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Glomeriler Filtrasyon Belirtecleri ve Hesaplama Formulleri
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OZET

Her iki bobregin tiim nefronlarinda bir dakikada olusan glomeriiler filtrat miktarina Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) denir. GFH, bébrek
fonksiyon testleri arasinda en sik kullanilan testlerden birisidir. Ayrica saglikli ve hastalikli donemde total bobrek fonksiyonunun en iyi
gostergesi olarak kabul edilmektedir. GFH’ nda saptanan diisiis bobrek hastaligin en erken laboratuvar bulgusudur. GFH min dogrudan 6l¢li-
mii ¢ok gii¢ oldugundan klirens hesab: yardimiyla dolayli yoldan hesaplanir. GFH’mi 6l¢mek igin iire, kreatinin, sistatin C gibi endojen ve
inlilin gibi ekzojen belirteglerin kullanimi yani sira bazi formiiller de gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glomeriiler filtrasyon hizi. Ure. Kreatinin. Sistatin C. Iniilin.
Glomerular Filtration Markers and Calculation Formulas

ABSTRACT

Renal glomerular filtration rate (GFR) is the amount of substances which are filtered by glomeruli in milliliters per minute. GFR is one of the
most commonly used test among the kidney function test. Also, it is considered to be the best indicator of total kidney function in health and
disease. The decline in GFR is the earliest laboratory finding for diagnosis of the renal disease. GFR cannot be measured directly, but instead
it can be assessed by the renal clearance of filtration markers. In order to measure GFR, endogenous markers such as urea, creatinine, cysta-

tin C, and exogenous markers such as inulin are used. In addition some formulas have been developed to calculate GFR.
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Bireyin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
rutin tibbi uygulamalarinin &nemli bir pargasidir.
Bireylerin genel saghiginin degerlendirilmesinde,
bobrek yoluyla atilan ilaglar i¢in uygun dozun belir-
lenmesinde, invazif tan1 veya tedavi prosedurlerine
yonelik hazirliklarda, akut ve kronik bdbrek yetmezli-
ginin tanis1 ve izlenmesinde gesitli bobrek fonksiyon
testleri kullamlmaktadir’. Her iki bobregin tim nef-
ronlarinda bir dakikada (birim zamanda) olusan glo-
mertiler filtrat miktarma Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(GFH) denir’. GFH'nin normal deger aralig erkekler
icin 120 + 25 ml/dk, kadinlar i¢in ise 95 + 20
ml/dk>dr®.

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) bobrek fonksiyon
testleri arasinda en sik kullanilan testlerden birisidir
ayrica saglikli ve hastalikli donemde total bobrek
fonkiiyonunun en iyi gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir”.
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Ancak GFH degerlerinde hastalik halleri disinda yasla
birlikte fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir.
GFH degerleri yasamin 18. ayma kadar artar ve 2
yasinda eriskin degerlerine ulasir; 90 yas civarinda ise
geng eriskin degerlerinin yarisi veya iigte biri olur’.
Melk ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 40 yasindan sonra
GFH’nda her dekatta 10 ml/dk azalma oldugu bildi-
rilmistir®. Ayrica GFH, diiirnal ritm gostermektedir;
gece en diisiik, 6glenden sonra en yiksek seviyelerde
oOlculur. Gebelik ve erken dénem Tip 1 DM’da hiper-
filtrasyona bagli olarak artarken, viicut sivi voliimii
azaldiginda ise azalir®,

GFH, bobrek fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve
spesifik Olgiistidiir. GFH fonksiyonel nefron sayisinin
gostergesi  olarak da disiiniilebilir. Dolayisiyla
GFH’nda saptanan diisiis bobrek hastaligmimn en erken
laboratuvar bulgusudur. Erken tani ve tedavi uygula-
mas1 bobrek hastaliginin seyrini yavaslatarak kompli-
kasyonlarini azaltir.

GFH Olgiimii:

GFH’nin dogrudan 6lgiimii ¢cok gii¢ oldugundan kli-
rens hesabi yardimiyla dolayli yoldan hesaplani®.
Klirens, birim zamanda glomeriler filtrasyon ile belli
bir maddeden tamamen temizlenen plazma hacmini
ifade eder ve ml/dk olarak gosterilir. Ginluk uygula-
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malarda GFH, genellikle endojen filtrasyon belirtecle-
ri olan re ve kreatininin serum ve idrar diizeyleriyle
birlikte bu maddelerin renal klirenslerinin hesaplan-
mas1 yardimiyla dolayli yoldan elde edilir®.

Bir molekilin glomeriler filtrasyon belirteci olarak
kabul edilebilmesi icin belirli temel olgutleri karsila-
mast gerekmektedir. GFH 06l¢limiinde kullanilacak
ideal madde; fizyolojik olarak inert olmali, bobrek
fonksiyonlarni etkilememeli, glomeriillerden serbest-
¢e siiziilebilir olmali, tiibiillerden geri emilmemeli
veya sekrete edilmemeli, bébrekte metabolize olma-
mali, depo veya sentez edilmemeli, plazma proteinle-
rine baglanmamali ve plazma konsantrasyonu sabit
olmalidir™. ideal belirteg igin glomeriillerden filtre
edilen maddenin miktar: idrarda atilan miktara esittir.
Glomerdillerden filtre edilen miktar plazmadaki diizeyi
ile GFH’nin ¢arpimina esittir™.

