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OZET

Amag: Bobrek hastaliklarmin tani, takip ve degerlendirilmesinde kullanilan
glomeriilar filtrasyon hizi (GFH), bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesi olarak kabul
edilir. Kreatinin en yaygin kullanilan endojen GFH belirtecidir. Ancak kas Kitlesi,
protein alimi, yas, cinsiyet, irk, etnik koken ve kronik hastaliklarla 6nemli 6l¢iide
degiskenlik gosterir. GFH hesaplamasinda kullanilabilecek pratik ve 06zgiinligi
yiiksek belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Beta-trace protein (BTP) beyin omurilik
stvisinda tretilen 23-29 kDa biiytikliigiinde diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Bizim bu ¢alismadaki amacimiz kronik bobrek hastaligi (KBH) olan ¢ocuklarda BTP’
nin serum ve idrar diizeylerini aragtirmak ve GFH” deki bozulma ve son déonem bobrek
hastalig1 gelisimi ile iliskisini incelemektir.

Yéntem: Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’ nda KBH tanis1 ile takip
edilen 136 hasta alindi. Hastalarin demografik bilgilerine takip dosyalarindan ulasildu.
Hasta ¢ocuk poliklinigimize bagvuran benzer yas grubunda kronik hastaligi olmayan
43 saglikli ¢ocuk kontrol grubunu olusturdu. Tiim ¢ocuklarin rutin kontrollerinde
alinan kan kreatinin, BUN, sistatin C, spot idrarda kreatinin, mikroalbiimin, 24 saatlik
idrarda kreatinin, protein ve mikroalblimin tetkiklerine ek olarak hastalarin kan ve
idrar 6rneklerinden BTP ve beta-2 mikroglobiilin (B2M) ¢alisildi. Serum BTP (S-
BTP) ve idrar BTP (U-BTP) atilimin1 gosteren idrar BTP/kreatinin (U-BTP/kreatinin)
ve fraksiyone BTP atilimlar1 (FEBTP) hesaplandi.

Bulgular: Hasta grubunda S-BTP degeri kontrol grubuna gére anlaml yiiksek
saptandi (0,36+0,14 vs 0,29+0,13, p: <0,001). U-BTP atilimin1 gosteren U-
BTP/kreatinin ve FEBTP hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptand1 (sirastyla; 87,69+107,90 vs 21,47+£30,41 ve 0,44+0,71 vs 0,04+0,06, p:
<0,001). Kronik bobrek hastaligi olan c¢ocuklarda evre arttikga S-BTP, U-
BTP/kreatinin, FEBTP’ nin artt1g1 saptandi. Ozellikle U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin
GFH ile kuvvetli negatif (sirastyla p: 0,000, r: -0,690 ve p: 0,000, r: -0,784), sistatin
C, idrarda protein, mikroalbiimin ve B2M atilimlaru ile kuvvetli pozitif iliskili

olduklar saptandi. Coklu regresyon analizinde U-BTP/kreatinin degerinin en fazla



idrar mikroalblimin atilimindan olmak tizere (p: <0,001, t:5,670), S-BTP ve GFH

degerlerinden etkilendigi goriildii.

Sonug¢: Serum ve idrar BTP degerleri KBH olan ¢ocuklarda artmis olup GFH’

deki bozulmay1 gostermede ideal bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, ¢ocuk, glomeriiler filtrasyon hizi,

beta-trace protein, lipokalin tipi prostoglandin D sentaz



ABSTRACT

Aim: The glomerular filtration rate (GFR) used in the diagnosis, follow-up and
evaluation of renal diseases is considered to be the best indicator of renal function.
Creatinine is the most commonly used endogenous GFR marker. However, muscle
mass, protein intake, age, sex, race, ethnicity and chronic diseases effect creatinine
levels significantly. There is a need for practical and highly specific markers that can
be used in GFR calculation. Beta-trace protein (BTP) is a low molecular weight protein
(23-29 kDa) produced in the cerebrospinal fluid. Our aim in this study is to investigate
the serum and urine levels of BTP in children with chronic kidney disease (CKD) and
to examine its relationship with impaired GFR and development of end-stage renal
disease.

Method: 136 patients with the diagnosis of CKD were included in the study
conducted in Marmara University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Nephrology. Demographic information of the patients was
obtained from the follow-up files. The control group consisted of 43 healthy children
of similar age group who admitted to our pediatric outpatient clinic without chronic
disease. In addition to serum creatinine, BUN, cystatin C, spot urine creatinine,
microalbumin, 24-hour urine creatinine, protein and microalbumin that were
performed in routine controls, both serum and urine samples for BTP and beta-2
microglobulin (B2M) measurements were taken at the same time with routine tests.
Serum BTP (S-BTP), urine BTP (U-BTP), BTP/creatinine (U-BTP/creatinine) and
fractional clearance of BTP (FEBTP) were calculated.

Results: S-BTP level was significantly higher in the patient group compared
to the control group (0,36+0,14 vs 0,29+0,13, p: <0,001). U-BTP/creatinine and
FEBTP demonstrating U-BTP excretion were significantly higher in the patient group
compared to the control group (87,69+107,90 vs 21,47+£30,41 and 0,44+0,71 vs
0,04+0,06, p: <0,001, respectively). S-BTP, U-BTP/creatinine and FEBTP were
detected to be elevated as the stage increased in children with CKD. Especially, U-
BTP/creatinine and FEBTP were detected to have strong negative correlation with
GFR (p: 0,000, r: -0,690 and p: 0,000, r: -0,784, respectively), and positive correlation



with cystatin C and urine protein, microalbumin and B2M excretions. In multiple
regression analysis, it was found that the U-BTP/creatinine was mostly affected by the
microalbumin excretion in the urine (p: <0,001, t: 5,670). S-BTP and GFR were other
factors affecting U-BTP/creatinine levels.

Conclusion: Serum and urine BTP levels are increased in children with CKD
and it is thought that it may be an ideal marker demonstrating deterioration in GFR.

Keywords: Chronic kidney disease, children, glomerular filtration rate, beta-

trace protein, lipocalin type prostaglandin D synthase

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek hastaliklarinin tani, takip ve degerlendirilmesinde kullanilan glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH), bobrek fonksiyonunun en iyi gostergelerinden birisidir. Bu
nedenle genellikle serum endojen filtrasyon konsantrasyonu kullanilarak tahmini GFH
degerleri (eGFH) hesaplanmaktadir. Kreatinin en yaygin kullanilan endojen GFH
belirtecidir. Ancak kas kitlesi, protein alimi, yas, cinsiyet, irk, etnik koken ve kronik
hastaliklar ile 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica kreatininin kii¢iik
miktarda da olsa tiibiiler sekresyona ugramasi, 6l¢iimii esnasinda meydana gelen
analitik interferanslar ve kalibrasyonundaki belirsizlikler 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Serum kreatinin degerleri, ciddi diizeyde bobrek fonksiyon kaybi
olana kadar normal aralik i¢cinde kalmaktadir. Bu nedenlerle bobrek fonksiyonlarinin
daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in tek basina kreatinin Ol¢limii yerine GFH
hesaplamalari kullanilmaktadir. GFH hesabi i¢in 24 saatlik idrar toplanarak (24-saat-
CCl) veya serum kreatinin degerinden faydalanarak endojen kreatinin klirensi tayini
en yaygin kullanilan yontemlerdir. Glomertiiler filtrasyon hizinin 6lgiilmesi pratik
degildir. Ayrica yukarida belirtilen nedenlerden dolayr 24-saat-CCI’ nin GFH’ yi
dogru tahmin etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliigli sinirlidir. Tiim bu nedenlerden dolay1
GFH hesaplamasinda kullanilabilecek pratik ve 6zgiilligii yiksek olan belirteclere
ihtiyag duyulmaktadir. Bu arayislar ve c¢alismalar sonucunda sistatin C temelli
formiller GFH tayininde siklikla kullanilabilir hale gelmistir, ancak bu konudaki
arastirmalar ve 6zgiilliigii daha yiiksek yeni belirteg ihtiyact halen devam etmektedir.

Son donemlerde diisiik molekiil agirlikli proteinlerinin (LMWPs) kronik
bobrek hastaligi (KBH) fizyopatolojisindeki yeri, GFH hesaplamasinda kullanilmasi,
bu nedenle kullanilan diger belirtecler ile kiyaslanmasi ve tiibiiler hasar1 gostermesiyle
ilgili ¢alismalar ozellikle erigkin literatiirlinde hizla artmaktadir. Sik kullanilan
LMWPs; alfa-1-mikroglobiilin (A1M), beta-2 mikroglobiilin (B2M), retinol baglayici
protein (RBP), sistatin C ve beta-trace protein [(BTP), lipokalin tipi prostoglandin D2

sentaz]’ dir.



Beta-trace proteini, lipokalin tipi prostaglandin D sentaz (PDGS) olarak da
bilinir, esas olarak beyin omurilik sivisindan izole edilmis kii¢iik bir proteindir. Ayrica
retina, testis, kalp ve bobreklerde bulunmaktadir. Beta-trace protein de diger LMWPs
gibi temel olarak glomertiler filtrasyon yoluyla kandan temizlenir ve proksimal tiibiiler
hiicreler tarafindan neredeyse tamamen geri emilir. Bundan dolay: sistatin C, B2M ve
diger LMWPs' in artmig serum konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmanin bir belirteci olarak kabul edilirken, artmis idrar atilimlar tiibiiler hasarin
bir belirteci olarak degerlendirilmistir.

Bizim bu ¢alismadaki birincil amacimiz KBH olan ¢ocuklarda BTP’ nin serum
ve idrar diizeylerini arastirmak ve GFH’ deki bozulma ve son donem bdbrek hastaligi
(SDBH) gelisimi ile iliskisini incelemektir. Ikincil amacimiz ise GFH tahmininde
kullanilan serum kreatinin, sistatin C, B2ZM ve tiibiiler hasarlanmay1 gdsteren idrar
B2M ve mikroalbiiminiiri ile karsilagtirarak tanisal bir belirteg¢ olarak

kullanilabilirligini sorgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Gelisimi, Anatomisi ve Kan Dolasim

Bobrek gelisimi 5. gebelik haftasinda baslar. flk glomeriil olusumu ve idrar {iretiminin
baslamasi 9. gebelik haftasinda olur. Yeni nefron olusumu yaklasik 32-34. gebelik
haftasina kadar tamamlanir. 34. gebelik haftasindan sonra bobrek biiylimesi ve
olgunlagmas1 devam eder. Her bir bobrekte yaklasik birer milyon nefron
bulunmaktadir. Bobrekte meydana gelen nefron kaybi telafi edilemez ve yerine yeni
nefron olusmaz. Bu nedenle mevcut nefronlarin sayist uzun donem bobrek
fonksiyonlar1 agisindan dnemli bir belirtegtir. Azalmis nefron sayis1 hipertansiyon ve

kronik bobrek hastaligi ile iligkili bulunmustur (1).

Bobreklerin dnden gorinima

Renal ven

Renal pelvis

Medial kenar

Ureter

Alt pol

Parankim ve renal sinisu gdsteren, birkac

farkl dizlemden sag bobrek gorunimi
Korteks’

Fibroz kapsil
Mindr kaliksler

Renal parankime

Medulla (piramit) giren kan damarlar

Papilla Renal sinis

Major kaliksler
Renal kolonar (Bertini)
Renal pelvis

Meddller yollar: _ ‘ . : Renal pelvisteki yag dokusu

Mindr kaliksler

Ureter Zf tI J’:‘

Sekil 1. Bobreklerin 6nden goriiniimii ve komsuluklari (2)



Bobrekler gobek hizasinin hemen iizerinde retroperitoneal boslukta bulunurlar.
Dogumda her iki bobregin toplam agirligr yaklasik 25 gram iken erigkin bobrekleri
yaklasik 300 gramdir. Bobrek boyutlar1 dogumda yaklasik 5 cm iken erigskinde 12 cm’
ye kadar ulasir. Bobrek kesitinde, dista korteks, i¢te medulla ayirt edilir. Medulla renal
piramidler denilen 8-12 konik yapidan meydana gelir. Piramitlerin tabani
kortikomeduller bileskeye, tepesi pelvise dogrudur ve pelvise agilan kismina papilla
ad1 verilir. Her papillaya 10-25 toplayici tiibiil agilir. Renal pelvise 2-3 major kaliks,
ona da 3-4 minor kaliks uzanir (Sekil-1). Papillalardan siiziilen idrar minor kalikslere,
oradan major kalikse ve pelvise oradan da tiretere bosalir (3).

Bobrek parankimine giren renal arter dallari interlober arter olarak adlandirilir.
Interlober arterler medulla-korteks sinirinda yay ¢izen arkuat arterlere doniisiir. Arkuat
arterlerden kortekse dik olarak ayrilan interlobiiler arterler glomertiler kapiller yumagi
olusturan afferent arter dallarin1 verir. Afferent arterler glomeriiler kapiller yumagi
olusturduktan sonra efferent arter olarak glomeriilii terk eder ve tiibiiler sistem
etrafindan medullanin derinliklerine inen diiz kapillerleri, vaza rektalar1 meydana
getirirler. Vaza rektalar ise medullada bir U ¢izerek tekrar renal kortekse donerek
sirasiyla interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven olarak bobregi terk

ederler.

2.1. Nefronlarin Temel Islevleri

Nefronun temel islevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun ig¢in
etkili olan temel mekanizmalar; glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve

tiibiiler sekresyondur.

2.2.1. Glomeriiler filtrasyon

Kan glomeriiler kapillerlerden gegerken filtrasyona ugrar. Hiicre igermeyen
ultrafiltrat, molekiiler agirligt >68 kd olan (albiimin ve globiilinler gibi) proteinler

hari¢ plazmanin diger tim yapilarini (elektrolitler, glukoz, fosfat, iire, kreatinin,



peptidler, LMWPs) igerir. Bu filtrat Bowman boslugunda toplanir. Bowman
boslugundan sonra tiibiillere girer. Tiibiillere giren soliit ve sivinin sekresyon ve

absorbsiyonu diizenlendikten sonra idrar olarak bobregi terkeder.

2.2.2. Tiibiiler reabsorbsiyon

Filtre edilen siv1 tiibiillerde seyrederken basta su olmak tizere gerekli maddeler
peritiibiiler kapiller agdaki plazma i¢ine reabsorbe edilirken, istenmeyen maddeler geri

emilmez ve idrar olusumu saglanir.

2.2.3. Tiibiiler sekresyon

Istenmeyen maddelerin idrarla atilmasim1 saglayan ©nemli bir mekanizma
sekresyondur. Plazmadaki bazi maddeler tiibiilleri doseyen epitel hiicrelerince
dogrudan tiibiiler siv1 icine sekrete olurlar. Bu sekilde ultrafiltrat son kompozisyonuna
ulagir. Bobrek yetmezliginde, bobregin bu temel fonksiyonlarinda bozulmalar

meydana gelir ve farkli adaptif sistemler devreye girer.

2.3. Kronik Bobrek Hastahg:

2.3.1 Kronik bobrek hastaligi tanimi ve evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi, GFH’ de geri donilisiimsliz azalmadir. Bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilan serum kreatinin artis1 ya da 24-saat-
CCI’ nin azalmasi genellikle nefron sayisinin %50’ den fazlasinin kaybi sonrasi
gerceklesir (4). Bu azalma sonucu bobregin sivi-elektrolit dengesini ayarlamasinda ve

metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma ortaya ¢ikar. Altta



yatan neden ne olursa olsun KBH zaman i¢inde ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron

kaybinin bir sonucu olarak SDBH’ ya ilerler. National Kidney Foundation-Kidney
Disease Outcome Quality (NKF-K/DOQI) calisma grubu, 2012 yilinda uzlasi

toplantisinda KBH’ y1 asagidaki sekilde tanimlamistir (5)

a) GFH’ de azalma olsun ya da olmasi 3 ay ve daha uzun siire bobrek hasarini

b)

gosteren asagidaki belirteclerden bir ya da daha fazlasinin olmast;

Albiiminiiri (30 mg/gilin veya albiimin/kreatinin: 30 mg/gram)
Idrar sedimentindeki anormallikler

Tiibiiler hastaliklara bagli elektrolit ve diger anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

ya da

Diger KBH belirteglerine bakilmaksizin GFH degerinin 3 aydan daha uzun
siire 60 ml/dk/1,73 m?’ den diisiik olmasi

National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality, KBH’ yi,

hastaligin agirliginin belirlenmesi ve her evreye gore komplikasyonlar: 6ngérmek ve

buna gore tedbir almak amaciyla 5 evreye ayirmistir (Tablo-1). Glomeriiler filtrasyon

hizina gore yapilan bu siniflama 2 yas iistii gocuklar ve erigkinler igin gegerlidir (5, 6).

Tablo 1. NKF-K/DOQI* siniflamasina gore kronik bobrek hastaligi evreleri (5)

Evre Tanim GFHoo
! (ml/dk/1,73 m?)

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari >90

2 GFH’ de hafif azalma ile birlikte bobrek hasari 60-89

3a GFH’ de hafif-orta derecede azalma ile birlikte bobrek hasari 45-59

3b GFH’ de orta-ciddi derecede azalma ile birlikte bobrek hasari 30-44

4 GFH’ de ciddi derecede azalma 15-29

5 Bobrek yetersizligi <15
*NKF-K/DOQI: National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality, coGFH:
Glomeriiler Filtrasyon Hizi




2.3.2. Etiyoloji

Cocukluk ¢agi KBH nedenleri eriskinlerden farklidir. Ilk 5 yas icinde ortaya cikan
KBH daha ¢ok konjenital anomaliler, vezikoiireteral reflii, posterior iiretral valv,
ireteropelvik ya da iireterovezikal bileske darliklar1 gibi dogumsal {irolojik
anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaslarda primer glomeriilonefritler ve herediter
bobrek hastaliklarindan kaynaklanmaktadir (2).

Italya ve Belcika gruplari ile Kuzey Amerika Cocuk Renal Transplant Grubu’
nun (NAPRRTCS) cocuklarda KBH etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yaptiklari
calismalarinin sonuglart Tablo-2’ de gosterilmistir. Calismalara bakildiginda tiim
nedenlerin yaklagik %350’ sinin {riner sistemin konjenital anomalilerinden

kaynaklandigi goriilmektedir (7).

Tablo 2. Cocuklarda kronik bobrek hastaliginin nedenlerini saptamaya yonelik

yapilan ¢alismalar

NAPRRTCS* ITALYA BELCIiKA
Popiilasyon GFHoo <75 GFH<75 GFH<60
Yas aralig1 0-20 0-19 0-19
Tarih 1994-2007 1990-2000 2001-2005
Hasta sayis1 7037 1197 143
Etiyoloji
CAKUT** 3361 (%48) 689 (%58) 84 (%59)
e  Hipodisplazitreflii nefropatisi 1907 516 66
e Obstriiktif iropati 1454 173 18
Glomeriilonefrit 993 (%14) 55 (%5) 10 (%7)
Hemolitik tiremik sendrom 141 (%2) 43 (%4) 9 (%6)
Herediter Nefropatiler 717 (%10) 186 (%15) 27 (%19)
e Konjenital nefrotik sendrom 75 13 5
e  Metabolik Hastaliklar 104 22 5
e  Sistinozis 2
Kistik bobrek hastaliklart 368 (%5) 101 (%8) 13 (%9)
Iskemik renal yetmezlik 158 (%2) 49 (%4) 3 (%2)
Diger 1485 (%21) 122 (%10) 10 (%7)
Nedeni bilinmeyen 182 (%3) 40 (%3)
*NAPRRTCS: Kuzey Amerika Cocuk Renal Transplant Grubu, ** CAKUT: Uriner sistemin konjenital
anomalileri, oGFH: Glomeriiler filtrasyon hizi




Tiirkiye’ de yapilan ¢ok merkezli bir calismada benzer sekilde Tiirk
cocuklarinda iirolojik problemler KBH hastalarinin %50’ sini olusturmakta idi.
Bunlarin da %18,5” ini vezikoiireteral reflii, %10,7 sini obstriiktif tiropati, %15 ini
ise norojen mesane olusturmaktaydi. Ayrica hastalarn %12,5” i kistik bobrek

hastaliklar, %11,4’ i de primer glomeriilonefritler idi (tablo-3) (8).

