinin düzeyine göre daha iyi 

bir belirteç olduğu gösterilmiştir. Serum kreatinindeki artıştan bir iki gün önce, sistatin 

C düzeyinin yükselmeye başladığı saptanmıştır (61-63). Düşük molekül ağırlıklı 

proteinler kısmında daha detaylı bahsedilecektir.  
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2.4.3.6. Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin  

 

 

İlk olarak insan nötrofil hücrelerindeki özel granüllerde jelatinaza bağlı bir protein 

olarak tespit edilmiştir. 1995 yılında, kemik iliğinde gerçekleşen granulosit 

maturasyonunda sentezlendiği görülmüştür (58). Tükürük bezi, uterus, mide, trakea, 

akciğerler, prostat, kolon ve böbrekler gibi insan dokularının epitel hücrelerinden 

salgılanır (61). Böbreklerde, Henle kulpunun çıkan kolunda, distal tübülüslerde ve 

proksimal tübülüslerde sentezlenmektedir. Molekül boyutu küçük olduğundan 

glomerüllerden kolaylıkla filtre edilir (64). Plazma düzeyi, point-of-care kiti ile; idrar 

düzeyi immunoassay özel yöntemi ile ölçülmektedir (65). İnflamasyon ya da malinite 

oluşumlarında kan ya da idrar nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (X) düzeyinin 

arttırdığı görülmektedir. İskemik böbrek hasarının erken döneminde artan hassas bir 

belirteç olduğunu gösteren hayvan çalışmaları vardır (66). Yapılan çocuk ve yetişkin 

çalışmalarında ABH’ nın erken göstergesi olarak serum ve idrar NGAL artışının 

anlamlı olduğu bildirilmiştir (67, 68). Akut böbrek hasarı gelişen hastalarda yapılmış 

çalışmalarda, ikinci saatten sonra kan ve idrar düzeylerinde anlamlı yükselme 

saptandığı görülmüştür (65). Klinikte NGAL konsantrasyonları çok değişken bir 

aralıktadır. Serum düzeyi, KBH, inflamasyon, sistemik enfeksiyonlar ve kronik 

hipertansiyonda artış gösterebilir. İdrar düzeyi de, KBH, IgA nefropatisi, lupus nefriti 

ve idrar yolu enfeksiyonunda artabilir. Sistatin C' nin aksine, NGAL ve Kidney Injury 

Molecule-1 (KIM-1), renal hasar sonrası tübül epitel hücrelerinden salgılanır. Bu 

nedenle, NGAL ve KIM-1 akut ve/veya devam eden tübül hücreleri hasarı için belirteç 

olarak kullanılabilirken; sistatin C, azalmış hücresel fonksiyonu gösteren kronik bir 

hasarı yansıtır (69). 

 

 

 

2.4.3.7. N-Asetil beta glukozaminidaz  

 

 

Renal proksimal tübülün fırçamsı kenarında bulunur ve lizozomal bir enzimdir (70). 

N-asetil beta glukozaminidaz (NAG) atılımının idrarda artması, tübüler disfonksiyon 

ya da hasarın göstergesi olarak kabul edilir. Nefrotoksik madde maruziyetinde, 

diyabetik nefropatide, gecikmiş renal allograft fonksiyonunda, kronik glomerüler 
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hastalıklarda ve kardiyopulmoner by-pass girişimleri sonrasında idrar NAG 

seviyelerinde artış saptanmıştır. Serum kreatinin düzeyi artmadan önceki 12 saat ile 4 

gün öncesinde idrar NAG düzeyinin artması, ABH erken tanısında duyarlılığı arttırdığı 

saptanmıştır. Klinik verilere göre ABH tanısı almış olgularda, daha yüksek idrar NAG 

düzeyinin saptanması, ölüm ya da diyaliz insidansının daha fazla olmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. Bunların yanında, klinik ABH’ sı olmayan hipertiroidizm, 

bozulmuş glukoz toleransı ve romatoid artirit hastalarında idrar NAG düzeyinde artış 

olduğu saptanmıştır (58).  Sonuç olarak, NAG’ ın ideal belirteç olabilmesi için yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 

2.4.3.8. Kidney injury molecule-1  

 

 

Proksimal renal tübüler hücrelerde bulunur ve 104 kDa büyüklüğünde, transmembran 

bir glikoproteindir. Normal böbrek hücrelerinden çok az miktarda salgılanmasına 

rağmen, nefrotoksik ya da iskemik hasar sonrası proteolitik enzimlerle parçalanıp 

idrara salınır (64). Yapılan hayvan çalışmalarında, iskemik böbrek hasarı sonrasında 

idrarda KIM-1 düzeyinde anlamlı yükselme olduğu bildirilmiştir. İdrarda 

microsphere-based Luminex Xmap veya enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 

ile ölçülebilmektedir (61). Yetişkin ve az sayıda olan çocuk çalışmalarında ABH’ nın 

erken göstergesi olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (58, 61, 64, 

65, 70). İdrarda KIM-1 düzeyinde artış ayrıca KBH hastalarında da bildirilmiştir (65).  

 

 

 

2.4.3.9. Karaciğer tipi yağ asidi bağlayıcı protein (fatty acid-binding protein)  

 

 

Yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP), serbest yağ asitlerini plazma membranından 

okside olacakları bölgelere götürmekten sorumlu küçük sitoplazmik proteinlerdir. 

Böbrekte proksimal tübülde karaciğer tipi (liver type) ve distal tübülde kalp tipi (heart-

type) olmak üzere iki tür FABP bulunmaktadır. Yapılan hayvan çalışmalarında, 

böbrek hasarında kalp tipi FABP’ ın hassas bir belirteç olduğu saptanmıştır. Karaciğer 

tipi yağ asidi bağlayıcı proteinler ile ilgili geniş preklinik ve klinik çalışmalar 
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yapılmıştır. Kronik böbrek hastalığı, diyabetik nefropati, IgA nefropatisi, kontrast 

madde nefropatisi gibi patolojik durumlarda potansiyel belirteç olabileceği 

belirtilmiştir (58, 71-73). Karaciğer tipi FABP, 14 kDa büyüklüğündedir ve proksimal 

tübül hücrelerinde bulunan, hücre içi taşıyıcı bir proteindir. Hayvan çalışmalarında, 

toksik ya da iskemik böbrek hasarında dakikalar ya da saatler sonra idrar düzeyinin 

arttığı saptanmıştır. Çocuklarda yapılan çalışmalarda, kontrast maddeye bağlı ABH’ 

nın erken göstergesi olabileceği belirtilmiştir (64, 65). Akut karaciğer hasarı ya da 

ABH dışındaki böbrek hastalıklarında da artabileceği için özgün bir belirteç olarak 

henüz kullanılamamaktadır (12, 58). 

 

 

 

2.4.3.10. Interlökin-18  

 

 

Böbrek hasarı sonrasında idrarda düzeyi artan, proinflamatuvar sitokindir. Interferon 

gamma indükleyici faktör olarak da bilinir. 24 kDa büyüklüğünde bir proteindir (58). 

İskemik ABH’ da daha yüksek düzeyde saptanırken, KBH, nefrotik sendrom, prerenal 

azotemi, idrar yolu enfeksiyonunda ise idrar konsantrasyonunda belirgin değişiklik 

görülmemiştir (61, 65). Koroner anjiyografi uygulanan bir grupta, kontrast madde 

nefropatisine bağlı böbrek hasarı gelişen hastalarda idrar İnterlökin-18 düzeyinin 

arttığı saptanmıştır. Başka bir çalışmada, sistemik inflamasyon gibi böbrek dışı 

durumlarda da idrar düzeyinin arttığı görülmüştür (61). 

 

 

 

2.5. Düşük Molekül Ağırlıklı Proteinler 

 

 

Glomerüler filtrasyon hızını ölçmek için molekül ağırlığı 30.000 daltondan daha az 

olan bir grup protein de kullanılabilir. Bunların arasında A1M, B2M, RBP, sistatin C 

ve beta-trace protein (lipokalin tipi prostoglandin D2 sentaz) sayılabilir. Bu proteinler 

düşük molekül ağırlıklarından dolayı glomerüler bazal membrandan serbest olarak 

geçerler. Düşük molekül ağırlıklı proteinler temel olarak glomerüler filtrasyon yoluyla 

kandan temizlenir ve bunu takiben proksimal tübüler hücreler tarafından neredeyse 

tamamen geri emilir.  Daha küçük peptidlere ve amino asitlere ayrıştıktan sonra,  
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peritübüler dolaşıma geri emilir.  Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin üriner atılımı 

olmaz. Düşük molekül ağırlıklı proteinler böbrek tübüler hücreler tarafından geri 

emilir ve lizozomlar içinde aktif olarak parçalanarak N-terminal-truncated formu 

üretilir.  

Tüm bu nedenlerden dolayı sistatin C, B2M, BTP ve diğer LMWP' lerin artmış 

serum konsantrasyonları böbrek fonksiyonlarındaki bozulmanın bir belirteci olarak 

kabul edilirken, artmış idrar atılımları tübüler hasarın bir belirteci olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

 

 

2.5.1. Alfa-1-mikroglobülin  

 

 

Alfa-1-mikroglobülin, çeşitli vücut sıvılarında bulunan protein HC olarak da 

adlandırılan 27 kDa ağırlığında bir glikoproteindir. Ayrıca çoğu organda kanda ve bağ 

dokusunda bulunur. En çok akciğerler, bağırsak, böbrekler ve plasenta gibi 

immünosüpresif özelliklere sahip olan yerlerde bol miktarda bulunur. İmmüno-

modülatör bir protein olarak Alfa-1-mikroglobülin, tübüler fonksiyonun 

değerlendirilmesi için umut verici bir belirteçtir (74).  

 

 

 

2.5.2. Retinol bağlayıcı protein 

 

 

İlk olarak 1968' de Goodman ve meslektaşları tarafından tanımlanmıştır.  21 kDa 

büyüklüğündedir. Retinole sıkıca bağlanarak vücutta retinolün kayba uğramadan 

serbestçe dolaşmasını sağlar (75). Retinol bağlayıcı protein, primer olarak karaciğerde 

sentezlenir,  diğer sentez bölgeleri; testis, böbrek, peritubüler ve sertoli hücreleri 

retinal pigment epitelyumu ve beynin koroid pleksusudur (9, 76-79). 

 Retinol bağlayıcı protein sadece all-trans retinolü oluşturur. Sadece retinol, 

RBP salgılanmasını uyarabilir (80). Plazmada, RBP daha büyük bir protein olan 

transtiretine (daha önceki ismi tiroksin bağlayıcı prealbümin) bağlanır. İn vitro bir 

transtiretin tetrameri, retinol bağlayıcı proteinin iki molekülünü bağlayabilir. Bu 

şekilde, transtiretin ve RBP' den meydana gelen bu kompleks ölçülen plazma RBP 
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konsantrasyonunu oluşturur ve sonuçta yaklaşık 80 kDa' lık bir moleküler ağırlığa 

sahiptir. RBP' nin transtiretine bağlanması, glomerüler filtrasyon yoluyla düşük 

molekül ağırlıklı RBP' nin büyük ölçüde kaybını önler ve ayrıca RBP' nin vasküler 

sistem dışındaki hücreler arası boşluğa serbestçe geçişini kısıtlayabilir (75). 

 

 

 

2.5.3. Sistatin C 

 

 

Sistatin C, 122 amino asitli, 13 kDa ağırlığında nonglikolize polipeptidli sistein 

proteinaz inhibitörüdür. Tüm çekirdekli hücrelerde, sabit hızda üretilir. Bu üretim, 

inflamatuvar durumlardan, kas kitlesinden, cinsiyetten, vücut kompozisyonundan ve 

yaştan (12. aydan sonra)  bağımsızdır (81, 82). Sistatin C, glomerüllerden serbestçe 

süzülür, proksimal tübüllerden tamamına yakını geri emilerek katabolize edilir. 

Belirgin bir diürnal ritmi yoktur. Serum sistatin C ölçümünde birçok farklı yöntem 

denenmiştir. Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay yöntemi en güvenilir 

yöntem olarak kabul edilmektedir. Kreatininden farklı olarak hemoglobin, bilirubin, 

trigliserid ve albümin gibi analitlerle interferans yapmaz. Serum sistatin C tayininde 

immünolojik metotların kullanılması kreatinine göre daha hızlı ve daha doğru sonuç 

alınmasını sağlar. Doğumdan sonra yüksek konsantrasyonda bulunan sistatin C, takip 

eden haftalarda hızla azalır ve sonraki yıllarda sabit kalır. Cinsiyet ve ırklara göre 

belirgin farklılık yoktur. 

 Finney ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 1 ile 17 yaş arasındaki 291 

çocukta sistatin C ve kreatinin seviyeleri ölçülmüş ve çocuklarda sistatin C 

konsantrasyonlarının bir yaşında yetişkin seviyelerine ulaştığını ve bir yaş üstünde 

plazma sistatin C için tek bir referans aralığının kullanılabileceğini bulmuşlardır (81).  

 Çocuklarda yapılan bazı çalışmalarda serum sistatin C konsantrasyonu, GFH 

ile serum kreatinininden daha ilişkili bulunmuştur (81, 83). Ayrıca, sistatin C' nin 

yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle, GFH' deki hafif düşüşler, serum kreatinine 

göre daha kolay bir şekilde tespit edilir (83). Serum sistatin C düzeyleri yetişkinlerde 

ve çocuklarda GFH ile iyi koreledir (84-89). 

İnflamasyonu olan veya immünsüpresif tedavi alan böbrek nakli hastalarında 

sistatin C, GFH' yi daha düşük olarak saptayabilir (90). Yüksek C-reaktif protein, 
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sigara içme, steroidler, diyabet ve tiroid fonksiyon bozukluğu serum sistatin C 

seviyelerini etkileyebilir (91-94). Bu nedenle, bu durumlarda GFH' yi tahmin ederken 

dikkatli olunmalıdır (91). Masif proteinüri varlığında ve glomerüler hasar sırasında 

serum sistatin C GFH' yi doğru bir şekilde tahmin edemeyebilir (95, 96). 

