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OZET

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi GCocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Nefroloji Bilim Dal tarafindan, kronik
bdbrek hastaligi tanisiyla takipte olan hastalarda, serum kreatinin ve sistatin
C duzeylerinin belirlenmesi, elde edilen sonuclarla kreatinin ve sistatin C
iligkili glomerdler filtrasyon hizi dederlerinin tespit edilerek bu degerlerin
karsilastiriimasi amacglanmistir.

Veriler 01 Nisan 2009 ile 30 Haziran 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dali tarafindan kronik
bdbrek hastald tanisiyla takipte olan 166 hastadan elde edilmistir. Yas ve
cinsiyet bakimindan benzer 29 saglikl cocuk kontrol grubu olarak alinmigtir.

Hastalarimiz 86’1 kiz (%51.8), 80’i erkek (%48.2) toplam 166 hastadan
olusmakta idi. Yas ortxtSH 10.320.4 yil (1-18 yas arasinda), boy ort+SH
132.6£2.0 cm, agirlik ortxSH 36.4+1.5 kg, ortxSH vicut kitle indeksi 19.1+0.3
, ortxSH kreatinin diizeyi 0.69+0.03 mg/dl (0.27-3.0 mg/dl arasinda), ort+SH
sistatin C dizeyi 0.76x0.03 mg/L (0.17-3.20 mg/L arasinda), ort+SH
Schwartz GFH 121.5£2.6 ml/dk/1.73m2 olarak bulundu. Kontrol grubunda
ortxSH kreatinin dizeyi 0.55+0.01 mg/dl (0.42-0.80 mg/dl), ort+SH sistatin C
dizeyi 0.60+£0.02 mg/L (0.25-0.89 mg/L) olarak bulundu.

Hasta ve kontrol grubunda kreatinin ile yas, boy ve vicut kitle indeksi
arasinda anlamli iligki saptanirken, sistatin C ile bir iliski saptanmamisgtir.

Kreatinin ve sistatin C'nin  dlUsUk glomeruler filtrasyon hizini
saptamadaki duyarliigi Receiver Operating Characteristic analizi yapilarak
degerlendirildi. Sistatin C sinir degeri 0.62 mg/L, duyarlihd %70.8, egri
altinda kalan alan 0.63+0.05 (p<0.05) olarak saptandi. Kreatinin sinir degeri
ise 0.58 mg/dl, duyarlihdi %66.7, edri altinda kalan alan 0.52+0.06 (p>0.05)
olarak saptandi. DuslUk glomerdler filtrasyon hizinin belirlenmesinde sistatin
C’nin, kreatinine gére daha duyarh oldugu goruldi.

Elde edilen kreatinin ve sistatin C sonuglari ile glomeruler filtrasyon

hizlari hesaplandi. Bu glomeruler filtrasyon hizi sonuglari ile kreatinin klirensi

il



arasindaki uyum degerlendirildi. Sistatin C iligkili glomerUler filtrasyon hizi
degderlerinin kreatinin klirensi ile daha uyumlu oldugu géralda.

Sonug olarak, kronik bébrek hastaliginin tanisinda, yas, boy ve vicut
kitle indeksi gibi faktdrlerden etkilenmeyen sistatin C’nin daha pratik ve

uygulanabilir bir belirte¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, glomeriler filtrasyon hizi, sistatin C,
kreatinin, kronik bdbrek hastaligi
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SUMMARY

The Comparison of Serum Cystatin C and Creatinine Levels In
Determination of Glomerular Filtration Rate In Children

The aim of this study was to establish serum cystatin C and creatinine levels
in patients with chronic kidney disease. We also aimed to determine
glomerular filtration rate both assosiated with serum cystatin C and creatinine
levels and compare them.

Data were collected from 166 patients with chronic kidney disease followed-
up at the Uludag University Medical Faculty, Department of Pediatric
Nephrology between 01 April 2009 and 30 June 2009. Age and sex matched
29 healtly children were included as control group.

The study included a total of 166 children (86 female, 80 male). The mean
age was 10.3+0.4 years (1-18 years), the mean height 132.6£2.0 cm, the
body mass index 19.1+0.3, serum creatinine level 0.69+0.03 mg/dl (0.27-3.0
mg/dl), mean cystatin C level 0.76+0.03 mg/L (0.17-3.20 mg/L) and the
mean Schwartz glomerular filtration rate was 121.5+2.6 ml/dk/1.73m2. The
mean serum creatinine and cystatin C levels of the control group was
0.5540.01 mg/dl (0.42-0.80 mg/dl) and 0.60+0.02 mg/L (0.25-0.89 mg/L).
Although there was a significant corelation between serum creatinine and
age, height and body mass index in both patient and control groups, no
corelation was found according to cystatin C.

To evaluate the sensitivity of the serum creatinine and cystatin C for
determining low glomerular filtration rate, Receiver Operating Characteristic
analysis was used. For cystatin C, the cut-off level was 0.62 mg/L, sensitivity
was 70.8%, and area under curve was 0.63+0.05 (p<0.05). For creatinine;
cut-off level was 0.58 mg/dl, sensitivity was 66.7% and area under curve was
0.52+0.06 (p>0.05). Cystatin C has been found to be more sensitive than

creatinine for determining low glomerular filtration rate.

v



Glomerular filtration rates was calculated according to cystatin C and
creatinine levels. The corelation between glomerular filtration rate results and
creatinine clearance was evaluated. It was found that cystatin C assosiated
glomerular filtration rate was more in accordance with creatinine clearance,
than the creatinine assosiated glomerular filtration rate.

As a result it is concluded that serum cystatin C, which is not affected from
age, height and body mass index, might be used as a more practically and
appreciatle marker in diagnosis of chronic kidney disease.

Key words: Child, glomerular filtration rate, cystatin C, creatinine, chronic
kidney disease



GIRIiS

Glomertler filtrasyon hizi (GFH), bdbregin stizme fonksiyonunu
gbsterir. GFH’ nin bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde halen en iyi
gbsterge oldugu kabul edilmektedir (1).

GFH o6lciminde en sik kullanilan ydéntem klirens esasina dayanir.
Klirens, birim zamanda s6z konusu maddeden temizlenen kan hacmi olarak
tanimlanmaktadir. Bu 6lgimU yapmak icin segilen madde glomerdillerden
serbest olarak stiziimeli, tbullerden reabsorbe ve sekrete edilmemelidir. Bir
dakikada glomertllerden slUzilen madde ile bir dakikada atilan idrardaki
madde miktari birbirine esit olmalidir. Bu ifade formullestirilirse: GFH x P = U
x V ve buradan da GFH = U x V / P elde edilir. U: Sizilen maddenin
idrardaki konsantrasyonu, V: Test siresince atilan idrar hacmi, P: Stzllen
maddenin plazma konsantrasyonunu gdéstermektedir. GilnimUizde halen
GFH belirlemede en saglkli ydntemin inllin klirensinin hesaplanmasi oldugu
tanimlanmasina kargin, bu yontemin Kklinik pratikte uygulanimi gugtdr.
Endojen kreatinin klirensi GFH tayininde siklikla kullanilan rutin bir yéntemdir.
Ozellikle idrar biriktiilmesi  giic olan  kigik cocuklarda, Tc—
diethylenetriaminepentaceticacid (Tc-DTPA), I-lothalamate, Cr—
ethylenediaminetetraacetic acid (Cr—EDTA), gibi cesitli radyonUklid ajanlar
kullanilarak da GFH 6l¢imu yapilmaktadir. Ayrica son zamanlarda yapilmis
galismalarda bildirilen yeni belirteglerden olan sistatin C ile de GFH
belirlenebilmektedir.

Renal hastaliklarin dogru saptanmasi, degerlendiriimesi ve tedavi
edilmesi icin GFH’nin dogru hesaplanmasi ¢cok dnemlidir.



Kronik Bébrek Hastaligi

Kronik bébrek hastaligi (KBH), bébrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri
doéndstimsiz olarak uzun suireli kaybidir. ABD Ulusal Bobrek Vakfi (NKF—
K/DOAQI), 2002 yilinda KBH tanimi i¢in 2 kriter belirlemistir (1). Bunlar:

1.GFH azalsin ya da azalmasin, 3 ay ve daha uzun siire devam eden
bdbregin yapisal veya islevsel bozuklugu sonucu asagidaki bulgulardan bir
veya daha fazlasinin olmasi:

— Kan ve idrar kompozisyonunda anormallik

— Goruntileme testlerinde anormallik

— Boébrek biyopsisinde anormallik

2. GFH'nin 3 ay ve daha uzun sire ile 60 ml/dk/1.73m2’ den az
olmasidir.

KBH Evreleri

NKF—K/DOQI tarafindan KBH'nin 5 evreye ayrilarak incelenmesi
onerilmigtir (1). KBH evreleri Tablo 1’de gbsterilmistir.