Omegin S maddesi igin, Filtre edilen S = Atillan S
oldugu igin;

GFH x Ps = Us x V denklemi olusur. S maddesinin
klirensi de asagidaki denklemdeki gibi olur; GFH =
(US X V) / Ps

Us =Maddenin idrardaki konsantrasyonu V= Bir daki-
kada atilan idrarm mililitre cinsinden hacmi Ps= mad-
denin plazmadaki konsantrasyonu

GFH viicut bilyiikliigiinden 6nemli oranda etkilenir.
Bireyler arasinda GFH’nmi1 karsilastirabilmek igin
GFH’'m1 viicut biyiikliigiiniin bir ol¢itu olan vicut
yiizey alani ile normalize etmek standart uygulama
haline gelmistir™.

Viicut Yiizey Alam (m?) = [agrhk (kg) x 0,425] x
[boy (cm) x 0,725] x 0,007184

GFH yaygin olarak 25 yasinda bir eriskinin ortalama
viicut yiizey alanmi temsil eden 1,73 m? degeri ile
carpilir ve kisinin viicut yiizey alanma bélinerek di-
zeltme uygulanir™. Ancak bu uygulama kiigiik yapil
bireylerde GFH’nin oldugundan fazla goriinmesine
neden olabilir. Bu durum ila¢ dozu ayarlanmasinda
kritik bir konudur. Kemoterapi dozu ayarlanirken
diizeltilmis yerine ger¢ek GFH’nin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir'.

GFH Olgiimiinde Kullanilan Belirtecler:

GFH’n1 6lgmek i¢in hem endojen ve hem de ekzojen
belirtegler kullanilmaktadir (Tablo 1),

Endojen belirtegler:

Endojen belirteglere drnek olarak; ure, kreatinin, sista-
tin C, B2-mikroglobulin, retinol baglayici protein
(RBP), al-mikroglobulin gibi diigiik molekiil agirlikli
proteinler 6rnek verilebilir. Endojen molekdiller, en-
jeksiyon gerektirmedigi ve sadece tek bir kan Grnegi
yeterli oldugu i¢in ekzojen molekiillere gére GFH’ nin
hesaplanmasinda daha avantajlidir.
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Tablo 1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 belirtegleri®

Belirteg Avantajlari | Dezavantajlari
Endojen
Ure Ucuz Duyarlilik ve 8zglilligu diigtik
Kreatinin Ucuz Duyarlilik ve 8zglilligu diigtik
Salgilanmaz-geri emilir
Sistatin C Vapisal olarak bulunur immunolojik 8lgiim gerektirir

Kreatinin'den daha
6zgiil ve duyarlidir

B2- Mikroglobu- Uretim hizi bobrek disi faktérler-

Salgilanmaz-geri emilir

Jlin den etkilenir

Retinol bagla- Uretim hizi bobrek digi faktorler-
yicl protein Salgilanmaz-geri emilir |den etkilenir Serbest filtrasyonu
(RBP) B2- mikroglobulinden daha azdir
- Uretim hizi bobrek digi faktorler-

Salgilanmaz-geri emilir |den etkilenir Serbest filtrasyonu

[ Vikroglobulin RBP’ den daha azdir

Ekzojen

Zaman alici, analiz 6zgulligu

iniilin (sinsitrin) |Altin standart zay|f Ekstrarenal klirens=0,83

mL/dk/10 kg
) Zaman alici
|°>:Cr-EDTA Izotopik (basit dlgiim)  [Ekstrarenal klirens=0,79
mL/dk/10 kg
- Izotopik Zaman al
iyodoasetat zotopi aman alici
. Y i
131 |-hippiran  (Izotopik é:g?::lf“c" %30 proteine
on TC.DTPA  |izotopik ﬁ:g?leiarn alici, proteinlere bagla-
Iyohekzol  [Izotopik degi fn‘ijg;rfgi'gk"renszom
Ure Klirensi:

GFH’nin % 40-70’ini yansitir. Glomerdler filtrattaki
lire % 40 oraninda tiibiiliisler tarafindan geri emilir'.
Ure klirensi idrar miktarina bagh olarak degisim gos-
terir. Idrar akis1 azaldikca iirenin tiibiiliislerden geri
emilimi artar. Idrar miktar1 2 ml/dk’dan az oldugunda
ise kan tresinin idrar iiresine orani sabit olmayip da-
kikadaki idrar hacminin karakokii ile orantili olur®.
Idrar miktarimin 2 ml/dk’dan fazla oldugu durumda
yapilan teste maksimum iire klirens testi, idrar mikta-
rinin 2 ml/dk’dan kiigiik oldugu durumda yapilan teste
ise standart iire klirens testi ad1 verilir. Bu test sirasin-
da hasta hafif bir kahvalt1 yapabilir. Takiben hastaya
yarim saat i¢inde 2 bardak su igirilir ve 1 saat dinlen-
mesi saglanir. Bir saatlik siire sonunda mesanede
biriken ilk idrar1 atilir. Bundan sonra birer saat ara ile
iki idrar numunesi toplanir. Idrar toplama seanslarmnin
ortasinda bir kan 6rnegi de alir. Kan ve idrar 6rnek-
lerinden {ire dl¢iimii yapilir.

