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OZET

Bu calismada, Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) tespiti i¢in son yillarda yaygin
olarak kullanilan Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii ile elde edilen
GFH degerlerini, referans yontem olarak kullandigimiz Tc-99m DTPA ile odlgiilen GFH
degerleri ile karsilagtirmay1, Tiirk popiilasyonu ile uygunlugunu degerlendirmeyi ve formiilii
Tiirk popiilasyonuna uyarlamay1 amagladik.

Retrospektif olarak yaptigimiz bu c¢alismada boliimiimiize GFH 6l¢iimii amaciyla
gonderilmis, farkli bobrek fonksiyon derecesindeki 612 eriskin hasta verisinden (343 kadin,
269 erkek) yararlanilmistir. Tim ¢aligma grubunda ortalama yas 56 + 16.28 (19-97
araliginda) y1l idi.

Referans yontem olarak Tc-99m DTPA ile ¢ift serum ornekli egim-kesim plazma
klirens yontemi (rGFH) kullanildi. Basamakli regresyon analizinde bagimli degiskenler
arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi varliginda sadece kreatinin ve yas esitlik i¢inde yer
aldi. 75 yas ve lstiindeki hastalarda yliksek oranda sapma goriilmesi nedeniyle, analizden 75
yas Ustii hasta verileri ¢ikarildi. Tiirk popiilasyonuna uyarladigimiz MDRD formiiliindeki
(Tr-MDRD) degiskenlerin katsayilar1 belirlenerek, Tr-MDRD formiilii olusturuldu. Orijinal
ve modifiye ettigimiz formiiliin performanslari, referans yontem ile karsilagtirildi.

Or-MDRD ile rGFH arasinda ve Tr-MDRD ile rGFH arasinda iyi diizeyde
korelasyon saptandi (p<0.05). rGFH seviyesi 60 ml/dk’nin altindaki degerlerde formiiliin
dogrulugu iizerindeki degerlere kiyasla daha iyi idi. Esli t testinde rGFH-OrMDRD (R=0.88
p<0.05) ve rGFH-TrMDRD (R=0.90 p<0.05) arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi.
Ayrica %30 dogruluk smirlan i¢inde Or-MDRD formiilii ile vakalarm % 44’iinde sapma
goriiliirken, Tr-MDRD formiilii ile bu oran ancak %42 olabildi. Bland Altman analizinde Tr-
MDRD igin ortalama fark 1.3, uyum limitleri ise -34.8 ile 37.3 idi.

Orijinal MDRD formiilii (Or-MDRD) Tiirk popiilasyonunda kabul edilebilir bir
uyum gostermektedir. Modifiye ettigimiz formiil de orijinal formiile benzer diizeyde bir
uyum gostermigtir. Bu formiiliin rutin pratikte, bobrek fonksiyonunun bozuk oldugu se¢ilmis
hastalarda takip amagli kullanilabilecegini, ancak bdbrek donérii gibi bdbrek fonksiyonu
hakkinda kisa siirede tani1 gereken kritik hasta gruplarinda ise kullanilmasinin onemli

hatalara yol agabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Tc-99m DTPA, Or-MDRD, Tr-MDRD



SUMMARY

In this study, we aimed to compare the GFR (Glomerular Filtration Rate) values
obtained with the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)formula used widely in the
recent years for the determination of (GFR), with the GFH values measured by Tc-99m
DTPA as a reference method, to evaluate the compatibility of the formula with the Turkish
population, and to adapt it to the Turkish population.

In this retrospective study the data, obtained from the 612 adult patients (343
females, and 269 males) with various renal function rates were used who had been sent to
our department with the purpose of GFH measurement. The average age in the whole study
group was 56 = 16.28 (between the ranges of 19-97).

As a reference method, the two serum sampling slope-intercept plasma clearance
method (rGFR) with Tc-99m DTPA was used. In the stepwise regression analysis only
creatinine and age were remained in the equation, while height, weight and body mass index
among the dependent variables. Because a high level of deviation was observed in the 75-
year-old and older patients, the data of the patients over 75 were excluded from the analysis.
Having determined the coefficients of the variables in the MDRD formula (Tr-MDRD) we
adapted to the Turkish population, the Tr-MDRD formula was constructed. The performans
of the original and the modified formulas were compared with the reference method.

A good level of correlation was detected between Or-MDRD and rGFH, and Tr-
MDRD and rGFR (p<0.05). The rGFR level was better in the values below 60 ml/min
compared to the values over the precision of the formula. The difference between the rGFR-
OrMDRD (R=0.88 p<0.05) and rGFR-TrMDRD (R=0.90 p<0.05) in the paired t test was
significant statistically. Moreover, while a deviation was observed in the 44% of the cases
with the Or-MDRD formula within the 30% accuracy limit, this rate could only be 42% with
the Tr-MDRD formula. The average difference was 1.3 for T--MDRD in the Bland&Altman
analysis, and the aggreement limits were -34.8 and 37.3.

The original MDRD formula (Or-MDRD) displays an acceptable consistency in the
Turkish population. The formula that we had modified also exhibited a consistency in a
similar level of the original formula. We concluded that Or-MDRD can be used in routine
practice for the follow-up purposes in the chosen patients, with renal function impairement;
however, its use in the critical groups, such as kidney donors in which diagnosis accurate of

renal function is required in a short period of time, might give rise to serious errors.

Key Words: Glomerular Filtration Rate, Tc-99m DTPA, Or-MDRD, Tr-MDRD
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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi

MDRD : Modification Diet in Renal Disease Calismasi
C&G : Cockroft-Gault

Kr : Kreatinin

PKr : Plazma kreatinin

KrKil : Kreatinin klirensi

BUN : Kan iire nitrojeni

VKi : Viicut kitle indeksi

VYA : Viicut ylizey alani

Tc-99m DTPA : Teknesyum 99 m dietilen triamin penta asetikasit

Cr-51 EDTA : Krom-51 Etilendiamine tetra asetik asit

rGFH : Referans glomertiler filtrasyon hizi

4-v MDRD : 4 degiskenli Modification Diet in Renal Disease formiilii
7-v MDRD : 7 degiskenli Modification Diet in Renal Disease formiilii
ITLC-SG : Silikajel emdirilmis Thin-Layer Chromatography plakasi
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GIRIS

Glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) saglik ve hastalik durumlarinda bobrek
fonksiyonlarinin en iyi gostergesi oldugu diigiiniiliir. Ayn1 zamanda GFH, kronik
bobrek hastaliginin (KBH) tesbiti, degerlendirmesi ve takibi i¢in Onemli bir
gostergedir. Bir maddenin birim zamanda plazmadan temizlenen miktar1 glomertiler
filtrasyon hizi (GFH) olarak tanimlanir. Klinik pratikte GFH’nin Olciilmesi zor
oldugundan, c¢ogu klinisyen tarafindan serum kreatinin konsantrasyonundan
hesaplanir.

Bununla birlikte, serum kreatinin konsantrasyonu kreatinin filtrasyonundan
baska diger faktorlerden de etkilendiginden bu tahminin dogrulugu sinirhdir (1).

Onceki calismalar GFH’nin gostergesi olarak plazma kreatinin (Pkr) ve
kreatinin klirensi tizerine odaklanmistir. Fakat GFH degeri %50 ya da daha fazla
azalincaya kadar Pkr diizeyleri artmaz ve Pkr seviyeleri normal olan hastalarin
cogunda GFH diizeyleri diisiiktiir. Ayrica 24 saatlik idrar Orneginden Olciilen
kreatinin klirens yontemi ise kiilfetli ve hataya aciktir. Ayni1 zamanda kreatinin
klirensinin GFH’yi oldugundan yiiksek gdsterdigi de bilinmektedir (2).

Bu nedenle klasik renal klirens yontemleri ile GFH o6l¢limiiniin zorlugu
nedeniyle glomeriiler fitrasyon hizinin regresyon formiilleri ile hesab1 son yillarda
tizerinde Oonemle durulan bir konu haline gelmistir ve GFH hesab1 i¢in hizli bir
yontem saglamistir. Giiniimiizde siklikla kullanilan ve bircok Nefroloji Dernegi
tarafindan Onerilen formiil “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD)’dir.
Hatta her laboratuar tarafindan serum kreatinin seviyesi ile beraber bu formiil ile
hesaplanan GFH degerininde hasta sonucu olarak verilmesi 6nerilmektedir.

MDRD formiili 1999 yilinda Levey ve arkadaslari (1) tarafindan
olusturulmus ve kronik bobrek hastaliginin erken tanisinda 6nemli bir tani araci
olarak klinik pratikte yaygin bir sekilde kullanilmistir. Ayrica sonuglarin kabul
edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle klinik kilavuzlar tarafindan Onerilmistir. Pkr,
yas, cinsiyet ve etnik koken olmak {izere dort degiskenden olusan kisaltilmis MDRD
formiilii klinik pratikte ¢ok siklikla kullanilmis ve KBH’nin erken tesbitinde ¢ok

Oonemli bir tan1 araci haline gelmistir. Diger taraftan MDRD formiiliiyle hesaplanan



GFH’nin, farkli popiilasyonlarda olgiilen GFH’den 6nemli derecede sapmalar
gosterdigi de rapor edilmistir (2).

Bu c¢aligmada, Orjinal MDRD (Or-MDRD) formiilii ile hesaplanan GFH
degerlerinin referans yontem olarak kabul ettigimiz Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
ornekli egim-kesim plazma klirens yontemi kullanilarak hesaplanan GFH degerleri
ile karsilastirilmasi, uyum derecesinin belirlenmesi ve orjinal formiiliin Tiirk

popiilasyonuna uyarlanmasi amacglanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1 Bobreklerin anatomisi

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli organlar olup iist kutuplart 12. torasik
alt kutuplart 3. lomber vertebra hizasindadir. Sag bobrek karaciger basisi nedeniyle
daha asagidadir. Her biri ortalama 150 (130-180) gram agirliginda olan bobregin
yetiskin bir insandaki boyutlar1 ise sOyledir: Uzunlugu 12-13 cm, eni 6-7 cm,
derinligi ise 3 cm civarindadir.

Bobreklerin konkav olan i¢ yiiziinde bobrek hilusu bulunmaktadir. Bobrek
hilusunda bobregin damarlari, lenfatikler, sinirler ve renal pelvis yer alir. Renal
pelvis ilk 6nce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya daha fazla minor kalikse
boliiniir. Bobregin sagital kesitinde mediilla ve korteks olmak iizere iki ayr1 bolge
fark edilir.

Bobrek mediillast genellikle 12-18 konik yapili piramitten olusmaktadir. Her
bir piramitin tabani1 kortikomediiller sinira dayali olup tepeleri bobrek pelvisi igine
dogru uzanir. Papillalar mindr kalikslerin i¢ine dogru ¢ikint1 yapar. Her bir papillaya
15 veya daha fazla terminal kolektor kanal (Bellini) acilir. Yaklastk 1 cm
kalinligndaki bobrek korteksi, piramidlerin tabanini 6rter ve piramidler arasindan
iceriye dogru ilerler (Bertin’in bobrek kolonlart).

Her bir bobrek, genellikle birinci lomber vertebra hizasinda aortadan ¢ikan
tek bir arter ile kanlanir. Bu arterler dallanarak afferent ve efferent arteriollere kadar

uzanir ve vendz sistem yoluyla inferior vena kavaya dokiiliir(3).
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Sekil 1. Bobregin anatomik yapisi

Bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel iinitesi nefrondur. Her bir
bobrekte yaklasik 1.200.000 nefron bulunur. Nefron; glomeriil, proksimal tiibiiliis,
henle kulbu, distal tiibiiliis ve toplayicit kanallardan olusur. Her bir nefron temel
olarak sivinin kandan filtre oldugu glomeriil ve filtre olan sivinin idrar doniistigi
tiibiil denilen iki kistmdan olusur. Glomeriil fonksiyonlarindaki anormallikler baslica

ti¢ sekilde kendini gosterir:

1- Glomeriil filtrasyon hizi (GFH) ile belirlenen, su ve kiigiik molekiil
agirlikli soliitlerin filtrasyon bozuklugu

2- Proteintiriye sebep olan makromolekiillere karsi filtrasyon bariyer
bozuklugu

3- Hematiiri seklinde klinige yansiyan glomeriil kapiller duvar

biitiinliigiindeki bozukluk (4).



2.2. Bobrek fonksiyonlar:

Bobreklerin 3 6nemli fonksiyonu vardir. Bunlardan ekskretuvar fonksiyon
(idrar olusumu), regiilatuvar fonksiyon (sivi-elektrolit dengesi) ve metabolik
fonksiyondur (hormonlarin yapim ve yikimi).

2.2.1. Bobregin ekskretuvar fonksiyonlar:

Kanla perfiize olan bobreklerden idrar olusumu iki basamakli bir olaydir ve
her bir basamak nefronun anatomik olarak ayri iki segmenti tarafindan yerine
getirilir:  Glomertillerden plazmanin filtrasyonu ve tiibiiliislerde selektif
reabsorbsiyon ve sekresyon (Sekil 2). Sonug olarak metabolik artik maddelerin (iire,
kreatinin, iirik asit gibi) ve ekzojen maddelerin (ilaglar, toksinle ve metabolitleri)

atilimin saglar.

Artery

Afferent
arteriole
Glomerular

capillary  Efferent
arteriole

Bowman s
capsule T .
Peritubular
capillary
Vein
Tuhule
Urinary
excretion
a. Glomerular b.Tubular  c. Tubular
Filtration Secretion Reabsorption

Sekil 2. Bobrek fonksiyonu: Sivi ve soliit dengesinin korunma mekanizmasi.



2.2.2. Bobregin regiilatuvar fonksiyonlari

Bobregin regiilatuvar fonksiyonu denilince akla sivi-elektrolit dengesi
gelmektedir. Bobrek bu gorevi birinci olarak total viicut suyunun ve plazma
osmolalitesinin idamesi ile su dengesini kontrol ederek ve ikinci olarak asit-baz ve

elektrolit (sodyum, kloriir, kalsiyum vb) dengesini saglayarak yerine getirir.