Tablo-1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri.

GFH Rezidi bébrek Evre
(ml/dk/1.73m2) kitlesi

290 1 GFH normaldir. Ancak protein(ri, biyopside yapisal
degisiklikler veya ultrasonda kistler vardir.

60-89 %25-50 2 Hafif derecede azalmis GFH'li bébrek hasari vardir.
Fonksiyonel rezidiiel bébrek kitlesi azalmistir.

30-59 %15-25 3 Orta derecede azalmig GFH’li bébrek hasari vardir.
Bébrek yetersizligi s6z konusudur.

15-29 %5-15 4 ileri derecede azalmis GFH'li bébrek hasari vardir.
Bébrek yetmezligi s6z konusudur.

<15 (diyaliz) <%5 5 Uremi tablosu gelisir. SDBY sdz konusudur.

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi, SDBY: Son dénem bdbrek yetmezligi.



ABD'nin verilerine gore yeni kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarin
insidansi 0—19 yas arasindaki cocuklarin milyon popullasyonunda 18’dir ve
bu, tim KBH’li hastalarin %1.2’sini olusturmaktadir (2).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegdi (TND)'nin verilerine gére 2005 yili
icinde hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyon yapilan yeni SDBY’li
0-19 yas hasta sayisi 500 olup, toplam hasta sayisi olan 10.933 yeni
hastanin %4.5’'unu ve 2005 yili resmi istatistiklere gére yaklasik 26 milyon
olan 0—19 yas nufusun milyonda 19.2’sini olusturmaktadir (3).

Etiyoloji

Cocukluk cagr KBH nedenleri erigkinlerden farkli oldugu gibi, yas
gruplari arasinda da farkliliklar géstermektedir.

ik 5 yas icinde ortaya ¢ikan KBH, daha ¢ok vezikoUreteral reflii (VUR),
posterior uretral valv (PUV), Ureteropelvik veya Ureterovezikal bileske
darliklar gibi dogumsal Urolojik anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaglarda
primer glomerilonefritler ve herediter bdbrek hastaliklari daha sik etken
olmaktadir. Son yillarda konjenital Urolojik anomalilere bagli KBY’de azalma,
glomerilonefritlere bagli olanlarda artis goézlenmektedir (4,5).

ABD'nin verilerine gére 2001-2005 yillari arasinda yeni kayith 0-19
yas 6513 KBY’li hastanin dagilimi Tablo 2’de gérulmektedir (2).



Tablo-2: ABD verilerine gbére 2001-2005 yillarindaki 0-19 yas SDBY

nedenleri.

Nedenleri n: 6513
%
Konjenital herediter Kistik bdbrek hastalig 32.2
Primer glomerulonefritler 25.9
Sekonder glomerulonefritler/vaskiilitler 11.4
Pyelonefrit/interstisyel nefrit 6.9
Hipertansiyon/damar hastaliklan 4.6
Bébrek timorleri/neoplazmliar 1.4
Diyabet 1.1
Diger bilinen nedenler 6.8
Etiyolojisi bilinmeyenler 9.6
Kayit girilmeyenler 5.0

Ulkemizde KBY etiyolojisi ile ilgili ilk genis yayin 1995te Sirin ve ark.
tarafindan yayinlanmigtir (6). istanbul Tip Fakiiltesi’ nde 1979-94 yillari
arasinda takip edilen 459 vakanin dagihmi incelenmistir. Sonuglar Tablo 3'de
gOsterilmistir.

Tablo-3: Turkiye’deki SDBY nedenleri.

Nedenleri n: 459
%
Reflt nefropatisi 324
GlomerUlonefrit 22.2
Herediter bobrek hastaliklari 11.4
Amiloidozis 10.6
Uriner sistem tas hastalig 8.0
Diger bdbrek hastaliklarn 54




Patogenez

KBH patogenezinde primer yol etiyolojide rol oynayan hastalik olmakla
birlikte, belli bir noktadan sonra etiyoloji ne olursa olsun, asil olay dizeltilse
bile ilerleyici bébrek hasari olugsmaktadir. Bu konuyla ilgili bazi teoriler é6ne
sUrdlmigstdr. Bunlardan en ¢ok kabul gdren hiperfiltrasyon teorisidir. Bu
teoriye gbre bdbrekte nefron kayiplari arttikca platelet—derive edici growth
faktér (PDGF), transforming growth faktér-B ve a (TGF-B ve —a), insllin
benzeri growth faktér—1 (IGF—-1), growth hormon (GH), epidermal growth
faktor (EGF), interldkin 1 ve 6, timor nekrozis faktér—a (TNF—a) ve endotelin
gibi gesitli sitokinlerin aktivasyonu ile saglam glomerillerde mezensial hiicre
ve matriks artisi olur, bdylece glomerller hipertrofi ile nefron basina digen
filtrasyon hizi artar. Bu durum kalan saglam nefronlarda da glomerdler
skleroza yol acgarak, yasam suresini kisaltip nefron sayisinin strekli
azalmasina neden olur (7).

Proteinlrinin de bdbrek hasarinin ilerlemesinde 6nemli roli oldugu
disunutlmektedir. Deneysel ve klinik calismalar proteinUrinin azaltilmasi ile
bbdbrek yetmezligine gidis hizinin azaldigini géstermektedir. Burada proteinin
glomerdl kapiller duvarina direkt toksik etkide bulundugu ve monosit ve
makrofajlarin  toplanmasina neden olarak doku hasarini arttirdigi
disUntlmektedir.

Bunun disinda hipertansiyon, glomeril i¢i basinci arttirarak
hiperfiltrasyona neden olur.

Hiperlipidemi de oksidan etkisi ile doku hasarina neden olarak bobrek
yetmezlIiginin ilerlemesinde rol oynar (7).

Klinik Bulgular

KBH’'nin klinik bulgulari altta yatan hastaliga ya da yetmezligin agirhk
derecesine gore degismektedir. Birgok kronik bdbrek hastasi SDBY’ne kadar
hicbir bulgu vermeyehbilir.

Dogumsal yapisal anormalliklerin neden oldugu KBH’da yenidodan ya
da sit cocuklugu déneminde sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ya da
kronik piyelonefrite bagli olarak ates, kusma, kilo alamama, gelisme geriligi,
dehidratasyon, solunum sikintisi goéralebilir. Kistik bobrek hastaliklari ya da



juvenil nefronofitizisli gocuklarda polidri, polidipsi, istahsizlik, kusma, gelisme
geriligi daha 6n plandadir.

GlomerUlonefrite bagh KBH’'da édem, hipertansiyon, oliglri, hematri,
proteindri gibi nefritik ve nefrotik sendrom bulgulari ile bunlara ikincil olarak
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi gibi nonspesifik bulgular
g6ralur (8).

KBH evreleri ile iligkili klinik bulgulara bakildiginda ilk 2 evresinde
genelde bulgu yoktur, ancak st cocuklugu déneminde bu evrelerde blyime
ve gelismelerinde gerilik olabilir. 3. evrede de genelde semptom yoktur,
ancak Ozellikle sivi kayiplarinda ve araya giren enfeksiyonlarda ya da
nefrotoksik ilag kullanimlarinda normale gére daha erken ve agir Uremi
bulgulari goérulebilir. 4 ve 5. evrenin en &nemli bulgusu bdbregin
uzaklastirmasi gereken cesitli toksik Grtnlerin vicutta birikimi sonucu birgok
organ ve sistemde ortaya ¢ikan ve Gremi olarak adlandirilan bulgulardir.

Su dengesi bozuklugu genelde ilk 3 evrede gorilmez. Bdbrek
fonksiyonunun %30’dan fazla azalmasi ile idrar konsantrasyon ve dilisyon
yetenegdi bozulacagindan idrar izostenurikdir ve buna bagli olarak polidri ve
sekonder enlrezis (noktdri) géraltr. Asir sivi kayiplarinda bébregin bunu
kompanse edememesi sonucu daha ¢abuk dehidratasyon gelisir. Cocuklarda
4 hatta 5. evreye kadar asirn sivi alimi olmadikga bdbrek yetmezligi sonucu
sivi retansiyonuna bagli 6dem beklenmez (8).

