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1. GIRIS

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) Olglimii bobrek fonksiyonunun en 1iyi
gostergesidir (1). Bobrek transplantasyonunda, GFH degisimlerinin diger bobrek
fonksiyon gostergeleriyle (kan basinci, anemi, anormal mineral metabolizmasi) korele
oldugu gosterilmistir (2). Ayrica grefte ait GFH degerindeki azalma greft kaybu,
kardiyak komplikasyonlarla yakindan iligkilidir (3,4). Bu nedenlerle bobrek
transplantasyonlarinda grefte ait GFH 06lgiimii ¢ok 6nemlidir. GFH o6l¢limiinde altin
standart yontem iniilin klirensidir. Ancak iniilin klirensi olduk¢a zahmetli, zaman alic1
ve ekonomik olmayan bir analiz yontemidir. Bu nedenle GFH 6l¢limiinde gerek bilimsel
calismalarda gerekse rutin uygulamalarda iniilin klirensi ile korelasyonu ve uyumu
yiiksek olan Niikleer Tip yontemleri (Tc-99m DTPA, Cr-51 EDTA) tercih edilmektedir
(5,6,7).

Sistatin C (Sis C) insan dokular1 ve biyolojik sivilarinda bulunan non-glikolize
diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Plazmada hi¢cbir proteine baglanmadan tasinir.
Proksimal tiibiilden reabsorbe edilir, metabolize edilir; ancak sekresyona ugramaz. Yas,
cinsiyet, diyet, kas kiitlesi gibi non-renal parametrelerden etkilenmez (8,9). Bu
ozelliklerinden dolay1 klinikte GFH 0Ol¢iimiinde kullanilmaktadir (10,11). Sis C’nin
GFH’n1 yansitmadaki degeri ile ilgili degisik olgu gruplarmi iceren ¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Ancak transplant hastalarindaki kullanimi1 hem sinirli hem de sonuglar1 heniiz
tartigmalidir. Zahran ve ark (12) transplant hastalarinda GFH 6lgiimiinde Sis C’nin
serum kreatinine herhangi bir iistlinligi olmadigimi bildirirken, Maillard ve ark (13),
P6ge ve ark (14) Sis C’nin serum kreatinine tercih edilmesi gerektigini vurgulamiglardir.
Transplantasyon yapilis zamani ve hastaya uygulanan tedavi protokolleri Sis C’nin
gecerliligini etkileyen onemli faktorlerdir. Aydin ve ark (15), Knight ve ark (16) Sis
C’nin immunsupresyon ila¢ tedavisi alan hasta grubunda GFH’yi dogru yansitmadigini
gostermislerdir. Immunsupresiflerin bir bolimii nefrotoksik etkileri ile tiibiil hiicre
hasarmi indiiklemekte, tiibiil hiicre hasar1 gelistiginde ise Sis C’nin proksimal tiibiilden
reabsorbsiyonu ve katabolizmasi bozulmaktadir. Transplantasyon hastalarina uygulanan
immunsupresyon tedavileri ag¢isindan, bugiine kadar yapilmis caligmalardaki hasta secim
kriterlerinin transplantasyon yapilis zamani ve uygulanan tedavi protokolleri agisindan

homojen olmadig1 gorilmektedir (13).



GFH’nin belirlenmesinde diger alternatif bir yontem son yillarda bildirilen serum
B trace protein (BTP)’dir. BTP diisiik molekiil agirlikli ve prostaglandin D sentaz
grubundan bir enzimdir. Viicutta overler disinda tiim dokularda bulunmaktadir. Bazi
calismalarda BTP’nin eriskin hasta populasyonunda Sis C gibi GFH’n1 yansitan bir
belirteg olabilecegi vurgulanmistir (17,18). Ancak literatiirde BTP diizeyi ile transplant
hastalarinda GFH’nin belirlenebilmesine ait yeteri kadar calisma mevcut olmayip
mevcut ¢alisma sonuclar1 tartigmalidir (19,20).

Bu ¢alismamizda 1) Bobrek greft fonksiyonlar: stabil olan transplant hastalarinda
Tc-99m DTPA ¢ift kan 6rnek yontemi (CKOY) ile dlciilen GFH altin standart alinarak
GFH’nm belirlenmesinde Sis C ve BTP degerlerinin, 2) Tubuler fonksiyon harabiyet

derecesi ile Sis C ve BTP etkilenme derecelerinin arastirilmasi: amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Uriner sistem, intrauterin ddnemde kompleks bir fizyolojik ve morfolojik gelisim
evresinden gecger. Gestasyonun 4. haftasinda, orta mezodermden ii¢ nefrik yap1
gelismeye baslar. Ilk gelisen yapi, bosaltim fonksiyonu gostermeyen, glomeriiler
olmayan tiibiil yapisindaki pronefrozdur. Pronefroz hizla gerileyerek, yerini basit
glomeriilonefron yapisindaki mezonefroza birakir. Mezonefroz, orta mezodermin torasik
ve lomber kismindan gelisir ve yaklasik olarak 6-10. gestasyon haftalarinda fonksiyon
gostermeye baslayarak az miktarda idrar iiretir. Ilerleyen haftalarda kompleks
glomeriilonefron yapisindaki metanefritik bobrek olusur ve intrauterin 4. aydan sonra
fetusun tiim bosaltim fonksiyonunu iistlenirler (21,22).

Gestasyonun 4. haftasinda, primordia adi verilen primitif organlar gelisir.
Primordia endodermal dokudan olusan kloaka ile mezodermal dokudan olusan
mezonefrozu igerir. Dordiincii gestasyonel haftada, mezonefrik kanalin alt kismimdan
iireteral tomurcuk olusur. Ureteral tomurcuk kranial ydnde geliserek metanefrik
blastomere penetre olur. Bu sirada metanefrik blastomer iiretral tomurcuk tarafindan
nefronlarin olusmasi igin uyarilir. Ureteral tomurcuk da iireteral pelvis, kaliksler ve
toplayici kanallar1 olusturmak iizere boliiniir. Altinci haftada midiireter solid bir kord

seklindedir, daha sonra iki yonde rekanalize olur (21,22).

2.2. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, karmm arka bolgesinde retroperitoneal konumdadirlar. Kolumna
vertebralis'in hemen lateralindeki ekstraperitoneal bag dokusu i¢inde uzanirlar. Sirtiistii
pozisyonda, bdobreklerin {iist kutuplar1 T12. vertebra, alt kutuplar1 L3. vertebra
hizasindadir. Sag bobrek karacigerle iliskisinden dolayr soldan daha asagidadir.
Bobrekler sekil ve hacim olarak benzer olmalarina ragmen sol bobrek sag bobrege gore
daha uzun ve incedir (Sekil 2.1.). Orta hatta daha yakindir (23). Yetiskin bir kiside, bir
bobregin ortalama agirligi 130-150 gr, boyutlar1 3x6x12 cm’dir (24).

Bobregin makroskopik incelenmesinde dista korteks, icte medulla olmak iizere iki
ayr1 bolge secilebilir (Sekil 2.2.). Korteks ve medulla, bobregin fonksiyonel birimleri

olan nefronlardan, kan damarlarindan, lenfatiklerden ve sinirlerden olusur. Bébregin



medullasi, renal piramidler ile 8-18 konik yogunluga ayrilir. Her bir piramidin tabani
kortikomeduller sinirdan baslar. Apeksi, papilla ile sonlanir ve kalikse uzanir. Pelvis,
iireterin yukarida genislemis bolgesi olarak belirir. Bobrekte pelvis iki ya da {i¢ sonu
acik kese ile sonlanir. Bunlara major kaliksler denir. Her bir major kaliks, minor
kalikslere ayrilir, her bir papilladan idrar1 toplar. Kalikslerin, pelvis ve iireterlerin
duvarlarmin igerdigi diiz kas kasilarak idrari, idrar kesesine dogru ilerletir.
Bobreklerdeki kan akimi, istirahatte kardiyak output'un yaklasik 9%25’idir.
Bununla birlikte bobrekler total viicut agirhiginin %0.5’ini olusturur. Renal arter dallari,
interlober arter, arkuat arter, interlobular arter ve glomeriiler kapillerlere ulasan afferent
arteriyollere dallanir. Glomeriiler kapillerler efferent arteriyollerle birlesir. Bunlarda
ikinci kapiller ag olan ve nefronlara kan temin eden peritubiiler kapillerlere ulasir.
Vendz sistem damarlar1 arteriyel damarlar ile paralel seyrederek interlobular ven, arkuat

ven, interlobar ven ve renal veni olusturur (25).

renal vein

common iliac artery

Y urinary bladder

Sekil 2.1. Uriner sistem anatomisi.
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Sekil 2.2. Bobregin koronal kesiti.

Bobreklerin yapisi periferik ve santral lokalizasyonuna bagli olarak kortikal ve
medullar bilesimlerine gore ikiye ayrilir. Korteks graniiler goriiniimde olup piramitlerle
kapsiil arasinda bulunur ve piramitlerin arasin1 da doldurur. Korteksten medullaya dogru
uzanan siitunlara kolumna renalis “Bertini Kolonlar1” ad1 verilir (26). Medullar yap1 koni
bi¢imindeki renal piramidlerden (Malpighi piramidleri) olusur. Bu piramitlerin tepeleri
kalikslere agilan papillalar1 olusturur. Kortekste glomeriiller, proksimal ve distal kivrimli
tiibiiller; medullada ise nefronun geri kalan tiim boliimleri bulunur.

Medullar yap1 koni bi¢imindeki renal piramidlerden (Malpighi piramidleri) olusur.
Bu piramitlerin tepeleri kalikslere agilan papillalar1 olusturur. Kortekste glomeriiller,
proksimal ve distal kivrimli tiibiiller; medullada ise nefronun geri kalan tiim boliimleri
bulunur. Medullanin tabanindan kortekse uzanan uzantilara “stria medullaris” (Ferrein
uzantilar1) ve iki stria arasinda kalan kisma ise “bobrek lobulusu” denir. Iki kolumna
renalis arasinda kalan bobrek pargasi da bir bobrek lobunu olusturur. Bobregi saran ii¢
tane zar vardir; igten disa dogru kapsula renalis, kapsula adiposa ve fasya renalis’tir.

Glomeriil; afferent ve efferent damarlar ile bunlar1 ¢evreleyen Bowman
kapsiiliinden olusmustur (Sekil 2.3.). Glomeriil yumagi, Bowman kapsiiliiniin i¢inde

bulunan elli kadar paralel kapillerin olusturdugu 6zel bir yapidir (26). Glomeriil



membrani ii¢ kattan olusur;
1. Kapillerlerin endotel kat1

2. Bazal membran kat1

3. Bowman kapsiiliiniin yiizeyini kaplayan epitel kat.

Sekil 2.3. Glomerul yapisi.

Glomeriillerden stiziilen s1vi, tiibiillerden, Henle kulpundan, toplayici kanallardan
gecer ve papilla renalis’de bulunan foramina papillaria araciligi ile kaliks minor’e gelir.
Kaliks mindr’ler kaliks major’lere, onlar da pelvis renalis’e acilirlar. Pelvis renalis de
iireter ile devam eder (26).

Bobreklerin beslenmesi aorta abdominalis’den ayrilan arteria renalis’ten saglanir.
Arteria renalis bobrek hilusuna gelince bes segmental dala ayrilir (sekil 2.4.). Bunlar;

1. Arteria segmentalis apicalis

2. Arteria segmentalis siiperior

3. Arteria segmentalis medius

4. Arteria segmentalis inferior

5. Arteria segmentalis posterior’dur.

Daha sonra segmental arterler interlobar arterler, interlobular arterler, afferent
arteriyoller, glomeriller seklinde dallanirlar. Venler cogunlukla arterleri izler ve ayni

ismi tasirlar. Son olarak vena renalisler vena cava inferiora dokiiliirler.



Bobreklerin  sempatik sinirleri nervus splanchnicus mindr’den ve truncus

sympathicus’un lumbal par¢asindan, parasempatik lifleri ise nervus vagus’tan gelir.

Anterior Superior
superior segmental
segmental arteny
arteny
Anterior Inferior
inferior suprarenal
segmental arteny
arteny
Renal
arteny
Aurcu ate
L Inferiar
sagmental
artery
Uretaric
Interlobular branch of
arteries the renal
arteny

Sekil 2.4. Bobregin arterleri.

2.3. Bobrek Fonksiyonlar

Bobregin 6nemli gorevleri vardir. Bunlar;
2.3.1. Ekskresyon
Viicuttaki metabolizma artiklarinin ¢ogunun disariya atilmasi (6zellikle aminoasit
metabolizmasinin son triinleri olan tire, kreatinin, lirik asit, tiratlar gibi) (27).
2.3.2. Su-elektrolit dengesi
Viicut sivilarindaki maddelerin ¢ogunun konsantrasyonunun kontrol edilmesi (Na,
K, Cl, H, Ca, P iyonlar1 gibi elektrolitler ve su dengesi) (27).
2.3.3. Endokrin fonksiyonlar
a. Renin-Anjiotensin sistemi: Jukstaglomeriiler aparattaki 6zellesmis
hiicrelerden renal perfiizyonda azalma oldugunda proteolitik bir enzim
olan renin salgilanir (6,8,10). Renin, renin substratini anjiotensin-I’e (Ag-1)
ayirr. Ag-l, akcigerlerde anjiotensin-1I’ye (Ag-1I) cevrilir. Ag-II; bilinen
en giiclii vazokonstriiktordiir. Adrenal korteksteki zona glomeriilosa’dan
aldesteron salimimmi artirir. Ayrica direk antinatritiretik fonksiyonu da

vardir (8,9).



b. Eritropoetin: Ozellikle eritrosit hematopoezi {izerinde stimiilan etkilidir
(26-29).

¢. Vitamin-D: D vitamini, bobrekte aktif formu olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e doniisiir, bagirsaklarda kalsiyum ve fosforun
emilimini artirarak kan seviyelerinin diizenlenmesinde rol alir (26,28,29).

d. Prostaglandinler (PG): Bobrek medullasinda bulunan PG’ler (PGE2,
PGF2, PGA) sodyumun intrarenal ekskresyonunun diizenlenmesinde rol
alirlar. Ayrica bobrek fonksiyonlarma etkisi olan hormonlar vardir. Bunlar;
antidiliretik hormon (ADH), kortizol, aldesteron, parathormon, biiylime

hormonu ve seks hormonlaridir (26).

2.4. Bobregin Fizyolojik Anatomisi

Iki bobrekte toplam yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her bir nefron kendi
basina idrar olusturma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak;

a) Kann filtre edildigi glomeriil,

b) Filtre edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandig1 uzun
tiibiillerden olusur (26-29).

Nefron’un icerdigi béliimler asagida siralanmastir:

- Glomerulus

- Proksimal kivriml tiibiil

- Henle kulpu

- Distal kivriml: tibil

Kan afferent arteriyolle glomeriile girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomeriil, yaklagik 50 paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olugmustur.
Epitel hiicreleri ile ortiili olan kapiller yumak Bowman kapsiilii i¢inde yer alir.
Glomeriildeki kan basmnci Bowman kapsiilii i¢ine sivinin siiziilmesini saglar. Sivi
buradan da kortekste glomeriillerin yaninda yer alan proksimal tiibiiliislere akar (26,30).
Proksimal tiibiiliislerden sivi, bobrek kitlesi i¢ine bazen bobrek medullasinin dibine
kadar uzanan Henle kivrimina gecer. Her bir kivrim, inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere
iki kisimdan olusur. Inen kolun ve ¢ikan kolun alt ucunda ¢eper ¢ok ince oldugundan
Henle kivriminin ince segmenti adini almaktadir. Kivrimin ¢ikan kolu korteks

dogrultusunda ytikselirken tekrar tiibiiler sistemin 6teki boliimleri gibi kalinlasir. Henle



kivrimmim bu boliimii ¢ikan kolun kalin segmenti olarak adlandirilmaktadir (26,27,31).
S1v1 henle kivrimindan gegtikten sonra, proksimal tiibiil gibi bobrek korteksinde yer alan
distal tiibiile girer. Korteks diizeyinde 8 kadar distal tiibiil birleserek toplayic: tiibiili
olusturur. Bu tiibiiliin ucu donerek, tekrar korteksten medullaya dogru asagiya inip orada
toplayic1 kanala doniisiir. Toplayici kanallar medullanin derinliklerine dogru, henle
kivrimima paralel uzanirken birbirleriyle birleserek genislerler. En alt kisimda genis
toplayici kanal, bobrek papillasinin ucundan bobrek pelvisine agilir. Bu papillalar,
medullanin bobrek kaliksleri i¢ine dogru yaptiklar1 ¢ikintilardan ibarettir. Bobrek
pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her bir bdbrekte bulunan yaklagik 250
toplayici kanalin her biri ortalama 4000 nefrondan gelen idrar1 iletir. Glomeriiler filtrat
tiibiillerden akarken suyun %99’u ve igindeki maddelerin degisik miktarlar1 damar
sistemine reabsorbe olurken, bazi maddeler tiibiiliislerden sekresyona ugrar.
Thbiiliislerden gelen su ve i¢indeki erimis olan maddeler de idrar1 olusturur (26,32).
Nefronlarin karakteristikleri bobrek kitlesi i¢inde yer aldiklari derinliklere gore
degisir. Glomertiliisleri bobregin ylizeyine yakin bulunan nefronlara kortikal nefron
denir. Bunlarda Henle kivriminin ince segmenti c¢ok kisadir ve medullanin dis
boliimiinde ancak c¢ok kisa bir mesafeye uzanir (26,30). Glomeriiliisleri bobrek
korteksinin derinliklerinde, medullaya yakin bulunan nefronlara jukstamediiller
nefronlar denir. Bunlarm Henle kivrimlari, 6zellikle ince segmentleri ¢ok uzundur. Bu
Henle kivrimlar1 medullanin i¢ boliimiine kadar uzanir. Hatta birgoklar1 bobrek

papillalarinin uglarma erisir (26,27,32).