Stickle ve arkadaşları, 4 ile 19 yaş arasında böbrek hastalığı olan çocuk 

hastalarda plazma sistatin C, serum kreatinin ve inülin klirensini ölçmüşlerdir (85). Bu 

hastalarda sistatin C konsantrasyonunun GFH ile ilişkili olduğunu ve çocuk hastalarda 

GFH tahmini için serum kreatinini ile eşdeğer olduğunu göstermişlerdir. Bouvet ve 

arkadaşları, serum sistatin C ve kreatinini birleştiren denklemler üretmişler ve çıkan 

sonuçları 51Cr-EDTA ile ölçülen GFH değerleri ile karşılaştırmışlardır (18). Bu 

çalışmalar, serum kreatinin ve demografik temelli formüllere sistatin C eklendiğinde 

daha doğru bir eGFH hesaplandığını göstermiştir (Tablo-5). Zappitelli ve arkadaşları, 

serum kreatinin, boy, kilo ve sistatin C kullanarak iki sistatin C tabanlı denklem 

üretmişler ve sonuçları 125Iyotalamat kullanılarak ölçülmüş GFH ile 

karşılaştırmışlardır (17) (Tablo-5). Denklemler böbrek nakli veya spina bifidalı 

hastalar için diğer serum kreatinin temelli tahminlerden daha kesindir ve diğer böbrek 

hastalığı formları için de benzerdir. Bu çalışmalar, çocuklar için GFH tahmin 

denklemlerine hem sistatin C’ yi hem de kreatinini dahil eden ilk çalışmalardır. 

Ulusal Sağlık Örgütü sponsorluğunda yapılan KBH çalışmasında, demografik 

değişkenler ve kreatinin, sistatin C ve kan üre azotu (BUN) dahil olmak üzere endojen 

biyokimyasal belirteçler kullanarak eGFH için daha kesin ve güvenilir bir denklem 

geliştirmek amaçlanmıştır (14). Bu çalışmaya, Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada 

çevresindeki 40' tan fazla bölgeden, klasik Schwartz formülüne göre eGFH’ si 30 ile 

90 ml/dk/1,73 m2 arasındaki hafif-orta şiddette böbrek hastalığı olan 1-16 yaş 

arasındaki çocuklar alınmıştır. 349 çocukta ioheksol kullanılarak ölçülen ortanca GFH 

41,3 ml/dk/1,73 m2 (değerlerin %95' i 21,1-75,9 arasında) ve ortalama serum kreatinin 

değeri 1,3 mg/dl bulunmuştur. Klasik Schwartz formülünün, ioheksolün plazma 

kaybolması ile belirlenen GFH ile karşılaştırıldığında,  GFH' yi 12 ml/dk/1,73 m2 

(%29) fazla tahmin ettiği bulunmuştur. Boy, ağırlık ve VYA’ nın ioheksol plazma 

kaybolması ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Boy/serum kreatinin, 

sistatin C (r: 0,69) ve BUN (r: 0,62)  ölçülen GFH (r: 0,81) ile korele saptanmıştır. Log 

dönüşümlü değişkenlerin çoklu doğrusal regresyon analizlerini kullanarak birkaç 
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tahmin formülü oluşturulmuştur (Tablo-5). Kronik böbrek hastalığı çalışması, 

çocuklarda tahmin denklemleri üreten ilk çok merkezli çalışmadır. Çalışmada 

oluşturulan en iyi denklem:  

 

eGFH= 39,1 x [boy (m2) / SCr (mg/dl)]0,516 x [1,8 / cystatin C (mg/L)]0,294 

x [30/BUN (mg/dl)]0,169 x [1,099erkek] x [boy (m)/1,4]0,188 

 

 Ayrıca bu çalışmada, boy santimetre cinsinden ölçüldüğünde, 0,41xboy/SCr 

başucu hesaplamasının, tahmini GFH’ yi öçlmede iyi bir alternatif olduğunu 

bulmuşlardır (57). 

 Bu tür denklemlerin çocuk hastalara evrensel olarak uygulanabilmesi için 

böbrek fonksiyonları ve büyüme gelişmesi normal olan çocuklarda serum kreatinin, 

sistatin C ve BUN değerlerinin birlikte değerlendirildiği daha ileri çalışmalar 

yapılmalıdır. Sistatin C şu anda birçok klinik laboratuvarda mevcut olmadığından, 

GFH' yi rutin olarak tahmin etmek için kullanılamaz. Bu nedenle BUN ve kreatinin 

kullanılarak eGFH hesabı yapılması önerilmektedir (97). Schwartz ve arkadaşlarının 

oluşturduğu denklemlerden ikisi bu amaç için kullanılmaktadır (14),  

 

eGFH = 40,7 [boy (metre) / SCr (mg / dl)] 0,640 x [30 / BUN (mg / dl)] 0,202 

veya 

eGFH = 0,41 x boy (cm) / SCr (mg / dl) 

[güncellenmiş Schwartz “başucu” formülü]. 

 

2.5.4. Beta-2 mikroglobülin  

 

 

Beta-2 mikroglobülin ilk olarak 1964' te Wilson hastalığı ve kadmiyum zehirlenmesi 

olan kişilerin idrarında keşfedilmiştir (98). Küçük moleküler ağırlıklı (11,800 Da, 

boyut 11 Å), 100-amino asit içeren proteindir ve insanlarda kromozom 15' teki bir gen 

tarafından kodlanır. Molekülün ikincil yapısı, tek bir disülfür bağı ile birbirine 

bağlanan iki büyük beta tabakasından oluşur (99, 100). Bu nedenle molekülün üçüncül 

yapısı, immünoglobulinlerin sabit alanına benzer (Şekil-2). 
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Şekil 2.  Beta-2 mikroglobülinin moleküler yapısı. B2M'nin ikincil yapısının 

molekülün ağırlık merkezine (kırmızı çarpı) göre tasviri (100). 

 

Beta-2 mikroglobülin, vücutta tüm çekirdekli hücreleri tarafında üretilir ve 

glomerüller tarafından serbestçe filtre edilir (101). Beta-2 mikroglobülin, yüksek 

duyarlılığı olan nefelometrik yöntem kullanılarak doğru bir şekilde ölçülebilir (102). 

Serum B2M seviyeleri cinsiyet, ırk ve etnik kökenden bağımsız değildir (103-105). 

Bununla birlikte, bugüne kadar yapılan tüm çalışmalarda yaşlıların serum B2M 

seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. Katı organ malignitelerinde, multiple 

miyelom ve kronik lenfoblastik lösemi gibi lenfoproliferatif bozukluklarda ve Crohn 

hastalığı, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi birçok 

otoimmün hastalıkta serum B2M seviyeleri artar (106, 107) 

Kreatinin klirensinin yaşla birlikte değişen kas kitlesi nedeniyle çocuklarda 

GFH ölçümü için güvenilir olmayan bir belirteç olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, kas 

kitlesinden etkilenmeyen serum B2M de dahil diğer belirteçler, GFH' yi daha doğru 

bir şekilde tahmin edebilecek potansiyel belirteçler olarak araştırılmıştır. Çalışmalarda 

ters sonuçlar elde edilmiştir. Bazı çalışmalar, serum B2M' nin GFH' yi tahmin etmek 

için güvenilir bir belirteç olabileceği sonucuna varırken, diğerleri güvenilir olmadığı 

sonucuna varmıştır (84, 108-111). Ayrıca, yakın zamanda geliştirilen CKD-Epi-B2M 

formülü (eGFHB2M=133xB2M-0,854) çocuklara uygulanamamaktadır (112, 113). 

Özetle, glomerüler filtrasyon fonksiyonunun bir ölçüsü olarak serum B2M kullanımı, 

çocuklarda yararlı görülmemektedir. Bununla birlikte, idrarda B2M atılımı çocuklarda 

çeşitli böbrek hastalıklarının tanısında kullanılmaktadır (102). 
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Glomerüler proteinüri B2M' nin idrar atılımını etkiler. Üriner B2M atılımı 

yaşamın beşinci gününde zirveye ulaşır ve 3 aylıkken kademeli olarak yetişkin 

seviyesine düşer (114). Üriner B2M atılımı tübüler toksisitenin güvenilir bir 

biyobelirteci olarak düşünülmektedir. Bu nedenle tubulo-interstisyel hastalıkların 

tanısında B2M’ nin fraksiyonel atılımı (FEB2M) ve 24 saatlik idrar B2M atılımı 

kullanılmıştır (115). Yapılan bir çalışmada glomerüler (n: 114), tübüler (n: 50) ve diğer 

(n: 18) böbrek hastalığı olan çocuklar incelenmiştir. Tubulo-interstisyel hastalığı olan 

çocuklar ile glomerüler hastalığı olan çocuklar karşılaştırıldığında, tübülo-interstisyel 

hastalığı olanların FEB2M daha yüksek saptanmıştır (%4,27 vs %0,104). Bu çalışma, 

GFH normal olduğu durumlarda da, tübülo-interstisyel hastalıklarda FEB2M 

atılımının glomerüler hastalıklara göre daha yüksek olduğunu göstermiştir (116). 

Glomerüler hastalığı ve eşlik eden yüksek FEB2M' li çocuklara  (n: 13) yapılan böbrek 

biyopsilerinde bu yüksek atılımı açıklayacak fokal fibröz alanları,  plazma hücresi ve 

lenfosit infiltrasyonu veya tübüler atrofi alanları saptanmıştır. Bu hastaların sadece 

glomerüler hastalığı olan hastalara göre daha kötü prognoza sahip oldukları 

bulunmuştur. Daha sonra yapılan başka çalışmalarda LMWP’ nin artmış idrar 

atılımlarının glomerüler hastalığı olan çocuklarda mutlaka kötü prognozu 

göstermeyebileceği saptanmıştır. Bu konu halen netlik kazanmamıştır. Üriner B2M 

atılımı, tübülo-interstisyel nefrit gibi tübülo-interstisyel fonksiyonları etkileyen renal 

hastalıklarda; orak hücre hastalığı gibi hemoglobinopatilerde; kanser tedavilerinin bir 

parçası olarak kemoterapi alan çocuklarda kullanılmaktadır (117-121). 

Üriner B2M seviyesi tübüler fonksiyonunun önemli bir yansıması olduğundan, 

üriner seviyeleri çocuklarda idrar yolu enfeksiyonun lokalizasyonunun belirlenmesi 

amaçlı kullanılmıştır. Çalışmalar, üst sistem enfeksiyonu (piyelonefrit) olan 

çocukların alt sistem enfeksiyonu (sistit) olan çocuklara kıyasla daha yüksek üriner 

B2M atılımına sahip olduklarını göstermektedir, bu bulgu enfeksiyon ve tedavi 

stratejilerinin daha doğru belirlenmesine imkan verebilmektedir. Reflü nefropatisi olan 

çocuklarda serum ve idrarda B2M' nin arttığı gösterilmiştir (122). Üriner NGAL ve 

B2M, üreteropelvik bileşke tıkanıklığına bağlı obstrüktif üropatinin tanı ve izleminde 

kullanılabileceği gösterilmiştir (123).  

Serum B2M’ nin kreatininine alternatif bir filtrasyon belirteci olarak 

kullanılabilirliği araştırılmıştır. Yapılan prospektif bir kohort çalışmasında GFH 
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tahmininde kullanılabileceği gösterilmiştir (124). Yetişkin hasta grubunda yapılan bu 

çalışmada, araştırmacılar, Amerika Birleşik Devletleri' ndeki yetişkinlerin ulusal 

temsili bir örneğinde (n: 6,445), mortalite ile B2M ve BTP arasında serum sistatin C 

ve kreatinin arasında olduğu gibi güçlü ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, GFH 

tahmininde gerektiğinde kreatinin dışında alternatif filtrasyon belirteçlerinin 

kullanımını desteklemektedir. 

Sonuç olarak, B2M yetişkinlerde glomerüler ve tübüler fonksiyonu 

değerlendirmek için umut verici bir belirteçtir. Böbrek fonksiyonunun bir ölçüsü 

olarak kreatinin temelli tahmin denklemlerine benzer bir performansa sahiptir. Ancak 

çocuklarda B2M glomerüler fonksiyonların tahmini için uygun bir belirteç olarak 

bulunmamıştır. Çocuklarda tübülo-interstisyel hastalıklarda serum ve idrar B2M’ de 

anlamlı yükseklik saptanmış ve önemli bir belirteç olduğu görülmüştür. B2M aynı 

zamanda çok sayıda böbrek dışı hastalıkta da önemli bir biyobelirteçtir. Plazma ve 

idrar B2M seviyeleri güvenilir ve uygun maliyetli bir şekilde ölçülebilir, bu da onu 

ideal bir tarama aracı yapar. Plazma ve idrar B2M seviyeleri belirli koşullarda artabilir, 

bu da bu popülasyonlarda tanısal bir belirteç olarak etkinliğini sınırlamaktadır. 

 

 

 

2.5.5. Beta-trace protein  

 

 

Prostaglandin D2 sentaz (PGDS) olarak da bilinen BTP, geleneksel olarak beyin 

omurilik sıvısı sızıntısı için belirteç olarak kullanılan düşük moleküler ağırlıklı bir 

proteindir. Beyin omurilik sıvısındaki proteinlerin yaklaşık %3' ünü temsil eder (125). 

