T.C
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DAL

YAGSIZ VUCUT KIiTLESINI iCEREN YENI BiR FORMUL iLE
GLOMERULER FILTRASYON HIZI TAYINi

Dr. M. Ali KAPLAN

UZMANLIK TEZI

TEZ YC")NETiCi__Si
Yrd. Dog. Dr. Sehmus OZMEN

DiYARBAKIR

2007



TESEKKUR

I¢ hastaliklar ihtisas egitimim siiresince bana calisma sevki veren ve yetismemde
blyuk emekleri olan, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, kendileriyle galigmaktan kivang
duydugum ve her zaman Ornek aldigim saygideger hocalarim, rektérimtz Prof. Dr. Fikri
Canorug ve I¢ Hastaliklart A.B.D. baskanmiz Prof. Dr. Ekrem Miftiioglu basta olmak Uizere,
bitun degerli dgretim Uyelerine tesekkr eder, saygilarimi sunarim.

Tezimi olusturmamda bilyik emesi gegen tez damsmamim I¢ Hastaliklar: Ogretim
uyelerinden Yrd. Dog. Dr. Sehmus Ozmen’e tesekkiirlerimi sunarim.

Rotasyon egitimim sirasinda bilgilerini benden esirgemeyen Kardiyoloji A.B.D.,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji A.B.D., Gogus Hastaliklar1 ve Tuberkiloz A.B.D.
ve Biyokimya A.B.D. baskanlarina ve degerli 6gretim Uyelerine ve tezimin yapim asamasinda
yardimlarint benden esirgemeyen Nukleer Tip A.B.D’nin degerli tyeleri Dr. Berfin Kizilhan
Bellur ve Dr. Canan Can Karahan’atesekkirlerimi sunarim.

Birlikte galismaktan onur duydugum tim asistan arkadaslarima ve i¢ Hastaliklar
A.B.D. calisanlarina tesekklrlerimi sunarim.

Ayrica bu ginlere gelmemde biyik pay sahibi olan ve desteklerini hichbir zaman

benden esirgemeyen aileme sonsuz tesekkdirlerimi sunuyorum.

Dr. M. Ali Kaplan



ICINDEKILER

Sayfa
T eSO . ..o i
GINOEKI Y. . i
Simgeler vekisaltmalar. ... ... ii
SO e iv
Tl Ol e v
Ozt o, Vi
SUMIMIY ..ottt ettt e e e e et e et et e e ettt et et vii
(G R = N 1 7= oS P P TURPR PSR 1
2.GeNEl BilgilEr ..o 2
2.1. Bobreklerin anatomiSi..........ouvieieiii i e 2
2.2. BObrek fonkKSiyonlar. ..o 4
2.3. Glomeruler filtrasyonislemi..............ooiiiii i, 4
2.4, GFH NN KONLIOIT. ..o 5
2.5. GFH OlgUM yONEMIEri. .. ..ot 6
2.6. GFH NOrmMalizaSyOnU. ...........couiiiii e 16
2.7. Kronik bobrek hastaligi Ve evreleri.........coeiiiiiiiii, 20
KR CT= (= oVl del 01 = 1 o PR 22
3.1. Hasta Grubu ve demografik-antrpometrik degerler ................................ 22
3.2 GFR OIGUMUL ... e e, 23
3.3.istatistiksel degerlendirme...............oooiiiiiii 24
A BUIQUIAK. ... oo e 25
S, TAISMAVE SONUG. . . ..ottt ettt et e e e et e e et e e et e e e e e enaeereeas 34
B. SONUGTAr VE ONENILEN. ... e, 39
T KAYNAKIAN. . ... 40



SIMGELER VE KISALTMALAR

BIA : Bioelektrik impedans andlizi

BMI : Body-mass index, vicut Kitle indeksi
C&G : Cockroft and Gault

DEXA : Dual-enerji X-ray absorpsiyometri
DTPA : Dietilen triamin penta asetikasit
EDTA . Etilendiamintetraasetikasit

ESV : Ekstraselluler sivi volimi

GFH : Glomertler filtrasyon hizinin

IDMS : 1zotop diliisyon-kitle spektrometri

\Y; : Intraven6z

Kf : Filtrasyon katsayisidir

KrKI : Kreatinin klirensi

KVH . Kardiyovaskiler hastalik

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
NKF : National Kidney Foundation

Pbb : Bowman boslugundaki hidrostatik basing
PET : Pozitron Emisyon Tomografi

Pgk : Glomeruler kapillerlerdeki hidrostatik basing
r : Pearson korelasyon katsayisi

RRT : Renal replasman tedavisi

SDBY : Son donem bobrek yetersizligine

Skr : Serum Kreatininin

Tc-99m : Teknesyum-99m

VYA : Vlcut ylzey alam

VYK : Vicut yag kitles

YVK > Yagsiz vicut kitles

6-v MDRD : Alt1 degiskenli MDRD formalt
4-v MDRD : DOort degiskenli MDRD formail

AP : Hidrostatik basing
ATl : Kolloid osmotik basinci
gk : Glomeruler kapillerler kolloid osmotik basinc

ITbb : Bowman boglugundaki kolloid osmotik basing



SEKILLER

Sayfa
Sekil 1. BObregin anatOmik YapISI. .......ouiuritiiit ittt 3
SeKil 2. NEFFONUN YAPISI. .. .. v e 3
Sekil 3. GFH 60 mL/dk/1.73 m? degerini dogru tahmin etme basarisi agisindan GFH
formullerinin ROC egrisi ilekarsilastirlmasi..............ooooiiii i, 30
Sekil 4. GFH 30 mL/dk/1.73 m? degerini dogru tahmin etme basarisi agisindan GFH
formullerinin ROC egrisi ilekarsilastirlmas...............oooiiiii i 30

Sekil 5. DTPA ile élctilen GFH degerlerinin formil, KrKl, C& G, MDRD, C&G-YVK ile
hesaplanan degerlerle karsilastirlmast. ... 32
Sekil 6. Bland ve Altman yontemi ile GFH 6l¢cim yontemlerinin kendi icerisindeki uyumu

degerlendirildi..... ... oo 33



TABLOLAR

Sayfa
Tablo 1. GFH i etkileyenfaktorler....... ..o 5
Tablo 2. Yas gruplarinagore GFH degerleri... ..o, 6
Tablo 3. GFH OlGUM YONtEMIENT ...t e e 7
Tablo 4. Eriskinde yaygin kullanilan SKr temelli GFH hesaplamaformdlleri................... 12
Tablo 5. GFH o6l¢imunde kullamilan radyofarmasotikler.................ooone, 14
Tablo 6. NKF-DOQI kilavuzunagdre KBH tanimi...............oooviiiiiiiiiiiieee e 21
Tablo 7. NKF-DOQI kilavuzuna gore KBH evre ve evrelere gore yaklasim..................... 21
Tablo 8. Calisma grubuna ait demografik veriler, albumin ve kreatinin dizeyleri.............. 25
Tablo 9. Olgularin BMI’lerinegore dagilimi. ... 25
Tablo 10. Olgularin KBH evrelerinegore dagilimi...............ooiiiiiiiiiiiieee, 26
Tablo 11. Olgularin yonteme gore GFH deSerleri.........oooviiiiiiiiiicieeeeen 26
Tablo 12. GFH tahmin yontemlerinin DTPA’yagore dogruluk oranlari......................... 27
Tablo 13. GFH tahmin yontemleriyle DTPA arasindaki farkin ortalamave SD degerleri.....27
Tablo 14. Formultimuzin KBH evretahminoranlar...............coooviiiiiiiiiiiiiieen 28
Tablo 15. MDRD formultnin KBH evretahminoranlart..................ocooooiiiiii 28
Tablo 16. GFH 60 ve 30 ml/dk/1.73 m? altindaki popiilasyonda metotlarin karsilastiriimasi ...
............................................................................................................... 29
Tablo 17. GFH hesaplama yontemlerinin GFH tahmin dizeyleri......................oooiii 31



OZET

Giris: Glomeruler filtration hizint (GFH) dogru hesaplamak bobrek hastaliginin siddetini
gostermede, dialize baslama zamanmna karar vermede ve dogru ila¢ dozu ayarlamada fayda
saglar. Serum kreatinini (SKr) renal fonksiyon gostergesi olarak yaygin olarak kullamimakla
birlikte GFH disindaki faktorlerden de etkilenmektedir. Biz bu calismada demografik ve
antropometrik degiskenlerin GFH’na etkisini arastirdik ve yagsiz viicut kitlesini (YVK) iceren
yeni bir GFH hesaplama yontemi gelistirmeyi amacladik.

Gerec ve yontem: Calismaya kronik bodbrek hastasi (ortalama GFH 38,2 + 28,2
ml/dk/1.73m?) 81 olgu (ortalama yas 43,4+17,2) alindh. Gergcek GFH Tc-99m DTPA ile
Olculdl. YVK bioelektrik impedans analizi ile dlglldu. Formuller elde edilirken dogrusal
regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Dogrusal regresyon andizi kullamlarak farkli BMI gruplarinda GFH’nin bagimsiz
degiskenleri obez olmayan grupta (BMI<30 kg/m?) 1/serum kreatinin, obez grupta
(BM1>30kg/m?) YVKI/SKr ve YK/SKr bulundu. Yas, cinsiyet, kilo, boy, albumin ve 24
saatlik idrar protein atiliminin ise GFH’mi etkilemedigi gézlendi (p>0,05). Dogrusal regresyon
analizi kullanilarak obez olmayan grupta [GFR=74,7/kr +1 (hasta erkekse) veya -3,5 (hasta
kadinsa)] ve obez grupta [GFH=(1,255xYVK-0,825xVYK)/kr + 2,1 (hasta kadinsa) veya +
11,4 (hasta erkekse)] iki ayr1 formil elde edildi. Yeni formul Tc-99m DTPA referans alinarak
degerlendirildiginde tahmin katsayisi (R?): 0,828 bulundu (p<0,05). Yeni formiil, Cockcroft
and Gault (C&G), YVK eklenmis C& G (C&G-YVK), Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formult, kreatinin klirens (KrKl) ile karsilastinldiginda daha iyi sonuclar elde
edildi.

Sonug: Yeni formdl, diger yaygin kullamlan formullerle karsilastirildiginda GFH’m daha
dogru hesaplamaktadir. Obez olgularda GFH’ i hesaplamada viicut kompozisyonu 6nemli bir
etkiye sahiptir. Bu hastalarda geleneksel formillerle GFR tayini yapilirken dikkatli
olunmalidr.

Anahtar kelimeler: glomeruler filtrasyon hizi, kronik bobrek hastaligi, kreatinin, yagsiz

vicut kitlesi
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SUMMARY

Background: Accurate measures of glomerular filtration rate (GFR), which provide a useful
index of renal disease severity, are required to help decide when to start dialysis and to
estimate correct drug dosage. Serum creatinine concentration is widely used as an index of
renal function, but it is affected by factors other than GFR. In this study, we researched affect
of demographic and anthropometric variables on GFR. We amed to develop a GFR
estimation formulaincluding lean body mass (LBM).

Material and Method: We studied 81 patients (mean age 43.4+17.2) with cronic kidney
disease (mean GFR 38.2+28.2 ml/dk/1.73m?). Actual GFR was measured by the Tc-99m
DTPA. LBM was measured by the bioelectrical impedance analysis. We used linear
regression analyses to develop new formulas.

Results: The independent predictor factors of GFR in linear regression analysis were found to
be 1/serum creatinine (SCr) in non-obese group (BMI<30 kg/m?) and LBM/SCr with
Fatmass/SCr in obese group (BMI>30kg/m?). Age, sex, weight, height, albumin, and 24 hour
urine protein excretion were not significantly predicted the GFR (p>0.05). Two different
formula were develop with linear regression analyses for obese [GFH= (1.255xYVK-
0.825xVYK)/Cr + 2.1 (if patients is woman) or + 11.4 (if patients is man)] and non-obese
group [GFR=74.7/Cr +1 (if patients is man) or -3.5 (if patients is woman)]. The R? value of
new formulas was 0.828 as compared with actual GFR were measured by Tc-99m DTPA
(p<0.05). We found more accurate results with our new formulas in comparison with
Cockcroft and Gault (C&G), C&G adjusted LBM (C&G-LBM), Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) formula and creatinine clearance (CrCl).

Conclusion: New prediction equation more accurately estimated actual GFR in our study
group than other commonly used equations. Body composition in obese subjects has
significant impact on GFR estimation. Traditional formulas of estimating GFR must be

cautiously used in obese subjects.