2.2.3. Bobregin metabolik fonksiyonlar:

Bobrek c¢esitli hormonlarin yapim ve yikim yeri olarakta gérev almaktadir.
Bobrekte sentez edilen hormon ve benzeri maddeler; renin, vitamin D, eritropoetin,
prostaglandinler, kallikrein-kinin, biiylime faktorleri ve endotelindir. Bobrekte
ozellikle peptit yapili hormonlarin katabolizmasinda gorev alir. Bu hormonlar;
insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, prolaktin, biiyiime hormonu, vazopressin
ve gastrointestinal hormonlardir. Ayrica bdbrek glukoneogenez ve lipit

metabolizmasinda da rol oynar (3)

Glomeriiler filtrasyon islemi

Idrar olusumunun ilk basamagi glomeriiler ultrafiltrasyondur. Su ve kiigiik
molekiil agirlikli maddeler (sodyum ve iire gibi) glomeriiler kapiller duvardan
kolayca gegerken kanin sekilli elemanlart ve proteinler kapiller liimen iginde kalir.
Yani, glomeriiler ultrafiltrat aslinda proteinden yoksun plazmadan ibarettir.
Glomertiler filtrasyon membrani, 50-60 A° c¢apinda porlar1 olan yarigecirgen bir
membran gibi davranir. Iniilin (5,2 kDa) veya daha diisiik molekiil agirlikli maddeler,
bu membrandan serbestce filtre olur. Molekiil biyiikligii arttikga, filtrata gecen
miktar da progresif olarak azalir. Myoglobin (17 kDa) iniiline gore daha az filtre
olurken albuminin (69 kDa) filtrasyonu ¢ok diisiik diizeylerdedir.

Molekiiliin biiylikligii disinda, elektriksel yiikii, sekli ve deformabilitesi de
makromolekiillerin glomeriiler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler. Fizyolojik
pH’da negatif yiikli (anyonik) olan plazma proteinlerinin glomeriiler kapiller
duvardan filtrasyonu engellenir. Bu durum bazal membran yapisinda bulunan
heparan siilfat ve epitelyum tabakasinin ayaksi uzantilarini Orten sialoprotein

yapisindaki proteoglikanlarin polianyonik gruplar igermesinden kaynaklanir (3).



2.3. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH)

Bir maddenin birim zamanda plazmadan temizlenen miktar1 “Glomertiler
Filtrasyon Hizi (GFH)” olarak tanimlanir. GFH, plazmanin belli bir maddeden bobrek
yoluyla temizlenmesi (renal klirens) ve bu maddenin birim zaman ic¢inde tamamen

temizlendigi plazma hacmi olarak da tanimlanabilir (5).

Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Belirleyicileri

Bir maddenin birim zamanda plazmadan temizlenen miktar1 “Glomeriiler
filtrasyon hiz1” olarak tarif edilir.

Plazmanin, yar1 gecirgen kapiller membran olan glomeriilden bowman
kapsiilii i¢ine pasif olarak gecisine glomeriiler filtrasyon ve bowman kapsiilii icindeki
stviya ise glomertiler filtrat ismi verilir. Tek basina her bir nefronun GFH toplami
bobregin total GFH’ n1 olusturur. Her bir nefronda glomeriiler filtrasyonu belirleyen
baslica 4 ana etken vardir :

1- Glomeriiler kapillerler i¢indeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing

(Pn)

2- Bowman kapsiiliiniin filtrasyona kars1 koruyan hidrostatik basinci (BH)

3- Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin olusturdugu plazma

onkotik basinci (Po)

4- Filtrasyon lehine olan bowman kapsiilii icindeki onkotik basing (Bo)

Bu dort ana etken etkilesimi sonucu net filtrasyon basinci olusur;

Net filtrasyon basinci = (PH +Bo) - (Po+BH) = PH — Po

Normal filtrasyon basinci ortalama 15-25 mmHg’dir.

Fizyolojik kosullarda Bu ve Bo basinci degisken degildir ve esas olarak net
filtrasyon basinci PH ve Po tarafindan belirlenir. PH ve Po etkilesimi sonucu olusan
renal plazma akimi ile GFH direkt iliskilidir.

GFH; net filtrasyon basinci ile glomertiler filtrasyon katsayisinin (Kf) ¢arpimi
sonucu hesaplanir:

GFH = Kf x filtrasyon basinct

Kf, kapiller s1v1 gecirgenligi ve filtrasyon yiizeyi tarafindan belirlenir.



GFH degerlerinin dogru bir sekilde 6l¢lilmesi bilinen veya yeni tesbit edilmis

bobrek hastaliklarinin takibinde oldukga dnemlidir (6).

Tablo 1. GFHyi etkileyen faktorler

Glomeriiler Filtrasyon Hizim Etkileyen Faktorler

Renal kan akim degisiklikleri
Azalma : Konjestif Kalp Yetmezligi, siroz
Artma: Yiiksek proteinli diyet, gebelik, Diabetes Mellitus, akromegali
Glomeriil kapiller hidrostatik basin¢ degisiklikleri
Sistemik arteriyel kan basinci degisiklikleri
Afferent ve efferent arteriollerde vaskiiler tonus
Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basing
Intratiibiiler ve iiriner obstriiksiyon
Bobrek 6demi (kapsiil i¢i 6demi)
Plazma protein konsantrasyon degisiklikleri
Dehidratasyon: kusma, diyare
Glomeriiler filtrasyon katsayisindaki degisiklikler
Permeabilitede azalma
Total filtrasyon ylizeyinin kiigiilmesi (intriksik bobrek hastaligi)

Glomeriil kapillerinde sayisal azalma

GFH, bobrek fonksiyonunun global degerlendirilmesinde kullanilan en
degerli pratik tan1 aracidir. GFH 6l¢timii ile bobrekte harabiyet olup olmadigi, varsa
harabiyetin derecesini belirlemek ve seri ol¢limlerle bobrek hastaliginin ilerlemesini
degerlendirmek miimkiindiir(3). Renal yetmezlikte semptom ve bulgular ortaya
¢itkmadan 6nce GFH’de diisiis baslar ve GFH’de izlenen azalma ile kronik bobrek
yetmezligindeki yapisal degisikliklerin siddeti arasinda korelasyon mevcuttur.

GFH’ nin normal deger aralig1 erkekler i¢in 120425 ml/dk, kadinlar i¢in ise
95420 ml/dk dir. Yagsla birlikte GFH degerlerinde baz1 fizyolojik degisiklikler (Tablo
2) olmaktadir (6). Yas ilerledik¢e, intrarenal vaskiiler degisikliklerle birlikte bobrek

boyutu ve hacminde azalma olur. Glomeriil sayisi, boyutu ve jukstamediiller nefron



kitlesi azalir. Sonucgta glomeriiler bazal membran alan ile gegirgenligi ve tiibiiler
fonksiyonda azalma, dolayisi ile GFH da azalma meydana gelir (7). GFH degerleri
yasamin 18. aymna kadar artar ve 2 yasinda erigkin degerlerine ulasir, 90 yas

civarinda ise geng eriskin degerlerinin yaris1 veya tigte biri seviyesine gelir (6).

Tablo 2. Yas gruplara gére GFH degerleri

Yas grubu GFH(ortalama) GFR(aralik)
Prematiir 47 29-65
2-8 giin 38 26-60
4-28 giin 47 28-68
35-95 giin 58 30-68
1.0-5.9 ay 77 41-103
6.0-11.9 ay 103 49-157
12-19 ay 127 63-191
2-12 yas 127 89-165
Eriskin (erkek) 131 72-176
Eriskin (kadin) 117 81-137

Summerville ve ark.” dan alinmistir

GFH bobrek fonksiyonunun global degerlendirilmesinde kullanilan en degerli
pratik tani aracidir. GFH Ol¢iimii ile bobrekte harabiyet olup olmadigi, varsa
harabiyetin derecesini belirlemek ve seri ol¢limlerle bobrek hastaliginin ilerlemesini
degerlendirmek miimkiindiir.

Bobrek nitrojenli artik dirtinleri ve ekzojen maddeleri viicuttan elimine
ederken spesifik soliitleri, proteinleri ve kan hiicrelerinin atilimini engellemesi
normal glomeriiler filtrasyon ile miimkiindiir. GFH’nin tayini i¢in ideal maddenin
tagimasi gereken kosullar sunlardir:

- plazmada endojen olarak sabit diizeylerde bulunmasi

- glomertiilden serbestge filtre edilmesi

- bobrek tiibiiliislerinden reabsorbsiyona veya sekresyona ugramamasi

- bobrek dis1 yollardan elimine edilmemesi

- bobrek i¢in toksik olmamasi gerekir.



GFH’nin hesaplanmasi ve degerlendirilmesinde ¢esitli yontemler kullanilir.
Bu yontemlerin klinikteki uygulanabilirligi ve kar-zarar iligkisini tanimlayabilmek
icin yontemlerin avantaj ve dezavantajlarinin bilinmesi ve karsilastirilmasinda yarar
vardir(3)
2.4. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Ol¢iim Yontemleri

Giliniimiize kadar kullanilagelmis GFH Ol¢iim yontemleri Tablo 3’ de

gosterilmistir.

Tablo 3. GFH 6l¢iim yontemleri.

A .Plazma 6rneklemeli ve idrar toplamal1 yontemler
1- eksojen maddelerin (iniilin) sabit inflizyonu
2- endojen maddelerin (kr) 6lglimii
B .Tek enjeksiyonlu plazma 6rnekleme teknikleri (radyofarmasotikler)
1-Stewart-Hamilton yontem
2- Kompartman analizi
a.iki kompartmanli (bieksponansiyel) model
b.tek kompartmanli (monoeksponensiyel) model
C. Tek enjeksiyon ile eksternal goriintiileme teknikleri
1- plazma 6rneklemeli

2- plazma 6rneklemesiz

Summerville ve ark.” dan alinmistir(6)

2.6.1. Plazma o6rneklemeli ve idrar toplamalh GFH 6l¢iim yontemleri

Klinik pratikte bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi i¢in siklikla bagvurulan
parametrelerin basinda serum kreatinin (Kr) ve iire diizeyi yer almaktadir. Ure ve
kreatinin viicutta c¢esitli metabolitlerin yikim {iriinii olan ve viicudun ihtiyag
duymadig1 maddeler olup, bobreklerden atilirlar (6,8)

Kreatinin GFH 6l¢iimii i¢in ideal bir endojen maddedir. Plazma kreatininin
neredeyse tamami iskelet kasindaki kreatin ve fosfokreatinin metabolizma iiriinii
olmakla birlikte, et alimmin da az miktardaki katkist olabilir. Bobrek fonksiyonu

stabil olan hastalarda serum kreatinin seviyeleri genellikle sabit olup, giinliik

10



degiskenlik sadece %8’dir. Kreatinin glomeriillerden serbestce filtre olur,
reabsorbsiyona ugramaz, ancak %15’e yakin tiibiiliislerden sekrete edilir (9)

Sekresyon orani ayni kiside degisik zamanlarda farkli olabilecegi gibi kisiler
arasinda da farklilik gosterebilir. Bobrek fonksiyonunun diizeyi sekresyon oranini
etkileyen 6nemli bir faktdrdiir. Serum Ckreatinin sekresyonunu etkileyen bobrek disi
etkenlerde vardir(3)

Yetigkinlerdeki normal serum kreatinin diizeyleri erkeklerde 0.8-1.3 mg/dl,
kadinlarda 0.6-1.0 mg/dl dir.

Serum kreatinini kas kitlesinin yansitir ve olagan kosullarda giinliik degisimi
cok azdir. Ancak bir sahista kas kitlesinde degisiklikler veya masif kas yikimi
kreatinin yapiminda 6nemli degiskenlik yaratir. Yas ve cinsle ilgili olarak kreatinin
yapiminda olusan degisiklikler de kas kitlesi ile ilgilidir (3)

Klasik kolorimetrik yontemlerle 6l¢iim yapildigi zaman, serum, plazma ve
idrardaki kreatinin miktar1 glukoz, protein, {irat ve priivat gibi maddelerle ¢apraz
reaksiyon vermektedir. Bu nedenle de kreatinin miktar normalde viicut sivilarinda
bulunan miktardan yaklasik %20 kadar yiiksek Ol¢iilebilmektedir. Bu problem
otoanalizor ve imidohidrolaz yontemleri gibi yeni tekniklerle azaltilmis olsa da
serum kreatinin Ol¢iimleri degiskenlik gostermektedir. GFH 30 ml/dk dan yiiksek
oldugunda tekrarlanan Ol¢iimlerde kreatinin i¢in varyasyon katsayist %11 olarak
bulunmustur(10)

Serum kreatinin dl¢limii, en basit ve en yaygin bir sekilde kullanilan GFH
Olclim yontemidir. Bireyde serum kreatinin, GFH’nin her bir yarilanmasinda
yaklagik iki katina cikacaktir. GFH’yi 6lgmek icin serum kreatininin kullanimu,
birgok sebepten dolay1 suboptimal’dir. Bu sebepler arasinda; kreatinin tiibiiler ve
ekstra-renal sekresyonu, kreatinin {iretiminde kigiler arasinda degiskenlik ve
kreatinin i¢in ¢esitli analitik metotlar arasindaki farkliliklar sayilabilir. Buna ek
olarak, serum kreatinindeki artiglar, bobrek yetersizligi i¢in oldukga spesifik olmakla
birlikte, serum kreatininde kayda deger bir yiikselmeye neden olmak i¢in GFH’de
siklikla 9%50’lik bir azalma gerektiginden diisiikk bir hassasiyete sahiptir. Bu
kisitlamalara ragmen yine de ilk asamada serum kreatinin dlgiimiine bagli olan, test
ile ilgili genis klinik deneyim, zaman igerisinde bir hastadaki degisiklikleri

gozlemlemenin basitligi ve GFH’yi hesaplamadaki sinirlamalar nedeniyle serum
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kreatinin Ol¢limiiniin hala 6nemli bir test oldugu da bildirilmistir. Ancak bobrek
fonksiyonunun diizeyini degerlendirmek i¢in sadece serum kreatinin konsantrasyonu
kullanilmamasi gerektigi de vurgulanmistir (11).

