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I

ONAY

“Renal Transplant Verici Adaylarinda Cift Kan Ornegi ile Tc-99m DTPA
Kullanilarak Hesaplanan GFR Olgiimlerinin Gama Kamera, MDRD Yontemleri ile
Hesaplanan GFR Olgiimleri ve Diger Bobrek Fonksiyon Testleri ile Karsilastiriimas:”
isimli caligmamizin Niikleer Tip Anabilim Dali Kurulu’nun 03.04.2008 tarih ve 60
say1il1 yazisi, Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 11.04.2008 tarih ve 12
sayili karar1 ile Dahili Tip Bilimleri Bolim Kurulu’nda tez olarak ¢alisilmast uygun
goriilmiis ve calismamiza 17.06.2009 tarihinde yapilan 4 no’lu oturumda 73 protokol

sayisi ile onay verilmistir.
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OZET

Glomeriiler filtrasyon hiz1 6l¢iimii renal transplant dondr adaylarmin bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde biiyiikk 6neme sahiptir. Calismamizda Tc-99m
DTPA enjeksiyonu sonrast CPOM’nun referans kabul edilerek diger yontemlerin (gama
kamera, Cockcroft Gault ve MDRD formiilleri) renal transplant donér adaylarinda GFR

degerlerini saptamadaki giivenilirliginin arastirilmasini amacladik.

Calismamizi renal transplantasyon dondr aday1 olarak degerlendirilen yaslar1 25
ile 81 (yas ortalamasi: 50.8 yil) arasinda degisen 19 kadm, 11 erkek, toplam 30 olgu

olusturmustur.

Ortalama + SD degerleri CPOM ile 30 olguda hesaplanan ortalama GFR degeri
igin 76.91 + 12.46 ml/dk/1.73 m® olarak hesaplandi.

Gama kamera yontemi, MDRD 1, MDRD 2, Re-exp MDRD ve Cockcroft Gault
formiillerine gére GFR degerleri sirasi ile 102.95 + 16.36 ml/dk/1.73 m?® 112.45 +
34.71 ml/dk/1.73 m* 111.3 + 35.16 ml/dk/1.73 m’, 102.67 + 23.08 ml/dk/1.73 m’

olarak hesapland:.
30 olguda kreatinin degerleri ortalama 0.7 mg/dl olarak 6l¢iildii.

CPOM ile gama kamera, MDRD 1, MDRD 2 ve Re-exp MDRD formiilleri
arasinda Pearson korelasyon testine gore iyi korelasyon vardi. Korelasyon katsayi
degerleri swrast ile r= 0.78, p= 0.0001; r= 0.46, p=0.009; r=0.39, p=0.03; r=0.56,
p=0.001 olarak bulundu.

CPOM ile Cockcroft Gault formiilii arasindaki korelasyon ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi. Korelasyon katsay1 (r=0.25, p=0.17) olarak bulundu.

CPOM ile gama kamera ve MDRD formiillerini kullanarak hesapladigimiz GFR
degerleri arasinda iyi korelasyon bulunmustur. Bu yodntemlerin kolay uygulanabilir
olmalar1 nedeni ile renal transplant dondr adaylarinda GFR hesaplanmasi i¢in

kullanilabilir.



ABSTRACT

Glomerular filtration rate has a big importance for the evaluation of renal
functions in potential kidney donors. The present study has been designed to define the
reliability of the gamma camera, MDRD and Cockcroft Gault prediction equations in
the determination of GFR measurements in potential kidney donors considering TPSM

as a reference method.

Thirty potential kidney donors (19 female, 11 male; mean age 50.8 years) were

included in this study.

The mean + SD GFR value was 76.91 + 12.46 ml/min/1.73 m’ in the two plasma

sample method.

GFR values calculated using gamma camera, MDRD 1, MDRD 2, Re-exp
MDRD and Cockcroft Gault prediction equations were 102.95 + 16.36 ml/min/1.73 m?,
112.45 + 3471 ml/min/1.73 m’, 1113 £ 35.16 ml/min/1.73 m* 102.67 + 23.08

ml/min/1.73 m? respectively.
Serum creatinine values were 0.70 = 0.18 mg/dl in thirty donors.

There is a good correlation among the methods of TPSM and gamma camera,
MDRD 1, MDRD 2, Re-exp MDRD prediction equations. The correlation coefficiants
were 1=0.78, p=0.0001; r=0.46, p=0.009; r=0.39, p=0.03; r=0.56, p=0.001 respectively.

There was no statistically significant correlation between TPSM and Cockcroft

Gault prediction equation. The correlation coefficient was r=0.25, p=0.17.

There has been found a good correlation among the methods of TPSM, gamma
camera method and MDRD prediction equations. As these procedures are easy to
perform they can be used for the determination of GFR values in the potential transplant

donors.



1. GIRIS ve AMAC

Kalict  bobrek  yetmezligini UNOS  (United network for organ
sharing) glomeriiler filtrasyonun 10 ml/dk’nin altinda olmasi veya serum kreatinin

seviyesinin 8 mg/dI’nin iistiinde olmasi seklinde tanimlar.

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) iki temel tedavi secenegi vardir.
Bunlar ‘diyaliz’ ve ‘transplantasyon’dur. Diyaliz tedavisi ‘hemodiyaliz’ ve ‘periton
diyalizi’ olmak {izere ikiye ayrilir. Renal transplantasyonda verici (dondr) yoniinden
kadavradan ve canlidan olmak iizere iki sekilde yapilabilir. Transplantasyon adayi
diyaliz hastalar1 icin tibbi kontrendikasyonlarin belirlenmesi 6nemli bir konudur.
Transplantasyon adaylarindan ¢ikarilma kriterleri cok genis tutulsa bile halen iilkemizde

en azindan 15.000 diyaliz hastasinin transplantasyon aday1 oldugu kesindir.

Transplantasyon icin canli veya kadavra vericiden bobrek alinabilir. Tiirkiye’de
canlidan ilk renal transplantasyon 1968 yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde yapilmis ve hasta ameliyat sonrast donemde idrar ¢ikarmaga baslamis

ancak ventrikiiler fibrilasyon nedeni ile kaybedilmistir.
Verici agisindan preoperatif degerlendirmede:

* ABO kan grubu bakilmasi ve alic1 ile uyumunun degerlendirilmesi

* Doku gruplarmin tayini, l6kosit capraz karsilastirma testi (cross-match),
karisik lenfosit kiiltiirleri

e Idrar tahlili ve kreatinin klerensi: Klerens en az 3 kez tekrarlanmali, aday
uygun ise yani tahlil ve testlerde bir patoloji yoksa diger tetkiklere devam edilmelidir.

* Anamnez, fizik muayene, seri kan basinci dl¢timleri

* Tam kan sayimi, BUN, serum kreatinini ve klerensi, aghik kan sekeri,
kolesterol, trigliseridler

e Idrar kiiltiirii

* Hepatit B ve C markirlarinin tayini, HIV antikoru ile CMV, EBV, HSV gibi
viral enfeksiyon antikorlarinin arastirilmasi

* Akciger grafisi ve EKG ile solunum ve kardiyovaskiiler sistemlerin
degerlendirilmesi

« IVP (intravendz piyelografi) ile iiriner sistem goriintiilenmesi



e DTPA ile renal sintigrafi yapilarak her bir bobregin fonksiyonunun
saptanmasidir. Boylece hangi bobregin alinacagi netlesir. Fonksiyonu daha iyi olan
bobregin vericide birakilmasi gerekir.

* Renal anjiografi ile her iki bobregin damarsal G6zelliklerinin tespiti

yapilmalidir.

Renal transplantasyonda canli vericilerin degerlendirilmesinin onemli bir
bileseni, bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesidir. Bobrek fonksiyonlar: i¢in en 1yi
gosterge glomertiler filtrasyon hizi (GFR) 6l¢iimiidiir. Bununla birlikte GFR direkt
olarak olciilemez. Bu ylizden bu parametrenin degerlendirilmesi, ideal filtrasyon markir1

kriterini tastyan eksojen madde ile bobrek klerensinin degerlendirilmesi esasina dayanir.

Bu y6niiyle iniilinin bébrek klerensi, glomeriiler seviyede serbestce filtre olmasi
fakat tubiillerde hareket etmemesi, yiiksiiz olmasi, viicut tarafindan sentez edilmemesi

ve yikilmamasi nedeniyle GFR 6l¢limiinde standart haline gelmistir.

Gilintimiizde ¢cogu merkez GFR tahmini i¢in kreatinin klerensini veya kreatinine
dayanan diger formlar1 kullanir. Kreatinin klerensinin bobrek naklinde verici i¢in en

uygun sinir degerinin 80 ml/dk oldugu yaygin bir sekilde kabul edilmistir.

Kreatinin klerensi, serum kreatinin degeri kullanilarak birka¢ formiille
hesaplanabilir. GFR ayrica Cockcroft Gault formiili, MDRD (The modification of diet
in renal disease) formiilleri ve yine kreatinine dayanan farkli formiillerde kullanilabilir.
Glomeriiler fonksiyonlar i¢in radyoniiklid degerlendirmelerde yapilmaktadir.
Teknesyum-99m dietilentriaminpentaasetik asit (Tc-99m DTPA) kullanilarak ¢ift
plazma érnekleme yontemi (CPOM), tek plazma &rnekleme ydntemi (TPOM), gama

kamera teknigi araciligi ile GFR 6l¢iimii yapilabilir.

Canli vericilerde sadece serum kreatinin kullanilmasi yeterli degildir. Ciinkii

verimliligi, izotop Olclimleri ile karsilastirildiginda oldukga degiskendir.

Cockcroft Gault formiilii ile dondr adaymin yasi, cinsiyeti, agirligi kullanilarak
GFR hesaplanir. MDRD formiilleri ile dondr adayinin yasi, cinsiyeti ve serum kreatinin,

albumin diizeyleri kullanilarak GFR hesaplanmasi yapilir.



GFR hesaplanmasinda coklu kan oOrneklemesi, Tc-99m DTPA enjeksiyonu
sonrast 4 saat i¢inde bir¢ok kan oOrnegi alimmasi ve Tc-99m DTPA'nin plazmadan

kaybolma egrisinin eksponansiyel analizi ile yapilir.

CPOM, ¢ok kan &rnekleme yontemine gore basitlestirilmis bir yontemdir.
Enjeksiyonu takiben 2. ve 4. saatlerde elde edilen kan 6rneklerinin GFR hesaplanmasimni
miimkiin kildig1 goriilmiistiir. TPOM, Tc-99m DTPA enjeksiyonu sonras1 180. dakikada

kan 6rnegi alinmasi ile yapilabilir.

Kreatinin klerensinin verimi ve diger kreatinine dayanan GFR hesaplama
yontemleri GFR 6l¢limiinde altin standart olan izotop klerensi ile karsilastirildiginda
tartigilan bir sorun olmay1 siirdiiriiyor. Bazi ¢alismalar potansiyel donor adaylarinda
MDRD veya Cockcroft Gault formiilleri 1ile GFR'nin dogru ve kesin

hesaplanamayacagini géstermislerdir.

Dondér GFR'sinin dogru tahmini hem potansiyel dondriin medikal uygunlugunun
hem de ilerideki allograft performansmnin tahmini risk bilgisinin kesinlestirilmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Ciinkii donér GFR'sinin yiiksek 0Olg¢iilmesi canli dondr

transplantasyonunda allograft sonucunun iyiye gitmesi ile bagimsiz sekilde iliskilidir.

Calismamiz, normal bobrek fonksiyonlu renal transplantasyon verici adaylarinin
GFR degerlerinin hesaplanmasinda, Tc-99m DTPA enjeksiyonu sonrasi CPOM nun
referans kabul edilerek diger yontemlerin (Gama kamera yontemi, Cockcroft Gault,
MDRD formiilleri) GFR degerlerini saptamadaki giivenilirliginin arastirilmasi i¢in

yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler, karmn arka bolgesinde retroperitoneal konumdadirlar. Kolumna
vertebralis'in hemen lateralindeki ekstraperitoneal bag dokusu i¢inde uzanirlar. Sirtiistii
pozisyonda, bobreklerin st kutuplari T12. vertebra, alt kutuplar1 L3. vertebra
hizasindadir. Sag bobrek karacigerle iliskisinden dolayr soldan daha asagidadir.
Bobrekler sekil ve hacim olarak benzer olmalarima ragmen sol bobrek sag bobrege gore
daha uzun ve incedir. Orta hatta da daha yakindir (1). Yetigskin bir kiside, bir bobregin
ortalama agirlig1 130-150 gr, boyutlar1 3x6x12 cm'dir (2).

Bobregin makroskopik incelenmesinde dista korteks, icte medulla olmak tizere
iki ayr1 bolge secilebilir. Korteks ve medulla, bobregin fonksiyonel birimleri olan
nefronlardan, kan damarlarindan, lenfatiklerden ve sinirlerden olusur. Bobregin
medullasi, renal piramidler ile 8-18 konik yogunluga ayrilir. Her bir piramidin tabani
kortikomeduller sinirdan baslar. Apeksi, papilla ile sonlanir ve kalikse uzanir. Pelvis,
ireterin yukarida genislemis bdlgesi olarak belirir ve idrar1 pelvisten idrar kesesine
tasir. Bobrekte pelvis iki ya da ii¢ sonu agik kese ile sonlanir. Bunlara major kaliksler
denir. Her bir major kaliks, minor kalikslere ayrilir, her bir papilladan idrar1 toplar.
Kalikslerin, pelvis ve iireterlerin duvarlarmin igerdigi diiz kas kasilarak idrari, idrar

kesesine dogru ilerletir.

