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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

ABY :   Akut böbrek yetmezliği 

ARB :   Anjiotensin reseptör blokerleri 

AT-II :   Anjiotensin-II 

ATN :   Akut Tubuler Nekroz  

ECM :   Ekstraselüler matriks 

GBM :   Glomerüler bazal membran 

GFH  :   Glomerüler filtrasyon hızı   

HA :  Hyaluronik asit  

KBY :   Kronik böbrek yetmezliği  

KIM-1:   Böbrek hasar molekülü-1 

NGAL :   Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin 

NKF :   National Kidney Foundation 

NSAİİ :  Non-steroid anti-inflamatuvar ilaç  

PTH :   Parathormon 

ROC :   Receiver operator curve 

sCr :   Serum kreatinin 

TGF-1 :   Transforming growth factor 1 

ADQI :  Acute Dialysis Quality Initiative 

mTAL :  A medullary thick ascending limb 

GAG :  Glikozaminoglikan 

HAS :  Hyaluronan sentetaz 

RHAMM:  Reseptor for Hyaluronic acid mediated motility 

HARLEC:  Hyaluronic acid reseptor of liver endotelial circulation 

HD :  Hemodiyaliz 
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ÖZET 

Akut ve Kronik Böbrek Yetmezliği Ayırımında Yeni Bir Belirteç: 

Hyaluronik Asit 

Giriş: Öyküsünde böbrek fonksiyon bozukluğunu gösteren biyokimyasal 

ve görüntüleme tetkiki olmayan hastalarda akut ve kronik böbrek 

yetmezliğini ayırt etmek zor olabilir. Bizde fibrozis markırı olan serum 

hyaluronik asit (HA) seviyesine bakarak bu ayırımı yapmayı amaçladık.  

Gereç ve yöntem: Üremi nedeniyle yatan yeni tanı almış KBY ve ABY 

olan toplam 90 (52 kadın, 38 erkek) hasta çalışmaya alındı. Serum HA 

seviyesi corgenix Hyaluronik Asit Test Kiti ile ölçüldü.  ABY ve KBY olan 

grupların ortalama değerleri eşleştirilmiş student T-test ile karşılaştırıldı. 

Pearson’s korelasyonu ve Receiver operator curve (ROC) eğrisi analizi 

yapıldı. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 54.6 ±17.9’du. Hastaların 52’si (% 

57.8) kadın 38’i (%42.2) erkekti. Çalışmaya 37 (%41.1) KBY, 44 

(%48.9) ABY,  6 (%6.7) kronik zeminde ABY, ölen 3 (%3.3)  hasta 

alındı.  Çalışmada KBY olan hastalarda serum HA seviyesi (146.1± 

119.3 ng/ml) ABY’li hastalardan (68.9 ± 69.1 ng/ml) daha yüksek 

bulundu (p<0.0001).  Serum HA düzeyi ile 24 satlik idrar Proteinüri 

miktarı arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0,716, 

p<0,0001) ve serum HA seviyesi ile serum albumin miktarı arasında 

anlamlı negatif korelasyon olduğu görüldü (r=-0,544, p<0,0001). ABY 

ve KBY ayırıcı tanısında HA için eşik değeri 61 ng/dl seçildiğinde testin 

sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu.  

Tartışma: Serum HA seviyesi ABY ve KBY ayırımında yararlı olabilir. 

Ancak bu testin ayırımdaki rolü için daha büyük çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

Anahtar sözcükler: akut böbrek yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği, 

hyaluronan, biyomarkır 
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Summary 

Title: A new biomarker in differential diagnosis of acute and chronic 

renal failure: Hyaluronic Acid 

Introduction: It may be difficult to differentiate acute from chronic 

failure in cases with no past medical reports of renal function. Herein, 

we aimed to investigate the role of serum hyaluronic acid (HA) which is 

known as a marker of fibrosis, in differential diagnosis of renal failure. 

Materials and Methods: A total of 90 patients (52 females and 38 

males) admitted to our renal unit with uremia for the fist time was 

included. Serum HA level was measured with corgenix Hyaluronik Asit 

Test. The diagnostic role of the test was investigated by student t-test, 

Pearson correlation and ROC curves.  

Results: The mean age of patients was 54.6 ±17.9 years. The final 

diagnosis was chronic renal failure (CRF) in %41.1, acute renal failure 

(ARF) in 48.9%, acute on CRF in % 6.7 of patients. Three patients died 

prior to differential diagnosis.  The mean serum HA was significantly 

higher in CRF group (146.1± 119.3 ng/ml) than ARF group (68.9 ± 

69.1 ng/ml) (p<0.0001). There was a positive significant correlation 

between serum HA level and the daily amount of proteinuria (r=0.716, 

p<0,0001) and a negative significant correlation between serum HA 

level ant serum albumin level (r=- 0.544, p<0,0001). Serum HA level 

at a cutoff set at 61 ng/dl has a sensitivity of 82% and specificity of 

67% for differential diagnosis of ARF and CRF. 

Conclusion: Serum hyaluronic acid level may be useful in differential 

diagnosis of renal failure and further larger studies are warranted to 

clarify the definite role of this test. 

 

Keywords: acute kidney failure, chronic renal failure, hyaluronan, 

biomarker 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Üremi ile başvuran bir hastada, klinik pratikte en sık ihtiyaç duyulan 

böbrek yetmezliğinin akut ya da kronik hastalık mı olduğunu doğru 

belirleyebilmektir. Üremi ile ilk defa başvuran 3 ay veya daha öncesinde 

böbrek fonksiyon bozukluğu olup olmadığı belli olmayan hastalarda akut 

böbrek hasarı ve kronik böbrek yetmezliğini ayırt etmek oldukça zor olabilir. 

Böbrek görüntülenmesinde KBY ait bulguların varlığında tanı koymak 

kolaylaşmaktadır. Ancak böbrek boyutlarının küçülmediği durumlarda 

(diyabetes mellitus, multibl myeloma, polikistik böbrek, hidronefroz, renal ven 

trombozu ve tümör infiltrasyonları gibi) [1]  akut ve kronik böbrek hastalığının 

ayırt etmesi güçlükler yaratabilmektedir. Hikaye, muayene ve rutin 

biyokimyasal tetkiklerde saptanan nokturi, kaşıntı, uzun süre olan 

hipertansiyon, üremik nöropati, anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH 

yüksekliği KBY lehine yorumlanmakla beraber sensitivite ve spesiviteleri 

düşüktür [2]. 

Glomerüler hasar oluştuğunda birçok büyüme faktörü arasından 

transforming growth factor 1 (TGF-1), en güçlü fibrogenik etki gösteren 

faktördür. TGF-1 matriks proteinlerin sentezini artırır. Sonuçta Fibrozis 

geliştiğinde ekstraselüler matriks (ECM) markırları hem nitel hemde nicel 

olarak değişikliğe uğrar. Fibrozisin potansiyel markırları olarak bilinen 

glikozaminoglikanlar ve ekstraselüler matriks glikoproteinleri, matriks sentezi 

ve bozulması ile ilgili enzimler, kollejen sentezi ve bozulması ile ilgili enzimleri 

kapsar. Fibrozisin direkt markırlarından biri de Hyaluronik asittir (HA) [3-5] ve 

KBY’da arttığı gösterilmiştir [6-8]. Bizde bu nedenle üremi ile başvuran 

hastalarda fibrozis belirteci olan serum Hyaluronik asitin düzeyine bakarak ABY 

ve KBY ayırımını yapmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Böbreklerin anatomisi  

 Böbrekler retroperitoneal boşlukta yer alan organlar olup, 12. 

torasik vertebra düzeyinden 3. lomber vertebra düzeyine uzanırlar. 

