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OZET

Calismamizda; Niikleer Tip Anabilim Dali’na diferansiye tiroid kanseri tanis1 konulmus, total
tiroidektomi yapilmis ve Iyot-131 (I-131) ablasyon tedavisi uygulanmak iizere basvuran veya rezidiie
tiroid dokusu ya da metastaz aragtirilmasi i¢in diisiik doz 1-131 ile tiim viicut tarama yapilmak lizere
bagvuran hastalarda tedavi uygulanmasi ya da tarama oncesi olusturulan akut hipotiroidinin bobrekler
tizerine etkisinin Tc-99m DTPA ile ¢ift serum drneklemeli GFR &l¢limii yapilarak degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Calismaya 49’u kadin, 4’1 erkek olmak iizere 53 hasta dahil edildi. T{iim hastalara hipotiroid
ve T4 preparat1 kullanilan dénemde olmak iizere iki kez Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rneklemeli
GFR o6l¢limii yapildi. Ayrica hastalarda bu donemlerde serum serbest T3(sT3), serbest T4(sT4), TSH,
tiroglobiilin, antitiroglobiilin, kreatinin, BUN, albumin ve sistatin C diizeyleri ¢alisildi. Ayn1 zamanda
kreatininden tiiretilen “Cockroft ve Gault” (C&G) ve dort ve yedi degiskenli “Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) formiilleri ile sistatin C degerinden tiiretilen formiillerle hesaplanan GFR
degerleri, Tc-99m DTPA kullanilarak 6lgiilen GFR degerleri ile karsilastirildi.

Hipotiroid ve T4 preparati kullanilan donemler arasinda serum degerlerinde anlaml farklilik
olup olmadigi incelendiginde; sT3, sT4, TSH, tiroglobulin, kreatinin ve sistatin C diizeyleri arasinda
iki donem arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). Serum antitiroglobiilin, BUN ve albumin diizeyleri
arasinda iki donem arasindaki fark anlamsizdi (p>0,05).

Hipotiroid ve T4 preparati kullanilan dénemler arasinda Tc-99m DTPA 6lgiilen GFR ve diger
formiillerden hesaplanan GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi
incelendiginde; iki donem arasinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur (p<0.05). GFR degerleri
incelendiginde, Tc-99m DTPA ile dlgiilen ve diger formiillerden C&G, MDRD7, ve MDRD, ile
hesaplanan hipotiroid dénem GFR degerlerinin (sirasiyla; DTPA-GFR: 89,27+28,61, C&G:
98,67+20,45, MDRD): 83,23£16,50, MDRD4y: 77,45+16,09 ml/dk/1,73m2); T4 preparat1 kullanilan
donem degerlerinden (sirastyla; DTPA-GFR: 111,22+31,94, C&G: 119,22 + 24,57, MDRDy: 99,00 +
21,52, MDRDy: 97,24 + 22,39 ml/dk/1,73m2) diisiik oldugu bulundu. Serum Sistatin C degerlerinden
Grubb, Larsson ve Sjostrom Formiilleri kullanilarak tiiretilen GFR degerleri incelendiginde, hipotiroid
donem GFR degerleri (sirasiyla; 69,07+15,83, 90,93+£24,55, 93,88+20,24 ml/dk/1,73m2) T4 preparati
kullanilan doénem GFR degerlerinden (sirasiyla; 55,82+14,04, 70,69+20,95, 76,64+18,89
ml/dk/1,73m?) yiiksekti.

Hipotiroid ve T4 preparatt kullanilan doénem GFR degerleri Bland-Altman analiziyle
incelendiginde; Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFR degerleri disinda diger formiillerden elde edilen GFR
degerleri icerisinde her iki donemde de kullanilabilir ve uyumu yiiksek ortak bir formiil olmadigini, bu
nedenle bizim hasta grubumuzda bu formiillerden elde edilen GFR degerlerinin bobrek

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmasimin dogru olmayacagin diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, I-131, Tc-99m DTPA, GFR, Cockroft-Gault, MDRD, sistatin C
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SUMMARY

The aim of our study is to administer treatments on the patients who have been
diagnosed with differentiated thyroid cancer, received the total thyroidectomy and consulted
to the Department of Nuclear Medicine in order to get the treatment of lodine-131(I-131) or
the patients who have consulted for having a whole body scanning with low-dosage I-131 in
order to search the residue thyroid tissue or metastasis, or to assess the effect of acute
hypothyroid formed prior to the scanning on the kidneys by making the double serum
sampled GRF measurement with Tc-99m DTPA.

Totally 53 patients, 49 females and 4 males, were included to the study. The double
serum sampled GRF measurement was performed on all patients with Tc-99m DTPA during
the hypothyroid period and while using the T4 preparation. Also the levels of serum free T3
(fT3), free T4 (fT4), TSH, thyroglobulin, anti-thyroglobulin, creatinine, BUN, albumin and
cystatin C were studied on the patients. At the same time, the GFR values which were
calculated with the formulas of “Cockroft and Gault” (C&G) derived from creatinine and the
“Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) with four and seven variables and the other
formulas which were derived from the value of cystatin C have been compared with the GFR
values which were measured by using Tc-99m DTPA.

When it was examined whether there was a significant difference between the serum
values which were used during the periods of hypothyroid and using the T4 preparation, it
was seen that the difference between the two periods was significant for the levels of serum
fT3, fT4, TSH, thyroglobulin, creatinine, and cystatin C (p<0,05). However, the difference
between the two periods in terms of the levels of serum anti-thyroglobulin, BUN and albumin
was insignificant (p>0,05).

When it was examined whether there was a significant difference statistically between
the GFR values which were calculated with Tc-99m DTPA and the ones which were obtained
through other formulas during the periods of hypothyroid and using T4 preparation, it was
found that there was a significant difference between the two periods (p<0,05). When the
GFR values were analyzed, it was found that the GFR values of hypothyroid period which are
measured with TC-99mDTPA and calculated with other formulas like C&G, MDRD(;) and
MDRDy) (DTPA-GFR:89,27+28,61, C&G:98,67+20,45, MDRD(7): 83,23+16,50, MDRD4):
77,45+16,09 respectively) were lower than the values of the period when T4 preparation was
used (DTPA-GFR:111,22431,94, C&G:119,22424,57, MDRD(7): 99,00+21,52, MDRD4):
97,24+22.39 respectively). When the GFR values derived by using Grubb, Larsson and
Sjostrom formulas among Serum Cystatin C values were examined, the GFR values of
hypothyroid period (69,07+15,83, 90,93+24,55, 93,88+20,24 ml/min 1,73m2 respectively)
were higher than the GFR values of the period when T4 preparation was used (55,82+14,04,
70,69+20,95, 76,64+18,89 ml/min 1,73m2 respectively).

Having examined the GFR values which are obtained during the hypothyroid period
and while using T4 preparation through the Bland-Altman analysis, we think that there is not
a common and highly-adaptable formula to be used in both periods among the values which
are obtained from other formulas out of the GFR values measured with Tc-99m DTPA, and
therefore it will not be suitable to use the GFR values obtained from these formulas in
assessing the kidney functions on our patients.

Keywords: Thyroid cancer, I-131, Tc-99m DTPA, GFR, Cockroft-Gault, MDRD, cystatin C



SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

BUN : Kan Ure Azotu

C&G : Cockroft and Gault formiiliinden hesaplanan GFR degeri
DTPA : Dietilentriaminpentaasetik asit

GBq : Gigabecquerel

GFR : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

keV Kiloelektron Volt

Kr : Kreatinin

KrKl Kreatinin Klirensi

1-123 : Iyot-123

1-124 Iyot-124

I-131 Iyot-131

mCi Milli Curie

MDRD Modification of Diet in Renal Disease 4 ve 7 degiskenli formiillerden
hesaplanan GFR degeri

mSv Mili Sievert

NIS : Na-I simporter protein

RAI Radyoaktifiyot Tedavisi

sT3 : Serbest T3

sT4 : Serbest T4

TSH : Tiroid Stimulan Hormon

rhTSH : Rekombinant Insan Tiroid Stimulan Hormon
Tc-99m : Teknesyum 99m

VYK : Viicut Yiizey Alanm
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GIRIS

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) bdbrek fonksiyonlarinin global olarak
degerlendirilmesinde en degerli pratik tan1 aracidir. Bobrek hastaliklarinin tanit ve
takibinde GFR degerlerinin dogru dl¢iimii olduk¢a onemlidir (1). GFR degerlerinde
hastalik halleri diginda yas ilerledikge fizyolojik degisiklikler olmaktadir (2)

GFR ol¢liimiinde bobreklerden atilan endojen maddelerin  kan diizeyi
Olclimiinden, plazma 6rneklemesi, idrar toplama geregi, kullanilan maddenin radyoaktif
ya da radyoaktif olmamasi ve caligma yontemlerine gore c¢ok sayida GFR o6l¢iim
yontemi tanimlanmustir (2) Ancak klinik rutinde kullanilacak fikir birligine varilmis ve
standardize edilmis bir GFR o6l¢iim yontemi yoktur. GFR 6l¢lim yontemlerinde her
yontemin kendine gore avantaj ve dezavantajlar1 oldugu bilinmektedir.

Klirens 6l¢iimii GFR tanimindan hareketle plazmanin belli bir maddeden birim
zaman i¢inde temizlenen miktarinin hesaplanmasi olarak bilinir. Klirens hesabinda
farkli endojen ve eksojen (radyoizotopik ve non-radyoizotopik) belirtegler kullanilir.
GFR ol¢limiinde kriterleri en 1yi karsilayan ve GFR’n1 en dogru hesaplayan klirense
sahip madde iniilindir (3). Ancak iniilin klirensi karmasik, zaman harcanan, invaziv ve
idrar toplamay1 gerektiren bir yontem olup, her merkezde uygulanabilecek bir 6lgiim
tekniginin olmamasi nedeniyle iniilin klirensinin 6l¢iimii rutin klinikte kullanilmaz. (2)
Serum kreatinin ve iire diizeyinin 6l¢limii, bobrek hastaliklarinin takibinde rutin olarak
calisilan klinik parametrelerdir. (4). Bununla birlikte serum kreatinin ve iire degerleri
orta derecede fonksiyon kayiplarini gostermek icin sensitif bir yontem olmayip, ancak
onemli miktarda bobrek parankim hasar1 olustuktan sonra ylikselmeye baslar (2)

Klinik uygulamada en sik kullanilan yontemlerden biri de kreatinin klirensidir
(KrKl). KrKl 6l¢iimii yaygin kullanilan bir yontem olmasina ragmen, 24 saatlik idrar
toplama gereksinimi, idrar toplama isleminin hasta uyumu ile yakindan ilgili olmas1 ve
alinan gidalara gore idrar miktarinin degismesi gibi bazi kisitlayici 6zellikleri vardir.
Muhtelif molekiillerle renal klirens yontemlerinin klinik rutindeki kullanim zorlugu
nedeniyle GFR’nin regresyon formiilleri ile takibi son yillarda iizerinde 6nemle durulan
bir konu haline gelmistir. “Cockroft ve Gault” (C&G) ve “Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formiilleri serum kreatinin degerine yas, cinsiyet, irk ve viicut

agirligiin hepsi ya da bir kisminin eklenmesi ile tiiretilen formdillerdir (5,6,7).



Sistatin C viicutta yaygin olarak bulunan, sabit endojen yapim hizina sahip bir
protein olup, glomeriillerden serbestce siiziilebilmesi, tiibiiler sekresyona ugramamasi,
bobrek disi bir atilim yolunun olmamasi ve kreatininden farkli olarak viicut kas
kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFR’daki degisiklikleri izlemede serum kreatinin
klirensine gore daha duyarli ve yeni bir parametre olarak kabul edilir.

Alternatif bir yontem olarak iotalamat ve ioheksol gibi radyokontrast maddelerle
de GFR 6l¢iimii yapilabilir (8,9,10)

Tc-99m ile isaretli DTPA’nin GFR olgiimii i¢in gerekli sartlara uygun bir
radyofarmasotiktir. Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerinin iniilin klirensinin %5’1
kadar diisiik ¢iktig1 bildirmistir. (11). Yine benzer bir ¢calismada Tc-99m DTPA klirensi
ile diger glomeriiler markirlar (inulin, I-123 iothahalamate ve I-131 diatrizoate) ile
Olgiilen GFR degerleri arasinda korelasyonun iyi oldugu bulunmustur. DTPA
klirensinin idrar akim hiz1 veya probenesid gibi tiibiiliis islevini engelleyen maddelerden
etkilenmemesi de olumlu bir 6zelligidir. Ayrica Tc-99m DTPA, GFR 6lgmenin yani sira
renal parankim ve toplayici liriner sistemin iyi bir sekilde goriintiilenebilmesi i¢in de
kullanilabilir (12). Yine Tc-99m-DTPA ile tek enjeksiyonlu ¢ok serum orneklemeli
yontemle iniilin klirensinin benzer sonuglar verdigi bulunmustur.(13).