Bobreklerdeki kan akimi, istirahatta kardiyak output'un yaklasik %25'idir.
Bununla birlikte bobrekler total viicut agirliginin % 0.5’ini olusturur. Renal arter dallari,
interlober arter, arkuat arter, interlobular arter ve glomertiler kapillerlere ulasan afferent
arteryollere dallanir. Glomeriiler kapillerler efferent arteryollerle birlesir. Bunlarda
ikinci kapiller ag olan ve nefronlara kan temin eden peritubiiler kapillerlere ulasir.
Venoz sistem damarlar1 arteryel damarlar ile paralel seyrederek interlobular ven, arkuat

ven, interlobar ven ve renal veni olusturur (3).



2.1.1. Nefronun yapisi

Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Her iki bobrekte yaklasik 2 milyon
nefron vardir. Her nefron tek basina idrar yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel

olarak iki kisimdan olusur:

1) Swvinin kandan filtre oldugu glomeriil
2) Filtre edilmis sivinin sonunda idrara doniistiigli uzun, yer yer kivrimh bir

tubil

Kortekste, glomeriiller, proksimal ve distal tubiiller ile dis korteksteki
nefronlarin Henle kulplar1 bulunur. Medullada ise toplayici kanallar, Henle kulplar1 ve
vasa rectalar bulunur. Medullada bulunan toplayici kanallar sirasi ile kiiciik kaliks,
biiytik kaliks ve pelvise acilir. Nefronlar bobrek dokusu icinde ilerledikleri

derinlige gore ikiye ayrilirlar:

1) Kortikal nefronlar
2) Jukstameduller nefronlar (Tim nefronlarin yaklasik 1/5 ile 1/3"idiir ve

medullanin derinlerine inen uzun ince segmentleri vardir)

Glomeriile arteryel kan, afferent arteryol araciligi ile gelir ve efferent arteryol
araciligi ile terk eder. Glomertil birbirine paralellik gosteren, birbirleriyle anastomozlari
olan ve epitelyal hiicrelerle kaplh kapillerlerden olusan bir yumaktir. Bowman kapsiilii
ad1 verilen bir yap1 i¢inde yer alir. Glomeril i¢indeki kan basinci sivinin Bowman
kapsiilii i¢cine filtre olmasmi saglar ve bu sivi bobregin kortikal kisminda yer alan
proksimal tubiil i¢ine ilerler. Bu s1vi proksimal tubiilden sonra bobregin derin meduller
kisminda bulunan Henle kulpuna dogru ilerler. Her henle kulpu, inen ve ¢ikan olmak
iizere ikiye ayrilir. Henle kulpundan sonra sivi sirasiyla distal tubiile ve kortikal
toplayic1 kanala iletilir. Toplayic1 kanallar tubiiller sistemi izleyerek sonunda renal
papillalarin  uclarindan ve renal kaliksler aracilifiyla renal pelvise agilirlar.

Bobregin tiim tubiiler sistemi ¢evresinde peritubiiler kapiller ag vardir. Bu
kapiller sisteme kan, efferent arteryolden, yani glomeriilden daha once geg¢mis olan
kandan gelir. Peritubiiler kapiller agin 6nemli bir boliimii kortekste olmakla birlikte

vasa recta ad1 verilen uzantilarla Henle kulpunun derindeki kisimlarma da eslik ederler.



Nefronda iki kapiller yumak vardir:

1) Glomertil
2) Peritubiiler kapillerler

Glomeriiller sisteme kan, afferent arteryolden, peritubiiler kapiller sisteme ise
efferent arteryolden gelmektedir. Bu nedenle glomertiler kapiller sistem yiiksek basingl

yatak, peritubiiler sistem ise diislik basin¢h yatak olarak adlandirilir.

Jukstaglomeriiler Aparat: Afferent arteryol, efferent arteryol, distal tubiiliisiin
arterlere komsu kismi (makula densa) ve mezengiumda bulunan Polkissen
hiicrelerinden olusur. Zengin bir sinir agina sahiptir ve birgok fonksiyonunun

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

2.1.2. Nefronlarin temel islevleri

Nefronun temel islevi istenmeyen maddeleri bobrek icinden gectigi siire icinde

plazmadan temizlemektir. Bunun i¢in etkili olan temel mekanizmalar:

1) Glomeriiler filtrasyon: Glomeriildeki kanin plazmasmim O6nemli bir
boliimiinii (genellikle 1/5'in1) glomeriiler membrandan tubiiler sistem i¢ine filtre eder.

2) Tubiiler reabsorbsiyon: Bu filtre edilen siv1 tubiillerde seyrederken basta
su olmak iizere gereken maddeler peritubiiler kapiller agdaki plazma i¢ine reabsorbe
edilir. istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna katkida bulunur.

3) Tubiiler sekresyon: Istenmeyen maddelerin idrarla atilmasmi saglayan
onemli bir mekanizmada sekresyondur. Plazmadaki bazi maddeler tubiilleri doseyen

epitel hiicrelerince dogrudan tubiiler siv1 i¢ine sekrete edilirler.

Glomeriiler filtrat tubiillerden gecerken su iceriginin %99'u ve soliit i¢eriginin
degisen miktarlar1 vaskiiler sisteme emilirken, az say1 ve miktardaki baz1 maddeler de
tubiiller i¢cine sekrete edilir. Bu islemler sonunda geri kalan tubiiler su ve soliitler idrar1

olusturur (4).

Glomeriiler filtrasyon ve renal kan akimi: Idrar olusumunun ilk basamagi
glomertiler ultra filtrasyondur. Su ve kii¢ciik molekiil agirlikli maddeler (sodyum, iire
gibi) glomeriiler kapiller duvardan kolayca gegerken kanm sekilli elemanlar1 ve

proteinler kapiller limen iginde kalirlar. Glomeriiler ultra filtrat aslinda proteinden



yoksun plazmadan ibarettir. Iki bobrekteki tiim nefronlarda dakikada meydana gelen
stizlintii miktarina GFR denir. Olagan kosullarda yetigskinlerdeki GFR dakikada yaklasik
125 ml’dir (5).

2.2. Renal Klerens

Klerens, bobrek fonksiyonlarinin anlasilmasi, 6l¢iim ve hesaplanmasinda, kisaca
bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesindeki temel kavramdir. Birim zamanda belirli
bir maddeden temizlenen plazma miktar1 o maddenin “Plazma Klerensi” olarak

adlandirilir ve asagidaki formiille ifade edilir:

Plazma Klerensi = idrar miktar1 (ml/dk) x Idrar konsantrasyonu / plazma konsantrasyonu

Bobreklerden gecen plazmanin 100 ml’si, belirli bir maddeden 0.1 gr iceriyorsa
ve dakikada 0.1 gr madde idrara gegiyorsa, dakikada 100 ml plazma bu maddeden
temizlenmis demektir. Bu maddenin plazma klerensi 100 ml/dk’dir. Klerensi 6lgiilen
madde, su kadar etkin bir sekilde glomeriillerden filtre oluyor ve plazmada herhangi bir
degisime ugramadan tubiiler sistemden geciyorsa, bu maddenin plazma klerensinin

Ol¢tilmesi glomertiler filtrasyon hizin1 yansitacaktir. Buna gore klerens ¢alismalarinda;

1) Glomeriillerden serbestge filtre olabilen

2) Tubiillerden geri emilmeyen veya atilmayan

3) Plazma proteinlerine baglanmayan

4) Bobrekte sentezlenmeyen veya  metabolize olmayan  maddeler

kullanilmalidir.

Renal klerens kavrami, Fick prensibine dayanir (kiitle dengesi veya kiitlenin
korunumu). Renal arter bobrege tek giris kaynagiyken, renal ven ve iireter iki ¢ikis

yolunu olusturur.



Asagidaki formiil kiitle dengesi iliskisini tanimlar:

Pax X RPFa = (Pvx x RPFv) + (Uxx V)

Pax ve Pvx : X maddesinin sirastyla renal arter ve renal ven plazmasidaki
konsantrasyonlaridir

RPFa ve RPFv: Srirastyla renal arter ve renal vendeki plazma akim hizlari

Ux : X maddesinin idrardaki konsantrasyonu

A% : Idrar akim hiz1

Bu iliski X maddesinin renal vendz kandan sistemik sirkiilasyona donen
miktarina kars1 idrara ekskrete edilen miktarinin dlgiimiine izin verir. Bu yiizden sentez
veya metabolize edilmeyen herhangi bir maddenin bobreklere giren miktari, bobrekleri
terk ederek idrara ¢ikan miktar1 ile bobrekleri renal vendz kan aracilifiyla terk eden

miktarmin toplamma esittir.

Renal klerens prensibi bobregin ekskretuar fonksiyonunu vurgular; bir maddenin
sadece idrara ekskrete edilen orani olarak goriiliir ve renal venle sistemik sirkiilasyona
donen orant degildir. Bu ylizden kiitle dengesi agisindan, X maddesinin idrar
ekskresyon oran1 (Ux x V), X maddesinin plazmadaki konsantrasyonu ile (Pax)

orantilidir.

X maddesinin idrar ekskresyon oranini renal arteryel plazma konsantrasyonuna
esitlemek icin, X maddesinin hangi oranda bobrekler araciligi ile plazmadan idrara
gectigi saptanmalidir. Bu yer degistirme orami klerenstir (Cx). Bu formiil yeniden
diizenlenebilir ve X maddesinin renal arter plazmasindaki konsantrasyonunun her hangi
bir periferik kan damarindan alinan konsantrasyonuna (Px) esit oldugu varsayilarak

asagidaki iliski elde edilir:

Cx =UxxV)/Px



Klerensin hacim/zaman boyutu vardir, maddenin tamaminin yer degistirdigi ve
birim zamanda idrara ekskrete edildigi plazma hacmini gosterir. Bu son nokta en iyi

asagidaki drnekle gosterilir.

Bir madde idrarda 100 mg/ml konsantrasyonunda bulunuyorsa ve idrar akim hizi

1 ml/dk ise maddenin ekskresyon orani asagidaki gibi hesaplanabilir:

Ekskresyon orani = Ux x V =100 mg/ml X 1 ml/dk = 100 mg/dk

Bu madde plazmada 1 mg/ml konsantrasyonunda bulunursa, klerensi asagidaki

formiile goredir:

Cx=UxxV)/Px=(100 mg/dk) / (1mg/ml) =100 ml/dk

Diger bir deyisle her bir dakikada X maddesinden her bir dakikada 100 ml'si
plazmadan temizlenecek. Klerens kavrami onemlidir ¢iinkii GFR ve RPF 6l¢limiinde

kullanilabilir.

2.3. GFR

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomeriiler filtrat miktarina GFR ad1 verilir.
Normal bir sahista bu 125 ml/dk kadardir. Filtratin %99’u tubiillerden geri emilirken,
geri kalan 1-2 litrelik kisim giinliik idrar olarak atilir. Idrar olusumundaki ilk basamak
disa dogru olan net basmcin etkisiyle (Filtrasyon Basmci) kanmn yar1 gecirgen
glomeriiler kapiller duvardan filtre olmasidir. Kapiller i¢indeki glomeriil basinci
ortalama 60 mmHg, Bowman kapsiilii i¢indeki basing ise 18 mmHg'dir. Kapillerden
stvinin gecisini saglayan net filtrasyon basinci; glomeriil i¢indeki hidrostatik basingtan,
glomertil kolloid onkotik ve Bowman kapsiilii i¢indeki hidrostatik basing farkina esittir.
Net basing nefronun cesitli boliimlerindeki kapillerde farkli degerlerde olabilmesine

ragmen, ortalama 10 mmHg kadardir.

Plazma kapsiil icine siiziildiiglinde glomeriiler kapillerde protein yogunlugu

yaklagik % 20 oraninda artar. Kapillere ilk giren kanmn kolloid osmotik basinci 28
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mmHg iken, vendz uca ulasildiginda bu deger 36 mmHg’ya ulasir. Benzer sekilde
kapsiil i¢indeki protein miktarinin yiikseldigi durumlarda olusan kolloid onkotik basing

membrandan sivinin filtrasyonunu arttiran bir faktor haline gelebilir (6).

Iniilin Kklerensi: Iniilin bir friikktoz polimeridir (Molekiiler agirhg: yaklasik
5000'dir). GFR ol¢iimiinde kullanilabilir. Viicut tarafindan iiretilmez ve bu ylizden
intravendz verilmelidir. Iniilin glomeriilden Bowman kapsiiliine dogru serbestce filtre
olur, reabsorbe olmaz, sekrete edilmez veya nefron hiicreleri tarafindan metabolize
edilmez. Dolayisiyla iniilinin her bir dakikada idrara ekskrete edilen miktar1 her bir

dakikada glomeriilden filtre edilen miktarina esittir.

Filtre edilen miktar = Ekskrete edilen miktar
GFR xPin=Uinx V

GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi
Pin ve Uin : Plazma ve idrarda iniilin konsantrasyonu

A\ : Idrar akimi

Bu formiile gore;

GFR = (Uin x V) / Pin

Bu formiil, klerens formiiliiyle ayn1 sekildedir. Bu yiizden iniilin klerensinin

hesaplanmas1 GFR'nin saptanmas1 demektir.

GFR'nin ol¢iilmesinde kullanilabilen tek madde iniilin degildir. Asagidaki
kriterleri tasiyan herhangi bir madde GFR Ol¢limiine uygun markir olarak yardim

edecektir:

1) Madde glomeriilden Bowman kapsiiliine gegerken serbestce filtre olmalidir.
2) Madde reabsorbe edilmemeli ve nefron tarafindan sekrete edilmemelidir.

3) Madde metabolize edilmemeli veya bobrek tarafindan iiretilmemelidir.
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Renal arter plazmasi ile bobrege giren iniilinin hepsi glomeriile filtre olmaz.
Bunun gibi bobrege gelen plazmanin hepsi filtre olmaz. Filtre olan plazma oranina

filtrasyon fraksiyonu denir.

Filtrasyon fraksiyonu = GFR / RPF

Normal sartlar altinda filtrasyon fraksiyonu ortalama 0.15 ile 0.20 arasindadir.
Bunun anlami ger¢ekten plazmanin %15 ile %20’s1 glomeriilden filtre olur. Kalan %80
ile %85'1 devam ederek glomeriilden efferent arteryole ve peritubiiler kapillerlere

gecerek sonunda renal venden sistemik dolagima doner.