2.4.1. Peritiibiiler kapiller ag ve vaza rekta

Bobrekte tiibiiler sistemin tiimiinii saran yogun kapiller aga peritiibiiler kapiller ag
ad1 verilir. Buraya efferent arteriyol ile daha 6nce glomeriiliislerden gegmis olan kan
gelir. Peritiibiiler kapiller ag en biiylik kismi, bobrek korteksinde bulunan proksimal
tiibiiliis, distal tiibiiliis ve toplayici kanallar boyunca uzanur.

Bununla birlikte bu peritiibiiler agin derindeki boliimleri vaza rekta admi alir
(26,31). Bu diiz uzun kapiller kivrimlar medullaya dogru, Henle’nin jukstaglomeriiler
kivrimlarinin ince segmentlerinin alt béliimlerinin yaninda papillaya kadar uzanir. Daha
sonra o da Henle kivrimi gibi tekrar kortekse dogru kivrilip kortikal venlere bosalir.
Distal tiibiiliisiin afferent arteriyolle temas eden epitel hiicreleri digerlerinden daha

yogundur ve bu hiicre grubuna “Makula Densa” ad1 verilir. Ayrica afferent arteriyoliin



Makula Densa ile temas eden diiz kas hiicreleri ayni arteriyoldeki diger diiz kas
hiicrelerinden farklidir. Iglerinde inaktif renin graniilleri igerirler. Bu hiicrelere
“jukstaglomeriiler hiicreler” denir (26,33). Makula Densa ve jukstaglomeriiler

hiicrelerden olusan tiim komplekse “jukstaglomeriiler aparatus™ denir (Sekil 2.5).

Glomeriil
epiteli

Efferent

arteriol Jukstaglomerular

hiicreler

Afferent
arteriol
ubals Bazal membran s
Diiz adale hiicreleri Elastik ic
2 lamina

Sekil 2.5. Jukstaglomeriiler aparatus’un yapisi.

2.4.2. Nefron fonksiyonunun temel teorisi

Nefronun temel gorevi kan plazmasint bobrekten gecerken istenmeyen
maddelerden temizlemektir. Ozellikle iire, kreatinin, iirik asit, iiratlar gibi metabolizma
artiklar1 ile sodyum, potasyum, kloriir, hidrojen iyonlar1 gibi viicutta birikme egilimi
gosteren maddelerden arindirmaktir.

Nefronun plazmay1 istenmeyen maddelerden arindirma mekanizmasinin temeli

sOyledir;

1. Kanm nefrondan gecisi swrasinda plazmanm biiylik bir bolimiinii glomertil
membranindan filtre eder (31,33,34).

2. Bu filtre edilen siv1 tiibiillerden gecerken istenmeyen maddeler absorbe
edilmedigi halde 6zelllikle su ve elektrolitlerin bir¢ogu peritiibiiler kapillerdeki
plazmaya reabsorbe edilir. Baska bir deyimle tiibiiler sivinin istenen bolimii
kana doner, istenmeyen boliimii ise idrara gecer (31, 33, 34).

Nefronun plazmay1 oteki istenmeyen maddelerden arindirmak i¢in kullandigi

ikinci mekanizma sekresyondur. Yani maddeler plazmadan dogrudan tiibiilleri 6rten
epitel hiicrelerinden tiibiiler siviya gecerler. Boylece idrar aslinda baslica filtre edilen

maddelerle, az miktarda salgilanan maddelerden olusur (33, 34).
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2.4.3. Peritiibiiler kapillerlerin fonksiyonu

Glomeriiliislerde giinde yaklasik 180 litre siv1 filtre edilir. Ancak bu sivinin, 1,5
litrenin {istiindeki miktari, tiibiillerden bobrek interstisyel aralarna, oradan da
peritiibiiler kapillerlere reabsorbe edilir. Bu miktar viicuttaki tiim kapillerlerin venéz
uclaridan reabsorbe edilen miktarinin yaklasik dort kati1 kadardir. Peritiibiiler kapillerin
porlar1 viicuttaki 6teki dokulara gore o kadar coktur ki, plazma proteinlerinin kolloid

osmotik basinciyla sivi absorpsiyonu gerektigi kadar hizli olabilir (36,37,38).

2.4.4. Glomeriiler filtrasyon ve glomeriil filtrati

Glomeriilden Bowman kapsiiliine filtre olan siviya glomeriil filtrati, glomertil
kapillerlerinin membranina da glomeriil membran1 adi verilir. Bu membran genel
anlamda, viicuttaki biitlin 6teki kapillerin membranlarina benzerse de birgcok farklilik
gosterir.

Glomeriiler membranin baslica {i¢ tabakas1 vardir (sekil 2.6.);

1- Kapillerin endotel tabakasi

2- Bazal membran

3- Bowman kapsiilii epitel tabakasi.

Kapller endotel hucres:
! Bazal membran

! : Erutel hucres:

FILTRAT

/H

Fenestra Yarik-por

Sekil 2.6. Glomeriiliin fonksiyonel yapis1.
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Cok tabakali olmasma ragmen glomeriil membraninin gecirgenligi bilinen 6teki
kapillerden 100-500 kat daha yiiksektir (37,39). Glomeriil membraninin bu biiyiik
gecirgenliginin nedeni 6zel yapisindan kaynaklanir. Glomeriildeki kapiller endotel
hiicrelerinde pencere (fenestrae) adi verilen binlerce delik bulunur. Endotel hiicrelerinin
disindaki bazal membran, sivinin filtre olabilecegi, genis aralar igeren proteoglikan
liflerinden yapili bir agdan ibarettir. Glomeriil membraninin dis yiizeyinde de bir epitel
tabakas1 bulunur. Ancak bu hiicreler siirekli olmayip bazal membran1 6rten parmaga
benzer uzantilar seklindedir. Bu parmak seklindeki ¢ikmtilar, glomeriil filtratin
stizlildiigli yarik seklindeki porlar1 olusturmaktadir. Boylece glomeriil filtrati, Bowman
kapsiiliine girmeden ii¢ farkli tabakay1 gecer. Bu tabakalarin her biri bir dakikada olusan,
biiyiik hacimdeki glomertil filtratin1 siizebilecek sekilde oteki kapiller membranlarin
yiizlerce kat1 biiyiik bir gecirgenlige sahiptir. Ancak glomeriil membrani bu ¢ok fazla
gecirgenlige karsin, gecirdigi molekiillerin biiylikligii yoniinden asir1 bir secicilik
gosterir (38,40). Glomeriil membranmin, molekiil agirliklar1 farkli maddelere karsi
gecirgenligi yaklasik olarak erimis maddelerin filtrat tarafindaki konsantrasyonlarinin,
plazma tarafindaki konsantrasyonlarma orani ile belirlenir.

Glomeriil membraninin molekiillere karsi bu yiiksek seciciligi iki temel nedene
dayanir. Birincisi membran deliklerinin ¢aplaridir. Membran deliklerinin biiyiikligii,
sadece caplar1 8 nanometreye kadar olan molekiillerin gegcmesine elverislidir. Plazma
proteinlerinden albumin molekiillerinin c¢apt 6 nanometre kadar olduguna gore,
molekiiller bu deliklerin ¢apindan biraz daha kiigiik demektir. Bununla birlikte bu
protein molekiilleri membrandan biiyilk miktarlarda gegemezler. Bu durum, membran
gecirgenligini saglayan ikinci faktorle ilgilidir. Glomeriil porlar1 ¢ok kuvvetli ve
elektriksel negatif yiikleri olan bir glikoz ve protein kompleksi ile dosenmistir. Plazma
proteinleri de ayni sekilde kuvvetli negatif yiiklere sahiptir. Boylece protein
molekiillerinin porlari ¢eperleri tarafindan elektrostatik olarak itilmesi, bu molekiillerin
porlardan gegmesini engellemektedir (33,35).

Glomeriil Filtratimin Bilesimi: Glomertl filtratinin bilesimi, kapillerin arteriyel
uclarndan interstisyel alana filtre olan sivinin hemen tamamen aymsidir. Iginde
eritrositler yoktur ve bilinyesindeki yaklasik %0,63 oranindaki protein, plazmadaki
proteinin yaklasik 1/240’ma karsilik gelir (40,41). Glomeriil filtratinin bilesimindeki
elektrolitler ya da oteki erimis maddeler de interstisyel sividakilere benzer. Ancak

filtratta negatif yiiklii protein iyonlarinin azligi nedeniyle Donnan esitligine uygun
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olarak, protein disindaki negatif yiiklii iyonlarin konsantrasyonlar: kloriir ve bikarbonat
iyonlar1 da dahil, glomeriil filtratinda plazmadan %5 daha yiiksek bulunur. Pozitif yiikli
iyonlarin konsantrasyonlar1 ise %5 daha azdir. Ozetlenirse; pratik olarak glomeriil filtrati
plazmanin aynisidir, ancak icindeki protein miktar1 dnemsenmeyecek kadar azdir

(42,43).

2.5. Renal Klirens

Klirens, bsbrek fonksiyonlarinin anlasilmasi, 61ctim ve
hesaplanmasinda, kisaca bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesindeki
temel kavramdir. Birim zamanda belirli bir maddeden temizlenen plazma
miktari o maddenin “Plazma Klirensi” olarak adlandirilir ve asagidaki

formille ifade edilir:
Plazma Klirensi = idrar miktari (ml/dk) x idrar konsantrasyonu / plazma konsantrasyonu

Bobreklerden gecen plazmanin 100 ml’ si, belirli bir maddeden 0.1
gr iceriyorsa ve dakikada 0.1 gr madde idrara geciyorsa, dakikada 100
ml plazma bu maddeden temizlenmis demektir. Bu maddenin plazma klirensi
100 ml/dk’ dir. Klirensi o6lctilen madde, su kadar etkin bir sekilde
glomeriillerden filtre oluyor ve plazmada herhangi bir degisime
ugramadan tiibililer sistemden geciyorsa, bu maddenin plazma klirensinin
6lctilmesi glomertiler filtrasyon hizi (GFH)’ n1 yansitacaktir. Buna goére
klirens calismalarinda;

1) Glomeriillerden serbestce filtre olabilen

2) Tiubtillerden geri emilmeyen veya atilmayan

3) Plazma proteinlerine baglanmayan

4) Bobrekte sentezlenmeyen veya metabolize olmayan maddeler kullanilmalidir.

Renal klirens kavrami, Fick prensibine dayanir (kiitle dengesi veya kiitlenin
korunumu) (44). Renal arter bobrege tek giris kaynagi iken, renal ven ve iireter iki ¢ikis
yolunu olusturur.

Asagidaki formiil kiitle dengesi iliskisini tanimlar:

13



Pax X RPFa = (Pvx x RPFv) + (Ux x V) (44).

Pax ve Pvx : X maddesinin sirasiyla renal arter ve renal ven plazmasindaki konsantrasyonlaridir
RPFa ve RPFv: Sirasiyla renal arter ve renal vendeki plazma akim hizlar
Ux : X maddesinin idrardaki konsantrasyonu

V : Idrar akim hiz1

Bu iliski X maddesinin renal vendz kandan sistemik sirkiilasyona donen miktarma
kars1 idrara ekskrete edilen miktarmmin 6l¢limiine izin verir. Bu yiizden sentez veya
metabolize edilmeyen herhangi bir maddenin bobreklere giren miktari, bobrekleri terk
ederek idrara ¢ikan miktar1 ile bobrekleri renal vendz kan araciligiyla terk eden
miktarmin toplamina esittir. Renal klirens prensibi bobregin ekskretuar fonksiyonunu
vurgular; bir maddenin sadece idrara ekskrete edilen orani olarak goriiliir ve renal venle
sistemik sirkiilasyona donen orani degildir. Bu yiizden kiitle dengesi acisindan, X
maddesinin idrar ekskresyon orani (Ux x V), X maddesinin plazmadaki konsantrasyonu
ile (Pax) orantilidir.

X maddesinin idrar ekskresyon oranini renal arteriyel plazma konsantrasyonuna
esitlemek i¢cin, X maddesinin hangi oranda bobrekler araciligi ile plazmadan idrara
gectigi saptanmalidir. Bu yer degistirme orani klirenstir (Cx). Bu formiil yeniden
diizenlenebilir ve X maddesinin renal arter plazmasindaki konsantrasyonunun herhangi
bir periferik kan damarindan alinan konsantrasyonuna (Px) esit oldugu varsayilarak
asagidaki iliski elde edilir:

Cx=(UxxV)/Px

Klirensin hacim/zaman boyutu vardir, maddenin tamaminin yer degistirdigi ve
birim zamanda idrara ekskrete edildigi plazma hacmini gosterir. Bu son nokta en iyi
asagidaki ornekle gosterilir.

Bir madde idrarda 100 mg/ml konsantrasyonunda bulunuyorsa ve idrar akim hizi 1

ml/dk ise maddenin ekskresyon orani asagidaki gibi hesaplanabilir:
Ekskresyon orani = Ux x V =100 mg/ml X 1 ml/dk = 100 mg/dk

Bu madde plazmada 1 mg/ml konsantrasyonunda bulunursa, klirensi asagidaki

formiile goredir:

Cx = (Ux x V) / Px = (100 mg/dk) / (1mg/ml) = 100 ml/dk
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Diger bir deyisle her bir dakikada X maddesinden her bir dakikada 100 ml'si
plazmadan temizlenecektir. Klirens kavrami énemlidir ¢linkiit GFH ve RPF 6l¢limiinde

kullanilabilir (44).

15



2.6. Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (GFH)

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomertiler filtrat miktarma GFH ad1 verilir.
Normal bir sahista bu 125 ml/dk kadardir (45). Filtratin %99’u tiibiillerden geri
emilirken, geri kalan 1-2 litrelik kisim giinliik idrar olarak atilir. Idrar olusumundaki ilk
basamak digsa dogru olan net basincin etkisiyle (Filtrasyon Basinci) kanin yar1 gecirgen
glomeriiler kapiller duvardan filtre olmasidir. Kapiller icindeki glomeriil basinci
ortalama 60 mmHg, Bowman kapsiilii icindeki basing ise 18 mmHg’dir. Kapillerden
sivinin gegisini saglayan net filtrasyon basinci; glomeriil i¢indeki hidrostatik basingtan,
glomeriil kolloid onkotik ve Bowman kapsiilii i¢indeki hidrostatik basing farkina esittir.
Net basing nefronun cgesitli boliimlerindeki kapillerde farkli degerlerde olabilmesine
ragmen, ortalama 10 mmHg kadardir. Plazma kapsiil i¢ine siiziildiigiinde glomeriiler
kapillerde protein yogunlugu yaklasik %20 oraninda artar. Kapillere ilk giren kanin
kolloid osmotik basinci 28 mmHg iken, vendz uca ulasildiginda bu deger 36 mmHg’ya
ulasir. Benzer sekilde kapsiil i¢cindeki protein miktarinin yiikseldigi durumlarda olusan
kolloid onkotik basing membrandan sivinin filtrasyonunu arttiran bir faktor haline

gelebilir (45). GFH hesaplanmasinda kullanilan yontemler asagida anlatilmaktadir.

2.6.1. Kreatinin

Kreatin karacigerde sentez edilir, kas ve diger dokular tarafindan dolagimdan aktif
olarak almir. Total viicut kreatininin %981 kaslardadir ve bunun %60-70°1 fosfokreatin
seklindedir. Kas kreatininin nonenzimatik dehidratasyonu ile kreatinin olusur. Kreatinin
113 Da agirligindadir. Ideal filtrasyon gostergesi olma kriterlerinin tamamin1 degilse de
bliylik bir kismimi karsilamaktadir. Plazma kreatinine et yenilmesi ¢ok az katkida
bulunsa da hemen hemen tiimiiyle stabildir. Stabil renal fonksiyonlar1 olan hastalarda,
serum kreatinini giin icerisinde %8 degisiklik gostermekle beraber genellikle sabit
seyreder. Kreatinin, proteine baglanmaz, serbest bir sekilde glomeriillere filtre olur,
bobreklerde metabolize olmaz ve geri emilmez, fakat %15’e yakin kismu tiibiillerden
aktif olarak salgilanir. Ilerlemis bobrek hastalifinda gastrointestinal kanaldan kreatinin
atilim1 da artar. Ayrica hazir olarak edinilebilen kolorimetrik metodlarla diisiik maliyetle

Slgiilebilir (46-52).
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Cizelge 2.1. GFH 6l¢lim yontemleri.

Plazma kreatinin diizeyi
Kan iire diizeyi

Klirens
Iniilin klirensi
Kreatinin klirensi
Ure klirensi
Hesaplanmis kreatinin klirensi
Schwartz formiilii
Cockroft-Gault esitligi
6 degiskenli MDRD formiili
4 degiskenli MDRD formiilii

Diisiik molekiiler agirhikh proteinler
Sistatin C
2-mikroglobulin (B2M)
Beta Trace Protein (BTP)

Sintigrafik metodlar
Tc-99m DTPA
I-125 iyotalamat
Cr-51 EDTA

2.6.2. Kreatinin klirensi

Serum kreatinin diizeyi, 24 saatlik idrar hacmi ve idrar kreatinin miktari
kullanarak kreatinin klirensinin 6l¢iimii ile GFH tahmin edilebilir (48). Kreatininin
tiibiiler sekresyonunun bir sonucu olarak kreatinin klirensi gercek GFH’dan daha yiiksek
olarak tahmin edilir. Ornek toplama hem 24 saatlik idrar 6rnegini, hem de serum
ornegini icermelidir. Serum Ornegi ideal olarak 24 saatlik idrar toplama siiresinin
ortalarinda bir zamanda alinmalidir. Asla bu 24 saatlik siirenin disinda olmamalidir.
Idrar kabi temiz, kuru olmali ve koruyucu igermemeli, kontamine olmamalidir. idrar
ornek toplama sirasinda ve laboratuarda calisilincaya kadar buzdolabinda tutulmalidir.
Hasta idrar toplama siiresi boyunca en az 2ml/dakika’lik idrar akim hiz1 saglayacak
kadar sivi aliyor olmalidir. Bu mesanedeki idrar retansiyonu nedeniyle olugmasi
muhtemel negatif hatalar1 ekarte ettirir. Ayrica kahve, ¢ay, agir egzersiz ve bobreklerden
atilan ilaglardan etkilesimi en aza indirmek i¢in sakiilmalidir.

