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OZET

Calismamizda gunltk rutin élgimierde kullanmak Gzere Glomeruler Filtrasyon
Hizi tayininde laboratuvarimizda rutin caligsmalarda kullanilan Gama sayaglarinin
slcim degerleri esas alinarak , en glvenilir tek plazma 6rnekli *'Cr-EDTA ve *"Tc-
DTPA metodlarinin saptanmasi amaglanmisgtir.

Calismaya yaglari 18 ile 74 arasinda degisen 34’ U Kronik Bébrek Yetmez!igi
nin (KBY) cesitli evrelerinde bulunan ve 17’ si hicbir bébrek yada diger organik
sikayeti olmayan kontrol gurubu olmak Gzere 51 hasta dahil edilmistir.

185 MBq (5 mCi) *™Tc- DTPA standart ve doz 2 mi volumde, 2.78 MBq (75uCi)
S\Cr-EDTA ise standart ve doz 1ml volumde olmak Uzere ayr ayri enjektorlere
hazirlanmig ve dozlar toplam 15 saniye igerisinde ardigik olarak ('Cr-EDTA ve
¥mTe. DTPA) iV yoldan enjekte edilmisti.  Calismanin 120, 180 ve 240.
dakikalarinda bes ml'’ den az olmamak Uzere plazma 6rnekleri alinmistir. Kuyu tipi
gama sayacinda kisa yari émrt nedeniyle énce *¥™Tc- DTPA’ nin sayimi yapiimis ve
®mTe aktivitesinin dlclilemez diizeye indigi 1. haftanin sonunda >'Cr-EDTA sayimlar
gerceklestirilmistir.

Kontrol grubunda, *'Cr-EDTA icin iki plazma érnekli slope metodu ( [ D1n(P1/P2 /
T2-T1(T1 1n P2 = T2 1n P1/ T2-T1)]°°"°) ile Constable 180. dk.( 24.5 [ (ID/C1go) — 6.2
1°5- 67) ve Bubeck ( a+B [ (ID/ Cn ¢ ) - x o]*® ) 120, 180 ve 240. dk. metodlari
kullanilmistir.  *™Tc- DTPA igin ise Bubeck (a+B [ (ID/ Cn ¢ ) - x o>® ) 120,180 ,
240.dk. ve Russel (a+f In[ 1000 x (ID/C¢] ) 120,180 , 240. dk. formuilleri ile GFH
degerleri elde edilmistir. Hasta grubunda, Constable 180. dk. *'Cr-EDTA metodu ile
Bubeck 120,180 , 240. dk. ve Russel 120,180 ve 240. dk. *™Tc- DTPA metodlarinda
kullanilan formdiller ile GFH &lgumleri yapiimigtir.

Kontrol grubunda iki 6rnekli slope °'Cr-EDTA ile en iyi korelasyonu gésteren
tek plazma 6rnekli *'Cr-EDTA metodu Constable 180. dk. metodu olmustur(r=0.97,
p=0.000). Constable 180. dk. tek érnekli metod ile en iyi korelasyonu gésteren *™Tc-
DTPA metodu ise Russel 180. dk. tek érnekli metodu olmustur (r=0.87, p=0.000).
Hasta grubunda  GFH sonuglarini degérlendirme igslemi ki asamada
gerceklestirilmistir. ilk olarak tim hasta grubunda Constable 180. dk. metodu ile ttim



emTe. DTPA metodlar karsilastirimistir. Genel olarak Russel 240. dk. *"™Tc- DTPA
metodu Constable 180. dk. metodu ile en iyi korelasyonu gdéstermigtir (r=0.78
p=0.000 ). Ikinci agamada hastalar Constable 180. dk. GFH degerlerine gore, dusuk
(46 -75 mi/dk/1.73 m? ; 14 hasta) ve orta - normal sinirlarda ( 76- 154 mi / dk/ 73 m?;
20 hasta) olmak Uzere iki gruba ayriimis, ve her grup iginde tum **"Tc- DTPA
metodlari Constable 180. dk. tek érnekli metodu ile karsilastiriimigtir. Her iki grupta
Russel 240. dk. tek érnekli metodu Constable 180. dk. tek érnekli metodu ile en iyi
korelasyonu goéstermistir (dustk GFH degerlerinde r=0.84, p=0.001; orta-normal
GFH degerlerinde r=0.70 , p=0.000 ).

%Cr — EDTA tek plazma érnekleme metodunun ileri derecede renal fonksiyon
bozuklugu gosteren KBY' li hastalarda *™Tc -DTPA’' dan Ustin olup daha az
sistematik hatalara neden oldugu bilinmektedir. Akademik caligmalarda ve dugtk
GFH degerleri dusunilen hastalarda °'Cr — EDTA Constable 180. dk. tek 6rnekli
metodu tercih ediimelidir.

GFH' nin 70mi/ dk. nin altinda dugtntlmedi@i durumlarda ve *'Cr — EDTA’
nin elde edilememesi halinde alternatif olarak *™Tc —DTPA tek 6rnekii Russel 240.
dk.metodu incelenen diger metodlar arasinda rutin kullanimi en uygun metod olarak
belirlenmistir. |
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SUMMARY

The aim of this study was to define the most accurate protocols for one
plasma sample *'Cr EDTA and one plasma sample *Tc-DTPA GFR calculations for
using in the daily routine of our department. All measurements were performed
using the routine equipment .

34 patients in different stages of chronic renal failure and 17 healthy
volunteers without any renal or other organic disorder were included in the study. The
individual doses and standards .for *"Tc-DTPA and 5'Cr- EDTA were 185
MBq(5mCi) in 2ml and 2.78 MBq(75uCi) in 1ml , respectively. Both
radiopharmaceuticals were injected intravenously within a time interval of 15
seconds.Plasma samples of at least 5ml in volume were collected after 120,180, and
240 minutes. ®*"Tc-DTPA samples were measured during the same day because of
the short decay period ®mrc ®1Cr EDTA activity was measured at the end the week,
where *™T¢ energy was surely undetectable. |

In the control group, GFR values were obtained using the formulas for *'Cr-
EDTA two plasma sample slope method ([ D1n(P1/P2/ T2-T1(T1 1n P2 = T2 1n P1/
T2-T1)]*9°) , Constable 180. minute method ( 24.5 [ (ID/C+g) — 6.2 1°5- 67) and
Bubeck 120, 180, 240 minute methods (a+f [ (ID/ Cn ¢ ) - X o]"';5 ) for the
radiopharmaceutical *'Cr-EDTA. For *®™Tc-DTPA , Bubeck 120, 180, 240 minute
(a+B [ (ID/ Cnt) - x0]°° ) and Russel 120, 180, 240 minute (a+B In [ 1000 x (ID/C¢])
methods were used. In the patient group, GFR was calculated with Constable 180.
minute 5'Cr EDTA , Bubeck 120, 180, 240. minute and Russel 120, 180, 240. minute
¥mMTc-DTPA formulas. |

The method of constable 180 one plasma sample *'Cr-EDTA showed the best
correlation to the two sample slope 'Cr-EDTA method (r=0.97, p=0.000) and
Russels 180. minute ®™Tc-DTPA method showed the best correlation with
Constable 180 *'Cr-EDTA method (r=0.87, p=0,000) in the healthy control group.
The GFR results of patiens with CRF were assesed in two steps. First, the method of
Constable 180.m. was compared with all methods of %MTc. DTPA in all patients .
The Russel 240.m. method showed the best overall correlation with the method of
Constable 180.m. (r=0.78 p=0.000).



Secondly, the patients were divided into two groups as low GFR (44-75
ml/min/1.73m2) and medium-to-normal GFR (76-154 mi/min/1.73m2) patients based
on the Constable 180.m. values. In both groups the method of Russel 240.m one
sample method showed the best correlation with the method of Constable 180.m. (
Low GFR group -> r=0.84, p=0.001; medium-to-normal GFR group -> r=0.70 ,
p=0.000).

S'Cr-EDTA one plasma sample method , as previously reported, is more
accurate than the method of ®™Tc-DTPA one plasma sample methods. In suspected
low GFR patients and in scientific trials *'Cr-EDTA Constable 180 one sample
method should be the method of choice.

If the GFR could be estimated above 70 mi/minute or *'Cr-EDTA is unavailible |
¥mTc_DTPA one plasma sample Russel 240. minute method could be the alternative
method for routine practice.
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1. GIRIS VE AMAG

Radyontklid GFH saptama metodlar, non-invazif karakterleri ve yuksek
dogruluk dereceleri ile klinik nefrolojide 6nemli bir diagnostik test olarak kabul
edilmektedir. Genel olarak tim metodlar icin ¢ok kan érnekli olanlari, klerens egrisini
olusturmak icin daha fazla sayida aktivite degeri verdiklerinden, gercede en yakin
sonuglar elde ederler. Ancak ¢ok sayida kan alma rutin klinik ¢alisma icinde mamkun
degildir. Bu nedenle rutin kullanim igin birden fazla tek kan 6rnekli GFH me.todlan
gelistirilmigtir.

Radyofarmasétikler icinde GFH saptamada altin standart olarak kabul edilen
intlin klerensine en iyi korele olani SICr-EDTA’ dir. Ancak gamma kamera ile
goéruntileme imkani vermemesi , uzun fiziksel yari émrll ve her an bulunamamasi
nedeniyle ideal ajan olarak kabul ediimemektedir. |

®mTc- DTPA, %95 e yakin bir oranda glomertler ﬁltrasyonla' atilan bir
radyofarmasétik olup alternatif GFH ajani olarak kullaniimaktadir. %mTc. DTPA hem
gorunttlenebilmekte, hemde kisa fiziksel yari é6mrii nedeniyle tercih ediimektedir.
Tum bu parametrelerin yanisira radyontklid GFH ¢aligmalarinda teknik donanimdaki
farklar literatirde zaman zaman celigkili sonucglara gétirmektedir. Bu nedenle
literatirde tim dinyada standart olarak rutinde belirlenmig bir metod yoktur.

Amacimiz 19 Mayis Universitesi , Tip Fakultesi nukleer tip Anabilim dalinda
mevcut olan teknik donanim kullanilarak tek kan érmekli °'Cr-EDTA ve *™Tc- DTPA
GFH saptama metodlarini degerlendirmek ve rutin klinik kullanim igin uygun
olanlarini belirlemek olmugtur.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREGIN FONKSIYONEL ANATOMISI:

‘.Karm arka duvarinin Gst 6n kismina bagii yerlesmislerdir. Fascia renalis
bdébrekieri Gst kismindan asagi dogru sarar ve asagi kutba dogru ilerler. Fakat
bobregin alt kismini kapatmaz. Fascia renalis icinde ve renal kapsullin diginda ise
perirenal yag dokusu yer almistir. Bébregin arka kisminda bu yag dokusu daha
coktur. Fascia renalis ile karin arka duvari arasinda pararenal yag dokusu bulunur.
Pariatal periton bdbrek ve fascia renalis’ in éninden gecger. Bdbreklerin igyan
kenarlari konkavdir ve hilus renalis’ i olustururlar. Bébregin bu konkav kisminin iginde
sinus renalis bulunur. SinUs renalis’ te damarlar, pelvis renalis , kaliks renalis major
ve minor’ lar, bazi lenfatikler ve bad dokusu bulunur.

Bébrek parankimi korteks renalis ve medulla renalis seklinde dizenlenmistir.
Bébregin toplama sistemi énce kaliks renalis minor' lara dékultr. Bu kaliks’ ler ise
kaliks major’ leri olusturur. Pelvis renalis, sinus renalis’ ten daralarak ayrilir ve Greter’
e a§|l|r. Korteks renalis bébrek parankiminin dis kismini yapar ve icinde glomertla ve
bunlarla ilgili kistmlar bulunur. Medulla renalis’ te ise nefron’ un geri kalan kisimlari ve
toplama kanallari bulunur. insan bébreginde ortalama 12 tane lob vardir. Her biri
ortalama 150 gram agiriginda olan bébrekler, Grografide yaklagik Ggbuguk vertebra
buytkluginde, uzunluguna 12-13 cm, enine 7-8 cm, derinligi'ne 3 cm. civarinda bir
yer t'u.tarlar. Sag bébrek karaciger basisi dolayisiyla daha asagidadir.

Bébrekler artéria renalis tarafindan kanlanmaktadir. Bunlar genellikle aortadan
¢lkan blylk ve tek damarlardir. Fakat bazen birlesmemis birgok a.renalis’ de
gérilmektedir. Bébregin vendz drenaiji ise vena renalis ve dallari tarafindan yapilir. V.
renalis v.cava inferior' a agilir. V. renalis dekstra, soldakinden farklidir. V. renalis
sinistra’ nin iki énemli dali vardir. Bu dallar v. ovarica (veya v. testicularis) sinistra ve
v. phrenica sinistra inferior ( veya v. suprarenalis sinistra) dir. Bu damarlar sagda
direkt v. cava inferior’ a agilirlar. Bu durum v. cava inferior'’ un embriyolojik gelisiminin
bir sonucudur. Kalp atim hacminin yaklasik olarak dértte birini alirlar. Resim I' de
bébregin kadavradan elde edilen koronal kesitinde , arter ve venleri ile pelvikaliksiyel
yapisi gérulmektedir(bkz. sayfa54A).

Mikroskopik olarak bébredin en klglk anatomik ve fonksiyonel Gnitesi

nefrondur. Bir nefron takriben 50‘ um uzunlugunda ve her iki bébrek’ de iki milyon



kadar bulunur. Her bir nefron kendi basina idrar yapabilme yetenegine sahiptir.
Sadece bir tek nefrondaki isleyisi ele almak bdbregin gérevlerini anlayabilmek igin
yeterlidir. Bir nefron glbmerul, proksimal tubults, henle kulpu , distal tublits ve
kollektér kanallardan ibarettir. GlomerdUiller, proksimal ve distal tubtlUsler kortekste,
kollektér kanallar ve henle kulpunuh bir kismi medullada bulunmaktadir(1). Resim li
de nefronun fonksiyonel yapisi gériimektedir(bkz. sayfab4A).

2.1.1. Glomeril

GlomerUlin esas fonksiyonu kanin igindeki bazi zararh maddelerden, bazi
maddelerin  yikintilarindan ve bazilarininda vdcut igin fazla olanlarindan
temizlehme_sidir (Ultrafiltrasyon). Yani glomertiler bir nevi filtre kabiliyeti olan
kapillerterdir. iki milyon glomeriiden dakikada takriben 1.2 litre kan geger. Bu kanin
dakikada 120 mililitresi glomertillerden filtre olur (GFH). 40 Angstron’ a kadar olan
partikUller molekil yukleri ile ilgili olarak ve ézellikle negatif yUkli olanlar
glomerulden gecerler. Daha kiguk olanlar (15 Angstron’ dan klguk) serbest olarak
ve yUke bagl olmlayarak filtre olurlar. Glomerulun filtre kabiliyeti sabit olmayip diger
kapillerler gibi diger bazi faktérlere de baélldﬁ'. Bu faktérlerden hidrostatik ve onkotik
basing, filtrasyon ylzeyindeki kan akimi ve permeabilite degisiklikleri 6n planda gelir.
Ayrica diger kapillerler gibi otonomik sinirler ve hormonlardan etkilenir. Fakat diger
kapillerlerden farkh olarak distal tubtltustaki sodyum degisikliklerine bagh olarak
glomerul iginde dGretilen angiotensin-Il mesangiumdaki duz adale hucreleri gibi
hlcrelerde ve efferent arteriol de kontraksiyon yaparak glomerdl kan akimi, filtrasyon
yUzeyi ve hidrostatik basing degisikliklerinin ayarlanmasinda rol oynar.

2.1.2. Tubiiliis

Proksimal tubtlUsler: Hucreleri kuboid olup villusiara sahiptir. Bu villusiar
tubllis emilim sathini artinirlar. Bu hicrelerde bUylk miktarda ribosom ve
mitokondrialar da vardir ve bunlar hiicrenin metabolik aktivitesi ile yakindan ilgilidir.
Proksimal tubllis hucreleri bir yandan tap IUumeni diger yandan peritubller
kapillerlerle temas halindedirler.

Glomerllden stzilen tuz ve suyun % 60-70' i nefronun proksimal tubulis
kismindan emilmektedir. Keza filtre olan butin glikoz, potasyum, Urat, butln
proteinlerin (10-15 gr) hepsi; amino asid, Ure, bikarbonat , fosfat, stilfat, kalsiyumun
ise degQisik miktarlan buradan emilmektedirler. Degisik organik asidler ve bazlar



(hidrojen iyonu ve amonyum gibi), organizma igin yabanci olan maddeler buradan tlp
limenine sekrete olurlar.

Proksimal tubdlGs suya kargi ¢cok gegirgendir. Klglk ve blyk iyonlara karsi
da gegcirgendir. Bu kadar blyUk gegirgenlige regmen tubller sivi ile peritubtler
ekstraselltler sivi arasindaki ozmotik basing ve sodyum, potasyum, klorUrlerin
konsantrasyoniari dengeli bir sekilde muhafaza edilebilmektedir. Bu elektrolitlerin
konsantrasyon farkina gére yani pasif olarak degil, konsantrasyon ve gerekse
elektriksel farkiiliga bagl olmayan aktif bir tasinma  (Aktif transport , aktif
reabsorbsiyon) ile izah edilebilir. Bu aktif taginmanin en énemlilerinden biri sodyum
pompasi da denilen sodyumun aktif tasinmasidir. Proksimal tubllUs hicrelerinin
tubllUs lIimenine ve peritubller bdlgeye bakan ylzleri arasinda buytk elektriksel
potansiyel farki vardir. Proksimal tUplerde sivi izotoniktir (yani plazma ile ayni
konsantrasyonda, takriben 300 mOsm/it. ).

Henle kulpu (Loop of Henle): ince inen ve kalin ¢ikan kisimiara sahip U
seklinde , buytk kismi medullada bulunan ve medulla hipertonisitesinin (Counter-
current : Zit yonlt akim mekanizmasi ) tesekkllinde énemli roll olan bir nefron
segmentidir. Inen kolun hepsi ve ¢ikan kolun baslangici ince, cikan kolun devami ise
daha kalincadir. Henle kulpunun ¢ikan kalin kismindan gerek sodyum ve gerek
klorariin aktif olarak peritubUler, interstisyel siviya tasinmasi yaninda bu c¢ikan kismin
suya kargi gegirgen olmayigi peritubller medulla boélimUnin hipertonik, kulpun
icindeki sivinin ise hipotonik olmasina yol agar. Bu islemin idrar konséntrasyonunda
buytk rolt vardir. Potasyumun bir kismi kalin kismindan emilmektedir. TubdlUs sivisi
bu kisimda hipotoniktir . | |

Tamm - Horsaf proteini idrarin normal maddesi olup henle kulpunun ¢ikan
kisminda yapilir. Hiyalen silindirin primer maddesi olan bu mukoprotein yagla ve
vicut yuzeyi ile iligkilidir. Muhtemelen sodyum ve klortriin aktif transportunda rol
oynamaktadir.

Distal tubdlis: Bu nefron segmenti henle kulpunun ¢ikan kismina benzer,
hlcresel 'yaplya sahip olmalarina ragmen fonksiyonlari ¢ok farklidir (Uzun ve
peritubller yluzleri genig hlcreler). "

Distal tubtilislerden sodyum emilmesi ve potasyum sekresyonu &énemli 6lgclde
gerceklesir ve bu iglem si:prrehal glandin korteks hormonu olan aldesteron kontrol(
altinda yapihr. Antiditretik hormon (ADH) distal tubUlistn suya karsi gecirgenligini
arttirarak burdan suyun emilmesine yol agar. Buna bagh olarak sivi distal tliplerde



ilerledikge tonitesi artar. Potasyum iyonu distal tiiplerden hem emilir hem de sekrete
edilir. Burada hidrojen ve amonyum sekresyonu ve bikarbonat emilimi devamli olarak
cereyan eder.
Kollektér kanallar : Elektrolitler buradan ¢ok az emilir. Sodyumun aldosteron etkisiyle
aktif olarak emildigi kabul edilir. Buradaki esas ve énemii olay; anti ditretik hormon
(ADH) etkisiyle suyun reabsorbsiyonudur. Bu hormona bagh olarak suya karsi
gegirgenligi artan hucrelerden suyun hipertonik medullaya kolayca gegmesi mimkin
olur. Bunun sonucu idrarin konsantrasyonu yukselir. Kollektér kanallarin kortikal ve
meduller bélumleri vardir (2) . '

Her biri 150 gram agdirhdindaki bodbreklerin ne kadar blylk vazifeler
gérdugunu anlamak icin asagidaki fizyolojik parametrelere bakm_ak kafidir: ( Tablo |)

Tablo:l- Bébreklerin genel islevieri

Element Glomerdillerden filtre olan | Idrarla ¢ikarilan (gin)
Sodyum 600 gram 6 gram
Potasyum 35 gram | 2 gram
Kalsiyum 5 gram 0.2 gram
Glikoz 200 gram -

Ure 60 gram 35 gram

Su 180 litre 1.5 litre
Protein 10-15 gram - 150 miligramdan az

2.2. GLOMERULER FILTRASYONUN FizYoLOJisi

Idrar olusumundaki ilk agama ulrafiltrasyon olarakda tanimlanan , plazma suyu
ve nonprotein elemanlarin (kristaloid) glomeriler kapillerden Bowman kapsuline
gecmesidir. Bu islemde kan hucreleri ve protein makromolekdlleri glomeruler kapiller
duvarini agamadiklari icin kanda kalirlar. Bu islem essiz hemodinamik ve yapisal
karektere sahip olan glomerUler kapillerler ve 2 . 400000 nefronca gergeklestirilir.



6brekler kardiak outputun %20-25’ ini ahrlar. Bu yaklasik 1 litre kan veya 600 ml
lazma anlamina gelir. Renal plazma akiminin %20 - 30’ u glomeruler kapillerden
ecer ve bu gunlik 150 - 250 litre ultrafiltrasyon anlamina gelir. Bu ultrafilitrasyon ile
ir yandan nitrojenéz artiklarin atilmasi gergeklesir iken bir yandan da vucut
vilarinin kompozisyonu ve volim{ korunur.

Itrafiltrasyonun tuz ve organik madde igerikleri plazma ile aynidir. Glomeriler
trasyon hizi (GFH) ve renal plazma akimi (RKA) otoregulasyon olarakta tanimianan
ir fenomen ile cok dar limitler icersinde sabit tutulur.