Kreatinin Klirensi:

Kreatinin, Fosfokreatin’in dehidratasyonu ve halka-
lagmasiyla spontan olarak meydana gelir. Kreatin
arginin ve glisin amino asitlerinden sentezlenir. Klinik
agidan serum kreatinin miktarindaki artis 6nemlidir.
Kreatinin miktarindaki azalmanm ise fazla bir klinik
onemi olmamakla beraber kas kitlesi ile orantili oldu-
gundan kas kitlesinin azaldig1 yaslilik, muskiiler dist-
rofi gibi durumlarda disiik ¢ikabilir. Kreatinin havu-
zunun en énemli belirleyicisi kas kitlesidir'.
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Kreatinin glomertllerden serbestce filtre edilir ve
serum diizeyleri GFH ile ters olarak iliskilidir. Olgii-
mu kolay ve ucuzdur ancak duzeyi birgok bobrek digi
faktorlerden etkilenir ve bu sebeple bobrek yetmezligi
icin duyarlilig: diisiiktiir™. Erkek cinsiyet, etten zengin
diyet, kas kitlesinin artigt ve simetidin gibi ilaglar
serum kreatinin diizeylerini arttirirken; ileri yaslar,
kadin cinsiyet, malnutrisyon, kas kayb1 ve ampiitasyon
gibi durumlarda serum kreatinin seviyeleri diisiik
Olculiir. Serum kreatinin diizeyleri birgok faktérden
etkilendiginden, sadece serum kreatinin konsantrasyo-
nu goz ondnde bulundurularak bébrek fonksiyonlarim
degerlendirmek hata paymni arttirabilmektedir™.

Artmug serum kreatinin diizeyleri genellikle bozulmusg
bobrek islevlerine isaret etse de referans araliktaki

Jaffe metodu ilk kez 1886’da Jaffe tarafindan tanim-
lanmustir™®. Reaksiyon kreatinine spesifik degildir. En
anlaml interferans, diyabetik ketoasidozda meydana
gelir (Tablo 11)%.

Enzimatik metotta siklikla kullanilan enzimler kreati-
ninaz ve kreatinin deaminazdir. Kimyasal metotlara
gore kreatinine daha spesifiktirler. Yiiksek test mali-
yetleri, Jaffe metotlarmn yerini almalarina engeldir®’.
Kimyasal metotlarda oldugu gibi bazi metobolitler

interferans vererek yanlis kreatinin sonuglarina neden
olabilir (Tablo 11)%°.

Tablo I1. Jaffe metodu ve Enzimatik metodun interfe-
rans agisindan incelenmesi®

serum kreatinini mutlaka normal bébrek islevlerini interferans Jaffe Metodu | Enzimatik Metot
gostermez. Bu oOzellikle yash bireylerde 6nemli bir  |5-Flusitozin, asetaminofen EVET
sorundur’. Bobrek yetmezliginin erken déneminde  |Asetoasetat, aseton EVET
GFH’ndaki hizl1 diisiis serum kreatinine yansimaz.  |Asetilsistein, metimazol EVET
Ge¢ donemde ise GFH’nda dusiis az olmasma ragmen  [aAlbimin (> 4 g/d) EVET
serum kreatinini hizla yiikselir (Sekil 1)16. Askorbik asit EVET Minimal
5 @ 7 Bilirdibin (> 20 g/dl) EVET EVET
E’ - bl ?-UZZ;“;:E“?;LZ?SSS Katekolaminler, dobutamin EVET
= - Geg dénemde GFH'da azalma az olmasina Dopamin, rifampisin EVET
' ragmen serum kreatinin hizi yiikselir -
s @ Sefalosporinler EVET
&‘ o Kreatin EVET EVET
E Piruvat, Urik asit EVET
g = 0.6 Glukoz (>300 mg/di) EVET
0] Hb (> 500 mg/dI) EVET EVET (> 900 mg/dI)
g 445 30 60 100 Paraprotein, prolin EVET EVET

Glomeriiler Filtrasyon hizi, ml/dk

Sekil 1: GFH ile serum kreatinin iliskisi™®

24 saatlik idrar toplanarak saptanan kreatinin klirensi,
renal fonksiyonun saptanmasi igin halen en yaygin
kullanilan yontemdir. GFH ditirnal ritm gosterdigin-
den kreatinin klirensi 6l¢cimi icin tercih edilen idrar
ornegi 24 saatlik olmali, beraberinde kan ornegi de
almmahdir'®. Kreatininin glomeriler filtrasyon belir-
teci olarak en 6nemli dezavantaji, tiibiiler sekresyona
ugramasidir. Eger tiibiiler sekresyon ihmal edilirse,
asagidaki denklem ortaya ¢ikar.