Ornekler toplandiktan sonra hem serum hem de idrar kreatinin konsantrasyonu
olciilmelidir. Idrar hacmi dikkatlice dlgiilmeli ve kreatinin klirensi asagidaki formiille

hesaplanmalidir.
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idrar kreatinin duzeyi (mg /dl)x idrar hacmi (ml) 173
Plazma kreatinin duzeyi (mg;‘dl )x 1440 A

Kreatinin klerensi =
(52).

Bir¢ok klinik biyokimyaci daha kisa ve kolay hatirlanan genel klirens formiiliinii

kullanir.

idrar kreatinin diizeyi x idrar hacmi
Serum kreatinin diizeyi

Kreatinin klerensi =
(52).

Formiilde viicut yiizey alanina gore diizeltme yapilmalidir. Clinkii kreatinin atilimi
viicut kas kiitlesine bagli olarak degisir. Bu faktordeki 1.73 m* degeri genel olarak kabul
edilen viicut yiizey alanidir. Eger hastalarin viicut yiizey alan1 ortalamadan ¢ok farkliysa
(6rnegin ¢ocuk veya obez hasta ise) bu diizeltme olusabilecek hatay1 6nlemis olur. Viicut
ylizey alan1 skalalardan rahatca bulunabilir. Kreatinin klirensinin referans araligi
erkeklerde 97-137ml/dak/1.73 mz, kadimlarda 88-128 ml/dak/1.73 m’dir. Kreatinin
klirensi yasla azalir (her on yil i¢in 6.5 ml/dak/1.73 m’ azalma). Kreatinin klirensindeki
ana sorun, 24 saatlik idrar toplanmasinin gerekliligidir; hastalar bunu c¢ok zor islem
olarak goriirler ve genellikle toplanan idrar miktar1 da dogru degildir. Bu yontem
kullanildiginda kreatin klirensinde %25°lik giinliik farkliliklar oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle kreatinin klirensi pratikte pek kullanilmamaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde
(KBY’de) ve siddetli proteiniiri varliginda kreatininin tiibiiler salinimi artar ve klirens

gercek GFH’den daha da fazla bulunur (46,47,48,52).

2.6.3. Ure

Serum iire diizeyi, GFH ile iliskisi olmayan nedenlere bagl olarak degistiginden
kreatinine oranla glomeriiler filtrasyon hizinin saptanmasinda daha az giivenilir bir
belirtectir. Yiiksek protein iceren diyet, doku yikimi, gastrointestinal kanama ve
kortikosteroid tedavisi serum iire diizeylerinin artmasina yol agarken, diisiikk proteinli
diyet ve karaciger hastalid1 iire diizeyinin diismesine neden olur. Glomeriillerden filtre
edilen tlirenin yaklasik %40-50’si tiibiillerden geri emilir, ilerlemis bobrek hastaliginda

bu oran azalmaktadir (46).
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2.6.4. Iniilin Klirensi

GFH’n1 olgmekte kullanilabilecek ideal bir endojen madde yoktur, bu nedenle
standart yontem iniilin gibi bir eksojen ajanin infiizyonunu gerektirmektedir. Iniilin,
5200 dalton agirliginda bir fruktoz polimeridir ve GFH’nin 6l¢iimiinde ilk kez 1951
yilinda kullanilmistir. Saflastirilmis iniilinin pahali olmasi ve 6l¢limiiniin zorlugundan
dolayi, GFH’nin bu yontemle 6l¢iilmesi hem hastalar hem de klinisyenler i¢in zaman
alicidir. Iniilin ile GFH, iniilinin bolus olarak ve infiizyonu ile plazmada bir diizey
olusturulduktan sonra, birkag¢ saat boyunca diizenli kan ve idrar 6rneklerinin toplanmasi
ile ol¢tilmektedir. Bu yontem sadece renal fonksiyonun dogru degerlendirilmesi gereken
arastirmalarda kullanilmaktadir (46,52,53).

GFH’nm dogru 6l¢timiindeki pratik zorluklardan dolayi, bir¢ok tahmin formiilleri
gelistirilmistir. En sik kullanilan formiiller, Schwartz formiilii, Cockcroft ve Gault
denklemi ve “The Modification of Diet in Renal Disease” c¢alismasinda gelistirilen
formiillerdir. Renal hastaligin saptanmasinda serum kreatininin kullanimmin olumsuz
yanlar1 distliniildiigiinde tahmin formiillerinin ve 6zellikle “The Modification of Diet in
Renal Disease” c¢alismasinda kullanilan formiillerin kullanilmas1 savunulmaktadir

(46,47,52,54,55).

2.6.5. Schwartz formiilii

Boy
Kre

Kreatinin klerensi =k =

Kre S = Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)

Boy 6l¢lim degeri cm olarak girilmistir. k sabiti, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda 0.45,
2 ile 13 yas arasindaki ¢ocuklarda 0.55, 13 yasim iizerindeki ¢ocuk ve addlesanlarda 0.7

(erkek), 0.55 (kiz) olarak belirlenmistir (54).

2.6.6. Cockcroft ve Gault denklemi

Serum kreatinin diizeyi, yas, cinsiyet ve viicut agiwrhigini kullanarak kreatinin
klirensinin tahmin edilmesinde kullanilan ilk formiillerden biridir ve halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cockcroft ve Gault denklemi, normal renal fonksiyonu olan erkeklerde
kreatinin atillmmma dayandirilmistir. Kadinlarda bir diizeltme sabiti ile carpilmasi
gereklidir. Calismalarda 6lgiilen kreatin klirensi ile korelasyonu iyidir (r'= %84) (42).

Hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip ya da obezitesi olanlarda dogru sonuglar
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verememektedir. Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi

onerilmektedir (27,42,52,56).

. . z 3 1.154
Serum kreatlnéns iuzeyl {_pmoi;’L]J . [yag. {_,r:l'_]] 0.203

Kreatininklerensi=186.3 x [

Eger hasta kadin ise esitlik 0.742 ile ¢arpilmalidir. Ayrica hasta siyah wrktan ise
esitlik 1.21 ile carpilmalidir.

Son zamanlarda Levey ve ark, “the modification of diet in renal disease”
calismasinda ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen bilgilerle bir
formiil gelistirmislerdir (59). Bu formiil, 6 degiskenli MDRD (6-variable MDRD, 6-v
MDRD) olarak isimlendirilmistir. Bu formiil, hastanin yas, cinsiyet, serum iire diizeyleri,
serum kreatinin diizeyi ve serum albumin diizeyine dayandirilarak viicut yiizey alanina
(1.73 m?) gore ayarlanmis olarak GFH’nin tahmini diizeyini verir. Viicut agirligmin
denklemde olmamas1 nedeniyle, siv1 yiiklenmesi ve obeziteden daha az etkilenmektedir.
Ikibin yilinda, orijinal bilgilerden yararlanilarak, sadece hastanin yas, cinsiyet, rk ve
serum kreatinin diizeylerini kullanarak daha basit bir formiil gelistirilmistir. Bu formiil, 4
degiskenli MDRD (4-variable MDRD, 4-v MDRD) olarak isimlendirilmistir (59,60,61).

Bu esitligin bazi avantajlar1 vardir; boy, kilo ve renal etyolojinin bilinmesini, 24
saat idrar toplanmasini gerektirmez. Akut bobrek yetmezligi, gebelik, ciddi malniitrisyon,
iskelet kas hastaliklari, paraplejik, kuadriplejik hastalarda, ¢cocuklarda, yaslhlarda veya
bobrek islevleri hizli degisenlerde korelasyon 1yi olmayabilir. Bir diger 6nemli nokta da,
bu formiillerin KBY’i olan hastalardan elde edilen bilgiler 1s18inda gelistirilmis
olmasidir. Normal veya normale yakin GFH olan hastalarda gilivenirliligi tartigmahidir.
Bu nedenle GFH 60 ml/dk/1.73 m’’nin iizerinde olan degerlerin rutin olarak kullanilmas1

onerilmemektedir (52,57,58,62).

2.6.7. Diisiik molekiiler agirhkh proteinler (LMWP)

Diisiik molekiiler agirhikli molekiiller (B-2 mikroglobulin, retinol baglayict
protein, alfa-1 mikroglobulin ve Sis C), normal glomeriiler membrandan serbestce
gecebilmelerinden dolayr GFH’ nin bir belirteci olarak uzun zamandir bilinmektedir (63,
64). Normal fonksiyon gdsteren bir bobrekte, bu kiiciik molekiiller hemen hemen
tamamen proksimal tiibliler hiicreler tarafindan geri emilir ve metabolize edilirler.

Bunlardan B-2 mikroglobulin (B2M) ve Sis C {izerine ¢alismalar yogundur ve GFH’ nin
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tam ve dogru belirlenmesinde filtrasyon belirteci olarak, kreatinine iistiinliigii ve rutin

kullanim1 arastirma konusudur (65).

B2-mikroglobulin (B2M)

B2-mikroglobulin (B2M), kiiciik non-glikozile peptid yapida diisiik molekiiler
agirhikli bir protein olup, molekiil agirligi 11.800 daltondur. Hemen hemen biitiin
hiicrelerin ylizeyinde Klas I antijenlerinin major histokompatibilite kompleksinin hafif
zincirinin devamli bir pargasi olarak bulunmaktadir. Endojen iiretimi oldukga sabittir ve
hemen hemen sadece glomeriillerden filtre edilir. B2M glomeruller tarafindan kolayca
filtre edilir. Yaklasik %99’u proksimal tiibiilden pinositoz yoluyla reabsorbe edilerek
metabolize edilir. Bundan dolayr B2M diizeyleri normal kisilerde sabit olarak kalir.
Plazmanin normal yapisinda bulunan bu maddenin normal plazma konsantrasyonu 1.1-
2.4 mg/L arasinda degisiklik gostermektedir. Serum konsantrasyonu kas kitlesinden ve
yastan bagimsizdir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda degismez. GFH’mi
ve/veya tiibliler geri emilimi azaltan renal hastaliklarda, dializdeki hastalarda, kronik
inflamatuar hastaliklarda, karaciger veya malign hastaligi, 6zellikle multiple myeloma, B
hiicreli lenfoma ve kronik lenfositik 16semisi olanlarda belirgin olarak artmaktadir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda GFH’daki diisme derecesi ile B2M’nin kanda
birikmesi arasinda belirgin bir iliski vardir. GFH nin diismesi ile birlikte kanda B2M
birikmeye baglar. Kanda B2M artisinin serum kreatinin artisindan daha fazla ve daha
erken donemde oldugu belirtilmektedir. GFH genellikle 15 ml/dk altina indigi zaman
kan seviyesi 20 mg/L dolaylarindadir. B2M’nin, GFH’nin hesaplanmasinda ve renal
fonksiyon bozukluklarini gostermede serum kreatinin diizeylerine gore daha iyi bir

belirteg oldugu belirtilmektedir (64-70).

Sistatin C (Sis C)

Sistatin C (Sis C) (g-trace protein, post-g-globulin, gamma-CSF), sistein
proteinazin kompetetif inhibitorlerinden sistatin siiper ailesinin bir iiyesi olup,
nonglikozile, 122 amino asit iceren diisiik molekiil agirlikli (13 kDa) bir proteindir.
Insan sistatini tavuk yumurtas: beyazi ve memelilerdeki sis A ve B molekiillerine
benzerliklerinden dolay1 Sis C olarak isimlendirilmistir. Insan Sis C’sinin amino asit
dizilimi 1981 yilinda tanimlanmistir. Sis C insanlarda biitiin niikleuslu hiicrelerde

iiretilmektedir. Insan dokular1 ve hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda biitiin arastirilan hiicre
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tiplerinde insan Sis C’sinin ve mRNA’sinin bulundugu ve iiretildigi gosterilmistir.
Sistein peptidazlarinin inhibisyonu ile ekstraselliiler proteolizin kontrolii, immiin
sistemin modiilasyonu, antibakteriyel ve antiviral aktiviteleri, beyin zedelenmesine
viicudun yanitinin diizenlenmesi gibi bir¢ok islevi tanimlanmastir (71-74).

Sis C, kiigiik molekiil agirligi nedeniyle glomerullerden serbestge filtre edilir,
sekrete edilmez ve hemen hemen hepsi (%99.9) tiibiiler epitel hiicrelerde reabsorbe
edilip hizla bobreklerden metabolize olur ve dolagima tekrar gecmez (75).

Serum Sis C diizeyleri renal yetmezligin gelisiminin erken gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Serum Sis C Ol¢limiiniin, diabetes mellituslu hastalarda erken renal
yetmezligin degerlendirilmesinde, glomeriiler ve tiibiiler islev bozuklugunun izleminde
bir tarama testi olabilecegi belirtilmektedir. Sis C’nin akut tiibiiler nekrozun siddetinin
iyl bir belirteci oldugu belirtilmektedir. Yetiskin yas gruplarinda Sis C’nin serum
kreatinine oranla GFH’nin tahmininde daha iyi bir belirte¢ oldugu belirtilmektedir. Bir
yasin altinda Sis C diizeyleri bobreklerin immaturasyonu nedeniyle daha yiiksektir (<1
yas; 0.57-1.97 mg/L). Serum kreatinin diizeyi bu egilimi gostermemekte, daha ¢ok viicut
kas kitlesi ile korelasyon gdstermektedir ve yetiskin degerlerine ancak ergenlik
doneminden sonra ulasmaktadir. Sis C diizeyleri ise bir yasindan sonra yetiskin
diizeylerine ulasmakta ve oldukca sabit bir deger gostermektedir (>1 yas; 0.58-0-97
mg/L). Bu nedenle ¢ocukluk yas gruplar1 i¢in ayr1 bir referans degerine ihtiya¢ olmadigi
belirtilmektedir (76). Cocuklukta Sis C’nin GFH’nin hesaplanmasinda serum kreatinine
oranla ¢ok daha 1yi bir belirte¢ oldugu, serum Sis C diizeylerinin bobrek maturasyonu ile
daha 1y1 korelasyon gosterdigi, serum Sis C diizeylerinin bir yasindan sonra yetiskin
diizeylerine ulastig1 belirtilmekte, cocuklarda GFH nin 6lgiimiinde daha iy1 bir belirteg
oldugu ileri siiriilmektedir. Bir yasindan sonra plazma Sis C konsantrasyonu oldukc¢a
sabittir. Serum kreatininin aksine Sis C yeni dogan hatta fetusun GFH’nin
hesaplanmasinda kullanilabilir. Serum Sis C gebelik yasindan bagimsiz oldugu icin
prematiirelerde de kullanilabilir. Yas, cinsiyet, viicut kas kitlesi ya da icerigi gibi
degiskenlerden etkilenmez (77,78).

Sis C’nin dezavantaji ise, serum kreatinin 6l¢limiine oranla daha pahali bir yontem
olmas1 ve 6zellikle hiicre “turnover”min arttig1 hasta gruplarinda (kanser hastalar1 gibi)
serum Sis C diizeylerinin yiiksek bulunmasidir. Sis C’nin ayn1 bireydeki degisiklikleri

serum kreatini kadar 1yi yansitmadigi belirtilmektedir (79).
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Serum Sis C konsantrasyonlarmin GFH disindaki bir¢ok faktérden etkilendigi
(sigara i¢imi, serum C-reaktif protein diizeyleri, kortikosteroid tedavisi, siklosporin-A
tedavisi, cesitli maligniteler) belirtilmekte ve rutin olarak serum Sis C diizeylerinin
olciimii daha genis ¢alismalar yapilincaya kadar dnerilmemektedir. Ozellikle viicut kitle
indeksi (VKI)’nin 35’in iizerinde ve 18.5%in altinda olan hastalarda, spinal kord
zedelenmesi olan hastalarda, ampiitasyon uygulananlarda, degisik etnik gruplarda, ¢ocuk

hastalarda ve yasli hastalarda ileri ¢aligmalarm yapilmasi 6nerilmektedir (62,80,81).

Beta Trace Protein (BTP)

GFH’nm belirlenmesinde diger alternatif bir yontem son yillarda bildirilen, 168
aminoasitten olusan, glikoprotein grubunda yer alan serum P trace proteindir (BTP).
BTP diisiik molekiil agirlikli (25 kilodalton) ve prostaglandin D sentaz grubundan bir
enzimdir. Viicutta overler disinda tiim dokularda bulunmaktadir. Neredeyse tiimii
bobreklerden filtre olur. Bazi ¢calismalarda BTP’nin eriskin hasta populasyonunda Sis C
gibi GFH’n1 yansitan bir belirteg¢ olabilecegi vurgulanmistir (17,18). Ancak literatiirde
BTP diizeyi ile bobrek transplant hastalarinda GFH’nin belirlenebilmesine ait yeteri

kadar ¢aligma bulunmamakta, yapilan ¢calismalari sonuglar1 da tartismalidir (19,20).

