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GiRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), tim diinyada oldugu gibi, Glkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
KBH erken donemde asemptomatiktir. Semptomlar ortaya ¢iktiginda bobrek fonksiyonu %90 oranda
kaybedilmis olabilir. Ancak, KBH eger erken saptanirsa ilerlemesi Onlenebilir veya en azindan
geciktirilebilir. Eger farkedilmezse son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanabilir. istatistikler
SDBY hastalarinin (ilkemizde 2016’da 100.000’i asacagini gostermektedir. Bu bakimdan farkindalk
diizeyinin artinlmasi gereklidir. Farkindalk dizeyi diinyada %10’un altindadir (1). Ulkemizde

farkindaligin ¢ok daha disik, %2 civarinda oldugu belirtilmektedir (2).

KBH tanisi ve evrelemesinde tibbi laboratuvarin roli biyik ve 6nemlidir. Kronik Bobrek Hastaligi
Degerlendirme Ve Yénetimi igin Klinik Uygulama Kilavuzu’'na gére (Kidney Disease Improving Global
Outcomes, Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease,
KDIGO 2012), KBH bobrek yapi ve fonksiyonunda (i¢ ay veya daha fazla sliren anormallikler olarak
tanimlanmaktadir. Anormallik siiresi 3 ayl bulmuyorsa KBH dogrulanamaz; ancak anormallik KBH veya
akut bobrek hasarindan kaynaklanabilir (3). Bu anormallikler, glomeriler filtrasyon hizinda (GFH)
azalma (<60 mL/dk/1.73 m?) veya nedeni ne olursa olsun albimindiri, idrar sedimentinde anormallikler
(6rnegin Urolojik nedenler disinda hematiiri), tibuler bozukluklara bagh elektrolit anormallikleri veya
baska anormallikler, histolojik anormallikler, goriintiilemeyle saptanan yapisal anormallikler ve bdbrek
nakli 6ykisi olarak sayilmaktadir (3,4). Kilavuzda KBH evrelemesinde de GFH ve idrar albimin degerleri

kullanilmaktadir (Tablo 1).

Gerek KBH taramasinda, gerekse tani, degerlendirme, evreleme ve tedavi takibinde de bazi laboratuvar
testlerinin 6nemi gorilmektedir. GFH, sadece serumda vyapilan kreatinin o6lgimiyle ve kolayca
ulasilabilen bazi demografik bilgilerle hesaplanabilmektedir (estimated glomerular filtration rate, eGFH
veya Tirkce hGFH). Alblimine gore degerlendirme yapilabilmesi i¢in hasta idrarinda albimin 6l¢iimii
gereklidir. KBH bakimindan diger onemli bir test ise, heniiz ¢ok yaygin kullaniilmamakla birlikte degerli

bir parametre olan ve gittik¢e daha ¢ok benimsenen Sistatin C'dir.

Bu tetkikler KBH i¢in son derece degerli olmakla birlikte, farkl birimlerde farkli yontem veya teknikler ile
¢alisiimakta, bu yizden farkh sonuglar alinabilmekte, farkli birimlerle raporlanmaktadir. Bu durum bir
kargasa yaratarak sonug¢ yorumunu zorlastirabilmektedir. Bu bakimdan, pek ¢ok (lkede oldugu gibi,
Ulkemizde de llke ¢apinda hem c¢alisma, hem de rapor standardizasyonunun getirilmesi tarama, tani,

evreleme ve tedavi takibi bakimindan biiylk yarar saglayacaktir.

Yapilmasi onerilen islemler asagida her bir test igin ayrica verilmektedir. Basit dizenlemeler veya
edinilecek bilgilerle bu standardizasyonu saglamak mimkindir. Bazi bilgiler diagnostik firmalari igin de

onemlidir. Dolayisiyla diagnostik firmalari da bu konuda uyumlu hizmet vermelidirler.



Tablo 1. KBH’da GFH ve alblminiriye gore evreleme (3,4).

GFH Evreleri GFH (mL/dk/1.73 m?%) Tanimlar
G1 290 Normal veya yiksek
G2 60 - 89 Hafif azalmis
G3a 45 -59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-ileri derecede azalmig
G4 15-29 ileri derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi
AlblUminiiri Evreleri | AIH (mg/24 saat)* AKO (mg/g)** Tanimlar
Al <30 <30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >300 ileri derecede artmis

*AlH: Alblmin 1trah hizi (Albumin excretion rate); **AKO: Albumin kreatinin orani (Albumin creatinine

ratio).

GFH’NiN DEGERLENDIRILMESi

GFH, bobregin itrah fonksiyonunun bir gostergesidir ancak genel bébrek fonksiyonunu en iyi yansitan bir
Olgl olarak kabul edilmistir. Clinkl yaygin yapisal bébrek hasari durumunda azalir. Ayrica, KBH’da diger

bobrek fonksiyonlarindaki gerileme GFH ile paraleldir.