Key words. glomerular filtration rate, chronic kidney disease, creatinine, lean body mass
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1. GIRIS VE AMAC

Glomerller filtrasyon hizimin (GFH) hesaplanmasi bobrek hastaliklarimn tespitinde,
takibinde, ilag dozu ayarlamada ve canli bdbrek dontr adaylarinda kullaniimaktadir.
GFH’min direk olculdigl daha dogru sonuclar elde edilen eksojen yontemler (indlin ve
nikleer tip yontemleri gibi) pahali ve zahmetli oldugundan Kklinik kullammda yer
edinememisler ve ancak klinik arastirmalarda kullanim alam bulmuslardir. Daha pratik olan
ve klinik kullanmmda kendine yer edinmis olan serum kreatininin (Skr) kullanildigi endojen
yontemlerde ise yas, cins, irk ve vicut kitles gibi parametrelerle kreatinin (Kr) ve GFH’nin
degiskenlik gostermesi hesaplamamin  dogrulugunu dusUrmektedir. Klasik kolorimetrik
yontemlerle 6lcim yapildigi zaman serum, plazma ve idrardaki kreatinin miktarinin glukoz,
protein, Urat ve pruvat gibi maddelerle ¢apraz reaksiyon vermesi, serum kreatinin 6l¢gimunin
kalitesinin gesitli analitik catismalardan dolayr dismesi ve standardizasyonun zorlugu da bu
yontemlerin basarisim disuren etkenlerdendir. Gunumize kadar ¢ok sayida hesaplama
formulU Uzerinde calisilmis olmasina ragmen heniiz tUm gruplarda (obez, diyabetik vs)
GFH’ni dogru hesaplayan bir formil ortaya konamamustir.

Obez populasyonda vicut yag kitlesi (VYK) arttikga GFH’nin fazla hesaplandigi ve
BMI (Body-mass index, vicut kitle indeks) artist ile GFH tahmin formullerinin
dogrulugunun azaldhgim gosteren calismalar mevcuttur. Bizim disincemiz de insan
agirhiginin aktif kismunin yagsiz vicut kitles (YVK) oldugu ve metabolik islemlerin de YVK
ile ilgili oldugudur. Ozellikle obez popilasyonda YVK’mn GFH tahminine katkisinin
artabilecegi dustincesinden yola gikarak YVK ile diger antropometrik 6l¢timlerin hesaplanan
GFH degerlerinin bir belirteci olabilecegini distndik.

Calismada amaclanan; obez hastalarin GFH degerlerini hesaplamada yetersiz kalan
kreatinine YVK’nin ek katki saglayabilecegini gosterebilmek ve diger demografik ve
antropometrik parametrelerin katkisini gosterebilmektir. Bu amagla Bioelektrik impedans
anaizi (BIA) yontemi ile YVK dlculerek diger parametrelerle birlikte GFH tayinine etkisinin
olup olmadiginin tespit edilmesi planland:.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobreklerin anatomisi

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli organlar olup Ust kutuplari 12. torasik, alt
kutuplart 3. lomber vertebra hizasindadir. Sag bobrek karaciger basisi nedeniyle daha
asagidadir. Her biri ortalama 150 (130-180) gram agirliginda olan bobregin yetiskin bir
insandaki boyutlar: kisinin vicut yluzeyiyle degismekle birlikte sdyledir: uzunlugu 12—13 cm,
eni 6-7 cm ve derinligi 3 cm civarindadir. Bobreklerin konkav olan i¢ yuziinde bobrek hilusu
bulunmaktadir. Bobrek hilusunda bobregin damarlari, lenfatikler, sinirler ve rena pelvis yer
alir. Renal pelvisilk 6énce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya daha fazla minér kalikse
boltnur. Bobregin sagital kesitinde meduilla ve korteks olmak Uzere 2 ayri bolge fark edilir.
Bobrek medillas genellikle 12-18 konik yapili piramitten olusmaktadir. Her bir piramitin
taban kortikomedller sinira dayal1 olup tepeleri bobrek pelvisi igine dogru uzanir. Papillalar
minor kalikslerin icine dogru cikinti yapar. Her bir papillaya 15 veya daha fazla terminal
kolektér kanal (Bellini) acilir. Yaklasgik 1 cm kalinhigindaki bobrek korteksi, piramidierin
tabamini Orter ve piramidler arasindan igeriye dogru ilerler (Bertin’in bobrek kolonlari).

Her bir bobrek, genellikle birinci lomber vertebra hizasinda aortadan ¢ikan tek bir arter
ile kanlamir. Bu arterler dallanarak afferent ve efferent arteriollere kadar uzamir ve ventz
sistem yoluylainferior vena kavaya dokultr (1).

Bobregin en kiguk anatomik ve fonksiyonel dnitesi nefrondur. Her bir bobrekte
yaklasik 1.200.000 nefron bulunur. Nefron; glomerdl, proksimal tibulUs, henle kulbu, distal
tubul s ve toplayici kanallardan olusur (Sekil 2).
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2.2. Bobrek fonksiyonlari

Bobreklerin 3 dnemli fonksiyonu vardir. Bunlardan birincisi ekskretuvar fonksiyon
(idrar olusumu), ikincisi regulatuvar fonksiyon (sivi-elektrolit dengesi) ve UcuncUsi
metabolik fonksiyondur (hormonlarin yapim ve yikim).

2.2.1. Bobregin ekskretuvar fonksiyonlari

Kanla perflize olan bobreklerden idrar olusumu iki basamakli bir olaydir ve her bir
basamak nefronun anatomik olarak ayrn iki segmenti tarafindan yerine getirilir:
glomerullerden plazmanin filtrasyonu ve tlbllUslerde selektif reabsorbsiyon ve sekresyon.
Sonug olarak metabolik artik maddelerin (Ure, kreatinin, Urik asit gibi) ve ekzojen maddelerin
(ilaclar, toksinle ve metabolitleri) atilimin saglar.

2.2.2. Bobregin regulatuvar fonksiyonlary

Bobregin regulatuvar fonksiyonu denilince akla sivi-elektrolit dengesi gelmektedir.
Bobrek bu goérevi birinci olarak total vicut suyunun ve plazma osmolalitsinin idamesi ile su
dengesini kontrol ederek ve ikinci olarak asit-baz ve elektrolit (sodyum, klorur, kalsiyum vb)
dengesini saglayarak yerine getirir.

2.2.3. Bobregin metabolik fonksiyonlar:

Bobrek gesitli hormonlarin yapim ve yikim yeri olarak ta gorev amaktadir. Bobrekte
sentez edilen hormon ve benzeri maddeler; renin, vitamin D, eritropoetin, prostaglandinle,
kallikrein-kinin, blydme faktorleri ve endotelindir. Bobrekte o6zellikle peptit yapili
hormonlarin katabolizmasinda gorev air. Bu hormonlar; instlin, glukagon, parathormon,
kalsitonin, prolaktin, biytme hormonu, vazopressin ve gastrointestinal hormonlardir. Ayrica
bobrek glukoneogenez ve lipit metabolizmasinda darol oynar (1).

2.3. Glomer uler filtrasyon islemi

Idrar olusumunun ilk basamag1 glomeriiler ultrafiltrasyondur. Su ve kiigiik molekil
agirlikli maddeler (sodyum ve Ure gibi) glomerller kapiller duvardan kolayca gecerken kanin
sekilli elemanlar: ve proteinler kapiller limen iginde kalir. Y ani, glomeriler ultrafiltrat aslinda
proteinden yoksun plazmadan ibarettir. Olagan kosullarda yetiskindeki GFH, dakikada
yaklasik 125 ml’dir.

Glomeruler filtrasyon membram, 50-60 A° c¢apinda porlart olan semipermeabl bir
membran gibi davramir. intlin (5,2 kDa) veya daha distk molekul agirlikli maddeler, bu
membrandan serbestce filtre olur. Molekdl buyuklugl arttikca, filtrata gecen miktar da
progresif olarak azalir. Myoglobin (17 kDa) intline gore daha az filtre olurken albuminin (69
kDa) filtrasyonu ¢ok dusiik diizeylerdedir.



Molekiltn buyuklugl disinda, elektriksel yukd, sekli ve deformabilites de
makromolekillerin glomertler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler. Fizyolojik pH’larda
negatif yiklu (anyonik) olan plazma proteinlerinin glomerller kapiller duvardan filtrasyonu
engellenir. Bu durum bazal membran yapsinda bulunan heparan sllfat ve epitelyum
tabakasimin ayaks: uzantilarim orten sialoprotein yapisindaki proteoglikanlarin polianyonik
gruplar icermesinden kaynaklanir (1).

2.4. GFH’nin kontroli

GFH esas olarak transkapiller hidrostatik basing (AP) ile kolloid osmotik basinci (AIT)
arasindaki fark tarafindan belirlenir. GFH’1 etkileyen diger bir faktor de filtrasyon katsayisidir
(Kf). Kf, total kapiller yiizey alam ve birim yiizey alanimin permeabilitesine baglidir. Ozetle;

GFH = Kf (AP - AIT) veya GFH = Kf [( Pgk- Pbb) — (ITgk — ITbb)]

Filtrasyonu saglayan esas gug, glomertler kapillerlerdeki hidrostatik basing (Pgk) ile
Bowman boslugundaki hidrostatik basing (Pbb) arasindaki farktir. Glomerdler kapillerler
icindeki kolloid osmotik basinci (T1gk) ise ters yonde etki gosterir. Bowman boslugundaki
kolloid osmotik basing (TTbb), normal kosullarda ihmal edilebilir dizeyde olup dikkate
alinmaz. GFH’1 etkileyen faktorler tablo 1’de gosterilmistir (1).

Tablo 1. GFH’ni etkileyen faktorler

Renal kan akimi degisiklikleri
Azama Konjestif kalp yetersizligi, siroz
Artma Y Uksek proteinli diet, gebelik, diabetes mellitus, akromegali
Glomer Ul kapiller hidrostatik basing degisiklikleri
Sistemik arteriyel kan basinct degisiklikleri
Afferent veya efferent arteriollerde vaskiler tonus
Bowman kapsultindeki hidrostatik basing
Intrattibuler ve Uriner obstriksiyon
Bobrek odemi (kapsul ici ddemi)
Plazma protein konsantrasyon degisiklikleri
Dehidratasyon, kusma, diyare
Glomerller filtrasyon katsayisindaki degisiklikler
Permeabilitede azalma
Total filtrasyon yuzeyinin kicilmesi (intrinsik bobrek hastaligi)
Glomer tler kapillerinde sayisal azalma
Temel i¢ hastaliklari’ndan alinmistir (1)




2.5. GFH o6lciim yontemleri

Normal bir eriskinde bobregin kan akimi kalp debisinin yaklasik %20-25’i kadardr.
Glomeriillerden giinde yaklasik olarak 180 It filtrat olusur. ki bobregin nefronlarinin
timunden bir dakikada olusan filtrat miktar1 da GFH olarak tammmlanir. Ultrafiltratin tbtler
reabsorbsiyonu ve sekresyonu sonucu gunldk idrar atilimi sadece 1-1,5 It’dir ().

GFH’min normal deger araligi erkekler icin 120+25 mi/dk, kadinlar icin ise 95+20
mi/dk’dir (2). GFH degerlerinde hastalik halleri disindayas ilerledikge fizyolojik degisiklikler
(tablo 2) olmaktadir (3). Yas ilerledikce, intrarena vaskiler degisikliklerle birlikte bobrek
boyutu ve hacminde azalma olur (4,5). Glomerul sayisi, boyutu ve jukstamediller nefron
Kitlesi azalir. Sonucgta glomertler bazal membran alan: ile gecirgenligi ve tlbuler fonksiyonda
azalma, dolayisi ile GFH’da azalma meydana gelir (3,4,6). GFH degerleri yasamin 18. ayina
kadar artar ve 2 yasinda erigskin degerlerine ulasir, 90 yas civarinda ise geng eriskin
degerlerinin yarisi veya Ugte biri olur (3). Melk ve ark.’mn ¢alismasinda 40 yasindan sonra
GFH’ndayilda 0,75 ml/dk azalma oldugu bildirilmistir (7).

Tablo 2. Yas gruplarina gore GFH degerleri (ml/dk/1.73m2)

Yas grubu GFH (ortalama) | GFH (arahk)
Premat(r 47 29-65
2-8gin 38 26-60
4-28 gun 47 28-68
35-95 giin 58 30-86
1-6 ay 77 41-103
6-12 ay 103 49-157
12-19 ay 127 63-191
2-12 yas 127 89-165
Eriskin (erkek) 131 72-176
Eriskin (kadin) 117 81-137

Summerville ve arkadaglarindan alinmstir (3).

GFH 6l¢im yontemleri konusunda bdbreklerden atilan endojen maddel erin kan diizeyi
Olcimiinden gliniimuizde kullanilan bilgisayar programlar: yardim ile kantitatif degerlendirme
yapilabilmesine kadar asamali bir ilerleme kaydedilmistir. Ancak halen tam anlamiyla
yerlesmis bir GFH 6l¢im yontemi yoktur. Tablo 3’de glinimize kadar kullanilagelmis GFH

Olctlim yontemleri verilmistir.



Tablo 3. GFH 6l¢im yontemleri

A. Plazma érneklemeli veidrar toplamal1 yontemler
1- endojen maddelerin (kr) 6l¢imu
2- eksojen maddelerin (intlin) sabit inflzyonu
B. Tek enjeksiyonlu plazma 6rnekleme teknikleri (radyofarmasotik)
1- Stewart-Hamilton yontemi
2- kompartman analizi
A. iki kompartmanl: (bieksponansiyel) model
B. tek kompartmanli (monoeksponansiyel) model
3- tek plazma 6rnekleme teknikleri
C. Eksternal gorunttleme teknikleri (tek enjeksiyonile)
1- plazma 6rneklemeli
2- plazma Orneklemesiz

Summerville ve arkadaslarindan alinmistir (3)

2.5.1. Plazma ¢rneklemeli veidrar toplamali GFH 6lcim yontemleri

Ure ve Kr vicitta cesitli metabolitlerin yikim Griinii olan ve bobrekten atilan
maddelerdir (8). Endojen olarak Uretilen bu maddelerin kan duzeylerinin tayini, bobrek
fonksiyonlarimin degerlendirilmesi igin kullanim bilinen en eski ve en basit parametrelerdir.
Gunumuizde ise artik tek basina kullamm degerleri azalmis olsa da galisma tekniklerinin
kolayligi nedeniyle hala rutin biyokimyasal analizler icinde yer almaktadirlar ve ancak seri
takip yapildiginda degerlidirler (9).