Karaciğerin pozisyonundan dolayı sağ böbrek sola nazaran biraz 

aşağıdadır. Böbreğin yetişkin bir insandaki boyutları kişinin vücut yüzey 

alanıyla değişmekle birlikte yaklaşık olarak: uzunluğu 12–13 cm, eni 6–

7 cm ve derinliği 3 cm’dir. Ortalama ağırlığı 115-170 gr’dır [9,10]. 

Bertin’in böbrek 
kolonları

Renal Ven

Renal Arter

Korteks

Kapsül

Arkuat arter

Medulla

Üreter

Kaliksler

Perirenal Yağ

Renal Pelvis
Renal Piramid

Kortikomedüller Bileşke

Papilla

 

  

Şekil 1. Böbreğin anatomik yapısı [9] 

 

Böbreklerin konkav olan iç yüzünde böbrek hilusu bulunmaktadır. 

Böbrek hilusunda böbreğin damarları, lenfatikler, sinirler ve renal pelvis 
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yer alır. Renal pelvis ilk önce 3 majör kalikse, majör kaliksler de 8 veya 

daha fazla minör kalikse bölünür. Böbreğin sagital kesitinde medülla ve 

korteks olmak üzere 2 ayrı bölge vardır. Böbrek medüllası genellikle 12–

18 konik yapılı piramitten oluşmaktadır. Her bir piramitin tabanı 

kortikomedüller sınıra dayalı olup tepeleri böbrek pelvisi içine doğru 

uzanır. Papillalar minör kalikslerin içine doğru çıkıntı yapar. Her bir 

papillaya 15 veya daha fazla terminal kolektör kanal (Bellini) açılır. 

Yaklaşık 1 cm kalınlığındaki böbrek korteksi, piramidlerin tabanını örter 

ve piramidler arasından içeriye doğru ilerler (Bertin’in böbrek kolonları). 

Her bir böbrek, genellikle birinci lomber vertebra hizasında 

aortadan çıkan tek bir arter ile kanlanır. Bu arterler dallanarak sırasıyla 

segmental, interlobar, arcuat, interlobular, afferent ve efferent 

arteriollere kadar uzanır ve venöz sistem yoluyla inferior vena kavaya 

dökülür [9,10]. Böbreğin en küçük anatomik ve fonksiyonel ünitesi 

nefrondur. Her bir böbrekte yaklaşık 1.000.000 - 1.200.000 nefron 

bulunur. Her bir nefron 5 bölüm içermektedir: 
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Şekil 2. Nefronun Yapısı [11].1, glomerül ve Bowman kapsülü. 2, 
proksimal kıvrımlı tübül. 3, proksimal düz tübül (pars rekta). 4, ince 
inen kol. 5, ince çıkan kol. 6, kalın çıkan kol. 7, makula densa. 8, distal 
kıvrımlı tübül. 9, bağlayıcı tübül.10, kortikal toplayıcı kanal. 11, dış 
meduller toplayıcı kanal. 12, iç meduler toplayıcı kanal. 
 

1-Glomerül: Bowman kapsülü olarak bilinen renal tubulün genişlemiş 

son bölümü tarafından çevrelenmiş kapiller yumaklardır. Kapiller yumak 

ve mezangium podosit denen epitelyal hücrelerce sarılmıştır. Bowman 

kapsülünün katları arasında yer alan ve tübüler alana açılan bölge ise 

idrar boşluğudur. Glomerülüs: Glomerülüsün yapısı 3 ana hücre 

(endotelyal, mezenşiyal, epitelyal hücreler) ve filtrasyon fonksiyonu 

olan iki ekstraselüler bölgeden (GBM ve mezenşial matriks) 

oluşmaktadır. 

Endotelyal hücreler: Glomerüler kapillerler, fenastrasyonlu endotel ile 

döşelidir. Nükleusları mezenşiyuma bitişik olan endotel hücreleri, 

insanlardaki çapı 70-100 nm olan porlar fenastrasyonlara sahiptir. Bu 
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yapısal özelliği dolayısıyla makromoleküllerin geçişine karşı önemli bir 

engel oluşturmazlar. Endotel yüzeyi polianyonik glikoproteinler 

nedeniyle negatif yüklüdür.     

GBM: Ortalama 300-400nm kalınlığında olup elektron mikroskopik 

incelemelerde içten dışa doğru lamina rara interna, lamina densa, 

lamina rara eksterna olmak üzere 3 tabakadan oluşmuştur. GBM’nın 

zemin maddesi esas olarak laminin, nidogen ve heparan sulfat 

proteoglikanlarından oluşmuştur.  

Epitelyal hücreler: İki tip epitelyal hücre vardır. Biri pariyatal epitel 

hücresi olup bowman kapsülünün dış kısmındadır. Bawman kapsülü 

denince de bu tabaka analaşılır ve proksimal tubulus hücresi ile devam 

eder. Diğeri viseral epitelyum hücreleri, podosit denilen ayaksı 

uzantılarla bazal membrana dayanırlar. Ayaksı uzantılar arasındaki 

boşluklar slit diyaframalarla kapatılmıştır. Ayaksı uzantıların ve slit 

diyafragmların yüzeyi siyaloproteinlerden zengin glikoproteinlerle 

örtülüdür. Bunlar özellikle albumin gibi negatif yüklü makromolekülleri 

iterek filtrasyonuna engel olurlar.   

Mezenşial hücreler: Mezenşiyumda fagosidik yeteneği olan ve 

olmayan iki tip hücre bulunur. Fagosidik olmayan hücreler, çoğunlukta 

olup düz kas hücreleri gibi davranır ve özellikle anjiotensin II (AT-II) 

veya vazopressinle kontraksiyon yaparlar. Ayrıca çeşitli tipte kollagen 

sentezlerler. İkinci tip mezenşiyum hücreleri fagositer fonksiyona sahip 

makrofajlardır [10]. 

2-Proksimal tübül: Kortekste lokalizedir. 
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3-Henle lupu: Kortikomedüller birleşim yerinde lokalizedir. 

4-Distal tübül: Kortekstedir. 

5-Toplayıcı kanal: İki veya daha fazla distal tubulden oluşmuştur. 

Korteks ve medülladan geçerek idrarı drene ederler (Şekil 2).  

Kortikal nefronların glomerülleri korteksin dış kısmındadır. Sadece Henle 

kıvrımı dış medullaya kadar iner. Efferent arteriyolü tubuller etrafında 

peritubuler kapiller ağ oluşturur. Juksta meduller nefronların 

glomerulleri korteks ile medulla arasındadır. Henle kıvrımı medullanın 

derinliklerine kadar iner. Efferent arteriolü henle kıvrımı ile yan yana 

seyreden ve medullanın derinliklerine kadar inen farklı bir kapiller ağ 

oluşturur. Bu organizasyon idrarın yoğunlaştırılmasında önemlidir.  

