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OZET

Tbp.Yzb.Murat YILDIRIM, “Diyabetik Hastalarin,Bobrek
Fonksiyonlarinin, Nétrofil Jelatinaz iligkili Lipokalin (NGAL) ile
Degerlendirilmesi’ .

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore, 2003 yilinda tim dinyada 191
milyon diyabet hastasi oldugu ve 2030 yilinda yaklasik 330 milyon Kkisinin
diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir. Tlrk Nefroloji Dernegi Ulusal
Kayit Sistemine gore 2009 yilinda hemodiyalize giren hastalarin % 35’i
diyabetik nefropati kaynakhdir. Diyabetik nefropatinin takibinde GFH
(Glomeruler Filtrasyon Hizi) degeri 6nemli bir parametredir. Gunumuizde
glUvenilir, kolay uygulanabilir bir GFH 06lgcim ydntemi henlz ortaya
konamamistir.

NGAL, notrofillerden ve bobrek tubulus hucrelerinden koken alan,
notrofil jelatinaza kovalent olarak baglanan, 25 kDa molekul agirliginda bir
proteindir. Akut bébrek hasari tanisinda ¢ok duyarh bir belirteg olan NGAL'in
GFH belirteci olarak kullanimina dair yayinlar kisithdir. Bu tez galigmasinda
henlz Ure—kreatinin retansiyonu gelismemis diyabetik hastalarda serum ve
idrar NGAL duzeyleri GFH belirteci olarak ve diyabetik nefropatinin erken
déneminde kullanimi acgisindan arastiriimistir. Calismamizda diyabetik grupta
idrar NGAL duzeyleri kontrol grubuna gbére anlamli derecede yuksek
bulunmus ve GFH duzeyi ile idrar NGAL duzeyi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Idrar NGAL diizeyinin diyabetik nefropatinin erken dénemde

tespitinde tarama testi olarak kullanilabilecegini dugtundurmustur.

Anahtar kelimeler: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin(NGAL), bdbrek

fonsiyon belirteci, glomerdler filtrasyon hizi, diyabetik nefropati.

Yazar : Tbp.Yzb. Murat YILDIRIM
Danigman : Prof. Tbp.Kd.Alb.T.Rifki EVRENKAYA
Destekleyen Kurumlar : Calismayi destekleyen kurulus yoktur.



SUMMARY

Captain Murat YILDIRIM M.D., “Evaluation of Renal Function with
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) in Diabetic
Patients”.

According to the World Health Organization data, at least 191 million
patients have diabetes worldwide in 2003 and it is estimated that about 330
million people will have diabetes in 2030. According to 2009 National
Registry data of Turkish Society of Nephrology 35 % of patients undergoing
hemodialysis have diabetes-related kidney failure.

GFR(Glomeruler Filtration Rate) is an important parametric value for
diabetic nephropathy follow-up. Today, a reliable, easy GFR measurement
method hasn't been found yet. NGAL is an 25 kDa weight protein, derivated
from neutrophils, kidney tubuli cells and it bounds covalently neutrophil
gelatinase. NGAL is accepted as a very sensitive biomarker of acute renal
failure, butscientific data on NGAL's usage as a GFR marker, are limited. In
this study, diabetic patients with normal serum urea-creatinine levels, serum
and urinary NGAL levels were studied as a GFR marker and biomarker for
diagnosis early period of diabetic nephropathy. In diabetic group urinary
NGAL levels were significantly higher than that of the control group and
negative correlation was found between urinary NGAL and GFR. We thought
that urinary NGAL can be used as a screening test for the diagnosis of early
diabetic nephropathy.

Key words: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL), renal

function marker, diabetic nephropathy, glomerular filtration rate.
Author: :Captain, MuratYILDIRIM, M.D.

Advisor: :Colonel, Professor.T.Rifki EVRENKAYA, M.D.
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1-GIRIS VE AMAG

Kronik bdbrek hastali§i ve kardiyovaskuler hastalik i¢in bir risk faktorl
olan diyabetes mellitusta glomeruler filtrasyon hizi (Glomerular Filtration Rate =
GFH) oOlgimu 6nemlidir. Gunumuzde guvenilir, kesin ve dogru sonug veren,
kolay uygulanabilir bir GFH oOlgim yontemi henutz ortaya konamamigtir. Altin
standart GFH 6l¢gim yéntemi olan inulin klirensi zaman alici, pratik olmayan, test
suresince hastadan 10-12 kez kan o6rnegi almay! gerektiren bir yontem olup
sadece arastirma amaciyla kullaniimaktadir (1, 2). Eksojen olarak tek bir
enjeksiyon ile verilen radyontkleer maddeler (Dietilen triamin penta-asetik asit,
Etilen triamin tetra-asetik asit, iyotalamat) ile yapilan GFH &lciimleri de yapilan
merkezlerin sinirli sayida olmasi, iglemin uzun surmesi, radyofarmasotigin her
zaman temin edilememesi nedeni ile genellikle arastirma amacli kullaniimaktadir
(3, 4). Gunumuzde en yaygin kullanilan belirte¢ serum kreatinin dizeyi él¢imu
olup, bobrek yetmezliginin erken doénemlerini belilemede bu inceleme tek
basina yeterli degildir. Son yillarda gundeme gelen serum Sistatin-C duzeyi
Olcumunun duyarlihdinin kreatinin klirensine gére daha az oldugu bildirilmistir (5-
7). Kronik bobrek hastaligi rehberleri GFH’nin belirlenmesinde kreatinini temel
alan formullerin (Cockcroft-Gault, MDRD gibi) kullaniimasini énermektedirler.
Ancak bu formillerden elde edilen sonuglarin da vicut igerigindeki
degisikliklerden etkilendigi bildirilmigtir.

Nétrofil Jelatinaz lligkili Lipokalin (Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin=NGAL) nétrofillerden ve bdbrek tubulus hucrelerinden kdken alan,
adini veren notrofil jelatinaza kovalent olarak baglanan 25 kDa molekdl
agirhiginda bir proteindir. Cesitli dokularda (akciger, mide ve kolon) ¢ok dusuk
miktarda eksprese olur. Renal epitel hasarlanmalarinda NGAL ekspresyonu
belirgin sekilde indiiklenir (8, 9). insanda toksik ve iskemik akut bébrek hasari
durumlarinda erken dénemde kan ve idrarda NGAL duzeylerinde yaklasik 100-
1000 kat yukselme oldugu gdsterilmis olup, akut bobrek hasarinin bir gostergesi

olarak kullaniimasini 6neren g¢alismalar vardir (9-12). Plazma ve idrar NGAL



duzeylerinin diyabetik hastalar ile kronik bdbrek hastaliginda nasil bir profil
goOsterdigine dair yayinlar kisithdir. Ayrica bu c¢alismalarda NGAL ile
kargilastirmak Uzere referans GFH ydntemleri (inulin, radyonukleer yontemler
gibi) kullaniimadigi gibi, hasta sayilari da sinirlidir (10, 12-16). Bu ¢alismadaki
amag, son yillarda akut bobrek hasarinin erken donem tanisinda kullaniimakta
olan serum ve idrar NGAL duzeylerinin diyabetik hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugunun belirlenmesindeki yerinin ve endojen kreatinin klirensi, (MDRD-4,
MDRD-7, Cockcroft-Gault formdalleri ile hesaplanmis) tahmini GFH(eGFH),
serum Sistatin-C ve gift plazma érneklemeli " Tc-DTPA ile belirlenmis GFH ile
olan iligkisinin incelenmesidir.



2-GENEL BILGILER

2.1.Diyabetin Tanimi

Diyabetes mellitus (DM) glukoz toleransinin bozulmasina yol agan bir cok
etyolojik ve fizyopatolojik mekanizmalar sonucunda, insdlin  hormon
sekresyonunun bozulmasi ve/veya mevcut insilinin etkisine gelisen direng
sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan

kronik hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (17).

2.2.Diyabetin Tarihgesi (18-21)

Tarihte, Diyabetes Mellitusla (DM) ilgili ilk tanimlamalara bundan 3000 yil
onceki kaynaklarda rastlanir. Diyabetin ilk klinik tanimi Aulus Cornelius Celsus
tarafindan M.O. 50 yillarinda, ayrintili klinik tanimi ise Kapadokyali Yunan hekim
Aretaeus tarafindan M.S. 2.yy déneminde yapilmistir. Diyabetin tedavisi ile ilgili
ilk kayitlar M.S. 6.yy dénemine aittir. M.S. 960 yilinda ibni Sina diyabeti
tarifleyerek, cesitli tedavi rejimleri belirtmistir. Avrupa literaturinde 17.yy kadar
diyabetten bahsedilmez, 1766 yilinda Mathew Dobson, diyabetik idrarin tadinin
sekerden kaynaklandigini ispatlamig, dusuk karbonhidrat igerikli diyetler vererek
tedavide oldukgca basarili olmustur. 1870 yilinda Fransiz doktor Bouchard
Fransa-Rusya savasinda diyabetik hastalarin savas esnasinda yetersiz
beslenmeye bagl dusik seker alimi sonucunda iyilestigini tespit etmigtir.
Fransiz arastirmaci Claude Bernard (1813-1878), karacigerde asir glikojenolizis
sonucu ortaya c¢ikan asir glukozun idrara atildigi ve asin glukozun diyabete
neden oldugu hipotezini ortaya atmigtir. 1869 vyilinda Paul Langerhans,
pankreas dokusunda daha sonradan kendi adi verilen adacik hucrelerini
kesfetmis, ancak kesfinin dGnemini 6grenemeden 1888 yilinda vefat etmistir. Von
Mering (1849-1908) ve Oscar Minkowski (1858-1931) tarafindan pankreasi
cikarilan bir kdpekte diyabet gelistigi tespit edilmistir. Alman bilim adami, Georg
Zuelzer ilk enjektabl insllin ekstresini Uretmis ancak asiri yan etkiler olusmustur.

1921 yilinda Frederick Grant Banting ve Charles H. Best pankreastan Ozel



kimyasal yontemlerle ilk saf insilini elde etmig ve 11 ocak 1922 de 14 yasindaki
Leonard Thomson'un tedavisinde basariyla kullanmigtir. 1926 yilinda guanidin
analogu ilk oral hipoglisemik ajan Synthalin kullaniimaya baslanmig, ancak ciddi
yan etkileri nedeni ile birakilmistir.1936’da Hagedorn kristalize insiline bir balik
proteini olan protamini ilave ederek daha uzun etkili insdlini bulmugtur. 1940
yilhinda diyabet ve uzun donem komplikasyonlar arasindaki iligki tespit edilmistir.
1955-1957 yillarinda genis kapsamli kullanimi olan oral hipoglisemik ajanlar
Fenformin ve Sdulfonillreler piyasaya surdlmustir. 1959 yilinda ilk kez insulin
bagimli Tip 1 ve insulin bagimsiz Tip 2 kavramlari kullaniimaya baglanmisg,
1966’da ilk pankreas nakli yapimigtir. 1970 yilinda kapiller insulin 6lgim
cihazlari ve insulin pompalari kullanilmaya baglanmistir. 1972’de Lilly saf insulini
piyasaya surmus, ayni yillarda Amerika’da oral antidiyabetik ilaclarin
kardiovaskuler komplikasyonlardaki faydali etkisi heyecanla karsilanmis ve
ardindan ikinci jenarasyon oral antidiyabetikler bulunmustur. 1983 yilinda ilk
biyosentetik insan insulini bulunmus ve 1986 yilinda ilk kez insulin preparatlari
kalem haline getirilmisir. 1990’da ilk ciddi adacik hlcre transplantasyonu
yapilmigtir. Son yillardaki gelismelerle de ¢ok kisa etkili ve uzun etkili insulin

analoglari kullanimina baglanmistir (18-21).

2.3.Diyabet Epidemiyolojisi

Dinya Saglk Orglti verilerine goére, 2003 yilinda tim diinyada en az
191 milyon diyabet hastasi (toplam didnya nifusunun %2,8'i) vardir ve 2030
yilinda yaklagik 330 milyon kisinin diyabet hastasi olacadi tahmin edilmektedir
(22, 23). Amerikada tum diyabet vakalarinin %5-10’u tip 1 diyabettir. Prevalansi
Asya, Karayipler ve Latin Amerika’da oldukga dusukken (0.1-3.5/100.000),
Kuzey Avrupa (lkeleri (Finlandiya), ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik
Devletleri, Yeni Zelanda, italya’nin Sardinya adalari, Portekiz gibi Ulkelerde
yuksektir (21-60 /100.000)(23). Diyabet gorilme sikliginin artmasi ile kentlesme
egilimi, hayat tarzi degisiklikleri, beslenme aliskanhigi degisimi, obezite arasinda

bir paralellik oldugu tespit edilmistir. ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi



(CDC), diyabeti salgin (epidemik) hastaliklar sinifina sokmustur. Amerikan
Diyabet Cemiyeti (ADA), ABD Hastallk Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC)
tarafindan, 2000 yilindan sonra dogan her Amerikali erkegin Ugte biri ve her
kadinin beste ikisinin diyabete yakalanacaklari degerlendirmesine dikkat
cekmektedir (24, 25).

ADA verilerine gore (26.01.2011), ABD’de diyabet prevalansi 25,8
milyondur(toplam ndfusun %8,3 U). Ayni verilere gbre 79 milyon prediyabetik
hasta bulunmaktadir ve yillik yeni vaka sayisi 1,9 milyondur. 2011 yili verilerine
gore, 65 yas Ustinde 12,8 milyon (toplam nufusun %26,9’u) diyabet hastasi
oldugu tespit edilmistir (26). Diyabetin gortlme sikligi yas ilerledikge artmaktadir
ve yasli nuflsin sayisinin artmasina paralel olarak diyabetik hasta sayisinin
artacagl tahmin edilmektedir. Ulkemizde yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Arastirma Projesi (TURDEP-1) (1997) verilerine gore, ulkemizin erigkin
toplumunda diyabet %7,2 (kadinlarda %8, erkeklerde %6,2); bozulmug glukoz
toleransi ise % 6,7 sikliktadir. Ayni arastirma Glkemiz i¢in hipertansiyon sikhgini
% 30, obezite sikligini ise % 22 olarak saptamistir (27). Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans Calismasi’'nin
ikincisi [Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi-2 (TURDEP-2)], 18
Ocak - 15 Haziran 2010 tarihleri arasinda, 5 cografi bolgedeki 15 kent, 90 ilgesi,
270 mahallede, 20 yas Ustl 16 bin 696’u kadin ve 9 bin 327’si erkek olmak
uzere 26 bin 499 Kkisi incelenerek yapilmistir. TURDEP-2 calismasinin 6n
raporuna gore, diyabet prevalansinin, %13.7'ye ulastigi gorulmastir (27).
TEKHARF kohortu 5-yillik takibine goére, Turk erigkinlerinde diyabet
prevalansinda artis hizi %6,7 olup, bu diyabetli populasyonun 10-11 yilda ikiye
katlanmasi anlamina gelmektedir (28). Ulusal Hastalik Yuku c¢aligmasinin
mortalite verilerine gore, diyabet Turkiye'de ulusal dizeyde 6lime neden olan ilk
10 hastalik arasinda %2,2 ile 8.sirada yer almaktadir; cinsiyetlere gore

bakildiginda erkeklerde 11nci, kadinlarda ise 7nci siradaki 6lum sebebidir (29).



2.4.Diyabetes Mellitus Temel Fizyopatoloji

Diyabet insulin eksikligi ile sonuglanan otoimmun pankreas beta hucre
yikimindan, insulin etkisine direng gelisimine neden olan anormalliklere kadar
genis bir cercevede olusmaktadir (17, 30-33). Diyabette gelisen yag,
karbonhidrat, protein metabolizma anormalliginin temelinde insulinin hedef
dokuda etkisine gelisen direng yer almaktadir. insiilin salgilanma bozuklugu ve
insulin etkisindeki defektler siklikla hastada ayni anda bulunur ve hangi

anormalligin hipergliseminin temel nedeni oldugu genellikle belli degildir (32).

2.5.Diyabetes Mellitus Temel Semptomlari (32)

Tani aninda olan bulgu ve belirtiler Tablo 2.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Tani aninda temel semptomlar.

Tani aninda temel semptomlar

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet

Politri, susuzluk hissi +2 +1
Gugsuzlik, yorgunluk +2 +1
Polifaji ve kilo kaybi +2 -
Gegici gérme bulanikhgi +1 +2

Vulvovajinit ve kaginti +1 +2

Periferal néropati +1 +2
Endrezis nokturina +2 -

Asemptomatik - +2

2.6.Diyabetes Mellitus Siniflamasi
2008 ADA kilavuzuna gore DM siniflamasi, asagidaki gibidir (34).
1. Tip 1 Diyabetes Mellitus: Beta hicre yikimina baglh mutlak insuilin

eksikligi. A. immun nedenli (%90).



B. idiopatik (%10).

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus: Rolatif insulin eksikligi ile birlikte instlin
direncinin baskin oldugu tipten insulin direnci ile beraber insulin salinim
kusurunun baskin oldugu tip

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik esnasinda tani konulmus
glukoz intoleransinin her bir derecesi gestasyonel diyabet olarak tanimlanir.

4. Diger Spesifik Tipler

A-Beta Hucre Fonksiyonunda Genetik Defektler;

. Kromozom 20q, Hepatik Nikleer Faktor(HNF)-4 Alfa (MODY 1)(%3)
. Kromozom 7p, Glukokinaz (MODY 2)->(%14)

. Kromozom 12q, HNF-1 alfa (MODY 3)->En sik formu.(%69)

. Kromozom 13, insiilin Promotor Factér — 1 (MODY 4)(<%1)

. Kromozom 17, HNF-1 Beta (MODY 5)(%")

. Kromozom 2 Neuro D1/ BETA 2 (MODY 6)(%1)

. Mitokondrial DNA defekti

. Mutant insulinler
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. Hiperproinsilinemi
10. Digerleri (Wolfram(DIDMOAD) sendromu, MODYx(%11))
B. insiilin Etkisinde Genetik Defektler;
1. Tip-A insulin direnci
2. Leprehaunizm
3. Rabson-Mendenhall Sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari;
1. Pankraetit
2.Travma / Pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik Fibrozis
5. Hemokromatozis

6. Fibrokalkll6z pankreotopati



7. Digerleri
D. Endokrinopatiler;
1. Akromegali
. Cushing Sendromu
. Glukagonoma
. Hipertiroidizm
. Somatostatinoma

. Aldosteronoma
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. Feokromasitoma
8. Digerleri

E. ilaca ve Diger Kimyasallara Bagli;
1. Vakar

. Pentamidin

. Nikotinik Asit

. Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. Diazoksid

. B-Adrenerjik agonistler

. Tiyazidler
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. Dilantin
10. a-interferon
11. Proteaz inhibitorleri (indinavir, Saqunavir, Ritanavir, Nelfinavir)
12.Atipik antipsikotikler (Klozapin, Alanzapin, Ketiapine, Risperidon)
13. Digerleri
F. Enfeksiyonlar;
1. Konjenital Rubella
2. Sitomegalovirts
3. Digerleri (Coxsackie, Adeno viris, Mumps virus)
G. immun Aracilikl Diyabetin Nadir Formlari;
1. Stiff-Man Sendromu
2. Anti-insilin reseptdr antikorlari

3. Digerleri



H. Bazen Diyabetle iligkili Olan Diger Genetik Bozukluklar;
1. Down sendromu

. Klinefelter sendromu

. Wolfram sendromu

. Friedrich ataksisi

. Huntington ataksisi

. Laurence-Moon-Biedl sendromu

. Myotonik distrofi

. Porfiri
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. Prader Willi sendromu

10. Digerleri (Alstrom sendromu)
5. Prediyabet: Bozulmus aclik glukoz seviyesi veya glukoz tolerans testi
sonuglari olan bu hastalar ileride diyabet gelistirme riski fazla oldugu igin
siniflamaya alinmistir. Ancak diyabet icin tanisal degildir. (Aclik kan sekeri 100-
125 mg/dl, OGTT: 2. saat 140-199 mg/dI).

2.7.Diyabetin Tani Kriterleri

ADA(Amerikan Diyabet Cemiyeti)'nin diyabet ve glukoz metabolizmasinin
diger bozukluklari i¢in, 2008 yili revizyonunu da kapsayan yeni tani kriterleri
asagidaki gibidir;

1-Acglhk kan sekerinin 2126 mg/dl (=7.0 mmol/lt) dlgilmesi (Aghk, son 8
saattir kalorik gida alinmamasi olarak tariflenir) veya,

2-GUnun herhangi bir saatinde son 06gunden sonra geg¢en zamana
bakilmaksizin, rastgele alinan vendz plazma 6rneginde gliseminin 2200 mg/dI
(11.1 mmol/lt) olmasi ve diyabetik semptomlarin olusu(diyabetik semptomlar
poliuri, polidipsi, kilo kaybi olarak; rastgele tabiri ise son 6gunden sonra gegen
herhangi bir zaman olarak tariflenmistir.) veya,

3-75 gram OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin 2200 mg/dl
olmasi. (Test WHO ‘nun tarifledigi Uzere su igerisinde ¢ézUnmus 75 gr anhidréz

glukoz ile yapilmahdir).



Belirgin hiperglisemisinin olmadigi durumlarda bu kriterler baska bir

gunde testin tekrari ile teyit edilmelidir (34, 35).

2.8.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, insulin saliniminin neredeyse hi¢ olmadidi, beta hicre
yikimi ile karakterize katabolik bir hastaliktir. Tim diyabetlerin %5-10’luk kismini
olusturur (34). TURDEP-1 e gore ulkemizde tip 1 diyabet insidansi 2,8/100000
olarak tespit edilmistir (27).