GFH ekzojen veya endojen bir filtrasyon belirtecinin klerensi ile saptanir. Tim klerens yontemleri de
klinik uygulamada c¢esitli zorluklar tasir. Bu ylzden endojen bir filtrasyon belirtecinin serum
konsantrasyonu (zerinden saptanmasi yoluna gidilmistir. Bu endojen belirte¢ kreatinindir. Son

zamanlarda serum Sistatin C konsantrasyonu da alternatif bir endojen belirteg olarak énerilmektedir.

Serum kreatinin konsantrasyonu (izerinden GFH hesabi (hGFH) ¢ogu klinik durumda KBH tanisi,

evrelemesi, takibi ve progresyonunun saptanmasi icin gegerlidir. Serum kreatinini lzerinden eGFH
hesabinin dogru sonug¢ vermedigi durumlarda (Tablo 2) sistatin C veya 24 saatlik idrar toplanarak
kreatinin klerensi tizerinden GFH saptanmasi dnerilmektedir. Serum kreatinin tizerinden hGFH hesabinin

hatali sonug verdigi durumlar Tablo 2’de verilmektedir.



Tablo 2. Kreatinin tGzerinden hGFH hesabinda hata kaynaklari (3,5).

Hata kaynag) Ornekler

Denge olusmamis durumlar ¢ Akut bobrek hasari

Serum kreatinini degistiren GFH digsindaki etkenler
Kreatinin Uretimini etkileyen faktorler ¢ ABD ve Avrupa siyah ve beyaz irklar
disindaki irklar/etnisite
¢ Cok kiiglik veya gok buyik kas kiitlesi
¢ Cok kiigclik veya gok buytk vicut olglleri
¢ Diyet ve beslenme durumu
* ylksek proteinli diyet
* kreatinin suplemanlari
* vejeteryan diyeti
¢ Kas kaybettiren hastaliklar (6rn. parapleji,
amputasyonlar)
¢ Pismis et yenilmesi

Kreatinin tibliler sekresyonunu etkileyen faktorler ¢ ilag inhibisyonuna bagh azalma
* trimetoprim

* simetidin

* fenofibrat

Kreatininin bdbrek digi eliminasyonunu etkileyen ¢ Diyaliz
faktorler ¢ Antibiyotiklerle  bagirsak  kreatininazinin
inhibisyonu

¢ Asiri ekstraseluler sivi kaybi

Yiiksek GFH GHF disindaki etkenlerin yiiksek biyolojik degiskenligi
¢ Serum kreatinin ve GFH hesabinda biyik
hata
Kreatinin élgiimiinde interferans ¢ Spektral interferans (6rn. bilirubin, baz
ilaglar)

¢ Kimyasal interferans (6rn. glikoz, ketonlar,
bilirubin, bazi ilaglar)

Hangi Kreatinin Olgiim Yéntemi?

Kreatinin konsantrasyonu Ulkemizde de, diinyada da genellikle alkali pikrat yontemi (Jaffe yontemi) ile
Olglilmektedir. Ancak Jaffe yontemi kreatinin igin spesifik degildir. Pek ¢cok madde Jaffe yontemini
etkiler. Bunlarin baslicalari proteinler, glikoz, askorbik asit, kreatin, keton cisimler, pirlivat, guanidin ve
sefalosporinlerdir (6). Bu interferansa karsi aliminyum silikat absorbsiyonu, asit koéri kullanimi, iyon
degistirici regine kullanimi, interferan maddelerin oksidasyonu gibi teknikler gelistiriimisse de bunlar
glinimiizde yayginhk kazanmamistir. Kreatinin giinimiizde hemen hemen tiimiyle otomatik cihazlarda
yapiimaktadir. Kinetik olarak reaksiyonun baslamasindan sonra 20-80 saniye icinde yapilan 6lglimler

interferansi biylk ol¢lide azaltmaktadir. Daha yeni bir uygulama olarak bazi diagnostik firmalari kinetik
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ybntemde otomatik olarak 0.20 - 0.30 mg/dL civarinda bir disme saglayarak “kompanse” Jaffe

yontemini gelistirmislerdir. “Kompanse” yontemlerin referans sinirlari  igindeki kreatinin
konsantrasyonlarinda referans ol¢im yontemi olan gaz kromatografi - izotop dilisyonu kitle

spektrometri (GC-IDMS) ile daha uyumlu oldugu belirtilmektedir (7).