Sodyum dengesi bozuklugu da KBH’da idrar sodyum konsantrasyonu
ve dolayisi ile sodyumun fraksiyonel ekskresyonunun artmasina ragmen
SDBY evresine kadar genelde bulgu vermez. Asiri su aliminda dilisyonel
hiponatremi ya da asir sivi kisitlanmasi ya da kayiplarinda hipernatremi
gordlebilir.

Potasyum denge bozuklugu da &ézel durumlar diginda son evrelere
kadar gorilmez. Ancak asidoz, hiponatremi, katabolizmanin artmasi
(enfeksiyon, travma gibi nedenlerle) ya da asin potasyum alimi, kan
transflizyonlari, potasyum tutulmasina neden olan ilaglarin (potasyum tutucu
ditretikler, ACE inhibitér yada reseptér blokérleri gibi) kullaniminda



hiperkalemi, tiazid grubu ya da loop ditretikleri kullanimi, kusma ve renal
tubuler hastaliklarin varliginda ise hipokalemi gelisebilir.

Asit-baz dengesi bozuklugu da bdbreklerin yeterli hidrojen iyonu ve
endojen asit yukianl ekskrete edememesinden kaynaklanir. KBH'da 6zellikle
araya enfeksiyonlarin girdigi ddnemde daha bariz olarak metabolik asidoz
gelisir. Siklikla GFH 30 ml/dk/1.73m2’nin altina dislince goérilmeye baslar.
Plazma bikarbonat konsantrasyonu azalmistir. Sdlfat, fosfat, UGrat gibi
anyonlarin plazmadaki artigi nedeniyle anyon agigi artmistir.

Kalsiyum ve fosfor denge bozuklugu, diger elementlere gbére daha
erken baslar. GFH 25-30 ml/dk/1.73 m2nin altina disince fosfor
retansiyonu baslar. Bu da hiperfosfatemi ve hipokalsemiye neden olur. Buna
kargin paratiroidlerden parathormon salinimi artarak, fosforun tubuler
reabsorbsiyonu engellenmeye ve iyonize kalsiyumun kemikten kana gegisi
saglanarak denge korunmaya calisilir. Ancak bu durum ve bdbrekte
sentezlenen 1-25 dihidroksi kolekalsiferolin yetersizligi sonucu renal
osteodistrofi gelisir.

Magnezyum denge bozuklugu da erken ddénemde beklenmez. ileri
evrelerde ekskresyonunun azalmasi néromuskuler depresyona ve kardiyak
ya da solunum arrestine neden olabilir.

Uremi, bdbregin diger dnemli gérevlerinden birisi olan metabolik
atiklarin  vicuttan yeterli uzaklastirlamamasi sonucu Ure, Kkreatinin,
guanidinler, metilaminler, fenoller ve poliaminler gibi ¢esitli toksik
metabolitlerin birikimi ve toksisitesi ile bircok organa verdigi zararlar sonucu
ortaya ¢ikan tablodur. Burada Urenin prototip olmasi ve her yerde kolayca
tayini nedeni ile tabloya Uremi denilmektedir. Genelde 4 ve 5. evre KBH'da
bulgu verir. Hemen her organ ve sistem etkilenmekle birlikte en ¢ok
etkilenenler kalp—damar, kan, kas—iskelet ve sinir sistemleridir (8).

Kalp—damar sisteminde, sivi ve sodyum retansiyonu ile birlikte renin
salgilanmasinin artigi sonucu hipertansiyon ile birlikte Gremik perikardit,
miyokardit ve endokardite neden olur. Hipertansiyon primer nedenlerden refll
nefropatisi, polikistik bébrek hastaligi, nefronofitizis ve glomerilonefritlerde

daha erken evrede gorulebilir.



Anemi ¢ocuk ve erigkin KBH’larinda sik gorulen bir bulgu olup, agirlig
bobrek yetmezliginin  agirhdiyla orantihidir.  KBH’larinda  aneminin
gelismesinde ana faktor eritropoetin yapimindaki yetersizlik olmakla birlikte,
aremi ile eritrositlerin dGmrinin kisalmasi, dremi sonucu olusan istahsizlik ve
beslenme bozuklugu sonucu demir eksikligi, ozmolalitenin azalmasi ile
olusan hemoliz, diyaliz ile kan kaybi ve hemoliz, Ureminin trombosit
fonksiyonlarini bozmasi ve kanamaya meyil artisi da etkili faktorlerdir.
KBY’de genelde normositik—normokromik anemi olmakla birlikte demir
eksikligi agirhkta ise mikrositik—hipokromik, folat eksikligi belirgin ise
megaloblastik anemi de gorulebilir (8).

Anemi disinda bu hastalarda kanamaya egilim artmistir. Trombosit
sayisi normal olmasina ragmen trombosit fonksiyonlarinda bozukluk vardir.
Bu durum toksik metabolitlerin trombosit adezyon ve agregasyonunu
bozmasina, Faktér—VIII, von Willebrand Faktér, Platelet Faktér—Ill eksikligine
ve Tromboksan A2 yapiminin inhibe edilmesine baglidir.

Sinir sisteminde (re ve diger toksik Urlnlerin etkisi ile halsizlik,
konsantrasyon azligi, huzursuzluk, depresyon, Kkisilik degisikliginden,
konvdlziyon, suur kaybi, 6lime kadar giden ve “Gremik ensefalopati” denilen
bir tablo olusur. Ayrica Greminin sinir iletim hizina olumsuz etkisi ile el ve
ayaklarda yanma, uyusukluk, his ve motor kaybina neden olan “periferik
ndropati” tablosu gelisir.

instlin direnci ve buna bagh glukoz tolerans bozuklugu KBY’li
hastalarda yaygindir. Bu durumdan da dremik toksinler sorumiu
tutulmaktadir. Bu direncin gelistigi en énemli yerler periferik dokular ve iskelet
kaslaridir. Ayrica KBH’li hastalarda tiroid ve adrenal hormonlar da
etkilenebilir. Bu hastalarda serbest triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4) disuk
ancak tiroid sitimulan hormon (TSH) normal olup 6&tiroidik olduklari igin gogu
hastalarda tedavi gereksizdir. Hastalarda hipotalamik—hipofizeradrenal aksin
bozulmas! sonucu adrenal hormonlarin seviyesi de azalmis olabilir, ancak
klinik olarak adrenokortikal yetmezlik cok nadir olup tedavi gerektirmez (8).

Blydme geriligi KBH'lI cocuklarda en sik karsilasilan bulgudur. KBH

baslangi¢ yasi ne kadar disikse buyime geriligi o kadar fazla olur. Blyime



geriliginde Ureminin GH ve IGF aksina olumsuz etkisi yani sira koétl
beslenme, renal osteodistrofi komplikasyonlari ve diger faktdrlerin de rolu
vardir. Ayrica ciddi blyume geriligi olan KBY’li hastalarda 61im oraninin daha
yuksek olmasi, bu hastalarda yetersiz bakimin bir gostergesi oldugunu
disindldrmektedir.

Renal osteodistrofi (ROD) KBH'da gérulen énemli bulgulardan biridir.
ROD gelisiminde ¢ faktér etkilidir. Birincisi fosfat atiliminda bozulmadir ki
sonucunda hiperfosfatemi, hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm
gelisir. Ikincisi vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1-25 dihidroksi
kolekalsiferolin yetersizligi ile kalsiyumun gastrointestinal sistemden
emiliminin azalmasi sonucu hipokalsemi gelisimidir. Uclincii problem ise Ure
retansiyonu ve net asit ekskresyonunda bozulma ile gelisen Uremi ve
metabolik asidozun PTH direncine neden olmasidir (9). Etkilenen ¢ocuklarda
blylime geriligiyle beraber iskelet sistemi ile ilgili veya iskelet disi bulgular
g6raltr. Bu bulgular transplantasyona ragmen dizelmeyebilir. Eriskinlerde
ROD evre 3'de goérilirken cocuklarda malnitrisyon, fosfat kaybettiren
hastaliklar ve asidozla seyreden tubllopatiler nedeniyle evre 2’'nin erken
dénemlerinde bulgular cikabilir. Boy uzamasi ¢ocuk ve addlesanlarin en
belirgin 6zelligidir. Bu periosteal yeni kemik formasyonu ve enkondrial kemik
rezorpsiyonu ile saglanir. Renal osteodistrofi blylime plaginda degisikliklere
yol acar ve 0Ozellikle hizh baylme dbéneminde iskelet deformiteleri olusur.
Gocukluk cagr ROD’nin klinik semptom ve bulgulari Tablo—4'te gosterilmigtir.



