'Digkapi Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Biyokimya
Bolimiu

ANKARA

Giilfer Oztiirk, Uzm. Dr.
Rana Sirmali,Uzm. Dr.
Zeynep Ginis, Uzm. Dr.
Ali Yalgindag, Uzm. Dr.
Namik Delibas, Prof. Dr.

iletisim:

Uzm. Dr. Giilfer Oztiirk

Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Biyokimya
Bolim,

ANKARA

Tel: 0312 596 20 00

e-mail:

gulfertabur@yahoo.com

Bozok Tip Derg. 2011,3:(1-6)

TiP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA U¢
FARKLI FORMULLE HESAPLANAN GLOMERULER
FILTRASYON HIZININ KARSILASTIRILMASI

Comparison Of Glomerular Filtration Rate Which
Calculated Three Different Formulae In Type 2 Diabetic
Patients

Giilfer Oztiirk, Rana Sirmali, Zeynep Ginis, Ali Yalgindag, Namik Delibas

OzZET

Amag: Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesin-
de kullanilan en iyi g6stergedir. Bu ¢alismada Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda
Cockcroft-Gault(C-G) , The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formdllerini kullanarak glo-
meruler filtrasyon hizlarini karsilastirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: 106 Tip 2 DM’li hastanin verisi incelendi. C-G, CKD-EPI ve MDRD
formdlleri kullanilarak glomeruler filtrasyon hizlari hesaplandi. Spearman korelasyon
analizi ile istatistiksel degerlendirilmesi yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

Bulgular: GFR(C-G) ile GFR(CKD-EPI) icin r =0,812 (p<0,01) GFR(CKD-EPI) ile
GFR(MDRD) icin r=0,929 (p<0,01) ve GFR(MDRD) ile GFR(C-G) igin r=0,761 (p<0,01)
pozitif korelasyonlar saptandi.

Sonug: Yontemlerin korelasyonunun iyi oldugu tespit edildi. Ancak Tip 2 DM’li hasta-
larin 6lglilmis GFR’leri saptandiktan sonra hastalarin alt gruplara ayrilmasinin ve bu
yontemlerin karsilastiriimasinin daha dogru sonuglar verecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Diabetes Mellitus
ABSTRACT

Objective: Glomerular filtration rate (GFR) is the best indicator for assessment of
kidney function. In this study, our aim was to compare the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), Cockcroft-Gault (C-G) and The Maodification
of Diet in Renal Disease (MDRD) formulae in calculating GFR in patients with Type 2
Diabetes Mellitus.

Materials and Methods: 106 patients with Type 2 DM data were examined. GFR was
calculated by using C-G, CKD-EPI and MDRD formulae. Spearman correlation analyse
was performed. p<0.05 was considered statistically significant.
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Results: A positive correlation was observed between the groups. r =0,812 (p<0,01) for GFR (C-G) and GFR
(CKD-EPI), r=0,929 (p<0,01) for GFR (CKD-EPI) and GFR (MDRD): r=0,761 (p<0,01) for GFR (MDRD) and GFR

(C-G) .

Conclusion: We established a good correlation between the methods.

However, after we assesed the

measured GFR's of type 2 DM patients, we recognised that we would get more correct results if we divided

the patients into subgroups and compared the methods

Key words: Glomerular Filtration Rate, Diabetes Mellitus

GiRiS

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) diinyada
onemli bir saglik problemidir. Nefronlarin ilerleyici ve
geri donlisimsiiz kaybi sonucunda ortaya c¢ikar (1).
Mevcut olan verilere gore erigkinlerin tahmini olarak
%10-15’i KBH’dan etkilenmistir (2). Diabetes Mellitus
(DM) kronik bobrek hastaliklarinin (KBH) baslica ne-
denidir (3)

Renal klirens, bir maddenin bdbrekler tara-
findan belirli bir zamanda temizlendigi plazma hacmi
olarak tanimlanir (4). Glomeruler filtrasyon hizi (GFR)
renal fonksiyonun degerlendirilmesi icin gereklidir.
Optimum GFR belirteci yas, agirlik, kas kitlesinden
bagimsiz olmali, tubuler sekresyon ve reabsorbsiyona
ugramamall ve sabit hizda endojen tretilmelidir. Cr-
EDTA ve inlin gibi eksojen maddelerin renal klirensi
GFR’nin degerlendirilmesi icin altin standarttir. Ancak
maliyet ve uygulanmasinin zor olmasi nedeniyle bu
maddelerin yerine kreatinin kullanilarak hesaplanan
GFR ile renal fonksiyonun degerlendirilmesi yaygin

olarak kullanilmaktadir (5).