Ure, karacigerde aminoasitlerin yikimi sonucu olusan bir maddedir (5). Ure
klinik pratikte genellikle kan tire azotu (BUN) olarak 6l¢iiliir ve yaklasik olarak BUN
degeri iirenin yarisidir. Normal BUN konsantrasyon araligi 7-21 mg/dl’dir. BUN
bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan ilk tanisal test olmasina
karsin bobrek fonksiyonunun 6Slgiitii olarak iyi bir gosterge degildir ve ideal GFH
markir kosullarinin bircoguna sahip degildir. Urenin yapim hizi sabit olmay1p, alinan
protein miktar1 ve doku yikimu ile degisime ugrar. Ornegin doku katabolizmast,
gastrointestinal kanama, hiperalimantasyon, kortikosteroidler ve tetrasiklin gibi
ilaclar lire yapimini artirarak BUN diizeyini yiikseltirken, siroz ve malnutrisyon
durumlarinda iire yapim eksikligine bagli BUN diizeyi disiikligii s6z konusudur.
Ure glomeriilden serbestge filtre olmasina ragmen tiibiiliislerden de 6nemli ve
degisen diizeylerde reabsorbsiyona ugramaktadir(3) Kan iire degerleri ancak onemli
miktarda bobrek parankim hasar1 olustuktan sonra yiikselmeye baslar.

Tek basma plazma iire ve kreatinin diizeyi dlglimleri GFH hakkinda fikir
verebilirse de iire ve kreatininin renal klirensi bu amagla daha siklikla kullanilir.

Endojen maddelerin kan diizeylerinin 6l¢limiinden sonra gelen asama ise,
klirens Ol¢limii (endojen ya da eksojen bir maddenin birim zamanda plazmadan
temizlenen miktarmin hesaplanmasi ) prensibine dayanan yontem olup, radyoaktif

olmayan maddeler i¢in Moller ve Smith Formiilii uygulanmaktadir (6).

Cx =Ux"V/Px
Cx = x maddesinin klirensi
Ux = idrardaki x madde konsantrasyonu
V = idrar akim hiz1 (ml/dk)

Px = plazmadaki x madde konsantrasyonu
Klirens hesaplamak ic¢in kullanilacak madde GFH o6l¢iimii icin gerekli

ozellikleri tasiyorsa o maddenin klirens sonucu GFH’ye esittir. GFH o6l¢iimii icin

kullanilacak madde;
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1. Glomeriiler membrandan serbestce filtre olabilmeli

2. Tiibiillerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemeli

3. Plazma proteinlerine baglanmamali

4. Bobrek fonksyonlarini etkilememeli

5. Bobrek dis1 atilim yolu olmamali

6. Fiyolojik olarak inert olmali

7.Metabolik olarak stabil olmali, diger hi¢bir doku tarafindan metabolize
edilmemeli(12).

Klirens hesabinda farkli endojen ve ekzojen belirtegler kullanilir. Bunlardan,
bir fruktoz polimeri olan ve ekzojen bir madde olan iniilin, ideal bir GFH markiridir
ve GFH ol¢iimiinde altin standart ydntem olarak olarak kabul edilir. Iniilin plazma
proteinlerine baglanmaz, sadece glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir, reabsorbsiyona
ve sekresyona ugramaz (13).

Iniilin klirensinin dl¢iimii icin dikkatli idrar toplama gerekliligi disinda iniilin
diizeyini sabit tutabilmek i¢in bir maddenin digsaridan uzun ve siirekli infiizyon
gerekmesi, mesane kateterizasyonuna ihtiya¢ olmasi ve iniilin igin kolay, her
merkezde uygulanabilecek bir 6l¢lin tekniginin olmamasi1 gibi sikintilar nedeniyle
iniilin klirensinin &l¢iimii klinik olarak pratik bir uygulama degildir. Iniilin klirensi
giliniimiizde aragtirma amactyla kullanilmaktadir (6,3)

Klinik uygulamada en sik kullanilan yontemlerden biri kreatinin klirensidir
(KrKl). KrKl, GFH 6l¢limiinii serum kreatininin konsantrasyonundan daha 1yi yapar
(14).

Kreatinin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla ekskrete edilir
ve GFH’yi oldugundan %10-20 daha yiiksek gosterir (3). Sekresyonunundaki sorun
disinda, KrKl tayininde baska hata kaynaklar1 da vardir. Ozellikle idrarin tam olarak
toplanamamasi1 en 6nemli sorundur. 24 saatlik idrar toplama gereksinimi, idrar
toplama igleminin hasta uyumu ile yakindan ilgili olmas1 ve alinan gidalara gore
idrar miktarinin degismesi gibi kisitlamalar vardir. Bobrek yetersizligi hallerinde ek
olarak Kr sekresyonu artar ve yapay olarak klirens yliksek c¢ikar Kreatinin klirensi
normal hastalarda yaklasik olarak iniilin klirensine benzer, GFH nin diisiik olmasi

durumunda ise dnemli sapma olabilir (6).
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Serum kreatininin iki 6nemli kaynagi vardir. Bunlardan birisi ve daha
onemlisi kas kaynakli kreatin fosfat metabolizmasi sonucu olusan kreatinindir. Daha
az ve Onemsiz bir kismi1 da diyet kaynakli kreatindir. Bu sebeple kreatinin tiretimi kas
kitlesi ve daha az olarak da diyetle alinan kreatin diizeyi ile paralel seyreder.
Cocuklarda, bayanlarda, yaslilarda, malniitrisyonu olan kisilerde ve diyette alimin
azaldig1 durumlarda serum kreatinin diizeyi diisiik saptanir. Bu kisilerde GFH’de
diisiikliige parelel olarak kreatinin klirensi diisiik olsa bile serum kreatinin diizeyinde
artts saptanmayabilir. Diyetten kaynaklanan kreatinin {retimi kronik bdbrek
yetmezligi slirecinde olan hastalar i¢in 6nemli olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda progresyon oOnleme c¢abalarinin bir yansimasi olan protein
kisitlamasiyla birlikte diyetsel kreatinin de kisitlanmasi veya bu hastalarda ileri
donemlerde gelisen malniitrisyon sonucu kas atrofisi GFH’da hizli diistisler olmasina
ragmen serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi Olgiimlerine yansimaz. Yine
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kreatininin ekstrarenal katabolizmasinin artisi
da GFH diisiisiinden beklenen serum kreatinin diizey artisina engel olarak yanlis
yorumlara sebep olabilir.

Renal fonksiyonlar1 degerlendirirken kullanilan parametrelerden birisi de iire
klirensinin 6l¢iimiidiir. Ure klirensi BUN degerinin etkilendigi ¢ogu durumdan
etkilenmese de GFH’nin iyi bir gostergesi degildir. Diyetteki protein alimi,
katabolizma artisi, karaciger hastaligi gibi lire olusumunu etkileyen durumlar, BUN
degerini etkilerken iire klirensinde degisiklik yapmaz. Ancak hidrasyon durumu ve
renal perfiizyon gibi iire geri emiliminde degisiklige sebep olarak BUN degerinde
degisikliklere sebep olan durumlar renal bozukluk olmamasina ragmen iire
klirensinde de degisikliklere sebep olurlar. ileri bobrek fonksiyon bozuklugunda iire
klirensinin GFH’yi dogru yansitma duyarlilii artar. Kronik bobrek yetmezliginin
ileri donemlerinde (GFH < 15 ml/dk) iire klirensi ve kreatinin klirensinin ortalamasi
GFH’nin daha 1yi gostergesi olabilir (4).

GFH’nin hesaplanmasinda yakin donemlerde yayimlanan c¢aligmalarda
Onerilen yontemlerden biriside serum sistatin C diizeyinin 6l¢iilmesidir. Glomeriilden
serbestge filtre olur, sektere edilmez, tiibiiler epitelyumdan reabsorbe olur (15) Serum
Sistatin C konsantrasyonu yas, cinsiyet ve kas kitlesi gibi faktorlerden bagimsiz

oldugundan kreatinin konsantrasyonu ile karsilagtirildiginda GFH’nin gelismis bir
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gostergesi olabilecedi varsayilabilir (16). Ancak, sistatin C’nin kullanimi serum
sistatin C diizeyini etkileyen glukokortikoid tedavisi, kanser veya tiroid bozukluklari
gibi bobrek dis1 nedenlerden etkilenir. Sistatin C’nin renal belirte¢ olarak klinikte
kullanimi halen inceleme asamasindadir ve Sistatin C metodlarinin standardizasyonu
gerekmektedir (17).

GFH o6l¢iimi i¢in alternatif bir yontem olarak iotalamat ve ioheksol klirensi
Onerilmis ancak, idrar toplama gerektirmemesi, az kan drneklemesi ve radyasyona
maruz kalinmamasi1 gibi olumlu o6zelliklerine karsin sabit inflizyon gerektirmesi
nedeniyle pek ilgi gdrmemistir (18)

Kreatinin Temelli Formiillerle GFH Hesaplanmasi

Daha 6nceki calismalar, GFH belirtegleri olarak plazma kreatinin ve kreatinin
klirensine odaklanmislardir, ancak GFH, %50 ya da daha fazla azalincaya kadar
plazma kreatinin diizeyi genellikle artmaz ve normal Pcr diizeyleri olan hastalarin
cogunun GFH’ leri siklikla daha distiktiir. Ayn1 zamanda, kreatinin klirensi
genellikle GFH’yi oldugundan ytiksek gosterir (2)

Ayrica muhtelif molekiillerle renal klirens ydntemlerinin klinik rutindeki
kullanim zorlugu nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizi’nin (GFH) regresyon
formiilleri ile takibi son yillarda iizerinde 6nemle durulan bir konu haline gelmistir.

Kreatinin temelli hesaplama formiilleri, bu sinirlamalarin iistesinden gelmistir
ve GFH degerlendirmesi i¢in hizli bir yontem saglamistir. Erigkinde yaygin olarak
kullanilan ve Amerika Ulusal Bobrek Vakfinin (NKF, National Kidney Foundation)
klinik kilavuzu (19) tarafindan 6nerilen serum Kr temelli formiiller Cockroft-Gault
(C&G) (20) ve MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (1) formiilleridir. Bu

formiiller Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4. Kreatinin tahmin formiilleri

C&G: GFR(ml/dk)=(140 - yas ) x viicut agirlig1 (kg) / (72xplazma kreatinin (mg/dl))
x (kadinlarda 0,85)

7-v MDRD: GFR (ml/dk/1,73m?) = 170 x (kreatinin-0.999) x (yas-0.176) x (BUN-
0.170) x (albumin 0.318) x (kadin ise 0.762)

4-v MDRD: GFR (ml/dk/1,73m?) = 186 x (kreatinin-1.154) x (yas-0.203) x (kadin
ise 0.742)
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Cockroft and Gault formiili en erken bulunan ve en fazla kullanilan
formiillerden birisidir. Bu formiil ilk kez 1976 yilinda yayinlanmustir (20). ilerleyici
bobrek hastaligininin tedavisinin etkinligini degerlendirmek, bdbreklerden atilan
ilaclarin dozunu ayarlamak ve bobrek yetmezligini baslangi¢ sathasinda tesbit etmek
icin kullanilir. Tipta biiyiik klinik konseyler, geriatri ve nefroloji klinikleri tarafindan
bobrek fonksiyonlarmin seviyesinin tahmini Cockroft and Gault ve diger formiiller
yardimiyla yapilir. Bu nedenle bu formiiller GFH’yi miimkiin oldugunca dogru
tahmin etmelidir (1). Olgiilen kreatinin klirensinden genellikle daha dogru oldugu
bulunmustur ve klinik uygulamada olduk¢a yaygindir. Ote yandan bu formiil renal
fonksiyonlart normal olan bireylerden {iretildigi i¢in renal hastaliklarda renal
fonksiyonun iyi bir gostergesi degildir. Bu hastalarda diger yontemlerle GFH’ nin
hesaplanmas1 gereklidir. Kilavuzlar GFH’nin hesaplanmasi i¢in ayni zamanda
MDRD formiillerinden birinin kullanimini da tavsiye etmektedir (11).

Bobrek Hastaliginda Beslenme Modifikasyonu (MDRD, Modification of Diet
in Renal Disease) calismasinda, bir referans GFH (rGFH) 6l¢iim yontemi olarak I-
125 iothalamate’1n renal klirensini kullanarak, Levey ve arkadaglar1 1999 yilinda (1)
bir kreatinin temelli GFH degerlendirme formiilleri (MDRD formiilleri) serisi
yayinlamislardir. Sadece dort degisken Pcr, cinsiyet, yas, ve etnik koken (21) iceren
kisaltilmis MDRD formiilii, KBH nin erken tanis1 i¢in gii¢lii bir tarama araci haline
gelerek klinik uygulamada en yaygin bir sekilde kullanilan yontem haline gelmistir
(2).

MDRD formiilii kronik bdébrek hastaliginin erken tanisinda 6nemli bir tani
aract olarak klinik pratikte yaygin bir sekilde kullanilmistir. Kronik Bobrek
Hastaliginin ileri evrelerinde kabul edilebilir bir dogruluk saglamasi ve sonuglarin
kabul edilebilir diizeyde olmasi1 nedeniyle de klinik kilavuzlar tarafindan 6nerilmistir
(22)

Ancak bu formiillerin GFH degeri < 60 ml/dk olan hastalarda diisiik hata ve
yiiksek dogruluk gdsterdigi, bobrek fonksiyonlarinin hizli degistigi donemlerde GFH
hakkinda saglikl bilgi vermedigi de vurgulanmistir (23).