2.1. Ultrafiltrasyonun bilesimi:

Plazma ultrafiltrasyonun bilesimi glomeruler filtrasyon bariyerince belirlenir.
lomerdler filtrasyon bariyerinin 3 komponenti vardir;

1) kapiller endotel

2) bazal membran

3) visseral epitelial hiicre (podositler).
u bariyerin iki Snemli niteligi vardir;
. Size selectivity: Glomeruler filtrasyon bariyerinden ¢aplan 20 Angstron’ dan
aha dusUk olan nétral molekdller rahatlikia gegebilirler (Intlin ve benzeri molekdiller).
5 Angstron’ dan daha bliylk molekuiller ise pratik anlamda hig filtre olmazlar. 20 - 36
ngstron arasinda gapa sahip molekiller ise son derece az miktarda filtre olur (7
ram / gan ). Bu az miktarda albumin proksimal tubliden reabsorbe edilir ve sonug
arak idrar ile pek az miktarda (<40 mg / gun) albumin atilir. _
3. Charge selectivity: MolUkuillerin elektriksel yuki makromolekdillerin filtrasyonunu
kiler. Pozitif ylke sahip olan proteinler daha kolay filtre olurlar. Bunun nedeni
lomeruler filtrasyon bariyerinin tasidigi negatif yukia glikoproteinlefdir.

.2.2. Ultrafiltrasyonun dinamikleri :

Glomertler kapiller hidrostatik basing (Pgc) sivinin glomeruler kapillerden
owman bosluguna dogru itiimesini saglar. Glomeruler ultrafilitrasyon pratik olarak
oteinsiz olarak kabul edilebilecegi icin  bowman boslugunun onkotik basinci sifira
akin kabul edilebilir. Pgc filtrasyonu saglayan yegane kuvvettir. Filtrasyona karsi
slen glcler ise Bowman boslugunun hidrostatik basinci (Pss ) ve glomeruiler kapiller



onkotik basingtir (mec). Sekil I' in incelemesindende anlasilacagdi L‘Jzere' net
ultrafiltrasyon basinci ( Pgc ) glomertlin afferent ucunda 17 mm Hg iken , efferent
ucta bu basing 8 mm Hg civarindadir. Pgc kapiller akima direng nedeniyle kapiller
boyunca hafifce azalir iken, (#ec), glomeruler kapiller boyunca su filtre edilip protein
alikondugu igin yukselir. GFH , starling kuvetleri toplami ile ultrafiltrasyon katsayisi

carpimina egittir.

GFH: K¢[ (Pec —Pss) -(nac -mss)]

Affarent Ug Efferent Ug
60 mm Hg Pae 58 mm Hg
0 mm Hg s 0 mm Hg
-15 mm Hg Pps -15 mm Hy
-28 mm Hg Tac -35 mm Hg
17 mm Hg Pug 8 mm Hg

Sekil: I- Starling kuvvetlerinin sematik gérinimu



K¢ , glomeriler kapiller permeabilite ile filtrasyona katilan glomeriler ytzey
alanin toplami ile orantilidir. K¢ glomeruler kapillerlerdeki hidrostatik basing ise
sistemik kapillerlerin iki mislidir.

GFH; K; yada starling kuvvetlerinin degismesi ile degistirilebilir. Normal
fizyolojik kosullarda GFH glomertiler arterioler direng degisikliklerinden kaynakianan
Pac degigiklerince dizenlenir.

Pcc 3 yol etkilenebilir :

A. Afferent areriolar direnc¢ degisiklikleri: Direncgteki dusme Pgc ve GFH’ ni artirir iken,
direng artisi Pec ve GFH ' ni azaltir.

B. Efferent arteriolar diren¢ degisiklikleri: Direngteki azalma Poc ve GFH ‘ ni dugtrdr.
Direncteki artma ise Pgc ve GFH * ni artirir.

C. Renal arterioler basing degisiklikleri: Kan basincindaki ani artiglar Psc' yi gegici
olarak yUkseltir ve GFH’ ni artirir. Kan basincindaki dusmeler ise Pgc ve GFH 'ni
azaltir.

2.2.3. Renal kan akimi

Bobreklerin toplam agirhgi total vucut agiriginin % 0.5 inden daha azdir.
istirahat halinde renal kan akimi kardiak outputun %25 i dir. Renal akim su
fonksiyonlarin saglanmasinda etkilidir;'

A) indirekt olarak GFH’ ni belirler

B) Proksimal tubliden su ve solut reabsorbsiyon hizini duzenler
C) idrarin konsantre ve dillie edilmesine katkida bulunur

D) Ekskrete edilecek maddeleri bébrege ulastirir

Renal Kan Akimi (RKA) su sekilde formule edilebilir;

RKA = aortik basing — renal venéz basing / renal vaskuler direng.'

Renal vaskiler resistansi belirleyen rezistans damarlan afferent arteriol,
efferent arteriol ve interlobller arterlerdir. Bobrekte diger pekgok organ gibi kan
akimini deg@isen arteriyel basinca gﬁre'vaskuler rezistansini dizenleyerek yapar. Bu
yol ile arteriyel kan basinci 90-180 mm Hg arasinda degigse bile renal kan akimi
oldukga sabit olarak korunur. GFH’' da benzer bigimde korunur. Renal kan akimi ve
GFH’ nin belli sinirlar icersinde sabit tutulabilmesi otoregulasyon olarak yorumianir.
Otoregllasyonda primer sorumiu vaskuiler alan afferent arteriyol olarak
degeriendirilebilir. RKA ve GFH’ nin otoregllasyonunda iki mekanizma hakimdir.



Bunlardan birisi arteriyel kan basinci degisikliklerine, digeri ise tubller sivinin akim
hizina cevap verir. Her ikiside afferent arteriyel tonusunu regtle eder. Bunlar;
A- Miyojenik mekanizma: Bu vaskuler diz kasin intrinsik 6zelliginden kaynaklanir.
Arteriyel kan basinci yukseldigi zaman renal afferent arteriol gerilir ve dlz kasta
kasilma olur. Bu mekanizma artan kan basincina karsin RKA ve GFH' ni sabit
tutmaya caligir. |
B- Tubliloglomeriiler feedback: Bu sistemde tubuler akim arttigi vakit direncinin
artisi ve bu yol ile RKA ve GFH; nin korunmasi séz konusudur. Bu mekanizmada
kesin etken saptanmig degildir. Adenosin , ATP yada arakidonik asid 6nerilen
efektdrierdir.
2.2.4.Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinin diizenlenmesi

RKA ve GFH nin duzenlenmesinde ¢ok sayida faktor etkilidir. Bu faktérler
Tablo II' de ézetlenmistir.
Tablo : ll - GFH ve RKA’ ini Etkileyen Faktérler

Kisaltmalar: ESV= Ekstraselliler Volim, Ach= asetilkolin, BK=

bradikinin, ATIl= anjiyotensin 1l, ACE= anjiyotensin - konverting enzim, PG=
prostaglandinler

Uyaran GFH RKA
Vazokonstriktérier
Sempatik sinirler 4 ESV, stres d J
AT Il J ESV, stres ,renin |{ J
Endotelin AT I, BK, epinefrin |{ 3
Vazédilatérler _
Prostaglandinler J ESV, stres, ATIl |7 T
Nitrik oksid stres, Ach, His, BK|1 0
ve AT i
Bradikinin |V ACE, PG ) | T




2.2.5.Glomertil filtrasyona etkili faktorler

1) Renal kan akimi deéigikﬁkleri .

2) Glomertl kapiller hidrostatik basing dedisiklikleri, sistemlik kan basinc
degisiklikleri, afferent veya efferent arteriollerde spazm.

3) Bowman kapsultindeki hidrostatik basing degisiklikleri, Ureter obstriksiyonu,
bébrek édemi (kapsul i¢i ddem).

4) Plazma protein konsantrasyon degisiklikleri (dehidratasyon, hipoproteinemi ).

5) Glomerul gegirgenliginin artmasi.

6) Glomerul kapillerinde sayisal azalma, glomerll harabiyeti yapan hastaliklar,
parsiyel nefrektomi .

2.3. KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE PATOGENEZ

Kronik bébrek yemezligi ( KBY ) sadece bdbrek iglevierinde degil, tim vucut
islevierinde kalitatif ve kantitatif degisikliklere neden olur. Bébrek yetmezligi-
gelistikge, boébreklerin fizyolojik, biyokimyasal ve hormonal iglevlerinde ilerleyici bir
kayip olusur. Bunun sonucu normaide vucutta saglikli bdbrekler tarafindan atilan
metabolitler birikmeye baglar. Diyette protein kisitlamasi veya diyaliz uygulamasi, bu
degisikliklerin sadece bir kismini duzeltebilmektedir. Bu degisikliklerin yol actigi bu
sendromun Klinik &zellikleri nonspesifiktir ve eksojen intoksikasyonlara benzer. En
belirgin degisiklikler kardiyovaskuler, ndérolojik, hematolojik, osteoartikiler ve
immunolojik sistemleri ilgilendirir ve sonugta hormonal, homeostatik ve metabolik
sistemlerde pekgok bozukiuk ortaya ¢ikar. Kronik bébrek yetmezligi fizyopatolojisinde
gérulen degisiklikleri organ ve sistemlere gére degerlendirdigimizde:
1- Hematolojik degisiklikier : Eritropoiet.in Gretimi, eritrosit frajilitesi, eritrosit membran
akigkanhgi, demir transportu, eritrosit ozmotik frajilitesi, IGF —1'in module edici etkisi
2-immunolojik : T- hicre baytme faktéru, T-hicre alt grup belirlenmesi, lenfositlerin
3H -timidin alimi, kemik iligi 3H - timidin inkorporasyonu, stimtlasyonlu veya
stimulasyonsuz lenfosit immuUn yaniti, E - rozet olusturma kapasitesi , sitokin Uretimi,
B - hicre aktivasyonu ve immunregulasyon , interlékin - 2 Gretimi, fagositik yanit,
immunglobdlin dizeylerinde degdisiklikler olarak 6zetleyebiliriz.
3-Koagulasyon bozukiukiari: Trombosit siklooksijenaz aktivitesi, trombosit
agregasyonu, trombosit glikozi, fibrinojen rasept"o'rierine hedef olma, Von -Willebrand
aktivitesi, metabolik olaylar veya enzimatik etkinlikler , giukoneogenez, Na - K



ATPase aktivitesi , LDH aktivitesi, kalsiyumun mitokondrial depolanmasi,
mitokondriyal aktivite, alkalen fosfotaz aktivitesi, instlin yikimi, glutatyon peroksidaz
aktivitesi, hicresel kalsiyum pompalari, fenollerin metilasyonu ,1,25 - OH Vit D
Gretimi ve klerensi

4- Kalp hucresi iglevleri: Kalp hucrelérinin atim hizi , kalp hucresi survivali,
kardiyovaskuler refleksler, adenilat siklaz uyarisinin etkisi , beta adreneseptor
yoguniugu ve afinitesi, alfa ve beta reseptérlerin yanitlar), diyastolik kompliyans,
interstisyel htcre hacmi, postural degisikliklere vazokonstriktor yanitiar. _
5- Endokrin iglevler: Glukoz transport béigeleri, instlin salinimi, TSH salinimi |
hipofiz yanitlari, ireme islevleri, blyime ve treme hormoniarina yanitlar.

6- Sinir islevieri: Izole sural sinir iletkenli@i, mikrotubll olusumu, tubdlinin
polimerizasyonu.

2.3.1. Uremik Soliitlerin Genel Siniflandirmasi

KBY sureci iginde birikime ugrayan ve Uremik sendromdan sorumliu olan
solUtleri molekuler agirliklarina gére-3 gruba ayirmak mumkanddr;
1) Dustk molekul agirhkli (MA) solttler (<300 d), 6érn. Ure, kreatinin
2) Orta MA'li solltler (300-12.000d), érn. parathormon, B2 - mikroglobulin
3) Yuksek MA solutler (>12.00d ), 6érn. myogiobuiin
Bu molekullerden orta agirlikta olanlar geleneksel olarak Uremik toksisiteden
ve KBY ‘ndeki fizyopatalojik dedisikliklerden sorumlu tutulmustur. Bu geleneksel
bakis acisi ile degerlendirildiginde ¢ok az sayida molekul (PTH, B2 - mikroglobulin ve
bazi peptidler) bu etkiden sorumludur. Ote yandan bu ¢aligmalarin ¢odu in vitro
kosullarda yapiimistir. Analitik tekniklerdeki gelismelerden sonra in vivo kosullarda
yapilan c¢alismalarda orta MA’ lkli molUkullerin sayisinin ¢ok daha fazia oldugu
anlasiimistir. CUnki soliit davranisini belirleyen tek ézellik molekul agirligr degildir ve
elektrostatik yUk, sferik konfigtirasyon, muitikompartmantal davranig, lipofilisite, hticre
membranlarinin direnci énemli belirleyicidir. Bu molekuller hayvan ‘deneylerinde
deneklere verildiklerinde KBY' nde izlenen fizyopatolojik degisikliklerin birine veya
birkagina yol agmaktadir, bir kisminda serum kreatinin degeri gibi renai iglevierdeki
bozulmanin derecesini belirlemek icin kullanilabilmektedir. Bu yazida hepsini tek tek
incelemek mumkin olmadigindan bazi énemli Gremik toksinlerden séz edilecektir.



Daha 6nce de belirtildigi gibi bu gelismeler ileride renal replasman tedavilerinde
énemli kavram degisikliklerine yol agabilecektir.

2.3.1.1. Sodyum Dengesi

Normal bdbrek vucudun ekstrasellUler voliuminG baroreseptérier, efektér

hormonlar, sempatik sinir sistemi, glomerulotubililer denge ve distal tubllusden
sodyumun geri emilimi arasindaki karmasik etkilesimler araciligi ile ayarlar. KBY olan
bircok hastada renal sodyum regulasyonunda bozukluklar izlenir. Hastalarin blayak
kismi sodyum tutma egilimindedir ve kronik bir hipervolemi séz konusudur. Ozellikle
tubUlointerstisyel hastaligi olan veya postobstruktif nefropatileri olanlarin ise sodyum
tutma yetenekleri azalmistir ve sodyum kisitlamali diyet énerilirse hipovolemik hale
gelebilir. Diyabetik nefropati dahil olmak Uzere, glomerller hastaligi ve nefrotik
sendromu. olan hastalar sodyum tutma egilimindedirler ve azotemik hale gelmeden
¢ok énce hipervolemik duruma gelirler.
KBY slrecinde gelisen hipervolemi direkt olarak hipertansiyondan ve konjestif kalp
yetmezliginden, indirekt olarak ise ilerleyici aterosklerozdan sorumludur. -
Hipertansiyonun ilerleyici bdbrek hasarindan sorumiu en snemli etken oldugu
dustnulecek olursa hipervoleminin ve hipertansiyonun denetiminin énemi ortaya:
cikacaktir. Hipervolemi, lokal etkenierin etkisiyle periferik 6dem diginda, plevral ve
perikardiyal effuzyonlar ve asit gibi komplikasyonlara da neden olabilir.

2.3.1.2. Su Metabolizmasi

idranin konsantre olabiimasi glomertler fltrasyonun ve henlé kulpu ve vasa
rekta’ lar tarafindan olusturulan zit - akim mekanizmalarinin saglam olmasina
bagiidir. Beklenen etki icin bu yapilarin konumlarinin tam olarak korunmasi
gererektiginden, KBY surecinde idrarin konsantrasyon yeteneg@indeki bozulmanin en
erken komplikasyonlarindan biri olarak ¢itkmasi hi¢ de sasirtict degildir. Bu nedenle
KBY' nin erken ve en sk gérilen semptomu noktdridir. idrarin  ozmolalitesi
plazmaninkine yaklagir (izostenuri) ve insensible kayiplar hesaba katiimadan,
hastanin hipotonisite gelistirmeden 2 - 4 It siviy) tlketebilmesini saglar. Bu nedenle
GFH asin derecede azalana kadar su kisittamasina gerek yoktur. Bu noktada artik
serbest su olusturma yetenedi azalmistir. Tehlikeli derecelerde hiponatremi
gelisebileceginden sivi kisitlamasi gerekebilir. Tubulointerstisyel nefropatisi olan



hastalarda ayrica hafif bir nefrojenik diabetes mellitus gelisebilir. Bu hastalarda su
kisitlamasi yapilirsa hipernatremi ortaya ¢ikabilir.

2.3.1.3. Potasyum Dengesi

Bobrekte filtre potasyum ( K ), daha sonra proksimal tubllde ve henle
kulpunda tumayle geri emilir. GUnlik K ydkinden kurtuimak, distal tubdilerin
sekresyon mekanizmasi ile saglanabilir. Bu iglevi yerine getirirken 6nemli
konsantrasyon gradiyentinden ve sodyumun aktif transportu sonucu olugan elektirik
gradiyentinden yararlanir. Bébregin K ekskresyon mekanizmasi genellikle, GFH 15-
10ml / dk. dlzeyine disene dek korunur. GFH azaldikga kompenzasyon
mekanizmas! olarak K un gastrointestinal atiliminda artis olur. Bu nedenle son
dénem bobrek yetmezligi ( SDBY ) gelismeden énce, KBY sirecinde orta derecede
hiperkalemik metabolik asidozun gelistigi tabloya tip IV renal tubller asidoz adi verilir.
Bu komplikasyon agisindan risk altinda olan hasatalar:

1) Tubulointerstisyel nefropati

2) Post- obstriktif nefropati |

3) Diyabetik nefropati hastalaridir. Bazi hastalarda hiperkaleminin nedeninin KBY
strecinde siklikla kullanilan bazi ilaglar (Ormn. ACE inhibitérleri ) veya eslik eden
endokrin sorunlar olabilecedi unutulimamaldir.

2.3.1.4. Asit Baz Dengesi

Bébregin gérevi sadece filtre olan bikarbonatin timanl geri emmek degil,
ginltk titre edilebilir asit Gretimini bikarbonat Ureterek nétralize etmektir. Bu
islevierden ikincisi hemen timuyle diyet tarafindan belirlenén bir iglevdir. Bu énemii
islev 6zellikie tubdllointersitisiyel nefriti hastalarda olmak Uzere, KBY' nin erken
dénemlerinde bozulmaya baslar. KBY surecindeki hastalarda sikiikla karsilasilan:

1) Kronik metabolik asidoz

2) Hiperkloremik metabolik asidoz veya

3) Tip IV renal tubller asidoz veya bunlarin c¢esitli kombinasyonlari seklinde ortaya
cikabilir. SDBY gelistikten sonra tim hastalarda izlenir. Asidozun Uremik kemik
hastali§i ve protein katabolizmasi Gzerine olan olumsuz etkileri kesin olarak ortaya
konulmustur. llerleyici bébrek hasarinin engellenmesi agisindan da etkisi oldugu 6ne -
surdlmektedir.



2.3.1.5. Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum ve Vitamin D Metabolizmasi

Kalsiyum, fosfor ve magnezyum metabolizmasi agisindan bdébrekler cok
5nemli organlardir. PTH igin efektér organlardir ve 1,25 ( OH ) 2 vitamin D3 Gretimi
aracili§l ile indirekt olarak PTH duzeylerini kontrol ederler. Fosforun vucuttan
atihminin gercgeklestigi en 6nemli bolgedir ve bu nedenle KBY slrecinin erken
dénemlerinde hiperfosfatemi gelismektedir. Hiperfosfatemi ile birlikte aktif vit D3
sentezindeki azaima KBY'li hastalarda gelisen hipokalsemi ve hiperparatiroididen
sorumludur. Uzun suUereli hiperparatiroidizm osteitis fibrozaya neden olurken, uzun
siiren hipovitaminozis D’ de osteomalazi ile sonuglanabilir. Diyaliz programina kabul
edilen hastalardan bu asamada alinan kemik biyopsilerinde her iki degisiklik de
siklikla izlenmektedir. Fosfor - kalsiyum faktérinin uzun sure ytksek kalmasi sonucu
yumusak doku kalsifikasyonlari gelisebilir ve KBY strecindeki hastalarda énemli bir
sorundur. Hiperparatiroidizmin Gremik toksisiteye ve ilerleyici bébrek hasarina katkisi
ayrica ele alinacaktur. |

2.3.1.6. Parathormon

KBY surecinde hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipovitaminozis D'nin cesitli
kombinasyonlarini kompense edebilmek Uzere PTH salgisi artmaktadir. Fizyolojik
degerlerin (zerine ¢ikan PTH'nin kesinlikle sorumiu oldugu sonuglar asagida
6zetlenmistir;

1) intraselltler kalsiyum konsantrasyonunda artis
2) Hicre membran permeabilitesinde, butinltgunde ve fosfolipid dénlgiminde
degisiklik
3) cAMP Uretiminde artis
4) Kalsiyum-fosfor ¢carpiminda artis nedeniyle yumusak doku kalsifikasyonu
5) Protein katabolizma artigi |

'Bu degisiklikler diginda PTH'nin sorumlu oldugu disinilen bagka degisikiikler
belirlenmistir. Buniar; trombosit islevierinin baskilanmasi, kardiyomiyopati, miyopati, yag asit
metabolizmasinda bozukluklar, eritropoieziste azalama, kalp kasi kontraktilitesinde bozuima,
T ve B hicre iglevlerinde bozukluk olarak o6zetlenebilir. Serum PTH dizeyleri fosfat

retanisyonunu yansittidindan uzun sireli hemodiyalizde yeterliligin bir gdstergesi olarak
kullanilabilir.



2.3.2. Metabolik Asidoz Protein ve Aminoasit Metabolizmasi iligkisi

Bircok galismada KBY slrecindeki hastalarda negatif nitrojen dengesi, vucut
kitlesinden kayip, protein depolarinda tikenme ve esansiyel amino asit serum
dizeylerinde azalma saptanmistir. Bu anomaliler Ureminin spesifik etkileri ve
nonspesifik etkenlerin bilegsimi sonucu olugmaktadir. |
Hayvan deneylerinden elde edilen verilere ek olarak metabolik asidozun insaniarda
katabolik etki yaptidini gésteren bir dizi bulgu vardir;
1) Metabolik asidozu olan gocuklarda nitrojen atihmi artmistir .
2) Renal tubuler asidozu olan gocuklara bikarbonat verilmesi ile blyime hizinda
belirgin bir artis izlenir.
3) NH4Cl ile beslenen erigkinlerde EAA oksidasyonu artmistir.
4) Uzun sureli metabolik asidoz kas kitlesinde kayba yol acar.

