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KBY: Kronik bobrek yetmezligi
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GFR: Glomertiler filtrasyon hizi
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KrKiI: 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
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CGa: Aktiel agirhga gore CG formiilii

CGi: Ideal agirhiga gére CG formiili

MDRD: Modificiation of Diet in Renal Disease formiilii
VKI: Viicut kitle indeksi

NKF/KDOQI : National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcomes Initiative
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1.GIRIS

Yaslanma her canlida goériilen, intrauterin yasamda baglayip olime
kadar devam eden, tiim sistemleri etkileyen bir sirectir. Bu silire¢ igerisinde
organizmada molekiil, doku, organ ve sistem diizeyinde, zamanin ilerlemesi
ile ortaya gikan, geriye donusi olmayan yapisal ve fonksiyonel degigiklikler
gerceklesmektedir (1). Yagliik biyolojik, sosyal, ekonomik ve kronolojik
Olgiitleri olan bir kavramdir. Kronolojik olarak yaglihigin baglangici 65 yasg
olarak kabul edilmekle birlikte yaglanma siirecinde bireysel farkhliklarin
O6nemi vurgulanmaktadir (2).

Saghiga ve saglik hizmetlerine verilen 6nemin artmasi ile yagl lehine de
gisen demografik veriler, 6zellikle geligmis (ilkelerde carpici bir gekilde
gbzlenmektedir. Geligmis Ullkelerde 65 yas ve uzerindeki nifus, toplam
nifusun %12-22’sini olustururken, bu oran geligmekte olan llkelerde %4-8'dir
(3).

Gelisme siirecinde olan iilkemizde, toplam nufus icinde 65 yas Uzeri
grupla birlikte, dogumda beklenen yagsam siresi de artmigtir. Altmigbes yas
ve lizeri nifus 2005 yilinda, toplam nufusun %6.3’'Und olustururken, 2010
yilinda bu oranin %7.1 olmasi beklenmektedir. Dogumda beklenen yagam
stresi kadinda 72.7, erkekte 68 yil iken; 2010 yilinda bu sirenin kadinda
73.8, erkekte 69 yil olacagi tahmin edilmektedir (4).

Ortalama yagam siiresinin ve yash niifusun artisi, bu populasyona 6zgu
saglk problemlerinin gériilme siklijinda da artigi beraberinde getirmektedir.
Bireysel farkliiklar géstermekle birlikte, yaglanma silirecinde hemen hemen
tim sistemlerin anatomisinde degisme, fonksiyonlarinda azalma olur. Uzun
yasamanin bedeli olarak kisi gevresel stres faktdrleri ve hastaliklara daha
fazla maruz kalir. Bu ylizden yaslida diabetes mellitus, hipertansiyon, bébrek
ve kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar daha sik gértilmektedir.

Yaglanma ile birlikte diger organlarda oldugu gibi, bdbreklerin de
anatomi ve fonksiyonlarinda degisiklikler olmaktadir. Saglikh bir insan 90
yasina geldiginde bobrek kitlesinin yaklagik %30’'nu kaybeder (5). Ayni
zamanda yapilan galismalarla glomertiler filtrasyon hizinin bireysel farklihklar



gostermekle birlikte 30 yasindan itibaren her yil ortalama olarak 0.8 ml/dak
azaldigi bildirilmigtir (6). Diabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi gibi kronik hastaliklarin kontrolsiizliikleri ve uzun dénem sonrasi
etkileri yagllarda bodbrek hasarina yol agan en onemli sebeplerdendir.
Yasglanma ile reservleri azalmig bdbrekte meydana gelen bu hasar yasliyi
daha kolay dekompanse hale getirmektedir. Bu ylzden yaslilarda Akut
Bobrek Yetmezligi (ABY) insidansi yuksektir.

Geriatrik populasyonda saglik problemlerinin fazla olusu c¢oklu ilag
kullanimint beraberinde getirmektedir. ABD’de 2590 hastayi igeren bir
calismada, ilag kullaniminin en ¢ok 65 yas Usti kadinlarda oldugu
saptanmistir. Bunlarin %12’sinin en az on, %23’ Gniin ise en az bes ilag
kullandigi saptanmigtir (7).

llaglarin klirensinde bébreklerin 6nemi biiyiiktiir. Bdbrekten atilimi olan
herhangi bir ilacin toksik olmayan dozlan bile, bébrek hasari olugsmus yaslida
kolayca toksisiteye neden olabilmektedir. Ayrica bdbreklere toksik olan
ilaglar, bobrek kapasitesinin sinirda oldugu yagh hastalarda stabil tablonun
bozulup, kétiilegmesine yol agabilmektedir.

Pulmoner emboli, malignite ve koroner arter hastaligi gibi hastaliklarin
yaghlardaki artmig insidansi, bu yas grubuna radyokontrast gerektiren
tetkiklerin sikga yapilmasina yol agmaktadir. Geriatrik hasta grubunda
yapilan bir galismada, klinik olarak saptanabilen radyokontrasta bagh
nefrotoksisite %7 olarak saptanmigtir (1).

Yagllarda, yukarida anlatilan &zelliklerinden dolayr Kronik Bdbrek
Yetmezligi (KBY) gorulme riski fazladir. US Renal Data System 2000 yih
raporunda diyaliz tedavisindeki geriatrik hasta populasyonunun arttigi
bildiriimektedir (8).

Tirkiye'deki durum geligmis (lkelerden farkli degildir. Saglik
harcamalarinin KBY’li yagllara renal replasman tedavisi igin artacagi
kesindir. Bu amagla bobrek hastaliina yakalanma riski yiksek olan yagli
populasyonda bébrek fonksiyonlarint 6lgmek, takip etmek o6nem arz

etmektedir.



Bobrek fonksiyonlarini yansitan en ideal test “Glomeriler Filtrasyon
Hiz1"dir (GFR). Her iki bobrekte bir dakikada olugan glomeriil filtrat miktarina
“*GFR” adi verilir (9). NKF/KDOQI (National Kidney Foundation/ Kidney
Disease Outcomes Initiative) 2002 kilavuzu kronik bobrek hastaligini GFR’ye
gobre 5 evreye ayirmigtir . Bu kilavuzda GFR’nin {i¢ aydan daha fazla siire ile
60 ml/dak/1.73m? ’nin altinda olmasi ”Kronik Bdbrek Hastali§i” olarak
tanimlanmigtir (10).

GFR’nin azalmasi, ozellikle yaghlarda kardiyovaskiler mortalite ve
morbidite i¢in bir risk faktorii olarak degerlendiriimektedir. Calismalarda, GFR
dederinin 60 mi/dak ve altindaki degerlerde kardiyovaskiler risk artiginin
belirgin oldugu goésterilmistir (11). Maaravi ve arkadaglarinin 70 yas ve ustu
445 hastada yaptii bir calismada GFR degeri 60ml/dak’nin altinda olan
hastalarin 12 yillik mortaliteleri %38.7 iken, listiinde olanlarin %27 olarak
bulunmustur. Yiksek GFR’si olan grubun diger gruptan ortalama 3 yil daha
fazla yagadidi saptanmigtir (12).

Serum kreatinini (Skr) rutinde bdbrek fonksiyonlarinin tahmininde
kullanilsa da, yagllarda giivenilir bir belirte¢ degildir. Yaglinin GFR degeri
kabul edilebilir sinirlarin altinda oldugunda bile Skr normal sinirlar igerisinde
olabilir. Yaslanma ile birlikie azalan kas kitlesi ve 6zellikle protein kisith
beslenme sekli Skr'nin dislk digliimesine yol acar. Bu durum yaslilarda
bébrek yetmezliginin saptanmasinin ve nefroloji klinigine yénlendirilmesinin
gecikmesine neden olmaktadir. Bu ylzden yaslilarda KBY’e bagl erken
mortalite genglerden daha fazladir (13).

Skr'nin kullaniimasinin getirdigi dezavantajlardan dolayr GFR
hesaplamada farkli tekniklerin kullanma zorunlulugu dogmustur. GFR
hesaplamada altin standart “indlin klirensidir” (14). Fakat bu teknigin
uygulanmasi zor ve pahalidir. Radyoizotopik maddeler ile GFR olgimu diger
alternatif ydntemdir. GFR odiglimiinde %*™TC-DTPA, ®l-iyotalamat, *'Cr-
EDTA gibi radyoaktif maddeler kullaniimaktadir. Bu maddeler, indilinin birgok
ozelligine sahiptir ve yapilan ¢alismalarda indilin klirensi ile yliksek korelasyon
gosterdikleri saptanmigtir. Bu ydntemlerin pahali olmasi, her merkezde
yapilabilirliginin olmamasi gibi dezavantajlar vardir (15).



Bu dezavantajlar klinisyenleri pratik, ucuz ve ideale yakin sonug¢ veren
formiiller Giretmeye yoneltmistir. Cockgroft — Gault (CG), Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) ve 24 saatlik idrarda kretinin klirensi (KrKl) gibi
formdiller bu ihtiya¢ lizerine dogmustur. Bu formiillerin referans kabul edilen
yontemlerle karsilagtirmali c¢aligmalarinda GFR degerini dogruya yakin
oranda tahmin ettikleri saptanmigtir.

Levey arkadaglari 1999 yilinda, ortalama yaglan 51, ortalama Skr
degerleri 2.3 mg/dl olan 1628 hastada MDRD galigmasini yapmiglardir. Bu
calismada MDRD ve KrKl formiilii referans metot olarak '?°l-iyotalamat ile
karsilagtirmigtir. Her iki formil ile referans metot arasinda korelasyon
saptanirken, MDRD ile bu korelasyon daha yiiksek olarak saptanmigtir (16).
Bertolotus ve arkadasglarinin 2001yilinda ortalama yaglari 40 olan saglikli
erigkinlerde yaptikian calismada, %™Tc- DTPA, MDRD ile yiiksek korelasyon
gosterirken, CG formill ile anlamh korelasyon saptanamamigtir (17).
Ingiltere’de bébrek nakli igin uygun donér segiminde ideal GFR ydntemini
belilemek amaci ile 117 saglikli yetiskinde, *™Tc- DTPA, '®l-iyotalamat
metotlar ile MDRD ve CG formiilleri karsilastinlmistir. *%%|-iyotalamat ile CG
ve MDRD arasinda zayif korelasyon saptanirken; *"Tc- DTPA ile daha
yiiksek korelasyon saptanmistir (18).

Maalesef geng erigikinlerde bile en sik kullanilan formillerin higbiri kesin
ve optimal bir sonuca ulagmamistir. Dahasi en sik kullanilan CG ve MDRD
formiilleri arasinda 65 yas (istli hastalarda énemli farkhliklar oldugu dikkati
cekmistir. Ortalama yaslan 77.8 olan, 7747 kigide yapiimigs GIFA (Gruppo
Italiano di Farmacovigilanza nel’Anziano) adh caligmada CG ve MDRD
formiilleri karsilastinimigtir. Iki formiil ile hesaplanan GFR degerleri arasinda
tutarlilik saptanmakla birlikte, 6zellikle zayif yaghlarda bu tutarhligin azaldig
gosterilmigtir (19).

Normal bobrek fonksiyonuna sahip, malniitrisyonu olmayan 81 ve 96 yas
arasindaki kisilerde yapilan bir galigmada, CG formiluniin radyoizotopik
yontem olan *™Tc- DTPA'ya gore daha diisik GFR tahmini yaptig
saptanmistir(20). Yine radyoizotop olan *'Cr- EDTA ile CG, MDRD ve KrKI
formiillerinin lineer regresyon analizi ile karsilastiriididi 69-92 arasi yas



grubundaki saghkh 52 hastanin oldugu bir galigmada, her ¢ formilin
radyoizotopik yontem ile ylksek korelasyonu gésterilmigtir (21).

Bir ¢gok calisma igin diglanma kriteri olan hastaliklar ve ¢oklu ilag
kullanimi, geriatrik populasyonda siktir. Bu ylizden bu yas grubunda olgu
sayisinin  ¢ok, karsilastirilicak gruplarin  homojen oldudu, guvenilir
calismalarin yapilmasi olduk¢a zordur. Geriatrik populasyonda takip ve
tedavide yodnlendirici olacak ¢alismalara ihtiyacin oldugu tartigilmazdir.

Biz de bu amagla, bobrek yetmezligi agisindan yiiksek riske sahip olan
yaslilarda, GFR tayininde kullanilan metotlar kargilagtirmayi planladik. Inilin
klirensi ile yapilan c¢alismalarda ylksek korelasyona sahip, diger
radyoizotopik yontemlere gére hazirlanmasi daha pratik ve ucuz olan,
hastanemizde kolaylikla yapilabilen ®™Tc-DTPA ile digiillen GFR yéntemini
referans metot olarak sectik ve rutinde sik kullandigimiz 24 saatlik idrarda
KrKl, MDRD, CG formiillerini bu referans metot ile kargilagtirip hasta
populasyonumuz igin en ideal olan GFR yoéntemini belirlemeye calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1_Epidemiyoloji

Geriatrik populasyonda, konjestif kalp yetmezIligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, aterosklerotik damar hastaliklar gibi hastaliklara gok sik
rastlanmasi nedeni ile bdbrek hastaliklarinin prevalansi artmigtir. Bu yas
grubunda bdbrek hastaliklarinin gériilme sikligt agisindan kadin ve erkek
arasinda fark yoktur.