Iniilin deneysel calismalarda kullamlirken intra vendz inflizyon gereksinimi,
klinik kullanimin1 smirlar. Sonug olarak GFR hesaplanmasinda klinik pratikte kreatinin
kullanilir. Kreatinin, iskelet kaslarinda kreatinin metabolizma uriiniidiir. Rolatif olarak
sabit bir hizda tretilir. Ve {retilen miktar1 kas kitlesi ile orantilidir. GFR 06lglimiine
gelince kreatininin iniiline gore avantajlar1 vardir. Ciinkii endojen olarak iiretilir ve bu
yiizden iniilinde gerekli olan intra vendz infiizyon ihtiyaci kreatinin i¢in ortadan kalkmis
olur. Buna ragmen GFR 06l¢limii i¢in kullanilabilen maddelerin en ideali degildir. Ciinkii
bir miktar1 da proksimal tubiildeki organik katyon sekretuar sisteminden sekrete edilir.
Bu sekretuar komponenti yaklasik olarak filtrasyon miktarmin yaklasik %10’una
tekabiil eder. Bu yiizden kreatininin idrara ekskrete edilen miktar1 filtre olan miktarim
yalnizca %10 asar. Buna ragmen plazma kreatinin konsantrasyonunun 6lgiimii gergek
degeri %10 daha fazla hesapladigindan sonugta iki hata birbirini gegersiz kilar ve

kreatinin klerensi GFR 6l¢iimiinde olduk¢a kesin bir sonug saglar.

GFR'deki diisme, bobrek hastaliginin ilk ve tek isareti olabilir. Bu ylizden GFR
olciimii bobrek hastaligindan siiphelenildiginde &nemlidir. Ornegin fonksiyone
nefronlardaki %50 kayip GFR'yi yaklasik % 20 ile %30 arasinda diistiriir. Bu kalan
nefronlarin kompansasyonu nedeniyle beklenen GFR diisiisiinden azdir. GFR 6lgiimii
kullanissiz oldugundan bu klinik durumda bobrek fonksiyonu GFR ile zit iligki gosteren
plazma kreatininin Olglimii ile de zit ilkiskilidir. Buna ragmen plazma kreatinindeki

(Pcr) artistan once GFR olduk¢a diismelidir. Ornegin GFR'min 120 ml/dk'dan 100
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ml/dk'ya diismesi Pcr'nin 1.0 mg/dl'den 1.2 mg/dl'ye ¢ikmasi ile birliktedir. Bu Pcr igin
onemli bir degisiklik degilken GFR yaklasik olarak %20 diismiistiir.

Idrar olusumunun ilk basamagi glomeriilde plazmadan ultra filtrat iiretimidir.
Ultra filtrat, hiicresel elementlerden ve esas itibariyle proteinden yoksundur. Tuzlar,
glikoz ve aminoasitler gibi organik molekiiller ultra filtratta plazmadaki gibidir. Ultra
filtrasyon, glomeriiler kapillere karsi Starling giigleri ile siirdiiriiliir, bu giiclerdeki
degisiklikler GFR'yi degistirir. GFR ve renal plazma akimi (RPF) normalde ¢ok dar bir

aralikta oto regiilasyon denilen fenomenle tutulur.

Ultra filtrat bilesimine etki eden faktorler: Glomeriiler filtrasyon bariyerinin
essiz yapist (kapiller endotel, bazal membran ve podositlerin filtrasyon araliklari)
ultrafiltratin ~ bilesimini  belirler. Glomertiler filtrasyon bariyeri molekiillerin
biiytikligiine ve elektriksel yiikiine gore filtrasyonunu smirlar. Genelde yaricapi 20
angstrom'den kiigiik olan notral molekiiller serbestge filtre olur, yarigapt 42
angstrom’den biiylik olan molekiiller filtre olmaz, yaricap1 20 ile 42 angstrom arasinda
olan molekiiller degisen derecelerde filtre olur. Ornegin serum albumini bir anyonik
proteindir. Efektif molekiiler yaricap: 35.5 angstromdiir ve filtrasyonu zayiftir (Her giin
yaklagik 7 g albumin filtre olur). Ciinkii albumin, proksimal tubiilden reabsorbe

olmasina ragmen idrarda neredeyse hi¢ goriilmez.

Yaricapt 20 ile 42 angstrom arasmnda olan katyonik molekiiller anyonik
molekiillere gore daha kolay filtre edilirler. Anyonik molekiillerdeki simnirlama
glomeriiler filtrasyon bariyerinin biitiin bilesiklerinin ylizeyindeki negatif yiiklii
glikoproteinlerin varlig1 ile aciklanir. Glikoproteinler ayni yiiklii molekiilleri reddeder.
Ciinkii plazma proteinlerinin ¢ogu negatif yiikliidiir. Filtrasyon bariyerindeki negatif
yiik, molekiiler yaricapt 20 ile 42 angstrom arasindaki proteinlerin filtrasyonunu

sinirlar.

Filtrasyon bariyerindeki negatif yiiklerin yer degistirmesi proteinlerin sadece
molekiiler yarigaplar1 temelinde filtre olmalarina yol acar. Glomeriiler hastaliklarin
bazilarinda, filtrasyon bariyerindeki negatif yiik, immiinolojik hasar veya inflamasyona
sekonder olarak kaybolur. Sonu¢ olarak proteinlerin filtrasyonu artar ve proteinler

idrarda belirir (proteintiri).
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Ultrafiltrasyon dinamikleri: Plazmanin glomeriiler filtrasyonuna yanit veren
giicler, kapiller yataklarin i¢indeki sivi degisimini igerenlerle aynidir. Sivinin
glomeriiler kapiller limeninden filtrasyon bariyerini gecerek Bowman bosluguna
gecmesinin slirdiiriilmesini saglayan Starling giicleri ile ultrafiltrasyon meydana gelir.
Glomeriiler kapillerdeki hidrostatik basmg (Pgc), glomeriiler kapillerden Bowman
bosluguna sivinin hareketini ilerletir. Ciinkli glomertiler ultrafiltrat temelde proteinden
yoksundur, Bowman boslugundaki onkotik basing (p1 bs) sifira yakindir. Bu yiizden Pgc
filtrasyonu saglayan tek giictiir. Bowman boslugundaki hidrostatik basing (Pbs) ve
glomeriiler kapillerdeki onkotik basinca (pip) zittir.

Glomeriiliin afferent sonlanmasinda 17 mmHg’lik net ultrafiltrasyon basinci
(Puf) mevcut iken, efferent sonlanmasinda (Puf) 8 mmHg'dir (Puf = Pgc - Pbs - pi p).
Starling kuvvetleri ile ilgili ilave iki nokta mevcuttur. Birincisi, Pgc, kapillerin uzunlugu
boyunca kapiller akima diren¢ nedeniyle biraz azalir. ikincisi, suyun filtre olmasi ve
proteinin ve proteinin glomeriiler kapillerde kalmasi nedeniyle glomeriiler kapiller
boyunca pi p artar; bundan dolayi, kapillerdeki protein konsantrasyonu artar ve pi p

yiikselir.

GFR kapillerlere kars1 var olan Starling kuvvetlerinin toplamu ile ultrafiltrasyon

katsayisinin (Kf') carpimu ile orantilidir.

GFR = Kf [ (Pgc - Pbs) - (pip—pibs) |

Kf, glomeriiler kapillerin intrensek gecirgenliginin iriiniidiir ve glomeriiler
ylizey alani filtrasyon i¢in uygundur. Glomeriiler filtrasyon hizi, glomeriiler
kapillerlerde sistemik kapillerlere gore cok daha fazladir. Ciinkii Kf 100 kat daha
biiyiiktiir. Bununla birlikte glomeriiler kapillerlerdeki hidrostatik basing sistemik
kapillerdekinin yaklasik iki katidir. Pgc, li¢ ayr1 durumda degisir.

1) Afferent arteryoler direncteki degisiklikler: Direncteki diisis Pgc ve
GFR'yi arttirirken, direngteki artis Pgc ve GFR'yi1 azaltir.

2) Efferent arteryoler direncteki degisiklikler: Direngteki diisiis Pgc ve
GFR'yi azaltirken, direngteki artis Pgec ve GFR'y1 ytikseltir.
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3) Renal arteryoler basingtaki degisiklikler: Kan basincindaki gecici artis
GFR'yi arttiran Pgc'yi yiikseltirken kan basincindaki diisiis Pge ve GFR'yi azaltir.

2.4. Renal Kan Akimi

Istirahatta bobreklerdeki kan akimi kan akmm kardiyak output'un yaklasik
%25'idir (1.25 /dk). Bununla birlikte bobrekler total viicut agirliginin %0.5'inden azdir.

Bobrek kan akimi agsagidakileri de kapsayan birka¢ 6nemli fonksiyona hizmet eder:

1) GFR'nin endirekt yoldan saptanmasi

2) Siv1ve suda ¢6ziinen maddelerin oranmin proksimal tubiilde degistirilmesi

3) Idrarin konsantrasyon ve diliisyonuna katilim

4) Nefron hiicrelerine oksijen, besin ve hormonlarin dagitilmas: ile
karbondioksit, reabsorbe edilen sivi ve suda ¢oziinen maddelerin genel dolasima geri
donmesi

5) Iidrara ekskresyon i¢in substratlarin dagitiimasi

Patolojik durumlar ve ilaglar da GFR'yi etkileyebilir. Hastalik durumunda,
GFR'deki diigme, filtrasyon ylizey alanina azalmasina bagh Kf diisiisiinden daha siktir.
GFR ayn1 zamanda Pgc, pi p ve Pbs'deki degisimlere bagl patofizyolojik durumlarda
degisir:

1) Kf'deki degisiklikler: Kf'nin artmasi GFR'yi arttirirken, Kfdeki azalma
GFR'y1 azaltir. Baz1 bobrek hastaliklar: filtre olunan glomertil sayisini azaltarak Kf'yi
azaltir. Glomeriiler arteryolleri genisleten bazi ilag ve hormonlar Kf'yi arttirir.

2) Pgc'deki degisiklikler: Akut bobrek yetmezliginde Pgc diistiiglinden dolay1
GFR diiser. Pgc'deki diisiis, renal arteryel basingtaki bir diisilis, afferent arteryoldaki
yiikselme veya efferent arteryoler direncteki bir azalma nedeniyledir.

3) pi p 'deki degisiklikler: pi p ve GFR arasinda zit bir iliski mevcuttur. pi p
'deki degisiklikler bobrek disindaki protein sentezindeki degisikliklerden kaynaklanir.
Ilave olarak bazi bobrek hastaliklarmm yol actigi plazma protein diisiisii ile idrarla

protein kaybedilir.
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4) Pbs'deki degisiklikler: Pbs'deki artis GFR'yi diisiirtirken, Pbs'deki diisiis
GFR'yi arttirir. Uriner sistemdeki akut obstriiksiyon (rnegin iireteri tikayan tas) Pbs'yi

arttirir (3).

2.5. Klinik Pratikte GFR Olciimii

GFR, fonksiyone bdbrek kitlesinin gostergesi olup, GFR’de saptanan diisiis
bobrek hastaliginin en erken klinik belirtisidir. Klinik olarak 6nemine ragmen rutinde
GFR, bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olan diger tetkiklerin daha pratik olmalari
nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. GFR 0l¢limiinde kullanilacak ideal

maddenin;

e Fizyolojik olarak inert

e Bobrek fonksiyonlarimi etkilemeyen

e  Glomeriillerden serbestce filtre edilen

e Tubiillerden geri emilmeyen veya atilmayan

e Bobrekte metabolize olmayan, depolanmayan veya sentezlenmeyen bir

madde olmas1 gereklidir (7).

Klerens c¢aligmalarinda kullanilan belli bash yontemler asagidaki basliklar

altinda incelenmistir:

1) Endojen Kreatinin ve Kreatinin Klerensinin Olgiimii
2) Kan Ure Konsantrasyonunun Olgiimii
3) Iniilin Klerensinin Olgiimii

4) Radyoizotopik Yontemler

Kreatinin klerensi, klinik pratikte GFR 6l¢timii i¢in sik kullanilan bir yontemdir.
Plazma tire ve kreatinin 6l¢limii daha kolay olsa bile bunlarin kullaniminda 6nemli

sinirlamalar vardir.

2.5.1. Plazma Kkreatinin tayini

Kreatinin, kas hiicrelerinde kreatin ve fosfokreatinden iiretilen endojen bir

maddedir. Uretim hizi neredeyse sabit diizeydedir. Bu yiizden Pcr kararli durum
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konsantrasyonu, baslica GFR'yi yansitan ekskresyonuna dayanir. Buna ragmen
GFR'deki biiytik degisiklikler, normale yakin bobrek fonksiyonu olanlarda, plazma
kreatinindeki kiigiik degisiklikler ile iligkilidir. Bu durum erken donem bobrek hastaligi
olanlarda plazma kreatinini daha az duyarli bir markir haline getirir. Ayrica bobrek
fonksiyonu azaldiginda kreatininin tubiiler sekresyonu artacagindan dolayr GFR, uygun
bir markir degildir. Kreatininin en 6nemli Uretimi kas kiitlesine dayanir. Bu yiizden
azalmis kas kitlesi olan kadinlarda, ¢ocuklarda, yaslilarda ve malniitrisyonu olanlarda
plazma kreatinin diizeyi bobrek fonksiyon bozuklugunu daha diisiik oranda tespit

edebilir.

Ornegin kreatinin ekskresyonu 1 mg/dk ve kreatinin klerensi 50 ml/dk
oldugunda plazma kreatinini 2.0 mg/dl'dir. Ancak kreatinin ekskresyonu sadece 0.5
mg/dk, kreatinin ekskresyonu halen 50 ml/dk ise plazma kreatinini 1.0 mg/dl ile normal

sinirlar icerisindedir.