Tablo : Il - Kronik bdbrek yetmezligi stirecinde endokrin fonksiyon bozuklugu
Defektin Niteligi Hormonal Defektler
Renal hormonlarin tretiminde azalma Eritropoietin Gretiminde azalma

Aktif vit D3 Uretiminde azalma

Homeostazdaki yeni dizenleme Hiperparatiroidizm
Nedeniyle hormonlarin asiri salgilanmasi  Natritretik hormon salgisinda artig

Hormonlarin metabolik kierenslerinde {  FSH, LH, prolaktin, buylimehormonu,
Melanosit stimule edici hormon, gastrin

Artmis hormon saigtsina karst, LH, kortikotropin, prolaktin
Baskilanmig yanit

Prohormon hormon doku dénlustminde Tiroksin' in triiodotironine
bozulma ’ 25-Hidroksivitamin D3’ Un
1,25-Hidroksivitamin D3’ e




2.3.3.Kronik Bobrek Yetmezligi ve Malnutrisyon

Uremik sendrom ve siklikla da KBY’ nin konvansiyonel tedavisi igin uygulanan
yontemler énemli metabolik ve nutrisyonel bozukluklara neden olumaktadir.

2.3.4. Eritropoietin Uretimi Ve Anemi

'KBY surecinde gelisen aneminin temel nedeni yetersiz eritropoietin dretimidir
ve hastaliin morbidite ve mortalitesine énemii katkilarda bulunur. Cabuk yorulma,
impotans, miyokard hastali§i ve yasam kalitesindeki genel dusiklige katkida
bulunur. Aneminin diger nedenleri eritrositlerin ozmotik frajilitesindeki artis dolayisi ile
eritrosit yari émrinde azalama, kemik iliginde eritropoieziste yavaglama, demir
transportundaki degisikiiklerdir. Ayrica malnutrisyonun ve artmis gastrointestinal
kayiplarin indirekt katkist vardir.

Tablo : IV - Ureminin imman sistem Gzerinde etkileri

AK TIVASYON HUCRE YETMEZLIK

IL-2 dlzeylerinde artig T Mitojeniere karsi azaimis
IL-2R ekspresyonunda artig proliferatif yanit ve IL-2
CD23 ekspresyonu ve plazma B immunglobin Gretiminde
duzeylerinde artis azalma

IL-1,TNF ve IL-6' nin bazal MN - Antijen sunumunda ve Fe
tarlerinin Gretiminde azaima reseptér'aracn@ ile olusan

yanitlarda azalma

Proteazlarin ve reaktif oksijen PMN Fagositozda, bakterisidal
tarierinin Uretiminde artis aktivitede ve oksidatif

yanitlarda azalma

B> M negatif hiicrelere karsi NK K 562 hicrelere karsi
artmis sitolitik aktivite azalmis sitolitik aktivite




KBY slrecinde meydana gelen bu degisiklikler cesitli renal replasman tedavileri ile
daha da cesitlenirler. infeksiyonlar halen KBY surecindeki 6limlerin énemii bir
béliminden sorumiudur.

2.3.5. Endrokrin Fonksiyon Bozukiuklari

Kronik bébrek yetmeziigi sirasinda endrokrin sistem hemen hemen timuyle
etkilenmekle birlikte, bu endokrinolojik degisikliklerin KBY slrecine ne éiglide katkida
bulunduklari bilinmektedir.

2.3.6. immiin Sistem Ve Uremi

Kronik bobrek yetmezli§i strecindeki hastalar immunkompromize
konakgilardir. Hem kendilerine 6zgl infeksiyonlara yatkmhklarl cok iyi tanimlanmistir,
hem de immunizasyon programlarindan yeterince yararlanamazlar. immin sistemde
gérev alan tum hacrelerin islevierinde degisiklikler izlenir. Bu degisiklikler oldukga
karmasiktir ve hem aktivasyon hem de yetmezlik olarak ortaya ¢ikabilir.

2.3.7. Kronik Bdbrek Yetmezligi Ve Kalp Hastaligi

Kardiyovaskller mortalite halen KBY surecindeki hastalarin en &énemli
morbidi_te ve mortalite nedenidir.

Tablo : V - Uremik hastalarda kardiyak disfonksiyona neden olan etkenler

'Hipertansiyon

Anemi

Sivi-elektrolit dengesindeki -degisiklikler
Asit-baz metabolizmasindaki degisiklikler
Hiperlipidemi

Uremik toksinler

Artmis aluminyum yUki

Artmis demir yuki

Malinutrisyon

Hipokalsemi

Hipoalbuminemi

Sekonder hiperparatiroidizmin derecesi




Artmis ve hizlanmig atéro_skleroz kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin en énemli
nedenidir. Ote yandan son vyillarda Uremik kardiyomiyopati kavrami giderek énem
kazanmaya baslamigtir.

2.4. KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE KLIiNIK VE LABORATUVAR
BULGULARI

Kronik seyirli bébrek hastaliklarda , ilerleyici nefron kaybi sonucunda bébrek
fonksiyonlarinin giderek bozulmasi ile ortaya ¢ikan tablodur. Bébrek fonksiyon kaybi
kritik bir duzeyi asinca, altta yatan nedenin gideriimesi ¢odu kez hastaligin
ilerlemesini durduramamaktadir. Kronik bébrek yetmezliginin seyri sirasinda glomertl
filtraéyon hizi (GFH) >50 mi / dk ise hafif bir yetmezlikten séz edilebilir. Kanda Ure ve
kreatinin dlzeyleri normalin Gst sinirlarindadir. Bébregin ekskretuar ve regulatuar
fonksiyonlari korunmaktadir. Genellikle Kklinik belirtiler yoktur. GFH 25 - 50 ml / dk
arasinda ise orta derecede bébrek vyetersizligi séz konusudur. Azotemi
yukselfnektedir, idrar konsantrasyonu kapasitesinde azalma, noktlri ve hafif anemi
géri‘ilebilir. Dehidratasyon ve katabolik durumlarda siddetli azotemi ve asidoz
gelisebilir. GFH < 25 ml / dk ise ciddi renal yetmezlik gelismistir. Belirgin anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, izosturik idrar, noktUri hafif politri ve metabolik asidoz
belirtileri gérultr. idrarda sodyum kaybi artma gésterir. Son dénem renal yetmezlikte
ise GFH < 5 - 10ml / dk. drr. Siddetli bébrek yetmezligi ve Uremi dénemidir.
Gastrointestinal , kardiyovaskuler, nérolojik, hematopoetik sistemle ve deriyle ilgili
belirtiler géraltr. Belirtiler dastk proteinli diyetle kismen azalma, katabolik durumlarda
ise agirlagma gosterir. Renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulan dénemdir.

2.4.1. Etiyoloji Ve insidans

Her yil popuilasyonda bir milyon kisiden 50 - 60’ 1 son dénem kronik bébrek
yetmezligine girmektedir. Pek ¢ok hastalik bu gelismeye yol agabilmeklie birlikte, son
dénem bodbrek yetmezligine sebep olan baslica hastaliklar diyabetik nefropati,
hipertansif nefroskleroz, kronik glomertlonefritler, polikistik bébrek hastalidi, kronik
piyelonefrit ve interstisyel nefritler, sistemik hastaliklar , Obstruktif nefropaﬁler,



heredofamilial nefropatiler, amiloidoz, renal vaskuler hastaliklar ve digerleri olarak
sayilabilir.

2.4.2. Soliit Dengesi

KBY’ de nefron sayisinda azalma oldukga, sivt ve sollt atiliminda da azalma
olur ve vicut sivilarinda solttler birikime ugrayarak artarlar. Nefron kaybiyla beraber,
cesitli solUtler igin farkli sekillerde, regllasyonu saglamaya yoénelik adaptif
degisiklikler olur. Regulasyon durumu Gg sekilde olabilir.

1. Regtilasyon olmamasi: Ure ve kreatinin bu gruptaki solltlere &rnektir. Bunlarin
atilislani GFH' na baglidir. GFH’ nin azalmasi ile Gre ve kreatinin atiimi azalarak
serum konsantrasyonlari giderek yukselir.

2. Sinirli regtlasyon: Bu gruba fosfat, amonyum ve Grat érnek tegkil eder. GFH 25-
30ml / dk' ya dustinceye kadar fosfat ekskresyonu tamdir. Daha ileri dénemierde
GFH’ nin daha ¢ok dusmesi ile fosfatin serumdaki duzéyi yukselir. GFH' nin belli bir
duzeye dusmesine kadar, serum fosfatinin yUkselmemesini sadlayan baslica
adaptasyon mekanizmasi parathormon aktivitesi artigi ile tubller fosfat
reabsorbsiyonunun inhibe edilmesidir. Uratta tubiler reabsorbsiyonun azalmasi ve
sekresyonun' artmasi ile sinirli bir regilasyon olur. Amonyum atilisinda ise nefron
basina digen amonyak sentezinin artmasi ile sinrh bir regllasyon gergeklesir.

3. Tarh regllasyon: Terminal déneme kadar fraksiyone ekskresyonlari artirilarak
serum diizeyleri korunan solUtlerdir. Su, sodyum, potasyum ve magnezyum bdyledir.
Genellikle kronik bébrek hastalarinda sodyum kaybetme egilimi vardir ve sodyum
alim eksikliginde sodyum tutma kabiliyetleri yetersiz oldugundan volim kontraksiyonu
ortaya ¢ikabilir. Bu durum bdébrek foksiyonunun daha fazla bozulmasiyla sonuglanir.
Bobrek yetmezlignde su ve sodyum eksikliginden kaciniimahdir. Terminal oliglrik
dénemde ise sivi fazlahdi ile volum yUklenmesi soruniar karsimiza gikmaktadir.
Oligurrik terminal déneme kadar, katabolizma veya potasyum yUka artigi gibi bagka
faktorierin etkisi olmadikga genellikle potasyum dengesi korunur. Son dénemde
hiperpotasemi soruhu ortaya ¢ikabilir.



2.4.3. Asit- Baz Regiilasyonu

GFH normalin %50’ sine dlUsinceye kadar ateriel pH ve bikarbonat dizeyi
genelikle normaldir. Daha fazla GFH dusmesiyle giderek metabolik bir asidoz gelisir.
Bu asidoz terminal déneme kadar genellikle kompanse olmakta, bikarbonat dizeyi
12-15mi Eq / L’ nin altina dugmemekte, idrar pH' 1 5 - 5.5 ve altinda olmaktadir.
Asidoz gelismesinde idrarla bikarbonat kaybinin roli olmayip, asidoz, hidrojen iyonu
atihminda, amonyak yapimi ve amonyum atiliminda yetersizlige ve titre edilebilen
asit atiiminda eksiklige bagdli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu asidozda, anyonik gap,
vicut sivilarinda biriken fosfat, stifat gibi anyonlar sebebiyle artmistir.

2.4.4. Endokrin Ve Metabolik Bozuklukiar

Kronik bobrek yetmezliginin seyri sirasinda gesitli metabolik ve endokrin
bozukluklar gelismekte olup, bunlardan tiroid degisiklikieri gibi bazilan belirgin bir
semptoma yol a'c;.mazken, eritropoetin eksikligi veya hiperparatiroidizm gibi bazilar
ise belirgin klinik bulgulara yol agar ve tedavi gerektirirler.

2.4.4.1. Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklan

Kronik bébrek yetmezliginde, basta kas hucreleri olmak Uzere insulin
aracthigiyla glukoz aliminin (uptake) azalmasi sonucu, insuline doku cevabinin
azalmasiyla ilgili olarak degisik duzeyde karbonhidrat intoleransi géli§mesi s6z
konusudur. Bu hlcrelerde insulinin reseptériere baglanmasinda bir sorun olmadlgi,
fakat postreseptér diuzeyde hicre ici bir defektle ilgili olarak insulin rezistansinin
gelistigi ve Uremik hastalarin serumlarindan izole edilen 1000 - 1500 molekdl
agirhginda  protein  tabiatinda  bir maddenin bundan sorumiu olabilecedi
bildiriimektedir. Bu glukoz intoleransi pankreasin insulin sekresyonunun artmasi ile
kompanée edilebildiginden, bu hastalarda genellikle aglik kan sekeri ve oral glukoz
tolerans testi normal, fakat insulin dizeyi yuksek bulunmaktadir. insulin kiemp
teknigiyle yapilan incelemelerde pankreas beta hucrelerinin glukoza hassasiyetinin
azalmasiyla ilgili olarak glukoza baglangi¢ insulin cevabinda bozulma gésterilmistir.
Parathormonun adacik hucrelerine  kalsiyum  girisini  artirdigl,  bdylece
hiperparatiroidizmin glukoz intoleransi geligmesinde etkili olarak acglik glisemisi ve
glukoz tolerans testini bozabildigi ve paratiroidektomiden sonra glukoz tolerans
egrilerinin normale donebildigi de ileri stUrtimustar.



Ote yandan kronik bébrek yetmezliginde GFH 20-25 mi / dk' nin altina
distnce insulinin ve insulin prekirsérleri olan proinsulin ve C - peptidin yikimi
azaldigindan, kan dizeyleri yukselmekte ve diabetiklerin insulin ihtiyaci
azalabilmektedir. Bu hastalarda insulin dozu uygun sekilde azaltimadigi takdirde
hipoglisemi gelisebilmesi s6z konusudur.

2.4.4.2. Lipid Metobolizmasi Bozukluklari _

Kronik bébrek yetmezligi strecinde daha ziyade tip IV hiperlipoproteinemi ile
uygun olarak hipertrigliseriden;ni ve hafif hiperkolesterolemi seklinde ortaya ¢ikan lipid
metabolizmasi bozuklugu bdbrek yetmezligin dizeyi ile belirgin bir iliskisi olmamakta
ve diyalizden de pek etkilenmemektedir. insanda tam kanitlanmamis olmakia
beraber, hayvan denéylerinde hiperlipoproteineminin  bdébrek hastaligi ve
yetmezliginin ilerlemesinde rolli olabilecegi sonucuna varildidi bildirilmektedir. Ayrica
kronik bébrek yetersizliginde hiperlipideminin, ateroskleroz ve koroner arter hastéhg“;l
gelisimindeki roluntin, bu hastalardaki mortalite ve morbiditeye énemli dlciide etkisi
oldugu bilinmektedir. Kronik bébrek yetmezlignde lipoprotein lipaz, lesitin kolesterol
acil transferaz ve hepatik trigliserid lipaz enzimlerinin aktivitesinde diisme s6z konusu
olup, ¢ok dusitk dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) yikiminda azalma, intermedier
dansiteli lipoprotein ( IDL ) birikimi ve yUksek dansiteli lipoprotein ( HDL ) dlUzeyinde
dusme ortaya ¢ikabilir. insulin rezistansinin, kamitin yetersizliginin ve
hiperparatiroidizmin de lipid metobohzmas: bozukluguna katkisi oldugu ifade
edilmektedir. Kronik bébrek yetmezlikli hastalarm yaklasik yarisinda serum trigliserid
seviyesinin 150 mg / d' nin Ustinde oldugu ve buniarin az bir kisminda 500 mg / dI' yi
de asabildigi gdzlenmektedir. Aterojenik etkili apolipoprotein B dlzeyinin kronik
bobrek yemezlikli hastalarin yaklagik yansinda ydksek bulundugu, ayrica
apolipoprotein C - Il diserken, apolipoprotein C - III' Un yu‘kseldigi ve bunun mevcut
lipoprotein lipaz enzimine substrat olarak VLDL' nin etkinliginin azalmasina yol
acabildigi bildiriimektedir.

2.4.4.3. Protein Metabolizmasi Bozukluklan

Malnutrisyon, insulin direnci, metabolik aéidoz, somatotrop hormona cevap
azli§1 gibi sebepler etkisiyle kronik bdbrek yetersizliginde protein metabolizmasi
bozulabilmektedir. Kronik bébrek yetmezliginin erken dénemlerinde normal olarak



Jevam ettirilebilen protein sentezi, yetmezligin progresyonuyla birlikte tedricen azalir
/e hastalarin codunda katabolizma ve negatif azot bilangosu hakim olur.
Antropometrik 6lgUmlerde kas kitlesi normal bulunan olgularda da kas protein
ceriginin dusUk olabildigi bildiriimektedir. Serumda esansiyel amino asit duizeyleri
wonesansiyel amino asitlere gére relatif olarak duguk bulunabilmektedir. Kronik
nébrek yetmezliginde nutrisyonel durumun goéstergeleri olan serum albumin,
ransferrin, C; dlzeylerinde dustkluk gérulebilir.

2.4.4.4. Tiroid Fonksiyon Bozukluklan _

Renal replasman tedavisi géren ve gérmeyen kronik bdébrek yetmezlikli
hastalarda yapilmis olan arastirmalarda , tiroid hormonu dlzeyi ve metabolizmasinda
birtakim degisiklikler bildirilmektedir. Kronik bébrek yetmezliginde renal ekskresyonun
azalmasiyla ilgili olarak iyod retansiyonu olugsmakia beraber, guatr insidansinin da
normal populasyondan ylksek oldugu bildiriimistir. Ayrica Uremik hastalarda perifer
dokularda tiroid hormonuna karsi bir cevapsizligin séz konusu oldugu, bu hastalarda
distk T3 seviyelerine ragmen bazal oksijen kullaniminin normal oldugu fakat T3
hormonu verilmesi ile normalden farki olarak oksijen tuketiminin artinimadig ortaya
konmustur. Hipofizin ise tiroid hormonuna karsi hassasiyetini korudugu, TSH
dizeyinin T3 verildiginde dustugl, antitiroid ajan verildiginde ise yUkseldigi
g6sterilmigtir. Kronik bébrek yetmezliklerde 5'-deiyodinasyon kusuruna bagh olarak
hem T4’ Un tiroid d|§|ndé T3 e d6n0§umuhde hemde reverse T3 klerensinde azalma
oldugu ifade edilmigtir. Bu deiyodinasyon kusurunun. fonksiyon géren bobrek
dokusunun kaybi ile, uremiyé sekonder metabolik bir bozukluk ile veya kronik
hastalik durumuna karsi nonspepifik bir adaptasyon ile ilgili olmasi mimkindr.
Yapilan arastirmalarda kronik bébrek yetmezliklerde ortaya konan total T3 (TT3) ve
serbest T3 (ST3) dustkluginin bu sekilde agiklamast kismen mumkun
g6zikmektedir. Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda aksine sonuclar da bildiriimig
olmakla beraber, TT4 ve ST4 duzeylerinin genellikle dustk bulundugu
belirtiimektedir. Bébrek yetmezliginde T4’ Un tiroksin baglayan globuiin’ e (TBG)
baglanmasinin, bu baglanmayi inbibe edici bazi maddelerin varligi veya TBG
yapisindaki bir bozukluk nedeniyle azaldigi ileri sUrdimustar. Kronik bébrek
yetmezlikli hastalarda gérulen TT4 ve ST4 dusmelerinde hastalara uygulunan bébrek
replasman tedavilerinin de katkisi oldugu, hemodiyaliz: sirasinda tatbik edilen

haenarinin ST4 diizevini etkilediadi <iirekli periton divalizi hastalarinda ice TRG ve



albumin dUstKIGgunin T4 dustklaginde etkisi oldugu éne surtimistir. Genellikle
serum TSH dlzeyinin 20 miU / I' den ylksek bulunmasi durumunda hipotiroidi
tanisinin glvenle konabilecegi belirtiimektedir. Kronik bdbrek yetmezlikli bir hastada
hipertiroidi klinigi gelismesi halinde ST3 ve ST4 dlzeyleri yUksek bulunursa tani
kolayca konabilmektedir. Ancak bir kisim hipertiroidili ve bébrek yetmezlikli hastada
bu hormoniar yuksek bulunamayabilecektir. Bu hastalarda normalin alt sinirini
hassas olarak ortaya koyabilen Uglnct kU§ak testlerle serum TSH dlzeyinin tayin
edilmesi cok degerli olmakta, bu yéntemle tayin edilen TSH dizeyinin 0.01 miU / F
den dustk bulunmasi ile hipertiroidi tanisinin glivenle konabilecegi bildiriimektedir.
Kronik bébrek yetmeziiginde tiroid metabolizmasindaki degisikiikierin daha iyi
anlasilabilmesi icin arastirmalarin devam etmesi gerekli gdzikmektedir. Bu
hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde gortlebilen degisikliklerin bilinmesi ile bébrek
yetmezliginin tiroid foksiyon bozukluklarinin tanisinin daha isabetle konmasi mumkin
olabilecektir. |

2.4.4.5. Seksiiel Fonksiyon Bozukluklar

Hipotalamus, hipofiz ve slrrenal aksinda fonksiyon bozuklugu sonucunda
kronik bébrek yetersizliginde erkekte testesteron ve kadinda progesteron duserek,
FSH, LH, prolaktin ve LH salgilatan hormon dlzeylerinde ytkselme gérilebilir. Bu
bozukluklarin patogenezinde parathormon, anemi ve ginko eksikliginin rol oynamasi
muhtemel gértimektedir. Klinik bulgu olarak erkekte spermiogenezde azalma,
testikuler atrofi, libido kaybi ve impotans, kadinda amenore, dismenore, infertilite ve
libido azalmasi geligir.

2.4.4.6. Biiyiime Bozukluklan

Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda plazma blyime hormon duzeyi
sekresyonun artmasi veya yikimin azalmasi ile ilgili olarak yuksek bulunmaktadir.
Ancak bu hormonun etkisine aracilik eden somatomedinierin (insulin like growth
factor - IGF) radioimmunoassay ile dlzeyi artmis gériimekle beraber, IGF’ Un tasiyici
proteinine badlanmasinin artmasi ve Uremik serumda disuk molekdl agirhkh bir
somatomedin inhibitérinin varli§i nedeniyle, somatomedin biyoaktivitesi disik
bulunmaktadir. Bu bozuklugun kronik bdébrek yetmezlikli ¢ocuklarin lineer
blylimesinin bozulmasindan sorumiu oldudu ve farmakolojik dozlarda bﬁyume
hormonu tedavisine cevabi da etkiledi§i dustniimektedir. ilerlemis bébrek



vetersizlikli cocuklarda goérilen boy uzamasindaki bozukluk genellikle diyaliz
tedavisiyle dizelememektedir. Blylme bozuklugunda malnGtrisyon, D vitamini
yetersizligi, kronik metabolik asidoz, intestinal kalsiyum absorbsiyonu bozuklugu,
kemik hastalid gibi faktérlerin de etkisi oldugu ifade edilmektedir.