Bu ¢alismada; Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na diferansiye tiroid kanseri tanist konulmus, total tiroidektomi yapilmis ve
tedavinin devamu niteliginde Iyot-131 (I-131) uygulanarak ablasyon tedavisi
uygulanmak lizere bagvuran veya takipleri yapilan ve rezidiie tiroid dokusu ya da
metastaz arastirilmasi i¢in diisiik doz I-131 ile tiim viicut tarama yapilmak {izere
basvuran hastalarda tedavi uygulanmasi ya da tarama Oncesi olusturulan akut
hipotiroidinin bobrekler iizerine etkisinin Tc-99m DTPA ile ¢ift serum orneklemeli
GFR ol¢iimii yapilarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica serum kreatinin, BUN,
albumin diizeylerinden elde edilen C&G ve 4 ve 7 degiskenli MDRD formiilleri ile
sistatin C diizeyinden tiiretilen formiiller kullanilarak hesaplanan GFR sonuglar1 da

karsilastirtlmistir.



GENEL BIiLGILER

Bobreklerin 3 6nemli islevi vardir. Bunlardan birincisi, viicuda disaridan alinan
maddelerin (ilaglar, toksinler ve bunlarin metabolitleri) ve viicutta metabolizma sonucu
olusan atik maddelerin (iire, kreatinin, iirik asit gibi) organizma disina atilmasidir.
Ikincisi su ve asit-baz dengesinin kontrolii gibi regiilatuar (s1vi-elektrolit homeostazisi)
islevidir. Ugiincii gorevi ise hormonlar ve benzeri maddelerin sentezi, peptid yapili
hormonlarin ve diisilk molekiil agirlikli proteinlerin katabolizmas1 gibi endokrin ve
metabolik islevleridir(14). Bobrekler islevlerini plazmay1 filtre ederek ve olusan
filtrattan viicudun gereksinimine gore ilgili maddeleri degisik hizda viicuttan

uzaklastirarak yaparlar (1).

2.1. Bobrek fonksiyonlarinin Olciilmesi U¢ boliimde incelenebilir:
1- Renal plazma ve kan akimlarinin 6l¢iilmest,
2- Glomertiler filtrasyon hizinin (GFR=Glomerular Filtration Rate) 6l¢iilmesi,

3- Tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi (reabsorbsiyon ve sekresyon)

2.2. Glomeriiler filtrasyon islemi

Idrar olusumunun ilk basamagi glomeriiler ultrafiltrasyondur. Su ve kiigiik
molekiil agirliklt maddeler (sodyum ve lire gibi) glomeriiler kapiller duvardan kolayca
gecerken kanin sekilli elemanlar1 ve proteinler kapiller limen icinde kalirlar. Yani;
glomertiler ultrafiltrat aslinda proteinden yoksun plazmadan ibarettir. Olagan kosullarda
yetiskindeki GFR, dakikada yaklagik 125 ml’dir.

Glomertiler filtrasyon membrani, 50-60 A°® ¢capinda porlar olan yarigegirgen bir
membran gibi davranir. Iniilin (molekiil agirhg: 5,2 kDa) veya daha diisiik molekiil
agirlikli maddeler bu membrandan serbestce filtre olur. Molekiil biiyiikliigii arttikca,
filtrata gecen miktar da progresif olarak azalir. Myoglobin (mol. ag. 17 kDa) iniiline
gore daha az filtre olurken albuminin (mol ag. 69 kDa) filtrasyonu cok diisiik
diizeylerdedir. Molekiiliin biiyiikligii disinda, elektriksel yiikii, sekli ve deformabilitesi
de molekiillerin glomeriiler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler. Fizyolojik pH’larda
negatif yiikli (anyonik) olan plazma proteinlerinin glomeriiler kapiller duvardan
filtrasyonu engellenir. Bu durum bazal membran yapisinda bulunan heparan stilfat ve

epitelyum  tabakasinin  ayaksi uzantilarim1i  Orten  sialoprotein  yapisindaki



proteoglikanlarin polianyonik gruplar igcermesinden kaynaklanir. Yani; glomeriler
filtrasyon membrani sahip oldugu bu polianyonik bilesikler dolayisiyla elektrostatik bir

bariyer olusturur (14).

2.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Bir maddenin birim zamanda plazmadan temizlenen miktar1 “Glomeriiler
Filtrasyon Hiz1” olarak tarif edilir(3). GFR, plazmanin belli bir maddeden bdbrek
yoluyla temizlenmesi (renal klirens) ve bu maddenin birim zaman i¢inde tamamen
temizlendigi plazma hacmi olarak da tanimlanabilir (1)

Glomeriiler  filtrasyon hizi  bobrek  fonksiyonlarinin  global  olarak
degerlendirilmesinde en degerli ve pratik tani aracidir. Bobrek hastaliklarinin tani ve
takibinde GFR degerlerinin dogru 6l¢iimii olduk¢a onemlidir. GFR, fonksiyon goéren
biitiin nefronlarin filtrasyon hizlarinin toplamina esittir (1).

Filtrasyonu saglayan esas gii¢, glomeriiler kapillerlerdeki hidrostatik basing
(Pgk) ile Bowman boslugundaki hidrostatik basing (Pbb) arasindaki farktir. Glomeriiler
kapillerler i¢indeki kolloid osmotik basing (JIgk) ise ters yonde etki gosterir. Bowman
boslugundaki kolloid osmotik basing (JIbb), normal kosullarda ihmal edilebilir diizeyde
olup dikkate alinmaz. GFR’n1 etkileyen diger bir faktor de filtrasyon katsayisidir (Kf).
Filtrasyon katsayisi: 1 mmHg’lik filtrasyon basinciyla her iki bodbrekten siiziilen
glomeriiler filtrasyon olarak tanimlanir. Filtrasyon katsayisi, total kapiller yiizey alani
ve birim ylizey alaninin permeabilitesine baglidir (1)

Normal filtrasyon katsayist 12,5 ml/dk/mmHg’dir. Filtrasyon basinci: Siviyi
glomeriil membranindan siiziilmeye yonelten net basing olarak tanimlanir. Bu basing
glomeriil basincindan, glomeriiler kolloid basingla kapsiil basincinin toplamini
¢ikartarak bulunur. Normal filtrasyon basincit 10 mmHg dir (1).

GFR = Filtrasyon basinci x Kf

Normalde GFR = 10 x 12,5 = 125 ml/dk/mmHg’dir.

GFR esas olarak transkapiller hidrostatik basing (AP) ile kolloid osmotik basing
(AJT) arasindaki fark tarafindan belirlenir.

Ozetle; GFR = Kf (AP - AJT ) veya GFR = Kf [( Pgk- Pbb) - (JIgk - JIbb)].



GFR’nin diizenlenmesinde 3 temel faktoriin rolii vardir,

1- Plazma akimu,
2- Hidrostatik ve onkotik basinglarin toplami olan net filtrasyon basinci,
3- Filtrasyon i¢in uygun yiizey alan ve birim alandaki glomeriiler kapillerin sivi

gecirgenligini gosteren ultrafiltrasyon katsayisi (1)

Normal bir erigkinde bobregin kan akimi kalp debisinin yaklasik %20-25’1
kadardir. Glomertillerden gilinde yaklasik olarak 180 It filtrat (ya da ultrafiltrat) olusur.
Iki bobregin nefronlarinin tiimiinden bir dakikada olusan filtrat miktar1 da “GFR” olarak
tanimlanir. Ultrafiltratin tiibliler reabsorbsiyonu ve sekresyonu sonucu giinliik idrar
atilimi sadece 1-1,5 1t dir (14).

GFR degerlerinde hastalik halleri disinda yas ilerledik¢e fizyolojik degisiklikler
olmaktadir. GFR degerleri yasamin 18.ayina kadar artar ve 2 yasinda erigkin degerlerine
ulasir. 90 yas civarinda ise geng erigskin degerlerinin yaris1 veya iigte biri olur (2). Melk
ve ark.’nin ¢aligmasinda 40 yasindan sonra GFR’inda yilda 0,75 ml/dk azalma oldugu
bildirilmistir (15). GFR’nin normal deger araligi erkekler i¢in 129+23 ml/dk, kadinlar
icin ise 111+17 ml/dk.dir (16). Ayrica Summerville ve ark. tarafindan yas gruplarina

gore bildirilen GFR degerleri Tablo 1. de sunulmustur.

Tablo 1. Yas gruplarina gére GFR degerleri (ml/dk/1.73m?):

Yas grubu GFR (ortalama) GFR (aralik)
Prematiir 47 29-65
2-8 giin 38 26-60
4-28 giin 47 28-68
35-95 giin 58 30-86
1-6 ay 77 41-103
6-12 ay 103 49-157
12-19 ay 127 63-191
2-12 yas 127 89-165
Eriskin (erkek) 131 72-176
Eriskin (kadin) 117 81-183

Summerville ve arkadaslarindan alinmstir (2).



GFR’m1 etkileyen faktorler

Renal kan akim degisiklikleri

Azalma: Konjestif kalp yetermezligi, siroz

Artma: Yiiksek proteinli diet, gebelik, diabetes mellitus, akromegali
Glomeriil kapiller hidrostatik basin¢ degisiklikleri

Sistemik arteriyel kan basinci degisiklikleri

Afferent veya efferent arteriollerde vaskiiler tonus

Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basin¢

Intratiibiiler ve iiriner obstriiksiyon

Bobrek 6demi (kapsiil i¢i 6demi)

Plazma protein konsantrasyon degisiklikleri

Dehidratasyon, kusma, diyare

Glomeriiler filtrasyon katsayisindaki degisiklikler
Permeabilitede azalma

Total filtrasyon yiizeyinin kiigiilmesi (intrinsik bobrek hastaligi )

Glomeriiler kapillerinde sayisal azalma

I¢ Hastaliklarindan almmistir(14)

2.4. GFR ol¢iim yontemleri

GFR oOl¢liimiinde bobreklerden atilan endojen maddelerin  kan diizeyi
Olclimiinden, plazma 6rneklemesi, idrar toplama geregi, kullanilan maddenin radyoaktif
ya da radyoaktif olmamasi ve ¢alisma yontemlerine gore ¢ok sayida GFR 6l¢iim
yontemi tanimlanmistir (2). Ancak klinik rutinde kullanilacak standardize edilmis bir
GFR olglim yontemi yoktur. Tablo 2’de bugiine kadar kadar kullanilmis o6l¢iim

yontemleri verilmistir.

Tablo 2. GFR o6lcliim yontemleri

A. Plazma 6rneklemeli ve idrar toplamali yontemler

1- Endojen maddelerin (kreatinin) 6l¢timii

2- Eksojen maddelerin (iniilin) sabit infiizyonu

B. Tek enjeksiyonlu plazma 6rnekleme teknikleri (radyofarmasdtik)
1- Stewart-Hamilton yontemi

2- Kompartman analizi



a. Iki kompartmanli (bieksponansiyel) model

b. Tek kompartmanli (monoeksponansiyel) model

3- Tek plazma 6rnekleme teknikleri

C. Eksternal goriintiileme teknikleri (tek enjeksiyon ile)
1- Plazma 6rneklemeli

2- Plazma O6rneklemesiz

Summerville ve arkadaslarindan alinmistir [2].

2.4.1. Plazma orneklemeli ve idrar toplamalh GFR ol¢iim yontemleri

2.4.1.a. Endojen Maddelerin Ol¢iimii: Kreatinin molekiil agirhg 113 Dalton
olan kiiciik bir molekiildiir. Kreatinin kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatin
maddesinin nonenzimatik doniisiimiinden elde edilir ve bobreklerden atilir (3). Endojen
olarak iiretilen bu maddelerin kan diizeylerinin tayini, bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanimi bilinen en eski ve en basit parametrelerdir. Giiniimiizde
ise artik tek basina kullanim degerleri azalmis olsa da calisma tekniklerinin kolaylig
nedeniyle hala rutin biyokimyasal analizler i¢inde yer almaktadirlar ve ancak seri takip
yapildiginda degerlidirler (17).

Klasik kolorimetrik yontemlerle Ol¢iim yapildigi zaman serum, plazma ve
idrardaki kreatinin miktar1 glukoz, protein, {irat ve pirlivat gibi maddelerle capraz
reaksiyon vermektedir. Ayrica spironolakton, sefolosporin, trimethoprim, cimetidine
v.b. maddeler tubuler sekresyonu inhibe eder ve serum kreatinini yiikseltirler (3,18). Bu
nedenle kreatinin miktar1 normalde viicut sivilarinda bulunan miktardan yaklasik %20
kadar yiiksek o6lgiilebilmektedir(3). Ayrica bireyler arasinda kas kitlesi, yas, ve cinsiyete
bagh kan diizeyi degisiklik gdsterdigi gibi ayni zamanda yiiksek proteinli diyet sormasi
kreatinin atilimi artmasi, asir1 egzersiz sonrasit da degisiklik gosteren bir madde
oldugundan kreatinin bobrek fonksiyonlarinin karsilastirmasini yapmak i¢in hassas bir
parametre degildir (19). Yash kisilerde de serum kreatinin diizeyinin renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in hassas olmadigi belirtilmistir (20). Serum
kreatinin orta derecede fonksiyon kayiplarimi gostermek icin sensitif bir yontem
degildir. Bobrek fonksiyonunda yaklasik % 50’lik azalma oldugunda artmaya baslar.
Ciddi bobrek yetmezliklerinde daha sensitiftir (21).



