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Erken tani icin laboratuar testleri = anahtar
Hassas algilama yontemi= KBH’In erken tani ve
Onlenmesi icin

KBH prevalansi yillar icinde katlanarak artmakta=
ekonomik yukte katlanarak artmaktadir

g

%‘ —--— Projection 661 ,33(1 -
S 600 - = Number of patients o
g ------------ 95% Confidence interval
s 500+ g
S _533=" Point prevalence
g 4007 T = 09.7%
% =3 872,407
a 3004
I
& 200- 326,217 172,667
s 98,953 .uupsRERER
< 1004 T e Incidence
" R 99.8%
0 ] ]

1584 1DB6 1888 1890 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010



» Glomerdiiler Filtrasyon Hizi
(GFH); -4

» BoObrek fonksiyonel \ }” ﬂ’:
kapasitesinin en sensitif \ il
ve spesifik dlguist R =0

» fonksiyonel nefron '
saylsinin gdstergesi - B T

> her iki bobrekte bir v o o ; IWE
dakikada olusan : ~

glomerdler filtrat miktari
(100-125 ml/dk)



= Diurnal varyasyon
(Gece en dusuk, 0glen sonu en yuksek)
= Erkeklerde kadinlardan yuksek
Kirk yasindan sonra her dekatta
10 ml/dk azalir
= Gebelik ve erken donem Tip 1 DM’de artar
= Vlcut sivi volumu azaldiginda azalir




BOobrek Fonk:
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GLOMERULER FILTRASYON Hizl

e BUN, kreatinin
e Kreatinin klirensi

|ynn|m Dpaprlpndlrllmpm

* Inulin Klirensi
* Sintigrafik yontemler
* Hesaplanmis GFH
* Cockcroft Gault, MDRD, Schwartz CKD EPI
* Serum Cystatin C




v" Fizyolojik olarak inert olmali

v Bdbrek fonksiyonlarini etkilememeli

v Glomerillerden serbestce filtre olabilmeli

v Tubullerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemeli

v Bobrekte metabolize olmamali depo veya sentez
edilmemeli

v’ Plazma proteinlerine baglanmamali

v Plazma konsantrasyonu sabit olmalidir



Klirens formulleri

= inulin klirensi
— Gold standart
— Pratik degil
= Kreatinin klirensi

— Sekresyona bagli gercek GFH'dan daha yuksek

— Bobrek fonksiyon bozuklugu arttikca dogrulugu azalir
» Sekresyon artar

— Hizli degisim gdstermeyen bobrek fonksiyonlarinda izlemde
degerli

« KBH
— Pratik degil
o 24 saatlik idrar toplamak gerekir



= Avantaj; [ Inulin

= |ndlinin tabuler
Finu = Einu

reabsorbsiyon veya §
. Pinus GFR = Uinu= V

sekresyonu olmamasi ve o I 3
tamamen glomeriiler GFR """:' s
filtrasyon ile atiimasi
. . .. e e . S GFR = Cinu
nedenlyle GFH Olgumu |Q|n T he clearance of inulin
ideal ' measures the GFR
Dezavantaj;

= |ndlinin elde edilebilirlik ve kullanim zorlugu

= Zaman alici, kan ve idrar orneklerinde miktarlarinin
saptanmasindaki guclukler

» Mesaneye katater takilmasi ve diger yontemlere gore daha fazla
sayl ve siklikta idrar ve plazma 6rneklerinin alinmasi gerekliligi




Kreatinin klerensi

24 saatlik idrar toplanarak saptanan kreatinin
klerensi, renal fonksiyonun saptanmasi icin
halen en yaygin kullanilan yontemdir.

Kreatinin klerensinin normal degerleri;
kadinda 9520 ml/dk,
erkekte 120+25 mi/dk’dir

Renal fonksiyonun %50’sI kaybolmadikca,
serum kreatinin normalin st sinirini gegcmez



* Klinik pratikte en sik kullanilan yontemdir

* Cogu zaman ideal bir gosterge deqil

* Tubulden sekrete olmasi ve kas kitlesine bagimli
olmasi kullanimini sinirlar

Arttiranlar Azaltanlar
° Eg agi m u Ucmyaslar -~
KREATININ-?
e Kas kitlesinin artis| trisyofl

imetidi Kas kaybi
* Simetidin & bazi
' Amputasyon
ilaclar



A

22y, siyah E 58y, beyaz E 80y, beyaz K

S.Kreat: 1.2 mg/d| 1.2 mg/dl 1.2 mg/dl

Soru:
Her Gclnun de bobrek fonksiyonu aynidir
— Dogru? Yanlig?