A-immiin Nedenli Tip 1 Diyabetes Mellitiis: Tip 1 diyabetin % 90’lik
kismini olusturur. Pankreasin beta hucrelerinin otoimmun yikimi ile olusur.
Hastalik yatkinhginin 2/3’G ¢evresel (virusler, toksinler, emosyonel kaynakl),
1/3‘G genetik kaynakhdir. Annesi tip 1 diyabet olan bir cocuk yasami boyunca
%3, babasi tip 1 diyabet olan bir gocuk %6 risk artigi ile kargi karsiyadir. Risk
dizigotik ikizlerde %5’e, monozigotik ikizlerde %12-25 ‘e kadar gikmaktadir (34).

LADA (Latent Autoimmune Diyabetes of Adult): Latent otoimmun
erigkin diyabeti, klasik tip 1 diyabetin aksine, beta hicre fonksiyonunun kismen
korunmasina bagli olarak erigkin ¢aga kadar semptom vermeyen veya tip 2
diyabet olarak, takip edilen, yavas seyirli tip 1 diyabet formudur.

B- idiopatik Tip 1 Diyabet: Tip 1 diyabetiklerin ¢ok az bir kismi,
idiyopatik tip 1 diyabet kategorisine girer. Bilinen bir etiyoloji yoktur.

2.9.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tam diyabetlerin % 90-95’ini olusturur, toplumda en sik gorulen diyabet
tipidir. Gelismis Ulkelerde toplumun % 5-10’nunda tip 2 diyabet vardir. Genellikle
30 yasindan sonra tani konur, Ozellikle 45 yas ustinde sikhgr artar (32).
IDF(International Diabetes Federation) 'nin 2007 verilerine gore, 20-79 yas arasi|
dinya nufusunda tip 2 diyabet prevalansi %6, bozulmus glukoz toleransi %7,5
(IGT) olarak belirtilmistir (36).

Tip 2 diyabet insulin direnci ve relatif insulin eksikligi olan bireyleri kapsar.
Bu hastalar siklikla yagamin devami igin insulin replasmanina ihtiyag duymazlar.
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Obezite tek basina insulin direncine neden olabilmektedir. Hastalarin %85’i
kilolu veya obezdir. Diyabet olusumunda genetik etki yani sira, genetik olmayan
etkiler de yer alir. Otoimmun tip 1 diyabetten daha fazla genetik yatkinlk ile
iliskili oldugu bilinmektedir, ancak insulin direncinin gelisimi ve beta htcre
olumune neden olan genetik yapiyi ortaya gikarmaya dair ¢calismalar basarisiz
olmustur. Bu tur hastalarda makrovaskuler ve mikrovaskuiler komplikasyon
gelisme riski artmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda genellikle diyabetin
makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlari birlikte bulunur. Beta hicre
fonksiyonlari normal olan bu hastalarda, ylksek glukoz seviyeleri yuksek insulin
duzeylerine neden olarak, diyabetin komplikasyonlarinin gelisimine katkida
bulunur (32).

2.10.Gestasyonel Diyabetes Mellitus
Gestasyonel diyabet, ilk kez hamilelikte tespit edilen glukoz intoleran-
sininin hertlrli derecesi olarak tanimlanabilir. Konsepsiyondan 6nce diyabeti

oldugu bilinen kadinlar bu sinifa ait degildir (34).

2.11.Prediyabet

Daha once ‘Sinirda Diyabet’ ya da ‘Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve
IFG, artik ‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir (34). Ac¢lik plazma glukozunun
100-125 mg/dl olmasi(IGT); ve 75 gr oral glukoz ile yapilan OGTT'de 2. saat
Olcimunun veya 2.saat PG 140-199 mg/dl bulunmasi(IFG); normalden yuksek,

fakat diyabet tanisi igin disik kan sekeri olan bireyleri tanimlamaktadir.

2.12.Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus gec klinik belirtileri kiglk ve buyuk kan damarlarinda,
beyin ve periferik sinirlerde, deri ve gbézde gelisen bir dizi patolojik degisimi
icerir. Bu lezyonlar hipertansiyon, bobrek yetmezligi, retinopati, otonom ve

periferik noropati, alt ekstremite amputasyonu, miyokard infarktusu ve

11



serebrovaskuler hastaliga yol acarlar. Bu ge¢ bulgularin gelisimi, diyabetin
suresi ile iligkilidir.

Son dénem bdbrek hastaligi (SDBH) tip 1 diyabetli hastalarda % 40
oraninda gozlenirken, tip 2 diyabeti olan hastalarin % 20’sinden azinda gelisir.
Retinopati, her iki diyabet tipinde gorulse de tip 1 diyabetik hastalarda biraz
daha yuksek yayginliga (15 yildan sonra % 25) sahiptir (32). Tip 1 diyabetli
hastalarda, SDBH 6nemli bir 6lim nedeni iken, tip 2 diyabet gibi makrovaskuler
komplikasyonlarin daha fazla gértldigu hastalarda myokard infarktlsu ve inme
Olumlerin baglica nedenleri olarak izlenmektedir (32). Diyabetin akut
komplikasyonlarinin sikligi, tedavi olanaklarinin gelismesi ile beraber 6nemli
Olgude azalmistir ve eskisi kadar onemli bir mortalite nedeni degildir.

Diyabetin Komplikasyonlari;

A. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar non-ketotik koma
3. Hipoglisemi komasi
B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1. Makrovaskuler komplikasyonlar
a. Kardiyovaskuler hastaliklar
b. Serebrovaskuler hastaliklar
c. Periferik damar hastaliklari
2. Mikrovaskuler komplikasyonlar
a. Diyabetik nefropati
b. Diyabetik retinopati
c. Diyabetik noropati

2.12.1.Diyabetik Nefropati
Diyabetik nefropati tim dinyada SDBH’na yol agan faktorler arasinda ilk
sirada yeralmaktadir. 1999 yilinda ABD de yapilan bir ¢calismada ilk kez diyaliz

yapilan olgularin hastaliklara gére dagihmi incelendiginde, diyabet %43 ile ilk
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sirada yer almaktadir (32, 37). Turk Nefroloji Dernedi Ulusal Kayit Sistemine
gore 1991 yilinda hemodiyalize giren hastalarin % 4.7 si diyabete bagli bobrek
yetmezligi iken bu oran 2009'da % 35‘e c¢ikmistir (32, 38). Tip 1 diyabette,
diyabet yasina bagl olarak % 30-40 oraninda diyabetik nefropatiye rastlanir.
Tip 2 diyabette diyabetik nefropati prevalansi % 5-10’dur, diyabet yasi 20 yil
oldugunda oran % 25-60’a ¢ikmaktadir (32, 39). Diyabetik nefropatinin kimdulatif
insidansi tip 1 DM ve tip 2 DM’de birbirine yakindir. Diyabetik nefropati, diyabetli
hastalarda énemli bir mortalite nedenidir, tip 1 diyabet hastalarinda proteintrisi
olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklart % 10 iken, olmayanlarin % 70
civarindadir (32). Makroproteinurisi olan diyabetli hastalarin 10 yilhk sag kalim

orani % 50 iken, olmayanlarda 6lim orani % 82 dir.

Diyabetik Nefropati Risk Faktorleri

Hastalik suresi diyabetik nefropati gelisiminde en énemli risk faktorudur.
Diyabet kontrol ve komplikasyonlar calismasinda (DCCT) hipergliseminin
nefropati gelisimine katkisi vurgulanmistir (40). Anjiotensin dénustirict enzimin
(ACE) geninin intron 16 bodlgesindeki polimorfizm ile nefropati gelisme riski
arasinda iliski bulunmustur (41, 42). Sigara nefropatinin baglamasinda ve
ilerlemesinde dnemli bir etki gosterir, sigara igcen hastalarda icmeyenlere gore
GFH kaybinin 2 kat hizli oldugu izlenmistir. Nefropati basladiktan sonra tablonun

ilerlemesine yol acan en énemli risk faktért hipertansiyondur (40).

Diyabetik Nefropati Patofizyolojisi

Molekul agirhgr kuguk olan maddeler, suya benzer sekilde kapiller duvari
serbestce gegerler. Plazma proteinlerinin molekul agirligi arttikga, glomeruler
membrandan gegisleri giderek azalir. Ig M gibi ( M.A.~ 900.000 ) yuksek molekl
agirhikh maddeler, glomertler filtratta eser miktarda bulunurken, albumin gibi
daha kuguk molekul agirhkh maddeler, yuksek plazma konsantrasyonu nedeni

ile biraz daha fazla bulunurlar.
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Glomeruler bazal membranin molekillere kargi yuksek segiciligi iki temel
mekanizmaya dayanir. Birincisi membran porlarinin ¢aplaridir:  Membran
deliklerinin buyukligld ancak caplari 8 nanometreye (80 A°) kadar olan
molekiillerin gecmesine elveriglidir. ikincisi negatif yikli glomeriler bazal
membran yapisidir: glomeruler porlar gok kuvvetli ve elektriksel negatif yukleri
olan bir glukoz ve protein kompleksi (sialik asit) ile dosenmistir. Albumin gibi 6
nanometre boyundaki kiglik molekiller bu negatif bariyer sayesinde plazma
icerisinde tutulur (32).

Glomertuller tarafindan filtre edilen az miktardaki albuminin % 97’ye yakin
bir bolumu, bdbrekteki proksimal tubulUslerde segici olmayan bir bicimde geri
emilir. Bu geri emilim igslemi maksimum kapasitede calistigi igin, glomerdl
filtrasyon bariyerindeki herhangi bir hasar veya filtre edilen albumin miktarindaki
hafif bir artig, idrarla atilan albumin miktarinda artisa neden olur.

Diyabetin erken doéneminde morfolojik degisiklikler olusmadan oOnce,
glukoz artisinin indukledigi metabolik, hormonal, humoral faktérlerin etkilesimi ile
bdbrek plazma kan akimi, glomeruler hidrostatik basinci artar ve bu olaylar
diyabetik nefropatinin temelini olusturur (32).

Glomerul bazal membraninda ve mezengial matrikste, sulfurlenmis
proteoglikanlarin ve anyonik bolgelerin kaybi sonrasinda, bu bdlgelere kondrotin
sulfat gibi proteoglikanlarin birikmesi renal yuk selektif bariyerin yapisinin
bozulmasina ve bazal membran kalinlasmasina yol agmaktadir (32, 39, 41).

Glukoz aliminin insulinden bagimsiz oldugu dokularda fazla olan glukoz,
polyol yolaginda aldoz rediktaz ile sorbitole metabolize edilir. Sorbitol
mikrovaskuler komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir (32, 39, 41).

Diacil gliserolden yeniden glukoz sentezlenmesi ve bu olaya sekonder
gelisen protein kinaz-C aktivite artisi beraberinde fosfolipaz-A2, vazodilator
prostaglandinler, TxA2, Bag Dokusu Buyume Faktora (CTGF/Connective Tissue
Growth Factor), IGF-1, VEGF, TGF-beta saliniminda artigsa yol agmaktadir (32,
41). Bu molekuller hem hiperfiltrasyon, hem de kan basinci degisikliklerine

bdbrek yanitini degistirmektedir. TGF-beta tipl kollajen, tip 4 kollajen,
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fibronektin, laminini de igeren ekstraselller matriks molekullerinin yapimini
arttinr (32).

YUksek glukoz seviyelerinde glomerul bazal membrani non-enzimatik
olarak glukozillenmektedir. Glukozilasyonu izleyen dénemde ileri glukozilasyon
son urUnleri olugur. Bu drunlerin birikimi kollajen ¢apraz baglanmasina yol
acgarak bazal membran kalinlagsmasi ve permeabilite artigsina neden olurlar (32,
39, 41).

Diyabetik Nefropatide Morfolojik Degisiklikler

Diyabetik nefropatide ortaya c¢ikan yapisal degisiklikler tim renal
kompartmanlari etkileyebilmektedir. Asagida Ozetlenen bu degisikliklerin bir
kismi diyabet icin spesifik olmasina ragmen, bir kismi non-spesifiktir (Tablo 2.2).
En 6nemli glomertler lezyonlar kapiller bazal membran kalinlagmalari, diffiz
glomeruloskleroz ve noduler glomerulosklerozdur(Kimmelsteil-Wilson lezyonu)
(32).

Diffz glomeriloskleroz mezengial hlcre proliferasyonu ve beraberinde
mezangial matrikste diffiz artis olarak tanimlanabilir ve her zaman bazal
membran kalinlagmasi iligkilidir. Noduler lezyondan daha sik gorular. Sikligr 10
yildan uzun tip 1 diyabetes mellitus’lu hastalarda % 90, tip 2 diyabetes
mellitus’lu olanlarda ise % 25-50 olarak bildirilmigtir (32).

Noduler glomeriloskleroz  (Kimmelstiel-Wilson lezyonu), lobulin
mezengial merkezinde tabakalanmig matriksin top seklindeki birikimleri ile
karakterize, iyi sinirlanmis eozinofilik ve PAS (+) glomerul lezyonudur. Bu
noduller mezangiumdan kaynaklanmaktadir. Bu degisiklikler diyabetik nefropati

icin patognomoniktir (32).

Diyabetik Nefropati Klinik Seyir ve Evreleri

Mogensen tarafindan tanimlanan Diyabetik nefropatinin klinik seyri tip 1
diyabette, tip 2 diyabete gore daha iyi bir sekilde tanimlanmigtir. Bu surecin
gelisme suresi ve zamani farkh olmakla birlikte tip 2 diyabetik hastalar i¢in de
benzer sekilde isledigi kabul edilmektedir (32, 43).
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Tablo 2.2:Diyabetik nefropatide gorulen morfolojik degisiklikler.

Glomeriiler lezyonlar
-Kapiller bazal membran kalinlagsmalari
-Difuz glomeruloskleroz

-Noduler glomeruloskleroz

Renal vaskiiler lezyonlar

-Renal ateroskleroz ve arterioskleroz

Piyelonefrit
-Akut ve kronik pyelonefrit
-Nekrotizan papillit

Diyabetik bir hastada diyabetik nefropati tanisi 3 ile 6 ay arasinda 3 idrar
tahlilinin en az ikisinde, >300 mg/gun veya >20 pg/dk albumindri veya >500
mg/gun proteinuri saptanmasi ile konur. Mikroalbumindri, diyabetik nefropatinin
en erken ve en basit tayin ediime ydntemi olarak kabul edilmektedir. idrar
albumin atihm hizinin baslangic duzeyi ve vyillik artim miktar, kalici
mikroalbuminuriden asikar nefropatiye ilerleme icin dnemli risk faktorleridir.
Makroalbuminlri olusmasi sirasinda renal fonksiyon heniz normal olabilir, fakat
bu sirada genellikle hipertansiyon vardir ve bir sure sonra (ortalama 3 yil) serum
kreatinin yUkselmesi ile kendini belli eden GFH azalmasi olur. Bu evrede masif
proteinuri ve nefrotik sendrom sik olarak gorulir ve bdbrek yetmezligine paralel
ilerler. Serum kreatinin yikselmesi (GFH’nin % 40-50 azalmasi anlamina gelir)
ile 10 yil icinde SDBH gelisir. Mikroalbuminuri tip 2 diyabetiklerde tani aninda

mevcut olabilir.

Diyabetik Nefropatinin Evreleri

Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Evresi)(eGFH =290 ml/dk/1.73 m2).
Diyabet tanisinin kondugu anda renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. GFH %
20-40 artabilir(GFH>135ml/dk/1.73m?). Renal plazma akimi ve filtrasyon
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yuzeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeruler bazal membraninda hafif
kalinlagsma ve glomerdl hipertrofisi diginda onemli bir morfolojik degisme
olmadigi ortaya konulmustur.

Evre 2 (Sessiz Donem )(eGFH 60-89 ml/dk/1.73 m2) Klinik bulgu yoktur.
Baslangigta hiperfiltrasyon devam eder, sonra normale doner. Kan basinci ve
idrar albumin atihmi normal sinirlarda seyreder. Bazal membranda kalinlasma
ve fraksiyonel mezengial volimde artma mevcuttur.

Evre 3 (Baslangi¢c Halindeki Nefropati Donemi)(Mikroalbuminurik
Evre)(eGFH 30-59 ml/dk/1.73 m2) inatgi bir mikroalbuminiiri vardir. Diyabetin
baslangicindan 5-15 yil sonra baslar. idrarda albumin atihim hizi (IAAH)
dakikada 20-200 pg veya 24 saatte 30-300 mg'dir. Mikroalbuminlri kan
basincinda hafif bir ylkselme ile birliktedir. Bu devrede GBM ve fraksiyonel
mezengial volim daha da artar, filtrasyon yuzeyinde azalma olusur. GFH ylUksek
veya normal olabilir. Bu evre 1-20 yil sirebilir. lyi glisemik kontrol, protein
kisittamasi (< 0.8 g/kg/gun) ve antihipertansifler (6zellikle ACE-I'ler ve ARB’ler)
ile IAAH artis1 azaltilarak, klinik nefropatiye gidis sireci geciktirilebilir.

Evre 4 (Klinik (Asikar) Diyabetik Nefropati Dénemi)(Azotemik Evre)
(eGFH 15-29 ml/dk/1.73 m2). Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17
yilda bu evreye ulagilir. Bu evre agikar veya yerlesik nefropati diye de anilir.
Histolojik degisiklikler belirgindir  (difiz noduler glomeruloskleroz) ve
hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inatgi proteintri (>0.5gr/gun) ile
karakterizedir, proteinuri yilda % 15-40 artar, GFH ayda ortalama 1 ml/dk azalir.
GFH'deki azalma kan basinci duzeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile
GFH'deki azalma hizi % 60 azaltilabilir ve bodylece Uremi gelisim slreci
geciktirilebilir. Tercihen ACE-i ve ARPBler kullaniir. Morfolojik olarak
glomertllerde skleroz da izlenmeye baslanir. Devamli proteinlrinin yedinci
yilinda kendini gosterir.

Evre 5 (Son Dénem Bébrek Yetmezligi)(Uremik Devre)(eGFH <15
ml/dk/1.73 m2). Tabloya son donem bobrek yetmezligi hakimdir, 25-30 yil veya

daha sonrasinda gelisir. Sivi retansiyonu, dédem, agir hipertansiyon, Ure,
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kreatinin yuksekligi vardir. Hipoalbuminemi ve yaygin 6édem nefrotik sendrom ile
birlikte bulunabilir. Kan basincini konrol etmek guglesir. Koroner vaskuler
hastalik en sik 6lim nedenidir. GFH 15-20 ml/dk’'nin altina indiginde hastalar
renal replasman (peritoneal diyaliz, hemodiyaliz, bobrek nakli) programina

alinmaldir.

Diyabetik Nefropatinin Onlenmesi ve Tedavisi

Diyabetik nefropatinin tedavisine yonelik tedavi yaklasimlari 3 ana baslik
altinda toplanabilir (32, 39, 40).

1-Birincil dnleme: Normoalbuminirik olan risk altindaki tim hastalarin
tedavisi i¢in glisemik kontroliin temini, hipertansiyonun agresif kontrolt, ACE-I ile
renin anjiyotensin sisteminin blokaji gerekir (32, 39, 40, 44).

2-ikincil Onleme: Mikroalbuminiirik hastalarin tedavisi icin glisemik
kontrolin temini, hipertansiyonun agresif kontrold, albumin atilim miktar ve
serum kolesterol dizeyinin kontroli gerekir(32, 39). Diyet tedavisinde NO
preklrsoru olan L-Arjinin’den zengin diyet listesinin verilmesi 6nerilmektedir (45).

3-Ugiinciil Onleme: Asikar nefropati ve makroalbuminirili hastalarin
tedavisi icin kan basinci kontrolu, glisemik kontrol, albuminurinin ilerlemesinin
onlenmesi saglanmalidir (32, 39). Hipertansiyonun agresif tedavisi ile 6zellikle
tip 1 diyabet hastalarinda SDBY’nin 7 yil yerine 30 yila kadar gecikmesi
saglanabilmektedir (46). Hedef kan basinci degerleri 130/80 mmHg hatta 120/75

mmHg olmaldir.

2.13.Mikroalbuminiri

Uriner albumin ekskresyonunun slrekli olarak 20-200ug/dk(30-
300mg/gun) sinirlari igcinde bulunmasi, mikroalbuminuri olarak tanimlanir. Klinik
proteinuri ise, albumin atiim hizinin 300 mg/gin(200 pg/dk) veya spot idrar
albumin/kreatinin oraninin 300 pg/mg sinirnin  Uzerinde olmasidir (47).
Diyabette ortaya ¢ikan vaskuler lezyonlarin temelinde mikroanjiyopati bulunur.
Mikroalbuminurinin varligi sadece nefropati ile iligkili olmayip kardiyovaskuler
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sistem, glisemik kontrol, kan basinci, lipid anormallikleri, hemostaz
anormallikleri, proliferatif retinopati, diger vaskuler komplikasyonlar ve otonom

ndropati ile de yakin iligkilidir (47-49).

2.14 Kreatinin, Kreatinin Klirensi ve Glomeruler Fitrasyon Hizi

Klirens; bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesindeki temel kavramdir.
Birim zamanda belirli bir maddeden temizlenen plazma miktari o maddenin
plazma klirensi olarak adlandirilir. Plazma klirensi asagidaki formulle ifade edilir:

Plazma Klirensi = idrar miktari (ml/dk) x idrar konsantrasyonu / plazma
konsantrasyonu.