Rutin kreatinin 6lglim yontemleri icinde referans yontem ile en uyumlu olanin enzimatik yéntem oldugu
belirtiimektedir (6). Enzimatik yontem, heniiz Jaffe yontemi kadar yaygin olmamakla birlikte, daha

glvenilir olmasi nedeniyle gittikge yayginlasmaktadir.

Kreatinin Yéntemlerinin izlenebilirligi Ne Olmali?

Serum kreatinin 6lgimi hGFH hesaplanmasinda kullanildigindan farkl yontemlerin birbiriyle uyumlu
olmasi gereklidir. Bu ylizden, diagnostik firmalarinin kalibratorlerinin Uretilmesi, boylece yontemler
arasinda uyumun saglanmasi amaciyla, belirli merkezlerce kreatinin konsantrasyonu referans 6lgiim
yontemi (IDMS) ile saptanmis Sertifikali Referans Materyaller (veya Standart Referans Materyaller)
gelistirilmistir. Gelistirilen ticari Grlinler bu referans materyallere gore izlenebilir (traceable) olmalidir.
Bu referanslar  klinik laboratuvarlarinin bakimindan da

dogrulugunun tespit edilmesi

kullanilabilmektedir. Tablo 3’te standart referans materyallerin bir listesi verilmektedir.

Tablo 3. Kreatinin dlglimii i¢in UGretilen starndart referans materyaller.

Referans Materyal Materyal Sekli Kreatinin Konsantrasyonu Uretici
SRM 914a Kristal kreatinin %99.7 £ 0.3 kutle NIST
SRM 909b-1 Liyofilize insan serumu 56.18 + 0.55 umol/L NIST
SRM 909b-2 Liyofilize insan serumu 467.4 £ 5.3 umol/L NIST
SRM 967-1 Dondurulmusg insan serumu 66.5 £ 1.9 umol/L NIST
SRM 967-2 Dondurulmusg insan serumu 346.2 = 7.3 umol/L NIST
BCR-573 insan serumu 68.7 + 1.4 umol/L IRMM
BCR-574 insan serumu 105 % 1.3 umol/L IRMM
BCR-575 insan serumu 404.1 £ 7.1 umol/L IRMM
LN-24 Taze insan serumu 44.3 - 354.9 umol/L CAP

NIST: National Institute of Standards and Technology;

Measurements; CAP: College of American Pathologists.

IRMM: Institute for Reference Materials

and



Kreatinin Uzerinden hGFH Hesabinda Hangi Formiil Kullaniimal?

GFH, tek bir sayi ile bobrek fonksiyonunu en iyi yansitan parametredir. GFH igin “altin standart” iniilin
klerensidir. Ayrica, “glimis standart” 6zelliginde >'Cr-EDTA, *™TC-DTPA, 125l-iotalamat, loheksol
klerensleri de degerlidir. Ancak tim bu klerens testleri invazif, zor, zaman alici niteliktedir. “Bronz
standart” olarak kabul edilen kreatinin klerensi ve Sistatin C klerensi kolay yapilabilir oluslari, endojen
oluslari, ucuz ve zaman alici olmayislar nedeniyle ¢ok yaygin kullaniimaktadir. Su anda kreatinin

klerensi, sistatin C'ye gore ¢ok daha yaygindir.

Normalde klerens 6l¢limiinde endojen belirteglerin hem kan, hem idrar konsantrasyonlarinin dlgimi ve
zamanl (genellikle 24 saatlik) idrar biriktirilmesi gerekli oldugundan, sadece serum konsantrasyonu
Gzerinden hGFH hesaplama formdiilleri gelistirilmistir. Kisinin serum kreatinin degeri ve yas, cinsiyet, irk,
vicut agirligr gibi etkenlere gore hGFH hesabinda kullanilan 25’i askin formil gelistirilmistir (8). Bu
formillerden en ¢ok kullanilanlar Cockcroft-Gault (C-G) formili ile Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formidilleridir. C-G formiilii, kisinin vicut agirhginin da olglimesini gerektirdiginden
nispeten daha kilfetlidir. MDRD formullinin orijinal halinde (1999) yas, cinsiyet, irk (siyah ve beyaz
olarak), serum kreatinin, tire ve alblimin degerleri degisken parametre olarak yer almistir. Bu formiilden
daha sonra Ure ve albiimin degiskenleri de gikarilarak formul basitlestirilmistir (9). Daha sonra formdil
Jaffe yonteminin referans IDMS yontemine gore daha yiiksek sonug verdigi diisiincesinden hareketle,
IDMS izlenebilirligi olan enzimatik yontem esas alinarak katsayi disirilme yoluyla modifiye edilmistir
(10). Buna gore eger IDMS izlenebilirligi olmayan kreatinin 6lgimi yapiliyorsa faktér 186, IDMS
izlenebilirligi olan 6l¢iim yontemi kullaniliyorsa faktor 175 olarak belirlenmistir. MDRD formlii C-G
formillinden Ustiin olmakla birlikte sinirlamalari vardir. Bu yiizden, 2009’da The Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilii gelistirilmis ve daha iyi sonug alinmistir (11,12).