Tablo 3. Tiirk ¢ocuklarinda KBH etiyolojisi

Etiyoloji Hasta sayisi % Kiz/Erkek
Urolojik problemler/tiibiilointerstisyel hastaliklar 143 50,7 85/58
e  Vezikotreteral reflii 52 18,5 26/26
e  Obstriiktif iiropati 30 10,7 26/4
e  Norojen mesane 43 15,2 22/21
e  Kronik pyelonefrit 7 2,2 4/3
e  Nefrolitiyazis+kronik pyelonefrit 8 2,6 6/2
e  Tiibilointerstisyel nefrit 3 1 1/2
Primer glomeriilonefrit 32 11,4 19/13
e  Fokal segmental glomeriiloskleroz 21 74 11/10
e  Digerleri 11 4,0 8/3
Kistik renal hastaliklar 35 12,6 18/17
e Otozomal resesif polikistik bobrek hastalig 8 3,0 6/2
e Jiivenil nefrofitizis 20 7,0 10/10
e Multikistik displastik bobrek 5 1,9 2/3
e Diger 2 0,7 0/2
Sekonder glomeriilopatiler 13 4,6 4/9
e Amiloidoz 6 2,1 1/5
e  Sistemik lupus eritomatozis 1 0,4 0/1
e  Hemolitik tiremik sendrom 5 1,7 3/2
e  Diger 1 0,4 0/1
Kalitsal/metabolik hastaliklar 14 4.9 10/4
e Alport hastalig: 6 2,1 4/2
e  Sistinozis 4 14 4/0
e  Primer hiperoksaliiri tip 1 1 0,4 0/1
e Diger 3 1,0 2/1
Hipoplazi/displazi/aplazi 20 7,0 9/10
Vaskiilit (henoch-schonlein purpurast) 1 0,4 1/0
Bobrek kanserleri 1 0,4 1/0
Cesitli sendromlar 9 3,3 5/4
Bilinmeyen 22 7,8 11/11




2.4. Kronik Bobrek Hastahiginin Degerlendirilmesi

2.4.1. Glomeriiler filtrasyon hizi ve albiiminiirinin degerlendirilmesi

Proteiniirinin baglangi¢ degerlendirilmesi olarak idrarda albiimin/kreatinin orani ve
protein/kreatinin orani1 bakilmalidir. Bakilan albiimin/kreatinin oranit >30 mg/g ise
sabah ilk idrarda tekrar edilmelidir. Proteiniirinin daha dogru tahmini i¢in 24 saatlik
idrarda bakilmalidir (5). Glomeriiler filtrasyon hizi ve albiiminiiri ile KBH arasindaki
iligki iyi bilinmektedir. Kidney Disease Improving Global Outcome 2012 yilinda
yayinladig1 klavuzda bu iliskiyi Tablo-4" teki gibi gostermistir.

Tablo 4. KDIGO*’ ya gore GFH** ve albiiminiiri ile KBH*** prognozunun
evrelenmesi (9)

Albiiminiiri kategorileri
(mg/gram Kreatinin)

*KDIGO: Kidney Disease improving
***KBH: Kronik bobrek hastaligi

Al A2 A3
Normal-hafif | Orta derecede | Agir derecede
artmis artmis artmig
<30 30-300 >300
1 | Normal ya da Yiiksek >90
E’ gg 2 | Hafif Azalmis 60-89
% R | 3a | Hafif-orta Azalmis 45-59
? % 3b | Orta-agir azalmis 30-44
g g 4 | Agir azalmisg 15-29
5 | Bobrek yetmezligi <15
- Diisiik risk Yiiksek risk
Orta derecede risk Cok yiiksek risk

Global Outcome, **GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi,




2.4.2. Glomeriiler hasarinin degerlendirilmesi — glomeriiler filtrasyon hizi élciim

yontemleri

Her iki bobregin tiim nefronlarinda bir dakikada olusan glomeriiler filtrat miktarina
GFH denir. Glomeriiler filtrasyon hizi bobrek fonksiyon testleri arasinda en sik
kullanilan testlerden birisidir. Ayrica saglikli ve hastalikli donemde toplam bdbrek
fonksiyonunun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir (10). Glomeriiler filtrasyon
hizinda saptanan diisis bobrek hastalifin en erken laboratuvar bulgularindandir.
Glomeriiler filtrasyon hizin1 6l¢mek i¢in kreatinin, iire, sistatin C gibi endojen ve iniilin
gibi ekzojen belirteclerin kullanimi yani sira bazi formiiller de gelistirilmistir (Tablo-
5).
Kronik bobrek hastaliginda;
a) Ilk degerlendirmede serum kreatinin degeri ve GFH kullamilir.
b) Serum kreatininin duyarliligmmin azaldigi durumlarda dogrulayici test
olarak ek testler (sistatin C ya da klirens 6l¢timleri) Onerilir.
€) Glomeriiler filtrasyon hiz1 tayininde tek bagma serum kreatinin
konsantrasyonunun kullanimi1 yerine Kreatinin temelli tahmin edilen
glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFHcr) ile GFH tayini 6nerilir.
d) Bobrek hasar1 belirtegleri olmayan eGFHer 45-59 ml/dk/1,73 m? olan
hastalarda KBH tanis1 koyabilmek i¢in sistatin C' nin 6l¢iilmesi 6nerilir.
e) Sistatin C ile GFH tayininde tek basina serum sistatin C konsantrasyonu
yerine sistatin C temelli tahmin edilen GFH kullanimi 6nerilir.
f) Glomeriiler filtrasyon hizinin daha dogru bir sekilde tespit edilmesinin
tedavi kararlar1 iizerinde etkili olacag: diisiiniilerek eksojen bir filtrasyon

belirteci kullanarak GFH' nin 6l¢iimii 6nerilir (5).

Glomeriiler filtrasyon hizinin dogrudan ol¢iimii ¢ok gii¢ oldugundan klirens
hesab1 yardimiyla dolayli yoldan hesaplanir (10). Klirens, birim zamanda glomeriiler
filtrasyon ile belli bir maddeden tamamen temizlenen plazma hacmini ifade eder ve
ml/dk olarak gosterilir. Giinliik uygulamalarda GFH, genellikle endojen filtrasyon
belirtegleri olan {ire ve kreatininin serum ve idrar diizeyleriyle birlikte bu maddelerin

renal klirenslerinin hesaplanmasi yardimiyla tahmini (eGFH) yoldan elde edilir.
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Tablo 5. Cocuklarda ve ergenlerde GFH*' yi tahmin etmek i¢in serum biyobelirtegleri

kullanan denklemler

Denklem Hasta Hasta Yas Referans Kreatinin Sistatin C Denklem
Popiilasyonu | Sayisi (Y1) Yontemi Analizi Analizi
. 0,55XBoy/SCr****
Schwartz KBH 77 | 121 Inilin Jaffe Y
5 (11)
3
£ Counahan 51Cr- 0,43xBoy/SCr
5 12) KBH 103 | 0214 | ot Jaffe -
g sicy. (0,641xAgirlik)/SCr
< Leger (13) KBH, tx 97 1-21 EDTAM Jaffe - +(0,00131xBoy?)/SCr
=
3 0,413xBoy/SCr40,7
] .
2 Scmé)‘"z KBH:? 349 | 117 | ioheksolP? | Enzimatik - x[boy(m)/SCr(mg/dI)]°%*
X[30/BUN(mag/dI)]022
Filler (15) KBH, t 85 118 #mTe- Nefelometrik | - - 62x(Sistatin €Y
— iler , X - - erelometri
= DTPAM
£ 5
- ) ) ) 84,69x(SistatinC) 68 x1,384<14
(é £ | Grubb (16) KBH 85 3-17 foheksolP* - Turbidometrik | yes
=
E&
2 itelli i 75,94x(Sistatin C )117x1,2¢8er
@ Za'(’f;t)e"' KBH, tx 103 | 1.8 | lyotalamat ; Nefelometrik ( )
5 . 63,2X(SCr/1,086)03
= ?1”8‘;‘” KBH 00 | 123 | S Jaffe Nefelometrik | X(SistatinC/1,2)0%
£ X (Boy/45)03x(Yas/14)040
g . 43,82xe%"xBoy
= i 1
g é__: Za'()f;;e"' KBH, tx 103 1-18 Iyotaclla mat | Enzimatik Nefelometrik X(Sistatin C)6%
g E X(SCI’)'O'SM
ge
£ 39,1x[boy(m)/SCr (mg/dI)]°56
b= ) X[1,8/SistatinC(mg/L)]°2*
g Schwartz KBH? 349 | 147 | foheksoP? | Enzimatik | Turbidometrik | <t (mg/L)]
< (14) X[30/BUN (mg/dI)]°160
X[1,099¢K]x[boy(m/1,4]%1%8

A: Cok merkezli; P1: 1. Bolmede plazma kaybolmasi; P2: 2. bélmede plazma kaybolmasi; CI: sabit infiizyon; Tx: Transplant
*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, **KBH: Kronik bobrek hastaligi, ***5'Cr-EDTA: Krom-51 etilendiamin tetraasetik asit, SCr: Serum kreatinin

Bir maddenin bobrekten klirensi;

Cx= Ux X Vx/ Py

formiilii ile hesaplanmaktadir. Formiildeki Vy, idrar akis hizidir (ml/dak), Ux, X
maddesinin idrar konsantrasyonudur ve Px, X maddesinin plazma konsantrasyonudur.
Cx, dakikada mililitre olarak ifade edilir. Madde glomeriiler kilcal damar boyunca
serbestce gecirgense ve bobrek tarafindan sentezlenmez, tasinmaz veya metabolize
edilmezse, Cx GFH' ye esittir (10).

Bebekler, ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda GFH 6l¢timlerini karsilastirmak igin
standart referanslara gore dlgeklendirmek gerekir. Bobrek agirligi insanlarda ve ¢esitli

hayvan tiirlerinde viicut ylizey alan1 (VYA) ile oldukga sabit bir iligskiye sahiptir (19).

11




Mutlak GFH, VYA ile giiglii bir sekilde iligkili oldugundan ve VYA igin regresyon
katsayis1 1' den 6nemli 6lgiide farkli olmadigindan, VYA i¢in GFH' nin ayarlanmasi,
temel olarak gocuk viicut boyutundaki degisiklikten kaynaklanan GFH degiskenligini
ortadan kaldirir (20). Cocuklarda ve ergenlerde VYA, Haycock ve arkadaslari

tarafindan su sekilde tanimlamistir (21):

VYA (m?) = 0,024265 x Agirlik®5378 x Boy?-3964

Bu formiilde kilo; kilogram cinsinden ve boy santimetre cinsinden dl¢iilmiistiir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin 6lgiimiinde ideal maddenin sabit bir hizda
tiretilmesi, plazma proteinlerine baglanmamasi, giivenilir olmas1 ve ekstraselliiler
alana rahatlikla dagilabilmesi, tiibiiler sekresyon ve reabsorbsiyona ugramamast,
bobrek dis1 eliminasyonunun olmamasi, ucuz olmasi, dogru ve tekrarlanabilir
yontemler ile Olgiilebilmesi, maddenin kendisinin GFH diizeyini etkilememesi
gerekmektedir.

Bir maddenin renal klirensi, bobrek disi klirensinin ihmal edilebilir olmasi
kosuluyla, bu maddenin plazma klirensine esittir. Bu durumda, GFH, enjeksiyondan
sonra maddenin plazmadan kaybolma oranini izleyerek tek enjeksiyonlu bir temizleme
teknigi kullanilarak hesaplanabilir. Glomeriiler filtrasyon hizin1 6lgmek igin tek
enjeksiyonlu plazma kaybolma egrilerinde kullanilan ajanlar arasinda Teknesyum-
99m dietilen triamin pentaasetikasit (**™"Tc-DTPA), Krom-51 etilendiamin tetraasetik
asit (°!Cr-EDTA) ve ®fyotalamat ve ayrica radyoaktif olmayan iyotalamat, iniilin ve
ioheksol gibi radyoizotoplar bulunur.

Glomertiler filtrasyon hiz1 6l¢iimiinde kullanilan eksojen maddeler, iniilin
(altn standart), loheksol, S!Cr-EDTA, %™Tc-DTPA, Zlyotamalat’ tir; endojen

maddeler ise iire, kreatinin ve diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir.

2.4.2.1. Iniilin klirensi ve 6lciimii

Iniilinin renal klirensi, cocuklarda ve yetiskinlerde GFH' nin degerlendirilmesi i¢in

altin standarttir. Iniilin proteine baglh degildir ve glomeriiller tarafindan serbestce
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stiziiliir. Bobrek tiibiilleri tarafindan salgilanmaz, metabolize edilmez veya yeniden
emilmez, bu eksojen maddeyi ideal bir GFH belirteci yapar (19). Tablo-6, bebeklerde,
cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde iniilin klirensi ile belirlenen normal GFH

degerlerini gostermektedir (22, 23).

Tablo 6. Bobrek hastaligi olmayan normal ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde iniilin

klirensi ile belirlenen glomeriiler filtrasyon hiz1 degerleri

Yas (Y1) Glomertiler filtrasyon hizi
(ml/dk/1,73 m?) (ortalama + SD )
3-4 111,2+18,5
5-6 114,1 £ 18,6
7-8 111,3+18,3
9-10 110,0 + 21,6
11-12 116,4+ 18,9
13-15 117,3+ 16,1
2,7-11,6 127,1+13,5
9-12 116,6 + 18,1
16,2-34 112+13

Klasik (standart) iniilin klirensi, intravendz primer yiikleme dozunda iniilin,
ardindan sabit iniilin plazma konsantrasyonu olusturmak i¢in sabit bir inflizyon
gerektirir. Islem, yaklasik 45 dakika boyunca kararli durum konsantrasyonunun
stirdiiriilmesini, ardindan her 10 ile 20 dakikada bir seri idrar 6rnekleri toplanmasini
gerektirir. Iniilin klirensi ayrica idrar toplanmadan plazma Klirensini 6lgen sabit bir
infiizyon teknigi ile de belirlenebilir (24). Iniilin, dagitim boslugunda dengeye
ulastiktan sonra, atilim hizi, inflizyon hizina esittir ve iniilin klirensi hesaplanabilir.
Oncelikle intravendz infiizyon sirasinda sabit iniilin plazma wveya serum
konsantrasyonlari elde etmek zor oldugundan, bu yontemle iliskili ¢cok fazla teknik
zorluk vardir (25). Ek olarak, iniilin yiiksek bir molekiiler agirliga sahiptir ve dl¢iimii
zaman almaktadir. Kararli duruma ulasilamazsa, uygun olmayan numuneler daha
diisiik konsantrasyonlar gosterir ve bu durum GFH' nin yanlis hesaplanmasina yol
acmaktadir (25). Olgiim zamanlamasi ve bdbrek klirensi ile esitsizlik sorunu bu
teknigin en 6nemli dezavantajlaridir. Konsantrasyonlarini 6l¢gmedeki zorluk ve yavas
Olclim gbz Oniine alindiginda, cocuk nefrolojide genel olarak iniilin kullanimi1 sinirlidir

(10).
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2.4.2.2. ioheksol klirensi

foheksol klirensinin kullanimi, dogru GFH tayini igin iniiline bir alternatiftir. Ioheksol,
bobrek hastalig1 varliginda bile radyolojik prosediirler i¢in ¢ok daha yiiksek dozlarda
intravendz olarak kullanilan ve bdbrek tarafindan yeniden emilmeyen, metabolize
olmayan veya salgilanmayan non-iyonik diisitk osmolar kontrast ajandir (26-28).
foheksol metabolize olmadan idrarla atilir (26, 27, 29, 30). ioheksol Klirensi iniilin
klirensi ile kiyaslandiginda benzer GFH degerleri elde edilmistir (25-27, 31, 32).
foheksoliin, GFH tayini i¢in kullanilan dozlardan 10 ile 50 kat daha yiiksek
radyografik dozlarda bile daha diisiik toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (31, 33,
34). National Instututes of Health destekli, KBH olan Kuzey Amerikal: 900" den fazla
¢ocuk tizerinde yapilan kohort ¢alismasinda (CKiD) ioheksol kullaniminin ciddi yan
etkileri gériilmemistir (33).

Cocuklarda, yetigkinlere kiyasla daha diisiik mutlak GFH nedeniyle, dogru bir
plazma kaybolma egrisi olusturmak i¢in en az 5 saat boyunca alinan kan 6rnekleri
degerlendirilmelidir (30, 35). KBH ve ciddi oranda azalmis GFH degerlendirilmesinde
veya prematiire bebeklerde, ge¢ Ornekleme enjeksiyondan 8 ile 24 saat sonra
yapilmalidir (35, 36).

2.4.2.3. Radyoizotoplarin kullanimi

Radyoizotoplar GFH' nin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir. Amerika Birlesik
Devletleri' nde en sik kullanilan radyoizotop *™Tc-DTPA' dir. GFH, bir sintilasyon
kamerasi ile her bobrek tarafindan **"Tc-DTPA aliminin 6lgiilmesiyle veya daha
dogru bir sekilde, zamanlanmis serum Orneklerinin daha sonra izlenmesiyle tek bir
intravendz enjeksiyon kullanilarak belirlenmektedir (37). Her ne kadar ®™Tc-DTPA'
nin plazma klirensinin iniilinin renal klirensi ile iyi iligki gosterdigi gdsterilmis olsa
da, *™Tc-DTPA' nin dogrulugunun, kullanilan protein  baglanmasindaki

degiskenliklere bagli olarak farklilik gosterdigi goriilmiistiir (38, 39).
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*ICr-EDTA ve '2lyotalamat, GFH' yi 6lgmek icin kullanilan diger iki
radyoizotoptur. >!Cr-EDTA' nin plazma klirensinin iniilinin renal klirensi ile iyi korele
oldugu gosterilmistir. ?°lyotalamat, ¢ocuklarda GFH' yi 6lgmek icin yaygin olarak
kullanilir; ancak bu ajanla ilgili bazi sorunlar vardir (40-42). idrar toplanmasi
yontemiyle renal iyotalamat klirensinin kullanilmasi, mesanenin kantitatif
bosaltilmasinin saglanamamasi nedeniyle, 6zellikle ¢cocuklarda biiylik yanlisliklara
neden olur (40, 43, 44). Odlind ve arkadaslarinin yaptig1 calismada *?°lyotalamat’ 1n
renal proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan 6nemli tiibiiler sekresyona maruz kaldigini
ve bu nedenle GFH' yi dlgmek igin daha az duyarli bir belirteg haline getirdigini
gostermistir (45).