Kreatinin kas hicrelerinde kreatin ve fosfokreatinin enzimatik yikilimindan stirekli
olarak dretilir (10). Kreatinin GFH belirteci olarak 1926’dan beri kullamlimaktadir. 1937
yilinda Popper ve Mandel endojen kreatinin klirensi kullanimini  gelistirmistir  (11).

Klasik kolorimetrik yontemlerle 6l¢iim yapildigi zaman serum, plazma ve idrardaki
kreatinin miktar1 glukoz, protein, Urat ve privat gibi maddelerle capraz reaksiyon vermektedir
(12-14). Bu nedenle de kreatinin miktar1 normalde vicut sivilarinda bulunan miktardan
yaklasik %20 kadar yuksek olculebilmektedir. Bu problem otoanalizér ve imidohidrolaz
yontemleri gibi yeni takniklerle azaltilmis olsa da serum kreatinin olgimleri degiskenlik
gostermektedir. GFH 30 ml/dk’dan yuksek oldugunda tekrarlanan 6lglimlerde kreatinin igin
varyasyon katsayisi %11 olarak bulunmustur (14). Sonug olarak; serum kreatinin 6lcimunin



kalites gesitli analitik catismalardan dolay: dismektedir ve standardizasyonu da zordur (11).
NKDEP’nin (National Kidney Disease Education Program) laboratuar calisma grubu
tarafindan 2006 y1limin basinda yayinlanan makalede serum kreatinin él¢ciimu ile ilgili detayh
Onerilerde bulunulmugstur. Makalede ele alinan konulardan biris de kreatinin galisma
metodunun olgilen GFH degerine etkisidir. Kreatinin ile GFH arasinda ters iliski oldugu ve
distk kreatinin degerlerinin oldugu durumlarda kreatinin calisma metodunun daha 6nemli
oldugunu, 6zellikle GFH degerlerinin 60 mL/dk/1.73 m? civarinda oldugu durumlarda KBH
tanisina etki edeceginden 6neminin artacag: vurgulanmigtir. Y uksek kreatinin-disik GFH
degerleri varliginda ise tam her durumda KBH olacagindan kreatinin ¢alisma metodunun
etkisinin az oldugu vurgulanmistir. Metot ve laboratuara iliskin hatalart minimuma indirmek
icin 6nerilen; rutin SKr metodunun, referans metod kabul edilen IDMS (izotop diltisyon-kitle
spektrometri) ile rekalibre edilmesidir (15). GUnimuzde serum kreatinin 6l¢cuim yontemlerinin
cogu 1886 yilinda Jaffe tarafindan tammlanmus olan reaksiyondan gelistirilmistir.

Ayrica bireyler arasinda kas kitles, yas ve cinsiyete gore de kan dizeyi degisiklik
gosteren bir madde oldugundan, kreatinin bobrek fonksiyonlarimn karsilastirilmasim yapmak
icin hassas bir parametre degildir (8). Surekli aym diyetin uygulandig1 kiside bile serum
kreatininin ekskresyon hizi kiiguk farkliliklar gosterir (10). Yash kisilerde de serum kreatinin
duzeyinin rena fonksiyonlarin degerlendiriimesi igin hassas olmadigi belirtilmistir (6).
Serum kreatinin normal sinirlarda tespit edildigi halde renal fonksyonlarda 6nemli kayiplar
meydana gelmis olabilir (16). SKr dizeyindeki artislar kreatininin tubuler sekresyonunda
artisa neden olmaktadir. Buradan yola ¢ikarak GFH’ndaki orta diizeyli dusUsler (yaklasik 40
ml/dk/1.73m?) kreatininde artisa neden olmamaktadir ve 40-70 ml/dk/1.73m? arasi GFH
degerlerinde sensitivitess dusuktir (17). 1985 ve 2001 yillarinda yapilmis olan 2 calismada
KBH taramasinda serum kreatinin sensitivitesi distk bulunmustur. (11). Swedko ve ark.’mn
calismasinda evre 3 KBH hastalarinin yarisinda serum kreatinin 6lgimi evre tesbitinde
basarisiz olmustur ve diger gruplarin tesbitinde de sonuclar iyi degildir (18).

Ure, karacigerde aminoasitlerin yikinm sonucu olusan bir maddedir. Kan tre diizeyinin
Olclimu, kreatinin gibi Klinik uygulamada bobrek hastaliklarinin takibinde rutin olarak
calisilan bir parametredir (10). Bununla birlikte kan Ure degerleri ancak onemli miktarda
bobrek parankim hasar1 olustuktan sonra yukselmeye baglar (9). Ayrica kandaki Ure duzeyi,
diyetteki protein dizeyinden, gastrointestinal kanama, doku zedelenmesi, steroid kullanimi,
zaman gecmis tetrasiklin kullammi, malnitrisyon ve karaciger hastaliklari gibi durumlardan

etkilenebildigi icin 6zgul bir parametre degildir (9,10).



Endojen maddelerin kan duzeylerinin 6l¢climinden sonra gelen asama ise, klirens
olcimu (endojen ya da eksojen bir maddenin birim zamanda plazmadan temizlenen
miktarinin hesaplanmasi) prensibine dayanan yontem olup, radyoaktif olmayan maddeler icin
“Moller ve Smith Formil i uygulanmaktadir (3).

Cx = Ux:V/Px

Cx =Klirens

Ux = x maddesinin idrar konsantrasyonu
V =idrar akim hiz1 (ml/dk)

Px = x maddesinin plazma konsantrasyonu

Cocuk hastalarda bu formll 70 kg’lik eriskin erkegin viicut yizey alam kabul edilen
1.73 m*ye normalize edilerek Cx= Ux-V/Px-1.73 m*VYA (viicut yiizey alam) seklinde
formule edilmistir (10).

Klirens hesaplamak icin kullanilacak madde GFH olcimu icin gerekli ozellikleri
tasiyorsa 0 maddenin Kklirens sonucu GFH’na esittir (14). GFH 6lcUmi icin kullamlacak
madde;

1. Fiyolgjik olarak inert olmali
Bdbrek fonksyonlarini etkilememeli
Glomerllerden serbestce filtre olabilmeli
Tubdllerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemeli
Bobreklerde metabolize olmamal1, depo veya sentez edilmemeli
Plazma proteinlerine baglanmamali

N o o~ 0D

Plazma konsantrasyonu sabit olmal1 (19,20)

Klirens degeri; klirens o6lciminde kullanilan madde eger kismen tubller
reabsorbsiyona ugruyorsa GFH’dan dusuk, tubuler sekresyona ugruyorsa GFH’dan yiksek
cikar (10). Klirens hesabinda farkli endojen ve eksojen (radyoizotopik ve non-radyoizotopik)
(belirteg) kullanilir. Bunlardan, bir fruktoz polimeri olan indlin kriterleri en iyi karsilayan ve
GFH’mt en dogru hesaplayan klirense sahip maddedir (8,10,11,14,21,22). Yapilan bir
calismada indilin klirensinden hesaplanan GFH erkeklerde 130ml/dk/1.73 m? kadinlarda ise
120mi/dk/1.73 m? olarak belirtilmistir (3). Bununla birlikte bu yoéntem karmasik, zaman
harcanan, invaziv ve idrar toplamay: gerektiren bir yontemdir (11). TUm bu nedenler ve her
merkezde uygulanabilecek bir 6l¢lim tekniginin olmamasi nedeniyle indlin klirensinin 6lglimu
Klinik olarak pratik bir uygulama degildir (3,10).



Klinik uygulamada en sik kullanilan yontemlerden biri “kreatinin klirensi”dir (KrKil).
KrKl (tablo 4) bobrek fonksiyon bozuklugunun teshitinde serum kreatinininden daha
sengitifdir (11). Kr tibuler sekresyona ugrar (8,14). idrarda mevcut olan Kr’in proksimal
tubulden sekrete olan miktart Wright ve ark. tarafindan %20, Atiyeh ve ark. tarafindan ise
%10 olarak bildirilmistir (10,23). Yani normal kosullarda KrKI indlin klirensinden %10-20
kadar fazladir. Diger yandan bazi arastirmacilar Kr’in tibuler sekresyonunun simetidin ile
engellenebildigini bildirmislerdir (24). Ancak KrKI dl¢ciminin de, 24 saatlik idrar toplama
gereksinimi, idrar toplama isleminin hasta uyumu ile yakindan ilgili olmasi ve ainan gidalara
gore idrar miktarinin degismesi gibi kisittamalar: vardir (3,14).

Bobrek yetersizligi hallerinde ek olarak Kr sekresyonu artar ve yapay olarak klirens
yiksek cikar (3,9). GFH nin 20ml/dk/1.73m?den daha duisiik oldugu hallerde ise KrKL nin
indlin Klirensinin %30-40’1 kadar yuksek sonug verdigi belirlenmistir (10). Blumenfeld ve
ark.’na gore KrK| ile GFH arasindaki en fazla fark GFH’nin 40-80 ml/dk/1.73m? arasindaki
degerlerinde ortaya cikmaktadir (14). Eriskinlerde, kiside farkli gunlerde yapilan
hesaplamal arda %25’ten fazla fark cikmaktadir (19).

KrKI élcimtnde idrar akimi cok dnemli bir faktordir ve 1-2 ml/dk Gzerinde bir idrar
akim hizi saglamak icin toplama periyodu siiresince hastamn hidrasyonu iyi olmalidir. Bu
dénemde hastanin en az 600 ml ekstra su amasi saglanmalidir.

Test ginl cay, kahve veilag alimi kisitlanmal
Asin etli yiyecekler alinmamali

Test 6nces ve test sirasinda egzersiz yapilmamali

d w0 D

24 saatlik idrar toplama stiresine uyulmal1 (sabah ilk idrar disar1 yapil diktan sonra, saat
08.00’de idrar toplanmaya bagslanir, gtin boyunca tim idrarlar toplanir ve ertes gin
sabah 08.00’deki idrar da biriktirilerek hizl1 bir sekilde laboratuara getirilir).

5. Plazma Kr konsantrasyonu rolatif olarak sabit oldugundan, idrar toplama periyodu
surecinde herhangi bir anda kan ornegi alinabilse de ideali periyodun ortasinda kan
almaktir.

6. Idrarin toplam hacmi olcul .

7. Toplanan tim idrarin i¢cinden bir miktar tipe alinarak idrar Kr konsantrasyonu ol ¢uldr.
Ureklirensi de, KrkL’ne benzer olarak, tre atiliminda filtrasyonun yam sira sekresyon

ve reabsorbsiyonun da rol oynamasi ve klirensinin idrar Oretim miktarina bagli olmasi
nedeniyle GFH 6lguimii icin tercih edilmez (10). Idrar miktar1 azaldikca daha fazla miktarda
ure reabsorbsiyona ugrar ve GFH normal olsa bile klirens hizi dnemli 6l¢tide azalir (9).
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Endojen maddelere verilebilecek orneklerden biri olan sistatin-C ilk olarak 1961
yilinda Clausen tarafindan serebrospina sivida kesfedilmistir (25). Ayni yil Butler ve Flynn
idrarda da tespit etmislerdir (26). 1984 yilinda Barrett ve ark. bu serin proteaz inhibitori
proteinin adin sistatin-C olarak dnermislerdir (27). Sistatin-C 13kD agirliginda non-glikolize
tum incelenmis gekirdekli hiicrelerde sabit hizda retilir ( 28). Glomerulden serbestge filtre
olur, sekrete edilmez, tubuler epitelyumde reabsorbe olur (29,30). Inflamatuar olaylardan,
diyetten, malignite, kas kitlesi, ates ve 1 yasindan sonra yas ya da cinsiyetten etkilenmez (30).
Bu bilgiler 1s1ginda sistatin-c’nin en iyi endojen GFH belirteci oldugunu iddia eden yazarlar
olmustur (11). Tlk olarak 1985 yilinda yapilan iki calismaile serum sistatin-c 6l¢iiminin GFH
ile korele oldugu ortaya atilmis (31,32). Son yillarda yapilan calismalarda da serum sistatin-c
GFH belirteci olarak serum kreatininden eriskin (33-36) ve cocuklarda (37,38) Ustlin
bulunmustur. Serum sistatin-c’nin hafif-orta dereceli diabetik nefropati tesbitinde Kr’e
dstinlguind savunan ¢ok sayida ¢alisma yaninda  (39-41) UstinlUgt olmadigini iddia eden
calisma da mevcuttur (42).

GFH 6lcumu icin aternatif bir yontem olarak iotalamat ve ioheksol klirensi dnerilmis
ancak, idrar toplama gerektirmemesi, az kan 6rneklemesi ve radyasyona maruz kalinmamasi
gibi olumlu Ozelliklerine karsin sabit inflizyon gerektirmesi nedeniyle pek ilgi gormemistir.
(8).