Amerika Birlesik Devletlerinin verilerine gbre, 65 yas ve usti kigilerin
%20’sinde degisik derecelerde bobrek yetmezligi mevcuttur. Bu oran diyabeti
ve hipertansiyonu olan hastalar gikarildijinda bile %10.8 olarak bulunmusgtur
ve 60 yasin Ustlindeki 6.6 milyon kiginin GFR’lerinin 60ml/dak’nin altinda
oldugu bildiriimektedir (22,10).

Yapilan ¢aligmalarda, 50 yasin altindakilerde ABY insidansi milyon
niifus bagina 17 iken, bu oran 80-89 yas grubunda milyon nifus bagina 949
olarak bulunmustur (23). Koroner cerrahi gegiren tim hastalarda operasyon
sonrasi ABY orami %1.2 iken; 80 yas ustinde bu oran %52 olarak
saptanmigtir(24). KBY nedeni ile kronik diyaliz programinda olan hastalarin
%60'1, 65 yas Uzerindedir (25). US Renal Data System 2000 yili raporuna
gore diyaliz tedavisindeki geriatrik hasta populasyon oran artmaktadir. 1990-
1998 yillan arasinda 20-44 yas grubunda artis hizi %37.5 olarak
gergeklesirken, 65 yasin Ustiinde artis hizi %80.9 olmustur. Yillk mortalite
20-24 yas grubunda 1000 hasta yilina 38 6lum ile ifade edilirken, 80-84 yas
grubunda oran 466'dir (8).

2.2. Yaglanma ile bobrekte meydana gelen degisiklikler

Normal yaslanma ile birlikie bébreklerde hem vyapisal hem de
fonksiyonel degisiklikler olur. Bu degisiklerin meydana gelmesinde genetik
ve gevresel faktérlerin etkili olabilecegdi 6ne siriilmugtir (22).

Bobrek fonksiyonlarinda azalma, kardiyovaskiler hastaliklar bagta
olmak (zere tim o&liim nedenleri i¢in bir risk faktéridir (26). Son dénem
bobrek hastaligi siklidi ileri yag grubunda, geng hastalarla karsilagtinldiginda



5 kat daha fazla artmigtir. Ayni zamanda yaslilar kronik hastaliklar ve
bunlarin akut komplikasyonlari nedeni ile ¢gok sayida ve bazen birbiri ile
etkilesen ilaglar kullanmak zorundadirlar. Bu ilaglann c¢ogunun klirensi
boébrekler tarafindan olmaktadir. Terapotik indeksi dar olan ilaglar yaglida
daha fazla toksisiteye neden olmaktadir. Geligmis Ulkelerde bile, poliklinige
basvuran yagh hastalarin 1/3’ Ginde en az bir yan etki gézlenir ve bu yas
grubunda hastaneye yatis nedenleri arasinda ilaglara baglt yan etkiler
yaklasik 1/5 oraninda yer tutmaktadir (27). Bu nedenlerden dolay! anatomik,
fizyolojik ve patolojik degisiklerin klinisyen tarafindan bilinmesi, hastalik ve
stres aninda yaslilarda bdbrek fonksiyonlarinda veya sivi elektrolit
dengelerinde ortaya c¢ikabilecek bozukluklarin tedavisi agisindan 6nem tasir.

2.2.1. Anatomik degisiklikler

llerleyen yasla birlikte bébrek kitlesi azalir. Otuz yaginda 200-270 gr
olan boébrek kitlesi, 90 yasinda %20-30 oraninda azalarak 180-200 gr'a diser
(2). Bu kitle kaybi sirasinda medulla dokusu korunmakta ve kayip esas
olarak korteks dokusundan olmaktadir (28).

Bobrek kitlesinde degisiklikle beraber, glomertil sayisi da yaglanma ile
azalmaktadir. Glomeriillerde skleroz ve hiyalinizasyon 30 yasindan itibaren
baglamaktadir. Isik mikroskobisinde tamamen skleroze oimus glomeriil orani
30 yasinda %1-2 iken, 70 yasinda bu oran ortalama %10-12'ye ulagsmaktadir.
Yasla artan glomerilosklerozisin nedeni tam olarak aydinlatilamamigtir.
Glomertilosklerozisden sorumlu bir gen heniiz bilinmemektedir. Ancak
diyetteki protein ve lipid igerigine, toksik maddelere, immunolojik ve
hemodinamik mekanizmalara dayandirilan teoriler 6ne stiriimugtir. Glomertil
yapisi mikroskopik olarak incelendiginde yaglanma ile bazal membranin
kaliniastigi ve glomertil ylizey kesit alaninin kiigiildigi goriilmektedir.

Tibdl hiicre membraninda da kalinlagsma ile beraber tubiiler atrofi ve
intertisyel fibrozis yaslanma ile ortaya ¢ikan diger anatomik degigikliklerdir.

Hipertansiyon veya bobregi etkileyen diger sistemik hastaliklar
olmaksizin, yaslanma ile arteriyol ve bliyllkk damar duvarlarinda intimal

kalinlagma ve buna eslik eden sklerotik degigiklikler olugur (25).



2.2.2. Fizyolojik degisiklikler

Yaglanma ile birlikte bobrek fizyolojisinde ©nemli dedisiklikler
meydana gelir. Renal plazma akimi 30 yasinda 600 ml/dak iken, her on yilda
%10 azalarak 80 yasinda 300 ml/dak’ya iner. Bébrek vericilerinde yapilan
calismalarda kan akiminin kortekste daha belirgin olarak azaldigi ve meddller
kan akiminin korundugu goériilmiistir. Bu azalmaya hem afferent hem de
efferent arteriyol rezistanslarindaki artis eslik eder. Muhtemelen artmig
efferent arteriyol rezistansinin ve filtrasyon fraksiyonu yiiksek olan
jukstaglomeriiler nefronlarin kan akiminin rélatif olarak korundugu ve bunun
sonucunda da yaglanma ile filtrasyon fraksiyonunun arttig: bildirilmigtir (5).
Bunun yani sira GFR’nin 30 yagindan itibaren her yil 0.8 ml/dak azaldid
gosterilmigtir(6).

Baslangicta, yaslanma ile azalan nefronlarda olusabilecek glomerdler
hiperfiltrasyonun ilerleyici tarzda bobrek fonksiyon bozukluguna neden
oldugu disiniimiigtir. Ancak yapilan hayvan calismalan tek nefrondaki
GFR’nin yaglanma ile degismedigini gostermisti. Bu nedenle GFR’daki
azalma sadece olusan anatomik degisikliklere ikincil azalan nefron sayisi ile
ilintili gorilmektedir (5).

Yaslanma ile azalan glomeriiler filirasyon ve kan akimi prerenal akut
boébrek yetmezliginin geriatrik populasyonda daha sik goriilmesine neden

olur.

2.2.3. Yasghilarda sivi elektrolit dengesi

Yaslilarda sivi ve elektrolit denge bozukluklan oldukga sik
goriiimektedir. Bunun temel nedeni sivi ve elektrolit dengesini kontrol eden
fizyolojik streclerde yasla birlikte ortaya ¢ikan degigikliklerdir.

Yasla birlikte viicutta var olan toplam su miktari azalmaktadir. Ideal
kilodaki geng bir insanda viicut kitlesinin yaklagik %60'1 su iken, yagla birlikte
bu deder azalmakta ve %50’ye, hatta daha altina inmektedir (6). Yaslilarda
opioid kontrollii susama merkezindeki degigikliklere bagl olarak susama hissi
azalmigtir. Bu yiizden bu yas grubunda dehidratasyon riski faziadir. Ayni

zamanda maksimum su diiirezi variginda serbest su klirensi ileri derecede



azalmistir. Bu durum yaghda volim yiiklenmesinin ve hiponatreminin sik
gorilmesine neden olur (29).

Bobreklerin idrari konsantre ve diliie etme yetenedi yagla birlikte azalir.
Geng bir insanda maksimum idrar ozmoilalitesi 1200 mOsm/kg iken, saglikli
bir yaglida bu deger 700-800 mOsm/kg’dir. Maksimum idrar ozmolalitesindeki
bu azalma, yaslilarda gérilen noktiirinin nedenlerinden birisidir. Idrar
konsantrasyonun azalmasinin antidiliretik hormona (ADH) bébregin verdigi
cevabin azalmasina bagh oldugu disiiniiimektedir. Ancak bu yetersizligin
mediiller solit birkimindeki azalmaya mi yoksa ADH’a reseptér diizeyinde
tiibiiler cevap azalmasina mi bagh oldugu agik degildir. Yasglilarda ADH kan
diizeyi genglerden yiiksektir (30).

Bdbregin diliisyon kapasitesindeki azalmanin altinda yatan en 6nemli
etkenin yaslanmaya bagli olarak GFR’ da azalma oldugu dusgtnilmektedir.

Yaslilarda aldosteron salinimi da bozulmustur. Tuz ve ekstraseliiler
hacim azalmasina adaptasyon yaslilarda gok kisithdir. Diglik sodyumlu diyet
verilen yaslilarda sodyum atiliminin dengeye gelmesi genglere kiyasla 2-3
kat daha uzun zamanda olmaktadir (30).

Yaglanma ile meydana gelen bu fizyolojik degisiklikler normal kogullarda
yaslida sivi ve elekirolit dengesini olumsuz etkilememektedir. Ayni
degisiklikler hastalik, stres, ilaglar gibi faktérlerin varliginda sivi ve elektrolit
dengesinin, yaglilarda genglere kiyasla daha sik ve bazen daha agir diizeyde
bozuimasina yol agmaktadir. Yagllarda akut bébrek fonksiyon bozukiugunun
yarisindan prerenal azotemi sorumiudur. Tablo zamaninda tani konmasi ve
uygun replasman tedavisi ile dizeltilebilir. Bu sekilde yaglilarda bdbrek
fonksiyonunun %60 olguda normale déndiigu bildirilmektedir. Bu tabloya
erken miidahale ediimez ise akut tiibiiler nekroz siklikla geligebilir (31).

Konjestif kalp yetmezligi, kusma, ishal, gastrointestinal sistem
kanmalari, major cerrahiler, bilingsiz diliretik kullanimi yasgl Dbireylerde
prerenal ABY’nin en sik nedenleridir. Iskemik akut tiibiiler nekrozun yanisira
yaslilarda aminoglikozit ve radyokontrast maddeye bagli ABY riskinin arttig
da bildiriimistir. Yaglilarda effektif plazma volimiiniin azaldidi kogullarda veya
ateromat6z iskemik bdbrek varliinda bu yas grubunda sik kullanilan non-



steroid antiinflamatuvar ilaglar ve anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
bébrek fonksiyon bozukluguna ve ABY’e neden olmaktadir (32).

Sonug olarak bdbrek yetmezligi yaslida 6énemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Ayni zamanda Ozellikle son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalara yapilan saglik harcamalar biyiik rakamlara ulagmigtir. Bu nedenle
bébrek hastalarinda morbidite ve mortaliteyi engelleyen tedavinin bdbrek
hasari minimal diizeydeyken baglanmasi gereklidir. Bu amagla atiimasi
gereken ilk adim, bébrek hastaligi geligme riski yliksek hastalar takibe alarak
erken dénemde tedaviye baglamak olmalidir. Geriatri populasyonu bébrek
hastaligi gelisme riski en fazla olan yas grubunu olusturmaktadir. Bobrek
yapi ve fonksiyonundaki degisiklikleri erken dénemde gésteren laboratuvar
testleri tedavinin baglama zamanini gésteren énemli bir uyaricidir. Bobrek
fonksiyonundaki anormallikleri erken belirlemede kullanilan en iyi testlerden

birisi GFR'yi belirleyen test grubudur.

2.3. Glomeriiler fonksiyon testleri

2.3.1 Glomeriiler filtrasyon ve glomeriil filtrati

Glomeriilden bowman kapsiiliine filire olan siviya glomertl filtrati,
glomertil kapillerinin membranina da giomeriil membrani adi verilir. Glomerul
membrani (i¢ tabakadan olusur; kapillerin endotel tabakasi, bazal membran
ve glomertil kapillerin dig ylizeylerindeki epitelyum tabakasi.

Cok tabakali bir yapiya sahip olmasina ragmen glomeriil membraninin
gecirgenligi diger kapillerden 100-500 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte
gecirdigi molekdllerin biyikligid yéniinden yiiksek segicilik gosterir. Plazma
proteinlerinin tiimiine gegirgen degildir. Omegin molekiil agirhg 69.000
dalton olan en kiigiik plazma proteini albuminin ancak %0.005’ i glomerilden
filtre olur. Fakat molekiil agirigi 5200 dalton olan iniilin gibi plazmada erimig
halde bulunan diger maddeler su kadar kolay filtre olur.