2.4.4.7. Suirrenal Korteks Hormonlari Degisiklikleri

Kronik bébrek yetersizliginde adrenokortikotrop hormona (ACTH) cevap
azalmis ve hipoglisemi gibi ACTH uyaricilarina kargi ACTH cevabi normal
bulunmakla birlikte g_enellikle plazma kortizol seviyesi bu hormonun bdébrek
klerensinin azalmasi sonucu normal veya artmis olarak gézienmektedir. Kortizolun
ditrnal ritmi ve fonksiyonel etkileri de genellikle dedismemektedir. Genellikle
aldesteron ve 17- hidroksisteroid plazmada ylksek bulunur. Kortizon yapiminin
deksametazon ile supresyonu ise normaildir.

2.4.5. Hematolojik Bozukluklar

2.4.5.1. Anemi

Anemi kronik bébrek yetmeziiginde (KBY) yaygin olarak gbrilen bir bulgudur
ve Uremik hastalarda ortaya gikan bir kisim semptomiarin gelismesinde provake edici
katkisi olur. Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda gérilen halsizlik, egzersiz
kapasitesinde azalma, soguga tahammulstziik ve bazen Raynaud benzeri tablo,
istahsizlik, uykusuzluk, depresyon, libido kaybi gibi belirti ve bulgularda aneminin
katkisi s6z konusudur. Anemi kardiak debide kompansati"is bir artigsa, sol ventrikul
hipertrofisi ve dilatasyonuna yol acabilir. Bdbrek yetmezlikllerde ayni zamanda
bulunabilen hipertansiyon, kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi durumlari bu
hastalarin fizik aktivite sirasinda artan oksijen ihtiyaglarinin karsilanmasint daha da
zorlagtinr ve butin bu faktérlerin birlikte etkisi yagam kalitesinin dismesine sebep
olur. |

KBY’ de anemi genellikle kreatinin klirensi 30 ml /dk / 1.73m? nin altina
dislUnce gelismeye baslar ve bébrek fonksiyonu daha cok bozuldukca anemi de
derinlesme gosterir. Komplike bir durum olmadikga KBY anemisinde eritrositler |
normokrom normositerdir ve dizeltilmis retikilosit degeri normalin iki katindan azdir.
Eritrositlerde sekil bozukluklari da gérulebilir.



KBY anemisi klasik olarak (¢ temel primer mekanizmaya baglanir, relatif
sritropoetin (EPQ) yetersizligi, eritrosit yasam stresinde kisalma, kemik iligine
sritropoetin cevabinda inhibisyon. Bu temel faktérlere demir ve diger nutrisyonel
aktorlerin eksikligi, kan kayiplari, aliminyum yGklenmesi gibi baska faktérler de
sklenebilir ve aneminin iyi bir sekilde duzeltimesi icin bunlarin da dikkatle
arastiriimasi gerekir. ' |

KBY anemisi gelisiminde ¢ok énemli bir faktor relatif EPO eksikligidir. Normal
saglikli anemisi olmayan insanlarda serum EPO dizeyi 10 - 12 mU / mi olup, KBY
hastalarinda bu dizeyin yaklagik iki kati kadardir (20-25mU / ml ). Ancak bu dizey
KBY’ de kemik iligini anemi duzeltebilecek kadar eritrosit yapmak i¢in uyarmaya
yetmemektedir. Cunkl bébrek fonksiyonu normal olanlarda ayni duzeyde anemi
durumunda EPO yapiminda fizyolojik artis serum dizeyini 100 - 1000 mU / ml’ ye
cikarilacak sekildedir. Muhtemelen EPO Ureten hiicrelerdeki harabiyet nedeniyle KBY
de anemik stimulusa maksimal EPO cevabi verilmektedir.

KBY' de eritrosit yagsam slresinde kisalma séz konusudur . KBY olan
hastalarin eritrositlerinin normal insanlara transflizyonundan sonra yagam strelerinin
normal olmasi, BUN diizeyi ile eritrosit dmrindn ters lineer iligki géstermesi ve yogun
diyaliz uygulamasi ile eritrosit yagsam suresinin bazen normale dénebildiginin
bildiriimis olmasi bu eritrosit yasam suresi kisalmasinda metabolik bir faktérin kanda
retansiyonunun etkili oldugunu dustundurmektedir. KBY hastalarinda hemoliz ile
eritrosit yasam stresi %40 — 45 kadar kisilarak normal sure olan 120 giinden 65 - 70
gine dusme gosterir. Yetersiz diyaliz bu olayr siddetlendirir. KBY 'li képeklerde
yapllan c¢alismalarda paratiroidektomiden sonra eritrosit sUrvisinin - duzelme
gostermesi, KBY’ de gérilen eritrosit yagsam slresi kisalmasinda parathormon (PTH)
énemli derecede sorumlu oldugunu distndirmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda
diyalizatin kloramin, bakir, ginko, nitrat, formaldehit gibi maddelerle kontaminasyonu
veya sicakliginin yiksek olmasi durumunda da hemoliz gérilebilmektedir.

Uremik plazmada kemik iliginde eritropoezi inhibe edici etkisi bulundugu ve invitro
olarak gerek hem sentezinin gerekse eritroid stem cell proliferasyonunun
inhibisyonunun séz konusu oldugu bildirilmigtir. Bu etkiden sorumliu faktérler olarak
PTH, spermin ve ribontkleaz 6ne strtimektedir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar
kontrolsuz ve in vitrodur. in vitro hiicre kiitdr sistemlerinde EPO varliginda tremik
plazma eritroid serinin prekursér hucreleri Gzerinde inhibitér etki géstermemektedir.
Buna karsilik yogun diyaliz tedavisi ile hastanin EPO dizeyi ayni kaldigi halde



anemisinin derecesinde iyilesme goérGimesi Gremikierde eritropoez inhibitérierinin
varligini desteklemektedir. Yine bazi hemodiyaliz hastalarinda surekli periton diyalizi
(CAPD) tedavisine gegilmesi ile hematokritin yiikseime géstermesi Gremik hastalarda
periton diyalizi ile hemodiyalizle oldugundan daha iyi temizlenebilen blytk molekul
agirlikli eritropoez inhibitérierinin varligini desteklemektedir.

KBY anemisini agrave eden fakidrler arasinda kanamalar, demir ve diger
nutriéyonel faktorlerin  eksikligi, hiperparatiroidizme bagh kemik‘iligi fibrozisi ve
aliminyum ytklenmesi sayilabilir. KBY’ de kalitatif trombosit fonksiyon bozuklugu
sonucunda trombosit agregasyonu bozularak gastro intestinal sistemden kan kaybl'
olugabilir. Trombosit fonksiyon bozukiugu tromboksan A2 dizeyinde du§ﬁ1e, faktér 3
aktivitesinde azalma, faktér VII - von Willebrand kompleksi aktivitesi yetersizliéi,
prostasiklin ( PGI2 ) artigi gibi faktérlerle agiklanmaya caligiimaktadir. Transfizyon
yapiimayan KBY hastalarinda GIS’ den gizli kan kaybi, yetersiz demir alimi, kan
alimlan, hemodiyalizde kan kayiplar gibi faktorlerin etkisiyle demir eksikligi gelismesi
beklenebilir. Hiperparatiroidi osteitis fibrosa’ ya yol acarak kemik iligi fibrozisi ile
eritrosit yapimini azaltici etki gésierebilir. Bu hastalarda aneminin paratiroidektomiye
yanit verip vermeyeceginin en iyi gdstergesi kemik biyopsisinde ilik fibrozisinin
duzeyidir. KBY hastalarinda fosfat baglayicilar ve diyalizat yoluyla olan altiminyum
yUklenmesi demir kullanimini bozarak ve eritrosit prekirsorierinde hem 'sentezini
inhibe ederek eritropoetine rezistans oluSturuIabiIir.

KBY hastalarinda bu faktérlerin diginda olup da anemiye sebep olabilen veya
agirlastirabilen hemoglobinopati, hemoliz, malignite, hipersplenizm, akut veya kronik
kan kayiplari gibi sebepler de ayirici tanida aragtiriimali ve mimkunse gideriimelidir.

2.4.5.2. Kanama Egilimi

Kronik bébrek yetersizliginde pihtilasma faktdrleri ve trombosit sayisi
genellikle normaldir. Trombosit agregasyonu, adhezivitesi ve trombosit faktor. 3
saliniminda ise bozukluk gértlir ve kanama egilimine yol agar. Kanama zamani
uzami, protrombin tuketim ve tromboplastin zamanlari ise genellikle normaldir. KBY’
de endotel hlicrelerinden prostasiklin saliniminda artma ile ilgili olarak trombositlerde
CAMP (siklik adenozin monofosfat ) artisi sonucunda tromboksan A2 yapiminda,
serotonin ve ADP depolanmasinda bozukluk oldugu bildiriimis. Ayrica diger bir
endotelial faktdr olan nitrik oksidin de ¢cGMP konsantrasyonunu artirarak trombosit
fonksiyonunu inhibe ettidi ve bu etkinin L - arjinin analoglan ile duzeltilebildigi ifade



edilmektedir. Kanama bozukluguyla ilgili bir diger durum da KBY’ de von - Willebrand
faktér multimer yapisindaki bozukluktur.

2.4.5.3. Lékosit Bozukluklari

KBY’ de genellikle I6kosit sayisi normal olup, fagositik aktivitede bozukluk,
hafif lenfopeni, T4 / T8 oraninda azalma gibi bozukluklar gelisebilmektedir. Hlicresel
ve hiimoral immunitede bozukluk sonucunda bazi antijenlere karsi antikor cevabinda
zayiflama, hipokomplemantemi, interferon yapiminda bozulma oldugu bildirilmistir.
Bu bozukiuklarla ilgili olarak KBY’ de bazi infeksiyonlara kargi hassasiyet ve kronik
hepatit B infeksiyonun persistansi gbézlenmektedir.

2.4.6. Norolojik Bozukluklar

Kronik bdébrek yetmezliginde santral, periferik ve otonom sinir sistemi
bozukiuklari gelisebiimektedir.

KBY hastalarinda merkezi sinir sistemi tutulumuyla Uremik ensefalopati
gelisebilir. Konsantrasyon yeteneginin azalmasi ve anksieteden, konvulsiyon ve
koméya kadar degisen agirlikta bulgular verebilir. Genellikle ilk semptomlar apati,
konflzyon, dikkati toplayamama, hafiza zayiflamasi, fikri konsantrasyon guclugu
seklinde ortaya ¢ikar ve santral sinir sistemi bozukiugu ilerledikge dizoriyantasyon,
irritabilite ve davranis bozukluklart kendini goésterebiiir. Halllsinsyon, anksiete,
depresyon, mani, paranoya ve bazen sizofreni - tablosu gorilebilir. KBY ilerleyince
letarji, stupor ve sonunda koma ile birlikte dekortike veya deserebre pozisyonlar
ortaya c¢ikabilir. Stupor ve koma sirasinda serebral eksitabilite artist ile miyoklonik
kasilmalar ve yaygin tonik - klonik konvuisiyonlar gérulebilir. Bu belirtiler genellikle
diyaliz tedavisiyle diizeime gésterirler ancak kalici épileptojen lezyon geligenlerde
konvUlsif aktivite devam eder. KBY hastalarinda uyku bozukiuklari olugabilir. Beyin
dokusunda genellikle makroskopik lezyon gériimemekle birlikte mikroskopik
incelemede perivaskuler nekroz alanlari, glial nodul olusumu ve demiyelinizasyon
gézlenebilir. Beyin omurilik sivisinda hafif protein ve lenfosit artisi gérulebilir ve bazi
ilaglara karsi kan beyin bariyeri 6zelligi degisiklik gésterebilir. Elektroansefalografide
yavag dalga degigiklikleri gérllebilir. Diyaliz hastalarinda ise diyaliz demans
sendromu, diyaliz disekilibrium sendromu ve subdural kanama komplikasyonlari
gorilebilir. ' |



KBY hastalarlhda ortostatik hipotansiyon, terleme azalmasi, valsalva manevrasina
anormal cevap gibi otonom sinir sistemi disfonksiyonu bulgulari gérulebiiir.

Il'Jremik hastalarda periferik néropati geligerek, restless leg sendromu, burning foot
sendromu, foot drop, flask kuadripleji, derin tendon refleksleri kaybi, ¢corap seklinde
his kaybi gibi bulgular ortaya c¢ikabilir. Baglica patolojik degisiklikler aksonal
dejenerasyon, segmental demiyelinizasyon, medulla spinalis 6n boynuz hicrelerinde
kromatolizistir. Belirtiler adir renal yetmezlikte ortaya cikar ve diyalizle dizelme
gosterebilir.

2.4.7. Gastrointestinal Belirtiler

Uremik hastalarda istahsizlik, bulanti, kusma, hxgkirlk, stomatit, parotitis, diare,
gastrointestinal kanama (eroviz  gastrit, Gremik kolit ile ilgili) komplikasyonlar
olusabilir. KBY’ de yaygin olan gastrointestinal semptomlar bazi hastalarda ilk
belirtiler olarak ortaya cikabilir. Santral sinir sistemiyle ilgili olabilen istahsizlik ve
bunu takiben bulanti ve kusma genellikle ilk gastrointestinal belirtilerdir. Bdbrek
yetmezliginin ileriemeéiyle gésrointestinai mukozada édem, hiperemi, anjiodisplazi,
Ulserasyon, hemorajik ve nekrotik lezyoniar geliserek stomatit, gastrit, duodenit, ileit,
kolit ve proktit ortaya c¢ikabilir ve bu fokal lezyonlarin yaninda Gremik kanama
bozuklugunun da katkisiyla gastrointestinal kanamalar olugabilir. Bu gastrointestinal
lezyonlarin patogenezi tam agiklanamamis olmakla birlikte, Greye gastorintestinal
limende bakteriel Ureazlarin etkisiyle ortaya ¢ikan amonyagdin yapyigi irritasyonun
rélt oldugu diustntlmektedir. Agiz hijyeni iyi olanlarda nadir olmakla birlikte KBY
hastalarinda ekslidasyon, Ulserasyon ve psddomembran olugumuyla karakterize
goérinum olabilmektedir.

2.4.8. Kardiyovaskiiler Bozukiuklar

Kronik bébrek yetmezliginde kardiyovaskuler bozukluklar énemili bir mortalite
ve morbidite nedenidir. Uremik hastalarda degisik derecelerde konjestif kalp
yetersizligi bulunabilir. Bu bozukiugun ortaya cikmasinda en énemli faktér su ve
sodyum atiliminin azalmasi sonucuda sivi yiklenmesi ve intravaskiler volum artisi
olmakla birlikte hipertansiyon, anemi, asidoz, hiperpotasemi ve hipokalsemi gibi
faktérlerin de katkisi oldugu kabul edilmektedir. Cunkl kalp yetmezliginin



dlzelmesinde sodyum kisitlamasi, ditretik, ultrafiltrasyon gibi uygulamalarin yanisira
kan basinci kontrolu, asidoz ve hiperpotaseminin dlzeltiimesinin de yarari
olmaktadir. Aneminin dizeltiimesinde asir gidilerek fazla transfizyon yapiimasi da
volim yUklenmesini artirabilen bir faktérdir. Kalp yetmezligi gelisenierde gerek sol
ventrikllin  sistolik yUklenmesine bagh atrial galo, gerekse relatif bir diastolik
yuklenmeyle ilgili olarak protodiastolik galo ritmi duyulabilir. Sivi yUklenmesi,
hipertansiyon ve anemiyle il‘gili olarak foksiyonel bir aort yetmezligine ait GfGrim ve
periferik bulgular saptanabilir. Valviler kalsifikasyona ait Gftrim de duyulabilir. Bir
kronik bébrek yetmezligi hastasinda duyulan Uftrimlerin fonksiyonel mi yoksa birlikte
bulunan bir kapak hasataligina ait mi oldugu arastiriimalidir.

Kronik bébrek yetersizliginde hipertansiyon, hiperlipidemi, kabonhidrat

intoleransi gibi aterosklerotik risk faktérlerinin etkisiyle koroner arter hastahgi
geliserek, ozellikle diyaliz hastalarinda 6nemli bir 6lim sebebini olusturmaktadir.
Koroner arter hastaligi gelisiminde arteriel kalsifikasyonun da etkisi séz konusu
olabilmektedir. Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda koroner arter hastaliginin
yanisira elektrolit denge bozukluklarinin da etkisiyle kardiak ritm bozukiukiari
gorllebilmektedir. Bu bozukluklar arasinda hiperpotasemi, hipermangnezemi,
hipokalsemi ve asidoz sayilabilir. Ayrica 6zellikle ditretik kullanilaniarda
hipopotasemi ve hipomagnezmi olusarak dijital intoksikasyonuna zemin hazlrlayabilir.
iletim sisteminde metastatik kalsifikasyon gelisirse, kalp bloklar ortaya
cikabilmektedir.
Bilinen bu faktérlerin etkisi diginda Gremiye has spesifik bir miyokard bozuklugu
tanimlanmamig olmakla birlikte, bazi hayvan deneylerinde Gremik serumun izole kalp
Gzerinde depressif etkisinin  gdsterildigi  bildirilmis  olup, basarii  renal
transplantasyondan sonra kardiak fonksiyonda dlzelme oldugu da gézunine
alindiginda tek bagina treminin kalp yetersizligine yol agip agmayacag! sorusu heniiz
cevapsiz kalmaktadir. |

2.4.8.1. Uremik perikardit

Diyaliz tedavisinin gelisiminden 6nce Uremi tablosu iginde Glen hastalarin
yaklagik yarisinda tereyagh ekmek gérinimu olarak ifade edilen purtikit géranusli
ve fibrinoz sivi igeren aseptik bir perikardit hadisesi bildiriimigtir. Bu olgularda gd@ils
agrisi ve perikard frotmani baglica belirti ve bulgulari olusturmaktadir. Diyaliz
gelisiminden sonra gézienen perikarditlerde ise daha ziyade hemorajik perikard sivisi



goruldagt  bildiriimektedir. Bu ddnemdeki perikardit olgularinda ates, titreme,
|6kositoz gorulebildigi de ifade edilmektedir. Perikardit gelismesinin infeksiyon,
yetersiz diyéliz, sekonder hiperparatirodizm gibi faktérlerle ilgisi olabilecegdi kabul
edilmektedir. Bazi hastalarda perikardiosentez gerektiren perikard tamponadi
gelisebilmektedir. Bazen perikardiektomi endikasyonu olusturacak sekilde konstriktif
perikardit ortaya ¢ikabildigi bildiriimektedir.

2.4.8.2. Hipertansiyon

Kronik bébrek yetmezliginde énemli bir komplikasyon olan hipertansiyon son
dénem bdbrek yetmezlikli hastalarin %80 kadarinda gérilmekte ve koroner arter
hastahdi, kalp yetmezligi ve serebrovaskiler hastalik gelisiminde majér bir risk
faktéri olusturmaktadir. Uremik bir hastada hipertansiyon gelisiminde en énemili
etken su ve sodyum retansiyonu ile ekstraselliler volim artisinin, muhtemelen
hipotalamik bir natritretik hormon araciligiyla Na - K ATPaz pompasinin inhibisyonu
yoluyla vaskuler diiz kas hlcrelerinde sodyum ve kalsiyumun artigina ve potasyumun
azalmasina sebep olarak, sonugta bu hicrelerin hem bazal tonusunu hem de
angiotensin Il ve katekolaminler gibi vazopressér maddelere cevabini artirmak
suretiyle periferik direnci de yuksélttigi ifade edilmektedir. Kronik bébrek
yetersizliginde hipertansiyon gelismesinde ayrica renin — angioténsin - aldosteren
sistemi aktivitesi artigini, sempatik tonus artisinin ve prostaglandinler, kininier,
renomeduller nétral lipid, atrial natriliretik peptid gibi vazodepressér hormonlarin
yapiminin azalmasinin da katkisi olabilecegi belirtimektedir.

2.4.9. Pulmoner Bozukluklar

Uremik plevrit ve plevral effizyon gc‘jrulebilir. Volum fazlahidi ve pulmoner
kapiller permeabilitenin artigi nedeniyle akciger 6demi olusumu kolaylasabilir. G6gus
radyograminda perihiler bélgede kelebek kanadi seklinde akciger 6demi gériiebilir.
Bu gérunum “Uremik akciger” terimiyle ifade edilir.

2.4.10. Deri Belirtileri

Deri soluk gérinumdedir. Kanama egilimi sebebiyle ekimoz, hematom, dis et
ve mukozalarda hemoraji gérulebilir. Terde ylksek konsantrasyonda bulunan ure,



buharlagsma sonucu deri ylizeyinde beyaz kristal toz halinde birikerek Gremik frost
denilen gérinum ortaya ¢ikabilir.

Kasinti, ilerlemis | bébrek yetersizligine sik¢a rastlanan bir semptom olmakla
birlikte mekanizmasi tam bilinememektedir. Sorumlu tutulan faktérler arasinda
serumda parathormon yuksekligi, hiperkalsemi, histamin sayilabilir. Genellikle yeterli
diyaliz tedavisi ile hafiflemekte ise de bazi hastalarda uykuya ve gunltk aktivitelere
engel olacak sekilde siddeti kaginti gérulebilmektedir. Yeterli diyalize ragmen belirgin
parathormon yUksekligi ve siddetli kasintisi olanlarda kasinti genellikle subtotal
paratiroidektomiden 2 - 7 guin sonra dizelmekte, bazen lidokain veya ultraviyole 1gini
tatbikinden de yarar gérulmektedir.

ilerlémi§ bébrek yetmezlikli hastalarda seyrek olarak parmak, bilek, bacak
derilerinde progreséif iskemik Ulserasyonlar ve doku nekrozu gértlebilmektedir. Bu
lezyonlar diyaliz ve transplantasyon hastalarinda da olugabilmektedir. Hastalarin
hemen tamaminda arterlerin media tabakasinda kalsifikasyonlar gérulmekte ve
radyogramlarda - subperiostal kemik rezorpsiyonu bulunmaktadir. Hastalarda bu
lezyoniar olugmadan énce hiperfosfatemik bir dénem bulunmakta, serum 'kalsiyumlan
normal veya yuksek olmaktadir. Ulserasyondan c'jnce.agrl, hassasiyet, subkutan
nodul, eritematéz renk degisikligi gibi belirtiler gériimekte, UGlser ve nekroz geligiminin
hizi hastalar arasinda degiskenlik gdstermektedir. Slperpoze olan infeksiyonlar
sepsis ve 6lume yol agabilirlér. Gelismesinde hiperparatiroidizmin rolt oldugu
disunilen bu lezyonlar genellikle lokal tedavilere yanit vermemekte ve subtotal

paratiroidektomiden sonra ¢ogu olguda iyilesmektedir.