Tablo—4: ROD’ nin semptom ve bulgulari.

Metabolik anormallikler Hipokalsemi, hiperfosfatemi

Hormonal anormallikler Vitamin D metabolizmasi degisiklikleri,
Sekonder hiperparatiroidizm

Radyografik anormallikler Subperiostal resorbsiyon, osteosklerozis

Kemikler Lineer buyime geriligi,
iskelet maturasyonu ve epifiz kapanmasinda gecikme,
Epifiz kaymasi, iskelet deformiteleri, avaskdler nekroz,
Kemik agrilarn ve fraktdrleri

Kaslar Proksimal miyopati,
Progresif kas gligstzligu,6rdekvari yiriyds,
Yumusak doku, kan damarlari, myokard, akciger,
bdbrek, koroner arterlerde kalsifikasyonlar

Goz Band keratopati, korneal kalsifikasyon

Dermatolojik Kasinti, cilt Glserleri, yumusak doku nekrozu

Kronik Bébrek Hastalarinin Tedavisi

Tedavi hastanin evresine gére degisir. SDBY 06ncesinde konservatif
tedavi esastir. Burada ama¢g KBH’na neden olan birincil hastaligin 6zgln
tedavisi ve eslik eden bozukluklarin tedavisi ile bébrek fonksiyon kaybini
durdurmak ya da yavaslatmak, kalp—damar bozukluklarini engellemek ve
tedavi etmek, azalmis boébrek fonksiyonu ile ilgili hipertansiyon, anemi,
asidoz, biyume geriligi gibi komplikasyonlari engellemek ve tedavi etmektir.
SDBY’de ise konservatif tedaviye ek olarak yasamin devami igin renal
replasman tedavisi olarak adlandirdigimiz hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bébrek naklinden birisi gerekmektedir.

Beslenme ve biyimenin yénetimi KBH’lI cocuklarda énemlidir. Bobrek
hasarinin derecesi ve hastanin yasina gére uygun kalori, protein, sivi ve
elektrolit alinmasini saglayan diyet receteleri dizenlenmelidir. Hayvan
modellerinde protein kisitlamasi ile bébrek yetmezligine gidigin yavaslatildig
gOsterilse de, cocuklarda blydmenin saglanmasi igin kendi yasina gére
gunlik 6nerilen proteinin en az miktari mutlaka alinmalidir (9). Protein kisitli
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diyetlere esansiyel aminoasitlerin alfa—keto ya da hidroksi analoglari destek
amagclh kullaniimaktadir (10).

KBH'da ilerleyen evrelere kadar sivi ve elektrolit dengesi korunur. Bu
nedenle su alimi 6zellikle kiicik ¢ocuklarda serbest birakilmalidir. Obstriktif
uropatiler, renal displaziler ve juvenil nefronofitizis gibi politri ve tuz kaybina
neden olan hastalara daha fazla su ve tuz gerekebilir. Bu durumlarda tuz
ihtiyaci idrarla atilan tuz miktarina goére hesaplanir. Ancak genelde asiri
sodyum aliminin  kan basincini arttirarak bdbrek fonksiyonlarinin
kaybedilmesinde bir risk fakiori oldugu dusincesi yaygindir ve tuz
kaybettiren nefropati diginda tuz alimi 1-2 mmol/kg/gin énerilmektedir (11).
KBH’lI oligirik ¢ocuklarda hiperkalemi ve volim yuklenmesi riski nedeni ile
diyette su, sodyum ve potasyum kisitlanmasina gidilir.

Asit-baz dengesizligi gucgstzlik, kemik demineralizasyonu ve
hiperkalemiye neden olabilir. Metabolik asidozun agirligr hicre disi sivinin
azligi ile maskelenebilir ve hicre disi sivi duzeltilince klinik ortaya ¢ikabilir.
Protein kisitlamasi ile sdlfir iceren aminoasitlerin alimi ve dolayisi ile
endojen protein yapimi azaltilmasina ragmen, sodyum bikarbonat 2
mmol/kg/gin dozu ile baglanmall ve vendz kan gazi ve bikarbonat dizeyine
gore (22 mmol/L Gzerinde olacak sekilde) doz ayarlanmalidir (12).

Sekonder hiperparatirodizmin kontroll igin 6ncelikle plazma fosfat
dizeyi dusuralmelidir. Bu nedenle diyette fosfor alimi kisitlanmahdir. Ayrica
fosfat baglayici ilaglar kullaniimahdir. Bu amagcla kalsiyum karbonat 100
mg/kg/gin dozu ile yemeklerle birlikte verilmelidir. Kalsiyum asetat ile
kalsiyum ve aliminyum icermeyen bir polimer olan Sevelamer de
kullanilabilir.

ROD tedavisinde, patogenezde etkili diger faktér olan vitamin D’nin
eklenmesi de 6nemlidir. Vitamin D tedavisi PTH diizeyine gére evre 3’de 65
pg/ml Uzerinde, evre 4de 100 pg/ml, evre 5’de ise 300 pg/ml Uzerinde ise
baslanmalidir (13). KBH tedavisinde Vitamin D agizdan disik doz (15-30
ng/kg/gun 1a-hidroksikolekalsiferol) verilebilecegi gibi, haftada 3 kez
agizdan, damar igine ya da periton icine 0.5-1.0 pg/doz seklinde verilebilir
(13). ROD tedavisinde hiperkalsemi ile yumusak doku ve damar
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kalsifikasyonlarindan kaginilmalidir. Birgok nefrolog bu komplikasyondan
kacinmak icin kalsiyum fosfor ¢arpaninin (CaxPO4) 55'den disik tutulmasi
gerektigine inanmaktadir (7). Vitamin D tedavisine cevapsiz ya da direncli
hiperparatiroidi vakalan ile 6zellikle asin kasinti ile giden tekrarlayan
hiperkalsemi, iskelet digi Kkalsifikasyonlarin varhdi, patolojik kiriklar,
deformiteler ve asiri kemik agrilarinda paratiroidektomi yapilmahdir.

Hipertansiyon tedavisinde, hipervolemi varsa su ve tuz kisitlamasi
yani sira bir ditretik de eklenmelidir (1-2 mg/kg Furosemid gibi). Anjiotensin
konverting enzim inhibitérleri (ACE inhibitdrleri) ve anjiotensin reseptér
blokdrleri proteinlriyi de azaltmasi nedeni ile tercih edilen ilaglardir. Ancak
kalsiyum kanal blokérleri, santral etkili ilaglar ve beta blokérler de kullanilabilir
(8).

KBH’daki anemide demir eksikligi varsa éncelikle bu tamamlanmalidir.
Ancak demir tedavide yeterli olmayip genellikle rekombinant insan
eritropoetini (rEPO) gereklidir. rEPO cilt alti, damar igi, ya da periton igine
verilebilir. rEPO dozu haftalik 50-300 U/kg olup 2-3 esit dozda baslanir ve
cevaba gbre doz ayarlanir. Ki¢lk cocuklar ve stt cocuklarinda daha ytksek
doz gerekebilir. Tedavi hedef sinirlarina ulagtiginda (hemoglobini 11-12 g/dl,
hematokriti % 33-36, transferrin saturasyonunu % 20’nin UGzeri ve serum
ferritin dizeyini 100 ng/ml Gzeri ) eritropoetin dozu azaltilir. Baglangicta
hemoglobindeki dizelme 3-4 haftada saglanir. Tam cevap alinamayan
vakalarda 4.haftada EPO dozu artinlir (12, 13). KBHli ¢ocuklarda boy
uzamasi belli araliklarla kontrol edilmelidir. Sivi, elektrolit, beslenme ve asit—
baz dengesi dlizelmesine ragmen blylme hizi az ise rekombinant insan
buyime hormonu (rhGH) tedavisi gerekli olabilir. Birgok yabanci kaynaklarda
KBH’li ¢cocuklarda rhGH tedavisinin baglanmasi i¢cin GFH'nin 75ml/dk/1.73m2
altinda olup, blyime geriligi kesin gosterilmis olanlarda GH uyar testine
gerek olmaksizin kullaniimasi dnerilse de Ulkemizde pahali bir tedavi olan
rhGH’nin kullanilabilmesi i¢in bu test sart kosulmaktadir (8). rhGH’in énerilen
dozu haftada altt gin subkutan 0.05 mg/kg/gun’ddr. Ailesel boy igin 50.
persantile ulasanlarda rhGH tedavisine son verilir. Yasi bUylUk olan

cocuklarda bébrek naklinden sonra buyime geriligi devam edebilir. Bu durum
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kortikosteroid iligkili olabilir ve bu tedaviden kaginmanin bulyUimeyi
dizeltebilecegi ileri stralmuagtar (7).