2.5.2. Kreatinin temelli formullerle GFH Tahmini

GFH ile SKr arasinda gelistiriimeye calisilan matematiksel iliskinin muikemmel
olmasini engelleyen faktorler mevcuttur. SKr temelli formillere yas, cinsiyet, irk ve vicut
agirhiginin hepsi ya da bir kismunmin eklenmes ancak daha dogru GFH tahminine olanak
saglar. Sayisi 25’i asan kreatin temelli formil yayinlanmistir (11). Eriskinde en yaygin
kullamlan ve NKF (National Kidney Foundation) kilavuzu tarafindan onerilen (43). SKr
temelli formuller Cockroft and Gault (C&G) (44) ve MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) (45) formulleridir (tablo 4). Bunun disinda ¢ocuklarda tavsiye edilen Schwartz ve
ark.’mn ve Counahan ve ark.”’mn ¢alismalar1 sonucu ortaya ¢ikan 2 formal vardir (11).

Cockroft and Gault formult en erken bulunan ve en fazla kullamlan formillerden
birisidir. 236 hastaneden alinan hastalardan elde edilen veriler sonucunda ulasilmis olan bir

formuldr.
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Tablo 4. Eriskinde yaygin kullanilan SKr temelli GFH hesaplama formulleri

C&G: GFH(ml/dk)=(140-yas)xvucutagirligi(kg)/(0.814xplazmakreati nin(umol/L )X
(kadinlarda 0,85) yada

GFH(ml/dk)=(140yas)xvucutagirligi(kg)/(72xplazmakreati nin(mg/dl)x
(kadinlarda 0,85)

6-v MDRD: GFH (ml/dk/1,73m?) = 170x[serum kreatinin(umol/L)x0,011312) ****|x [yas]
0176y [bayansa 0,762]x[siyahsa 1.180]x[serum dre (mmol/L)x2,801]°%*° x[serum

alblimin(g/L)x0.1]0.318

4-v MDRD: GFH(mI/dk/1,73 m?)= 186x[serum kreatinin(umol/L) x0,011312] ***x[yas]
0203 [siyahsal,212]x[kadinsa0, 742]
KrKI: GFH(ml/dK) = (idrary x idrar volimu) / (plazmay x 1440)

Alt1 degiskenli MDRD formilli (6-v MDRD) bdbrek hastaligimin progresyonuna kan
basinci kontroli ve protein kisittamanmin etkisini arastiran ¢ok merkezli, kontrollt bir calisma
olan MDRD c¢alismasinin geriye donik analizi sonucu ortaya ¢ikmustir (tablo 4). GFR 1628
orta yas, bilinen bobrek hastaligi olan hastada ** I-iotalamat kullanilarak ve her 1.73 m®lik
vicut ylzey alanina gore tammlannmustir.

Yine aym calisma grubu tarafindan 4 degiskenli MDRD (4-v MDRD) formali
gelistiriimistir. Formilden albimin ve uUre cikarildiginda dogrulukta anlamli bir fark
olusmadigindan (R?*=0,912 vs R?*=0,892) 4 degiskenli formiiliin (tablo 4) kullanilabilecegi
kanaatine varilmis (45).
her iki formule de ulasmak mumkadndur.

Literatirde 1999’dan sonraki yayinlar incelendiginde (yalmzca referans GFH
prosedirleri ile yapilan calismalar) toplam 14 yayinda C&G ve MDRD formdillerinin direk
karsilastinldigi gbzlenmis. Calismalarin bir kismu bilinen KBH tamili hastalarda yapilmisken,
bir kismuda normal bobrek fonksiyonu olanlarda yapilmistir. 2 ¢alisma yagslilarda ve 3’ tip 1
diyabetli hastalarda Lewis ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma hari¢ heps beyaz populasyonda
yapilmistir (11).

Her iki formil de en iyi performansi disuk GFH degerlerinde (evre 3-5 KBH)
gostermistir. Daha yuksek degerlerde MDRD, C& G formtlUne gore daha az yanilma payina
sahip ve daha guvenilir sonuclar vermektedir. Yasli populasyonda yapilmis calismalarda
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referans degere gore GFH’m C& G formult yiksek, MDRD dustik hesaplama egilimindedir.
Bununla beraber Froissart ve ark. ve Poggio ve ark. tarafindan yapilan genis caph
calismalarda gorulmustdr ki; yasl ve geng, normal ve distk evre KBH’na sahip kisilerde (bir
grup haric; yash, bayan ve GFH <60 mi/dk/1,73 m?) MDRD, C&G formiiliine gére daha az
yanilma payina sahip ve daha gulvenilir sonuglar vermektedir. Vervoort ve ark. tarafindan
yapilmis olan ¢alismada ise normal yada artrus GFH degerlerinde MDRD, KrKl ve G&C
formilune Ustinlik saglamamaktadir. Daha ileri evre KBH olanlarda ise MDRD egilim ve
dogrulugu daha koétudir ve birgok calismada gergcek GFH degerinin altinda hesaplama
egilimindedir. Bu grup hastalarda C& G, MDRD formultnden daha dogru sonuglar vermistir.
C&G formulinun egilimi de farkli sonuclar vermistir. Kimi calismalarda GFH’m gercgek
GFH’na gdre dusuk, kimi calismalardaise yiksek hesaplamustir (11).

4-v MDRD ile 6-v MDRD formiilleri arasinda kiiguk farklar oldugu rapor edilmistir ve
6-v MDRD’nin az da olsa bir avantg] sagladig1 belirtilmistir (11).

Yanizca bir ¢alismada mevcut formillerin KBH evre tayinindeki sensitivite ve
spesifitesi degerlendirilmistir. Evre 3 KBH hastalarinda (gercek GFH < 60/ml/ dk/1.73 m?) iki
formulUn de sonuclar: iyidir. MDRD’de sensitivite ve spesifite sirasiyla %93 ve %88 iken
C&G formilliinde %93 ve %89’dur. Evre 4-5 (gercek GFH < 30ml/ dk/1.73 m?) hastalarda
MDRD’nin sensitivite ve spesifites sirasiyla %87 ve %96 iken C&G formulinde %78 ve
%97°dir. Evre 2 hastalarda ise (gercek GFH < 30ml/ dk/1.73 m?) her iki formiil de sensitif
iken spesifik cikmamuglardir (%67 vs %72) (11).

Calismalarda kullanilan referans GFH prosedurleri, Kr calisma prensipleri, istatistik
yaklasim ve populasyonun farkli olmasi yorumu zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, genel
olarak evre 3-5 KBH hastalarinda, MDRD formulinin C&G formuliine gore daha dogru
oldugu kamsi ortaktir (11).

Ilerlemis bobrek yetersizligi olan (evre 4-5) hastalar (izerinde yapilmis bir calismada
C& G yonteminin MDRD’den Ustiin oldugu gosterilmis (46). Son donem bobrek yetersizligi
hastalarinda yapilan bir baska calismada ise MDRD formili C&G metoduna Ustlin
bulunmustur.(47).

NKF’nin kilavuzunda GFH tayinine bir bolim ayrilmistir. Eriskinde Skr ve/veya yas,
cins, 1irk ve viicut boyutu gibi parametreler kullamlarak GFH tayin edilmesi tavsiye edilmistir.
SKr temelli formillerden de C&G ve MDRD formilleri tavsiye edilmistir. Yirmi dort saat
idrar toplamay: gerektiren KrKl 6l¢iminin ise bu iki yonteme Ustiin olmadigi vurgulanmustir.

MDRD, C&G yontemine gore daha dogru sonuglar verse de MDRD formuli ile hesaplama
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daha zor ve karmasik matematik hesabi gerektirmektedir. Bu nedenle her iki yontem de
eriskinde onerilmistir (48 )

2.5.3. Radiyofar masotikler ile GFH dlgimd

Radyonuklid isaretli maddeler (radyofarmasttik) kantitatif GFR tayini i¢in kullanilan
eksojen maddelerdir. Radyofarmasttiklerin bu alanda kullamm yaklasik 30 yildir
bilinmektedir (3). Radyofarmasttikler ile Uzerinde beklide en cok calisilan organ bdbrekler
olmasina karsin kantitatif yontemler konusunda yasanan karmasa hala devam etmektedir (22).

Rocco ve ark. tarafindan radyoizotopik yontemler ile GFH 6l¢cimiunin oldukga dogru
sonug verdigi bildirilmistir. Ancak ¢ok sayida kan ve idrar 6rneklemesi gerektirdigi, personel,
materyal ve analiz maliyeti acisindan da pahal1 ve zahmetli oldugu icin radyoaktif olmayan
yontemlerle GFH 6l¢cimunin, sonucun dogrulugunu etkilemeden maliyeti en aza indirecegini
bildirmiglerdir. Ancak artik gunimizde tek ya da en fazla iki kan drneklemes seklinde
basitlestirilmis radyoizotopik yontemler mevcut olup, ayrica tek radyoizotop enjeksiyonu ile
GFH olculebilmes yamnda goriinti de alinabilmektedir(49).

Baz1 arastirmacilar 1971 yilinda tek érnek yontemi ile Iyot—131 ortoiyodohippurat (I-
131 OIH)’1in plazma klirensinden efektif bobrek kan akiminin hesaplanabilecegini
gostermislerdir. Takip eden yillarda baz1 arastiricilar da aynm yaklasimla Krom-51 ile bagl
etilendiamintetraasetikasit (Cr-51 EDTA) veya benzeri gjanlarin plazma klirensinden GFH
olctimunun yapil abilecegini gostermislerdir (50). Kullanilan radyofarmasttigin yapising, idrar
toplama geregine, plazma drneklerinin say1 ve zamanina, eszamanli gorintilemenin geregine
ve veri andiz sekline gore cok sayida GFH oOl¢iim yontemi tanimlanmustir (3). Bu konuda
gunumuze kadar arastirilan radyofarmasotik gjanlar tablo 5’te verilmistir.
Tablo 5. GFH 6l¢imiinde kullanmlan radyofarmasotikler

H-3 Indlin In-113 DTPA
C-14 Indlin La-140 DTPA
[-125 ailindlin Yb-169 DTPA

C-14 hidroksimetilintlin Tc-99m DTPA
Co-57 isaretli vitamin B12 | 1-125 diatrizoat
Cr-51 EDTA [-125 iotalamat

Summerville ve arkadaglarindan alinmistir (3)

H-3; tritium (trisyum), C-14; carbon (karbon) 14, 1-125; iodine (iyot) 125, Co-57; cobalt (kobalt) 57, Cr-51; chromium
(krom) 51, In-113; indium (indiyum) 113, La-140; lantan 140, Yb-169; ytterbium (yiterbiyum) 169, Tc-99m; technetium
(teknesyum) 99m, DTPA; dietilen triamin penta asetikasit
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Klinik uygulamada tablo 5’te ach gecen radyofarmasttiklerden en ¢ok tercih edilenleri;
[-125 iotalamat, Tc-99m DTPA, Cr-51 EDTA ve Yb-169 DTPA gibi metal selatlardir.
Indlinin bagl1 formlarinin genellikle nilkleer tip laboratuarlarinda bulunmayan sivi sintilasyon
sayaci gerektirmes ve iyotla isaretli intlin bilesiginin de stabil olmamasi nedeniyla pratikte
kullammlar1 soz konusu degildir (3).

[-125 iotalamat:

Radyografik kontrast ajan olan iotalamattaki stabil iyot atomunun radyoaktif 1-125ile
yer degistirmes ile elde edilen 1-125 iotalamat, GFH oOlcimu i¢cin 1966’dan bu yana
kullanilmaktadir. Plazma proteinlerine %15-25 gibi bir baglanma oram olmasina ragmen, |-
125 iotalamat klirens genis GFH deger araliginda indlin klirensi ile yakin sonuclar verir.
Ancak 1-125 iotalamat icin idrar 6rneklemesi olmadan sadece plazma orneklemes ile
yapilabilen bir GFH 6l¢cim yontemi tammlanmamustir (3).

Cr-51EDTA:

Bu radyofarmasttik GFH o6lciim ajani olarak Uzerinde detayli olarak calisilan bir
maddedir. Plazma proteinlerine baglanma orammin 6nemsiz dizeyde olmasi, bdbrek disi
atilimimn az miktarda olmast ve hayvan calismalarinda tubller reabsorbsiyon ya da
sekresyonu olmamasi nedeniyle GFH 6l¢ciimi icin ideal bir gan olarak tamimlanabilir. Ancak
muhtemelen 72. saate kadar devam eden vicut aktivitesinin olmasi nedeniyle net Cr-51
EDTA Klirensinin indlin klirensinden %15 kadar distk ciktigi belirtilmistir (3). Yapilan bir
caismada Cr-51 EDTA’nin yaklasik 4 ml/dk civarinda bobrek disi klirens oldugu
gosterilmistir(51).

Yb-169 DTPA:

Glomertler filtrasyon yoluyla bdbreklerden atilan bu radyofarmasttik plazma
proteinlerine baglanmaz ve plazma klirensi plazma konsantrasyonunun yuksekligi ve idrar
akim hizindaki degisikliklerden etkilenmez (3).