Klirensi Olgllen madde su kadar etkin bir sekilde glomerillerden filtre
oluyor ve plazmada herhangi bir degisime ugramadan tubuler sistemden
gegiyorsa, bu maddenin plazma klirensinin dl¢ctiimesi glomeruler filtrasyon hizini
yansitacaktir. Buna gore, klirens ¢alismalarinda glomerullerden serbestge filtre
olabilen, tubuluslardan geri emilmeyen veya atiimayan, plazma proteinlerine
baglanmayan, bobrekte sentezlenmeyen veya metabolize olmayan maddeler
kullaniimalidir:

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomeruler filtrat miktarina
Glomertuler Filtrasyon Hizi (GFH) adi verilir, normal bir sahista 125 ml/dk
kadardir. Filtratin % 99'u tubuluslardan geri emilirken, geri kalan 1-2 litrelik kisim
gunluk idrar olarak atilir.

GFH asagidaki sekilde formule edilebilir:

GFH =LpS x ( A Hidrostatik Basing - A Onkotik Basing)

=LpS x ((Pgc - Pbs) - s(pi p - pi bs) )

Lp :Kapiller duvar permeabilitesi

S :Filtrasyon alani

Pgc :Glomerul kapiller hidrostatik basinci

Pbs :Bowman araligi hidrostatik basinci

pip :Glomerul onkotik basinci

pi bs :Bowman araligi onkotik basinci
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2.14.1.GFH Olgiimii:

Fonksiyone bobrek kitlesinin gostergesi olup, GFH'de saptanan dusus
bobrek hastaliginin en erken klinik belirtisidir. Klinik 6nemine ragmen, diger
tetkiklerin daha pratik olmalari nedeniyle, yaygin olarak kullaniimamaktadir.
GFH olgumunde kullanilacak ideal maddenin, fizyolojik olarak inert, bdbrek
fonksiyonlarini etkilemeyen, glomerullerden serbestge filtre edilen, tubuluslardan
geri emilmeyen veya atilmayan, bobrekte metabolize olmayan, depolanmayan
veya sentezlenmeyen bir madde olmasi gereklidir.

Yukarida sozedilen kosullari yerine getiren bir maddenin klirensi GFH'ni
yansitir. Klirens ¢aligmalarinda kullanilacak madde ve yontemlerle ilgili

tartismalar halen surmektedir.

2.14.2.GFH Saptanmasinda Kullanilan Yontemler:

Klirens calismalarinda kullanilan belli basli molekuller ve ydntemler
asagida ozetlenmistir (Tablo 2.3).

iniilin klirensinin 6l¢limii: iniilin yaklasik 5000 Dalton molekiil
agirhginda, D-fruktoz dnitelerinden olusan bir polisakkarittir. Renal tubuler
reabsorbsiyon veya sekresyonu olmamasi tamamen glomeruler filtrasyon ile
atilmasi nedeniyle, GFH &lgimi icin ideal ajan olarak kabul edilir. indlin kan
proteinlerine minimal dizeyde badlanir. Biyolojik yari émri yenidoganda 10.5
saat, 1 yas Uzeri ve erigkinde 2-4 saat olup, herhangi bir organ veya dokuda
metabolize olmaz. Vicuttan baslica bobreklerden glomertler filtrasyonla ve eser
miktarlarda biliyer sistemden atilir. Cok yuksek dozlarda kullaniimadikg¢a, hi¢ bir
yan etkisi yoktur. indlin kullanilarak yapilan c¢alismalar GFH 8lglimii igin “ Altin
Standart” olarak kabul edilir (1, 2).

Endojen kreatinin klirensi ve tahmini kreatinin klirensinin élgumu:
Endojen kreatinin klirensi: GFH hesaplanmasinda en sik kullanilan
yontem endojen kreatinin klirensidir (50). Kreatinin kastaki kreatin metaboliz-

masinin bir Grinldir ve plazma konsantrasyonu nispeten sabittir. Kreatinin
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klirensinin normal degerleri; kadinda 95+20 ml/dk, erkekte 120+25 ml/dk’dir.
Kreatinin glomerllden serbestge filtre olur, bdbrekte geri emilmez veya
metabolize edilmez. Kreatinin klirensi asagidaki formulle hesaplanir 24 saatlik

idrar biriktirilerek hesaplanir:

idrar kreatinin ( mg/dl ) x ginlik idrar voliimii ( ml )
Klirens Cr (MI/dK) = =---=-mmmmmm oo
Plazma kreatinin ( mg/dl ) x 1440(Bir gundeki dakika

miktarr)

Tablo 2.3:Glomertdl filtrasyon hizi 6lgiminde kullanilan molekdller.

AVANTAJLARI DEZ AVANTAJLARI

ENDOJEN

Kreatinin Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgulligu dusuk

Ure Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgulligu disuk

B2 Mikroglobulin Salgilanmaz, geri emilir Uretim hizi bébrek digi faktérlerden etkilenir

Retinol Baglayici Salgilanmaz, geri emilir Uretim hizi bdbrek digi faktérlerden etkilenir.Serbest

Protein filtrasyonu 32 mikroglobulinden daha azdir.

a1-Mikroglobulin Salgilanmaz, geri emilir Uretim hizi bdbrek disi faktérlerden etkilenir, serbest
filtrasyonu RBP’den daha azdir.

Sistatin-C Salgilanmaz, geri emilir immunolojik élgiim gerektirir

EKSOJEN

Indilin Altin standart Zaman alici ve yapilmasi zor.Ekstrarenal Kklirens:0.83
MI/dk/10kg

51Cr - EDTA Izotopik(basit 6lgim) Zaman alici. Teknesyumdan daha az bulunur, pahalidir.

131l-lyodoasetat Izotopik Daha fazla zaman gerektirir

131 | -Hippurat Izotopik % 30 proteine baglanir

99 m Tc -DTPA Izotopik Daha fazla zaman gerektirir. Proteine baglanma sorunu

lyohekzol Izotopik Ekstrarenal klirens : 0.87ml/dk/10kg

Tahmini kreatinin klirensi ve GFH: Klinik pratikte yatak basinda serum
kreatinin ve baz klinik degiskenler (vicut agirhdi, yas, cinsiyet) kullanilarak
cesitli formullerle hesaplanabilir. Bu formdller icinde en yaygin kullanilani

Cockcroft-Gault formuludiir.
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(140 — yas) x yagsiz vucut agirhgi (kg)
KIreNSCr = —-mmmm oo

72 x Serum Kreatinin

Bu formul bébrek fonksiyonlarinin belirli bir dengede oldugu hastalar igin
gegerlidir. Bulunan degerler felgli hastalarda % 20-40 azaltilmali kadinlarda 0,85
ile carpilmahdir. Bobrek fonksiyonlarinin hizla degistigi hastalarda, ¢ok
zayiflarda ve ¢ok sismanlarda kullaniimamalidir.

GFH’nin tahmininde MDRD (Modification of Diet in Renal Disease/Bobrek
Hastaliginda Diyet Modifikasyonu) formulleri de sik kullanilmaktadir. En sik da
MDRD-4 formulu kullanihr (51-53).

MDRD-7=170 x [serum kreatinin(mg/dIl)] "% x [yas] °1"® x [0.762 kadin
ise ] x [1.18 siyah ise] x [albumin (g/dI)] °>'® 0170
(MDRD-4)=186x%[serum kreatinin (mg/dl)] " *** x [yas] *?% x [0.742

kadin ise] x [1.21 siyah ise ]

x [serum Ure nitrojeni (g/d)].

Kreatinin Klirensi Olgiimiiniin Dezavantajlar:

1.idrarin toplanmasinda hatalar (6zellikle yagh hastalarda),

2.Nefron kaybina ragmen saglam olanlarda kompansatuar hipertrofi ve
hiperfiltrasyonun total GFH dismesini engellemesi,

3.Cesitli glomeriler hastaliklarda, progresif glomeriler hasara ragmen,
arterioler diren¢ degisiklikleri yoluyla artan glomertler kapiller hidrostatik
basincin GFH dismesini engellemesi,

4.GFH dustukge proksimal tubuluslardan organik baz sekresyon pompasi
ile kreatinin sekresyonunun artmasi (Normalde idrarda tubuler sekresyonla
atilan kreatinin orani % 10-20°dir. GFH % 40-80 ml/dk’ya dustiginde % 50’yi
gecen degerlere ulagir. Bu yuzden serum kreatininde ve kreatinin klirensinde
disme gdzlenmeyebilir),

5.GFHdaki hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada kreatinin
analizinin hassas olmamasi( GFH 50 ml/dk/1,73m?%nin altina dugmedik¢e serum

kreatinin konsantrasyonu degismez) ,
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6.Kreatinin klirens dlgimu igin kan 6rnegi alinmasi zorunlulugu.

Plazma Kreatinin Konsantrasyonu:

GFH ‘de olmasi muhtemel degisiklikler kreatinin klirensine nazaran daha
basit bir test olan plazma kreatinin dlgimu ile kontrol edilebilir. Normal kreatinin
degerleri yetiskin erkekte 0.8-1.3 mg/dl, kadinda 0.6-1 mg/dl arasinda degisir.

Kreatinin atilimi ile kreatinin Gretimi birbirine esittir. Bobrek patolojisi s6z
konusu oldugunda atilan miktarda azalma olur ve plazma kreatinin
konsantrasyonu yukselir.

Plazma kreatinin konsantrasyonu; atilim oranlarinda dusius olmasa
bile Uretimdeki artis ve diyet degisiklikleri nedeniyle ylkselebilir. Ancak yliksek
proteinli diyet ayni zamanda GFH ve kreatinin ekskresyonunda da artisa neden
olacagi icin, plazma kreatinin konsantrasyonu beklenen degerlerde artig
gostermez. Ote yandan etsiz bir diyet gercek GFHde degisime neden
olmaksizin plazma kreatinininde % 15’e varan dususe neden olabilir (50). GFH
ve plazma kreatinini arasindaki siki iliskiye ragmen plazma kreatinini ani GFH
degisimlerine uyum saglayamaz ve yukselmesi gunler alabilir. Akut bdbrek
hasarinda, GFH'de 120 ml/dk’dan 12 ml/dk’ya kadar olan ani duguse ragmen,
kreatininin tubuler sekresyon ile atiliminin artmasi nedeniyle plazma kreatinin

degerlerinde degisiklik izlenmeyebilir (50).

Kan ure konsantrasyonunun olgiimu:

GFH’daki degisiklikler Gre ve tamamina yakini Ure tarafindan olusturulan
BUN(BIlood Urea Nitrogen) konsantrasyonunun 6lgiimu ile saptanabilir. Kreatinin
gibi, Ure de esasen glomerullerden atilir ve kan konsantrasyonlari GFH ile ters
orantili olarak degisiklik gosterir.

Ure protein sentezi icin kullanilmayan aminoasitlerin karacigerdeki
metabolizmasi sonucunda veya aminoasit deaminasyonu sonucu ortaya ¢ikan
amonyaktan dretilir. Uretimi sabit degildir. Karacigerde aminoasit metabolizmasi

artttkca BUN ve ure dUretimi artar. Filtre olan Urenin yaklasik % 40-50’si
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tubuluslardan geri emilir. Emilim iglemi pasiftir, sodyum ve su absorsiyonu ile
iligkilidir. Hipovolemide sodyumun artmis emilimine bagh olarak ure
transportunda artis gorulebilir. Genel olarak plazma kreatinin/BUN orani 1:10-
15°tir. Bu oranin 1:20’yi astig1 durumlarda ure Uretimini arttiran veya dolasan sivi
voliminin azaldigi bir durumdan suphelenilmelidir. Ure dizeyi GFH'nin yeteri

kadar hassas bir gostergesi degildir.

Radyoizotopik yontemler:

Glomertler patolojilerin % 50'sinde kreatinin ve Ure gibi endojen GFH
belirteclerinde klinik olarak anlamli duslsler olmamaktadir. inilin gibi ideal
ajanlar  kullanarak GFH oOlcimi yapmak ise gunlik uygulamada
kullanilamayacak derecede zahmetli ve zaman alicidir (1, 3, 4).

Diger teknikler ile karsilagtirildiginda, radyonuklid kullanarak GFH 6lgimu
yapmak radyoaktivitenin olgimundeki dogrulugu, basitligi ve tekrarlanabilirligi
nedeniyle daha avantajhdir (1-3). Ancak dikkat edilmesi gereken bir ka¢ nokta
vardir. Oncelikle, kosullar sabit olmalidir, anksiyete, ani gurtilti veya agri bobrek
kan akiminda degisikliklere neden olarak, sivi kayiplari, agiri hidrasyon, postur
degisiklikleri ve ilaclar ise bobrek fonksiyonlarini etkileyebilecekleri i¢in dikkate
alinmalidirlar.  Ayrica, [VP’den sonraki 8 saat, anjiyografi ve bobrek
biyopsisinden sonraki 24 saat 6l¢um igin gutvenilir degildir.

Klirens ¢aligsmalarinda kullanilan belli bagh klirens yontemleri

1-Sabit infliizyonlu Standart Klirens Yontemi

2-Tek Enjeksiyon Klirens Calismalari:
a-idrar ve plazma konsantrasyonuna dayanan ydntemler,
b-Sadece plazma sayiminin kompartman analizine dayanan
yontemler.

3-Eksternal sayim yontemleri.
a-Vaskuler sayim,
b-Mesane sayimi,

c-Bobrek sayimi.
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Klirens galismalarinda kullanilan belli basli radyofamasoétikler:
1-Radyoaktif isaretli indlin tlrevleri,
2->’Co/*®Co-Vit-B1, ve Siyanokobalamin,
3-2°ve 3| jle isaretli diatrizoat,
4-*yotalamat,
5-°'Cr-EDTA,
6-2°"Tc-DTPA,

1-Sabit infiizyonlu Standart Klirens Yontemi:

Bu yontemde ylkleme dozu sonrasi surekli IV infuzyon ile beraber
plazma ve idrar 6rnekleri toplanir. Her bir klirens degeri;

Klirens x = (UxV,/At) / P formulinden hesaplanir.

U: Olglilen maddenin idrardaki konsantrasyonu

At: Iki 6rnek alimi arasindaki zaman farki

P: Olglilen maddenin plazma konsantrasyonu

V: idrar hacmi

Genelde sabit inflUzyon yodntemi; surekli IV inflUzyon yapilmasi ve sik
plazma ve idrar 6rneginin alinmasi gibi nedenlerden dolay! radyoaktif madde
kullanim avantajlarini azaltir (3).

2-Tek Enjeksiyon Klirens Caligmalari:

a-idrar ve Plazma Konsantrasyonu Olgiimiine Dayal Yéntemler: Tek
bir enjeksiyondan sonra, plazmadaki radyofarmasoétik konsantrasyonu zamanla
azalir. Plazma azalim egrisi kullanilarak klirens asagidaki forml ile hesaplanir:

Klirens x =U1Va/to-t; / 1 P d(t)

Klirens hesabi igin aralikli olarak idrar ve kan ornekleri alinir. idrar
toplamaksizin yapilan olgumlerle kargilastirildiginda, idrar ornekleri alinarak
yapilan tek enjeksiyon GFH o6lgcimunin bazi avantajlari vardir. Bobrek plazma
klirensi asit, agir 6dem veya radyofarmasotigin ekstrarenal atilimi gibi
faktorlerden etkilenmeksizin GFH olgulebilir ve islem digerlerinden daha kisadir.

Ancak, idrar inkontinansi, vezikal malformasyon, vezikouretral refli ve obstruktif
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uropatili olgularda hatali sonuglarin elde edilebilmesi, idrar toplamali tim
yontemlerin dezavantajidir (53).

b-Sadece Plazma Sayiminin Kompartman Analizine Dayanan
Yontemler: idrar toplamaksizin sadece plazma konsantrasyonunun dlglimiine
dayali GFH olgumleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu teknikte tek bir
enjeksiyon sonrasi radyofarmasotigin plazmadaki konsantrasyonunun azalim
egrisi kullanilarak GFH dlgima yapilir (54).

3-Eksternal Sayim Yontemleri: Eksternal sayim yontemleri
baslica U¢ grupta toplanir (55).

a-Vaskiuler Sayim Yontemleri: Gogus veya kranium gibi bobrek digi
vaskuler bir alan sintilasyon detektor probuyla izlenir. Secilen alan bol kanl
olmali ve diger doku kompartmanlarina ait gok az katki icermelidir. Bu yolla elde
edilen plazma azalim egrisine kompartman modellerinden birisi uygulanarak
klirens hesaplanabilir.

b-Mesane sayim yontemleri: idrar toplama hatalarindan sakinmak
icin eksternal mesane sayimi onerilmektedir. Ancak plazma 6rneginin alinmasi
ve mesaneyle ilgili kalibrasyon problemleri vardir.

c-Bobrek Sayim Yontemleri: Eksternal bobrek sayim yontemi: Toplam
veya her bir bobrek fonksiyonunun ayri ayri saptanmasini saglar. Bu yontemin
temel prensibi; Ureterlerle radyofarmasétik uzaklastirlmadan o6nce, IV
enjeksiyonu takiben 1-2 veya 2-3ncl dakikalarda bébreklerde toplanan aktivite

miktarini hesaplayarak, GFH degerinin bulunmasidir.

Kullanilan Radyofarmasatikler (53).

a-Radyoaktif isaretli iniilin Tiirevleri: inilinin *H, **C, ve radyoaktif iyot
ile isaretlenmesi mumkuandudr. GFH dlgumlerinde altin standart olarak kabul
edilmesine ragmen isaretlemede kullanilan radyonuklidlerin fiziksel 6zelliklerinin
uygun olmamasi nedeniyle artik bu radyofarmasoétikler kullaniimamaktadirlar.

b- °’Co/ **Co- Vit-Bi, ve Siyanokobalamin: Vit-B;, siyanokobalamin

veya hidroksikobalaminin renal klirensi, bu maddelerin Co-57 ile isaretlenerek

26



GFH 06lgumu igin kullaniimalari fikrini dogurmustur. Vit-B12 ‘nin renal klirensinin
indlin ile olan benzerligine ragmen, bu ajanin proteine baglanmasi ve maliyet ile
ilgili sorunlar nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir.

c-1 ve .| ile isaretli Diatrizoat: Diatrizoat; **1 veya 3| ile
isaretlenerek renal fonksiyon cgalismalarinda kullanilan bir ka¢ Urolojik kontrast
ajandan biridir. Diatrizoate’in hayvanlarda ve insanlardaki biyodistriblisyon
calismalarina goére; hem tubuler geri emilimi, hem de sekresyonu vardir.
Plazmada proteine baglanma orani dusuktlir. Radyoaktif diatrizoat'in tek
enjeksiyonu ve tek plazma ornegi teknigi ile GFH'nin hesaplanmasi ¢ogunlukla
dogru sonug vermekteyse de ajan yaygin olarak kullaniimamaktadir.

d-iyotalamat: **°1 ve .|

ile isaretli iyotalamat kolay elde edilebilmesi
(<%2 serbest iyot) ve serbest iyotun ortamda bulunmasindan dogan hatal
sonu¢ verme dezavantajinin olmamasi nedeniyle yaygin kullanim alani
bulabilmistir. isaretli lyotalamat’in klirens caligmalarinda kullaniimasiyla elde
edilen sonuclarin indlin ile korelasyonu oldukca iyidir. Ancak iyotalamat proteine
baglanmasi ve tubuler sekresyonu nedeniyle gergek GFH’n1 iyi yansitmaz.

e->Cr EDTA: Selat yapan ajanlar toksik adir metal zehirlenmeleri igin
kullanilan ve Uriner sistemden hi¢ bir metabolik degisime ugramaksizin atilan
maddelerdir. Cogunlukla glomeruler filtrasyon, minimal dizeyde de tubuler
sekresyonlari olur. Bu grubun en fazla bilinen dérneklerinden birisi EDTA (etilen
daimin tetra asetik asit)'dir (2, 4).

Radyokimyasal safliyi ve stabil olusunun yaninda, uzun raf émru GFH
dlctimleri icin **Cr EDTA’y1 uygun bir secenek yapar. Devamli infiizyon ve tek
enjeksiyon teknikleri kullanarak yapilan es zamanli iniilin ve *Cr-EDTA Kklirens
calismalarinda cok yiiksek oranda korelasyon saptanmasi nedeniyle, **Cr-EDTA
gercek GFH ajani olarak kabul edilmektedir.

f-9"Tc-DTPA: DTPA (Dietilen Triamin Penta-asetik Asit) selat yapici bir
madde olup; toksik agir metal zehirlenmelerinde kullanilir. Glomeruler
filtrasyonla vacuttan atilmasi ve higbir metabolik degisime ugramamasi

nedeniyle, 1970'li yillardan itibaren renal nikleer tipta kullaniimaya baslanmistir.
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¥MTc-DTPA; IV enjeksiyon sonrasi ekstraselliiler araliga gecger ve 2 saat
icerisinde tiim ekstraselliler kompartmanlara dagilir. **"Tc-DTPA; tubuler
sekresyon veya reabsorbsiyona ugramaz. Kullanilan ticari kite gore degismekle
beraber, % 5-15 arasinda degisen proteine baglanma oranlari oélgilen GFH
degerlerinin hatali bulunmasina neden olmaktadir(56). GFH 6lgumu i¢in proteine
bagll kesirin % 1' den fazla olmamasi gereklidir. Ayrica, *™Tc-DTPA'nIn renal
klirensi idrar akim hizindan etkilenmez. Bu Ozellik idrar toplama ile yapilan

klirens galismalarina gore bir avantajdir (56, 57).

2.14.3.9MTc-DTPA ve Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) Olgiimii:

Endojen serum kreatinin klirensi yeterli duyarhliga sahip bir test degildir.
Ozellikle boébrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu durumlarda tubuluslardan
kreatininin saliniminin artmasi nedeniyle, 6lcumu hatali sonuglar verebilir(58).
indlin Klirensi, pahali ve islemin zahmetli olusu, test siresince sabit plazma
konsantrasyonu ve idrar toplanmasinin gerekliligi nedeniyle pratikte kullaniimasi
muUmkin olmayan bir testtir (1, 2). Klirens c¢alismasi igin kullanilan diger
radyofarmasotiklerden iyotalamat pahall olusu ve idrar toplamayi gerektirmesi,
®lCr-EDTA ise teminindeki gigliikler nedeniyle yaygin kullanim alanlari
bulamamislardir (1).