2.5.1.1. Kreatinin klerensi (Ccr)

Cecr asagidaki gibi tanimlanir:

Ccer =UcrV/Pcr

Pcr  : Kreatininin plazma konsantrasyonu
Ucr : Kreatininin idrar konsantrasyonu
A% : Idrar akim hiz1

Cer, kararli durum tahminidir ve bu yiizden bobrek fonksiyonlarinin hizla

degistigi durumlarda, 6rnegin akut bobrek yetersizligi donemlerinde yorumlanamaz.

2.5.1.1.1. Arahkh idrar toplanmasi

Cer Olciimii aralikli idrar toplanmasi ile birlikte bu siirede tek kan Ornegi
gerektirir. Klinik pratikte 24 saatlik idrar toplanir ve idrar toplanmasmin ardindan bir

kan Ornegi alinir. Yetersiz idrar toplanmasi klinik pratikte Cer 6lgiimii i¢in baslica hata
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kaynagidir. Baslica hatalar diisiik idrar hacmi ile gosterilir fakat idrar toplanmasinin
tamamlanmamasi en iyi idrar kreatininin, normal giinliik kreatinin iiretimi (Erkek i¢in
20-25 mg/kg/gilin, kadm i¢in 15-20 mg/kg/giin) ile karsilastirilmast araciligiyla olur.
Kreatinin glomeriilden filtre olmasinin yaninda tubiillerden sekrete edilir. Bu yiizden

Cecr siirekli olarak ger¢ek GFR'den fazladir.

2.5.1.1.2. Cockcroft Gault formiilii ile tahmini Kreatinin klerensi

Klinikte, plazma kreatinin degerlerinden idrar Ol¢iimii gerekmeden kreatinin
klerensinin hizli bir sekilde tahmini faydalidir. Kreatinin yasla, kas kitlesinin azalmasi
ile azalr. Bu durumda kreatinin ekskresyonunun tahmini i¢in birka¢ formiil
tiretilmistir. En sik kullanilan formiil Cockcroft ve Gault'tur. Bu formiil sisman
hastalarda ve diisiik protein diyeti alanlarda Cecr'ni, ger¢cek Ccr degerinden daha yiiksek

olarak hesaplar. Bu formiil:

(140— yas)x agirhk

72 x Plazma kreatinin (%)

Erkekler i¢in : Cer =

(140— yas)x agirhk

85 xP lazma kreatinin (%)

Bayanlar icin: Cer =

2.5.1.1.3. MDRD Cahsmasindaki formiiller ile tahmini GFR

Plazma kreatinin konsantrasyonundan GFR tahmini yapan formiil, bobrek
hastaliginda diyetin modifikasyonu ¢alismasindan elde edilen bilgilerle gelistirilmistir.
Bu formiiliin Ccr'den daha dogru oldugu hem MDRD c¢alismasinda hem de Amerikan
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaligi calismalarinda onaylanmistir. Bu formiil heniiz
cocuklarda, yaslilarda, hamile bayanlarda ve serum albumin konsantrasyonunun iist

sinirda oldugu durumlar i¢in onaylanmamustir.
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2.5.2. Kan iire nitrojeni (BUN) tayini

BUN degerinin yiikselmesi, bobrek fonksiyonunun bozuldugunu gosterir. Buna
ragmen iire, protein katabolizmasmin son iirliniidiir ve fazla miktarda protein alan

bireylerde bobrek disfonksiyonu olmadan da plazma iire diizeyi yiikselebilir.

2.5. 3. Diger GFR ol¢iim yontemleri

Idrar toplama ile olusan hatalar1 dnlemek icin total plazma klerensi, ekstra renal

ekskresyonu ¢ok az olan veya olmayan eksojen filtrasyon markiri ile 6l¢iiliir (8).

2.5.3.1. Siirekli injeksiyon ile plazma klerensi - iniilin klerensi

Iniilin, yaklasik 5000 Dalton molekiil agirliginda, D-friiktoz iinitelerinden olusan
bir polisakkarittir (Sekil 1). Renal tubiiler reabsorbsiyon veya sekresyonu olmamasi ve
tamamen glomeriiler filtrasyon ile atilmasi nedeniyle iniilin GFR 6l¢iimii i¢in ideal ajan

olarak kabul edilir (9).

HoCl: _ o

HoYy

Sekil 1. Iniilinin yapisi
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Iniilin kan proteinlerine minimal diizeyde baglanir. Biyolojik yar1 émrii yeni
doganda 10.5 saat, bir yas iizeri ve eriskinde 2-4 saat olup; herhangi bir organ veya
dokuda metabolize olmaz. Viicuttan baslica bobreklerden glomeriiler filtrasyonla ve
eser miktarlarda biliyer sistemden atilir. Cok yiiksek dozlarda kullanilmadik¢a hi¢ bir
yan etkisi yoktur.

Tamamma yakin boliimiiniin glomertiler filtrasyon ile bobreklerden atilmasi
nedeniyle, iniilin kullanilarak yapilan c¢alismalar GFR o6l¢iimii i¢in “Altin Standart”
olarak kabul edilir. Ancak bdbrek patolojisinin olmadigi bazi durumlarda GFR
degerlerinde normalden sapma goriilebilir. Yanlis olarak hatali sonuglar verebilen

durumlar agagida siralanmistir:

e Adrenal yetersizlik

e Kiiciik damar bozuklugu olan durumlar
e Asit birikimiyle beraber olan siroz

e Konjestif kalp yetmezligi

e Dechidratasyon

e Sok

e Hipotiroidizm

e  Uriner obstriiksiyon

e  Asiri egzersiz

e Ekstraseliiler sivi miktarmi etkileyen diiirinal ritm
Iniilin klerensi bir¢ok farkli yontem kullamlarak dlgiilebilir. En sik kullanilan

yontemlardan biri tek enjeksiyonu takiben devamli intravendz inflizyon yontemidir.

Bir filtrasyon markirmin plazma klerensi (C) asagidaki gibi tanimlanir: (8).

C =Tex/ AUC

Tex : Plazmadan ekskrete edilen total miktar

AUC : Plazma konsantrasyon egrisinin altindaki alan
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Bir filtrasyon markiri, inflizyonla intravendz olarak veya cilt altina sabit oranda
verildiginde plazma konsantrasyonu kararli duruma ulasir. Bu noktada markirin {iriner
ekskresyonu inflizyon orani ile ayni olacaktir. Bu ylizden GFR, markirin plazma
konsantrasyonu ve inflizyon hizi ile hesaplanabilir. Plazma konsantrasyonu kararli
duruma ulagsmadiginda, GFR yiiksek olarak hesaplanacaktir. Bu yiizden bu yontem
rolatif olarak uzun bir ¢alisma siireci gerektirir (3-24 saat). Kullanigsizligina ragmen
siirekli inflizyonla iniilin klerensi en dogru yontemdir ve GFR 06l¢iimii i¢in altin
standarttir. Iniilin bir frilktoz polimeridir. Glomeriilden serbestge filtre oldugu,
tubiillerden reabsorbe olmadigi, sekrete edilmedigi, tubiillerde sentez edilmedigi veya
metabolize olmadigi i¢in ideal klerens maddesi kriterlerini saglar. Fakat bunun yaninda

siirekli inflizyonun pratikte dezavantajlar1 vardir.

2.5.3.2. Tek Injeksiyon ile Plazma Klerensi

Intravendz tek enjeksiyon sonrasi, plazma konsantrasyonunun kaybolma egrisi
iki komponenti gosterir. Birisi markirin intra vaskiiler alandan ekstra vaskiiler alana
dagilimimi gosteren hizli faz, digeri markirin bobrekten ekskresyonunu yansitan yavas
fazdir. Iki kompartiman modeli plazma kaybolma egrisinin tiimiiniin tanimlanmasin
gerektirir. Fakat sik kan alimmasi gerektigi i¢cin pratik degildir. Bu yilizden sadece
plazma kaybolma egrisinin yavas fazi ile eslesen tek kompartiman modeli daha yaygin

kullanilir. Bu model asagidaki gibi ifade edilir:

C(t) = Ae Bt

In C(t) =-Bt + A

C(t): Markirin verildigi t anindaki plazma konsantrasyonu
A : Sifir anindaki plazma konsantrasyonu

-B : Hiz sabiti markirin semi logaritmik ¢izimdeki inis egimi
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Dogru, ¢ift kan Orneklemsinin yavas fazi siiresince saptanabilir (Ornegin
enjeksiyondan 90 ve 120 dakika sonra). Bununla birlikte rolatif olarak uzun bir stire (3-
24 saat) bobrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu hastalarda markirin dogru inis egiminin
elde edilmesi gereklidir. Plazma klerensi, bu tek kompartiman modelinde plazma
konsantrasyon egrisinin altinda kalan alanin hizli faz béliimiiniin hesaplanmamasidan
dolay1 biraz yiliksek hesaplanir. Brochener-Mortensen klerens degerlerinin diizeltilmesi

icin asagidaki formiilii ortaya koymustur:

Diizeltilmis plazma klerensi = 0.990778C - 0.001218C? (9).

C : Tek kompartiman modelinden elde edilen orijinal klerens

Bu tekniklerin daha kolay hale getirilebilmesi i¢in tek ornek yontemi, bolus
enjeksiyondan 3-5 saat sonra Ornek alinmasi seklinde gelistirilmistir. Sifir aninda
enjekte edilecek doz enjekte edilecek dozun viicut agiwrhigindan tahmin edilen
dagilim hacmine boliinmesi ile hesaplanir. Bununla birlikte ciddi 6dem ve asiti olan

hastalarda dagilim hacmini hesaplamak zordur.

2.5.3.3. Alternatif filtrasyon markirlan

[-125-Iothalamate, Krom-51 ethylenediaminetetraacetic acid (Cr-51 EDTA), Tc-
99m DTPA (EDTA analogu) ve radyoaktif olmayan iothalamate ve iohekzol da
filtrasyon markirlar1 olarak kullanilir. GFR 6l¢iimiinde kullanilabilenlerin hepsi yaygin
bir sekilde tek enjeksiyon plazma klerens tekniginde kullanilir. Se¢im her bir markirin
olelimiinii i¢in bdlgesel mevcudiyetine baglidir. lotahalamate iyonik bir radyo kontrast
ajandir, glomeriilden serbestce filtre olur. I[-125-iothalamate'n renal klerensi iniilin
klerensi ile oldukca iyi korelasyon gdosterir. I-125-Iothalamate hem subkiitan hem de
intravendz tek enjeksiyon ile wverilebilir; subkiitan enjeksiyon, markirin yavas
absorbsiyonu avantajiyla rélatif kararli plazma konsantrasyonuna izin verir ve gerekli

olan dozu azaltir.
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Cr-51 EDTA'min renal klerensi, muhtemelen plazma protinine baglanmasinin
sonucu olarak es zamanl verilen iniilin klerensinden yaklasik %10 daha diisiiktiir. Tc-
99m DTPA'nin plazma klerensi ile birlikte tek enjeksiyon ydntemi, iniilin ve Cr-51
EDTA Kklerensi ile iyi korelasyon gosterir. Tc-99m DTPA'nin avantaji sadece 6 saatlik

yar1 dmrii olmasi ve bu yilizden radyasyon maruziyetinin az olmasidir.

Ayni zamanda radyoaktif olmayan materyaller de filtrasyon markir1 olarak
ortaya konmustur. Radyoaktif olmayan iothalamate ve iohekzol seviyeleri X-ray
floresan teknigi veya yliksek performansh likit kromatografi ile dlgiilebilir. Iohekzol'lin
iothalamate'la karsilastirildiginda diisiik protein baglanma aktivitesi ve tubiiler
sekresyonu vardir. 1-125-Iothalamate’n ve iniilinin klerensleri iyi korelasyon gdsterir.
Goreceli olarak kullanigsiz olmasma ragmen GFR Olclimleri ig¢in bu tek enjeksiyon
filtrasyon markir teknikleri kreatinin 6lgiimiine dayananlara gére daha dogrudur. Bunlar
kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesinin incelenmesindeki klinik deneyler i¢in gerekli

bir 6zelliktir.

2.5.4. GFR'nin Normal degerleri ve varyasyonlari

GFR yas, cinsiyet ve viicut dl¢iisiinden etkilenebilir. Bu yiizden diger bireylerin
viicut yiizey alanina gore ayarlanarak diger bireylerle ve referans araliklari ile
karsilastirilmalidir. Geleneksel olarak GFR, yetiskinler i¢in 1.73 m’'lik viicut yiizey

alanina gore belirtilir. Yiizey alani bireyin boyu ve agirligindan hesaplanabilir.

Yeni doganin GFR'si yetigskin yiizey alani degerinin neredeyse yarisina gore
hesaplanir. Bu, yaklasik 2 yasma kadar giderek artarak yetiskin diizeyine yaklasir ve

ondan sonra 40 yasima gelinceye kadar sabittir (10).

Geng yetiskinler i¢cin ortalama GFR degeri erkekler igin yaklasik 130 ml/dk/1.73
m?, kadmnlar icin 120 ml/dk/1.73 m*dir. Yasa baglh diisiis 40 yasindan sonra her bir
dekat igin 10 ml/dk/1.73 m*dir. 80 yasinda ortalama GFR degeri geng yetiskinin
neredeyse yarisi kadardir. Gebelik boyunca GFR ilk ii¢ aylik donemde yaklasik %50

yiikselirken dogum sonrasi hizla normale doner.
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GFR'nin diiirinal ritmi vardir. Ogleden sonra, gece yaris1 degerinden %10 daha
fazladir. Yiiksek proteinli diyet veya aminoasit inflizyonu da GFR'yi yiikseltebilir.
Egzersiz siiresince GFR'de gegici bir diisiis meydana gelir (11).