Yedi degiskenli MDRD formiilii (7-v MDRD), Levey ve ark. tarafindan
bobrek hastaliginin progresyonuna kan basinci kontrolii ve protein kisitlamanin

etkisini aragtiran ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢alisma olan MDRD c¢alismas1 sonucu

16



ortaya cikarilmistir. Bu caligmada bilinen bobrek hastaligi olan, orta yastaki 1628
hastada referans GFR yontemi olarak 125 I-iotalamatin renal klirensi kullanilmistir.
Yine ayni calisma grubu tarafindan 7-ve MDRD formiiliinden albiimin ve BUN
cikarildiginda dogrulukta anlamli bir fark olusmadigindan, 4 degiskenli MDRD (4-v
MDRD) formiilii gelistirilmis ve giivenle kullanilabilecegi kanaatine varilmistir (1).

MDRD formiiliiniin gelistirildigi 1999 yilindan sonra degisik calismalarda
MDRD formiilii yardimiyla hesaplanan GFH degerleri birtakim GFH d6lgliim
yontemleri ile karsilastirilmis ve farkli popiilasyonlara uyarlanmigtir. Calismalarin
bir kism1 bilinen KBH tanili hastalarda yapilmisken, bir kismida normal bobrek
fonksiyonu olanlarda yapilmustir.

MDRD formiiliiniin, Cockcroft ve Gault formiiliine kiyasla, GFH nin iistiin
bir Ongoriiclisii oldugu savunulmaktadir; ancak, MDRD formiilii, sadece bdbrek
yetmezligi olan hastalar kullanilarak gelistirilmigtir ve rutin kullanimini tavsiye
edebilmek i¢in, MDRD formiiliiniin heniiz yeterli incelemeye tabi tutulmadigi
bildirilmektedir. Formiiliin gelistirilmesinden sonra, normal bobrek fonksiyonu olan
kisilerde Onemli bir hataya sahip oldugu gosterilmis, ve farkli hasta
popiilasyonlarindan C&G formiiliine benzer ya da daha az performans gosterdigi
bulunmustur (11).

[lerleyen yasla birlikte MDRD formiilii, C&G formiiliinden belirgin bir
sekilde farklilastigi i¢in, yash hastalarda MDRD’nin kullanimi olduk¢a 6nemlidir.
45 ve 70 yaglar arasinda eger serum kreatininde ya da viicut agirliginda bir
degisiklik yoksa Cockcroft ve Gault formiilii, kreatinin klirensinde yaklasik %27’lik
bir diisiis bekler. MDRD formiilii ise aksine ayni periyoddaki ¢ogu vakada sadece
%8’lik bir diislis bekler. Yaslilarda bilinmeyen bobrek yetmezligi yaygin
oldugundan, bu popiilasyon i¢in daha fazla ¢aligma gerektigi savunulmaktadir (11).

Teruel ve ark. ilerlemis bobrek yetersizligi olan evre 4-5° deki hastalar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada C&G formiilii ile hesaplanan GFH’nin MDRD formiilii
ile hesaplanan GFH degerlerinden daha dogru sonug verdigini gostermistir (24).

Yine benzer sekilde Bostom ve ark. yaptigi bir ¢calismada kreatinin seviyesi
normal ancak KBH’si olan hastalarda Hata! Baglant1 gecersiz.MDRD formiiliine iistiin

bulunmustur (25).
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Baska bir calismada ise son donem bdbrek yetmezligindeki hastalarda
MDRD formiiliiniin C&G formiiliine gore GFH’yi tahmin etmede daha dogru sonug
verdigi gosterilmis olmakla birlikte, bobrek hastaligi olmayanlarda ne MDRD nede

C&G formiiliiniin GFH tesbitinde uygun olmadig1 sonucuna varilmistir (26).

Radyofarmasdétikler ile GFH ol¢iimii

Radyoniiklid isaretli maddelere radyofarmasdtik denir. Radyofarmasdétiklerin
kantitatif GFH tayini i¢in kullanilabilirligi 20 y1l1 agkin siiredir bilinmektedir (6).

Radyofarmasétikler ile GFH o6l¢iimii, uygun radyofarmasotigin intravendz
yoldan tek enjeksiyonunu takiben plazmadan temizlenme oranindan hesaplanabilir.
Kullanilan radyofarmasoétiklerin glomeriiler filtrasyon yoluyla ekskrete edilmesi,
plazma proteinlerine, kan yada diger dokularin diger komponentlerine baglanmamasi
gerekmektedir (27).

1967 yilinda Garnett ve ark., 1969 yilinda Brochner-Mortensen ve ark.
tarafindan tek bir enjeksiyondan Cr-51 EDTA klirensinin olgiilmesi, altin standart
yontem olarak kabul edilen iniilin klirensinden daha uygun ve basit bir teknik olarak
ortaya ¢ikarilmistir (28,29)

Charles ve ark. Krom-51 ile bagh etilendiamintetraasetikasit (Cr-51 EDTA)
veya benzeri ajanlarla plazma klirensinden GFH 0l¢iimiiniin yapilabilecegini ve tek
yada ¢ift plazma Orneklemesi ile olusturulan zaman aktivite egrisinden GFH’nin
hesaplanabilecegini ileri siirmiislerdir (27).

1971 yilinda Tauxe ve ark. tek drnek yontemi ile Iyot-131 ortoiyodohippurat
(I-131 OIH)’in plazma klirensinden efektif bobrek kan akiminin (ERPF)
hesaplanabilecegini gostermislerdir. Ayrica tek plazma 6rnekleme yontemleri diger
tek enjeksiyon yontemleri ile karsilastirildiginda maliyet, kolaylik ve dogruluk
anlaminda iniilin klirensine {istiin bulunmustur (30).

GFH degerlendirmesi icin genellikle kabul edilen altin standart teknik olan
iniilin infiizyonu, uygulamak i¢in zor ve zaman alic1 bulunmustur ve bunun i¢in de
rutin klinik kullanim i¢in uygun olmadigi diisiiniilmiistiir. Tek bir enjeksiyondan Cr-
51 EDTA klirensinin Olgiilmesi, uygun ve daha basit bir teknik olarak ortaya
cikmigtir. GFH, birkac saatlik bir periyodda alinacak olan ¢oklu kan orneklerini

gerektiren plazma klirens egrisi altindaki alandan hesaplanmigtir. Iniilin
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inflizyonundan daha basit olmasina ragmen yine de yogun emek isteyen bir is olarak
kabul edilmis ve teknik, kan 6rneklemesini iki eksponansiyel bilesenden ikincisine
sinirlandirarak daha basitlestirilmistir. Bu “egim kesim metodu” olarak bilinir. Bu
sadelestirme, elde edilen GFH’nin degerlerinde sistematik hatalar1 da beraberinde
getirmistir ve ¢esitli diizeltme metodlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (31)

Baz1 kilavuzlar tarafindan Cr-51 EDTA’nin plazma klerensini 6lgmek ig¢in
kullanilan ¢esitli yontemler arasinda, egim kesim yonteminin bir tarafta dogruluk ve
giivenilirlik, diger tarafta kolaylik arasinda en iyi sekilde uzlasmayi1 saglayan yontem
oldugu bildirilmistir (31).

GFH degerini hesaplamak i¢in hangi metodun kullanilacagina karar verirken
teknik ayritinin baz1 yonlerinin elde edilen GFH degerinde sistematik farkliliklara
yol agabileceginin goz oniinde bulundurulmas: gerekir. Bunlar:

1- Kullanilan madde,

2- Renal, iiriner, yada plazma klerensinden hangisinin kullanildig,

3- Arteriyel 6rnekler mi yoksa vendz 6rnekler mi kullanildigidir (31).

GFR ol¢timii amaciyla kullanilan radyofarmasoétiklerden ornekler Tablo 5°de
verilmistir:

Tablo 5. GFH odl¢iimiinde kullanilan radyofarmasétikler.

H-3 iniilin In-113 DTPA
C-14 iniilin La-140 DTPA
[-125 aliliniilin Yb-169 DTPA
C-14 hidroksimetiliniilin Tc-99m DTPA
Co-57 isaretli vitamin B-12 I-125 diatrizoat
Cr-51 EDTA [-125 iotalamat

Summerville ve ark.’dan alinmistir(6)

H-3;tritium (trisyum), C-14;carbon (karbon) 14, [-125;iodine (iyot) 125,Co-57;cobalt (kobalt) 57, Cr-
51;chromium  (krom)  51,In-113;indium  (indiyum) 113, La-140;Lantan 140, Yb-
169;ytterbium(yiterbiyum) 169,Tc-99m; tecnetium (teknesyum) 99m,DTPA; dietilen triamin penta
asetikasit

Tablo 5° de adi gegen radyofarmasoétiklerden en ¢ok tercih edilenleri; I-125
iotalamat, Tc-99m DTPA, Cr-51 EDTA gibi metal selatlardir. Iniilinin bagh

formlarinin genellikle niikleer tip laboratuvarlarinda bulunmayan sivi sintilasyon
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sayact gerektirmesi ve iyotla isaretli iniilin bilesiginin de stabil olmamasi nedeniyle
pratikte kullanimlar1 s6z konusu degildir (6).

Cr 51 EDTA:

GFR 6l¢iim ajan1 olarak bu radyofarmasdétik diger radyofarmasoétikler iginde
tizerinde detayli olarak calisilan bir maddedir. Plazma proteinlerine baglanma
oraninin dnemsiz diizeyde olmasi, bobrek disi atilim diizeyinin az olmasi ve hayvan
caligmalarinda tiibiiler reabsorbsiyon ya da sekresyonunun olmamasi nedeniyle GFH
Olciimii i¢in ideal bir ajan olarak tanimlanmistir. Ancak 72. saate kadar viicut
aktivitesinin devam etmesi nedeniyle Cr-51 EDTA klirensinin iniilin klirensinden
%15 kadar diistik ¢ciktig1 belirtilmistir (6).

Radyokimyasal safliginin ve stabilitesinin iyi olmasi avantajlar1 arasindadir.
Klirens tesbitindeki yiiksek orandaki dogrulugu (giinler arasinda %5’den daha az)
raporlanmistir. Eriskin ve ¢ocuklar i¢in klinik kullanimda GFH’nin tesbitinde ideal
bir ajan oldugu sonucuna varilmistir (32).

I-125 iotalamat:

I-125 1otalamat, radyografik kontrast ajan olan iotalamatin radyoaktif iodinle
baglanmas1 ile elde edilir (32) ve GFH o0l¢iimii amaciyla 1966°’dan bu yana
kullanilmaktadir. Plazma proteinlerine %15-25 oraninda baglanmasina ragmen, I-125
iotalamat klirensi genis GFH deger araliginda iniilin klirensi ile yakin sonuglar verir.
Ancak I-125 iotalamat i¢in idrar 6rneklemesi olmadan sadece plazma 6rneklemesi ile
yapilabilen bir GFH 6l¢iim yontemi tanimlanmamustir (6).

Tc-99m DTPA:

Tc-99m DTPA tek enjeksiyonlu plazma klirens teknigi ile GFH’nin tesbiti ve
gama kamera renografisi icin siklikla kullanilir. Herhangi bir metabolik degisiklige
ugramadan glomeriiler filtrasyonla atilir ve tiibiiler transportu yoktur.. Tc-99m
DTPA’nin GFH tesbitinde uygulanabilirligi Cr-51 EDTA, 1-125 iotalamat gibi diger
ajanlardan diisiik plazma klirensi ve yliksek plazma proteinlerine baglanmasi
nedeniyle sorgulanmistir. Genel olarak Tc-99m DTPA’ nin proteine baglanma
oraninin Cr-51 EDTA ve [-125 iotalamat dan farkli olmadigi, ama hem Tc-99m
DTPA hem de Cr-51 EDTA’ nin bobrek klirensinin iniilinle karsilagtirildiginda %10
kadar GFH’yi diistik yansittig1 kabul edilir (33).
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Enjekte edilen radyofarmasétigin % 4-5 kadar1 24 saatte cesitli dokulara
dagilir, ancak lipitte ¢oziinmemesi ve negatif yiikii nedeniyle hiicrelere giremez (32)
Bobrek disinda GFH’yi etkilemiyecek kadar diisiik oranda biliyer atilimi vardir (6).

Tc-99m DTPA ile ol¢iilen GFH, referans yontemlerden diisiik ¢iksa da kit
hazirlamasi ve elde edilmesindeki kolayliginin yaninda maliyetinin ve hastaya
verdigi radyasyon dozunun diisiik olmas1 gibi olumlu 6zelliklere sahiptir. Ayrica Tc-
99m DTPA ve egim-kesim yoOntemiyle oOlgiilen GFH’nin referans yoOntemlerle
karsilastirildiginda 10 ml/dk gibi azalmis klirens diizeylerinde bile dogru sonug
verdigi cesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir. Renal fonksiyonun belirlenmesi
ve takibinde ampirik formiiller yerine Tc-99m DTPA ile GFH olgiimii tercih
edilmelidir (10).

Tc-99m DTPA mevcut olumlu 6zellikleri géz 6niinde bulunduruldugunda
bobrek caligmalar igin birgok merkezde tercih edilen bir radyofarmasétiktir. Ayrica
cok yiiksek miktarda olmasa bile istenmeyen bir durum olan plazma proteinlerine
baglanan miktarinin 6l¢limii ve buna goére elde edilen GFH’ de diizeltme

yapilabilmesi ile daha dogru sonuca ulasmak miimkiindiir(32).

—p Efferent arteriole
Afferent ancrm

Glomerulus

Distal tubule

Proximal tubule

Collecting duct

Sekil 3. Siklikla kullanilan radyofarmasoétiklerin nefron igindeki uptake bolgeleri
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Tek Enjeksiyonlu Plazma Ornekleme Teknikleri

Radyoaktif GFH ajaninin klirensi plazma kaybolum egrisinden hesaplanir.
Radyofarmasotigin zamana gore degisimi takip edilmektedir. Radyofarmasétigin i.v.
olarak tek enjeksiyon ile verilmesini takiben plazma kaybolum egrisi olusur. Bu egri
iki fazdan olusur. Birincisi, radyofarmasétigin intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartman arasinda hizla dagilimin1 yansitan hizl diisiis fazi, ikincisi ise plazma
aktivitesinin bobrekten atilimi ile yok olmasini yansitan daha yavas bir diislis fazidir.
Ikinci fazin ileri déneminde plazma kaybolumu monoeksponansiyel forma benzer
(6).