Glomeril filtratinin bilesimi kapillerin arteriyal uglarindan interstisyel

aralija filtre olan sivinin hemen tamamen aynisidir. Pratik olarak glomertl
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filtrati plazmanin aynisidir, ancak igindeki protein miktari eser miktarda olup

6nemsizdir(9).

2.3.2. Glomeriiler filtrasyon hizi

Her iki bobrekte bir dakikada olugan glomeril filtrat miktarina
“Glomertler filtrasyon hizi (GFR)” adi verilir. Normal bir gahista 125
ml/dak/1.73m? kadardr. Filtratin %99'u tiibiillerden geri emilirken, geri kalani
1-2 litrelik kismi ginliik idrar olarak atilir.

GFR, boébrek fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve en spesifik
Olglisiidiir. GFR, fonksiyonel nefron sayisinin géstergesi olarak disuniilebilir.
Bireyin sahip oldugu nefron sayisi, bébrek hastaligina yakalanabilirligini
gosterebilir. Yagslanma ile birlikte 6zellikle bobrek korteks kitlesinin azalmasi
GFR’nin genglere gore daha diisiik olmasini agiklamaktadir.

GFR; glomeriiler kapiller duvar gegirgenligi, filtrasyon yiizey alani ve net
filtrasyon basinci ile orantilidir.

GFR agagidaki sekilde formile edilebilir:

GFR = Lp xS x ( A Hidrostatik basing - AOnkotik basing)

A : Fark, Lp :Kapiller duvar gegirgenligi, S : Filtrasyon alani

Glomertiler filtratin olugsum hizi, hidrostatik ve onkotik kuvvetler
arasindaki dengeye baghdir. Glomeriildeki net filtrasyon basinci; net
hidrostatik basing ve net onkotik basing arasindaki farktir. Idrar olusundaki ilk
basamak diga dogru olan net basincin (filtrasyon basinct) etkisiyle kanin yari
gecirgen glomertiler kapiller duvardan filtre olmasidir (9).

Glomeriler kan akimi, kapiller duvar gegirgenligi ve basing degerierini
degistiren faktdérler GFR'yi etkileyebilir. Yaglida normal yaglanma siireci
icerisinde azalan renal plazma akimi ve glomeriler ylizey alani, artan
afferent arter rezistansi GFR’nin azalmasina neden olan fakt6rlerdendir
(9,25).

NKF/KDOQI 2002 kilavuzu kronik bébrek hastaliini GFR’ye gore
evrelendirmistir. Bu kilavuzda GFR’nin 60- 89 ml/dak/1.73m? arasindaki
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degerleri “hafif derecede bobrek yetmezligi’, 30-59ml/dak/1.73m? “orta
derecede bobrek yetmezligi®, 15-29 mil/dak/1.73m? arasi degerleri ise “ileri

23

derecede bobrek yetmezligi” olarak siniflandiriimigtir (10).

Tablo 2.1 Yaglhida GFR’yi degistiren sebepler

GFR’nin arttigi durumlar GFR’nin azaldigi durumiar
Artmig kardiyak output: Azalmig renal kan akimi:
Yanik Prerenal nedenler:
Karbonmonoksit toksisitesi Sok, hemoraji, dehidratasyon,
Yiksek proteinli diyet konjestif kalp yetmezli§i, siroz,
Hiperkatabolik durum adrenal yetmezlik vs.
Anemi intrensek renal hastaliklar:
Bazi ilaclar (klonidin, diltiazem) Glomertiilonefrit, nefrotik sendrom,

akut tiibller nekroz, piyelonefrit,
interstisyel nefrit, amiloidozis, papiller
nekroz, multipl myelom vs.

Uriner akimda postrenal
obstriiksiyon

Bazi ilaglar(kortizon, dilretikler,

antibiyotikler vs.)

2.3.3 GFR’nin kullanildig: yerler

GFR’nin belirlenmesi, bodbrek fizyopatolojisinin ve fonksiyone bdbrek
kitlesinin bir gdstergesi olarak kullanilan énemli parametrelerden biridir.
Nefron sayisinin yarisinin kaybina ragmen GFR’de %20-30 oraninda disme
olur. Bu kalan nefronlarin kompanzatuvar hiperfiltrasyonuna baghdir.
GFR’deki dligme azalan nefron sayisiyla parelel olmamasina ragmen, bdbrek
fonksiyonlarindaki diigme en erken dénemlerde sadece GFR’'de diigmeye
neden olur ve bébrek hastaliinin erken gdstergesi olarak kullanilir. Tablo
2.1’de yaglilarda GFR’nin arttigi ve azaldigi klinik durumlar 6zetlenmistir.
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Sonug olarak GFR:

1-

2-

Nefroiirolojik rahatsizli§i olan hastalarda bébrek fonksiyon durumunu
incelemede,

Hastahginin  bulunmasi durumunda bdbrek kitle fonksiyon
dedisikliklerini géziemde,

Unilateral nefrektomi planlandi§i zaman postoperatif fonksiyonun
tahmininde,

Bobreklerden atilan potansiyel toksik ilaglarin dozunu hesaplamada
kullaniimaktadr.

2.3.4. GFR ol¢iimiinde kullanilacak ideal maddenin temel 6zellikleri

Sadece glomertiller tarafindan filire edilen maddenin klirensi, GFR

6lgiimiinde kullanilabilir. GFR élgimiinde kullanilacak ideal madde:

1. Fizyolojik olarak inert olmall,

Bobrek fonksiyonlarini etkilememeli,

Glomertillerden serbestge filire olmall,

Tubillerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemeli,
Bobrekte metobolize olmamali, depo veya sentez edilmemeli,
Plazma proteinlerine baglanmamali,

N o ok~ wN

Plazma konsantrasyonu sabit olmalidir (33).

5000 Dalton agirhdinda, D- fruktoz lnitelerinden olugsan bir polisakkarit

olan iniilin yukaridaki 6zelliklerin coguna sahiptir. GFR &lgiimii icin ideal bir

ajan olarak kabul edilir. Cok yiiksek dozlarda kullaniimadikga higbir yan etkisi

yoktur. Iniilin kullanilarak yapilan galigmalar GFR 6lgiimii igin “Altin Standart”

olarak kabul edilir. Fakat klinikte uygulanabilirligi agisindan pratik degildir. Bu

ylizden Klinisyenler inilin klirensi 6lgimi ile uyumlu sonuclar verebilecek

pratik

GFR olgiim teknikleri (izerine yodunlasmistir. Tablo2.2'de GFR

6lglimiinde kullanilan maddelerin genel ézellikleri 6zetlenmistir (14).
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2.4, GFR odlgiim yontemleri

GFR, fonksiyonel bobrek kitlesinin gostergesidir. Dolayisiyla GFR’de
saptanan dlsiis bdbrek hastaliginin en erken laboratuvar bulgusudur. GFR
Ol¢iimiinde endojen veya eksojen bazi maddelerin bobrekler tarafindan
temizlenme kabiliyetlerinden yani klirensinden faydalanilabilecegdi gibi degisik
formiiller de kullanilabili. GFR olgim ydntemlerini bazi basliklar altinda

toplayacak olursak:

1-Kreatinine dayali yontemler:
- Skr degeri
- 24 saatlik idrarda KrKI élgiimesi
- Kreatinin klirens formdilleri
» Cockckroft -Gault formalu
» MDRD formli
2-Kreatinin digi diger endojen maddelerin klirensi
3-Iniilin klirensi
4-Radyoniiklid yontemler

14



Tablo2.2 GFR dlgiimiinde kullanilan maddeler

1. ENDOJEN MADDELER

AVANTAJLARI-DEZAVANTAJLARI

Kreatinin

Ucuz, diisiik sensitivite ve spesifite

Ure

Ucuz, disiik sensitivite ve spesifite

Bo-mikroglobulin

Sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur,
tiretimi renal etkilerden bagimsizdir.

Retinol-binding protein

Sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur,
tiretimi renal etkilerden bagimsizdir.

B2 mikroglobulinden daha zor filtre edilir.

aq-mikrglobulin

Sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur,

Uretimi renal etkilerden bagimsizdir.

Sistatin —C

Sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur,
kreatinden daha sensitif ve spesifikiir.

Olglimii immunoassay ile yapilir.

2. EKSOJEN MADDELER

A. Radyoaktif isaretli maddeler

*' Cr-EDTA

Zaman alicidir ve "Tc-DTPA'dan daha zor

elde edilir.

l-iyodoasetat

Zaman alicidir.

"7 )-hippuran

%30’u proteine baglanir.

UM re. DTPA

Kolay elde edilir, zaman uzarsa
proteinlere baglanabilir.

l.iyotalamate

Zaman alicidir, strekli inflizyon gerektirir.

B.Nonradyoaktif maddeler
lohexol Pahal: bir ydntemdir.
Inulin Altin standarttir, zaman alici ve zor bir testtir,

analizin spesifitesi digiktir. Dengede bir
plazma diizeyi igin sabit bir inflizyon ve
mesane kateteri gerektirmesi pratik degildir.
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2.4.1. Kreatinine dayali ydbntemler

2.4.1.1. Serum kreatinini (Skr)

GFR’nin belirlenmesinde kullanilan indirekt testlerden birisi de Skr
diizeyidir. Kreatinin, kreatin ve fosfokreatinin bir metobolik Uriini olup kasta
yogdun olarak bulunur.

Hergiin kastaki bir miktar serbest kreatin (yaklagik %1-2'si) spontan ve
geri doniigiimsiiz olarak kreatinine dénusir.

Kreatinin, glomeriillerden serbestge filtre olur, renal tibillerden ihmal
edilebilir diizeyde geri emilir. Renal proksimal tiibiillerden sekresyonu %7-10
civarindadir. Ancak Skr diizeylerinin artmasiyla kigik olan kreatinin
sekresyonu belirgin sekilde artar. Gunlik uretilen kreatinin miktari kas
kitlesiyle iligkilidir ve glinden gline énemli degisiklik gbstermez. Higbir bébrek
problemi olmayan bireylerde, kreatinin atiimi ile kreatinin dretimi birbirine
esittir. Erkeklerde glnliik kreatinin atilimi genel olarak 14-26 mg/kg,
kadinlarda 11-20 mg/kg'dir. Normal Skr degerleri yetigkin erkekte 0.8-1.3
mg/dl, kadinda 0.6-1mg/dl arasinda degisir. Boébrek patolojisi s6z konusu
oldugunda ise atilan miktarda azalma olur ve Skr konsantrasyonu ylkselir
(9).

GFR’de olmasi muhtemel degisiklikler KrKl'ye nazaran daha basit bir
test olan Skr 6lglimii ile kontrol edilebilir. GFR ile Skr diizeyleri arasinda siki
bir iligki bulunmasina ragmen Skr diizeyleri, ani GFR degisimlerine uyum
saglayamaz. Akut renal yetmezlikte GFR 120 mi/dak’dan 12 ml/dak’ya varan
ani disiise ragmen kreatinin tibiler atihminin artmasi nedeni ile Skr
diizeylerinde beklenen degisiklik izZlenmeyebilir. Skr dlizeyleri zamanla yavas
bir artis gosterir. GFR ancak normalin yarisi diizeyine indiginde Skr diizeyi
referans araliinin Gzerine gikabilmektedir (34).

Skr diizeyi yagla azalan GFR’nin saglikli gostergesi olmamaktadir.
Ciinki kas kitlesi de GFR hizina benzer gekilde yaglanma ile azaimaktadir.
Kas kitlesi 25 yasinda vicut agiriginin%19 iken, 70 yaginda bu oran
%12’sine inmektedir(5).
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Bu nedenle GFR’nin belirenmesinde tek basina Skr diizeyi dogdru bir
test degildir. Bobrek hasarini erken gésteren bir belirte¢ degildir
2.4.1.2. Kreatinin klirensi

GFR hesaplanmasinda 24 saatlik idrar toplanarak saptanan KrKI
bobrek fonksiyonunun saptanmasi igin halen en yaygin kullanilan
yontemdir. KrKI’'nin normal degerleri, kadinda 95+20 ml dakika, erkekte
120+25 mi/dakika’dir 30 yasindan sonra her dekatta GFR yaklagik 10
ml/dakika azalir. Yaslanmaya bagl azalan KrKl nefron kaybina baghdir.
KrKl yasa bagli azalsa dahi Skr konsantrasyonu normal kalabilir.
Tablo2.3'de yas ve cinsiyete gore KrKl degerleri verilmigtir.