2.5 5. GFR Ol¢iimiinde niikleer tip yontemleri

Glomeriiler patolojilerin saptanmasinda kullanilan geleneksel yontem kreatinin
klerensidir. Ancak bobrek biyopsisi ile glomeriiler hastalik tanis1 kesinlesen hastalarin
%50'sinde kreatinin ve ilire gibi endojen GFR markirlarinda klinik olarak anlamh
diisiisler olmamaktadir. Iniilin gibi ideal ajanlar kullanarak GFR &l¢iimii yapmak ise
rutinde kullanilamayacak derecede zahmetli ve zaman alic1 islemlerin yapilmasini

gerektirmekte ve dlglimleri yeterli hassasiyette degildir (8).

2.5.5.1. Radyofarmasotikler

Bobrek fonksiyonlarmin anatomisinin degerlendirilmesinde

radyofarmasotiklerin kullanilmasi li¢ ana kategoriye ayrilir:

e Tubiiler sekresyonla ekskrete edilenler
e  Glomeriiler filtrasyonla ekskrete edilenler
e Kortikal anatomik goriintiileme i¢in renal tubiillere yeterince uzun siire

baglananlar

Bu smiflandirmada radyofarmasotiklerin biyodinamiklerinin 1yi bilinmesi, 6zel

klinik durumlar i¢in en iyi radyofarmasotigin se¢ilmesinde 6nemlidir (12).

2.5.5.1.1. 1311 veya 1231-OIH (ortho iodohipurate)

Kimyasal olarak paraaminohippurik aside (PAH) benzer. Klerensi PAH gibi
yapilir ve onun klerensinin %83'ii kadardir. %80 oraninda tubiillerden sekresyona ugrar.
Biiyiik kismi kandan ilk gegiste ve kisa siirede temizlendiginden klerensi "efektif renal
kan akim1" (ERPF) hakkinda bilgi verir. Tubiiler sekresyon probenesid tarafindan inhibe

edilir. Penisilin ve diger antibiyotiklerin de sekresyonu degistirdigi bilinmektedir.
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Kan 6rnegi alarak ERPF degerini hesaplamak miimkiindiir. Baslangicta 1311-
OIH kullanilmis, halen de zaman zaman tercih edilen bir radyofarmasotiktir. 1311 beta
partikiilii yaymaktadir ve enerjisi yliksek oldugundan goriintii kalitesi de diisiiktiir
(T1/2: 8.02 giin, 364 keV ve beta 151mim1). Ayrica hastaya verdigi radyasyon dozu da
yiiksektir. Son yillarda 1231 ile isaretli OIH kullanilmaya baslanmistir. Bu izotopun
enerjisi goriintiileme icin ideal ve yar1 6mrii kisa (T1/2: 13 saat, 159 keV) olmasima
ragmen iiretimi ve temini zor ve pahalidir (13). Ulkemizde her iki radyofarmasdtik de

rutin olarak kullanilmamaktadir.

2.5.5.1.2. Tc-99m DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid)

500 Dalton molekiill agirhginda bir selat olup %3-5 oraninda proteinlere
baglanir. Iniilin gibi glomeriiler filtrasyona ugrar. Tubiiler reabsorbsiyon ya da
sekresyona ugramaz. Atilimi tamamen GFR ile korelasyon gosterir. Alinacak kan
ornegi ile absolut veya alinan goriintiilerden rélatif GFR hesaplanmasi miimkiindiir. Az
miktarda da olsa proteinlere baglaniyor olmasi elde edilen GFR'nin ger¢cek degerden

diisiik olmasina neden olacaktir. Idrar hiz1 ve probenesid atilimmi etkilemez.

Glomeriiler filtrasyon  fonksiyonunu degerlendirmek icin  kullamilan
radyofarmasotik Tc-99m DTPA'dir. DTPA kompleksinin bobrek glomeriiliinden
temizlendigi swrada bdobreklerin, toplayici sistemlerin, {ireterlerin ve mesanenin
IVP’deki gibi seri goriintiilemesi yapilir. Ekskresyonun olgiilmesi GFR'nin tahmin
edilmesini saglar. Cilinkii enjekte edilen DTPA'nin ¢ok kiictik bir kism1 (%5-10) plazma

proteinlerine baglanir.

DTPA'nin %901 her iki bobrekten ekskrete edilerek 4 saat iginde basit
difiizyonla idrara gecer. Bu, DTPA'y1 miitkemmel ve ucuz bir goriintiileme ajan1 yapar.
Ek olarak obstriiksiyonu olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda ve
bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda kullanilmaz ki tubiiler ajanlarin yiiksek ekstraksiyon
etkinligi daha 1y1 bobrek goriintiilenmesine izin verir. Tc-99m DTPA normalde 10 ile 20

mCi arasinda verilmelidir.
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2.5.5.1.3. Tc-99m MAG3 (mercapto acetyl triglycene)

OIH’a benzer Ozellikler gosterir. Biiyiikk kismi proksimal tubiillerden olmak
iizere tubiiler sekresyon ile olmaktadir. Bu nedenle probenesid klasik inhibitordiir.
Ekstra renal atilimi1 OIH'e gore yiiksektir (%10). Burada da hepatobiliyer atilim 6n
plandadir. Almacak kan Ornekleri ile ERPF hakkinda bilgi sahibi olmak ve "tubiiler
ekskresyon hizi" (TER) hesaplamak miimkiindiir. Bu radyofarmasétikte teknesyumun
gortintii kalitesi ve diisiik radyasyon dozu avantajlar1 vardir. Ayrica bobregin perflizyon,
konsantrasyon ve ekskresyon fonsiyonlarmi gorsel ve sayisal degerlendirmeye olanak

vermektedir (14).

2.5.5.1.4. Tc-99m EC (ethylenedicysteine)

Son yillarda gelistirilmis bir radyofarmasotiktir. MAG3'e benzer o6zellikleri

vardir, ancak glomeriiler filtrasyon ile temizlenme orani daha fazladir (15).

2.5.5.1.5. Tc-99m DMSA (dimercaptosuccinic acid)

Renal parankimal hiicrelerde tutulur. Bobrek korteksini goriintiilemek amaciyla

renal kortikal skarin tanisinda kulanilmaktadir (16).

2.5.5.2. Fonksiyonel bobrek goriintiilemesi

Tc-99m DTPA ile isaretli ajanlarla yapilan radyoniiklid gdriintiileme 1.V.
irografiye kars1 miikkemmel bir alternatiftir. Anatomik, fonksiyonel ve toplayici sistem
hakkinda 6nemli bilgi saglar. Cogu hastada hem Tc-99m MAG3 hem de Tc-99m DTPA

ile yeterli goriintiileme saglanabilir.

Bobregin fonksiyonel goriintiilenmesi, kan akimi, parankim ve ekskresyonun
degerlendirilmesi olarak ayrilir. Normalde her iki bobrek paralel kolimator ile, genis
acili gama kamera araciligiyla goriintiilenir. Goriintiileme bilgisi genelde dijital dinamik
modda toplanir veya bir bilgisayar ara yiiziinde yeniden sekillendirilir ve her iki

bobregin baslangi¢ perflizyonu ve sonraki fonksiyonu yansitilir (17).
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Bobrek fonksiyonlarimin hesaplanmasi: Bobrek fonksiyonlarmin kantitatif
degerlendirilmesi (radyoniiklid tekniklerin kullanilmasiyla) niikleer nefrolojinin dnemli
bir parcasidir ve bazi klinik durumlarda rutin olarak kullanilir. Ciinkii bobrek
fonksiyonlarmin yarisindan fazlasi (GFR dahil), serum kreatinin diizeyleri
anormallesene kadar kaybedilir. GFR ve ERPF'nin radyofarmasétiklerle 6lgtimii bobrek

fonksiyonunun degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar.

Bobrek fonksiyonlarinin  klasik  6lglimii  bobreklerin - bazi  maddeleri
temizleyebilme yetenegini icerir. Bu klerens olarak adlandirilir ve partikiiler maddenin
her bir dakikada plazmadan temizlenen hacmi olarak belirtilir (ml/dk). Klerensin 6nemi
kullanilan maddeye dayanir. Tamamen filtre olan iniilinin klerensi GFR'yi tanimlar.
Hem filtre olan hem de tubiillerden sekrete olan PAH'm klerensi bobrek plazma akimini
tanimlar. Bu klerenslerin radyofarmasotik analoglari, iniilin klerensi ve GFR
hesaplanmasi i¢in tamamen filtre olan Tc-99m DTPA, PAH klerensi ve EPRF igin
primer olarak tubiillerden sekrete edilen Tc-99m MAG3'diir.

GFR ve ERPF'nin saptanmasinda daha sik kullanilan iki yontem vardir:

1) Plazma 6rneklemesine dayanan yontem (daha zahmetli fakat daha dogru
olan)
2) Plazma ve idrar Orneklemesi gerektirmeyen, kamera goriintiilemesine

dayanan klerens (18).

2.5.5.3. Plazma ornekleme klirensleri

Bu 6l¢iim genelde enjekte edilen radyofarmasotik sonrasi belirli zamanlarda
plazma Olgiilmesi ile elde edilir. Buna ragmen bazi teknikler idrar toplanmasini da
gerektirir. Tc-99m MAG3 gibi tubiiler ajanlar i¢in ERPF, tek enjeksiyondan 45 dakika
sonra elde edilen kan 6rnegi ile hesaplanabilir. Glomeriiler ajan olan Tc-99m DTPA
tubiiler ajanlardan daha yavas temizlendigi i¢in plazma 6rnekleri enjeksiyon sonrasi 60.
ve 180. dakikada almnir. Bu siirelerde kanda kalan aktivite miktar1 heniiz renal

mekanizmalarla temizlenmemis olan aktivitedir.

Bu tekniklerde detaylar i¢in 6zenli bir dikkat gerekir ve in vitro teknikleri

kullanacak personel uzman egitiminden gegcirilmelidir. Kurallara uygun yapildiginda
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GFR ve ERPF o6lglimleri teorik olarak kamera 6l¢iimlerine gére daha dogru sonuglar

Verir.

2.5.5.4. Kameraya dayanan klirensler

Gama kameralar ve bilgisayar programlart GFR ve ERPF'nin kan veya idrar
ornegi toplanmadan hesaplanabilmesini miimkiin kilan yontemlerin gelistirilmesine izin
vermistir. Genelde hesaplamalar enjeksiyon dncesi siringanin igerdigi radyofarmasotik
ve enjeksiyon sonrasi bobreklerden alinan dizi halinde sayim ile yapilir. Kameraya
dayanan yontemler plazma Orneklerine dayanan yontemler kadar kesin olmamasina

ragmen klinik pratik i¢in yeterince uygundur.

Diiiretik Renografi: Diiiretik renografi, obstriiktif hidronefroz ve vezikotireteral
reflii, iiriner sistem enfeksiyonu, konjenital malformasyon, onceki obstriiksiyon veya
norojen mesaneye bagl obstriiktif olmayan toplayici sistem dilatasyonunun ayirimi igin
onemli tanisal radyoniiklid bir test haline gelmistir. Genel olarak glomeriiler fonksiyon
iireteral obstriiksiyona cevap olarak tubiiler fonksiyona gore daha erken ve hizli diisiis
gosterir. Bu yiizden Tc-99m MAG3 gibi primer olarak tubiiler sekresyonla ekskrete
edilen radyofarmasotikler, toplayici sistem obstriikksiyonu siiphesi olan hastalarin
renografisinde tercih edilen ajandir. Bununla birlikte Tc-99m DTPA'min kullanimi da
akut ve ciddi olmayan obstruksiyonlarda kabul edilebilir. Diiiretik renografi ile hem
bobrek fonksiyonu (obstriiktif nefropati) hem de {iirodinamikler (hidronefroz)
degerlendirilebilir (19).

Obstriiktif olmayan hidronefroz ve/veya vezikoiireteral reflii, Onceki
obstriiksiyon, fonksiyonel tlireteropelvik fonksiyon bozukluguna bagl hidroiireteri olan
hastalarda intra renal toplayici sistem dolabilir. Fakat normal idrar iiretimi durumunda,
idrar akimina izin verecek iireteropelvik bileskenin agilmasi i¢in yeterli olacak basinca
erisemez. Diiiretikle idrar akisi arttirilarak renal pelvisteki basing arttirilir ve bu ylizden
toplayic1 sistemden iireter ve mesaneye idrar akisina izin verilerek fonksiyonel
obstriiksiyonun iistesinden gelinir. Anatomik obstriiksiyonun da oldugu durumlarda
diiirez ile obstriiksiyon ¢oziilemez. Bu ylizden fonksiyonel bobrek goriintiillemesinde bu
manevra ile diliretik iirodinamiklerinin belgelenmesine ve fonksiyonel anomaliden

anatomik anomalinin de eslik elik ettigi durumun ayirt edilmesine izin verir. Hastalar
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inceleme Oncesi 1yl hidrate edilmelidir ve mesane Furosemid verilmeden Once
bosaltilmalidir. Ciinkii dolu mesane st iiriner sistemden drenaji yavaslatarak
obstriiksiyon i¢in yanlis pozitiflife neden olabilir. Bebeklerde veya mesanesini

bosaltamayan yetiskinlerde, mesane kateteri kullanilmalidir.

Furosemid enjeksiyonunun zamanlamasi onemlidir. Bobrek ekskresyonunun
gercek zamanli gorsel incelenmesi ile toplayici sistemlerin ne zaman dolu oldugu
saptanir. Bu genellikle radyofarmasétik enjeksiyonundan 15-20 dakika sonra olur fakat
hidronefrotik bobreklerde daha gec olabilir. Diiiretik enjeksiyonu dilate bobrek pelvisi
tam dolana veya renogram egrisi pik diizeyine ulasana kadar geciktirilebilir. Bu anda
eriskinler i¢in 40 mg verilmelidir. Daha yiiksek dozlar, maksimum 80 mg olmak iizere
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda gerekebilir. Furosemid’e cevap enjeksiyondan
sonra 2. ile 5. dakikada baglar, bununla birlikte maksimum ditlirez siklikla enjeksiyon

sonrasi 15. dakikaya kadar olmaz.