Bu plazma kaybolum egrisinden GFH hesabi i¢in degisik yontemler tanimlanmustir:

1- Stewart-Hamilton Yontemi
Renal klirens veya GFH, uygulanan dozun aradan ge¢en zaman igerisinde plazma
konsantrasyonunun integraline boliimiine, yani verilen dozun egrinin altinda kalan

toplam alana boliimiine esittir.

GFH = Doz / [0 o P(t) . d(t)
Integral egrisinin smirlar1 0 ile oo arasinda segilir.
P(t) ise aktivitenin zamana gore degisimini ifade eder (6).

2-Kompartman modelleri

a. iki kompartmanh (bieksponansiyel) model:

Bu modele gore kreatinin iki kompartman arasinda dagilir ve kompartmanlar
arasindaki konsantrasyon farkina gore yeniden dagilim gosterir.

Birinci kompartman maddenin enjeksiyondan sonra hemen dagildigi kisim, ikinci
kompartman ise maddenin birdenbire degil ama hizli gectigi kapali ekstravaskiiler
bosluk olarak tanimlanmaktadir. Zaman igerisinde bu kompartmanlar arasinda tek bir an
disinda higbir zaman tam bir denge olmaz. Bu modelde enjeksiyondan hemen sonra ve
gec donemde ¢ok sayida plazma 6rnegi gereklidir (6).

b. Tek kompartmanh (monoeksponansiyel) model:

Bu model “egim-kesim metodu” olarak da adlandirilmaktadir. Verilen maddenin
ilk kompartmandaki dagilimmin plazma kaybolum egrisine etkisinin ihmal edilecegi
varsayilarak, ge¢ donemde plazma 6rnegi alinarak hesaplama yapilir. Ornek alinacak

stire normal insanlarda yaklasik 2 saattir (6).
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Bu yontem gec¢ eksponansiyel egrinin altindaki alanin radyofarmasotigin
enjeksiyonundan 120 ve 240 dakika sonra en az 2 kan orneklemesiyle hesaplanmasina
dayanur.

Egim kesim tekniginin sistematik hatasini diizeltmek icin gesitli metodlar
tanimlanmistir. En yaygin bir sekilde kullanilanlar, Chantler’in (34,35) ve Brochner-

Mortensen’inkilerdir (36,37).

I- Dogrusal diizeltme yapan “Chantler” yontemi normal ve yiiksek klirens

degerleri igin yeterli olup, diisiik klirens degerlerini diisiik hesaplar.

2- Brochner Mortensen yontemi ise bir quadretik diizeltme ortaya koyar. Bu
yontemde kuramsal olarak diisiik klirens degerlerinde ilk eksponansiyel ihmal edilebilir,

ancak yiiksek klirens degerlerini oldugundan yiiksek gosterir (38).

Bu iki yontemden Brochner-Mortensen teknigi tercih edilir, ¢linkii bu teknik,
daha yiiksek degerlerde ¢ok daha biiylik olan GFH’deki yiizde hatasinin

varyasyonuyla oncelikli olarak ilgilenir (31).

Tek Plazma Ornekleme Teknikleri

Tek kan Ornegi ile ¢alisilmasit bu yontemin avantajidir. Ancak Ornekleme
yapilacak zamanin 1iyi belirlenmesi gerekir. Yetiskinler i¢in genellikle enjeksiyondan
yaklasik 3-4 saat sonra alinan tek plazma 6l¢limlerinden GFH nin hesaplanmasi i¢in
cok sayida farkli metod Onerilmistir.

Nefroiiroloji Komitesi (39) tarafindan tarif edilen tek 6rnek metodu kisa bir
siire once degerlendirilmistir. Nefroiiroloji Komitesinin radyoniiklidelerle ilgili
raporunda, bu metodun, GFH’de 10-15 ml/dk’ya kadar olan Onemli sistematik
hatalar verebilecegini vurgulamistir. Optimal 6rnekleme zamani 2.5-3 saat olarak
tavsiye edilmektedir. Tek ornek metod kullanicilarinin, eger 3-4 saatlik standart bir
ornekleme zamani kullanilirsa, o zaman diisiik GFH’li hastalarda 6l¢lim hatalarinin
kabul edilemez bir sekilde biiyiik olabileceginin farkinda olmalar1 gerektigi
vurgulanmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, tek 6rnek tekniginin kullanimini tavsiye
edilmemektedir. Diisik GFH degerlerinde 6nemli 6lgiide sapma olabilir ve 30
ml/dk’nin altindaki GFH degerleri i¢in tavsiye edilmez. Eger kullanmak gerekiyorsa

gec ornekleme yapilmalidir (31).
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Eksternal Goriintiileme Teknikleri

Tek enjeksiyon yapilarak goriintii elde edilmesinin yaninda her iki bdbregin
birbirine gore rolatif fonksiyonlari da hesaplanabilir. Bunlardan Piepsz, Jackson,
Assailly, Brodkey ve arkadaslarmin onerdigi yontemlerde tek kan oOrnegi alinarak
(plazma 6rnegi gerekmektedir) GFH de hesaplanmaktadir.

Nielsen, Gates, Shore ve arkadaslarinin 6nerdigi yontemlerde ise plazma 6rnegi

gerekmemektedir(6).
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GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmada; Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesinin degisik
kliniklerinden Niikleer Tip Anabilim Dalina GFH 6l¢iimii amaciyla gonderilmis
ve bolimiimiizde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Ornekli e§im kesim plazma
klirens yontemiyle hesaplanmis olan GFH degerleri ile orijinal MDRD formiilii
(Or-MDRD) ile hesaplanan GFH degerlerinin karsilastirilmasi, formiiliin Tiirk
popiilasyonundaki uyum derecesinin belirlenmesi ve orjinal formiiliin Tiirk
popiilasyonuna uyarlanmasi1 amaglanmustir.

3.1. Hasta Grubu

Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismaya 2005-2010 tarihleri arasinda
verisi dahil edilmistir. Tetkik Oncesi, yapilacak islemler ve ilgili detaylar tiim
boliimiimiizde GFH degerleri hesaplanmis olan 18 yasin {izerindeki 612 hasta
hastalara agiklanmis, tetkikin yapildigi tarihte hastalarin yada yakinlarinin yazih
ve sozlii onamlar1 alinmistir. Ayrica bu calisma i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Baskanlhigi’'ndan 21.04.2010 tarih, 2010/22 nolu
karar1 ile onay alinmistir (Ek 1).

Calismaya dahil edilen 612 hastanin, yas araligi 19-97 yil, 343’1 kadin ve
269’u erkekten olugsmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 56 = 16.28 yil idi.

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik (n=612) Ortalama + SD yada n (%)
Kadin 343

Erkek 269

Yas (y1l) 56 £16.7

Boy (cm) 162 +£9.3

Agirlik (kg) 73 £16.6

VYA (m?) 1.8+0.2

VKI (kg/m?) 28.1+10.2

VKI: Viicut Kitle indeksi, VYA: Viicut Yiizey Alam
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Tc-99m DTPA ile Cift Serum Orneklemeli Egim kesim Plazma Klirens Yontemi
ile GFH Ol¢iimii
Radyofarmasotigin Hazirlanmasi

GFH o6l¢iimii i¢in Tc-99m ile isaretlenmis DTPA (Dietilentriaminpentaasetik
asit) kiti (Mon.DTPA kit, Eczacibasi-Monrol Niikleer Uriinler, TUBITAK-MAM
Teknopark, Tiirkiye), steril, non-pirojen, taze sagilmis sodyum perteknetat (Tc-99m)
soliisyonu ile 5 ml igerisinde 30 mCi olacak sekilde hazirlandi. Flakon, isaretlemeden
sonra 2 dk. siireyle hafifce calkalanarak kullanima hazir hale getirildi. Kursun
muhafazasi igerisinde ve 2-8°C’de kullanim siiresince saklandi. Kit igerisinden
yaklagik 1 mCi’lik dozlar ¢ekilerek doz kalibratoriinde Olctildiikten sonra hastalara
bolus enjeksiyon seklinde antekiibital venden enjekte edildi.

Radyofarmasotigin Kalite Kontrolii

Isaretlenmis ve kullannma hazir Tc-99m DTPA kitinin radyokimyasal
safligimin kontrolii, “Radiochromatographic Quality Control Test” kitinin (Biodex
Medical, Brookhaven Technology Center, NewYork, USA) prosediiriine uygun
olarak yapildu.

Bu islem i¢in iki ayr1 flakonun birine 1 ml distile su ve digerine 1 ml aseton
konuldu. ITLC-SG siyah ve 3 MM Whatman kirmizi renkli kromatografi striplerinin
isaretli u¢ kistmlarina enjektor ucu ile birer damla Tc-99m DTPA damlatildi. Kirmizi
strip aseton igerisine, siyah strip ise distile suyun igerisine daldirildi. 30-60 sn
beklendi. Asetonlu flakonda serbest Tc-99m hareket etmis olup, Tc-99m DTPA ve
hidrolize-indirgenmis Tc-99m sabit kaldi. Distile su flakonunda ise serbest Tc-99m
ve Tc-99m DTPA hareket ederken hidrolize indirgenmis Tc-99m sabit kaldi. Stripler
isaretli yerlerinden kesildi ve gama sayicida okutuldu. Serbest Tc-99m ve hidrolize-
indirgenmis Tc-99m miktarlar1 100°den ¢ikarilarak bagli radyofarmasotik miktari

bulundu. Baglanma oranlar1 %95’in {izerinde idi.
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Sekil 4: DTPA ile hazirlanan radyofarmasdétigin radyokimyasal safliginin

belirlenmesinde kullanilan kromatografi yontemi (40).

Serbest Tc-99m = 2. parga sayimi / (1. + 2. ) parca sayimi1
Hidrolize indirgenmis Tc-99m = 3. par¢a sayimi1 / (3. + 4. ) parca sayimi

Radyofarmasétigin Baglanma %’si = 100 — (serbest + hidrolize-indirgenmis Tc-99m)

Boliimiimiizde Rutin Olarak Yapilmakta Olan Tc-99m DTPA ile Cift Serum
Ornekli GFH Olciimii icin asagidaki prosediir uygulanmaktadir:

Hastanin boyu cm, kilosu kg, yas1 yil olarak kaydedilir.

e Sabah kahvalti yapmamasi ve tetkik siiresince de a¢ olmasi istenir.
e Tc-99m DTPA yukarida anlatildig: sekilde hazirlanir.

e Standart 6rnekleme i¢in 500 cc. serum fizyolojik kullanilir.

e Iki enjektdre 1 mCi’lik Tc-99m DTPA soliisyonu gekilir.

e 1 mCiTc-99m DTPA hastaya venoz yoldan, tercihen 6n kol brakial venden
enjekte edilir, ayn1 anda diger doz standart serum fizyolojik i¢ine eklenir.

Enjeksiyon saati not edilir. Dolu enjektor sayimi, bos enjektdr sayimi
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hesaplanarak hem hastaya enjekte edilen hem de standart i¢in net doz bulunur ve

not edilir.

Hastaya yapilan enjeksiyondan sonra, enjeksiyon yapilmayan diger koldan 120.
ve 240. dakikalarda iki kez heparinle yikanmis enjektor ile kan alinir, biyokimya
tiipiine konulur. Alinan saat kaydedilir, eger kan 6rnegi aliniminda gecikme
olacak olursa gecikme miktar1 dakika cinsinden belirlenip, hesaplamada dikkate

alinir.

Alinan kanlar dakikada 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlarina
ayristirlir.

Her hasta i¢in iizerinde “2. saat”, “4. saat” ve “standart” yazili 3 tane laboratuvar
tiipli hazirlanir. “2. saat” yazili tiipe 120. dakikada alinan serumdan, * 4.saat”
yazili tiipe ise 240. dakikada alinan serumdan 1’er cc. ve standart yazili tiipe de
standart serum fizyolojik mayiden 1 cc. konulur. Tiipler icerisindeki miktarlarin

esit olmasi onemlidir.

1 cc.lik esit miktarda hazirlanan tiiplere, tercthen gamma counter (Berthold,
Germany) veya uptake cihazinda (Epsilon uptake S/N:2003-07) sirayla birer
dakikalik sayim yaptirilir. (Biz klinigimizde sayim istatistigini artirmak amaciyla

ikiser dakikalik sayim yapmaktay1z).

3.2. Cift serum ornekli egim-kesim yontemi ile GFH degerlerinin Hesaplanmasa:

Kl=D x In (p1/p2) / T2-T1 x exp (T1InP2) — (T2InP1) / T2-T1

D = Enjekte edilen doz (sayim/dk)

P1 =T1 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml)

P2 = T2 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml)

Elde edilen mutlak GFH degerleri 1.73 m? ile viicut yiizey alanina

uyarlanarak normalize edilmis ve Brochner-Mortensen yontemine gore diizeltilmistir

(39, 12, 31).
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Bu calismada GFH 6l¢limii i¢in hastalara yaklasik 1 mCi (37 MBq) Tc-99m
DTPA verilmistir. Piepsz ve ark.’min hazirladigi GFH 6l¢iim kilavuzuna gore bu
tetkik i¢in hasta yaklasik 0,1 mSv efektif total radyasyon dozuna maruz kalmaktadir
(12) Bu doz bir servikal yan grafi dozuna esittir.

Bizim boliimiimiizde 48 saat ara ile saglikl ii¢ goniilliide Tc-99m DTPA ile
Olciilen GFH degerlerinden elde edilen varyasyon katsayisi % 3.4 olarak
bulunmustur (10).