Kreatinin glomeriilden serbestge filtre olur, bébrekte emilmez veya
metobolize edilmez. Kreatinin filirasyon markiri olarak en &nemli
dezavantaji, tiibliler sekresyona ugramasidir. Eger tlbuller sekresyon
ihmal edilirse asagidaki denklem ortaya ¢ikar(9,35):

Filtre olan kreatinin = Atilan kreatinin
GFR x Plazma(kr) = Idrar miktari(ml/dak) x idrar (kr)
GFR x Pkr =V x kr
GFR = [kr x V/ Pkr

kr=kreatinin, Pkr = Plazma kreatinini, Ikr = Idrar kreatinini, V= Idrar voliimii /dk

NKF/KDOQI 24 saatlik idrar toplanarak yapilan KrKInin su durumlarda
tercih edilmesini 6Gnermektedir:
¢ Diyet ile ilgili 6zel durumlar var ise (vejetaryan diyet, kreatinin alimi
gibi),
e Kas kiitlesinde (ampiitasyon, malniitrisyon gibi) degisikligin oldugu
durumlarda,
e Obezitesi olan hastalarda,
e Parapleji ve iskelet kasi hastaliklarinda,
e Bobrek fonksiyonlarinin hizli degistigi durumlarda.
KrKl éiglimiinde idrar akimi gok énemli faktérdiir; 1-2 ml/dak tizerinde bir

idrar akim hizi saglamak igin toplama periyodu siresince hastanin
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hidrasyonu iyi olmaldir. Bu dénemde hastanin en az 600 ml ekstra su

almasi saglanmalidir.

Test glini gay, kahve alimi kisitlanmaili,

Asir etli yiyecekler yenmemeli,

Testten once ve test sirasinda egzersiz yapiimamali,

24 saatlik idrar toplama slresine uyulmal: (Sabah ilk idrar digari
yapildiktan sonra, saat 08.00’da idrar toplanmaya baglanir, giin
boyunca tiim idrarlar toplanir ve ertesi giin sabah idran da
biriktirilerek hizli bir gekilde laboratuvara numune génderilir).

Idrar biriktirilirken serin ve karanlik yerde saklanmasina dikkat
edilmeli,

Skr rolatif olarak sabit oldugundan, idrar toplama periyodu
siresince herhangi bir anda kan érnegdi alinir. Ancak, idrar toplama
periyodunun ortasinda kan alinmasi ideal olanidrr,

Idrarin toplam hacmi 6lgtildr,

Toplanan tiim idrarin icinden bir miktar, tlipe alinarak idrar kreatinin

konsantrasyonu olgular (10,34).

Standart viicut yiizey alanina gére dakikada temizlenmig plazmanin mililitresi

KrKl olarak agagidaki formile gore hesaplanir

KrKl = |kr x V
Skr x1440

KrKi=Kreatinin klirensi Ikr = Idrar kreatinini V= 24 saatlik idrar volimii
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Tablo 2.3 Yasg ve cinsiyete gore kreatinin klirens degerleri

Yas (Yil) | Erkek normal degerleri | Kadin normal degerleri
(ml/dk /11.73 m?) (ml/dk /1.73m?)
20-30 88-146 81-134
30-40 82-140 75-128
40-50 75-133 69-122
50-60 68-126 64-116
60-70 61-120 58-110
70-80 55-113 52-105

24 saatlik idrar toplatilarak olgiillen kreatinin klirensinin bazi

dezavantajlan vardir:

e Uygun olmayan sartlarda toplanan idrar, idrar kreatinin diizeyinin
%20’ye varan oranlarda yanlig élglilmesine yol agar. Yiksek isi ve
diglik pH idrardaki kreatinin kreatinine dénusiminid artinr. Bu
problem toplanan idrar numunelerinin sodutucuda saklanmasi ve
toplama iglemi biter bitmez laboratuvara ulastiriimasi ile giderilebilir.

e Skr dlgiminde kullanilan klasik alkalin pikrat metodu, kreatinin yani
sira non-kreatinin kromojenler (yaklasik 0.2 mg/dl ) ile de reaksiyon
verir. Kronik bébrek hastalarinda non-kreatinin kromojenlerin
retansiyonu nedeni ile idrar bu maddeleri icermez ve hesaplanan
klirens GFR’nin beklenin altinda ¢itkmasina yol agar. Yeni gelisen
sistemler ve Kkitler kreatinini kinetik alkalinpikrat ve enzimatik
yontemlerle dlgerek non- kreatinin kromojenler ile olan interferansi
ortadan kalkmigtir. Laboratuvarlar ve sistemler arasindaki farki
ortadan kaldirmak igin standardizasyonu yapilmis uluslar arasi kabul
goren bir kalibratér kullaniimalidir

e Kreatinin tretimi kas kitlesine bagii oldugundan, erkeklerde kreatinin
konsantrasyonlar kadinlardan yiiksektir.

e GFR'nin ileri diizeyde azaldi§i durumlarda idrarda Glgllen kreatinin
miktarinin %35 kadarn tiibiiler sekresyonla atilan kreatinden
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olugabilir. Bu durum GFR'In tahmin edilenden daha yiksek
¢lkmasina yol acar.

o Ogzellikle yagllarda sik goriilen, azalmig kognitif fonksiyonlarinin
getirdigi unutkanhk, apraksi, visuospasiyal algi bozukluklar,
ajitasyon, depresyon ve noromiskiler, romatizmal hastaliklara bagl
hareket kisithhigi, inkontinans gibi problemler 24 saat idrar
biriktiriimesini zorlastirmaktadir. Bu durum testin hassasiyetini ve

tekrarlanabilirligini &nemli 6iglide azaltmaktadir (10,34).

2.4.3.1 Kreatinin klirens formiilleri

24 saatlik idrarda KrKl yonteminde idrar toplamanin zorlugu, hatali
toplamanin yol ac¢tigi yanhshklar, GFR’nin en yakin tahmini igin Skr diizeyini
kullanarak elde edilen gesitli matematik formdllerin bulunmasina yol agmistir.
Yas, cinsiyet, ve kas kiitlesinin Skr ve GFR’a etkisi g6z 6nine alindiginda,
Cockgroft ve Gault yaptiklari galismalar ile bu degigkenlerin yerine
gecebilecek bir formil geligtirmiglerdir (20).

CGa = (140 — yas )x VA x (0,85 kadinsa)
72 x Skr

CGa= Aktliel agirhiga gore hesaplanan CG formili, VA:Vicut agirhigi

Bu formiilde idrar toplanmasi gerekmedigi igin, &zellikle yashlarda,
kognitif fonksiyon bozuklugu olanlarda, yatalak hastalarda faydalidir.

e Bu formdl, farkh yaslardaki kadin ve erkeklerdeki GFR'yi belirlerken
kisinin giin icindeki ve ayni yag ve cinsiyete sahip kigiler arasindaki
kreatinin sentezi farklilhklarini géz éniine almamaktadir.

e Formiil obez ve 6demli hastalarda beklenenin tzerinde ¢iktiindan bu
hasta grubunda kullanimi uygun degildir.

Yaglh populasyonda da CG formili rutin klinik uygulamada sik
kullanilan bir formiildiir(10,35). Ornegin nefrotoksik ozelliginden dolayi

Ozellikle yaghlarda kullanimi sinirh  olan aminoglikozidlerin dozunun
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ayarlanmasi igin GFR'In CG formiilii ile hesaplanmasi 6nerilmektedir (18).
NKF/KDOQI kilavuzu da geriatrik populasyonda GFR hesaplanmasinda bu
formuliin kullaniimasini dnermektedir.

Cok merkezli gergeklesen Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) c¢alismasi sonucunda ortaya ¢ikan formilde serum albumin, lre ve
kreatinin degerleri ile beraber yas fakiori de yer almaktadir. MDRD
formiilinde CG formiiliinden farkli olarak irk faktériiniin GFR’a etkisi g6z
oniine alinarak, siyah irk igin belilenmig katsayr mevcuttur(16). Bu formul
“NKF” tarafindan glivenilir kabul edilirken “European Best Practice Guidlines
Expert Group on Hemodialysis” tarafindan ileri bébrek yetmezliginde CG
formiliinden 6nce tercih edilmesi gerektigi ileri strulmektedir (36). Kronik
allogreft disfonksiyonlu transplant hastalarinin bdbrek fonksiyonlarinin
takibinde de GFR hesaplanmasinda MDRD formili énerilmektedir (16).

MDRD1 = 170 x Si*° x yag 1" x(0, 762 kadinsa) x (1,180 siyahsa) x
su-o,170 ” A|b+o,318

MDRD2 = 186x Si 1% x yag 2% x(0, 742 kadinsa) x (1,212 siyahsa)

Su:Serum lire Alb:Albumin

65 yasin Ustiinde yapilan galismalarda erkeklerin%17’sinde kadinlarin
%14,4’tinde Skr diizeylerinin normal degerlerin Ustiinde oldugu bulunmustur.
Ayni ¢caligmada MDRD formiiliine gére de§erlendirme yapildijinda bu yas
grubundakilerin %40’inda GFR’In 60mi/dak ve altinda oldugu saptanmugtir.
CG formiiliine gore ise bu oran %80’ler diizeyine gikmaktadir(37)

Yapilan galigmalarda GFR’nin belilenmesinde Skr kullanarak elde
edilen formiillerin idrara gore bulunan kreatinin degerlerinden daha aza
hataya sahip sebep oldugu gostermigtir. Fakat her i¢ formil Skr diizeyini baz
alarak hesaplanmaktadir. Bu yiizden kreatinin kinetigi ve &lgimindeki
Ozellikler sonuglarin gergek GFR'dan uzaklagmasina neden olmaktadir:
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e Bobrek fonksiyonunun azaldigi durumlarda tiiblllerden sekrete edilen
kreatinin miktari ve ekstrarenal kreatinin yikimi arttiyindan hesaplanan
GFR gergek degeri yansitmaz.

¢ Kreatinin proksimal tiibiilden atiimasi, kreatin klirens 6lgiminde %10-
20 hatali sonuglar elde edilmesine neden olabilir (35)

2.4.2. Radyoizotopik ajanlarinin klirensinin élgiimdi

GFR olgiimiinde ginimuze kadar radyonuklid igaretli birgok ajanin
kullanilmasi disindlmistir. Bunlardan indlin  tlrevieri, B12 vitamini,
diatrizoate, iyotalamat gibi ajanlar uygulamadaki birgok sorun nedeni ile
giiniimiizde effektif olarak kullaniimamaktadir.

Selat yapan ajanlar toksik agir metal zehirlenmeleri igin kullanilan ve
triner sistemden higbir metabolik degisime ugramadan atilan maddelerdir.
Yiiksek oranda glomeriiler filtrasyona ugrarken minimal olarak tabdler
sekresyonlan olur. Bu grupta en bilinen ajan etilendiamintetraasetikasittir
(EDTA). 3'Cr isaretli EDTA, GFR &lgiimii icin uygun bir radyoizotoptur. Es
zamanli olarak yapilan inilin kargilagtirmali caligmalarda %Cr-EDTA ile GFR
Olglimlerinin gok yiiksek oranda korelasyon gdésterdidi ispatlanmistir. Fakat
S'Cr-EDTA’nIn elde edilmesindeki giigliikler ve pahali olusu rutin kullanimini
kisittamaktadir(38).

Dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA) toksik agir metal
zehirlenmelerinde kullanilan selat yapici bir ajandir. 1970°li yillarindan
itibaren Niikleer Tip alaninda &zellikle bébrek incelemelerinde efektif olarak
kullanima girmigtir. Beyaz renkte, kokusuzdur; suda g¢ozinir ve erime
derecesi 200 °C'dir. *™Tc ile isaretlenen DTPA intravendz enjeksiyonu
takiben hizla ekstraselliler kompartmanlara dagilir. Hicre sitoplazmasini
gecmez ciinkil yagda ¢6ziinmez ve net elektrik yiikii negatifti. Tamamina
yakin kismi glomertiler filtrasyon ile hizla elimine edilir, tlibiler sekresyona ya
da reabsorbsiyona ugramaz. Plazma drneklerinde *™Tc- DTPA aktivitesinin
%80-90’1 isaretli selat formda, %5-10" u plazma proteinlerine bagh, %1-4’ U
tanimlanmayan bilesikler seklinde %71’i bilesik yapmamis **™Tc-perteknatat
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seklinde bulunur. *™Tc-DTPA’nin bu ézellikleri onu GFR dlgiimiinde ideal

ajan olarak kullaniimasini saglamigtir (39).

2.4.3. ®™Tc-DTPA ile GFR &lgiimii

¥mTe. DTPA ile indilin yapilan karsilastirmali galismalarda yiiksek
oranda korelasyon ve uyumluluk saptanmasi, inlline goére elde
edilmesindeki kolayliklar ve ucuz olusu, pratik ve ekonomik olmasinin
yaninda hasas 6lgim sonuglari ile GFR dlgiiminde ideal bir radyoniklid ajan
olarak kullanimini saglamistir. ®*™Tc- DTPA kullanilarak GFR hesabina
yonelik teknikler intraven6z enjeksiyonundan sonra gama kamera ile
eksternal bébrek sayim metodu ve plazmadan kaybolma hizinin
hesaplanmasina dayanir. Ciddi 6demi, asiti veya bagka bir sivi birikimi olan

hastalarda bu yontem uygulanmamalidir (40).