2.4.2.4. Kreatinin temelli formiller

Gergek bir GFH hesabi i¢in ekzojen belirteglerin masrafli olmas: ve zaman almasi
nedeniyle kullanimi kisitlidir. Cocuk hasta popiilasyonunda GFH’ nin kreatinin renal
Klirensi ile tahmini hesaplanmasi siklikla kullanilmaktadir. Kreatinin, renal tiibiiler
hiicreler tarafindan salgilanir ve glomeriiler kilcal damarlar tarafindan siiziiliir. Normal
bobrek fonksiyonu olan kisilerde kreatininin ekstrarenal klirensi nispeten kiigtiktiir.
Bununla birlikte, KBH hastalarinda, toplam giinliik kreatinin atiliminin tgte ikisi
ekstrarenal eliminasyon ile olabilir (46). Bu nedenle, GFH’ nin yanlis yiiksek
degerleri, 6zellikle KBH olan kisilerde 24-saat-CCl kullanimu ile iligkili olabilir (47).

Mesane bosalmasinin tam saglanamamast GFH’ nin farkli renal klirens
yontemleri kullanilarak belirlenmesinde sorun olusturur (43). Bu nedenle idrar
toplanmasini gerektirmeyen GFH hesaplamalari gelistirilmistir.

Cocuklarda idrar toplanmadan GFH oOl¢iimiinde Schwartz formiilii yaygin
olarak kullanilan gii¢lii bir belirtegtir. Bu formiilde eGFHcr, kas kitlesi sabiti (K sabiti)
ile hastanin boyu carpilarak serum kreatinin degerine boliimii ile hesaplanmaktadir

(48).

eGFHcr = k x Boy / Scr
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GFH 1,73 m? de dakika basina mililitre; L, santimetre cinsinden boy, serum
kreatinin (Scr) mg/dL cinsinden serum kreatinin ve k, ampirik bir sabittir (49). K sabiti,
Jaffe kreatinin metodolojisi kullanilarak yasamin ilk yil1 boyunca bebekler i¢in 0,45
(50), ¢cocuklar ve ergen kizlar igin 0,55 (48) ve ergen erkekler i¢in 0,7' dir (51). Ayrica,
santimetre cinsinden olgiilen boy ile, 0,413 [boy/serum kreatinin (enzimatik yolla
hesaplanmis)] basucu hesabi, eGFHcr hesabi igin pratik bir yaklasim saglar (14).

Schwartz formiilii gocuklarda eGFH i¢in en popiiler formiil iken, Bobrek
Hastaliginda Diyet Degisikligi (MDRD) formiilii yetiskinler i¢in en yaygin kullanilan
tahmindir (52):

eGFHcr (ml/dk/1,73 m?) = 186 x SCr15 x yag %203

X 1’21 Afriko-Amerikan X 0’742 kadin

Bununla birlikte, bir¢ok ¢aligma bu formiiliin ¢ocuklarda biiyiik 6l¢iide yanlis
oldugunu géstermistir (53-55). Counahan-Barratt formiilii (12), basta Avrupa olmak

tizere ¢ocuklarda kullanilmistir:

eGFHcr (ml/dk/1,73 m?) = 0,43 x (Boy) / SCr

Bu formiil Schwartz formiilii ile ayn1 formata sahiptir ve “k” %31 azaltilmustr,
clinkii “gercek” kreatinin konsantrasyonu, kreatinin olmayan kromojeni uzaklastirmak
icin bir iyon degisim recinesi iizerine adsorpsiyondan sonra Jaffe reaksiyonu

kullanilarak belirlenmistir.

Cockroft-Gault denklemi yetigkinlerde kullanilan bir formiildiir (56):
eGFHcr (ml/dk/1,73 m?) = [140 - yas (y1l)] x [agirhik (kg) / 72
x serum kreatinin (mg/dl)] x 0,85 kadim

Cockroft-Gault denkleminin 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda kreatinin klirensi
icin uygun bir tahmin sagladigi gosterilmistir (54). Bununla birlikte, VYA' y1 dikkate
almayan, agirlik temelli bir formiiliin kullanilmasi, biiyliyen ¢ocuklarda 6nemli bir

sorun olusturmaktadir. Filler ve arkadaslari, Cockroft-Gault formiiliiniin ¢ocuklarda
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kullanim i¢in uygun olmadigini gostermistir. Calisma, 1-18 yas aras1 262 bobrek
hastalig1 olan gocukta **"Tc-DTPA kullamilarak dlgiilen GFH degerlerini sistatin C
temelli bir formiil, Cockroft-Gault formiilii ve Schwartz formilii kullanilarak
hesaplanan tahmini GFH degerleriyle karsilastirmistir. Cockroft-Gault formiilii, diger
iki formiile kiyasla daha fazla farklilik gosterdigi goriilmiistiir (53). Yapilan diger bir
calismada, MDRD formiiliiniin Cockroft-Gault formiilinden daha iyi oldugu
saptanmasina ragmen, bu formiil 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda dogrulanmamistir
(52).

GFH' nin kreatinin temelli tahminlerinin kesinligini arttirmak i¢in Leger ve
arkadaglari, Dogrusal Olmayan Karisik Etkiler Modeli Programini (Nonlinear Mixed
Effects Model program) kullanarak bobrek hastalign olan 64 ¢ocukta *'Cr-EDTA,
viicut agirhigi, boy ve plazma kreatininini iliskilendirmek i¢in en uygun denklemi
belirlemeye calismislardir (13). Dogrusal Olmayan Karigik Etkiler Modeli Programi
(Nonlinear Mixed Effects Model program), farmakokinetik parametreleri ve hasta
degiskenlerini incelemek i¢in ilag gelistirmede kullanilan bir programdir. Tespit edilen

denklem 33 ¢ocukta dogrulanmigtir. Saptanan en iyi tahmini denklem;

eGFHcr (ml/dk/1,73 m?) = [55,5 X viicut agirhg (kg)
+ 0,147 x uzunluk (cm)?] / plazma kreatinin (uM)

idi. ®1Cr-EDTA kullanilarak belirlenen GFH ve yukaridaki denklemden tahmini olarak
bulunan GFH arasindaki korelasyon orani 0,83 olarak bulunmustur.

Kreatinin temelli tahmin edilen formiilleri kullanirken, hangi kreatinin testinin
kullanildigint bilmek onemlidir, ¢iinkii her denklemin katsayilari kritik olarak test
yontemine baglhidir (14). A¢ik¢a gocuk tarama denklemlerinde, test cihazlar1 0,2 ile 0,3
mg/dl araliginda tekrarlanabilir bir sekilde 6l¢iim yapabilmelidir ve bu araliktaki

evrensel standartlarin gelistirilmesi gerekir (57).
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2.4.3. Tiibiiler hasarin degerlendirilmesi

2.4.3.1. Alfa-1-mikroglobiilin

Karacigerde sentezlenir ve neredeyse yarist Ig A ile kompleks olarak dolasimda
bulunur. 27-33 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. Beta-2 mikroglobiiline gore idrarda
daha stabil olmasi1 sebebiyle, proksimal tiiblil hasarinin erken gostergesi olarak
kullanilmasi amaglanarak ¢alismalar yapilmaktadir. HIV enfeksiyonunda ve karaciger
hastaliklarinda da serum diizeyinde degisiklikler olmasi nedeniyle, ABH duyarlilig
yetersizdir (58).

2.4.3.2. Beta-2 mikroglobiilin

Biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve 11,8 kDa biiyilikligiinde bir
proteindir. Hiicre yikiminda monomer olarak dolasima salinir. Nefrotoksik
maruziyetlerde, bobrek transplantasyonunda ve kardiyak cerrahide kreatinden once
yiikselir ve tiibiil hasarini erken gosterir. Ancak idrarda stabil kalmadigindan pratikte
kullanimi yaygin degildir (58). Bunun yaninda, renal replasman tedavisi gerektiren
ciddi bobrek hasarinin zayif Ongoriiciisii oldugunu goOsteren calismalar da
bulunmaktadir (59). Beta-2 mikroglobiilinden Diisiik Molekiil Agirlikli Proteinler
kisminda daha detayli bahsedilecektir.

2.4.3.3. Retinol baglayici protein

Karacigerde sentezlenir ve vitamin A’ nin diger dokulara taginmasindan sorumludur.
21 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. Toksik c¢evresel faktorler, antibiyotikler gibi

faktorlerin neden oldugu tiibiil hasarinin izleminde kullanilir. Beta-2 mikroglobiiline
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gore idrarda daha stabildir. Vitamin A eksikliginde, serum RBP diizeyi baskilanip idrar

diizeyi hasar doneminde yanlig negatif sonuglar verebilir (58).

2.4.3.4. Adenozin deaminaz baglayici protein

Bobrek hasarinda proksimal tiibiiliin fircamsi kenarinda olusan bir glikoproteindir.
Idrarda adenozin deaminaz baglayici protein 6l¢iimii tiibiiler hastalik ve glomeriiler
hastalig1 ayirt etmede yardimci olabilir ve bobrek nakli hastalarinda renal allograft

reddini gosterebilir (60).

2.4.3.5. Sistatin C

Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenir. Kan dolasimina sabit hizda salinan,
13,3 kDa agirliginda bir sistein proteaz inhibitdriidiir. Glomeriillerden kolaylikla filtre
edilerek proksimal tiibiiliislerde tamamen geri emilen ve katabolize olan ama sekrete
edilmeyen, diisiik molekiil agirlikli proteindir. Serumda ve idrarda uygun yontemlerle
Olciilebilmektedir. Yas, cinsiyet, irk, kas kitlesi, karaciger hastaligi, steroid tedavisi,
enfeksiyon ya da inflamasyon kan sistatin C diizeyinde anlamli degisiklik
olusturmamaktadir (58, 61). Kronik bobrek hastaliginda glomeriil fonksiyonlarini
kreatinine gore daha iyi yansitmaktadir (17). Yapilan ¢ok sayida eriskin ¢alismasinda,
GFH’ deki kiigiik degisiklikleri saptamak i¢in, serum kreatinin diizeyine gore daha iyi
bir belirteg oldugu gosterilmistir. Serum kreatinindeki artistan bir iki giin 6nce, sistatin
C diizeyinin yiikselmeye basladigi saptanmistir (61-63). Diisiik molekiil agirlikli

proteinler kisminda daha detayli bahsedilecektir.
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2.4.3.6. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

Ik olarak insan nétrofil hiicrelerindeki 6zel graniillerde jelatinaza bagh bir protein
olarak tespit edilmistir. 1995 yilinda, kemik iliginde gerceklesen granulosit
maturasyonunda sentezlendigi goriilmiistiir (58). Tiikiiriik bezi, uterus, mide, trakea,
akcigerler, prostat, kolon ve bobrekler gibi insan dokularmin epitel hiicrelerinden
salgilanir (61). Bobreklerde, Henle kulpunun ¢ikan kolunda, distal tiibiiliislerde ve
proksimal tiibiilislerde sentezlenmektedir. Molekiill boyutu kiigiik oldugundan
glomeriillerden kolaylikla filtre edilir (64). Plazma diizeyi, point-of-care kiti ile; idrar
diizeyi immunoassay &zel yontemi ile dl¢iilmektedir (65). inflamasyon ya da malinite
olusumlarinda kan ya da idrar nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (X) diizeyinin
arttirdign goriilmektedir. Iskemik bobrek hasarinin erken doneminde artan hassas bir
belirteg oldugunu goésteren hayvan c¢alismalart vardir (66). Yapilan ¢ocuk ve yetigkin
calismalarinda ABH’ nin erken gostergesi olarak serum ve idrar NGAL artisinin
anlamli oldugu bildirilmistir (67, 68). Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda yapilmis
calismalarda, ikinci saatten sonra kan ve idrar diizeylerinde anlamli yiikselme
saptandigr goriilmistiir (65). Klinikte NGAL konsantrasyonlart ¢ok degisken bir
araliktadir. Serum diizeyi, KBH, inflamasyon, sistemik enfeksiyonlar ve kronik
hipertansiyonda artis gosterebilir. Idrar diizeyi de, KBH, IgA nefropatisi, lupus nefriti
ve idrar yolu enfeksiyonunda artabilir. Sistatin C' nin aksine, NGAL ve Kidney Injury
Molecule-1 (KIM-1), renal hasar sonrasi tiibiil epitel hiicrelerinden salgilanir. Bu
nedenle, NGAL ve KIM-1 akut ve/veya devam eden tiibiil hiicreleri hasari i¢in belirteg
olarak kullanilabilirken; sistatin C, azalmis hiicresel fonksiyonu gdsteren kronik bir

hasar1 yansitir (69).

2.4.3.7. N-Asetil beta glukozaminidaz

Renal proksimal tiibiiliin firgamsi kenarinda bulunur ve lizozomal bir enzimdir (70).
N-asetil beta glukozaminidaz (NAG) atiliminin idrarda artmasi, tiibiiler disfonksiyon
ya da hasarin gostergesi olarak kabul edilir. Nefrotoksik madde maruziyetinde,

diyabetik nefropatide, gecikmis renal allograft fonksiyonunda, kronik glomeriiler
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hastaliklarda ve kardiyopulmoner Dby-pass girisimleri sonrasinda idrar NAG
seviyelerinde artig saptanmistir. Serum kreatinin diizeyi artmadan 6nceki 12 saat ile 4
giin 6ncesinde idrar NAG diizeyinin artmasi, ABH erken tanisinda duyarlilig: arttirdigi
saptanmustir. Klinik verilere gore ABH tanis1 almis olgularda, daha yiiksek idrar NAG
diizeyinin saptanmasi, Olim ya da diyaliz insidansinin daha fazla olmasiyla
iliskilendirilmistir. Bunlarin yaninda, klinkk ABH’ s1 olmayan hipertiroidizm,
bozulmus glukoz toleransi ve romatoid artirit hastalarinda idrar NAG diizeyinde artis
oldugu saptanmustir (58). Sonug olarak, NAG’ 1n ideal belirte¢ olabilmesi igin yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.

2.4.3.8. Kidney injury molecule-1

Proksimal renal tiibiiler hiicrelerde bulunur ve 104 kDa biiyiikliiglinde, transmembran
bir glikoproteindir. Normal bdbrek hiicrelerinden ¢ok az miktarda salgilanmasina
ragmen, nefrotoksik ya da iskemik hasar sonrasi proteolitik enzimlerle parcalanip
idrara salinir (64). Yapilan hayvan ¢alismalarinda, iskemik bobrek hasari sonrasinda
idrarda  KIM-1 diizeyinde anlamli yiikselme oldugu bildirilmistir. Idrarda
microsphere-based Luminex Xmap veya enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
ile olgtilebilmektedir (61). Yetiskin ve az sayida olan g¢ocuk ¢alismalarinda ABH’ nin
erken gostergesi olarak kullanilabilecegini gosteren galigmalar mevcuttur (58, 61, 64,
65, 70). idrarda KIM-1 diizeyinde artis ayrica KBH hastalarinda da bildirilmistir (65).

2.4.3.9. Karaciger tipi vag asidi baglayici protein (fatty acid-binding protein)

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), serbest yag asitlerini plazma membranindan
okside olacaklar1 bolgelere gotiirmekten sorumlu kiigiik sitoplazmik proteinlerdir.
Bobrekte proksimal tiibililde karaciger tipi (liver type) ve distal tiibiilde kalp tip1 (heart-
type) olmak {iizere iki tiir FABP bulunmaktadir. Yapilan hayvan caligsmalarinda,
bobrek hasarinda kalp tipi FABP’ 1n hassas bir belirte¢ oldugu saptanmistir. Karaciger
tipi yag asidi baglayicit proteinler ile ilgili genis preklinik ve klinik g¢alismalar
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yapilmistir. Kronik bobrek hastaligi, diyabetik nefropati, IgA nefropatisi, kontrast
madde nefropatisi gibi patolojik durumlarda potansiyel belirteg olabilecegi
belirtilmistir (58, 71-73). Karaciger tipi FABP, 14 kDa biiyiikliigiindedir ve proksimal
tiibiil hiicrelerinde bulunan, hiicre i¢i tasiyici bir proteindir. Hayvan c¢aligmalarinda,
toksik ya da iskemik bobrek hasarinda dakikalar ya da saatler sonra idrar diizeyinin
arttig1 saptanmistir. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda, kontrast maddeye bagli ABH’
nin erken gostergesi olabilecegi belirtilmistir (64, 65). Akut karaciger hasar1 ya da
ABH disindaki bobrek hastaliklarinda da artabilecegi igin 6zgiin bir belirte¢ olarak
heniiz kullanilamamaktadir (12, 58).

2.4.3.10. Interlokin-18

Bobrek hasari sonrasinda idrarda diizeyi artan, proinflamatuvar sitokindir. Interferon
gamma indiikleyici faktor olarak da bilinir. 24 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir (58).
Iskemik ABH’ da daha yiiksek diizeyde saptanirken, KBH, nefrotik sendrom, prerenal
azotemi, idrar yolu enfeksiyonunda ise idrar konsantrasyonunda belirgin degisiklik
goriilmemistir (61, 65). Koroner anjiyografi uygulanan bir grupta, kontrast madde
nefropatisine bagli bdbrek hasari gelisen hastalarda idrar Interlokin-18 diizeyinin
arttigr saptanmistir. Bagka bir ¢alismada, sistemik inflamasyon gibi bobrek disi

durumlarda da idrar diizeyinin arttig1 goriilmistiir (61).

2.5. Diisiik Molekiil Agirhikh Proteinler

Glomertiler filtrasyon hizin1 6lgmek i¢in molekiil agirligr 30.000 daltondan daha az
olan bir grup protein de kullanilabilir. Bunlarin arasinda A1M, B2M, RBP, sistatin C
ve beta-trace protein (lipokalin tipi prostoglandin D2 sentaz) sayilabilir. Bu proteinler
diisiik molekiil agirliklarindan dolayr glomeriiler bazal membrandan serbest olarak
gecerler. Diigitk molekiil agirlikli proteinler temel olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla
kandan temizlenir ve bunu takiben proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan neredeyse

tamamen geri emilir. Daha kiigiik peptidlere ve amino asitlere ayristiktan sonra,
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peritiibiiler dolagima geri emilir. Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin iiriner atilimi
olmaz. Diisiik molekiil agirlikli proteinler bobrek tiibiiler hiicreler tarafindan geri
emilir ve lizozomlar iginde aktif olarak pargalanarak N-terminal-truncated formu
tretilir.

Tiim bu nedenlerden dolayi sistatin C, B2M, BTP ve diger LMWP' lerin artmis
serum konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin bir belirteci olarak
kabul edilirken, artmis idrar atilimlar1 tiibliler hasarin bir belirteci olarak

degerlendirilmistir.

2.5.1. Alfa-1-mikroglobiilin

Alfa-1-mikroglobiilin, c¢esitli viicut sivilarinda bulunan protein HC olarak da
adlandirilan 27 kDa agirliginda bir glikoproteindir. Ayrica ¢ogu organda kanda ve bag
dokusunda bulunur. En ¢ok akcigerler, bagirsak, bobrekler ve plasenta gibi
immiinosiipresif 6zelliklere sahip olan yerlerde bol miktarda bulunur. Immiino-
modiilatéor bir protein olarak Alfa-1-mikroglobiilin, tiibiiler fonksiyonun

degerlendirilmesi i¢in umut verici bir belirtegtir (74).

2.5.2. Retinol baglayici protein

Ilk olarak 1968' de Goodman ve meslektaslar1 tarafindan tanimlanmistir. 21 kDa
blytikliiglindedir. Retinole sikica baglanarak viicutta retinoliin kayba ugramadan
serbestge dolasmasini saglar (75). Retinol baglayici protein, primer olarak karacigerde
sentezlenir, diger sentez bolgeleri; testis, bobrek, peritubiiler ve sertoli hiicreleri
retinal pigment epitelyumu ve beynin koroid pleksusudur (9, 76-79).