Kuruvilla ve arkadaşları ve Harrington ve arkadaşları 1990' lı yılların başlarında beyin 

özgüllüğünü tarif etmişlerdir (126, 127). BTP' nin ilk tanımlanmasından yaklaşık aynı 

süre ve 30 yıl sonra Zahn ve arkadaşları jel kromatografisinden elde edilen bulgularda 

homojenliği keşfettikten sonra BTP' nin PGDS olduğunu ileri sürmüşlerdir (128). Kısa 

bir süre sonra, 1994 yılında Watanabe ve arkadaşları, BTP' nin PGDS olduğunu kesin 

olarak göstermiştir (129). Protein PTGDS geni tarafından kodlanır ve çeşitli 

prostanoidlerin ortak öncüsü olan prostaglandin H2' nin (PGH2) prostaglandin D2' ye 

(PGD2) dönüşümünü katalize eden bir enzim olan bir prostaglandin D sentaz olarak 

işlev görür (130). PGH2' nin PGD2' ye dönüşümü Şekil-3' te gösterilmektedir. 
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Şekil 3. PGH2' nin PGD2' ye dönüştürülmesi. 

 

İnflamatuar ve anafilaktik reaksiyonların aracıları olan prostaglandinler, 

prostanoid adı verilen daha büyük bir grubun parçasıdır. Bu grup ayrıca 

tromboksanları (vazokonstriksiyon aracıları) ve prostasiklinleri (inflamasyonun 

çözülme aşamasında aktif) kapsar. 

Ayrı ayrı gelişen ve dolayısıyla filogenetik olarak farklı olan iki PGDS protein 

ailesi vardır (131). Bunlardan birisi, GSH S-transferazlarının σ sınıfına ait olan ve işlev 

göstermesi için glutatyon gerektiren hematopoietik PGDS' dir (H-PGDS) (132). 

Diğeri, lipokalin tipi PGDS (L-PGDS) veya BTP olarak da adlandırılan glutatyondan 

bağımsız enzim PGD2 sentazdır (132). Hematopoietik PGDS ve BTP aynı reaksiyonu 

katalize etseler de, katalitik özellikleri, amino asit sekansı, üçüncül yapısı, hücresel 

lokalizasyonu, doku dağılımı ve fonksiyonel alaka düzeyi dahil olmak üzere çeşitli 

şekillerde farklılık gösterirler (131). L-PGDS, Se4+,  NEM ve iyodo asetamid gibi SH 

değiştiricileri tarafından inhibe edilirken, H-PGDS, Cibachrome mavisi ve HQL-79 

tarafından inhibe edilir (133).  

BTP, 168 amino asitli ve 23-29 kDa arasında olduğu tahmin edilen bir 

moleküler kütle ile amonomerik glikoproteindir. Moleküler kütlesi, üç pozisyonda, 

Asn51, Asn56 ve Asn78' de N-glikozile olup olmamasına bağlıdır (131). BTP' nin hem 

PGD2 üreten bir enzim hem de retinoid taşıyıcı olarak işlev gören iki işlevli bir protein 

olduğuna dair kanıt vardır (134). 
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BTP mRNA öncelikle koroid pleksusta ve daha az derecede 

oligodendrositlerde gösterilmiştir (135). Aynı zamanda insan pakimeninksinde de 

gösterilmiştir (136). Lomber beyin omurilik sıvısında bulunan BTP büyük olasılıkla 

pakimeninks içindeki fibroblastlardan ve koroid pleksusun epitel tabakasından 

kaynaklanmaktadır (136). BTP' nin glomerüler filtrasyon ile böbrekler yoluyla elimine 

edildiği, daha sonra tübüler hücreler tarafından alındığı ve N-terminal truncated 

formunun üretilmesi için lizozomları içinde aktif olarak ayrıştığı görülmektedir. 

Bununla birlikte, denovo sentezi, Henle ve glomerüllerin döngüsünde ve genital 

organlarda, özellikle testis ve epididimde de görülür (137, 138). Olsson ve Nord 

tarafından yapılan bir çalışma femoral sinirin beyaz maddeden daha az BTP içerdiğini 

göstermiştir. İmmünohistokimyasal çalışmalar BTP' nin oldukça gelişmiş memelilere 

(maymun ve insan) özgü olduğunu göstermektedir (138).  

BTP ayrıca insan kalbinde de gösterilmiştir. Koroner dolaşım sırasında insan 

plazmasına salgılanır (139, 140). 

Diğer LMWP' ler gibi BTP de bobreklerden glomerüler filtrasyonla serbestce 

süzülüp proksimal tübülüs hücreleri tarafından yeniden emilerek burada metabolize 

olur. Kreatininin aksine tübüler salgılanması ve dolayısıyla da idrardan atılımı olmaz. 

1999 yılında Priem ve arkadaşları, BTP' yi yeni bir GFH belirteci olarak 

tanımlamışlardır (141). Aynı yıl, Melegos ve arkadaşları, ileri KBH' lı hastalarda 

yüksek serum BTP düzeylerini tanımlamıştır (142). GFH ve BTP arasındaki ilişki, 

Şekil-4 ve Şekil-5' te gösterilmiştir. 99Tc-DTPA ile ölçülmüş GFH ile böbrek taraması 

yapılan 2–18 yaş arası 825 çocukta GFH ve 1/BTP arasındaki ilişkiyi göstermişlerdir. 

 

 

Şekil 4. Farklı evrelerde kronik böbrek hastalığı olan 825 çocukta 99Tc-DTPA ile 

ölçülmüş GFH ve BTP arasındaki ilişki. 
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Şekil 5. Farklı evrelerde kronik böbrek hastalığı olan 825 çocukta 99Tc-DTPA ile 

ölçülmüş GFH ve 1/ BTP arasındaki ilişki. 

 

2003 yılında Donadio ve arkadaşları ileri evre KBH' lı 60 hastada serumda BTP 

çalışmış ve BTP' nin GFH' nin bir belirteci olarak kullanılabilirliğini doğrulamıştır 

(143). 2004 yılında Kobata ve arkadaşları BTP' nin tip 2 diyabetik nefropatisi olan 

hastalarda KBH' nın erken evrelerini tahmin edebileceğini öne sürmüştür (144). 

Woitas ve arkadaşları, BTP' nin duyarlılık ve özgüllüğünü sistatin C' den biraz daha 

düşük bulmuşlardır (145). 2005 yılında Huber ve Risch, GFH' nin bir belirteci olarak 

BTP' nin aşağıdaki avantajlarını özetlemiştir (146):  

(i) serum kreatinininden daha duyarlıdır, ancak sistatin C' den daha duyarlı 

değildir;  

(ii) sistatin C ile benzer bir tanı performansına sahiptir ve  

(iii) kortikosteroidlerden etkilenmez. 

Bir çalışma, hem yetişkinler hem de çocuklarda GFH' yi belirlemek için 

geliştirilmiş ve onaylanmış BTP kullanılan denklemler formüle etme gereğini 

vurgulamıştır (147-149).  White tarafından yapılan bir çalışmada, BTP tek başına GFH 

değişkenliğinin %75.6' sını oluşturmuştur. Formülü aşağıdaki gibidir: 

 

GFH (ml/dk/1,73 m2) =  1,678 x BTP−0,758 x kreatinin-0,204 x 0,871kadın 

 

Benlamri ve arkadaşlarının 387 çocuk üzerinde yaptıkları çalışmada 99mTc-

DTPA temelli GFH, serum kreatinin ve BTP ölçülmüştür. GFH' yi tahmin etmek için 

BTP temelli bir formül, aşamalı doğrusal regresyon analizi kullanılarak türetilmiştir. 

Oluşturulan formülü doğrulamak için, yazarlardan biri (RN) eşzamanlı olarak 
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belirlenen serum BTP seviyelerine ve 99mTc DTPA böbrek taramalarına dayanan yeni 

bir veri elde etmiştir. Eşlik eden nükleer GFH ve serum kreatinin tahminleri olan 103 

hastada 125 BTP ölçümüne dayanan yeni bir doğrulama verisi elde etti (tablo-7)  (148). 

Nükleer böbrek taramasına dayanan GFH, BTP kullanılarak hesaplanan eGFH ile 

Schwartz formülü ile kreatinin temelli eGFH 'den daha iyi bir sonuç vermiştir. 

Sonuçlar kabul edilebilir ve tüm grup için ortalama −1,4 (%28 SD) sapması vardı. 

Ayrıca, makul büyüklükte bir kontrol grubunda doğrulama neredeyse aynı sonucu 

vermiştir. Bu formül aşağıdaki gibidir: 

 

GFH = 10(1,902 + (0,9515 x LOG(1/BTP))) 

 

Tablo 7. BTP* veya Schwartz formülüne dayanan GFH** tahminleri ile ölçülmüş 

GFH arasındaki ilişki 

Belirteç Bias (%) 
Standart 

Deviasyon 
%95 CI*** 

Formül için 

kullanılan veri 

kümesi  

(n: 474) 

Schwartz GFH -0,97 35,11 -69,79 – 67,85 

BTP GFH 1,21 27,97 -53,61 - 56,02 

Doğrulama 

için kullanılan 

veri kümesi  

(n: 125) 

Schwartz GFH -7,17 27,85 -61,75 – 47,42 

BTP GFH 1,03 29,51 -56,81 - 58,87 

*BTP: Beta-trace protein; **GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, ***CI:Confidence 

Interval 

 

Daha sonra formül oluşturma veri kümesi erkekler (n: 258) ve kadınlar (n: 216) 

için ayrı ayrı analiz edilmiştir. Cinsiyete özgü iki yeni veri seti yaş, boy, kilo, VYA, 

kreatinin, Schwartz GFH, GFH, BTP ve 1/BTP için anlamlı farklılık göstermemiştir 

(148). Erkekler için formül: 

 

GFH = 10(1,92 + (0,98 x LOG (1/BTP))).r2 = 0,792 

 

Kadınlar için formül: 

 

GFH = 10(1,90 + (0,89 x LOG (1/BTP))).r2 = 0,723 
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Erkeklere özgün formül her iki cinsiyet için türetilmiş formülle Bland-Altman 

analizi ile karşılaştırıldığında GFH’ yi hafifçe daha düşük tahmin ettiği gösterilmiştir. 

Tersine, kadınlara özgün formül her iki cinsiyet için türetilmiş formül ile 

karşılaştırıldığında hafif daha yüksek tahmin ettiği gösterilmiştir. Bu nedenle cinsiyete 

özgün denklemler yerine her iki cinsiyet için üretilmiş olan denklemim kullanılması 

önerilmektedir. 

Samantha ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada iki cinsiyet 

arasındaki yağ kitlesindeki farklılıklar nedeniyle LMWP’ nin GFH belirteçleri 

performansını etkileyebileceği ileri sürülmüştür. Hipotez olarak, GFH' nin yeni bir 

belirteci olan BTP’ nin tanısal performansının erkeklerde kızlardan daha iyi olacağı 

öne sürülmüştür. Kreatinin temelli tahmini GFH, boy, kilo, serum kreatinin ve BTP, 

99mTc-DTPA temelli GFH ölçümü yapılmış olan 755 çocuk ve ergende (331 kız)  

bakılmıştır. Erkekler ve kızlar, formül oluşturma gruplarına (284 erkek ve 220 kız) ve 

formül doğrulama gruplarına (140 erkek ve 111 kız) ayrılmıştır. BTP, kreatinin ve boy 

kullanılarak oluşturulan tahmini GFH formülleri, log ile dönüştürülen verilerin 

aşamalı olarak doğrusal regresyon analizi ile türetilmiştir. Cinsiyete özgü eGFH' lerin 

regresyon çizgilerinin eğimi karşılaştırılmıştır. 99mTc-DTPA ile ölçülmüş GFH ve 

hesaplanan eGFH arasındaki uyumu test etmek için hem erkeklerde hem de kızlarda 

bu denklemin yanı sıra daha önce kurulmuş olan Benlamri, White ve Schwartz 

formülleri için Bland-Altman analizi kullanılmıştır (150). GFH aşağıdaki formüller 

kullanılarak hesaplanmıştır: 

 

GFHerkek = 10(2,824 – 0,461 x logBTP (mg/L) – 0,679 x log[88,4 x kreatinin(mg/L)] +0,00259 x boy (cm)) 

GFHkız = 10(2,772 – 0,433 x logBTP (mg/L) – 0,661 x log[88,4 x kreatinin(mg/L)] +0,00256 x boy (cm)) 

  

Bland-Altman analizi ile erkekler için olan denklemin kızlara göre daha iyi performans 

gösterdiği görülmüştür. Yazarlar bu formüllerin, önyargı, kesinlik ve doğruluk 

açısından önceki Benlamri, White ve Schwartz formüllerinden önemli ölçüde daha iyi 

performans gösterdiğini savunmuşlardır (150). 

Birçok çalışma, üriner BTP' yi tübüler ve glomerüler böbrek hasarı için yeni 

bir belirteç olarak göstermiştir (151-157). Son yıllarda, BTP' nin sistatin C' ye benzer 

duyarlılıkta bir GFH belirteci olduğunu gösteren çalışmalar vardır (158-161). Sadece 
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bir çalışma BTP' nin daha düşük duyarlılıkta olduğunu bulmuştur (162). Tüm bu 

çalışmalar, BTP ve sistatin C' nin KBH ilerlemesini eşit derecede gösteren güçlü 

belirteçler olduğunu göstermektedir (161).  