¥MTc.DTPA bir GFH ajani olarak inuline olan benzerligi, temin
edimesindeki kolaylik ve ucuzlugu, **'I-iyotalamat ve °'Cr-EDTA ile yapilan
karsilastirmali c¢alismalarda her iki ajanla klirens degerlerinin ¢ok yakin
korelasyon gostermesi nedeniyle GFH dlgumleri icin pratik ve ekonomik oldugu
kadar, duyarli bir secenek olarak dusunulmustur (59). Kamera esasina dayanan
yontemler, kan érneg@i alimina dayali yontemler (¢ok sayida 6rnek alimina dayal
yontemler, tek kan 6érnegi alimina dayali yontemler) ile **"Tc-DTPA kullanilarak

GFH hesaplanabilir.
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2.14.4.Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) Olgiimiinde Proteomiklerin

Yeri

Proteom; belli bir zaman ve mekanda bir organizmanin sahip oldugu ve
ifade ettigi tim farkli proteinlerin toplami; proteomik ise belli bir zamanda belli bir
yerde bulunan tum proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini, translasyon
sonrasi modifikasyonlarini, doku ve hucrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle ve
makro molekullerle olan etkilesimini aydinlatmak anlamina gelmektedir.

Proteomiklerin nefroloji pratiginde kullaniimaya baslamasi idrar, bdbrek,
glomerul, tubulus, intrarenal damarlar ve c¢esitli hlcrelerde proteom
incelenmesinde teknik gelismeler sayesinde olmustur. Bir kag yil dncesine
kadar, bobrek ve idrar proteomiklerin incelenmesi igin uygun protokol ve
tekniklerin bulunamamasi nedeni ile yavas ilerlemeler olurken ginimuzde bu
alanin ileride gelismesine katkida bulunacak tatmin edici sonuglar veren
teknikler gelistirilmistir. Bugln nefroloji pratiginde, Tablo 2.4 ‘de yer alan bdbrek

hastaliklari ile proteomikler iliskilendirilemeye baslamistir (60).

2.14.5.Sistatin-C

Sistatin-C 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda, non-glikozile polipeptidli bir
sistein proteinaz inhibitértdar. Tum c¢ekirdekli hucreler tarafindan dretilmektedir.
Sabit bir tretim hizi olup, Uretim hizi inflamatuar ve immunolojik siregler, vicut
kas kitlesi gibi diger faktorlerden etkilenmez. DUsuk molekiler agirhdi, bazik
pH’sI nedeniyle glomerlllerden serbestge filtre olur ve serum duzeyleri sabittir.
Sistatin-C batun Uyelerinin sistein proteinaz inhibitéri oldugu Sistatin stper
ailesine aittir (60-63)(Tablo 2.5).

Sistatin-A epidermal hicrelerde ve polimorfonikleer |I6kositlerde, Sistatin-
B skumodz epitel hiacrelerinde ve lenfositlerde, Sistatin-C 6zellikle adrenal
medullada, pankreas adaciklarinda, tiroid bezinde ve adeno hipofizde yogun
olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal néronlarinda da varligi tespit edilmigtir.
Sistatin-C buatun dokularda ve biyolojik sivilarda olgulebilir miktarlardadir.
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Sistatin-S, tukruk ve gobzyasi gibi temel sekresyonlarda, kininojenler

plazmada, sinovyal sivi ve amniyotik sivida bulunur.

Tablo 2.4: Nefroloji pratiginde proteomiklerin kullanimi (60).

Bobrek Hastaligi yada igslem

Akut boébrek yetmezligi

Cocukluk ¢agi nefrotik sendromu

Steroid direngli nefrotik sendrom

Diyabetik nefropati

Renal transplantasyon

Renal hiicreli karsinom

Yeni dogan obstruktif nefropatisi

Bobrek tasi

Kronik bdbrek yetmezligi

Glomertdil filtrasyon hizi 6lgimu

Proteomik

NGAL,KIM-1, IL-18, Sistatin-C, alfa-1-mikroglobulin,
fetuin-A, Gro-alfa, Rbp ve meprin, MMP-9, NHEi-3,
CarbHb, CD11b

J—vitronektin, fibulin, MASP, fibrinogen

CNTF(BDGF) ve alfa/beta kristalin

Kalbindin, mikroalbumin, enolaz-1, anneksin-6,
kalmodulin, C4A, proapo A-l, MASP-2-iliskli protein,

retinol-binding protein, beta-2 mikroglobin
Beta-2 mikroglobin, defensin-1, alfal-antikimotripsin

Grim-19, agmatinaz, karaciger tipi yag asidi baglayici
protein, adifofilin, CAIX, IGFB-3

TGF-Beta, EGF, MCP-1
Kalgraniilin, MPO, alfa difensin

L-FABP, endotelin -1, B2 —mikroglobin, NAG, NGAL,
ADMA, apolipoprotein-A4, FGF-23, B-natritiretik peptid

Sistatin-C, NGAL

Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

ise

Sistatin-C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri

belirlenmisse de, biyolojik roli tam olarak bilinmemektedir. Ancak sistein

proteinaz ailesinin Uyeleri birgok hiicresel prosedurde rol oynarlar:

1. intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasi,
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2. Prohormonlarin proteolitik pargalanmasi,

3. Kollagen metabolizmasi,

4. Malign hucrelerin normal dokulara penetrasyonu,

5.Kemotaktik ve kemokinetik etki ile viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi

savunma.

Tablo 2.5: Sistatin stper ailesi (60, 61, 64, 65)

Aile-1 Aile-2 Aile-3
Sistatin-A Sistatin-C Dusuk Molekul Agirhikli
Sistatin-B Sistatin-D Kininojen (LMWK)

Sistatin-S Yuksek Molekul Agirlikh
Sistatin SU=SN Kininojen (HMWK)
Sistatin SA

Sistatin-C’nin Uretimi inflamasyonla degismez. Bu ylzden bir akut faz
proteini degildir. Dokulardan serbestlenen Sistatin-C dugsuk molekul agirlikli ve
fizyolojik pH'da pozitif yukli olmasi nedeniyle glomerullerden kolaylikla filtre olur.

Daha sonra proksimal tubuler hicrelerden tamami reabsorbe edilir ve
burada katabolize olur. Sistatin-C’nin vicut sivilarindaki dagiiimi normal
erigskinde; 0,6-2,5 mg/lt, ortalama 1,0 mg/It'dir (60, 63-65)

Sistatin-C’nin Klinik Tanisal Kullanimi

Sistatin-C, GFH degerlendiriimesinde, vaskuler anevrizmalarin
belirlenmesi ve takibinde, hiperhomosisteinemide, lenfoproliferatif hastaliklarin
tespitinde kullaniimaktadir (60, 62, 64, 65).

Sistatin-C ile GFH Degerlendirilmesi: Sistatin-C duzeyi inflamatuar,
immunolojik ve neoplastik bozukluklardan etkilenmez, diurnal ritmi yoktur, duguk
molekul agirligi ve bazik pH’indan (yaklasik 9.0) dolay! glomertllerden kolayca

filtre olur, proksimal tubuluslardan tamamina yakini geri emilerek katabolize

31



edilir. Sistatin-C serum duzeyleri yagsa ve cinsiyete bagli olarak degisiklik
gOstermez. Bu ylzden GFH igin yeni bir belirte¢ olarak kullaniimasi s6z
konusudur. Altin standart kabul edilen eksojen maddelerle (51Cr-EDTA, 99mTc-
DTPA, iyohexol, inllin vb ) yapilan ¢alismalarda, Sistatin-C ile GFH arasinda
yuksek korelesyon saptanmistir (60-63, 65).

Sistatin-C Olgiim Yéntemler:: Sistatin-C ‘ye spesifik antikorlarla istenen

materyal icerisindeki Sistatin-C dlzeyi 6lgulebilmektedir.

2.14.6.NGAL (Nétrofil Jelatinaz iligkili  Lipokalin-Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin).

NGAL, lipokalin stper ailesinin 21 kD agirhginda bir tyesidir. Merkezinde
hidrofobik ligand tasir (Tablo 2.6). NGAL, 8 beta halkasinin, namlu seklinde
kivrilarak olusturdugu kaliks yapisindan olusmaktadir. Bu kaliks digtuk molekl
agirhkli molekulleri baglar ve tagir. Retinol baglayici protein vitamin A'y1 baglar
ve tasir, lipokalin olan alfa-1 mikroglobin "hem”i hapseder, nitroforin tipi lipokalin
“hem” gruplarini baglar ne nitrik oksid ile kompleks olusturur. Renal proksimal
tubulus hucreleri, endotel, duz kas hucreleri, I10kositler tarafindan uretilen bir
proteindir. insan nétrofil jelatinazina kovalent baglanmasi ile kesfedildigi icin,
NGAL adini almistir (66-68). Proteazlara direnglidir, pargalandiginda N-asetil-

glukozaminidaz ve [beta]2-mikroglobuline metabolize olur (66).

b ""'v%
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NGAL IN HUMAN NEUTROPHLS

L

Sekil 2.1:NGAL kaliks yapisi ve nétrofil granullerinin igerisinde NGAL birikimi
(66).
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NGALin Fizyolojik Fonksiyonlari

NGAL ilk olarak E.coli bakterisinin Uzerinde renksiz veya hafif gul rengi
boyanma gdsteren bir protein olarak tespit edilmistir (Goetz ve ark.)(67). Daha
sonradan, bu rengin demir ve demir baglayan bir protein olan enteroselin
tarafindan olusturuldugu tespit edildi. Bakteriler ¢ogalabilmeleri igin demire
ihtiyag duyarlar, NGAL molekuli de demiri baglayarak, bakterilerin sideroforlari

araciligi ile demiri absorbe etmelerini engeller (66-68).

Tablo 2.6: Lipokalin super ailesi (66).

Lipokalinler Ligand Baglayici Protein
Bilin baglayici protein Hem derivesi
insekti ve Krustasiyanin Astaksantin
Alfa -2-u-globin Feromon,petrol
Afrodizin Feromon
Nitroforin Hem
Alfa-1-p-globin Hemoglobin
MUP Feromon
Retinol Baglayici Protein Retinoidler
Purpurin Retinoidler
Rat epididimal retinoik asit Retinoidler
NGAL ?
Lipokalin 12 ?
Lipokalin 13 ?

NGAL bagisiklik sisteminin bir bileseni olarak bakteriyel enfeksiyonlara
karsi immunitede onemli rol oynamaktadir (67). Ayrica tubuler hasar

durumunda, bakteriyel etkisinden bagimsiz olarak, 100-1000 kat dizeyinde artis
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gOsterebilir ve bu yonuyle akut bobrek hasarinin erken belirteci olarak
kullaniimaktadir.

NGAL‘in hidcre proliferasyonu, apopitoz, diferansiyasyon uzerindeki
etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamissa da, bu mekanizmanin
demir baglayici etkisi Uzerinden gelistigi dusunulmektedir. Kronik bdbrek
hastaliklarinda kullanimi da hlcre proliferasyonu, apopitoz, diferansiyasyon

Uzerindeki etkileri nedeni ile s6z konusu olmustur.

NGAL’in renal epitel hicrelerinde diferansiyasyon ve yapisal
organizasyon lizerine etkisi: Metanefritk mezensimin renal epitelyum
hicrelerine dénlisumuandn incelendigi bir galismada, metanefritik mezensime
disaridan NGAL eklendiginde bu hcrelerin prolifere olarak nefron benzeri
yapilar, glomerul, proksimal tubul, henle kulpu, distal tubul olusturduklar
gozlenmigtir. Bu bulgu farklilasmaya olan etkisi olarak kabul edilmistir (66, 68,
69). Ayni gcalismanin baska bir kolu icerisinde NGAL seviyelerinin ortamda
baskilandiginda dizgun tubulus yapilarinin yerine Kistik yapilar gelistigi izlenmis,

bu bulguda yapisal organizasyona etkisi olarak degerlendirilmistir (66, 68, 69).

NGAL’in hucre yuzeyindeki reseptorleri vasitasi ile seluler uptake
tizerine etkisi: NGAL’in hedef hiicrelerde etkisi gostermesini saglayan bilinen
iki adet reseptdri mevcuttur (Megalin-cubulin, 24p3r). 24p3r reseptori NGAL'i
baglayarak hlcre icine alinmasindan ve bu yolla hicre igi etkilerinin
baglatiimasindan sorumludur (66, 68, 69). Megalin-kubulin reseptoru ise renal
tubulus hdcrelerinde bulunur ve NGAL’in bobrek Uzerindeki etkilerinden ana
sorumlu reseptordur. Bu reseptoru eksik olan fareler ile yapilan ¢alismalar, idrar
ile NGAL atiliminin artisinin yaninda alfa-1-mikroglobin, transferrin, serbest
hemoglobin gibi demir baglayan proteinlerin atilimlarinin arttigi izlenmistir (66,
68, 69).

Sistemik hastallk ve Renal hasarda NGAL artisi: Cesitli hucre
tiplerinde bakteriyel enfeksiyonlarda NGAL seviyesinde artis gosterilmistir (66,
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68). NGAL, iskemik hasar sonrasinda hasar bolgesinde apopitozisi azaltir ve
renal protektif bir enzim olan hemoksijenaz-1’in dizeyini arttirir. NGAL, NGAL:
Siderofor  kompleksi(enteroselin) seklinde iskemik hasar bdlgesinde
bulundugunda, dalak ve karacigerden hasarli bobrek bélgesine demir taginimina
neden olur (66, 68).

NGAL’in Klinik Tanisal Kullanimi
NGAL dizeyinin asagidaki hastaliklarda renal fonksiyon belirteci olarak
kullanilabilecegine dair galismalar mevcuttur:
a-iskemik veya Nefrotoksik(perkutan koroner islem yapilan
hastalarda, kontrast nefropatisi) akut bobrek hasari (68, 70, 72-81),
b-Hemolitik Uremik Sendrom (71),
c-Proteinurik hastaliklar (82),
d-Glomerulonefritler (83),
e-Hipertansif ve normotansif koroner arter hastaligi (84),
f-Septik sok (85),
g-Akut myokard enfarktisu sonrasinda (86) ,
h-Kardiyak cerrahi igslem sonrasinda(erigkin ve ¢ocuk) (87),
I-Diyaliz ihtiyacinin belirlenmesinde evre 4 KBH (88),
j-Akut Lésemiler (89),
k-Renal transplant hastalari (90),
I-Otozomal Dominant Polikistik BObrek Hastalgi (91, 92),
m-Kronik bébrek yetmezlIigi (8, 83, 93-97),
n-Cesitli maligniteler (98, 99),

NGAL ile Glomeruler Filtrasyonun Degerlendirilmesi:

NGAL'in akut bdbrek hasarinda artmasi ve renal epitel hicrelerinde
diferansiyasyon ve yapisal organizasyon Uzerine etkili oldugu dusundldagunde,
NGAL duzeylerinin diyabetik nefropatinin derecesi ile korele olabilecegdi

dusundlmektedir (8, 60). Ancak NGAL’in bdbrek islevlerinin belirlenmesinde bir
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belirte¢ olarak kullanimi konusunda ¢ok az sayida yayin vardir ve yetersiz hasta
populasyonu ile yapiimistir (100).

Bobrek islevleri normal, 26 non-diyabetik hastada koroner anjiyografi
sonras! Sistatin-C, MDRD4 ile eGFH, NGAL duzeylerinin karsilastirildigi bir
calismada, eGFH, Sistatin-C ve NGAL duzeyleri arasinda korelasyon bulunmus
ve Sistatin-C ile beraber bobrek iglev belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir
(80).

Allojenik kalp nakli yapilan cgesitli kronik bobrek yetmezligi evrelerindeki
165 hasta ile yapilan bir galismada Sistatin-C, MDRD4 ile eGFH, serum NGAL
duzeyleri arasindaki iliskiye bakilmis ve 65 yas alti grupta NGAL duzeylerinin
MDRD4 ile bakilan eGFH ve Sistatin-C dizeyleri ile korelasyon gdstermis;
bdbrek islev belirteci olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (87).

Evre 2-4, KBH olan 46 hastalik bir ¢calismada, serum NGAL dizeyleri,
iyoversol klirensi ile elde edilen eGFH, Sistatin-C duzeyleri, Schwartz formulu ile
elde edilen eGFH o&lgimleri ile karsilastirimistir. Serum Sistatin-C ve NGAL
dizeylerinin KBH evresi ile korelasyon gosterdigi belirtiimigstir (94).

Steroide direngli ve duyarli nefrotik sendromlu, tubuler disfonksiyonlu
hastalarin serum ve idrar NGAL seviyeleri kontrol grubu ile kargilastiriimis. GFH
degerleri dustikce serum ve idrar NGAL seviyelerinin arttigi izlenmistir. Ancak,
uriner NGAL seviyesinin artisinin, serum NGAL seviyesinden daha anlamli
oldugu belirtilmistir. Uriner NGAL‘in daha iyi bir KBH belirteci oldugu sonucuna
variimigtir (83).

Evre 2-4 KBH olan 92 hastanin, serum ve idrar NGAL duzeyleri ile eGFH
(MDRD-4) olgumleri karsilagtinimistir. Serum ve idrar NGAL dizeylerinin kronik
bobrek hastalarinda arttigi, ancak bu artisin eGFH ile korele olmadigi, NGAL
dizeyindeki artiglarin GFH’ni tahmin etmek yaninda hastaligin progresyonunu
da belirttigi icin tek basina bir hastalik takip belirteci oldugu belirtilmistir (97).

Membrandz nefropati ve membranoproliferatif nefropatiye bagl kronik
bobrek hastaligi olan 33 hastalik bir ¢alismada, proteintri derecesi ile uriner
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NGAL seviyeleri kargilastiriimistir. Proteinuri derecesi ile Uriner NGAL seviyeleri
arasinda korelasyon bulunmustur (82).

Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi olan 26 hastalik bir
calismada, serum ve idrar NGAL duzeyleri endojen kreatinin Klirensi ile
kargilastiriimig, serum ve idrar NGAL duzeylerinin kreatinin klirens sonuglari ile
ters korelasyon gosterdigi bulunmustur (91).

Cesitli dlizeylerde proteindrisi olan (normo-mikro-makro albumindrik) tip 2
diyabetli 56 hastay! igceren bir calismada, serum kreatinin dederi, diyabetik
nefropati evresi, endojen kreatinin klirensi, proteinuri duzeyi ile idrar NGAL ve
serum NGAL dizeyleri karsilastirilmistir. idrar ve serum NGAL diizeyleri, serum
kreatinin dlzeyi, diyabetik nefropati evresi ve proteinuri ile dogru orantili olarak
yuksek, GFR dlzeyi ile ters orantili olarak bulunmustur. Normalbuminirik
hastalarda da yuksek olarak bulunmasi, glomeriler hasarin erken belirtisi olarak
degerlendiriimis; NGAL duzeyinin, diyabetik hastalarin renal tutulumunun
gOsterilmesinde hatta yeni baslayan nefropatinin tespitinde kullanisli non-invaziv
bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (101).

Tip 1 diyabetli 78 hastayi iceren 4 yillik bir takip ¢galismasinda, diyabetik
nefropati evresi, Uriner NGAL ve Cr51-EDTA kullanilarak ol¢ilen eGFH degerleri
ile karsilastirimistir. Uriner NGAL artisi, eGFH diisusi ile korele bulunmamis,
ancak Uriner NGAL seviyelerinin artisinin SDBH gelisimi ve 6lim son noktasi

acisindan bakildiginda prediktif degeri oldugu belirtilmistir (95).
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3-GEREG VE YONTEM

24.11.2008 tarihinde GATA Etik Kurul onayi alinarak hastanemiz i¢
Hastaliklar, Endokrinoloji ve Nefroloji polikliniklerine, 2008 Aralik-2010 Aralk
tarihleri arasinda muracaat eden, serum kreatinin degerleri normal sinirlarda,
proteinlrik veya non-proteintrik, WHO kriterlerine gore diyabetes mellitis tanisi
konmus, diglama kriterlerine gore secilmis 186 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu
42 kontrol olmak Uzere toplam 228 kisi ¢alismaya alinmigtir. Calisma dncesi
hastalardan onay alinmis ve kesitsel, kontrolll, prospektif bir klinik ¢alisma

olarak tasarlanmistir.

3.1. Diglama kriterleri

1. Serum kreatinin dizeyi normalin Ustiinde olan hastalar,

2. Tiroid hormonlari anormal olanlar,

3.Tetkikten 6nceki 1 hafta icinde nefrotoksik ilagc (NSAI ilag, kontrast
madde, aminoglikozid, diuretik, siklosporin, kortikosteroid gibi) kullananlar,

4.Akut infeksiyon, inflamasyon bulgulari olanlar, (ates, l6kositoz, CRP
yuksekligi, piyuri, piyodermi, solunum yollari infeksiyonu, gastroenterit, artrit gibi)

5. Bilinen malignitesi olanlar,

6.Tam idrar tetkikinde pyuri, bakteritri veya idrar kultirinde Ureme

olanlar ¢alisma disinda birakildilar.