Ure, molekiil agirhig 60 Dalton olan, karacigerden sentezlenen ve ana kaynagi
diyet proteinleri olan bir molekiildiir. Bobrekler tirenin %75°ini ekskrete ederler, kalan
%25°1 ise gastrointestinal sistemde CO, ve NHs’e metabolize olur ve NH; karacigerde
tekrar iireye doniisiir ve bobreklerden atilir (3). Kan {ire diizeyinin 6l¢iimii, kreatinin
gibi klinik uygulamada bdbrek hastaliklarinin takibinde rutin olarak calisilan bir
parametredir. Bununla birlikte kan iire degerleri ancak onemli miktarda bobrek
parankim hasar1 olustuktan sonra yiikselmeye baslar (17). Ayrica kandaki iire diizeyi,
diyetteki protein diizeyinden, gastrointestinal kanama, doku zedelenmesi, steroid
kullanimi, zaman1 ge¢mis tetrasiklin kullanimi, malniitrisyon ve karaciger hastaliklar
gibi durumlardan etkilenebildigi i¢in 6zgiil bir parametre degildir (17).

Endojen bilesikler (kreatinin gibi) GFR’yi belirlemede sik kullanilir. Kreatinin,
tire ve radyoaktif baska maddelerde GFR 6l¢iimiinde kullanilir (4).

Klinik uygulamada en sik kullanilan yontemlerden biri kreatinin klirensidir
(KrKl). Kreatinin iskelet kas metabolizmasinin bir ara iirliniidiir ve hemen tamami
glomeriiler filtrasyonla viicuttan uzaklastirilir (4) Bu nedenle kreatinin klirensi GFR
Ol¢iimiinde kullanilabilir. Ancak kreatinin GFR i¢in miikemmel bir gosterge degildir
clinkii az miktarda kreatinin tiibiiller tarafindan salgilanir ve idrarla atilan kreatinin
miktari filtre olan miktardan biraz fazladir (4).

KrKl o6l¢iimii yaygin kullanilan bir yontem olmasina ragmen bazi kisitlayict
ozellikleri vardir. Bunlar 24 saatlik idrar toplama gereksinimi, idrar toplama isleminin
hasta uyumu ile yakindan ilgili olmasi ve alinan gidalara gore idrar miktarinin
degismesi gibi kisitlamalar1 vardir. Sonug olarak bobrek yetersizligi hallerinde kreatinin
tubuler sekresyonu artmasindan dolay1 kreatinin klerensi beklenenden yiiksek c¢ikar
(3,2,17). Idrar miktari azaldik¢a daha fazla miktarda iire reabsorbsiyona ugrar ve GFR

normal olsa bile klirens hizi 6nemli dl¢iide azalir(17).

Kreatininden tiiretilen formiillerle GFR tahmini

Mubhtelif molekiillerle renal klirens yontemlerinin klinik rutindeki kullanim
zorlugu nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizi’nin (GFR) regresyon formiilleri ile takibi
son yillarda iizerinde 6nemle durulan bir konu haline gelmistir. Serum kreatinin
degerine, yas, cinsiyet, irk ve viicut agirhiginin hepsi ya da bir kisminin eklenmesi ile
kreatinin temelli formiiller yaymlanmistir(7). Eriskinde en yaygin kullanilan ve Ulusal

Bobrek Fonu (NKF=National Kidney Foundation) tarafindan hazirlanan kilavuzda



onerilen (23) Serum Kr temelli formiiller Cockroft and Gault (C&G) (5) ve MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (6) formiilleridir. (Tablo 3). MDRD formiilii
kronik bobrek hastaliginin erken tanisinda 6énemli bir tan1 araci olarak klinik pratikte
yaygin bir sekilde kullanilmistir. Ayrica sonuglarin kabul edilebilir diizeyde olmasi

nedeniyle klinik kilavuzlar tarafindan onerilmistir

Tablo 3: Eriskinde yaygin kullanilan Serum Kreatinin temelli GFR hesaplama

formulleri:

C&G: GFR(ml/dk)=(140-yas )x viicut agirlig1 (kg) / (0.814xplazma kreatinin
(umol/L)x

(kadinlarda 0,85) ya da

GFR(ml/dk)=(140 - yas )x viicut agirlig1 (kg) / (72xplazma kreatinin (mg/dl)) x
(kadinlarda 0,85)

7-v MDRD: GFR (ml/dk/1,73m%) = 170x[serum kreatinin(umol/L)x0,011312) %" x
[yas]”'"® x [bayansa 0,762] x [siyahsa 1.180] x [serum iire (mmol/L)x2,8017*'"° x
[serum

albiimin(g/L)x0.11°*"*

4-v MDRD: GFR(ml/dk/1,73 m?) = 186x[serum kreatinin (umol/L) x0,011312]""**x
[yas]** x[siyahsal,212]x[kadinsa0,742]

Her iki formiil en iyi performansi diisiik GFR degerlerinde (KBH) gostermistir. MDRD
formiilii en iyi performansi GFR<60 ml/dk/1.73 m? degerlerinde gostermistir(26).
Ulusal Bobrek Fonu (NKF=National Kidney Foundation) tarafindan hazirlanan
kilavuzda MDRD denkleminin daha karmasik matematiksel hesaplamalar gerektirmesi
sebebiyle “www.kdoqi.org” web sitesi de dnerilmistir (27). C&G ve MDRD formiileri
ile ilgili literatlirde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir. Ying-Chun Ma ve ark. yaptiklari
bir calismada MDRD formiillerini Cin toplumuna gore uyarlayip, revize etmisler ve
formiillerini yaymlamiglardir (24). Yapilan baska bir calismada yasli hastalarda ilag
dozlarin1 ayarlamak ve bulunabilecek renal fonksiyon bozuklugunu belirlemek i¢in
amaciyla C&G ve MDRD ile GFR degerlerini hesaplamislar ve GFR degerlerinin yasla
birlikte diistiiglinii rapor etmislerdir (25). Yasli populasyonda kas kitlesindeki azalma ve
beslenmeye bagli olarak GFR’da azalma oldugunu belirtmislerdir (22).


http://www.kdoqi.org/

Endojen maddelere verilebilecek orneklerden biri de sistatin-C’dir. Sistatin-C
122-amino asitli, 13-kDalton agirliginda nonglikolize sistein proteinaz inhibitorii bir
protein olup, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sabit hizda iiretilir (28). Diisiik molekiil agirligi
ve bazik PH’sindan dolay1 serbest¢e glomeriilden siiziiliir. Proksimal tiibiillerden
tamamina yakini geri emilerek tiibiiliis hiicrelerinde katabolize edilir. Sistatin-C’nin giin
igerisinde belirgin bir diiirnal ritmi yoktur. Bu 6zellikleri nedeniyle GFR 6l¢limii igin
ideal endojen belirteg oldugu belirtilmistir(29, 30). Inflamatuar olaylardan, diyetten,
malignite, kas kitlesi, ates ve 1 yasindan sonra yas ya da cinsiyetten etkilenmez (30).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda da serum sistatin C GFR belirteci olarak serum
kreatininden ¢ocuk(31) ve eriskinlerde(32) iistiin  oldugunu bulmuslardir. Ornegin
Newman ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada GFR’deki kiiciik degisiklikleri saptamada
sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi bir parametre oldugunu gostermislerdir (34).
Roos ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada sistatin C’nin orta derecedeki bdbrek
bozuklugunun erken bir gostergesi oldugunu kanitlamiglardir. Hastalarda sistatin C’nin
serum kreatinine gore daha dogru sonu¢ verdigini bulmuslar (35). Sistatin C’nin
tayininde serum kreatinin diizeyini etkileyen faktorlerden daha az etkilesti§i ancak
romatoid faktor yiiksek oldugu zaman serum sistatin C diizeyinin yiiksek dlciilebilecegi
rapor edilmistir (33).

Sistatin C’nin bobrek fonksiyonlarim degerlendirmek icin kullamldig1 asagidaki
listede verilen baz1 hasta gruplarinda;

Pediatrik populasyonda; GFR oOl¢iimiinden radyasyon maruziyeti nedeniyle
kaginilmasi, idrar toplanmasinda zorluk ve hatalarin olmasi nedeniyle, GFR’nin sistatin
C’den hesaplanarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir.

Yash populasyonda; kas kitlesinde azalma olmasi, yetersiz beslenme gibi nedenlerle
GFR disiikliigli yasaniyor olmasina ragmen kreatinin seviyesinin normal sinirlarda
kalmasi nedeniyle, her nekadar C&G ve MDRD formiilleri kullaniliyor olsa bile sistatin
C’nin hafif renal bozukluklarda kullanilabilecegi 6nerilmektedir.

Diyabetik hastalarda; bobrek fonksiyon bozuklugunu belirlemede kullanilabilir.

Renal transplant yapilan hastalarda; renal transplantasyon sonrast bdbrek
fonksiyonlarinda meydana gelebilecek bozulmanin erken donemde gosterilmesinde

serum kreatininden daha iyi oldugu belirtilmektedir.
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Kanser hastalarinda; nefrotoksik kemoterapi ajanlarinin renal fonksiyonlara olan
etkilerinin arastirllmast amaci1 ile serum sistatin C diizeyinin kullanilmasi
onerilmektedir.

Gebelerde preeklampsi vakalarinda; komplikasyonsuz gebelikte normal kadinlara
gore kreatinin ve iire diizeyinde artis olmadan GFR’nin arttif1 bilinmesine ragmen,
preeklamptik  kadinlarda olusabilecek bdbrek hasarinin  optimum zamaninin
belirlenmesinde Sistatin C diizeyinin serum kreatinin ve iire diizeyinden daha iyi
oldugunu bildirilmistir (33).

Fricker ve ark. yaptiklari caligmalarinda serum sistatin C seviyesine tiroid
fonksiyonlarinin etkisini arastirmislar. Hipotiroid olgularda serum sistatin C seviyesi
diisiik, hipertiroid olgularda ise 6tiroid olgulara gore yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(33)

Bu bilgiler 1s18inda viicutta yaygin olarak bulunan sistatin C diisiik molekiil
agirlikli bir protein olmasi, sabit endojen yapim hizi, glomeriillerden serbestce
stiziilebilmesi, tiibiiler sekresyona ugramamasi, bobrek dis1 bir atilim yolunun olmamasi
ve kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFR’daki
degisiklikleri izlemede serum kreatinin klirensine gore daha duyarli ve yeni bir
parametre olarak kabul edilir. Sistatin C’nin kreatininden bir diger istiinliigii ise serum
diizeylerinin cinsiyete bagl olarak degismemesidir.

Literatiirde Sistatin C’den tiiretilen bir¢ok formiiller bulunmakta olup, bunlardan
birkagin1 biz de g¢aligmamizda GFR tahmininde kullandik. Kullandigimiz formiiller
sunlardir;

GFR = 74,835 / Sistatin C"*”>  (Grubb) (36)

GFR = 99,434 x Sistatin C(mg/1)"*®" (Larsson) (37)

GFR = 124 / Sistatin C(mg/l) — 22,3 (Sjostrom) (38)

2.4.1.b. Eksojen maddelerin ol¢iimii: Klirens o6l¢iimii GFR tanimindan
hareketle plazmanin belli bir maddeden birim zaman i¢inde temizlenen miktarin
hesaplanmasi olarak bilinir. Radyoaktif olmayan maddeler i¢cin Moller ve Smith
Formiilii kullanilmaktadir (2).

Cx =Ux"V/Px

Cx = Klirens

Ux = x maddesinin idrar konsantrasyonu
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V = idrar akim hiz1 (ml/dk)

Px = x maddesinin plazma konsantrasyonu

Klirens hesaplamak i¢in kullanilacak madde GFR 6l¢iimii igin gerekli 6zellikleri
tagtyorsa o maddenin klirens sonucu GFR’na esittir (3).
GFR ol¢iimii i¢in kullanilacak madde;
1. Fizyolojik olarak inert olmali
. Bobrek fonksiyonlarin etkilememeli
. Glomertillerden serbestge filtre olabilmeli
. Tiibiillerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemeli
. Bobreklerde metabolize olmamali, depo veya sentez edilmemeli
. Plazma proteinlerine baglanmamali (12,2, 21)

. Hem plazma hemde idrarda analitik 6l¢iim yontemleri ile dlgiilebilmeli(12).

o N N N B WD

. Eger radyoaktif isaretli ise radyokimyasal olarak stabil olmalidir(12).

Klirens hesabinda farkli endojen ve eksojen (radyoizotopik ve non-
radyoizotopik) belirtecler kullanilir.