Yenidoğanlarda böbrek fonksiyonunun izlenmesi, ilaçların güvenli ve doğru 

dozunun belirlenmesi açısından önemlidir. Yenidoğanlarda inülin klirensi gibi altın 

standart GFH ölçümlerinin uygulanamaması nedeniyle böbrek fonksiyonun doğrudan 

değerlendirilmesi güçtür. Yenidoğanlarda serum kreatinin, plasental transfer nedeniyle 

doğumdan sonra en az 72 saat boyunca maternal böbrek fonksiyonundan etkilenir 

(163, 164). Ayrıca doğumdan sonraki dönemde böbrek fonksiyonlarının postnatal 

adaptasyonu GFH' de günlük değişikliklere neden olmaktadır (163, 165). Düşük 

moleküler ağırlıklı proteinleri yenidoğan böbrek fonksiyonunun belirteçleri olarak 

değerlendiren birkaç çalışma vardır. Konsantrasyonları maternal böbrek 

fonksiyonundan etkilenmezse, hem sistatin C hem de BTP’ nin yenidoğan böbrek 

fonksiyonunun belirteçleri olarak işlev görebileceği düşünülmüştür. Parvex ve 

arkadaşları, Plebani ve arkadaşları ve Bökenkamp ve arkadaşları, sistatin C' nin 

plasentayı geçmediğini öne sürmüşlerdir. Parvex ve arkadaşları herhangi bir maternal 

sistatin C değeri bildirmemiştir ve sistatin C' nin plasentayı geçmediği varsayımına 

dayanarak çalışmalarını yürütmüşlerdir (166-168). Sistatin C, mRNA plasentada bol 

miktarda eksprese edilir (169). Öte yandan BTP, gebe kadınlarda daha çok inülin gibi 

davranır (170). Yapılan bir çalışma, BTP' nin plasentayı geçmediği için sistatin C' den 

farklı davrandığını, buna karşın maternal ve fetal sistatin C arasında zayıf fakat anlamlı 

bir ilişki olduğunu göstermektedir. 128 sağlıklı anne-bebek üzerinde yapılan bu 

çalışmalar bu sonuçları desteklemektedir (171). BTP' nin maternal böbrek 

fonksiyonlarından etkilenmediği için yenidoğan böbrek fonksiyonunun 

değerlendirilmesinde daha iyi bir belirteç olabileceği sonucuna varılmıştır. Bununla 

birlikte, böbrek fonksiyonu inülin veya nükleer yöntemler kullanılarak mGFH gibi 

standart yöntemle karşılaştırılmadığından kesin bir sonuca varmak zordur. 

Preeklampsili 57 kadında BTP temelli GFH ölçümleri yapılmış ve sonuçlar kreatinin, 

ürat, sistatin C ve B2M ile karşılaştırılmıştır. İlginç bir şekilde, BTP en iyi tanı 

performansı göstermiştir (172). Aynı grubun 398 sağlıklı gebe üzerinde yaptığı bir 

diğer çalışmada, hem BTP hem de sistatin C' de üçüncü trimesterde artış olduğunu 

gösterilmiştir  (173). Gebeliğin son trimesterine doğru inülin klirensine kıyasla sistatin 
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C ve BTP' nin davranışını belirlemek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Tüm bu 

bulgular, sistatin C' nin BTP' den neden farklı davrandığına dair spekülasyonlara yol 

açmaktadır. Yukarıdaki çalışmalarda gösterildiği gibi, plasentada Sistatin C bolca 

eksprese edilirken BTP sadece orta derecede eksprese edilmektedir. Çalışmalarda elde 

edilen sonuçlar, kordon kanında, anne kanından daha yüksek BTP seviyeleri bulan 

Shiki ve arkadaşlarının bulguları ile uyumludur (174). Ayrıca BTP' yi amniyotik sıvı 

içinde de tanımlamışlardır ve bu nedenle amniyotik hücrelerden ve fetal idrardan 

kaynaklandığı sonucuna varmışlardır.  

Yapılan erişkin hasta ağırlıklı çalışmalarda BTP ile GFH arasında kuvvetli 

negatif ilişki saptanmıştır. Donadio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 15-83 yaş 

arasındaki hastalarda idrarda ve serumda bakılan BTP ve GFH arasında negatif ilişki 

gösterilmiştir (175). İdrar BTP (U-BTP) değerleri evre-2 KBH hastalarında evre-1 

KBH hastalarına göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. BTP’ nin fraksiyonel 

klirensinin (FEBTP) GFH’ nin azalmasıyla birlikte belirgin şekilde arttığı 

gösterilmiştir; bu durum KBH evresi arttıkça BTP’ nin tübüler reabsobsiyonunun 

azaldığı şeklinde yorumlanmıştır. İdrar BTP’ sinin GFH <90 ml/dk/1,73 m2 olduğunda 

anlamlı olarak arttığı görülmüştür. Ancak bu artış serum kreatinin ve S-BTP 

değerlerinde U-BTP’ ye göre daha anlamlı bulunmuştur. İdrar BTP' sinin duyarlılığı 

ise serum kreatinin ve S-BTP ile benzer saptanmıştır (175). 

Bhavsar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise SDBH’ na gidişi göstermede 

eGFH, sistatin C, S-BTP ve serum kreatinin değerleri karşılaştırılmış, S-BTP düzeyi 

ile SDBH arasındaki ilişki, diğer belirteçlere göre daha güçlü bulunmuştur (176). 

Ölçülmüş GFH’ ye kıyasla, eGFHcr’ nin doğruluğu, kreatininin renal tübüler 

sekresyonunun olması ve serum kreatinin düzeyinin hasta özelliklerine göre 

değişkenlik göstermesi (yaş, cinsiyet, ırk, boyut, kas kitlesi, diyet vs) nedeniyle 

sınırlıdır.  Bu nedenle Liu ve arkadaşları GFH hesaplamasında kreatinin dışında 

LWMPs’ in kullanılabilirliğini araştırmışlardır. Çalışmada hasta demografik ve 

antropometrik özellikleri ile BTP, B2M, sistatin C ve kreatinin düzeyleri arasındaki 

ilişki incelenmiştir. Kreatinin seviyesi erkek cinsiyet, siyah ırk, vücut yüzey alanı, boy 

ve artmış idrar kreatinin atılımı ile ilişkili bulunmuştur. Kreatinin ve BTP seviyeleri 

ile erkek cinsiyet ve idrar protein atılımı arasında kuvvetli pozitif ilişki, siyah ırkla ise 

kuvvetli negatif ilişki saptanmıştır.  B2M seviyesi ile sadece idrar protein atılımı 
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arasında kuvvetli ilişki saptanmıştır. Kreatinin düzeyleri gibi, LMWPs de GFH dışında 

demografik ve antropometrik faktörler ile ilişkilidir. Bu ilişkilerin tanımlanmasının bu 

belirteçlere dayalı eGFH hesaplamasının doğruluğunu artırabileceği düşünülmüştür. 

Kreatinin, BTP, B2M ve sistatin C’ nin hasta özellikleriyle ilişkilerindeki 

farklılıklardan dolayı çoklu belirteçlerin dahil edildiği yöntemlerle daha doğru eGFH 

hesaplanabileceği öngörülmüştür (177). 

Warner ve arkadaşları 72-98 yaş arasındaki hastalarda yaptıkları çalışmada 

GFH’ yi tahmin etmede sistatin C, kreatinin, BTP ve B2M’ yi karşılaştırmışlardır. 

Sistatin C ve BTP ile yapılan ölçümler eGFH' yi daha düşük saptarken, B2M ile 

yapılan ölçümler eGFH' yi daha yüksek saptamıştır. Sistatin C' ye bağlı ölçümler, diğer 

belirteçlere göre daha doğru saptanmıştır. BTP ve kreatininin en düşük duyarlılığa 

sahip oldukları görülmüştür. Kreatinin ve sistatin C’ nin birlikte kullanılarak 

saptanılan GFH’ nin en yüksek doğruluğa sahip olduğu görülmüştür; mGFH ≥45 

ml/dk/1,73 m2 olan katılımcılar için doğruluk tüm ölçümler için %90' a yakın veya bu 

değerin üzerinde saptanmıştır. mGFH 45 ml/dk/1,73 m2' nin altında olduğunda ise 

daha düşük doğruluk oranları saptanmıştır. Sadece sistatin C içeren denklemler, düşük 

mGFH grubunda (GFH <45 ml/dk/1,73 m2) %90' ın üzerinde doğruluk saptarken BTP 

ve/veya B2M' ye dayanan ölçümlerde ise  %70' in altında doğruluk saptanmıştır (178). 

Yetişkin çalışmalarından daha az çocuk çalışması vardır. Yapılan bir çalışma, 

2-18 yaş arası KBH' sı olan 75 çocukta ve 150 kontrol hastasında BTP çalışılmış ve 

GFH <90 ml/dk/1,73 m2' yi tespit etmek için tanısal duyarlılığını analiz etmişlerdir. 

BTP, serum kreatinin ile kıyaslandığında GFH’ deki azalmayı göstermede duyarlılığı 

%30 artırmıştır, ancak Sistatin C' den daha iyi olduğu gösterilememiştir (179). 

Donadio ve arkadaşları, BTP için mükemmel korelasyon katsayısı r: 0,924 ile benzer 

sonuçlara sahiptir (143). Bökenkamp ve arkadaşları, BTP ve GFH arasında iyi bir ilişki 

göstermiştir. Aslında bu çalışma, GFH hafifçe azaldığında BTP' nin sistatin C' den 

daha iyi bir tanı duyarlılığına sahip olduğunu göstermiştir (180). Daha sonraki bir 

çalışmada, kortikosteroid alan hastalarda sistatin C' de BTP' ye göre daha az 

değişkenlik olduğu gösterilmiştir (181). Bu çalışma nefrotik sendromlu çocuklarda 

yapılmıştır. Steroidlerin problem olup olmadığı veya nefrotik sendrom nüksü ile 

ilişkili sıklıkla yükselen trigliseritlerin suçlanıp suçlanmayacağı belirsizdir (182, 183).  
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Pham-Huy ve arkadaşlarının anormal kas kitlesi olan spina bifida hastalarında 

yaptıkları çalışmada, sadece sistatin C’ nin GFH' yi güvenilir şekilde ölçtüğünü 

göstermişlerdir. Bu bulgular Morgan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayı da 

desteklemektedir (184, 185).  

Sonuç olarak hem sistatin C hem de BTP serum kreatinin ile karşılaştırıldığında 

GFH' nin hesaplanmasında üstün belirteçler olduğu şeklindedir (186). Serum kreatinin 

büyüme ve sürekli artan kas kitlesi nedeniyle çocukluk çağı boyunca dramatik bir 

şekilde dalgalandığından, her iki LMWP çocuklarda yetişkinlere göre çok daha 

avantajlıdır. 

BTP kullanarak GFH' yi tahmin etmek için bir formül bulmaya odaklanan 3 

çalışma vardır. White ve arkadaşlarının bulduğu formül Benlamri ve arkadaşlarının 

formülüne göre daha üstün olabilir çünkü yetişkinlerde ve nakil alıcılarında da 

çalışılmış ve güvenilir sonuçlar elde edilmiştir (148, 149). Üçüncü çalışmada 

Samantha ve arkadaşları erkek ve kızlarda yağ kitlesinin etkilediğini öngörerek her iki 

cinsiyet için ayrı formüller oluşturmuştur. GFH' yi değerlendirmek için BTP' yi rutin 

olarak kullanan herhangi bir merkezin olup olmadığı bilinmemektedir. Sistatin C 

temelli eGFH ise çoğu zaman kreatinin ile kombinasyon halinde birçok merkezde 

kullanılmakta olup klinik rutinin bir parçası haline gelmiştir (187). Birlikte ele 

alındığında, BTP, kreatinine göre çocuklarda ve ergenlerde daha iyi performans 

gösteren bir endojen GFH biyobelirtecidir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

 

 

Bu çalışmada KBH olan çocuklarda serum BTP (S-BTP) ve idrar BTP (U-BTP) 

düzeyleri araştırıldı ve GFH’ deki bozulma ve SDBH gelişimi ile ilişkisi 

değerlendirildi. 

Çalışma 3 bölümden oluştu: 

  

1) Çalışma ve kontrol gruplarının seçilmesi  

2) Araştırma protokolü 

a) Serum ve idrar örneklerinden BTP ve B2M ölçümü 

b) Serum BTP ve U-BTP atılımını gösteren FEBTP ve idrar BTP/kreatinin     

(U-BTP/kreatinin) hesaplanması 

3) Sonuçların değerlendirilmesi 

 Hasta ve kontrol gruplarının serum ve idrar BTP değerlerinin 

karşılaştırılması. Hasta ve kontrol grupları arasında serum ve idrar 

BTP değerlerinde anlamlı fark saptanırsa; 

 Kronik böbrek hastalığı olan çocuklarda evrelere göre serum ve idrar 

BTP değerlerinin karşılaştırılması, 

 Serum ve idrar BTP’ nin glomerüler ve tübüler fonksiyonların 

göstergesi olan parametreler (GFH, serum sistatin C ve B2M, idrar 

B2M ve mikroalbüminüri) ile ilişkisinin değerlendirilmesi, 

 Serum ve idrar BTP’ yi etkileyen faktörlerin araştırılması, 

 Beta-trace proteinin, GFH evrelemesinde, farklı değerlerde özgüllük 

ve duyarlılığının değerlendirilmesi ve GFH belirteci olarak BTP’ nin 

kullanılabilirliğinin sorgulanması planlandı. 
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3.1. Çalışma Grupları 

 

 

Bu çalışma için bir hasta grubu (çalışma grubu) ve bir kontrol grubu oluşturuldu.  

01 Ekim 2019 – 10 Mart 2020 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nefroloji Bilim Dalı’ 

nda KBH Evre 1-5 tanısı ile izlenen, renal replasman tedavisi almayan, 3-20 yaş arası, 

idrar kontrolü olan 136 hasta çalışmaya alındı.  

Aynı yaş ve cinste ayaktan çocuk polikliniğine başvuran 43 sağlıklı çocuk ise 

kontrol grubuna alındı. 

Olguların Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 

Çalışma grubu için: 

1) Hasta yakınlarının çalışmaya katılmayı kabul etmemesi,  

2) Hastanın akut inflamatuar, enfeksiyöz hastalığının olması,  

3) Malignitesi olması  

hariç tutma kriterleri olarak belirlenmiştir. 

 

Kontrol grubu için: 

1) Kronik, inflamatuar veya enfeksiyöz hastalığının olması, 

2) Malignitesinin olması 

hariç tutma kriterleri olarak belirlenmiştir. 

 

 

 

3.1.1. İzinler ve onamlar 

 

 

Çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nda 

26.11.2017 tarihinde, 09.2017.684 protokol koduyla onaylandı (Ek-1).  