Renogram egrileri, ilgi alanlar1 toplayict sistem veya biitiin bébrek iizerinden
cizilerek elde edilir. Diiiretik renografi i¢in ekskresyon yarilanma zamani, hem diiiretik

enjeksiyonundan hem de diiiretik cevabinin baslangicindan itibaren hesaplanir (20).

Bilginin degerlendirilmesi genelde renogramdaki bosalma egrisinin yaninda,
ekskresyon yarilanma zamanin da gorsel analizi ile yapilir. Hem karma, hem de
fonksiyonel obstriiksiyonun yol actigi toplayici sistem dilatasyonu renogram egrisinin

stirekli ylikselmesine neden olur.

Furosemid enjeksiyonu Oncesi ekskresyonun asagi egimimi yok veya
minimaldir. Furosemid enjeksiyonu sonrasi egimde herhangi bir degisiklik olup
olmadig1r gozlenir. Dilate, obstriiktif olmayan sistemlerde Furosemid, toplayici
sistemden idrar akismin hizlanmasina neden olur. Bu da bilgisayar program tarafindan

iiretilen zaman-aktivite egrisindeki ekskresyon egiminde inise sebep olur.

Onemli mekanik obstriiksiyon olgusunda Furosemid enjeksiyonu sonrasi
toplayici sistem aktivitesinde ¢ok kiiciik bir azalma olur. Bu da iireter imenindeki
daralmaga baglidir. Renogram egrisindeki yiikselmede de ¢ok az bir degisim olur veya

olmaz.
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Ekskresyonun  yarilanma  zamaninmn  degerlendirilmesi  renogramin
yorumlanmasina yardim eder. Genelde, normal bobrekte diiiretik etkisine cevap 10-15
dakikadan az siirer. Yarilanma zamanin degerleri ve renogram degerleri ile birlikte

sintigrafik gortintiilerle var olan bobrek fonksiyonlarmin yeterliligi dikkate alinmalidir.

Mekanik obstriiksiyonda yanlis pozitif yanhis pozitif izlenime veya belirsiz

sonuclara neden olan faktorler asagidadir:

e Yetersiz hidrasyon, yetersiz diiiretik cevabi ile sonuglanir.

e Altta yatan yetersiz bobrek fonksiyonu, azalmis diliretik cevabi ile
sonuglanir.

e Mesanenin yiiksek dolum basinci, mesanenin genisleyerek iist liriner sistem

bosalmasini zayiflatir (12).

2.6. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), c¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarm
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize bir sendromdur. GFR,
genellikle aylar ve/veya yillar i¢cinde giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan nedene
gore biiyiik degiskenlik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir olguda; ii¢ ay ve daha uzun
siiren azotemi, uzun siireli tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve
bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiigiik bobrekler kronik hastalik gdstergeleridir. Bu
ozellikler KBY ’ni akut bobrek yetersizliginden ayirir (21).

Klinik agidan KBY, asemptomatik bdobrek fonksiyon azalmasindan iiremiye
kadar degisen bir spektrum gdsterir. Son donem bdbrek yetersizliginde (SDBY), bobrek
fonksiyonlarmin ileri derecede kaybi sonucunda giderek artan azotemi ve hemen her
organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Son donemde ortaya ¢ikan bu

klinik sendrom, liremi olarak tanimlanir.

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri c¢esitlidir. Toplumlar arasinda biiyiik
degiskenlik vardir. Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda, KBY li olgularm %20-

25’inde etiyolojinin belirsiz oldugu, 6nde gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla
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diyabetik  nefropati,  kronik  glomeriilonefrit,  hipertansiyon, ve  kronik

pyelonefrit/interstisyel nefritin bulundugu dikkati ¢ekmistir .

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal replasman (periton diyalizi,
hemodiyaliz, bobrek transplantasyonu) tedavinin amaci, yasam kalitesini arttrmak ve
siiresini uzatmaktir. Her bir hasta i¢in se¢ilen tedavi veya tedaviler, kaliteli bir yasami
en uzun siire saglayacak olanlardir. Renal replasman tedavisi, birgok gelismis iilkede,
bir hak olarak diisiiniilmektedir. Yetiskinlerde kalici renal yetersizlik cogunlukla,
glomeriiler filtrasyon hizinmn 10 ml/dk’dan az olmasi veya serum kreatinin degerinin 8

mg/dl’den fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir (22).

Bobrek transplantasyonu, KBY’li ¢ogu hastada tercih edilen tedavi seklidir.
Ciinkii maliyet acisindan daha avantajhidir ve diyalize gore daha normal bir yasam

stirdiirmesini saglar (23) olacak.

Ulkemizde 35.000 hasta son donem bdbrek yetmezligi nedeni ile diyaliz tedavisi
alirken, yaklasik 10.000 civarinda hasta nakil bekleme listesindedir. 2005 yilinda Saglik
bakanligi kayitlarina goére 653’1 canli vericili toplam 926 hastaya bobrek nakli
yapilmistir. Tiirkiye i¢cin hedef yilda yaklasik 1500 bagis olup 2007 ye kadar yillik bagis

sayis1 150 nin altindadir.

1954 yilinda ilk basarili bobrek nakli Dr. Murray ve ekibi tarafindan mono zigot
ikizler arasinda Boston’da gercgeklestirilmistir. Bundan sonra transplantasyon tarihinde
dev adimlar atilmis, giinimiizde pek c¢ok organin nakli yapilabilir hale gelmistir.
Ulkemizde ilk kadavradan bobrek nakli 1975 yilinda Hacettepe Universitesi'nde Dr.

Haberal ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir.

Hastalar 6-12 ay icerisinde renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyacaklarsa bir
nakil merkezine sevk edilmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 geri doniisiimsiiz olarak
bozuldugu ve kreatinin klerensi 20 ml/dk’nin altina diistiigii zaman nakil programina
alinirlar. Diyaliz baglamadan yapilan nakillere preemptive nakil denir. Ozellikle ¢ocuk
hastalar1 diyalizin etkilerinden korumak i¢in preemptive nakil cazip bir secenektir.
Ancak nakil bobregin sinirli 6mrii oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle hastalarin dogal
bobreklerinden miimkiin oldugu siirece yararlanilmali, diyaliz ihtiyaci ¢ok yaklastiktan

sonra nakil yapilmalidir.
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2.7. Bobrek Transplantasyonu

Gilinlimiizde bobrek nakilleri canli vericili veya kadavra vericili yapilmaktadir.
Canlidan organ naklinin avantajlar1  Tablo 1°de  gorilmektedir. Dondr
degerlendirilmesinde temel amag vericiden alictya gececek enfeksiyon, malignensi veya
renal hastalik olmamasi, efer canli verici ise canli vericinin bu isten zarar

gormemesidir.

Tablo 1. Canlidan yapilan nakillerin potansiyel avantaj ve dezavantajlar.

Avantajlart:

e Daha iyi graft sag kalimi

e Daha az gecikmis graft fonksiyonu
e Minimum diyalizde bekleme siiresi
e Daha iyi immunolojik uyum

e Daha az immunosupresif tedavi

e Elektif cerrahi yapilmasi

e Vericinin duygusal kazanimi

Dezavantajlart:

e Aile ve potansiyel vericilerde psikolojik stres

e Vericide kontrast madde toksisitesi ve diger tetkiklerin komplikasyon riski
e Operatif mortalite (5/8000)

e Major postoperatif komplikasyonlar (%2)

e Minor postoperatif komplikasyonlar (%5)

e Vericide uzun donemde proteiniiri riski

e Tek bobrege travma riski

e Tani konulamayan kalitsal veya kalitsal olmayan bobrek hastaligi riski
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Kadavradan yapilan nakillerde graft sagkalimi ortalama 8-12 yil arasinda

degisirken, canlidan yapilan nakillerde 14-20 y1l arasinda degisir (24).

Verici aday1 olmay1 engelleyen durumlar Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Verici aday1 olmay1 engelleyen durumlar.

e Yas<I8

e Hipertansiyon

e Diabetes veya bozuk OGTT

e Proteiniiri >250 mg/gilin

e Bobrek tas hastaligi

e Kreatinin klerensi< 80 ml/dk

e Mikroskopikatnali hematiiri

e Urolojik anomaliler, atnali bobrek gibi
e Kanama diyatezi 6ykiisii

e Psikiyatrik sorunlar




33

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Olgular

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim
Dali’nda renal transplantasyon dondr adayi olarak degerlendirilen yaslar1 25 ile 81 (yas
ortalamasi: 50.8 yil) arasinda degisen 19 kadin, 11 erkek, toplam 30 olgu GFR

hesaplamasi i¢in klinigimize sevk edildi.

Tez calismasi icin etik komiteden onay alindi. Olgular calisma hakkinda
bilgilendirilerek, kabul edenler ¢alismaya dahil edildi. Bu dondr adaylarmnin timi

kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin 1. derece yakinlar1 idi.

Adaylarin fizik muayeneleri nefroloji polikliniginde yapilarak, biyokimya, idrar
tahlili, idrar kiltiirii, batin ultrasonografisi, renal anjiografi, alict ve dondr arasindaki
kan ve HLA grubu tetkikleri istendi. Ayrica dondr adaylarinin tiimii psikiyatrik acidan
degerlendirildi. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve GFR Olglimii i¢inde
adaylar Niikleer Tip klinigimize geldiler. Nefroloji Bilim Dali tarafindan olgularin
biyokimya, kreatinin klerensi, idrar tahlili, idrar kiiltiirti, batin ultrasonografisi, DTPA
sintigrafisi, renal anjiografi, alic1 ve dondr arasindaki kan ve HLA grubu tetkikleri
istendi. Dondr adaylar1 bu tetkikleri yaptirirken, GFR 6l¢iimii i¢in de Niikleer Tip
klinigine geldiler.

3.2. GFR Olciimii
3.2.1. Test oncesi hazirhk

Enjeksiyon Oncesi her olgu oral 5 ml/kg su veya meyve suyu ile hidrate edildi.
Hidratasyona g¢alisma siiresi boyunca her bir saat i¢in 300-500 ml su ile devam edildi.
Boy, yas, cinsiyet, kan iire ve kreatinin degerleri i¢in kaydedildi. 1 adet tlip standart
icin, 2 adet tlip kan 6rnekleri i¢in hastanin ismi yazilarak hazirlandi. Yapilan islemler

takibi i¢in kontrol listesi olusturuldu (Tablo 3).
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Tablo 3. Kontrol listesi

Hasta Ad1

Yas (yi)

Boy (cm)

Kilo (kg)

Hasta Dolu Enjektor (mCi)
Hasta Bos Enjektor (mCi)
Standart Dolu Enjektor (mCi)
Standart Bos Enjektor (mCi)
P1 (count)

P2 (count)

GFR (ml/dk)

Chantler (ml/dk/1.73m?)

T1 (dak)

T2 (dak)

¢ (mCi)

b (mCi)

a (Count)

D (Count/dak)

Yiizey Alani

C2 (ml/dk/1.73m%)

Her test giinii radyofarmasétik hazirlandiktan sonra Ince Tabaka Kagit

Kromatografisi yapilarak radyokimyasal saflik kontrol edildi.

Boy, yas, cinsiyet, kan iire ve kreatinin degerleri kaydedildi. 1 adet tiip standart

icin, 2 adet tiip kan 6rnekleri i¢in hastanin ismi yazilarak hazirlanda.

Enjeksiyon Oncesi dolu swringa ve 1 ml hacimdeki standart aktivite doz
kalibratoriinde saydirildi. Daha sonra standart aktivite 500 ml’ye diliie edildi. Protein
baglanma yiizdesinin etkilenmemesi i¢in her olguya aynt DTPA kiti kullamildi. Bir
antekiibital venden damar yolu agildi. Her olguya 1 ml hacimde 3-5 mCi Tc-99m DTPA

hazirlandi.

Hasta yatar pozisyondayken gama kamera (GE-Starcam 4000 XR/T) her iki
bobregi alacak sekilde arkadan yerlestirildi. Hasta dozu I.V. enjekte edildi. 64x64
matrikste 15 saniyelik 80 goriintiiden olusan dinamik bobrek sintigrafisi gama kamera
kullanilarak yapildi. Sintigrafik ¢alisma sonunda enjektorde kalan aktivite i¢in siriga

kameradan 30 cm uzakliga konularak 3 saniye siireyle ayrica doz kalibratoriinde tekrar
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sayildi ve kaydedildi. GFR degerleri standart gama kamera programi kullanilarak

saptandi.

Standart hazirlama i¢in 500 ml su dlgiilerek kapali cam siseye kondu. Hastaya
verilecek enjektdrle ayni anda hazirlanan enjektordeki aktivite standarda ilave edilerek

sise karigmas1 amaciyla calkalandi.

Tc-99m DTPA enjeksiyonundan sonra vendz kan ornekleri (5 ml) kontralateral
koldan 120. ve 240. dakikada alindi. Kan ornekleri 10 dakika siiresince 2000 rpm’de
santrifiij edildi ve her bir 6rnekten alinan 1 ml’lik plazma ve 1 ml standart otomatik

gama sayicida sayilarak kaydedildi (Atom-Lab 950 Biodex Medical Systems).

Enjeksiyon sirasinda aktivitenin ekstravaze olup olmadigini degerlendirmek i¢in
enjeksiyon sonrasi gama kamera altinda 1 dakikalik goriintiiler kaydedildi. Testin

dogrulugunu etkilemesi nedeni ile ekstravazasyon durumunda ¢aligma iptal edildi.

Her GFR degeri 1.73 m’ viicut yiizey alammna gore normalize edildi.