Bunlardan, iniilin, molekiiler agirligi 5200 daltonluk bir fruktoz polimeridir ve
sadece glomerular filtrasyonla temizlenen maddelere bir Ornektir. GFR o&lglimiinde
kriterleri en iyi karsilayan ve GFR’n1 en dogru hesaplayan klirense sahip maddedir (3).
iniilin klirensinden hesaplanan GFR erkeklerde 130ml/dk/1.73 m?®, kadmlarda ise
120ml/dk/1.73 m?® olarak bulunmustur(2). iniilin klirensi GFR’nin en kesin dl¢iimii ise
de, bu yontem karmasik, zaman harcanan, invaziv ve idrar toplamay1 gerektiren bir
yontemdir. Tiim bu nedenler ve her merkezde uygulanabilecek bir dl¢iim tekniginin
olmamasi nedeniyle iniilin klirensinin 6l¢iimii rutin klinikte kullanilmaz(2).

Alternatif bir yontem olarak iotalamat ve ioheksol gibi radyokontrast maddelerle
de GFR o6l¢iimii de yapilabilir (8,9,10).

2.4.2. Radyofarmasdotikler ile GFR ol¢iimii

Radyoniiklid isaretli maddeler (radyofarmasotik) kantitatif GFR tayini igin
kullanilan eksojen maddeler olup, bu alanda kullanimi 1970’lerden beri
bilinmektedir(2).

Bobreklerin - glomeriiler ve tubuler islevini 6lgmek i¢in radyofarmasdtik

kullanarak kantitatif yoOntemler uzun zamandir bilinmesine ragmen, teknik ve
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hesaplamalar gerektirmesi sebebiyle niikleer tipta yaygin olarak kullanilmamustir. Artik
glinlimiizde ise bilgisayar teknolojisinin gelismesi ve tek ya da iki serum orneklemesi
seklinde basitlestirilmis radyoizotopik yontemlerin gelistirilmis olmasi global efektif
renal plazma akimi (ERPF) ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) dl¢limlerinin niikleer tip
boliimlerinde yaygin olarak yapilabilir hale gelmistir. Ayrica ayni zamanda
goriintiileme yapilabilmesi sebebiyle her iki bobregin birbirine gore rolatift ERPF ve
GFR‘da hesaplanabilmektedir (39).

1971 yilinda Tauxe ve ark. tek 6rnek ydntemi ile Iyot-131 ortoiyodohippurat (I-
131 OIH)’m plazma klirensinden efektif bobrek kan akiminin (ERPF)
hesaplanabilecegini gostermislerdir. Daha sonra bazi arastiricilar da Krom-51 ile bagh
etilendiamintetraasetikasit (Cr-51 EDTA) veya benzeri maddelerle ayni yaklagimla
plazma klirensinden GFR 0l¢iimiiniin yapilabilecegini gostermislerdir (40,41).

Plazma 6rnekleme sekli, idrar toplama geregi, kullanilan maddenin radyoaktif ya
da radyoaktif olmamasi ve ¢alisma yontemlerine gore ¢ok sayida GFR 6l¢iim yontemi
tanimlanmistir(2). GFR o6l¢iimiinde kullanilabilecek radyofarmasdtikler Tablo 4’de

verilmigtir.

Tablo 4: GFR o6l¢limiinde kullanilan radyofarmasdtikler

H-3 iniilin In-113 DTPA
C-14 inilin La-140 DTPA
I-125 aliliniilin Yb-169 DTPA
C-14 hidroksimetiliniilin Tc-99m DTPA
Co-57 isaretli vitamin B12 I-125 diatrizoat
Cr-51 EDTA I-125 iotalamat

Summerville ve arkadaslarindan alinmistir (2)
H-3; tritium(trisyum), C-14; Carbon(karbon) 14, 1-125; iodine(iyot) 125, Co-57; cobalt(kobalt) 57, Cr-51;

chromium(krom) 51, In-113; Indium(indiyum) 113, La-140; Lantan 140, Yb-169; ytterbium(yiterbium)
169; Tc-99m; technetiim(teknesyum ) 99m, DTPA; dietilen triamin penta asetik asit

Klinik uygulamada radyofarmasdtiklerden I-125 iotalamat, Tc-99m DTPA, Cr-
51 EDTA ve Yb-169 DTPA en ¢ok kullanilanlaridir. Iniilinin bagli formlari, genellikle
niikleer tip laboratuarlarinda bulunmayan sivi sintilasyon sayaci gerektirmesi ve iyotla
isaretli iniilin bilesiginin de iniilin renal klerensi ile 1yi korelasyon gostermesine karsin

stabil olmamasi nedeniyle rutin uygulamalarda pek tercih edilmemektedir(2, 46).
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I-125 iotalamat:

fotalamattaki stabil iyot atomunun radyoaktif I-125 ile yer degistirmesi ile I-125
iotalamat elde edilir. GFR o6l¢iimii i¢in 1966’dan bu yana kullanilmaktadir. Plazma
proteinlerine %15-25 gibi bir oranda baglanir. [-125 iotalamat ile Olc¢lilen GFR
degerlerinin iniilin ve Tc-99m DTPA Kklirensi ile karsilagtirildiginda iyi korelasyon
gosterdigi bulunmustur(2, 46).

Cr-51 EDTA:

Cr-51 EDTA, GFR o6l¢iim ajan1 olarak {izerinde en ¢ok calisilan
radyofarmasotiktir. Plazma proteinlerine baglanma oraninin diisiik diizeyde olmasi,
tiibiiler reabsorbsiyon ya da sekresyonu olmamasi ve bobrek dis1 atiliminin az miktarda
olmasi nedeniyle GFR Ol¢limii i¢in miikemmel bir ajan olarak tanimlanabilir. Cr-51
EDTA Kklirensinin iniilin klirensinden %15 kadar diisiik ¢iktigi bulunmus ve bunun
disiik c¢ikmasinin sebebi olarakta 72.saate kadar devam eden viicut aktivitesinin
olmasindan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir (2, 46).

Yb-169 DTPA:

Yb-169 DTPA plazma proteinlerine baglanmaz. Plazma klirensi, plazma
konsantrasyonunun yiiksekligi, idrar akim hizindaki degisikliklerden, tubuler blokajdan
etkilenmez. Glomertiler filtrasyon yoluyla bobreklerden atilir. Yapilan bir ¢calismada [C-
14] inulin klirensi ile yiiksek derecede korelasyon gosterdigi bulunmustur(2, 46).

Tc-99m DTPA:

Tc-99m ile isaretli DTPA GFR o6l¢iimii icin gerekli sartlara uygun bir
radyofarmasotiktir. Tc-99m DTPA intravendz uygulamadan sonra ekstraselliiler siviya
girer, ancak lipitte ¢éziinmemesi ve negatif yiikii nedeniyle hiicrelere giremez, verilen
miktarin kiigiik bir kism1 24 saatte cesitli dokulara dagilir. Tc-99m DTPA’nin biiyiik
kismi1 glomeruler filtrasyonla atilir (12). Bobrek disinda biliyer atilimi1 olsa da bu miktar
GFR o6l¢timiinii etkileyecek kadar degildir (2). DTPA ile dogru GFR 6l¢iimii, DTPA’nin
proteine baglanma oraninin bilinmesi ve gerekli diizeltmelerin yapilmasiyla
miimkiindiir. Genel olarak Tc-99m DTPA’nin proteine baglanma oraninin Cr-51 EDTA
ve 1-125 iotalamat’dan farkli olmadigi one siiriilmektedir (42) DTPA’nin proteinlere
baglanma oraninin %10’a kadar oldugu bildirilmigken, literatiirde bu oran1 % 5-10 veya
%10-13 olarak bildiren ¢alismalar da vardir (12, 11, 42 ) Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen
GFR degerinin iniilin klirensinin %5°1 kadar diisik ¢iktigi bildirilmistir (11). Yine
benzer bir calismada Tc-99m DTPA klirensi ile diger glomertiler belirtecler (inulin, I-
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123 iothahalamate ve I-131 diatrizoate) ile Olgiilen GFR degerleri arasinda
korelasyonun iyi oldugu bulunmustur. DTPA klirensinin idrar akim hiz1 veya
probenesid gibi tiibiiliis islevini engelleyen maddelerden etkilenmemesi de olumlu bir
ozelligidir. Ayrica Tc-99m DTPA, GFR 6l¢menin yani sira renal parankim ve toplayici
iriner sistemin iyi bir sekilde goriintiilenebilmesi i¢in de kullanilabilir (12). Yine Tc-
99m DTPA ile tek enjeksiyolu ¢ok serum oOrneklemeli yontemle iniilin klirensinin
benzer sonuclar verdigi bulunmustur (13).

Yapilan bir calismada, eszamanli Cr-51 EDTA Kklirensi ile 4 farklt Tc-99m
DTPA kitinin klirensi karsilastirilmis ve Tc-99m DTPA klirensinin Cr-51 EDTA
klirensinin %80-100’ii oraninda oldugu bulunmustur. Bir bagka calismada da, tek
kompartman plazma klirens teknigi kullanilarak yapilan Tc-99m DTPA Kklirensi ile
iniilin klirensi arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Yine benzer bir
calismada Tc-99m DTPA klirensi ile I-125 iotalamat klirensi arasinda iyi bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (2).

Nefroiiroloji Komitesi’nin radyontiklidlerle ilgili raporunda; GFR 6lgmek i¢in
Cr-51 EDTA ve Tc-99m DTPA’nin kullanimi tavsiye edilmistir. Cr-51 EDTA’nin
klirensinin iniiline yakin oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte Tc-99m DTPA
klirensinin de, Cr-51 EDTA Kklirensi ile iyi korelasyon gosterdigi ve her iki
radyofarmasétigin de GFR degerleri 30 ml/dk/1,73m* nin iizerinde oldugunda oldukga
iyl sonuglar verdigi belirtilmistir. Ancak Tc-99m DTPA’nin Cr-51 EDTA’ya olan
avantajlarindan dolay1 GFR 6l¢timiinde DTPA ’nin kullanilmasi tavsiye edilmistir(43).

GFR olgiimiinde kullandigimiz Tc-99m DTPA, ucuz, hazirlanmasi kolay, diisiik
radyasyon dozu saglayan ve her niikleer tip servisinde kolaylikla bulunan bir glomeriiler
filtrasyon ajanidir. Ayni1 zamanda goriintii alinmasina da olanak saglamast DTPA’nin
avantajidir (43, 13, 44).

Yapilan c¢alismalarda saglikli bireylerde kreatininin diizeyleri veya serum kreatinin
diizeyine dayali formiillerden elde edilen GFR degerleri Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFR
ile karsilagtirildiginda kreatinin  diizeyine dayanan ampirik formiillerin bdbrek
fonksiyonlart hakkinda kabaca bilgi verdigi belirtilmektedir. Renal fonksiyon
degerlendirilmesi ve takibinde ampirik formiiller yerine Tc-99m DTPA ile GFR 6l¢iimii

tercih edilmelisi gerektigi bildirilmektedir (44).
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2.4.2.a.Tek Enjeksiyonlu Plazma Ornekleme Teknikleri
Radyofarmasotikler ile =~ GFR  plazma kaybolum egrisinden hesaplanir.
Radyofarmasétigin zamana gore degisimi takip edilmektedir. Radyofarmasétigin tek
enjeksiyon ile i.v. olarak verilmesini takiben plazma kaybolum egrisi iki fazdan
olugmaktadir. Birincisi, radyofarmasétigin intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartman
arasinda hizla dagilimimi yansitan hizlhi diisiis fazi, ikincisi ise plazma aktivitesinin
bobrekten atilimi ile yok olmasini yansitan daha yavas bir diisiis fazidir. Ikinci fazin
ileri doneminde plazma kaybolumu monoeksponansiyel forma benzer (2, 46).
Bu plazma kaybolum egrisinden GFR hesabi i¢in ¢esitli yontemler tanimlanmuistir.
1.Stewart-Hamilton Yontemi
Renal klirens veya GFR, verilen dozun aradan gegen zaman igerisinde plazma
konsantrasyonunun integraline boliimiine, yani verilen dozun egrinin altinda kalan
toplam alana boliimiine esittir. Integral egrisinin sinirlar1 0 ile oo arasinda segilir ve P(t)

ise aktivitenin zamana gore degisimini ifade eder (2, 46).

GFR = Doz /[,* P(t) . d(t)

2. Kompartman modelleri

a. Iki kompartmanh (bieksponansiyel) model:

Bu modele gore kreatinin iki kompartman arasinda dagilir ve kompartmanlar
arasindaki konsantrasyon farkina gore yeniden dagilim gosterir. Birinci kompartman
maddenin enjeksiyondan sonra hemen dagildig: kisim, ikinci kompartman ise maddenin
birdenbire degil ama hizli gectigi kapali ekstravaskiiler bosluk olarak tanimlanmaktadir.
Zaman igerisinde bu kompartmanlar arasinda tek bir an disinda hi¢bir zaman tam bir
denge olmaz. Bu modelde enjeksiyondan hemen sonra ve ge¢ donemde c¢ok sayida
plazma 6rnegi gereklidir(2, 46).

b. Tek kompartmanh (monoeksponansiyel) model=Egim-Kesim modeli: Bu
modelde verilen maddenin ilk kompartmandaki dagiliminin plazma kaybolum egrisine
etkisinin ihmal edilecegi distiniilerek, ge¢ donemde plazma O&rnegi alinarak
hesaplanmasina dayanir (2).