Çalışma, Marmara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu 

Başkanlığı (BAPKO) tarafından desteklendi (Proje no: SAG-C-TUP-130319-0093). 

Etik kurul şartlarına uygun olarak hazırlanan “Bilgilendirilmiş Onam Formu” 

sözlü olarak hasta ve ebeveynlere anlatıldı. Sonrasında hastaların velilerine okutularak 

yazılı onamları alındı (Ek-2). 
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3.2. Hastaların Değerlendirilmesi ve Ölçümler 

 

 

Hastaların demografik bilgilerine takip dosyalarından ulaşıldı. Hastaların güncel 

antropometrik ölçümleri (boy, kilo, VYA) kan örneklerinin alındığı gün yapıldı.  Rutin 

laboratuvar yöntemleriyle çalışılmış olan kan kreatinin, BUN, sistatin C, spot idrarda 

kreatinin, mikroalbümin, 24 saatlik idrarda kreatinin, protein ve mikroalbümin 

tetkikleri not edildi. 

 

 

 

3.2.1. Kan ve idrar örneklerinin alınması 

 

 

Hastalara çalışmada yapılacak analizlerle ilgili bilgi verilerek ve onam alınarak, rutin 

laboratuvar tetkiklerinin yapıldığı gün, 5 ml periferik kan örneği ve 10 cc idrar örneği 

alındı. Elde edilen periferik kan ve idrar örnekleri 1000 devir RPM’ de 15 dakika 

süresince santrifüj edildikten sonra serumları ayrılarak analiz zamanına kadar -80°C 

derecede saklandı. 

 

 

 

3.2.2. Labaratuvar analizleri 

 

 

 

3.2.2.1. Beta-trace protein çalışma prensibi 

 

 

Tüm örneklerden BTP ölçümü ticari Human Prostoglandin D2 Synthase ELISA Kit 

(Elabscience, USA) ile yapıldı. Belirlenmiş yöntemlere uygun işlemlerle hastanemiz 

biyokimya laboratuvarında ELISA (enzim bağımlı immün aracılı analiz) okuyucu 

cihazda (TECAN İNFİNİTE 2000-PRO) analiz edilerek bilgisayar ortamında 

belgelendi. Kitlerin analiz içi değişkenliği <%10; ölçülebilecek minimum değer 62,5 

pg/mL ve maksimum değer 4000 pg/mL şeklinde üretici firma tarafından belirtilmişti.  
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3.2.2.2. Test yöntemi 

 

 

Bu ELISA kitinde Sandwich ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kit içinde sağlanan 

mikro ELISA plakası, İnsan PGDS' ye özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır. 

Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka oyuklarına ilave edilir ve özgün 

antikor ile birleştirilir. Daha sonra İnsan PGDS ve Avidin-Horseradish Peroxidase 

(HRP) konjugatına özgü biyotinlenmiş bir tespit antikoru, her mikro plaka kuyusuna 

art arda eklenir ve inkübe edilir. Serbest bileşenler yıkanır. Substrat çözeltisi her oyuğa 

ilave edilir. Sadece İnsan PGDS, biyotinlenmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP 

konjugatı içeren kuyucuklar mavi renkte görünmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu, 

durdurma çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararır. Optik yoğunluk 450 ± 

2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. Optik yoğunluk değeri İnsan 

PGDS konsantrasyonu ile orantılıdır. Numunelerin optik yoğunluğu standart eğri ile 

karşılaştırılarak İnsan PGDS konsantrasyonu hesaplanmaktadır.  

 

 

 

3.2.2.3. Beta-2 mikroglobülin çalışma prensibi 

 

 

Tüm örneklerden B2M ölçümü, Human Beta-2-Microglobulin ELISA Kit 

(Elabscience, USA) ile yapıldı. Belirlenmiş yöntemlere uygun işlemlerle hastanemiz 

biyokimya laboratuvarında ELISA (enzim bağımlı immün aracılı analiz) okuyucu 

cihazda (TECAN İNFİNİTE 2000-PRO) analiz edilerek bilgisayar ortamında 

belgelendi. Kitlerin analiz içi değişkenliği <%10; ölçülebilecek minimum değer 31,25 

ng/mL ve maksimum değer 2000 ng/mL şeklinde üretici firma tarafından belirtilmişti.  

 

 

 

3.2.2.4. Test yöntemi 

 

 

Bu ELISA kitinde yarışmalı ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kit içinde mevcut 

olan mikro ELISA plakası, İnsan B2M ile önceden kaplanmıştır. Reaksiyon sırasında, 

numunedeki veya standarttaki İnsan B2M' si, İnsan B2M' ye özgü Biyotinlenmiş 
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algılama antikoru üzerindeki alanlar için katı faz destekçisi üzerinde sabit bir miktarda 

İnsan B2M ile yarışır. Fazla konjugat ve bağlanmamış numune standart plakadan 

yıkanır. Avidin-HRP her mikro plaka kuyusuna eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra 

her oyuğa bir substrat çözeltisi ilave edilir. Enzim-substrat reaksiyonuna durdurma 

çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir. Renk değişimi, 450±2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra numunelerdeki İnsan B2M 

konsantrasyonu, numunelerin optik yoğunluğunun standart eğri ile karşılaştırılmasıyla 

belirlenir. 

 

 

 

3.2.3. İstatistiksel değerlendirme 

 

 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programı yardımıyla gerçekleştirilmiştir. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri ve Kolmogorov-

Smirnov testi ile incelendi. Tanımlayıcı analizler sunulurken ortalama, standart sapma, 

ortanca değerler kullanılmıştır. Kategorik değişkenler Pearson Ki Kare Testi ile 

karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen (nonparametrik) değişkenler iki grup 

arasında değerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasında 

değerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanılmıştır. Ölçümsel verilerin birbirleri ile 

analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanılmıştır. P-değerinin 0,05’in 

altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi 
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4. BULGULAR 

 

 

 

Çalışmaya katılan grupların ortalama yaş, kilo, boy, VYA (m2) ve boy-kilo 

persentilleri hesaplanmıştır. Hasta grubunun (n:136) yaş ortalaması 148,24±55,73 ay 

(28-269 ay arası) idi. Vakaların %48,53’ ü kız (n: 66), %51,47’ si erkek (n: 70) idi. 

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yaş ortalamaları arasında fark yoktu (Tablo-8 

ve Tablo-9). 

 

Tablo 8. Hasta ve kontrol grupları arasındaki cinsiyet dağılımı 

 

Hasta 

n: 136 

Kontrol 

n: 43 p 

n % n % 

Kadın 66 (48,53) 27 (62,79) 
0,103 

Erkek 70 (51,47) 16 (37,21) 

Ki-Kare Testi 

 

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarının demografik ve antropometrik verileri 

 
Hasta Kontrol 

p 
ortalama s.s ortanca min. mak. ortalama s.s ortanca min. mak. 

Yaş (ay) 148,24 ±55,73 144,00 28 269 133,53 ±48,19 134,00 43 214 0,137 

Kilo 41,68 ±19,63 40,50 12,5 105 38,40 ±15,01 38,00 12,8 70 0,514 

Boy (cm) 141,98 ±23,29 145,00 87 180 141,31 ±20,51 145,00 94 175 0,752 

VYA* (m2) 1,24 ±,36 1,30 0,56 1,73 1,21 ±,33 1,24 0,57 1,73 0,513 

*VYA:vücut yüzey alanı 

Mann Whitney-U Testi 

 

KBH tanılı hastaların %20,5’ i 3. persentilin altında, kontrol grubunun ise 

%27,9’ u 25-50. persentilde idi. Boy persentilllerine bakıldığında, KBH tanılı 

hastaların %22,2’ si 3. persentilin altında, kontrol grubunun ise %23,3’ ü 50-75. 

persentilde idi (Tablo-10). Hasta grubunda boy ve kilo persentili 3. persentilin altında 

olan hasta sayıları anlamlı derecede fazla idi (p <0,05). 
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun persentil eğrilerine göre dağılımları 

 

Çalışmaya alınan çocuklarda KBH etiyolojisinin %69,1’ ini ürolojik hastalıklar 

oluşturmakta idi. Bunların %39,7’ sini vezikoüreteral reflü, %13,9’ unu ise nörojen, 

mesane %10,2 sini obstrüktif üropati, oluşturmaktaydı. Ayrıca hastaların %11’ ini 

kistik böbrek hastalıkları ve %9,5’ unu kalıtsal/metabolik hastalıklar oluşturmakta idi 

(Tablo-11). 

Hasta ve kontrol grubunda S-BTP ve U-BTP değerleri karşılaştırıldı. Serum 

BTP değerleri, KBH grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı 

(p:0,008). Hastalarda U-BTP, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı 

(p: 0,043). İdrarda BTP atılımını daha doğru değerlendirebilmek için U-BTP/kreatinin 

ve FEBTP hesaplandı. Hasta grubu U-BTP/kreatinin, kontrol grubuna göre yüksek idi 

(p: <0,001). Hasta grubu FEBTP, kontrol grubuna göre yüksek saptandı (p:<0,001) 

(Tablo-12).  

Kronik böbrek hastalığı olan grupta serum kreatinin, BUN, serum B2M, 

mikroalbümin/kreatinin, idrar B2M, idrar B2M/idrar kreatinin (mcg/gr) ve FEB2M 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı. Modifiye Schwartz 

GFH ve klasik Schwartz GFH değerleri, KBH grubunda beklendiği üzere kontrol 

grubuna göre düşük saptandı (p: <0,001) (Tablo-12).  

 

 

  

Persentil 

Değerleri 

Kilo Boy 

Hasta   

(n) 
% 

Kontrol 

(n) 
% 

Hasta 

(n) 
% 

Kontrol 

(n) 
% 

<3 28 20,5 2 4,6 37 22,2 2 4,6 

3-10 17 12,5 4 9,3 18 13,2 8 18,6 

10-25 15 11 7 16,2 15 11 5 11,6 

25-50 20 14,7 12 27,9 14 10,2 7 16,2 

50-75 26 19,1 9 20,9 12 8,8 10 23,3 

75-90 8 5,8 4 2,9 13 9,5 5 11,6 

90-97 12 8,8 3 6,9 7 5,1 3 6,9 

≥97 10 7,3 2 4,6 9 6,6 3 6,9 
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Tablo 11. Çalışmadaki hastaların KBH* etiyolojileri 

Etiyoloji Hasta sayısı % 

Ürolojik problemler/tübülointerstisyel hastalıklar 94 69,1 

 Vezikoüreteral reflü 

 Obstrüktif üropati 

 Nörojen mesane 

 Kronik piyelonefrit 

 Nefrolitiyazis+kronik piyelonefrit 

 Tübülointerstisyel nefrit 

54 

14 

19 

4 

2 

1 

39,7 

10,2 

13,9 

2,9 

1,4 

0,7 

Primer glomerülonefrit 2 1,4 

 Fokal segmental glomerüloskleroz 1 0,7 

 Diğerleri  1 0,7 

Kistik renal hastalıklar 15 11 

 Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı 

 Otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı 

 Jüvenil nefrofitizis 

 Multikistik displastik böbrek 

 Diğer  

8 

3 

1 

2 

1 

5,8 

2,2 

0,7 

1,4 

0,7 

Sekonder glomerülopatiler 5 3,6 

 Hemolitik üremik sendrom 5 3,6 

Kalıtsal/metabolik hastalıklar 13 9,5 

 Alport hastalığı 

 Sistinozis 

 Dent hastalığı 

 Familial hypomagnesemia with hypercalciuria and 

nephrocalcinosis 

8 

3 

1 

1 

5,8 

2,2 

0,7 

0,7 

 Hipoplazi/displazi/aplazi 6 4,4 

 Böbrek kanserleri 1 0,7 

*KBH: kronik böbrek hastalığı 
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun serum ve idrar BTP* değerlerinin 

karşılaştırılması  

 
Hasta Kontrol  p 

ortalama s.s  ortanca min. mak. ortalama s.s ortanca min. mak.  

Serum BTP* (mg/L) 0,36 ±0,14 0,34 120,99 0,84 0,29 ±0,13 0,29 0,01 0,54 0,008 

İdrar BTP* (mg/L) 0,03 ±0,02 0,02 0,0006 0,11 0,02 ±0,02 0,02 0,00 0,06 0,043 

BTP*/kreatinin (mg/g 

kreatinin) 
87,69 ±107,90 42,78 0,002 586,21 21,47 ±30,41 13,86 0,61 154,4 <0,001 

Fraksiyone BTP* atlımı 

(spot kreatinin) 

(FEBTP) 

0,44 ±0,71 0,15 0,002 4,16 0,04 ±0,06 0,02 0,00 0,15 <0,001 

Serum kreatinin 

(mg/dl) 
1,38 ±1,12 1,01 0,26 7,02 0,46 ±0,12 0,44 0,25 0,71 <0,001 

BUN** (mg/dl) 26,68 ±18,17 20,00 7 108 10,42 ±1,89 10,00 7 14 <0,001 

Modifiye Schwartz 

GFH*** 
66,04 ±40,44 58,55 9,65 218,06 131,58 ±23,18 131,98 91 186,5 <0,001 

Klasik Schwartz 

GFH*** 
93,24 ±55,98 81,65 16,4 290,4 179,21 ±31,37 180,51 121 248,3 <0,001 

Mikroalbümin/kreatinin 
(mg alb/gr kreatinin) 

870,28 ±2042,20 217,96 0,2 20560,10 19,08 ±30,33 8,02 0,17 163,9 <0,001 

Serum B2M****(mg/l) 31,45 ±192,96 12,78 453,4 2263,03 8,64 ±3,21 8,83 453,4 13580,83 <0,001 

İdrar B2M**** (mg/l) 11,71 ±15,06 2,02 45 47,69 1,04 ±3,48 0,17 0,05 15,68 <0,001 

Fraksiyone B2M**** 

atılımı (spot kreatinin) 

(FEB2M) 

7,06 ±23,23 0,36 0,0001 245,13 0,22 ±0,95 0,01 0,00 5,52 <0,001 

*BTP: Beta-trace protein;**BUN: Kan üre azotu; ***GFH: Glomerüler filtrasyon hızı ****B2M: Beta-2 mikroglobülin 

Mann Whitney-U Testi 

 

Çalışmaya katılan hastalar 24-saat-CCl göre KBH evre gruplarına ayrıldı. 