   2.2. Akut böbrek yetmezliği:  

Böbrek fonksiyonlarının ani olarak (saatler, haftalar içinde) 

bozulması glomerüler filtrasyon hızının (GFR) azalması, üre ve diğer 

nitrojen yıkım ürünlerinin birikimi ile karakterize, sıvı ve elektrolit 

regülasyonun bozukluğu ile giden geri dönüşümü mümkün bir 

sendromdur.  

Hastanede yatan hastaların %3-7, yoğun bakım ünitelerinde yatan 

hastaların %25-30 kadarında ABY gelişir. Genellikle asemptomatiktir ve 

yatan hastaların rutin biyokimyasal incelemeleri sırasında tanı alır. 

Çoğunlukla geri dönüşlüdür. Bununla birlikte, altta yatan hastalığın 

ağırlığına bağlı olarak, yüksek komplikasyon sıklığı sebebi ile hastane 

morbidite ve mortalitesinin önemli bir sebebidir [12]. Tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki onca gelişmelere karşın, günümüzde dahi, diyaliz 



 15

gerektiren oligürik ABY mortalitesinin %50’den fazla olduğu 

bildirilmektedir [13]. Akut diyaliz kalite grişimi (ADQI) ABY önleme ve 

tedavisi için standardizasyonu sağlamak için RİFLE kriterleri geliştirilmiş 

[14]. 

Tablo 1. RİFLE kriterleri [14].  

 GFR kriteri İdrar volümu 

Risk sCr x 1.5 veya GFR 

azalışı>%25 

<0.5 ml/kg/sa x 6 saat 

İnjury sCr x 2 veya GFR azalışı>%50 <0.5 ml/kg/sa x12 saat 

 

Failure 

sCr x3 GFR azalışı>%75 

    veya  

sCre ≥4 Akut artış ≥ 0.5 

<0.3 ml/kg/sa x24 saat veya 

Anüri x12 sa 

Loss Persistan ABY: Tam fonksiyon kaybı > 4 hafta 

ESKD Son dönem böbrek hastalığı >3 ay 

 

 ABY, etiyolojik olayın yerine göre, prerenal, renal ve postrenal 

olmak üzere üç kategoride incelenir. Prerenal ABY en sık tipidir (%55-

60) ve böbrek parankim bütünlüğünün korunduğu, renal perfüzyon 

bozukluğu sonucu gelişen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABY, tüm 

olguların %35-40 kadarıdır. İskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu 

gelişen akut tübüler nekroz (ATN) intrinsik renal ABY’lerin %90’dan 

fazlasını oluşturur. Postrenal ABY, üriner traktın akut tıkanması ile 

birlikte olan hastalıklar sonucu gelişir ve tüm ABY olguları içinde %5’den 

az yer tutar [12].  
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2.2.a ABY’nin Etyolojisi 

 2.2.a.i Prerenal ABY  

 Renal hipoperfüzyona uygun bir yanıttır. Böbrek parankiminin 

bütünlüğü korunmuştur ve perfüzyon normale döndüğünde renal 

fonksiyonlar tamamen düzelir. Ancak, hipoperfüzyon ağır ve uzun süreli 

olursa ATN’ye dönüşebilir (postiskemik ATN). Tablo 1’de prerenal 

azotemiye yol açabilen sebepler özetlenmiştir [12] . 

Tablo 2. Prerenal azotemi sebepleri [12]. 

İntravasküler volüm azalması 
 Hemoraji (travma, cerrahi, gasrointestinal sistem, postpartum) 
 Gastrointestinal kayıplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare) 
 Renal kayıplar (diüretik, diabetes insipitus, adrenal yetmezlik) 
 Cilt ve müköz membran kayıpları (yanık, hipertermi) 

3. boşluğa kayıplar (Crush sendromu, pankreatit, hipoalbüminemi) 
 Kardiyak debi azalması 
  Miyokard, valvüller, perikard ve iletim sisteminin hastalıkları  
  Pulmoner hipertansiyon, pulmoner embolizm, pozitif basınçlı ventilasyon 
  Sistemik vazodilatasyon 
  İlaçlar (antihipertansifler, anestezikler) 
  Sepsis 
  Karaciğer yetmezliği 
  Anaflaksi 
 Renal vazokonstriksiyon 
  Hepatorenal sendrom 
  Sepsis 
  Hiperglisemi 
  Noradrenalin, radyokontrast ajanlar 
  Hiperkalsemi    
 Otoregülasyon ve GFR’yi akut bozabilen ilaçlar 
  Ağır renal hipoperfüzyon varlığında ACE-İ’leri ve NSAİİ’lar 

 
 

2.2.a.ii Renal-intrinsik- ABY 

Renal ABY’lerin %80-90’nını, iskemik ya da nefrotoksik ATN 

oluşturur. Bunun dışında büyük damarlar, glomerüller-mikrodamarlar ve 

tübülointersitisyumun hastalıkları da intrinsik renal ABY’ye yol açabilir. 

Tablo 3’de bu hastalıklar özetlenmiştir [12].  
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Tablo 3. Akut intrinsik Renal azotemi sebepleri [12]. 

ATN 
 İskemik 
 Nefrotoksik (Endojen, ekzojen) 
Büyük damarları tutan hastalıklar 
 Renal arter (Tromboz, emboli, disseksiyon, vaskülit) 
 Renal ven (Tromboz, kompresyon) 
Glomerül ve mikrovaskülatürü tutan hastalıklar 
 İnflamatuvar (Akut glomerülonefrit, RPGN, allogreft rejeksiyon, 
radyasyon) 
 Vazospastik (Malign Hipertansiyon, gebelik toksemisi, skleroderma, 
radyokontrast ajanlar) 
 Hematolojik (HUS/TTP, DIC, hiperviskozite sendromları) 
Tübülointersitisyumu tutan hastalıklar 
 Allerjik intersitisyel nefrit (NSAİİ, antibiyotikler) 
 İnfeksiyöz (viral, fungal, bakteriyel) 
 Akut sellüler allogreft rejeksiyonu 
 İnfiltrasyon (lösemi, lenfoma, sarkoid) 

 

2.2a.iii. Postrenal ABY: 

Bilateral üreteral obstrüksiyon, mesane boynundan eksternal 

üretral meatusa kadar olan obstrüksiyon; ya da soliter böbrek veya 

kronik böbrek yetmezlikli hastalarda tek taraflı üreteral obstrüksiyon 

durumlarında gelişebilir. En sık sebep, mesane boynu obstrüksiyonudur 

ki; prostatik hastalık (hipertrofi, neoplazi, prostatit), nörojenik mesane 

ve antikolinerjik tedavi sonucu ortaya çıkabilir. Daha az sebepleri; alt 

üriner traktın taş, pıhtı, spazmlı üretrit ile tıkanmasıdır. Üreter 

obstrüksiyonu intralüminal (taş, pıhtı, renal papilla), duvar infiltrasyonu 

(neoplazi) ya da eksternal basıya (retroperitoneal fibrozis, neoplazi, 

abse, cerrahi ligasyon) bağlı olabilir [12].  