GFR’nin dogru degerlendirilmesi sadece
akut bobrek hasarinda degil ayni zamanda tedavinin
zamaninda uygulanmasi ve uygun ilaglarin baslan-
masi iginde gereklidir. Pratik uygulamada ¢ok dusu-
nilmemesine ragmen serum kreatinin konsantras-
yonunun arttig durumlarinda bdbrek yoluyla atilan
ilaglarin dozu duzenli bir sekilde azaltilmalidir (6).

2

Hesaplanmis GFR (estimated GFR = eGFR)
gercek GFR olmamakla birlikte eksojen bir madde ile
Olclmis GFR (measured GFR = mGFR) ile yiiksek ko-
relasyon gostermektedir (7).

GFR  ¢esitli

GFR’yi daha iyi yansitabilecegi icin serum kreatini-

yontemlerle hesaplanabilir.

ni kullanilarak gesitli formaller olusturulmustur. En
cok kullanilan formiller Cockcroft-Gault (C-G), The
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disea-
se (MDRD) denklemleridir (2,8).

Biz bu ¢alismamizda Tip 2 Diabetes Mellitus-
lu hastalarin 3 farkl formille eGFR degerlerini karsi-

lastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemize Ekim 2010-Aralik 2010 tarihle-
ri arasinda gelen 106 Tip 2 DM’li hasta verisi retros-
pektif olarak degerlendirildi. Serum glikozu (hormal
degerler:74-106 mg/dl) glukoz oksidaz metoduyla,
kreatinini (normal degerler: 0,6-1,3mg/dl) Jaffe me-
todu, HbAlc (normal degerler:%4-6)
nasyon inhibisyon metodu kullanilarak Siemens 2400

lateks agluti-
(Siemens Healthcare Diagnostics, Germany) otoa-
nalizérinde cahsildi. Bu galisma icin hastalarin GFR
degerleri Cockcroft-Gault(C-G), Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) ve Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration(CKD-EPI) formiillerine
gore http//www.mdrd.com elektronik adresi kullani-

larak hesaplandi.
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The Cockcroft—Gault formilu (C-G):

eGFR (Cockcroft—-Gault) = [ (140—yas) x agirlik(kg) x
0.85 (kadin ise) ] / 72 x (serum kreatinini),

Vicut yizey alani (m2)=0.007184xagirlik (kg) x
0.425xboy (cm)x0.725,

eGFR(ml/min/1.73 m2)=( eGFR (Cockcroft—Gault)) x
0.84 x1.73/ Viicut yizey alani (8)

The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration formliu (CKD-EPI):

eGFR(CKD-EPI) : [141x min(Serum Kreatinin/k, 1)a x
max(Serum Kreatinin / k, 1)-1.209 x 0.993yas] x 1.018
[kadin ise] x1.159 [Afrikali Amerikal ise],

( k: kadin igin 0.7 erkek igin 0.9, a: kadin igin -0.329
erkek icin -0.411 .(2)

The Modification of Diet in Renal Disease formulu
(MDRD):
GFR(ml/min/1.73m2)=([175xserumkreatinini-1.154
x Yas-0.203 (xkadin igin 0.742)] (2)

istatistiksel analiz icin SPSS paket programinin Win-
dows15 versiyonu kullanild.

Spearman korelasyon analizi yapildi. Veriler
ortalama+SEM olarak gésterildi. istatistiksel anlamli-

lik igin p<0.05 diizeyi kullanild.
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BULGULAR

64 kadin 42 erkek olmak lizere toplam 106
Tip 2 DM hastasi arastirmaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama glikoz degeri 166,91+6,60 mg/dl, viicut kitle
indeksi 29.46+0.37, kreatinin degeri 0,85+0,02 mg/dI
ve HbAlc degeri % 7,79+0,20 idi. Calismaya dahil edi-
len 106 hastanin (g farkh formille hesaplanan GFR
degerlerinin verileri (ortalama, ortanca, en dusik ve
en yiiksek) Tablo 1'de gosterilmektedir.