2.6.8. Renal tiibiiler fonksiyon bozukluklarimi belirleyen testler

Tibiiler fonksiyon testleri, proksimal tiibiillerin islevlerinin (sodyum, glukoz,
potasyum, kalsiyum, bikarbonat ve amino asitlerin tiibiiler tutulumu) degerlendirilmesini
icerir. Tiibililer fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilen bir olguda ilk incelemeler, kan
sodyum, potasyum, fosfat, pH ve bikarbonat degerleri olmalidir. Idrar, pH, osmolalite,
elektrolitlerin, proteinlerin, seker ve kalsiyumun atilimi1 yOniinden incelenmelidir. Bu
testler, sodyum, potasyum, bikarbonat ve kalsiyumun renal tiibliler tutulumu ve
bobreklerin konsantrasyon ve asidifikasyon fonksiyonlar1 acisindan
degerlendirilebilmesini saglar (82). Klinik profile bagl olarak, anormal tarama testlerini
tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan spesifik testler ve hastaliga

spesifik testler izlemelidir (83).

Idrarin asidifikasyonunu degerlendirmeye yonelik testler
Renal tiibiiler asidoz (RTA) ve ishal metabolik asidozun en sik nedenleridir. Bu
hastaliklar, plazma anyon a¢iginin tahmin edilmesi ile diger metabolik asidoza yol agcan

nedenlerden ayirt edilebilmesini saglar (83).
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Plazma anyon acig1 (anyonik gap, baz acig1)

Anyon Agigi: Na* - (CI- + HCO3') formiilii ile hesaplanabilir (83). Normal plazma anyon
acig1, 8-16 mEg/L dolaylarindadir. Anyonik “gap” teki artis ya anyon
konsantrasyonunun artmasina ya da katyonlarin azalmasina baglidir. Anyonik “gap” te
azalma seyrek olarak goriliir, nedeni anyonlarda azalma ya da katyonlarda artmadir.
Pratikte anyonik “gap” azalmasinin nedeni hipoalbuminemidir. Metabolik asidozlarda
organik asitlerin artmasi ve bikarbonatin tamponlamasi nedeni ile anyonik “gap” artar.
Laktik asit, keton cisimleri (asetoasetat ve beta-hidroksibiitirat), metilmalonik asit,
propiyonik asit ve tiirevleri anyonik “gap” 1 arttirir (83).

Propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi ve izovalerik asidemide anyonik “gap”
artis1 ile birlikte ciddi metabolik asidoz vardir. Bu hastaliklarda tipik organik asit ara
metabolitlerinin  birikmesinin  yam1 swa biriken metabolitlerin  koenzim A
metabolizmasini etkilemesi sonucu laktik asidoz da bulunmaktadir.

Metabolik asidoz bikarbonat kaybina bagl ise es zamanl klor artimma bagh
olarak anyonik “gap” normaldir. Asidoz varliginda anyon “gap” normal bulunursa
(hiperkloremik metabolik asidoz), bikarbonatin idrarla (proksimal RTA) veya
gastrointestinal yolla (ishal) atiliminin arttigini veya hidrojen iyonlarmin (H+) atilimmin

bozuldugunu (distal RTA) gosterir (83).

Idrar anyon agi@1 (idrar anyon gap)

idrar anyon agigi = idrar Na* + K* - CI- formiilii ile hesaplanabilir ve idrardan amonyum
(NH4") atihmmin tahmininde ve hiperkloremik asidozun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Normal sartlarda idrar anyon agig1, ¢oziinmiis anyonlardan (siilfatlar,
fosfatlar) dolay1 pozitiftir. Metabolik asidoz, kompansatuar NH4" iiretimi ile birlikte
seyreder ve bunun sonucunda negatif idrar anyon aci81 ortaya c¢ikar. RTA’l1 hastalarda

renal NH4" atilim1 bozuldugundan pozitif idar anyon agig1 ortaya ¢ikmaktadir (83).

idrar pH"1

Metabolik asidoza yanit olarak idrara atilan serbest H' iyonlarmm miktarini
saptamaya yoneliktir. Metabolik asidoz sirasinda alkali idrar varligi distal renal tiibiiler
asidozda oldugu gibi renal asidifikasyon mekanizmasmin bozuldugunu goésterir. Bunun
yaninda bobrek disi nedenlere (akut veya kronik ishal) bagli ortaya ¢ikan metabolik

asidozlu hastalarda da alkali idrar goriilebilir (83).
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Fraksiyonel bikarbonat atilimm

Fraksiyonel bikarbonat atilimi, bikarbonatin proksimal renal tiibiillerden
tutulumunun bir gostergesidir. Proksimal tiibiiller normalde hemen hemen biitiin filtre
edilen bikarbonat1 geri emerler (fraksiyonel bikarbonat atilmi < %5). Fraksiyonel
bikarbonat atilimi distal renal tiibiiler asidozlarda normal sinirlarda bulunurken,

proksimal renal tiibiiler asidozlu hastalarda %15’in iizerinde saptanir (83).

Fosfat tutulumunu gosteren testler

Fosfat homeostazi ana olarak proksimal renal tiibiiller diizeyinde olmaktadir.
Plazma fosfat diizeyleri, renal fosfat tutulumunun bir gostergesidir. Fraksiyonel fosfat
atilimi, bir siire icerisinde toplanan idrar 6rneginden c¢alisilir ve fosfat tutulumunun

saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (83).

] [drar fosfat diizeyi (mgfdl)x Plazma kreatinin diizeyi (mg/dl) 100
~ Plazma fosfat diizeyi (mg/dl)xidrar kreatinin diizeyi (mg/dl)

(%)

FEFosfat

Tubdler fosfat rearbsorpsiyonu (%) = 100 - FErosfat

Fosfatin tiibiiler reabsorpsiyonu, tiibiiler fosfat tutulumunun yeterli bir gostergesi
degildir, ayn1 zamanda plazma fosfat diizeyine ve glomeriiler filtrasyon hizina da
baghdir. Bu nedenle GFH’na gore diizeltilmis maksimum tiibiiler fosfat1 (TmP/GFH)
giderek daha fazla kullanilmaya baslanmistir. TmP/GFH (normal degeri: 2.8-4.4 mg/dl)

nomogramlarla saptanabilecegi gibi, dogrudan asagidaki formiille de hesaplanabilir (83).

Idrar fosfat diizeyi x Plazma kreatinin diizeyi
Idrar kreatinin dizeyi

TmP/GFH = Plazma fosfat duzeyi -

Idrar konsantrasyon testleri

Ozellikle sabah almmus idrarin osmolalite ve dansitesi yoniinden incelenmesi,
idrar konsantrasyon bozuklugu olan hastalarda tekrarlanmasi gereken testlerdendir. idrar
osmolalitesi 800 mOsm/kg (veya dansitesi 1015’den)’dan fazla ise idrar
konsantrasyonunda anlamli bozukluk olmadig1 diisiiniilmelidir. Diistik idrar osmolalitesi
olan hastalarda RTA veya KBY dislandiktan sonra su kisitlama testi yapilmasi gereklidir
(83).
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Potasyum tutulumunu gosteren testler

Renal tiibiiler hastaliklar, hem hipokalemi hem de hiperkalemi ile seyredebilir.
Potasyumun renal tutulumu, bu mineralin biitiin viicuttaki miktarina, giinlik alimina,
distal nefrona ulasan sodyum ve su miktarina ve aldosteronun aktivitesi baghdir. Spot
idrarda 20 mEg/L potasyum atiliminin saptanmasi, hastanin renal yoldan potasyum
kaybettigini gosterir (83). Fraksiyonel potasyum atilimi1 (FEx) ayni zamanda tiibiiler
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir: Normal fraksiyone potasyum atilimi
%10-20 arasindadir, %40°1 gectiginde tiibiiler kayip oldugunu gosterir. Aldosteronun
yonlendirdigi sodyum-potasyum degisimi, distal tiibiillerde olmaktadir ve potasyumun

transtiibiiler gradient (TTKG) formiilii ile degerlendirilebilir:

idrar potasyumu x plasma osmolalitesi

Potasyumun transtiibiiler gradienti =
Plazma potasyumu x idrar osmolalitesi

TTKG, idrar osmolalitesi plazma osmolalitesini gectigi zaman tahmin edilmelidir;
hiperkalemisi olan hastalarda 5-7’nin altindaki degerler, aldosteron eksikligi veya
direncine bagli bozulmus potasyum atilimini diisiindiirtir. TTKG, 10’un iizerine ¢ikmasi
ise hiperkalemi durumunda artmis potasyum yiikiine bagli olarak aldosteronun uygun

yanit verdigi hastalarda goriiliir (83).

N-asetil-3-D-glukozaminidaz (NAG)

Bobrek hastaliklarinin teshisi ve bobrek zedelenmesinin ortaya c¢ikarilmasi
amactyla idrar enzimlerinin 6l¢iimii basit, ucuz, hizli ve noninvaziv bir yontem olarak
kabul edilmektedir. Bobrekler tarafindan idrara bircok enzim salinmasina karsin, bu
enzimlerin bir ¢cogu stabil degildir ve bu nedenle smirli kullanim alanina sahiptir. N-
acetyl-b-D-glukozaminidaz (NAG), idrar enzimleri arasinda renal tiibiiler zedelenmenin
cok duyarli bir belirteci olarak en ¢ok arastirilandir ve genis bir kullanim alanma
sahiptir. NAG, nefronun biitiin segmentlerinde bulunmasina ragmen 6zellikle bobrek
proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda yiiksek miktarda bulunur. Yiiksek
molekiiler agirligi (130.000-140.000 Da) olmas1 glomeriiler bazal membrandan gegisine
izin vermez, bu nedenle minimal diurnal degisiklikler olsa da giin icerisinde atilimi
oldukca stabildir. Saglikli bireylerin idrarinda ¢ok az miktarda bulunur. NAG renal
fonksiyonlarda gerileme olusmadan 6nceki donemde bobrek zedelenmesinin siddetini

Olemek i¢in kullanilan duyarl bir test yontemidir. NAG, nefronun biitiin segmentlerinde

26



bulunmasina ragmen ozellikle bobrek proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda
yiiksek miktarda bulunmasi nedeniyle bu bolgenin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilmaktadir (84-87).

Idrarda NAG aktivitesinin artis;, diabetes mellitus, nefrotik sendrom,
vezikoiireteral reflii, idrar yolu enfeksiyonu, hiperkalsiiiri, tirolitiazis, perinatal asfiksi,
agir metal zehirlenmesi ve aminoglikozitler veya valproik asit tedavisi alan hastalarda
renal tiibiiler islev bozuklugu veya zedelenmesini gostermektedir. NAG aktivitesi
hastaligin aktivitesi ile de korelasyon gostermektedir.

NAG'!n bobrek zedelenmesinin bir gdstergesi olarak kullanimini saglayan
faktorler soyle siralanabilir;

1. Bobrekte tiibiiler zedelenmenin ¢ok yiiksek oranda duyarlh bir géstergesidir.

2. Kullanilmakta olan bobrek fonksiyon testlerine gore daha erken donemde

idrardaki miktar1 yiikselmektedir.

3. Olusan patolojik degisimlere paralel olarak idrardaki miktarmmda artma

meydana gelmektedir.

Bu 6zelliklerinden dolayr NAG, bobregi ilgilendiren gesitli durumlarda kullanim
alan1 bulmustur (88,89).

2.7. GFH Olgiimiinde Niikleer Tip Yontemleri

GFH bir¢ok renal hastalikta bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesinde, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve bobrek fonksiyonlarinin izleminde kullanilan oldukga
onemli bir parametredir. Iniilinin siirekli inflizyonu ve idrar toplanmasi yontemi GFH
Ol¢timiinde altin standart olarak kabul edilmektedir (90). Ancak bu teknigin, hem invaziv
bir yontem olmast hem de kompleks uygulamalar1 gerektirmesi nedeniyle rutin
uygulamalarda kullanilmas1 miimkiin olamamaktadir. Endojen kreatinin klirensi genellik
kabul goren bir yontemdir ancak iniilin klirensi ile bagmntis1 zayiftir ve azalmis renal
fonksiyonlarda tiibiiliislerden sekrete edildigi i¢in yanlis sonuclar verebilir.

Dogru GFH 6l¢iimii Tc-99m diethylenetriaminepentaacetic acid (Tc-99m DTPA),
1-125 iyotalamat, Cr-51 etilen diaminetetraacetic acid (Cr-51 EDTA) gibi radyoaktif
maddelerle yapilabilir (91-94). GFH ol¢limii i¢in ¢esitli gama kamera yontemleri de
olmasma ragmen tekrarlanabilirliginin olmamasi ve yiiksek standart sapma degerleri

nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir (97).

27



En dogru GFH o6l¢iim yontemi, glomeruler ajanin enjeksiyonundan sonra
plazmadan kaybolma hizinin hesaplanmasina dayanir. Bu yontem altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak giinliik uygulamalarda sik kullanilan bir yontem degildir;
clinkii uzun siirede ¢ok sayida kan 6rnegi almak gerekir. Cok kan 6rnegi hesaplamalari
yerine basitlestirilmis ¢ift ve tek kan ornegi ile GFH 6l¢tim yontemleri gelistirilmistir
(95,96).

Bunlar:

1. Egim-Kesim yontemi

Bu yontem ge¢ eksponansiyel egrisinin alaninin  radyofarmasétigin
enjeksiyonundan 120 ve 240 dakika sonra en az 2 kan orneklemesiyle hesaplamasina
dayanir. Erken eksponansiyel egrisinin hesaplanmamasi hesaplanan degerlerin
oldugundan yiiksek c¢ikmasina neden olmakla birlikte cesitli diizeltme formiilleri
gelistirilmistir.

2. Dagilim hacmi hesaplamasi yontemi

Bu yontemle GFH, enjeksiyondan sonra 120. veya daha ge¢ alian tek kan 6rnegi
ile 6lciilebilir. Ana iistiinliigii tek bir kan 6rnegine ihtiya¢ duyulmasidir.

GFH olciimiinde Tc-99m DTPA ve Cr-51 EDTA enjeksiyonunu takiben kan
ornekleme yontemleri uygulanabilirlilikleri kolay ve dogruluklar: yiiksek olduklar1 i¢in
yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (98-101). Blaufox ve ark. (102) Cr-51 EDTA
klirensinin iniilin klirensine en yakin sonuglar veren yontem oldugunu gostermislerdir.
Bununla birlikte Cr-51 EDTA klirensi ile Tc-99m DTPA klirensinin biiyiik bir uyum
icerisinde oldugu ve Tc-99m DTPA’nin Cr-51 EDTA yerine kullanilabilecegi
gosterilmistir (103,104,105). Ayrica Rehling ve ark. (39) Tc-99m DTPA klirensinin altin

standart kabul edilen iniilin klirensine olduk¢a yakin oldugunu gdstermistir.

Tc-99m DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid)

Bes yiiz Dalton molekiil agirliginda bir selat olup, %3-5 oraninda proteinlere
baglanir. Iniilin gibi glomeriiler filtrasyona ugrar. Tiibiiler reabsorbsiyon ya da
sekresyona ugramaz. Atilimi tamamen GFH ile korelasyon gdsterir. Alinacak kan 6rnegi
ile absolut veya alinan goriintiilerden rdlatif GFH hesaplanmasi miimkiindiir. Az
miktarda da olsa proteinlere baglaniyor olmasi elde edilen GFH’nin ger¢ek degerden
diisiik olmasima neden olacaktir. idrar hiz1 ve probenesid atilimini etkilemez. Glomeriiler

filtrasyon fonksiyonunu degerlendirmek i¢cin kullanilan radyofarmasotik Tc-99m
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DTPA’dir. DTPA kompleksinin bobrek glomeriiliinden temizlendigi sirada bobreklerin,
toplayict sistemlerin, iireterlerin ve mesanenin intravendz pyelografideki gibi seri
goriintiilemesi yapilir. Ekskresyonun olgiilmesi GFH’nin tahmin edilmesini saglar.
Ciinkii enjekte edilen DTPA’nin ¢ok kiigiik bir kismi (%5-10) plazma proteinlerine
baglanir. DTPA’nin %901 her iki bobrekten ekskrete edilerek 4 saat icinde basit

difiizyon ile idrara geger. Bu, DTPA’y1 miilkemmel ve ucuz bir goriintiilleme ajani yapar.

Endikasyonlar

1. Renal  fonksiyonlarm  degerlendirilmesi  ve izlenmesi  (kronik
glomerulopatilerde, hemolitik tiremik sendrom ve diabetes mellitus).

2. Kemoterapi ya da nefrotoksik ilaglarin (siklosporin ve antibiyotik gibi) renal
yan etkilerinin degerlendirilmesi ve izlenmesi.

3. Tek bobrek fonksiyonlarinda kayip oldugunda (6rnegin tek ya da bilateral
hidronefrozda, vezikotireteral reflii ile birlikte ya da degil, iiriner sistem
enfeksiyonunda, kiiciik bobrek, tek bobrek, cift toplayici sistem, posterior

iiretral valv, pre ve post operasyon takibinde).

Kameraya dayanan klirensler

Gama kameralar ve bilgisayar programlart GFH’nin kan veya idrar Ornegi
toplanmadan hesaplanabilmesini miimkiin kilan yontemlerin gelistirilmesine izin
vermistir. Genelde hesaplamalar enjeksiyon oncesi siringanin igerdigi radyofarmasdtik
ve enjeksiyon sonrasi bobreklerden alinan dizi halinde sayim ile yapilir. Kameraya
dayanan yontemler plazma Orneklerine dayanan yontemler kadar kesin olmamasima
ragmen klinik pratik i¢in uygundur. Ancak yiiksek standart sapma degerleri nedeniyle

kullanilmas1 onerilmemektedir (97).

2.8. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize bir sendromdur. GFH,
genellikle aylar ve/veya yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan nedene
gore biiyiik degiskenlik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir olguda; ii¢ ay ve daha uzun
siiren azotemi, uzun siireli tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve

bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
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radyolojik incelemelerde bilateral kiicliik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir. Bu
ozellikler KBY ’ni akut bobrek yetersizliginden ayirir (106).

Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan iiremiye kadar
degisen bir spektrum gosterir. Son donem bobrek yetersizliginde (SDBY), bobrek
fonksiyonlarmin ileri derecede kayb1 sonucunda giderek artan azotemi ve hemen her
organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Son donemde ortaya ¢ikan bu
klinik sendrom, tiremi olarak tanimlanir (106). KBY nin nedenleri g¢esitlidir. Toplumlar
arasinda biiyiik degiskenlik vardir. Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda, KBYli
olgularin %20-25’inde etyolojinin belirsiz oldugu, onde gelen belirli nedenler arasinda
sirasiyla diyabetik nefropati, kronik glomeriilonefrit, hipertansiyon ve kronik
pyelonefrit/interstisyel nefritin bulundugu dikkati ¢ekmistir. Kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda renal replasman (periton diyalizi, hemodiyaliz, bobrek transplantasyonu)
tedavinin amaci, yasam kalitesini arttirmak ve siliresini uzatmaktir. Her bir hasta i¢in
secilen tedavi veya tedaviler, kaliteli bir yasami en uzun siire saglayacak olanlardir.
Renal replasman tedavisi, bircok gelismis iilkede, bir hak olarak diistiniilmektedir.
Yetiskinlerde kalic1 renal yetersizlik cogunlukla, GFH’nin 10 ml/dk’dan az olmas1 veya
serum kreatinin degerinin 8mg/dl’den fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir (107).
Bobrek transplantasyonu, KBY’li ¢cogu hastada tercih edilen tedavi seklidir. Ciinki
maliyet acisindan daha avantajlidir ve kisinin diyalize gore daha normal bir yasam
stirdiirmesini saglar (108).

Ik basarili bobrek nakli 1954 yilinda Dr. Murray ve ekibi tarafindan mono zigot
ikizler arasinda Boston’da gerceklestirilmistir. Bundan sonra transplantasyon tarihinde
dev adimlar atilmis, giiniimiizde pek c¢ok organin nakli yapilabilir hale gelmistir.
Ulkemizde ilk kadavradan bdbrek nakli 1975 yilinda Hacettepe Universitesi’nde Dr.
Haberal ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir.

Hastalar 6-12 ay igerisinde renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyacaklarsa bir
nakil merkezine sevk edilmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 geri doniisiimsiiz olarak
bozuldugu ve kreatinin klirensi 20 ml/dk’nin altina diistiigli zaman nakil programina
alinirlar. Diyaliz baslamadan yapilan nakillere preemptive nakil denir. Ozellikle cocuk
hastalar1 diyalizin etkilerinden korumak i¢in preemptive nakil cazip bir segenektir.
Ancak nakil bobregin smirli dmrii oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle hastalarin dogal
bobreklerinden miimkiin oldugu siirece yararlanilmali, diyaliz ihtiyaci ¢ok yaklastiktan

sonra nakil yapilmalidir.
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2.9. Bobrek Transplantasyonu

Gilinlimiizde bobrek nakilleri canli vericili veya kadavra vericili yapilmaktadir.
Donodr degerlendirilmesinde temel amag¢ vericiden aliciya gececek enfeksiyon,
malignensi veya renal hastalik olmamasi, eger canli verici ise canli vericinin bu isten
zarar gormemesidir.

Canlidan yapilan nakillerin potansiyel avantaj ve dezavantajlar1 Cizelge 2.2°de

verilmistir.

Cizelge 2.2. Canlidan yapilan nakillerin avantaj ve dezavantajlari.

Avantajlan Dezavantajlan

- Daha iyi greft sag kalimi - Aile ve potansiyel vericilerde psikolojik stres
- Daha az gecikmis greft fonksiyonu - Vericide kontrast madde toksisitesi ve diger
- Minimum diyalizde bekleme siiresi tetkiklerin komplikasyon riski
- Daha iyi immunolojik uyum - Operatif mortalite (5/8000)
- Daha az immunosupresif tedavi - Major postoperatif komplikasyonlar (%2)
- Elektif cerrahi yapilmasi - Mindr postoperatif komplikasyonlar (%5)
- Vericinin duygusal kazanimi - Vericide uzun dénemde proteiniiri riski
- Tek bobrege travma riski
- Tam konulamayan kalitsal veya kalitsal olmayan
bobrek hastaligi riski

Kadavradan yapilan nakillerde greft sag kalimi ortalama 8-12 yil arasinda
degisirken, canlidan yapilan nakillerde 14-20 yil arasinda degisir (109). Verici aday1

olmay1 engelleyen durumlar ¢izelge 2.3. goriilmektedir.

Cizelge 2.3. Verici aday1 olmay1 engelleyen durumlar.

- Yas <18

- Hipertansiyon

- Diyabet veya bozuk OGTT

- Proteiniiri >250 mg/giin

- Bobrek tas hastalig

- Kreatinin klirensi < 80 ml/dk

- Mikroskopik hematiiri

- Urolojik anomaliler, at nali bobrek gibi
- Kanama diyatezi 6ykiisii

- Psikiyatrik sorunlar
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2.10. Greft Ve Hasta Sagkalhimm

Greft ve hasta sagkalimi icin oneriler

1. Bobrek transplantasyonunu izleyen greft sag kalimi 1 yildan sonra en az %380,
5 yildan sonra %60 ve 10 yildan sonra %45 olmalidir.

2. Bobrek transplantasyonundan sonra hasta sag kalimi 1 yildan sonra en az %90,
5 yildan sonra %80 ve 10 yildan sonra %60 olmalidir (110).

Bobrek transplantasyonunu izleyen yukaridaki genel sonug bazi dlgiitlere baghdir

ve bunlar asagida tartisilmistir.

2.10.1. Kadavra ve canh verici

Greft sagkalim

Canli bobrek transplantasyonunu izleyen greft sag kalimi, kan bagi olmayan ve
alt1 uyumsuzlugu bulunan vericilerde bile, kadavra transplantasyonuyla elde edilen
orandan daha 1yidir. Canli verici bobreginin 1 yillik greft sag kalimi HLA’s1 ayn1 olan
kardesler icin en az %95 ve 1-haplotipi ayn1 kan bagi olan vericiler i¢in %90°dir, ama
buna karsilik kadavra bobrekleri i¢in bu oran %80’dir. Canli verici bobrek
transplantasyonunda 3 yillik greft sag kalimi HLA’s1 ayn1 olan kardesler i¢in %90, 1-
haplotipi ayn1 kan bagi olan vericiler i¢cin %80-85, esler i¢in %85, canli, kan bagi
bulunmayan, evli olmayan vericiler i¢cin en az %80’dir, ama buna karsilik kadavra
bobrekleri i¢cin bu oran %70°dir.

Kan bagi olmayan canli bdbrek transplantasyonu icin, greft sag kalimi HLA
uyumuna ¢ok az baghdir ve tam uyumla alt1 uyumsuzluk arasindaki fark sadece %10’dur
(110). Esler arasindan erkekten kadma veya kadindan erkege transplantasyon benzer
sonuclar gosterir ve eger alict kadin hi¢ gebe kalmamissa 3 yillik greft sag kalim
%387’°dir. Daha 6nceden yasanmis bir gebelik varsa, sonug yaklasik %10 daha kotiidiir
(110).

Bes yillik greft sag kalimi kardesler i¢cin %84, secilmemis bobrek canli vericileri
icin %77 ve kadavra bobrekleri i¢in %63-66’dwr. HLA’s1 ayn1 canli vericiyi izleyen 10
yillik greft sag kalimi polikistik bobrek hastali§i olan hastalar i¢in %78 ve diyabetli
hastalar i¢in %60°dir (110).
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Hasta sag kalinm

Yukaridakilere ek olarak, canli bobrek transplantasyonunu izleyen hasta sag
kalim1 1 yildan sonra en az %95 ve 5 yildan sonra %90’dir. Bu oran kadavra bobrek
transplantasyonunu  izleyen hasta sag kalimindan daha iyidir. Kadavra
transplantasyonundan sonra 1 yillik sag kalim orani %90 ve 5 yillik sag kalim orani

yaklasik %80°dir (110).

2.10.2. Verici ve alicinin yasi

Vericinin yasi

Vericinin yas1 bobrek transplantasyon sonucunu oldukc¢a yiiksek oranda etkiler.
Vericinin yas1 yiikseldikce (pediyatrik transplantasyon harig), baslangic islevi, uzun
donem islevi ve sag kalim orani daha da kdétiilesir.

Kadavra verici transplantasyonu izleyen 5 yillik greft sag kalim orami 18-30
yaslar1 arasindaki vericiler i¢in, 70 yasmdan biiylik vericilere gore %25 daha yiiksektir
(110).

Bobrek transplantasyonunu izleyen ertelenmis islev 65 yas istii vericiler i¢in, 20
yas alt1 vericilere gore %20 oraninda daha yiiksektir (4). Ozellikle alt1 uyumsuzlugu olan
transplantasyonlarda verici yasinin etkisi daha belirgindir. ABD’nde, 5 yillik greft sag
kalim1 20-30 yaslar1 arasindaki vericiler i¢in %81, 60 yas istii vericiler i¢cin %39°dur
(110).

On yasindan kiigiik vericilerden 20 yasidan biiyiik alicilara ve 6 yasindan kiigiik
vericilerden 18 yasindan kiiciik alicilara kadavra bobrek transplantasyonunda greft sag
kalim oranlar1 10 yasindan biiyiik vericilerden saglanan bobreklerin sag kalim oranina
gore oldukca kotiidiir. Ancak, 11 ile 40 yaslar1 arasindaki kadavra vericilerinden
saglanan bobreklerin greft sag kalim oranlarinda bir fark yoktur. Canli vericiler i¢in, 65
yas Ustii vericilerden saglanan bdbreklerin sonucu 65 yas alt1 vericilerden saglanan

bobreklere gore cok az oranda kotiidiir (110).

Alicinin yasi

Yukaridakilere ek olarak, alic1 yasinin da transplant sonucu iizerinde 6nemli etkisi
vardir (110). Bes yillik greft sag kalimi 18-50 yaslar1 arasindaki alicilarda %65, 70 yas
istii alicilarda ise %50°dir. Fransiz transplant aginda, 10 yasindan biiyiik vericilerden

saglanan bobreklerin transplante edildigi 50 yas iistli alicilar i¢in 1 yillik greft sag kalimi
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%61°dir. Buna karsilik, 17-45 yaslar1 arasindaki alicilarda, vericinin yasindan bagimsiz
olarak, 3 yillik greft sag kalimi1 %75°dir (110). Yine de, yash vericilerden yash alicilara
bobrek transplantasyonu cok uygundur ve yiiksek basari oranlari elde edilmistir. Bu
“yaslidan yagliya” grupta HLA uyumunun ne derecede Onemi oldugu heniiz netlik

kazanmamustir (110).

2.10.3. HLA uyumu

HLA uyumunun transplantasyon sonucu iizerindeki etkisini inceleyen Isbirlik¢i
Transplant Calismas1 (Collaborative Transplant Study), Birlesik Krallik Transplant
Destek Servisler idaresi Bobrek Danisma Grubu HLA Calisma Kolu (UKTSSA, HLA
Task Force of the Kidney Advisory Group of the United Kingdom Transplant Support
Service Authority) ve Birlesik Organ Paylasim Agi (UNOS, United Network for Organ
Sharing), hem kadavra hem de canli vericilerde 0’a kars1 6 HLA uyumsuzlugunu izleyen
greft sag kaliminda yaklasik %10 fark olugunu gostermislerdir (110).

Takrolimus (FK506), MMF (Cellcept), sirolimus, rapamisin gibi ilaglarin veya
interlokin -2 (IL-2) reseptdr antikorlarmin dahil oldugu “modern” immunosupresif
ajanlarla bile HLA-uyumu &nemini korumaktadir. Ozellikle, 0 ila 2 HLA-DR
uyumsuzlugu arasindaki yaklasik %10 greft sag kalim farkiyla HLA-DR uyumu ¢ok
onemlidir (110).

2.10.4. immunsupresyon

Isbirlik¢i Transplant Calismas1 (Collaborative Transplant Study-CTS) calisma
verileri (110) siklosporin A bazli immunosupresyonun avantajini agikca gostermektedir.
Greft sag kalim oranlary, siklosporin A’siz immunosupresyonu izleyen sag kalim
oranlarma gore yaklasik %15 daha iistiindiir. Siklosporin A’nin etkisi 6zellikle ikinci
transplantasyonda daha belirgindir ve 1-haplotipi ayni kan bagi olan vericiler i¢cin 5
yillik greft sag kalimi yaklasik %20 daha ytiksektir (110). Yukarida tartisildigi gibi,
“modern” immunosupresif ilaclarin farkli kombinasyonlarda kullanimi heniiz sonuglar1

anlamli derecede iyilestirmemistir.

2.10.5. Transplantasyon sayisi
Bes yillik greft sag kalim orami birinciden ikinciye, ikinciden {iglinciiye ve
iiciinciiden dordiincii kadavra transplantma gegildiginde yaklasik %5 azalir. Ik kadavra

transplant1 icin 5 yillik greft sag kalimi %65, ikinci igin %358, li¢lincli i¢in %52 ve
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dordiincii ve daha sonraki transplantlar i¢cin %45°dir. Canli vericiler i¢in birinci ile ikinci
transplantasyon arasinda greft islevindeki kotiilesme daha az belirgindir (yaklasik %2)
ve 1-haplotipi ayn1 olan bobreklerin birinci ve ikinci transplantasyonlar1 arasinda anlamli

bir fark olmaz (110).

2.10.6. Soguk iskemi siiresi

Kan bagi olmayan canli verici bobrek transplantasyonunun basaris1 kisa soguk
iskemi zamaninin Oonemini vurgulamaktadir. Sasirtici bir sekilde, 0-6 saatlik en kisa
iskemi zaman1 CTS’de en 1yl sonucu saglamamistir: greft sag kalimi 7-12 veya 13-24
saatlik iskemi zamanindan sonraki transplantasyonlara goére anlamli oranda diisiik
bulunmustur. Bu, 0-6 saatlik grupta uyumsuzluk oraninin yiiksek olmasmdan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, her ne kadar HLA uyumu biraz daha uzun iskemi
zamanma yol agsa da, greft sag kalimi icin Onemlidir. Ancak, iyi HLA uyumu

oldugunda, iskemi zamani kisaldikca greft sag kalimi da iyilesecektir (110).

2.10.7. Anormal alt iiriner sistem

Posterior uretral valv degisiminden sonra bobrek transplant: uygulanan, anormal
mesaneli alicilarda iiriner infeksiyon orani yaklasik %60°dir ve 5 yillik greft sag kalimi
normal mesanelere gére %5-15 oraninda daha diisiiktiir (110). Uriner diversiyonu olan
hastalarda (6rn.; sistoplastiler, konduitler veya torbalar) bobrek transplantasyonunu
izleyen hasta ve greft sag kalim oranlar1 normal mesanelerdeki transplantasyonlarla
benzerlik gosterir. Ancak, bu yorumun normal mesanelerdeki transplantasyon
calismalarina gore kismen daha kiiclik olan arastirmalardan elde edilen kanitlara

dayandig1 unutulmamalidir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Poliklinigi’nde takipleri yapilan,
bobrek nakli sonrasi en az 6 ay gecmis olan, klinik ve laboratuar olarak stabil greft
fonksiyonu olan, yaslar1 19 ile 67 arasinda degisen (yas ortalamasi: 38.15), 60 erkek, 29
kadin, toplam 89 bobrek transplant hastasi ¢calismaya dahil edildi.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Komite tarafindan
28.04.2011 tarihli etik kurul toplantisinda onaylanmistir. Ayrica c¢alisma, Akdeniz
Universitesi Bilimsel Arastrma Koordinasyon Birimi 2011.04.01.03.017 numarali
projesidir.

Organ Nakli Poliklinigi’nde rutin kontrollerine gelen hastalar ¢aliyma hakkinda
bilgilendirildi, calismaya katilmak isteyen hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alinarak,
kendilerinden spot idrar ve kan alindi. Alinan 6rnekler biyokimya laboratuarma teslim
edildi. Aliman kan Ornekleri santrifiij edildi. Kan Orneklerinden elde edilen serum
ornekleri -80°C’de saklandi. Idrar ve kan &rneklerini veren hastalar, ayn1 giin icerisinde
Tc-99m DTPA kan 6rnekli yontem ile GFH 6l¢liimii i¢in Niikleer Tip Poliklinigi’ne
yonlendirildi. Olgulara Tc-99m DTPA kan 6rnekli yontem ile GFH hesaplamasi i¢gin 74-
111 MBq Tc-99m DTPA (baglanma etkinligi %95 ve iistli) enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyondan 30 dk 6nce ve kan alim isleminin sonlandig1 enjeksiyon sonrasi 4.saate
kadar olgularin fizyolojik kosullarda hidrasyonlar1 saglandi.

Olgulardan kan Ornekli GFH hesaplamasinda kullanilmak {iizere enjeksiyonu
takiben ve enjeksiyon yapilmayan koldan 120 ve 240. dk’larda heparinize edilmis
tiiplere 5’er cc kan alindi. Alman kanlar 10 dk 2000 g’de santrifiij edilerek plazmalar
ayrildi. GFH 6l¢iim yontemleri olarak ¢ift kan 6rnek (CKO) yontemi kullamldi. Kan
ornekli GFH olciimiinde “Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Nefroiiroloji Caligma
Grubu”nun hazirlamis oldugu “Glomeriiler Filtrasyon Hizi Olgiim Kilavuzu’ndan

yararlanilmigtir (111).
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3.2. Laboratuar Testleri

Calismamizda olgulardan 5 cc vendz kan Ornegi, jel seperatorlii tiiplere alindi.
Kan ornekleri bekletilmeden 4000 devirde (rpm) bes dakika santrifiij edildi ve iistte
kalan serum kismi analizler i¢in -80°C’de 3 ay saklandi. -80°C’de saklanan serum
ornekleri, analiz giinii eritilerek 6lgtimler yapildi.