3.2.Secilen hastalarin degerlendiriimesi
Tip 1 ve 2 diyabetik hastalardan yukaridaki diglama kriterleri diginda kalan
hastalara ve kontrol grubu igin secilen kigilere asagidaki islemler yapildi:

1. Kimlik bilgileri (ad-soyad, yas, otomasyon numarasi, adres ve telefon
numarasi) alindi,

2. Kullandigi ilaglar kayit edildi,
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3. Tibbi 6zgecmisi (Koroner arter bypass greft operasyonu, periferik arter
hastaligi, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, koroner anjiyografi ile
saptanmis iskemik kalp hastaligi, serebro vaskiler aksedan oykusu) kayit edildi,

4. Antropometrik Olgimler ve fizik muayene yapildi.(Boy, agirlik, vicut
kitle indeksi, vucut yuzey alani, kan basinci, nabiz, ates 6lcimu yapildi, genel
sistemik muayene yapildi)

5.Hemogram, AKS, Ure, kreatinin, albumin, T.kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, CRP, sT4, TSH, HbAlc, tam idrar tetkiki yapildi,

6.24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, proteinari, mikroalbumintri dlgimleri
yapildi,

7. MDRD-4, MDRD-7, Cockcroft-Gault formulleri ile e-GFH hesaplandi,

8. Serum Sistatin-C dlgimi, serum ve idrarda NGAL 6lgimu igin érnekler
alindi. Idrar 6rne@i 3000 devirde 8 dk, serum &rnekleri 5000 devirde 5 dk
santrifij edildikten sonra epandorf icine mikropipet yardimi ile alinarak -80
derece sogutucuda test guntne kadar saklandi.

9.Cift plazma 6rneklemeli ™ Tc-DTPA ile GFH 6lclimii yapildt.

(Kontrol grubunda tahmini GFH él¢iimii yapildi.)

JNC-7 kriterlerine gore arter kan basinci 130/85 mmHg Ustu olan
hastalar hipertansif olarak siniflandirildi.

Serum kolesterol >200 mg/dl, trigliserid dlzeyleri >150 mg/dl veya daha
onceden ispatlanmis hiperlipidemisi olan ve tedavi alan hastalar hiperlipidemik
olarak kabul edildi. Tam idrar tetkiki i¢in orta idrar vermeleri istendi.

Tam kan sayimi: Abbot Saphire Cell-dyn (ABD) otomatik tam kan sayimi
cihazi ile yapildi.

Aclhik Kan Sekeri: Abbot Architecht C8000 (ABD) cihazinda, GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen glukoz Kitleri
kullanilarak serumda glukoz oksidaz yontemi ile galisildi. Normal degerlerin
referans araliklari 65-100 mg/dl kabul edildi.

Mikroalbuminiiri: Beckman Coulter Syncron Lx cihazinda, 24 saatlik

idrarda Beckman Coulter(ABD) mikroalbuminuri kitleriyle immunoturbidimetrik
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yontemle c¢ahsildi; 30 mg/gun’un alti degerler normoalbumindri, 30-300
mg/gun’un arasindaki degerler mikroalbuminiri, 300 mg/gun’in Ustu degerler
makroalbuminiri olarak degerlendirildi. 24 saatlik idrar mikroalbumintri tetkiki
icin hastalara sabah ilk idrarin tuvalete yapilmasini takiben, plastik siselere 24
saatlik tum idrarlari toplatildi. Hastalara biriktirme igleminden 6nce en az 24 saat
sureyle egzersizden sakinmalari sdylendi.

Sistatin-C: Serum 6rnekleri 5000 devirde 5 dk santriflj edildikten sonra
epandorf icine mikropipet yardimi ile alinarak -80 derece sogutucuda test
gunune kadar saklandi. Weida 2006 Reader mikro-eliza okuyucu cihazinda
plazma o6rnegi, BIOVENDOR(Cek Cumhuriyeti) Sistatin—C Kkitleri (kod No:
RD191009100-R) ile Micro-Enzyme-Linked Immunosorbant Assay (ELISA)
yontemi ile ¢aligildi. Referans araliklari 0.53-0.95 mg/It kabul edildi.

NGAL: Idrar 6rnegi 3000 devirde 8 dk.,serum érnekleri 5000 devirde 5 dk
santrifij edildikten sonra epandorf icine mikropipet yardimi ile alinarak -80
derece sogutucuda test glinine kadar saklandi.Plazma ve idrar 6rnegi, Weida
2006 Reader mikro-eliza okuyucu cihazinda , BIOVENDOR(Cek Cumhuriyeti)
NGAL kitleri (kod No:RD191102200-R) ile micro-ELISA yéntemi ile calisildl.
Idrar ve serum diizeyleri igin belirlenmig bir referans arah@ yoktu. Serum ve
idrar duzeyleri Micro-Enzyme-Linked Immunosorbant Assay (ELISA) yontemi
kullanilarak ng/ml olarak oélgulda.

Ure: Abbot Architecht C8000 (ABD) cihazinda, GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen Ure kitleri kullanilarak serumda Ureaz
yontemi ile galisildi. Normal degerlerin referans araliklari 15-44 mg/dl kabul
edildi.

Kreatinin: Abbot Architecht C8000(ABD) cihazinda GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen kreatinin kitleri ile serum ve
idrarda jaffe yontemi ile ¢alisildi. Normal deger araliklari kadinlar igin 0.6-1.2
mg/dl, erkekler igin 0.6-1.4 mg/dl olarak kabul edildi.

Albumin: Abbot Architecht C8000(ABD) cihazinda GATA Haydarpasa

Egitim Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen albumin kitleri kullanilarak Brom-
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Cressol Gren yontemi ile ¢alisildi. Normal deg@erlerin referans araliklari 3,5-5,5
g/dl kabul edildi.

Kreatinin Klirensi: Technikon RA-1000 cihazinda, GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen kreatinin kitleri kullanilarak
serum ve idrarda jaffe yontemi ile ¢alisildi. Hastalara sabah ilk idrarin tuvalete
yapilmasi takiben, plastik siselere 24 saatlik tim idrarlar toplatildi. Hastalara
biriktirme isleminden once en az 24 saat suUreyle egzersizden sakinmalari
soylendi.

Idrar kreatinin ( mg/dl ) x giinlUk idrar volimu ( ml)
KlirensCr ( mI/dK ) = =mmmmmmmmm oo
Plazma kreatinin ( mg/dl ) x 1440

Kreatinin klirensi yukaridaki formdl ile hesaplandi, normal dederlerin
referans araliklari 80-120mli/dk kabul edildi.

Hemoglobin Alc: Abbot Architect C8000 cihazinda, Architect aerosol-
multi-gent Hbalc kiti (Abbott, ABD) ile spektrofotometrik yontem kullanilarak
Ol¢uldl. Normal referans araliklari % 4-6 olarak alindi.

HDL Kolesterol: Abbot Architecht C8000 cihazinda, GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Biyokimya servisince uretilen kitler ile kolesterol oksidaz
yontemi ile galisildi. Normal degerlerin referans araliklari 30-70 mg/dl kabul
edildi.

CRP: Siemens XP Immulite 2000(Almanya) cihazinda, Siemens 2000
Immulite CRP kitleri kullanilarak ¢alisildi.

TSH: Siemens Advia Centaur cihazinda, Siemens Xp TSH immuno
Assay Kit ile calisildi, Normal degerlerin referans araliklari 0,55-4,78 mlU/L
olarak kabul edildi.

sT4: Siemens Advia Centaur cihazinda, Siemens Xp sT4 immuno Assay
Kit ile ¢ahisildi. Normal degerlerin referans araliklari 0,88-1,72 ng/dl olarak kabul
edildi.

Total Kolesterol: Abbot Architecht C8000 cihazinda GATA Haydarpasa

Egitim Hastanesi Biyokimya servisince uretilen kitler ile kolesterol oksidaz
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yontemi ile gahigildi. Normal degerlerin referans araliklari 125-240 mg/dl kabul
edildi.

Trigliserid: Abbot Architecht C8000 cihazinda GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Biyokimya servisince Uretilen kitler ile gliserol oksidaz yontemi ile
calisildi. Normal degerlerin referans araliklari 50-150 mg/dl kabul edildi.

LDL—Kolesterol: Total kolesterol-(HDL kolesterol+VLDL kolesterol)
formull ile hesaplandi, normal degerlerin referans araliklari 65-160 mg/dl kabul
edildi.

¥MTc-DTPA ile GFH dlgiimii: Cift plazma 6rneklemeli ™ Tc-DTPA ile
GFH o6lgumu igin, yeterli hasta sayisina ulagilan her ¢arsamba gunu nukleer tip
servisinde sabahi 09:00 itibariyle teste baslandi, saat 10:00 civarinda 1.saat kan
ornekleri, 12:00 civarinda 3.saat kan ornekleri alindi. intravaskiiler volim
degisiminin minimuma indirilmesi i¢in hastalar bekleme salonunda istirahat
Zettirilerek, test suresince 500 mlI'den fazla sivi almalarina misaade edilmedi.
Radyofarmasotigin enjeksiyonu sirasinda subkutan enjeksiyon yapilanlar ve
damar disina farmasotik ekstravazasyonu gelisenler, dagihm siresinin

degismesi nedeni ile galisma disi birakildi.

3.3.Radyofarmasotik ve Standart Hazirlanmasi:

Radyofarmasétik olarak kullanilan **™Tc-DTPA, GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Nukleer Tip servisi radyofarmasi boélumua tarafindan, 2-4 mi
hacimde 50-100 mCi ile baglanarak hazirlandi. Hazirlanan radyofarmasotikten
0.5 ml volimde, 1 adet 5 mCi **™Tc-DTPA igeren siringa hasta dozu icin, 0.5 ml

volimde 5 mCi 1 adet siringa standart hazirlanmasi igin ayrildi.

3.3.1.Standart Hazirlama: Standart igin kullanilacak enjektorin aktivite
ve volumleri kaydedildi. Standart enjektor aktivitesi test tipune aktarildi (tip A).

100 ml’lik balon joje su ile dolduruldu. 100 ul'lik standart aktivite tip A’dan
balon jojeye aktarildi ve iyice karigtirildi. Baska bir tipe (tup B) 1 ml su eklendi
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ve balon joje’den 100 pl tip B’ye aktarilarak karistirildi. Bu 11,011 dilisyonda

orijinal standart olarak kabul edildi.

3.4.Plazma Ornekleme Yontemi:

Hastadan enjeksiyondan sonraki 60 ve 180’'nci dakikalarda,
radyofarmasétik enjekte edilmeyen koldan 10 ml kan &rnegi EDTA'L tlpe
alindi.180. dakikada 6rnek alinamayan olgularda 2-4 saatler arasinda degisen
bir zamanda alinan kan 6rnegi kabul edildi. Kan alim zamanlar kaydedildi.
Alnan kan ornekleri 2000 rpm’de 10. dk santrifij edilerek plazma 6rnekleri
ayrildi. Plazma ve standarttan esit miktarlarda 6rnek alinarak LKB(Avusturalya)

marka gama sayicida 5'er dakika sayild1.

3.5. 9"Tc-DTPA sonuglari ile GFH 6l¢iimii yapilmast:

Russel'in ¢ift plazma o6rnegi ile GFH hesaplama formdilline gore,
asagidaki formiller baz alinarak Q-basic tabaninda hazirlanmig, otomatik
program ile ayri ayri GFH hesaplari yapildi.

iki plazma 6rnegi ile GFH hesaplama formiilii:

GFH=((DIN(P1/P,)/(T2T1)) xe (MT1NP2T2INP1)/(T2-T1) )0.979
D :Enjekte edilen doz (sayim/dakika)

T, .k érnegin alinma zamani (60. dk)
T, .ikinci 8rnegin alinma zamani (180. dk)
P, :ilk 6rnek aktivitesi (sayim/dk)

P, :lkinci 6rnek aktivitesi (sayim/dk)

3.6.istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel analiz icin Microsoft Windows 2003 ile uyumlu SPSS 15.0
programi kullanildi, veriler Microsoft Office Excell tabaninda hazirlanarak SPSS
programina aktarildi. Sayisal degdiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum olarak sunuldu. Normal dagilima

uymayan degiskenlerde etkilesimi test etmek icin Spearman korelasyon
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katsayisi bakildi. Korelasyon saptanan parametrelerdeki rastlantisallik ve tahmin
etme gucu lojistik regresyon analizilHosmer ve Lemeshow Testi/Kikare) ve
lineer regresyon analizleri kullanilarak hesaplandi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
“p” degerinin 0,05’ten kuglk olmasi durumu olarak kabul edildi. Spesifite,

sensitivite duzeylerinin belirlenmesi igin Roc analizi yapildi.

44



4- BULGULAR

24.11.2008 tarihinde GATA Etik Kurul onayl alinarak hastanemiz ig
Hastaliklari, Endokrinoloji ve Nefroloji polikliniklerine, 2008 Aralik-2010 Aralik
tarihleri arasinda muaracaat eden serum kreatinin degerleri normal sinirlarda,
proteinurik veya non-proteinurik, WHO kriterlerine gore diyabet tanisi konulmusg
diglama kriterlerine gore secilmis, 11 tip 1(10 erkek,1 kadin) ve 175 tip 2 (87
erkek, 88 kadin ) diyabetik olan 186 hasta ve yas , cinsiyet uyumlu 42 kontrol
(22 erkek, 20 kadin), toplamda 228 (119 erkek, 109 kadin) kisi ¢galismaya alindi
(Tablo 4.1). Calisma 6ncesi hastalardan onay alindi.

Calisma ve kontrol grubunun toplam yas ortalamasi 56,4, hasta grubun
yas ortalamasi 59,4 £13,81, kontrol grubunun yas ortalamasi 52,52+15,77 yildi.
(Tablo 4.2). Gruplara goére olgularin yas ortalamalari, cinsiyet durumu, vicut
yuzey alani arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi
(p>0,05)(Tablo 4.3)

Tablo 4.1: Gruplara goére cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Toplam
Kadin Erkek
Hasta 89 (%47,9) 97 (%52,1) 186
Kontrol 20(%47,6) 22(%52,4) 42
Toplam 109 (%47,9) 119 (%52,1) 228
Tablo 4.2:Gruplara goére yas dagilimi ve ortalamasi
Ya il
— s (1) : Ortalama
Minimum Maksimum
Hasta 21 84 59.4
Kontrol 20 71 52,5
Genel 20 84 56,4
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Hasta ve kontrol grubu aglik kan sekeri, hemoglobin, hematokrit, serum
ure, serum kreatinin, HbA1c duzeyi, endojen kreatinin klirensi ile dlgilen GFH,
MDRD-4, MDRD-7, Cockcroft Gault yéntemi ile olgtlen eGFH, serum Sistatin-C
NGAL

kargilastirildiginda her parametre igin istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

duzeyi, serum-idrar duzeyi, albuminuri duzeyleri agisindan

(p<0,005)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3:Hasta ve kontrol grubu genel tanimlayici istatistikleri.

Hasta Ortalamatss Kontrol Ortalamatss p
Yas(yil) 186 | 59,43+13,81 42 525241577 | 0,6575
VKI(kg/m2) | 186 | 26,88+3,51 42 27,07+5,86 | 0,4542
BK x10%L | 186 | 6816,85¢1580,1 | 42 | 7264,05+2118 | 0,2486
Hgb(gridl) | 186 | 14,01£1,17 42 14,99+1,31 | 0,0000
Htc(%) 186 | 40,67+4,45 42 42,64+45 | 0,0004
Ure(mg/dl) | 186 | 34,45£9,34 42 26,43+7,24 | 0,0000
Kreatinin(mg/dl) | 186 1,02+0,23 42 0,87+0,21 0,0004
AKS(mg/dl) | 186 | 149,08+60,22 | 42 84,38+10,33 | 0,0000
Trig.(mg/dl) | 186 | 167,58+120,86 | 42 115,024¢55,45 | 0,0005
LDL(mg/dl) | 186 | 159,46+8527 | 42 112,74+27,3 | 0,0000
HDL(mg/dl) | 186 45+13,35 42 47,62+15,94 | 0,6343
TKOL.(mg/dl) | 186 | 230,03+46,42 | 42 183,4+32,44 | 0,0000
TSH(mMU/L) | 186 1,87+1,45 42 1,64+0,76 | 0,9566
sT4(ng/dl) | 186 1,26%0,37 42 1,18+0,19 | 0,0482
HbAlc(%) | 186 7,19+1,89 42 5,13x0,35 | 0,0000
24 Sa.ld.
Protemgng/g) | 185 | 270,25+2928,03 | 42 48,77+61,34 | 0,2529
24 Sa.ld.
vikeoalh (ma/g) | 166 | 27,39%40,22 38 18,54+33,5 | 0,0000
24 Sa.ld.
<exlimido | 185 | 100,18+38,88 | 42 128,86+33,02 | 0,0000
MDRD-7.
(i 7am2) | 186 | 69,64219,62 42 99,34+32,01 | 0,0000
MDRD-4
(s 7am2) | 186 | 68,02£19,88 42 94,53+34,76 | 0,0000
C°°'§ﬁ§;};‘§a““ 186 | 75,16+26,65 42 121,32+44,88 | 0,0000
DTPA GFH (mlidk) | 148 | 164,11+133,57 0 00 0,0000
Se O | 186 | 2728,674823,68 | 42 | 878,76+2054 | 0,0000
idrar
NGAL(g/m) | 186 5,02+4,35 42 0,45+0,23 0,001
Serum
NGAL(ng/m) | 186 3,69+3,67 42 0,65£0,24 0,04
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24 saatlik idrarda mikroalbumin duzeyi Olgulen 166 hastanin 137
normalbuminurik, 33’0 mikroalbuminurik, 2’si makroalbuminurikti(Tablo 4.4). 24
saatlik idrar protein dizeyi bakilan 185 hastanin birinde nefrotik, birinde nefritik

duzeyde proteinuri saptandi.

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol grubu albuminuri yuzdeleri

Albuminari (%)

Normalbuminari Mikroalbuminari Makroalbuminri
Hasta 131(%75,7) 31(%23,3) 2(%1)
Kontrol 38(%99,5) 2(%0,5) 0
Toplam 169(%82,7) 33(%16,1) 2(%1,2)
Mikroalbumintrik  hastalarin  serum ve idrar NGAL dlzeyleri

normalbumindrik hastalardan anlamli olarak yliksek bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Albuminuri alt gruplarina goére idrar ve serum NGAL ortalamalari.

Albuminri
Normalb. Otalamasi ng/ml Mikroalb. ortalamasi ng/ml p
Hast
Neal T 1,63 4,05 p<0,02
Hasta drar 1,48 6,71 p<0,001
Kontrol
serum NGAL 0’59 0’61 >
Kontrol idrar
AL 0,42 0,58 =

** Mikroalbumindrik kontrol grubu sayisi iki kisi oldugu igin istatistiksel fark bakilamadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin gruplara ayrilmadan yapilan korelasyon
analizinde serum NGAL duzeyleri ile endojen kreatinin klirensi ile dlgulen GFH,
eGFH(MDRD-4, MDRD-7, Cockcroft-Gault, Tc99m-DTPA), serum sistatin-c
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sonuglari ile karsilastirildiginda sistatin-c ile pozitif diger parametreler ile negatif
korelasyon tespit edildi (r>-0,106, p<0,02)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Serum NGAL karsilastirmasi (Hasta ve Kontrol grubu toplam).

Hasta+Kontrol: Toplam
Serum NGAL Korelasyon p N
katsayisi
Yas(yil) 0,372 0,000* 228
Boy(m) -0,70 0,293 228
VKI(kg/m2) 0,22 0,738 228
VYA -0,02 0,760 228
BK x10°/L 0,084 0,207 228
Hgb(gr/dl) -0,156 0,018* 228
Htc(%) -0,119 0,073 228
Ure(mg/dl) 0,229 0,000* 228
Kreatinin(mg/dl) 0,157 0,048 228
AKS(mg/dl) 0,343 0,000* 228
Trig.(mg/dl) 0,125 0,60 228
LDL(mg/dl) 0,168 0,011* 228
HDL(mg/dl) -0,278 0,241 228
TKOL.(mg/dl) 0,185 0,005 228
TSH(mMUI/L) 0,36 0,589 228
sT4(ng/dl) 0,71 0,286 228
HbA1c(%) 0,360 0,000* 228
24 Sa.id. Protein(mg/g) 0,037 0,575 227
24 Sa.id. Mikroalb.(mg/g) 0,137 0,07 204
24 Sa.id.Kr.Kl.(ml/dk) -0,196 0,003 227
MDRD-7 (ml/dk/1,73m2) -0,289 0,002 228
MDRD-4 (ml/dk/1,73m2) -0,256 0,000* 228
Cockcroft-Gault(ml/dk) -0,324 0,001* 228
DTPA GFH (ml/dk) -0,106 0,020 148
Serum Sistatin-C (mg/L) 0,622* 0,001* 228

Hasta ve kontrol gruplarinin gruplara ayriimadan yapilan korelasyon
analizinde idrar NGAL duzeyleri ile endojen kreatinin klirensi ile élgilen GFH,
eGFH(MDRD-4, MDRD-7, Cockcroft-Gault, Tc99m-DTPA), serum sistatin-c
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sonuglari ile karsilastirildiginda, sistatin-c ile pozitif diger parametreler ile negatif
korelasyon tespit edildi (r>-0,169, p<0,04)(Tablo 4.7).