Glomerüler filtrasyon hızı 90 ml/dk/1,73 m2 ve üzerinde olanlar evre-1; 60-90 

ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre-2; 30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre-3; 

15-29 arasında olanlar veya <15 ml/dk/1,73 m2 olup renal replasman tedavisi 

almayanlar evre-4 grubunu oluşturdu (Tablo-13). Hastaların S-BTP, U-BTP, U-

BTP/kreatinin değeri, FEBTP, BUN, sistatin C, idrar mikroalbümin/kreatinin, 24 

saatlik idrarda mikroalbümin, 24 saatlik idrarda protein atılımı, serum B2M, idrar 

B2M, idrar B2M/kreatinin (mcg/gr kreatinin) ve FEB2M evre gruplarına göre ayrı ayrı 

değerlendirildi.   
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Evre arttıkça S-BTP artmakta idi (Tablo-13). Serum BTP ve KBH evreleri 

arasındaki farkın hangi evreler arasında olduğuna bakıldı. Ortalama S-BTP değerleri 

evre-1 hastalarda, evre-3 ve evre-4’ e göre anlamlı derecede düşük saptanırken evre-1 

ve evre-2 hastalar arasında anlamlı bir fark bulunamadı. S-BTP ve evreler arasındaki 

bu ilişki U-BTP arasında da saptandı. İdrar BTP’ si Evre-1 hasta grubunda Evre-3 ve 

Evre-4’e göre düşüktü ancak evre-1 ve 2 arasında anlamlı fark bulunmadı. Evre-2 

değerleri Evre-4’ e göre düşük olarak saptandı (p: <0,001) (Tablo-13).   

 

Tablo 13. Serum ve idrar BTP (S-BTP ve U-BTP) değerlerinin GFH evrelerine göre 

değişimi 

 

Evre-1 KBH∞ Evre-2 KBH Evre-3 KBH Evre-4 KBH 
p 

ortalama s.s ortanca ortalama s.s ortanca ortalama s.s ortanca ortalama s.s ortanca 

S-BTP (mg/L)* 0,30 ±0,12 0,31 0,33 ±0,12 0,32 0,42 ±0,17 0,38 0,41 ±0,14 0,40 0,001 

U-BTP (mg/L)** 0,02 ±0,01 0,01 0,03 ±0,02 0,02 0,03 ±0,02 0,03 0,04 ±0,02 0,04 <0,001 

BTP***/kreatinin   (mg/g 

kreatinin) 
26,03 ±41,70 13,83 51,19 ±72,23 30,09 121,47 ±110,30 98,58 179,81 ±126,86 148,25 <0,001 

Fraksiyone BTP*** 

atılımı (24saatlik 

kreatinin) (FEBTP) 

0,07 ±0,08 0,05 0,18 ±0,32 0,09 0,49 ±0,37 0,39 1,42 ±1,18 1,03 <0,001 

Fraksiyone BTP*** 

atılımı (spot kreatinin) 

(FEBTP) 

0,06 ±0,12 0,03 0,13 ±0,17 0,07 0,42 ±0,34 0,34 1,30 ±1,02 0,83 <0,001 

Serum kreatinin (mg/dl) 0,67 ±0,29 0,59 0,83 ±0,34 0,76 1,47 ±,52 1,35 2,85 ±1,39 2,58 <0,001 

BUN**** (mg/dl) 14,29 ±5,36 13,00 17,20 ±5,76 16,00 32,10 ±13,61 30,50 48,61 ±19,65 44,00 <0,001 

Kreatinin klirensi    

(24-saat idrar toplama 

yöntemi) (24-saat-CCl) 

143,46 ±94,00 115,52 73,61 ±10,35 71,74 45,71 ±8,87 48,54 19,59 ±5,84 20,75 <0,001 

Sistatin C (mg/L) 1,01 ±0,45 0,87 1,27 ±0,39 1,24 2,11 ±0,63 2,09 3,13 ±0,76 3,07 <0,001 

Mikroalbümin/kreatinin 

(mg alb/gr kreatinin) 
231,31 ±582,76 25,59 602,61 ±1045,79 197,96 710,02 ±980,84 293,63 2211,93 ±3703,03 1493,51 <0,001 

İdrar 24 saatlik 

mikroalbümin (mg/gün) 
181,77 ±504,44 16,70 241,30 ±554,59 69,26 423,06 ±682,56 194,09 927,86 ±965,61 747,49 <0,001 

Mikroalbüminüri 

(mg/m2/sa) 
5,71 ±13,87 0,51 8,08 ±14,80 2,28 15,12 ±22,75 7,07 31,01 ±32,23 19,52 <0,001 

Serum B2M***** (mg/l) 9,58 ±4,90 7,84 14,17 ±7,56 11,87 17,24 ±8,27 16,22 93,69 ±402,72 20,24 <0,001 

İdrar B2M***** (mg/l) 1,82 ±6,48 ,17 4,91 ±9,98 ,76 16,59 ±13,45 15,79 27,93 ±14,10 29,19 <0,001 

Fraksiyone B2M***** 

atılımı (24 saatlik 

kreatinin) (FEB2M) 

0,31 ±1,14 0,02 1,23 ±3,90 0,10 14,81 ±49,38 4,96 19,30 ±18,67 13,62 <0,001 

Fraksiyone B2M***** 

atılımı (spot kreatinin) 

(FEB2M) 

0,40 ±1,56 0,02 0,78 ±2,06 0,09 13,00 ±44,14 2,63 17,05 ±17,13 12,15 <0,001 

*S-BTP: Serum beta-trace protein;** U-BTP: İdrar beta-trace protein;***BTP: Beta-trace protein;****BUN: Kan üre azotu;  

*****B2M: Beta-2 mikroglobülin, ^GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, ∞KBH: Kronik böbrek hastalığı 

Kruskal Wallis Testi 
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İdrar BTP/kreatinin değerleri, 24 saatlik ve spot idrar kreatinine göre bakılan 

FEBTP ile KBH evreleri arasındaki ilişki incelendi. Evre arttıkça U-BTP/kreatinin 

değerleri, 24 saatlik idrar kreatinine göre bakılan FEBTP, spot idrar kreatinine göre 

bakılan FEBTP değerlerinin anlamlı şekilde arttığı görüldü (p: <0,001) (Tablo-13). 

İdrar BTP/kreatinin değerleri ve KBH evreleri arasındaki farkın hangi evreler arasında 

olduğuna bakıldı. Evre-1 ortalama U-BTP/kreatinin değeri evre-3 ve evre-4’ e göre 

düşüktü ve evre-2 ortalama U-BTP/kreatinin değeri evre-3 ve evre-4’ e göre düşüktü 

(p: <0,001).  Spot idrarda FEBTP ile evreler arasında ilişki incelendiğinde evre-1 

hastalardaki fraksiyone atılım değerleri, evre-3 ve evre-4’ e göre düşüktü, evre-2 

hastalarda ise evre-3 ve evre-4’ e göre düşüktü ve evre-3 hastalarda evre-4’ e göre 

düşüktü (p: <0,001). 

 

 

Şekil 6. Serum BTP ve idrar BTP/kreatinin arasındaki ilişki 

 

Serum BTP ve U-BTP arasında saptanan anlamlı pozitif ilişkisi Şekil-6’ da 

gösterilmiştir. Ancak bu ilişki, S-BTP’ de hasta ve kontrol grupları arasında saptanan 

nispeten zayıf ilişkiyi destekler şekilde çok kuvvetli değildi (r: 0,340). 

Serum BTP, U-BTP, U-BTP/kreatinin, FEBTP değerlerinin diğer GFH 

belirteçleri ile ilişkisine bakıldı (Tablo-14). İdrar BTP/kreatinin değerlerinin en 

anlamlısı B2M/kreatinin olmak üzere sırasıyla FEB2M, serum sistatin C, idrar B2M, 

mikroalbümin/kreatinin ile pozitif yönde ilişki gösterdiği saptandı. Aynı zamanda U-

BTP/kreatinin değerinin 24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz 

yöntemleriyle hesaplanan GFH ile negatif ilişkisi olduğu görüldü (Tablo-14).  
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Tablo 14. Serum BTP*, idrar BTP*, BTP*/kreatinin, fraksiyone BTP* atılımının diğer 

glomerüler filtrasyon belirteçleri ile ilişkisi 

  

Serum 

BTP* 

(mg/L) 

İdrar 

BTP* 

(mg/L) 

BTP*/kreatinin 

(mg/g kreatinin) 

 

Fraksiyone BTP* 

atılımı 

24 saatlik 

kreatinin 

(FEBTP) 

Fraksiyone BTP* 

atılımı 

spot kreatinin 

(FEBTP) 

Serum kreatinin (mg/dl) 
r 0,379 0,469 0,549 0,722 0,707 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Serum sistatin C (mg/L) 
r 0,464 0,572 0,705 0,798 0,795 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Modifiye Schwartz GFH** 
r -0,404 -0,479 -0,629 -0,790 -0,753 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Klasik Schwartz GFH** 
r -0,399 -0,487 -0,655 -0,805 -0,769 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

24 saatlik GFH**  

(24-saat kreatinin klirensi) 

r -0,339 -0,574 -0,690 -0,798 -0,784 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Mikroalbümin/kreatinin  

(mg alb/gr kreatinin) 

r 0,237 0,415 0,604 0,590 0,662 

p 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 

24 saatlik idrarda 

mikroalbümin (mg/gün) 

r 0,262 0,493 0,472 0,524 0,540 

p 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 

Mikroalbüminüri (mg/m2/sa) 
r 0,264 0,503 0,513 0,548 0,561 

p 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 

Serum B2M*** (mg/l) 
r 0,313 0,307 0,448 0,491 0,504 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

İdrar B2M*** (mg/l) 
r 0,224 0,562 0,689 0,830 0,772 

p 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 

B2M***/kreatinin (mcg/g) 
r 0,268 0,434 0,770 0,795 0,800 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Fraksiyone B2M*** atılımı 

24 saatlik kreatinin (FEB2M) 

r 0,269 0,597 0,761 0,855 0,815 

p 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 

Fraksiyonel B2M*** atılımı  

spot kreatinin (FEB2M) 

r 0,278 0,440 0,744 0,813 0,797 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, ***B2M: Beta-2 mikroglobülin 

Spearman’s Korelasyon Testi 

 

  Fraksiyone BTP atılımının en anlamlısı B2M/kreatinin olmak üzere sırasıyla 

FEB2M, serum sistatin C, idrar B2M ve serum kreatinin ile pozitif yönde ilişki 

gösterdiği saptandı. FEBTP’ nin 24-saat-CCl, klasik Schwartz GFH ve modifiye 

Schwartz GFH ile U-BTP/kreatinin gibi negatif ilişki olduğu görüldü (Tablo-14). 
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Çoklu regresyon analizi, U-BTP/kreatinin değerinin 3 belirteçten bağımsız 

etkilendiğini gösterdi. En fazla mikroalbümin/kreatinin olmakla birlikte, S-BTP ve 

GFH değerlerinden etkilendiği görüldü. Çoklu regresyon analizi ile test edilen diğer 

parametrelerin (cinsiyet, yaş, kilo, boy ve VYA) U-BTP/kreatinin değerini 

etkilemediği gösterildi (Tablo-15).  

 

Tablo-15. İdrar BTP/kreatinin ile serum BTP*, GFH**, idrar mikroalbümin/kreatinin, 

cinsiyet, yaş, kilo, boy, VYA*** arasındaki çoklu regresyon analizi 

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) B Std. Hata t Sig. 