Etiyolojide driner sistem anomalisi bulunan hastalarda tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlari olabilece@i icin bu hastalarin her gelisinde idrar
analizi yapiimaldir.

Ayrica bu hastalara boébrek fonksiyonlarini en az etkileyen
nitrofurantoin gibi baskilayici disik doz Uriner antiseptik verilmelidir. Yine bu
hastalarin rutin asilari Hepatit B basta olmak Uzere tamamlanmalidir.

Genelde GFH 15 ml/dk/1.73m2'nin altina indiginde renal replasman
tedavisi (RRT) baslanmasi &nerilmektedir. Ancak Uremik bulgularin,
malndtrisyonun, blylime bozuklugunun ve diger komplikasyonlarin varliginda
bu tedavi daha erken baslatilabilir. RRT genellikle hemodiyaliz ya da periton
diyalizi ile baglasa da bazen diyaliz atlanip dogrudan transplantasyona
gidilebilir. ~ Pre—emptif  (diyaliz  tedavisine  baslanmadan yapilan
transplantasyon) transplantasyon dedigimiz bu durum batida ¢ocuklarda
erigkinlerden daha fazla tercih edilmekte ve graft yagsam slresinin daha uzun
oldugu gérulmektedir.

SDBY’li gocuk hastanin diyaliz modelinin segiminde hasta, aile ve
klinigin durumuna gére karar verilir. Ozellkle 5 yas alt cocuklarda
hemodiyaliz icin gerekli teknik zorluklar nedeni ile periton diyalizi tercih
edilmektedir. Ayrica ailenin sosyal durumu, yasadigi yerin hemodiyaliz
merkezine uzakligl yani sira, klinigin olanak ve tecrlibesi de se¢cimde énemli

olan faktorlerdir.

Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Serum Kkreatinin ve kan Ure azotu, ilk degerlendirmede en c¢ok
kullanilan testler olmakla birlikte bdbrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde

tek basina yeterli degildir. GFH tayini, bobrek fonksiyonunun

degderlendiriimesinde halen en iyi gbsterge olarak kabul edilmektedir (1).
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Glomeriler Filtrasyon Hizi

GFH oélciminde en sik kullanilan yéntem klirens esasina dayanir.
Klirens, birim zamanda s6z konusu maddeden temizlenen kan hacmi olarak
tanimlanmaktadir.

GFH’nin belirlenmesinde halen altin standart yéntem eksojen inulin
klirensi dlcimudir (14—16). Ancak, indlinin intravendz verilmesi, indlin tayini
gibi zorluklarin olmasi nedeniyle pratikte kullanigh degildir (14, 15).

inGline ek olarak intravendz enjeksiyonu takiben renal ultrafiltrata
degdismeden gecen nukleer ila¢ teknikleriyle de GFH tayini yapilabilmektedir.
Bu amacgla en sik Cr—EDTA, Tc-DTPA, 125 I-iothalamate ve lohexol
kullaniimaktadir (17, 18). Ancak bu yéntemlerin de invazif ve pahal olmalari,
ndkleer bir merkeze ihtiya¢ duymalarindan dolayi pratikte kullanimi zordur.

GFH’nin degerlendirilmesi igin ideal laboratuvar belirtegleri, endojen
olarak sentezlenmeli, sabit hizda Uretilmeli, sadece glomeruler filtrasyona
ugramali ve tubuler sekresyon ya da reabsorbsiyona ugramamalidir (15, 16).
GUndmUzde GFH tayininde, klinik pratikte en ¢ok kullanilan yéntem, endojen
kreatinin klirensi élcumudur (15, 17-20). Kreatinin klirensi 24 saatlik idrar
drneklerinin incelenmesi ve serum kreatini ile hesaplanan GFH hesaplama
yéntemidir. Ancak bu yéntemin bazi dezavantajlari mevcuttur. Bunlardan biri
yas, cinsiyet, boy ve kas kitlesinin serum kreatinin degerini etkilemesidir (21—
23). Kreatinin proksimal tublllerden bébrek hasari tipine bagl olarak az da
olsa sekrete edilir (15, 17, 24-27). GFH'nin azalmasiyla birlikte tUbdler
sekresyon artmakta ve GFH’da indlin klirensiyle karsilastirildiginda 9%10—
40’k bir artisa neden olmaktadir (27). GlomerUlopatisi olanlarda ise bu fark
daha da fazla olabilmektedir (26). Bunlara ek olarak, serum kreatinin dizeyi,
diyetle alinan  proteinli  gidalardan, = malnltrisyondan,  karaciger
hastaliklarindan da etkilenmektedir (22). Yine kreatinin klirensi hesabi igin 24
saatlik idrar toplanmasi gerekmektedir ve bu 06zellikle kigik c¢ocuklarda
problem yaratmaktadir.

GFH 6lgimindeki bu problemlerden dolayi yeni laboratuar belirtecleri
arastinimaktadir. Bu belirteclerden biri Sistatin C'dir.
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Sistatin C, 13.260 kDa agirhginda, nonglikozile, 120 aminoasitten
olugan, dusuk molekul agirlikli, katyonik bir protein olup, sistein proteinaz
inhibitéradar (28-32).

Bu protein ilk olarak 1961 yilinda Clausen tarafindan beyin omurilik
sivisinda tespit edilmistir (33). Ayni yil tubuler proteinUrisi olan hastalarda da
tespit edilmigtir (34). Daha sonra assit, plevral sivi ve plazmada gdsterilmistir
(35). 1982'de Grubb ve ark. bu proteinin, 13.260 kDa agirhdinda, 120
aminoasitten olugan tek bir polipeptit zincirinden olustugunu gdsterdiler (29).
1984 yilinda ise yeni bir sistein proteinaz inhibitéri bulunmustur (30) ve insan
sistatini olarak adlandiriimistir. Bundan kisa bir slire sonra da insan sistatini,
sistatin C olarak adlandiriimistir (36). 1989 ve 1990 yillarinda sistatin C’nin
tim nUkleotid sekansi ve 20. kromozom Uzerinde bulundugu gdsterilmistir
(32, 37).

Sistatin C tim vicut sivilarinda tespit edilmis ve sistatin C’nin tim
cekirdekli hicreler tarafindan sabit bir hizda Gretildigi gOsterilmigstir (14—17,
35, 38—42). Kreatininin aksine, sistatin C'nin yas, boy, cinsiyet, kilo ve akut
faz reaktanlarindan etkilenmedigi tespit edilmistir (28, 42-54).
Glomertllerden serbestce filtre edilir, proksimal tliblllerden reabsorbe olur ve
katabolize edilir (15-17, 38-47, 55). Tubuler sekresyonu yoktur (55). Normal
renal fonksiyonlarda idrardaki miktari 6nemsenmeyecek kadar dusuktr
(0.033-0.29 mg/L) (45, 51, 55). Renal tubuler disfonksiyonu olanlarda
Ozellikle defektif reabsorbsiyona bagl olarak idrardaki miktari artar (20, 34,
45).