CKD-EPI formiiliinde cinsiyete gore ve kadinlarda 0.7 mg/dL, erkeklerde 0.9 mg/dL sinirlarina gére dort
farkh dizenleme yapilmis, siyahlar igin ek bir faktor konulmustur. Yas da gene dikkate alinmaktadir

(Tablo 4).

CKD-EPI formuli tim diinyada benimsenmis olup, hGFH 90 mL/dk’ya kadar rapor edilebilmektedir.
MDRD formlii ile sayisal olarak <60 mL/dk GFH degerlerinin verilebilecegi, daha yiiksek degerlerin >60
olarak verilmesi gerektigi belirtimektedir. Oysa CKD-EPI formiilii ile >90 mL/dk/1.73 m? iizerindeki hGFH
degerleri, sayisal olarak da verilebilir, >90 mL/dk/1.73 m’ olarak da verilebilir. Bu laboratuvarin
kendisinin belirleyecegi bir karardir. CKD-EPI ile >60 mL/dk hGFH degerleri glivenle verilebilmektedir. Bu
yilizden serum kreatinini lizerinden otomatik olarak hGFH verilirken CKD-EPI formiiliiniin kullaniimasi

onerilmektedir.



Tablo 4. Eriskinler igin CKD-EPI formdilleri.

Cinsiyet Serum Kreatinin CKD-EPI Formiilii
Kadin <0.7 mg/dL (<62 pumol/L) 144 x (SCr/0.77°3%° x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]
Kadin >0.7 mg/dL (>62 umol/L) 144 x (SCr/0.7"% x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]
Erkek <0.9 mg/dL (<80 pumol/L) 141 x (SCr/0.9"*'* x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]
Erkek >0.9 mg/dL (>80 pumol/L) 141 x (SCr/0.9"%% x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]

SCr: Serum kreatinin konsantrasyonu.

Kreatinin Ol¢iim Yénteminin Analitik Performansi Ne Olmali?

Kreatininin bireysel biyolojik varyasyonu diisiktir, dolayisiyla bireyselligi ylksektir. Biyolojik varyasyona
dayali hata hedefleri kesinlik i¢in %2.98, sapma (bias) i¢in %3.96 olarak verilmektedir (13). Bu hedefler

yuvarlanarak kesinlik i¢in %3 ve bias i¢in %4 olarak alinabilir.

Sistatin C ile hGFH Hesabi Yararlh midir?

Sistatin C, tlim ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenen disiik molekdl agirlikli (12.8 kDa)proteaz inhibitora bir
proteindir. Glomeriillerden serbestce filtre olur. Uretim hizi da sabittir. Serum sistatin C konsantrasyonu
diyet, kas kuitlesi ve cinsiyetten etkilenmez. Bu yilizden sistatin C'nin GFH'yi serum kreatinine oranla
daha iyi yansittigi belirtiimektedir (3,12). Ozellikle serum kreatininin yanlis sonug verebilecegi
durumlarda sistatin C ile hGFH hesabi yararlidir. Sistatin C ile hGFH hesabinda kreatinin formilindeki
gibi konsantrasyona gore farkli formdiller kullanilir. Sistatin C ile eGFH hesabi i¢in gelistirilen formller

asagida verilmektedir (Tablo 5):

Tablo 5. Serum sistatin C konsantrasyonuna goére hGFH hesaplama formdilleri.

SCysC hGFH Formiilii
Kadin - Erkek <0.8 mg/L 133 x (SCysC/0.8)***°x 0.996"* [kadinsa x 0.932]
Kadin - Erkek >0.8 mg/L 133 x (SCysC/0.8)***x 0.996"* [kadinsa x 0.932]

SCysC: Serum sistatin C konsantrasyonu (mg/L).



Sistatin C ile Kreatinin Arasinda Ne Gibi Farklar Vardir?

Sistatin C ile hGFH hesabi, KBH siniflandirmasi ve prognostik degerlendirme bakimindan 60 mL/dk/1.73
m’> hGFH’nin altindaki degerlerde de, Ustiindeki degerlerde de kreatinin ile elde edilenden daha
Ustlindir ve dogrulayici niteliktedir (3). Ancak, sistatin C kreatinine gore ¢ok daha pahalidir. Ayrica hala
standardizasyon sorunlari ile karsilasilabilir. IRMM ve International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) tarafindan matriksi insan serumu olan standart referans materyal
Uretilmistir (ERM-DA471/IFCC Cystatin C in human serum, 5.48 mg/L). Buna ragmen ticari Urinlerde
izlenebilirlik bakimindan sorunlar yasanabilir. Sistatin C &lg¢limleri izlenebilirligi olan diagnostik

iiriinlerle yapilmahdir.