Alman spot idrardan ilk olarak tam idrar tahlili (TIT) ¢alisildi. Daha sonra sis C,
NAG, B2M, sodyum, fosfat, kreatinin 6l¢timleri yapildi.

Serum ve idrar Sis C analizi: Serum ve idrar Sis C diizeyleri, nefelometrik
yontemle BN II nefelometre cihazinda (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd, USA)
olctldi.

Serum ve idrar B2M analizi: Serum ve idrar B2M diizeyleri, nefelometrik
yontemle BN II nefelometre cihazinda (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd, USA)
olctldi.

Serum BUN Analizi: Enzimatik, kolorimetrik yontem ile Cobas 8000
otoanalizoriinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 6l¢iildi.

Serum Kreatinin Analizi: Rate-blanked, compensated Jaffe yontemiyle Cobas
8000 otoanalizdriinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 6lciildii.

Serum Fosfat Analizi: Kolorimetrik yontem ile Cobas 8000 otoanalizoriinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 6l¢tildii.

Serum ve Idrar Sodyum Analizi: Indirekt Ton Selektif Elektrod Yontemi ile
Cobas 8000 otoanalizoriinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 6l¢iildii.

Idrarda Kkreatinin ve Fosfat Analizi: Spektrofotometrik yontem ile Cobas 8000
otoanalizoriinde (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6l¢iildii.

Idrarda protein Analizi: Turbidimetrik yontemle Cobas 8000 otoanalizoriinde
(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6l¢iildii.

Serum BTP Analizi: “Biovendor” marka kit kullanilarak solid-faz sandvig
ELISA yontemi ile yapild1 (Biovendor, Human Prostaglandin D Synthase (LIPOCALIN-
TYPE) ELISA, Cat. No: RD 191113100R). Bu yontemde poliklonal anti-BTP
antikoruyla onceden kaplanmis 96 kuyucuk iceren mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara
eklenen 100 kat dilue edilmis serum ve standartlarda bulunan BTP, 1 saatlik bir
inkiibasyon ile bu antikorlarla baglandi ve baglanmayan kisim yikamalar ile

uzaklastirildi. Daha sonra ortama konjugat eklenerek 60 dakika inkiibasyon yapildi.
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Baglanmayan enzim ortamdan yikama ile uzaklastirilarak substrat eklendi, 10 dakika
inkiibasyon sonrasi olusan renk yogunlugu 450 nm’de 6lgiildii. Serum 6rneklerindeki
BTP miktarlari, standartlar yardimi ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuclar ng/mL
olarak verildi.

Idrarda NAG Analizi: Kolorimetrik yontemle Diazyme markal kit kullanilarak

Olciildii. Sonuglar IU/L cinsinden verildi.

3.3. GFH Olciim Yontemleri

Calismada 3 farkli yontemle GFH hesaplanda.
1. Altin standart yontem: Tc-99m DTPA CKO yontemi (CKOY) asagidaki
formiile gore hesapland1 (112, 113):

Din (P1P2) . _(T1inP2-(T21P1)

DTPA GFH (ml/dk) =
T2-T1 T2-T1
D = total enjekte edilen doz (cpm) T, =120 (dk)
P, =T1 zamanindaki plazma aktivitesi (cpm/ml) T, =240 (dk)

P, = T2 zamanindaki plazma aktivitesi (cpm/ml)

Formiille elde edilen degere Brochner diizeltmesi uygulandi (114) ve Brochner
diizeltmesi ile elde edilen tim GFH degerleri 1.73 m’ viicut yiizey alani diizeltmesi
uygulanarak son GFH degeri elde edildi (115).

2. Sis C (mg/l) diizeyi ile 8 ayr1 yontem ve formiilasyon ile GFH (ml/min/1.73 m?)

hesaplandi (116-123).

Sis C GFH (Le Bricon) = 78/Sis C+4

Sis C GFH (Hoek) = -4.32+80.35x1/Sis C

Sis C GFH (Filler) = log GFH = 1.962+[1.123*log(1/Sis C)]

Sis C GFH (Larsson) = 77.24x Sis C-1:2623

Sis C GFH (Grubb) = 99.19xSis C-1713 x (0.823 eger hasta kadin ise)

Sis C GFH (Grubb A) = 84.69xSis C-'680x(1.384 eger hasta 14 yasindan kiiglk ise)
Sis C GFH (Maclsaac)=86.7/Sis C-4.2

Sis C GFH (Rule) = 76.6xSis C-'-16

3. Serum BTP (mg/l) diizeyi ol¢iilerek Poge ve ark (20) bildirdigi 3 ayr1 ydontem

P

ve formiilasyon ile GFH (ml/min/1.73 m®) hesaplandi.

BTP GFH 1 =47.17x BTP-0.7933
BTP GFH 2 = 974.31x BTP-0-25% x kreatinin(jumol/l)0-647
BTP GFH 3 = 89.85x BTP-0-54'x {ire(mmol/l)0-3018
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Tiim bu &lgiimler sonrasinda olgular Tc-99m DTPA CKOY ile saptanan GFH
degerlerine gdre 3 gruba ayrildi: Grupl: GFH<50 ml/dk/1.73m’ Grupll: GFH=50-80
ml/dk/1.73m* ve Gruplll: GFH >80 ml/dk/1.73m’. Sis C ve BTP diizeyleri ile bu
parametrelerle hesaplanan GFH degerlerinin, hesaplanan Tc-99m DTPA CKOY ile
saptanan GFH degerleri ile korelasyonlarina ve %95 giivenlik araliginda uyumlarina
bakild.

Ayrica erken donemde tiibiiler hasar1 gosteren NAG ve B2M diizeylerine gore
olgular 2 gruba ayrildi: Grup A: NAG=<6,1 ve Grup B: NAG>6,1; 1. grup: B2M=<0.2
(mg/1); 2.grup: B2M>0.2(mg/1)). NAG ve B2M diizeylerine gore bobrek tiibiil hasari
olan olgular ile olmayan olgularm Sis C ve BTP diizeyleri ile hesaplanan GFH
degerlerinin, Tc-99m DTPA CKOY ile saptanan GFH degerleri ile korelasyonlarma ve

gruplar arasindaki korelasyon farklarina bakildi.

3.4. istatistik

Istatistik analiz i¢in “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 18.0 ve
MedCalc v. 8.2.0.1. kullanild.

Tim sonuclar ortalama + standard sapma (SS) olarak verilmistir. Referans
yontemimiz olan Tc-99m DTPA CKOY ile hesaplanan GFH degeri ile diger yontemlerle
hesaplanan GFH degerleri, Sis C, BTP, B2M(serum) degerleri arasindaki korelasyon
analizi “Pearson’s” korelasyon testi ile ger¢eklestirildi.

Tc-99m DTPA CKOY’ne goére ayrilan Grup I, Grup II ve Grup III ile diger
yontemlerle hesaplanan GFH degerleri arasinda korelasyon analizi yapildi.

%95 uyum araliklarinin belirlenmesinde Bland-Altman analiz yontemi kullanildi
(124). Bu yontemde her bir yontemle hesaplanan GFH degerlerinin Tc-99m DTPA
CKOY’ne gore “bias” (ortalama fark) £ 1.96 SS degerleri belirlendi. Sistematik hata
olarak da isimlendirilen ortalama fark degerleri asagidaki sekilde hesaplandi:

bias = 1/N(ZdGFH)

N: olgu sayisi

dGFH: GFH'daki farklilik (Diger GFH - GKOY GFH)

Referans yontem olan Tc-99m DTPA CKOY GFH’ya gore 50 ml/min/1.73m*i

sinir deger kabul edilerek “receiver operating characteristics (ROC)” egrisi ¢izdirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza klinik ve laboratuar olarak stabil seyreden, bobrek transplantasyonu
yapildiktan sonra en az 6 ay gecmis olan, yaslar1 19 ile 67 arasinda degisen (ortalama
yas: 38.15+11.89); 60 erkek, 29 kadm, toplam 89 olgu dahil edilmistir.

Bu 89 olguya ait NAG, B2M, Sis C, BTP, kreatinin, iire, BTP kullanilarak 3 ayr1
formiille hesaplanan GFH degerleri, Sis C kullanilarak 8 ayr1 formiille hesaplanan GFH
degerleri, MDRD yontemi kullanilarak hesaplanan GFH degerleri ve Tc-99m DTPA
CKOY ile hesaplanan GFH degerlerinin (ml/dk/1.73m?) ortalamalar1, standart sapmalari,

minimum ile maksimum degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Olgulara ait NAG, B2M, Sis C, BTP, kreatinin, iire, BTP kullanilarak 3 ayr1
formiille hesaplanan GFH degerleri, Sis C kullanilarak 8 ayr1 formiille hesaplanan GFH
degerleri, MDRD yontemi kullanilarak hesaplanan GFH degerleri ve Tc-99m DTPA
CKOY ile hesaplanan GFH degerlerinin (ml/dk/1.73m?) ortalamalar1, standart sapmalar,
minimum ile maksimum degerleri.

ortalama

Yas 38,15 11,89 19 67
NAG (IU/l)(idrar) 5,02 5,31 0,01 31,22
BTP (mg/l)(serum) 0,323 0,095 0,087 0,622
B2M (mg/l)(serum) 2,93 0,87 1,60 544
Sis C (mg/l)(serum) 1,23 0,28 0,77 2,31
Kreatinin (mg/dl) (serum) 0,96 0,25 0,46 1,72
Ure (mg/dl) 31,40 10,59 12,84 77,04
BTP GFH 1 (Pdge) 124,37 37,39 68,74 327,29
BTP GFH 2 (Pdge) 78,18 17,47 46,41 125,32
BTP GFH 3 (Pdge) 109,46 27,81 61,11 236,77
Sis C GFH (Le Bricon) 70,30 14,57 37,76 105,29
Sis C GFH (Hoek) 63,97 15,01 30,46 100,03
Sis C GFH (Filler) 76,58 18,90 35,78 122,87
Sis C GFH (Larsson) 63,40 17,58 26,84 107,42
Sis C GFH (Grubb) 72,00 24,82 23,63 127,73
Sis C GFH (Grubb A) 66,20 24,47 20,74 131,37
Sis C GFH (Maclsaac) 69,49 16,19 33,33 108,39
Sis C GFH (Rule) 63,71 16,24 29,00 103,72
DTPA GFH 64,87 16,25 33,00 98,26
MDRD-4 GFH 86.61 24.18 42.47 160.76
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Tc-99m DTPA CKOY ile hesaplanan GFH degerleri ile Sis C kullanilarak
hesaplanan GFH degerleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon izlenmistir.
Pearson korelasyonu kullanilarak bulunan r ve p degerleri: Sis C GFH (Le Bricon)
(r=0.856, p<0.01); Sis C GFH (Hoek) (r=0.856, p<0.01); Sis C GFH (Filler) (r=0.855,
p<0.01); Sis C GFH (Larsson) (r=0.866, p<0.01); Sis C GFH (Grubb) (r=0.863, p<0.01);
Sis C GFH (Grubb A) (r=0.866, p<0.01); Sis C GFH (Maclsaac) (r=0.856, p<0.01); Sis
C GFH (Rule) (r=0.866, p<0.01) seklindedir. Tiim Sis C degerleri kullanilarak yapilan 8
ayr1 GFH hesaplamasinda bulunan korelasyon degerleri birbirine yakm (r=0.85-0.87
p<0.01) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tc-99m DTPA CKOY GFH degerleri ile BTP kullanilarak hesaplanan GFH
degerleri arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmistir:
BTP GFHI (r=0.512, p<0.01); BTP GFH 2 (r=0.583, p<0.01); BTP GFH 3 (r=0.600,
p<0.01).

Goriildigi gibi Sis C ile hesaplanan GFH degerleri, BTP ile hesaplanan GFH
degerlerine oranla daha yliksek korelasyon gdstermistir (Cizelge 4.2). Ayrica regresyon
analizi ile Sis C ve BTP’in Tc-99m DTPA CKOY GFH’ni yansitmadaki performanslari
karsilikli olarak degerlendirildiginde Sis C’nin Tc-99m DTPA CKOY GFH’mi
yansitmadaki p degeri <0.01, BTP’in Tc-99m DTPA CKOY GFH’ni yansitmadaki p
degeri =0.706 bulunmustur. Bu bulgulara gore calismamizdaki veriler Sis C’nin, BTP ile
karsilastirildiginda GFH’yi1 yansitmada daha iistiin oldugunu gostermistir.

Calismamizdaki Tc-99m DTPA CKOY GFH ve Sis C verileriyle, regresyon
analizini kullanarak, transplant bdbrek hastalar1 i¢in formiil olusturuldu: GFH
(ml/min/1.73 m?) = 122.970 — 47.019x Sis C (mg/1).

Regresyon analizinde BTP i¢in r* degeri 0.250 gibi diisiik bir deger oldugu icin

formiil olusturulamada.
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Cizelge 4.2. Tc-99m DTPA GFH degerleri ile Sis C ile hesaplanan GFH degerleri ve
BTP ile hesaplan GFH degerlerinin korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen p ve
r degerleri.

[}]

=

T T T T
L. L. L. L.
O () O ()
(&) (&) (&) (&)
L2 L2 L2 L2
[ [ [ [

BTP GFH 1
BTP GFH 2
BTP GFH 3
Sis C GFH
Sis C GFH
Sis C GFH

(Maclsaac)
Sis C GFH

(Larsson)

Tc-99m DTPA CKOY GFH degerleri ile olgularin serumundan hesaplanan BTP,
Sis C, B2M, kreatinin ve iire degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Bu degerlere ait korelasyon katsayilari: BTP (r=-0.500,
p<0.01); B2M (r=-0.684, p<0.01); Sis C (r=-0.827, p<0.01); kreatinin (r=-0.504,
p<0.01); iire (r=-0.472, p<0.01) (Cizelge 4.3.). Tiim bu r degerleri icinde en yiiksek
korelasyonun Sis C ile oldugu gozlenmektedir (-0.83).

Cizelge 4.3. Tc-99m DTPA GFH degerleri ile BTP, Sis C, B2M, kreatinin ve iire
degerlerinin korelasyon karsilastirmalar: sonucu elde edilen p ve r degerleri.

B2M (mgll) Sis C (mg/l) Kreatinin (mg/dl) -
‘ ‘ BTP (mg/l) ‘ (serum) ‘ (serum) (serum) Ure (mgdi)
DTPA r= 0,500 0,684 0,827 0,504 0,472
GFH p= <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

Sis C kullanarak 8 farkli yontemle hesaplanan GFH degerleri ile altin standart
yontem olan Tc-99m DTPA CKOY yontemiyle hesaplanan GFH degerleri
karsilastirildiginda, 8 farkli yontemin de yiiksek ve benzer korelasyonlar gosterdigi
izlenmistir. Shih-Han S. ve ark. (125) ¢aligmalarinda bu yontemler arasinda en yiiksek
dogruluk degerine Hoek (117)’in onerdigi formiil ile ulasmislardir. Ayrica calismada
kullandigimiz Sis C kitinde de GFH hesaplamasinda Hoek’in formiilii 6nerilmektedir.
Biz de calismamizda diger parametrelerle karsilastirma yaparken, Hoek’in Onerdigi
formiille hesapladigimiz GFH degerini kullandik. Sekil 4.1 - 4.5°de Tc-99m DTPA
CKOY GFH ile Sis C GFH (Hoek), BTP GFH2, Sis C (serum), B2M (serum), BTP’in

korelasyon grafikleri gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Tc-99m DTPA GFH ile Sis C GFH (Hoek) nin korelasyon grafigi.
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Sekil 4.2. Tc-99m DTPA GFH ile BTP GFH 2’nin korelasyon grafigi.
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Sekil 4.3. Tc-99m DTPA GFH ile Sis C (serum)’nin korelasyon grafigi.
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Sekil 4.4. Tc-99m DTPA GFH ile B2M (serum)’nin korelasyon grafigi.
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Sekil 4.5. Tc-99m DTPA GFH ile BTP (serum)’nin korelasyon grafigi.

Olgular1 Tc-99m DTPA CKOY GFH degerlerine gore 3 gruba ayirip [Grupl
(CKOY GFH<50); Grup II (50< CKOY GFH<80) ve Grup III (CKOY GFH>80)] her
bir grup icin BTP GFH ve Sis C GFH degerleri ile arasindaki korelasyon degerleri ayri
ayr1 belirlendi. Tc-99m DTPA CKOY GFH ile BTP GFH arasinda her 3 grupta da
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Tc-99m DTPA CKOY GFH ile Sis C
GFH degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Ancak
korelasyon degerleri tiim olgu grubu (r=0.86, p<0.01) ile yapilan korelasyon degerlerine
gore daha diisiik bulundu (en yiiksek r=0.63, p<0.01). Tc-99m DTPA CKOY GFH
degerine gore yapilan gruplamada Sis C diizeyinin en iyi korelasyonu Grup II’de (50<
CKOY GFH<80) verdigi (r=0.63, p<0.01) gbzlendi. En diisiik korelasyon degeri ise
grup III’te (CKOY GFH>80) (r=0.49, p<0.01) gdzlendi (Cizelge 4.4, 4.5 ve 4.6.).
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Cizelge 4.4. Tc-99m DTPA GFH degerleri ile Sis C ile hesaplanan GFH degerleri ve
BTP ile hesaplan GFH degerlerinin korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen p ve

r degerleri.