Sistatin C referans araliklarinin, yasamin ilk yilindan sonra stabil
kaldig! ve ortalama 2 yas civarinda erigkin dizeye ulastig! bildirilmistir (32,
38, 44, 46, 49). Bununla birlikte en ylUksek sistatin C konsantrasyonlari
hayatin ilk haftasinda tespit edilmistir (32, 38, 44, 46). Preterm bebeklerde
ise sistatin C dlzeyleri daha ylksek bulunmustur (56, 57). Daha sonra renal
maturasyonla beraber degerlerde disme tespit edilmistir. Kreatininin aksine
sistatin C’nin transplasental gecisi yoktur. Bu nedenle de yenidogan ve fetls
icin dahi GFH’nin iyi bir géstergesi olabilecegi belirtiimektedir (57-59).
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Sistatin C dlizeyini etkileyebilen birka¢g durum bildirilmistir. Hem
erigkinlerdeki hem de c¢ocuklardaki ¢alismalar kortikosteroid tedavisinin doz
bagimli olarak sistatin C seviyesini degistirebilecegini 6ne stirmistir (60—63).
Bununla birlikte invitro deneylerde doz bagiml olarak kortikosteroidin sistatin
C genindeki transkripsiyonu arttirabilece@i belirtilmistir (64). Bu duruma zit
olarak yapilan bir ¢calismada steroid duyarli nefrotik sendromlu hastalarda
standart ylksek doz kortikosteroid tedavisinin sistatin C dizeyini etkilemedigi
bildirilmigtir (65).

Sistatin C dlzeyini etkileyebilecegi belirtilen bir diger durum da
hastalardaki tiroid disfonksiyonudur. Hipertiroidi durumunda sistatin C
dlzeyinin arttidi, hipotiroidi durumunda da azaldigi belirtiimistir (66—68). Orta
dereceli tiroid fonksiyon bozukluklarinda bile, sistatin C seviyelerinin
etkilendigi ve normal degerlere gore farkhliklar olusabildigi bildirilmistir (69).

Yapilan ¢alismalarda sistatin C konsantrasyonlarinin yogun bakimdaki
akut bobrek hasarinda erken dénemde, ciddi karaciger hastaligr olanlarda,
kardiyak cerrahide, sisplatin kemoterapisi ve koroner anjiografide, unilateral
nefrektomi sonrasi ve progresif diyabetik nefropatide arttigi goésterilmistir (14,
20, 70-76). Sistatin C dlzeyinin kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle
6zellikle spina bifidali ve yash hastalarda GFH tayininde iyi bir gdsterge
oldugu bildirilmistir (77—79).

Sistatin C diizeyini élgmek icin kullanilan iki yéntem vardir. Bunlar
immuno—nefelometrik ve immuno—turbdimetrik yontemlerdir (80, 81). Sistatin
C tayini icin plazma, dondurularak veya buzdolabinda haftalarca hatta
aylarca saklanabilir ancak serebrospinal sivi ve idrardaki miktari hizla
parcalanir, stabil degildir.

Sistatin C’'nin renal fonksiyonlarin incelenmesi igin kullaniimasi ilk
olarak 1985 yilinda Simonsen ve ark. (82) tarafindan tanimlanmistir. Son
zamanlarda yapilan bircok calismada da GFH tayininde sistatin C’nin
kreatinine oranla daha yUksek basari oranina sahip oldugu tespit edilmigtir.
(20, 39-42). Sistatin C’nin ekstrarenal faktdrlerden etkilenmemesi, sabit

dretim oraninin olmasi, glomertllerden serbest olarak filtre edilmesi, tubuler
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sekresyon ve reabsorbsiyona ugramamasi bu maddenin GFH tayininde ideal
bir belirte¢ olabilecegini gdstermektedir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan KBH tanisiyla
takipte olan hastalarda;

1— Sistatin C ve serum kreatinin diizeylerinin tespit edilmesi,

2- Sistatin C ve serum kreatinin diizeyi ile GFH'nin hesaplanmasi ve

bu degerlerin karsilastiriimasi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1 Nisan 2009 ile 30 Haziran 2009 tarihleri arasinda,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Gocuk Nefroloji Bilim Dal’'nda gerceklestiriimistir. Calismaya KBH nedeniyle
poliklinigimiz tarafindan izlemde olan, 1 ile 18 yas arasinda degisen, evre 1,
2, 3 KBH olan 166 hasta alinmigtir. Yas ve cinsiyet bakimindan benzer,
bilinen bir hastaligi ve en az 4 hafta 6ncesine kadar enfeksiyon &ykisu
olmayan 29 saglikh ¢ocuk kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarimizin
etiyolojik nedenlerine gére siniflandiriimasi Tablo—5’te gdsterilmigtir.

Tablo-5: Hastalarin etiyolojik nedenlerine gére siniflandiriimasi.

Nedenler n: 166
Nefrotik sendrom 65
Konjenital renal malformasyonlar 23
(Renal agenezi, multikistik displastik bobrek, at nali bébrek, dubleks (ireter)
Vesikoureteral refll 17
Nefrolitiazis 15
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 10
Spina bifida 10
Ureterovezikal darlik 5

Bartter sendromu

Posterior Gretral valv
Sistemik lupus eritematozus
Mesane disfonksiyonu
Ureteropelvik darlik

- W N N A O

Renal tubuler asidoz

Diyabeti olan, timér nedeniyle tedavi gbren, bdbrek transplantasyonu
uygulanmig, hipertiroidi veya hipotiroidisi olan ve renal replasman tedavisi
g6ren (hemodiyaliz veya periton diyalizi) hastalar ¢alisma disi birakilmigtir.
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Calismaya baslanmadan énce Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komitesi'nden onay alindi. Ayrica calismaya katllan tOm hasta ve/veya
ailelerinden yazili onam alinmistir.

Calismaya alinan hastalardan ven6z kan 6érnegdi alindi ve alinan kan
6rneginden ayni gln igerisinde Jaffe yontemi ile kreatinin ¢alisildi.

Sistatin C dlizeyi icin ise serum ayrildi ve —80°C’de yaklasik 3 ay
kadar saklandi. Serumda sistatin C, N lateks sistatin C kiti kullanilarak
(referans araligi 0.50-0.96 mg/L) particle—enhanced immunonefelometri ile
BN ProSpec plazma protein analizériinde calisildi.

Cocuklarda idrar toplama gu¢likleri nedeniyle sadece 5 yas ve Uzeri
cocuklarda 24 saatlik idrar toplanabildi. Hastalara sabah ilk idrarlarini
dbékmeleri, daha sonra gun i¢i ve gece boyunca yaptiklari, ertesi sabahki ilk
idrari da icine alacak sekilde toplama kabinda biriktirerek analize getirmeleri
istendi. Toplanan idrarlarin volumleri belirlendi. Es zamanli olarak serum ve
idrar kreatininleri belirlenerek kreatinin klirensi hesaplandi. Kreatinin klirensi

ile GFH asagidaki formile goére belirlendi:

idrar kreatinini (mg/dl) idrar volimii (ml) 1.73
Kreatinin klirensi (ml/dk/1.73m2)= X X
Serum kreatinini (mg/dl) 1440 m2

Ayrica, GFH hesaplanmasinda serum kreatinin ve sistatin C dlizeyleri
ile iliskili GFH formdilleri kullanildi.

Serum kreatinin dlzeyi ile iliskili GFH Schwartz formali (83) ile
hesaplandi. Schwartz formall asagida gdsterilmistir:

GFH(ml/dk/1.73m2) = k x Boy (cm) / Serum kreatinin (mg/dl)

k sabiti:

0-1 yas icin 0.45

1-12 yag i¢in 0.55

12—18 yas kizlar igin 0.55, erkekler i¢in 0.70 olarak alindi.

Sistatin C ile iligkili GFHnin belirlenmesinde degdisik formdaller
bildirilmistir. Galismamizda Zappitelli ve ark.’nin (84) bildirdikleri, Zappitelli 1
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ve Zappitelli 2 formullerine gére GFH hesaplanmigtir. Formdiller asagida
gOsterilmigtir:

Zappitelli 1 formala:

GFH(ml/dk/1.73m2) = 75.94/[sistatin C''" ]

Zappitelli 2 formala:

GFH(ml/dk/1.73m2)=  (507.76xe%%9%%)/ gistatin  C%%* x Serum

0.547

kreatinin®**'[spina bifida varsa x (Serum kreatinin®*® /40.45)]

istatistiksel Analiz

Tum analizler SPSS 13.0 ve Med Calc programlari kullanilarak yapildi.
Surekli degiskenler igin ortalama + standart hata (ort £ SH) degerleri verildi.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda karsilastirma icin sdrekli verilerde
nonparametrik testlerden Mann-Whitney U ve ¢oklu grup karsilastirmalari
icin Kruskal Wallis testi kullanilirken, kategorik veriler igin ise Pearson Ki—
kare testi uygulandi. Kreatinin ve sistatin C sensitivite, spesisifite ve sinir
degerlerinin hesaplanmasinda ROC (Receiving operating characteristic)
analizi, GFH’larinin uyumlulugunun belirlenmesinde Blant—Altman analizi

kullanildi. Galismada anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarimizin yas ort+SH 10.3+0.4 yil (1-18 yas arasinda) olup, 86'I
Kiz (%51.8), 80’i erkekti (%48.2). Boy ortxtSH 132.6+2.0 cm (65-178 cm
arasinda), agirlik ortxSH 36.4+1.5 kg (7.10-100 kg arasinda), ortxSH viicut
kitle indeksi (VKI) 19.120.3 (13-32 arasinda) ort+SH kreatinin dizeyi
0.69+0.03 mg/dl (0.27-3.0 mg/dl arasinda), ortxSH sistatin C dlzeyi ise
0.76+0.03 mg/L (0.17-3.20 mg/L arasinda), ortxtSH Schwartz GFH 121.5+£2.6
ml/dk/1.73m2 (24—220 ml/dk/1.73m2 ) olarak bulundu.