Hesaplamalar asagidaki sekilde yapild::

3.2.2. Cift plazma 6rnekleme yontemi (25) (26) (27).

Dln(Pl/Pz) (TllnPZ)—(TzlnPl)
€X
T2-T, P T2-T,

GFR (mV/dk) =

D : enjekte edilen total doz (cpm)
P, : T, anindaki aktivite (cpm/ml)
P, : T, anmdaki aktivite (cpm/ml)
T; :120. dakika

T, :240. dakika

Bu formiille hesaplanan GFR degerleri hesaplandiktan sonra Chantler diizeltme

yontemi uygulandi (28).
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Tc-99m DTPA kullanarak CPOM ile hesaplanan GFR degerleri referans olarak
alindi. Cockcroft Gault, MDRD 1, MDRD 2, yeniden tanimlanan MDRD ve gama

kamera Gates yontemi ile hesaplanan GFR degerleri ile karsilastirildi.

3.2.3. Gama kamera Gates yontemi (29)

Bu yontemde GFR otomatik olarak gamma kameranin software programi ile
hesaplandi. Her bir bobrek igin enjeksiyondan sonra 1. ile 4. dakika arasindaki
toplanmig imajlardan manuel olarak ilgi alami ¢izildi. Bobreklerin altindan zemin i¢in

orijinal Gates yonteminde tarif edildigi gibi ilgi alan1 belirlendi.

Oncelikle her bir bobrek igin fraksiyone uptake degerleri (FU) asagidaki
denkleme gore degerlendirildi:

Bobrek sayim /e #Y

FU x 100

N Enjekte edilen total doz
J: Tc-99m’in atenuasyon katsayisi (0.153)

Y: Bobrek derinligi (cm)

GFR (ml/dk) =9.75621 x FU - 6.19843

Bobrek saymmi, zemin ve doz sayimlari ¢ikarildiktan sonra cpm olarak ifade
edildi. Bobrek sayimi renogramda bobrek uptake'inin 2. ile 3. dakikasi arasinda

hesaplandu.
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3.2.4. Diger formiiller
3.2.4.1. MDRD formiilleri (30).

3.24.1.1. MDRD 1

Erkekler i¢in GFR degeri (ml/dk):

Kadinlar i¢in GFR degeri (ml/dk):

170 x SZ%999 x A7%176 x BUN %179 x Albumin~ %318 x 0.762

3.2.4.1.2. MDRD 2

Erkekler i¢in GFR degeri (ml/dk): 186 x S;115% x 470-203

Kadimnlar icin GFR degeri (ml/dk): 186 x Sz 1154 x 470203 x 0,742

Sc : Serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)

A :Yas

3.2.4.1.3. Yeniden tanimlanmis MDRD (Re-exp MDRD) formiilii (30)

Yakm zamanda Levey ve ark. hesaplanan GFR degerlerinin laboratuarlar arasi
degiskenligini azaltmak i¢in serum kreatinin degerlerinin standardize edilmesi
gerektigini savunmuslardir. Daha sonra Naim ve ark. standardize edilmis serum
kreatinin degerinden MDRD formiiliinii yeniden tanimlayarak GFR degerini

hesaplamislardir.
Erkekler icin GFR degeri (ml/dk): 186 x S; 1154 x A4=0-203
Kadinlar i¢cin GFR degeri (ml/dk): 186 x standardize S;115* x 470203 x 0.742
CCF standardize S, : Cleveland kliniginin standardize ettigi serum kreatinini

CCF SCr=0.906 x (0.099 + 0.981 x SCr)
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3.2.4.2. Cockcroft Gault Formiilii (31).

140-A
Erkekler icin GFR degeri (ml/dk) = Qa0-Axw
Scx72
140-A
Kadimlar i¢in GFR degeri (ml/dk) = (40— xw
Scx72x0.85

Sc : Serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)
A :Yas

w : Agirlik (kg)

3.3. istatistik

Calismamizda degerler, ortalama + standart sapma (SD) olarak belirtildi.
Referans yontemimiz olan CPOM ve ile diger yontemlerle hesaplanan GFR degerleri
Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programu ile
yapildi. Ayn1 zamanda referans yontemler ve diger yontemlerin, Bland-Altman analiz

yontemiyle sagilim grafikleri ¢izildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P< 0.05 alind1.
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4. BULGULAR

Calismamizi GFR Olciimleri i¢in renal transplantasyon dondr adayi olarak
degerlendirilen, yaslar1 25 ile 81 arasinda degisen 19 kadin, 11 erkek (yas ortalamasi:
50.8 £ 11.1 yil), toplam 30 olgu olusturmustur. Radyofarmasétigin etkili ve GFR
Olgtimlerinin dogru olabilmesi i¢in her olgunun hazirlanmis olan radyofarmasotigi
kullanilmadan 6nce radyokimyasal saflik yoniinden test edilmistir. Calismamizda bagli

radyofarmasotik orani ortalama %96.4 + 0.5 olarak bulunmustur.

CPOM’nda GFR’nin ortalama + SD degeri 76.91 + 12.46 ml/dk/1.73 m’ olup
serum kreatinin ve BUN degerleri normal aralikta idi. Olgularm yas, cinsiyet, BUN,
kreatinin ve albumin degerleri Tablo 4’de, CPOM, MDRD formiili ve diger
yontemlerin degerlendirme performanslar1 ise Tablo 5’de gdsterilmistir. Calismamizda
olgular saglikli olduklar1 diisiiniilen renal transplant verici adaylar1 olduklar1 i¢in GFR
degerlerinin normal smirlar i¢inde olmasi beklenmistir. CPOM ile 6lgiilen GFR
degerler1 27 verici adayinda 80 ml/dk tizerinde bulunmus, sadece 3 hastada 80

ml/dk’nin altinda bulunmustur.

Niikleer Tip yontemi olan CPOM ve diger ydntemler ile hesaplanan GFR
degerler1 Tablo 5°de, hesaplama yOntemlerinin ortalamalari, standart deviasyonlari,

minimum, maksimum ve median degerleri Tablo 6’da verilmistir.

CPOM ile 30 olguda hesaplanan ortalama GFR degeri 76.91 + 12.46 ml/dk/1.73
m’, minimum deger 35.99 ml/dk1.73 m” maksimum deger 114.72 ml/dk/1.73 m” olarak
hesaplandu.

Gama kamera yontemine gore ortalama GFR degeri 102.95 + 16.36 ml/dk/,1.73
m’ minimum deger 68.14 ml/dk/1.73 m®, maksimum deger 136.75 ml/dk/1.73 m® olarak
hesaplandu.

MDRD 1, MDRD 2 ve Re-exp MDRD formiillerine gore ortalama GFR
degerleri siras1 ile 112.45 + 34.71 ml/dk/1.73 m*, minimum deger 55.46 ml/dk/1.73 m?,
maksimum deger 210.76 ml/dk/1.73 mz; 111.3 £ 35.16 ml/dk/1.73 m2, minimum deger
49.39 ml/dk/1.73 m’, maksimum deger 220.7 ml/dk/1.73 m’; 102,67 = 23.08ml/dk/1.73
m’, minimum deger 57.31ml/dk/1.73 m’, maksimum deger 148.63ml/dk/1.73 m” olarak
hesaplandu.
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30 olguda kreatinin degerleri ortalama 0.7 mg/dl, minimum deger 0.40 mg/dl,

maksimum deger 1.28 mg/dl olarak 6l¢iildii.

Olgular saglikli kisiler olduklarmmdan, Tc-99m DTPA ile 6lgiilen GFR degerleri
29 donér adayinda 60 ml/dk’nin {izerinde (ortalama 76.91 ml/dk) bulunmustur. Sadece
1 olguda CPOM ile GFR degeri 60 ml/dk’nmin altinda idi. Bu olgunun gama kamera
yontemi ile, MDRD 1, MDRD 2 ve Re-exp MDRD formiilii ile hesaplanan GFR degeri

de normal sinirlarin altinda idi. Diisiik GFR nedeni ile bu olgunun adayligi iptal edildi.

CPOM referans kabul edilerek diger yontemlerle hesaplanan GFR degerleri
Pearson korelasyon testi ile karsilastirild1 (Sekil 2-6). Bland Altman analizi ile CPOM
yontemi ile diger yontemler arasindaki fark degerlerinin sacilim grafikleri olusturuldu

(Sekil 7-11).

CPOM ile gama kamera yonteminin hesapladigi GFR degerleri arasinda olumlu
yonde anlamli bir iliski bulundu (r=0.78, p=0.0001). Ayrica CPOM ile, MDRD 1,
MDRD 2 ve Re-exp MDRD formiilleri arasinda da olumlu yonde anlaml iligkilerin
oldugu goriildii. Srrasiyla korelasyon katsayilar1 r=0.46, p=0.009; r=0.39, p=0.03 ve
r=0.56, p=0.001 olarak hesaplandi.

CPOM ile Cockcroft Gault formiilii arasinda anlamli iliski saptanmadi (r=0.25,
p=0.17).
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Tablo 4. Olgularm cinsiyet, yas, BUN, kreatinin ve albumin degerleri.

Olgu Yas Cinsiyet (rﬁg/l(jl) I?;;:ﬁ;n Al(l;(;nl)in
1 35 K 8 0.61 4.40
2 55 K 12 0.80 4.80
3 25 E 14 0.80 4.80
4 57 K 14 0.66 4.30
5 57 K 22.6 0.81 4.40
6 47 E 18.3 0.84 4.30
7 42 K 7 0.52 4.50
8 81 K 11 0.70 4.30
9 39 E 21 0.80 4.60
10 53 K 9 0.50 4.90
11 49 K 17 0.70 4.40
12 56 K 11 0.50 4.60
13 48 E 16 0.80 4.30
14 33 K 13 0.90 4.30
15 63 K 11 0.55 4.30
16 59 E 12 0.85 5.00
17 60 K 11 0.40 4.20
18 50 K 15 0.60 4.30
19 43 K 10.8 0.80 4.60
20 52 E 11.3 0.55 4.30
21 50 E 20.7 1.00 4.30
22 43 K 11.3 0.60 4.60
23 65 K 15 0.50 4.40
24 57 E 7 1.28 3.40
25 52 E 17 0.65 4.50
26 56 E 16 0.75 4.30
27 40 K 11 0.60 4.40
28 65 E 16 0.65 4.60
29 48 K 11 0.70 4.60
30 44 K 12 0.70 4.50
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Tablo 5. Olgularin dl¢iilen ve farkl yontemlerle hesaplanan GFR (ml/dk) degerleri.

Olgu CPOM Kii‘n“;:a MDRD 1 MDRD 2 11\{4%31[; Cockeroft Gault
1 1147 132.31 143.1 132.9  148.63 93.88
2 7451 94.86 77.03 70.63  81.91 84.29
3 7024 111.15 126.0 1245  124.96 102.3
4 7134 87.04 91.51 91.83  89.40 102.3
5 3599 68.14 59.94 6273 58.50 103.9
6 8121 105.05 100.7 1052 97.93 78.91
7 8651 136.75 189.2 174.0  146.89 83.30
8 8136 98.44 102.2 96.59  102.12 45.97
9 8198 96.82 93.32 98.88  98.17 131.1
10 88.03 102.17 145.7 136.1  117.05 126.0
11 75.50 97.40 81.72 83.71 8231 117.3
12 9424 128.43 150.8 1484 12731 99.96
13 66.28 83.81 101.6 1044 103.42 96.60
14 85.42 129.48 80.27 76.93  76.72 81.35
15 7532 93.45 129.8 1282 112.07 97.32
16 65.83 80.17 96.09 8832  77.88 75.60
17 83.85 113.51 210.8 2207 132.90 63.47
18 80.28 97.44 108.2 112.0  113.89 96.69
19 8235 107.89 92.15 84.69  83.74 78.16
20 7133 94.32 155.9 160.6  134.67 128.3
21 7035 96.50 71.18 7375 83.22 84.00
22 80.16 123.18 118.0 1143 101.57 117.0
23 7421 85.34 129.0 1353 117.94 98.18
24 72.64 102.19 55.46 4939 5731 68.84
25 7351 107.90 120.3 126.9  115.80 105.6
26 71.17 94.24 107.1 110.7  103.17 79.63
27 8113 119.43 116.9 1145  103.18 115.7
28 64.22 85.43 115.3 118.8  108.43 95.00
29 77.84 110.14 108.5 101.8  93.97 80.50
30 75.88 105.64 96.11 9240  85.27 100.6
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Tablo 6. Tim grup GFR (ml/dk) hesaplama yOntemlerinin ortalamalari, standart

deviasyonlari, minimum, maksimum ve median degerleri.

Yontem Ortalama SD Minimum Maksimum  Median
CPOM 76.91 12.46 35.99 114.72 75.69
Gama Kamera 102.95 16.36 68.14 136.75 100.3
MDRD1 112.45 34.71 55.46 210.76 107.66
MDRD?2 111.3 35.16 49.39 220.7 107.93
Re-exp MDRD 102.67 23.08 57.31 148.63 102.65
Cockceroft Gault 97.28 19.96 52.02 144.17 98.17
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5. TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini arttrmak ve
siiresini uzatmak amaci ile uygulanan renal transplantasyon i¢cin bobregin ana kaynagi
hala bir ¢ok iilkede canli vericilerdir. Verici adaylar1 genellikle, hastalarin birinci ya da

ikinci derece akrabalar1 olmaktadir.

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli testlerden
biri GFR 6l¢limiidiir. GFR’nin en dogru 6l¢iimii, tamamen ultrafiltrasyon ile atilan ve
bobreklerde metabolize olmayan ideal GFR ajami kullanilarak yapilan o6l¢timlerdir.
Iniilin, ideal bir GFR ajaninda olmasi gereken tiim ozelliklere sahiptir. Olgiimlerinin
GFR’nin en dogru godstergesi olmasit nedeniyle iniilin kullanilarak yapilan GFR
Olctimler1 “Altin Standart” olarak kabul edilir. Ancak GFR 0Ol¢iimiinde hassas
olmalarmna ragmen iniilin klerens ¢aligmalar1 teknik olarak zor ve zahmetli olup, yaygin
kullanim alani bulamamiglardir. Rutinde ise en sik uygulanan test 24 saatlik idrarda
kreatinin klerensi 6l¢iimiidiir. Ancak bu testte sonuclar biiyiik oranda idrarin tam olarak
biriktirilmesine baglhdir. Idrar en giivenilir sekilde, iiretral kateter takilarak
biriktirilebilir, ancak bu durumda infeksiyon riski artmaktadir. Serum kreatinin
degerinin hastanin yas, cinsiyet ve kas Kkitlesinden etkilenmesi ise diger

dezavantajlaridir.