2.4.3.1.Kamera yontemi

¥mTc.DTPA'nIn intravendz enjeksiyonunu takiben gama kamera ile
dinamik boébrek gorintilerinin analizine dayanir. Burada temel prensip
radyofarmasoétigin  plazmadan azaliminin bébrekte akumilasyonuna egit
oldugu gorisidiir. Bébreklerin eksternal sayimi ile elde edilen zaman aktivite
egrisinin erken fazi klirensin dolayli bir gostergesi olarak kabul edilir.

GFR o6lgiimi igin en sik kullanilan ve kabul géren eksternal bobrek
sayim metodu Gates tarafindan gelistiriimigtir. Gates yonteminde enjeksiyon
oncesi, kullanilan enjektér kamera altinda sabit bir sire saydirildiktan sonra
hastaya enjekte edilir ve dinamik olarak alinan gérintilerden zemin aktivite
degerleri gikanlr. Bu degerler formilde yerine konarak bdbreklerin
radyofarmaséti§i alma oranlan saptanir. Elde edilen GFR degerleri
bobreklerin derinligine bagh olarak ortaya cikan atenliasyon gbéz oOniine
alinarak diizeltilir. Bébrek ateniiasyonuna bagh diizeltme formdilleri iginde en
kabul goreni Tonnesen formiiliidir. Gates tarafindan geligtiriimis olan formile
dayali bu kamera yonteminde GFR sonuglan diger yontemlerle oldukga
yliksek oranda korelasyon gostermektedir (41).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Verilerin toplanmasi

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Klinigi'nde
Temmuz 2004 - Mart 2005 tarihleri arasinda yatarak takip edilen 63 hasta ile
yapiimigtir.

Calismaya 65 ve lizerindeki yaglarda olan hastalar cinsiyet farki
gozetilmeksizin alindi. Hastalarin sahip olduklarn kognitif ve fiziksel
yetersizliklerinden dolayr 24 saatlik idrar biriktirememesi diglanma Kkriteri
olarak kabul edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, mevcut kronik hastaliklar,
kullandiklari ilaglar, yatarken veya yakin zamanda radyokontrast madde
maruziyeti ile ilgili 6zellikleri kaydedildi.

KrKl olgimii amaci ile ilk idrar sonrasi saat 8:00'dan ertesi giin saat
8:00'a kadar 24 saatlik idrar toplandi. Biriktirilen idrarlarin 6zellikle serin
yerde saklanmasina dikkat edildi. Isik maruziyetini 6nlemek igin idrar
biriktirilen kaplar siyah posetler igersinde muhafaza edildi. Numuneler
biriktirme islemi bittikten sonra miktarlart kaydedilip, hizli bir gekilde
laboratuvara gonderildi. Biriktirme igleminin bitti§i sabah hastalardan
plazmalarindaki lre, kreatinin, albumin degerlerini saptamak igin kan alindi.
24 saatlik idrardaki kreatinin, idrar voliimu ve Skr ile 24 saatlik idrardaki KrKil

formiile gére hesaplandi:

Krkl= |kr x V
Skr %1440

Ayrica her hastanin MDRD1, MDRD2, aktliel agirida gére CG (CGa),
ideal agirhga gére CG (CGi) (CGa'daki VA yerine hesaplanan ideal kilo
yazilarak yeniden formiil hesaplanir) formillerine gére GFR degerleri
hesaplandi.
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MDRD1 = 170 x Si%%° x yag®'7® x(0, 762 kadinsa) x (1,180 siyahsa) x Sy~
0,170 % A|b+0,31

MDRD2 = 186x S, 1% x yag%?%® x(0, 742 kadinsa) x (1,212 siyahsa)

CGa = (140 — yas )x VA x (0,85 kadinsa)
72 x Skr
CGi = (140 — yas )x (ideal kilo) x (0,85 kadinsa)
72 x Skr

Ideal agirlik (3) = 50 kg +2.3 x [boy (cm)-152.4]
2.54

Ideal agirlik(Q) = 45.5kg + 2.3 x [boy(cm)-152.4]
2.54

Idrar toplama iglemi bittikten sonra hastalara Niikleer Tip’ta 98m Tc.
DTPA ile GFR tayini prosediiri uygulandi. Bu prosediirden en az 3 gin
oncesine kadar hastalarin herhangi bir sintigrafik islem igin radyoizotopik bir
madde almamasina dikkat edildi. Tum hastalarin g¢ekimden 30 dakika
oncesinde 500 ml su ile hidrasyonu saglandi. Mevcut hastaliklari, boy ve
kilolari NikleerTip’taki prosediirii uygulayacak hekime bildirildi.

3.2. ®¥™Tc-DTPA’nin hazirlanmasi

Nikleer Tip incelemesinde Turkish Society of Nuclear Medicine
tarafindan hazirlanan kilavuzdan yararlaniimigtir. Bu kilavuz Kuzey Amerika
ve Avrupada benzerleri esas alinarak hazirlanmis ve uyarlanmigtir.

DTPA kiti olarak Mallinckrodt firmasi tarafindan dretilen hazir
TechneScan® kitleri kullanildi. Kullanilacak radyofarmosoétik her test gini
ayrn olmak lizere taze *™Tc ile kit prospektiisiine uygun olarak DTPA ile
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baglanarak hazirlandi. Baglanan kitler oda sicaklifinda 15 dakikalik
inkubasyon sonrasi hazir hale geldi. Tum olgulara doz kalibratérinde
dlgllerek hazirlanan 0,5 ml hacminde, 5 mCi (185 MBq) dozunda *™Tc-
DTPA hazirlandi.

3.3. Gama kamera ile gekim prosediirii

Sintigrafik ¢ekim igin General Elektrik Starcam 40001 marka gama
kamerada, disik enerjili parelel delikli kolimatér ile bilgisayar sisteminde
paket yazihm olarak yikli Gates protokoli uygulandi. Olgu sirt Usti
yatinlarak dedektér posterior pozisyonda iken her iki bébrek gérinti alanina
girecek sekilde ayarlandiktan sonra radyofarmasétik vendz yolla bolus tarzda
enjekte edildi. Toplam 24 gérinti 64x64 matrikste, 6 dakika boyunca
dinamik olarak alindi. Gérintller sisteme kaydedildikten sonra bilgisayar
programi aracilhidi ile her bir boébrek icin ayr ayr ve toplam GFR degerleri

hesaplandi.

3.4.Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS 10.0 istatistik paket programi
kullaniidi. GFR degerinin tespiti igin kullanilan **™Tc- DTPA ile yapilan
kamera yontemi, 24 saatlik idrarda KrKl, MDRD1, MDRD2, CGa, CGi
formuilleri lineer regresyon ve korelasyon analizi ile karsilagtirildi. Regresyon
analizinde Pearson korelasyon katsayisi (r) kullanarak yontemlerin birbiri ile
korelasyonu degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin (p< 0.05 ) degeri kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 73.02 + 5.47 (Yas arali§i; 65-90) olan, 47’si
kadin (%74.6), 16’s1 erkek (%25.4) toplam 63 olgu alindi. Hastalarin bazal
demografik 6zellikleri Tablo4.1’de gésterilmigtir.

Hastalarin higbirinde bdbrek fonksiyonunu etkileyecek, herhangi bir
sisteme ait malignite, kollajen doku hastalidi ve yakin zamanda radyokontrast
madde kullanma 6ykisu yoktu.

Olgularin 56’sinin (%88.9) KrKl degeri 90 ml/dk/1.73m? altinda, geri
kalanlarin normal sinirlar igersinde saptandi (Normal sinir : 90-139
ml/dak/1.73m?). Fakat yas ve cinsiyete gore Krkl (Tablo2.3)
degerlendirildiginde 30 hastanin KrKI'si normalin altinda, 32 hastanin KrKI'si
normal sinirda, sadece 1 hastanin CrCl de§eri normal araligin Ustiinde
saptandi.

Caligmada VKI (Viicut Kitle Indeksi) 20-25 araliinda olan 17 hasta
(%27); 25,1-30 araliginda olan 20 hasta (%31,7); 30,1’in Ustiinde olan 26
hasta (%41,3) mevcuttu. Ayni zamanda galigmada kageksisi olan hasta
bulunmamaktaydi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin *™Tc- DTPA ile hesaplanan GFR
degerlerinin ortalamasi 56.39+18.33 ml/dak olarak bulundu. KrKil, MDRD1,
MDRD2, CGa, CGi formillerin GFR degerlerinin ortalamasi ise sirasi ile
56.661+25.98, 62.48+18.31, 54.77+16.86, 59.46+20.74, 56.39+10.39 ml/dak
olarak bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo.4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta ozellikleri

%

Cinsiyet
Kadin 47 74.6
Erkek 16 254
Diabetes Mellitus
Var 25 39.7
Yok 38 60.3
Hipertansiyon
Var 49 77.8
Yok 14 22.2
Konjestif Kalp Yetmezligi
Var 9 14.3
Yok 54 85.7
Hikayede KBY tanisi
Var 10 15.9
Yok 53 84.1
Benign Prostat Hipertrofisi
Var 4 25
Yok 12 75
Beta blokor kullanimi
Var 12 19
Yok 51 81
Ace inhibitori kullanimi
Var 36 57.1
Yok 27 42.9
Non- steroid kullanimi
Var 23 36.5
Yok 40 63.5
Diiiretik kullanimi

Var 17 27
Yok 46 73

28



Tablo.4. 2 Sonuglar

n [Ortalama SS Median MinumumMaksimum
Yas 63 73,02 5,47 73,00 65 90
Boy 63 157,58 8,76 158,00 | 139,00 175,00
Kilo 63 72,13 13,82 70,00 36,00 111,00
Skr 63 1,11 0,52 1,00 0,60 3,60
BUN 63 44,79 26,19 38,00 12,00 172,00
Albumin | 63 3,95 0,39 4,00 2,90 4,60
VKI 63 29,18 5,82 28,65 14,42 42,67
ikr 63 791,94 | 275,35 | 772,90 | 259,20 1464,50
KrKil 63 56,66 25,98 55,17 7,09 127,10
MDRD1 63 62,48 18,31 64,77 13,34 116,70
MDRD2 63 54,77 16,86 57,53 11,21 111,80
DTPA 63 56,39 18,33 55,45 22,16 99,09
CGa 63 59,46 20,74 57,97 15,81 121,62
CGi 63 56,39 10,39 54,98 29,65 84,34

Alti ayn yontemle hesaplanan GFR degerlerinin regresyon analizleri
(Pearson “r’ degerleri) Tablo.4.3'te gosterilmigtir.

e Tim formiiller arasinda yiiksek korelasyon olmakla birlikte, en yliksek
korelasyon MDRD formilleri (MDRD1, MDRD2) ile CGi formili
arasinda saptanmigtir (her iki MDRD formiilii igin r=+0.93, p<0.001)
(Tablo 4.3.).

e ¥™Tc. DTPA ile yapilan kamera ve 24 saatlik idrarda KrKl ile
hesaplanan GFR degerleri arasinda anlamli korelasyon vardi

(r=+0.51, p=0.005).

e ®"Tc- DTPA ile yapilan kamera ve MDRD1 ile hesaplanan GFR
degerleri arasinda anlamli korelasyon vardi (r=+0.53, p=0.001).
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%mTc. DTPA ile yapilan kamera ve MDRD2 ile hesaplanan GFR
degerleri arasinda anlamli korelasyon vardi (r=+0.52, p=0.001).

¥mTe- DTPA le yapllan kamera ve CGa ile hesaplanan GFR
degerleri arasinda anlamli korelasyon vard: (r=+0.56, p=0.001).

9%mTc. DTPA ile yapilan kamera ve CGi ile hesaplanan GFR degerleri
arasindaki korelasyon en anlamli olarak saptandi (r=+0.60, p<0.001).

¥MTc. DTPA ile dlgiilen GFR sonuglan diger metodlarin sonuglari ile
karsilagtinldiginda 75 yas ve altindaki (n=43) hastalarda en anlamh
korelasyon CGa (r=+0.52, p=0.001) ile saptanirken, 75 yag ustindeki
(n=20) hastalarda MDRD1 ile saptanmigtir (r=+0.64, p=0.02).

Skr'in normal kabul edilen st sinin 1.2 mg/dl referans kabul edilip
siniflandirma yapildiginda; 1.2mg/dl ve Uustlindeki (n=17)  Skr
degerlerinde ®®™Tc- DTPA ile en anlamh korelasyon CGi (r=+0.82,
p<0.001) ile saptandi. MDRD1 ve MDRD2nin de *™Tc-DTPA ile
korelasyonu yilksek olarak saptandi (sirasi ile r=+0.74, r=+0.77,
p=0.01). Skr'nin 1.2 mg/dl'nin altinda oldugu (n=46) GFR degerlerinde
ise referans metod ile en anlaml korelasyonu CGa formili gosterdi.
(r=+0.34, p=0.02).