I
™
(O]
(&)
L2
(%2

Sis C GFH (Le
(Maclsaac)

Bricon)

0,567 | 0,607 | 0,559 | 0,573 | 0,570

DTPA r= | 0,239 | 0,014 | -0,062 | 0,573 | 0,573 | 0,570
<0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01

GFHs50 | p= | 0,340 | 0,957 | 0,808 | <0.01 | <0.01 | <0.01

Cizelge 4.5. Tc-99m DTPA GFH degerleri ile Sis C ile hesaplanan GFH degerleri ve
BTP ile hesaplan GFH degerlerinin korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen p ve

r degerleri.

is C GFH (Le
ricon)

S
B

0,049 | 0,100 | 0,019 | 0,604 | 0,604 | 0,604 | 0,604 | 0,631 | 0,604 | 0,604 | 0,604

50<DTPA | r=
0,894 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01

GFHs80 | p= | 0,735 | 0488

<0.01 | <0.01

Cizelge 4.6. Tc-99m DTPA GFH degerleri ile Sis C ile hesaplanan GFH degerleri ve
BTP ile hesaplan GFH degerlerinin korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen p ve

r degerleri.

@
=
I
i
(L)
(&)
L
w

0,491 | 0,488 | 0,484 | 0491 | 0,473 | 0,491 | 0,487

DTPA r= | 0,100 | 0,181 | 0,235 | 0,491
<0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01 | <0.01

GFH>80 | p= | 0,665 | 0,431 | 0,305 | <0.01 | <0.01

Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda (ortalama + 1.96SS), Tc-
99m DTPA CKOY GFH degerleri ile Sis C GFH(Hoek) ve BTP GFH 1-2-3 degerleri
arasindaki fark degerlerinin sagilim grafikleri olusturuldu (Sekil 4.6 - 4.13.).
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Sekil 4.6. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA GFH
ile Sis C GFH (Hoek) degerleri arasindaki fark degerlerinin sa¢ilim grafigi.
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Sekil 4.7. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA GFH
ile Sis C GFH (Hoek) degerleri arasindaki fark degerlerinin sa¢ilim grafigi.
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Sekil 4.8. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA

GFH ile BTP GFH 1 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.

Sekil 4.9. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA
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GFH ile BTP GFH 1 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.
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Sekil 4.10. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA
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GFH ile BTP GFH 2 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.
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Sekil 4.11. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA
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GFH ile BTP GFH 2 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.
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AVERAGE of DTPA GFR and BTP GFR 3

Sekil 4.12. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA
GFH ile BTP GFH 3 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.

50F
+1.96 SD

o i 3.4
T ol il
a = Mean
= i - -446 | | DIPAGER. gup
: o g o DTPA=<50
% = 19080 | |8 oA Grros0
< -100} -92.8
o
|_
[ [ |

150}

|
'2{]{] 1 i i i i i i i L i i
40 &0 80 100 120 140 160 180

AVERAGE of DTPA GFR and BTP GFR 2

Sekil 4.13. Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda Tc-99m DTPA
GFH ile BTP GFH 3 degerleri arasindaki fark degerlerinin sagilim grafigi.
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Analiz sonucu elde edilen en giivenilir uyum araliginin Sis C GFH (Hoek) ile

oldugu gozlendi. Ortalama fark = SS degerleri, 0.9+8.46 olarak bulundu (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Bland Altman analizi ile Tc-99m DTPA GFH ile Sis C GFH (Hoek) ve
BTP GFH’lar1 arasinda elde edilen uyum sinirlari, standart sapma ve ortalama fark
degerleri.

d+1 .9&‘)’*Standartt‘| g:;?n: ;‘;)Ig?gﬂven araliginda) Standart sapma | Ortalama fark
Sis C GFH (Hoek)- DTPA GFH -15.7 17.5 8.4 0.9
BTP GFH 1- DTPA GFH -128.3 9.3 35.1 -59.5
BTP GFH 2- DTPA GFH -43.6 17 15.4 -13.3
BTP GFH 3- DTPA GFH 92,6 3,4 245 -44.6

Olgular Tc-99m DTPA CKOY GFH degerlerine gdre 2 gruba ayrildi: 1.grup
(CKOY GFH<50); 2.grup (CKOY GFH>50). Bu gruplardaki olgulara ait Sis C, BTP ve
B2M (serum) degerlerinin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi. Daha sonra bu 2
gruba ait degerler karsilastirildi. Ikinci grupta (CKOY GFH>50) Sis C, BTP ve
B2M(serum) degerlerinin ortalamasinin 1.gruba gore anlamli sekilde diisiik oldugu
izlendi (Cizelge 4.8.).

Bu iki Tc-99m DTPA CKOY GFH grubu referans alinarak ROC egrisi ile
degerlendirme yapildi (Sekil 4.14). Serum Sis C i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan
AUCHESE (0.960£0.033); BTP i¢in (0.886+0.053); B2M (serum) ig¢in (0.898+0.050)
olarak bulundu (Cizelge 4.9). Yapilan ROC analizi sonucu elde edilen Sis C, BTP ve
B2M (serum)’e ait cut off, duyarlilik ve 6zgilliik degerleri sirasiyla cut off 1.35, 0.351,
3.42; duyarlilik %94, %94, %78; 6zgiillik %89, %78, %92 seklinde hesaplandi (Cizelge
4.10.).

Cizelge 4.8. Sis C, BTP ve B2M degerlerinin Tc-99m DTPA GFH degeri 50
mg/ml/1.73m”’in iizerinde olan hastalardaki ortalama degerleri ve 50 mg/ml/1.73m*’in
altinda olan hastalardaki ortalama degerleri.

D A | » A 0
P deg
0 d 0] 0 d 0]
Sis C (serum) 18 1,62+0,26 71 1,13+ 0,19 <0.01
BTP (serum) 18 0,42+0,07 71 0,29+0,07 <0.01
B2M (serum) 18 3,9540,75 71 2,67+0,68 <0.01
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Sekil 4.14. Tc-99m DTPA GFH grubu (sinir deger 50 mg/ml/1.73m?” ) referans almarak
cizilen ROC egrisi grafigi.

Cizelge 4.9. ROC analizi sonucu elde edilen Sis C, BTP ve B2M degerlerine ait AUC
(area under curve) ve standart hata degerleri.

| AUC |  StandartHata | %95 Giiven Aralig
B2M (serum) 0,898 0,0505 0,816 10 0,952
BTP (serum) 0,886 0,0530 0,801 t0 0,944
Sis C (serum) 0,960 0,0330 0,895 to 0,990

Cizelge 4.10. ROC analizi sonucu elde edilen Sis C, BTP ve B2M’e ait cut off,
duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri.

‘ Sis C (serum) ‘ BTP (serum) ‘ B2M (serum)
Cut off degeri 1.35 (mgll) 0.351 (mg/l) 3.42 (mg/l)
Duyarlilik %94 %94 %78
Ozgiilliik %89 %78 %92

Renal tiibiiler zedelenmenin ¢ok duyarli bir belirteci olan NAG (IU/]) diizeyine
gore (126) olgular 2 gruba ayrildi: NAG diizeyi > 6.1 (tiibiiler hasar1 olan) ve NAG
diizeyi < 6.1 (tiibiiler hasar1 olmayan). NAG degeri 6.1°den kii¢iik olan hastalarin Tc-
99m DTPA CKOY GFH ile Sis C GFH (Hoek) arasindaki korelasyona bakildiginda r
degeri 0.886 olarak bulundu. NAG degeri 6.1’den biiyiik olan olgular i¢in r degeri 0.673
olarak bulundu. Bu iki gruba ait korelasyon katsayilar1 anlamli olarak birbirinden farkli
oldugu gozlendi (p<0.05). Bu fark bize Sis C’nin, idrarda NAG diizeyi normal sinirlar
icerisinde iken (<6.1), yani NAG degerine gore tiibiiler hasar yoklugunda, hastanin
GFH’nm1 daha dogru yansittigin1 gosterdi. Ayni sekilde iki farkli grup icinde Tc-99m
DTPA CKOY GFH ile BTP GFH2 korelasyonlarina bakildi. NAG degeri 6.1 den kiigiik
olan grup icin r degeri 0.548, NAG degeri 6.1’den biiylik olan grup icin ise 0.694
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bulundu ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.349)

(Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11. NAG degerleri referans alimarak 2 gruba ayrilan hastalarin grup
icerisindeki Tc-99m DTPA GFH degeri ile Sis C GFH ve BTP GFH 2 degerleri arasinda
korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen r ve p degerleri ve gruplar arasindaki
korelasyon farklarinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen p degeri.

NAG<6,1 NAG>6,1
(N=66) (N=23)
DTPA GFH DTPA GFH
. = 0.886 0.673
Sis C GFH (Hoek) | _ <001 <001 0,02
= 0.548 0,694
BTP GFH 2 o <001 <001 0,349

B2M’nin de renal tiibiiler bozukluklarim1 gdstermede iyi bir belirteg oldugu
belirtilmektedir (70). Idrarda &lgiilen B2M’in referans araligi 0.01-0.2 mg/1 seklindedir.
Biz de ¢alismamizdaki olgular1 idrardaki B2M degerlerine gore olgular1 2 gruba ayirdik
(1. grup: B2M<0.2 mg/l; 2.grup: B2M>0.2 mg/l). Bu 2 grup icerisinde altin standart
yontemimiz olan Tc-99m DTPA CKOY GFH verilerimiz ile Sis C GFH(Hoek) ve BTP
GFH2 arasindaki korelasyonlara baktik. Birinci grupta Sis C GFH ile yapilan korelasyon
degerlendirmesinde r=0.849 (p<0.01); 2. gupta ise r=0.840 (p<0.01) bulundu. Bu iki
grup arasidaki korelasyon farklar1 degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degere
ulagilamadi (p=0.890). BTP GFH2 ile yapilan korelasyon analizlerinde ise 1. grupta
r=0.698, (p<0.01), 2.grupda r=0.433 (p<0.01) degerlerine ulasildi. Bu iki grubun
korelasyonlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.073)

(Cizelge 4.12.).

Cizelge 4.12. B2M degerleri referans almnarak 2 gruba ayrilan hastalarm grup
icerisindeki Tc-99m DTPA GFH degeri ile Sis C GFH ve BTP GFH 2 degerleri arasinda
korelasyon karsilastirmalar1 sonucu elde edilen r ve p degerleri ve gruplar arasindaki
korelasyon farklarmin degerlendirilmesi sonucu elde edilen p degeri.

B2M (idrar) < 0.2 (mgll) B2M (idrar) > 0.2 (mg/l)
(N=52) (N=37)

DTPA GFH DTPA GFH

) r= 0.849 0.840 0,890
Sis C GFH (Hoek) - <0.01 <0.01
p 0.698 0.433

BTP GFH 2 - <0.01 <0.01 0.073
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5. TARTISMA

Bobrek fonksiyonlarini géstermede Tc-99m DTPA veya Cr-51 EDTA kan 6rnekli
GFH 6l¢iim yontemlerinin iniilinin siirekli inflizyon metodu ile benzer sonuglar verdigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (112,114,127,128). Rehling ve ark (129) iniilini altin
standart olarak kabul ettikleri ¢alismada Tc-99m DTPA-iniilin klirens oranini 0.97
olarak bildirmisler ve Tc-99m DTPA klirensinin iniilin klirensi ile 1yi derecede korele
oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calismada Tc-99m DTPA ile 6lgiilen GFH degerinin
iniilin  klirensine gore yalnizca ortalama 3.5 ml/dk daha yiiksek oldugunu
vurgulamislardir. Biz de literatiirdeki bu bulgular 1s1g8inda ¢alismamizda Tc-99m DTPA
CKOY ni referans kabul ederek Sis C ve BTP kullanarak hesaplanan GFH degerlerini
CKOY ile hesaplanan GFH degerleri ile karsilastirdik ve bu ydntemlerin de klinikte
giivenle kullanilip kullanilamayacagini arastirdik.

Son yillarda GFH o6l¢iimiinde olduk¢a hassas oldugu belirtilen ve GFH’nin
endojen belirteci olarak kreatinine alternatif olarak gosterilen Sis C kullanilmaya
baslanmstir. Sis C diizeyi yas, cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmemesi nedeni ile 24
saatlik kreatinin klirensine alternatif bir deger olarak kullanilmasmna neden olmustur.
Ancak Sis C diizeyi immiinsupresyon durumunda, inflamasyon, malign hastaliklarda,
steroid tedavisinde ve kemoterapi aliminda etkilenmekte olup, bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmekte yeterli olamamaktadir (15,130-133).

Sis C diistik molekiil agirlikli endojen bir protein olmasi nedeni ile glomeriilden
serbest filtrasyona ugrar ve proksimal tubulus hiicrelerinde metabolize edilerek tekrar
dolasima giremez. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarmin normal sinirlarda bulunmasi
durumunda Sis C degeri de normal aralikta kalmaktadir (134).

Sis C’nin GFH’m1 yansitmadaki degeri ile ilgili degisik olgu gruplarmi iceren
cesitli calismalar mevcuttur. Ancak transplant hastalarindaki kullanimi hem smirli hem
de sonuclar1 heniiz tartismaldir. Zahran ve ark. (12) transplant hastalarinda GFH
Ol¢timiinde Sis C’nin serum kreatinine herhangi bir iistiinliigli olmadigini bildirirken,
Maillard ve ark. (13), Poge ve ark. (14) Sis C’nin serum kreatinine tercih edilmesi
gerektigini yaptiklar1 ¢aligmalarda vurgulamiglardir.

Coll ve ark. (134) yaptiklar1 ¢alismada, GFH’n1 6lgmede serum Sis C diizeyinin
serum kreatinine gore duyarliliginin (%93.4, %86.8) daha yiiksek oldugunu
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bulmuslardir. Ozellikle hafif bobrek hasarinda, erken bdbrek yetmezliginin
belirlenmesinde Sis C’nin 6nemini vurgulamislardir. Simonsen ve ark.nin (135)
yaptiklar1 caligmada ise serum kreatinin, Sis C ve B2M seviyelerinin, Cr-51 EDTA
klirensi ile ¢ok yakin korelasyon gdosterdigi bulunmustur. Randers ve ark. (136) ise
bobrek fonksiyonlar: farkli derecelerde bozuk olan ¢cocuk ve erigskin hastalarda GFH’nin
belirlenmesinde serum Sis C degerlerinin, serum kreatinine goére daha dogru sonug
verdigini belirtmislerdir. Bunun yanisira Akbas ve ark. (137), 75 transplant hastasmin
serum kreatinin ve Sis C degerlerini karsilastrmiglar ve renal transplantasyonlu
hastalarda renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde azalmis GFH’nin belirlenmesinin
onemini vurgulayarak, serum Sis C degerinin serum kreatinine gore daha 1yi bir belirteg
oldugunu gostermislerdir.

Ancak Keevil (138) ve Risch’in (139) yaptiklar1 ¢aligmalar da Sis C’nin bireysel
varyasyonunun serum kreatinine gére daha fazla oldugunu, bu nedenle serum kreatinin
degerinin, Sis C’ye gore daha 1yi bir belirte¢ oldugunu ifade etmislerdir.

Uslu ve ark. (140) ise plazma kreatinin seviyeleri 0.6-8.7 mg/dl arasinda degisen
105 olgunun Tc-99m DTPA ile tek ya da iki kan Ornegi almarak hesaplanan GFH
sonuglarini referans alarak Sis C ile karsilastirmislardir. Buna gore kreatinin klirensinin
Sis C’ye gore daha iyi korelasyon gosterdigini bulmuslardir.

Rule ve ark. (123) farkli klinik durumlar1 olan 460 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada
ozellikle bobrek patolojisi olan 204 hastada saglikli olanlara gore Sis C ve GFH arasinda
bizim calismamizda oldugu gibi giiclii korelasyon gozlemlemislerdir (*=0.853). Bu
calismada Sis C, kreatinine gore daha yiiksek korelasyon gostermis olmasina ragmen,
inflamasyon, immunsupresyon gibi faktorlerden etkilendigi belirtilerek, Sis C’nin tam
anlamiyla GFH belirteci olamayacagini vurgulamislardir.

R.J.Maclsaac ve ark. (122) diabet hastasi olan 251 hastanin Tc 99m DTPA
yontemiyle GFH’larmi1 hesaplamislar ve daha sonra bu hastalarm 125’1 Sis C
kullanilarak, 126 hastanin ise MDRD yontemiyle tekrar GFH’lar1 hesaplanmistir. Bu
calismada yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir: Tc-99m
DTPA CKOY GFH (89.2+3); Sis C GFH (86.8+2.5); MDRD GFH (87+2.8). Bizim
calismamizda ise Tc 99m DTPA CKOY GFH, 64.87+16.25; Sis C GFH(Hoek),
63.97+£15.01; MDRD GFH ise 86.61+24.18 olarak hesaplanmistir. Altin standart yontem
olan Tc-99m DTPA CKOY GFH ile diger yontemlerle hesaplanan GFH degeri
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arasindaki korelasyona bakildiginda, stabil greft fonksiyonu olan bdbrek transplant
olgularinda en yiiksek korelasyon degerinin Sis C GFH ile oldugu gézlenmistir.

Grubb ve ark. (121) yaglar1 0.3 ile 96 arasinda degisen 536 hastada Sis C
kullanilarak hesaplanan GFH ile yaygin olarak kullanillan MDRD ve Scwartz
yontemleriyle hesaplanan GFH’lar1 karsilastirmiglardir. Sonug olarak bu ¢alismada Sis C
ile hesaplanan GFH’nin diger yontemlerle esit veya bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
daha 1y1 oranda sonuclar verdigi gézlenmistir.

Larson ve ark.(119)’min 40 kadmn, 60 erkek olmak iizere toplam 100 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada Sis C ve kreatinin degerlerini iohexol klerensi ile karsilastirmiglar
ve Sis C’nin (r*=0.91), kreatinine (r*=0.84) gére daha yiiksek korelasyon gosterdigini
saptamiglardir.