2.2b. Akut tubuler Nekroz 

İskemik ATN, prerenal azoteminin aksine, renal perfüzyonun 

düzelmesi ile hemen çözülmez. Ağır formunda renal hipoperfüzyon, 
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bilateral renal kortikal nekroz ve geri dönüşsüz böbrek yetmezliğine yol 

açar. İskemik ATN sıklıkla, major cerrahi girişim, travma, ağır 

hipovolemi, sepsis ve ağır yanıklar sonucu gelişir.  

Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinlere bağlıdır. Toksinler, 

intrarenal vazokonstriksiyon, doğrudan tübül toksisitesi ve/veya 

intratübül obstrüksiyona yol açarak ABY’ye sebep olurlar. Tablo 4’de 

ATN’ye yol açan nedenler özetlenmiştir. 

Tablo 4. ATN nedenleri [12]   

İskemi  
 Hemoraji, hipotansiyon (kardiyak arrest), cerrahi 
Nefrotoksinler 

Ekzotoksinler: Radyokontrast ajanlar, Nefrotoksik antibiyotikler, 
kemotrapik ilaçlar 
Ekzotoksinler: Rabdomyoliz, hemoliz, tumor lizis sendromu  

 

2.2b.i. ATN fizyopatolojisi: 

GFR’de ani bir azalma olmasının iki önemli bileşeni vardır; 

damarsal ve tubuler bileşen. Damarsal bileşene intrarenal 

vazokonstruksiyonla birlikte glomerüler filtrasyon basıncında düşme, dış 

medullada konjesyon ve tubüloglomerüler geri kaçış mekanizması 

dahildir. Tubüler tıkanıklık, filtratın transtubüler olarak geri kaçması ve 

interstiyel inflamasyon dahildir. Apoptoz, ölümcül olmayan hücre hasarı 

ve hasar sonrası onarım yeni araştırma alanlarıdır. 

Sepsis ile ilişkili ATN: Sepsisin en önemli hemodinamik özelliği genel 

arteriyel vazodilatasyondur ve bununla birlikte sistemik damar 

direncinde bir azalmadır. Sepsis dahil olmak üzere değişik klinik 

sorunlarda arterler yeterli dolmayabilir ve bu durumda da nörohumoral 
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aks uyarılır ve kalp debisi artmaya başlar. Arteriyel dolaşımın 

bütünlüğünün sağlanması için sempatik sinir sisteminin, RAAS’nin ve 

vazopressinin ozmotik uyarıdan bağımsız bir şekilde uyarılması ve 

sonuçta kalp debisinin artışı zorunludur. Bu mekanizmalar arteriyel 

dolaşımın muhafazasını sağlayabilir ama aynı zamanda ABY’ne neden 

olabilirler.  

Sepsiste sitokinlerin uyarılması ile oluşan nitrik oksit (NO) sentezi 

sonucu sistemik vasküler direnç azalır. İşte bu arteriyel vazodilatasyon 

sepsisteki hastalarda ABY’ye ve mortalite artışına neden olur. Ayrıca 

damarların noradrenalin ve AT-II’nin pressör etkisine karşı direnç 

göstermesinin bir nedeni de artmış olan NO sentezidir. Ek olarak plazma 

hidrojen iyonlarının ve laktat düzeyenin artması, damar düz kas 

hücrelerinde ATP düzeyinin azalması ATP duyarlı potasyum kanallarının 

uyarılmasına neden olur. Bu kanalların etkileşmesi sonucu hücre içine 

potasyum akımı olurken hücre membranındaki voltaj kontrollü kalsiyum 

kanalları da kapanır. Vazopresin ve AT-II’nin vazopressör etkileri 

kalsiyum kanalları aracılığıyla gerçekleştiğinden engellenmiş olur.  

Tubüler etkenler: Böbrek iskemisi hücre iskeletinin hızla yitirilmesine 

neden olur, hücre polaritesi bozulur ve fırçamsı kenar düşer. Bunun 

sonucunda adhezyon molekülleri yanlış bölgelere yönelir. Na /K ATPaz 

gibi membran proteinlerinin konumu değişir, apoptoz ve nekroz gelişir. 

Eğer hasar ağırlaşırsa yaşayabilecek olan ve olmayan hücrelerde 

desquamasyon gelişir. Filtratla intertisyum arasındaki tek engelin bazal 

membran olduğu boşluklara neden olr. Bunun sonucunda filtrat 
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peritubuler interstisyel bölgeye geri kaçar (back-leakage). Eğer tubüler 

tıkanıklık sonucu tubül içindeki basınç artmışsa bu geri kaçış daha 

belirgin olur.  

Ağır hücre hasarı gelişince birçok metabolik yol etkinleşerek hücre 

nekrozunu kolaylaştırmaktadır. Bu yollardan bazıları; hücre enerji (ATP) 

depolarının boşalması, dokularda reaktif oksijen türlerinin artması, 

intraselüler asidoz, sitozolik kalsiyum miktarında artış, fosfolipaz 

etkinliğinde artış, tubüler firçamsı kenardan proteazların salınması, 

tubüler hücrelerin apikal ve bazolateral yüzey membranlarında 

transmembran protein ve lipit polaritesinin bozulmasıdır. Hasar gören 

hücreler sadece nekrozdan değil aynı zamanda apoptozdan da ölürler. 

Nefronun, iskemik hasara en duyarlı kısımları, göreceli olarak hipoksik 

ve iş yükü, dolayısı ile de enerji tüketimi en fazla olan proksimal tübülün 

düz parçası (pars recta) ve Henle’nin medüller kalın çıkan koludur 

(mTAL).  

2.3. Kronik böbrek yetmezliği 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) sıklığı son yıllarda önemli artış 

göstererek ulusal ve küresel bir sorun halini almıştır. Ülkemizde olduğu 

gibi diğer ülkelerde de KBY insidansı ve prevalansı giderek artmaktadır 

[15,16].  

2.3a. Tanım:  

KBY tanımlamalarına ilişkin standardizasyonu sağlamak ve terminoloji 

birliğini oluşturmak amacıyla çeşitli tanımlar oluşturulmuştur. The 

National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcome Quality 
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Initiative (KDOQI) tanımlaması uluslararası kabul görmesi ve yaygın 

kullanılması nedeniyle tercih edilmektedir.  

NKF-KDOQI çalışma grubu KBH tanı kriterleri; 

1. Glomerüler filtrasyon hızında (GFR) azalma olsun veya olmasın 3 ay 

ve daha uzun süre olmak üzere böbreğin fonksiyonel veya yapısal 

anormalliğin olması veya böbrek hasarının bulguları olan idrar, kan veya 

görüntülemedeki anormalliklerin varlığı. 

2. Böbrek hasarı olsun veya olmasın 3 ay ve daha uzun süre olmak 

üzere glomerüler filtrasyon hızının  (GFR) 60 ml/dk/ 1.73m2’nın altında 

olması kriter olarak tanımlanmaktadır [15,17,18]. 

KBH evrelendirilmesi ortak dilin kullanılması hasta yönetiminde 

yönlendirici olması nedeniyle yararlıdır [17,18]. 