Sistatin C ile hGFH Sonucunun Dogru Sonug¢ Vermedigi Durumlar Var midir?

hGFH’nin sistatin C ile belirlenmesinin de sinirlamalari vardir. Bunlar Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo 6. Sistatin C ile eGFH hesabinda hata kaynaklari (3).

Hata kaynagi Ornekler

Denge olusmamis durumlar ¢ Akut bobrek hasari

Serum sistatin C konsantrasyonunu degistiren GFH
disindaki etkenler
Sistatin C Uretimini etkileyen faktorler ¢ ABD ve Avrupa siyah ve beyaz irklar
disindaki irklar/etnisite
¢ Tiroid fonksiyon bozukluklari
¢ Kortikosteroid kullanimi
¢ Diger olasi durumlar (diyabet, adipozite)

Sistatin C tubdler sekresyonunu etkileyen faktorler ¢ Henliz yok
Sistatin C'nin bobrek disi eliminasyonunu etkileyen GFH’deki hizli azalma ekstrarenal eliminasyonu
faktorler artirir
Yiksek GFH ¢ GHF disindaki etkenlerin yiiksek biyolojik
degiskenligi
¢ Serum sistatin C ve GFH hesabinda biyiik
hata
Sistatin C 6lgliminde interferans ¢ Heterofil antikor varligi




Serum Kreatinin ve Serum Sistatin C konsantrasyonlari eGFH icin Kombine Edilebilir mi?

Yeni bilgiler serum kreatinin ve sistatin C'nin kombinasyonu ile hesaplanan hGFH’nin, 6zellikle hGFH’'nin

45 - 59 mL/dk/1.73 m? araliginda bu belirteglerin tek basina dlciilmesiyle elde edilen hGFH’den ¢ok daha

dogru sonug verdigini gbstermektedir (14). Serum kreatinin ve sistatin C degerlerinin kombinasyonu ile

turetilen eGFH formilleri Tablo 7'de verilmektedir.

Tablo 7. Serum kreatinin ve sistatin C degerlerinin kombinasyou ile tiiretilen hGFH formiilleri (3).

Cinsiyet Serum Serum hGFH formiilleri
kreatinin sistatin C
Kadin <0.8 mg/L 130 x (SCr/0.7)%** x SCysC/0.8)**” x 0.995" [siyahsa x 1.08]
<0.7 mg/dL (62 umol/L)
>0.8 mg/L 130 x (SCr/0.7)°** x SCysC/0.8)*"™ x 0.995"* [siyahsa x 1.08]
Kadin <0.8 mg/L 130 x (SCr/0.7) %% x SCysC/0.8)°*” x 0.995" [siyahsa x 1.08]
>0.7 mg/dL (>62 umol/L)
>0.8 mg/L 130 x (SCr/0.7) %" x SCysC/0.8)*"™ x 0.995"* [siyahsa x 1.08]
Erkek <0.8 mg/L 135 x (SCr/0.9) %% x SCysC/0.8)°*” x 0.995" [siyahsa x 1.08]
<0.9 mg/dL (<80 umol/L)
>0.8 mg/L 135 x (SCr/0.9) %% x SCysC/0.8)*"™ x 0.995"* [siyahsa x 1.08]
Erkek <0.8 mg/L 135 x (SCr/0.7) %% x SCysC/0.8)°*” x 0.995" [siyahsa x 1.08]
>0.9 mg/dL (<80 umol/L)
>0.8 mg/L 135 x (SCr/0.7) %" x SCysC/0.8)*"™ x 0.995"* [siyahsa x 1.08]

SCr: Serum kreatinin konsantrasyonu; SCysC: Serum sistatin C konsantrasyonu.




Pediyatrik Hastalar icin Ne Yapiimali?

Pediyatrik hastalarda enzimatik yontem tercih edilmelidir. Serum kreatinini ile cocuk hastalarda eGFH
hesabinda boy da formiilde kullanilir. Cocuk hastanin boyu belli ise hGFH kullaniimali, aksi taktirde

kullaniimamalidir. ikinci bir formiilde ise kan iire azotu (BUN) da kullanilir:
41.3 x (boy/SCr)
40.7 x (boy/SCr)®** x (30/BUN)>**
SCr: Serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dL); BUN: Kan Ure azotu (mg/dL); boy: Metre

Dogrulama igin ise sistatin C ile hesaplanan hGFH gereklidir. Ancak, sistatin C olglimiiniin

immiinonefelometrik olarak yapilmasi 6nerilmektedir (3).
70.69 x (SCysC) %%

SCysC: Serum sistatin C (mg/L).