Filtre olan kreatinin = Atilan kreatinin

GFH x Plazma [Cr.] =Idrar miktar1 (ml/dk) x Idrar
[Cr.]

GFH X Per=V x U GFH =U ¢, X V/ P,

Ue= Idrar kreatinin konsantrasyonu Pc= Plazma
kreatinin konsantrasyonu V= Idrar voliimii/dk

Kreatinin Olgiim Yéntemleri:

Kreatinin; Jaffe reaksiyonu kokenli kimyasal metotlar
(absorbant, asidifikasyon, kinetik, kompanse, rate
blanked), enzimatik metotlar ve gaz kromatografi-
izotop dilisyon mass spektrometri (IDMS) yontemleri
ile calisilmaktadir.

IDMS metodu kreatinin 6l¢limii i¢in altin standart
olarak kabul edilir. Kimyasal ve enzimatik metotlara
gore interferanslardan ok az etkilenir. Dezavantaji
henliz yaygmn kullanimda olmamasidir. Kreatinin
metotlarinin, ticari Kitlerin, cihazlarmn IDMS metodu
ile izlenebilir olmasi sarttir®,

24 Saatlik idrar Toplanarak GFH Hesaplamasinda
Izlenmesi Gereken Protokol:

1-2 ml/dk veya daha yiiksek bir idrar akim hiz1 sagla-
mak i¢in hastanin en az 600 ml fazladan su almasi
saglanmalidir. Test gilinii ¢ay, kahve ve ila¢ alimi
kisitlanmali ve agirt etli yiyecekler almmamalidir.
Testten Once ve test sirasinda egzersiz yapilmamalidir.
24 saatlik idrar toplama siresine uyulmasi gerekir.
Idrar toplama periyodunun ortasinda kan alinmasi
tavsiye edilir. 24 saatlik siire iginde toplanan idrarin
hacmi o6lcilur. Plazma ve idrar kreatinin konsantras-
yonu olgllerek kreatinin Klirensi klasik formile gore
hesaplanir™®.

Idrar érneginin toplanma ve islenme asamasi, klirens
testlerinin gegerliligini etkileyen énemli bir faktordr.
Idrar toplamak hastalar igin oldukga zahmetli ve za-
man alicidir. Hatali veya eksik idrar toplanmasi (6zel-
likle ¢ocuklar ve yaslilar) kreatinin klirensi testinin
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hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini Snemli oOlgiide
azaltmaktadir®®. Diger énemli bir nokta da toplama
siiresince idrarin saklanma kosullaridir. Idrar buzdola-
bina konulmadiginda veya uygun koruyucu maddele-
rin yoklugunda bakterilerin etkisi ile idrar kreatininde
kayip olur. Tiim bu faktorler klirens formaliind direkt
olarak etkilediklerinden hatali klirens sonuglarma
neden olurlar®,

Kreatinin Klirens Formdlleri:

Sorunlar1 ortadan kaldirmak ve daha dogru bir kreati-
nin klirensi saptamak igin; yas, ik, cinsiyet, viicut
alani, agirhk gibi degiskenler kullanilarak kreatinin
klirensini belirleyebilecek farkli formiiller gelistiril-
migstir. Giinlimiizde GFH nin hesaplamasinda kullani-
lan 500’¢ yakin formiil bulunsa da bu formiillerden en
stk kullanilan ve en kabul gérmiis olanlar; MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) ve Cockcroft-
Gault formiilleridir®®. Bu formiillere 2009 yilinda
kullanilmaya baglanan Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) formilu de ek-
lenmistir®®. Bu formiiller, GFH’n1 ongormede tek
basina serum kreatinin konsantrasyonu dl¢limine gore
daha dogru ve kesin bilgi vermektedir.

Giiniimiizde GFH’nin degerlendirilmesinde serum
kreatinin konsantrasyonuna dayanan hesaplama for-
miillerinin kullanimi 6nerilmektedir?’.

Cockcroft - Gault formilt (GFH cgg):

Cockcroft-Gault formilii 24 saatlik kreatinin klirensi-
nin ortalamasi temel almarak Kanada’daki Queen
Mary Veterans Hastanesinde yatan 249 hastada (%
96’s1 erkek, yas araligi 18-92) gelistirilmistir®®. Olus-
turulan formiil 236 hastadan olusan ikinci bir validas-
yon calismasinda kreatinin klirensini 6ngérmek igin
kullanilmigtir (206 erkek, ortalama kreatinin klirensi
72,7 + 36,6 ml/dk)zg. Serum kreatinini, yas, cinsiyet ve
kilo degiskenleri kullanilarak ml/dk cinsinden kreati-
nin klirensi hesaplanir. Cockeroft-Gault formiliiniin
sonuglar1 viicut yiizey alanina gére diizeltilmemistir.