Bu yontem ge¢ eksponansiyel egrisinin alanin  radyofarmasétigin
enjeksiyonundan 120 ve 240 dakika sonra en az 2 kan 6rneklemesiyle hesaplanmasina

dayanir. Plazma kreatinin diizeyi 124 mikromol/I’nin {izerinde ise iki kan 6rneklemesi
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ile GFR hesaplamak daha dogrudur. 10 ml/dk/1,73m? altindaki klirenslerde bu yontem
tavsiye edilmez. Erken eksponansiyel egrisinin hesaplanmamasi hesaplanan degerlerin
oldugundan yiiksek ¢ikmasina neden olmakla birlikte cesitli diizeltme formiilleri
gelistirilmistir (45).

Iki kan 6rnegi egim-kesim ydntemi hesaplama:

Klerens(Kl)= D/A

D = enjekte edilen doz

A = plazma temizlenme egrisi altindaki alan

Alan geg eksponansiyel egrisinin egim ve kesim degerlerinden hesaplanir.

Alan=Y,/b

Yo = Bu gec¢ eksponansiyelin 0 zamandaki y eksenini kesme degeri

b = Bu eksponansiyel egrinin egimidir.

Ayni denklem sadece plazma Ornek aktivite ve aktivite zamanlar1 kullanilarak farkli
sekilde ifade edilebilir.

KI=Dx In (p1/p2) / T2-T1 exp (T1InP2) — (T2InP1)/ T2-T1

D = Verilen doz (sayim/dk)

P1 =T1 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml)

P2 = T2 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml) (45).

Ilk eksponansiyelin ihmal edildigi egim-kesim ydntemi icin bir diizeltme faktdrii
uygulanir. Bunun i¢in iki yontem vardir;

1. Dogrusal diizeltme yapan “Chantler” yontemi: Bu tiir diizeltme normal ve
yuksek klirens degerleri igin yeterli olup, diisiik klirens degerlerini diisiik
hesaplar.

2. “Brochner Mortensen” yontemi: Bu diizeltme yontemi bir quadretik
diizeltme ortaya koyar. Bu ydntemde kuramsal olarak diisiik klirens
degerlerinde ilk eksponansiyel ihmal edilebilir, ancak yiiksek klirens
degerlerini oldugundan yiiksek gosterir (45, 43).

Ingiltere’de yapilan cok merkezli bir calismada cift serum 6rneklemeli GFR
hesaplamasinda merkezler arasinda hesaplanan degerler birbirine benzer olmasina
ragmen kiiciik ama Onemli farklar oldugunu bulunmustur. Bunun da sebebinin
merkezler arasinda farkli analiz yontemlerinden kaynaklandigi diisiiniilmiis ve dogru

GFR yontemin standardize edilmesi gerektigi 6ne siiriilmiistiir (47).
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3. Tek Plazma Ornekleme Teknikleri
Tek oOrnekleme nedeniyle tercih edilebilir bir yontem olsa da ornekleme
zamaninin iyi secilmesi gerekir. Bu modeli ikiye ayirmak miimkiindiir,

1. Enjekte edilen doz ve tek plazma 6rneginden elde edilen aktiviteye dayanan

yontem.

2. Kompartman modeli kullanilarak plazma 6rnek aktivitesine gére hesaplanan

yontem.

Bu yontemin Ustlinligii tek kan O6rnegine ihtiya¢ duyulmasidir. GFR<30ml/dk
olanlar icin tavsiye edilmez. Eger kullanmak gerekiyorsa ge¢ ornekleme yapilmalidir
(45).

2.4.3. Eksternal Goriintiileme Teknikleri

Tek enjeksiyon yapilarak goriintii elde edilmesinin yaninda her iki bobregin
birbirine gore rolatif fonksiyonlar1 da hesaplanabilir. Bunlardan Piepsz, Jackson,
Assailly, Brodkey ve arkadaglarinin 6nerdigi yontemlerde plazma ornedi gerekmesine
ragmen, Nielsen, Gates, Shore ve arkadaglarinin 6nerdigi yontemlerde ise plazma 6rnegi
gerekmemektedir (2).

2.5. GFR Normalizasyonu

GFR’de hesaplanan degerler yalin GFR degerleridir. Viicut yiizey alanina gore
normalize edilmelidir. GFR Ol¢limiinde c¢esitli yontemlerde oldugu gibi GFR’nin
normalizasyonu konusunda da bir fikir birligi yoktur. GFR normalizasyonunda gesitli
formiiller gelistirilmis, bunlarda boy ve kilo gibi parametrelerin nasil kullanilmasi
gerektigi tartisma konusu olmustur. Olgiilen GFR degeri eriskin insanda viicut yiizey
alanina yani eriskin i¢in 1,73 m”*’ye uyarlanir. Normalizasyon i¢in “standart erkek yiizey
alan1” kisinin ylizey alanina boliiniir ve dl¢iilen GFR degeri ile ¢arpilir.

GFR = GFR x (1,73 m*/ BSA m*) (48).

Literatiirde viicut yilizey alam1 hesaplanmasinda kullanilan ¢esitli  formiiller
bulunmaktadir.
Dubois formiilii: VYA(m?) = agirhik (kg)>** x boy (cm)*’® x 0,007184 (49)
Mosteller formiilii: VYA(m?®) = (boy(cm)™ x kilo (kg)**) /60  (50)
Boyd formiilii: VYA(cm2) = 4.668 x (agirlikg)’®!68 ~ 00134 logagulik (57
Haycock Formulii: VY A(m?) = 0,024265 x boy (cm)™* x agirlik (kg)o’5 T (52)
Livingston ve Lee formiilii: VYA (m?) = 0,1173 x agirlik(kg)"**®®  (53)
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2.6. TIROID KANSERLERI

Tiroid kanserleri A.B.D.’de yaygin olmayip, tiim kanserlerin %]1.5’unu
olusturur. Tiroid kanserleri erken ve orta yas kadinlarda daha fazla goriiliir. Mediiller
tiroid kanseri haricindeki tiroid kanserleri tiroidin follikiil epitel hiicrelerinden gelisirler
(54).

Papiller Tiroid Kanseri

En sik rastlanilan tiroid malignitesidir. Papiller kanserler tiim yas gruplarinda
rastlanilirsa da en sik 25-45 yas civarinda gelisir. Tiroid kanserlerinin %85’ini papiller
kanserler olusturur ve %80°i multifokaldir(54). Hastalarin yarisinda tan1 aninda bolgesel
lenf nodlarma yayilim saptanir. Papiller karsinomda uzak metastazlar uygulanan
tedaviye ve baslangic yasina baglh olarak degismekle birlikte %4-25 oraninda saptanur.
Ileri yas, cinsiyetin erkek olmas, ileri histolojik grade, 5 cm’den biiyiik primer lezyon,
baslangigta bolgesel invazyonun varligi, lokal rekiirrens varligi kotii prognoz ve artmis
mortalite i¢in risk faktorleridir. Bolgesel lenf nodlarinda metastazin varli§i prognozu
etkilemez. Uzak metastazlarin varliginda bile yasam siiresi uzundur. Ancak kemik ve
beyin metastazlarinin varligi mortalitede artisa neden olmaktadir (55).

Follikiiler Tiroid Kanseri

Primer tiroid kanserlerinin %5-15’1ni follikiiler kanserler olusturur. En sik 40-60
yas arasinda goriilir. Hematojen yayilirlar, kemik, akciger ve karacigere metastaz
yaparlar (54). Papiller kanserlerden daha koétii prognoza sahiptirler (55).

Hiirthle Hiicreli Tiroid Kanseri

Hiirthle hiicreli kanser genellikle follikiiler kanserin alt tipi olarak, nadiren de
papiller kanserin alt tipi olarak siniflandirilirlar. Prognozu follikiiler kansere benzer,
fakat follikiiler kanserden daha fazla lokal lenf nodu metastazi yapar (56).

Anaplastik (undiferansiye) Tiroid Kanseri

Primer tiroid tlimorlerinin %5’ten azini olustururlar. Agresif seyirlidir. Mortalite
hiz1 yaklasik %100°diir. En ¢ok 65 yas civarinda goriiliir (54).

Mediiller Tiroid Kanseri

Parafollikiiler C hiicrelerinden koken alir. Tiroid malignitelerinin  %5’ini
olusturur (54).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar diferansiye tiroid kanserli hastalar oldugu
icin diger tiroid kanserlerinden bahsetmeyecegiz. Papiller ve follikiiler kanserler tiroidin

follikiil hiicrelerinden gelisen diferansiye tiroid kanserleridir ve I-131 tutma yetenegine
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sahiptirler. lyi diferansiye tiroid kanserleri, tiroid kanserlerinin %90-95’ini, mediiller
tiroid kanserleri %5’ini, indiferansiye kanserler ise %1’ini olusturur. Hiirthle hiicreli
karsinoma da follikiiler kabul edilip tedavi olarak papiller ve follikiiler karsinomalar
gibi davranilir. Mediiller ve anaplastik karsinomlar radyoaktif iyotu tutmazlar (55).
Diferansiye tiroid kanserli olgularda mutlaka uygulanmasi gereken tedavi sirasiyla
sOyledir.

1. Total veya totale yakin tiroidektomi

2. Post-operatif [-131 ablasyonu

3. T4 supresyon tedavisi

4. Dikkatli izlem (57).

Mazzaferi ve arkadaslarinin yaptiklar1 birkag calismada total tiroidektomi + I-
131 tedavisi + T4 supresyon tedavi kombinasyonunun tiroid kanser hastalarinda yasam
stirelerini uzatan ve niiks oranlarini azaltan en yaygin secenek oldugu sonucuna
varmiglardir (58, 59, 60).

Radyoaktif iyot tedavisinde I-131 kullanilir. Yar1 omrii 8,02 giin olan I-131
tiroid dokusunda inorganik iyot gibi tutulur. Maksimum enerjisi 0,61 Megaelektronvolt
(MeV) ve ortalama 0,192 MeV enerjili beta partikiilleri dokuda ortalama 0,8 mm
ilerleyerek hiicre hasar1 yapar. Ayrica 364 kiloelektronvolt (keV) enerjili gama 1sinlari
sintigrafik goriintiilemede kullanilir (61).

[-131 tedavisi ile rezidiiel tiroid dokusunun ablasyonu diferansiye tiroid kanserli
olgularda uygulanmalidir. Total tiroidektomi gecirmis tiim hastalarda mutlaka tiroid
yataginda %1 den fazla uptake vardir ve bu rezidiiel dokunun ablasyonu (yokedilmesi)
gerekir (57). I-131 ile rezidiiel tiroid dokusu ve/veya (muhtemel multisentrisite
Ozellikleri de olmasi nedeniyle) mikroskopik kanser dokulari ile muhtemel metastaz
odaklar1 yok edilmis olur.

Cerrahi sonrasi hastalara T4 supresyon tedavisine hemen baglanir ve TSH
diizeyini supresse edecek sekilde ve I-131 tedavi uygulanacak tarihten 4-6 hafta
oncesine kadar T4 supresyon tedavisine devam edilir. Boylece hastanin bu dénemde
yiiksek TSH’ya maruz kalmamasi ve rezidii tiroid tiimor hiicrelerinin biiylimemesi
saglanir (57).

I-131 Tedavi Endikasyonlar1

1. Tam olmayan cerrahi ablasyon yapilmus, ikinci bir cerrahi miidahaleye uygun

olmayan hastalar
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2. 1-131 tutulumu gosteren lokal ve uzak metastazlar

3. Yiiksek tiroglobulin seviyesi gostermesine ragmen [-131 tarama sintigrafisi
negatif olan hastalar.

4. Cerrahi sonrasi rezidiiel dokuda % 0,5’den fazla I-131 tutulumu olan hastalar
(62).

I-131 Tedavi Kontrendikasyonlar:

1- Hamilelik veya emzirme

Rolatif kontrendikasyonlar:

1- Kemik iligi depresyonu, eger yiiksek doz I-131 tedavisi planlanmigsa

2- Pulmoner fonksiyonlarda sinirlama, 6nemli pulmoner I-131 akiimiilasyonu
bekleniyorsa (Akciger metastazi gibi)

3- Tiikriik bezi fonksiyonunda sinirlama, I-131 akiimiilasyonu (bilinen kugkulu
lezyon)

4- Mevcut norolojik septom veya hasarda inflamasyon ve lokal 6deme sebep
oldugunda siddetli kompresyon etkisi olabilir (63).

Total tiroidektomi yapilsa bile tiroid glandinin tamamen c¢ikartilmas: nadiren
miimkiindiir. Postoperatif donemde I-131 tedavisi alan hastalarda tim viicut
taramalarinda genellikle tiroid lokalizasyonunda fokal aktivite tutulumu izlenmektedir.

Ozellikle tiroidin papiller kanseri multifokal 6zellik gosterebilir. Rezidiiel tiroid
dokusu ablate edilirken olas1 tiimor odaklar1 da yok edilir.