Sonuglari Nasil Rapor Edilmeli?

¢ Serum kreatinin degeri rapor edilirken eger konvansiyonel birim (mg/dL) kullaniliyorsa sonug
tam sayi sonrasinda (virgiilden sonra ondalik olarak) 2 sayi, eger Sl birimi (umol/L) kullaniliyorsa
kiistiratsiz en yakin tam sayi olarak verilmelidir. Ornegin 1.25 mg/dL ve 111 pmol/L gibi

(konvansiyonel birimden S| birimine gegiste ¢carpim faktori 88.4'tiir).

¢ Kreatinin lzerinden hGFH verilirken en yakin tam sayiya yuvarlanarak verilmelidir. Ornegin 81.2
mL/dk/1.73 m® yerine 81 mL/dk/1.73 m® gibi. Serum sistatin C rapor edilirken (konvansiyonel

birim olarak) tam sayidan sonra 2 rakam verilmelidir.

¢ hGFHCys ve hGFHCreat-Cys rapor edilirken en yakin tam sayi olarak ve mL/dk/1.73 m? birimiyle

verilmelidir.

¢ hGFH eger <60 mL/dk/1.73 m’ ise raporda “azalmis” veya “duisiik” uyarisi da yapilmalidir.

PROTEINURI VE ALBUMINURININ DEGERLENDIRILMESI

Proteiniiri, plazma proteinlerinin su nedenlerle asiri kaybindan kaynaklanir: (1) Glomeriler
permeabilitenin blylk molekil agirlikli proteinlerin kaybina yol agacak 6lgiide bozulmasi (albUmindri
veya glomertler proteiniri); (2) normalde filtre olan disik molekil agirhklh proteinlerin tibuler geri
emiliminde bozulma (tiibller proteindri); (3) distk molekdl agirhkli  proteinlerin  plazma
konsantrasyonuna bagli proteiniiri (immiinglobulin hafif zincirleri gibi asiri Gretim proteindrisi).

Proteiniiri, ayni zamanda boébrek (renal tiibller hiicrelerde) veya asagi idrar yollarindan kaynaklanan
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proteinlerin kaybindan da kaynaklanabilir. Alblminri, tibuler proteiniri veya renal tiibiler hiicrelerden
kaynaklanan proteiniiri, bobrek hasarinin géstergesidir. Ayrica, proteiniiri KBH progresyonu bakimindan

da 6nemlidir.

Normalde idrara albimin c¢ikisi olur ancak bobrek hasarinda albimin kaybi artar. Cogu bobrek
hastaliginda baslica idrar proteini albimindir. Epidemiyolojik ¢calismalara gore idrar alblimin miktari ile
bobrek hastaligl ve kalp damar hastaliklari arasinda gigli bir iliski vardir (3). AlbUminiri KBH'da sik
karsilasilan ama degisken bir bulgudur. Diyabetik glomeriiloskleroz da dahil glomeriiler hastaliklarda,
henliz GFH azalmadan 6nce saptanabilen bir bulgudur. Hipertansif nefrosklerozda da 6nemli bir
bulgudur ama GFH azalmasindan 6nce saptanamayabilir. idrar albiimini hipertansiyon, obezite ve

vaskiler hastaliklarda artar.

Albiiminiirinin Degerlendirilmesi igin ilk Adim Nedir, Bir Algoritma Var midir ?

Proteiniiri icin baslangic testi olarak sabahki ilk idrarda alblimin 6l¢imi yapilmali ve kreatinine
oranlanarak rapor edilmelidir. Eger alblimin 6l¢im{ yapilamiyorsa idrar proteini olgllerek kreatinine
oranlanmali ve rapor edilmeli, bu da yapilamiyorsa idrar seritleriyle ama otomatik cihazla protein testi

yapilmali, bu da yapilamiyorsa manuel olarak idrar seritleriyle protein testi yapilmaldir (3).

idrarda Albiimin Olgiimii Neden idrar Proteininden Degerlidir?

idrar albiimini glomeriiler hasari yansitmasi bakimindan idrar proteininden daha duyarli (sensitif) ve
Ozgildir (spesifiktir). Diyabet, hipertansiyon ve sistemik skleroz gibi sistemik hastaliklarda glomeriiler
patolojiyi cok daha iyi yansitir (15). Ayrica, idrarda total protein 6l¢imU sorunludur. Tek bir protein
yoktur, 6érnekten 6rnege idrar protein bilesimi biliylk degisim gosterir; idrarda inorganik iyon miktari
fazladir, karsilagilan protein konsantrasyonu genis bir aralikta degisim gosterir. Blitin bu etkenler
idrarda total protein o&lgciimlerinin kesinlik ve dogrulugunu olumsuz yénde etkiler. Ustelik idrar
proteinlerinin hepsi kullanilan yéntemlerde ayiraglarla ayni élgiide reaksiyon vermezler (16). idrar total

proteini i¢in referans 6l¢lim prosediirii ve referans materyal de yoktur. Gelistiriimesi de zordur.