2.4.11. G6z Bulgulan

Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda gézdeki kalsifikasyonlar lokal irritasyon vé
inflamasyon ile birka¢g gin sureli ve reverzibl kirmizi géz sendromuna sebep
olabilmektedirler. Konjunktivada her yeni kalsiyum birikimi olayinda kirmizi géz
gériniumi tekrarlayabilirse de ¢ogunlukla bu birikimier bulber konjunktivanin lateral
veya medial bdélimierinde beyaz plaklar veya noktalanmalar seklinde ve
asemptomatik olarak ¢ikmaktadirlar. Kalsiyum birikimi bazen kornea limbusunda
olusmakta ve band keratopati olarak adlandirimaktadir. Konjunktival ytuzeyden CO:
kayblyla lokal pH dismesinin  kalsiyum depozisyonunu kolaylastirdid
dustntimektedir. Uremik hastalarda genellikle hipertansiyonia ilgili olarak ve bazen



birlikte bulunan anemi veya diabetle ilgili retinal bulgular gézlenebiimektedir. KBY’ de
retinada édem, kivriima gérulebiimekte ve bazen retinal ayrilma geligserek Uremik
korlik denilen ani, ciddi ve fakat reverzibl olabilen gérme kaybina yol agabiimektedir.
Kranial g6z sinirlerinin Gremik néropatiye tutulmasiyla nistagmus, miyozis ve
anizokori ortaya ¢ikabilir (3) .

2.5.GLOMERULER FILTRASYON Hizl OLGUMUNDE KULLANILAN YONTEMLER

Glomeruler filtrasyon, glomeriliden serbest filtre olan fakat tubuilslerden
reabsorbe ve sekrete edilmeyen ve filtre olan miktari aynen idrara ge¢en bir madde
ile ancak élctiebilir. Bunun icin en ideal madde 5500 molekdl agirhkli bir fruktoz
polisakkaridi olan inulin dir (4,5). Daha sonra az miktarda tuplerden ifraz olunan
kreatinin gelir. Bugln yapiimasinin kolayligi yéninden uygulmada kreatinin ile
glomeril filtrasyon tayini (kreatinin kierensi) daha ¢ok kullaniimaktadir (8). Ornegin
kreatinin klerensi’ nin dakikada 120 mililitre olmasi , bdbrek glomertilerinden bir
dakikada stzllen ve kreatininiden temizlenen kan miktari 120 ml. demektir. Klerens
bir dakikada birtakim maddelerden temizlenen plazma miktaridir. Oyleyse kreatinin ,
intlin ve mannitol glomerilden sGzlldikten sonra hic emilmeden veya sekrete
edilmeden idrarla atildiklari igin bu maddelerin klerensi glomerdl filtrasyonun
kreatinine gére daha dogru él¢timesine neden olur.

- U=1 ml . idrardaki kreatinin miktari
P=1 ml . plazmadaki kreatinin miktari
V=1 dakikadaki idrar hacmi
Glomerul filtrasyqn miktari bébrekten 1 dakikada gegen kan akiminin (RKA) beste biri
kadardir.
GFH/ RKA =1/ 5 = 0.20 dir. Buna filtrasyon fraksiyonu denir.

2.5.1. iniilin Klerensi

intlin plazma proteinlerine baglanmayan inert bir polisakkarittir. Bobreklerden
kolaylikia filtre olur, metabolize edilmez, tubller sekresyon ve reabsorbsiyonu yoktur.
Bu anlamda ideal bir GFH élgiim markeri (altin standart ) olarak degerlendirilir. Ancak



uygulénmasmda énemli pratik guglikler s6z konusudur. indlin pahal bir madde olup
bulunmasida gu¢ olmaktadir. Kullanilmadan &nce kaynatimasi zorunlu olup
laboratuvar tayininde pratik gugltkler sézkonusudur. Bu teknikle oral su yuklemesini
takiben (15-20 ml/ kg) 50 mg / kg yuUkleme dozu verilmekte daha sonrada plazma
seviyesini 20-30 mg/dl diizeyinde tutacak bigimde strekli infuzyon yapiimaktadir. Bir
saatlik dengeleme peryodunun arkasindan 3 - 4 kez 20 - 30 dakikalik idrar érnekleri
toplanmakta , es zamanli kan ve idrar intlin dlglimleri gerceklestiriimektedir.

Bu klasik yéntemi daha pratiklestirici bazi yeni éneriler varsa da, heniiz yaygin
kullanima gegirilebilmis degildir(4,5).

2.5.2.KLASIK YONTEMLER

2.5.2.1. Serum Kreatinini

Endojen olusuy, glomerdilerden serbestge filtre olmasi, kolaylikia éigtimesi gibi

gerekeeler ile GFH'nin tahmin edilmesinde en sik kullanilan parametredir. En ciddi
problem tubtler sekresyonu nedeniyle hesaplanan kreatinin klerens degerinin gergek
glomerulér filtrasyon hizindan daha fazla oimasidir. Ozellikie kronik bébrek hastaligi
s6z konusu ise bu durumda kreatinin klerensi / glomertler filtrasyon de@eri orani ¢ok
baytyebilir.
Erken bdbrek yetmezligi dénemine artmig tubller kreatinin ekskresyonu nedeniyle
azalmis GFH degerlerine ragmen serum kreatinin dizeyleri normal sinirlarda
kalabilir. Ornegin indlin yada iothalamate kullanilarak yapilan GFH degerleri 60-80 m
/ dakika olmasina kargin serum kreatinini hala 1 mg / dl ve altinda olabilir. Yani
normal sinirlar igindé gibi gérinen serum kreatinin'duzeylefi bébrek fonksiyonlarinin
normal oldugu anlamina gelmez.

Normal yada daha az etkilenmis nefronlarda izlenen kompansatuar
hiperfiltrasyon ve hipertrofi nedeniyle bazi glomertler hastaliklarda baslangic
déneminde hastalik aktif oldugu halde serum kreatinini yUkselmemis olabilir. Bu
durumda renal hastalik igareti olabilecek dider parametrelerin kullaniimas: yerinde
olur. Kan kreatinin dzeyi >1.5 - 2.0 mg / dl oldugu vakit stabil kreatinin renal
sorunun stabilizasyonu anlamina gelebilir.



Bu noktada baslangictaki hafif kreatinin yukselmelerinin bile énemii GFH azalmalar
anlamina gelebilecedi unutulmamalidir. Ornedin 70 kg agirhigindaki bir hastada
GFH 120 ml / dakika’ dan 80ml / dakika’ ya indiginde serum kreatinini ancak 0.9' dan
1 mg / dI’ ye ylkselir. Bu noktadan sonra serum kreatinini 1.5 mg / d’ ye yukselmis
ise bu durumda geride kalan GFH' nin 1/3' U daha kaybolmus demektir ve artik
kreatinin sekresyon kapasitesi doimus demektir. 1.5 mg / dl asiimis ise bu durumda
total filtrasyon kapasitesinin ve fonksiyone nefronlarin yarisi kaybedilmis deméktir.
Yani 6érneg@in bdyle bir hastada 1.7 mg / dl serum kreatinin dizeyleri renal sorunun
hafif oldugunu géstermez. Bu sinirlamalara karsin alternatif  yéntemlerin
uygulanmasindaki pratik guclUkler nedeniyle halen kreatinin klerens hesaplanmasi
en yaygin GFH tahmin yéntemi olarak kullaniimaktadir(6).

2.5.2.2. Ekstrarenal Kreatinin Metabolizmasi

- Kreatinin iskelet kasinda kreatinden nonenzimatik olarak sentezlenerek kana
aktarilir ve bébrekler aracihig ile itrah edilir. Kreatinin Gretim hizi kas kitlesi ile dogru
orantilidir. Bu nedenle yas, vucut agirligi, seks gibi parametrelerden etkilenir.
Normalde Uriner kreatinin barsak bakterilerince gerceklestirilen énemli ekstrarenal
klerens nedeniyle renal atilim total Uretimin altinda kalabilir.

2.5.2.3. Renal Kreatinin Metabolizmasi

Kreatinin glomerullerden kolaylikla filtre olur. Daha sonradan énemli
reabsorbsiyon izlenmez. Ancak énemli proksimal tubdler sekresyonu vardir. Uriner
kreatinin %10-20’ si tubller sekresyon ile gelir. Sekrete edilen bu miktar kronik
bébrek hastaligi hallerinde 6nemli Slclde artar ve kreatinin klerensinin GFH' ini
temsil etme yetenegi azalir. Ote yandan diyetle kreatinin aliminin arttigi hallerde (etli
besinlerin yenmesinde oldugu gibi), serum kreatininde gegici fakat aniamh
yUukselmeler izlenebilir. Serum kreatinin dlzey sonuglarina dayanilarak klerens
tahmini yapmakta kullanilan en yaygin formtl Cockeroff-Gauit esitligidir;
Cockceroft—-Gault esitligi(erkekler icin):(140-yas) x vucut agirhidi / 72 x serum kreatinini
Cockceroft—-Gault esitligi(kadinlar igin):0.85 x(140- yas) x vucut agirhdi / 72 x serum
kreatinini .



2.5.2.4. 24 Saatlik idrar Kreatinin Klerensi

24 saatlik idrar toplamasina dayali yéntemde kreatinin klerensi su formalle

hesaplanmaktadir. Kreatinin klerensi (ml / dak.) : idrar kreatinini x idrar volumt /
plazma kr. x 1440
Genel kabul géren normal deg@erler erkekler icin 120 + 25 mi / dakika, kadinlar i¢in 95
+ 20 mi / dakikadir(10). Bu yéndemde iki ayri sorun vardir. Birincisi yetersiz idrar
toplama sorunudur. Bu sorunun varhgi idrar kreatinin ekskresyonunun kontrolt ile
anlasilabilir. Bu deger 50 yas zeri erkeklerde 20-25 mg / kg, kadinlarda ise 15-20
mg / kg civarindadir. 50-90 yas arasinda bu degerler azalmis kas kitlesi nedeniyle %
50 azalmaktadir. ikinci sorun ise daha énce deginildidi gibi artmis tubller kreatinin
ekskresyonu nedeniyle éigllen kreatinin klerensinin GFH’ni yansitmamasidir(7).
24 saatlik idrar toplanmasina dayali kreatinin klerens éigim metodunun uygulanmasi
ve duyarliigindaki sorunlar nedeniyle bu yéntemin -duyarliliini artirict ve
uygulanimini kolaylastirici degisikliklerin yapilmasi bazi yazarlarca izleyen 4 saatlik
6lgime dayall kreatinin klerens &lgim teknigi ile saglanan sonuglarin iothalamate
klerens teknigi ile saglanan sonuglar ile oldukga korele oldugu dikkati gekmistir (8).

2.5.2.5. Ure Klerensi

Kan ure nitrojeni ( Blood Urea Nitrogen, BUN ) GFH ile ters yoniU bir degisim
gosterir. Ancak BUN , GFH degisikliklerinden bagimsiz olarak fluktuasyon
gosterebilir. Bunun belli bagh iki nedeni vardir.

A —Glomerduler filtrasyonla filtrata gegen Urenin %40-50'si 6zellikle proksimal tubdlden
reabsorbe edilir. Sonug olarak eger bir volum kaybi séz konusu ise buna eslik eden
proksimal su ve sodyum reabsorbsiyonuna Ure reabsorbsiyonu da eslik eder. Artmis
Ure reabsorbsiyonu nedeniyle BUN, GFH ve serum kreatinin dizeylerinden bagimsiz
olarak yuUkselir. BUN / kreatinin orani artar. Artan BUN / kreatinin orani azalmis renal
perflizyon géstergesi olarak degerlendirilir.

B- Dre Uretim hizida sabit degildir. YUksek proteinli diyet, artmis doku yikimi ,travma,
kortikosteroid kullanimi hallerinde Ure Uretim hizi artabilir. DasUk proteinli diyet,
karaciger hastaligl gibi hallerde , azalmis tre yapimi ve azalmis kas kitlesi nedeniyle,
GFH ¢ok dugmesine karsin BUN ve serum kreatinin dizeyleri yikselmeyebilir.

Cok 'saéilkll olmasa da glomerdi filtrasyonun Gre klerensi ile de éigmek mumkindar.
Alinan proteinle ve gikarilan idrar miktariyla Grenin yakin iliskisi yéninden bugin



cogu nefroloji Kliniklerinde kreatinin klerensi tercih edilmektedir. Ure klerensi standart
ve maksimal Ure klerensi olarak iki tarlidar.

1. Standart Ure klerensi: Bir dakikada 2 ml ‘ye kadar idrar ¢ikariimada Ure
temizlenmesi idrar miktarinin kare kéku ile orantilidir.
C=U/PxV , V=54 ml/dakika . Bunu %100 kabul edip bulunan degere gére 100 /
54 = 1.84 ile carpilarak normalin yazdesi hesap edilir.

2. Maksimal tre Klerensi: idrar miktari 2 mI’ den fazla ise tre temizlenmesi
¢tkan idrarla dogru orantilidir. Yani 24 saatlik idrar miktar: Gremili bir hastada 3000 ml
. ise Ure maksimal seviyede idrarla atilir. Bunun Uremi tedavisinde énemi vardir. |
C=U/PxV =75 mililitre 100/ 75 = 1.34 , bulunan de@er 1.34 ile ¢arpilarak normalin
ylzdesi hesap edilir. Ure klerensi normalin % 75 inden fazla ise bébreklerden ure
atimi normaldir denebilir. % 50-75 orani supheli, % 20-40 civarinda ise kanda Ure
yUkselmigtir.

Ure klerensinin kreatinin kierensine orani 0.59 - 0.64 dir. Belirgin politrilerde

cikarilan idrar miktarinin artmasina bagli olarak 1 civarina gelir.
Politrili hastalarda idrar miktarinin fazlaligina bagli olarak ure klerensi yaniis olarak .
normal hudutlarda bulunabilir. Ure klerensi inulin ve kreatinin klerensine nazaran
daha az gluvenirlige sahiptir(9).

2.5.3.Glomertiler Filtrasyon Olgiimiinde Radyoizotop Yontemier

GFH tayininde kullanilabilmesi icin bir radyofarmasétigin ideal sartlarda

asagidaki 6zelliklere sahip olmasi gerekir. |
-Glomertuler kapiller permeabiliteden serbestge filtre olmal.
-Biyolojik olarak inert olmali: Renal tublts hicrelerinde sentez, y|k|m reabsorbswon
veya sekresyonu olmamali.
-Fiziksel olarak inert olmali.
-Toksit olmamall. .
-idrarda ve plazmada analitik tekniklerle kantifiye edilebilmeli(11).

GFH igin uygun radyofarmasétikler arasinda, '*C ( karbon) veya *'Cr ile isaretli
intlin, 5"Co( kobalt ) veya *®Co ile isaretli Vit B12, ") veya '?| ile isaretli diatrizoate
veya iothalamate, '%| - iothalamate, 5'Cr- EDTA ve ¥™Tc - DTPA yer alrr.



2.5.3.1. %] jothalamate

Glomeruler filtrasyon élgcimunde indlin gibi altin standart olarak kabul edilir.
inGlinle yapilan gallgmélarda GFH olgim sonuglar iyi korelasyon gésterilmistir.
Radyokimyasal saflik derecesi oldukga ylksektir (% 2 den daha az serbest iyot
icerir). Tubuler sekresyonu bildiriimis olup, plazma proteinlerine % 15-25 oraninda
baglanmaktadir. Pahali olmasi, uzun calisma slresi gerektirmesi ve dogru sonug
verebilmesi igin idrar biriktirmenin ¢ok énemli olmasi nedeniyle sik kullaniimaz. GFH
6lciminde kullanilan diger ajanlar icin referans metod olarak kullanimi daha
fazladir(13).

2.5.3.2. ¥™Tc-. DTPA

DTPA selator bir ajandir ve 1970 yilinda toksik metal zehirlenmelerinde
kullaniimaya ‘ba§lanm|§t|r. Metabolik herhangi bir degisiklige ugramaksizin
glomertuiler filtrasyonla atiimaktadir(13).

®mTe - DTPA, bébreklerin  kanlanmasini, bobrek ve ariner sistem
fonksiyonlarini gérantilemek icin  kullanilir. Parankim i lezyonlar ise ¢ok iyi
goruimezler. Bu ajanin %5 i plazma proteinierine baglanir. Bébrekler tarafindan
tutulan ®™Tc — DTPA’ nin %95’ i glomeruler filtrasyon ile %5 i ise tubtler sekresyon
ile ekskrete edilir. Plazma kaybolma klerensinin g komponenti vardir. Klerens yari
omurleri 10 dakika, 90 dakika ve 600 dakikadir. Dozun yarisi 2 saat sonra idrarla
cikar. Bu 6zellikleri nedeniyle GFH élgmede ve toplayici sistemi deg“;erlendirmedé ilk
segenek ®™Tc — DTPA’ dir. insan ve hayvan galismalarinda '*'I- diatrizoate, '%-
iotalamat ve indlin gibi glomerdler filtrasyon élgiminde kullanilan ajaniarla *™Tc -
DTPA arasinda iyi korelasyon bulunmustur. Kolay elde edilmesi ve eksternal sayim
tekniklerinin ideal olmasi nedeniyle *™Tc - DTPA Klinik pratikte en fazla kullaniian
ajan olmustur. Plazma proteinlerine baglanan % 5 lik fraksiyon nedeni ile, sonuclara
dizeltme faktérl uygulanmadigi takdirde GFH oldugundan dustk heéaplamr.
Insanlarda uygulanan dozun yaklasik % 4-5' i 24 saatte cesitli dokularda dagiim
gosterir ve biliyer ekskresyon ihmal edilebilir dizeydedir. Képeklerde sabit inflizyon
teknikleri kullanilarak yapilan calismalarda *™Tc — DTPA klerensinde , farkli akim
oranlarinda veya tubuler blokaj sirasinda degisiklik gdsteriliememistir. Normal bébrek
fonksiyonunda **™Tc - DTPA kierensi 120 ml / dakika / 1,73 m?, renal transit zamani
3 + 0,5 dakikadir(14,15,16,17). |



2.5.3.3. Krom 51- EDTA ( *'Cr- EDTA)

GFH élgimunde ilk olarak 1966 yilinda kullaniimaya baslanmigtir. 10 mililitrelik
% 1 bakteriostatik benzil alkol iceren ( 37 MBq ,1 mci -aktivitede ) vial icerisinde
saklanmaktadir. Her mililitresinde 0.3 — 0.7 mg krom — EDTA mevcuttur.
*'Cr- EDTA fizyolojik olarak inert 6zelliktedir (18). Plazma proteinlerine baglanmaz,
eritrositler tarafindan ve diger organlardan metabolize ediimez (19, 20, 21, 22).
Normal olarak 24 saatte (20) % 98 craninda bébrekler tarafindan ekskrete edilir (20-
22 ). Yari émrt 27.8 gundlr. Bozunmasi % 100 olarak elektron yakalama geklindedir.
320 keV lik pur gama 1sini icermektedir. Radyoaktivitenin élgimu herhangi bir kuyu
tipi sintilasyon sayiciyla mamkin olmaktadir.

2.5.3.3.1.Kullanim Endikasyonlan

Glomertiler filtrasyon hizinin tayininde kullanilir. Bébrekleri ilgilendiren tim
hastaliklarda rutin olarak kullanilabiien bir ajandir. Bébrek hastalikiarinda tedaviye
cevabin izlenmesinde faydaldir. intlin klerens 6lcimi GFH degerlendirmesinde
oldukga guvenilir, dogruluk orém yiksek bir ajandir. Ancak surekli intravenéz
inflzyonu, Uriner kolleksiyon icin mesane kateterizasyonu gerektirmesi, hekim igin
zaman alici olmasi istenmeyen 6zellikleridir. Batiin bu gugluklerden dolayi rutin klinik
kullanimi en fazla yéntem kreatinin klerens 6élcimi olmaktadir. Normal saglikli
bireylerde intlin kierensiyle oldukga iyi korelasyon gésteren serum kreatinini éigtim
yontemi orta derece veya siddetli renal yetmezlik durumlarinda indlinle zayif
korelasyon géstermektedir. Butiin bu durumlardan dolayr  *'Cr- EDTA rutin klinik
kullanim agisindan indlin. , kreatinin ve diger kullanian ajanlardan avantajli
bulunmustur (19,23).

2.5.3.3.2.Kullanilan Doz ve Prosedur

Alisilagelmis kullanim dozu 35-80 mikrokuri dir (18,24). Intravenéz yoldan bir
defada enjekte edilebilece@i gibi intlin gibi surekli infuzyon seklindede
uygulanabilmektedir (19,25) . Cocuk dozu erigkinlere uygulanan dozun vyarisi
kadafdlr (18). ‘

2.5.3.3.3.Tek Enjeksiyon Teknigi

Tek bir enjeksiyon tekniginde GFH &igimu vendz kan érneklemesine dayalidir

va idrar hiriktirme veva maecana katarizacevonti asrakfirmamektedir (24 28 Fniekte



edilen radyoaktivitenin tutulumunu belirlemek amaciyla enjeksiyon icin hazirlanan
dozla ayni anda standart doz éiglimU yapiimaktadir. Belirli zaman araliklariyla alinan
kan ornekleri zemin aktivite radyasyon O&lcUmU yapilarak kuyu sayacinda
saylimaktadir. Elde edilen sayimlar semilogaritmik kagida igaretlenmektedir.