GFR degerlerine gore hastalan <60, 60-89
ve 290 olmak Uzere Ug gruba ayirdik (2). GFR degeri
60 ml/dak./1.73m2’nin altinda olan hastalarin yizde
degerleri C-G, CKD-EPI ve MDRD formdillerine goére
sirasi ile 8.49, 10.37 ve 12.3 olarak GFR degeri 90
ml/dak./1.73m2’ nin Uzerinde olan hastalarin ylzde
degerleri sirasi ile 65.09, 53.77 ve 37.7 olarak tespit
edildi.

Yapilan Spearman korelasyon analizi ile
GFR(C-G) ile GFR(CKD-EPI) icin r =0,812 (p<0,01)
GFR(CKD-EPI) ile GFR(MDRD) icin r=0,929 (p<0,01) ve
GFR(MDRD) ile GFR(C-G) igin r=0,761 (p<0,01) pozitif
korelasyonlar saptandi. Korelasyon grafikleri Sekil 1,2
ve 3 'de gosterilmektedir.

Tablo 1. C-G, CKD-EPI ve MDRD formdillerine gére GFR degerleri

Ortalama*SEM Ortanca En dusiik deger En yiiksek deger
(ml/dak/1.73m2)
GFR(C-G) 107,41+3,71 101 38 248
(n=106)
GFR(CKD-EPI) 88,04+1,97 92,5 22 134
(n=106)
GFR(MDRD) 86,08+2,48 87 21 160
(n=106)
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Sekil 1: GFR diizeyini hesaplamada kullanilan C-G ile CKD-EPI
formdilleri arasindaki korelasyon
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Sekil 2: GFRdiizeyini hesaplamada kullanilan MDRD ile C-G
formilleri arasindaki korelasyon
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Sekil 3: GFR diizeyini hesaplamada kullanilan CKD-EP! ile
MDRD arasindaki korelasyon
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TARTISMA

GFR’nin dogru olgimd indlin, etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA) veya dietilentriamin pentaase-
tik asit gibi eksojen filtrasyon belirteglerinin plazma
veya serum klirenslerinin hesaplanmasi ile saptanir.
Ancak bu yaklasim pahali, kompleks ve bobrek fonk-
siyonlarinin hizli degerlendirilmesi istenen ginlik uy-
gulama igin kullanish degildir (9).

Serum kreatinini tek basina boébrek fonksi-
yonlarini degerlendirmek igin kullanilmamalidir. Glo-
meruler filtrasyon hizi hesaplamak icin kullaniimasi
tercih edilmelidir (10). Kreatinin klirensi, kreatininin
tubuler sekresyonu ve ekstrarenal klirensi nedeniyle
etkilenir ve genelde GFR’den daha yiiksek bulunur
(21).

Klinikte CKD-EPI formulinin kullanimi gi-
derek yayginlasmaktadir. Yapilan ¢alismalarda MDRD
formiline gore daha fazla dogruluga sahip oldugu
goralmustar (12,13).

Klinik kullanimda hem MDRD hemde CG
formalu distk sensitiviteye sahiptir. Ancak MDRD
formilinin CG formuline gére dogrulugunun daha
yuksek oldugu belirtilmistir (14,15).