Ayni Serum Kreatinin: Cok Farkli GFR *

Tek bagina serum kreatinin GFH icin lyi Olciit Degildir

yas
cinsiyet
viucut
agirhgi
kas kitlesi 1 , ) j"
Irk J . L )
22y, siyah E 58y, beyaz E 80y, beyaz K
S. Kreat: 1.2 mg/dl 1.2 mg/dl 1.2 mg/dl
GFH : 98 mL/min/1.73m? 66 mL/min/1.73m? - 2
(MDRD) 46 mL/min/1.73m

Normal GFR veya
Bobrek bobrek hasari Bobrek hasari varsa

Fonksiyonu: varsa evre 1 KBH evre 2 KBH Evre 3 KBH



Serum kreatinin & GFH
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Glomerduler Filtrasyon hizi, ml/dk



Kreatinine dayall GFR dlcimunun

Sinirlamalari

* BoObrek fonksiyonlarindaki akut degisiklikleri
hemen yansitmaz

e Kreatinin bobrekten atilimi sadece filtrasyonla
olmaz % 5-10 oraninda distal tubulden
sekrete edilir

* KBH gelismis olan hastalarda bazi ilaclar
(6rnegin, trimetoprim, simetidin, sefoksitin)
kreatinin distal tubtlden sekresyonunu
engeller. Bu durumda serum kreatinin dizeyi
aniden artacak, ancak gercek GFR
degismeyecektir

Stevens L, et al. NEJM. 2006;354:2473-2483.



GFH’nin dogru tahmini KBH’In

v'Tanisi
v Evresi
v Y6netimi
Icin gereklidir.



* Tek basina kreatinin uygun degildir (yeterince duyarli degil)
— Kreatinin Kklirensi cok guvenilir dedil
* Mevcut 6neri: Kreatinin bazh formdller

— MDRD formala
Serum kreat yas, cinsiyet ve irk icin duzeltilmis

— Cockcroft-Gault formala
Serum kreat yasi, cinsiyeti ve vucut agirligina gore
dizeltiimis

< Bununla birlikte bu formuller asagidaki durumlarda gavenilir
degildir:
« Distik VKI, farkli élgiide kas kiitlesi,
yuksek veya duguk kreatin veya vejetaryen

« GFR> 60 ml/ dk (normal sinirlar icinde hassas degil)
e Sistatin C: yeni, gelistirilmig formall ile aday



Sistatin C’nin GFR’y1 daha dogru tahmin
ettirebilecek potansiyeli var mi?

Tahmin denklemlerinden hem kreatinin hemde
sistatin C birlikte mi kullanilmali yoksa
bunlardan sadece birini kullanmamiz daha

dogru olur?
CD talhmin An | Inmlarindoan cictatin O
A\ } I AN La|||||||| UvsT | 1T ||| |UC|| SIoLAll | \

kullanimindan hangi hasta populasyonu daha
cok yararlanacak?

Sistatin C’nin kullanildigi GFR-tahmin
denklemlerinde hastanin yasl, cinsiyet, irk veya
boyutuna gore ayarlamalari gerekli olacak mi?



Endojen, sistein proteaz inhibitord, 13 kD

Cekirdekli hlcreler, sabit Gretim hizi
Glomerdilden filtre edilir, tbulden hepsi emilir

Kortizol ve tiroid hormonlarindan etkilenir



Sistatin C, GFH 6l¢imu igin

iyi bir belirte¢ olabilir mi?

Tamami glomerulden filtre olur

Renal tibullerden sekrete olmaz

Viucuttaki tim hicreler tarafindan
sabit bir hizla olusturulur



Sistatin C, GFH olgimi icin

lyi bir belirteg olabilir mi?

e Sistatin C, idrarla atilir olmadigindan
belirlemek zordur.