Rezidiiel tiroid dokusunun ablasyonu ile postoperatif donemde kiymetli bir
tiimor belirteci olan “serum tiroglobulin”in hassasiyeti artar.

Total veya totale yakin tiroidektomi yapilmis hastalarin ¢cogunlugunda 4-6 hafta
sonra serum TSH diizeyleri yiikselmeye baslar. Rezidiiel tiroid dokusunun fazla oldugu
veya malign tiroid dokusunun metastatik odaklarindan bir miktar hormon salgisinin s6z
konusu oldugu durumlarda TSH diizeyleri artmayabilir veya yavas artabilir. Tedaviden
hemen 6nce hastadan kan alinarak serum TSH diizeyleri kontrol edilmeli, 30 mIU/L ve
daha fazla ise tedavi verilmelidir. Hasta hipotiroid durumdayken TSH stimiilasyonu
nedeniyle tiroglobulin 6l¢iimii daha hassastir. Tiroglobiilin ve antitroglobiilin 6l¢timleri
i¢inde kan alinmalidir.

2.6.1. Hasta Hazirhg

1- TSH stimiilasyonu: [-131 tedavisinin etkili olabilmesi i¢in serum TSH

diizeyinin yeterli sekilde yiikselmesi gerekmektedir.
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. TSH > 30 mIU/L oldugunda “Na-I simporter protein” (NIS = Iyotun tiroid
hiicreleri tarafindan tutulumunu saglayan proteindir) ekspresyonunun arttigina ve
optimum radyoiyot uptake’inin olustuguna inanmilir. TSH’nin artmasi NIS
ekspresyonunu artirirken, NIS’te iyot tutulumunu artirir.

. Tiroidektomiden 3 hafta sonra ya da T4 (levothyroxine) preparati kesildikten 4-5
hafta sonra yiikselebilir. Hipotiroidizm siiresini azaltmak i¢in I-131 tedavisinden 2 hafta
oncesine kadar T3 preparati (triodothyroinine) kullanilabilir (63).

Baz1 hastalarda tiroidektomi sonrasi serum TSH diizeyleri normal degerin {izerine
¢ikmaz. Bu durum biiyiik olasilikla tiroid yatagindaki rezidi tiroid dokusu veya
fonksiyonel tiroid metastazi olmasina bagl olabilir. Bu tiir durumlar ve hipotiroidiyi
tolere edemeyecek hastalar icin TSH’y1 ylikseltmek i¢in baska bir yontem rekombinant
insan TSH (rhTSH) uygulamasidir. Son yillarda sik¢a uygulanmaktadir. T4 preparati
kesilmeden tedavi veya tarama yapilmasina olanak saglar. thTSH, I-131 tedavisinden
Once 2 giin ardarda intramiiskiiler (i.m.) olarak 0,9 mg dozda hastaya uygulanir. Bu
uygulamanin maliyeti yiiksektir (64). Rekombinant insan TSH hastalar tarafindan iyi
tolere edilir, kisa yar1 dmiirliidiir ve genellikle en yaygin yan etki olarak orta derecede
mide bulantisi, basagrist ve kronik yorgunluga neden olur. Ek olarak renal
fonksiyonlarda iyilesme olusturur ki buna bagl olarak iyotun periferal ekskresyonu
daha hizli olur. Bu durum diger dokularda radyasyon dozunu azaltarak uzun dénemde
gelisen sekonder maligniteleri azaltir. Ayrica TSH’da hizli ve 6ngoriilebilir bir artisa
neden olur (63, 64, 65).

2- iyot fazlasindan sakimlmasi

Radyoaktif olmayan iyotun radyoaktif iyota gdre NIS tarafindan daha fazla
tutulmas1 nedeniyle tedavi etkinliginde olusabilecek azalmayir Onlemek igin I-131
verilmesinden 4-6 hafta oncesinden itibaren hastalarin igeriginde iyot bulunan ilaglari
kullanmamas1 tavsiye edilir. Bunlardan bazilar1 sunlardir: Antihistaminikler, iyot
sollisyonlart (lugol soliisyonu, betadin gibi) T3 ve T4 preparatlari, amiodaron,
intravendz kontrast ajanlar, bazi oksiirlik suruplar1 ve vitaminler (55,63).

Yine I-131 tedavisi oncesi 2 hafta siireyle hastalara giinliik 50 mg’in altinda
olacak sekilde diisiik iyotlu diyet uygulanir. Hastalarin bu donemde sakinmasi gereken
baz1 yiyecekler sunlardir: Iyotlu tuz, kaya tuzu, deniz iiriinleri, siit, dondurma, peynir,
yogurt, islenmis et iiriinleri, kahve ve cay. Bu hastalarda iiriner iyot atiliminin rutin

olarak ol¢limii de tavsiye edilmekle birlikte eger her hastada yapilamiyorsa ozellikle
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kuskulanilan vakalarda rutin olarak yapilabilir. Uriner iyot ekskresyonu 150-200

mikrogr/I’nin {izerinde oldugunda I-131 tedavisi ertelenerek hastalarin diyetleri ve ilag

kullanimlar1 tekrar sorgulanmalidir. Glinlimiizde nadir kullanilmakla birlikte radyolojik

tetkikler i¢in lipofilik iyotlu kontrast madde kullanilmis olmasi ya da amiodaron gibi

ilaglarin kullanimi1 durumunda I-131 tedavisi yaklagik 3 ay ertelenmelidir (55, 63).
2.6.2.Tedavi dozunun hesaplanmasi

[-131 tedavi dozlar1 genellikle ampirik olarak saptanir. Bazi merkezler
tarafindan hastaligin 6zellikleri veya hastanin yasina dayanilarak sabit dozlar sekline
doniistiiriilmiistiir. Cerrahi sonrasi tiroid rezidiilerinin ablasyonu i¢in gereken “optimal”
I-131 dozu genellikle 1-5 GBq (30-150 mCi) dir ve tek doz halinde verilir. Bu sinirlar
icinde kalmak {izere farkli merkezler tarafindan farkli dozlarin (1,11 — 1,85 - 3,7 GBq)
(33 — 50 — 100 mCi) kullanim1 da 6nerilmektedir. Halen elimizdeki veriler 1,11 e kars1
3,7 GBq lik ablasyon dozlari ile elde edilen sonuglarin benzer olup olmadigini
saptamaya yeterli degildir (63).

Tiroidin gram dokusuna 500 Gy’lik maruz kalinan radyasyon dozu verilecek
sekilde doz hesabi da kabul edilebilir. Niiks ve metastazlar icin 5-7 GBq (150 — 200
mCi) arasinda I-131 dozu kullanilmalidir. Diffliz akciger metastazlarinda uygulanacak
doz secilirken akcigerlerde gelisebilecek fibrozis komplikasyonu g6z oniine alinmalidir.
Kemik metastazlarinda daha yiiksek dozlar kullanilabilir. Tedavi araliklart hizh
biiyiiyen tiimorler diginda 6 aydan kisa olmamalidir (66).

Metastaz varligi veya bolgesel lokalizasyonuna bagli olarak sabit doz
uygulanmas1 ve bu uygulama sekli siklikla yapilan en basit yaklasimdir ve tabloda
dozlar verilmistir.

Tablo 5: Tiroid kanseri ve metastazlarinin tedavisinde kullanilan dozlar:

Yer Doz (mCi) (GBq)
Tiroid lojunda rezidii doku <100 (3,7)
Boyun bolgesinde metastaz 100 -150 (3,7-5.5)
Akciger metastazlari 150 -200 (5,5-7,4)
Kemik metastazlar >200 (7,4)

Biersack HJ, Griinwald F. Thyroid Cancer. Springer Second Edition 2005 (67)
Tedavi edilen hastanin taburcu edilebilmesi i¢in yaydigi radyasyon dozunun, 1
metreden yapilan 6l¢limde maruz kalinan doz 20 pSv/saat diizeyine (11 mCi = 400MBq

ayaktan tedavi dozuna) diismesi gereklidir. Taburcu edilen hastaya diisiik doz T4
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preparati baglanmali ve uygun siirelerde yavas yavas artirilarak hastaya ait sabit bir doz
ile T4 preparatina devam edilmelidir. I-131 tedavisi uygulandiktan 1 hafta sonra
metastaz odaklarin1 gostermek amaci ile tiim viicut tarama sintigrafisi uygulanmalidir
(66).

I-131 ile tiim viicut tarama

Yiiksek I-131 tedavisi sonrasi tiroid kanser hastasina 6.aydan sonra diisiik doz
(2-5 mCi) I-131 ile tiim viicut tarama yapilir. Amag¢ I[-131 ablasyon tedavisinin
etkinliginin kontrol edilmesi, niiks veya radyoaktif iyot tutan fonksiyonel tiimdr
dokusunun arastirilmasidir. Taramadan 4-6 hafta 6nce T4 supresyon tedavisi kesilir ve
hastaya diisiik iyotlu diyet verilir (57).

I-131 tedavi etkinligi icin dikkat edilmesi gerekenler:

Tiroidde “Stunning Etkisi”’nden kacinma: “Stunning”= sersemleme olusumu,
I-131 uygulamasi sonrasi I-131’in yaydig1 radyasyonun bakiye doku veya tiroid kanser
metastazlarinda absorbe edilmesi ile daha sonra uygulanan I-131’in tutulumunun bu
dokularda diismesini ifade eder. Stunning hem tani hem de tedavi dozlarinda
goriilebilen bir durumdur (55). Baska bir deyisle, stunning, ablasyon tedavisi dncesi
tanisal amacla verilen I-131 dozunun tiroid bakiyesi ve fonksiyonel metastazlarda
yakalanmas1 ve daha sonra tedavi esnasinda ise I-131 tedavi etkinliginin optimumun
altina diismesi veya gegici fonksiyon kaybidir. Bu durum hastalarin %18,7’sinde
goriilmektedir (68). Stunning olaymin Onemi tedavi basarisini olumsuz yonde
etkilemesinden kaynaklanmaktadir (65).

Bu hastalarda tedavi 6ncesi 1-131 tiim viicut tarama ya da tiroid uptake 6l¢limii
yapilarak sonucglara goére I-131 tedavi endikasyonu belirlenmelidir. Ancak bu
uygulamalarda stunning’e neden olabilecegi i¢in diisiik aktiviteler kullanilmalidir.
Onerilen miktarlar uptake i¢in 3-10 MBq, tiim viicut tarama igin 37-74 MBq (1-2
mCi)’dir (67). Buna alternatif olarak tanisal goriintiileme i¢in 1-123 kullanmak stunning
riskini azaltir. Bununla beraber I-131°e gore 1-123’iin diisiik goriintii kalitesi ve fiyatinin
yiiksek olmas1 dezavantajidir.

Yine 1-124 PET/CT, 1-131 tedavisi oncesinde goriintilleme ve doz hesaplama
islemlerinde tecriibeli kisilerce yapildiginda tercih edilebilecek bir yontem olarak
tavsiye edilmektedir. [-124 ile stunning etkisinin ne olacagi heniiz bilinmiyor, ancak bir

onlem olarak aktivite miktarinin diisiik tutulmasi 6nerilmektedir (63).
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2.6.3. I-131 tedavisinde dikkat edilmesi gerekenler

[-131 tedavisi verilmesini takiben bol sivi alimi, limon suyu ya da eksi
yiyecekler ya da sakiz ¢cignenmesi radyoaktivitenin tiikriik bezlerinden atilmasini saglar.
Yardimer tedavide laksatifler kolon bosalmasini artirirken, hem radyoaktivitenin
intestinal atilimini saglar hem de taramada yorumu kolaylastirir. Bu uygulama 6zellikle
konstipasyonu olan hastalarda énemlidir.
Mideyi de oral hidrasyon ve ilaglarla korumak gerekir. (H, reseptor blokerleri gibi).
Hastanin iyi oral hidrasyonu ve fazla idrar ¢ikarimi mesane ve gonadlar1 radyasyondan
korur (63).
Hastalar 1 hafta stireyle cocuklar ve hamilelerle temas etmemelidir.
Erigkinler ile uzun siireli temastan ka¢inmalidir.
Toplu tagima araclarini kullanmamalidir (62).
[-131 tedavisi sonrasi 6 ay siiresince fetal anomali riski ac¢isindan gebelikten
kagmilmalidir. Diisiik riski agisindan ise 12 ay gebe kalinmamasi tavsiye edilmektedir
(63).

2.6.4. 1-131 Tedavisinin Komplikasyonlari

Erken / kisa dOonem

. Radyasyon tiroiditi (Kinik olarak anlasilir sislik, agr1 ve rahatsizlik hissi )
. Tiimoral 6dem

. Sialoadenit

. Gastrit

. Kemik iligi depresyonu (trombositopeni/ I6kopeni)

. Kserostomi / Anormal tat ve koku

. Bulant1 / kusma

. Hipospermi

Gec / uzun donem

. Pulmoner radyasyon fibrozisi
. Sekonder / primer malignite

J Siirekli KI depresyonu

. Kronik Hipospermi / azospermi
. Erken menapoz baslamasi

. Kronik Sialoadenit

. Kserostomi / anormal tat ve koku
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. Kronik G6z kurulugu gibi yan etkileri olabilir (63, 67).