Tablo 5. KBH sınıflama ve evrelere göre KBY prevalansı 

KBH evresi GFH (ml/dk/1.73 m2 Prevalans (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

>90 devamlı albuminüri 

60-89 devamlı albuminüri 

30-59 

15-29 

<15 

1.8 

3.2 

7.7 

0.21 

2.4 

 

 KBY yatkınlığı, gelişimi ve ilerlemesini etkileyen bir dizi risk 

faktörü mevcuttur. Bazı gen değişiklikleri / polimorfizmi (RAS, nitrik 

oksit sentetaz, kallikrein, sitokin kompleman faktörleri ve immunoglobin 

gibi ), ırksal faktörler (Afrikalı Amerikalılarda daha sık), maternal-fetal 



 22

faktörler ( malnutrüsyon, düşük doğum ağırlığı) gibi bir diğer faktörün 

KBY’ne yatkınlığı oluşturduğu ileri sürülmektedir [19-21].  Diğer yandan 

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ve obesite KBY gelişimi için 

risk faktörleridir [19,22-24]. 

KBY etiyolojileri ülkeden ülkeye değişmekle beraber dünyanın her 

yerinde diyabete bağlı son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) oluşumu 

giderek artmaktadır. USRDS verilerine göre diyabet mellitus, 

hipertansiyon ve glomerulonefritler etiyolojide ilk üç sırayı almaktadır. 

Ülkemizde de durum benzerdir. Ülkemizde KBY etiyolojileri sıklığı 

aşağıda sunulmuştur [16,25]. 

Mevcut hemodiyaliz hastalarında son dönem böbrek yetmezliği etiyolojik 

dağılımı. 

1. Diyabetes Mellitus (%23.7)  

2. Hipertansiyon (%22.9) 

3. Kronik Glomerülonefrit (%8.7) 

4. Ürolojik hastalıklar (%6.2) 

5. Polikistik böbrek hastalığı (%5.8) 

6. Pyelonefrit (%4.7) 

7. Amiloidoz (%2.2) 

8. Renovasküler hastalıklar (%1) 

9. Diğer (%5.2) 

10. Bilinmeyen (%17.8) 

11. Veri yok (%1.7)  

2.3b. KBY prevalansı ve insidansı     

KBY prevalansına ilişkin çalışmalarda böbrek hasarı göstergesi 

olarak, yüksek serum kreatinin düzeyi, düşük kreatinin klirens değeri, 
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ve mikroalbuminüri de dahil olmak üzere proteinüri, albuminüri temel 

parametre olarak kullanılmıştır.    

Son zamanlarda inflamatuvar yanıtın kalıcı aktivasyonu hem KBY 

hastalarda hem de genel populasyonda [26] kardiyovasküler sistem 

komplikasyonlarının gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır [27]. KBY’si olan hastalarda sitokin seviyelerinin artışı 

belirgindir her ne kadar tüm stokinlerin KBY’de proinlamatuvar stokin 

aktivitesini artışı kanıtlanmış gibi görünse de bu ayrıntılı bir şekilde 

bilinmemektedir [28]. 

KBY’liğine yol açan glomerül hastalıklarının ana sebepleri olan 

immünonlojik hastalıklar (primer ve sekonder glomerülonefritler), 

metabolik bozukluklar (diabetik nefropati) ve vasküler hasardır 

(hipertansif nefroskleroz). Bu böbrek hastalıklarının başlangıç hasar 

mekanizmaları farklı olsa da sonunda gelişen kronik böbrek 

hastalıklarının histolojik özellikleri glomerülosklerozis ve interstitial 

fibrozis olup aynıdır [29]. Bu histopatolojik özellik yaygın olarak renal 

fibrozis olarak adlandırılmaktadır. Moleküler biyolojideki son kanıtlar 

doku fibrozisinin ECM’deki aşırı birikimin sonunda oluştuğunu 

göstermiştir [30]. 

Glomerül hasarındaki progresyonu, hiperfiltrasyon, glomerüler 

hipertrofi, glomerüler hipertansiyon, proteinüri, hiperlipidemi gibi birçok 

faktör etkiler [29].  

Bu faktörler glomerüler hücreler, tübüloepitelyal hücreler, interstisyal 

hücreler ve infiltre olan hücreleri, aktive ederler. Birçok büyüme faktörü 
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arasında, transforming growth factor 1 (TGF-1), en güçlü fibrogenik etki 

göseren faktördür [31–33]. TGF-1 matrix proteinlerin sentezini artırır ve 

in vitro degradasyonunu azaltır. TGF-1 aşırı yapımı böbrek fibrozisinin 

geliştiği ECM’te saptanmıştır. Bazı deneysel çalışmalarda TGF-1 blokajı 

böbrek fibrozisini ve sklerozunu azalttığı gösterilmiştir. Fare 

çalışmalarında da TGF-1 böbrek fibrozisin gelişiminde major rol aldığı 

kanıtlandı. Bundan dolayı tedavide TGF-1 aktivitesinin engellenmesi 

KBY’nin progresyonun azaltılmasında etkili olabileceği varsayılıyor (tablo 

6).  

TGF’nin 3 izoformu vardır: TGF-1, TGF-2, TGF-3 [34]. Bunlar 

arasında doku fibrozisi ile ilişkisi gösterilen TGF-1’dir [31]. TGF-1’in 

Smad 2 fosforilasyonunu artırarak ve CD44 etkileyerek HA sentezini 

artırdığı varsayılıyor [35].  

Öte yandan intrarenal renin anjioyotensin aldesteron sisteminin böbrek 

fibrozis ve sklerozunun gelişiminde önemli bir rol oynadığına dair önemli 

kanıtlar mevcuttur [36,37]. Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri 

(ACE-I) ve Anjiotensin-II reseptör blökerleri (ARB) hayvan 

çalışmalarında renal fibrozisi azaltabildiği ve ilerlemesini azalttığı 

gösterilmiştir [38-41].  

AT-II aktivitesine etki eden ajanlar glomerüler basıncı değiştirmeksizin 

glomerüler hasarı azaltabilir. AT-II nin hemodinamik etkisinden 

bağımsız olarak sklerozu azaltması glomerül hücrelerine direkt 

etkisindendir. Fibroblast, tübüler hücreler ve mezenşiyal hücrelerin 

matriks metabolizması üzerine AT-II nin etkisi TGF ile ilişkisi 
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gösterilmiştir [42– 47]. ACE-I ve ARB’ler AT-II nin etkilediği TGF artışını 

azaltarak matriksteki birikime müdahale edebilirler. Bundan dolayı, bu 

ilaçlar sadece anti-hipertansiyon etkinden dolayı değil lokal TGF 

sentezini önleyerek doku remodeling düzenlemeleri nedeniyle 

renoprotektif ajanlar olarak da düşünülmelidirler.  

Tablo 6. KBY gelişim patofizyolojisi 
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2.4. Fibrozisin direkt markırları 

Fibroziste, ECM markırları hem nitel hemde nicel olarak değişikliğe 

uğrar. Fibrozisin potansiyel markırları, glikozaminoglikanlar ve 

ekstraseluler matriks glikoproteinleri, matriks sentezi ve bozulması ile 

ilgili enzimler, kollejen sentezi ve bozulması ile ilgili enzimleri kapsar. 

Fibrozisin direkt markırları 3 grupta incelenebilir. 

1.Matriks deposizyonu ile ilgili markırlar  

2.Matriks bozulması ile ilgili markırlar  

3.Fibrogenezis ile ilgili sitokin ve kimokinler  

2.4a. Matriks depozisyonu ile ilgili markırlar:  

Matriks depozisyonu ile ilgili çeşitli markırlar çalışılmıştır (Tablo-7) [48].   