Albiimin Hangi Yéntemle Ol¢iilmelidir?

idrar alblimini 6zgulligi yiksek, kesinligi iyi, disiik klinik konsantrasyonlarda giivenilir kantitatif sonug
veren imminokimyasal yontemlerle 6l¢liimelidir. GilinlimUzde klinik laboratuvarlarda bu amagla daha
¢ok immiinotilrbidimetrik yontemler kullaniimaktadir. Albdmin igin de henliz referans 6lglim yontemi ve

standart referans materyal yoktur. Ancak bu konuda NKDEP ve IFCC tarafindan olusturulan bir komite
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¢alismaktadir. Su anda ¢ogu ticari kit, matriksi serum olan ve IRMM tarafindan uretilen CRM 470'e

(ERM-DA 470k/IFCC, 37.2 g/L) gore kalibre edilmelmektedir.

idrar Albiimini Nasil Rapor Edilmelidir?

Albimin idrar kreatininine oranlanarak rapor edilmelidir. Eger konvansiyonel birim (mg/g)
kullanilacaksa kisuratsiz, tam sayi olarak verilmeli; eger Sl birimi olarak verilecekse (mg/mmol), tam
sayldan sonra bir ondalik sayi ile verilmelidir. Baska anlamlarin dogmasina da neden olabileceginden,
artik “mikroalbliminiri” ya da “makroalbliminiri” adlari kullanilmamalidir. Mikroalblminri yerine “orta
derecede artmis”, makroalblminiri icin “ileri derecede artmis” albliiminiri deyimleri 6nerilmektedir.

Spot idrarda protein 6l¢limi yapilirsa, bu da kreatinine oranlanarak rapor edilmelidir.

KBH Degerlendirmesinde Albiiminiiri Referans Ust Siniri Olarak Neden 30 mg/g Siniri Onerilmektedir?

AlbUmindri veya proteiniiri genel olarak idrarla kayip hizi olarak ifade edilir. Bu da, gercek anlamda bir
itrah s6z konusu olmamakla birlikte, Albiimin Itrah Hizi (AlH) veya Protein Itrah Hizi (PIH) anlamina
gelir. Uc ay veya daha fazla siiren >30 mg/24 saat albiimin ¢ikisi KBH tanisi icin esas alinan bir sinirdir. Bu
deger geng erkek ve kadinlarda ortalama normal degerin (10 mg/24 saat) 3 katidir ve rastgele alinan
spot idrarda yaklasik olarak 30 mg/g (veya 3 mg/mmol) albimin/kreatinin oranina karsilik diiser. Tablo

7’de AlH, PIH ve albUmindri/proteinri kategorileri arasindaki iliskiler verilmektedir.

Tablo 7. AlbUmin(ri ve proteiniri kategorileri arasindaki iliskiler (3)

Kategoriler
Olgiit Normal - hafif artmis Orta derecede artmis ileri derecede artmis
(A1) (A2) (A3)
AlH (mg/24 saat) <30 30-300 >300
PIH (mg/24 saat) <150 150 - 500 >500
AKO
(mg/mmol) <3 3-30 >30
(mg/g) <30 30-300 >300
PKO
(mg/mmol) <15 15-50 >50
(mg/g) <150 150 - 500 >500
idrar seridi Negatif - cok diistik Cok distik - 1 pozitif 1 pozitif - daha yiiksek

AlH: Albimin 1trah hizi; PIH: Protein 1trah hizi; AKO: Albiimin/kreatinin orani; PKO: Protein/kreatinin

orani; A1, A2 ve A3: Albimintri/proteindri kategorileri.
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24 Saatlik idrar mi, Spot idrar mi, Sabah ilk idrar mi, Sabah ikinci idrar mi?