(Sabit) 201,684 79,236 2,545 0,012 

Serum BTP* (mg/L) 134,698 54,462 2,473 0,015 

24 saatlik idrar GFH** (24-saat-CCl)) -0,300 0,111 -2,707 0,008 

Mikroalbümin/kreatinin (mg alb/gr kreatinin) 0,022 0,004 5,670 <0,001 

Cinsiyet 6,661 15,436 0,432 0,667 

Yaş (ay) 0,034 0,239 0,141 0,888 

Kilo -1,056 1,226 -0,862 0,391 

Boy (cm) -1,616 1,193 -1,355 0,178 

Vücut yüzey alanı (m2) 80,891 109,498 0,739 0,461 

*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, ***VYA: Vücut yüzey alanı 

 

 
Şekil 7. İdrar BTP/kreatinin ve fraksiyone BTP atılımının (FEBTP) GFH <90 ve <60 

ml/dk/1,73 m2 olan hastaların (sırasıyla evre-2 ve evre-3 KBH)  tanınmasında 

duyarlılık ve özgüllüğünü gösteren ROC eğrileri 



52 
 

Tablo 16. Evre-2 ve evre-3 KBH (sırasıyla GFH <90 ve <60 ml/dk/1,73 m2) 

hastalarının tanınmasında BTP*/kreatinin ve fraksiyone BTP* atılımının (FEBTP) 

farklı sınır değerlerinde duyarlılık ve özgüllük değerleri  

 Sınır Alan p 
%95 Güven 

aralığı 
Duyarlılık Özgüllük PPD NPD 

GFH** <90         

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) >0,14 0,847 <0,001 0,779-0,915 (71,43) (88,89) (92,86) (60,61) 

Fraksiyone BTP* atılım spot kreatinin, 

FEBTP 
>28 ,0875 <0,001 0,816-0,934 (81,32) (77,78) (88,10) (67,31) 

GFH** <60         

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) >0,15 0,880 <0,001 0,820-0,941 (90,16) (82,67) (80,88) (91,18) 

Fraksiyone BTP* atılımı spot 

kreatinin, FEBTP 
>60 0,921 <0,001 0,872-0,969 (77,05) (88,00) (83,93) (82,50) 

*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 

  

GFH <90 (evre-2) ve <60 ml/dk/1,73 m2 (evre-3) olan hastaların tanınmasında, 

U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin farklı sınır değerlerinde duyarlılıklarını ve 

özgüllüklerini belirlemek için ROC eğrileri (Receiver Operating Characteristic) çizildi 

(Şekil-7). İdrar BTP/kreatinin sınır değeri 0,15 iken GFH <60 ml/dk/1,73 m2 olan evre-

3 KBH hastalarını tanımadaki duyarlılığı ve özgüllüğü çok anlamlıydı (alan: 0,880, 

%95 güven aralığı: 0,820-0,941, duyarlılık: %90,1, özgüllük: %82,67) (Tablo-16 ve 

Şekil-7). İdrar BTP/kreatinin sınır değeri 0,14 iken GFH 90 ml/dk/1,73 m2’ den düşük 

olan evre-2 KBH hastalarını tanımadaki duyarlılığı ve özgüllüğü yüksekti (alan:0,847, 

%95 güven aralığı: 0,779-0,915, duyarlılık: %71,4, özgüllük: %88,8). Benzer şekilde, 

FEBTP’ nin sınır değeri 28 iken GFH <90 ml/dk/1,73 m2 olan evre-2 KBH hastalarını 

tanımadaki duyarlılık ve özgüllükleri ve sınır değeri 60 iken GFH <60 ml/dk/1,73 m2 

olan evre-3 KBH hastalarını tanımadaki duyarlılık ve özgüllükleri yüksekti (sırasıyla 

evre-2 KBH, sınır >28, alan:0,875, %95 güven aralığı: 0,816-0,934, duyarlılık: % 81,3, 

özgüllük: %77,7; evre-3 KBH, sınır >60, alan:0,921, %95 güven aralığı: 0,872-0,969, 

duyarlılık: %77, özgüllük: %88). Sonuç olarak; U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin 

özellikle evre-3 KBH hastalarını tanımada duyarlılık ve özgüllükleri yüksek olan 

belirteçler olduğu saptandı. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Glomerüler filtrasyon hızı, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılır. 

İnülin klirensi, GFH için halen altın standarttır ancak pahalı ve uygulaması güç bir 

tekniktir.  En yaygın kullanılan yöntem serum endojen filtrasyon konsantrasyonu 

kullanılarak eGFH hesaplanmasıdır. Kreatinin en yaygın kullanılan endojen GFH 

belirtecidir. Ancak serum kreatinin düzeyleri yaş, ırk, cinsiyet, kas kitlesi gibi 

faktörlerden etkilenir. Ayrıca böbrek işlevleri azaldığında kreatininin tübüler 

salgılanması da arttığından bu hastalarda 24-saat-CCl de artar. Kreatinin klirensi 

hesabı için 24 saatlik idrar toplanması gerekmektedir ve bu özellikle küçük çocuklarda 

problem yaratmaktadır. Bu nedenle GFH hesaplanmasında pratik ve özgüllüğü yüksek 

yeni belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin GFH 

hesaplanmasında ve SDBH’ ya gidişi belirlemede kullanılması son zamanlarda önem 

kazanmıştır. Düşük molekül ağırlıklı proteinler 12-23 kDa moleküler ağırlığa sahip 

proteinlerdir. Böbrek hastalıklarında en sık kullanılan LMWPs; A1M, B2M, RBP, 

sistatin C ve BTP’ dir.  

Düşük molekül ağırlıklı proteinler üzerine en çok çalışma yapılan belirteçler 

sistatin C ve B2M’ dir. Serum sistatin C’ nin GFH tayininde kreatininden daha iyi bir 

belirteç olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Düşük molekül ağırlıklı 

proteinlerden sistatin C’ nin GFH’ yi kreatinin ve 24 saat-CCl’ ye göre daha iyi 

yansıttığı bildirilmiştir. Yapım hızının sabit olması, glomerüllerde filtrasyona 

uğramaması, tübüler geri emilim ya da salgılanmasının olmaması, yaş, cinsiyet ve 

beslenme gibi faktörlerden etkilenmemesi nedeniyle GFH ölçümünde daha duyarlı bir 

yöntem olarak kullanılması önerilmektedir. Beta-2 mikroglobülin 11,8 kDa 

büyüklüğünde bir proteindir. Beta-2 mikroglobülin, yetişkinlerde glomerüler ve 

tübüler fonksiyonu değerlendirmek için kullanılabilir.  Böbrek fonksiyonunun bir 

ölçüsü olarak eGFHcr’ ne benzer bir performansa sahiptir. Ancak çocuklarda 

eGFHB2M uygun bir belirteç olarak bulunmamıştır. Çocuklarda tübülo-interstisyel 

hastalıklarda serum ve idrar B2M’ de yükseklik saptanmış ve önemli bir belirteç 

olduğu görülmüştür. B2M aynı zamanda çok sayıda böbrek dışı hastalıkta da önemli 
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bir biyobelirteç olarak kullanılmaktadır. Sistatin C ve B2M‘ nin GFH hesaplanmasında 

umut verici bulguları, BTP gibi diğer LMWPs ile çalışmaların önünü açmıştır. 

Prostoglandin D sentaz olarak da bilinen BTP, 23-29 kDa moleküler ağırlığına 

sahip düşük moleküler ağırlıklı bir proteindir. Beta-trace protein, esas olarak merkezi 

sinir sisteminde glial hücreler ve koroid pleksus tarafından sentezlenir ve beyin 

omurilik sıvısının temel bileşenlerinden birini oluşturur. Beta-trace protein, 

prostaglandin D2 üreten ve salgılandıktan sonra çeşitli lipofilik maddeleri BTP olarak 

vücut sıvılarına bağlayan ve taşıyan çok işlevli bir proteindir. Diğer LMWPs gibi 

glomerüllerden serbestçe filtrasyona uğrar ve neredeyse tamamen proksimal tübül 

tarafından geri emilir. Üriner BTP' nin böbrekte de novo sentezlenip sentezlenmediği 

veya kan dolaşımından mı alındığı belirsizliğini korumaktadır. Nagata ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada maymun böbreği ve insan idrarında, N-terminal dizisine sahip 

BTP' yi ve N-terminali kesilmiş BTP’ yi göstermişlerdir. Bu çalışmada, hem BTP 

mRNA' nın hem de BTP' nin bozulmamış formunun Henle halkasının hücrelerinde ve 

böbreğin glomerüllerinde yerleştiği saptanmıştır, bu da BTP' nin bu dokularda de novo 

sentezlendiğini göstermiştir. Bununla birlikte, tübüler hücrelerin lizozomlarında 

kesilmiş BTP formları bulunmuştur. Bu bulgular, BTP' nin tübüler hücreler tarafından 

geri alındığını ve N-terminal kesilmiş formu üretmek için lizozomların içinde aktif 

olarak parçalandığını kanıtlamaktadır (137). Beta-trace proteinin tübüler sekresyonu 

da yoktur. Bu nedenle, GFH ile iyi ilişki gösterir. Beta-trace proteinin artmış serum 

konsantrasyonları böbrek fonksiyonlarındaki bozulmanın bir belirteci olarak kabul 

edilirken, artmış idrar atılımları tübüler hasarın bir belirteci olarak değerlendirilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda BTP ile GFH’ deki bozulma arasında ilişki olabileceği 

düşünülmüştür. Çocuklarda, GFH’ deki azalmayı göstermede BTP’ nin kreatininden 

daha duyarlı olduğunu gösteren çalışmalar vardır (175). Ayrıca kreatinin büyüme ile 

birlikte artan kas kitlesi nedeniyle çocuklarda değişiklik gösterebileceğinden BTP’ nin 

önemi çocuk yaş grubunda daha da artmaktadır. Biz de tüm bu nedenlerden dolayı 

çalışmamızda KBH olan hastalarda GFH’ deki azalma ile S-BTP ve U-BTP arasındaki 

ilişkiyi inceledik. Çalışmamıza KBH olan 136 çocuk ve 43 sağlıklı kontrol alındı. 

Kronik böbrek hastalığı olan çocuklar evrelerine göre gruplandırıldı. 
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Çalışmamızda, KBH olan çocuklarda S-BTP değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek saptandı ve evre arttıkça S-BTP değerleri artmakta idi. Ayrıca S-BTP 

ile GFH arasında negatif ilişki saptandı. Beta-trace protein ve GFH arasındaki ilişkiyi 

araştırmak için yapılan ilk çalışmalardan birinde GFH azaldıkça S-BTP’ nin arttığı 

saptanmıştır. Bu çalışmada BTP ve GFH arasında saptanan anlamlı negatif ilişki S-

BTP seviyelerinin GFH’ nin bir göstergesi olabileceğini göstermiştir (r: 0,924) (143). 

Yapılan diğer bir çalışmada, benzer şekilde S-BTP ve GFH arasında negatif ilişki 

gösterilmiştir (175).  Bhavsar ve arkadaşlarının Afriko-Amerikan ırkından olan 

hipertansif ve KBH’ lı yetişkin hastalarda, sistatin C ve BTP değerlerinin SDBH’ na 

gidişi öngördüğünü gösterebilmek amacıyla yapmış oldukları diğer bir çalışmada da 

S-BTP ile SDBH’ na ilerleme arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Ayrıca bu 

çalışmada S-BTP’ nin serum kreatinin ve sistatin C’ ye göre SDBH’ ya ilerlemeyi 

göstermede daha güçlü belirteç olduğu gösterilmiştir (176). Kronik böbrek hastalığı 

olan çocuklarda yapılmış olan bir çalışmada GFH’ nin göstergeleri olan kreatinin, 

sistatin C ve B2M ile S-BTP karşılaştırılmış ve BTP’ nin tanısal doğruluğu 

değerlendirilmiştir (179). Kreatinin, sistatin C, Schwartz GFH, B2M ve BTP ile 

mGFH ilişkisi incelenmiştir. Kreatinin ve B2M ile karşılaştırıldığında (sırasıyla 

r:0,500 ve 0,557) sistatin C, Schwartz GFH ve BTP ile daha anlamlı sonuçlar elde 

edilmiştir (sırasıyla r: 0,765, 0,706, 0,653; p: <0,005). Ayrıca,  S-BTP’ nin kreatinine 

kıyasla GFH’ deki azalmayı göstermede %30’ dan daha fazla duyarlı olduğu 

gösterilmiştir ancak Sistatin C' den daha iyi olduğu gösterilememiştir. Sonuç olarak, 

BTP’ nin, serum kreatininden üstün olduğunu ve çocuklarda hafifçe azalmış GFH' yi 

tespit etmek için kullanılan sistatin C' nin bir alternatifi olduğunu, ancak Schwartz 

GFH tahmininden daha iyi olmadığını öngörmüşlerdir (179). Bökenhamp ve 

arkadaşlarının çocuklarda BTP için referans aralığı belirlemek ve BTP ile diğer 

LMWPs’ den sistatin C ve B2M’ yi karşılaştırmak için yapmış oldukları bir çalışmada 

ise BTP ve B2M ile GFH arasında negatif ilişki saptanmış olup sistatin C’ den daha 

iyi tanı duyarlılığına sahip olduğunu göstermişlerdir (180). Ayrıca sistatin C’ nin GFH 

<30 ml/dk/1,73 m2 olduğunda duyarlılığının azaldığı gösterilmiştir. Bu veriler, BTP' 

nin çocuklarda endojen GFH belirteci olma potansiyelini doğrulamaktadır (180). Biz 

de çalışmamızda benzer şekilde sistatin C ile S-BTP’ nin iyi ilişki gösterdiklerini ve 



56 
 

GFH evresi azaldıkça S-BTP ile birlikte sistatin C’ nin arttığını ve GFH ile negatif 

ilişkileri olduğunu gösterdik. 

Çalışmamızda KBH olan çocuklarda U-BTP değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek saptandı. U-BTP; GFH ile kuvvetli negatif, sistatin C, idrarda 

mikroalbümin ve B2M atılımı gibi diğer KBH belirteçleri ile pozitif ilişki gösterdi. 