2.5.3.3.4. Dogruluk Degeri

Dusilk ve normal GFH' de °'Cr- EDTA klerens degerleri indlin kierens
dederinden yaklasik % 5 (18, 19, 21, 27) distk deger gosterirken yuksek GFH
degerierinde inulinden belirgin distk degerler vermektedir (yaklagik % 15 ) . Bunun
teorik olarak %'Cr- EDTA' nin  6nemsiz dizeyde tubiler reabsorbsiyona bégh oldugu
dustnulmektedir ( 28 ). Ancak bunun klinik olarak normal olan bireylerde Snemi
yoktur. Bununla birlikte *Cr- EDTA proteindrili veya ileri derecede renal yetmezligi
olan hastalarda kreatininden olduk¢a degerli bilgiler verdigi géstrilmistir ( 18, 29).
SCr- EDTA’ nin yiksek doz kullanimi ile ilgili ratlarda yapilan ¢alismalarda renal
hasara neden oimadiginin gésteriimesi énemlidir (30 ).

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda , hastaliksiz normal bireylerdeki 5 mrad olan
maruziyet 25-30 mrad’ a yukselmektedir (24).

Gonadlarin maruz kaldigi radyasyon ihmal edilebilir degerler icermektedir (24). Bu
gocuklarda ve ayni hastada birden fazia &lgim yapilmasina imkan vermesi
bakimindan o6nemlidir. °'Cr- EDTA’ nin 6dematéz hastalarda plazma ve
ekstravaskuller ekstrasellller sivi arasindaki dengenin degisimine neden olmasi
nedeniyle kullanimi gtvenilir degildir. Tavsiye edilen dozlarda herhangi bir literattirde
ve yapilan arastirmalarda yan etki bildiriimemisgtir.



2.6. KLERENS SAPTAMA METODLARI

Klerens degerlendirmesi radyonuklidlerin bébrekler tarafindan tutulup elimine
edilmesi ve GFH élgtlmesi temeline dayanmaktadir. Laboratuvar prosedurierine ek
olarak radyoniiklid teknikler klerens dlgimini gok az hatayla degerlendirebilmesiyle
ek avantajlar saglamaktadir.

Herhangi bir madde renal arterde P» mg / ml konsantrasyonunda ise bu idrarda U
mg / ml olarak gérulur. Eger idrar V. mil / dk oraniyla degderlendiriiecek olursa
maddenin bosaltiimasi UV mg/ dk oraniyla ifadesi edilecektir. Her dakika, plazma
hacminin tim maddelerden temizlenmesi UV / P ml. dir. Bu kantite bu spesifik
maddenin renal klerensi olarak bilinir. Klerens = UV / Pa

Egder madde glomeruilerden filtre édiliyorsa ( su gibi) ve plazmada degismeden
tubtller sistem boyunca gegis yapiyorsa bu durum o maddenin GFH nin bir
dleimidir. Bu sartlar maddenin ne reabsorbe edildigi nede tubuilerden sekresyona
ugradi§i, plazma proteinlerine baglanmadi§i ve bébrekie metabolize olmadigi
anlamina gelir. GFH erkekler igin 124 + 26 ml / dk. , kadinlar igin 109 + 13 mi / dk.
dir. Sayet madde bdbrekte metabolize olmuyorsa, dengeli kosullarda renal arter
boyunca ‘higbir miktart kaybolmaksizin gegiyor olacaktir ve renal venle yolunu
terkederken basglangi¢ total miktarina esit olacak demektir (Fick prensibi) .Total renal
plazmaya F ml / dk dersek, renal vende konsantrasyonu Py mg/ ml olacaktir. Bu
durumda FPa = FP v+ UV yada: F = UV / PA. Py den hesap edilebilir.

Bir madde plazmadan ilk gegiste ( bunun igin P v = O olacaktir) tamamen elimine
ediimigse bu durumdada klerens renal plazma akimina esit olacaklir. Bu bize
eliminasyonun glomertler filtrasyona dayanmasina ek olarak tubller sekresyonia
oldugunu agiklamaktadir. Pratikte bu durum ekstraksiyon oraninin kullanimini
gerektirmistir.

Ekstraksiyon orani ( E )= Pa. P v/ Pa , bu arteryal plazmadan bébrekier yoluyla
madde ekstraksiyonunun bir belirtecidir.

Py icin denklem séyle verilebilir:

F=1/exUV/Pa=klerens/E ,

Sonucta ; renal plazma akimi bir madenin klerensinin onun ekstraksiyon oranina
bdéltinmesi ile hesaplanabilir.



2.6.1.Plazma ve / veya idrar Klerens Teknikleri Met_o&olojisi

|.Sabit inflUzyon metodu
Il.Slope (egim) metodlan (tek enjeksiyoniu)
a) multibl kan érnekili
- multikompartiman modeli
- iki kompartman modeli
- tek kompartman modeli
- Stewart- Hamilton prensibi
b) tek érnekli metod
c) maddenin plazma konsantrasyonunun kan 6rnegi alinmadan degerlendirilmesi
(gorunttleme metodlar ). '

2.6.1.1. Sabit infiizyon Metodlan

Teorik metodlardan farkll olarak dogruiuk degeri oldukga ylksek , altin
standart olarak degerlendirilir. Ancak kisa zamanda tamamlanmayip oldukga uzun
calisma gerektirmesi (birkag saat ) mesane kateterinin gerekli olmasi ve idrar
birikiminin ¢ok dikkatli takibi baglica soruniardir.
Simultane olarak hastaya iki sintilasyon dedektérle takip edilmek Gzere %m Tc- DTPA

ve / veya | -

OIH bolus seklinde verilip yaklasik 40 dakika sonra eliminasyonu takip
ediliyor (31). Calisma bitince tek kan oérnegiyle plazma aktivitesi tayin ediliyor.
Caligilan radyonuklidin fiziksel bozunmasi duzeltildikten sonra kierens hesabi

yaptliyor.

~Kierens=(NxD)/c (mililitre / dakika )
N= dakikadaki motorstepsin yuzdesi
D= verilen aktivite dozu

¢= maddenin plazma konsantrasyonu

Burada *™ Tc- DTPA ve ™'-OIH kullanimakta ve cesitli duzeltme faktorleri
uygulanarak GFH ve ERPF élcimleri yapilabilmektedir. Bdylece filtrasyon
fraksiyonunun 6lgilmesi mimkin olmaktadir.( FF = GFH / ERPF ) |

Eder belirlenmis radyofarmositik damar yolundan sabit bir infuzyon hiziyla
verilecekse, plazmadaki radyoaktivite orani, infuzyon aktivite orani kendi ekskresyon



oranina esit olana kadar artacaktir. Burada dengenin sabitlestigi herhangi bir peryot
boyunca mesane kateteri yoluyla gecen tim idrar biriktirilebilir ve plazma drnekleri
alinabilir. Bu metod Gragnon ve arkadaslari tarafindan deneysel olarak kullanimistir.
Klinik pratikte bu sistemin kullaniimasi mumkin olmamakia birlikte diger
basitlestiriimis klerens élgtimleri igin referans metod teskil etmektedir(Sekil-V ).

2.6.1.2. Slope (egim) Metodlan (tek enjeksiyoniu)

idrar ve palazma 6rneklemeli tek enjeksiyon metodu:

Radyofarmositigin enjeksiyonundan hemen sonra idrar ve plazma &rneklerinin
konsantrasyonlari zamana bagh olarak degdisime ugrayacaktir. Klerens
hesaplamasinda esitlik kisa bir zaman araliqina (6t ) plazma konsantrasyonu (P)

sabitlesene dek uygulanmalidir. Bu kisa suredeki Uretiimis idrar hacmi 6V’ dir ve

_Usv
Pot
trasenin konsantrasyonu U ‘ dan ; Birimsel ve rakamsal integral séyle ifade edilir

Cl

c1=-
Padt
t1
Burada V: t; ve t; arali§indaki érneklerden elde edilmis idrar volimudur. Ornekleme
zamaniyla idrar toplama zamani arasinda orta bir zamanda bir plazma érnegi olarak
belirlenebilir. ERPF dlgimnde direkt bu metoda bagvurmak ¢ok net olmadigi gibi zor
bir yoldur. Cunku idrar ve plazma 6érnekiemelerindeki zamanlar tesbit igin gok kisadir.

Tek enjeksiyonlu Plazma 6rnekleme metodu (idrar biriktirme olmaksizin)
Total atilan miktar enjekte edilen miktara esit olacaktir. Burada klerens:



GFR= Lo
[ P
0 formulQyle hesaplanabiimektedir. -
0

c1, Cz2,
___.+—_.
A A
2.6.1.3.Muitipl Kan Ornekli Metodlar

~

a) Multikompartman modeli

Enjekte edilen radyonuklidin plazmadan temizlenmesi hem vucutta dagihimina
hemde bébreklerden ekskresyonuna baglidir. Maddenin bir kompartmandan digerine
gecisi ve her eksponensiyal alanin degerlendiriimesi mumkunddr. Son lineer kismin
gerisindeki kalan alan orjinal egriden cikarilip ekstrapolate ediimektedir. Tum plazma
egrisinin tam olarak dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi igin bu metodda sinirsiz
saylda kan érneklemesi gerekmektedir.

b) iki kompartman modeli |
Bu proseste birinci ve ikinci eksponensiyal alanlari ayr ayri incelenebilmektedir.
Maddenin plazmadan temizienme egrisi iki eksponensiyal agamada olmaktadir, (sekil

I1) ve Sapirstein ve arkadaslarinin dnerdigi (32) formuile hesaplanmaktadir.
y=axe™ +a,x e

ai ve a, =y ekseni boyunca parsiyel alana karsilik gelmektedir. -

b1 ve b2 = kompartmanin sabit azalmasina karsilik gelmektedir.

V1= bu modelde merkez kompartmanin volimuddr. Kullanilan ajanin merkez
kompartman igine dagilimini géstermektedir. |

V2 = egrinin ikinci kompattmanini olusturur ve ekstraselltler alani temsil eder.

Burada iki kompartimanin konsantrasyon gradyentine bagli olarak karismalari
sézkonusudur. (| ¢i- c2 1) |
Ci- C2 nin yalnizca bir zaman diliminde dengede olup 2 kompartmanin iginde gercek
denge durumunu yansitmamaktadir. Bébrekler verilen maddeyi surekli elimine
etmekte olup bu modelde énerilen klerens éicimu: |

IDxb, xb,

Cl =
(a,xb, +a.,xb.)




ID = enjekte edilen doz
V1 ve V2 burada anotomik ve fizyolojik olarak dagilimin kargihgi degildir (33) sadece
V1+ V2 bébrekler ve mesane olmaksizin total dadilim hacmine kargilik gelmektedir.
Bu metodda alinan &érneklemelerin iki kompartman modelininin dogru sonug
verebilmesi acisindan belli zaman araliklarinda alinmasi ‘gerekmektedir. Bu zaman
GFH 6élglmu icin enjeksiyon sonrasi 4 saat (en az 3 saat), ERPF icin 2 saat (en az 1
saat) olmasi gerekmektedir. ilk kan érneklemesi 5 ve 10. Dakikalarda alinmall ve
érnek sayisi en az 6 adet oimaldir. Sabit inflzyon metodunda oldugu gibi iki
kompartiman modelide diger klerens metodlarina referans olarak kullanimi daha
siktir.

c) Tek kompartman modeli

6 veya daha fazla kan érnegi g¢alismalarinin klinik rutin uygulamalarda pratik
olmamasi nedeniyle GFH 6lciimlerinde monoeksponensiyal tek kompartman model
gelistiriimis ve daha fazla uygulanir olmustur. Bu metoda slope intercept ismide
verilmektedir. Bu prosedirde az sayida kan érneklemesi yeterlidir ve klerens ajaninin
ekstravaskiler alandan intravaskller alana dagiimi primer olarak maddenin
bébreklerden ekskresyonuna baghdir( Sekil Il ). Tek kompartman egrisi klerens
ajaninin bébreklerden tamamen elimine oldugu farzedilerek degerlendiriimektedir.
Egri 2 kompartman modelindeki ikinci yavas eksponensiyal edrisine esit olarak
degeriendirilir. Klerens icin kullanilan formil ise: Y=axe™ den,

Klerens = ID x b / a ml/ dakika
Blaufox ve Merril OIH klerensini PAH klerensi ile kargilagtirmis ve cok iyi korelasyon
oldugunu goéstermistir.(r = 0.90) Benzer prosedurle GFH dlcimleri yapiimaya
baslanmis ve enjeksiyondan 3-4 saat sonra alinan kan érnekleriyle degerlendirmeler
yapilmigtir (34,35).

d) Stewart- Hamilton Prensibi
Bu metod klasik dilisyon kinetiklerinden yararlaniiarak geligtiriimistir (36,37).
-dm / dt = cl x c(t)
(- dm / dt) = maddenin tim vucuttan temizlenmesi esasina dayanir.
c = spesifik plazma konsantrasyonu
t = spesifik zaman ( ¢alisma sirasinda sabit klerens hizi farzedilerek)
m = vucuttaki toplam aktiviteyi temsil etmektedir. integral islemiyle, kierens=



Sekil V' de calismanin sinirlarini dizenlemek icin plazmadan temizlenme egrisinin
altindaki alan 2 kisima béluntyor. Ax= son kan érnegdinin (tn) élcimdne kadar olan
alani géstermektedir. Buradaki grafikten elde edilen integralde ;

Az - J: c(tn) e—b(t—m)dt

Plazma konsantrasyonunun élgimdi igin yeterli zaman (GFR igin 3-4 saat TER iginse
1-2 saat) tn’ den sonraki egriyi degerlendirmekle mumkin olmaktadir. Bu
monoeksponensiyel slopeyi verir ve maddenin plazma konsantrasyonu:
o) = o( tn ) e* formilityle hesaplanmaktadir. Burada b= sekil IV’ de gérildugu
gibi Az alaninin altindaki egdrinin sabit azalan eksponensiyal fraksiyonunu
gostermektedir. Yukaridaki integral formGlinden A2 = c (tn) / b ile tanimlanan iki
alandaki plazmadan temizlenme egrisinden klerens hesap edilmektedir. Klerens = ID
[A+A=ID/A +c(tn) /b ( ml/dakika) |
Bu yaklagim sonunda klerens 6lcimu teoriler olmaksizin farkli kompartmanlara
gercek dagihmi ifade etmektedir. |

2.6.1.4. Tek Ornekli Plazma Metodlan

Fizyolojik arastirma teknkleri sonucu gelistirikmis ve klinikleri fazla mesgul
etmeden klerens él¢imune imkan veren bir metoddur.
Fisher ve Veal GFH tayininde Cr-51 EDTA ile ajanin enjeksiyonundan 3 saat sonra
alinan plazma 6negiyle tek eksponensiyal plazma yokoima egrisiyle GFH  &igima
icin denediler. Dogrulugu kanitlanan bu metodun klerensin 30 ml / dk nin altinda
guvenirliliginin azaldig1 gésterildi.
Constable ve arkadaslari regresyon denklemiyle bu metodu yeniden evalue ettiler.
GFH = 24.5(V3 —6.2)"? -67 ml/ dk. V5 = 3. saatte alinan plazma 6rneginin dagilim
volimi. Bu metod glvenilir olup édémli hastalarda uygulanmasi fayda saglamaz.
Endojen kreatinin klerensi metodunun 24 saatlik idrar biriktirmeyi gerektirmesi
karsisinda hizli ve pratik bir yéntem olmasi ayricahktir.

GFH igin *'Cr- EDTA, *"Tc- DTPA, diatrizoate ve ERPF igin "*'I-OIH **™Tc-
MAG3 enjeksiyon sonrasi ampirik belli algoritmalaria yalniz tek plazma élguimuyle
degerlendirme yapilabilmektedir (38,39). 1963'de Blaufoks ve arkadaslari **'I- OIH

in (teorik dagiim hacmi) plazma konsantrasyonunu oigerek ERPF icin renal
fonksiyonliari degerlendirdiler (36).



1971'de Tauxe ve arkadaglari ERPF &lcUmint ampirik olarak nukleer tip’ ta
uygulamaya basladilar(38). Burada alinan tek kan o6rnegiyle klerens hesabi
yapiimaktadir (tablo [X). 1992 yilina kadar bu basit metod yalmz erigkinlerde
uygulanirken , Tauxe ve arkadaslari ERPF &lgimint cocuklarda aragtirmislar,
ardindan GFH degerlendirmek igin seri ¢calismalar yapmislardir (40,41,42). Tamamen
amprik olan bu formaitn gocuklarda uygulanmasi yas ve vucut ylzeyinin bilinmesine
baglidir. |
Russel ve arkadaslari matematiksel olarak vucut yUzeyine uygun olarak prosedur
gelistirmistir(43). Ancak; sonucta disik klerens degerleri elde edilmistir. Vucut
ylzeyine bagh plazma hacim degisiklikleri tek érnekli metodun degerlendiriimesinde
kritik noktasini olugturmaktadir(44). "

Tablo : VI. GFH Olgimiinde Tek Plazma Ornekli Metodlar

Metod _ | Kullanilan Ajan GFH Olgim Formali (ml/dk)
Constable Cr-51 EDTA =245 (V-6.2)"*-67
Dakubu Cr-51 EDTA =[95.33 x In (V Per 1.73m?) —

270.991xA/1.73 m?

Fawdry Tc-99m DTPA =31.94 (V +16.92)7%161.7

Groth Cr-51 EDTA =[-6566xIn(Y: xA+ Qo) -
589.6 ]xA/1.73m?

Morgan Cr-51 EDTA =-23.92 +2.78V-0.0111 /2

Russel Tc-99m DTPA =82.42 In (V x 1000 ) — 800.5

Tauxe 123 yada 131- | diatrizoate |=167.0 [ |- @~ 00206 (V-1147




2.6.1.5. Gama kamera gériintiileme metodiar

1960 yilinin baslarinda kompartman modellerinden badimsiz olarak bébrek
klerens o6icimuyle ilgili calismalar baglamistir(45), calisma sintilasyon kamera
kullanimiyla gerceklesmektedir. Burada stewart hamilton prensibine gére klerens
6lgimi yaptimaktadir. Cl = -dm + dt/ c(t) (mililitre /dakika)

Tum vucut aktivitesi enjekie edilen dozla ekstrapolate edilmektedir . t= 0 [ m(to) ]
1976 da Schegel ve Hamway global ve géreceli ERPF tayini icin ¢alisiimig, Gates
(46) ise GFH 6lguimu igin birkag yil sonra bu teknikleri modifiye etmistir. Burada GFH
icin 2-3 .dakikalarda gama kamerayla ekskrete olan radyofarmositigin géruntulenmesi
ve cesitli formullerle GFR degerlendiriimesi yapiimaktadir. Bébrek derinligine bagli
atentiasyon icin backgraund duzeltmesi yapiimaktadir.Olgiim ; Total aktivite (A1+A2)
ID= normalize edilmis verilen doz

Olgim zaman aralidi ve bébreklerin deri yuzeyine olan uzakhglm duzeitmek igin
kullanilan faktér énemlidir( bébrek derinligini degerlendirmek igin hastanin vucut
agirhgi ve kilosu esas alinir, USG yada lateral sintigrafi bu konuda kullaniimaktadir).

sag.bb.say —bcq  solbb.say —bcq

GFR o ~0153(13.3(kilo /boy)+0.7 ~0.153(13.2(k/b)+0.7

¢ x975.621—6.19843
kamera say dozu

Gamma kamerayla yapilan klerens Slgimieri yaklasik % 20 standart sapma
gdstermektedir (47). Bu tek drnekli metodlarin dogrulugundan daha azdir(48).
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Sekil. IV - Stewart- Hamilton prensibi. Klerens ajanlnm tek enjeksiyonla
veriimesinden sonra plazmadaki zaman aktivite egrisi. As * in degeri (tarali alan)
sayisal vaya grafik yoluyla tanimlanabilmektedir. Az ise ( bog alan) t >ty in sabit
bozunmasindan elde edilmektedir.

klerens = [U1}/l Ity =t/ [P l]
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Sekil. V- Sabit infizyon metodu (agiklama igin bakiniz sayfa: 42)



2.7. *™Tc-DTPAILE GFH 6LC}UMONDE SIK KULLANILAN METODLAR

2.7.1. 6 Ornekli iki Eksponansiyel Plazma Metodu (Metod A) (filtre edilmis data)

Plazmadan yokolma egrisini olusturmak ve ekstrapolate etmek igin dual
kompartman modeli esas alinmistir. Burada 6 plazma 6érnegi kullaniimis ve 2
eksponansiyel edri olusturulmustur. Ikinci alinan érnekler ( 60, 120, 180. dakikalar )
yavas kompartman egrisini, ilk alinan érnekler ise ( 10, 20, 30 . dakikalar ) hizli
kompartman egrisini olusturmaktadir. Her bir egri least — squares regresyon
analiziyle degerlendiriliyor. Sapirstein denklemi kullanilarak klerens élcimu yapiliyor :

-9 -9
GFR = — ) 'C10+C20
[ Pt 74
0

O, = verilen doz
J'Pdt= alt! érnekli plazma yokolma egrisinin dual- eksponansiyél integrali -
) .

g;«; =sifir zamandaki mono-eksponansiyel egri degeri ve sifir zamandaki dual-

eksponansiyel temizlenme egrisinin degeri.

A, A, = iki monoekponansiyel kompartman egrisinin sabit degeri (49,50)

2.7.2. 6 Omekli iki Eksponansiyel idrar Toplama Metodu(Metod B) (Filtre
edilmis data)

Yukarida kullanilan ‘plazmadan yokolma egrisi gibi, doz enjeksiyonu ile iseme
sonrasi mesane goruntlisti arasindaki sonlu bélim kullaniimaktadir. Total Griner
aktivite (TUA): Ekskrete edilen ve rezidiel mesane aktivitesine bagli ekskrete |
edilmeyen aktiviteye esittir. Burada bdébrekler, bébrek toplayici sistemi ve Ureterdeki
rezidiel volum degerleri dlgcime alinamiyor. Sonugta TUA ve dolayisiyla GFH
sistematik olarak normal degerin altinda elde ediliyor. EGer hastalarda st Griner
sistem obstruksiyonu varsa calisma digi birakiliyor. Asagidaki formulden GFH
hesaplaniyor.



TUA

T

j Pdt
0

GFR =

B TUA
T Cl,-Cl, L C2,-C2,
ﬂ'l ’12

TUA =rezidUel hacim icin dlizeltilmis toplam idrar aktivitesi

T .
J Pdt = rPdt integralinin 0 zamandan T zamana kadar olan kismi.
0

o = Oile t zamaninda monoeksponansiyel egri degeri, dual eksponensiyal yok

olma egrisinin degeri
T = iseme sonrasi mesane géruntileme zamani.