Bu ¢ formille hesaplanmis GFR’nin karsi-
lastirildigl az sayida g¢alisma bulunmaktadir. Diabet
hastalarinda yapilan bir ¢calismada MDRD formiild ile
hesaplanan GFR degerleri ile izotopik GFR degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. C-G formula
ile hesaplanan GFR degerleri izotopik GFR degerlerin-
den daha yiiksek bulunmustur(16). Diabetik hastalar-
da yapilan baska bir calismada, MDRD ve C-G formiil-
leri kullanilarak elde edilen GFR degerlerinin izotopik
GFR degeri ile iyi derecede korelasyona sahip oldugu
saptanmistir (17). Biz de ¢alismamizda g farkl for-
mdlle hesaplanan GFR degerleri arasindaki korelasyo-
nun ¢ok iyi oldugunu tespit ettik. Ancak GFR’nin de-
gerlendirilmesinde altin standart olan eksojen madde
klirensine ait verilere sahip olmadigimizdan dolayi
hastalari kronik bobrek yetmezligi evrelerine gore alt
gruplarina ayirip korelasyon katsayilarini tespit ede-
medik.
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Yapilan baska bir calismada da C-G ve MDRD
ile elde edilen GFR degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamis ve bobrek yetmezligi icin bu formllerin
kullanilabilecegi séylenmistir (18).

Camargo ve ark Tip 2 DM hastalarinda ben-
zer bir calisma yapmislar ve Cr-EDTA kullanilarak 6l-
¢lilen GFR degerlerini MDRD ve CKD-EPI formilleri
kullanilarak hesaplanan GFR degerleri ile karsilastir-
miglardir. Her iki formille hesaplanan degerler hem
sagliklh hem de hasta grubunda Cr-EDTA uygulana-
rak olgilen GFR degerinden disik tespit edilmistir.
Saglikli grupta CKD-EPI formuli MDRD formulinden
daha iyi gorinse de diyabetli hastalarda bu formdal-
lerin kullanilabilmesi icin ek dizeltmelerle desteklen-
mesi gerektigi sonucuna varmislardir(19).

Matsushita ve ark yaptiklari ¢calismada evre
3 bobrek yetmezligi olarak siniflanan kisilerin CKD-EPI
formali kullanilarak GFR’ lerini tekrar hesapladilar ve
% 43.5’inin bobrek hastaligi olmayan gruba gectikleri-
ni gosterdiler(20). Biz de bu ¢alismada GFR degerleri-
ne gore hastalar <60, 60-89 ve >90 ml/dak./1.73m2
olmak tzere Ug gruba ayirdik. Gruplardaki ylzdelerin
kullanilan formiile gore degistigini tespit ettik: <60
ml/dak./1.73m2 GFR grubunda C-G formiline goére
hastalarin %8.49’u, CKD-EPI formiline gére %10.37,
MDRD formiliine gére %12.3’Unin bulundugunu
saptadik.

Yaptigimiz ¢alismada Tip 2 DM hastalarinda
C-G, MDRD ve CKD-EPI formiilleri ile GFR degerlerini
hesapladik. Yontemler arasi korelasyonu yiiksek tes-
pit ettik. Bu formullerin Tip 2 diabet hastalarinin GFR
tahmininde birbirleri yerine kullanilabileceklerini di-
stindik. Ancak Tip 2 DM hastalarinin eksojen madde
klirensi ile GFR’leri saptandiktan sonra hastalarin alt
gruplara ayrilmasinin ve bu yontemlerin karsilasti-
rilmasinin daha dogru sonuglar verecegi kanaatine
vardik.

OzTURK ve ark.
Tip2 Diyabette Glomerdiler Filtrasyon Hizi

KAYNAKLAR

1.Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A,
Coresh J, Rossert J, et al. Definition and classification
of chronic kidney disease: a position statement
from Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). Kidney Int 2005; 67(6): 2089- 2010.

2. White SL, Polkinghorne KR, Atkins RC, Chadban
SJ Comparison of the prevalence and mortality risk
of CKD in Australia using the CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) and Modification of Diet

in Renal Disease (MDRD) Study GFR estimating
equations: the AusDiab (Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle) Study. Am J Kidney Dis. 2010;
55(4):660-70.

3. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal
implications of the diabetes epidemic. Nature.
2001;414(6865):782-7.

4. Demir M, Aslan O Atay A Késeoglu MH GFH
Hesaplamasinda Kullanilan MDRD Denkleminin
extended-MDRD ile karsilastirilmasi Turk Klinik
Biyokimya Derg 2010; 8(3): 111-116.