Tablo 4.7: idrar NGAL karsilastrimasi (Hasta ve Kontrol grubu toplam)

Hasta+Kontrol:Toplam
idrar NGAL Korelasyon = N
katsayisi

Yas(yil) 0,171 0,009 228
Boy(m) -0,84 0,207 228
VKI(kg/m2) 0,152 0,022* 228
VYA 0,24 0,701 228
BK x10°/L -0,20 0,768 228
Hgb(gr/dl) -0,27 0,690 228
Htc(%) -0,14 0,08 228
Ure(mg/dl) 0,104 0,117 228
Kreatinin(mg/dl) -0,03 0,959 228
AKS(mg/dl) 0,273 0,0001* 228
Trig.(mg/dl) 0,14 0,835 228
LDL(mg/dl) 0,137 0,039* 228
HDL (mg/dI) -0,60 0,369 228
TKOL.(mg/dl) 0,137 0,013* 228
TSH(mU/L) -0,14 0,833 228
sT4(ng/dl) 0,41 0,536 228
HbA1c(%) 0,290 0,000* 228
24 Sa.id. Protein(mg/g) 0,064 0,338 227
24 Sa.id. Mikroalb.(mg/g) 0,088 0,21 204
24 Sa.id.Kr.KIl.(ml/dk) -0,178 0,011* 227
MDRD-7 (ml/dk/1,73m2) -0,266 0,002* 228
MDRD-4 (ml/dk/1,73m2) -0,360 0,000* 228
Cockcroft-Gault(ml/dk) -0,258 0,001* 228
DTPA GFH (ml/dk) -0,169 0,04* 148
Serum Sistatin-C (mg/L) 0,310* 0,001* 228

Serum NGAL duzeyleri ile (hem kontrol hem hasta gruplarinda) endojen
kreatinin klirensi ile dlgilen GFH, eGFH(MDRD-4, MDRD-7, Cockcroft-Gault,
Tc99m-DTPA) sonuglar ile karsilastirildiginda korelasyon tespit edilmezken
(p>0,05); serum Sistatin-C duzeyleri ile karsilastirildiginda hasta ve kontrol
grubunda korelasyon tespit edildi (r=0,35, p<0,0001)(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Serum NGAL dizeyinin kargilastirmasi

Hasta Kontrol
Serum NGAL Korelasyon p* N Korelasyon p* N
katsayisi katsayisi
Yas(yil) 0,08 0,26 186 -0,19 0,24 42
Boy(m) 0,08 0,29 186 -0,07 0,65 42
VKI(kg/m2) -0,03 0,70 186 -0,07 0,67 42
VYA 0,10 0,18 186 -0,25 0,11 42
BK x10°/L 0,20 0,01* 186 0,02 0,88 42
Hgb(gr/dl) 0,06 0,43 186 -0,06 0,72 42
Htc(%) 0,04 0,55 186 0,00 0,99 42
Ure(mg/dl) 0,03 0,66 186 -0,19 0,23 42
Kreatinin(mg/dl) 0,02 0,77 186 -0,14 0,36 42
AKS(mg/dl) -0,06 0,41 186 -0,18 0,25 42
Trig.(mg/dl) -0,05 0,52 186 0,21 0,19 42
LDL(mg/dl) -0,13 0,09 186 0,01 0,97 42
HDL (mg/dl) -0,08 0,30 186 -0,19 0,24 42
TKOL.(mg/dl) -0,14 0,06 186 0,09 0,56 42
TSH(mMUI/L) -0,04 0,55 186 -0,19 0,24 42
sT4(ng/dl) -0,04 0,60 186 0,26 0,10 42
HbA1c(%) -0,04 0,57 186 0,02 0,90 42
24 Sa.ld.
S 0,11 0,15 185 -0,05 0,73 42
24 Sa.ld.
Mikroalb.(ma/a) 0,05 0,51 166 -0,18 0,28 38
24 Sa.ld. 0,04 054 | 185 -0,06 0,69 42
Kr.K1.(ml/dk) : : : :
MDRD-7
(ml/dk/1,73m2) -0,01 0,84 186 -0,07 0,67 42
MDRD-4
(mi/dk/1,73m2) -0,02 0,83 186 -0,04 0,82 42
Cockcroft-Gault
(ml/dk) -0,04 0,60 186 -0,14 0,36 42
DTPA GFH (ml/dk) -0,11 0,20 148 : ; 0
Serum Sistatin-C
(ma/L) 0,35 0,001* 186 0,40 0,01~ 42

Hasta grubunda idrar NGAL duzeyleriyle tim GFH oélgimleri (MDRD-4,
MDRD-7, Cockcroft-Gault, Tc99m-DTPA) arasinda negatif korelasyon oldugu
belirlendi(Tablo 4.9). Kontrol grubunda Tc99m DTPA ile GFH dl¢gimi yapiimadi;

50




diger tum GFH olgumleri ile idrar NGAL duzeyleri arasinda negatif korelasyon
belirlendi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: idrar NGAL diizeyinin karsilagtirmasi

. Hasta Kontrol
Idrar NGAL Korelasyon p* N Korelasyon p* N
katsayisi katsayisi
Yas(yil) -0,12 0,12 186 0,45 0,003* 42
Boy(m) 0,05 0,49 186 -0,44 0,003* 42
VKI(kg/m2) 0,10 0,17 186 0,32 0,04* 42
VYA 0,12 0,11 186 -0,16 0,32 42
BK x10°%/L 0,02 0,75 186 -0,08 0,61 42
Hgb(gr/dl) 0,20 0,01~ 186 -0,36 0,02* 42
i} Htc(%) 0,21 0,00~ 186 -0,25 0,10 42
Ure(mg/dl) -0,05 0,46 186 0,08 0,61 42
Kreatinin(mg/dl) 0,15 0,04 186 0,09 0,55 42
AKS(mg/dl) 0,03 0,71 186 0,35 0,02* 42
Trig.(mg/dl) -0,10 0,15 186 0,07 0,68 42
LDL(mg/dl) -0,05 0,50 186 0,28 0,07 42
HDL (mg/dl) -0,06 0,38 186 0,09 0,59 42
TKOL.(mg/dl) -0,05 0,49 186 0,23 0,14 42
TSH(mMUI/L) 0,02 0,80 186 -0,26 0,10 42
sT4(ng/dl) -0,04 0,63 186 0,12 0,44 42
HbA1c(%) 0,05 0,47 186 0,04 0,79 42
24 Sa.ld.
Protein(mg/a) -0,04 0,56 185 0,01 0,96 42
24 Sa.id.
Mikroalb.(mg/g) 0,07 0,038 166 0,21 0,20 38
24 Salld. 012 011 | 185 0.21 017 | 42
Kr.Kl.(ml/dK) e : e :
MDRD-7 . .
(mldk/1,73m?2) -0,19 0,01 186 -0,37 0,02 42
MDRD-4
(ml/dk/1,73m?2) -0,21 0,0036* | 186 -0,37 0,02* 42
Cockceroft-Gault | 5 19 001* | 186 053 |0,0003*| 42
.(ml/dk)
DTPA GFH %
(midk) -0,17 0,04 148 : ; 0
Serum Sistatin-C
(ma/L) 0,05 0,52 186 0,19 0,24 42

Hasta grubunda %*"Tc-DTPA ile tespit edilen GFH ile serum NGAL
duzeyleri karsilastirildiginda korelasyon tespit edilmezken(p>0,05)(Tablo 4.8),
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idrar NGAL dulzeyi ile negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,17, p<0,04)(Tablo
4.9). Kontrol grubunda, **™Tc-DTPA ile GFH 6l¢limii yapiimadi. Hem hasta, hem
kontrol grubunda, endojen kreatinin klirensi ile dl¢ilen GFH ile idrar-serum
NGAL duzeyleri ile arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0,05)(Tablo 4.8, 4.9).

24 saatlik idrar proteinuri duzeyleri serum ve idrar NGAL seviyeleri ile
kargilastirildiginda korelasyon tespit edilmezken, albuminuri dizeyi ile
karsilastirildiginda idrar NGAL zayif pozitif korelasyon gdsterdi (p>0,05)(Tablo
4.10).

Tablo 4.10: Serum-idrar NGAL, proteinuri-albuminlri korelasyonu

idrar NGAL Serum NGAL
24 saatlik idrar proteinuri r=-0,04 p<0,56 r=0,11 p<0,15
24 saatlik idrar albumintri r=0,07 p<0,038 r=0,15 p<0,51

Serum NGAL ile korelasyon gosteren parametrelerin(MDRD-4, MDRD-7,
Cockcroft-Gault, Tc99mDTPA ile eGFH, Kreatinin klirensi, mikroalbumin)
(Tablo4.6) lineer regresyon analizinde Backward modelleme yontemi ile
degerlendirildiginde, parametrelerin serum NGAL Uzerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi saptanmazken(p>0,05), Sistatin-c eklenerek yapilan modelleme
yontemlerinde tUm modelleme gruplarinda sistatin-c istatistiksel olarak anlamli
etki gosterdi(p<0,001). Bu degiskenler ile yapilan modellemeler neticesinde r?
degeri 0,231 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubundaki serum NGAL duzeyi
farki  hastallk risk artisi agisindan  Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde serum NGAL’indeki bir birimlik artisin hastalik riskini 14,8
arttirdigi gézlendi(Tablo4.11)

idrar NGAL ile korelasyon gdsteren parametrelerin(MDRD-4, MDRD-7,
Cockcroft-Gault, Tc99ImMDTPA ile eGFH, mikroalbumin)(Tablo4.9) lineer
regresyon analizinde Backward modelleme yodntemi ile degerlendirildiginde,

parametrelerin idrar NGAL Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
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saptanmadi(p>0,05). Bu degiskenler ile yapilan modellemeler neticesinde r?
degeri 0,22 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubundaki idrar NGAL duzeyi
farki  hastalik risk artisi  agisindan  Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde idrar NGAL’indeki bir birimlik artisin hastalik riskini 14,8
arttirdig1 gozlendi(Tablo4.11)

Tablo 4.11: Serum-idrar NGAL, lojistik regresyon analizi

B Odd’s Ratio Sig. Giiven Aralig)
1 Idrar 2,611 13,616 000 Altdeger | Ust deger
NGAL ' ’ ' 9 9
Constant -,290 , 749 ,020 4,080 45,442
B Odd’s Ratio Sig. Giiven Araligi
2 Serum NGAL 5,003 14,815 ,000 Alt deger Ust deger
Constant -4,794 0,008 ,000 30,316 431,489

Albumin atilim duzeyine gore hastalar normalbuminuri, mikroalbuminari,
makroalbuminri olarak Uge ayrildi. Normalbuminurik grupta idrar NGAL dizeyi
ile albuminuri duzeyi arasinda zayif korelasyon bulunurken (p<0,027),
mikroalbuminurik grupta serum ve idrar NGAL duzeyi ile albuminuri derecesi
arasinda orta dizeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0,340 p<0,018, r=0,388
p<0,009)(Tablo 4.12). Makroalbuminlrik grupta toplam 2 hasta oldugu igin,
korelasyon analizi yapilamadi.

GFH oélgumunde kullanilan testlerin birbiri ile korelasyonu incelendiginde,
hem hasta hem de kontrol grubunda tum yodntemlerin birbiriyle korelasyon
gOsterdigi saptandi. Bu testler icinde en ylksek korelasyon katsayisina sahip
testin MDRD-4 oldugu gozlendi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.12: Albuminari alt gruplarina gore NGAL korelasyonu.

Albuminuri
Normalb. Mikroalb. Makroalb.
Hasta sayisi r’p hasta sayisi r, p hasta sayisi r, p
Hasta serum 131 r=0,03 31 r=0,340 5 .
NGAL p<0,943 p<0,018*
Hasta idrar 131 r=0,254 31 r=0,388 2 e
NGAL p<0,027* p<0,009*
r=0,186
Kontrol 33 2 sk 0 }
serum NGAL p<0,048
i r=0,021
Kontrol idrar 33 2 sk 0 }
NGAL p<0,955
** Hasta sayilari iki kisi oldugu icin korelasyon analizi yapilamadi.
Tablo 4.13: GFH 6lgumunde kullanilan testlerin birbiri ile korelasyonu
Cockcroft- .
MDRD-4 MDRD-7 Kreatinin KI. Tc99m-DTPA
Gault
Cockeroft - R r=0,906, | r=0,897, r=0,616, r=0,525
Gault p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
— = r=0,593, r=0,545,
MDRD-4 r=0,906, r=0,984,
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
s VDRD.7 r=0,897, r=0,084, i r=0,616, r=0,545,
p<0,0001 | P<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Kreatinin r=0,616, r=0,593, r=0,616, . r=0,578,
K. p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001
Tc99m- r=0,525 r=0,545, r=0,545, r=0,578, .
DTPA p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001
Cockcroft - . r=0,751, r=0,692, r=0,439,
Gault p<0,0001 p<0,0001 p<0,004
r=0,751, r=0,967, r=0,496,
MDRD-4 -
p<0,0001 p<0,0001 p<0,001
r=0,692, r=0,967, r=0,444,
Kontrol MDRD-7 * -
p<0,0001 | p<0,0001 p<0,003
Kreatinin r=0,439, r=0,496, r=0,444, .
KI. p<0,004 p<0,001 p<0,003
Tc99m- .
DTPA
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Hasta ve kontrol grubunda endojen kreatinin klirensine gore GFH hizi 90
ml/dk Gzerinde olanlar alt grup yapilarak diger GFH 6lgum yontemleri ile serum-
idrar NGAL korelasyonu incelendiginde NGAL seviyeleri Cockcroft-Gault eGFH
ile negatif korelasyon gdsterirken(r=-0,189, p<0,046, r=-0,435, p<0,04 sirasiyla),
diger yontemler ile korelasyon iliskisi belirlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Endojen kreatinin klirensi>90/ml/dk olan hastalarda GFH 6l¢gumu
ile diger parametreler arasindaki korelasyon.

Hasta grubu Kontrol grubu
idrar/Serum NGAL idrar serum idrar serum
NGAL NGAL NGAL NGAL
r=0,094 r=0,37 r=-0,271 r=0,228
MDRD-7 eGFH
p<0,327 p<0,698 | p<0,095 | p<0,163
r=0,3 r=-0,277 -
MDRD-4 eGFH r=0,130 r=0,183
p<0,171 p<0,75 p<0,088 p<0,265
I’=0,027 = r=_01331
Cockcroft-Gault eGFH r=-0,189 it
p<0,046 | p<0,778 | p<004 p<0,04
Tc99m-DTPA cift plazma
r=0,017 r=0,118
orneklemeli yontem ile - -
p<0,877 p<0,271
eGFH
r=-0,96 r=0,096 = r=0,98
Endojen kr.kl. ile GFH SRUER,
p<0,316 p<0,314 p<0,813 p<0,555

Hastalarda, yas alt grup analizinde, hem 65 yas alti hem 65 yas ustu
grubunda serum NGAL ile serum sistatin-C duzeylerinin pozitif korelasyon
gOsterdigi tespit edildi (r=0,377 p<0,000*, r=0,306 p<0,009)(Tablo 4.15).

Albumindri derecelerine goére alt grup analizinde, GFH olgiminde
testler  birbiri ile normoalbuminurik  ve

kullanilan karsilastinldiginda;

mikroalbuminurik gruplar ile hasta ve kontrol gruplarinda en yuksek korelasyon
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katsayillarinin MDRD-4 formulu ile belirlenen eGFH testiyle elde edildigi
gOzlendi. (Serum ve idrar NGAL sensitivite ve spesifite testleri igin altin standart
test olarak MDRD-4 kabul edildi)(Tablo 4.16).

Tablo 4.15: Yas alt grup incelemesinde Serum Sistatin-C ve diger yontemler
arasinda korelasyon.

Serum Sistatin-C 65 yas alti 65 yas usti
MDRD-7 eGFH r=0,163 | p<0,081 | r=0,027 p<0,82
MDRD-4 eGFH r=0,187 | p<0,046 | r=0,072 | p<0,55

Cockcroft-Gault eGFH r=0,210 | p<0,024 | r=0,003 p<0,98
Serum NGAL r=0,377 | p<0,0001 | =0,306 | p<0,009
Tc99m-DTPA ¢ift plazma
) ) r=0,117 | p<0,271 | r=-0,058 | p<0,667
orneklemeli yontem ile eGFH
Endojen kr.kl. ile GFH r=0,055 | p<0,559 | r=0,011 | p<0,928

GFH 6lgiminde kullanilan testlerin alt grup analizinde kreatinin klirensi
120 ml/dk dan buyuk olanlar birbiri ile karsilastirildiginda en yuksek korelasyon,
hem hasta, hem de kontrol grubunda MDRD-4 formulinde tespit edildi (Tablo
4.17).

Kreatinin klirensi 90-119,9 ml/dk arasinda olanlarda en yuksek korelasyon
katsayisi, hem hasta, hem de kontrol grubunda MDRD-4 formulinde tespit edildi
(Tablo4.18).
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Tablo 4.16: Albumintri derecelerine gore alt grup analizinde GFH
Olgumunde kullanilan testlerin birbiri ile korelasyonu.

Cockcroft- - Tc99m-
MDRD-4 MDRD-7 Kreatinin KI.
Gault DTPA
r=0,878, r=0,846, r=0,468, r=0,425
Cockecroft -Gault &
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
r=0,878, r=0,984, r=0,450, r=0,428,
MDRD-4 @
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
r=0,846, r=0,984, r=0,479, r=0,398,
Hasta MDRD-7 @
a p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2 - r=0,468, r=0,450, r=0,479, r=0,360,
(] Kreatinin KI. 3
~ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
S r=0,425 r=0,428, r=0,398, r=0,360,
[= Tc99m-DTPA *
g p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
= r=0,944, | r=0,938, r=0,439,
= Cockcroft -Gault & -
S p<0,0001 | p<0,0001 p<0,004
£ 1=0,944 1=0,992, r=0,356,
o MDRD-4 * =
4 p<0,0001 p<0,0001 p<0,001
Kontrol r=0,938, r=0,992, r=0,348,
MDRD-7 * -
p<0,0001 p<0,0001 p<0,003
o r=0,439, r=0,356, r=0,348,
Kreatinin KI. * -
p<0,004 p<0,001 p<0,003
Tc99m-DTPA 5 - 5 - *
Cockcroft- o
MDRD-4 MDRD-7 Kreatinin KI. Tc99m-DTPA
Gault
r=0,956, r=0,950, r=0,483, r=0,610
Cockcroft -Gault 3
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
r=0,956, r=0,993, r=0,507, r=0,349,
MDRD-4 *
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,037
o r=0,950, r=0,993, r=0,492 r=0,323,
Hasta |3 MDRD-7 *
E, p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,055
X . r=0,483, r=0,507, r=0,492 r=0,457,
= Kreatinin KI. t
=) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
£
£ r=0,610 r=0,349, r=0,323, r=0,457,
3 Tc99m-DTPA &
! p<0,0001 p<0,037 p<0,055 p<0,0001
@©
g Cockcroft -Gault ** ki ** ki o
=
MDRD_4 *k *%k *k *%k *%
KontrOI MDRD_7 *% *% *% *% *%
Kreatinin KI. a3 e a5 e o3
TC ggm _DTPA *% *kk *% *% *%

**MikroalbuminUrik kontrol grubunda dért hasta oldugu icin korelasyon analizi yapilmadi.
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Tablo 4.17: Endojen kreatininklirensinin 120ml/dk dan yiksek oldugu alt
grup analizinde GFH dlgimunde kullanilan testlerin birbiri ile
korelasyonu.

Endojen

Cockcroft- Kreatinin Tc99m-
Kr.Kl.>120 MDRD-4 MDRD-7
Gault Kl. DTPA
ml/dk
Cockeroft - N 1=-0,683, | r=-0,594, | r=0,999, | =0552
Gault p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,004
= = r=0,61, r=0,453,
MDRD-4 r=-0,683, . r=0,932,
p<0,0001 p<0,0001 p<0,072 p<0,023
r=-0,594, = =-0,02, r=0,267,
Hasta MDRD-7 mOEE, *
p<0,0001 | P<0,0001 p<0,996 p<0,196
Kreatinin r=0,999, r=0,61, r=-0,02, . r=0,416,
KI. p<0,0001 | p<0,072 | p<0,996 p<0,039
Tc99m- r=-0,552 r=0,453, r=0,267, r=0,416, .
DTPA p<0,004 p<0,023 | p<0,196 p<0,039
Cockcroft - . r=-0,436, r=-0,414 r=0,305,
Gault p<0,033 p<0,044 p<0,147
r=-0,436, r=0,937, r=0,168,
MDRD-4 * -
p<0,033 p<0,0001 p<0,043
r=-0,414 r=0,937, r=0,101,
p<0,044 p<0,0001 p<0,638
Kreatinin r=0,305, r=0,168, r=0,101, .
KI. p<0,147 p<0,043 | p<0,638
Tc99m- .
DTPA
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Tablo 4.18: Endojen kreatininklirensinin 90-119,9ml/dk araliginda oldugu
alt grup analizinde GFH dlgumunde kullanilan testlerin birbiri ile
korelasyonu

Erdo
ndojen Cockcroft o Tc99m-
Kr.KI.90- MDRD-4 | MDRD-7 | Kreatinin KI.
- Gault DTPA
119 ml/dk
COEEIE - : (=-0,828, | 1=-0,784, | r=0,424, r=0,166
Gault p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,191
— - r=0,311, r=0,292,
MDRD-4 r=-0,828, * r=0,978,
p<0,0001 p<0,0001 p<0,006 p<0,020
= r=0,324, r=0,289,
Hasta MDRD-7 r=-0,784, r=0,978, *
p<0,0001 | P<0,0001 p<0,004 p<0,196
Kreatinin r=0,424, r=0,311 r=0,324, . r=0,331,
KI. p<0,0001 p<0,006 p<0,004 p<0,008
Tc99m- r=0,166 r=0,292, r=0,289, r=0,331, .
DTPA p<0,191 | p<0,019 | p<0,196 p<0,008
Cockcroft - . r=0,718, r=0,711 r=0,367,
Gault p<0,003 p<0,003 p<0,179
r=0,718, r=0,957, r=0,394,
MDRD-4 = -
p<0,003 p<0,0001 p<0,147
r=0,711 r=0,957, r=0,275,
Kontrol MDRD-7 * -
p<0,003 | p<0,0001 p<0,320
Kreatinin r=0,367, r=0,394, r=0,275, .
Kl. p<0,179 p<0,147 p<0,320
Tc99m- .
DTPA
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GFH olgumunde kullanilan testlerin alt grup analizinde kreatinin klirensi
60-89,9 ml/dk olanlar birbiri ile kargilastirildiginda en yuksek korelasyon
katsayisinin, hasta grubunda MDRD-4 formull ile elde edilen eGFH’de oldugu
tespit edildi(Tablo4.19). Kontrol grubunda hasta sayisi yetersiz oldugu igin
korelasyon bakilmadi. Kreatinin klirensinin 45-59,9 ml/dk araliginda ve 30-44,9

ml/dk arahidinda yetersiz hasta sayisi nedeni ile korelasyon analizi yapiimadi.