Tablo 7. Fibrogenezis ve fibrinolizis Markırları  

Matriks deposizyonu 

Prokollajen I peptid 

Prokollajen III peptid 

Tip IV kollajen 

YKL-40 (Kondreks) 

Laminin 

Hyaluronik asit 

Matriks proteinolizi 

MMP-2, -9 

TIMP-1, -2 

Sitokinler 

TGF-beta-1 

TGF-alfa 

PDGF 
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2.4a.HYALURONİK ASİT 

Bağ dokusunun ekstraselüler temel maddesi proteoglikanlardır 

(PG)[49]. Yüksek moleküler kütleli polianyonik maddeler olan PG'lar bir 

polipeptid zincire kovalent olarak bağlı birçok farklı tip polisakkarid yan 

zincirler içerir. Basit glikoproteinlerin tersine %96 veya daha fazla 

karbonhidrat içerirler. Bu bileşiklerin özelliği proteinlerden çok 

polisakkaridlere benzer.  

Glikozaminoglikanlar(GAG)'ın herbiri tekrarlayan disakkarid 

ünitelerinden oluşur. Bu ünitelerden biri daima D-glukozamin veya D-

Galaktozamindir [50]. Sadece HA’te sülfat grubu bulunmaz. Şeker 

rezidüleri, rezidüler arası bağ tipi ve sülfat gruplarının sayı ve 

yerleşimine göre dört ana GAG grubu vardır. 

1.Hyaluronik asit  

2.Kondrotin sülfat ve dermatan sülfat 

3.Heparan sülfat 

4.Keratan sülfat 

Proteoglikanlar (PG) yüksek negatif yük yoğunlukları nedeniyle Na 

gibi osmotik aktif olan katyonları çekip sıkı bir şekilde bağlayan geniş 

polivalan anyonlardır. Böylece matrikse büyük oranda su çekilmesine 

yol açar. Bir şişme basıncı veya turgor oluşturularak matriksin 

kompresif güçlere karşı koymasını sağlar. GAG'ların prototipi olan HA'i 

daha ayrıntılı ele almak yerinde olacaktır. 
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  2.4a.ia. Hyaluronik Asit : 

HA, 1934 yılında, Karl Meyer ve John Palmer tarafından sığır 

gözünün vitreus cisimciğinde tespit edilmiştir [51]. Onlar bu maddeyi 

sulfoesteraz olmayan bir aminoşeker ve uronik asitten oluştuğunu 

bulmuşlar. Günümüzde kolaylık olsun diye hiyaluronik asit (hyaloid + 

uronik asit) veya hyaluronan olarak tanımlanmıştır. HA yapısı, 

1950’lerde meyer ve ark tarafından belirlenmiştir. Kimyasal ve 

enzimatik metodla yapısının tekrarlayan disakkarit (glukronik asit ve N- 

asetilglukozamin) ünitelerinden oluşmuş linear polimerlerden meydana 

geldiğini bulmuşlar. Bu, periselüler matriksin temelini oluşturan çok 

fonksiyonlu bir glikozaminoglikandır [52,53]. HA, negatif yüklü yüksek 

molekül ağırlıklı bir polisakkarittir. HA, ekstraselüler aralıkta hemen 

hemen her yere dağılmış özellikle bağ dokusunda yüksek 

konsantrasyonda bulunmuştur. Vitreus cisimciğinin yanında eklem 

sıvında, umblikal kordda, kartilaj ve horoz ibiği gibi pek çok dokunun 

ekstraselüler matriksinde bulunur [54]. Ayrıca bazı streptokok suşları da 

kapsül olarak HA üretirler [54,55] deride de izole edilmiştir. 

2.4a.ib. HA'in Biyolojik Rolü: 

HA biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmiyor. HA, doku 

hidrasyonu, PG organizasyonu, embriyonik gelişme, hücre değişimi ve 

hücre hareketi gibi pek çok biyolojik olaylarda rol alır [54]. HA, 

ekstraselüler matriksin su ve diğer makromoleküler komponentleri ile 

etkileşebilir. Su dengesi, yağlama, viskosite, matriks düzenlenmesi gibi 

olaylar HA ile bağlantılıdır. Özellikle hem kartilaj matriksi, hem de 
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sinovyal sıvı içeren osteoartiküler eklemlerde HA'nin önemli bir görevi 

vardır. HA'nin kendine özgü yapısı, vitröz humör ve sinovyal sıvının 

viskoelastik davranışlarından sorumludur. HA solusyonu çok düşük 

kuvvetlerde yüksek viskoziteli ve göreceli olarak daha elastik, daha 

yüksek kuvvetlerde belirgin elastik davranmaktadır. Sonuç olarak yeterli 

yüksek moleküllü dilüe HA solusyonu yavaş harekette lubrikasyonu, hızlı 

harekette de şok absorban etkiyi sağlar [56].  

2.4a.ic. HA'in Biyosentezi: 

HA sentezleyen 3 farklı hyaluronan sentetaz (HAS1, HAS2, HAS3) vardır 

[52,53]. Bunlar plazma membranını iç yüzeyinde HA sentezleyen mültibl 

transmembran bölgedeki enzimlerdir.  Sentez sırasında polimer zincir 

büyüyerek periselüler mesafeden membrana içine doğru uzanır. Bu, 

diğer GAG’ların sentez modunun aksine normal ekzositotik 

mekanizmalarla sekrete edilen ve golgi cisimciğinde bir proteoglikan 

oluşturmak için kore proteiniyle bağ oluşturmaktadır. HA zincirleri, 

HA'nin biyolojik görevlerinin ekstraselüler çevrede spesifik reseptörler 

aracılığı ile olduğu düşünülmektedir. Bunlardan başka ekstraselüler 

matriksde HA bağlayan ve hyaladerin olarak adlandırılan proteinler 

tanımlanmıştır. Ekstraselüler matriksde bu proteinlerin birikmesi, belli 

hücre tiplerinin davranışlarını etkilemek için tasarlanmış bir sinyal 

olduğu düşünülmektedir. Birçok doku grubunda ve hücre tiplerinde HA 

reseptörleri saptanmıştır. Bunlar: CD 44 ailesi: Değişik hücresel 

fonksiyonlara aracılık edebilen ve birden çok isoformları olan grup. 
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HRAMM Reseptörü: Hareket kuvveti sağlayan, yani motiliteye aracılık 

eden reseptör grubu. HARLEC Reseptörü: HA'nin sirkülasyonunu 

sağlayan karaciğer endotelyal reseptörü. gibi reseptörlerle veya sentaz 

enzimiyle bağlanabilirler. HA birkaç hyalonuridaz enzimi ile ayrılır. 