Tc-99m DTPA:

1970’li yillardan 6nce toksik metal zehirlenmelerinde selator olarak kullamlan DTPA,
bu tarihten itibaren nikleer tip alaninda kullanilmaya baslanmis ve Tc-99m ile isaretli
DTPA’nin GFH o6l¢iimi icin gerekli sartlara uygun bir madde oldugu gorilmustir. Tc-99m
DTPA intraventz uygulamadan sonra ekstraselltler siviya girer (52). Verilen miktarin %4-5
kadar1 24 saatte ¢esitli dokulara dagilir, ancak lipitte cbziinmemesi ve negatif yuki nedeniyle
hiicrelere giremez (52,53). Bobrek disinda biliyer atilimn olsa da bu miktar GFH 6lcimint
etkileyecek kadar degildir (3). Herhangi bir metabolik degisiklige ugramadan glomeriler

filtrasyonla atilir ve tubuler transportu yoktur. Bu ajamin elestirilere neden olan yonu ise ticari
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olarak mevcut kitlerde plazma proteinlerine baglanma oranimin Cr-51 EDTA, 1-125 iotalamat
ve Yb-169 DTPA gibi diger gjanlardan daha fazla ve plazma klirensinin daha disik olmasidir
(54). Bazi arastiricilara gore gamn proteine baglanma problemi  yoktur (50). Bazi
arastiricilara gore ise proteine baglanma orani %5 iken, bu oram%.10 ve %10-13 olarak
bildiren calismalar da vardir (52-54). Genel olarak Tc-99m DTPA’nin proteine baglanma
oramnin Cr-51 EDTA ve |-125 iotalamat’dan farkli olmadigi, ama hem Tc-99m DTPA hem
de Cr-51 EDTA’min bobrek klirensinin indlinle karsilastirldiginda %10 kadar GFH’ni disuk
yansittigi kabul edilir (54). Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda yapilan bir calismada, Tc-
99m DTPA’nin driner klirensinin indlin klirensinden ortalama 2,5 ml/dk daha yiksek oldugu
saptanmakla birlikte sonuglarin oldukca uyumlu oldugu gézlemlenmistir(55).

Tc-99m DTPA ile élcllen GFH, referans yontemlerden disik ciksa da kit hazirlamasi
ve elde edilmesindeki kolayligin yaninda maliyetinin ve hastaya verdigi radyasyon dozunun
dustk olmasi gibi olumlu 6zelliklere sahiptir. Yapilan bir calismada, eszamanli Cr-51 EDTA
Klirensi ile 4 farkli Tc-99m DTPA kitinin klirens karsilastirilmis ve Tc-99m DTPA klirensini
Cr-51 EDTA Klirensinin %80-100’G oraminda bulmuslar. Bir baska calismada da, tek
kompartman plazma klirens teknigi kullamlarak yapilan Tc-99m DTPA klirens ile indlin
klirensi arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildirilmistir (3). Yine benzer bir calismada Tc-
99m DTPA Klirensi ile -125 iotalamat klirensi arasindaiyi bir korelasyon oldugu gosterilmis
(3,52). Lee ve arkadaslar1 Tc-99m DTPA (gama kamera yontemi ile) ve Cr—51 EDTA klirensi
ile arasinda lineer bir iligki oldugunu gostermislerdir (56). Klirensinin idrar akim hizi veya
probenesid gibi tdbdl islevini engelleyen ganlardan etkilenmemes de Tc-99m DTPA’nin bir
avantajidir (53).

Tc-99m DTPA mevcut olumlu 6zellikleri g6z 6ninde bulunduruldugunda bobrek
calismalari icin bircok merkezde tercih edilen bir radyofarmasotiktir. Ayrica ¢ok yiksek
miktarda olmasa bile istenmeyen bir durum olan plazma proteinlerine baglanan miktarinin
Olclimu ve buna gore elde edilen GFH’nda duzeltme yapilabilmesi ile daha dogru sonuca
ulasmak mumkundar (52).

2.6. GFH normalizasyonu

GFH olcim yontemlerindeki cesitliligin yam sira elde edilen GFH degerlerinin
normalizasyonu konusu da tartismalichr. Saglikli bireylerde GFH degerlerinin genis bir
yelpaze icerisinde yer amasi nedeniyle hastalarin boy, kilo, yas ve cinsiyet gibi
Ozelliklerinden hangisi ya da hangilerinin normalizasyon islemi sirasinda dikkate alinmasi
gerektigi tartisma konusudur. GFH degerlerinin normalize edilmesi igin kullamlacak olan
parametre tUm hastalara uygulanabilmeli ve kolay bir skalada, dogru bir sekilde bobreklerin
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saglik durumunu yansitmalidir (57). Genel kabul gormis olan yontem vicut yuzey aam ile
normalizasyondur (57,58). Son zamanlarda metabolik islemlerin %99’dan fazlasimin vicut
komponenetlerinden biri olan yagsiz vicut kitlesi icerisinde gerceklestigi ve bu nedenle
fonksiyonel hesaplamalarda esas belirleyicinin YVK oldugu ileri surtlmektedir (4).

White ve ark. tarafindan yetiskinlerde ve buyuk ¢ocuklarda normalizasyon igin VY A
ve ESV yontemleri arasinda iyi bir uyum oldugu ve rutin olarak kullamlabilecekleri
belirtilmistir (57). Ancak birinin digerine Ustinligl konusunda yorum yapilmamistir (4).
Diger taraftan GFH’nin ESV cinsinden tammlanmasinin VY A’ndan daha fizyolojik oldugu da
bildirilmistir (58,59).

2.6.1.Vicut yuzey alani ile GFH nor malizasyonu

Farkli vicut olcllerine sahip kisilerde bobrek fonksiyonlarinin karsilastirilabilmesi ve
bir tek normal deger elde edilebilmes icin GFH degerleri genellikle hastanin vicut 6lglstine,
yani VY A’na uyarlamr (58,60,61). VYA ile normalizasyon igin; olgilen mutlak GFH degeri
(mGFH) 6nce hastanin ytizey alamna bolundr, sonra ‘standart’ erkek hastamn yuzey alan ile
carpilir. Buradaki standart VYA 1.73 m?olarak kullaniimaktadir (57).

GFH= mGFH-1.73m?/ VY Atasa

White ve ark. tarafindan klirens degerleri VYA ile normalize edildiginde ancak 2
yasindakiler ile eriskin degerleri benzer bulunmustur. Bununla birlikte bu arastirmacilar
yenidogan ve erken cocukluk doéneminde VYA hesabi icin DuBois formulUnin
kullanilmasinin dogru olmayacagini, bu donemde Boyd tarafindan 1935 yilinda onerilen
formulin kullamlimasimin uygun oldugunu belirtmislerdir (57). Yine bir grup arastirmac
DuBois ve Mosteller formdllerinin normal, fazla kilolu ve obez bireylerde kullammim
karsilastirmis ve yakin sonuclar bulmuslardir ve Mosteller formullnd, Klinik calisma ve
laboratuar icin uygunlugu nedeniyle tavsiye etmislerdir (62). Asagida VYA hesaplama
metotlar: verilmistir:
Duboisformiilii: VYA(cm?) = agirlik (kg)®*?xboy (cm)®"?> x0.007184 (63)
Mosteller formulu:
VYA(mM?) = (boy(cm)®® x kilo (kg)®°)/ 60 (64)
Boyd formali:
VY A(cm?) = 4.668-agrl 1k, 8108 0014logak (gg)
Haycock Formulu:
VYA(m?) = 0,024265 x boy (cm)®3** x agirlik (kg)***" (66)
Gehan ve Geor ge formul:
VYA(m?) = 0.0235xboy(cm)®4%* x agirlik(kg)*>***° (67)
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Livingston ve L ee formali:
VYA (m?) = 0,1173 x agirlik(kg)®®*® (68)

GFH= mGFH-1.73m?/ VY Atasa

GFH normalizasyonu icin kullamlan en yaygin parametre VYA olsa da 6zellikle
cocuk olgular icin, YVK, total vicut suyu, plazma volimi ve ESV gibi alternatif
parametrelerin VY A’ndan dahaiyi olabilecegini belirten arastiricilar davardir (58,60,61).

2.6.2. Yagsiz vucut kitles ile GFH normalizasyonu

Anastasio ve ark. yaptiklar: ¢alismada obez hastalarda VY A’na gore normalize edilmis
GFH degerlerinin, fonksiyon kaybinin derecesini olmasi gerekenden az gosterdigini, boy veya
YVK ile dizeltme yapildiktan sonra bu hatamin dizeldigini bildirmislerdir. Yine bu
arastirmacilar YVK’ne gore dizenleme yapildiginda obez ve normal hastalar arasindaki
agirlik farkimin yok oldugunu, 1.73 m®ye gore GFH diizeltiminin uygun oldugunu
belirtmislerdir (69). Yine Morgan ve arkadaslart tarafindan da, YVK’nin gbz 6ninde
bulundurulmasinin, total vicut agirhg ve YVK tammlamalarindaki goris ayriliklari
nedeniyle, 6zellikle obez hastalarda 6nemli oldugu bildirilmistir (4).

VYA’na gore normalize edilmis GFH obezlerde (6zellikle vicut kitle indeks
>30kg/m?) ciddi eksik hesaplamalara neden olabilir. Obez hastalarda YVK’ne gore
ayarlanmis GFH kullamimasi uygun ila¢ dozlarimin daha dogru hesaplanmasina olanak tanir.
Lim ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan ¢alismada, C& G formull ile hesaplanmis
GFH’nin Y VK ile normalize edildiginde daha dogru netice verdigi sonucuna varilms (70).

2.6.3. Ekstrasdlltler Sivi Volumu ile GFH Normalizasyonu

IIk ESV normalizasyon calismaar: 1944 yilinda Newman ve ark. tarafindan yapilmis
ve bu arastiricilara gore; bobreklerin fonksiyonlarindan biri de ekstraselltler sivimn kimyasal
iceriginin devamliligini saglamak oldugu icin bobrek fonksiyonu ile ESV iliskis VYA ile
olan iliskiden dahafazladir (57).

White ve arkadaslar tarafindan ESV ile normalizasyonun daha dogru olacagina dair
iki sebep bildirilmistir. Birincisi; ESV ve bilesenlerinin dengesinin saglanmasi bdbregin
fonksiyonlarindan biri oldugu icin fizyolojik olarak ESV ile normalizasyon VY A’ndan daha
dogru bir yontemdir. Ikinci sebep ise; ESV normalizasyonunun matematiksel olarak daha
saglam temellere dayandiriimis olmasidir (57).

Sonug olarak; GFH normalizasyonu icin klasik yontem VYA olarak tanimlansa da
(57,61), Wasler ve arkadaslar: tarafindan (boy?)’nin kullanim: énerilmis ve peters ve ark.’nin
calismasi sonucunda ise YVK ve ESV gibi parametrelerin de kullamilabilecegi bildirilmistir
(55,60).
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2.6.4. Vicut Bilesen Analizi

Tarihsel olarak bakildiginda, vicut bileseninin basitce 2 komponentten olustugu
gosterilmistir; yag kitles ve yagsiz kitle. Bu komponentlerin 6lgimi icin Kisisel vicut dansite
Olclimi yapmak Uzere su alti agirlik 6lgimi (hidrodansitometre) gibi yontemler denenmisse
de bu yontemler ile vicut dansite 6lgimu klinisyenler igin pratik olmadig: igin kullamm alan
bulamamustir. Daha sonra Siri tarafindan 1956 yilinda gelistirilen formtille vicut yag oram
hesaplanabilmekteydi. Bunlarin disinda tiim vicut potasyumu gibi daha az girisim gerektiren
bir yontem oldugu halde klinisyenler bu teknigi ¢ok kullanmamustir.

Daha sonra birgok klinisyen daha kolay ve ucuz yontemler gelistirmek gerektigini
savunmus. Bunun Gzerine 1970’li yillarin ortalarinda deri kiviim  kalinligir (skinfold
thicknesses) ve antropometrik olcimler kullamma girmistir. Deri kivrim kalinligi yontemi ile
ucuz, noninvaziv ve hizli bir sekilde vicut bilesimi hakkinda bilgi edinmek mimkin
oldugundan viicut yag tayininde kullanim gegerlilik kazanmustir.

Daha yakin zamanlarda ilerleme kaydedilerek 1990’11 yillarin basinda tim vicut
elektriksel iletkenligi (total-body electrical conductivity-TOBEC) ve BIA yontemi gibi
elektriksel temelli hizli ve kolay yeni teknikler gdlistirilmis. Bu yontemler basit iki
kompartmanli vicut bilesen analiz modelleridir.

Vicut bilesen analizinde asil ilerleme multipl kompartmanli yontemlerin ortaya
cikmasi ile olmustur. Bu yontemler 3-4 kompartmanli yontemler olup tim vicut suyu ve
kemik mineral dansite 6lcimlerini gerektiren yontemlerdir. Bu yontemler zahmetli ve vakit
alan yontemler oldugundan klinisyenlerin tercih ettigi yontemler degildir.

Vicut bilesen analizinde 1990’11 yillarin baginda denenmeye baslayan DEXA yontemi
kemik mineral dansite, yag kitlesi, kemiksiz kitle ve yagsiz kitle 6lcimlerini saglayabilen bir
yontemdir. Dual enerji kullanarak bir 6l¢ciimde viicudu 3 kompartmana ayirarak 6l¢tim imkéam
verir. Ek olarak, kemik mineral dansite, yag kitlesi, kemiksiz kitle ve yagsiz kitle 6lgimlerini
guvenli, noninvaziv ve 3 kompartmanda bolgesel degerlendirme imkan saglar. Roubenoff ve
ark. ile Kohrt DEXA ile vicut bilesen andlizi henlz referans metod yada altin standart
olamayacagim savunmustur (71,72). Gunimizde ise atin standart olmasa bile referans
yontem olarak kabul edilmektedir. Vicut bilesen analizi konusunda diger tim yontemlere
Ustinliigtl, bolgesel analiz yapabilmesidir. Onemli bir dezavantaj: ise analiz icin radyoaktif
1sinlardan yararlamilmasicir (73).