Çalışmamızda U-BTP’ nin S-BTP ye göre GFH’ deki azalmayı göstermede daha 

duyarlı olduğunu gösterdik. Yapılan bir çalışmada, U-BTP’ nin GFH <90 ml/dk/1,73 

m2 olduğunda anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (175). Ancak bu artış bizim 

sonuçlarımızdan farklı olarak S-BTP değerlerinde U-BTP’ye göre daha anlamlı 

bulunmuştur. Aynı zamanda bu çalışmada U-BTP değerleri evre-2 KBH hastalarında 

evre-1 KBH hastalarına göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (175). Bizim 

çalışmamızda da istatistiksel fark saptanmasa da evre-2 KBH hastalarında U-BTP 

değerleri evre-1 KBH hastalarına göre yüksek saptanmıştır. Evre-1 ile diğer tüm 

evreler arasında ise istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ayrıca, 

U-BTP değerlerinin özellikle GFH <60 ml/dk/1,73 m2 olan evre-3 KBH hastalarını 

tanımada yüksek duyarlılık ve özgüllülüğe sahip olduğu, aynı zamanda, evre-2 KBH 

hastalarını (GFH: <90 ml/dk/1,73 m2) da ayırt etmede iyi bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarında U-BTP/kreatinin ve FEBTP 

değerleri karşılaştırıldı ve hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

saptandı. U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin GFH’ nin azalmasıyla birlikte belirgin 

şekilde arttığı gösterildi. Bu durum KBH evresi arttıkça BTP’ nin tübüler 

reabsorbsiyonun azaldığını düşündürmektedir. Çoklu regresyon analizi yapılarak U-

BTP/kreatinin ile serum BTP, GFH, idrar mikroalbümin/kreatinin, cinsiyet, yaş, kilo, 

boy, VYA arasındaki ilişkiyi de inceledik. U-BTP/kreatinin en fazla 

mikroalbümin/kreatinin’ den olmak üzere serum BTP ve GFH’ den etkilendiği ancak 

kreatinin aksine cinsiyet, kilo, boy ve VYA’ dan etkilenmediği görüldü.  Donadio ve 

arkadaşlarının 15-83 yaş arasında farklı evrelerde KBH tanılı hastalarda yaptıkları 

çalışmada, U-BTP atılımının (BTP/kreatinin) esas olarak S-BTP ve GFH’ den 

etkilendiğini daha az oranda da idrar albümin atılımının BTP/kreatinin’i etkilediğini 

göstermişlerdir. Bu çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde diğer 

parametrelerden etkilenmediği gösterilmiştir. Bu bulgular çalışmamızın sonuçlarına 
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oldukça yakındır. U-BTP ve FEBTP' nin, GFH' nin azalması ve S-BTP' deki eşzamanlı 

artışla birlikte aşamalı ve önemli ölçüde arttığı görülmüştür. İdrar BTP' sinin GFH ile 

ilişkisi, S-BTP ile GFH arasındaki ilişkisine çok benzer bulunmuştur. U-BTP' nin GFH 

<90 ml/dk/1,73 m2 olan hastaları saptamadaki duyarlılığı %76,9, özgüllüğü %80 ve 

pozitif prediktif değeri %84,9 olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da S-BTP 

atlımını gösteren parametrelerin GFH <90 ve 60 ml/dk/1,73 m2 olan KBH hastalarını 

tanımadaki duyarlılık ve özgüllükleri yüksek saptanmış olup Donadio’ nun bulguları 

ile benzerdir. İdrar BTP' sinin duyarlılığı, S-BTP ve serum kreatinine oldukça benzer 

bulunmuştur. Sonuç olarak bu çalışma BTP' nin idrarla atılımının ana belirleyicilerinin 

S-BTP, GFH ve idrarda mikroalbümin atılımının olduğunu ve idrar BTP’ sinin, eGFH 

<90 ml/dk/1,73 m2 olan hastaların saptanmasında genel popülasyonu taramak için 

uygun invaziv olmayan bir belirteç olabileceğini belirtmişlerdir (175).  

Çalışmamızda bazı kısıtlayıcı faktörler bulunmaktadır. En önemli kısıtlayıcı 

faktörümüz öncelikle tübül hasarıyla seyreden ve özellikle S-BTP seviyelerinden çok 

U-BTP atılımını etkileyebilecek vezikoüreteral reflü gibi ürolojik hastalıklar, 

tübülointerstisyel hastalıklar, Dent hastalığı ve sistinozis gibi kalıtsal hastalıkların 

üriner atılım üzerine olan etkisi değerlendirilmemiştir. Bu hastalık gruplarında U-BTP 

atılımının bir kısmından ilerleyici böbrek hasarı ile birlikte primer hastalığın sorumlu 

olduğu mutlaktır. Bu etkiyi daha iyi anlayabilmek ve sonuçları daha iyi 

yorumlayabilmek için tüm hasta gruplarının yeterince temsil edildiği daha geniş 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamızda demografik ve antropometrik 

ölçümler hasta ve kontrol grupları arasında benzer olsa da yaş, cinsiyet gibi 

demografik verilerin ve boy, kilo, VYA gibi antropometrik ölçümlerin S-BTP’ ye 

etkisi değerlendirilmemiştir. Çalışma sonuçlarını etkilemeyecek bile olsa bu veriler 

literatüre katkı sağlayacaktır. Hastalarımızın KBH evrelerini hesaplarken mGFH 

yerine 24-saat-CCl yöntemi ile hesaplanmış eGFH’ yi kullandık. Özellikle GFH >60 

ml/dk/1,73 m2 olduğunda tahmini denklemler ile GFH hesaplamasında hatalar 

olabileceği bilinmektedir. Ancak özellikle maddi yetersizlikler ve kolay uygulanabilir 

olmamalarından dolayı altın standart inülin veya 99mTc-DTPA gibi ekzojen maddeler 

kullanarak mGFH hesaplamak yerine, rutin poliklinik kontrollerinde olduğu gibi 

evreleri hesaplarken eGFH kullandık. Bu nedenle bazı hastaların evrelerinde ve 

dolayısıyla evreleri kullanarak yaptığımız hesaplamalarda küçük yanılsamalar olmuş 



58 
 

olabilir. Çalışmamızda daha önceden üretilmiş olan U-BTP veya S-BTP temelli GFH 

formüllerini kullanmadık ve ayrıca BTP temelli yeni formüller geliştirmedik. Özellikle 

U-BTP’ nin diğer KBH belirteçleri ile saptadığımız çok kuvvetli ilişkisi 

düşünüldüğünde U-BTP temelli yeni formüllerin üretilmesinin önemi ortaya 

çıkmaktadır. Tek başına U-BTP veya serum sistatin C gibi diğer belirteçler ile 

kombine edilerek mGFH’ ye yakın sonuçlar veren yeni formüller üretilebilir. Bu tür 

çalışmaların ana hedefi bu olmalıdır. Bu açıdan U-BTP kullanılarak yeni formüllerin 

üretilmemiş olması ve U-BTP temelli eGFH ile diğer KBH belirteçleri ve GFH 

formülleri arasındaki ilişkinin incelenmemiş olması çalışmamızın diğer önemli 

kısıtlayıcı faktörlerinden birisidir.  Çalışmamız ayrıca kesitsel bir çalışmadır. KBH 

evreleri ve serum ve idrar BTP düzeylerinin zamanla değişeceği düşünüldüğünde, aynı 

hastalara farklı evrelerde de ölçümlerin yapılabileceği prospektif çalışmaların daha 

objektif sonuçlar vereceği mutlaktır. Çalışmamız önemli kısıtlayıcı faktörleri olsa da 

güçlü bir çalışmadır. Çalışmamızın en önemli gücü çocuklarda bu alanda yapılmış 

hasta sayısı en fazla olan çalışmalardan biri olmasıdır. Bu da bize yeterli istatistiksel 

gücü sağlamıştır. Çalışmamızda BTP ile birlikte serum sistatin C ve serum ve idrar 

B2M gibi diğer LMWPs’ nin de çalışılması ve aralarında kuvvetli ilişki saptanması 

çalışmamızın istatistiksel gücünü ve güvenirliliğini arttırmaktadır. Ayrıca çocuk 

nefroloji polikliniğinde KBH tanısı ile takip edilen ve çalışmaya katılmasında engel 

olmayan tüm hastalar çalışmaya dahil edilmiştir, bu da biası engellemiştir. Hastaları 

evrelere ayırırken mGFH yöntemlerini kullanmadık ancak KBH evrelerini birden fazla 

eGFH yöntemiyle (24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz) doğruladık, 

bunun da hata payımızı azalttığını düşünmekteyiz. Tüm bu kısıtlayıcı faktörler göz 

önüne alındığında, KBH etiyolojisini oluşturan tüm hastalık gruplarının eşit olarak 

temsil edildiği, hasta sayılarının daha fazla olduğu, mGFH’ nin kullanıldığı ve bu 

çalışmalardan çıkacak veriler ile özellikle U-BTP/mikroalbümin veya FEBTP’ nin 

temel alındığı yeni formüllerin geliştirilebileceği prospektif çalışmalar bu alandaki 

eksikleri kapatabilir. 
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Sonuç olarak S-BTP ve U-BTP değerleri KBH olan çocuklarda artmış olup 

GFH’ deki bozulmayı göstermede ideal bir belirteç olabileceği düşünülmüştür. BTP' 

nin idrarla atılımının temel belirleyicileri mikroalbümin/kreatinin, S-BTP ve GFH' dir. 

İdrar BTP’ si, glomerüler hasarın erken evrelerinde olan genel popülasyonu taramak 

ve KBH erken tanısı için uygun bir belirteç olabilir. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

 

 KBH grubunda serum ve idrar BTP atılımları (U-BTP/kreatinin, FEBTP) 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı. 

 Serum BTP, U-BTP/kreatinin ve FEBTP evre gruplarına göre ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde evre arttıkça bu değerlerin arttığı saptandı. 

 Serum BTP, U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin glomerüler ve tübüler 

fonksiyonların göstergesi olan kreatinin, sistatin C, 

mikroalbümin/kreatinin, B2M/kreatinin, FEB2M, idrar B2M ile pozitif, 

24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz yöntemleriyle 

hesaplanan GFH ile negatif ilişkileri olduğu görüldü. 

 İdrarda BTP atılımının (U-BTP/kreatinin) en fazla mikroalbümin/kreatinin 

olmakla birlikte, S-BTP ve GFH değerlerinden etkilendiği görüldü. Ancak 

U-BTP/kreatinin değerinin cinsiyet, yaş, kilo, boy ve VYA’ dan 

etkilenmediği görüldü. 

 U-BTP/kreatinin’ in GFH <60 ml/dk/1,73 m2 olan evre-3 KBH hastalarını 

tanımadaki duyarlılığı ve özgüllüğü çok anlamlı saptandı. Ayrıca evre-2 

hastalarını (GFH <90 ml/dk/1,73 m2) tanımada da duyarlılık ve özgüllük 

değerleri tatmin ediciydi.  

 Glomerüler filtrasyon hızı azaldıkça U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin 

anlamlı artışı, GFH’ deki bozulmayı göstermede ve erken evre KBH 

hastalarını tanımada bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir.  
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Ek-2: Bilgilendirme ve Gönüllü Onam Formu 

 

Sayın  ...............................................  

Sizi Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim Dalı tarafından yürütülen 

“kronik böbrek yetmezliğinde son dönem böbrek yetmezliğine gidişi göstermede  beta-trace 

proteinin yeri” başlıklı araştırmaya davet ediyoruz.   

Bu araştırmaya katılıp katılmama kararınızı vermeden önce, araştırmanın neden 

yapıldığını, nasıl yapılacağını ve bu araştırmanın gönüllü katılımcılara getireceği olası 

faydaları, riskleri ve rahatsızlıklarını bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup 

anlaşılması büyük önem taşımaktadır. Aşağıda verilen bilgileri dikkatlice okuyunuz. İsterseniz 

bu bilgileri aileniz, yakınlarınız ve doktorunuzla tartışınız. Eğer anlayamadığınız bir durum 

varsa ve daha fazla bilgi isterseniz sormaktan çekinmeyiniz. Katılmayı kabul ettiğiniz takdirde 

formda gerekli yerler siz, doktorunuz ve kurumda çalışan bir görevli tanık tarafından 

doldurulacak ve bir kopyası saklamanız için size verilecektir.  Bu araştırmada, siz değerli 

hastalarımızda amacımız kronik böbrek yetmezliği olan çocuklarda son dönem böbrek 

yetmezliği gelişimi açısından beta-2 mikroglobülin serum düzeyi ve beta-trace 

proteinin serum ve idrar  düzeylerini araştırmaktadır. Kimlik bilgileriniz belirtilmeden sadece 

klinik ve laboratuvar bulgularınız bilgisayar ortamında kaydedilecektir. Bu çalışma için 

hastanıza rutin takipleri sırasına alınan kanlara ek olarak  bir tüp kan ve 5 cc idrar alınacaktır. 

Çalışma için herhangi bir masraf söz konusu değildir, sizden herhangi bir ödeme talep 

edilmeyecektir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. Alınan bilgileriniz 

gizli tutulacaktır. Çalışmaya katılmama veya herhangi bir zamanda çalışmadan çıkma hakkına 

sahipsiniz. Bu durumda tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktır. Yine benzer şekilde 

bir ceza veya hakkınız olan yararların kaybı söz konusu olmayacaktır. Hasta açısından kan 

alımı sırasında kolunuzda morluk oluşabilir. Bu çalışma kapsamında 250 hasta toplanması 

planlanmaktadır. Bu çalışma kapsamında, analiz edilen sonuçlarla böbrek hasarına neden 

olabilecek maddelerin tespit edilmesi ve ileride bu maddelerin kan seviyelerindeki artışı 

engelleyecek tedaviler gündeme gelebilecektir.   

Bu çalışmada vereceğiniz bilgiler izniniz olmadan başka herhangi bir üçüncü kurum 

ya da kişi ile paylaşılmayacaktır.   

 

 

              Araştırma Sorumlusu                                                     Araştırma Yürütücüsü  

              Doç. Dr. İbrahim Gökçe                                                   Dr. Betül Şenyürek 
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GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  

  

Sayın Dr. Betül Şenyürek tarafından Marmara Üniversitesi Çocuk Nefroloji Bilim 

Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 

bilgiler bana aktarıldı.  Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “ katılımcı ”  olarak 

davet edildim.  

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.   

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim. Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amacıyla araştırmacı tarafından 

araştırmadan çıkartılabileceğimi de biliyorum. Araştırma için yapılacak harcamalarla 

ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme 

yapılmayacaktır. İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından 

kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya 

çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence 

verildi. Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğimi 

biliyorum.  

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, 

Dr. Betül Şenyürek’i 0542 383 22 02 nolu; Marmara Üniversitesi Çocuk Nefroloji Ana 

Bilim Dalı’ nı 0216 625 45 45 9080/9081 nolu telefonlardan arayabileceğimi 

biliyorum. Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.   

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “ katılımcı 

” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve 
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gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. İmzalamış bulunduğum bu form kâğıdının bir 

kopyası bana verilecektir.  

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren 

metni okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla 

söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum.  

  

 

  

Gönüllü Adı-Soyadı, İmza, Adres, Telefon No  

  

  

Açıklamaları yapan araştırmacının adı-soyadı, imzası  

  

 

 

Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin adı-

soyadı, imzası, görevi  

 