5. Bolke E, Schieren G, Gripp S, Steinbach G,
Peiper M, Orth K, . Cystatin C - a fast and reliable
biomarker for glomerular filtration rate in head
and neck cancer patients. Strahlenther Onkol.
2011;187(3):191-201.

6. Baptista J.P., Udy A.A ,Sousal E, Pimentel J,
Wang L, Jason A Roberts A comparison of estimates
of glomerular filtration in critically ill patients with
augmented renal clearance . Critical Care 2011;
15:R139.

7. E. Premaratne . S. Panagiotopoulos . T. J. Smith .
A.Poon . M. A. Jenkins . S. I. Ratnaike . D. A. Power
. G. Jerums Estimating glomerular filtration rate in
diabetes: a comparison of cystatin-C- and creatinine-
based methods Diabetologia 2006; 49: 1686—1689.



OZTURK ve ark.
Tip2 Diyabette Glomerdiler Filtrasyon Hizi

8. Maclsaac R. J . Tsalamandris C., Thomas M. C.,
Premaratne E., Panagiotopoulos S. , Smith T. J. et
al Estimating glomerular filtration rate in diabetes:
a comparisonof cystatin-C- and creatinine-based
methods Diabetologia 2006; 49: 1686—1689.

9. Pierre F, Albert M. Estimation of Glomerular
Filtration Rate: What Are the Pitfalls? Curr
Hypertens Rep 2011; 13:116-121.

10. Levey AS, Perrone RD, Madias NE. Serum
creatinine and renal function. Annu Rev Med.
1988;39:465-90.

11. Perrone RD, Madias NE, Levey AS. Serum
creatinine as an index of renal function: new insights
into old concepts. Clin Chem 1992; 38: 1933-53.

12. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH et al A new
equation to estimate glomerular filtration rate. Ann
Intern Med 2009; 150: 604—12.

13. Stevens LA, Schmid CH, Greene T, Zhang YL, Beck
GJ, Froissart M et al. Comparative performance

of the CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
and the Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) Study equations for estimating GFR levels
above 60 mL/min/1.73 m2. Am J Kidney Dis. 2010
Sep;56(3):486-95.

14. Helou R. Should we continue to use the
Cockcroft-Gault formula? Nephron Clin Pract 2010;
116: c172-86.

15. X. Dong, M. He, X. Song, B. Lu, Y. Yang, S. Zhang,
N. Zhao, L. Zhou, Y. Li, X. Zhu R. Hu Performance and
comparison of the Cockcroft—Gault and simplified
Modification of Diet in Renal Disease formulae in
estimating glomerular filtration rate in a Chinese
Type 2 diabetic population Diabet Med. 2007
Dec;24(12):1482-6.

Bozok Tip Derg. 2011,3:(1-6)

16. Rigalleau V, Lasseur C, Perlemoine C, Barthe N,
Raffaitin C, Chauveau P, Combe C, Gin H. Cockcroft-
Gault formula is biased by body weight in diabetic
patients with renal impairment Metabolism 2006
Jan;55(1):108-12.

17. Rigalleau V, Lasseur C, Perlemoine C, Barthe
N, Raffaitin C, Liu C, Chauveau P, Baillet-Blanco
L, Beauvieux MC, Combe C, Gin H. Estimation
of glomerular filtration rate in diabetic subjects:
Cockceroft formula or modification of Diet in
Renal Disease study equation? Diabetes Care.
2005;28(4):838-43.

18. Kuzminskis V, Skarupskiene I, Bumblyte IA,
Kardauskaite Z, Uogintaite J. Comparison of methods
for evaluating renal function (Data of Kaunas
University of Medicine Hospital in 2006). Medicina
(Kaunas) 2007; 43(1): 46-51.

19. Camargo EG, Soares AA, Detanico AB, Weinert
LS, Veronese FV, Gomes EC, Silveiro SP. The Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) equation is less accurate in patients with Type 2
diabetes when compared with healthy individuals.
Diabet Med. 2011 Jan;28(1):90-5.

20. Matsushita K, Selvin E, Bash LD, Astor BC, Coresh
J. Risk implications of the new CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation compared with
the MDRD Study equation for estimated GFR: the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studly.
Am J Kidney Dis 2010; 55: 648—659.