Duchenne muskuler distrofili cocuklarda BIA ve deri kiviim kalinhg: ile vicut
kompozisyonu tayini yontemleri karsilastiriimis ve BIA Gstiin bulunmustur (74). Erselcan ve
ark. obez olmayan hastalarda klinik rutin kullammda BIA ve deri kiviim kainhg
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yontemlerinin tercih edilmesi gerektigi savunmus, obez hastalarda ise DEXA ile
deserlendirmenin oncelikli distinilmesi gerektigini savunmuslardir (73). Literatirde BIA ve
DEXA yontemlerini karsilastiran birgok calisma mevcuttur. Bu arastirmalarda cok cesitli
cihaz ve yontem kullanildigindan elde edilen sonuclarla kesin bir yargiya varmak mimkin
desildir (73). Yapilan baz1 calismalarda da DEXA ile BIA arasindaki korelasyonun oldukca
iyi oldugu bildirilmistir (75-79). Bu konuda PET’le yapilmis calismalar da mevcuttur (80—
82).

2.7. Kronik bobrek hastaligi ve evreleri

KBH, neticede mutlaka nefron sayisi ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile
sonuclanan ve siklikla son dénem bobrek yetersizligine (SDBY) gétiren pek cok etyolojik
sebebi olan patofizyolojik bir stregtir. SDBY ise endojen renal fonksiyonun irreversibl kaybi
ile karakterize ve hayat: tehdit eden tGremiden korunmak igin hastaya devamli olarak diyaliz
veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandig: klinik bir tablo olusturur
(83). GFH, genellikle aylar velveya yillar icinde giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan
nedene gore buyUk degisiklik gosterir. Bobrek yetersizligi olan bir olguda; (¢ ay veya daha
uzun siren azotemi, uzun sireli Uremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde
bilateral kiglik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir (1).

National Kidney Foundation’s Diaysis Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI)
grubu tarafindan yayinlanan kilavuzda KBH tanmim (tablo 6), evre ve yaklasimlar (tablo 7)
daha net ifade edilmistir. Kilavuzun amaci KBH’nin evrelenmesini, evre ve komplikasyonlar
arasindaki iliskiyi belirlemektir (84).GFH azalmasi ile komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi ve
siddetinin artis1 arasinda direk iliski bulunmaktadir. Yine bu bilgiler 1siginda kilavuzda
odnerilen orta diizeyde GFH azalmasi olan hastalarda (< 60 ml/dk/1.73 m?) komplikasyonlar
degerlendirilmeli ve tedavi edilmeli. Agir GFH azalmasi olan hastalar (< 30 ml/dk/1.73 m?)
nefrologa yonlendirilmeli ve son dénem bobrek yetersizlizi (< 15 ml/dk/1.73 m?) olan
hastalara renal replasman tedavisi (RRT, diyaliz/transplantasyon) baslanmali (43).TUm bu
bilgiler sonucunda GFH tayin yonteminin KBH evre tespitini dogru yapabilme kapasites de
bizimicin 6nemli bir segim kriteri olabilir.
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Tablo 6. NKF-DOQI kilavuzuna gore KBH tamim

1. GFR’de azama olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel

bozukluklarla giden idrar, kan ya da gortinttleme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi

2. Bobrek hasar1 olsun ya da olmasin, GFR’nin 3 aydan uzun bir sirede 60 mL/dk/1.73

m2>den duistik olmasi

Johnson ve arkadaslarindan alinmustir (84)

Tablo 7. NKF-DOQI kilavuzuna gore KBH evre ve evrelere gore yaklasim

Evre | GFH (mL/dk/1.73 m2) Y aklasim Tanim
0 >90 Tarama/Risk azaltimi Artmus risk
1 >90 Tani/Progresyonu yavaslatmal Bobrek hasari
(Normal veya artrms GFH

KVH risk azaltimi ile birlikte)

2 60-89 Progresyonu saptama Hafif GFH azalmasi

3 30-59 Komplikasyonlarin Orta diizeyde GFH
saptanmasi/tedavis azalmasi

4 15-29 RRT’ye hazirlik Agir GFH azalmasi

5 <15 (veyadiyaliz) RRT (Uremi mevcutsa) Bdbrek yetmezligi

Johnson ve arkadagslarindan alinmistir (84).

RRT: Renal replasman tedavisi, KVH: kardiyovaskuler hastalik
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve demogr afik-antr pometrik degerler

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dal1 ve Nukleer Tip Ana
Bilim Dali’na DTPA ile GFH degerlendirilmek tzere basvuran diyalize hi¢ girmemis NKF-
DOQI kilavuzuna gore KBH tarisi almis yaslar1 16 ile 91 (ortalama 43,4) arasinda degisen,;
44’0 kadin, 37’si erkek olmak Uzere toplam 81 olgu calismaya alindi. Diyabetik, gebe veya
emziren, diyalize girmis ve halen girmekte olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Olgulara calisma hakkinda bilgi verildi, kabul edenler calismaya dahil edildi. TUm
hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI (Body-mass index, vicut kitle indeksi), vicut yag
kitlesi (VYK), yagsiz vicut kitles (YVK), SKr ve albumin degerleri kaydedildi.

Yagsaiz kitle: Hastalar mumkin oldugu kadar giyisileri cikartildiktan sonra, ¢iplak
ayak ile cihazda belirlenen yere basmalari ve hareketsiz kalmalar1 istenerek kilo ve VYK BIA
yontemi  (Tanita body composition analyzer. TANITA corporation 14-2, 1-chome, Maeno-
cho, 1taba-shi-hu, Tokyo, Japan) ile 6lcllmistdr.

YVK, BIA yontemi ile kilo ve ylizde yag miktar: 6lculdiikten sonra hesaplanmstir :

% yagsiz miktar = 100 - % yag miktari

YVK = total vicut agirligi (kg) x %yagsiz miktar / 100

BMI: Hastalarin kilosu mimkin oldugu kadar az kiyafet ile élclldi. Boy olcumleri
ayakkabi ve corap olmadig1 halde yapilarak en yakin santimetreye yuvarlandi. Boy ve kilo
kullanmlarak BMI hesaplandh:

BMI (kg/m?) = viicut agirligi (kg) / [boy (m)]?

Kreatinin: Dicle Universites Tip Fakiiltess Merkez Laboratuarinda alkali kosullarda
Kr’in pikrik asit ile reaksiyonu temeline dayanan Jaffey metodu ile otomatik Abbott Aeroset
analizor (Toshiba, Tochigi-Ken, Japan) cihazi kullamlarak tayin edildi.

Proteinuri: Dicle Universites Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda turbidimetrik
assay yontemi ile benzetonyum klorid kullamlarak 24 saatlik idrar 6rneginden Abbot Aeroset
Analyzer (Toshiba, Tochigi-Ken, Japan) cihazi ile degerlendirildi.

Vicut yuzey alam (VYA) hesaplanmasi: VYA hesaplamasinda agirlik ve boy temel
alinan Du Bois yontemi kullamld;

VYA (m?) = agirlik (kg)***xboy (m)®%*x0.20247
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3.2. GFR Olglimu

3.2.1. DTPA: tim hastaar islem dncesinde yaklasik 30 dakikaicerisinde hidrate edildi
(10 ml/kg). hidrate edilen hastalardan testin guvenilirligi agisindan ¢ekim o©ncesinde
mesanelerini bosaltmalar: istendi. Dinamik-statik bobrek sintigrafis 5 mci (185 MBQ)
Tc99M-DTPA intravendz (1V) bolus seklinde verilerek posterior pozisyonda ¢ekildi. Cekimin
15. dakikasinda biitiin hastalara 40 mg furosemid 1V uyguland:. Imajlama icin Toshiba GCA-
601E gama kamera disuk enerjili genel amacli paralel hol kollimartorler kullanildi. Dinamik
imajlama 64x64 matrikste 1 saniyeden 1 dakika olacak sekilde toplam 60 imaj, fonksiyon
imajlar 64x64 matrikste 15 saniyeden 30 dakika olacak sekildetoplam 120 imaj alindi. Ayrica
256 matriksten 0-2—4-6-8-10-15-20-25 ve 28. dakikalarda toplama imajlar alindi. imajlar
gorsel ve kantitatif olarak yorumlandi. Kantitatif degerlendirme 1 dakikalik kanlanma fazi ve
1 dakikalik konsantrasyon fazi imgjlar toplanarak elde edilen toplama imgdan her iki
bobrekten her iki bobrek alt pol dis kismindan toplam 4 adet ilgi alam gizilerek renogram
(zaman-aktivite) egrileri elde edildi. Renoindeks, T1/2 ve Tmax degerleri hesapland:.
Hastanin boy ve kilosuna gore diuzeltiimis bobrek derinligi kullamlarak GFH degerleri
bulundu.
Hesaplama formail i:

(sag bobrek sayimlari —Background sayimlari) +  (sol bobrek sayimlari — Background sayimlari)

et et
Total GFH = x 100

enjeksiyon dncesi say1m — enjeksiyon sonrasi sayim

X = bobrek derinligi
K= Tc-99m icin attenuasyon katsayisi
Sag ve sol bobrek GFH degerleri ayri ayr asagidaki sekilde hesaplandh:

RC
Sag GFH =— xtota GFH
RC+LC
RC
SolGFH= —_ xtota GFH
RC+LC

RC = Sag bobrek sayim
LC = Sol bobrek sayimi
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3.2.2. Kreatinin klirensi: hastalara radyoniklit islemden bir giin 6nce sabah saat
08.00’den islem guni saat 08.00’e kadar 24 saatlik idrar toplayarak hastaneye gelmeleri
soylendi. Islem Onces 24 saatlik idrar 6rneginden Kr calisildi ve 24 saatlik idrar volimii
kaydedildi. Yine islem 6nces hastalarin serum drneginden Kr calisildi. Elde edilen veriler
asagidaki formulde kullamlarak KrKI’i hesaplandi:

Kreatinin klirensi (ml/dk) = (idrary x idrar volim) / (plazmay, x 1440)
3.2.3. MDRD ve C& G yontemi:
GFH, DTPA ve KrKI disinda asagidaki formiller kullamlarak hesaplandi:
Cockroft ve Gault yontemi GFR (ml/dk) = GFR (ml/dk) = (140- yas)x vucut agirlig
(kg)/(72xplazma kreatinin(mg/dl)x(kadinlarda 0,85)
4-v MDRD vyéntemi GFR(ml/dk/1,73m?) = 186x[serum kreatinin(mg/dl) x0,011312]*>*
x[yas] ©?® x[siyahsal,212]x[kadinsa0,742]

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Sirekli degiskenler ortalama + SD olarak, kategorik degiskenler yizde veya oran
olarak ifade edildi. Veri analizi yapilirken ortalamalar icin Student’s t-test testi ve eslestirilmis
t-testi ile karsilastinldi. Frekans dagilimlar: (kategorik degerler) karsilastirllmasinda ki-kare
testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. DTPA ile dlgllen GFR degeri
bagiml1 degisken, diger parametreler bagimsiz degisken alinarak Dogrusal regresyon analizi
yapildi. Stepwise regresyon analizi kullamildi. Denklemden c¢ikarilma kriteri p>=0.10, alinma
kriteri p<0.05 kabul edildi. Denklemin bagiml: degiskeni agiklama yiizdesi R? olarak ifade
edildi. Denkleme giren degiskenler son olarak cinsiyet ile tekrar dogrusal regresyon analizine
alinarak sonug formul i hesaplandi. Farkli GFR tayinleri arasindaki uyum, Bland ve Altman’in
yaklasimi kullanilarak degerlendirildi. Bu analizde iki 6lcim arasindaki farkin grafigi iki
Olcimin ortalamasina karst ¢izildi. Ortalama + 2 Standart Sapma araligindaki degerler

uyumlu kabul edildi. Korelasyon igin Pearson korelasyon katsayisi hesaplandh.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiltes i¢ Hastaliklari A.B.D. ve Nikleer Tip Ana Bilim
Dai’na DTPA ile GFH degerlendirilmek Uzere basvuran diyalize hi¢ girmemis yaslar 16 ile
91 (ortalama 43,4) arasinda degisen; 44’0 kadin (% 54,3), 37’s erkek (%45,7) olmak Uzere
toplam 81 olgu ¢alismaya alindi. Calismaya alinan olgularin demografik verileri ve laboratuar
sonuclar ortalamalar1 (tablo 8), BMI’lerine ve KBH evrelerine gore dagilimlar (sirasiyla
tablo 9 ve 10) tablolarda 6zetlenmistir. Verilerden 2 ayr grupta (obez-nonobez) 2 ayri formul
dogrusal regresyon analizi ile elde edildi.
BMI<30 olgular igin; GFR= 74,7/kr +1 (erkek) veya-3,5 (kadin)
BMI>30 olgular icin; GFR= (1,255xY VK-0,825xVY K)/kr+2,1(kadin)+11,4(erkek)