A, A, =iki monoeksponensiyal kompartman eérisinih sabit degeri (51).

2.7.3.Terminal Slope Plazma GFH Olgiimii (Metod C) (filtre edilmis ve edilmemis
data.)

Baslangig plazma yokolma egrisi direkt olarak eksternal yolla dedekte edilen kan
havuzu gérunttlerinden ampirik olarak elde edilmektedir ( érnegin kalp ilgi alani) .

2.7.4. Russel’ in Tek Ornekli (180. dakika) Plazma GFH Olgiim Metodu (Metod
D) (Filtre edilmis ve edilmemis data)

GFR =82.421n (g—°) ~800.5

180
Q, = verilendoz

Pzaman (6rn, Py, ) = 6rnekleme zamani



2.7.5. Russel’in 2 Ornekli ( 30 ve 180. Dakikalar ) Plazma GFH Olgiim Metodu
(Metod E) (Filtre edilmis ve edilmemis data)

[Qo (P, / Py, )

GFR = 150
30 1nP,,_1801nP,

150

X exp

Q, = verilendoz

P, (orn, Py ) = drnekleme zamani

2.7.6. Russel’ in 2 Ornekli (60 ve 180. dakikalar) Plazma GFH Olgiim Metodu
(Metod F) ( filtreli ve filtre edilmemis datali)

O, In(Py, / Bgy)

GFR = 120
o 1nP,,_1801nP60

120

0, = verilendoz

P, ..(orn P )= 6rnekleme zamani

Russell (52) elde ettigi iki 6rnekli degerleri GFH degerlendirmede Sapirstein’ in
acik lineer kompartman modeline gérede uygulamistir.



2.7.7. Fawdry’ nin Efektif Dagim Hacminden Plazma GFH Olgiimii ( filtreli ve
filtre edilmemis datali)

Bu metod verilen dozla 180.dakikadaki plazma degerine gére belirlenmektedir.
Russell’ in tek érnekli (180. dakika ) metoduna benzerlik géstermektedir.

GFH =31.94
0.5
o —2° L1602 -1617
Pig, 1000
Q, = verilen doz
P = érnekleme zamani

Zaman

2.7.8. Jackson’ un idrar Ornekleme Yoluyla GFH Olgiim Metodu,

Gy~ TUA _ TUA
— T -
Tra PO
0

TUA = toplam idrar aktivitesi

T ©

[ Pdt = [ Pdt nin Oile T zamani arasi
0 0

T =idrar sonrasi mesane géruntt zamant
p = ortalama plazma aktivitesi

Metod B’ ye benzemektedir. Rezidlel volumU ayarlamak icin ekskrete edilen aktivite
B metodundaki gibi biriktiriliyor. Yalnizca iseme sonrasi mesane gérundtleme
(T)metod C de kullanilan terminal slope metoduyla eksternal dedektérle ekstrapolate
ediliyor (54) .



Tablo : VII - GFH Olgiminde Uygulanan Duzeltme Faktérleri

METOD A B A
Russel'in iki rnekli GFH :

FILTRELI (60-180 ) 126 |-8.7 |[1.15
FILTRESIZ(60-180) 160 |-14.6 |1.38
FILTRELI (30-180) 1.36 |-17.1 |1.16
FILTRESIZ(30-180) _ 1.72 [-23.7 |1.38
Jackson’ un idrar GFH dlgumu:

FILTRELI: 1.05 |-3.5 [1.02
FILTRESIZ: 121 |-45 [1.16

Dulzeltme faktor( least-square regresyon denkleminden elde ediimektedir.

GFHpuzeLriumis= A X GFHpuzeLTiumemis +B

Buradan regresyon yoluyla: GFHpuzeLtimis = A" X GFHpuzeLTiLmemis

Ornek:

Russel in filtre edilmig 60 ve 180. dakika iki plazma érnekli metodunda GFH= 100 ml/
dakika olsun. Dlzeltme faktérl uygulandiginda ; Dzeltiimis GFH = (1.26 x 100) - 8.7
= 117 mi / dakika yada 1.15x 100 =115 ml / dakika_olur.



Resim : |- Bobregin koronal kesiti. Renal arter (kirmiz1), Renal
ven (mavi) ve pelvikaliksiyel sistem (sari oklar) .

Efferent arteriol
Affe i
erent arteriol Glomeriiler
kapsul
Proksimal
tiip
Kollektor
kanal
T
Henle kulpu

Resim : Il - Nefron’ un sematik gérintima



3.GEREG VE YONTEM

3.1. GALISMA GRUBU

Calismaya yaglari 18 ile 74 arasinda degisen 34’ U Kronik Bébrek Yetmez|igi’

nin (KBY) c¢esitli evrelerinde bulunan ve 17’ si hicbir bébrek yada diger organik
sikayeti olmayan kontrol gurubu olmak Uzere 51 hasta dahil edilmistir.
Tum hastalarin ve kontrol gurubunun ¢alisma éncesi boy, kilo ve yaglari tesbit edilmis
ve plazma kreatinin ile kan Ure nitrojen (BUN) degerleri rutin olarak tim hastalara
¢aligmadan 6&nce alinan kan ornegiyle hastanemiz Biyokimya laboratuvarinda
degerlendiriimistir . Odem ve asiti olan hastalar, radyofarmésitigin vucutta normal
dagiimini degistireceginden galisma digi birakilmistir. Proteinden kisith hafif diyetle
birlikte galisma slresince fazla aktivitede bulunmamalari konusunda tim hastalar
bilgitendirilmistir. Standart oral hidrasyon ( 0.5 — 1 litre ) uygulanan hastalara
yapilacak iglemler hakkinda genel bilgiler verilip calisma &ncesi dinlenmeleri
saglanmistir. '

3.2. CALISMA TEKNIGi

3. 2. 1. Kalibrasyon, Kit hazirlama, Doz ve standart 6i¢ciimleri, Enjeksiyon

'¥7Cs ( sezyum-137) ile ¢alisma gunii rutin olarak kullandigimiz gama sayici ile
cihazin kalibrasyonu yapiimistir. Ardindan yuksek voltaj ayarlar ve sayim kayiplarini
dnlemeye yonelik ylksek sayim hizi dlzeltme testleri gerceklestiriimistir. Elde edilen
sayim sonuglari not edilerek diger sayimlarla karsilastiriip anormal degerler varsa
islemler tekrar edilmistir.

%mTc. DTPA' nin radyokimyasal safligi ince kagdit kromatografisiyle aseton
(solvent ) kullanilarak yapilmistir. ince kagit kromatografisi yéntemiyle %™Tc- DTPA'
nin baglanma etkinligi % 98’ in Ustlinde olarak tesbit edilmistir (ortalama = % 97.8 -
99.7).



185 MBq (5 mCi) *™Tc- DTPA standart ve doz 2 mi voliimde, 2.78 MBq
(75uCi) *'Cr-EDTA standart ve doz 1ml volimde olmak Uzere ayri ayri enjektérlere
hazirlamistir.

2 ml' de hazirlanmis olan *™Tc- DTPA ' nin standart ve hastaya verilecek ayni
hacimdeki doz enjektdrlerin sayimi icin General Electric (GE) Starcam 40004 XCT
gamma kamera aracilifiyla paralel delikli, dUgtk enerjili, yUksek ¢&zUnGriGlakia
kolimatdr kullanimigtir. Ayni mesafeden olmak Uzere doz ve standart enjektdrieri 128
x 128 matrikste, 10 saniyeden 6 frame olarak dinamik gérintileme elde ediimigtir.
Géruntiler cekim sonrasi toplatilarak aktivite Uzerine gizilen ilgi alaniyla enjektérdeki
toplam sayim degerleri elde ediimigtir.

Dusiik miktarlarda aktiviteyle calisiidigi igin *'Cr-EDTA’ nin dlgtimleri kiglk
sayim oranlarina gok duyarli olan kuyu tipi gama sayic!’ da gerceklestirilmistir. 2.78
MBgq (75uCi) 1ml volumde hazirlanmis standart ve doz *'Cr-EDTA 60 saniye sireyle
sayimlari yapimisgtir. |

. Kuyu tipi sayicida sayilan °'Cr - EDTA ve gama kamerada sayimi yapilan
%mTc - DTPA' nin standart aktiviteleri ayri ayri olarak 1 litrelik tiplere dikkatli olarak
bosaltiimis, belli aralikiarla su ilave edilen tip homojen karigim elde edilmesi icin
calkalanmigtir. Tam olarak 1 litreye tamamiandiktan sonra bir sire calkalama
islemine devam edilmis ve tGpden ayri bir kaba belli bir miktarda bosaltiian homojen
karisimdan 5 adet 1 ml’ lik érnek alinmistir. Ornekler 60 saniye siJreer kuyu tipi
sayim cihazinda Slgtimastur.

Hastalarin anteklbital veya elin dorsalindeki uygun olan venlerine galismadan
hemen 6nce yerlestiriimis olan tcli musluktan ardigik olarak doz aktiviteleri (°'Cr-
EDTA ve *"Tc- DTPA) enjekte edilmis, hemen ardindan 10 ml’ lik serum fizyolojikle
intraketin icinde kalma olasiligi olan aktivite vaskuler alana gdnderiimigtir . Gama
kamera ile enjeksiyon yapilan bdlge 60 saniye dinamik olarak gérunttlenmis ve hatal
enjeksiyon olup olmadigi konfirme edilmi§tir.

%mTc. DTPA’ nin bos doz ve bos standart enjektérleri gamma kamerada dolu
doz ve standart aktiviteler ile ayni parametreler ve sartlarda sayimiari
gerceklestirilmistir. '



Enjeksiyondan sonra 120, 180 ve 240. dakikalarda enjeksiyon yapilan kolun
contralateralinden 10 ml" lik tlplere alinan kan 6rnekleri sayim icin hazirlanmak
izere laboratuvar’ a génderilmigtir.

Tum Ornekler birer ml. olarak en az 6 adet olmak Uzere laboratuvar
sartlarinda pipetlenmistir. Yari émrinin kisa olmasindan sturt énce “™Tc- DTPA
uyu sayacinda 60 saniye sireyle sayilmistir. Ornekler oda sicakliginda saklanarak
| hafta sonra 2™T¢’ in tamamina yakininin plazmadan temizlenmesinden sonra *'Cr
. EDTA’ nin 60 saniye éureyle sayimiari yapimigtir. Sayimlarin arasinda sik sik
zemin aktivite dlgtimleri yapilarak olasi kontaminasyon ekarte edilmigtir.

Yukarida saydi§imiz islemlerden sonra elde edilen sayim degerleri her iki ajan
cin gelistiriimis metod formalleriyle GFH Slgtimu igin uygulanmistir.

3.2.2. Kullanilan Metod Ve Formiiller

3.2.2.1. GFH dlgiimiinde referans metodu olarak kabul edilen Iki plazma
ornekli slope metodu igin kullanilan formiil

. 0.979
DIn(P /P ){ TP -T 1P

1 2| 1. 2 2 1
T -T T -7
2 1 2 1

GFH =

D= Verilen doz, P4= '120.dakikadaki plazma aktivitesi, P>= 240.dakikadaki
plazma aktivitesi(52).

3.2.2.2. 5'Cr — EDTA ve *™Tc- DTPA tek drnekli metodlar ve kullanilan
formiiller

Calismamizda %'Cr- EDTA tek plazma metodlarindan Constable 180 ve
Bubeck 120,180, 240.dakika , *™Tc- DTPA tek plazma metodlarindan Bubeck
120,180, 240.dakika ve Russel’ in 120,180, 240.dakika érnekleri kullaniimistir.

3.2.3. Sonuglan karsilastirmada kullanilan istatistik yontemi
Lineer Regresyon analizi ile metodlarin korelasyon ve olasilik katsayilari
hesaplanmis ve sonuglarla ilgili histogram plotlan elde edilmistir.



Tablo : VIII - GFH élciminde tek plazma érneklemede kullanilan metodlar ve
drnekleme zamanlari

Metod 120. dak. |180. dak. 240. dak.
Constable (*'Cr- EDTA) +

Bubeck (*'Cr- EDTA ve “™Tc-

DTPA) o + + +
Russel (*"Tc- DTPA) + + +

Tablo : IX - Tek plazma érnekleme ile GFH c‘blgﬂmtmdé kullanilan formtller

Metod GFH Olgtim Formuli (mi/dk)
Constable ve ark. (13) = 24.5 [ (ID/C1g0) — 6.2 1°°- 67
S1Cr- EDTA igin ( t= 180dk)
Russel ve ark. (14) = a+B In [ 1000 X (ID/C¢]
120 < t > 240 dakika aTe= 2.866 t — 1222.9 — 16820 / t
%™Tc- DTPA igin Bro=-0.278 1t + 119.1 + 2405 / t
Bubeck ve ark.(45)
¥MTe-DTPAiGin veya - |=o+B [ (ID/ Cny) - Xo]®% (ml/ dk /1.73m?)
_ a= - @>73-00112t
*'Cr-EDTAigin p= 4255 - 0006721
120 <t > 240 dakika Xo= - 4.6 +0.08t (120 <t > 145 dk.)
Xo= 1.6 + 0.03667 t ( 145 <t > 240 dk)




4. BULGULAR

Calismamizda iki plazma 6rnekli °'Cr- EDTA slope metodu referans metod
alinarak kontrol grubunda elde edilen GFH sonugclaryla en iyi korelasyon gésteren
tek 6rnekli >'Cr- EDTA metodu belirlenmigtir. °'Cr- EDTA tek plazma 6rnekli metodla
kontrol ve hasta grubunda en iyi korelasyon gésteren tek 6rnekli **™Tc- DTPA
metodlar tesbit edilmistir. Tablo X ve X I'de tim sonuglari topiu olarak gérmekteyiz

Tablo : X- Kontrol grubunda *'Cr-EDTA ve *™Tc-DTPA metodiariyla elde edilen
GFH sonuglar
Kisaltmalar: S120-240: Referans Iki plazma 6rnekli %'Cr-EDTA metodu

Con180: Constable 180.dakika tek plazma érnekli *'Cr-EDTA metodu

Bu120, Bu180, Bu240,RS120, RS180, RS240; tek plazma 6rnekli ®*™Tc-DTPA

Metodlari(Bu; Bubeck, RS; Russel)

NO Adi $120- |CON BU120 |BU180 [|BU240 |RS120 | RS 180 |RS 240
240 180
1 H.H 117 141 53 79 89 35 66 84
2 M.A 109 153 109 113 118 105 109 118
3 SK 113 111 75 103 124 52 81 105
4 Z.U 105 132 72 101 114 64 96 113
5 D.K 176 174 71 98 97 80 110 114
6 EB 168 158 66 104 105 69 111 117
7 S.B 66 94 82 93 116 40 54 79
8 M.T 375 302 96 137 142 143 184 186
9 I.C 121 128 77 107 104 93 125 127
10 H.Z 111 124 79 99 106 83 104 117
11 N.S 105 109 78 92 119 82 98 129
12 G.Z 85 97 70 90 114 60 82 111
13 LV 93 93 59 106 118 58 112 128
14 A.O 67 103 75 112 118 53 90 101
15 H.Y 100 118 71 107 121 83 123 140
16 AS 98 109 81 90 119 61 72 103
17 o.M 103 126 75 89 115 83 99 130

Elde edilen GFH degerleri ml/dk / 1.73m? olarak hesap edilmistir.




Tablo : Xl — Hasta grubunda %'Cr-EDTA ve *™Tc-DTPA metodlariyla elde edilen
5FH sonugclar _
Kisaltmalar: S120-240: Referans iki plazma 6rnekli *'Cr-EDTA metodu

Con180: Constable 180.dakika tek plazma drnekli S'Cr-EDTA metodu

Bu120, Bu180, Bu240,RS120, RS180, RS240; tek plazma érnekli *™Tc-DTPA
Metodlar (Bu; Bubeck, RS; Russel)

NO ADI S 120- CON [ BU120 | BU 180 |BU 240 |[RS 120 | RS | RS 240
240 180 180

1 F.A 154 153 63 75 76 70 84 93
2 AM 79 84 16 29 35 8 26 42
3 F.B 75 81 22 37 35 4 26 32
4 S$.Y 72 83 56 53 48 58 53 55
5 S.E 94 102 34 34 37 27 26 39
6 F.T 128 133 64 55 60 58 49 63
7 AY 76 77 60 65 66 il 49 60
8 N.A 89 103 43 42 39 56 51 53
9 H.l 58 65 65 62 58 28 31 37
10 M.K 56 60 26 33 32 17 27 33
11 B.O 102 116 56 67 65 57 | T 76
12 8.8 54 61 56 57 49 31 36 37
13 E.A 105 119 31 38 46 58 64 80
14 G.0 72 74 43 43 45 29 30 41
15 H.A 85 102 35 37 39 26 28 40
16 AP 70 72 50 56 52 38 46 50
17 H.D 58 52 45 52 46 23 33 36
18 N.M 81 82 43 43 37 39 39 39
19 S.E 54 64 54 53 52 24 27 37
20 $.G 75 86 43 39 37 29 25 32
21 N.K 59 63 53 49 46 38 35 40
22 ZK 72 96 77 66 64 49 42 50
23 Z.0 74 77 45 55 54 40 52 60
24 AT 92 104 27 35 40 22 34 49
25 S.G 64 60 44 38 41 27 22 35
26 I.K 81 91 48 48 46 29 32 39
27 S.D 44 51 60 52 47 19 17 23
28 G.K 73 80 54 55 54 36 40 48
29 K.A 44 46 59 56 45 21 23 23
30 AK 81 88 39 39 43 30 30 44
31 .1 AP 98 103 22 30 34 24 33 46
32 N.C 86 98 21 21 24 33 28 38
33 M.A 75 90 27 31 30 38 41 45
34 G.A 58 57 48 46 41 38 35 38

Elde edilen GFH degerleri mi / dk / 1.73m? olarak hesap edilmistir.



4.1. Kontrol grubunda 'Cr- EDTA igin kullandigimiz iki plazma 6érnekli slope
metodu ile 5'Cr- EDTA tek plazma metodlarinin karsilagtinimasi

Normal grupta ki plazma 6rnekli slope *'Cr-EDTA metoduna gére hesaplanmis olan

GFH degerieriyle tek 6rnekli SICr-EDTA metodlarinin korelasyonlari tablo XII' de

vzetlenmistir.

Tablo : XlI- iki plazma érnekli slope *'Cr-EDTA metoduna gére hesaplanmis olan GFH

degerleriyle tek 6rnekli °'Cr-EDTA metodlarinin korelasyonlari

CONS180 r=0.97 P=0.000
BUB120 r=0.87 P=0.000
BUB 180 r=0.72 P=0.01
BUB240 r=0.51 P=0.05
400
soo - _
g 200 — -
100 — —
o .
o 200 400

CONS 180

Sekil : VI - ki plazma 8rnekli °'Cr-EDTA slope metoduyia karsilagtirmada
en iyi korelasyon gdsteren Constable 180. dakika tek plazma 6rnekli *'Cr-
EDTA metodunun nokta dagihimi

iki plazma ornekli slope °'Cr-EDTA metoduna gére hesaplanmis olan GFH
degerleriyle en iyi korelasyonu Constable 180.dakika tek érnekli S'Cr-EDTA metodu
gostermistir. Bubeck 120.dakika tek érnekli >'Cr-EDTA metodu ikinci sirada yer

almistir.




SLP26RN

SLP20RN

400

300

200

100 -

300

BUB120

Sekil.Vll- ki plazma 6rnekli 'Cr-EDTA slope metoduyla
karsiastirmada ikinci sirada yer alan Bubeck 120. dakika tek
plazma 6rnekli >'Cr-EDTA metodunun nokta dagilimi

400 T T
r=0.72
300 p=0.01 : _
200 - ' —
100 — ° Lad 2 <> 2 s —
O L I}
S50 100 180 200

BUB180

Sekil VIlI- iki plazma ornekli *'Cr-EDTA slope metoduyla
karsilastirmada ugclincli sirada yer alan Bubeck 180. dakika
tek plazma 6rnekli >'Cr-EDTA metodunun nokta dagiimi



2. Kontrol grubunda Constable 180. dakika tek plazma ornekli $ICr-EDTA
etoduna gore hesaplanmis olan GFH degerleriyle tiim **"Tc — DTPA tek plazma
etodlarinin karsilagtiriimasi. ‘

ablo: X

- Normal grupta referans metodla en iyi korelasyon gdsteren tek drnekli Constable

30. dakika *'Cr-EDTA metoduna gére hesaplanmis olan GFH degerleriyle tim *™Tc — DTPA
etodlarinin korelasyonlari.

US180 r=0.77 p=0.000

US120 r=0.76 p=0.000

US240 r=0.70 1p=0.000

UB180 r =0.66 - |p=0.002

UB120 r =0.40 anlamsiz

UB240 r =0.32 anlamsiz

Russel’ in 180. dakika tek plazma srneklemeli ®™Tc — DTPA metodu Constable

80. dakika tek plazma érneklemeli 3'Cr-EDTA metoduyla en iyi korelasyon gésterirken

ubeck1

20 ve Bubeck 240. dakika tek plazma 6rnekli metodlarda korelasyon anlamsiz

larak belirlendi.

400

300

CONS180

1

200

el

50 100 180 200
RUS 180

Sekil IX- Tek plazma &mekli Constable 180. dakika *'Cr-EDTA
metoduyla en iyi korelasyon gdsteren Russel’ in 180. dakika tek
plazma érnekli *™Tc-DTPA metodunun nokta dadilimi



4.3. Hasta grubunda tek plazma ornekli Constable 180. dakika *'Cr-EDTA
metoduna goére hesaplanmis olan GFH degerleriyle tim *™Tc -DTPA
metodlarinin karsilastinimasi

Tablo: XIV-Tum hastalarda tek plazma érnekli Constable 180. dakika %'Cr-EDTA
metoduna gére hesaplanmis olan GFH degerleriyle tim *°™Tc -DTPA metodlarinin
korelasyonlar!