GFH cec= (140-Yas) x Viicut Agirhgr (kg) / 72 x
Serum Kreatinini (mg/dl) [Kadinlar i¢in x 0,85]

Formiiliin gelistirildigi ve gegerliliginin kanitlandig1
ornekler hastanede yatan, ¢ogunlugunda kronik bob-
rek hastaligr bulunmayan beyaz erkekler oldugu igin,
calismanin dis validasyonu tartismalidir®. Cockcroft-
Gault formiiliiniin gegerliligi daha sonra kapsamli bir
sekilde kanitlanmig ve aralarinda kadinlarin ve ¢esitli
etnik gruplarm bulundugu farkli popiilasyonlarda ve
genis bir GFH araliginda tatminkar dogruluk, kesinlik
ve bias gosterdigi bulunmustur®. Sonraki validasyon
calismalarmmda Cockcroft-Gault formiiliniin  ¢esitli
GFH 6lciimlerine (indlin, iotalamat, *'Cr-EDTA,
DTPA, iyohekzol klirensleri) denk veya bu 6lgiimler-
den istiin oldugu gosterilmistir®®. Bu formiilii uygu-
lamak igin serum kreatininin asir1 degisken olmamasi
gerekir. Karaciger yetmezligi, ciddi 6demi, belirgin
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kas kitlesi kayb1 ve asir1 obezitesi olan hastalarda
GFH’nin hesaplanmasinda Cockroft-Gault formuli-
niin kullanilmasi énerilmemektedir®-*,

MDRD formdali:

MDRD formuld, 1070 tanesi formiil gelistirme grubu
558’i validasyon grubu olacak sekilde randomize
olarak segilen 1628 kronik bobrek hastaligi olan bi-
reyde yapilan Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) ¢alismasindan geli§tirilmistir4‘22. Calismanin
dislama kriterleri; vicut agirhiginmm ug degerlerde
olmast  (normal agwhgn  %80’inden  kiigiik
ya %160’indan biiyiik), hasta uyumunun koétii olmast,
instilin bagimli diabetes mellitus ve agr proteindri
(>10 g/giin) varhigrydi.

Formiiliin validasyonu viicut ylizey alanina gore dU-
zeltilen GFH’na kars1 yapildigi i¢in Cockcroft- Gault
formilinin aksine hesaplanan GFH ml/dk/1,73 m?
olarak ifade edilir. Viicut yiizey alanina gére normali-
zasyona gerek yoktur. Viicut yilizey alanma gore dU-
zeltilmis Cockcroft-Gault formiili ile karsilastirildi-
ginda MDRD formili; yiiksek kesinlik (1> 0,90’a kars1
0,84) diisiikk biasa (%3’e karst %23) sahip oldugu
gorilmektedir®. KBY nedeniyle hastanede yatan ve
Olcilen ortalama GFH degeri 40 ml/dk/1,73 m? olan
hastalardan gelistirilmistir. Coklu regresyon analizi
kullanilarak gelistirilen bu formulde serum kreatinin
diizeyi, yas, cinsiyet, irk, serum dre ve serum alblimin
diizeyi gibi 6 degisken kullanilmaktadir.

MDRD = 186 x Serum Kreatinini **°x Yag "¢ x
Ure -0,170 X Alb 0,318

[Kadinlar igin x 0,742] , [Siyah 1rk i¢in x 1,210]
MDRD formili klinik kullanimi kolaylastirmak ama-
ciyla modifiye edilerek 4 degiskenli kisaltilmig (abb-
revated) aMDRD formiilii (yas, cinsiyet, ik, kreati-
nin) gelistirilmistir®.

aMDRD = 186 x Serum Kreatinini *** x Yag %%
[Kadmlar igin x 0,742], [Siyah irk igin x 1,210 ]

Kreatinin 6lcim metodu, gaz kromatografi-izotop
dilisyon mass spektrometri (IDMS) yontemi ile izle-
nebilir oldugunda; serum kreatinin degeri 175 ile;
kadin cinsiyet 0,762 ile ¢arpilir.

MDRD formuluniin yiksek GFH duzeylerindeki ke-
sinligi iyi degildir. Bu durum ¢ocuklar, hamileler ve
hiperfiltrasyon ile iliskili durumlarda yanlis smiflan-
dirmaya neden olabilir. Ayrica MDRD formiilii kas
kitlesi normal olmayan hastalarda (amputasyon, para-
lizi, kas hastaliklar), diistik viicut kitle indeksi (< 18,5
kg/m?) olan kisilerde ve yiiksek veya diisiik kreatin/
kreatinin alimi (diyet katkilari, vejeteryanlar) olan
durumlarda giivenilir olmayabilir®®. MDRD formiili
KBY nedeniyle hastanede yatan ve 6lc¢iilen ortalama
GFH degeri 40 ml/dk/1,73 m? olan hastalardan gelisti-
rilmistir. Bu nedenle benzer 6zelliklere sahip populas-
yonlara uygulandigi zaman daha gegerli olmaktadir.
60 ve daha yiiksek MDRD degerlerine sahip bireyler-
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de yanlis diisiik sonuglara neden olmaktadir. Bu ne-
denle formiil kullanilarak elde edilen MDRD degeri
<60 ml/dk/1,73 m? ise sayisal deger olarak verilmesi
gerektigi; yiksek degerlerin >60 ml/dk/1,73 m? sek-
linde rapor edilmesi gerektigi bildirilmektedir®.