Tiroid hormon kesilmesinin fiziksel ve psikolojik kotilesme, yorgunluk,
depresyon, konsantrasyon yeteneginde azalma, huzursuzluk, uyku hali, kilo alma,
konstipasyon, kuru deri, ses kisikligi, puffy yiiz ve el, kardiyovaskiiler sisteme ait
diizensizlikler, renal fonksiyon bozuklugu ve dislipidemi gibi dezavantajlar1 olabilir
(63).

Hipotiroidi; primer tiroid patolojisine bagli olarak (Primer hipotiroidi) veya
hipofiz hastaligi nedeniyle (sekonder hipotiroidi) veya hipotalamustaki bozukluktan
(tersiyer hipotiroidi) ileri gelebilecegi gibi nadiren de, tiroid hormonlarinin periferik
dokulardaki etkisizligine bagli olarak ortaya cikabilir veya tiroid hormonlarinin
periferde asir1 tiiketilmesi sonucu da gelisebilir (69).

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikligi gelisme hizina ve
siddetine ve ortaya c¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginde hipotirodi sinsi ve yavas bir baglangic gdosterir. Hipotiroidinin ilk
semptomlar1 pek belirgin olmayip, yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik, letarji ve
menoraji gibi non-spesifik belirtilerle seyreder ve oldukga iyi tolere edilirler. Buna
ragmen, tiroidektomi ge¢irmis ve tiroid hormon replasmani uygulanan hastalara egzojen
verilen tiroid hormonunun tetkik veya I-131 ablasyon tedavisi i¢in ani kesilmesi
durumlarinda gelisen “akut hipotiroidi’de bu sikayetler fazladir ve daha az tolere edilir
(69).

Uzun siiren hipotiroidide entelektiiel ve motor aktivitede yavaslama baglar, istah
azalir, agirlikta hafif bir artma olur. Hastalar deri kurulugundan, adelelerin
sertlesmesinden ve kramplardan, saclarin dokiilmeye baslamasindan ve kuru olusundan
yakimirlar. Ses kalin ve catlak bir karakter alir, isitmede keskinlik azalir, yiiz
ifadelerinde kiintliik, deride solukluk ve sogukluk, periorbital yumusak 6dem, seyrek
sag, genis ve bliylik bir dil, peltek ve agir konusma ile miks 6dem komas1 gelisir (69).
Uriner sistemde hipotiroidide renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmistir.
Ure, kreatinin ve elektrolitler genellikle normaldir. Ekskresyonun azalmasma bagl
olarak hiperiirisemi ve orta derecede proteiniiri bulunabilir. Hastalarin bir kisminda
dengesiz antidiiiretik hormon sekresyonu ile iligkili olarak hiponatremi olusmaktadir. Su
ekskresyonunda da gegikme vardir. Hidrofilik mukopolisakkaritlerin birikimi nedeniyle

total beden suyu artmistir ve bu da hiponatremide rol oynar (70).
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Literatiirde,  hipotiroidizmin  renal  fonksiyonlar  {izerine etkilerinin
degerlendirildigi c¢alismalar olmasima ve kronik hipotiroidili olgularda glomeriil
filtrasyon hizinda reversible azalma oldugu bildirilmesine ragmen, 6zellikle tiroid
kanserli, I-131 tedavisi planlanan ya da tarama yapilacak olan hastalarda T4 preparati
kesilmesi doneminde meydana gelen “akut hipotiroidizmin” bdbrek fonksiyonlari
lizerine olast etkisini “GFR 0Ol¢iimii” yaparak degerlendiren bir c¢aligmaya
rastlayamadik. Bu konuda Hammami ve ark.(71) tarafindan serum kreatinin seviyeleri
degerlendirilerek yapilan bir ¢aligmada tiroid kanserli hastalarda olusan hipotiroidide
serum kreatinin diizeylerinde artis oldugu bildirilmis olmakla birlikte bu olgularda akut

hipotiroidinin GFR iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu calismada; Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na diferansiye tiroid kanseri tanist konulmus, total tiroidektomi yapilmig ve
tedavinin devami niteliginde Iyot-131 uygulanarak ablasyon tedavisi uygulanmak iizere
basvuran veya takipleri yapilan hastalarda rezidii tiroid dokusu ya da metastaz
arastirilmasi i¢in diisiik doz (tanisal doz) I-131 ile tiim viicut tarama yapilmak iizere
basvuran hastalarda tedavi uygulanmasi ya da tarama Oncesi olusturulan akut
hipotiroidinin bobrekler lizerine etkisinin Tc-99m DTPA ile ¢ift serum orneklemeli

GFR o6l¢timii yapilarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Caligmaya Haziran 2009 — Mart 2010 tarihleri arasinda diferansiye tiroid kanseri tanisi
konulmus ve total tiroidektomi yapilmis olan 53 hasta dahil edildi (Tablo 6). Calisma
oncesi, yapilacak islemler ve ilgili detaylar tiim hastalara agiklanarak, yazili ve sozli
onamlar1 alindi. Ayrica bu ¢alisma igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurul Bagkanligi’ndan 02.06.2009 tarih, 2009-06/16 - 09/99 nolu karar1 ile onay
almmistir (Ek 1).

Calismaya hamilelik olasiligi olan ve siit emziren hastalar ile diabetes mellitus ve

bilinen bobrek hastalig1 olanlar dahil edilmemistir.

28



Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin bazi demografik verileri:

Hasta Yas/ | Tani/Met | T4 kesilen | Kreatinin | Kreatinin| SistatinC | Sistatin C
No Cinsiyet stire (giin) | Hipotiroid T4 Hipotiroid T4
(mg/dl) preparat | (ng/ml) preparat
(mg/dl) (ng/ml)
1-NU 45/K Pap/- 33 0,90 0,80 1156 977
2-AK 30/K Pap/- 33 0,70 0,60 896 1017
3-SA 28/K Pap/- 30 1,10 0,90 1091 1015
4-SC 29/K Pap/- 46 0,70 0,70 962 1108
5-KD 39/K Pap/- 30 1,00 0,70 940 973
6-NK 42/K Pap/- 30 1,00 0,80 934 1426
7-ZT 60/K Fol/- 33 1,20 1,00 1235 1667
8-IH 40/K Pap/- 30 1,00 0,80 753 1031
9-GD 32/K Pap/- 35 0,70 0,60 - -
10-TA 25/K Pap/+ 35 1,00 0,80 1015 1315
11-BY 42/K Pap/- 30 0,90 0,60 - -
12-GC 25/K Pap/- 30 1,00 0,80 912 1234
13-HG 42/K Pap/- 30 0,80 0,70 905 1045
14-IK 43/E Pap/- 30 1,00 1,00 1055 1409
15-AB 48/K Pap/- 30 1,00 0,70 858 1354
16-HK 30/K Pap/+ 30 1,00 0,60 - -
17-BY 45/K Pap/- 30 0,80 0,80 956 1744
18-ET 33/K Pap/- 30 1,10 0,70 1117 1069
19-GS 52/K Pap/- 30 0,90 0,70 - -
20-TD 50/K Pap/- 30 0,70 0,60 - -
21-SY 43/K Pap/- 31 0,80 0,70 1052 1054
22-SY 41/K Pap/- 30 0,80 0,80 - -
23-AK | 42/K Pap/- 30 0,90 0,60 - -
24-AA 30/K MPB/- 30 0,80 0,50 1200 1383
25-ED 48/K Pap/- 30 0,90 0,70 1196 1591
26-MY | 69/K Pap/- 35 1,10 0,80 1802 2006
27-AT 38/K Pap/- 30 - 0,70 1043 1140
28-FK 35/K Pap/- 35 1,00 0,70 1108 1268
29-NK | 48/K Pap/- 40 0,90 0,80 1115 1425
30-AA 35/E Pap/- 40 1,10 1,00 - -
31-YB 43/K Pap/- 30 0,90 0,80 1080 1242
32-NK | 41/K Pap/- 34 1,20 1,10 1268 1531
33-GA 53/K Pap/- 35 0,90 0,70 830 1021
34-NK 49/K Pap/- 30 0,80 0,70 1274 1136
35-NB 43/K Pap/- 30 0,70 0,50 - -
36-FG 63/K Pap/- 35 0,70 0,60 970 926
37-DK 65/K Pap/- 34 0,80 0,70 - -
38-HY 52/K Pap/- 34 1,10 0,90 - -
39-SK 40/K Pap/- 30 0,80 0,80 889 1170
40-UA 73/K Pap/- 34 1,10 1,00 1811 1933
41-KS 55/K Pap/- 34 0,80 0,80 1221 1385
42-GG 52/K Pap/- 52 0,80 0,70 - -
43-FK 38/K Pap/- 35 0,90 0,70 1037 1085
44-SK 38/K Pap/- 38 0,90 0,70 1045 1139
45-NY 64/K Pap/- 22 0,60 0,60 - -
46-GT 23/K Pap/- 30 0,70 0,60 942 1391
47-SY 52/K Pap/- 36 1,00 0,80 1266 1611
48-S1 49/K Pap/- 34 0,80 0,60 1245 1441
49-SD 41/K Pap/- 30 1,00 0,80 1156 1519
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50-GE 39/K Pap/- 35 0,90 0,80 - -
51-UB | 38/K Pap/- 38 0,70 0,70 - -
52-AH 73/E Fol/+ - 1,00 0,90 1388 1423
53-MO 60/E Fol/+ - 0,70 0,50 1206 1266
49 K, |49 Papiller,| 2 hastada Ort. Ort. Ort. Ort.
4E 3 rhTSH 0,89+ 0,73+ 1103+ 1301+
Yas Ort: | Follikiiler, | uyguland1 0,14 0,13 222 267
44,4+12,00 1 MPB
4 yil

MPB; Maling potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye ca, Pap; Papiller, Fol; Follikiiler,
rhTSH; rekombinant TSH.

Calismaya yas aralig1 23-73 yil olan 49 kadin ve 4 erkekten olusan toplam 53

hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 44,40+12,04 yil idi. Hastalarin

hipotiroid donemde T4 preparati kesilme siiresi 32,86+4,6 giindii. Sigara kullanan 1

hasta vardi. Hipertansiyonu olan 4 hasta vardi ve bu hastalardan 3’1 diizenli olarak

antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Bu 4 hasta haricinde c¢alismaya dahil edilen diger

hastalarin bilinen baska sistemik bir hastalig1 yoktu ve T4 preparati haricinde baska ilag

kullanmiyorlard.

Tablo 7: Hastalarin demografik verileri:

N Ortalama+Standart sapma Aralik
Yas (y1l) 53 44,40+ 12,04 23-73
Boy (cm) 53 159,98+ 5,74 147-175
Kilo (kg) 53 76,34+ 13,42 50-115
T4 preparati kesilme (giin) 51 32,86+ 4,63 22-52

Hastalarin 49’unun (%92,5) tanist papiller tip tiroid kanseri, 3’lintin (%5,7)

tanist follikiiler tip tiroid kanseri, 1’inin (%1,9) tanis1 ise malign potansiyeli bilinmeyen

iyi diferansiye tiroid kanseri idi. 49 hastanin (%92,5) metastazi yoktu. 1 hastada (%1,9)

tiroid kapsiil invazyonu, 1 hastada (%1,9) boyun lenf nodu metastazi, 2 hastada (%3,8)

ise diger organ metastazi (akciger, kemik) vardi. Calisma grubumuzda metastazi

bulunan hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle serum kreatinin diizeylerinin normal

sinirlarda olmasini bekliyoruz.

Boliimiimiizde ablasyon tedavisi uygulayacagimiz veya tanisal amagli tarama

yapacagimiz tiroid kanseri tanis1 konulmus hastalarda serum TSH diizeyinin yiikselmesi

ve rezidii tiroid dokusunda ya da niiks-rekiirrens veya metastaz dokusunda yiiksek
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diizeyde I-131 tutulumunun saglanabilmesi i¢in hastanin kullandig1 tetraiyodotironin
(T4=levotiron, tefor gibi) preparatlarinin en az 4-6 hafta siire ile kesilmesi
gerekmektedir. Rutinde ilaci kestirilen hastalarda kisa siireli akut hipotiroidi
gelismektedir. Yine, hastalarda total veya totale yakin tiroidektomi operasyonunu
takiben 4-6 hafta sonra serum TSH diizeyleri yiikselir. Rezidiiel tiroid dokusunun fazla
oldugu veya malign tiroid dokusunun metastatik odaklarindan bir miktar hormon
salgisinin s6z konusu oldugu durumlarda TSH diizeyleri artmayabilir veya yavas
artabilir. Tedaviden hemen 6nce hastadan kan alinarak serum TSH diizeyleri kontrol
edilmeli, 30 mIU/L ve daha fazla ise I-131 tedavisi verilmelidir. Hasta hipotiroid
durumdayken TSH stimiilasyonu nedeniyle tiroglobulin Olgiimii daha hassastir.
Calismamizda, Anabilim Dalimiza bagvuran hastalarda yapilacak olan I-131 tedavi veya
tiim viicut tarama iglemi hakkinda hastanin bilgilendirilmesi sonrasi tiim hastalardan T4
preparat kullanilan ve hipotiroid donemde olmak iizere iki kez kan Ornekleri alinarak
serumda serbest T3, serbest T4, TSH, Tiroglobiilin, Antitiroglobiilin, Kreatinin, kan iire
azotu (BUN), albumin ve sistatin-C Ol¢iimleri yapildi.