¥mTe. DTPA ile bulunan GFR degerleri 60ml/dak referans kabul
edilerek siniflandinldiginda, GFR degeri 60ml/dak ve altinda (n=36)
oldugunda en anlamh korelasyon CGi ile saptandi (r=+0.60, p<0.001).
60mi/dak ‘nin Ustiindeki GFR’de (n=27) referans metod ile en anlamli
korelasyon MDRD?2 ile saptandi (r=+0.43, p=0.02). Bununla birlikte
CGi ile de anlamli korelasyon mevcuttu (r=+0.41, p=0.03).

BUN normal degerlerinde (10- 50 mg/dl) **™Tc-DTPA, CGI arasinda
anlamh korelasyon saptanirken(r=+0.61, p=0.01), BUN dederi
normalin st sinirindaki diizeylerde (250mg/dl) ise MDRD1 ile anlamh
korelasyon gostermistir (r=+0.79, p=0.01).

Caligmamizdaki hastalari, albumin degeri 3.5 gr /dl ve alti, 3.5
gr/dl'niin Ustli olarak iki gruba ayirdik. Albumin degerleri 3.5 gr/di
iistiinde olanlarda ®™Tc- DTPA metotu ile en anlamli korelasyon CGi
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ile saptanirken (r=+0.61), altinda olanlarda ise MDRD1 ile
saptanmistir (=+0.65).

e VKI obezite siniri kabul edilen “30” referans olarak alinip siniflandirilip
%mTc.DTPA ile diger metodlarin (CGi harig) GFR degerleri arasindaki
korelasyona bakildiginda; VKi<30 (n=37) olanlarda CGa ile ile zayif
korelasyon (r=+0.465) saptandi. Fakat VKI'nin 30 ve (zeri
degerlerinde(n=26) MDRD1 ve MDRD2 formiilleri ile %™Tc-DTPA
metodu arasinda  anlamh korelasyon saptandi (Srrasi
ile;r=+0.72,r=+0.71, p<0,001).

Tablo4.3 GFR metodlarinin regresyon analizleri (Pearson “r” degerleri)

DTPA KrKi MDRD1 | MDRD2 CGa CGi

DTPA 1 0,51 0,53 0,52 0,56 0,60

KrKi 0,51 1 0,72 0,67 0,65 0,71

MDRD1 0,53 0,72 1 0,98 0,76 0,93

MDRD2 0,52 0,67 0,98 1 0,76 0,93

CGa 0,56 0,65 0,76 0,76 1 0,81
CGi 0,60 0,71 0,93 0,93 0,81 1

Model kabul edilen yéntem olan **™Tc- DTPA metodu ile diger ydntemierin
regresyon analizi yapilarak her yontem igin R? katsayisi bulundu. Regresyon
analizinde elde edilen bu katsayi ile formiilleri etkileyen faktrierden *°™Tc —
DTPA’nin ne kadar etkilendigi agiklanmaya calisildi. R”nin “1’e yaklagmasi
bu etkilenme derecesinin artacagini ifade eder. Tablo 4.4’ te R% degerleri ve
GFR &lglim yontemlerinin referans metot olan **™TC-DTPA ile saptanan
GFR'den standart sapma ylizdeleri verilmistir .En bliyilk R? degeri ve en

kiiclik standart sapma yiizdesi CGi formiiliine aittir.
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Tablo 4.4 ®™Tc-DTPA ile diger metotlarin regresyon analizi

R? Standart sapma(%)
KrKl 0.26 15.81
MDRD1 0.26 15.76
MDRD2 0.27 15.77
CGa 0.32 15.22
cGi 0.35 14.99
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5.TARTISMA

Yaglanma ile bdbreklerin yapisinda ve fizyolojisinde meydana gelen
degisiklikler ve bobrekleri olumsuz yonde etkileyen faktérlerin artmasi,
geriatri populasyonunu bébrek hastaliklari igin blylk bir risk grubu haline
getirmektedir. Bobrek yetmezIligi genclerde olduju gibi yaslilarda da
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite i¢in dnemli bir risk faktéridir(12). Bu
yiizden bu yas grubunun takibinde bdbrek fonksiyonlarini dogru sekilde
belirleyip, tedavilerinin buna gére planlanmasi 6nem arz etmektedir.
Yaglilarda bébrek hastalidi riskini belirlemek igin yapilan GFR galismalari ile
kesin, optimal bir sonuca heniiz ulagilamamigtir.

Biz bu galismada %™Tc-DTPA ile diglilen GFR metodunu, referans
metot olarak belirledik ve rutinde sik kullandi§imiz 24 saatlik idrarda KrKi,
MDRD1, MDRD2, CGa, ve CGi formiilleri ile karsilagtirdik.

GFR olgiimlerinde en dogru sonuglar verdigi bilinen ve “altin standart”
olarak kabul goren iniilin, *'Cr- EDTA ve '%I- iyotalamat klirensleri ile elde
edilen GFR degerleri ile ™ Tc- DTPA kullanilarak sintigrafik veya plazma
ormekiemesi yapilarak beliflenen GFR degerleri arasinda yapilan
karsilastirmali galismalarda olduk¢ca yiiksek oranda korele sonuglar elde
edilmis ve bu tekniklerin GFR tahmininde gegerli ve glivenilir olduklan kabul
edilmigtir (38).

%m Tc-DTPA ile GFR olgiimiinde kullanilan kamera y&ntemlerinin
arasinda en kabul goreni Gates tarafindan geligtirilenidir (41). Biz de
calismamizda bu yéntemi tercih ettik. Ayrica fakiiltemiz Niikleer Tip Anabilim
Dalinda yapilan galismalar, gama kamera ile elde edilen GFR degerlerinin
diger gecerliligi kabul edilmis yéntemlerle elde edilen sonuglarla ylksek
korelasyon gosterdigini ispatiamigtir (42).

Kamera yénteminin bir diger avantaji da, toplam GFR degerinin yani
sira her bir bébrek igin GFR degerlerinin ayri ayri hesaplanabilmesidir. Bu, bir
bébrege bagl patolojilerde total GFR'nin saglam bdbrekten gelen normal ya
da yiksek degerleri nedeni ile yag grubuna gére normal sinirlarda gikmasi
sonucu ortaya cikabilecek hatayr engelleme sansini doguracaktir. Yine
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kamera yontemi ile kabaca anatomik degerlendirme de yapilabildiginden gros
anatomik patolojiler de dikkati cekebilir (ektopik yerlesim, atnali bébrek
agenez gibi) (41,42). Bizim g¢alismamizda ndropatisi igin Gabapentin
baslanmasi planlanan, normal Skr diizeyine sahip diyabetik bir hastanin sag
bdbreginin agenezise badlt olmadig saptandi.

GFR hesaplanmasinda 24 saatlik idrarda KrKl, halen en yaygin
kullanilan yontemdir(10). Calismamizda benzer galigmalarla uyumlu olarak
KrKl ile referans yontem arasinda CGi formili kadar yiksek olmasa da
anlamlt korelasyon bulunmustur. (r=+0.51, p=0.005) (Tablo 4.3.). Bu
formiilde cinsiyetten ve yastan kaynaklanan farklihk igin belirlenmis bir
katsay! yoktur. Fakat bu formilde 24 saatlik idrardaki kreatinin degerinin
olmasi, Skr degerinin gin igi degisimlerinden kaynaklanan hata payini
azalttigini disunebiliriz. Bu 6zellik, diger formillerde g6z ardi edilmigtir.
Idrarin  uygun biriktirilememesi, Dbiriktirilen idrarin  uygun sartlarda
saklanmamas! bu formille GFR hesaplanmasinda hatalara neden
olmaktadir. Bu yiizden biz, ydnteme uygun idrar biriktiremeyecek hastalari
calismaya dahil etmedik.

CG'den sonra gelistirilen MDRD1 formiiliinde, Skr yaninda, BUN ve
albumin degerleri ve cinsiyet, irka badh degisiklikler i¢in katsayr mevcuttur.
Fakat genel durum bozukiuguna bagh kilo élgiminin zorlugu g6z 6niine
alindigindan, agirlik bu formilde g6z ardi edilmigtir. Albumin ve BUN degeri
olmayan hastalar igin ise Skr, cinsiyet ve yas yaninda ika bagh
degiskenlikler igin belirlenen katsayidan olusan MDRD2 formila
geligtirilmigtir(16).

Calismamizin sonucunda tim formiiller arasinda yiksek korelasyon
saptanmigtir (Tablo 4.3). Skr diizeyinin tim GFR formillerinde ortak
parametre olmasi, formil sonuglari arasinda yiiksek korelasyonun en énemli
sebebidir (Tablo 4.3.). Formiillerin diger parametrelerindeki benzerlik arttikga
korelasyonun artacagi kesindir.

%mTc-DTPA ile yapilan kamera 6lglimii ile en anlamli korelasyon CGi
formiilii arasinda bulunmustur (r=+0.60, p<0,001)(Tablo 4.3). Ayni zamanda,
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CGi formiiliniin referans metottan sapmasinin ortalamasi diger formiillerden
kiigiik olarak saptanmigtir (Tablo 4.4).

Normal bébrek fonksiyonuna sahip, mainitrisyonu olmayan 81 ve 96
yas arasindaki kigilerde yapilan bir galigmada, CG formili radyoizotopik
yontem olan *™Tc- DTPA ile anlamli korelasyon gésterirken ( = +0.65),
%mTc- DTPA'ya gore daha diisiik GFR tahmini yapti§i saptanmigtir (20).

Ortalama yaslan 80 olan, 46 yaghda yapilan bir ¢alismada, CG ve
MDRD formiilieri *'Cr-EDTA ile karsilagtinimigtir. CG formdilii referans
metoda gére GFR degerini daha diisiik, MDRD formiillii daha ylksek olarak
tahmin etmigtir(43).

ltoh’'un yaptigi bir galismada, CG formiiliniin **™Tc- DTPA ile yapilan
kamera yontemi ile hesaplan GFR degeri ile korelasyon gosterdigi fakat daha
disiik GFR tahmini yaptigi saptanmigtir(44).

Bizim galismamizda buna benzer bir sonug elde edilmigtir. MDRD1 ve
CGa ile hesaplanan GFR'larin ortalama ve median degeri, ®"Tc- DTPA ile
belilenen GFR’a gore daha yiksek iken, CGi'de daha diisik saptanmigtir.
(Tablo 4.2)

Radyoizotop olan °'Cr- EDTA ile CG, MDRD ve KrKl formiillerinin
karsilastirildigi 69-92 arasi yas grubundaki 52 hastanin oldugu bir calismada,
her (¢ formiliin radyoizotopik yéntem ile yiksek korelasyonu goésterilmigtir
(siras1 ile r=+0.84, r=+0.84, r=+0.73)(21). Son c¢alismadaki korelasyon
degderleri bizim caligmamizdan daha yiuksek olarak saptanmigtir. Fakat
burada farkli radyoizotopik madde kullaniimigtir.

Calismamizdaki en geng hasta 65, en yasl hasta 90 yasindaydi. (Tablo
4.2. ). Bu yas araliindaki daha gen¢ olan hastalarda, kronik hastaliklarin
komplikasyonlarina daha sik rastlanirken; yasliiga baglh dedigiklikler en iyi
daha gen¢ yaslarda sistemik hastaliklardan ve komplikasyonlardan uzak
kalan 80 yas istiindeki kisilerde gézlemlenmektedir. Grubumuzdaki yas
aralifi geng- orta yas olgularin oldugu dider c¢aligmalaria kiyaslandiginda
daha dar olsa da, yashliga bagl degisiklikler, sistemik hastaliklarin etkisi
sonuglar arasinda daha fazla farkliliga neden olmaktadir.
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Bizim calismamizda 75 yasin altinda 43, ustiinde 20 hasta mevcuttu.
75 yas altindaki hastalarda ®™Tc-DTPA ile en anlamh korelasyon CGa ile
saptanirken (r=+0.52, p=0.001), 75 vyas ustindekilerde MDRD1 ile
saptandi(r=+0.64, p=0.02). Yaglilarda GFR metodlarindan CG ile MDRD'nin
kargilastinidigi GIFA adli galigmada, yas arttikga iki formilin sonuglar
arasindaki farkliligin arttigi, korelasyonun zayifladigi saptanmigtir (19). Bu
calismada bizim galigmamizdaki gibi referans metod olmadig! igin yasla artan
farkhihgin yaghhga bagh fizyolojik degisikliklerin yansimasindan mi, yoksa
formiile bagh 6zelliklerden mi oldugu tartigmalidir.

CG ve MDRD formiillerinin indlin klirensi ile kargilastiriidigi, 18 -88
yaglari arasindaki saghkli insanlarda yapilan galigmada, artan yaslarda intlin
klirensi ile CG arasindaki korelasyonun zayifladii saptanmigtir. Ayni
calismada ise artan yagin MDRD ile indilin klirensi arasindaki korelasyonu
etkilemedigi gosterilmistir(45).