CKD-EPI formulu:

Mevcut formiilleri gelistirmek i¢in 8254 katilimci ile
formiil gelistirme, 3896 katilimci ile validasyon ¢a-
lismasi yapilarak CKD-EPI formiilii olusturulmustur’.
Altin standart olarak iotalamat klirensi ile karsilastir-
ma yapilmistir. Ozellikle yiiksek ve normal GFR de-
gerlerinde daha iyi performans gosterdigi ve

MDRD’nin yerine kullanilabilecegi diisiiniilmektedir®.

GFHckperr = 141 x min.(Scr./ k,1)* x maks.(Scr./
k,1)"*% x 0,993"*

[Kadinlar igin x 1,018], [Siyah 1rk igin x1,159]

Scr.= serum kreatinin, k= kadinlar i¢in 0,7; erkekler
icin 0,9
a= kadmlar i¢in -0,329; erkekler i¢in -0,411

min= Scr / k minimumu ya da 1; maks.= Scr / k mak-
simumu ya da 1

Diisiik Molekiil Agirlikh Proteinler:

GFH igin 6lgmek igin molekiil agirligi 30.000 dalton-
dan daha az olan bir grup protein de kullanilabilir.
Bunlar arasinda o1-mikroglobulin, $2- mikroglobulin,
retinol baglayici protein (RBP) ve sistatin C sayilabi-
lir'®%, Bu proteinler diisiik molekiil agirliklarindan
dolayr glomeriiler bazal membrandan serbest olarak
gecerler. Daha sonra ya proksimal tiibiilden geri emi-
lirler veya idrarla atilirlar, boylece dolasimdan tama-
men uzaklastirilmis olurlar. Ancak sistatin C disindaki
tim diger proteinlerin serum konsantrasyonlarinin
inflamatuar durumlar, karaciger hastaligi, immunolo-
jik ve neoplastik bozukluklar gibi bobrek disi faktor-
lerden etkilendigi gosterilmistir ve bu sebeplerden
dolayr GFH 6l¢iimiinde kullanilmamaktadirlar®.

Sistatin C:

Sistatin C 122 amino asitli, 13.000 dalton agirhiginda
nonglikolize polipeptidli sistein proteinaz inhibitdri-
dir. Tim cekirdekli hiicrelerde, sabit hizda tiretilir.
Glomerullerden serbestge stizailtir, proksimal tiiballer-
den tamamma yakmi geri emilerek katabolize edilir.
Belirgin bir diiirnal ritmi yoktur®’. Serum sistatin C
Ol¢iimiinde bir¢ok farkli yontem denenmistir. Particle
Enhanced Nephelometric Immunoassay (PENIA)
yoéntemi en guvenilir yontem olarak kabul edilmekte-
dir. Kreatininden farkli olarak hemoglobin, bilirubin,
trigliserid ve albiimin gibi analitlerle interferans yap-
maz. Serum sistatin C tayininde immunolojik metot-
larm kullanilmas: kreatinine gére daha hizli ve daha
dogru sonu¢ alinmasimni saglar. Dogumdan sonra
yuksek konsantrasyonda bulunan sistatin C, takip eden
haftalarda hizla azalir ve sonraki yillarda sabit gider.
Cinsiyet ve 1rklara gore belirgin farklilik yoktur. Se-

rum sistatin C referans araliklari; erigkin igin 0,48-
0,98 mg/l, 65 yas istii igin 0,93-3,35 mg/l cocuk (1-
16 yas) i¢in ise 0,63-1,33 mg/I’dir. Altta yatan farkl
bobrek hastaligi olan 209 hastada serum sistatin C ve
inulin klirensi arasinda regresyon analizi yapilarak
sistatin C tizerinden GFH formiilii olusturulmustur®.

GFH = 74,835/Serum sistatin C ¥°7

Laterza ve ark.’nin 469 hastada yaptiklar1 ¢alismada
GFH’ndaki kiigik degisiklikleri saptamada serum
sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi bir paramet-
re oldugunu gostermislerdir. 41 yash hastanin 11’inde
intlin Kklirensinde azalma gérildigiinde serum sistatin
C dizeyi yiksek olcilurken, serum kreatinin duzeyi
normal olarak bulunmustur®. Serum sistatin C élgiimii
ile GFH hesaplamasinda kreatinine gére 6nemli avan-
tajlar vardir (Tablo III).

Tablo I11. GFH hesaplamasinda kreatinin klirensi ile
serum sistatin C karsilastirmasi

Kreatinin / Kreatinin Klirensi Sistatin C
Kreatinin konsantrasyonu; Serum konsantrasyonu sadece GFH’
e Kas kitlesinden, na bagimhdir.

o Kas kitlesinden

o Vicut ylizey dlciminden

o Alinan besinlerden

o inflamatuar olaylardan, etkilenmez.
o Tiibiller sekresyonu yoktur.

e Vicut yuzey 6lcimiinden,
o Alinan besinlerden etkilenir.
o Tubller sekresyonu vardr.