Retinol baglayici protein sadece all-trans retinolii olusturur. Sadece retinol,
RBP salgilanmasini uyarabilir (80). Plazmada, RBP daha biiyiik bir protein olan
transtiretine (daha &nceki ismi tiroksin baglayici prealbiimin) baglanir. In vitro bir
transtiretin tetrameri, retinol baglayici proteinin iki molekiilinii baglayabilir. Bu

sekilde, transtiretin ve RBP' den meydana gelen bu kompleks 6lgiilen plazma RBP
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konsantrasyonunu olusturur ve sonugta yaklagik 80 kDa' lik bir molekiiler agirliga
sahiptir. RBP' nin transtiretine baglanmasi, glomeriiler filtrasyon yoluyla disiik
molekiil agirlikli RBP' nin biiyiik 6l¢iide kaybini onler ve ayrica RBP' nin vaskiiler

sistem digindaki hiicreler aras1 bosluga serbestce gegisini kisitlayabilir (75).

2.5.3. Sistatin C

Sistatin C, 122 amino asitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli sistein
proteinaz inhibitoriidiir. Tim ¢ekirdekli hiicrelerde, sabit hizda iiretilir. Bu tiretim,
inflamatuvar durumlardan, kas Kitlesinden, cinsiyetten, viicut kompozisyonundan ve
yastan (12. aydan sonra) bagimsizdir (81, 82). Sistatin C, glomeriillerden serbestge
stiziiliir, proksimal tiibiillerden tamamina yakini geri emilerek katabolize edilir.
Belirgin bir diiirnal ritmi yoktur. Serum sistatin C 6l¢timiinde bir¢ok farkli yontem
denenmistir. Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay yontemi en giivenilir
yontem olarak kabul edilmektedir. Kreatininden farkli olarak hemoglobin, bilirubin,
trigliserid ve alblimin gibi analitlerle interferans yapmaz. Serum sistatin C tayininde
immiinolojik metotlarin kullanilmasi kreatinine gére daha hizli ve daha dogru sonug
alinmasini saglar. Dogumdan sonra yliksek konsantrasyonda bulunan sistatin C, takip
eden haftalarda hizla azalir ve sonraki yillarda sabit kalir. Cinsiyet ve wrklara gore
belirgin farklilik yoktur.

Finney ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada 1 ile 17 yas arasindaki 291
cocukta sistatin C ve kreatinin seviyeleri olgiilmiis ve c¢ocuklarda sistatin C
konsantrasyonlarinin bir yasinda yetiskin seviyelerine ulastigini ve bir yas {istiinde
plazma sistatin C igin tek bir referans araliginin kullanilabilecegini bulmuslardir (81).

Cocuklarda yapilan baz1 ¢aligmalarda serum sistatin C konsantrasyonu, GFH
ile serum kreatinininden daha iliskili bulunmustur (81, 83). Ayrica, sistatin C' nin
yarilanma 0mriiniin kisa olmasi nedeniyle, GFH' deki hafif diisiisler, serum kreatinine
gore daha kolay bir sekilde tespit edilir (83). Serum sistatin C diizeyleri yetiskinlerde
ve ¢ocuklarda GFH ile iyi koreledir (84-89).

Inflamasyonu olan veya immiinsiipresif tedavi alan bobrek nakli hastalarinda

sistatin C, GFH' yi daha diisiik olarak saptayabilir (90). Yiiksek C-reaktif protein,
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sigara i¢me, steroidler, diyabet ve tiroid fonksiyon bozuklugu serum sistatin C
seviyelerini etkileyebilir (91-94). Bu nedenle, bu durumlarda GFH' yi tahmin ederken
dikkatli olunmalidir (91). Masif proteiniiri varliginda ve glomeriiler hasar sirasinda
serum sistatin C GFH' yi dogru bir sekilde tahmin edemeyebilir (95, 96).

Stickle ve arkadaslari, 4 ile 19 yas arasinda bobrek hastaligi olan gocuk
hastalarda plazma sistatin C, serum kreatinin ve iniilin klirensini 6l¢gmiislerdir (85). Bu
hastalarda sistatin C konsantrasyonunun GFH ile iliskili oldugunu ve ¢ocuk hastalarda
GFH tahmini i¢in serum Kreatinini ile esdeger oldugunu géstermislerdir. Bouvet ve
arkadaslari, serum sistatin C ve kreatinini birlestiren denklemler tiretmisler ve ¢ikan
sonuglar1 !Cr-EDTA ile &lgiilen GFH degerleri ile karsilastirmislardir (18). Bu
caligmalar, serum kreatinin ve demografik temelli formiillere sistatin C eklendiginde
daha dogru bir eGFH hesaplandigini gostermistir (Tablo-5). Zappitelli ve arkadaslart,
serum Kreatinin, boy, kilo ve sistatin C kullanarak iki sistatin C tabanli denklem
iiretmisler ve sonuglar1 ®lyotalamat  kullanilarak  6lgiilmiis GFH ile
karsilastirmiglardir (17) (Tablo-5). Denklemler bobrek nakli veya spina bifidal
hastalar i¢in diger serum kreatinin temelli tahminlerden daha kesindir ve diger bobrek
hastaligi formlar1 i¢in de benzerdir. Bu c¢alismalar, ¢ocuklar i¢in GFH tahmin
denklemlerine hem sistatin C’ yi hem de kreatinini dahil eden ilk ¢alismalardir.

Ulusal Saglik Orgiitii sponsorlugunda yapilan KBH c¢alismasinda, demografik
degiskenler ve kreatinin, sistatin C ve kan iire azotu (BUN) dahil olmak iizere endojen
biyokimyasal belirtecler kullanarak eGFH i¢in daha kesin ve giivenilir bir denklem
gelistirmek amacglanmistir (14). Bu ¢alismaya, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada
cevresindeki 40' tan fazla bolgeden, klasik Schwartz formiiliine gore eGFH’ si 30 ile
90 ml/dk/1,73 m? arasindaki hafif-orta siddette bobrek hastaligi olan 1-16 yas
arasindaki ¢ocuklar alinmustir. 349 ¢ocukta ioheksol kullanilarak 6l¢iilen ortanca GFH
41,3 ml/dk/1,73 m? (degerlerin %95' i 21,1-75,9 arasinda) ve ortalama serum kreatinin
degeri 1,3 mg/dl bulunmustur. Klasik Schwartz formiiliiniin, ioheksoliin plazma
kaybolmas: ile belirlenen GFH ile karsilastirldiginda, GFH'yi 12 ml/dk/1,73 m?
(%29) fazla tahmin ettigi bulunmustur. Boy, agirlik ve VYA’ nin ioheksol plazma
kaybolmas: ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Boy/serum Kreatinin,
sistatin C (r: 0,69) ve BUN (r: 0,62) o6lgiilen GFH (r: 0,81) ile korele saptanmistir. Log

doniistimlii degiskenlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizlerini kullanarak birkag
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tahmin formiilii olusturulmustur (Tablo-5). Kronik bdbrek hastaligi ¢aligmasi,
cocuklarda tahmin denklemleri iireten ilk ¢ok merkezli ¢alismadir. Caligmada

olusturulan en iyi denklem:

eGFH= 39,1 x [boy (m?) / SCr (mg/dI)]°5% x [1,8 / cystatin C (mg/L)]%?%
x [30/BUN (mg/dI)]%*® x [1,099¢™¢K] x [boy (m)/1,4]°1%

Ayrica bu ¢alismada, boy santimetre cinsinden 6lgiildiigiinde, 0,41xboy/SCr
basucu hesaplamasinin, tahmini GFH’ yi G¢lmede iyi bir alternatif oldugunu
bulmuslardir (57).

Bu tiir denklemlerin ¢ocuk hastalara evrensel olarak uygulanabilmesi i¢in
bobrek fonksiyonlari ve biiylime gelismesi normal olan ¢ocuklarda serum Kreatinin,
sistatin C ve BUN degerlerinin birlikte degerlendirildigi daha ileri calismalar
yapilmalidir. Sistatin C su anda bir¢ok klinik laboratuvarda mevcut olmadigindan,
GFH' yi rutin olarak tahmin etmek i¢in kullanilamaz. Bu nedenle BUN ve kreatinin
kullanilarak eGFH hesab1 yapilmasi onerilmektedir (97). Schwartz ve arkadaslarinin

olusturdugu denklemlerden ikisi bu amag igin kullanilmaktadir (14),

eGFH = 40,7 [boy (metre) / SCr (mg / dI)] ®®4° x [30 / BUN (mg / dI)] %292
veya
eGFH = 0,41 x boy (cm) / SCr (mg / dl)

[glincellenmis Schwartz “basucu” formiilii].

2.5.4. Beta-2 mikroglobiilin

Beta-2 mikroglobiilin ilk olarak 1964' te Wilson hastaligi ve kadmiyum zehirlenmesi
olan kisilerin idrarinda kesfedilmistir (98). Kiigiik molekiiler agirlikli (11,800 Da,
boyut 11 A), 100-amino asit iceren proteindir ve insanlarda kromozom 15' teki bir gen
tarafindan kodlanir. Molekiiliin ikincil yapisi, tek bir disiilfiir bagi ile birbirine
baglanan iki bilyiik beta tabakasindan olusur (99, 100). Bu nedenle molekiiliin tigiinciil

yapisi, immiinoglobulinlerin sabit alanina benzer (Sekil-2).
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Sekil 2. Beta-2 mikroglobiilinin molekiiler yapist. B2M'nin ikincil yapisinin

molekiiliin agirlik merkezine (kirmizi ¢arpi) gore tasviri (100).

Beta-2 mikroglobiilin, viicutta tiim c¢ekirdekli hiicreleri tarafinda iretilir ve
glomeriiller tarafindan serbestge filtre edilir (101). Beta-2 mikroglobiilin, yiiksek
duyarlilig1 olan nefelometrik yontem kullanilarak dogru bir sekilde olgiilebilir (102).
Serum B2M seviyeleri cinsiyet, itk ve etnik kokenden bagimsiz degildir (103-105).
Bununla birlikte, bugiine kadar yapilan tiim g¢alismalarda yaslilarin serum B2M
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Kat1 organ malignitelerinde, multiple
miyelom ve kronik lenfoblastik 16semi gibi lenfoproliferatif bozukluklarda ve Crohn
hastaligi, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi birgok
otoimmiin hastalikta serum B2M seviyeleri artar (106, 107)

Kreatinin klirensinin yasla birlikte degisen kas kitlesi nedeniyle ¢ocuklarda
GFH 6l¢timii igin glivenilir olmayan bir belirte¢ oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, kas
kitlesinden etkilenmeyen serum B2M de dahil diger belirtegler, GFH' yi daha dogru
bir sekilde tahmin edebilecek potansiyel belirtegler olarak arastirilmigtir. Calismalarda
ters sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalar, serum B2M' nin GFH' yi tahmin etmek
i¢in gilivenilir bir belirteg olabilecegi sonucuna varirken, digerleri giivenilir olmadig:
sonucuna varmistir (84, 108-111). Ayrica, yakin zamanda gelistirilen CKD-Epi-B2M
formiilii (eGFHB2M=133xB2M?8%%) cocuklara uygulanamamaktadir (112, 113).
Ozetle, glomeriiler filtrasyon fonksiyonunun bir dl¢iisii olarak serum B2M kullanimi,
cocuklarda yararli goriillmemektedir. Bununla birlikte, idrarda B2M atilimi ¢ocuklarda

cesitli bobrek hastaliklarinin tanisinda kullanilmaktadir (102).
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Glomeriiler proteiniiri B2M' nin idrar atitlimim etkiler. Uriner B2M atilimi
yasamin besinci gilinlinde zirveye ulasir ve 3 aylikken kademeli olarak yetiskin
seviyesine diiser (114). Uriner B2M atilim tiibiiler toksisitenin giivenilir bir
biyobelirteci olarak distinilmektedir. Bu nedenle tubulo-interstisyel hastaliklarin
tanisinda B2M’ nin fraksiyonel atilmi (FEB2M) ve 24 saatlik idrar B2M atilimi
kullanilmistir (115). Yapilan bir ¢alismada glomertiler (n: 114), tiibiiler (n: 50) ve diger
(n: 18) bobrek hastaligi olan gocuklar incelenmistir. Tubulo-interstisyel hastaligi olan
cocuklar ile glomertiler hastalig1 olan ¢ocuklar karsilastirildiginda, tiibiilo-interstisyel
hastalig1 olanlarin FEB2M daha yiiksek saptanmistir (%4,27 vs %0,104). Bu ¢aligma,
GFH normal oldugu durumlarda da, tiibiilo-interstisyel hastaliklarda FEB2M
atilminin glomeriiler hastaliklara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (116).
Glomeriiler hastaligi ve eslik eden yiiksek FEB2M' li ¢ocuklara (n: 13) yapilan bobrek
biyopsilerinde bu yiiksek atilimi agiklayacak fokal fibroz alanlari, plazma hiicresi ve
lenfosit infiltrasyonu veya tiibiiler atrofi alanlar1 saptanmistir. Bu hastalarin sadece
glomeriiler hastaligi olan hastalara gore daha kotii prognoza sahip olduklari
bulunmustur. Daha sonra yapilan bagka calismalarda LMWP’ nin artmis idrar
atilmlarinin ~ glomeriiler hastaligi olan c¢ocuklarda mutlaka kotii prognozu
gdstermeyebilecegi saptanmistir. Bu konu halen netlik kazanmamistir. Uriner B2M
atilim, tiibiilo-interstisyel nefrit gibi tiibiilo-interstisyel fonksiyonlar1 etkileyen renal
hastaliklarda; orak hiicre hastaligi gibi hemoglobinopatilerde; kanser tedavilerinin bir
pargasi olarak kemoterapi alan ¢ocuklarda kullanilmaktadir (117-121).

Uriner B2M seviyesi tiibiiler fonksiyonunun énemli bir yansimasi oldugundan,
tiriner seviyeleri ¢cocuklarda idrar yolu enfeksiyonun lokalizasyonunun belirlenmesi
amach kullanilmistir. Caligsmalar, st sistem enfeksiyonu (piyelonefrit) olan
cocuklarin alt sistem enfeksiyonu (sistit) olan ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek iiriner
B2M atilmina sahip olduklarini gostermektedir, bu bulgu enfeksiyon ve tedavi
stratejilerinin daha dogru belirlenmesine imkan verebilmektedir. Reflii nefropatisi olan
cocuklarda serum ve idrarda B2M' nin artti1 gosterilmistir (122). Uriner NGAL ve
B2M, iireteropelvik bileske tikanikligina bagli obstriiktif tiropatinin tan1 ve izleminde
kullanilabilecegi gosterilmistir (123).

Serum B2M’ nin kreatininine alternatif bir filtrasyon belirteci olarak

kullanilabilirligi arastirllmistir. Yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda GFH
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tahmininde kullanilabilecegi gosterilmistir (124). Yetiskin hasta grubunda yapilan bu
calismada, aragtirmacilar, Amerika Birlesik Devletleri' ndeki yetiskinlerin ulusal
temsili bir 6rneginde (n: 6,445), mortalite ile B2M ve BTP arasinda serum sistatin C
ve kreatinin arasinda oldugu gibi giiglii iliski oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, GFH
tahmininde gerektiginde kreatinin disinda alternatif filtrasyon belirteglerinin
kullanimin1 desteklemektedir.

Sonug¢ olarak, B2M yetigkinlerde glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonu
degerlendirmek i¢in umut verici bir belirtectir. Bobrek fonksiyonunun bir 6l¢iisti
olarak kreatinin temelli tahmin denklemlerine benzer bir performansa sahiptir. Ancak
cocuklarda B2M glomeriiler fonksiyonlarin tahmini i¢in Uygun bir belirte¢ olarak
bulunmamustir. Cocuklarda tiibiilo-interstisyel hastaliklarda serum ve idrar B2M’ de
anlamli ylikseklik saptanmis ve dnemli bir belirte¢ oldugu goriilmiistiir. B2M aym
zamanda ¢ok sayida bobrek disi hastalikta da 6nemli bir biyobelirtectir. Plazma ve
idrar B2M seviyeleri giivenilir ve uygun maliyetli bir sekilde dlgiilebilir, bu da onu
ideal bir tarama arac1 yapar. Plazma ve idrar B2M seviyeleri belirli kosullarda artabilir,

bu da bu popiilasyonlarda tanisal bir belirte¢ olarak etkinligini sinirlamaktadir.

2.5.5. Beta-trace protein

Prostaglandin D2 sentaz (PGDS) olarak da bilinen BTP, geleneksel olarak beyin
omurilik sivist sizintist igin belirte¢ olarak kullanilan diisiik molekiiler agirlikli bir
proteindir. Beyin omurilik sivisindaki proteinlerin yaklasik %3' iinii temsil eder (125).
Kuruvilla ve arkadaslari ve Harrington ve arkadaslart 1990' I yillarin baglarinda beyin
ozgiilliigini tarif etmislerdir (126, 127). BTP' nin ilk tanimlanmasindan yaklagik ayni
stire ve 30 yil sonra Zahn ve arkadaslari jel kromatografisinden elde edilen bulgularda
homojenligi kesfettikten sonra BTP' nin PGDS oldugunu ileri siirmiislerdir (128). Kisa
bir siire sonra, 1994 yilinda Watanabe ve arkadaslari, BTP' nin PGDS oldugunu kesin
olarak gostermistir (129). Protein PTGDS geni tarafindan kodlanir ve cesitli
prostanoidlerin ortak dnciisii olan prostaglandin H2' nin (PGH2) prostaglandin D2' ye
(PGD2) doniistimiinii katalize eden bir enzim olan bir prostaglandin D sentaz olarak

islev goriir (130). PGH2' nin PGD2' ye doniisiimii Sekil-3' te gosterilmektedir.
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Sekil 3. PGH2' nin PGD2' ye doniistiiriilmesi.

Inflamatuar ve anafilaktik reaksiyonlarin aracilari olan prostaglandinler,
prostanoid adi verilen daha biiylik bir grubun pargasidir. Bu grup ayrica
tromboksanlar1 (vazokonstriksiyon aracilar) ve prostasiklinleri (inflamasyonun
¢Oziilme agsamasinda aktif) kapsar.

Ayri ayrt geligsen ve dolayisiyla filogenetik olarak farkli olan iki PGDS protein
ailesi vardir (131). Bunlardan birisi, GSH S-transferazlarinin o sinifina ait olan ve iglev
gostermesi i¢in glutatyon gerektiren hematopoietik PGDS' dir (H-PGDS) (132).
Digeri, lipokalin tipi PGDS (L-PGDS) veya BTP olarak da adlandirilan glutatyondan
bagimsiz enzim PGD2 sentazdir (132). Hematopoietik PGDS ve BTP ayni1 reaksiyonu
katalize etseler de, katalitik 6zellikleri, amino asit sekansi, tigiinciil yapisi, hiicresel
lokalizasyonu, doku dagilimi ve fonksiyonel alaka diizeyi dahil olmak {izere ¢esitli
sekillerde farklilik gosterirler (131). L-PGDS, Se4+, NEM ve iyodo asetamid gibi SH
degistiricileri tarafindan inhibe edilirken, H-PGDS, Cibachrome mavisi ve HQL-79
tarafindan inhibe edilir (133).