Serum Kreatinin Diizeyinin Ol¢iimii

MDRD formiiliinde kullanilan kreatinin degerleri Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda otomatik analizor sistemle alkali
kosullarda Synchron system kreatinin kiti Synchron LX20 cihazinda kreatinin pikrik
asit ile reaksiyonu sonucu Jaffe metodu temelinde kolorimetrik ydntemle tayin
edilmistir. Normal deger araliklar kreatinin i¢in 0.4-1.0 mg/dl’dir. Serum kreatinin
degeri i¢in 6 ay aralikli 6l¢lim i¢in hesaplanan varyasyon katsayisi diisiik ve yiiksek

kontrol degerleri i¢in sirasiyla % 6,2 ve % 4,3 olarak hesaplanmustir.

Serum Kan Ure Azotu (BUN) ve Albumin Ol¢iimii: Cumhuriyet Univ. Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’inda Beckman Coulter, Synchron Lx20, USA
otoanalizatorii ile Synchron Lx20 kiti kullanilarak tayin edildi. Albumin,
“colorimetry/BCP”, BUN ise “conductivity/urease” yontemleri kullanilarak ¢alisildi.

Normal deger araliklari; albumin i¢in 3,5-4,8 g/dl ve BUN i¢in 8-20 mg/dl’dir.

3.3. Orjinal MDRD (Or-MDRD) Formiilii ile GFH degerlerinin Hesaplanmasi
GFH degerleri dort degiskenli (4-v MDRD) ve yedi degiskenli (7-v MDRD)

MDRD formiilleri yardimiyla hesaplandi:

4-v MDRD = 186 x (kreatinin™"'>*) x (yas'0'203) x (0.742 kadin ise)

7-v MDRD = 170 x (kreatinin™ ) x (yas*'"®) x (BUN""'"") x (albumin™®*'®)
x (0.762 kadin ise)

(plazma kreatinini mg/dl, BUN mg/dl, albumin g/dl ve yas yil olarak kullanilmigtir)
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3.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin tiim demografik verileri ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Tr-MDRD formiilii non-lineer regresyon analizi ile elde edildi. Tc-99m DTPA
ile Olclilen GFH degerleriyle (rGFH) Or-MDRD ve Tr-MDRD arasinda anlaml
farklilik olup olmadigi Esli-t testi kullanilarak, bu degerler arasindaki iliski olup
olmadig1 da korelasyon analizi ile degerlendirildi. rGFH degerleriyle Or-MDRD ve
Tr-MDRD degerleri arasindaki uyum Bland&Altman analizi ile degerlendirildi.
Regresyon analizinde lineer basamakli regresyon analizi kullanildi. Dogruluk testleri
Bland&Altman analizi yardimiyla yapildi. Dogruluk testi icin MDRD formiilii ile
elde edilen degerlerde galigma popiilasyonuna gore %30 sapma gosterenlerin sayisi
arastirildi. Hasta verileri ve istatiksel analizler “SPSS 15.0 for Windows” istatistik
programi kullanilarak degerlendirildi. Tiim testler icin p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri

612 hasta verisinden olusan toplam hasta grubu igerisinden rastgele segilen
416 (vakalarin %68’1) hasta orjinal MDRD formiilleri ile elde edilen GFH
degerleriyle, Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Orneklemeli egim kesim plazma klirens
yontemi yardimiyla hesaplanan GFH degerleri (rGFH)’ nin karsilastirilmasi amaciyla
kullanildi ve bu grup “calisma grubu” olarak adlandirildi. Caligma grubundaki
hastalarin 176’s1 erkek, 240’1 kadinlardan olusmaktaydi. Ortalama yaglar1 ise 56.
+16.73 idi.

Geriye kalan 196 hasta ise (vakalarin 9%32’si) Tirk popiilasyonuna
uyarladigimiz MDRD (Tr-MDRD) formiiliiniin performansin1 test etmek ig¢in
kullanild1 ve “kontrol grubu” olarak adlandirildi. Kontrol grubundaki hastalarin ise

86’s1 erkek, 110’u kadinlardan olusmaktaydi. Ortalama yaslari ise 5616 idi.

Tablo 7. Tiim hasta grubundaki biyokimyasal parametreler

Ozellik (n=612) Ortalama = SD yada n (%)
Plazma kreatinin (mg/dl) 2.7+2.0

Plazma iire nitrojeni (mg/dl) 40 +26.3

Plazma albumin (g/dl) 3.1+0.71

rGFH (ml/dk/1.73 m?) 40.7 £36.9

rGFH: referans GFH
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no= o

inin

Kreat

Sekil 5. Referans yontemle Olclilen GFH degerleri ile serum kreatinin

konsantrasyonu arasindaki iliski.
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3.4. Or-MDRD Formiiliiniin Tiirk popiilasyonuna Uyarlanmasi

Basamakli regresyon analizinde boy, kilo, yas, viicut kitle indeksi, kreatinin
degerleri varlifinda sadece kreatinin ve yas esitlik i¢inde yer aldi. Calisma grubunda
non-lineer regresyon analizi kullanilarak Or-MDRD formiiliindeki her bir degiskenin
Tiirk popiilasyonuna uyarlanmis katsayilarini tiim hasta popiilasyonu, 75 yas iistii ve
75 yas alt1 hastalar i¢in ayr1 ayr1 belirledik.

Tiim hasta popiilasyonunda 75 yas alt1 hastalar i¢in R?>=0.77, iistii hastalar
icin R?>=0.60 olarak, ¢alisma grubunda ise 75 yas alti hastalar i¢in R?=0.81, {istii
hastalar i¢in R?=0.60 olarak bulundu.

Tiim hasta popiilasyonunda ve ¢alisma gruplarinda 75 yas alt1 ve iistli hastalar
arasindaki korelasyonu degerlendirdigimizde;

Tiim hasta popiilasyonunda 75 yas alt1 hastalarda rGFH - 4vMDRD ve rGFH
- 7vVMDRD arasinda %86’lik korelasyon (p<0,05) varken, 75 yas ve istii hastalarda
ise bu oran1 rtGFH - 4vMDRD i¢in %79 (p<0,05) ve rGFH - 7vMDRD i¢in %75
(p<0,05) olarak bulduk (Sekil 6,7).

33



200,0

150,0-

100,0-

rGFH (mlidki1.73 m2)

50,0

0,0-

0,00 5u:uu 1uu|,uu 15|]|,uu 2uu',uu
4v-MDRD (mlidk/1.73 m2) (yas<75)

80,0

60,0

rGFH (mlidki1.73 m2)
&
T

20,0-
% o B8 o R = 0625
0,0 o 00
I | 1 | 1 |
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

4v-MDRD (mlidki1.73 m2) (yas>T75)

Sekil 6. Tiim hasta popiilasyonunda 75 yas alt1 ve iistii hastalar i¢in 4v-MDRD ile

rGFH arasindaki iligkiyi gosteren regresyon egrileri
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Sekil 7. Tiim hasta popiilasyonunda 75 yas alt1 ve iistii hastalar i¢in 7v-MDRD ile

rGFH arasindaki iliskiyi gdsteen regresyon egrileri
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Benzer sekilde ¢alisma grubunda; 75 yas alt1 hastalarda rGFH - 4v-MDRD ve
rGFH - 7v-MDRD arasinda %88’lik korelasyon (p<0,05) saptanmisken, 75 yas ve
iistii hastalarda bu oranin rGFH ile 4v-MDRD arasinda %77 (p<0,05), rGFH ile 7v-
MDRD arasinda %72 (p<0,05)’ye diistiiglinii gozlemledik (Sekil 8, 9).
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Sekil 8. Calisma grubunda 75 yas alt1 ve {istii hastalar i¢in 4v-MDRD ile rtGFH

arasindaki iligkiyi gosteren regresyon egrileri
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Sekil 9. Calisma grubunda 75 yas alt1 ve {istii hastalar i¢in 7v-MDRD ile rtGFH

arasindaki iligkiyi gosteren regresyon egrileri
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Bizim calismamizda 75 yas istiindeki hastalarda kestirim formiillerinde

yuksek sapma goriilmesi ve bu durumun literatiirdeki benzer bilgilerle de

desteklenmesi sonucu bundan sonraki analizlerde sadece 75 yas alt1 hastalar dikkate

alindi.

Calisma grubunda; geriye kalan 347 hastanin 143’1 erkek, 204’1 kadin, yas

ortalamas1 52 +14.87, kontrol grubunda; geriye kalan 168 hastanin 73’1 erkek, 95’1

kadin, yas ortalamasi 53 +14.48 olarak belirlendi.

Calisma grubunda Tiirk popiilasyonuna uyarladigimiz MDRD formiiliinii (Tr-
MDRD) asagidaki sekilde elde ettik:

Tr-MDRD = 320 x (kreatinin™**%) x (ya§'0'402) x (0.994 kadin ise)

Tablo 8. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarla ilgili biyokimyasal veriler

Calisma grubu (n=347)

Kontrol grubu (n=168)

Kreatinin (mg/dl) 25 £2.0 25+1.7
BUN (mg/dl) 37.6 £26.5 38.2+26.1
Albumin (g/dl) 33+ 0.5 32+0.7

BUN; kan iire azotu

Tablo 9. Calisma grubundaki hastalarin biyokimyasal parametrelerinin cinsiyete

gore karsilagtirilmasi.

Erkek (n=143)

Kadin (n=204)

Kreatinin (mg/dl) 3.1 £2.2 21+1.7
BUN (mg/dl) 42.4+26.6 342 +26.02
Albumin (g/dl) 33+ 0.5 33+0.5
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Tablo 10. Calisma grubunda rGFH-OrMDRD

sonuglarimin cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Calisma grubu

Erkek Kadin Tim Grup

(n=143) (n=204) (n=347)
rGFH (ml/dk/1.73 m?) 38.2+31.8 52.9+453 46.8 +£40.9
Or-MDRD(ml/dk/1.73 m?) 42.7+35.6 50.4+37.3 47.2 +£36.8

Tablo 11. Kontrol

karsilastirilmasi

grubunda

Kontrol grubu

rGFH-TTMDRD

sonuclarinin  cinsiyete gore

Erkek Kadin Tim Grup

(n=73) (n=95) (n=168)
rGFH(ml/dk/1.73 m?) 41.3+31.6 49.6 £45.3 46.0 =40.0
Tr-MDRD(ml/dk/1.73 m?) 37.1+27.3 50.5+423 447 £37.1

Calisma grubunda referans yontem ile hesaplanan GFH degeri 60 ml/dk’nin

altinda ve Ustiinde olan hastalarda rGFH - 4vMDRD ve rGFH - 7vMDRD arasindaki

korelasyonu degerlendirdigimizde;

Calisma grubunda; rGFH<60 ml/dk olan hastalarda rtGFH—-4vMDRD arasinda
%73 (p<0,05)’lik korelasyon saptanirken, rtGFH>60 ml/dk olan hastalarda %45
(p<0,05)’lik korelasyon saptadik (Sekil 10).

Calisma grubumuzda referans yontem ile GFH diizeyi <60 ml/dk olan hasta

sayist 247 (vakalarin %71°1), >60 ml/dk olan hasta sayis1 100 (vakalarin %29°u) idi.
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Sekil 10. Calisma grubunda rGFH<60 ml/dk ve rGFH>60 ml/dk olan hastalar ile 4v-

MDRD arasindaki iliskiyi gosteren regresyon egrileri.
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Sekil 11. Calisma grubunda rGFH<60 ml/dk ve rtGFH>60 ml/dk olan hastalar ile 7v-
MDRD arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon egrileri.
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Kontrol grubunda yine referans yontem ile hesaplanan GFH degeri 60
ml/dk’nin altinda ve {istlinde olan hastalarda rGFH - TrMDRD arasindaki
korelasyonu degerlendirdigimizde;

Kontrol grubunda; rGFH<60 ml/dk olan hastalarda rtGFH-TrMDRD arasinda
%67 (p<0,05)’lik korelasyon saptanirken, rtGFH>60 ml/dk olan hastalarda %45
(p<0,05)’lik korelasyon saptadik (Sekil 12).

Kontrol grubumuzda referans yontem ile GFH diizeyi <60 ml/dk olan hasta

sayist 120 (vakalarin %71°1), >60 ml/dk olan hasta sayis1 48 (vakalarin %29’u) idi.
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Sekil 12. Kontrol grubunda rGFH<60 ml/dk ve rGFH>60 ml/dk olan hastalar ile Tr-
MDRD arasindaki iliskiyi gosteren regresyon egrileri.
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Sekil 13. rGFH ile 4v-MDRD, 7v-MDRD ve Tr-MDRD arasindaki iligkiye ait lineer

regresyon analizleri
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Sekil 14. rGFH ile 4v-MDRD, 7v-MDRD ve Tr-MDRD arasindaki uyumu gosteren

Bland Altman analizleri
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Bland&Altman analizinde 4v-MDRD i¢in ortalama fark -0.4, uyum limitleri
-38.2 ile 37.5 ml/dk, Tr-MDRD i¢in ortalama fark 1.5, uyum limitleri ise -34.5 ile
37.4 ml/dk olarak bulundu. Tr-MDRD’den elde edilen GFH degerleri ile dlciilen
GFH degerleri (rGFH) arasindaki iligki, fark ve hata parametrelerinde belirgin
iyilesme izlenmedi (Tablo 11).

Tablo 12. 4v-MDRD ve Tr-MDRD arasindaki iligkiye ait regresyon, korelasyon ve

uyum limiti parametreleri

Parametre 4v-MDRD Tr-MDRD
Kesim (%95 giiven araliginda) 0,51 2,04
Egim (%95 giiven araliginda) 0,98 0,96
R 0.88 0.90
R? 0.78 0,79
Ortalama fark (uyum limiti) -0,4 (-38.2 - 37.5) 1,3 (-34.8 - 37.3)

Esli t testinde rGFH ile 4v-MDRD (R:0.88, p<0.05) ve rGFH ile Tr-MDRD
(R:0.90, p<0.05) arasindaki fark anlaml1 idi.