Yaglanma ile bébrekte meydana gelen degisikliklerde ve bobrek
hastaliklannin goériilme sikhdinda cinsiyet farki gortilmemektedir. Yaglilardaki
GFR calismalarinda da metotlar arasinda cinsiyet agisindan 6énemli fark
saptanmamistir (45). Bizim ¢alismamizda da bu sonug verifiye edilmigtir.
Hem kadin hem erkekte %*™Tc-DTPA ile CGi en anlaml korelasyonu
gostermigtir (Sirasi ile =+0.62, r=+0.59).

Calismamizda ®*™Tc-DTPA yonteminin diger formiiler ile, Skrnin 1,2
mg/dI'nin Gzerindeki degerlerde, altindaki degerlere gore daha yiiksek
korelasyon gosterdigi saptandi. Skr'nin 1.2mg/dl ve Ustinde oldugu kisilerde
(n=17) %™Tc- DTPA ile en anlamli korelasyon CGi (r=+0.82, p<0.001) ile
saptandi. MDRD1 ve MDRD2'nin de korelasyonu yiiksek olarak saptandi
(sirasi ile r=+0.77, r=+0.74, p=0.01). Skr'nin 1.2 mg/dI'nin altinda oldugu
kigilerde ise (n=46) referans metod ile en anlamli korelasyonu ise CGa
formiili gosterdi (r=+0.34, p=0.02).

GIFA calismasinda MDRD formiil arasindaki korelasyonun normal Skr
diizeylerinde daha zayif oldugu saptanmigtir (19). Cinkii GFR’daki anlamli
azalmalar hemen Skr diizeylerine yansimamakta, bu ylizden bazi hastalarda
belirgin bodbrek bozukiugu oldugu halde Skr degerleri normal olarak
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saptanmaktadir. Bu durumda formiillerle hesaplanan GFR degeri hastanin
gergek GFR degerinden yiiksek olmaktadir. Bu &ézellikler Skr'nin bdbrek
yetmezligindeki prediktivitesini zayiflatmaktadir.

Bbbrek hasari ispatlanmig, fakat Skr degeri normal olan (1.5 mg/dl)
109 geng erigkinde yapilan bir galigmada referans metot olarak lohexol
klirensi tercih edilmis ve formiil metotlarla korelasyonuna bakiimigtir. lohexol
klirensi ile olglilen GFR degerine en yakin sonug¢ CG formiili ile saptanmigtir
(46). Bu galisma yas grubu nedeni ile bizim ¢aligmamizdan farklidir(Ortalama
yas 43%13). Fakat yaglilarin da cgesitli nedenlere bagh olarak GFR’leri
azaldi§i halde normal Skr degerleri olmaktadir. Bu agidan bu caligmadaki
hastalar ile bizim hasta grubumuza benzemektedir.

Calismamizda BUN normal degerlerinde *™Tc-DTPA, CGI arasinda
anlamh korelasyon saptanirken(r=+0.61, p=0.01), BUN degeri normalin st
sinirindaki  dizeylerde ise = MDRD1 ile  anlamli korelasyon
gostermistir(r=+0.79, p=0.01).

Ure’nin  (BUN) karacifer metobolizmasi ve yiiksek oranda tiibller
sekresyonu oldugu i¢in GFR belirlenmesinde tek basina ideal bir markir
olmadigr bilinmektedir. MDRD formiili genel populasyonda 6zellikle bébrek
yetmezligi olan kisilerde takip igin geligtiriimis bir formildir. Bu yilizden bu
formiilde, bébrek yetmezliginde artan BUN’da Skr ile birlikte kullaniimaktadir.

Fehrman ve arkadaglan yaglari 70-110 arasinda degisen 52 saglikh
yaslida loheksol radyoizotopik yontemi ile CG formulinu kargilagtirmigtir. Bu
calisma da radyoizotop yontemi 1 yil sonra tekrarlanmis ve ortalama GFR
azalmasi yillik 1.05 olarak bulunmusgtur. CG formili GFR’i referans metot
olan lohexole gére daha diiglik tahmin ettigi belilenmigtir. Calismada BUN
degerinin yaghida Skr'ye gére daha sensitif oldugu, bu yilizden yaslilarda
BUN’a gore hesaplanan formillerin daha gecerli olabilecegi savunulmugtur
47).

CG ile MDRD’nin kargilagtirnidi§i 29'u kadin, 32'si erkek, 65 yas
Ustiindeki 60 hastanin incelendigi bir caismada GFR degeri 60ml/dak’nin
altinda olan kisilerde, MDRD formiiliiniin referans metod olan inilin klirensi
ile yiiksek korelasyonu gosterilmigtir (48). Bizde %°™Tc- DTPA ile saptanan
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GFR degerlerini artmis morbidite ve mortalite olarak sinir kabul edilen 60
mi/dak ‘nin alti ve Ustii olarak siniflandirdik. GFR degeri 60ml/dak ‘nin altinda
36 hasta, Ustiinde 27hasta mevcuttu. 60 mil/dak'nin altindaki GFR
degerlerinde en anlamh korelasyon CGi ile gérilirken (r=+0.60, p<0.001),
MDRD1 formiili de CGl'ye yakin korelasyon gostermigtir. (r=+0.54,
p=0.001). GFR’nin 60ml/dak’nin Ustlindeki degerlerinde ise referans metot
ile en anlamli korelasyon MDRD2 formiilii ile bulundu (r=+0.43, p=0.02). CGi
formdll ile de anlamh korelasyon saptandi (r=+0.41, p=0.03). Bu sonucun
dijer caligma sonuglarina gére fazla aykirn olmamakia birlikte farklilik
gosterdigi kesindir.

Yag, cins, VK| degiskenlerinin GFR’a etkilerinin incelendigi bir
calismada referans metod olarak inilin klirensi, hasta grubu olarak GFR’ 60
mi/dak’nin altinda degerleri olan 65 yas ve lizerindeki hastalar alinmigtir. Bu
calismada MDRD formdilinin CG formiliine gore daha tutarli tahmin
degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. CG ile referans metot arasindaki
korelasyon yas ve VKInin artan degerlerinde azalirken, cinsiyetten
etkilenmemektedir. Calismada MDRD kadinlarda referans degerin altinda
GFR sonuglari verirken, yas ve VKI'nin korelasyona etkisinin olmadig
saptanmigtir (45).

Bizim galismamizda VKi 30’un altinda olanlarda (n=37) sadece CGa ile
zayif korelasyon (r=+0.465) saptanirken, VKI'nin 30 ve lizeri dederlerinde
(n=26) MDRD1 ve MDRD2 formiilleri ile %**™Tc-DTPA metodu arasinda
anlamli korelasyon saptandi(Sirasi ile;r=+0.72, =+0.71, p<0,001).

Artan yasla viicut komposizyonun yagh viicut kitlesi lehine degismesi,
su oranin ve kas kitlesinin azalmasi bu yaglarda CG degerinin, ideal agirliga
gore hesaplanmasinin daha uygun oldujunu goéstermektedir. Ayrica
yaglilarda obezite, kageksi, konjestif kalp yetmezlidi, KBY, siroz gibi
morbiditelere bagh 6dem tablosunun sik gérilmesi bu formilin ideal agirliga
gore hesaplanmasi zorunlufugunu dogurmustur.

¥mTc.DTPA ile GFR hesaplanmasinda da obez ve 6demi olan
hastalarda hata pay1 mevcuttur. Bu teknikte kilo ile ilgili diizeltme kat sayilar
mevcuttur. Fakat yogun 6demi olan hastalarda bdyle bir imkan yoktur. Bu
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ylizden bu tir hastalarda 6dem tedavisi yapildiktan sonra *™Tc-DTPA
olgimii yapiimasi gerekmektedir. Bizim galismamizda 6demli hasta olmadigi
icin radyoizotopik teknigin giivenilirligi olumsuz olarak etkilenmemigtir.

BUN ve albuminin badimsiz prediktivitesini ispatlayarak MDRD
formilin{ ortaya koyan galigmadaki 1628 KBY hastasinin ¢gogunlugu orta
yas grubunda idi. Bu yiizden MDRD formuli KBY’si olan orta yas
grubundakilerin GFR’niI tahmin etmekte ideal bir ydntem kabul edilirken, ileri
yaglarda ideal bir formiil olmasi tartismalidir. Ayni zamanda KBY kas
kitlesinde kayp ile karekterizedir. Ayni boy, yas ve kiloya sahip hastalar farkli
viicut komposizyonuna sahip olabilir. Viicut komposizyonu o6zellikle kas
kitlesi, bobrek yetmezliginin derecesine gore farklilik gésterir. Sonug olarak
KBY'li hastalar igin geligtrimis MDRD formili 6zellikle bu gruba
uygulanmalidir.

Biz hastalan albumin degeri 3.5 gr/di ve alti, 3.5 gr/dI'niin sti olarak iki
gruba ayirdik. Albumin degerleri 3.5 gr/di istiinde olanlarda *™Tc- DTPA
metotu ile en anlamli korelasyon CGi ile saptanirken (r=+0.61, p<0.001),
altinda olanlarda ise MDRD1 ile saptanmigtir (r=+0.65, p=0.04).

Fehrman ve arkadaslarinin yapti§i caligmada azalan serum albumin
degerlerinde CG formiiliiniin lohexol klirensi ile korelasyonunun zayifladigi
saptanmistir (47). Bizim elde ettigimiz sonu¢ ile Fehrman ve MDRD
calismasinin sonuglari verifiye edilmigtir.

Hipertansiyon ve diabetes mellitusun sik rastlandi§i geriatrik hasta
grubunda albuminiri-mikroalbuminiiri insidansinin, proteiniiri ile giden
diabetik ve hipertansif nefropatinin genglerden yliksek olmasi kaginiimazdir.
Serum albumin de@eri yalnizca bdbrek ile ilgili degisiklerden etkilenmez.
Albumin negatif akut faz reaktanidir. Inflamatuvar hastalikarin seyri sirasinda
serum diizeyi diismektedir. Sirozda Uretimin azalmasina, malniitrisyonda
allm azligina, protein kaybettiren gastropatilerde atilim artigina,
hipervolemide dillisyona bagh bir gcok sebepten serum diizeyi diigmektedir.
Bu hastaliklar diger kronik hastaliklarda oldudu gibi yaghlarda stk
goriilmektedir. Bu ylizden yukaridaki verilere dayanarak MDRD1 formliniin
bobrek yetmezligi ve hipoalbuminemisi olanlarda kullanimi uygun olarak
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goriinse de, albuminin diger faktorlerden etkilenilebilirligini géz ardi etmemek
gerekir.

9mTc-DTPA ile GFR 6lglimiinde kabul goren diger yéntem plazma
orneklemeleridir. Balachandran ve arkadaglarinin yaptidi calismada 24
saatlik KrKl ile %™ Tc-DTPA coklu plazma 6rekli ydntemierle diglilen GFR
deg@erleri arasinda siipheli korelasyon saptanmis ancak indlin klirensi ile
¥MTc- DTPA ¢oklu plazma émekli ydntemlerle dlgiilen GFR degerlerini
kiyasladiklarinda anlamh korelasyon saptanmigtir(50).

ltoh’'un yaglari 24 ile 84 arasinda degisen 133 hasta ile yaptidi bir
calismada *™Tc- DTPA ile yapilan kamera ile GFR blgiimii ile CG arasinda
anlamli korelasyon saptanirken (r=+0.79, p<0.001), bu korelasyon degeri Tc-
DTPA ile yapilan ¢oklu plazma 6rnekli GFR olgiimiinde artmigtir (r=+0.82,
p<0.001) (44).

Bizde g¢oklu plazma érnekli radyoizotopik klirens yéntemlerini kullanarak
GFR o6lgcimiini yapabilirdik, fakat bu testin zaman alici olmasinin ve en az iki
defa kan alinmasi gibi Ozelliklerinin bizim g¢aligma grubumuza uygun
olmadigini disindilk. Sonugta amacimiz yasghlarda pratik, ideal kadar
olmasa da ideale yakin GFR tayini yapacak yontemi bulmakt, fakat
karsilagtinlacak referans teknigin de yaglilar igin en az invaziv, kisa zamanda
sonuglanacak 6zellikte olmasi gerekliligi sonucuna vardik.