Tablo 4.19: Endojen kreatininklirensinin 60-89,9 ml/dk araliginda oldugu
alt grup analizinde GFH élgimuinde kullanilan testlerin birbiri ile
korelasyonu.

Erdo
ndojen Cockcroft o Tc99m-
Kr.K1.60- MDRD-4 | MDRD-7 | Kreatinin KI.
- Gault DTPA
89,9 ml/dk
Cockeroft - ; 1=-0,836, | r=-0,865, | r=0,269, r=0,325
Gault p<0,0001 | p<0,0001 p<0,032 p<0,017
MDRD.4 | 0.836, . r=0,981, r=0,315, r=0,280,
p<0,0001 p<0,0001 p<0,011 p<0,042
Hasta MDRD_? r:0,865, r:O,981’ " r2013001 r:O,2891
p<0,0001 | P<0,0001 p<0,016 p<0,039
Kreatinin r=0,269, r=0,315, r=0,300, . r=0,312,
KI. p<0,032 | p<0,011 | p<0,016 p<0,023
Tc99m- r=0,325 r=0,280, r=0,289, | r=0,312, .
DTPA p<0,017 | p<0,042 | p<0,039 pROC
Cockcroft -
* *% *% o _
Gault
MDRD-4 . " " -
Kontrol MDRD-7 o o X " -
Kreatinin
KI *% *% **% *
Tc99m- .
DTPA

**Hasta sayisi ¢ oldugu igin korelasyon analizi yapilamadi

60




Hasta grubunda alt grup analizlerine gore, GFH'yi temsil edecek en
uygun yontemin MDRD-4 oldugu sonucuna varildi. Hastalar MDRD-4 ile dl¢ulen
eGFH’ye gore dort alt gruba ayrildilar ve idrar/serum NGAL duzeyleri ile eGFH
yontemleri arasinda korelasyon analizi yapildi(Tablo 4.20). idrar NGAL ile
MDRD-4-eGFH arasinda tum alt gruplarda anlamli negatif korelasyon oldugu
saptandi. Serum NGAL ile GFH olcim yontemleri arasinda duzenlilik ve

sureklilik gosteren bir korelasyon iligkisi bulunamadi.

Tablo 4.20: MDRD-4’e gore alt grup analizinde GFH dlgimunde kullanilan
testler ile serum ve idrar NGAL korelasyonu

MDRD-4 -
MDRD-4 Kreatinin KI. Tc99m-DTPA
>120 ml/dk
idrar NGAL r=-0,382 r=0,013 r=-0,176
p<0,018 p<0,992 p<0,041
Serum NGAL r=-0,208 r=-1,000 r=-1,000
p<0,792 p<0,0001 p<0,0001
MDRD-4 o
MDRD-4 Kreatinin KI. Tc99Mm-DTPA
90-119 ml/dk
idrar NGAL r=-0,109 r=0,225 r=0,276
p<0,038 p<326 p<472
Serum NGAL r=-0,090 r=-0,08 r=-0,133
p<0,699 p<0,979 p<0,432
MDRD-4
MDRD-4 Kreatinin KI. Tc99Mm-DTPA
60-89 ml/dk
idrar NGAL r=-0,148 r=-0,033 r=-0,004
p<0,023 p<0,754 p<0,934
Serum NGAL r=-0,113 r=-0,218 r=-0,482
p<0,285 p<0,036 p<0,0001
MDRD-4
MDRD-4 Kreatinin KI. Tc99m-DTPA
45-60 ml/dk
idrar NGAL r=-0,226 r=-0,032 r=-0,379
p<0,014 p<0,826 p<0,017
Serum NGAL r=-0,380 r=-0,09 r=-0,007
p<0,007 p<0,952 p<0,968
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MDRD-4, Endojen kreatinin klirensi, DTPA ile GFH olgum yontemlerinin
altin standart kabul edildigi varsayimina gore, gesitli GFH degerlerinde NGAL

sensitivite, spesifite ve predikitivite sonuglari Tablo 4.21’deki gibiydi.

Tablo 4.21: Cesitli GFH 6l¢im dizeylerine gore idrar-serum NGAL
spesifite ve sensitivite degerleri.

o s Pozitif Negatif
idrar NGAL sensitivite | Spesifite | predikti | predikiif
° 0 deger % deger %
GFH>120 38 87,5 75,2 58,5
MDRD-4 GFH>90 84,9 40,8 58,9 72,9
GFH>60 88,4 25,7 53,1 68,9
GFH>45 94,7 19,1 53,9 78,2
. GFH>120 85,6 40 51,3 73,5
Endojen
Kreatinin | GFH>90 90,7 27.8 55,6 74,9
Klirensi GFH>60 77 42 57 64
GFH>45 100 55 68,7 100
GFH>120 93,3 15,5 52,4 70
DTPA GFH>90 90 13,2 51 56,8
GFH>60 66,6 57,9 61,2 64,4
GFH>45 * * * *
Sensitivite | Spesifite | 2/t NEEET]
Serum NGAL o o prediktif prediktif
° ° deger % deger %
GFH>120 80,4 62,5 68,1 76,1
GFH>90 87,2 51 64 79,9
MDRD-4 ’ ’
GFH>60 79,7 47,1 60,1 69,8
GFH>45 84,2 58,8 67,1 78,8
. GFH>120 83,8 43,3 59,6 72,7
Endojen
Kreatinin GFH>90 94,7 25,8 56 82
Klirensi GFH>60 55 26 42 36
GFH>45 100 28 78,4 100
GFH>120 13 96 76,4 52,4
DTPA GFH>90 8 97 72 51,3
GFH>60 33,3 80 62,4 54,5
GFH>45 * * * *

*DTPA ile 45 ml/dk altinda GFH 6lgiim sonucu yok.
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MDRD-4 ile GFH 0Olgimu altin standart kabul edildiginde idrar NGAL 60-
89,9 ml/dk araliginda %95,4 sensitivite %55 spesifite gosterdi, serum NGAL ise
45-59,9 ml/dk araliginda %99,4 sensitivite %64 spesifite gosterdi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Cesitli GFH 6lgim araliklarinda, idrar-serum NGAL spesifite

ve sensitivite degerleri.

e s Pozitif Negatif
idrar NGAL senovite Spe;'f'te prediktif | prediktif
0 0 deger % deger %
GFH 90-120 84,4 43,9 64,6 73,7
GFH 60-89,9 95,4 55 67 92
MDRD-4
GFH 45-59,9 34 82 65 55,4
GFH 30-44,9 67,4 52,7 55,7 59,1
. - Pozitif Negatif
Serum NGAL Senoiivite Spe;'f'te prediktif | prediktif
0 0 deger % deger %
GFH 90-120 85,5 48,7 62,5 77
GFH 60-89,9 29,6 33,7 46,7 55
MDRD-4
GFH 45-59,9 99,4 64 73,1 99
GFH 30-44,9 11 84 40,7 48,5
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MDRD-4 ile GFH o6lgumu altin standart kabul edildiginde, albuminuri alt
grup analizine gore mikroalbuminirik grupta GFH dustikge idrar NGAL

sensitivitesi artarken, serum NGAL sensitivitesi azalmaktadir(Tablo 4.23).

Tablo 4.23: Altin standart test MDRD-4 kabul edildiginde albumindri
derecelerine gore alt grup analizinde idrar-serum NGAL
spesifite ve sensitivite degerleri.

o s Pozitif Negatif
idrar NGAL senoiivite Spe;o'f'te prediktit | prediktif
deger % deger %
% GFH>120 99 6 51,4 85,7
Hee )
£ _ GFH>90 86,5 48,5 62,8 78,2
33
= GFH>60 83,3 42,8 59,2 71,9
e
1| 8 GFH>45 87,8 26,6 54,4 68,5
x
2| = GFH>120 64,2 97 88 72,6
Hee )
£ . GFH>90 65,7 60 61,4 63,6
33
g ° GFH>60 80 35 55,1 63,6
=<
= GFH>45 90,9 28,1 55,8 75,5
o - Pozitif Negatif
Serum NGAL Sensitivite | Spesifite | prediktit | prediktif
deger % deger %
. GFH >120 99 16 54 94,2
=
£ GFH>90 83,3 57,1 66 68,1
€ o
2 3
g o GFH>60 87,8 26,6 54,1 68,5
=
< S
0 < GFH>45 73,1 53,2 60,9 66,4
o
= | x GFH>120 88 22 53 64,7
=
E o GFH>90 81,5 60 67 76,4
>
25
o GFH>60 66 98 97 74
=
= GFH>45 45,4 90,6 82,8 62,3
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Albumindri altin standart kabul edilip mikroalbuminuri siniri cut-off noktasi
olarak alindiginda MDRD-4 %25 sensitivite %98 spesifite, idrar NGAL % 23
sensitivite %90,5 spesifite, serum NGAL %94 sensitivite % 21 spesifite
sergilemistir(Tablo 4.24).

Tablo 4.24: Mikroalbuminuri siniri cut-off noktasi olarak alindiginda
MDRD-4, idrar ve serum NGAL duyarhlik, segicilik ve predikitivite

sonuglari.

Albuminuri Sensitivite Spesifite | Pozitif prediktif | Negatif prediktif
30+ % % deger % deger %
<30

Idrar NGAL 23 90,5 70 54

2,2 ng/ml

Serum NGAL
1,56 mg/L 94 21 > !
MDRD-4

ml/dk/1,73m2

idrar NGAL diizeyleri kontrol ve hasta grubunda GFH dusisiiyle ters
orantili olarak artig gostermistir(Tablo 4.25)

Tablo 4.25: GFH degerlerine gore idrar NGAL ortalamalari.

GFH GFH GFH GFH
MDRD-4 >120 90-120 60-89.9 | 45-599
idrar NGAL
Hasta ortalamasi 1,56 2,61 8,79 14,2
ng/ml
idrar NGAL
Kontrol ortalamasi 0,38 0,42 0,53 -
ng/ml
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5-TARTISMA

Diyabetik nefropati tim dinyada son dénem boébrek yetmezligine yol
acan faktorler arasinda ilk sirada yeralmaktadir. Turk Nefroloji Dernegi (TND)
Ulusal Kayit Sistemine gore 1991 yilinda hemodiyalize giren hastalarin %4.7’si
diyabete bagl bébrek yetmezligi iken bu oran 2009'da % 35°‘e ¢ikmistir (38).

Bobrek yetmezliginin onemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu ve
erken teshis ile diyabetik nefropati gelisiminin veya ilerlemesini
yavaslatilabilecegi bilinmektedir (40, 44, 47). Normalde o&l¢tugumiz GFH
maksimal ulasilabilir oranin altinda bir dizeydir. Maksimal ulasilabilir GFH ve
normal GFH arasindaki deger renal rezerv olarak tanimlanir. Baska bir
tanimlama vyapilacak olursa; bobredin cesitli uyaranlar sonucunda GFH’ni
arttirma kapasitesi olarak tanimlanabilir. llerleyici renal hastaliklarda GFH renal
rezerv tikenmeden anlamli bir degisiklik gostermez (En az % 50 kayip olmasi
gerekir). GFH igin kullanilan glncel yéntemler temelde renal rezervi
degerlendirmez ve henuz renal rezervi de@erlendirecek ideal bir belirteg
bulunmamistir.

Diyabetik nefropatinin kesin tanisi biyopsi ile konulabilmektedir. Ancak
klinik pratikte bu pek yapilmamaktadir. Daha c¢ok mikroalbuminlri, serum
kreatinin duzeyi, kreatinin klirensi ve c¢esitli GFH odlgim formulleri
kullaniimaktadir (47).

Diyabetik bir hastada serum kreatininde yukselme veya serum kreatinini
normal olsa bile kreatinin klirensinde dusme; kronik bobrek yetmezligine gidig
olarak degerlendiriimektedir. Ancak, serum kreatinin ve klirensinin GFH'nin iyi
bir gdstergesi oldugunu sdylemek zordur. Kreatininin bobrek disi faktorlerden
(kas kitlesi, rabdomyoliz, fazla et yenmesi, agir egzersiz vb) etkilenmesi ve
tubuler sekresyona ugramasi, bu iki test i¢cin olumsuz faktérlerdir (51, 53).
Serum kreatinin seviyesinin yukselmesi, renal rezerv kaybi sonrasi ortaya ¢iktigi

icin renal rezervi degerlendiremez(GFH 50 ml/dk/1,73m*nin altina dismedikge
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serum kreatinin konsantrasyonu degismez) (53). Hastalarin eksik idrar
toplamasi ve kreatinin tayininde kullanilan yontemlerdeki bazi analitik sorunlar
kreatinin klirens testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini 6énemli o&lgude
azaltabilmektedir (53).

Diyabetik nefropati modeli 1980’lerde diyabette progresif bobrek hastaligi
surecinin erken bir belirteci olarak kabul edilen mikroalbuminuri bulgusu temel
alinarak gelistirilmigtir. Diyabetik nefropati tanisi 3 ile 6 aylik bir zaman diliminde
en az 2 idrar tahlilinde >300 mg/giin veya >200 ug /dk albuminlri saptanmasi
veya spot idrarda >300 ug/mg albumin/kreatinin orani saptanmasi ile konur (47).
Ancak albumin atilim hizinin gesitli faktdrlerden(ayakta durma, egzersiz, ditrez
artigi,proteinli  beslenme, ACE-i ve NSAI ilag, sirkadiyen ritm, Uriner
infeksiyonlar, kalp yetmezligi, ates vb..) etkilenmesi, yash ve ¢ocuk hastalarin
idrar biriktirme guc¢lugu, testin duyarhhgini etkileyen faktorlerdir (47).

Altin standart GFH 6lgim yontemi olan inulin klirensi zaman alici, pratik
olmayan, test suresince hastadan 10-12 kez kan ornegi almayi gerektiren bir
yontem olup sadece arastirma amaciyla kullaniimaktadir (1, 2).

Eksojen olarak tek bir enjeksiyon ile verilen radyonukleer maddeler
(dietilen triamin penta-asetik asit, etilen triamin tetra-asetik asit, iyotalamat) ile
yapilan GFH oélgumleri de yapilan merkezlerin sinirli sayida olmasi, iglemin uzun
surmesi, radyofarmasotigin her zaman temin edilememesi nedeni ile genellikle
arastirma amagli kullaniimaktadir (3, 4).

Nefropati tanisi ve GFH olguma igin yeni bir belirte¢ olarak sunulan
Sistatin-C sabit Uretim hizina sahiptir, inflamatuar, immunolojik ve neoplastik
bozukluklardan etkilenmez, diurnal ritmi yoktur, dusuk molekul agirhgr ve bazik
pH’sindan (yaklasik 9.0) dolayi glomerillerden kolayca filtre olur, proksimal
tubuluslardan tamamina yakini geri emilerek katabolize edilir. Sistatin-C serum
dizeyleri yasa ve cinsiyete bagl olarak degisiklik gdstermez. Bu nedenle bdbrek
islev bozuklugunun baglangig doneminde, ilerleyici diyabetik nefropatinin altinda
yatan slUrecin erken bir Dbelirteci olarak renal rezervin tespitinde

mikroalbuminuriden daha anlamli oldugu iddia edilmistir (105, 106). Altin
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standart kabul edilen ekzojen maddelerle (51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, iyohekzol,
intlin vb..) yapilan c¢alismalarda da Sistatin-C ile GFH arasinda yuksek
korelesyon saptanmistir, bu nedenlerle GFH igin yeni bir belirte¢ olarak
kullaniimasi s6z konusudur (60-63, 65).

NGAL, lipokalin stiper ailesinin 21 kD agirhiginda bir Gyesidir. ilk olarak
kaltar ortaminda E.Coli bakterisini g¢evreleyen notrofillerin  grandllerinde
gOsterilmistir. NGAL ayrica tubuler hasar durumunda, bakteriyel etkisinden
bagimsiz olarak, 100-1000 kat duzeyinde artig gostermekte ve bu yonuyle akut
bobrek yetmezliginin erken belirteci olarak kullanilmaktadir. NGAL'in hucre
proliferasyonu, apopitoz, diferansiyasyon uzerindeki bilinen etkileri diyabet gibi
bdbrek dokusunda inflamasyon ve morfolojik degisikliklerin strekli devam ettigi,
kronik bdbrek hastaliklarinda renal fonksiyon belirteci olarak kullanilabilmesini
saglamistir( 66, 68, 70, 72-81, 83, 93-97).

NGAL’in akut bobrek hasarinda kullanimi ile ilgili ¢alismalar iki alanda
yogunlagsmaktadir: NGAL’in akut bébrek hasarinda erken akut bdbrek hasari
belirteci olarak kullanimi ve kisa vadede gelisen dinamik GFH degisiklikleri ile
iligkisi(GFH tahmininde kullanimti).

Major kardiyak cerrahi esnasinda renal iskemi(68, 70), kontrast ajanlara
bagli nefropati (72, 81), AMI esnasinda ve sonrasi renal iskemi(86), septik soka
badli renal iskemi(85) modellerinde NGAL artiglari, akut boébrek hasari ve
dinamik GFH degisimleri ile iligkilendirilmistir.

NGAL’in kronik bdbrek hasarinda kullanimi ile ilgili c¢alismalar
incelendiginde anlik veya prospektif (¢cesitli zaman dilimlerinde) olarak olgllen
GFH ile anlik ve prospektif NGAL duzeyleri iligskilendirilmigtir. Kronik bobrek
hasari ile ilgili yapilan caligmalar incelendiginde renal rezerv kaybi doneminin
gosterilmesi ile ilgili deginme yoktur (83, 88, 90, 93-97).

Calismamizda serum ve idrar NGAL duzeyi degisikliklerinin, diyabetik
hastalarin renal rezervini ve hasari ne dlglude yansittigini arastirmay1 amagladik.

Nishida ve arkadaslarinin eGFH<90ml/dk olan steroide direngli veya

duyarh nefrotik sendromlu, tubuler disfonksiyonu olan, glomerulonefritli ¢cocuk
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populasyon ile yaptidi ¢alismada, hastalarin serum ve idrar NGAL seviyeleri
kontrol grubu ile kargilastinimistir. GFH degerleri dustikge serum ve idrar NGAL
seviyelerinin arttiyi ve hastalarin proteiniri derecesi ile idrar NGAL duzeyinin
pozitif korelasyon gosterdigi tespit etmistir. idrar NGAL diizeyindeki artisin,
serum NGAL diizeyindeki artistan daha anlamli oldugu belirtilmistir(83). Uriner
NGAL ‘in daha iyi bir KBH belirteci oldugu sonucuna variimistir(83). Bizim
calismamizda da hasta grubunda idrar NGAL duizeyi ile gesitli yontemler ile
Olgiimis eGFH(MDRD7(r=-0,19, p<0,01), MDRDA4(r=-0,21, p<0,0036),
Cockcroft-Gault(r=-0,19,p<0,01), cift drneklemeli Tc99m-DTPA(r=-0,17, p<0,04))
sonuglari arasinda negatif korelasyon saptanmigstir(Tablo 4.9). Ek olarak Nishida
ve ark.’nin sonuglarina benzer olarak albumintri dizeyi, normoalbuminurik idrar
NGAL dlzeyi(r=0,254, p<0,027) ile; mikroalbuminlrik hastalarin serum(r=0,34,
p<0,018) ve idrar(r=0,388, p<0,009) NGAL duzeyleri korelasyon gdsterdi, idrar
NGAL duzeyindeki artig, serum NGAL diuzeyindeki artigtan daha fazlaydi.

Przybylowski ve arkadaslari allojenik kalp nakli yapilan cesitli kronik
bobrek yetmezligi evrelerinde 165 hasta ile yaptiklari bir calismada hastalar 65
yas alti ve UstU olarak 2 gruba ayrilarak, Sistatin-C, MDRD4 ile eGFH, serum
NGAL duzeyleri arasindaki iliskiye bakilmig, 65 yas Ustlu grupta serum NGAL
dizeylerinin MDRD-4 ile bakilan eGFH ve Sistatin-C duzeyleri ile korelasyon
goOsterdigi  gozlenmis ve 65 yas ustunde bobrek iglev belirteci olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (87). Bizim calismamizda hastalar 65 yas alti ve
ustl olarak ikiye ayrildiginda her iki yas grubunda da serum NGAL duzeyi ile
serum Sistatin-C duzeyi arasinda korelasyon saptandi (65 yas alti r=0,377
p<0,000%, 65 yas ustu r=0,306 p<0,009)(Tablo 4.15)

Szewczyka ve ark. kalp nakilli 71, akciger nakilli 7 hasta ile yaptiklari
calismada serum Sistatin-C, serum kreatinin, NGAL duzeyleri arasindaki iligkiyi
arastirmistir. Serum NGAL duzeyi tUm transplant gruplarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yuksek bulunmus ancak, serum kreatinin ve Sistatin-C
duzeyleri ile korelasyon tespit edilmemistir(103). Bizim galismamizda da serum

kreatinin dizeyi ile serum NGAL dlzeyleri arasinda kontrol ve hasta gruplarinda
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korelasyon tespit edilmezken (p>0,05)(Tablo 4.8) ek olarak idrar NGAL duzeyi
ile hasta grubun serum kreatinin duzeyi arasinda zayif bir korelasyon tespit
edilmistir(r=0,15, p<0,04)(Tablo 4.9).