Kontrol grubunda ise yas ort+SH 9.1+0.7 yil (3—17 yas arasinda) olup,
16's1 kiz (%55.2), 13’0 erkekti (%44.8). Boy ort+SH 131.3+3.9 cm (95-175
cm arasinda), agirlik ort+SH 33.4+3.0 kg (15-80 kg arasinda), ort+SH VKIi
18.2+0.7 (14-31 arasinda), ortxSH kreatinin dizeyi 0.55+0.01 mg/dl (0.42—
0.80 mg/dl arasinda), ort+SH sistatin C dlizeyi ise 0.60+0.02 mg/L (0.25-0.89
mg/L arasinda), ort+SH Schwartz GFH 132.3+2.6 ml/dk/1.73m2 (105-166
ml/dk/1.73m2 arasinda) bulundu.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI, serum
kreatinin, sistatin C ve Schwartz GFH dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve

laboratuar 6zellikler Tablo—6’da gosterilmistir.

Tablo—6: Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve laboratuar 6zellikler.

Hasta Kontrol p
Boy 132.6+2.1 131.343.9 >0.05
Kilo 36.411.5 33.443.0 >0.05
VKIi 19.1£0.3 18.2+0.7 >0.05
Kreatinin 0.69+0.03 0.55+0.01 >0.05
Sistatin C 0.760.03 0.60%0.02 >0.05
Schwartz GFH 121.5+2.6 132.34+2.55 >0.05
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Hasta ve kontrol grubunda, serum kreatinin ve serum sistatin C’nin yas
araliklarina gére ortalama degerlerine bakildi. Sonuglar Tablo—7'de

gOsterilmistir.

Tablo-7: Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama kreatinin ve sistatin C
dizeyleri.

Yas Hasta Kontrol
Kreatinin Sistatin C Kreatinin Sistatin C

1-6 n:37 0.48+0.02 0.70+0.06 |n:8 0.46+0.01 0.60+0.05

7-9 n:29 0.56+0.03 0.64+0.04 |n:5 0.51%0.02 0.63+0.03

10-12 n:33 0.68+0.04 0.74+0.07 |n:10 0.58+0.02 0.59+0.04

13-18 n:67 0.88+0.06 0.86+0.07 |n:6 0.65+0.03 0.60+0.07

Toplam n:166  0.70+0.08  0.76%0.03 |n:29 0.55+0.01 0.60+0.02

Hasta ve kontrol gruplarinda kreatinin dizeyleri ile yas, boy ve VKI
arasinda anlamli bir iligki saptanmasina ragmen, sistatin C ile bir iligki
saptanmamistir. Kreatinin ve sistatin C arasinda hasta grubunda gugll

korelasyon saptandi (Tablo—8, Tablo—9).

Tablo—8: Hasta grubunda kreatinin ve sistatin C'nin yas, boy, VKIi arasindaki

iliski.

Yas Boy VKIi Kreatinin Sistatin C
Kreatinin r=0.425* r=0.383* r=0.143* r=1 r=0.826*
p<0.001 p<0.001 p<0.00 p<0.001
SistatinC  r=0.147 r=0.101 r=0.036 r=0.826* r=1
p=0.058  p=0.194 p=0.648  p<0.001
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Tablo-9: Kontrol grubunda kreatinin ve sistatin C’nin yas, boy, VKI

arasindaki iligki.

Yas Boy VKIi Kreatinin Sistatin C
Kreatinin r=0.798* r=0.839* r=0.596* r=1 r=0.153
p<0.001  p<0.001  p=0.001 p=0.427
Sistatin C r=-0.004 r=0.025 r=0.146 r=0.153 r=1

p=0.983  p=0.898  p=0.448 p=0.427

Hastalarimizda kreatinin ve sistatin C’nin disik GFHni (GFH<90
ml/dk/1.73 m2) saptamadaki performansi, Schwartz GFH referans alinarak
Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile degerlendirildi.

Sistatin C sinir degeri 0.62 mg/L, duyarlihgdi %70.83, 6zgulligu
%58.45, egri altinda kalan alan (AUC) 0.63%0.05 (p=0.02) olarak saptandi
(Sekil 1). Kreatinin sinir degeri ise 0.58 mg/dl, duyarliigi %66.67, 6zgulligu
%45.77, egri altinda kalan alan (AUC) 0.52+0.06 (p=0.74) olarak saptandi
(Sekil-2). ROC analizi sonucunda sistatin C’nin distik GFH’ni saptamadaki
performansi, kreatininden daha yiksek olarak bulundu.
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Sekil-1: Sistatin C’nin ROC analizi.

kreatinin

Sensitivity

100-Specificity

Sekil-2: Kreatinin ROC analizi.

Hasta ve kontrol grubunda, kreatinin ve sistatin C iligkili GFH'lari

hesaplandi. Hasta grubunda G¢ GFH arasinda anlamli farklilik saptanirken
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(p< 0.05), kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05). Sonuglar Tablo—10’da gdsterilmistir.

Tablo—-10: Hasta ve kontrol grubuna ait GFH sonuglari.

Hasta Kontrol
n ortalama GFH n ortalama GFH
Schwartz 166 121.5+2.6 29 132.3+2.6
Zapitelli 1 166 143.4+7 1 29 149.5+11.3
Zapitelli 2 166 117.7+£3.3 29 129.0+ 5.0
p degeri <0.05 >0.05

Bu O0¢ GFH sonucunun, kreatinin klirensi ile uyumu Blant—Altman

analizi yapilarak degerlendirildi. Analiz sonucunda, Zappitelli 2 GFH ve

kreatinin klirensi arasindaki farklilik ortalamasi %3.1’lik sapmayla en iyi

uyumu goésterdi. Grafiksel sonuglar asagida goésterilmistir (Sekil-3, 4, 5).
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Sekil-3: Kreatinin klirensi ve Zappitelli 1 GFH arasindaki Blant— Altman analizi.
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TARTISMA VE SONUG

Bdbrek hastaliklarinin dogru deg@erlendiriimesi, tedavi edilmesi ve
takibinde GFH tayini ¢ok dnemlidir (1). GFH 6lcimU icin ideal gdsterge,
endojen olarak sabit bir oranda dretilmeli, tamamen glomerdler filtrasyonla
elimine edilmeli, tUbller sekresyon veya reabsorbsiyona ugramamalidir (27,
47).