RUS240 r=0.78 p=0.000
RUS180 r =0.66 p=0.000
RUS120 r =0.60 p=0.000
BUB240 r =0.28 anlamsiz
BUB180 r =0.041 - |anlamsiz
BUB120 r=-0.093 anlamsiz

Tek plazma érnekli Constable 180. dakika 5'Cr-EDTA metodu ile en iyi korelasyon
gosteren Russelin 240.dakika tek plazma érnekli *™Tc —DTPA metodu olurken,
Russel’ in 180.dakika tek plazma érnekleme metodu ikinci sirada yer almisgtir.

200 T T T T l T I

CONS180

20 30 40 50 Sle; 7O 80 20 100
RUS240

Sekil : X - Hasta grubunda tek érnekli bonstable 180. dakika °'Cr-EDTA
metoduna gére hesaplanmis olan GFH degerleriyle en iyi korelasyon gdsteren
Russel 240 dakika tek plazma 6rnekli *™Tc ~DTPA metodunun nokta dagilimi.
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RUS 180

Sekil : XI- Hasta grubunda tek 6rnekli Constable 180. dakika °'Cr-EDTA
metoduna gére hesaplanmig olan GFH degerleriyle ikinci sirada yer alan
Russel 180. dakika tek plazma 6rnekli ®™Tc ~DTPA metodunun nokta dagiiimi

ZOO T 1 T ¥ i T T

150 ~ e 1

GONS180

Sekil XIl .Hasta grubunda tek érnekli Constable 180. dakika °'Cr-EDTA metoduna
gére hesaplanmis olan GFH degerleriyle Gglincl sirada yer alan Russel 120. dakika
tek plazma érnekli *™Tc ~DTPA metodunun nokta dagilimi



4.4. Hasta grubunda tek plazma 6rnekli Constable 180. dakika 51Cr-EDTA
metoduna goére hesaplanmig olan GFH degerleri 46-75 ml /dk/ 1.73 m? ye kadar
vlan hastalarda tiim *™Tc —DTPA metodlannin karsilastirnimasi

Tablo: XV - Tek plazma érnekli Constable 180. dak|ka 'Cr- EDTA metoduna gére
nesaplanmis olan GFH degerleri 46-75 ml /dk/ 1.73 m?ye kadar olan hastalarda tim
®MTc.DTPA metodlarinin korelasyoniari

RUS240 r=0.84 p=0.001
RUS180 r=0.53 p=0.01
RUS120 r=0.50 : p=0.01
BUB240 r=0.26 Anlamsiz
BUB180 r=-0.067 Anlamsiz
BUB120 r=-0. 204 Anlamsiz

CONS180

40 | | i
20 30 40 50 Sle)]

RUS240

Sekil : Xlll- Tek plazma 6rnekii Constable 180. dakika *'Cr- EDTA metoduna
gore hesaplanmis olan GFH degerleri 46-75 ml /dk/ 1.73 m? ye kadar olan
hastalarda en iyi korelasyon gésteren Russel 240. dakika ¥mTc- DTPA
metodunun nokta dagihmi



4.5. Hasta grubunda tek plazma o6rnekli Constable 180. dakika $1Cr-EDTA
metoduna gére hesaplanmig olan GFH degerleri 76-154 mi /dk/ 1.73 m? ye
kadar olan hastalarda tiim *™Tc —-DTPA metodlannin karsilagtinimasi

Tablo: XVI- Tek plazma 6rnekli Constable 180. dakika 'Cr- EDTA metoduna gére
hesaplanmis olan GFH degerleri 76-154 ml /dk / 1.73 m? ye kadar olan hastalarda
tum **™Tc- DTPA metodlarinin korelasyonlari

RUS240 r=0.70 p=0.000
RUS180 : r=0.60 p=0.001
RUS120 ‘ r=0.57 p=0.05
BUB240 =0.43 p=0.05
BUB180 r=0.30 Anlamsiz
BUB120 =0.23 Anlamsiz
180 . . ‘ . r :

CONS180

50 I i 1 ! ! ;
30 - 40 50 Sle 70O 80 Q0 100

RUS240

Sekil XIV. Tek plazma érnekli Constable 180. dakika *'Cr- EDTA metoduna
gore hesaplanmis olan GFH degerleri 76-154 ml /dk/ 1.73 m? ye kadar olan
hastalarda en iyi korelasyon gésteren Russel 240. dakika *™Tc- DTPA
metodunun nokta dagihimi



V. TARTISMA

KBY olan hastalarda GFH ¢élgimi hastaligin prognozunu degerlendirmek
agisindan oldukga 6nemli bir parametreyi olusturur. Radyonuklid GFH saptama
metodlar yiksek dogruluk dereceleri ile énemli bir diagnostik test olarak kabul
sdilmektedir. Genel olarak tium metodiar icinde gok kan érnekli metodlar , klerens
egrisini olusturmak icin daha fazla sayisal de@er verdiklerinden, gercede en yakin
sonuglar verirler. Ancak, hastadan ¢ok sayida kan alma rutin klinik ¢aligma icinde
mimkin olmamaktadir. Bu nedenle muitipl kan érnekleme metodu modifiye edilerek
ki veya tek plazma &rnekli metodlar geligtiriimigtir(563). Radyonuklid metodlaria
yapilan caligmalarda tek plazma 6rnekli metodlar birden ¢ok kan érnekli metodiaria
oldukca iyi korelasyon gostermistir(35,55). Constable ve arkadaslar 30 erigkin

3 - Hippuran ve °'Cr - EDTA slope ¢ok é&rnekii

hastayla gergeklestirdikleri
degerleriyle regresyon denklemini kullanarak tek plazma drnegini kargilastirmiglar ve
GFH ve Efektif Renal Plazma akimi (ERPF) degerlendiriimesinde tek plazma
érneklemenin yeterli dogruluk verdigini gostermislerdir(56).

Calismamizin amaci laboratuvarnmizda rutin ¢aligmalarda kullanilan Gama-
sayaclarinin éigtim degerleri esas alinarak , tek plazma 6rnekli SCr-EDTA ve ¥™Tc-
DTPA metodiarini saptamak oimustur.

GFH' ni degerlendirmede indlin altin standart kabul edilen metoddur . indlin
klerens 6lgimu; strekli influzyon gerektirmesi , pahal olmasi, dogru idrar érekleme
ve kimyasal 6lgumier gerektirmesinden &tarti kullanimi pratik degildir (52).

Bugln kliniklerde rutin kullanimda olan serum kreatinin  dlgimi en sik
kullanilan metoddur. Serum kreatinin konsantrasyonu kas kitlesine bagh olup,
endojen kreatinin  6lglm0, renal yetmezlikli hastalarda kreatinin tubdler
sekresyonunun artmasindan 6turd yuksek degerler vermektedir(52) .

24 saatlik idrar biriktirme yoluyla elde edilen kreatinin klerensi saptanmasinda
ise baslica sorun ideal idrar biriktirmenin zorludu olup siklikla guvenlii degildir (57).

Radyofarmasétikler icinde inGlin klerensi ile en iyi korelasyon gdsteren ve
GFH saptamada altin standart olarak kabul edilen krom-51 etilendiamintetraasetik
asid (¥'Cr- EDTA) dir (58). °'Cr- EDTA’ nin proteinurili veya ileri derecede renal
yetmezligi - olan hastalarda 'kreatinin:: k!_erensinden daha degerli bilgiler verdigi



josterilmigtir ( 26,28). Ancak gamma kamera ile géruntileme imkani vermemesi ,
1zun fiziksel yari émri ve her an bulunamamasi nedeniyle ideal ajan olarak kabul
sdilmemektedir(26).

®mTs. DTPA, %95 e yakin bir oranda glomertler filtrasyonia atian bir
adyofarmasstik olup alternatif GFH ajani olarak kullanimaktadir . ¥mTc-DTPA
yispeten daha ucuz olmasi, kisa yari émru, hastaya dustk radyasyon dozu vermesi
ve gama kamerayla gérintileme avantajl nedeniyle birgok nukleer tip servislerinde
GFH élgiima i¢in uygulama imkani vermektedir (59). ¥mMTe —~ DTPA’ hm plazma
kinetiginin GFH' a yakin de@erde oldugu inuiin infizyon metoduyla karsilastirilarak
gésterilmistir (26,27). Bununla birlikte ¥MTe- DTPA’ nin  kantitatif élguimlerde cesitli
derecelerde plazma proteinlerine baglanmast GFH deg@erlerinde %7 ile %28 oraninda
sapmalara neden olabilmektedir (13,52,60).

S'Cr- EDTA’ dan farkli olarak **™Tc - DTPA ile GFH éigumleri gama kamera
kullanilarak  idrar  biriktirme ve kan  Orneklemesi yapimadan da
gerceklestiriimektedir(61). Gates ve arkadaslari GFH &lgimu icin bu teknigi modifiye
etmislerdir(46 ). Bu teknikte 2-3. dakikalarda gama kamerayla ekskrete olan
radyofarmositigin géruntilenmesi ve sayfa 47’ de verilen formiller kullanilarak GFH
degerlendiriimesi yapilmaktadir. Ancak yapilan birgok calismada gama kamera
metodunun kan &rnekleme metodlarindan daha az dogru sonuglar vefdi@i
gosteriimistir(48,57).Bu metodla GFH' nin degerlendiriimesinde; zemin aktivite
dUZeltmesinde' olusan hatalar, kamera teknolojisindeki farkhliklar , hastadan
kaynaklanan atenuasyon ve renal geometri farkliligi bagica sorunlari olugturmaktadir
(41).

Klerens hesaplamalarinda kullaniimak tzere Nikleer tip alaninda gelistirilmis
cesitli matematiksel fonksiyonlar mevcuttur. Bu metodiar ile aktivitenin vucuttaki farkli
kompartmanlardaki dagilimi gergede ¢ok yakin olarak ifade edilmektedir.

GFH élciminde kullaniimis olan sabit infuzyon metodu altin standart olarak
kabul edilmistir. Ancak uzun calisma sureleri, mesane kataterinin gerekli olmas| ve
idrar birikiminin gok dikkatli takibi zorluklarini olusturur. Klinik pratikte bu metodun
kullaniimasi mimkin olmamakia birlikte her gelistirilen basitlestiriimis metod icin
referans metod olarak alinmaktadir. CUnkU tim plazma egrisinin tam olarak dogru bir
sekilde degderlendirilebildigi bu metodda sinirsiz sayida kan drneklemesi |
mamkandr



Sapirstein ve arkadaglarinin gelistirdigi iki kompartman modeline dayali GFH
lcim( metodu yuksek dogrulukta sonuglar vermistir(32). Iki kompartman modeli
laha fizyolojik olmasi nedeniyle tek kompartman modeli metodlardan Ustandar.
\ncak bu metod birden gok érnekleme gerektirmesi nedeniyle rutin pratik kullanimda
rerini alamamistir.

6 veya daha fazla kan 6rnekli metodlarin klinik rutin uygulamalarda pratik
Jimamasi GFH  élctmlerinde monoeksponensiyal tek kompartman modelinin
jelistirimesine neden olmusgtur. Bu metoda “slope intercept “ ismide verilmektedir.
Tek plazma ornekli galigma fizyolojik arastirma teknikleri sonucu gelistirilmis ve
<linikleri fazla mesgul etmeden klerens 6lgimine imkan veren bir metoddur. 1971’ de
Tauxe, Maher ve Taylor ilk olarak '*' | — IOH' la ERPF élglminu tek plazma
Srediyle calismislar ve ardindan ayni aragtirmacilar *ICr - EDTA ile GFH é&igiimu
izerinde calismalarina devam etmislerdir (38). Fisher ve Veal (1975) GFH tayininde
'Cr - EDTA ile enjeksiyondan 3 saat sonra alinan plazma ornegiyle tek
eksponensiyal plazma yokolma egrisinin dagiim volimdnG GFH élciminde
uygulamistir. | | _

Constable ve arkadaslar regresyon denklemiyle bu metodu yeniden evalue etmistir.
Burada; GFH = 24.5(Vs — 6.2)"2 - 67 ml/ dk. olup , V5 = 180. dakika alinan plazma
srnedinin dagihm hacmini géstermektedir (56).

S'Cr-EDTA ve ®™Tc- DTPA' nin fiziksel yari émurleri ve eneriji seviyeleri farkli
olmasindan 6tiri GFH éicimi icin ayni anda kullanilabilmektedir (21,31).
Calismamizda 5'Cr-EDTA ve ®™Tc- DTPA ardisik olarak L.V yoldan enjekte edilmis,
kisa yari émri nedeniyle kuyu tipi gama sayacmda' énce ¥™Tc- DTPA’ nin  sayimi
yapiimis ve ®™Tc aktivitesinin élglilemez diizeye indigi 1. haftanin sonunda fiziksel
yar émri yaklagik 30 gin olan 51Cr-EDTA sayimlar gerceklestirilmistir.

Caligsmamizda iki plazma &rnekli S'Cr - EDTA metodu referans alinarak bu
metodla en iyi korelasyon gésteren 3'Cr - EDTA tek plazma metodu tesbit edilmigtir.
Yapilan birgok galismada iki érnekii metod, multipl érneklemeli plazma klerensiyle
cok iyi korelasyon géstermistir ve bircok calismada referans metod olarak
kullamimistir (42,52,53).

1Cr- EDTA metodlarindan Constable 180. dakika tek plazma érne@i normal
grupta iki plazma 6rnekli slope 5'Cr- EDTA metoduyla en iyi korelasyonu
géstermistir(r=0.97 , p= 0.000)



Constable 180. dakika tek plazma 6rnegi ile elde edilen GFH degerleri ile hem

control grubu hem de hasta grubundaki diger tek plazma Grnekli ®mTc —DTPA
netodlari karsilagtiriimistir. Constable 180. dakika tek plazma 6rnegi ile kontrol
rubunda ™ Tc —-DTPA metodlari iginde en iyi korelasyon Russel’ in 180. dakika tek
lazma érnekleme metodu olmustur (r=0.77, p=0.001 ).
{asta grubunda Conétable 180.dakika ®*'Cr — EDTA metoduyla tek plazma 6rnekii
omTe _DTPA metodlarinin karsilastiriimasi iki asamada yapidmistir. ilk olarak
Sonstable’ nin tek plazma 6medi ile elde edilen GFH degerleriyle tum *™Tc -DTPA
netodlar karsilastinimistir. Constable’ nin tek 6rnekii metoduyla Russel’ in 240.
jakika ®™Tc —-DTPA metodu hasta grubunda en iyi korelasyonu gésterirken(r=0.70,
»=0.000 ), Russel' in 180. dakika érneklemesi ikinci sirada yer aimistir( r=0.66,
»=0.000 ). Bubeck’ in tuim tek plazma metodlari Constable 180. dakika tek ornekli
metod ile korelasyon géstermemistir. '

ikinci asamada Constable 180. dakika degerleri esas alinarak, hastalar dugtk
(46 -75 ml / dk/ 1.73m? ) ve orta - normal (76- 154 ml / dk/ 1.73m? ) GFH degerlerine
gére iki gruba ayriimis; Constable 180.dakika °'Cr — EDTA sonuglari tim tek 6rnekli
®mTe _DTPA metodlariyla karsilastirimistir. Burada Constable 180. dakika GFH
degerleri ile *™Tc —DTPA metodlarindan Russel’ in 240. dakika 6rnekleme metodu
her iki grupta da en iyi korelasyonu gdstermistir (dligik GFH degerlerinde r= 0.84,
p=0.001; orta - normal GFH deéerlerinde r= 0.70 ,p=0.000). Orta - normal GFH
degerlerinde Bubeck metodlar iginde 240.dakika Ornekleme zayif korelasyon
gosterirken(r=0.43 p=0.05 ), Bubeck'in diger metodlar tim hasta grubunda
korelasyon gostermemistir.

Yukarida belirtildigi gibi dugﬂk GFH degerlerinde Russé!’ in 240. dakika tek
drnekli metodu, orta - normal gruptan daha iyi sonuclar vermektedir. Kontrol ve hasta
grubunda ge¢ plazma érnekleme metodlarinin ( Constableﬁ80 ve Russel 180, 240.
dakika) korelasyoniari birbirine yakin bulunmustur. GFH 6&lciminde 6&rnekieme,
zaman literaturde farkli bilgiler icermekte ancak ge¢ 6rnekleme zamaninin daha
dogru sonuglar verdigi bildiriimektedir. Constable ve arkadaglar tek érnekli metodun
dogruluk degerini arastirmak igin %ICr — EDTA ile zaman aktivite egrisinden elde
edilen 3 ve 5. saatlik kisimla 180.dakika &rneklerini kargilagtirmigtir(56). Diger
arastirmacilar 5'Cr — EDTA ile GFH 6lgiimi igin erken ve geg zaman araliklarinda
calismalar yapmistir (19,34). Rutin kullanimda SCr— EDTA tek plazma 6reklemede
180 dakika’ nin ideal oldUgunu belirtmislerdir(20,58). Yapilan c¢alismalarda tek



srnekleme metodunda optimal &érnekleme zamaninin bébrek fonksiyonlarinin
jerecesine goére farkhlik gésterdigi belirtiimektedir. Morgan ve Tauxe 120. dakika
3FH degerlerinin yiksek sonuglara neden oldugunu ve 230 - 240. dakikada yapilan
Slcimlerin dusik GFH ‘a neden oldugunu ileri stirmastar. iki arastirmacida 180.
Jakika tek plazma érnekleme zamaninin ideal oldugunu belirtmiglerdir (52,57).

GFH calismalarinda érnekleme zamaniyla ilgili farklar' dan 6turt literatirde
zaman zaman celiskili sonuglar gériimektedir. Bu nedenle literatirde standart olarak
utin uygulama igin belirlenmis tek érnekieme zamani yoktur.

Referans metodumuz olan iki plazma érnekli *'Cr - EDTA metoduyla kontrol
grubunda en iyi korelasyon gésteren S'Cr — EDTA metodu Constable’ nin 180 dakika
tek plazma 6rnekleme metodu olmustur. Bu metodla kontrol grubunda en lyi
korelasyon gésteren Russel in 180. dakika tek érnekli *™Tc ~DTPA metodu’ nun
olmasi saglikh bireylerde GFH degerlendirmede 180 .dakika tek plazma
drneklemenin yeterli sonucu verebilecedi dusundimastar.

Hasta grubunda ise Russel ‘in 240. dakika tek érmekli *™Tc ~DTPA metodu
Constable’ nin 180. dakika tek plazma Grnekleme metodu ile en iyi korelasyonu
géstermistir. Ayrica dusiik GFH degerlerinde Russel ‘in 240. dakika tek 6rnekli *™Tc
-DTPA metodu Constable’ nin 180. dakika tek plazma érnekleme metodu ile orta-
normal GFH degerlerine gére daha iyi korelasyon géstermistir(bkz. Sayfa 67) . Rutin
klinik hasta caligmalarinda GFH' ni degerlendirmede 240. dakika ®mTc —DTPA
metodunun daha dederli olacagi kanisina variimigtir.

Bubeck’ in tek plazma metodlari( 120,180 ve 240 dakika) galismamizda
anlamli sonuglar vermemistir. Bu metodlarin daha cihaz ,teknik veya uygulayici
bagimli olabilecegi dustnuimastur.

¥MTc-DTPA ile sonuclarin degerlendirimesinde birkag 6nemli noktanin
bilinmesi gereklidir. Ticari preparatlara gére farki oranlarda proteinlere baglanma ve
kit kalite kontrolinde yapilacak bir hata sistematik olarak sonuglara yansimaktadir.
Calisma sirasinda ; érneklerin pipetlenmesi, enjektérin hastaya veriimeden 6nce ve
sonraki sayimlari , kamera kol sayimlari, ¢ok dlstk dozlarda calisildigi icin
kontaminasyona karsi belli araliklarla zemin aktivite sayimlarina dikkat ediimesi
gerekmektedir.
®mTc- DTPA’ da hasta pozisyonu, hastanin calisma siresince aktivitesi, gah§mé
zamani ve diyet sonuclarin degerlendiriimesinde ¢ok énemli parametrelerdir. A¢ ve
proteinli gida almis olan iki grup hastayla GFH degerlerinde gruplar arasinda %12.1



sraninda sapma gériimastar. Calismanin sabah yapiimasi, standart oral hidrasyon (
).5 -1 litre) , bir giin énceden proteinli gidalardan uzak durulmasi, galisma suresince
azla aktivitede bulunulmamas: sonuglarin dogru olarak degerlendiriimesinde
Snemiidir(62).

Literatirde tek &rnekli ®™Tc —DTPA metodlarinin iki érnekli *™Tc ~DTPA
metoduna gére intlin ve *'Cr — EDTA ile yapilan caligmalarda digtk korelasyon
gésterdigi bildiriimigtir(42,43,53). ®mTe —DTPA’ ile GFH degerlendirmenin en
guvenilir sonuglari muitipl sayida kan &rneklemesiyle mumkindir. Ancak  rutin
uygulamada multipl kan alimi KBY' li hastalarda mumkin olmamaktadir. *™Tc —
DTPA’ ile 30 mi/dk. ‘nin altinda GFH' ni degerlendiriimesi yanlis sonuglara yol
acmistir ve 30 mi/ dak.’ nin Uzerinde GFH degeri dusinilen hastalarda kullaniminin
daha dogru olacag@ bildiriimistir (53,58). -

S1Cr — EDTA’ da tek 6rnekli metodlarin iki plazma érnekli *'Cr — EDTA
metodlarlyla korelasyonunun anlamh  oldugu ve >'Cr — EDTA ile tek 6mekli
metodlarin iyi bir alternatif oldugu gésterilmistir( 18,20,24). Tek érnekli *'Cr — EDTA
metodlarinin GFH degeri 21ml/ dk' nin altinda yeterli bilgi verdigi ve uygulamada
pratik oldugu bildirilmigtir (57,58).

S1Cr — EDTA tek plazma 6rnekleme metodunun ileri derecede renal fonksiyon
bozuklugu gosteren KBY’ li hastalarda *™Tc —-DTPA’ dan uUstin olup daha az
sistematik hatalara neden olmaktadir. Akademik caligmalarda ve dusik GFH
degerleri dustntlen hastalarda *'Cr — EDTA Constable 180. dakika tek ornekli
metodu tercih ediimelidir.

GFH’ nin 70mi/dakikanin altinda distintimedigi durumlarda ve *'Cr — EDTA’
nin elde edilememesi halinde alternatif olarak *™Tc —DTPA tek érnekli Russel 240.
dakika metodu incelenen diger metodlar arasinda rutin kullanimi en uygun metod
olarak belirlenmistir.
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