Tablo 8. Calisma grubuna ait demografik veriler, albumin ve kreatinin diizeyleri

Ortalama Standart sapma (SD)

Yas (yil) 43,4 (16-91) +17,2
Kilo (kg) 67,7(35-130) +17,6
YVK (kg) 52,6 (33-87) +10,1
VYA (m?) 1,71 (1,16-2,37) +0,22
BMI (kg/ m?) 25,8 (14,5-54,1) +6,6

SKr (mg/dl) 2,69 (0,6-7,9) +1,68
Albumin (g/dl) 3,65 (1,2-4,8) +0,73

Tablo 9. Olgularin BMI’lerine gbre dagilim:

BMI Hasta sayisi %

<20 13 16,0
20-25 30 37,0
25-30 19 23,5
>30 19 23,5
Toplam 81 100
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Tablo 10. Olgularin KBH evrelerine gore dagilimi

Hasta sayisi %
Evrel 4 49
Evre 2 7 8,6
Evre3 31 38,3
Evre4 24 29,6
Evre5 15 18,5
Toplam 81 100

Tablo 11. Olgularin yonteme goére GFH degerleri

GFH ortalama (mL/dk/1.73m?2)  Standart sapma

Formiil 37,9 + 25,6
Tc-99m DTPA 38,2 +28,2
KrKI| 45,1 +32,4
C&G 44,8 +30,7
MDRD (4v) 50,3 +39,2
C&G-YVK 35,4 + 257

C&G-YVK: C&G formulunun kilo yerine YVK kullanilarak hesaplanmis hali

Formil, KrKL, MDRD, C&G ve C&G-YVK ile hesaplanan ve referans olarak
kullanilan Tc-99m DTPA ile dlcilen GFH degerleri (tabloll) ve aralarindaki korelasyon
pearson korelasyon katsayisi (r) hesaplanarak degerlendirildi. Buna gore tum formullerle
hesaplanan GFH degerleri Tc-99m DTPA ile anlamli derecede korele olarak degerlendirildi
(p<0,0001). Yine sonuclara gbre Tc-99m DTPA ile en iyi korelasyon calismamizda
gelistirilen formllle elde edilen GFH degerlerinde bulunmustur (r = 0,91). Daha sonra en iyi
korelasyon sirastyla MDRD (r = 0,848), KrKl ( r = 0,846), C&G-YVK (r =0,831) ve C&G (r
= 0,815) ile bulunmustur (tablo 12).
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Tablo 12. GFH tahmin yontemlerinin DTPA’ya gore dogruluk oranlar

Pearson korelasyon katsayisi (r) p
Formiil 0,91 <0,0001
KrKI 0,846 <0,0001
C&G 0,815 <0,0001
MDRD (4v) 0,848 <0,0001
C&G-YVK 0,831 <0,0001

Tim formillerin GFH tahmin degerleri ile DTPA arasindaki fark t-testi ile
degerlendirildiginde (tablo 13) en yakin ortalama ve en dusUk standart sapma degerlerinin
calismada gelistirilen formul tarafindan elde edildigi gorilmektedir (- 0,18 + 11,69).
Formulden sonra en yakin degerler sirasiylaC& G-YVK (-2,33 = 15,76), C&G (6,66 +
18,05), KrKI (6,90 £ 17,30) ve MDRD (12,33 £ 21,33) ile saptanmustir.

Tablo 13. GFH tahmin yontemleriyle DTPA arasindaki farkin ortalamave SD degerleri

GFH ortalama (mL/dk/1.73 m2) Standart sapma
Formdl -0,18 + 11,69
KrKl 6,90 +17,30
C&G 6,66 + 18,05
MDRD (4v) 12,33 + 21,33
C&G-YVK -2,33 + 15,76

Calismamizda gelistirilen formulin KBH evresini tahmin etme orani bakildiginda tim
evrelerdeki hastalarin % 61,7°sinin evresini ( 50/81) dogru tahmin etmistir. MDRD formuli
icin burakam % 51,8 (41/81) olarak bulunmustur (tablo 14,15).
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Tablo 14. Formilimizin KBH evre tahmin oranlari

Formul evre
3 4 5 Total

KBH 1 -I 0 0 0 4

Evre 2 1 I 1 0 0 7

3 0 3 I 6 1 31

4 0 0 10 4 24

5 0 0 0 4 _I 15

Total 4 9 32 20 16
Tablo 15. MDRD formulinin KBH evre tahmin oranlar:

MDRD evre

1 2 3 4 5  Total

KBH 1 -I 0 0 0 0 4

Evre 2 3 hl 0 0 0 7

3 3 5 I 5 0 31

4 0 1 12 I 0 24

5 0 0 3 7 I 15

Total 10 10 33 23 5 hl
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GFH 60 mL/dk/1.73 m? atinda ve 30 mL/dk/1.73 m? olan hastalarin tahmininde GFH
olciim yontemleri karsilastirildiginda en iyi sonuclarin ¢alisma sonucu gelistirilen formdil ile
elde edildigi gozlenmistir (tablo 16). GFH 60 mL/dk/1.73 m* altinda olan popiilasyonda ROC
egrisinde egri altinda kalan alan hesaplandiginda formilden sonra (0,978) en iyi degerler
sirastyla MDRD (0,957), C&G-YVK (0,931), C&G (0,929) ve KrKI (0,910) yontemleri ile
tespit edimistir (sekil 3). GFH 30 mL/dk/1.73 m? atinda olan poptilasyonda ROC egrisinde
egri altinda kalan aan hesaplandiginda formilden sonra (0,904) en iyi degerler sirasiyla KrKi|
(0,889), C&G-YVK (0,882), MDRD (0,856) ve C&G (0,853) yontemleri ile tespit edimistir
(sekil 4).

Tablo 16. GFH 60 ve 30 mL/dk/1.73 m? altindaki popiilasyonda metotlarin karsilastiriimasi

GFH <60 mL/dk/1,73 m* GFH <30 mL/dk/1,73 m?
Formll 0,978* 0,904
MDRD 0,957 0,856
CrCl 0,910 0,889
Gaullt 0,929 0,853
NFM-Gaullt 0,931 0,882

*:Egri atinda kalan alan
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Sensitivite

ROC Egrisi

T

0,6

04—

02—

0.0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Spesifite

1,0

formuil
—KrKI

C&G
——MDRD
C&G-YVK
Referans ¢izgisi

Sekil 3. GFH 60 mL/dk/1.73 m? degerini dogru tahmin etme basanisi agisindan GFH

formllerinin ROC egrisi ile karsilastiriimasi

Sensitivite

ROC Egrisi
7
0,2—
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Spesifite

1,0

formdil
—KrKI

C&G
——MDRD
C&G-YVK
Referans cizgisi

Sekil 4. GFH 30 mL/dk/1.73 m? degerini dogru tahmin etme basarisi agisindan GFH

formUllerinin ROC egrisi ile karsilastirilmas
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Hastalar BM1’i > 30 kg/ m? (obez) ve < 30 kg/ m? olarak 2 grupta incelendiginde, obez
olan grupta GFH tahminine anlamli katki saglayan parametreler 1/SKr ve YVK iken; obez
olmayan grupta ise yalmzca 1/SKr anlamli katki saglamistir. VYK, yas, albumin, 24 saatlik
idrarla atilan protein miktari, kilo ve boy her iki grupta anlamli katki saglamamstir. BM1’i
arttikca 1/SKr’in GFH tahminine katkisi giderek azalmaktadir (R% 0,95°dan 0,59°a). BMI’i
<30 kg/ m? olan poptilasyonda antropometrik olciimlerin katkisi yok denecek kadar az iken
(6zellikle BMI< 20 kg/ m?), > 30 kg/ m?olanlarda 0, 27 “lik (r; 0,86 — 0, 59) ek katki sagladigi
g6zlenmistir. Tum olgular degerlendirildiginde bu katki 0,10 (R% 0,78 — 0,683) olarak tespit
edilmistir.

Formilimiz ve diger formuller DTPA referans alhinarak karsilastinldiginda
GFH’ndaki degisimi agiklama oranm en fazla olan yontemin bizim ¢alismamzda gelistirilen
formiil oldugu gozlenmistir (tablo 17; r = 0,91, R?=0,828). Formiilimiiz % 82,8 oraninda en
yiksek tahmin oramina sahip iken, diger yontemler MDRD (%71,9), KrKl (%71,6), C&G-
YVK (%69,1) ve C& G (%66,4) olarak siralanmaktaydi (sekil 5).

Tablo 17. GFH hesaplama yontemlerinin GFH tahmin dizeyleri

Tum hastalar

R® r
Formull 0,828 0,910
MDRD 0,719 0,892
KrKI 0,716 0,897
C&G 0,664 0,889
C&G-YVK 0,691 0,912

GFH olcuim yontemleri ile tespit edilen GFH degeri ile DTPA arasindaki fark ve
aritmetik ortalamalart hesaplanarak Bland ve Altman yontemi ile her bir formulin kendi
icerisindeki uyumu degerlendirildi. Buna gore calismamizda elde edilen formilin standart

sapma aralig: diger formillere gore daha kabul edilebilir diizeyde bulundu (sekil 6).
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Sekil 5. DTPA ile élctlen GFH degerlerinin formil, KrKl, C& G, MDRD, C&G-YVK ile
hesaplanan degerlerle karsilastirilmast.
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Sekil 6. Bland ve Altman yontemi ile GFH 6l¢cim yontemlerinin kendi icerisindeki uyumu

degerlendirildi.



5. TARTISMA VE SONUC

GFH’nin dogru hesaplanmasi KBH’nin tamsim koymada, evrelendirilmesinde ve
takibinde onemli yer tutmaktadir. Bu nedenle GFH’mi dogru hesaplamak icin birgok yontem
gelistirilmistir. Bu yontemlerden daha dogru sonuclar veren GFH’nin direk ol¢uldugi (indlin
ve radyonuklid gjanlarin kullamildigi) yontemler pahali ve uygulanmas zor oldugundan klinik
pratikte yer bulamamustir. Klinik pratikte SKr temelli ve GFH tahmininde kullanilan bir¢ok
pratik formul gelistirilmistir. SKr kullamilan bu yontemlerin yas, cins, irk gibi demografik ve
boy, kilo, vicut kas kitles, yagsiz vicut kitless gibi antropometrik parametrelerden
etkilenmesi nedeniyle bu yontemler halen ideal yontem degildirler ve yeni formuller
arastirllmaya devam edilmektedir. Bizim calismamizda da non-diyabetik KBH olgularinda
antropometrik ve demografik dlcimlerin GFH tayinine etkisi ve verilerden gelistirilen yeni
formulUn klasik yontemlere GstinlGgt olup olmadigi Tc-99m DTPA ile 6lgllen GFH referans
alinarak arastirilmistir.

SKr temelli formilerle hesaplanan GFH ile demografik ve antropometrik parametreler
arasindaki iliskiyi arastiran calismalar mevcuttur (85-87). Ribstein ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada Tc-99m DTPA ile 6l¢gllen GFH’nin obez bireylerde obez olmayanlara gore
anlamli (p<0.05) olarak fazla hesaplandigi tespit edilmis (86). Eriksen ve arkadaslarimin
calismasinda 3047 hastanin 10 yillik takiplerinde yasla GFH azalmasi gosterilmis. GFH’ndaki
bu azalmanin kadin cinsiyette daha az oldugu tespit edilmistir (87).

MDRD ve C&G formillerinin ikis de bobrek hastaarimn olusturdugu
populasyonlardan elde edilmis olup birkag calismada bu formdaillerin saglikli bireylerde veya
normal SKr seviyes olanlarda 6l¢ulen radyoniklid GFH degerleri ile karsilastirildiginda kota
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (88-91). Farkli kilodaki insanlarda VY A ile normalize
edilen GFH degerleri normalize edilmeyenlere gore daha dogru bulunmustur (60). Bununla
birlikte BMI’i 6zellikle >30 kg/m? olan obez kisilerde BSA ile normalize edilen GFH
degerleri bile asirt disik hesaplamalara neden olabilmektedir (44,92). Yapilan calismalar
sonucu YVK eklenerek hesaplanmis GFH’min obez hastalarda ila¢ dozu ayarlamada daha
dogru olabilecegi sonucuna varilmstir (70).

Lim ve arkadaglar tarafindan yapilan normal SKr diizeyine sahip 52 hasta tizerinde
yapilan ¢calismada C& G formiliine YVK eklenerek GFH hesaplanmis ve ¢ok iyi sonuclar elde
edilmistir (70). Bizim ¢alismamizda da C&G yontemine YVK eklenerek hesaplama sonrasi
sonuclarin daha iyi oldugu gézlenmistir (C&G, r = 0,815; C&G-YVK, r = 0,831). Rigalleau
ve arkadaslarimin 122 diyabetli bobrek hastasi Uzerinde yaptigi ¢alismada Cr-51 EDTA ile
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Olcllen GFH degerleri referans alinarak C&G formuld, ideal kiloya gore normalize edilmis
C&G formul ve MDRD formdllerinin GFH tahmin degerleri arastirilmis. BMI arttikca C& G
formUlU ile hesaplanan GFH degerinin de anlamli olarak arttigi (r = 0,48, p<0,001), MDRD
ile ise bu iligkinin olmadig1 gosterilmistir (r = 0,09, p = 0,30). C&G formullnin de ideal
vicut agirligi ile normalize edilmis sekli ile bu iliskinin ortadan kalktigi gosterilmis (r = 0,09,
p = 0,32). Her t¢ yonteminde GFH degerlerini tahmini referans metodla olcllen degerlerle
korele olsa da bu iliski C&G formulinde zayif olarak tespit edilmistir (C&G, r = 0,56,
p<0,0001; C&G (ideal kiloya normalize edilmis), r = 0,71, p< 0,0001; MDRD, r = 0.77, p <
0,0001) (93). Bizim ¢alismamizda da C&G formiline YVK eklenmesi obez populasyonda
GFH ve KBH evre tahminine ek katki saglamaktadir. Bu da 6zellikle obez hastalarda C& G
yonteminin tek basina kullamlmasimin yaniltici olabilcegini ve YVK eklenerek hesaplanan
degerlerin daha anlaml1 olacagim gostermektedir.