Sistatin C'nin t0m c¢ekirdekli hicreler tarafindan sabit bir oranda
uretildigi, glomerilllerden serbestce filtre edildigi, tObller sekresyon ve
reabsorbsiyonunun olmadigi yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir (14—17, 38—
43). Sistatin C referans araliklarinin, yasamin ilk yilindan sonra stabil kaldigi
ve ortalama 2 yas civarinda erigkin duzeye ulastigi bildirilmigtir (32, 38, 44,
45). Calismamizda kontrol grubunda sistatin C’nin en distUk degeri 0.25
mg/L, en yUksek degeri 0.89 mg/L arasinda olup ortalama dizeyi 0.60+0.02
mg/L olarak belirlenmigtir. Bokenkamp ve ark.’nin (38), bdbrek hastalig
olmayan 258 hastada immunoturbidimetrik ydntemle yapmis olduklari
calismada referans araligini 0.7-1.38 mg/L olarak bulmustur. Hayatin ilk
yihindan sonra ortalama degerin 1.05+0.178 mg/L degerinde sabit kaldigini
bildirmistir. Bu ¢alismada bildirilen ortalama degerler bizim degerlerimizden
daha yUksektir. Bunun sistatin C o6lciminde kullanilan teknige bagh
olabilecegi dusunudlmustir. Yine Finney ve ark.( 56), 1 gunlikten 17 yasa
kadar 291 cocukla yapmis olduklari calismada 1—-17 yas araliginda sistatin C
dizeyinin 0.50-1.27 mg/L arasinda degistigini ve ortalama sistatin C
dizeyinin 0,80 mg/L oldugunu bildirmislerdir. Randers ve ark. (46), 7
gunlikten 14.1 yasa kadar bébrek hastaligi olmayan 137 cocukla yapmis
olduklarn arastirmada, 1 yasindan sonra sistatin C dizeyinin sabit degerde
kaldigini ve ortalama sistatin C dlzeyinin 0.72+0.12 mg/L oldugunu
bildirmistir. Yapilan ¢alismalarla benzer sekilde calismamizda, 1 yasindan
sonra, yas gruplar arasinda sistatin C dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamigtir (p>0.05). Bu sonug, Corderio ve ark.’nin
(48) yapmis olduklari calismayla da benzerlik géstermektedir.
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GFH tayininde ginimuizde klinik pratikte en ¢ok kullanilan endojen
madde serum kreatinin dizeyidir. Ancak kreatinin dlzeyinin yas, boy,
cinsiyet, vlicut kas kitlesi gibi faktérlere bagl olarak degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir (21-23, 27) Calismamizda da serum kreatinin diizeylerinin hem
hasta hem de kontrol grubunda yas, boy, VKi gibi faktdrlerden etkilendigi
goraldd. Bu sonucumuzun literatlr bilgileri 1s1ginda degerlendirildiginde
benzerlik gbsterdigi saptandi.

Yapilan calismalarda sistatin C’'nin yas, boy, cinsiyet, viicut kas kitlesi
gibi faktorlerden etkilenmedidi tespit edilmistir (44-53). Calismamizda da
benzer gsekilde hem hasta hem de kontrol grubunda sistatin C’nin bu
faktorlerle iliski gOstermedigi goérdlmastir. Bu sonuglar daha &nce
Bokenkamp ve ark.’nin (44) 184 hasta ile yapmig olduklari ¢galismayla uyumlu
bulunmustur. Yine Helin ve ark. (49) normal GFH’na sahip 56 ¢cocukta yas ve
kreatinin arasinda 6nemli derecede olumlu bir iligki saptarken (r=0.74;
p<0.001), sistatin C ile bu sekilde bir iligki bildirilmemistir. Pavicevic ve ark.
da (50), 91 hastal bir calismada sistatin C ve antropometrik o6lcimler
arasinda bir iligki bulamamigstir. Corderio ve ark.’nin (48) 254 hasta c¢ocuk
Uzerinde yapmis olduklari arastirmada da kreatinin dizeyinin kilo ve boyla
onemli élctide degistigi gbzlenirken, sistatin C ile bu degiskenler arasinda bir
iliski saptanmamigtir.

Sistatin C ve kreatinin dlzeyinin disik GFHni saptamadaki
performansi  Schwartz GFH<90 ml/dk/1.73m2 referans alinarak
degerlendirildi. Sistatin C sinir degeri 0.62 mg/L, duyarhhd 9%70.83,
6zgulliglh %58.45, egri altinda kalan alan (AUC) 0.63+0.05 (p=0.02) olarak
saptandi. Kreatinin sinir degeri ise 0.58 mg/dl, duyarlligi %66.67, 6zgulligu
%45.77, egri altinda kalan alan (AUC) 0.52+0.06 (p=0.74) olarak saptandi.
Bokenkamp ve ark. 'nin (44) indlin klirensini 84 ml/dk/1.73m2 referans alarak
yapmis olduklari ¢alismada, sistatin C’nin sinir degeri 1,39 mg/L, duyarlilidi
%90, 6zgulligu %86, egri altinda kalan alan (AUC) ise 0.970+0.135 olarak
bulunmustur. Herrero—Morin ve ark.’nin (85), 25 hasta ile yapmig olduklari
calismada Schwartz GFH’ni <80 ml/dk/1.73m2 referans almislar ve sistatin
C’nin sinir de@erini 0.6 mg/L, duyarhhgini %88, 6zgulligind %50, egri altinda
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kalan alan (AUC) 0.799 (0.622—-0.976 arasinda), kreatinin sinir degerini 0.4
mg/L, duyarhligini %44, 6zgulligini %56, egri altinda kalan alan (AUC)
0.625 (0.403-0.847 arasinda) bulmustur. Yine Helin ve ark.(49), Ylinen ve
ark.(86), Filler ve ark (87) ve Pham—-Huy ve ark.(88), yapmig olduklari
calismalarda sistatin C’nin daha duyarh oldugunu bildirmislerdir. Literattrde
yapiimis diger ¢alismalarda da diisik GFH’ni saptamada, bizim sonucumuzla
benzer sekilde, sistatin C’nin duyarlihdinin daha ytksek oldugu bildirilmistir.

Literatlrde, GFH tayininde sistatin C iligkili bircok formul bildirilmistir.
Galismamizda bu formuller arasinda daha iyi sonuglar verdigi bildirilen
Zappitelli ve ark.’nin (84) bildirdikleri Zappitelli 1 ve Zappitelli 2 formdilleri
kullaniimigtir.

Hasta ve kontrol gruplarinda, Schwartz formulu (83) ve Zappitelli 1 ve
Zappitelli 2 formdlleri ile GFH hesaplandi. Bu ¢ GFH degerinin kreatinin
klirensi ile olan uyumlulugu Blant—Altman analizi yapilarak degerlendirildi.
Blant—Altman analizi sonucunda Zappitelli 2 GFH degerleri ve kreatinin
klirensi arasindaki uyumun %3.1’lik (—80.6 ile 86.9 arasinda) sapma ile en
yUuksek oldugu goéruldi. Zappitelli ve ark.’nin (114) lothalamate GFHni
referans alarak yapmis olduklari calismada da, Blant—Altman analizleri
sonucunda, en iyi uyumun lothalamate GFH ile Zappitelli 2 GFH degerleri
arasinda oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak; GFH’nin belirlenmesinde, kreatinin duzeylerinin yas,
boy, VKI ile degiskenlik gbsterdigi gérildi. Sistatin C'nin yasg, boy, VKI ile
etkilenmedigi godzlendi. Disik GFHnin belirlenmesinde sistatin  C’nin
duyarhliginin kreatininden yiksek oldugu belirlendi. Sistatin C iligkili GFH
degerlerinin, kreatinin klirensi ile Schwartz formulu ile hesaplanan GFH
degerlerinden daha uyumlu sonuglar verdigi goértldi. Bu sonuglar
dogrultusunda, sistatin C’nin, yas, boy, VKI gibi faktdrlerden etkilenmemesi,
tek kan 6rnegi ile GFH degerinin tespit edilebilmesi, 6zellikle 24 saatlik idrar
toplanmasindaki zorluklar nedeniyle kiclk c¢ocuklarda da GFHnin
degerlendiriimesinde rutin uygulamada kreatininin yerine gecebilecek yararli

bir belirte¢ oldugu disundlmagtir.
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EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bébrek Vakfi
Anjiotensin konverting enzim
Cr—ethylenediaminetetraacetic acid
Epidermal growth faktér

Fosfor

Glomerdler filtrasyon hizi

Growth hormon

instilin benzeri growth faktér—1
Kalsiyum

Kronik bébrek hastaligi

Kronik bébrek yetmezligi
Parathormon

Platelet—derive edici growth faktor
Posterior Uretral valv

Rekombinant insan bliyime hormonu
Rekombinant insan eritropoetini
Renal osteodistrofi

Renal replasman tedavisi

Son dénem bdbrek yetmezIigi
Tc—diethylenetriaminepentacetic acid
Tiroid sitimulan hormon

Tiroksin

Transforming growth faktdr—B
Transforming growth faktor—a
Triiodotironin

TUmor nekrozis faktér—a

Tark Nefroloji Dernegi

Vezikoureteral refl
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NKF-K/DOQI

ACE
Cr—EDTA
EGF
PO4
GFH
GH
IGF-1
Ca
KBH
KBY
PTH
PDGF
PUV
rhGH
rEPO
ROD
RRT
SDBY
Tc-DTPA
TSH
T4
TGF-B
TGF-a
T3
TNF-a
TND
VUR
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