Bachorzewska ve ark. koroner kalp hastaligi nedeni ile konvansiyonel
koroner anjioyografi uygulanan, Gre-kreatinin seviyeleri normal, 26 non-diyabetik
hasta ile yaptiklari ¢alismada; seri serum ve idrar ornekleri alarak, MDRD ve
Cockcroft—-Gault formilu ile eGFR, serum Sistatin-C, serum ve idrar kreatinin
sonuglari ile  serum-idrar NGAL dlzeyleri arasindaki korelasyonu
incelemigtir(104). Anjiyografinin 2.saatinde serum-idrar NGAL seviyesinin
artmaya basladigini, 24.saatinde serum ve idrar kreatinin, plazma Sistatin-C
degerleri normalken NGAL dlzeylerinin arttigini; 48.saatte dismeye basladigini
tespit etmistir. Koroner anjiyografi yapilan hastalar gibi, hastanede en fazla 48
saat tutulan hastalarin sadece Ure-kreatinin dizeylerinin kontrolinun kontrast
nefropati tanisi igin yetersiz oldugunu, NGAL serum ve idrar duzeylerinin riskli
hastalarda anjiyografi sonrasi erken dénemde bakilmasi gerektigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamiz akut bobrek hasari olan hastalarda yapiimadigi
ve serum kreatinin ylUksekligi bir eleme kriteri oldugu igin, dinamik GFH degisimi
ile NGAL duzeyi arasindaki iligkinin belirlenmesi hakkinda bilgi vermemektedir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubunda idrar ve serum NGAL dizeyi ile serum
ure-kreatinin dizeyi karsilastirildiginda korelasyon saptanmamistir (p>0,05,
Tablo 4.8-4.9).

Bolignano ve ark.’nin normoalbuminarik, mikroalbuminurik,
makroalbuminirik olarak uge ayrilmig, 56 tip 2 diyabetes mellituslu hasta ile
yaptiklari ¢alismada; albuminri, proteinuri dizeyleri ile eGFH, idrar-serum
NGAL duzeyleri arasindaki iligki arastiriimig, serum NGAL dlzeyinin ilging
olarak normoalbuminUrik hastalarda arttigi izlenmistir. Ayrica hastaligin derecesi
ile dogru orantili olarak, serum NGAL dizeyinde daha belirgin olmak Uzere
NGAL duzeylerinin arttigi; idrar NGAL duzeylerinin proteinlri, albumindri ile
pozitif, GFH ve serum albumin dlzeyi ile negatif korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir(100). Bizim ¢calismamizda da normoalbuminurik grupta serum ve idrar
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NGAL duzeyleri kontrol grubuna gore yaklasik 3-4 kat yuksek bulunmustur
(Tablo 4.3). Lojistik regresyon analizinde hasta ve kontrol grubu arasindaki
serum ve idrar NGAL duzeyi farki 13-14 kat risk artigi gdstermistir(Tablo4.11).
Albumindri dizeyi, normoalbuminirik hastalarin idrar NGAL duzeyleri(r=0,254,
p<0,027) ile; mikroalbuminudrik hastalarin serum(r=0,34, p<0,018) ve
idrar(r=0,388, p<0,009) NGAL duzeyleri ile pozitif korelasyon gostermistir (Tablo
4.12). 24 saatlik idrar protein dizeyi ile serum(p<0,56) ve idrar(p<0,15) NGAL
dizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 4.10).

Malyszko ve arkadaslarinin evre 2-4 KBH olan 92 non-diyabetiik hasta ile
yaptiklari calismada, idrar—serum NGAL duzeyleri ile, serum kreatinin, MDRD ile
eGFH, serum Sistatin-C, hemoglobin, hematokrit, 16kosit degerleri arasindaki
korelasyon incelenmistir (97). idrar NGAL seviyeleri hemoglobin, hematokrit,
serum kreatinin, eGFH ile korele bulunmustur. Calismanin saglikli gonalltlerde
yapilan alt grup analizinde serum NGAL duzeyleri yas, serum kreatinin, serum
Sistatin-C duzeyleri, 16kosit sayisi ile pozitif, eGFH ile negatif koreleasyon
gostermistir(97). Bizim g¢alismamizda da idrar NGAL dlzeyleri hasta grubunda
hemoglobin (r=0,2, p<0,01), hematokrit (r=0,21, p<0,0001*), serum kreatinin
(r=0,15, p<0,04) duzeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (Tablo
4.9).

Stine Elkjaer ve arkadaslarinin gesitli diyabetik nefropati evrelerinde 78 tip
1 diyabetli hasta ile yaptiklari 4 yilhik prospektif calismada, Uriner NGAL
duzeyleri ve Cr51 ile dlgulmus GFH duzeyleri, belli araliklarla karsilastirimigtir.
GFH ile idrar NGAL duzeyi arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmistir (95).
Bizim calismamiz tasarimi itibariyle prospektif olmamasi nedeniyle KBH
takibinde kullanimi ile sinirh bilgi vermekle beraber anlik GFH oélgimleri
agisindan bakildiginda nukleer tip yontemleri ile karsilastirildiginda, Stine
Elkjaer ve arkadaslarinin Cr51 ile yaptiklari 6lgimlerin aksine ¢ift plazma
orneklemeli Tc99m-DTPA ile yapilan dlgimler ile idrar NGAL dizeyi arasinda
zayif negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,17, p<0,04)(Tablo 4.9).
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Bolignano ve arkadaslarinin cesgitli nedenlere bagh KBH (glomerulonefrit,
polikistik hastalik, hafif proteinuri) olan 69 hasta ile yaptiklari calismada, idrar ve
serum NGAL duzeyleri ile serum kreatinin dizeyi, eGFH(CG), eGFH(MDRD4)
ile tahmini GFH arasindaki iligski incelenmistir(93). Serum NGAL duzeyleri ile
serum kreatinin (r = 0.345, p<0,001), Cockcroft-Gault(r=-0,739, p<0,0001) ve
MDRD4 (r=-0,732, p<0,0001) ile tahmini GFH arasinda, idrar NGAL duzeyleri ile
serum kreatinin(r=0,499, p<0,005) dizeyi, Cockcroft-Gault (r=—0.771, p<0,0001)
ve MDRD4 (r=—0.769, p<0,0001) ile tahmini GFH arasinda korelasyon
bulunmustur. NGAL serum duzeyi kontrol grubunda oralama 26.2 ng/ml (9.2—
46.6), hasta grubunda 409.9 ng/ml (52,6-1215,4), NGAL idrar duzeyi kontrol
grubunda oralama 7,5 ng/ml (3,3-12,9), hasta grubunda 195 ng/ml (73,9-963,1)
olarak bulunmustur. Bizim calismamizda da idrar NGAL kontrol grubunda
ortalama 0,45 ng/ml hasta grubunda 5,02 ng/ml, serum NGAL kontrol grubunda
ortalama 0,65 ng/ml, hasta grubunda 3,69 ng/ml olarak 6lguldl. Kontrol ve hasta
gruplar arasindaki fark, GFH ile korele edildiginde sadece idrar NGAL kolunda
MDRD4(r=-0,21, p<0,0036), MDRD7(r=-0,19, p<0,01), Cockcroft-Gault (r=-0,19,
p<0,003) ile korelasyon tespit edilmistir (Tablo 4.9). NGAL duzeylerinin,
Bolignano ve arkadaslarinin galismalarinda buldugu degerlerden daha dusuk
bulunmasi bizim c¢alismamizin bdbrek fonsiyon bozuklugu gelismemis
hastalarda yapilmasina baglanmistir. Hasta grubunda GFH alt gruplarina goére
NGAL ortalamalari incelendiginde ise Bolignano ve arkadaslarinin
¢alismalarinda buldugu sonuglara benzer olarak, GFH>120 ml/dk olan hastalar
ve GFH 45-89 ml/dk arasinda olan hastalarin idrar NGAL dizeyleri arasinda
yaklasik 10 kat fark bulunmustur(Tablo4.25).

Mark Mitsnefes ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda, evre 2-4
arasinda KBH olan 46 hastalik bir calismada, serum NGAL duzeyleri iyoversol
Klirensi ile elde edilen eGFH, serum Sistatin-C duzeyleri, Schwartz formula ile
elde edilen eGFH olgumleri ile karsilastirimistir. Serum Sistatin-C ve serum
NGAL duzeylerinin korelasyon gosterdigi belirtiimistir(r=0.74, p<0.0001). Serum

NGAL ve Sistatin-C duzeyleri Schwartz formulu ile dl¢ilen eGFH ve iyoversol ile
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Olctlen GFH ile karsilastirildiginda her ikisi de korelasyon gostermistir(Sistatin-C
r=0.62, p<0,00001*, NGAL r=0.71, p<0,00001*)(94). Bizim calismamizda da
serum NGAL ve Sistatin-C dizeyleri korelasyon géstermistir(r=0,35, p<0,001%*)
(Tablo 4.8). Ancak, cgesitli yontemlerle (MDRD7, MDRD4, Cockcroft-Gault, cift
plazma orneklemeli DTPA, endojen kreatinin klirensi) Olgilen GFH ile serum
NGAL duzeyleri karsilastinldiginda, Mark Mitsnefes ve arkadaslarinin
bulgularinin aksine korelasyon tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.8). Ancak
serum NGAL duzeyi hasta ve kontrol grubu olarak ayriimadan korelasyon analizi
yapildiginda MDRD-7(r=0,289, p<0,002), MDRD-4(r=-0,256, p<0,000%),
Cockcroft-Gault(r=-0,324, p<0,001), cift plazma 6rneklemeli DTPA(r=-0,106,
p<0,02), endojen kreatinin klirensi(r=-0,196, p<0,003) parametreleri ile negatfik
korelasyon izlendi(Tablo4.6).

Bolignano ve arkadaslarinin  makroproteinurik, membrandz ve
membranoproliferatif nefropatiye bagli kronik bobrek hastaligi olan 33 hasta ile
yaptiklari bir calismada, proteintri derecesi ile idrar NGAL seviyeleri
kargilastiriimistir.  Proteinlri derecesi ile idrar NGAL seviyeleri arasinda
korelasyon bulunmustur(r =0.294, p<0,01). Makroproteinurisi olan grubun idrar
NGAL ortalamalari 378.28 +111.13 ng/ml iken, bu oran kontrol grubunda 7.38 +
3.26 ng/ml olarak bulunmustur(82). Calismamizda makroproteinurik hasta sayisi
toplam iki oldugu icgin istatistiksel calisma yapilmadi, ancak makroproteinurik iki
hastanin idrar NGAL ortalamasi kontrol grubu idrar NGAL ortalamasindan
yaklagik 11 kat yuksekti.

Bolignano ve ark.nin evre 2-4 KBH olan, stabil renal fonksiyonlu,
immunosupresif tedavi almayan, 96 hasta (25 glomerulonefrit, 19 diyabetik
nefropati, 25 otozomal dominant polikistik bobrek hastalgi, 21 cesitli bobrek
hastalidi, 6 tani konulamamis bobrek hastaligi ) ile yaptiklari ¢galismada, “bazal
kreatinin duzeyinde 2 kat artis veya son donem bodbrek yetmezligi gelisimi”
sonlanim noktasi segilmistir(8). MDRD7-eGFH d&lgumleri ile hemoglobin(r=0,24,
p<0,02), kan basinci(r= -0,026, p<0,01), idrar NGAL(r= -0,41, p<0,0001), serum
NGAL(r= -0,44, p<0,001) dlzeyleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. Serum
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ve idrar NGAL duzeylerinin, ROC analizleri ile belirli tepe degerleri alindiginda
yas ve eGFH'dan bagimsiz olarak SDBH gelisimi tahmininde daha anlaml
oldugu tespit edilmis ve bu yonuyle renal rezerv déneminin kaybinin takibinde
kullanilabilecegi belirtiimistir. Bizim ¢alismamizda da Tc99m-DTPA ile yapilan
cift plazma oOrneklemeli GFH 6lgimi MDRD-4, MDRD-7, eGFH(CG), endojen
kreatinin Kklirensi ile karsilastirildiginda her dort 6lcim yontemi igin istatistiksel
olarak korelasyon bulunurken(r>0,5, p<0,001)(Tablo4.13), idrar NGAL duzeyi ile
arasinda zayif negatif korelasyon izlendi(r=-0,17, p<0,04)(Tablo4.7, 4.9).
Calismamizin tasarimi itibariyle prospektif olmamasi nedeni ile GFH degerinin
zaman icinde degisimi ve NGAL duzeyi degisimi arasinda korelasyon analizi
yapilamadi ancak c¢esiti GFH araliklarinda idrar NGAL ortalamalari
incelendiginde GFH dustiikge idrar NGAL seviyelerinin artmasi ve tim GFH
araliklarinda MDRD-4 ile negatif korelasyon gostermesi kronik bobrek
hastaliginin takibinde kullanilabilece@ini gosterdi (Tablo 4.20, 4.25). Bir
hastaligin dogrulanmasi gereken durumlarda o6zgulligu yuksek olan testin
tarama amaciyla da duyarlihgl yuksek olan testin kullanilmasi gerekir.
Mikroalbuminurik diyabetik hastalarimizda GFH dustikge idrar NGAL
duyarlihginin artmasi; bu grup hastalarda idrar NGAL dizeylerinin tarama testi
olarak kullanilabilecegini dusundurmektedir. Diyabetik nefropatinin
progresyonunu bir yandan albumindrinin derecesi, bir yandan da GFH disme
hizi belirler. Bu nedenle, bobrek hasari arttikga, idrar NGAL testinin daha duyarl
bir test haline geldigi ve artan idrar NGAL duzeylerinin diyabetik nefropati
tanisindaki yanlis negatiflik olasiigini azalttigi sonucuna variimistir. Non-
diyabetik, ancak GFH dizeyleri dusik olan kontrol grubunda da idrar NGAL
dizeylerinin artmaya egilimi oldugu; ancak ortalama degerlerinin 1 ng/ml’'nin
Uzerine ¢ikmadigl saptanmistir. idrar NGAL testinin, ileri diyabetik nefropati
evrelerinde yuksek duyarliliga sahip olmasi, bu hastalarin bdbrek biyopsisi
yapilmadan diyabetik nefropatiye sahip olduklarini orataya koyabilecektir.

Meijer ve ark.’nin otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan 102
hasta ile yaptiklari bir calismada idrar NGAL, serum KIM-1, N-AG, idrar beta-2—
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mikroglobulin, kalp tipi yag asidi baglayici protein, MCF-1(Monosit Kemotaktik
Protein-1), MMIF-1(Makrofaj Migratuar inhibitr Faktér-1) diizeyleri ile iyotalamat
125 ile Olglilen GFH ve duriner albumin ekskresyon orani karsilastiriimigtir.
lyotalamat 125 ile élciilen GFH, idrar NGAL, idrar beta-2-mikroglobulin, kalp tipi
yag asidi baglayici protein duzeyleri arasinda korelasyon tespit edilmistir (92).
Bizim calismamizda da radyonuklit yontem(DTPA) ile idrar NGAL arasinda
zayIf negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,169, p<0,04)(Tablo 4.7, 4.9)

Normalbumintrik grupta idrar NGAL dilzeyi ile albumintri dizeyi arasinda
zayif korelasyon bulunurken (p<0,027), diyabetik nefropatinin en erken
belirteclerinden biri olarak kabul edilen mikroalbumindride serum ve idrar NGAL
dizeyi ile albuminlri dizeyi arasinda orta dizeyde pozitif korelasyon
bulunmasi(r=0,340 p<0,018, r=0,388 p<0,009)(Tablo 4.12) ve normoalbuminurik
grup serum ve idrar NGAL duzeyinin kontrol grubu serum ve idrar NGAL
duzeylerinden yaklasik 3-4 kat ylUksek olmasi diyabetik nefropati takibinde
NGAL’in kullanilabilecedini gosterdi (Tablo 4.5).

GFH olgumunde kullanilan testler, birbiri ile karsilastirildiginda en yuksek
korelasyon, hem hasta hem de kontrol grubunda MDRD-4 formulunde tespit
edildi. MDRD-4 spesifite, sensitivite olgimleri i¢in altin standart kabul edildi.
(Tablo 4.13, 4.16-4.19).

Hasta grubunda idrar ve serum NGAL, MDRD-4’e gore alt grup analizinde
Olclilen GFH ile karsilastirildiginda idrar NGAL MDRD-4 ile tim gruplarda
negatif korelasyon g0sterirken, kreatinin klirensi ve DTPA ile korelasyon
gostermedi. Serum NGAL GFH 120ml/dk Uzerinde DTPA ile kuvvetli negatif
korelasyon gosterirken, MDRD-4 ile, GFH 45-60 ml/dk araliginda korelasyon
gosterdi. Sonuglar, idrar NGALin tim gruplarda GFH tahmininde
kullanilabilecegini gosterdi(Tablo 4.20). MDRD-4 referans alinarak ROC edgrisi
ile yaptigimiz degerlendirmede, klirensin tahmini acisindan idrar NGAL GFH
dustikce ylksek sensitivite goOsterdi, serum NGAL sensitivitesinde GFH

degerlerine gore degisim olmadi (Tablo 4.21).
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Albumindri alt grup analizinde normoalbumindrik grupta idrar NGAL
sensitivitesi belirgin degisim gostermezken mikroalbumindrik grupta GFH

dustikge sensitivitesi artti (Tablo 4.23).
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6-SONUG

Bu tez galismasinda Ure-kreatinin seviyesi normal, diyabetik hastalarda
idrar ve serum NGAL seviyesi kontrol grubuna goére yuksek saptanmistir(Tablo
4.3, 4.5, 4.8, 4.9). Bu yuksekligin nedenleri arasinda yaslanmaya bagh
remodeling ve diyabete bagli renal dokuda gelisen inflamasyon ve morfolojik
degisiklilkler dugunulebilir.

idrar NGAL diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gére yiiksek
olmasi ve normoalbumintrik diyabetik hastalarda da non-diyabetik kontrol
grubundan yuUksek olarak olgulmesi henuz renal rezerv ddoneminde olan
diyabetik nefropatili hastalarda erken bobrek hasari belirteci olarak
kullanilabilecegini dusundurmektedir.

idrar NGAL diizeyi MDRD-4, MDRD-7, DTPA ile EGFH &lgumleri ile
negatif korelasyon gostermigtir. Calisma prospektif olarak tasarlanmadigi igin
kronik bobrek yetmezligine gidiste NGAL duzeyi dedisiminin risk belirteci olarak
kullanimi hakinda bilgi sahibi olunamadi ancak cesitli GFH araliklarinda idrar
NGAL ortalamalari incelendiginde GFH dustikgce idrar NGAL seviyelerinin
artmasi ve tum GFH araliklarinda MDRD-4 ile negatif korelasyon gostermesi
kronik bobrek hastaliginin takibinde kullanilabilecegini dusundurmektedir.
MDRD-4 ile eGFH (45ml/dk/1.73) belirlenerek yapilan sensitivite
hesaplamalarinda idrar NGAL %94 sensitivite, serum NGAL %84 sensitivite
gosterdi. Endojen kreatinin klirensi ile eGFH (45ml/dk/1.73) belirlenerek yapilan
sensitivite hesaplamalarinda idrar NGAL %100 sensitivite, serum NGAL %100
sensitivite gdsterdi. idrar ve serum NGAL’in diisiik GFH belirleyebilme gliciiniin
benzer oldugunu bulduk.

Sonug olarak, diyabetik nefropatili hastalarda MDRD-4, endojen kreatinin
klirensi, serum ve idrar NGAL degerlerinden herbiri disuk kreatinin klirensinin
tahminini istatiksel olarak anlamli bigimde yapar. Serum ve idrar NGAL, MDRD-
4, endojen kreatinin klirensi duzeylerinden daha anlamli bir belirte¢ dedgildir,
ancak bu bilgiler ve galismamizdan elde ettigimiz verilerden hareket ederek tum
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diyabetik hastalarda nefropati tani ve takibinde mikroalbuminuri, serum
kreatinin (gerekirse kreatinin klirensi) duzeyine ek olarak serum ve idrar
NGAL duzeylerini belirlemenin, serum kreatinini normal, renal disfonksiyonu
olmayan hastalarin renal rezervi hakkinda tamamlayici bilgiler verecegi ve bu
kapsamda kullanigli bir belirteg olabilecedi dusunulmektedir.

NGAL invivo fonksiyonlari halen tam olarak aydinlatiimamis bir
molekuldur, renal morfolojik degisiklikler ile iligkisi bilinmekle beraber,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi vaskiler morfolojik degisiklerin gelistigi
hastaliklarda NGAL duzeyi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Kronik bdbrek
hastalarinda olgulen yuksekliklerin NGAL ‘in tubullerden yaklagsik 100-1000
kat fazla saliniyor olmasi temeline dayanmasina ragmen kronik bdbrek
hastaligi ile eszamanli bulunan diger sistemik hastaliklarin bu yukseklige
katkisi  bilinmemektedir. Hangi hastalikta ne duzeyde yukseldiginin
bilinmemesi nedeni ile sabit bir cut-off degeri yoktur.

Bu 6ncl calismaya gore, idrar NGAL duizeyinin diyabetik nefropati
tanisinda bir tarama testi olarak kullaniimasi i¢in karar verilmesini
destekleyecek daha genis Olgekli, randomize ve kontrolli c¢alismalara

gereksinim duyulabilecegi sonucuna variimigtir.
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