* Buna ek olarak, sistatin C’yi 06lcmek icin
kullanilan testler arasinda onemli farkhliklar
vardir

* Ayni zamanda, oOnemli olan bir nokta da
serum kreatinin Ulke capinda standardize
ediliyor ancak, Sistatin C ile ilgili calismalar
devam ediyor olsa da bir standardizasyondan
s0z etmek hentiz mumkun deqil



"Sistatin C = potansiyel Otomatik test kitleri gelistirimesi
bobrek fonksiyon

parametresi" 1
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Sistatin C icin Referans Degerleri

- PETIA vs. PENIA -

Cocuklarda Range

PETIA (DAKO) 0.70 - 1.38 mg/L
[n = 187, Pediatr. Nephrol. 12 (1998): 125-9]

PENIA (Behring) 0.51 - 0.95 mg/L

[n =96, Clin.Chem 45 (1999): 1856-8]

Yetigkinlerde Range

PETIA (DAKO) 0.70 - 1.21 mg/L
[n =121, Scand.J.Clin.Lab.Invest. 57 (1997): 463-70]

PENIA (Behring) 0.50 - 0.98 mg/L

[n =139, Clin.Chem. 47 (2001): 2031-3]



FR tahmininde sistatin C'nin roltd nedir?

e 2009 tarihinden 6nce bildirilen Yirmi dokuz
calismada (21'i yetiskinlerde) KBH
hastalarinda serum kreatinin ile sistatin C
karsilastiriimis

* Bu calismalardanl7’sinde sistatin C GFH’In
daha iyi bir belirleyicisi oldugunu gosterir iken
12 calismada GFR tahmininde anlamli bir
fark olmadigi gortlmustar



GFH tahmini icin sistatin C bazli

formul

Cystatin C GFR GFR

in serum estimated” measured” n
[mg/l] [mlfmin}  mean + s [ml/min]

0.6 145 125 &+ 34 14
0.7 19 11 + 26 3
e GFR estim. = 74835 0.8 99 93 4 16 21
0.9 85 84 4 27 17
CysC 1/0.75 1.0 74 79 + 15 kL
1.1 65 68 ¢ 12 15
Formdul: Altta yatan farkli bobrek 1.2 58 61 4 16 g
hastaligi olan 209 hastada serum 13 52 55+ 13 15
sistatin C ve inulin klerensi arasinda 1.4 47 55 & 14 12
regresyon analizi yapilarak 1.5~ 16 41 4+ 19 12
hesaplanmistir 1.7-18 35 42 110 9
1.9 - 20 30 12+ 7
21 =23 26 J+6 /
24 =26 22 28 + 1 ;|
2.7-130 18 2447 5

Dade Behring, 2004



Arttiran nedenler

* lleri yas

* Erkek cinsiyet

e VKIi 4

* Sigaraicmek

* Enflamasyon
(CRP artisi)

* Hipertiroidizm.

Azaltan nedenler

e Kadin cinsiyet

e VKi |

* Immunsuppressif tedavi
(kortikosteroidler)

* Hipotiroidizm.

Crit Care Med 2008. Vol. 36, No. 4 (suppl.)



Konvansiyonel hemodiyaliz ile anlamli

eliminasyonu yok
(Kabanda et al: Kidney Int. 46 (1994): 1689 - 96)

Periton diyalizi ile anlamli eliminasyonu yok
(Kabanda et al: Kidney Int. 48 (1995): 1946 - 52)

Sistatin C 3,-Microglobulin
Molekul agirhgi araligi 13.3 kDa 11.8 kDa
Refererans 0.7 - 1.4 mg/Il 0.4 -2.3mg/
Konsantrasyon pre-HD  * 04 7.11 mg/l 40 - 60 mg/I I} ngo-



Prevalansi

— Hastanede yatan hastalarda %5-10
— Yogun bakim hastalarinda % 30-50

mortalite>% 40 (son 30 yilda degismemistir)

kotl sonug, hastanelerde en maliyetli bobrek
hastaligi

— Kurtulanlarin% 40’1 kronik bébrek hastalii

— Kurtulanlarin% 10’u kronik diyaliz

Klinik sonuclarin iyilestirilmesi ihtiyaci

— GFR’deki klicuk dusus/degisikliklerin dogru tespiti



* ABY riski olan 85 hasta (> 2 risk)