GFR hesaplanmasinda yas, boy, agirlik, cinsiyet ve ik gibi biyometrik 6zellikler
ile birlikte serum kreatinin konsantrasyonu ve diger biyokimyasal parametreler
kullanilarak birka¢ formiil tanimlanmistir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar MDRD
ve Cockcroft Gault formiilleridir. Bununla birlikte bu formiillerin GFR’yi dogru tahmin
edebilmeleri tartismalidir (30) (32) (33). Serum kreatininin laboratuar ol¢iimi
formiillere dayanan GFR oOl¢iimleri i¢in kritiktir. Serum kreatinindeki kiiciik
degisiklikler MDRD ve Cockcroft Gault formiillerinde biiyiik degisimlerle sonuglanir.
Formiiller i¢in diger hata kaynaklari, serum kreatininin ayn1 bireyde farkli 6lgtimleri ve
diger klinik ve laboratuarlardaki farkli dl¢iimleridir (30). Ciinkii kreatininin tubiiler
sekresyonu GFR’nin yiiksek hesaplanmasina neden olur. Bobrek Hastaliklar1 Sonucu
Kalite Tesebbiisii (K/DOQI) rehberi GFR hesaplanmasinda MDRD ve Cockcroft Gault

formiillerini 6nermektedir (34).



51

Yakin zamanda Levey ve ark. klinikler arasindaki GFR hesaplama farkliligini
ortadan kaldirmak i¢in serum kreatininin laboratuar Ol¢iimiiniin standardize edilmesi
gerektigini savunmuslardir. Yeniden tanimlanan MDRD formiiliinde standardize

kreatinin degeri kullanilmistir (35).

Radyoniiklid kullanilarak GFR 06lclimii  yapmak diger teknikler ile
karsilastirildiginda  radyoaktivitenin ~ Olglimiindeki  basitlik,  dogruluk  ve
tekrarlanabilirligi nedeniyle daha avantajlidir (26). Radyoizotopik yontemler, plazma
ornegi alim1 veya radyoaktivitenin eksternal sayimina dayali kamera yontemlar1 olarak

iki ana gruba ayrilabilir.

Tc-99m DTPA kullanilan ve plazma Orneklemesi yapilarak belirlenen GFR
degerleri ile, ger¢cek GFR’yi yansittig1 diisiiniilen ve altin standart olarak kabul edilen
Cr-51 EDTA, 1-125 Iothalamate ve iniilin klerensleriyle elde edilen GFR degerleri
arasinda yapilan karsilastirmalarda oldukca giivenilir sonuglar elde edilmistir (36). Tc-
99m DTPA ile plazma Orneklemesi yapilarak GFR’nin saptanmasmna yonelik ¢esitli
yontemler ve formiilasyonlar vardir. Bu yoOntemlerin baslica farkliliklar1 alinan
orneklerin  sayisindaki degiskenliktir. Mulligan ve ark.’nm  bu yOntemleri
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda Russel’in ¢ift 6rnekli yonteminin olduk¢a giivenilir ve
dogru oldugunu saptamislardir (37). Yapilan calismalarda Ornekleme sayisi arttikca
sonuglarin dogrulugunun arttig1 bildirilmektedir. Ancak Russel ve ark. caligmalarinin
sonucunda; rutin klinik kullanim i¢in tek 6rneklemenin yeterli dogrulukta oldugunu, iki
orneklemenin ancak arastirma calismalar1 gibi 6zel olarak yiiksek dogruluk oranlari
gereken durumlarda kullanilmasmi tavsiye etmektedirler. Aymi calismalarinda iki
ornekli sonuglarin sekiz ornekli sonucglarla ayni oldugunu, bu nedenle arastirmalarda
bile iki ornekten fazla 6rnekleme yapmanin gereksiz oldugunu bildirmektedirler (38).
Valler ve ark. ¢esitli plazma Ornekleme yontemleri ve eksternal detektdr sayim
yontemlarmi karsilastirdiklar1 arastirmalarinda  plazma 6rnekleme yOntemlerinin
dogruluklarimin yiiksek, eksternal detektdor yoOntemlerininkini ise diisiik olarak
bildirmektedir (39). Biz de bu ¢alismada yukarida sozii edilen literatiirler 1s18imda
CPOM’nu referans yontem olarak kullandik.

GFR’nin  belirlenmesinde plazma Orneklemesinin  ve idrar toplamanin

zorluklarindan dolayr 1978 yilinda Pieps ve 1982 yilinda Gates kamerada
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gortintiilemeye dayali GFR hesaplamasi yOntemlerini gelistirmiglerdir (40). Bu
yontemlerin kolayliklara karsilik, giiniimiizde genis uygulama alan1 bulamamislar ve
siklikla elestirilmislerdir (41). Kamera yontemlerinde bobreklere ait sayimin bobrek
derinliginden kaynaklanan atenuasyon i¢in diizeltilmesi gerekmektedir. Diizeltmenin
yapilabilmesi i¢in bobreklerin derinliklerinin belirlenmesi gerekir. Bu amagla pratikte
hastanin boy ve agirlig1 kullanilarak Tonnesen formiiliine gére bobreklerin derinligi
belirlenir. Ancak bobrek derinliginde ve geometrisindeki degisikliklerden kaynaklanan
atenuasyon farkliliklari, malpozisyon veya renal transplantasyon durumunda formiile
dayal1 bobrek derinlik hesaplamalarinda hatalar olabilmektedir. Bu dezavantajdan
kacinmak i¢in US, BT veya sintigrafik olarak lateral goriintiilerden bobrek derinligi
hesaplanarak GFR hesaplamasini 6neren caligmalar yapilmistir (42). Bu yontemlerle
kameraya dayali yontemin dogrulugu artmakla birlikte ek islemler gerektirmesi
kullanilmasimi kisitlamaktadir. Ancak yapilan calismalarda kamera yonteminin kan
ornekleme yontemlerine gore dogrulugunun daha diisiik oldugu saptanmistir (43).
Bununla birlikte her bir bireyin global bobrek fonksiyonunu hesaplayabildigi gibi her
bir bobrek fonksiyonunu da hesaplayabildiginden Gates Kamera Yontemi 1982°den beri
Niikleer Tip boliimlerinde yaygin sekilde kullanilmaktadir (23) (44). Literatiirde Gates
yontemi ile ilgili tartismali sonuglar vardir (37) (45). Sintigrafi ile GFR 6l¢iimii, zemin
aktivitesinin diizeltilmesi, bozunma istatistikleri, atenuasyon diizeltmesi, arteryel
plazma aktivitesinin tahmini, sistem Olii zamani, hacim Ol¢iimii, ve radyofarmasotik
kalitesini igeren birkac¢ hata kaynagmi icerir (32). Suda Tc-99m’in lineer atenuasyon
katsayis1 0.153 cm’dir ve yazilim programimiz bu degeri yumusak doku atenuasyonu
diizeltmesi i¢in kullanir. Bununla birlikte atenuasyon katsayisi, sagilan fotonlarmn varligi
nedeniyle yumusak dokuda sudan daha azdir. Bu GFR hesaplamasinda, Gates
yonteminin diger biiylik dezavantajidir (46). Bizde ¢alismamizda biitiin hastalarda

kamera yontemini kullanarak GFR degerlerini hesapladik.

Bir bobrek markirinin tek enjeksiyonu sonrasi plazma klerensine dayanan GFR
Olciimiinde matematiksel algoritmalar sik¢a kullanilmistir (27). GFR o6l¢iimiinde,
radyoaktif markirin tek enjeksiyonu sonrasi plazma Orneklerine uyan eksponansiyel

egrisinin iniilinin kararl inflizyonunun alternatifi olabilecegi kanitlanmistir (47) (48).

Rehling ve ark. Tc-99m DTPA’nin ortalama renal klerensinin, iniilinin b&brek

klerensi ile iyi korelasyon gosterdigini fakat ortalama renal klerensinin, iniilinin
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klerensinden 3.5 ml/dk yiiksek oldugunu gostermislerdir (47). TPOM, GFR
saptanmasinda ilk segenek olmay1 siirdiirmektedir. Bununla birlikte tek kompartiman
modelinde CPOM’nun, GFR saptanmasinda TPOM’na gore daha dogru oldugu
kanitlanmistir (29) (39) (49). Glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢timii renal transplant donor
adaylarinin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde biiyiilk 6neme sahiptir.
Calismamizda Tc-99m DTPA enjeksiyonu sonrast CPOM’nun referans kabul edilerek
diger yontemlerin (gama kamera, Cockcroft Gault ve MDRD formiilleri) renal
transplant dondr adaylarinda GFR degerlerini saptamadaki gilivenilirliginin

arastirilmasini amagladik.

Nefroloji komitesinin renal klerens bildirisi, GFR’nin 30 ml/dk’dan fazla oldugu
durumlarda Tc-99m DTPA ve Cr-51 EDTA’y1 GFR 6l¢iimiinde kullanish ve gilivenilir
olarak tavsiye eder (26). Zuo ve ark., CPOM ile hesaplanan GFR’nin, ayn1 zamanda
GFR degeri 45 ml/dk/1.73 m*den kiicik oldugu durumlarda da uygun referans

degerleri olarak kullanilabilecegini gostermistir (50).

Literatiirde hangi formiiliin GFR’yi daha dogru hesaplayabildigi tartismalidir.
Lin ve ark. dondr adaylarinda ne MDRD formiiliiniin ne de Cockcroft Gault formiiliiniin
GFR hesaplanmasinda yeterli olmadigin1 ve daha iyi degerlendirme i¢in radyoizotop
calismalarinin gerekli oldugunu bildirmistir. Bu calismaya 117 potansiyel bobrek
vericisi dahil edilmis ve Tc-99m DTPA ile ii¢ kan 6rneklemesi referans yontem olarak
kabul edilmistir. Korelasyon katsay1r degerleri Cockcroft Gault icin 0.41; MDRD
yontemi i¢in ise ml/dk/1 0.43 bulunmustur. Aydin ve ark’nin CPOM’nu referans kabul
ederek yaptig1 ¢alismada ise kamera, Cockcroft Gault, MDRD 2 formiilleri icin
korelasyon katsayilar1 (r) swast ile 0.49, 0.48 ve 0.43 bulunmustur. Itoh, bobrek
fonksiyonlar1 genis aralikta olan 133 hasta ile ¢alismis Cockcroft Gault formiiliiniin Tc-
99m DTPA ile iyi korelasyon gosterdigini bulmustur (r=0.82). Bununla birlikte
Cockcroft Gault formiiliiniin Tc-99m DTPA kan Orneklemesi ile 1yi1 korelasyon
gostermesine ragmen GFR Olglimii icin dogru olmayacagini bildirmistir. Rule ve
ark.’nin iothalamate klerensini referans kabul ederek potansiyel dondr adaylarinda
yapmis oldugu calismada ise hem MDRD formiilleri hem de Cockcroft Gault
formiiliintin GFR hesaplanmasindaki dogrulugunun diisiik oldugunu gostermistir (51).
Bizim ¢alismamizda ise Tc-99m DTPA kullanarak CPOM ile 6lgiilen GFR ile kamera
ve MDRD 2 formiilleri arasindaki korelasyon siras ile 0.78 ve 0.39 olup CPOM’u ile
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kamera yontemi arasinda yiiksek, MDRD 2 yontemi arasinda ise orta derecede anlamli

bir iligki mevcuttu.

Mahajan ve ark’larinin ¢alismasinda 173 renal transplantasyon dondr adayinda
GFR hesaplanmasi igin Tc-99m DTPA ile CPOM nu referans alarak diger formiiller ile
karsilagtirilmis en iyi korelasyonu MDRD 1 formiilii i¢in, en diisiik korelasyon ise
Cockcroft Gault formiilii icin tespit etmistir. Bu ¢alismada MDRD 1, MDRD 2 ve
Cockcroft Gault formiilii i¢in korelasyon katsayilar1 sirasiyla, 0.26, 0.25 ve 0.22 olarak
bulunmustur. Bizim calismamizda da CPOM ile Cockcroft Gault formiilii arasinda

istatistiksel anlamlilik izlemedik (r=0.17, p=0.25) (52).

Issa ve ark’nim 423 renal transplantasyon dondr adayinda GFR hesaplanmasi i¢in
yaptiklar1 ¢alismada, iothalamate klerensi referans kabul edilerek MDRD 2, Cockcroft
Gault ve Re-exp MDRD formiiliiniin korelasyonu degerlendirilmis, korelasyon
katsayilar1 siras1 ile r=0.29, r=0.34 ve r=0.33 olarak bulunmustur (30). Bizim
calismamizda da CPOM ile gama kamera, MDRD 1, MDRD 2 ve Re-exp MDRD
formiilleri arasinda Pearson korelasyon testine gore iyi korelasyon vardi. Korelasyon
katsay1 degerleri sirasi ile r=0.78, p=0.001; r=0.46, p=0.009; r=0.39, p=0.03; r=0.56,
p=0.001 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak CPOM ile gama kamera ve MDRD formiillerini kullanarak
hesapladigimiz GFR degerleri arasinda iyi korelasyon bulunmustur. Bu yontemlerin
kolay uygulanabilir olmalar1 nedeni ile renal transplant donér adaylarinda GFR

hesaplanmasi i¢in kullanilabilir.
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