İnsanda, hücrenin farklı yerinde farklı özelliklerde enzim kodlayan 6 

Hyalorunidaz geni vardır [57]. Normal fizyolojik koşullar altında, HA, 

polimer uzunlukları 2-25μm, rolatif moleküler kitlesi 106-107 arasında 

değişmektedir [58]. ECM’de yaygın olarak bulunur ve hücre adezyon, 

migrasyon, proliferasyon ve intraselüler fonksiyonda düzenlenmesinde 

rol alır [59,60]. KBY’de interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi olan 

hastalarda serum HA seviyesi artmıştır [61]. Bu artış hem aşırı HA’in 

artmış sentezi hem de ECM’de depolanması gösterilmiştir. [62,63]. HA, 

böbrek iç medulla interstisyumunda bol miktarda bulunur [64-65]. Diğer 

GAG’lar iç medullada vardır ancak oldukça az miktarda bulunurlar. İç 

medulladaki HA vasa rekta ve ince henle kulpunun arasındaki köprüleri 

oluşturan spesifik interstisyel hücreler tarafından oluşturulur [66]. HA, 

renal kortekste ise hemen hemen hiç yoktur. HA biyosentezi çeşitli 

böbrek hastalıklarında ve böbreklerin gelişiminde yapımı artar. Sağlıklı 

böbrekteki renal tübül hücrelerinde saptanmamış. Diğer yandan HA 

özellikle embiryogenezis ve yara iyilişmesi sırasında renal tübül 

hücrelerinin yenilenmesi ve gelişimi luminal yüzeyde olmaktadır. KBY’de 

arttığı gösterilmiştir [67-69]. Üremide HA seviyesinin artışının sebebi 

tam olarak açıklanamamıştır. Ama yine de sitokinlerin HA üretimini 

uyardığı biliniyor [70-72]. 
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3.Gereç ve yöntem:  

Hastalar: Dicle üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji servisine 2008 

-2009 yılları arasında üremi nedeniyle yatan yeni tanı almış KBY ve ABY 

olan 90 hasta çalışmaya alındı. HD programında olan KBY hastaları ve 

18 yaşından küçük hastalar çalışmaya alınmadı. 

Çalışma dizaynı: Bu tek merkezli gözlem çalışması prospektif 

olarak yapıldı. Üremi ile başvuran hastaların serum HA, üre, kreatinin, 

albümin, kalsiyum, fosfor, tam kan çalışıldı. Hastalarda tam idrar tahlili 

çalışıldı. 24 saatlik idrardaki protein miktarı ölçüldü. 24 saatlik idrarda 

protein tayini benzetonyum klorid ile denatürasyon ve turbidimetrik 

yöntemle Abbot Aeroset Analizörde (Toshiba, Tochigi-Ken, Japan) 

ölçüldü. Plasma kreatinini Jaffey metodu ile otomatik Abbott Aeroset 

(Toshiba Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken, Japan) cihazında ölçüldü. 

Serum HA seviyesi corgenix Hyaluronik Asit Test Kiti (Lot: HAE-131-

Corgenix Inc. CO, USA) ile ölçüldü.  Normal serum HA seviyesi 0 – 100 

ng/ml aralığındadır. Curve fit (r2) ≥0.999 ve klinik spesifitesi %96.8’dir. 

Tüm hastalara böbrek ultrasonu yapıldı. 

ABY tanısı: Böbrek fonksiyonları ani olarak bozulan üre ve kreatinin 

yüksekliği olan ve tedavi sonrası üre, kreatinin seviyeleri ve GFR’si 

tamamen normale dönen hastalara ek olarak böbrek ultrasonunda 

böbrek boyutları normal olan hastalar ABY kabul edildi. 

KBY tanısı: NKF-KDOQI çalışma grubu KBY tanı kriterlerine göre 

tanımlandı. 
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İstatiksel analiz:  

Tüm devamlı değişkenler ortalama ± standart sapma olarak, 

sıklıklar (%) olarak ifade edildi. ABY ve KBY olan grupların ortalama 

değerleri eşleştirilmiş student T-test ile karşılaştırıldı. Dağılımı homojen 

olmayan ortalamaların karşılaşmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Serum HA ile serum albumini ve 24 saatlik idrardaki 

proteinüri miktarı arasında pearson’s korelasyonu uygulandı. serum HA 

seviyesi klinik olarak önemli olan 61 ng/ml değeri için Receiver operator 

curve (ROC) eğrisi analizinde serum HA değerinin tanısal doğruluğu 

araştırıldı. Bazı eşik HA değerleri için duyarlılık ve özgüllük değerleri 

hesaplandı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. Bulgular:  

Çalışmaya Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji servisine 2008-

2009 yılları arasında başvuran 90 böbrek yetmezliği hastası alındı. Yaş 

ortalaması 54.6 ±17.9’olan hastaların 52 (% 57.8)’si kadın 38 (%42.2)’i 

erkekti. Çalışmaya 37 (%41.1) ABY, 44 (%48.9) KBY,  6 (%6.7) kronik 

zeminde ABY, 3 (%3.3) kişi de böbrek yetmezliği ile izlenirken ölen 

hasta alındı. Kronik zeminde ABY olan ve ölen hasta grubu istatiksel 

değerlendirme açısından küçük olduğundan istatiksel olarak 

değerlendirilmedi.   

Çalışmada; Serum HA seviyesi, ABY’li hastalarda 68.9 ± 69.1 ng/ml 

bulunurken, KBY olan hastalarda 146.1± 119.3 ng/ml bulundu. ABY ve 

KBY olan hastalar arasında serum HA seviyesi açısından anlamlı fark 

saptandı (p<0.0001) (tablo 8, şekil 3). 

KBY zemininde ABY gelişen 6 hastada ortalama serum HA seviyesi 

179±195 ng/ml bulundu. Ölen 3 hastada da serum HA seviyesi 

349±128 ng/ml olduğu görüldü. 

ABY’de 24 saatlik idrarda proteinüri miktarı 0.7±1.2 gr. saptanırken KBY 

olan hastalarda 3.5±3.6 gr. saptandı. İki grup arasında 24 saatlik 

idrarda proteinüri miktarı bakımından da anlamlı farklılık bulundu ( 

p<0.001) (tablo 8). 

İki grup arasında yaş, üre, kreatinin, hemoglobin, kalsiyum, fosfor, PTH 

ve serum albumin düzeyinde istatiksel olarak anlamlı farklılığa 

ulaşılmadı (Tablo 8 ). 
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Tablo 8. Değerlendirmeye alınan 81 hastanın demografik ve laboratuvar 

özellikleri 

 
ABY 
(n:37) 

KBY 
(n:44) 

P değeri 

HA (ng/dl) 68.9 ± 69.1 146.1± 119.3 0.0001 

Yaş 53.8 ± 15.0 56.4 ± 19 0.158 

Üre (mg/dl) 184.4± 87.0 196.0± 77.4 0.781 

Kreatinin 
(mg/dl) 

6.9± 3.0 8.1±4.4 0.256 

Hb (g/dl) 10.5± 1.6 9.3±1.9 0.593 

Ca (mg/dl) 8.2±1.1 7.8±1.2 0.662 

P (mg/dl) 5.4±2.0 5.8±2.4 0.634 

Albumin  
(g /dl) 

2.8±0.3 2.4±0.7 0.08 

Proteinüri gr 
/24 sa 

0.7±1.2 3.5±3.6 0.001 
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Şekil 3. ABY ve KBY’da serum HA seviyesinin dağılımı  
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Serum HA düzeyi ile 24 saatlik idrar proteinüri miktarı arasında 

anlamlı korelasyon saptandı (r=0,716, p<0,0001) (şekil 4). 24 saatlik 

idrarda proteinüri miktarı arttıkça serum HA seviyesi de artmaktadır.  
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Şekil 4. Serum HA düzeyi ile 24 saatlik proteinüri arasındaki 
doğrusal ilişki 
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Serum HA seviyesi ile serum albumin seviyesi arasındaki sapma 

grafiksel olarak incelendiğinde hastaların serum albumin değeri 

azaldıkça sapmanın arttığı görüldü. Serum HA seviyesi ile serum 

albumin miktarı arasında anlamlı negatif korelasyon olduğu görüldü (r=-

0,544, p<0,0001) (Şekil 5) 
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Şekil 5. Serum HA düzeyi ile serum albumin düzeyi arasındaki 
ilişki 
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ABY ve KBY ayırıcı tanısında HA rolü için çizilen ROC eğrisinin 

altında kalan alan 0.773 bulundu. HA için eşik değeri 61 ng/ml 

seçildiğinde testin sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu. 