BTP, 168 amino asitli ve 23-29 kDa arasinda oldugu tahmin edilen bir
molekiiler kiitle ile amonomerik glikoproteindir. Molekiiler kiitlesi, li¢ pozisyonda,
Asn®t, Asn® ve Asn’® de N-glikozile olup olmamasina baghdir (131). BTP' nin hem
PGD2 iireten bir enzim hem de retinoid tasiyici olarak islev goren iki islevli bir protein

olduguna dair kanit vardir (134).
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BTP mRNA oncelikle koroid pleksusta ve daha az derecede
oligodendrositlerde gosterilmistir (135). Ayn1 zamanda insan pakimeninksinde de
gosterilmistir (136). Lomber beyin omurilik sivisinda bulunan BTP biiyiik olasilikla
pakimeninks i¢indeki fibroblastlardan ve koroid pleksusun epitel tabakasindan
kaynaklanmaktadir (136). BTP' nin glomeriiler filtrasyon ile bobrekler yoluyla elimine
edildigi, daha sonra tiibiiler hiicreler tarafindan alindigi ve N-terminal truncated
formunun tretilmesi i¢in lizozomlar1 iginde aktif olarak ayristigi goriillmektedir.
Bununla birlikte, denovo sentezi, Henle ve glomeriillerin dongiisiinde ve genital
organlarda, Ozellikle testis ve epididimde de goriiliir (137, 138). Olsson ve Nord
tarafindan yapilan bir ¢alisma femoral sinirin beyaz maddeden daha az BTP igerdigini
gdstermistir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar BTP' nin oldukc¢a gelismis memelilere
(maymun ve insan) 6zgii oldugunu gostermektedir (138).

BTP ayrica insan kalbinde de gosterilmistir. Koroner dolagim sirasinda insan
plazmasina salgilanir (139, 140).

Diger LMWP' ler gibi BTP de bobreklerden glomeriiler filtrasyonla serbestce
stiziiliip proksimal tiibiiliis hiicreleri tarafindan yeniden emilerek burada metabolize
olur. Kreatininin aksine tiibiiler salgilanmasi ve dolayisiyla da idrardan atilimi olmaz.

1999 yilinda Priem ve arkadaslari, BTP' yi yeni bir GFH belirteci olarak
tanimlamiglardir (141). Aynmi yil, Melegos ve arkadaslari, ileri KBH' 11 hastalarda
yiiksek serum BTP diizeylerini tanimlamistir (142). GFH ve BTP arasindaki iliski,
Sekil-4 ve Sekil-5' te gosterilmistir. **Tc-DTPA ile 6l¢iilmiis GFH ile bobrek taramasi
yapilan 2—18 yas arasi 825 ¢ocukta GFH ve 1/BTP arasindaki iligskiyi gostermislerdir.

i+

Beta Trace Protein [mgil]
-
A

0 l'ﬁ D'J 1;5 180
GFH (ml/dk/1,73m?)

Sekil 4. Farkli evrelerde kronik b&brek hastaligi olan 825 gocukta *Tc-DTPA ile
Olciilmiis GFH ve BTP arasindaki iligki.
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Sekil 5. Farkli evrelerde kronik bdbrek hastalign olan 825 cocukta *°Tc-DTPA ile
Olciilmiis GFH ve 1/ BTP arasindaki iliski.

2003 yilinda Donadio ve arkadaslari ileri evre KBH' 11 60 hastada serumda BTP
calismis ve BTP' nin GFH' nin bir belirteci olarak kullanilabilirligini dogrulamistir
(143). 2004 yilinda Kobata ve arkadaslar1 BTP' nin tip 2 diyabetik nefropatisi olan
hastalarda KBH' nin erken evrelerini tahmin edebilecegini 6ne siirmiistiir (144).
Woitas ve arkadaslari, BTP' nin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii sistatin C' den biraz daha
diisiik bulmuslardir (145). 2005 yilinda Huber ve Risch, GFH' nin bir belirteci olarak
BTP' nin asagidaki avantajlarin1 6zetlemistir (146):

Q) serum kreatinininden daha duyarlidir, ancak sistatin C' den daha duyarl

degildir;

(i) sistatin C ile benzer bir tan1 performansina sahiptir ve

(iii)  kortikosteroidlerden etkilenmez.

Bir galisma, hem yetiskinler hem de ¢ocuklarda GFH' yi belirlemek igin
gelistirilmis ve onaylanmis BTP kullanilan denklemler formiile etme geregini
vurgulamistir (147-149). White tarafindan yapilan bir ¢alismada, BTP tek basina GFH

degiskenliginin %75.6' sin1 olusturmustur. Formiilii asagidaki gibidir:

GFH (ml/dk/1,73 m?) = 1,678 x BTP 9758 x kreatinin2% x 0,871kadn

Benlamri ve arkadaslarinin 387 ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 ¢alismada %MTc-
DTPA temelli GFH, serum kreatinin ve BTP 6l¢iilmiistiir. GFH' yi tahmin etmek i¢in
BTP temelli bir formiil, asamali1 dogrusal regresyon analizi kullanilarak tiiretilmistir.

Olusturulan formiilii dogrulamak igin, yazarlardan biri (RN) eszamanli olarak
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belirlenen serum BTP seviyelerine ve ®*"Tc DTPA bébrek taramalarina dayanan yeni
bir veri elde etmistir. Eslik eden niikleer GFH ve serum kreatinin tahminleri olan 103
hastada 125 BTP 6l¢timiine dayanan yeni bir dogrulama verisi elde etti (tablo-7) (148).
Niikleer bobrek taramasina dayanan GFH, BTP kullanilarak hesaplanan eGFH ile
Schwartz formiilii ile kreatinin temelli eGFH 'den daha iyi bir sonu¢ vermistir.
Sonuglar kabul edilebilir ve tiim grup i¢in ortalama —1,4 (%28 SD) sapmas1 vardi.
Ayrica, makul biiyiikliikte bir kontrol grubunda dogrulama neredeyse ayni sonucu

vermistir. Bu formiil asagidaki gibidir:

GFH = 10(1,902 +(0,9515 x LOG(1/BTP)))

Tablo 7. BTP* veya Schwartz formiiliine dayanan GFH** tahminleri ile dl¢lilmiis
GFH arasindaki iliski

Belirteg Bias (0p) | Swandart 0695 C
Deviasyon

Formiligin =~ | gop otz GEH | -0,97 3511 69,79 — 67,85
kullanilan veri
kiimesi
(n: 474) BTP GFH 1,21 27,97 -53,61 - 56,02
Dogrulama
icin kullanilan Schwartz GFH -7,17 27,85 -61,75 - 47,42
veri kiimesi
(n: 125) BTP GFH 1,03 29,51 -56,81 - 58,87
*BTP: Beta-trace protein; **GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, ***Cl.Confidence
Interval

Daha sonra formiil olusturma veri kiimesi erkekler (n: 258) ve kadinlar (n: 216)
icin ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Cinsiyete 6zgii iki yeni veri seti yas, boy, kilo, VYA,
kreatinin, Schwartz GFH, GFH, BTP ve 1/BTP i¢in anlamli farklilik gostermemistir
(148). Erkekler igin formiil:

GFH = 10(1,92 +(0,98 x LOG (1/BTP))).r2 = 0,792

Kadinlar i¢in formiil:

GFH = 10(1,90 +(0,89 x LOG (1/BTP))).r2 = 0,723
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Erkeklere 6zgiin formiil her iki cinsiyet i¢in tiiretilmis formiille Bland-Altman
analizi ile karsilastirildiginda GFH’ yi hafifce daha diisiik tahmin ettigi gésterilmistir.
Tersine, kadinlara 6zgiin formiil her iki cinsiyet igin tiiretilmis formil ile
karsilastirildiginda hafif daha yiiksek tahmin ettigi gosterilmistir. Bu nedenle cinsiyete
0zglin denklemler yerine her iki cinsiyet i¢in iiretilmis olan denklemim kullanilmasi
Onerilmektedir.

Samantha ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada iki cinsiyet
arasindaki yag kitlesindeki farkliliklar nedeniyle LMWP’ nin GFH belirtegleri
performansini etkileyebilecegi ileri siirlilmiistiir. Hipotez olarak, GFH' nin yeni bir
belirteci olan BTP’ nin tanisal performansinin erkeklerde kizlardan daha iyi olacagi
one siriilmiistiir. Kreatinin temelli tahmini GFH, boy, kilo, serum kreatinin ve BTP,
¥MTc-DTPA temelli GFH 6l¢iimii yapilmis olan 755 c¢ocuk ve ergende (331 kiz)
bakilmistir. Erkekler ve kizlar, formiil olusturma gruplarina (284 erkek ve 220 kiz) ve
formiil dogrulama gruplarina (140 erkek ve 111 kiz) ayrilmistir. BTP, kreatinin ve boy
kullanilarak olusturulan tahmini GFH formiilleri, log ile déniistiiriilen verilerin
asamali olarak dogrusal regresyon analizi ile tiiretilmistir. Cinsiyete 6zgii eGFH' lerin
regresyon ¢izgilerinin egimi karsilastirilmistir. ™ Tc-DTPA ile dl¢iilmiis GFH ve
hesaplanan eGFH arasindaki uyumu test etmek i¢in hem erkeklerde hem de kizlarda
bu denklemin yani sira daha once kurulmus olan Benlamri, White ve Schwartz
formiilleri i¢in Bland-Altman analizi kullanilmistir (150). GFH asagidaki formiiller

kullanilarak hesaplanmaistir:

GFHerkek = 10(2,824 —0,461 x logBTP (mg/L) — 0,679 x log[88,4 x kreatinin(mg/L)] +0,00259 x boy (cm))

GFHy, = 10(2,772 —0,433 x logBTP (mg/L) — 0,661 x log[88,4 x kreatinin(mg/L)] +0,00256 x boy (cm))

Bland-Altman analizi ile erkekler igin olan denklemin kizlara gore daha iyi performans
gosterdigi goriilmiistiir. Yazarlar bu formiillerin, onyargi, kesinlik ve dogruluk
acisindan onceki Benlamri, White ve Schwartz formiillerinden 6nemli 6l¢iide daha iyi
performans gosterdigini savunmuslardir (150).

Bir¢ok calisma, tiriner BTP' yi tiibiiler ve glomertiiler bobrek hasari i¢in yeni
bir belirteg olarak gostermistir (151-157). Son yillarda, BTP' nin sistatin C' ye benzer
duyarhilikta bir GFH belirteci oldugunu gosteren galismalar vardir (158-161). Sadece
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bir ¢alisma BTP' nin daha diisiik duyarlilikta oldugunu bulmustur (162). Tiim bu
calismalar, BTP ve sistatin C' nin KBH ilerlemesini esit derecede gosteren giiglii
belirtegler oldugunu gostermektedir (161).

Yenidoganlarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi, ilaglarin giivenli ve dogru
dozunun belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Yenidoganlarda iniilin klirensi gibi altin
standart GFH o6l¢iimlerinin uygulanamamasi nedeniyle bobrek fonksiyonun dogrudan
degerlendirilmesi glictiir. Yenidoganlarda serum kreatinin, plasental transfer nedeniyle
dogumdan sonra en az 72 saat boyunca maternal bobrek fonksiyonundan etkilenir
(163, 164). Ayrica dogumdan sonraki donemde bobrek fonksiyonlarinin postnatal
adaptasyonu GFH' de giinliik degisikliklere neden olmaktadir (163, 165). Diisiik
molekiiler agirlikli proteinleri yenidogan bobrek fonksiyonunun belirtegleri olarak
degerlendiren birka¢ c¢alisma vardir. Konsantrasyonlar1 maternal bdbrek
fonksiyonundan etkilenmezse, hem sistatin C hem de BTP’ nin yenidogan bobrek
fonksiyonunun belirtegleri olarak islev gorebilecegi diisiiniilmistiir. Parvex ve
arkadaslari, Plebani ve arkadaslari ve Bokenkamp ve arkadaslari, sistatin C' nin
plasentay1 gegmedigini 6ne siirmiislerdir. Parvex ve arkadaslar1 herhangi bir maternal
sistatin C degeri bildirmemistir ve sistatin C' nin plasentayr gegmedigi varsayimina
dayanarak ¢alismalari yiiriitmiislerdir (166-168). Sistatin C, mRNA plasentada bol
miktarda eksprese edilir (169). Ote yandan BTP, gebe kadinlarda daha ¢ok iniilin gibi
davranir (170). Yapilan bir caligma, BTP' nin plasentay1 gegmedigi igin sSistatin C' den
farkli davrandigini, buna karsin maternal ve fetal sistatin C arasinda zayif fakat anlamli
bir iliski oldugunu gostermektedir. 128 saglikli anne-bebek iizerinde yapilan bu
calismalar bu sonuglar1 desteklemektedir (171). BTP' nin maternal bdbrek
fonksiyonlarindan  etkilenmedigi  icin  yenidogan bdobrek  fonksiyonunun
degerlendirilmesinde daha iyi bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyonu iniilin veya niikleer yontemler kullanilarak mGFH gibi
standart yontemle Kkarsilastirilmadigindan kesin bir sonuca varmak zordur.
Preeklampsili 57 kadinda BTP temelli GFH o6l¢iimleri yapilmis ve sonuglar kreatinin,
iirat, sistatin C ve B2M ile karsilastinlmistir. Ilging bir sekilde, BTP en iyi tam
performansi gostermistir (172). Ayn1 grubun 398 saglikli gebe iizerinde yaptigi bir
diger ¢calismada, hem BTP hem de sistatin C' de tiglincii trimesterde artis oldugunu

gosterilmistir (173). Gebeligin son trimesterine dogru iniilin Klirensine kiyasla sistatin
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C ve BTP' nin davranmisin1 belirlemek i¢in ek c¢aligmalara ihtiyag vardir. Tim bu
bulgular, sistatin C' nin BTP' den neden farkli davrandigina dair spekiilasyonlara yol
a¢gmaktadir. Yukaridaki ¢alismalarda gosterildigi gibi, plasentada Sistatin C bolca
eksprese edilirken BTP sadece orta derecede eksprese edilmektedir. Calismalarda elde
edilen sonuglar, kordon kaninda, anne kanindan daha yiiksek BTP seviyeleri bulan
Shiki ve arkadaslariin bulgulari ile uyumludur (174). Ayrica BTP' yi amniyotik sivi
icinde de tamimlamislardir ve bu nedenle amniyotik hiicrelerden ve fetal idrardan
kaynaklandigi sonucuna varmislardir.

Yapilan erigskin hasta agirlikli ¢calismalarda BTP ile GFH arasinda kuvvetli
negatif iliski saptanmistir. Donadio ve arkadaslarinin yaptigi calismada 15-83 yas
arasindaki hastalarda idrarda ve serumda bakilan BTP ve GFH arasinda negatif iligki
gosterilmistir (175). Idrar BTP (U-BTP) degerleri evre-2 KBH hastalarinda evre-1
KBH hastalarina gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. BTP’ nin fraksiyonel
klirensinin (FEBTP) GFH’ nin azalmasiyla birlikte belirgin sekilde arttigi
gosterilmistir; bu durum KBH evresi arttikga BTP’ nin tiibiiler reabsobsiyonunun
azaldig1 seklinde yorumlanmustir. idrar BTP’ sinin GFH <90 ml/dk/1,73 m? oldugunda
anlamli olarak arttigi goriilmiistiir. Ancak bu artig serum kreatinin ve S-BTP
degerlerinde U-BTP’ ye gore daha anlamli bulunmustur. idrar BTP' sinin duyarliligi
ise serum kreatinin ve S-BTP ile benzer saptanmistir (175).

Bhavsar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise SDBH’ na gidisi gostermede
eGFH, sistatin C, S-BTP ve serum kreatinin degerleri karsilastirilmis, S-BTP diizeyi
ile SDBH arasindaki iliski, diger belirteglere gore daha giiglii bulunmustur (176).

Olgiilmiis GFH’ ye kiyasla, eGFHcr’ nin dogrulugu, kreatininin renal tiibiiler
sekresyonunun olmast ve serum kreatinin diizeyinin hasta 0Ozelliklerine gore
degiskenlik gostermesi (yas, cinsiyet, irk, boyut, kas kitlesi, diyet vs) nedeniyle
sinirlidir.  Bu nedenle Liu ve arkadaslari GFH hesaplamasinda kreatinin disinda
LWMPs’ in kullanilabilirligini arastirmiglardir. Calismada hasta demografik ve
antropometrik ozellikleri ile BTP, B2M, sistatin C ve kreatinin diizeyleri arasindaki
iliski incelenmistir. Kreatinin seviyesi erkek cinsiyet, siyah 1rk, viicut yiizey alani, boy
ve artmis idrar kreatinin atilimu ile iligkili bulunmustur. Kreatinin ve BTP seviyeleri
ile erkek cinsiyet ve idrar protein atilimi arasinda kuvvetli pozitif iliski, siyah irkla ise

kuvvetli negatif iligki saptanmistir. B2M seviyesi ile sadece idrar protein atilimi
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arasinda kuvvetli iligki saptanmistir. Kreatinin diizeyleri gibi, LMWPs de GFH disinda
demografik ve antropometrik faktorler ile iliskilidir. Bu iligkilerin tanimlanmasinin bu
belirteclere dayali eGFH hesaplamasinin dogrulugunu artirabilecegi diisiintilmiistiir.
Kreatinin, BTP, B2M ve sistatin C’ nin hasta oOzellikleriyle iliskilerindeki
farkliliklardan dolay1 ¢oklu belirteglerin dahil edildigi yontemlerle daha dogru eGFH
hesaplanabilecegi 6ngorilmistiir (177).

Warner ve arkadaglar1 72-98 yas arasindaki hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
GFH’ yi tahmin etmede sistatin C, kreatinin, BTP ve B2M’ yi karsilastirmislardir.
Sistatin C ve BTP ile yapilan 6l¢timler eGFH' yi daha diisiik saptarken, B2M ile
yapilan 6l¢iimler eGFH' yi daha yiiksek saptamistir. Sistatin C' ye bagli 6l¢timler, diger
belirteglere gore daha dogru saptanmistir. BTP ve kreatininin en diisiik duyarliliga
sahip olduklar1 goriilmistiir. Kreatinin ve sistatin C’ nin birlikte kullanilarak
saptanilan GFH’ nin en yiiksek dogruluga sahip oldugu gorilmistir; mGFH >45
ml/dk/1,73 m? olan katilimcilar i¢in dogruluk tiim dl¢iimler i¢in %90' a yakin veya bu
degerin {izerinde saptanmistir. mGFH 45 ml/dk/1,73 m? nin altinda oldugunda ise
daha diisiik dogruluk oranlar1 saptanmistir. Sadece sistatin C igeren denklemler, diisiik
mGFH grubunda (GFH <45 ml/dk/1,73 m?) %90' 1n iizerinde dogruluk saptarken BTP
ve/veya B2M' ye dayanan dl¢iimlerde ise %70' in altinda dogruluk saptanmigtir (178).