Kreatinin tayininde yaygin olarak
Jaffe metodu kullanilir.
Biluribin, Sefalosporinler, Aspirin,
Siklosporinden etkilenir.

“Particle  Enhanced Nephelometric
Immunoassay” (PENIA) kullanilir.
Jaffe metodunu interfere eden madde-
lerden etkilenmez.

GFH, 50 ml/dk/1,73 mZnin altina
dustiglinde serum kreatinin artisi
gorlebilir.

GFH'daki en kiglk degisikliklere bile
yiksek hassasiyet gosterir.

Serum ve 24 saatlik idrar toplan-
masi gereklidir. Ozellikle cocuk-

Sadece serum ornegi yeterlidir.
Idrar toplanmasina gerek yoktur.

larda ve yaslilarda 24 saatlik idrar
|toplanmasi  6nemli hatalara yol
acabilir.

Sonuglar 24 saatlik idrar toplan-|Dakikalar icinde sonug alinabilir.
masi gerektiginden en erken 24
saat sonra gikar.

Kreatinin klirensine gore ¢ok sayidaki avantajlarma
ragmen serum sistatin C’yi dlgmek i¢in siklikla kulla-
nilan tirbidimetrik immiin 6l¢iim (particle enhanced
turbidimetric immunoassay, PETIA) ve nefolometrik
immun 6l¢lim (particle enhanced nephelometric im-
munoassay, PENIA) arasinda onemli farkliliklarin
bulunmasi ve serum sistatin C 6lgliminin hentiz stan-
dardize edilmemis olmas: dezavantajlaridir®.

Sistatin C’nin Klinik Uygulamalari:

GFH hesaplamasinda sistatin C’nin bazi klinik durum-
larda diger yontemlere gore iistiin oldugu goriilmiistiir.

Sistatin C ve Diyabet:

Tip 2 diyabetli olgularda heniiz baglangi¢ evresindeki
nefropatiyi saptamada serum sistatin C, serum [2-
mikroglobulin ve serum kreatinine gore daha duyarli
bir parametre olarak gosterilmektedir*’. Bobrek fonk-
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siyonlar1 normal veya normale yakin olan diyabetli
hastalarda tek bagma serum sistatin C tayini ile bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, kreatinin 6l¢limi-
ne dayanan GFH hesaplama yontemlerinden daha
giivenilir bulunmustur®’.

Sistatin C ve Kemoterapi:

Kemoterapi goren hastalarda tedavi sirasinda veya
oncesinde erken donemde GFH’ndaki azalmay:1 sap-
tamada serum sistatin C’nin kreatinine dayali formil-
lere gore daha duyarli bir parametre oldugu goriilmiis-
tir. Dolayisiyla serum sistatin C o6l¢imuyle GFH
hesaplanmasi kemoterapi oncesi bobrek fonksiyonla-
rin1 degerlendirmede ve kemoterapi dozunun ayarlan-
masinda kreatinini esas alan formiillerin yerine kulla-
nilabilecegi diisiiniilmektedir*®*%,

Pediyatrik olgularda sistatin C:

Cataldi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada do-
gum Oncesi saglikli gebelerde ve yenidoganlarda se-
rum sistatin C diizeyleri incelenmistir. Sonuglar deger-
lendirildiginde annenin ve yenidoganin serum sistatin
C konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
olmadigr goriilmistiir. Bu da sistatin C’nin kreatinin-
den farkli olarak plasentadan gegemedigini ve yenido-
ganin serum sistatin C dlzeyinin annenin serum du-
zeylerinden etkilenmedigini géstermektedir. Perinatal
donemde GFH’nin hesaplanmasinda serum sistatin
C’yi kullanmanin daha yararli olabilecegini goster-
mektedir**“*. Prematiire gocuklarda serum sistatin C
diizeyi giderek artarak bir yasin sonunda normal de-
gerlere ulasir®. Bilyiime sirasinda artan kas kitlesi
serum kreatinin dUlzeyini etkilediginden, bir yasin
altindaki bebeklerde serum sistatin C bobrek gelisim
diizeyini daha iyi yansitmaktadir. Cocuklarda kreati-
ninden farkl olarak serum sistatin C diizeyi bir yasin-
dan sonra sabittir*’,

Sistatin C ve Bobrek Transplantasyonu:

Bricon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bobrek
transplantasyonu sonrasi ilk dort giin incelendiginde
serum sistatin C konsantrasyonunun kreatinine goére
daha hizl1 diistiigi gézlenmistir. GFH’ndaki azalmay:
saptamada serum sistatin C’nin serum kreatinin kon-
santrasyonuna gore daha iyi bir parametre oldugunu
gostermektedir*®*. Transplantasyon yapilip akut re-
jeksiyon gelisen olgularda serum sistatin C ile serum
kreatinin diizeyleri arasinda korelasyon saptanirken,
serum kreatininden farkli olarak serum sistatin C di-
zeyinde daha belirgin bir yiikselme goriilmektedir®.
Akut bobrek rejeksiyonu, serum sistatin C 6l¢lim ile
daha erken dénemde saptanabilmektedir®.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), 178 amino
asitten olusan, 22 kDa agirhiginda, Kuclik molekiler

agirlikl proteindir®®. Siklikla serum ve idrar Grnekle-
rinde ELISA yontemi ile dlcilmektedir®. NGAL’in
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bobrek fonksiyonlart ile iliskilendirildigi ¢alismalar
mevcuttur.