AlbUmindiri icin referans siniri dikkatli toplanmis 24 saatlik idrardaki alblimin konsantrasyonuna dayanir.
Ancak, rutin uygulamada 24 saatlik idrarin dogru toplanmasi zordur. Bu da protein kaybinin yanhs
degerlendirilmesine yol acabilir. Rastgele idrarda yapilan albUminiiri degerlendirmesi proteindrinin
dislanmasi igin yeterli giictedir. Bu ylizden spot idrarda kreatinine oranlanarak verilen albimin sonucu
gecerlidir. Ancak eger ylksek bulunursa sabah ilk idrarda yapilacak alblimin ve kreatinin olglimiyle
dogrulanmalidir. Clinkl sabahki ilk idrar 24 saatlik idrar albimin ¢ikisiyla daha iyi uyum gosterir ve
bireysel biyolojik varyasyonu daha disliktiir. Eger spot idrarda alblimin sonucuna glivenilmeyecek bir
durum so6z konusuysa (biyolojik varyasyon, patolojik veya fizyolojik durumlar, Tablo 8) , zamanl idrar

toplanarak albiimin 6lgiimi yapilir ve sonug dogrulanabilir.

Kreatinine Oranlamak Neden Gereklidir?

idrar 6rnegindeki albiimin veya protein konsantrasyonu kisinin aldigi sivi miktariyla degisir. Konsantre
veya seyreltik idrarlarda farkh albimin ve protein degerleri elde edilir. Kreatinin ¢ikisi ise giin boyu

sabittir. Bu ylizden kreatinine oranlanarak verilmelidir.

Tablo 8. idrar Albiimin/Kreatinin oranini etkileyen preanalitik ve analitik faktorler.

Faktor Ornek
Preanalitik Faktérler
Gegici albUminri artisi Menstriel kan kontaminasyonu
Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu
Egzersiz

Dik pozisyon (ortostatik proteintri)
Vaskuler gecirgenligi artiran diger nedenler (6rn. septisemi)

Bireysel degiskenlik Biyolojik degiskenlik
Genetik degiskenlik

Preanalitik saklama kosullari Analiz dncesinde albiminin pargalanmasi

Kreatinin 1trahinda bobrek disi | Yas (¢ocuk ve yashlarda diistiktiir)

nedenlere bagh degisiklikler Irk (beyazlarda siyahlara gére dusuktir)

Kas kiitlesi (ampute, paraplejik, muskiler distrofililerde distiktar)
Cinsiyet (kadinlarda dusuktir)

Kreatinin itrahinda degisiklik Kreatinin igin kararsiz durum (acute kidney injury)
Analitik Faktorler
Antijen fazlaligi (prozon) etkisi Cok yiksek albimin iceren 6rnekler diisiik veya normal bulunabilir
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Pediyatrik Hastalarda Yaklasim Ne Olmali?

Protein ve alblimin 1trahi igin tiim ¢ocuklari kapsayan referans sinirlar yoktur. Sonuglar yasa, cinsiyete,
pubertal duruma, obezite varligina, egzersize, ates ve postire gore degisebilir. Genel olarak
yenidoganlarda ve kigilk cocuklarda, tlibller geri emilim tam olgunlasmamis oldugundan, hem
glomeriiler, hem de tiibiiler proteiniirinin daha yiiksek olmasi beklenir. idrar proteini iki yas sonrasi
¢ocuklarda eriskin diizeyine iner. Dolayisiyla, etkileyen faktorleri de dikkate almak kaydiyla, 2 yas sonrasi
¢ocuklarda eriskin kategorileri kullanilabilir. Genellikle alblimin 6l¢iimi tercih edilmekteyse de, bazi
klinisyenler total proteini tercih etmektedir. iki yas alti cocuklarla ortostatik proteiniirisi olan
adolesanlarda eriskin albUminiiri kategorileri kullanilamaz. Albliminlri yerine proteiniriden

yararlanilabilir (3).
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TEMEL ONERILER

Kreatinin 6l¢limleri, degeri GC-IDMS teknigi ile saptanmis referans materyale gore izlenebilir
olmalidir.

Eriskin populasyonda (>18 yas) serum kreatinin sonucu verilirken yani sira hesapla GFH
sonucu da otomatik olarak verilmelidir. Eger hGFH sonucu <60 mL/dk/1.73 m’ ise raporda bir
uyari ifadesi yer almalidir.

hGFH, CKD-EPI formuilii esas alinarak 90 mL/dk/1.73 mz'ye kadar kantitatif olarak verilmelidir.
>90 mL/dk/1.73 m® degerler kantitatif olarak da verilebilir, 590 mL/dk/1.73 m? olarak da
verilebilir.

Pediyatrik popiilasyonda erigkin formiilii kullanilimamalidir. Hasta boyunun kullanildigi farkh
formiiller kullanilmahdir. Enzimatik yontem tercih edilmelidir. Pediyatrik popiilasyonda

sistatin Cile hGFH dogrulama amagh kullanilabilir.

Uzun vadede sistatin C dlgliimleri en azindan kreatinin temelli hGFH giivenilir olmadiginda ve
dogrulama amagh tesvik edilmelidir.

Proteiniiri veya albliminiiri degerleri idrar kreatininine oranlanarak rapor edilmelidir.
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