Yetiskin calismalarindan daha az ¢ocuk ¢alismasi vardir. Yapilan bir ¢alisma,
2-18 yag aras1t KBH' s1 olan 75 ¢ocukta ve 150 kontrol hastasinda BTP calisilmis ve
GFH <90 ml/dk/1,73 m? yi tespit etmek icin tanisal duyarliligini analiz etmislerdir.
BTP, serum kreatinin ile kiyaslandiginda GFH’ deki azalmay1 gostermede duyarlilig:
%30 artirmistir, ancak Sistatin C' den daha iyi oldugu gosterilememistir (179).
Donadio ve arkadaglari, BTP i¢in miikemmel korelasyon katsayisi r: 0,924 ile benzer
sonuglara sahiptir (143). Bokenkamp ve arkadaslari, BTP ve GFH arasinda iyi bir iligki
gostermistir. Aslinda bu ¢alisma, GFH hafif¢ce azaldiginda BTP' nin sistatin C' den
daha iyi bir tan1 duyarliligina sahip oldugunu gostermistir (180). Daha sonraki bir
caligmada, kortikosteroid alan hastalarda sistatin C' de BTP' ye gore daha az
degiskenlik oldugu gosterilmistir (181). Bu c¢alisma nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
yapilmigtir. Steroidlerin problem olup olmadigi veya nefrotik sendrom niiksii ile

iliskili siklikla yiikselen trigliseritlerin suglanip su¢lanmayacagi belirsizdir (182, 183).
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Pham-Huy ve arkadaslarinin anormal kas Kitlesi olan spina bifida hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada, sadece sistatin C’ nin GFH' yi giivenilir sekilde Ol¢tligiinii
gostermislerdir. Bu bulgular Morgan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismayr da
desteklemektedir (184, 185).

Sonug olarak hem sistatin C hem de BTP serum kreatinin ile karsilastirildiginda
GFH' nin hesaplanmasinda tistiin belirtecler oldugu seklindedir (186). Serum kreatinin
biiyiime ve siirekli artan kas kitlesi nedeniyle ¢ocukluk ¢agi boyunca dramatik bir
sekilde dalgalandigindan, her iki LMWP c¢ocuklarda yetiskinlere gore cok daha
avantajlidir.

BTP kullanarak GFH' yi tahmin etmek i¢in bir formiil bulmaya odaklanan 3
calisma vardir. White ve arkadaslarinin buldugu formiil Benlamri ve arkadaglarinin
formiiliine gore daha iistiin olabilir ¢linkii yetiskinlerde ve nakil alicilarinda da
calistlmis ve giivenilir sonuglar elde edilmistir (148, 149). Ugiincii ¢alismada
Samantha ve arkadaslar1 erkek ve kizlarda yag kitlesinin etkiledigini dngdrerek her iki
cinsiyet i¢in ayr1 formiiller olusturmustur. GFH' yi degerlendirmek i¢in BTP' yi rutin
olarak kullanan herhangi bir merkezin olup olmadigi bilinmemektedir. Sistatin C
temelli eGFH ise ¢ogu zaman kreatinin ile kombinasyon halinde bir¢ok merkezde
kullanilmakta olup Klinik rutinin bir pargasi haline gelmistir (187). Birlikte ele
alindiginda, BTP, kreatinine gore ¢ocuklarda ve ergenlerde daha iyi performans

gosteren bir endojen GFH biyobelirtecidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada KBH olan g¢ocuklarda serum BTP (S-BTP) ve idrar BTP (U-BTP)

diizeyleri arastirildt ve GFH’ deki bozulma ve SDBH gelisimi ile iligkisi

degerlendirildi.

Caligsma 3 boliimden olustu:

1) Calisma ve kontrol gruplarinin segilmesi

2) Arastirma protokolii

a) Serum ve idrar drneklerinden BTP ve B2M 6l¢iimii
b) Serum BTP ve U-BTP atilimini gosteren FEBTP ve idrar BTP/kreatinin

(U-BTP/kreatinin) hesaplanmasi

3) Sonuglarin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinin serum ve idrar BTP degerlerinin
karsilastirilmasi. Hasta ve kontrol gruplart arasinda serum ve idrar
BTP degerlerinde anlamli fark saptanirsa;

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda evrelere gore serum ve idrar
BTP degerlerinin karsilastirilmasi,

Serum ve idrar BTP’ nin glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlarin
gostergesi olan parametreler (GFH, serum sistatin C ve B2M, idrar
B2M ve mikroalbiiminiiri) ile iligkisinin degerlendirilmesi,

Serum ve idrar BTP’ yi etkileyen faktorlerin arastirilmasi,

Beta-trace proteinin, GFH evrelemesinde, farkli degerlerde 6zgiilliik
ve duyarliligimin degerlendirilmesi ve GFH belirteci olarak BTP’ nin

kullanilabilirliginin sorgulanmasi planlandi.
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3.1. Calisma Gruplar

Bu ¢aligsma i¢in bir hasta grubu (¢alisma grubu) ve bir kontrol grubu olusturuldu.

01 Ekim 2019 — 10 Mart 2020 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dalr’
nda KBH Evre 1-5 tanisi ile izlenen, renal replasman tedavisi almayan, 3-20 yas arast,
idrar kontrolii olan 136 hasta ¢alismaya alindu.

Ayni yas ve cinste ayaktan ¢ocuk poliklinigine bagvuran 43 saglikli ¢ocuk ise
kontrol grubuna alind.

Olgularin Calismadan Dislanma Kriterleri:

Calisma grubu i¢in:

1) Hasta yakinlarinin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi,

2) Hastanin akut inflamatuar, enfeksiyoz hastaliginin olmasi,

3) Malignitesi olmasi

hari¢ tutma kriterleri olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu i¢in:
1) Kronik, inflamatuar veya enfeksiyoz hastaliginin olmasi,
2) Malignitesinin olmasi

hari¢ tutma kriterleri olarak belirlenmistir.

3.1.1. izinler ve onamlar

Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda
26.11.2017 tarihinde, 09.2017.684 protokol koduyla onayland1 (Ek-1).
Calisma, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Bagkanligi (BAPKO) tarafindan desteklendi (Proje no: SAG-C-TUP-130319-0093).
Etik kurul sartlarina uygun olarak hazirlanan “Bilgilendirilmis Onam Formu”
sOzlii olarak hasta ve ebeveynlere anlatildi. Sonrasinda hastalarin velilerine okutularak

yazili onamlari alindi (Ek-2).
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3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Ol¢iimler

Hastalarin demografik bilgilerine takip dosyalarindan ulasildi. Hastalarin giincel
antropometrik 6l¢timleri (boy, kilo, VY A) kan 6rneklerinin alindigi giin yapildi. Rutin
laboratuvar yontemleriyle galisilmis olan kan kreatinin, BUN, sistatin C, spot idrarda
kreatinin, mikroalbiimin, 24 saatlik idrarda kreatinin, protein ve mikroalbiimin

tetkikleri not edildi.

3.2.1. Kan ve idrar oérneklerinin alinmasi

Hastalara ¢alismada yapilacak analizlerle ilgili bilgi verilerek ve onam alinarak, rutin
laboratuvar tetkiklerinin yapildigi giin, 5 ml periferik kan 6rnegi ve 10 cc idrar 6rnegi
alindi. Elde edilen periferik kan ve idrar ornekleri 1000 devir RPM’ de 15 dakika
stiresince santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrilarak analiz zamanina kadar -80°C

derecede saklandi.

3.2.2. Labaratuvar analizleri

3.2.2.1. Beta-trace protein calisma prensibi

Tiim 6rneklerden BTP 6l¢iimii ticari Human Prostoglandin D2 Synthase ELISA Kit
(Elabscience, USA) ile yapildi. Belirlenmis yontemlere uygun islemlerle hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda ELISA (enzim bagimli immiin aracili analiz) okuyucu
cihazda (TECAN INFINITE 2000-PRO) analiz edilerek bilgisayar ortaminda
belgelendi. Kitlerin analiz i¢i degiskenligi <%10; dl¢iilebilecek minimum deger 62,5

pg/mL ve maksimum deger 4000 pg/mL seklinde iiretici firma tarafindan belirtilmisti.
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3.2.2.2. Test yontemi

Bu ELISA kitinde Sandwich ELISA yontemi kullanilmaktadir. Bu kit i¢inde saglanan
mikro ELISA plakasi, Insan PGDS' ye 6zgii bir antikor ile énceden kaplanmustir.
Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilir ve 6zgiin
antikor ile birlestirilir. Daha sonra insan PGDS ve Avidin-Horseradish Peroxidase
(HRP) konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir tespit antikoru, her mikro plaka kuyusuna
art arda eklenir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her oyuga
ilave edilir. Sadece Insan PGDS, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP
konjugati iceren kuyucuklar mavi renkte gériinmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu,
durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararir. Optik yogunluk 450 +
2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dlgiiliir. Optik yogunluk degeri Insan
PGDS konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin optik yogunlugu standart egri ile

karsilastirilarak Insan PGDS konsantrasyonu hesaplanmaktadir.

3.2.2.3. Beta-2 mikroglobiilin calisma prensibi

Tim oOrneklerden B2M olgtimii, Human Beta-2-Microglobulin ELISA Kit
(Elabscience, USA) ile yapildi. Belirlenmis yontemlere uygun islemlerle hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda ELISA (enzim bagimli immiin aracili analiz) okuyucu
cihazda (TECAN INFINITE 2000-PRO) analiz edilerek bilgisayar ortaminda
belgelendi. Kitlerin analiz i¢i degiskenligi <%10; dlgiilebilecek minimum deger 31,25

ng/mL ve maksimum deger 2000 ng/mL seklinde iiretici firma tarafindan belirtilmisti.

3.2.2.4. Test yontemi

Bu ELISA kitinde yarismali ELISA yontemi kullanilmaktadir. Bu kit icinde mevcut
olan mikro ELISA plakasi, Insan B2M ile énceden kaplanmustir. Reaksiyon sirasinda,

numunedeki veya standarttaki Insan B2M' si, insan B2M' ye 6zgii Biyotinlenmis
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algilama antikoru iizerindeki alanlar i¢in kat1 faz destekgisi lizerinde sabit bir miktarda
Insan B2M ile yarisir. Fazla konjugat ve baglanmamis numune standart plakadan
yikanir. Avidin-HRP her mikro plaka kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra
her oyuga bir substrat ¢ozeltisi ilave edilir. Enzim-substrat reaksiyonuna durdurma
cozeltisi ilave edilerek sona erdirilir. Renk degisimi, 450+2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiiliir. Daha sonra numunelerdeki Insan B2M
konsantrasyonu, numunelerin optik yogunlugunun standart egri ile karsilastirilmasiyla

belirlenir.

3.2.3. istatistiksel degerlendirme

[statistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 program yardimiyla gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca degerler kullanilmigtir. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup
arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanmilmustir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile
analizinde Spearman Korelasyon Testi’'nden faydalanilmistir. P-degerinin 0,05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi
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4. BULGULAR

Calismaya katilan gruplarin ortalama yas, kilo, boy, VYA (m? ve boy-kilo
persentilleri hesaplanmistir. Hasta grubunun (n:136) yas ortalamasi 148,24+55,73 ay
(28-269 ay arasi) idi. Vakalarin %48,53” i kiz (n: 66), %51,47" si erkek (n: 70) idi.
Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalari arasinda fark yoktu (Tablo-8
ve Tablo-9).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol
n: 136 n: 43 p
n % n %
Kadin 66 (48,53) 27 (62,79) 0,103
Erkek 70 (51,47) 16 (37,21)
Ki-Kare Testi
Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik verileri
Hasta Kontrol
p

ortalama| s.s ortanca | min. | mak. |ortalama| s.s ortanca| min. mak.

Yas (ay) 148,24 |+55,73| 144,00 28 269 133,53 | 48,19 | 134,00 43 214 | 0,137

Kilo 41,68 |+£19,63| 40,50 125 | 105 38,40 | +15,01 | 38,00 12,8 70 |0,514

Boy (cm) 141,98 |+23,29( 145,00 87 180 141,31 | £20,51 | 145,00 94 175 | 0,752

VYA*(m?) | 1,24 | +36 1,30 0,56 | 1,73 1,21 +,33 1,24 0,57 1,73 | 0,513

*VY A:viicut ylizey alani
Mann Whitney-U Testi

KBH tanili hastalarin %20,5” 1 3. persentilin altinda, kontrol grubunun ise
%27,9° u 25-50. persentilde idi. Boy persentilllerine bakildiginda, KBH tanil
hastalarin %22,2° si 3. persentilin altinda, kontrol grubunun ise %23,3’ i 50-75.
persentilde idi (Tablo-10). Hasta grubunda boy ve kilo persentili 3. persentilin altinda

olan hasta sayilar1 anlamli derecede fazla idi (p <0,05).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun persentil egrilerine gére dagilimlar

Kilo Boy
Persentil
Degerleri Hasta % Kontrol % Hasta % Kontrol %
(n) (n) (n) (n)
<3 28 20,5 2 4.6 37 22,2 2 4.6
3-10 17 12,5 4 9,3 18 13,2 8 18,6
10-25 15 11 7 16,2 15 11 5 11,6
25-50 20 14,7 12 27,9 14 10,2 7 16,2
50-75 26 19,1 9 20,9 12 8,8 10 23,3
75-90 8 5,8 4 2,9 13 9,5 11,6
90-97 12 8,8 3 6,9 7 51 3 6,9
>97 10 7,3 2 4,6 9 6,6 3 6,9

Calismaya alinan cocuklarda KBH etiyolojisinin %69,1” ini tirolojik hastaliklar
olusturmakta idi. Bunlarin %39,7’ sini vezikoiireteral reflii, %13,9” unu ise norojen,
mesane %10,2 sini obstriiktif liropati, olusturmaktaydi. Ayrica hastalarin %11’ ini
kistik bobrek hastaliklar1 ve %9,5” unu kalitsal/metabolik hastaliklar olusturmakta idi
(Tablo-11).

Hasta ve kontrol grubunda S-BTP ve U-BTP degerleri karsilagtirildi. Serum
BTP degerleri, KBH grubunda, kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi
(p:0,008). Hastalarda U-BTP, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p: 0,043). Idrarda BTP atilimin1 daha dogru degerlendirebilmek icin U-BTP/kreatinin
ve FEBTP hesaplandi. Hasta grubu U-BTP/kreatinin, kontrol grubuna gore yiiksek idi
(p: <0,001). Hasta grubu FEBTP, kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (p:<0,001)
(Tablo-12).

Kronik bobrek hastaligi olan grupta serum kreatinin, BUN, serum B2M,
mikroalbiimin/kreatinin, idrar B2M, idrar B2M/idrar kreatinin (mcg/gr) ve FEB2M
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Modifiye Schwartz
GFH ve klasik Schwartz GFH degerleri, KBH grubunda beklendigi iizere kontrol
grubuna gore diisiik saptandi (p: <0,001) (Tablo-12).
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Tablo 11. Calismadaki hastalarin KBH* etiyolojileri

Etiyoloji Hasta sayisi %
Urolojik problemler/tiibiilointerstisyel hastaliklar 94 69,1
e Vezikoiireteral reflii 54 39,7
e  Obstriiktif tiropati 14 10,2
o Norojen mesane 19 13,9

e Kronik piyelonefrit 4 2,9

o Nefrolitiyazis+kronik piyelonefrit 2 1.4

o Tiibiilointerstisyel nefrit 1 0,7
Primer glomeriilonefrit 2 1,4
e Fokal segmental glomeriiloskleroz 1 0,7

e Digerleri 1 0,7
Kistik renal hastaliklar 15 11
e Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig 8 5,8

e Otozomal resesif polikistik bobrek hastalig: 3 2,2

e Jiivenil nefrofitizis 1 0,7

e Multikistik displastik bbrek 2 14

e Diger 1 0,7
Sekonder glomeriilopatiler 5 3,6
e Hemolitik tiremik sendrom 5 3,6
Kalitsal/metabolik hastaliklar 13 9,5
e Alport hastalig1 8 58

e Sistinozis 3 2,2

e Dent hastaligi 1 0,7

e Familial hypomagnesemia with hypercalciuria and 1 0,7

nephrocalcinosis
e Hipoplazi/displazi/aplazi 6 4,4
e Bobrek kanserleri 1 0,7

*KBH: kronik bobrek hastaligi
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun serum ve idrar BTP* degerlerinin

karsilastirilmast
Hasta Kontrol p
ortalama s.S ortanca | min. mak. ortalama s.S ortanca | min. mak.
Serum BTP* (mg/L) 0,36 +0,14 0,34 [120,99 0,84 0,29 +0,13 | 0,29 |0,01 0,54 0,008
lidrar BTP* (mg/L) 0,03 +0,02 0,02 |0,0006 0,11 0,02 +0,02 | 0,02 |0,00 0,06 0,043

BTP*/kreatinin (mg/g

L 87,69 | =£107,90 | 42,78 | 0,002 | 586,21 21,47 |+30,41| 13,86 {0,61| 154,4 |<0,001
kreatinin)

Fraksiyone BTP* atlimy|
(spot kreatinin) 0,44 +0,71 0,15 | 0,002 | 4,16 0,04 | £0,06 | 0,02 (000| 0,15 |<0,001
(FEBTP)

Serum kreatinin

1,38 +1,12 1,01 | 0,26 7,02 046 | +0,12 | 044 |0,25| 0,71 |[<0,001
(mg/dl)

BUN** (mg/dl) 26,68 | +18,17 | 20,00 7 108 10,42 | 1,89 | 10,00 | 7 14 <0,001

Modifiye Schwartz

GEH** 66,04 | +40,44 | 58,55 | 9,65 | 218,06 | 131,58 |+23,18|131,98| 91 186,5 |<0,001

Klasik Schwartz

GEH*** 93,24 | +5598 | 81,65 | 164 290,4 | 179,21 (+31,37|180,51| 121 | 2483 |<0,001

Mikroalbiimin/kreatinin

(mg albigr kreatinin) 870,28 |+2042,20(217,96| 0,2 |20560,10| 19,08 |+30,33| 8,02 (0,17 | 1639 |<0,001

Serum B2M****(mg/l) | 31,45 | +£192,96 | 12,78 | 453,4 | 2263,03 | 8,64 | +3,21 | 8,83 |453,4/13580,83 |<0,001

lidrar B2M*** (mg/l) | 11,71 | +15,06 | 2,02 | 45 | 4769 | 1,04 |+3.48| 0,17 |005| 1568 [<0,001

Fraksiyone B2M****
atilim (spot kreatinin) 7,06 +23,23 | 0,36 |0,0001| 245,13 0,22 | £095| 0,01 [000| 552 |<0,001
(FEB2M)

*BTP: Beta-trace protein;**BUN: Kan iire azotu; ***GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1 ****B2M: Beta-2 mikroglobiilin

Mann Whitney-U Testi

Calismaya katilan hastalar 24-saat-CCl gore KBH evre gruplarina ayrildi.
Glomeriiler filtrasyon hizi 90 ml/dk/1,73 m? ve tizerinde olanlar evre-1; 60-90
ml/dk/1,73 m? arasinda olanlar evre-2; 30-59 ml/dk/1,73 m? arasinda olanlar evre-3;
15-29 arasinda olanlar veya <15 ml/dk/1,73 m? olup renal replasman tedavisi
almayanlar evre-4 grubunu olusturdu (Tablo-13). Hastalarin S-BTP, U-BTP, U-
BTP/kreatinin degeri, FEBTP, BUN, sistatin C, idrar mikroalbiimin/kreatinin, 24
saatlik idrarda mikroalbiimin, 24 saatlik idrarda protein atilimi, serum B2M, idrar
B2M, idrar B2M/kreatinin (mcg/gr kreatinin) ve FEB2M evre gruplarina gére ayr1 ayri
degerlendirildi.
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Evre arttikca S-BTP artmakta idi (Tablo-13). Serum BTP ve KBH evreleri
arasindaki farkin hangi evreler arasinda olduguna bakildi. Ortalama S-BTP degerleri
evre-1 hastalarda, evre-3 ve evre-4’ ¢ gore anlamli derecede diisiik saptanirken evre-1
ve evre-2 hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. S-BTP ve evreler arasindaki
bu iliski U-BTP arasinda da saptandi. idrar BTP’ si Evre-1 hasta grubunda Evre-3 ve
Evre-4’e gore diisiiktii ancak evre-1 ve 2 arasinda anlamli fark bulunmadi. Evre-2

degerleri Evre-4’ e gore diisiik olarak saptandi (p: <0,001) (Tablo-13).