Filler ve ark. (118) yaslar1 1 ile 18 arasinda degisen, degisik bobrek patolojileri
olan 536 hasta ile yaptiklar1 calismada Tc 99m DTPA TKOY ile hesaplanan GFH’1 altin
standart olarak kabul etmisler. Sis C ve Schwartz formiiliiyle hesapladiklar1t GFH’lar ile
karsilagtirmiglardir. Yapilan Bland-Altman analizinde Sis C ile hesaplanan GFH’inm,
Schwartz formiiliine goére hesaplanan GFH’na oranla daha diisiik ortalama farka sahip
oldugunu ve daha dogru sonug verdigini gostermislerdir.

Hoek ve ark. (117) 30 olgunun tip 2 diabet hastasi oldugu 93 hastamin I'*
iotholamate ile GFH degerlerini hesaplamislar. Ayrica 23 hastanin 2 yil sonra tekrar
GFH degerlerine bakilmis. I'* iotholamate yontemiyle hesaplanan GFH degerleri,
Cockcroft ve Gault (C&G) formiilii ile hesaplanan GFH degerleri ve Sis C degerleri ile
karsilastirilmis. Elde edilen korelasyonlar 1/Sis C i¢in r=0.873, C&G formiilii i¢in
r=0.876 seklinde bulunmustur. Cizilen ROC egrisi ile Sis C, C&G GFH ve kreatinine ait
AUC degerleri hesaplanmistir: (Sis C, 0.931; C&G GFH, 0.938; Kreatinin, 0.848). Sis C
ve C&G GFH’a ait AUC degerleri anlamli olarak kreatininden yiiksek bulunmustur.
Ayrica calisgmada 2 yil sonra tekrar GFH degerleri belirlenen hastalarin GFH’laridaki
degisimlerin Sis C tarafindan daha dogru olarak gosterildigi belirtilmistir. Bu baglamda
takipte Sis C’nin 1yi bir belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir.

Le Bricon ve ark. (116) bobrek nakli olmus ve iizerinden en az 3 ay ge¢cmis olan
25 hasta ile calismiglar. Hastalarin Cr’'-EDTA klerens yontemi ile GFH’lar1 6l¢tilmiis.
Daha sonra 24 saatlik kreatinin klerensi, Sis C ve kreatinin ile korelasyonlarma
bakilmis.. Her 3 parametre de 1yi korelasyon gostermis olup, 24 saatlik kreatinin klirensi,

Cr-51 EDTA klirens yontemine gore GFH degerini %40 oraninda yiiksek gdstermis ve
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GFH degeri 60-80 ml/min/1.73m’ arasinda degisen 6 hastada yanlis negatif sonuglar
izlenmistir. Plazma kreatinin, GFH’m1 %30 oraninda yiiksek gostermistir. Ayrica GFH
degeri >60 ml/min/1.73m” olan hastalarin 7’sinde yanlis negatif sonug izlenmistir. Sis C
kullanilarak  hesaplanan GFH degerleri, Cr-51 EDTA klirens degerleri ile
karsilastirildiginda %14 oraninda yiliksek gosterdigi izlenmistir. Ayrica bunun yaninda
yanlis negatif sonu¢ gdzlenmemistir.

Bizim ¢alismamizda ise altin standart yontem olan Tc-99m DTPA CKOY ile Sis
C GFH(Hoek) arasinda istatistiksel olarak anlamli (r=0.856, p<0.01) korelasyon
saptanmis ve BTP GFH’e oranla daha 1yi korelasyon gozlenmistir. Ayrica yapilan Bland
Altman analizinde en iyt uyumun da Sis C GFH (Hoek) ile oldugu (%95 giliven
araliginda; ortalama fark 0.9) gézlenmistir. Olgular1t GFH degerlerine gore ayirdigimizda
(Grup I, II, III) en iyi korelasyon degerinin ve uyumun Grup II’de (GFH: 50-80
ml/dk/1.73m’) oldugu saptanmistir. Bunun nedeninin her ii¢ grupta olgu sayisinmn esit
olmamasindan ve grup I ve IlI’de daha az sayida olmasmdan kaynaklandigini
disiinmekteyiz.

GFH’nin belirlenmesinde diger alternatif bir yontem son yillarda bildirilen serum
BTP’dir. BTP, diisik molekiil agirlikli ve prostaglandin D sentaz grubundan bir
enzimdir. Viicutta overler disinda tiim dokularda bulunmaktadir. Bazi caligmalarda
BTP’nin erigskin hasta populasyonunda Sis C gibi GFH’n1 yansitan bir marker
olabilecegi vurgulanmistir (17,18). Ancak literatiirde bobrek transplantasyonu yapilmig
olgularda BTP diizeyi ile GFH’ nin belirlenebilmesine ait yeteri kadar ¢aligma mevcut
olmayip, mevcut ¢calisma sonuglari tartigsmalidir (19,20).

Poge ve ark. (20) bobrek nakli olan 187 hastada BTP’in GFH’m1 yansitmadaki
etkinligini arastirmiglardir. Altin standart olarak Tc-99m DTPA yontemi ile hesaplanan
GFH kabul edilerek, BTP kullanarak 3 ayri1 formiille hesaplanan GFH’lar1 ve re-
expressed MDRD formiilii ile hesaplanan GFH degerleri karsilastirilmis ve BTP
kullanarak hesaplanan GFH degerlerinin, re-expressed MDRD ydnteminden anlamli
sekilde tistiin olmadig1 gozlenmistir. Biz de ¢calismamizda Poge ve ark.’nin ¢alismasinda
belirtilen 3 ayr1 formiille BTP GFH’m1 hesaplayarak Tc-99m DTPA CKOY GFH ile
BTP GFH arasindaki korelasyona baktik: BTP GFH 1 i¢in r=0.512, BTP GFH 2 i¢in
r=0.583, BTP GFH 3 i¢in r=0.600 seklinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptadik. Bland-Altman analizi ile %95 giiven araliginda, Tc-99m DTPA CKOY GFH
ile BTP GFH arasindaki uyuma baktigimizda BTP GFH 2 (ortalama fark -13.3) ile en iy1
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uyumun oldugunu goézlemledik. BTP GFH 2 ile ortalama fark + 1.96SS’nin yiiksek
olmasi nedeniyle bu degerlerin klinik kullanimda anlamli olamayacagini diisiinmekteyiz.

Gerhardt ve ark. (141), karaciger nakli olan 52 hastada Tc-99m DTPA GFH
yontemini altin standart kabul ederek BTP, kreatinin, Sis C ve MDRD yontemlerini
karsilastirmuslardir. GFH degeri 60 ml/min/1.73m” smir deger kabul edilerek ROC
egrileri ¢izilmis ve birbirine yakin AUC degerleri elde edilmistir (BTP, 0.806; kreatinin,
0.754; Sis C, 0.760). Bes ayr1 formiille BTP kullanarak hesaplanan GFH degerleri,
MDRD ile karsilagtirilmig ancak anlamli bir {stiinlik goriilmemistir. Bizim
calismamizda GFH degeri 50 ml/min/1.73m”’yi sinir degeri kabul edilerek ROC egrisi
cizdirdigimizde; Sis C i¢in 0.960, BTP icin 0.886 AUC degerlerine ulastik.

Biz calismamizda Sis C’nin BTP’e oranla GFH’in1 gostermede daha etkili
oldugunu bulduk. Ancak literatirde BTP ile yapilmis c¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Yeni yapilacak
caligmalar ile birlikte BTP’in GFH’mi1 yansitmadaki degeri daha ¢ok aydinlatilmisg
olacaktir.

Ayrica ¢alismamizda olgular, tiibiiler hasar belirteci olan idrar NAG ve B2M
degerlerine gore gruplara ayrilmistir. NAG degeri normal (<6.1) olan hastalarin Tc-99m
DTPA CKOY GFH ile Sis C GFH(Hoek) arasindaki korelasyona bakilmis ve r degeri
0.886 olarak bulunmustur. Idrar NAG degeri artmis (>6.1) olan olgularda ise r degeri
0.673 olarak saptanmistir. Bu iki gruba ait korelasyon katsayilar1 anlamli olarak
birbirinden farkli bulunmustur (p<0.05). Bu fark bize Sis C’nin, idrar NAG diizeyi
normal smirlar igerisinde iken, yani NAG degerine gore tiibiiler hasar yok iken, hastanin
GFH’n1 daha dogru yansittigii gostermistir. Ancak Sis C i¢in gegerli olan bu fark BTP
ile yapilan karsilastirmalarda izlenmemistir. Idrar B2M diizeyine gore olgular1
ayirdigimiz da B2M diizeyi yliksek ve normal olan olgularin tiimiinde Tc-99m DTPA
CKOY GFH’nin, Sis C GFH(Hoek) ve BTP GFH 2 ile korelasyonlar1 agisindan gruplar

arasinda anlamli fark gozlenmemistir.

58



6. SONUCLAR

Literatiirde, bobrek transplantasyonu yapilmis olgularda GFH oOl¢liimiinde Sis
C’nin degeri ile ilgili bilgi kisithidir ve sonuglar tartigmalidir. Biz ¢alismamizda Sis
C’nin Ozellikle tiibiiler hasar1 olmayan olgularda GFH’n1 yansitmada iyi bir belirteg
olabilecegini gosterdik.

Literatiirde, Sis C’nin GFH’n1 yansitmada bobrek tiibiiler hasar derecesinden ne
kadar etkilendigine ait bir ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda hastalar: tiibiiler hasar
belirteci olan idrar NAG ve B2M diizeylerine gore aywrdigimizda; idrar NAG degeri
normal sinirlar i¢erisinde iken, Sis C’nin GFH’n1 daha dogru yansittigini gézlemledik.
Bu sonuglara gore bobrek transplantasyonu yapilmig tiibiil hasar1 olmayan olgularin
GFH takibinde Sis C’nin kullanilabilecegini, ancak tiibiil hasar1 gelismis olgularda altin
standart yontem olan Tc-99m DTPA CKOY’nin kullamilmas:  gerektigini
disiinmekteyiz.

Literatiirde, bobrek transplantasyonu yapilmis olgularda GFH belirteci olarak
BTP’nin kullanimi ile ilgili yeteri kadar ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda BTP
degeri ile hesaplanan GFH’ nin transplante bobregin fonksiyonunu gostermede yetersiz
oldugunu bulduk. Ayrica literatiirde, Sis C ile BTP’in GFH’n1 yansitmadaki
karsilagtirmali performanslarini gosteren calisma bulunmamaktadir. Bu agidan bizim
calismamiz ilktir. Biz BTP’in GFH’m1 yansitmada iy1 bir belirte¢ olamayacagimi; Sis
C’nin GFH’n1 yansitmada BTP’e oranla daha 1yi bir belirte¢ oldugunu saptadik.

Sonug olarak, bobrek transplant hastalarinin izleminde 6nemli bir parametre olan
GFH’nin belirlenmesinde Sis C’nin bobrek tiibiil hasar1 gelismemis olgularda iyi bir

belirteg¢ oldugunu ancak BTP’in ayni oranda iyi bir belirte¢ olmadigini saptadik.
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7. OZET

STABIL GREFT FONKSIiYONU OLAN BOBREK TRANSPLANTASYON
OLGULARINDA GLOMERULER FiLTRASYON HIZI OLCUMUNDE
SISTATIN C ve BETA TRACE PROTEIN’IN KLiNiK DEGERI; Tc 99m DTPA
KAN ORNEKLI YONTEM iLE KARSILASTIRMA

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 0Olglimii bobrek fonksiyonunun en 1iyi
gostergesidir. Bu nedenle bobrek transplantasyonunda grefte ait GFH Olglimii ¢ok
onemlidir. GFH 6l¢limiinde altin standart yontem iniilin klirensidir. Ancak iniilin klirensi
oldukca zahmetli, zaman alic1 ve ekonomik olmayan bir analiz yontemidir. Bu nedenle
gerek bilimsel caligmalarda, gerekse rutin ¢aligsmalarda iniilin klirensi ile korelasyonu ve
uyumu yiiksek olan Niikleer Tip yontemleri (Tc-99m DTPA, Cr-51 EDTA) tercih
edilmektedir. Ayrica son yillarda GFH 6l¢iimiinde sistatin C (Sis C) ve beta trace protein
(BTP) de kullanilmaktadir. Ancak literatiirde, bobrek transplantasyon olgularinda GFH
Olciimiinde Sis C ve BTP’nin degeri ile ilgili bilgiler kisithdir ve sonuglar tartismalidir.
Bu calismada bobrek greft fonksiyonlar1 stabil olan transplant hastalarinda GFH’nin
belirlenmesinde Sis C ve BTP’nin etkinligini belirlemek amaglanmistir.

Calismaya bobrek nakli sonrasi en az 6 ay gegmis olan, klinik ve laboratuar olarak
stabil greft fonksiyonu olan, yaslar1 19 ile 67 arasinda degisen (yas ortalamasi: 38.15),
60 erkek, 29 kadin, toplam 89 bobrek transplant hastas1 dahil edildi. Calismada 3 farkl
yontemle hastalarin GFH’lar1 hesaplandi: 1) Altin standart yontem olan Tc-99m DTPA
¢ift kan drnek yontemi (CKOY) ile GFH hesaplandi; 2) Serum Sis C (mg/1) diizeyi ile 8
ayr1 formiil kullanarak GFH hesaplandi; 3) Serum BTP (mg/l) diizeyi 6lgiilerek 3 ayri
formiil ile GFH hesapland:.

Sis C ve BTP kullanarak hesaplanan GFH’larinin, Tc-99m DTPA CKOY ile
hesaplanan GFH’lar1 ile korelasyonlarma bakildi. Her iki parametre ile hesaplanan
GFH’lar1, altin standart yontem ile anlamli olarak korele bulundu. Ancak Sis C ile
hesaplanan GFH degerleri, BTP ile hesaplan GFH degerlerine oranla daha yiiksek
korelasyon gdsterdi. Ayrica regresyon analizi ile Sis C ve BTP’in Tc-99m DTPA CKOY

GFH’n1 yansitmadaki performanslar1 karsilikli olarak degerlendirildiginde Sis C’nin Tec-
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99m DTPA CKOY GFH’n1 yansitmadaki p degeri <0.01, BTP’in Tc-99m DTPA CKOY
GFH’n1 yansitmadaki p degeri =0.706 bulundu.

Bland Altman analizi kullanilarak %95 giiven araliginda (ortalama + 1.96SS), Tc-
99m DTPA CKOY GFH degerleri ile Sis C ve BTP kullanarak hesaplanan GFH
degerleri arasindaki fark degerlerinin sacilim grafikleri olusturuldu. Analiz sonucu elde
edilen en giivenilir uyum araliginin Sis C ile hesaplanan GFH ile oldugu gbzlendi.

Sonug olarak ¢alismamizda, Sis C’nin transplante bobregin GFH’n1 yansitmada 1y1
bir belirte¢ olabilecegini gosterdik. Ancak BTP degeri ile hesaplanan GFH’nin
transplante bobregin fonksiyonunu gostermede yetersiz oldugunu bulduk. Bu bulgulara
gore calismamizdaki veriler Sis C’nin, BTP ile karsilastirildiginda GFH’y1 yansitmada

daha tistiin oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), Sistatin C (Sis C), Beta Trace
Protein (BTP).
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8. ABSTRACT

CLINICAL VALUE OF CYSTATIN C AND BETA TRACE PROTEIN IN
GLOMERULAR FILTRATION RATE IN RENAL TRANSPLANT CASES
WITH STABLE RENAL GRAFT FUNCTIONS; COMPARISON BY Tc¢ 99m
DTPA PLASMA SAMPLE METHOD

Glomerular filtration rate (GFR) is the best indicator of the renal function.
Therefore, measurement of the graft’s GFR is of paramount importance in renal
transplantations. Gold standard for GFR measurement is inulin clearance. However, its
measurement is inconvenient, time-consuming, and non-economic. Thus, in both
scientific studies and routine clinical practice Nuclear medicine methods (Tc-99m
DTPA, Cr-51 EDTA) are preferred, which are highly correlated with inulin clearance. In
addition, recently cystatin C (cys C) and beta trace protein (BTP) are also used for this
purpose. In literature, however, data are limited about the clinical value of cys C and
BTP in GFR measurement in renal transplant cases and the results have been
inconclusive.

In this study, we aimed to determine the efficiency of cys C and BTP in
determination of GFR in transplant patients with stable renal graft functions.

A total of 89 (60 males, 29 females) renal transplant patients aged 19 to 67 years
(mean 38.15 years) were included, who had undergone renal transplantation at least 6
months before study enrollment and had stable graft functions according to clinical and
laboratory criteria. GFR was calculated with three different methods: 1) Using the gold
standard Tc-99m DTPA two plasma sample method; 2) Using 8 different formula
containing cys C (mg/l) to calculate GFR; 3) Using 3 different formula containing BTP
(mg/l).

Correlation of GFR values calculated with cys C and BTP with that obtained with
Tc-99m DTPA two plasma sample method was assessed. GFRs calculated with both
methods were significantly correlated with that calculated with gold standard method.
However, GFR values obtained with cys C had a better correlation compared to those of

BTP. Also using regression analysis, performances of cys C and BTP in predicting GFR
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calculated with Tc-99m DTPA two plasma sample method were compared and a p value
< 0,01 was obtained for cys C and 0,706 for BTP.

Using Bland Altman analysis, scatter graphics of the differences between GFR
values calculated using Tc-99m DTPA two plasma sample method and those calculated
with cys C, BTP at a confidence interval of 95% (mean+1.96SD). The GFR value
obtained with cys C had the most reliable consistency.

As a conclusion, we showed that cys C may be a good marker for GFR of
transplanted kidney. We also found that GFR value calculated with BTP failed to show
GFR of the transplanted kidney. Based on these results, our study demonstrated that cys
C is superior to BTP in reflecting GFR.

Key words: Glomerular Filtration Rate (GFR), Cystatin C (cys C), Beta Trace Protein
(BTP).
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