> 70 yas
» Kardiyojenik sok,
 Dekompanse siroz
» Kalp yetmezligi (NYHA Evre V)
« Malign lenfoma, |6semi
» Ventilator destegi
» Diabetes mellitus
o Kapak ameliyati (aortokoroner bypass)
» Sepsis
— Sistatin C, kreatinin

Herget-Rosenthal S. Kidney Int 2004;66:1115-1122



Akut BOobrek Hasarinda RIFLE

Siniflandirmasi

MNon-oliguria

| Abrupt (1—-7) days decrease
Risk I". [(=25%% in GFH1 o
\ sarum craeatinime = 1.5
| sustained
|1

L'
\ Adjust creatinine or
GFR decrease = 50%:

. \
Injury | : .
\ serum creatinine = 2

I'-. Adjust creatinine or
\ GFR decrease > 75%:

sarum creatinine = 2 or
| serum creatinine =4 mgT

. snmniMNERACGINS s e
v increase =0.5 mg%s

Failur=s

Oliguria

Decreassd O relative
to fluid input
UQO <0.5 mg'kg'h = & h

UO <0.5 mgkg/h =12 h

LU =0.5 mg'kg'h =< 12 h7?
Anuria=12h

Irreversible AKI or persistent
AKl =4 weeks

ESRD =3 months

Specificity

w

RRT
saglanmasi
icin erken
zaman
noktasi
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Sistatin C & Akut BOobrek Hasari Erken teshis

Sistatin C’deki degisiklikler serum kreatinindeki

degisikliklerle karsilastirildiginda ABY baslangicini bir

Iki glin 6ncesinden basariyla tespit edebilmistir
RIFLE-R (2 %50 artig ): 1.5 £ 0.6 giin 6nce

RIFLE-1 (2 %100 artig): 1.2 £ 0.9 glin dnce

RIFLE- F (2 %200 artig): 1.0 £ 0.6 gin 6nce

Herget-Rosenthal et al, KI 2004



ABY Tahmin

- RIFLE-KTriteri
3
7 Bl Cystatin C
T 29 Creatinine "
o
S ARF
5}
£
: ’
= 15 *
el
o
E 1-
o
= 05 -
QO

Day -3 Day -2 Day -1

Gunler

Day 0 Day +1

Herget-Rosenthal et al, KI 2004



Ahlstrom A, Tallgren M, Peltonen S, Pettila V. Evolution and
predictive power of serum cystatin C in acute renal failure. Clin
Nephrol. 2004,62:344-50.

Rickli H, Benou K, Ammann P, et al. Time course of serial
cystatin C levels in comparison with serum creatinine after
application of radiocontrast media. Clin Nephrol. 2004,61:98-
102.

Herget-Rosenthal S, Pietruck F, Volbracht L, Philipp T, Kribben
A. Serum cystatin C-a superior marker of rapidly reduced
glomerular filtration after uninephrectomy in kidney donors
compared to creatinine. Clin Nephrol. 2005;64:41-6.



Nefrektomi sonrasi Sistatin C

X <19 I'F'erq:cunl ;If-E'g.-l'FltEhr'l L
= 180 | U Percenl of craalinine
N =20 'E = i H L A
-
45% GFR 5§ 190 o
decrease after o 5 120
nephrectomy £5 o
Detection of ‘E z &0
R-criteria o
EZ 3p
=
0] 0 L
Day 0 Day1 Day 2 Day 3
Cystatin sensitivity 50% 70% 80%
o specificity 100% 100% 100%
Creatinine sensitivity 0% 20% 40%
specificity 100% 100% 100%

Herget-Rosenthal S. Clin Nephrol. 2005;64:41-46




Tip 2 Diyabette GFR’deki Degisiklikler

180
160

:2 140

-,

E 120

100

80

Follow-up (villar)

Perkins et al, JASN 2005



Novel Filtration Markers as Predictors of All-Cause

and Cardiovascular Mortality in US Adults
Foster MC et al Am J Kidney Dis. 2013 Mar 18.