Tablo 13. Serum ve idrar BTP (S-BTP ve U-BTP) degerlerinin GFH evrelerine gore

degisimi
Evre-1 KBHxo Evre-2 KBH Evre-3 KBH Evre-4 KBH
p
ortalamal s.s [ortancajortalamal s.s [fortancajortalamal s.s [ortancajortalamal s.s |ortancal
S-BTP (mg/L)* 0,30 | +0,12 | 0,31 0,33 +0,12 | 0,32 042 | +0,17 | 0,38 0,41 +0,14 | 0,40 |0,001
U-BTP (mg/L)** 0,02 | +0,01 | 0,01 0,03 +0,02 | 0,02 0,03 | +0,02 | 0,03 0,04 +0,02 | 0,04 [<0,001

BTP***/kreatinin (mg/g

kreatinin) 26,03 |+41,70| 13,83 | 51,19 | +72,23 | 30,09 | 121,47 [=110,30| 98,58 | 179,81 |+126,86 | 148,25 [<0,001

Fraksiyone BTP***
atilimi (24saatlik 0,07 | +0,08 | 0,05 0,18 +0,32 | 0,09 0,49 | +0,37 | 0,39 1,42 +1,18 | 1,03 [<0,001
kreatinin) (FEBTP)

Fraksiyone BTP***
atilimu (spot kreatinin) 0,06 | +0,12 | 0,03 0,13 +0,17 | 0,07 042 | +0,34 | 0,34 1,30 +1,02 | 0,83 [<0,001
(FEBTP)

Serum Kreatinin (mg/dl) 0,67 | +0,29 | 0,59 0,83 +0,34 | 0,76 1,47 +52 | 1,35 2,85 +1,39 | 2,58 [<0,001

BUN**** (mg/dl) 14,29 | +5,36 | 13,00 | 17,20 | 45,76 | 16,00 | 32,10 |+13,61| 30,50 | 48,61 | +19,65 | 44,00 |<0,001

Kreatinin klirensi
(24-saat idrar toplama 143,46 |+94,00|115,52| 73,61 | +10,35 | 71,74 | 45,71 | +8,87 | 48,54 | 19,59 | +5,84 | 20,75 [<0,001
lyontemi) (24-saat-CCl)

Sistatin C (mg/L) 1,01 | 40,45 | 0,87 1,27 +0,39 | 1,24 2,11 | 0,63 | 2,09 3,13 +0,76 | 3,07 [<0,001

Mikroalbiimin/Kreatinin

L 231,31 [+582,76| 25,59 | 602,61 [+1045,79/197,96 | 710,02 |+980,84|293,63 | 2211,93 |+3703,03(1493,51/<0,001,
(mg alb/gr kreatinin)

lidrar 24 saatlik

. - . 181,77 [+504,44| 16,70 | 241,30 |£554,59 | 69,26 | 423,06 [+682,56194,09| 927,86 |+965,61 | 747,49 |<0,001
mikroalbiimin (mg/giin)

Mikroalbiiminiiri 571 |+13.87| 051 | 808 | <1480 | 228 | 1512 |+22,75| 7,07 | 3101 | £32.23 | 19,52 |<0,001
(mg/m2/sa)

Serum B2M***** (mg/I) 958 | +490 | 7,84 | 14,17 | +7,56 | 11,87 | 17,24 | 8,27 | 16,22 | 93,69 |+402,72 | 20,24 |<0,001

lidrar B2M*#¥** (mg/1) 1,82 | +6,48 | 17 4,91 +9,98 76 16,59 |+13,45| 15,79 | 27,93 | £14,10 | 29,19 [<0,001

Fraksiyone B2M=*****
atilim (24 saatlik 0,31 | +1,14 | 0,02 1,23 +3,90 | 0,10 | 14,81 [+49,38| 4,96 | 19,30 | +18,67 | 13,62 |<0,001]
kreatinin) (FEB2M)

Fraksiyone B2M#*****
atilimu (spot kreatinin) 0,40 | £1,56 | 0,02 0,78 +2,06 | 0,09 | 13,00 [+44,14| 2,63 | 17,05 | +17,13 | 12,15 [<0,001]
(FEB2M)

*S-BTP: Serum beta-trace protein;** U-BTP: idrar beta-trace protein;***BTP: Beta-trace protein;****BUN: Kan iire azotu;
****B2M: Beta-2 mikroglobiilin, "GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, oKBH: Kronik bobrek hastalig:
Kruskal Wallis Testi
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Idrar BTP/kreatinin degerleri, 24 saatlik ve spot idrar kreatinine gére bakilan
FEBTP ile KBH evreleri arasindaki iligki incelendi. Evre arttikca U-BTP/kreatinin
degerleri, 24 saatlik idrar kreatinine gore bakilan FEBTP, spot idrar kreatinine gore
bakilan FEBTP degerlerinin anlamli sekilde arttigi gortildi (p: <0,001) (Tablo-13).
Idrar BTP/kreatinin degerleri ve KBH evreleri arasindaki farkin hangi evreler arasinda
olduguna bakildi. Evre-1 ortalama U-BTP/kreatinin degeri evre-3 ve evre-4’ e gore
diistiktii ve evre-2 ortalama U-BTP/kreatinin degeri evre-3 ve evre-4’ ¢ gore diisiiktii
(p: <0,001). Spot idrarda FEBTP ile evreler arasinda iliski incelendiginde evre-1
hastalardaki fraksiyone atilim degerleri, evre-3 ve evre-4’ e gore disiiktii, evre-2
hastalarda ise evre-3 ve evre-4’ e gore diistiktii ve evre-3 hastalarda evre-4’ e gore
distikti (p: <0,001).

P:<0.001
. r: 0.340
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Sekil 6. Serum BTP ve idrar BTP/kreatinin arasindaki iligki

Serum BTP ve U-BTP arasinda saptanan anlamli pozitif iliskisi Sekil-6> da
gosterilmistir. Ancak bu iliski, S-BTP’ de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda saptanan
nispeten zayif iligkiyi destekler sekilde ¢ok kuvvetli degildi (r: 0,340).

Serum BTP, U-BTP, U-BTP/kreatinin, FEBTP degerlerinin diger GFH
belirtecleri ile iliskisine bakildi (Tablo-14). idrar BTP/kreatinin degerlerinin en
anlamlis1t B2M/kreatinin olmak iizere sirasiyla FEB2M, serum sistatin C, idrar B2M,
mikroalbiimin/kreatinin ile pozitif yonde iligki gosterdigi saptandi. Ayn1 zamanda U-
BTP/kreatinin degerinin 24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz

yontemleriyle hesaplanan GFH ile negatif iliskisi oldugu goriildii (Tablo-14).
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Tablo 14. Serum BTP*, idrar BTP*, BTP*/kreatinin, fraksiyone BTP* atiliminin diger

glomeriiler filtrasyon belirtecleri ile iliskisi

Fraksiyone BTP*

Fraksiyone BTP*

Serum Idrar BTP*/kreatinin atilim atihm
* *
(Ir3n-|g—15>L) (Ir3n-|g—15>L) (mg/g kreatinin) 24 saatlik spot kreatinin
kreatinin (FEBTP)
(FEBTP)

r 0,379 0,469 0,549 0,722 0,707
Serum kreatinin (mg/dl)

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,464 0,572 0,705 0,798 0,795
Serum sistatin C (mg/L)

p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

r| -0404 | -0,479 -0,629 -0,790 -0,753
Modifiye Schwartz GFH**

p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

r| -0399 | -0,487 -0,655 -0,805 -0,769
Klasik Schwartz GFH**

p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
24 saatlik GEFH** r| -0,339 -0,574 -0,690 -0,798 -0,784
(24-saat kreatinin Klirensi) p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Mikroalbiimin/kreatinin r 0,237 0,415 0,604 0,590 0,662
(mg alb/gr kreatinin) p| 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000
24 saatlik idrarda r 0,262 0,493 0,472 0,524 0,540
mikroalbiimin (mg/giin) p| 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,264 0,503 0,513 0,548 0,561
Mikroalbiiminiiri (mg/m2/sa)

p| 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,313 0,307 0,448 0,491 0,504
Serum B2M*** (mg/l)

p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
. r 0,224 0,562 0,689 0,830 0,772
Idrar B2M*** (mg/l)

p| 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000

r 0,268 0,434 0,770 0,795 0,800
B2M***/kreatinin (mcg/g)

p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Fraksiyone B2M*** atilim r 0,269 0,597 0,761 0,855 0,815
24 saatlik kreatinin (FEB2M) p 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000
Fraksiyonel B2M#** atilim r 0,278 0,440 0,744 0,813 0,797
spot kreatinin (FEB2M) p| 0000 | 0,000 0,000 0,000 0,000

Spearman’s Korelasyon Testi

*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, ***B2M: Beta-2 mikroglobiilin

Fraksiyone BTP atiliminin en anlamlist B2M/kreatinin olmak {izere sirasiyla

FEB2M, serum sistatin C, idrar B2M ve serum kreatinin ile pozitif yonde iliski

gosterdigi saptandi. FEBTP’ nin 24-saat-CCl, klasik Schwartz GFH ve modifiye
Schwartz GFH ile U-BTP/kreatinin gibi negatif iligski oldugu goriildi (Tablo-14).
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Coklu regresyon analizi, U-BTP/kreatinin degerinin 3 belirtecten bagimsiz
etkilendigini gosterdi. En fazla mikroalbiimin/kreatinin olmakla birlikte, S-BTP ve
GFH degerlerinden etkilendigi goriildii. Coklu regresyon analizi ile test edilen diger
parametrelerin  (cinsiyet, yas, Kkilo, boy ve VYA) U-BTP/kreatinin degerini
etkilemedigi gosterildi (Tablo-15).

Tablo-15. idrar BTP/kreatinin ile serum BTP*, GFH**, idrar mikroalbiimin/kreatinin,

cinsiyet, yas, kilo, boy, VY A*** arasindaki ¢oklu regresyon analizi

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) B Std. Hata t Sig.

(Sabit) 201,684 79,236 | 2,545 | 0,012
Serum BTP* (mg/L) 134,698 | 54,462 | 2,473 | 0,015
24 saatlik idrar GFH** (24-saat-CCl)) -0,300 0,111 | -2,707 | 0,008
Mikroalbiimin/kreatinin (mg alb/gr kreatinin) | 0,022 0,004 5,670 | <0,001
Cinsiyet 6,661 15,436 | 0,432 | 0,667
Yas (ay) 0,034 0,239 0,141 | 0,888
Kilo -1,056 1,226 -0,862 | 0,391
Boy (cm) -1,616 1,193 | -1,355 | 0,178
Viicut yiizey alami (m?) 80,891 | 109,498 | 0,739 | 0,461
*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomertiler filtrasyon hizi, ***VYA: Viicut ylizey alant

Duyarlilik Duyarhhk
10 - 10 T >
— /
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__r KLIRENSI [ / I KLIRENSI
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06 JJ F’ 08
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02 / 02
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- GFH = 80 ml/dk/1,73 m? GFH = 60 ml/dki1,73 m?
Y 02 04 08 08 1.0 nﬂu,u 02 04 08 08 10
Ozgillik Ozgiilliik

Sekil 7. Idrar BTP/kreatinin ve fraksiyone BTP atilimmi (FEBTP) GFH <90 ve <60
ml/dk/1,73 m? olan hastalarin (sirasiyla evre-2 ve evre-3 KBH) tanmmasinda

duyarlhilik ve 6zgiilliglinii gésteren ROC egrileri
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Tablo 16. Evre-2 ve evre-3 KBH (sirasiyla GFH <90 ve <60 ml/dk/1,73 m?)
hastalarinin taninmasinda BTP*/kreatinin ve fraksiyone BTP* atiliminin (FEBTP)

farkli sinir degerlerinde duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri

%95 Giiven

. Duyarlihk| Ozgiillik | PPD NPD
aralig1

Simir | Alan p

GFH** <90

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) >0,14 | 0,847 | <0,001 | 0,779-0,915 | (71,43) | (88,89) |[(92,86)| (60,61)

Fraksiyone BTP* atilim spot kreatinin,

Rl >28 | 0875 | <0,001 | 0,816-0,934 | (81,32) | (77,78) |(88,10)| (67,31)

GFH** <60

BTP*/kreatinin (mg/g kreatinin) >0,15 | 0,880 | <0,001 | 0,820-0,941 | (90,16) | (82,67) |(80,88)| (91,18)

Fraksiyone BTP* atilimi spot

bt >60 | 0,921 | <0,001 | 0,872-0,969 | (77,05) | (88,00) |(83,93)| (82,50)

*BTP: Beta-trace protein, **GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

GFH <90 (evre-2) ve <60 ml/dk/1,73 m? (evre-3) olan hastalarin taninmasinda,
U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin farkli smir degerlerinde duyarliliklarini ve
ozgilliiklerini belirlemek i¢in ROC egrileri (Receiver Operating Characteristic) ¢izildi
(Sekil-7). idrar BTP/kreatinin sir degeri 0,15 iken GFH <60 ml/dk/1,73 m? olan evre-
3 KBH hastalarini tanimadaki duyarlilig1 ve 6zgiilliigii ¢ok anlamliydi (alan: 0,880,
%095 giiven araligi: 0,820-0,941, duyarlilik: %90,1, 6zgiillik: %82,67) (Tablo-16 ve
Sekil-7). Idrar BTP/kreatinin smir degeri 0,14 iken GFH 90 ml/dk/1,73 m?’ den diisiik
olan evre-2 KBH hastalarini tanimadaki duyarliligi ve 6zgilliigii yiiksekti (alan:0,847,
%095 gliven araligi: 0,779-0,915, duyarlilik: %71,4, 6zgillik: %88,8). Benzer sekilde,
FEBTP’ nin sinir degeri 28 iken GFH <90 ml/dk/1,73 m? olan evre-2 KBH hastalarini
tanimadaki duyarlhilik ve dzgiilliikleri ve smir degeri 60 iken GFH <60 ml/dk/1,73 m?
olan evre-3 KBH hastalarin1 tanimadaki duyarlilik ve 6zgiilliikleri yiiksekti (sirasiyla
evre-2 KBH, siir >28, alan:0,875, %95 giiven araligi: 0,816-0,934, duyarlilik: % 81,3,
ozgulliik: %77,7; evre-3 KBH, sinir >60, alan:0,921, %95 giiven araligi: 0,872-0,969,
duyarlilik: %77, ozgillik: %88). Sonug¢ olarak; U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin
ozellikle evre-3 KBH hastalarini tanimada duyarlilik ve 6zgiilliikleri yiiksek olan

belirtecler oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Glomeriiler filtrasyon hizi, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Iniilin klirensi, GFH igin halen altin standarttir ancak pahali ve uygulamasi gii¢ bir
tekniktir. En yaygin kullanilan yontem serum endojen filtrasyon konsantrasyonu
kullanilarak eGFH hesaplanmasidir. Kreatinin en yaygin kullanilan endojen GFH
belirtecidir. Ancak serum kreatinin diizeyleri yas, irk, cinsiyet, kas Kitlesi gibi
faktorlerden etkilenir. Ayrica bobrek islevleri azaldiginda kreatininin tiibiiler
salgilanmasi da arttigindan bu hastalarda 24-saat-CCl de artar. Kreatinin klirensi
hesabu i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi gerekmektedir ve bu 6zellikle kiiciik cocuklarda
problem yaratmaktadir. Bu nedenle GFH hesaplanmasinda pratik ve 6zgiilliigi yliksek
yeni belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin GFH
hesaplanmasinda ve SDBH’ ya gidisi belirlemede kullanilmasi son zamanlarda 6nem
kazanmigtir. Diisiik molekiil agirlikli proteinler 12-23 kDa molekiiler agirliga sahip
proteinlerdir. Bobrek hastaliklarinda en sik kullanilan LMWPs; A1M, B2M, RBP,
sistatin C ve BTP’ dir.

Diisiik molekiil agirlikli proteinler tizerine en ¢ok ¢alisma yapilan belirtegler
sistatin C ve B2M’ dir. Serum sistatin C’ nin GFH tayininde kreatininden daha iyi bir
belirteg oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Diisiik molekiil agirlikli
proteinlerden sistatin C’ nin GFH’ yi kreatinin ve 24 saat-CCIl’ ye gore daha iyi
yansittigl bildirilmistir. Yapim hizinin sabit olmasi, glomeriillerde filtrasyona
ugramamasi, tiibiiler geri emilim ya da salgilanmasimin olmamasi, yas, cinsiyet ve
beslenme gibi faktorlerden etkilenmemesi nedeniyle GFH 6lgiimiinde daha duyarli bir
yontem olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Beta-2 mikroglobiilin 11,8 kDa
bliyiikliiglinde bir proteindir. Beta-2 mikroglobiilin, yetiskinlerde glomeriiler ve
tiibiiler fonksiyonu degerlendirmek ic¢in kullanilabilir. Boébrek fonksiyonunun bir
Ol¢iisii olarak eGFHcr’ ne benzer bir performansa sahiptir. Ancak g¢ocuklarda
eGFHB2M uygun bir belirte¢ olarak bulunmamistir. Cocuklarda tiibiilo-interstisyel
hastaliklarda serum ve idrar B2M’ de ylikseklik saptanmis ve onemli bir belirteg
oldugu goriilmiistiir. B2M ayn1 zamanda ¢ok sayida bobrek disi hastalikta da 6nemli
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bir biyobelirteg olarak kullanilmaktadir. Sistatin C ve B2ZM* nin GFH hesaplanmasinda
umut verici bulgulari, BTP gibi diger LMWPsS ile ¢alismalarin 6niinili agmustir.
Prostoglandin D sentaz olarak da bilinen BTP, 23-29 kDa molekiiler agirligina
sahip diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir. Beta-trace protein, esas olarak merkezi
sinir sisteminde glial hiicreler ve koroid pleksus tarafindan sentezlenir ve beyin
omurilik sivisinin temel bilesenlerinden birini olusturur. Beta-trace protein,
prostaglandin D2 tireten ve salgilandiktan sonra ¢esitli lipofilik maddeleri BTP olarak
viicut sivilarina baglayan ve tasiyan ¢ok islevli bir proteindir. Diger LMWPs gibi
glomeriillerden serbestge filtrasyona ugrar ve neredeyse tamamen proksimal tiibiil
tarafindan geri emilir. Uriner BTP' nin b&brekte de novo sentezlenip sentezlenmedigi
veya kan dolasimindan m1 alindig belirsizligini korumaktadir. Nagata ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada maymun bobregi ve insan idrarinda, N-terminal dizisine sahip
BTP' yi ve N-terminali kesilmis BTP’ yi gostermislerdir. Bu ¢alismada, hem BTP
mRNA' nin hem de BTP' nin bozulmamis formunun Henle halkasinin hiicrelerinde ve
bobregin glomeriillerinde yerlestigi saptanmistir, bu da BTP' nin bu dokularda de novo
sentezlendigini gostermistir. Bununla birlikte, tiibiiler hiicrelerin lizozomlarinda
kesilmis BTP formlar1 bulunmustur. Bu bulgular, BTP' nin tiibiiler hiicreler tarafindan
geri alindigii ve N-terminal kesilmis formu iiretmek i¢in lizozomlarin iginde aktif
olarak parcalandigini kanitlamaktadir (137). Beta-trace proteinin tiibiiler sekresyonu
da yoktur. Bu nedenle, GFH ile iyi iligki gosterir. Beta-trace proteinin artmig serum
konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin bir belirteci olarak kabul
edilirken, artmis idrar atilimlar tiibiiler hasarin bir belirteci olarak degerlendirilmistir.
Yapilan c¢alismalarda BTP ile GFH’ deki bozulma arasinda iligki olabilecegi
diisiiniilmistiir. Cocuklarda, GFH’ deki azalmay1 géstermede BTP’ nin kreatininden
daha duyarli oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (175). Ayrica kreatinin biiyiime ile
birlikte artan kas kitlesi nedeniyle ¢ocuklarda degisiklik gosterebileceginden BTP’ nin
onemi ¢ocuk yas grubunda daha da artmaktadir. Biz de tiim bu nedenlerden dolay1
calismamizda KBH olan hastalarda GFH’ deki azalma ile S-BTP ve U-BTP arasindaki
iligkiyi inceledik. Calismamiza KBH olan 136 c¢ocuk ve 43 saglikli kontrol alind.