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen bobrek hasarinda
serum kreatinin ve idrar NGAL diizeylerindeki
yikselmelerin kiyaslandigi bir ¢aligmada operasyon
sonrasi idrar NGAL diizeyleri altinci saatte pik yapar-
ken, serum kreatinindeki yiikselmenin ikinci glnde
basladig gozlenmistir™.

Farkli nedenlerle yogun bakima yatirilan hastalar
Uzerinde yapilan bir ¢alismada; serum kreatinin sadece
ciddi akut bobrek hasar1 gelisenlerde artarken, idrar
NGAL akut bobrek hasar1 gelisen tiim gruplarda art-
mustir. Artmis idrar NGAL sonuglart bobrek hasarma
bagli mortalite ile iliskili bulunmustur™,

Primer glomeriil hastalig1 olanlarda yapilan bir bagka
caligmada ise idrar sistatin C ve idrar NGAL sonuglari
degerlendirilmis ve GFH’indaki azalmalar1 saptamada
ve glomerulosklerozun derecesini gistermede her iki
belirteg benzer sonuglar gostermistir™.

Ekzojen belirtecler:

GFH, ekzojen bir belirtecin bolus yada sirekli infliz-
yon seklinde verildikten sonra, idrar ve/veya serum
konsantrasyonunun belirlenmesiyle &lgiiliir. ilk ekzo-
jen belirteglerden biri inulindir. izotopik olarak isaretli
iotalamat, *Cr-EDTA, *™ Tc-DTPA,**! I-hippiiran, ve
iyohekzoliin yiiksek basingli likit kromotografi ile
6lcimuyle GFH belirlenir.

Iniilin Klirensi:

Intlin, 5.200 dalton agirliginda bir polisakkarit olup
ideal belirte¢ olma kriterlerine sahiptir. Uriner Klirensi
GFH’nin olgimiinde uzun zamandir altin standart
metot olarak kullanilmaktadir. Renal tiibiiler reabsorb-
siyonu veya sekresyonu yoktur ve tamamen glomeri-
ler filtrasyon ile atilir®®. Geng erkek ve kadmndaki
normal degerleri swasiyla 130 ve 125 ml/dk/1,73
m?'dir. 30-40 yaslarindan sonra degerler her dekatta
10 ml/dk/1,73 m? azalir. Olgiim metodu ise pratik
klinik kullanima uygun degildir. Sirekli inflizyon,
kateterizasyon ve yatak istirahati gerektirir’®. Zaman
alic1 bir iglemdir, kan ve idrar 6rneklerindeki miktarla-
rinin saptanmasinda giigliikler bulunmaktadir. Mesa-
neye katater takilmasi gerektigi i¢in olduk¢a invazif
bir yontemdir. Ayrica diger yontemlere gére daha
fazla sayr ve siklikta idrar ve serum Ornegi alinmasi
gerekmektedir®’.

GFH’nin radyoaktif ve non-radyoaktif maddelerle
olcimu:

Radyoniikleid isaretli maddeler alternatif filtrasyon
belirteci olarak kullanilmaktadir. *?1- iotalamat, ®*Cr-
EDTA, ®"Tc- DPTA ideal belirtec olma kriterlerini
doldururlar. iniilin klirensiyle benzer sonuglar verirler.
Guvenilir ve Klinikte nispeten uygulanabilir olmasina
ragmen pahali oldugu ve hastanin radyasyona maruz
kaldig1 unutulmamalidir. Cocuklarda ve gebelerde
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uygulanmaz. Iotalamat (iyonik) ve iyohekzol (non-
iyonik) gibi non-radyoaktif kontrast maddelerin HPLC
methodu ve X-ray floresans analizi ile serum ve idrar-
da dl¢iimil ile de GFH hesaplanir. Bunlardan iyohek-
zol daha az alerjik potansiyel tasir ve teorik olarak
daha az nefrotoksiktir. Saglikli bireyde veya renal
patolojisi olanlarda indlin klirensiyle benzer sonuclar
verir®,

Sonug olarak, tlim bu yontemler degerlendirildiginde,
GFH belirlemek icin 6zellikle diabetik ve pediatrik
hasta gruplarinda Sistatin C’nin kullanimi daha uygun
oldugu goriilmektedir. Formille hesaplanan GFH igin
ise, oOzellikle yiiksek ve normal GFR degerlerinde
MDRD formili yerine CKD-EPI formilunin klinik
laboratuvarlarda kullanimmin daha giivenilir oldugu
caligmalarla ispatlanmistir.
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