4v-MDRD formiilii ile %30 dogruluk sinirlart i¢inde vakalarin % 44’tinde

sapma oldugunu bulduk. Tiirk popiilasyonuna uyarladigimiz Tr-MDRD formiilii ile

bu oran ancak %42 olabildi.
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TARTISMA

Glomertiler filtrasyon hizi (GFH), bobreklerde fonksiyonlarini siirdiiren
nefronlarin stizme kapasitelerinin  hassas bir gostergesidir. Ayrica bdbrek
yetmezliginin erken tanisinda, renal fonksiyonu izlemeye ve ayni zamanda ilaglarin
dozunu ayarlamaya da yardimci olur.

Kronik bobrek hastalifi (KBH) genel bir saglik problemi olarak kabul
edilmektedir. KBH, bobrek hasar1 ya da sebebi goz oniine alinmaksizin 3 ya da daha
fazla ayda 60 ml/dk/1.73m?** den daha az GFH olarak tanimlanir (19).

KBH, GFH degerine gore evrelere ayrilir ve evreye 6zel planlar KBH nin
degerlendirme ve takibini kolaylastirir. GFH bu ylizden bobrek fonksiyonunun
Oonemli bir gostergesi olup, KBH’nin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve takibi
acisindan hayati Oneme sahiptir. Ayrica uluslararast kuruluglar, klinik
laboratuvarlarin hesaplanan GFH’yi rapor etmelerini 6nermektedir (19,41,42).

Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) saglik ve hastalik durumlarinda bobrek
fonksiyonlarmin en iyi gostergesi olarak kabul edilmekle birlikte, GFH’nin klinik
pratikte  Olgiilmesi  zor oldugundan ¢ogu  klinisyen serum  kreatinin
konsantrasyonundan ~ GFH’yi  hesaplamaktadir.  Ancak  serum  kreatinin
konsantrasyonu kreatinin filtrasyonu disindaki diger faktorlerden de etkilendiginden
bu hesaplamanin dogrulugu sinirlidir (1).

Onceki ¢alismalar GFH’ nin gostergesi olarak plazma kreatinin diizeyi ve
kreatinin klirensi iizerine odaklanmigstir. Serum kreatinin oOl¢iimii global bobrek
fonksiyonunu degerlendirmede en basit ve en yaygin sekilde kullanilan yontemdir.
Serum kreatinini, GFH nin her bir yarilanmasinda yaklagik iki katina ¢ikar. GFH’yi
Olgmek i¢in serum kreatininin kullanimi, birgok sebepten dolay1 suboptimaldir.
Bunlarin arasinda kreatininin tiibiiler ve ekstrarenal sekresyonu, kreatinin {iretiminde
kisiler arast genis varyasyon ve kreatinin i¢in ¢esitli analitik metotlar arasinda
farkliliklar vardir. GFH degerinde %50 ‘nin iizerinde azalma olmadan plazma
kreatinin degerleri artmaz ve Pkr diizeyleri normal olan hastalarin ¢cogunun GFH’leri
siklikla daha diisiiktiir. Bu nedenle bobrek fonksiyonunun diizeyini degerlendirmek

icin sadece plazma kreatinin konsantrasyonunun kullanilmamasi gerekir (11). Ayrica
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kreatinin diizeyi Ozellikle kas kiitlesindeki ve diyetteki farkliliklardan da
etkilenmektedir(23).

GFH’yi 6l¢gmek i¢in kullanilan geleneksel metodlardan biri de, 24 saatlik
idrar toplanmasi ve serum kreatininden, kreatinin klirensi hesaplanmasidir. Bu
kiilfetli ve hataya agiktir. Daha da Onemli olan, zamanli idrar toplanmasini
giivenilebilir diizeyde elde etmedeki giicliiktiir. Kreatinin klirensinin GFH’yi
oldugundan yiiksek gosterdigi de bilinmektedir (2).

Glomertiler filtrasyon hizi 6l¢lim yontemlerinden siklikla kullanilan bir diger
yontem ise radyoniiklid yontem olup, tek enjeksiyonla hem goriintiileme hemde GFH
Olclimii yapabilen teknik olarak son yillarda yayginlik kazanmistir. Bu teknik hem
uygulanan ve uygulayan kisi agisindan kolay olmasi, hemde kisa siirede ve dogru
sonu¢ alinabilmesi agisindan tercih edilmektedir. Bu yontem i¢in en ¢ok kullanilan
radyofarmasdtik olan Tc-99m DTPA herhangi bir degisiklige ugramadan glomertiler
fitrasyonla atilir ve tiibliler transportu yoktur. Ayrica kit hazirlanmasi ve elde
edilmesindeki kolayliginin yanisira maliyetinin ve hastaya verdigi radyasyon
dozunun da diisiik olmas1 6nemli avantajlari arasindadir (43).

GFH seviyesinin, serum kreatinin konsantrasyonunu, yas, cinsiyet, irk, ve
viicut Olgiisii gibi degiskenlerden bazilarin1 ya da hepsini igeren formiillerden
hesaplanmas1 gerektigi ve MDRD ile Cockcroft-Gault formiillerinin yararl dl¢iimler
sagladig1 vurgulanmistir (44).

Cesitli kilavuzlar GFH tahmin formiillerinin, kreatinin klirensi 6lgiimiinden
daha dogru sonu¢ verdigini vurgulamaktadir. Ancak kilavuz, tahmin formiillerinin
yetersiz oldugu bazi durumlarda kreatinin klirensi dl¢iimiinii desteklemektedir. (6rn.
kas kiitlesindeki ya da alinan protein miktarindaki énemli anormallik olan durumlar
gibi).

Mubhtelif molekiillerle renal klirens yontemlerinin klinik rutindeki kullanim
zorlugu nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizinin regresyon formiilleri ile takibi son
yillarda iizerinde onemle durulan bir konu haline gelmistir. Glinlimiizde yaygin
olarak kullanilan ve bir¢ok Nefroloji dernegi tarafindan 6nerilen formiil MDRD dir.
Hatta her laboratuvar tarafindan serum kreatinin degeri ile beraber bu formiil ile

hesaplanan GFH degerinin de hasta sonucu olarak verilmesi tavsiye edilmektedir.
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1999 yilinda Levey ve arkadaglari (1) tarafindan olusturulmus ve kronik
bobrek hastaliginin erken tanisinda 6nemli bir tani araci olarak klinik pratikte yaygin
bir sekilde kullanmilmistir. Ayrica sonuclarin kabul edilebilir diizeyde olmasi
nedeniyle klinik kilavuzlar tarafindan da onerilmistir(22). Ote yandan MDRD
formiilii ile hesaplanan GFH’nin farkli popiilasyonlarda 6nemli derecede sapmalar
gosterdigi de rapor edilmektedir.

MDRD gibi GFH tahmin formiillerinde alt gruplar arasinda, kas
kiitlelerindeki ortalama farkliligi aciklamada yas, cinsiyet ve irk gibi faktorlerin
bulunmasi, tek basina serum kreatinin seviyesine gore bobrek fonksiyon derecesinin
daha dogru degerlendirmesini sagladigi gosterilmistir. GFH tahmin formiilleri bu
belirleyicileri agiklamak i¢in gelistirilmistir (45).

Lesley ve arkadaslar1 yanlis GFH Ol¢limiiniin etkilerini degerlendirmis ve
sonrasinda atilacak adimlar1  belirlemeye ¢alismiglardir. GFH hesaplama
denklemlerinin baslica kisitlamalari, baz1 gruplarda hatali, genelde ise kesinlikten
yoksun olusudur. Bu smirlamalar KBH’de etkili klinik uygulamalar, arastirma
calismalar1 ve halk saghgi girisimleri icin engel teskil etmektedir. Ornegin,
yaslilarda kas kayb1 ve enflamasyonun yiiksek prevalans ve kreatinin ya da sistatin
C-temelli hesaplama formiillerinin, yaslilarda kolay kirilma ya da eszamanli hastalik
ile birlikte yanlis hesaplanabilecegi gergcegini diislindiiriir. Ancak, bobrek
fonksiyonunun kesin dl¢timii, KBH prevelansini belirlemedeki énemli etkilerinden
dolayi, ilag dozlarini ayarlamak ve komorbid durumlarin uygun takibi ig¢in bu
hastalarda c¢ok Onemlidir. Ayrica, bobrek hastaliklarinin tedavilerindeki klinik
calismalar, bobrek hastaliginin ilerlemesini degerlendirmek ic¢in ¢ok uzun zaman
gerektirir. Daha kesin GFH Ol¢limleri, bobrek fonksiyonundaki degisikliklere karsi
daha hassas olur, bdylece daha az zaman gerektiren ve daha az masrafli calismalar
gerektirirler.

Bir¢ok ¢alisma, MDRD formiiliiniin GFH degeri < 60 ml/dk olan KBH’li
hastalarda oldukga iyi bir performansa sahipken, bobrek nakli yapilanlarin yanisira,
diyabetli geng¢ hastalar gibi daha yiiksek GFH seviyesine sahip olan hastalarda daha
diisiik performansa sahip oldugunu gostermistir(46). GFH tahmin formiillerinin

performans karakteristikleri dl¢iilen ve hesaplanan GFH arasindaki iliskiye dayanir.
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Birkag faktor, belirlenen GFH degerlerinde gozlenen bazi hatalara yol
agabilir. Bu hatalar sunlardir:
v GFH’deki Olgiim Hatas1
v" Endojen Filtrasyon gostergelerinin 6l¢timiindeki farklilik

v Calisilan popiilasyona uyarlama hatalari.

GFH hesaplama formiillerinin farkli popiilasyonlar arasinda sapmalar

gostermesinin sebepleri ise sunlardir:

v" Dogal skalada degerlendirildiginde, GFH 6l¢lim hatasindaki farkliliklar
GFH’nin yiiksek deger araliginda daha fazla olabilir.

v" GFH galismalar1 arasinda kullanilan metodlardaki ya da kreatininin
kalibrasyonundaki farkliliklar.

v’ Kreatininde GFH ‘ye bagl olmayan etkenlerin varligindaki farkliliklar
(Ornegin, saghkli insanlar bdbrek rahatsizlig1 olan insanlara gore daha
genis kas kitlelerine ve artmig diyet protein alimina sahiptir).

v' Belli serum kreatinin seviyesinde degisiklik olmasi dolayisiyla
poptilasyonlar arasinda GFH’nin oransal dagiliminda degisiklik olur.
KBH’ i popiilasyonlar KBH’ 1i olmayan popiilasyonlara gore GFH’ de
daha genis oransal degisiklige sahiptir.

v Bir ¢alisma ya da klinik popiilasyondaki secilen katilimcilarin etkileri(50).

Amerika Ulusal Bobrek Hastaligt Egitim Programi Calisgma Grubu
(Laboratory Working Group of the National Kidney Disease Education Program)
MDRD c¢alisma formiiliiniin sinirlamalarini raporlamiglardir. Bu rapora gére; MDRD
formiiliiniin performansi, saglikli kisilerde belirsizdir. Ayrica formiil ¢ocuklarda, 75
yasin lizerindeki hastalarda, hamile bayanlarda, ciddi komorbid hastalarda, asiri
viicut boyutu, beslenme durumu ya da kas kitlesi olanlarda test edilmemistir. Bu grup
hastalarda GFH’nin hesabinin hatalara yol acabilecegi vurgulanmistir. MDRD
formiilii de dahil olmak iizere tiim GFH tahmin formiilleri serum kreatinin
Olciimiindeki degiskenligi vermesine ragmen, aslinda yetiskinlerde KBH’nin
tesbitinde (GFH<60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda) serum kreatinin

konsantrasyonunun normal ve hafifce artmis olmasindan (<1,5 mg/dl) dolay1
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dogrulugu azalmaktadir. Ayrica hasta orneklerindeki analitik spesifik olmayan
hatalarin serum kreatininden hesaplanan GFH’nin dogruluguna 6nemli etkisi
olabileceginden bahsedilmektedir (47). Bizde ¢alismamizda, 19-97 yas araligindan
olusan tiim hasta grubumuzda MDRD formiiliinii 75 yas tistii ve alt1 hastalarda ayri
ayr1 test ettigimizde, 75 yas tizeri hastalarda dogrulugun azaldigini1 gordiik ve bu yas
grubunun verilerini analizimizden ¢ikardik.

Erselcan ve ark.nin saglikli bireylerde yaptiklari bir calismada, Tc-99m
DTPA ile olgiilen GFH ile karsilagtirildiginda, kreatininin bobrek fonksiyonlari
hakkinda ¢ok kaba bilgi verdigi ve klinik rutinde kullanilan serum kreatinin diizeyine
dayanan ampirik formiillerin kullanilmasinin 6nemli hatalara neden olabilecegini
belirtmislerdir. GFH o6l¢limiinde kullanilan Tc-99m DTPA’nin ucuz, hazirlanmasi
kolay, her Niikleer Tip servisinde bulunan bir glomeruler filtrasyon ajani oldugu,
renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve takibinde ampirik formiiller yerine Tc-
99m DTPA ile 6lgiilen GFH’ nin kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir (10).

1999 wyilinda Levey ve ark. tarafindan orjinal MDRD formiilleri
olusturulduktan sonra, bu formiil ile farkli GFH 6l¢iim yontemlerinin karsilastirildig:
ve degisik popiilasyonlarda performanslarinin degerlendirildigi bircok c¢alisma
yapilmistir. Ayrica KBH’li ya da KBH’siz Asya popiilasyonlar1 i¢in GFH hesaplayan
formiillerin performanslari ¢esitli ¢aligmalar tarafindan farkli referans yontemler ile
incelenmistir.