New filtration markers, including beta-trace protein (BTP) and beta2-microglobulin (B2M), may, similar to

cystatin C, enable a stronger prediction of mortality compared to serum creatinine-based estimated
glomerular filtration rate (eGFRcr). We sought to evaluate these mortality associations in a
representative sample of US adults. STUDY DESIGN: Prospective cohort study. SETTING &

ALLLS S ddB.20 a amatho. Lol hlotion Qalil Mutrition Examination
S: Serum cystatin

9 Filtrasyon belirtecleri RR ile (lowest for
eGH (MO rtal Ite) ular disease, and

p-adjusted Cox

Beta trace protein 2.14 ar, 1i_079_; coronary
. : ortality risk after
Beta2-mikroglobulin 2.58 red to the middle
quin . P (Q5c: HR, 2.14;
CYStatl n C 1 94 th increased all-
y eGFRecr 1.31 ; 95% Cl, 0.84-
60 mL/min/1.73
m2. Trends were similar for cardiovascular disease and coronary heart disease mortality. LIMITATIONS:
Single measurements of markers from long-term stored samples. CONCLUSIONS: The strong
association of cystatin C level with mortality compared with serum creatinine estimates is shared by BTP

and B2M. This supports the utility of alternative filtration markers beyond creatinine when improved risk
prediction related to decreased GFR is needed




Serum kreatinin & GFH
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Glomerduler Filtrasyon hizi, ml/dk



Relative changes from the upper

Sistatin C - kreatinin kor araliginda hassas

reference limit

2.5
—O— Beta-trace protein
20 - —- Cystatin C
—&— Creatinine
1.5 - S
1.0 A
0.5 1
DD i 1 1 1 | T T
0 20 40 60 80 100 120 140

kreatinin kor oldigu GFH
araliginda (40-70 ml/dk/1.73
m2) degisikliklere duyarli

_— Kreatinin

kor araligi

* p=<0.05 Crea vs.
CysC and BRTP

GFR (mL/min/1 _?3rr?} Filler G, Clin Chem 2002
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Cystatin C mall
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Sistatin C - GFH tahmini icin iyi bir marker

"... Serum sistatin C,
serum kreatinin
degerlerine gore GFR
genel tahmini icin daha
uygun ve etkili bir
biyomarker."

Kalansooriya A, Berit J Biomed Sci 2007



Sistatin C testi
- En fazla
yararlanacak
hastalar

KBH riski olan hastalarda,
ornegin: diyabet veya hipertansiyon

ABY gelisme riski olan hastalarda
ornegin: yogun bakim hastalarinda

Pediatrik hastalar
Geriatrik hastalar
KC yetmezligi olan hastalar

Risk degerlendirmesi gereken
hastalarda (preop KBH’ta)




Hangi Bobrek Fonksiyon Testi Ne Zaman Kullaniimali?

Son Oneriler

Ik danisma:
=> Sistatin C + Kreatinin
. Akut bobrek yetmezligi:
=> sistatin C (serum & idrar) +/- kreatinin
. Diyaliz yeterliligi / diyaliz endikasyonu:
=> (re + kreatinin
. Bobrek fonksiyonu in utero:

0
=> cqictatin C 4+ R__milkr
Sistalill U T 15o=1ThKI

. Metabolizma degisikliklerinde:

- tiroid disfonksiyonu
- yuksek-doz kortikosteroidler?



Hangi Bobrek Fonksiyon Testi Ne Zaman Kullaniimali?

Son Oneriler

GFR Kullanilacak marker Ozel endikasyon
(mL/min/1.73m?)

60 — 90 Serum sistatin C
20 -60 MDRD eriskinlerde
Cockcroft-Gault eriskinlerde
Schwartz cocuklarda
Serum sistatin C BMI> 30 kg/m2,
nefrotik sendrom,
KBY+akut bobrek
hasari
<20 (Kreatinin klerensi +

ure klerensi) / 2

Herget-Rosenthal S, Clin Biochem 2007



"Sistatin C GFH tahmini, 6lum ve kardiyovaskuler olay riskini tahmin
etmek i¢in serum kreatininden daha ustin bir biyolojik belirtec olarak
ortaya ¢ikmaktadir*

(DIABETES, VOL 56, NOVEMBER 2007)




Ozet

KBH 1zlem ve tanisinda
ABY erken tani ve izleminde

Kardiyovaskduler ve tim nedenlere bagl
mortalite riskinin degerlendirmesinde

Kalp yetmezliginde
KBH progresyonunun degerlendirmesinde

Sistatin C 1yi bir belirtec