Lojistik imkanlar GFR’nin direkt 6lgimiint imkansiz hale getiriyorsa
yaghlarda CGi formilli, bilinen bdbrek yetmezligi olan, proteinirisi olan
yaslilarda ise MDRD1 formiilii kullanimalidir. CG ve MDRD formiilleri ile
referans metotlar arasindaki korelasyon sonuclan KrKl'den daha iyi olarak
saptanmigtir. Bu yiizden yagl populasyonda GFR hesaplanmasinda, 24
saatlik idrar biriktirme gibi zahmetli 6zelligi olan KrKl metotunun

kullaniimasina gerek yoktur.
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6. SONUCLAR

Yaglanma ile bobrekie meydana gelen degigiklikler ve bobrek icin zararl
faktorlerin goklugu nedeni ile geriatrik populasyon bébrek yetmezligi igin
biyik bir risk grubunu olusturmaktadir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalma,
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak Uzere tiim 6lim nedenleri igin risk
faktériidiir. Bu ylizden bu yas grubunda bébrek fonksiyonlarint dogru sekilde
saptayan yontemler takip ve tedaviyi yénlendirme agisindan biyik bir 6neme
sahiptir.

Bu cgalismamizda tim GFR yoéntemlerinin sonuglar arasinda tutarlilik
gosterilmigtir. Referans metot olan ™ Tc- DTPA ile en yiiksek korelasyon
CGI formiili ile gosterilmistir. Yaglanmaya bagh olarak viicut yag, su ve kas
kitlesininin oranlarinda énemli degisimler olmaktadir. Bu yiizden CGi’de ideal
kiloya gére GFR hesaplanmasi, onu ézellikle yagh populasyon igin ideal
kimaktadir. Ayrica ucuz, kolay ve noninvaziv olmasi bu formiilii daha
avantajli hale getirmektedir. Bilinen bdébrek hastalii, hipoalbuminemisi,
obezitesi olan yasllarda MDRD1 formiilii ®™Tc- DTPA ile anlamli korelasyon
gostermistir. Bu formil &zellikle sayillan Ozelliklere sahip, ayni zamanda
kilosu Olgiilemeyen hastalarda CGi'ye alternatif bir formil olarak
goriilmektedir,. MDRD ve CGi arasinda oldukga yiiksek korelasyon
saptanmigtir. Bu yilizden bu formiiller sartlara gore birbirinin yerine
kullanilabilir. **™Tc- DTPA ve KrKl arasindaki korelasyon CGi ve MDRD1
formiiliine gore daha zayiftir. Ayrica CGi ve MDRD1 arasindaki yiiksek
korelasyon KrKl ile saptanmamistir. Bu yilizden fiziksel ve kognitif
fonksiyonlar yetersiz olan yaslilarda idrar biriktirme gibi zahmete sahip bu
ybntemin kullanilmasina gerek yoktur.

Sinirda bodbrek yetmezligi olan yaghlarin hastaliklar, ve yapilan
medikasyonlar sonucunda replasman tedavisine ihtiyaglarinin olacagi ihtimali
ve bu tedavinin maliyeti géz 6niine alindijinda, riskli ve giphe gdétiren
durumlarda radyoizotopik metodiarn kullaniimasinin maliyet agisindan fazla
problem olmayacagini sdyleyebiliriz. GFR’nin direkt éi¢iimi stiphe gétiiren

hasta grubunda zararlanmay azaltir.
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Sonugta, galismamizdaki hasta sayisi kesin saptamalar yapmak igin
yeterli oimasa da NKF/DOQI 2002 kilavuzundaki énerilere benzer sonuglar
elde ettik.
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OZET

“Yaghlarda farkli glomeriiler filtrasyon hizi dlgiim yontemlerinin
kargilagtinimasi”

Yaglilarda Glomeriler filtrasyon hizinin (GFR) bilinmesi  6nemiidir.
Cunki bobrek yetmezligine bagh Ozellikle kardiyovaskiler mortalite ve
morbidite artmaktadir. Yagllarda serum kreatinini (Skr) azalmis GFR de bile
normal olabilmektedir. Bu yizden GFR tahmini icin degisik formuller
dretilmigtir.

Yasli ve malntitrisyonu olan hastalar normal Skr, azalmig GFR’ye sahip
olduklari i¢in 6zel risk grubunu olugturmaktadiriar. Akut bakim igin hospitalize
edilmig yagh hastalarda, akut hastaligin etkisinin kronik tabloya eklenmesi ile
brilikte bébrek yetmezIligi igin yiiksek risk tasirlar. Bu tlir hastalarin bilinmesi
onemlidir, ¢linkii azalmis GFR, bdbrek yolu ile atilan ilaglarin dozlarinin
ayarlanmasini ve nefrotoksik ilaglardan kaginmayi gerektirir.

Intilin klirensi ile GFR &lgiimi “altin standart” olarak kabul edilmektedir.
Fakat elde edilmesinin zor olmasi, enjektable formlarinin olmasi, serum ve
idrarda oOrnekleme vyapilmasinin zor olmasi bu yontemin rutinde
kullaniimasini kisitlamaktadir. Bu ytizden endojen kreatinin klirensi (KrKil) ile
GFR hesaplanmasi hala en populer metottur. Fakat 6zellikle yaghlarda 24
saat idrar biriktiiimesinin yarattii zorluklar bu ydntemin sensitivitesini
azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalar ile en sik kullanilan Cockcroft- Gault (CG)
ve Madification of Diet in Renal Disease(MDRD) formdilleri arasinda 65 yas
ve Ustl kigilerde dnemli farkliliklar oldugu dikkati cekmisgtir.

Radyoizotopik tekniklerinin uygulanmasi kolay ve sensitivitesi yiksek
oldugu i¢in GFR 6lgliminde kullaniimas! 6nerilmektedir.

Biz calismamizda Geriatri Servisinde yatarak tedavi edilen hastalarda
24 saatlik idrarda KrKl, CG ve MDRD formiillerinin **™Tc- DTPA metodu ile
korelasyonunu degerlendirdik.

Calismamiza yaglari 65 ve 90 arasinda degigen toplam 63 hasta (46’si
kadin, 17’si erkek ) alinmigtir. Birinci metot olan KrKl metodu 24 saatlik idrar
volimii (V), 24 saatlk idrarda kreatinin (lkr), Skr degerleri ile
hesaplanmaktadir(KrKi= lkr xV// Skrx 1440).
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Ikinci metot olan CG formili [ CG= (140-yas)xVA/Skrx72x(0,85
kadinsa)] aktiiel agihk (CGa) ve ideal agiriga (CGi) gobre ayr
hesapalanabilir. Ideal kilo erkeklerde 50 kg+2.3 x [boy(cm)-152.4/2.54],
kadinlarda 45.5 kg+2.3x[ boy(cm)-152.4/2.54 ] olarak hesaplanir.

Uglincti formil olan MDRD, Skr, serum (re(Su), serum albumin (Alb)
degerlerini kullanilarak hesaplanir [MDRD1 = 170 x S %% x yag™®'7 x(0,
762 kadinsa) x (1,180 siyahsa) x Sy x Alb*>*']; [MDRD2 = 186x Sy, "'
x yag 2% x(0, 742 kadinsa) x (1,212 siyahsa)].

$9mT¢- DTPA prosediirii ile GFR hesapland..

Hastalarin ortalama yaslan 73.0215.47 (65-90 yas arasi)idi. Ortalama
Skr degeri1.1x 0.52 mg/dl. KrKI ile hesaplanan ortalama GFR degeri
56.6+25.98 mi/dak olarak bulunmustur. CGa, CGi, MDRD1 ve MDRD?2 igin
bulunan GFR degerleri sirasi ile 59.46120.74 ml/dak, 56.39+10.39 ml/dak,
62.48+18.3ml/dak ve 54+16.86ml/dak'dir. ®™Tc- DTPA ydntemi ile GFR
degeri 56.39+18.33ml/dak olarak bulunmustur. ®"Tc- DTPA ile en anlamii
korelasyon CGi ile saptanmigtir(r=+0.60, p<0.001). Ayrica ®MTC-DTPA ile
MDRD1, MDRD2, KrKl ile saptanan GFR degerleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmistir (Siras! ile r=+0.53, r=+0.52, r=+0.51 ve sirasi ile
p=0.001, p=0.001, p=0.005).

Sonug olarak yaslilan ilaglarin toksik etkilerinden korumak, ilag dozlarini
ayarlamak icin GFR’yi bilmek &nemlidir. ¥MTc-DTPA GFR tahmini igin
standart, referans bir metottur, fakat pahali oldugu ve her merkezde
yapilamadigi icin yaslilarda GFR tahmininde ucuz, kolay bir yéntem olan CGi
formild 6nerilir. ®™Tc- DTPA ile CGi'ye gore daha zayif korelasyona sahip,
24 saat idrar biriktirme gibi zorlugu olan KrKI'nin yaslida kullaniimasi uygun
gorinmemektedir. Yasllarda, glvenilir sonuglar icin daha blylk hasta
gruplarina sahip ¢alismalarnn yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Glomeriler filtrasyon hizi, izotopik klirens metotlari,
Cockcroft- Gault, Modification of Diet in Renal Disease, kreatinin klirensi



SUMMARY

“The comparison of different glomerular filtration rate measurement
methods in elderly.”

Estimation of glomerular filtration rate (GFR) is important because renal
insufficiency is related to increased mortality, risk of cardiovascular events
and morbiditiy in elderly. Several formulas have been developed to estimate
the GFR, because serum creatinine (Scr) alone is frequently normal also in
people with reduced GFR.

Older and malnourished patients are at special risk of having depressed
GFR but normal Scr and older patients in the acute care hospital are a
population at special risk of having concealed renal failure, because the
effects of an acute illness are added to those chronic conditions. Recognising
these patients is important because depressed GFR requires that the doses
of drugs cleared by the kidney be proportionally reduced to prevent adverse
drug reactions and nephrotoxic drugs be avoided.

The measurement made by inulin is considered as the “gold standart”
for the measurement of GFR. The routine clinical use of inulin is limited
because it is not easy to obtain and use the injectable form, it is time
consuming and also it is hard to measure the amount of inulin in blood and
urine samples. For this reason endogenous creatinine clearance is the most
popular method used for the calculation of GFR. The sensitivity and
reproducibility of creatinine clearance test is markedly reduced because of
the difficulties in complete collection of urine (especially old patients).

Furthermore, a noticeable discrepancy between the Cockroft- Gault
(CG) and the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formulas, the
most widely used, has been observed in large population over 65 living in
long- term facilities.

Thus nuclear medicine techniques are preferred due to easier and more
sensitive measurement of GFR.

We aimed to compare 24 hour urine method, CG and MDRD formulas
with ®™Tc- DTPA clearance method in hospitalized geriatric patients
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in the study, 63 inpatient geriatric patients (46 female, 17 male) ages
varying between 65 and 90 years were evaluated. As the first method CrClI
calculated by using 24hour urine volume (V), urine creatinine concentration
(U) and serum creatinine (Scr) values (CrCl= UxV/Scr x 1440).

Second method was CG formula [(140-age) x weight/Scrx72]. The
calculated value was multiplied by 0.85 for women. CG formula calculated for
actual body weight (CGa) and ideal body weight (CGi) separately. For ideal
body weight 50 kg +2.3x [height (cm)-152.4/2.54] (for men) and 45.5kg +
2.3x [height (cm)-152.4/2.54] (for women) formulas were used.

Third formula MDRD calculated by using Scr, serum urea (Sy), serum
albumine (Alb) values [MDRD1= 170 x S¢ %% x age™®'7® x(0, 762 if female) x
(1,180 if black) x S, x Alb**3'®], [MDRD2 = 186x Ss "> x age™®?® x(0,
742 if female) x (1,212 if black)].

GFR also measured by the clearance of plasma *™ Tc-DTPA.

The mean age of the patients was 73.021+5.47 years (between 65-90
years). Mean value of serum creatinine was 1.1+ 0.52 mg/dl, mean CrCI
value for 24 hour urine collection method was 56.6+25.98 mi/min, for CG
formula calculated with actual body weight was 59.46+20.74 ml/min and with
ideal body weight was 56.39% 10.39 ml/min and mean GFR value for MDRD1
and MDRD2 formulas was respectively 62.48+18.31, 54.77+16.86. GFR
value with %™ Tc-DTPA clearance method was 56.39x 18.33 mi/min. There
was a significant positive correlation between *™ Tc-DTPA clearance and
CGi formula (p<0.001, r=+0.60). Also, there was a positive correlation
betwen %*™Tc- DTPA clerance and MDRD1, MDRD2, CrCl formulas
(Respectively r=+0.53, r=+0.52, r=+0.51 and respectively p=0.001, p=0.001,
p=0.005). The formulas showed a modarete agreement in diagnosing
moderate renal insufficiency.

In conclusion; to prevent drug toxicities in older patients, it's important to
know GFR and calculate the drug dosage according to these values. %™ Tc-
DTPA clearance method is the reference standard method for GFR
measurement also for elderly patients. But because of high cost and less
avaliability in medical centers, it is advised to calculate Cockcroft- Gault

46



formula with ideal weight, as more easy and practical method. It may give
false results when we use 24 hours urine collection method in old patients
because it may be difficult to collect 24 hours urine. It will be better to
increase the number of cases to have more accurate.

Key words: Glomerular filtration rate, elderly, isotopic clearance methods,
Cockcroft- Gault, Modification of Diet in Renal Disease, creatinine clearance.
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