Çalışmamızdaki ABY’li hastaların 25/37 ‘si 61 ng/ ml’den düşük değere 

sahipken, KBY olan hastalarda 36/44 ü 61 ng/ml değerinden yüksek bir 

HA değerine sahipti (Şekil 6). 
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Şekil 6. ABY ve KBY’da HA’in ROC eğri analiz grafiği 
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5. Tartışma ve sonuç:  

Üremi ile ilk defa başvuran 3 ay veya daha öncesine ait böbrek 

fonksiyon bozukluğu olup olmadığını bilmediğimiz hastalarda akut 

böbrek hasarı ve kronik böbrek yetmezliğini ayırt etmek klinik pratikte 

oldukça zor olabilir. Böbrek görüntülenmesinde KBY ait bulguların 

varlığında tanı koymak kolaylaşmaktadır. Ancak böbrek boyutlarının 

normal olduğu durumlarda (diyabetes mellitus, multibl myeloma, 

polikistik böbrek ve tümör infiltrasyonları gibi)  akut ve kronik böbrek 

hastalığının ayırt etmesi güçlükler yaratabilmektedir. Rutin biyokimyasal 

tetkiklerde saptanan anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH yüksekliği 

KBY lehine yorumlanmakla beraber ABY’de de olması ayırım açısından 

pek yol göstermemektedir. ABY ve KBY’nin ayırt edilmesi için geliştirilen 

birkaç non invazif markır vardır. Çalışmalarda karbamile Hb akut ve 

kronik böbrek yetmezliği ayırımı için kullanımında cut off değeri 80 

microg. alındığında sensitivitesi %89 spesifitesi %82 saptanmış [73,74]. 

Plazma nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin (NGAL) renal iskemi sonrası 

erken dönemde seviyesi artmış ve ABY’de sensitivitesi ve spesifitesi 

%100 ve %98 saptanmıştır [75-80]. 

38 hastalık bir çalışmada transmembran glukoproteni olan böbrek hasar 

molekülü-1 (KIM-1) seviyesi ATN’lu hastaların idrarlarında 12 kat daha 

fazla artmıştır [81-83]. Serum sitatin C seviyesi seviyesi [84], idrar 

interlökin-18 seviyesi gibi markırların da kullanılabileceğine dair 

çalışmalar mevcuttur [85,86]. KBY‘da HA sentezinin arttığı biliniyor 

[6,7,87]. Çalışmamızda KBH olan hastalarında serum HA seviyesi, ABY 
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hastaları ile karşılaştırıldığında yaklaşık olarak 2 kat daha yüksek olduğu 

saptandı. Bu fark istatiksel olarak anlamlıydı (p<0.0001). ABY ve 

KBY’nın ayırıcı tanısında HA için eşik değeri 61 ng/dl seçildiğinde testin 

sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu.   

HA, N-asetilglukozamin ve glukronik asit ünitelerinde oluşan 

yüksek molekül ağırlıklı bir proteindir. Eksrasellüler matriksin önemli bir 

bileşenidir. HA sentezinin karaciğer hastalıklarında (hepatik fibrozis) 

[88],  inflamatuvar hastalıklarda (romatoid artrit) arttığı gösterilmiştir 

[89].   

Hepatik disfonksiyonda da HA yüksekliğini açıklayan mekanizmalardan 

biri spesifik endotelyal reseptörler tarafından HA’in alımındaki bozukluk 

ve perisinuzoidal lipositler tarafından HA sentezini etkileyen karaciğer 

endotel hücre fonksiyonlarının bozukluğu olduğudur [90]. KBY olan 

hastalarda serum HA seviyesinin artış mekanızması tam olarak 

bilinmiyor. Ancak üremik toksinler de jeneralize endotel reseptör 

disfonksiyonu yapabileceği ileri sürülüyor [91]. HA de endotel 

disfonsiyonunda ve arteriosklerozun hızlanmasında rol oynayabilir [92]. 

Üremili hastalarda endotelyal reseptör disfonksiyonuna ek olarak HA 

yüksekliğinin mekanizmalarından biri de HA sentezini uyaran faktörlerin 

artması veya birikimidir. Üremili hastalarda HA sentezini stimüle eden 

PG’ler [93] veya sitokinler [94], ya da herikisi de katkıda bulunabilir. 

Birçok sitokin özellikle IL-1, IL-6, TNF-α, bağ dokusundaki HA sentezini 

stimüle ettiği belirtilmektedir.   
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Buna parelel olarak böbrek nakli olan hastalarda serum HA seviyenin 

normale geldiği gösterilmiştir [95].  

ABY’de HA/CD44 etkileşimine bağlı olarak serum seviyesinin 

arttığına dair sınırlı sayıda çalışma vardır [96]. Ancak bu artış 

çalışmamızda da KBY’daki kadar olmamıştır. 

Glomerül hasarındaki progresyonu, etkileyen birçok faktörden biri 

de proteinüridir. Proteinüri, glomerüler hücreler, tübüloepitelyal 

hücreler, interstisyel hücreleri aktive ederler. Güçlü fibrogenik etki 

gösteren TGF-1 matriks proteinlerin sentezini arttırır [97].  

Proteinürinin, HA birikimini attırdığı Sano N ve ark yaptıkları çalışmada 

belirtilmektedir [98]. Çalışmamızda 24 saatlik idrardaki proteinüri 

miktarı arttıkça serum HA seviyesinin de arttığı görüldü. Deneysel 

modellerde proteinürinin ektraselüler matriks oluşumunu arttırarak T 

hücreleri ve makrofajların intertisyel infiltrasyonu ile interstisyel 

fibrozise yol açtığı gösterilmiştir. Turney JH ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada serum HA seviyesi 300 ng/ml üstünde olması kötü prognoz 

kriteri olarak belirtilmiş [6]. Bizim çalışmamızda da ölen 3 hastanın 

ortalama serum HA seviyesi bu çalışma ile uyumlu olarak yüksekti. 

Ancak bu grup hastalarımız az olduğundan değerlendirme yapılmadı.  

Sonuç olarak, üremi ile başvuran 3 ay öncesine ait böbrek fonksiyon 

bozukluğu olup almadığını bilmediğimiz hastalarda ABY’yi KBY’den ayırt 

etmek için fibrozisin göstergesi olan serum HA seviyesi yeni bir markır 

olarak kullanılabilir. Ancak bu testin ayırımdaki rolünü tesbit etmek için 

daha büyük çalışmalara ihtiyaç vardır.    
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