Taylor ve ark. tarafindan YVK kullamlarak obez ve obez olmayan hastalar iceren
populasyondan gelistirilen SKr temelli formil (r=0,97) MDRD (r=0,95) ve C&G (r=0,74)
formullerinden daha basaril1 olarak bulunmustur. Yine aym calismada SKr ile GFH arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunurken (p=0,04) bu iliski yas (p=0,67), cins
(p=0,13) ve 1rk (p=0,14) icin kurulamamustir (94). Bizim ¢alismamizda gelistirilen formil de
(r=0,91) MDRD (r=0,84) ve C&G (r=0,81) formullerinden basarili bulunmustur. Bu
calismalardan yola cikarak SKr temelli formillere YVK eklenmesinin GFH tahminine ek
katki saglayabilecegi g6z 6nunde bulundurulmalidr.

Salazar ve arkadaslart normal bobrek fonksiyonlarina sahip obez poptilasyonda C& G
formulinin GFH’mi ileri dizeyde fazla hesaplachgim gostermislerdir. Obez populasyonda
YVK ile GFH arasinda korelasyon bulunmustur (r=0,772, p<0,02) (95). Bizim calismamizda
daBM I >30 kg/ m? olan popiilasyonda Y VK, 1/ SKr’in GFH tahmin oranina (r=0,59) anlaml:
ek katki saglamaktadir (r=0,86).

Kuan ve arkadaglarinin SDBY hastalar1 Uzerinde yaptigi calismasinda MDRD ve C& G
metodu ile hesaplanan GFH’nin indlin ile hesaplanan GFH’na oran yag oram ile lineer iligki
gostermistir (P<0,05). C&G ve MDRD formillerinin her ikisi de viicut yag oran ile zayif ta
olsa pozitif korelasyon gostermistir(47).

Delanaye ve arkadaslarinin 2005 yilinda yapmis oldugu 81 hastalik ¢alismada BMI (¢
kategoriye ayrilmis (18,5-25, >30, >40 kg/m?). DuBois formiilii ile BSA hesaplanarak
normalizasyon yapilmis. Normalize edilmis GFH degerleri ile Cr-51 EDTA ile ol¢ulmus
degerler karsilastinldiginda BMI’i 18,5-25 arasi olan grupta anlamli fark bulunmamis
(p=0,067). BMI’i 30 ve 40 Ustinde olan gruplarda ise 6nemli dizeyde anlamli fark
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bulunmustur (p<0,0001). U¢ grupta normalize edilen ve Cr-51 EDTA ile dlcilmils GFH
degerleri arasindaki ortalama farklar sirasiyla 1,09, 18,2, 24,85 ml/dk/1,73 m? olarak
bulunmustur (92). Bu calismaile uyumlu olarak bizim ¢alismanizda da gosterilmistir ki; BMI
arttikca SKr’in GFH tahminine katkisi azalirken (r; 0,95’dan 0,59’a ), YVK’nin ek katkisi
artmaktadhr.

Macdonald ve arkadaslarinin yapmus oldugu 77 hastalik ¢alismada indlin ile dl¢llen
GFH referans kabul edilmis. MDRD formUlu ile hesaplanan GFH degerleri indlin ile dlculen
degerlerle karsilastinldiginda yalmzca % 59,6’simt  agiklayabilmis (p<0,001). MDRD
formilune YVK eklendiginde ise bu degere % 10,4 ek katki saglanmstir (p<0,001). MDRD
formiline YVK disindaki demografik ve antropometrik parametreler eklenerek GFH
hesaplandiginda % 60,6’k kismini agiklarken (p<0,001), YVK eklendiginde ek olarak
%4,2’lik ek katki saglanmistir (p<0,005). Bu calismada istastiksel olarak anlamli katki
saglayan parametreler SKr, YVK ve agirlik olarak saptanmustir ( % 72,9, p<0,001). Diger
parametrelerin ise istatistiksel olarak anlamli katkilari olmadigi gosterilmistir (boy, yas,
cinsiyet). YVK agirlik, cinsiyet ve boy ile korele iken yas ile korele olmadigi saptannustir
(85). Bizim calismamizda da SKr ve YVK GFH tahminine anlamli katki saglarken, benzer
sekilde yas, abumin, 24 saatlik idrarla atilan protein miktari, kilo ve boy anlamli katki
saglamamustir.

Saracino ve arkadaslarimin 72 bobrek hastasi (BMI >25 kg/m?) (izerinde yapmus
oldugu calismada Cr-51 EDTA ile 6lcilen GFH degerleri referans ainarak C& G, MDRD ve
BMI ile duzeltilmis C& G yontemleri karsilastirilmis. Sonug olarak kilolu populasyonda C& G
yonteminin GFH tahmin gicii formile BMI eklenmesi ile artmistir (R = 0,687 vs 0,947).
MDRD formilti icin bu deger (R?) 0,818 bulunmustur. (96). Bizim calismamizda BM1’i > 30
kg/m? olan hasta poptilasyonunda YVK ve 1/SKr GFH tahminini istatistiksel olarak anlaml:
diizeyde etkilerken, BMI’i < 30 kg/m? olan hasta popiilasyonunda ise GFH tahminini yalnizca
1/SKr anlamli olarak etkilemektedir. Yine calismamuzdan elde edilen sonuclara gore
YVK’nin C& G formultne eklenmesi GFH tahmin guclni artirmaktadir (r = 0,815; 0, 831).

TUm bu bilgiler ve bizim ¢alismamizin sonuclarina gore, obez olgularda SKr’in GFH
tahmin glcune katkisi giderek azamakta ve YVK’nin katkisi artmaktadir. Bu da GFH
hesaplanirken obez ve nonobez gruplarin birbirinden ayrilmasimin faydali olabilecegini
gostermektedir. Bizim calismamizda bu sonucglardan yola cikarak olgular obez (BMI >30
kg/m?) ve nonobez (BMI <30 kg/m?) olmak iizere 2 gruba ayrilarak her iki grup icin asagida
yazili olan formuller gelistirildi;
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BMI<30 olgular igin; GFR = 74,7/kr +1 (erkek) veya-3,5 (kadin)
BMI>30 olgular icin; GFR = (1,255xY VK - 0,825xVYK)/kr+2,1(kadin)+ 11,4 (erkek)

Bulunan formtl diger verilerle birgok agidan karsilastirild;

Tdm formillerin GFH tahmin degerleri ile DTPA arasindaki fark t-testi ile
degerlendirildiginde en yakin ortalama ve en distk standart sapma degerlerinin calismada
gelistirilen formUl tarafindan elde edildigi gorilmektedir (- 0,18 + 11,69). Bu sonuclara gére
formulUn standart sapma degeri (= 11,69), diger yontemlerden (x 17,30, + 18,05, + 21,33, +
15,76 ml/dk/1,73 m?) daha kabul edilebilir diizeydedir.

NKF-DOQI kilavuzuna gére KBH evrelemesinin yapilmasi giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Dogru evreleme hastalarin dogru zamanda dogru uzman hekim tarafindan
degerlendirilmesini ve dogru tedavilere yonlendirilmesini  saglayacaktir. NKF-DOQI
kilavuzuna gore; KBH olgular orta dizeyde GFH azalmasi olan hastalarda (<60
ml/dk/1.73m?) komplikasyonlar degerlendirilmeli ve tedavi edilmeli. Agir GFH azalmasi olan
hastalar (< 30 ml/dk/1.73 m?) nefrologa yonlendirilmeli ve son dénem bobrek yetersizligi
olan hastalara renal replasman tedavisi (RRT, diyaliz/transplantasyon) baslanmalidir. Bu
bilgiler 1s131nda GFH tahmin formallerinin KBH evresini tahmin etme oranlari da dnemlidir.
Calisma sonucu gdlistirilen formilin KBH evresini tahmin oranlarn bakildiginda tim
evrelerdeki hastalarin % 61,7°sinin evresini ( 50/81) dogru tahmin etmistir. MDRD formuli
icin bu rakam % 51,8 (41/81) olarak bulunmustur. Formilimiz ile yapilan evrelemede
yalnizca 1 olguda evre tahmininin 2 evre birden saptigi gozlenirken, MDRD icin 7 olguda bu
sapma gézlenmistir. GFH 60 mL/dk/1.73 m? altinda ve 30 mL/dk/1.73 m* atinda olan
hastalarin tahmininde GFH 6lciim yontemleri karsilastinldiginda en iyi sonuclarin calisma
sonucu gelistirilen formil ile elde edildigi gozlenmistir (tablo 15; 0,978; 0,904).

Formulimuz ve diger formiller DTPA referans alinarak karsilastirildiginda GFH’mi
tahmin etme orani en fazla olan yontemin bizim calismamizda gelistirilen formdl oldugu
g6zlenmistir (tablo 16; r = 0,91, R*=0,828). Formiilimiiz % 82,8 oraninda en yiiksek tahmin
oranina sahip iken, diger yontemler MDRD (%71,9), KrKl (%71,6), C&G-YVK (%69,1) ve
C& G (%66,4) olarak siralanmaktayd: (sekil 4).

GFH dlcim yontemleri ile tespit edilen GFH degeri ile DTPA arasindaki fark ve
aritmetik ortalamalar hesaplanarak Bland ve Altman yontemi ile her bir formulin kendi
icerisindeki uyumu degerlendirildi. Buna gore ¢alismamizda elde edilen formuliin + 2 standart

sapma aralig1 diger formillere gore daha kabul edilebilir diizeyde bulundu. Ve * 2 standart
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sapma aralig1 igerisinde degerlendirilen vaka sayisinin en fazla bizim formulimuzde oldugu
gozlenmistir (sekil 5).

Bu calismaya genis yas araliginda (16-91) ve genis BMI (14,5-54,1kg/ m?) araliginda
hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin yas araligimn genis olmasi, kadin erkek oraninin
yakin olmasi, BMI’lerinin genis bir aralikta olmasi daha fazla popll&syonu temsil ettigini
gostermesi calismanin bir avantaj1 olarak goriinmektedir. Calismada gelistirilen formul GFH
ve KBH evresini tahmin oranlarn agisindan diger formillerden Gstin  bulunmustur.
Calismamizin handikapr ise; gelistirilen formulin sonuglarinin yine formulin gelistirildigi
populésyonla karsilastirilmasi olarak gorinmektedir. Bu formil ancak daha genis calismalarla

dogrulandiginda kullanim icin dnerilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

NKF-DOQI kilavuzuna gore KBH tamisi amis 81 olgudan elde edilen veriler

sonucunda;

1) Demografik ve antropometrik 6lgiimlerin GFH hesaplanmasina etkisi

2) Verilerden gdlistirilen formilin diger GFH tahmin metotlarina GstinlUgu arastirilmsgtr.

Buna gore asagidaki sonuclar elde edilmistir:

a)

b)

d)

Oneriler:

BMI arttikga SKr’nin GFH tahminine katkisi giderek azalirken YVK’nin

katkisi giderek artmaktadhr.

BMI<30 olgular icin; GFR=74,7/kr +1 (erkek) veya-3,5 (kadin)

BMI>30 olgular icin; FR=1,255xYVK-0,825xVY K/kr+2,1(kadin)+
11,4 (erkek) olmak tizere 2 ayri formul gelistirildi.

SKr ve YVK GFH hesaplanmasina katki saglarken yas, albumin, 24

saatlik idrarla atilan protein miktari, kilo ve boy anlamli katki

saglamamaktadir.

Calismada elde edilen formtl, DTPA referans alinarak diger formtillerle
karsilastirildiginda, GFH tahmin oranlar ve KBH evre tahmin oranlar

diger formullerden daha basarili bulunmustur.

C&G formiline YVK eklendiginde GFH tahmin oranlarimn arttigi

gozlenmistir.

1) Obez ve nonobez popllésyonlarda GFH’na katki saglayan parametreler

degistiginden iki gruba ayrn GFH tahmin formili uygulanmasi daha dogru

sonuclar verebilir.

2) Ozellikle obez popildsyonda YVK GFH hesaplanirken g6z o6niinde

bulundurmalidir. Geleneksel GFH hesaplama formilleri obez populasyonda

kullanilirken ek diizeltme yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

3) Elde edilen formiiller ancak daha genis populasyonda dogrulamrsa kullanilabilir.
4) Diyabetes mellituslu hastalarda, KBH olmayan ve akut bobrek yetersizligi olan

olgularda bu formallerin gegerli olmadig: akilda tutulmalidir.
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