Kronik bobrek hastaligi olan ¢cocuklar evrelerine gore gruplandirild.
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Calismamizda, KBH olan ¢ocuklarda S-BTP degerleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptandi ve evre arttikga S-BTP degerleri artmakta idi. Ayrica S-BTP
ile GFH arasinda negatif iliski saptandi. Beta-trace protein ve GFH arasindaki iliskiyi
arastirmak icin yapilan ilk ¢alismalardan birinde GFH azaldik¢a S-BTP’ nin arttig1
saptanmistir. Bu ¢alismada BTP ve GFH arasinda saptanan anlamli negatif iligki S-
BTP seviyelerinin GFH’ nin bir gdstergesi olabilecegini gostermistir (r: 0,924) (143).
Yapilan diger bir ¢alismada, benzer sekilde S-BTP ve GFH arasinda negatif iliski
gosterilmistir (175). Bhavsar ve arkadaslarinin Afriko-Amerikan irkindan olan
hipertansif ve KBH’ 1 yetiskin hastalarda, sistatin C ve BTP degerlerinin SDBH’ na
gidisi ongordiigiinii gésterebilmek amaciyla yapmis olduklari diger bir ¢aligmada da
S-BTP ile SDBH’ na ilerleme arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Ayrica bu
calismada S-BTP’ nin serum kreatinin ve sistatin C* ye gére SDBH’ ya ilerlemeyi
gostermede daha giiclii belirteg oldugu gosterilmistir (176). Kronik bobrek hastaligi
olan g¢ocuklarda yapilmis olan bir ¢alismada GFH’ nin gostergeleri olan kreatinin,
sistatin C ve B2M ile S-BTP Kkarsilastirilmis ve BTP’ nin tanisal dogrulugu
degerlendirilmistir (179). Kreatinin, sistatin C, Schwartz GFH, B2M ve BTP ile
mGFH iligkisi incelenmistir. Kreatinin ve B2M ile karsilagtirildiginda (sirasiyla
r:0,500 ve 0,557) sistatin C, Schwartz GFH ve BTP ile daha anlamli sonuglar elde
edilmistir (sirastyla r: 0,765, 0,706, 0,653; p: <0,005). Ayrica, S-BTP’ nin kreatinine
kiyasla GFH’ deki azalmayr gostermede %30’ dan daha fazla duyarli oldugu
gosterilmistir ancak Sistatin C' den daha iyi oldugu gosterilememistir. Sonug olarak,
BTP’ nin, serum kreatininden {istiin oldugunu ve ¢ocuklarda hafif¢e azalmis GFH' yi
tespit etmek icin kullanilan sistatin C' nin bir alternatifi oldugunu, ancak Schwartz
GFH tahmininden daha iyi olmadigin1 6ngérmiislerdir (179). Bokenhamp ve
arkadaslarinin ¢ocuklarda BTP i¢in referans araligi belirlemek ve BTP ile diger
LMWPs’ den sistatin C ve B2M” yi karsilastirmak i¢in yapmis olduklar bir galismada
ise BTP ve B2M ile GFH arasinda negatif iliski saptanmis Olup sistatin C’ den daha
Iyi tan1 duyarliligina sahip oldugunu gostermislerdir (180). Ayrica sistatin C’ nin GFH
<30 ml/dk/1,73 m? oldugunda duyarliliginin azaldig1 gosterilmistir. Bu veriler, BTP'
nin ¢ocuklarda endojen GFH belirteci olma potansiyelini dogrulamaktadir (180). Biz

de calismamizda benzer sekilde sistatin C ile S-BTP’ nin 1yi iligski gosterdiklerini ve
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GFH evresi azaldik¢a S-BTP ile birlikte sistatin C” nin arttigin1 ve GFH ile negatif
iligkileri oldugunu gosterdik.

Calismamizda KBH olan ¢ocuklarda U-BTP degerleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptandi. U-BTP; GFH ile kuvvetli negatif, sistatin C, idrarda
mikroalbiimin ve B2M atilim1 gibi diger KBH belirtegleri ile pozitif iliski gosterdi.
Calismamizda U-BTP’ nin S-BTP ye gore GFH’ deki azalmayi gostermede daha
duyarli oldugunu gosterdik. Yapilan bir ¢alismada, U-BTP’ nin GFH <90 ml/dk/1,73
m? oldugunda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (175). Ancak bu artis bizim
sonuglarimizdan farkli olarak S-BTP degerlerinde U-BTP’ye gore daha anlamli
bulunmustur. Ayni1 zamanda bu ¢alismada U-BTP degerleri evre-2 KBH hastalarinda
evre-1 KBH hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (175). Bizim
calismamizda da istatistiksel fark saptanmasa da evre-2 KBH hastalarinda U-BTP
degerleri evre-1 KBH hastalarina gore yiiksek saptanmistir. Evre-1 ile diger tim
evreler arasinda ise istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ayrica,
U-BTP degerlerinin 6zellikle GFH <60 ml/dk/1,73 m? olan evre-3 KBH hastalarini
tanimada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliiliige sahip oldugu, ayn1 zamanda, evre-2 KBH
hastalarin1 (GFH: <90 ml/dk/1,73 m?) da ayirt etmede iyi bir belirteg oldugu
gosterilmigtir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda U-BTP/kreatinin ve FEBTP
degerleri karsilagtirildi ve hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptandi. U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin GFH’ nin azalmasiyla birlikte belirgin
sekilde arttig1 gosterildi. Bu durum KBH evresi artttkca BTP’ nin tiibililer
reabsorbsiyonun azaldigini diisiindiirmektedir. Coklu regresyon analizi yapilarak U-
BTP/kreatinin ile serum BTP, GFH, idrar mikroalbiimin/kreatinin, cinsiyet, yas, kilo,
boy, VYA arasindaki iliskiyi de inceledik. U-BTP/kreatinin en fazla
mikroalbiimin/kreatinin’ den olmak iizere serum BTP ve GFH’ den etkilendigi ancak
kreatinin aksine cinsiyet, kilo, boy ve VYA’ dan etkilenmedigi goriildii. Donadio ve
arkadaglarinin 15-83 yas arasinda farkli evrelerde KBH tanili hastalarda yaptiklar
calismada, U-BTP atilimmin (BTP/kreatinin) esas olarak S-BTP ve GFH’ den
etkilendigini daha az oranda da idrar albiimin atiliminin BTP/kreatinin’i etkiledigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde diger

parametrelerden etkilenmedigi gosterilmistir. Bu bulgular ¢alismamizin sonuglarina
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olduke¢a yakindir. U-BTP ve FEBTP' nin, GFH' nin azalmas1 ve S-BTP' deki eszamanli
artigla birlikte asamal1 ve dnemli dlgiide arttig goriilmiistiir. idrar BTP' sinin GFH ile
iligkisi, S-BTP ile GFH arasindaki iliskisine ¢ok benzer bulunmustur. U-BTP' nin GFH
<90 ml/dk/1,73 m? olan hastalar1 saptamadaki duyarlilig1 %76,9, 6zgiilliigii %80 ve
pozitif prediktif degeri %84,9 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da S-BTP
atlimin1 gosteren parametrelerin GFH <90 ve 60 ml/dk/1,73 m? olan KBH hastalarim
tanimadaki duyarlilik ve ozgiilliikleri yiiksek saptanmis olup Donadio’ nun bulgulari
ile benzerdir. Idrar BTP' sinin duyarliligi, S-BTP ve serum kreatinine olduk¢a benzer
bulunmustur. Sonug olarak bu ¢alisma BTP' nin idrarla atiliminin ana belirleyicilerinin
S-BTP, GFH ve idrarda mikroalbiimin atiliminin oldugunu ve idrar BTP’ sinin, eGFH
<90 ml/dk/1,73 m? olan hastalarin saptanmasinda genel popiilasyonu taramak igin
uygun invaziv olmayan bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir (175).

Calismamizda bazi kisitlayic faktorler bulunmaktadir. En 6nemli kisitlayici
faktoriimiiz 6ncelikle tiibiil hasariyla seyreden ve 6zellikle S-BTP seviyelerinden ¢ok
U-BTP atilimim1 etkileyebilecek vezikoiireteral reflii gibi iirolojik hastaliklar,
tiibiilointerstisyel hastaliklar, Dent hastalig1 ve sistinozis gibi kalitsal hastaliklarin
tiriner atilim iizerine olan etkisi degerlendirilmemistir. Bu hastalik gruplarinda U-BTP
atiliminin bir kismindan ilerleyici bobrek hasart ile birlikte primer hastaligin sorumlu
oldugu mutlaktir. Bu etkiyi daha iyi anlayabilmek ve sonuclari daha iyi
yorumlayabilmek i¢in tiim hasta gruplarmin yeterince temsil edildigi daha genis
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda demografik ve antropometrik
Olcimler hasta ve kontrol gruplari arasinda benzer olsa da yas, cinsiyet gibi
demografik verilerin ve boy, kilo, VYA gibi antropometrik 6l¢iimlerin S-BTP’ ye
etkisi degerlendirilmemistir. Caligma sonuglarini etkilemeyecek bile olsa bu veriler
literatiire katki saglayacaktir. Hastalarimizin KBH evrelerini hesaplarken mGFH
yerine 24-saat-CCl yontemi ile hesaplanmis eGFH’ yi kullandik. Ozellikle GFH >60
ml/dk/1,73 m? oldugunda tahmini denklemler ile GFH hesaplamasinda hatalar
olabilecegi bilinmektedir. Ancak 6zellikle maddi yetersizlikler ve kolay uygulanabilir
olmamalarindan dolay1 altin standart iniilin veya *™Tc-DTPA gibi ekzojen maddeler
kullanarak mGFH hesaplamak yerine, rutin poliklinik kontrollerinde oldugu gibi
evreleri hesaplarken eGFH kullandik. Bu nedenle bazi hastalarin evrelerinde ve

dolayisiyla evreleri kullanarak yaptigimiz hesaplamalarda kiiciik yanilsamalar olmus
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olabilir. Calismamizda daha 6nceden iiretilmis olan U-BTP veya S-BTP temelli GFH
formiillerini kullanmadik ve ayrica BTP temelli yeni formiiller gelistirmedik. Ozellikle
U-BTP’ nin diger KBH belirtegleri ile saptadigimiz ¢ok kuvvetli iliskisi
distiniildiiginde U-BTP temelli yeni formiillerin iiretilmesinin Onemi ortaya
cikmaktadir. Tek basina U-BTP veya serum sistatin C gibi diger belirtecler ile
kombine edilerek mGFH’ ye yakin sonuglar veren yeni formiiller iiretilebilir. Bu tiir
caligmalarin ana hedefi bu olmalidir. Bu agidan U-BTP kullanilarak yeni formiillerin
tiretilmemis olmasi ve U-BTP temelli ¢eGFH ile diger KBH belirtegleri ve GFH
formiilleri arasindaki iligkinin incelenmemis olmasi c¢alismamizin diger Snemli
kisitlayict faktorlerinden birisidir. Calismamiz ayrica kesitsel bir ¢alismadir. KBH
evreleri ve serum ve idrar BTP diizeylerinin zamanla degisecegi diisiiniildiiglinde, ayni
hastalara farkli evrelerde de ol¢iimlerin yapilabilecegi prospektif ¢caligmalarin daha
objektif sonuglar verecegi mutlaktir. Calismamiz 6nemli kisitlayici faktorleri olsa da
giiclii bir ¢alismadir. Calismamizin en 6nemli giicli ¢ocuklarda bu alanda yapilmis
hasta sayisi en fazla olan ¢alismalardan biri olmasidir. Bu da bize yeterli istatistiksel
glici saglamistir. Calismamizda BTP ile birlikte serum sistatin C ve serum ve idrar
B2M gibi diger LMWPs’ nin de ¢alisilmasi ve aralarinda kuvvetli iliski saptanmasi
calismamizin istatistiksel giiclinii ve gilivenirliligini arttirmaktadir. Ayrica ¢ocuk
nefroloji polikliniginde KBH tanist ile takip edilen ve ¢aligmaya katilmasinda engel
olmayan tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir, bu da bias1 engellemistir. Hastalar1
evrelere ayirirken mGFH yontemlerini kullanmadik ancak KBH evrelerini birden fazla
eGFH yontemiyle (24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz) dogruladik,
bunun da hata paymmizi azalttigini diistinmekteyiz. Tiim bu kisitlayic1 faktorler goz
ontline alindiginda, KBH etiyolojisini olusturan tiim hastalik gruplarinin esit olarak
temsil edildigi, hasta sayilarinin daha fazla oldugu, mGFH’ nin kullanildig1 ve bu
caligmalardan ¢ikacak veriler ile 6zellikle U-BTP/mikroalbiimin veya FEBTP’ nin
temel alindig1 yeni formiillerin gelistirilebilecegi prospektif ¢alismalar bu alandaki

eksikleri kapatabilir.
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Sonug olarak S-BTP ve U-BTP degerleri KBH olan ¢ocuklarda artmig olup
GFH’ deki bozulmay1 gostermede ideal bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir. BTP'
nin idrarla atiliminin temel belirleyicileri mikroalbiimin/kreatinin, S-BTP ve GFH' dir.
Idrar BTP’ si, glomeriiler hasarin erken evrelerinde olan genel popiilasyonu taramak

ve KBH erken tanis1 i¢in uygun bir belirte¢ olabilir.
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6. SONUCLAR

e KBH grubunda serum ve idrar BTP atilimlar1 (U-BTP/kreatinin, FEBTP)
kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptandi.

e Serum BTP, U-BTP/kreatinin ve FEBTP evre gruplarina gore ayr1 ayri
degerlendirildiginde evre arttikca bu degerlerin arttig1 saptandi.

e Serum BTP, U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyonlarin gostergesi olan kreatinin, sistatin C,
mikroalbiimin/kreatinin, B2M/kreatinin, FEB2M, idrar B2M ile pozitif,
24-saat-CCl, klasik Schwartz ve modifiye Schwartz yontemleriyle
hesaplanan GFH ile negatif iliskileri oldugu gorildi.

e Idrarda BTP atiliminin (U-BTP/kreatinin) en fazla mikroalbiimin/kreatinin
olmakla birlikte, S-BTP ve GFH degerlerinden etkilendigi goriildii. Ancak
U-BTP/kreatinin degerinin cinsiyet, yas, kilo, boy ve VYA’ dan
etkilenmedigi goriildii.

e U-BTP/kreatinin’ in GFH <60 ml/dk/1,73 m? olan evre-3 KBH hastalarini
tanimadaki duyarliligi ve 6zgiilliigii cok anlamli saptandi. Ayrica evre-2
hastalarin1 (GFH <90 ml/dk/1,73 m?) tanimada da duyarlilik ve &zgiilliik
degerleri tatmin ediciydi.

e Glomeriiler filtrasyon hizi azaldikga U-BTP/kreatinin ve FEBTP’ nin
anlamli artist, GFH’ deki bozulmay1 goéstermede ve erken evre KBH
hastalarim1 ~ tanimada  bir  belirteg  olarak  kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.
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PROJE ADI ' Filtrasyon Hizindaki Bozulmayi Gostermede Beta-Trace
Proteinin Yeri
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Ek-2: Bilgilendirme ve Goniillii Onam Formu

Sizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal1 tarafindan yiiriitiilen
“kronik bobrek yetmezliginde son donem bobrek yetmezligine gidisi gostermede beta-trace
proteinin yeri” baglikli arastirmaya davet ediyoruz.

Bu arastirmaya katilip katilmama kararimizi vermeden Once, arastirmanin neden
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmasi biiyiik 5nem tagimaktadir. Asagida verilen bilgileri dikkatlice okuyunuz. isterseniz
bu bilgileri aileniz, yakinlarimiz ve doktorunuzla tartiginiz. Eger anlayamadiginiz bir durum
varsa ve daha fazla bilgi isterseniz sormaktan ¢cekinmeyiniz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde
formda gerekli yerler siz, doktorunuz ve kurumda calisan bir gorevli tanik tarafindan
doldurulacak ve bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir. Bu arastirmada, siz degerli
hastalarimizda amacimiz kronik bdbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda son donem bdbrek
yetmezligi gelisimi  agisindan  beta-2  mikroglobiilin  serum diizeyi ve beta-trace
proteinin serum ve idrar diizeylerini arastirmaktadir. Kimlik bilgileriniz belirtilmeden sadece
klinik ve laboratuvar bulgularimiz bilgisayar ortaminda kaydedilecektir. Bu g¢alisma icin
hastaniza rutin takipleri sirasina alinan kanlara ek olarak bir tiip kan ve 5 cc idrar alinacaktir.
Calisma icin herhangi bir masraf sd6z konusu degildir, sizden herhangi bir édeme talep
edilmeyecektir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliikk esasina dayanmaktadir. Alinan bilgileriniz
gizli tutulacaktir. Calismaya katilmama veya herhangi bir zamanda ¢aligmadan ¢ikma hakkina
sahipsiniz. Bu durumda tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir. Yine benzer sekilde
bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi séz konusu olmayacaktir. Hasta agisindan kan
alimi sirasinda kolunuzda morluk olugabilir. Bu ¢alisma kapsaminda 250 hasta toplanmast
planlanmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, analiz edilen sonuglarla bobrek hasarina neden
olabilecek maddelerin tespit edilmesi ve ileride bu maddelerin kan seviyelerindeki artigi
engelleyecek tedaviler giindeme gelebilecektir.

Bu c¢alismada vereceginiz bilgiler izniniz olmadan bagka herhangi bir {igiincii kurum

ya da kisi ile paylasilmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu Aragtirma Yriitiiciisii

Dog. Dr. ibrahim Gokge Dr. Betiil Senyiirek
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GONULLU ONAY FORMU

Saym Dr. Betiil Senyiirek tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim
Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “ katilimc1 ” olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanim1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
arastirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Betiil Senyiirek’i 0542 383 22 02 nolu; Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji Ana
Bilim Dali’ m1 0216 625 45 459080/9081 nolu telefonlardan arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde * katilimci

” olarak yer alma kararini1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
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goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu form kagidimin bir
kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniillit Adi-Soyadi, Imza, Adres, Telefon No

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzasi, gorevi
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