Zuo ve arkadaglari, KBH’ li Cinli hastalarda 7 degiskenli MDRD (7-v
MDRD) ve kisaltilmis MDRD formiiliinii (4-v MDRD) ve C&G formiiliinii, Tc-99m
DTPA ile 6lciilen GFH degeri ile karsilagtirmigslar. MDRD formiillerinin Cinli KBH
hastalarinda iyi sonu¢ vermedigini bildirmislerdir. KBH’nin farkli evrelerindeki
hastalarin C&G formiilii ile hesaplanan GFH degerlerini MDRD formiilii ile
hesaplanan GFH degerleri ile karsilagtirmiglar. MDRD formiilleri C&G formiiliinden
daha 1iyi bir performans gdstermesine ragmen, MDRD formiilii ile hesaplanan GFH
degerlerinin 1. evredeki KBH hastalarinda referans yontemle Olgiilmiis GFH
degerlerinden 6nemli dlgiide daha diisiik, 4. ve 5. evredeki KBH’ li hastalardan ise
onemli Ol¢lide daha yiiksek bulmuslardir. Kendi toplumlarinda kronik bobrek

hastalikli kisileri belirlemek i¢in kullanildiginda, performanslarini gelistirmek i¢in bu
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formiillerin dikkatli bir sekilde modifikasyonunun gerekli oldugu sonucuna
varmiglardir (51).

Bu ¢alismanin bir sonraki agsamasi olarak Ma ve arkadaglart KBH’nin degisik
evrelerindeki hastalarin 7-v MDRD ve 4-v MDRD formiilleri ile hesaplanan GFH
degerlerini referans yontem olarak kullandiklar1 Tc-99m DTPA ile olgiilen GFH
degerleri ile karsilastirmiglardir ve orjinal MDRD formiillerini  kendi
popiilasyonlarina uyarlamislardir. Modifiye ettikleri formiillerle hesaplanan GFH
degerlerinde KBH’nin 1., 2. ve 3. evrelerinde istatistiksel olarak énemli bir iyilesme
izlerken, KBH nin 4. ve 5. evrelerinde ise anlamsiz degisiklik saptamislardir. Ayrica
hem 7-v MDRD formiilii, hem de 4-v MDRD formiiliiniin, normale yakin bobrek
fonksiyonu olan hastalarda referans yontem ile hesaplanan GFH’yi oldugundan
diisiik hesapladigini vurgulamislardir. Ayrica modifiye ettikleri formiilde %30’dan
fazla sapma gostermeyen hastalarin oranin1 %75’in tlizerinde bulmuslardir(2).

Bizim calismamizda ise orijinal formiille %30’dan fazla sapma gosteren
hastalarin oran1 % 44 idi. Bu oran modifiye ettigimiz formiil ile ancak % 42 olabildi.
Referans yontem olarak bizde Tc-99m DTPA’y1 kullandik. Ancak bizim ¢aligmamiz
farkli GFH seviyelerindeki hastalardan olusmaktaydi. Hasta popiilasyonumuz
tamamen KBH’li hastalardan olusmadigindan, MDRD formiillerini referans
yontemle GFH degeri 60 ml/dk’nin altindaki ve iistiindeki hastalar i¢in ayr1 ayri test
ettik. Hem orijinal 7-v MDRD formiilii, hem de kisaltilmis 4-v MDRD formiilii,
normale yakin bobrek fonksiyonlu hastalarda (rGFH>60 ml/dk) GFH’yi Tc-99m
DTPA ile hesaplanan GFH’den diisiik degerlendirmistir. Normale yakin bobrek
fonksiyonundaki GFH’nin diisiik olarak degerlendirilmesi nedeniyle yanls
siiflandirilmasi, nefrologlara bagvurma sonucunda gereksiz izlem ve miidahalelerle
sonuglanabilir. Bu gercekten hareketle, Tiirk popiilasyonunda GFH’nin bu formiil ile
degerlendirilmesi i¢in orijinal MDRD formiiliinii modifiye ederek, bobrek hastaligi
olan ya da olmayan hastalarin belirlenmesi ve bobrek yetmezliginin evrelendirmesine
yardimci olmasi agisindan 6nemli bir boslugu doldurmaya calistik.

Ayrica glomeriiler filtrasyon hizi Sl¢limiinde kullanilan referans yontem,
GFH ol¢iim formiillerinin  performansini  degerlendirmek i¢in  Onemlidir.
Calismamizda referans GFH 6l¢lim yontemi olarak kullandigimiz Tc-99m DTPA nin

plazma klirensi orjinal MDRD c¢aligmasinda kullanilan I-125 iothalamate’in renal

54



klirensinden farklidir. Bu iki metod, inulin klirensi ile Kkarsilastirildiginda
birbirlerinden farkli olabilir (18-20). Boylece, farkli referans GFH 06l¢iim
yontemlerinden elde edilen GFH sonuclari, ayni hasta gruplarinda bile degisiklik
gosterebilir. Bu durum orijinal formiilii uyarlamamizin sebeplerinden bir digerini
olusturdu (48,49,50).

Orjjinal formiilii uyarlamamizin sebeplerinden birdigeri de, toplumsal
farkliliklardan  kaynaklanabilecek  hatalar1  6nlemek ve formiili  bizim
popiilasyonumuza uyarlayarak performans gelisimini saglamakti. Or-MDRD
formiiliiyle hesaplanan GFH degerleri rGFH ile iyi derecede uyum gostermekle
birlikte, Tiirk popiilasyonuna uyarladigimiz formiil (Tr-MDRD) ile uyum
derecesinde belirgin bir degisiklik olmamustir.

Jafer ve arkadaglari, kreatinin klirensi 60 ml/dk’ dan az olan hastalarda 4v-
MDRD ve C&G formiillerinden hesaplanan GFH degerleri ile 24 saatlik idrardan
hesaplanan GFH degerlerini karsilastirmiglar. Calismalarinda, 24 saatlik idrardan
Olciilen kreatinin klirensi referans yontem olarak kullanildiginda, MDRD formiilii ile
hesaplanan GFH ve C&G formiilii ile hesaplanan kreatinin klirensinin GFH’yi
oldugundan yiiksek gosterdigini gozlemlemigler. GFH’nin kreatinin klirensinden
daha diisiik oldugu varsayildigindan, bu iki formdil tarafindan saptanan GFH’lerin, 60
ml/dk/1.73 m*den daha az GFH araligindaki degerleri gercek GFH’den daha yiiksek
gosterebilecegini vurgulamiglardir (52).

Mahajan ve arkadaslari, hem 7v-MDRD’nin, hem de 4v-MDRD’ nin, Tc-99m
DTPA plazma klerensiyle oOl¢iilen GFH degerini oldugundan yiiksek gosterdigini
bildirmislerdir. Ayrica kotii korelasyon ve hata seviyesinden dolayr MDRD
formiillerinin klinik kullanim i¢in suboptimal oldugunu bildirmislerdir (53).

Yine benzer sekilde Kang ve arkadaslari, C&G formiiliiyle hesaplanan GFH
ve MDRD formiilii ve Tc-99m DTPA renal klirensiyle olgiillen GFH dogrulama
calismasi ylritmiislerdir. C&G ve 4v-MDRD formiillerinin, saglikli Kore
toplumunda GFH’yi hesaplamak icin, kreatinin klirensinden daha iyi oldugunu
vurgulamiglar. Ancak, her iki formiilin de GFH degerini ciddi bir sekilde
diistirdligiini gostermislerdir (54).

Imai ve arkadaslar1 KBH’li Japon hastalarda orjinal MDRD ve C&G

formiiliiyle hesaplanan GFH degerlerini, altin standart yontem olarak kabul edilen

55



iniilin klirensi ile 90 ml/dk’nin altinda Slgiillen GFH degerleriyle karsilagtirmislar.
Orjinal GFH degeri <60 ml/dk olanlarda GFH’yi oldugundan yiiksek, >60 ml/dk
olanlarda ise oldugundan diisiik gosterdigini vurgulamislardir. Ayrica formiilii kendi
popiilasyonlarina uyarladiklarinda, uyarlanmis formiil ile hesaplanan GFH’yi iniilin
klirensi ile hesaplanan ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu ve bununla birlikte, diisiik
iniilin klirensine sahip hastalarda daha iyi performans gosterdigini vurgulamiglardir
(55).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hem Or-MDRD formiilii hemde Tr-
MDRD formiiliit GFH degeri >60 ml/dk olan hastalarda GFH’yi oldugundan diisiik
hesaplamistir. Ayrica rGFH seviyesi <60 ml/dk olan hastalardaki dogrulugunun >60
ml/dk olan hastalardan daha iyi oldugunu bulduk. Levey ve ark. tarafindan orijinal
MDRD formiilleri ortalama 39.8 ml/dk/1.73 m? GFH seviyesine sahip hastalardan
gelistirildi. Bu nedenle daha yiiksek bir GFH araligi olan bireylerde GFH’yi
oldugundan diisiik ve ilerlemis bobrek yetmezligi olan grupta ise oldugundan fazla
degerlendirecektir.

Erselcan ve ark. kontrast maddeye bagli akut bobrek hasari olan hospitalize
hastalarda kontrast uygulama oncesi ve sonrasinda Tc-99m DTPA ile 6l¢iillen GFH
degerleri ile MDRD formiilii yardimiyla hesaplanan GFH degerleri arasindaki iliskiyi
incelemisler ve risk siniflandirmasi yapmislardir. Kontrast madde oncesi Tc-99m
DTPA ile olciilen GFH degerleriyle, MDRD formiiliiyle hesaplanan GFH degerleri
arasinda istatistiksel olarak onemli, fakat orta derecede lineer iligki ve yine kontrast
madde sonrasi buna benzer iliski saptamislardir. Ayrica bobrek fonksiyonunun diisiik
evrelerinde MDRD formiilii ile hesaplanan GFH, olciilen GFH’yi oldugundan
yiiksek hesaplamis iken, yiiksek degerlerinde ise oldugundan diisiik hesapladigini
bildirmislerdir (56).

Farkl1 etnik gruplar arasindaki MDRD formiil katsayilarindaki farkin, kismen
toplumlar arasindaki kas metabolizmasi, beslenme aligskanliklari, ve dogustan sahip
olduklart  renal fonksiyonlar arasindaki  farkliliklarla  agiklanabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica iiriner kreatinin ekskresyonu, kas kitlesi ve diyetsel protein
alimi, yemeklerde diisiik protein (daha az hayvansal protein) ve daha fazla

karbonhidrat alimi1 gibi durumlar bu farkliliga neden olabilir.
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Ayrica serum kreatinin degeri tahmin formiilleri i¢in temel bir degiskendir ve
GFH’nin hesaplanmasi i¢in son derece onemlidir. Bizim calismamizda referans
yontemle Olgiilen GFH ortalamasi her iki grupta da erkeklerde kadinlardan daha
diistiktii. Benzer sekilde orijinal formiille ve Tiirk popiilasyonuna uyarladigimiz
formiille hesaplanan GFH degerleri de erkeklerde daha diisiik olarak bulundu. Zaten
hasta grubumuzdaki kadinlarin kreatinin degeri ortalamasi 2.1£1.7 iken, erkeklerin
kreatinin degeri ortalamasi ise 3.1+2.2 idi.

Baz1  arastiricilar  kreatinin  diizeyinin  kalibrasyonunun = 6nemini
vurgulamislardir. Kalibre edilmemesinin hesaplanan GFH degerlerinde sistemik bir
hata olusturabilecegini ve Cleveland klinik laboratuvari degerlerine kalibre edilmesi
gerektigini vurgulamiglardir (55,57). Buna karsin Murthy ve ark. <60 ml/dk/1.73 m?
‘den az olan GFH degerlerinin, kreatinin kalibrasyonu olmaksizin kabul edilebilecek
bir dogrulukta tahmin edilebilecegini bildirmislerdir (58).

Bizim calismamizda kreatinin degerleri Jaffe metodu temelinde kolorimetrik
yontemle tayin edilmistir ve biz bu degerleri baska bir laboratuvarda kalibre
edemedik. Bu durum ¢aligmamizin sinirlamalarindan birisi olarak kabul edilebilir.

Ayrica GFH diizeyi diigiik hastalarda daha iyi bir performans gosteren bu
formiiliin performansmnin, KBH’li bir hasta grubunda evrelerine gore ve ayrica
hipertansiyonlu ve/veya diyabetli kisilerde daha kapsamli bir sekilde incelenmesi

gerekir.
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SONUC

Diinya niifusunda Onemli bir yere sahip olan ve giin gectikce KBH
prevalansinin arttig1 lilkemizde GFH’yi dogru bir sekilde degerlendirebilmenin
Onemi tartigilmazdir.

Orijinal MDRD formiilii ile oOlgiilen degerler ile Tc-99m DTPA ile olgiilen
GFH degerleri karsilastirildiginda, bizim toplumumuzda kabul edilebilir bir uyum
gostermistir. Bununla birlikte, uyarladigimiz formiil de orijinal formiile benzer bir
uyum gostermistir. GFH diizeyi 60 ml/dk’nin altindaki hastalarda hem Or-
MDRD’nin hemde Tr-MDRD’nin performansinin 60 ml/dk’nin iizerindeki hastalara
kiyasla daha iyi diizeyde oldugunu gordiik. Her ne kadar bu formiil, rutin pratikte
klinisyene yardimci olabilirse de, aradaki uyum derecesinin ¢ok da iyi olmamasi
nedeniyle dondr hastalar1 ve GFH diizeyinin nisbeten daha yiiksek oldugu diyabetik
geng hastalar gibi kritik hasta gruplarinda kullanilmamasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda MDRD formiiliiniin GFH diizeyi 60 ml/dk’nin altindaki
degerlerde daha yiiksek oranda dogruluk ve diisiik oranda hata gdstermesi nedeniyle,
bundan sonraki ¢alismanin KBH’li hasta grubunda ve KBH evrelerine gore yapilip,
bu grupta performans degerlendirmesi yapilmasini 6nermekteyiz.

Ayrica, serum kreatinin diizeylerinin farkli laboratuvarlarda farkli yontemler
ile Olciililyor olmasi, kalibrasyonu ile ilgili tartisma ve farkliliklardan dolay1
giinimiizde en ¢ok kullanilan GFH tahmin formiillerinden biri olan MDRD’nin
laboratuvarlar tarafindan hasta sonucu olarak verilmesinin dogru olmayacagi

kanaatindeyiz.
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