Serum sT3, sT4, TSH, Antitiroglobulin Ol¢iimii: Cumhuriyet Univ. Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’inda “Architect-I 2000SR” otoanalizérii ve kitleri
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, U.S.A) kullanilarak, kemiliiminesans
mikropartikiil immunoassay yontemi ile tayin edildi. Normal deger araliklari; sT3 i¢in
1,71-3,71 pg/ml, sT4 i¢in 0,70-1,48 ng/dl, TSH i¢in 0,35-4,94 ulU/ml, antitroglobulin
icin < 4,11 IU/ml’dir.

Serum Tiroglobulin Ol¢iimii: Cumhuriyet Univ. Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’inda “Cobas 6000, ¢-601 Roche-Hitachi” otoanalizatorii ve Kkiti
kullanilarak (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim Germany) kemiliiminesans
mikropartikiil immunoassay yontemi ile tayin edildi. Normal deger araligi; tiroglobulin
i¢in 1,4-78 ng/ml’dir.

Serum Kreatinin, Kan Ure Azotu (BUN) ve Albumin Ol¢iimii: Cumhuriyet
Univ. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalr’inda Beckman Coulter, Synchron Lx20,
USA otoanalizatorii ile Synchron Lx20 kiti kullanilarak tayin edildi. Albumin,
“kolorimetrik”, kreatinin “conductivitiy/iireaz”, BUN ise “kolorometrik/alkaline picrat”
yontemleri kullanilarak g¢alisildi. Normal deger araliklari; Albumin i¢in 3,5-4,8 g/dl,
kreatinin i¢in 0.4-1,0 mg/dl ve BUN ig¢in 8-20 mg/dl’dir. Serum kreatinin degeri igin 6
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ay aralikli 6l¢lim i¢in hesaplanan varyasyon katsayisi diisiik ve yiiksek kontrol degerleri
icin sirasiyla %6,2 ve %4,3 olarak hesaplanmistir.

Serum Sistatin C Ol¢iimii: Cumhuriyet Univ. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’inda serum Sistatin-C diizeyi tam otomatik “Triturus (Italy)” cihazinda
“Human Cystatin-C ELISA” (BioVendor GmbH, Heidelberg, Germany) Kkiti
kullanilarak “ELISA” yontemi ile calisildi. Kit prospektiisiinde varyasyon katsayisi
diistik ve ytiksek kontrol degerleri i¢in sirasiyla %14 ve %6 olarak verilmistir.

Tiroid kanserli hastalarin takibi sirasinda TSH supresyonu i¢in uygun dozda
tiroid hormon replasmani onemlidir. Basarili bir ablasyon sonrast boyunda I-131
tutulumu olmayacak ve serum tiroglobulin seviyelerinde belirgin bir diisiis yasanacaktir
(67). Iyot-131 tedavisi sonrasi tiroid kanser hastasma 6 ay - 1 yil sonra diisiik doz (2-5
mCi ) radyoaktif iyot ile tiim viicut tarama yapilir. Amag¢ I-131 ablasyon tedavisinin
etkinliginin kontrol edilmesi, niiks veya radyoaktif iyot tutan fonksiyonel timor
dokusunun arastirilmasidir. Bu islem i¢in taramadan 4-6 hafta 6nce T4 supresyon
tedavisi kesilerek ve 2 hafta dncesinden hastaya diisiik iyot iceren diyet uygulamasi
Onerilir (67).

Calismamizda da I-131 tedavi ya da taramasi planlanan hastalarda 4-6 hafta
oncesinde kullandig1 T4 preparati1 kesmesi ve uygun siire diisiik iyotlu diyet kullanmasi
Onerildi. Hastalarimizin T4 preparat1 kestigi siire ortalamas1 32,86+ 4,63 giindii (aralik:
22-52 giin).

Hastalarin T4 preparati kullandigi donemde Tc-99m DTPA ile iki serum
orneklemeli GFR Ol¢iimii yapildi. Ardindan 1-131 tedavisi ya da tiim viicut taramasi
uygulamas1 Oncesi 4-6 hafta arasinda T4 preparatlar kesildi. Olugan akut hipotiroidi
doneminde tekrar GFR 6l¢limii yine ayn1 yontemle yapildi.

Hastalardan 2’sinde I-131 ablasyonu rekombinant TSH (rhTSH=Thyrogen)
uygulamasi sonrasinda yapildigi i¢in bu hastalarda T4 preparatlar1 kesilmeden GFR
Ol¢iimii yapildi. Bu hastalarda rhTSH uygulanacagi giin 1. GFR o6lgiimii i¢in kan
ornekleri alindi ve ayn1 yontemle GFR 6l¢iimii yapildi. Sonrasinda hemen ve 2. giin
tekrar olmak tizere 2 kez thTSH uygulandi. Son rhTSH uygulanmasindan 24 saat sonra
yani hastalara I-131 verilmeden hemen 6nce 2. GFR 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi ve
GFR o6l¢timii yapildi. Sonrasinda bu hastalara I-131 ablasyon tedavisi verildi.

Rekombinant insan TSH Uygulama ProtoKolii

1. Giin 0,9 mg rhTSH / kas i¢ine enjeksiyon
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2. Giin 0,9 mg rhTSH / kas i¢ine enjeksiyon
3. Giin Radyoaktif Iyot Tedavisi

Tc-99m DTPA ile Cift Serum Orneklemeli GFR Ol¢iimii

Radyofarmasoétigin Hazirlanmasi ve Kalite Kontrolii

GFR olgiimi i¢in Tc-99m ile isaretlenmis DTPA (Dietilentriaminpentaasetik
asit) kiti (Mon.DTPA kit, Eczacibasi-Monrol Niikleer Uriinler, TUBITAK-MAM
Teknopark, Tiirkiye), steril, non-pirojen, taze sagilmis sodyum perteknetat (Tc-99m)
soliisyonu ile (5 ml igerisinde 30 mCi olacak sekilde) hazirlandi. Flakon, isaretlemeden
sonra 2’dk siireyle hafifce ¢alkalandi. Kullanima hazir hale gelen kit, kursun muhafazasi
icerisinde ve 2-8°C’de kullanim siiresince saklandi. Kit igerisinden yaklasik 1 mCi’lik
dozlar cekilerek doz kalibratoriinde Olgtildiikten sonra hastalara bolus enjeksiyon
seklinde antekiibital venden enjekte edildi.

Isaretlenmis ve kullanima hazir Tc-99m DTPA kitinin radyokimyasal safliginin
kontrolli, “Radiochromatographic Quality Control Test” kitinin (Biodex Medical,
Brookhaven Technology Center, NewYork, USA) prosediiriine uygun olarak yapildi.
Bu islem i¢in iki ayr1 flakonun birine 1 ml distile su ve digerine 1 ml aseton konuldu.
ITLC-SG siyah ve 3 MM Whatman kirmizi renkli kromatografi striplerinin isaretli ug
kisimlarina enjektor ucu ile birer damla Tc-99m DTPA damlatildi. Kirmiz: strip aseton
igerisine, siyah strip ise distile suyun igerisine daldirildi. 30-60 sn beklendi. Asetonlu
flakonda serbest Tc-99m hareket etmis olup, Tc-99m DTPA ve hidrolize-indirgenmis
Tc-99m sabit kaldi. Distile su flakonunda ise serbest Tc-99m ve Tc-99m DTPA hareket
ederken hidrolize indirgenmis Tc-99m sabit kaldi. Stripler isaretli yerlerinden kesildi ve
gama sayicida okutuldu. Serbest Tc-99m ve hidrolize-indirgenmis Tc-99m miktarlar
100°den ¢ikarilarak bagli radyofarmasdtik miktart bulundu. Baglanma oran1 %90’1n

altinda olan kitler ¢calismada kullanilmadi (72).
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Sekil 1: DTPA ile hazirlanan radyofarmasétigin  radyokimyasal safliginin
belirlenmesinde kullanilan kromatografi yontemi (72).

ITLC-SG 3 MM Whatman
On ug
nokta 7 om .| seroest . |serbest
owr, Ve e SPur
Kesim
gizgisi 4¢cm 24— M
DamStme 4 om (et H.1 T | RF ve H-1 T
noktasi 2
Serum fizyolgjik iginde Aseton veya MEK
I icinde
(%0.9 NaCl) igind

Serbest Tc-99m = 2. parga sayimi/ (1. + 2. ) parca sayimi
Hidrolize indirgenmis Tc-99m = 3. par¢a sayimi / (3. + 4.) par¢a sayimi

Radyofarmasotigin Baglanma %’si = 100 — (serbest + hidrolize-indirgenmis Tc-99m)

3.2. Klinigimizde Rutin Uygulanan Cift Serum Ornekli GFR Ol¢iim Prosediirii
o Hastanin boyu (cm), kilosu (kg) ve yasi kaydedilir.
o Sabah kahvalt1 yapmamast istenir, tetkik siiresince a¢ kalmasi istenir.

o Tc-99m DTPA soliisyonu hazirlanir.

o Standart 6rnekleme igin 500 cc. serum fizyolojik kullanilir.
. Iki enjektdre 1 mCi’lik Tc-99m DTPA soliisyonu gekilir.
. I mCi Tc-99m DTPA hastaya vendz yoldan, tercihen 6n kol brakial venden

enjekte edilir, aynm1 anda diger doz standart serum fizyolojik i¢ine eklenir. Enjeksiyon
saati not edilir. Dolu enjektoér sayimi, bos enjektor sayimi hesaplanarak hem hastaya
enjekte edilen hem de standart i¢in net doz bulunur.

o Hastaya yapilan enjeksiyondan sonra, enjeksiyon yapilmayan diger koldan 120.
ve 240. dakikalarda iki kez heparinle yikanmis enjektor ile kan alinir, biyokimya tiipiine
konulur.

o Alinan kanlar dakikada 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlarina

ayristirilir.
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o Her hasta i¢in lizerinde “2. saat”, “4. saat” ve “standart” yazili 3 tane laboratuvar
tiipii hazirlanir. “2. saat” yazili tiipe 120. dakikada alinan serumdan, “ 4.saat” yazili tiipe
ise 240. dakikada alinan serumdan 1’er cc. ve standart yazili tliipe de standart serum
fizyolojik mayiden 1 cc. konulur. Tiipler igerisindeki miktarlarin esit olmas1 dnemlidir.
o 1 cc.lik esit miktarda hazirlanan tiiplere, tercihen gamma counter (Berthold,
Germany) veya uptake cihazinda (Epsilon uptake S/N:2003-07) sirayla 1’er dakikalik
sayim yaptirilir. (Bizim klinigimizde sayim istatistigini artirmak i¢in 2’ser dakikalik
sayim yaptirilmaktadir).
GFR calisilan hastalara yukaridaki islemler sirasiyla uygulandi ve hastalarda iki ayri
donemde egim-kesim yontemi kullanilarak ¢ift serum ornekleme ile GFR hesaplandi
Iki serum &rnegi egim-kesim ydntemi ile GFR hesaplama:
Klirens(Kl) = D/A
D = enjekte edilen doz
A = plazma temizlenme egrisi altindaki alan
Alan geg eksponansiyel egrisinin egim ve kesim degerlerinden hesaplanir.
Alan=Y,/Db
Yo = gec eksponansiyelin “0” zamandaki “y” eksenini kesme degeri
b = eksponansiyel egrinin egimidir.
Ayni denklem sadece plazma Ornek aktivite ve aktivite zamanlar1 kullanilarak farkl
sekilde ifade edilebilir.
Kl=D x In (pl/p2) / T2-T1 x exp (T1InP2) — (T2InP1) / T2-T1
D = Verilen doz (sayim/dk)
P1 =T1 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml)
P2 = T2 zamanindaki 6rnegin sayimi (sayim/dk/ml) ( 21, 66).
Bu calismada GFR 6l¢limii i¢in hastalara yaklagik 1 mCi Tc-99m DTPA verilmistir.
Piepsz ve ark.’nin hazirladigi GFR 6l¢iim kilavuzuna gore bu tetkik i¢in hasta yaklagik
0,1 mSv efektif total radyasyon dozuna maruz kalmaktadir (21). Bu doz bir servikal yan
grafi dozuna esittir (73)
Bizim boliimiimiizde 48 saat ara ile saglikli 3 goniillide Tc-99m DTPA ile
Olciilen GFR degerlerinden elde edilen varyasyon katsayist %3.4 olarak bulunmustur.
Calismamizda kullandigimiz serum kreatinin ve sistatin C’den tiiretilen GFR

hesaplama formiilleri:
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C&G: GFR(ml/dk)=(140-yas )x viicut agirhgr (kg) / (0.814xplazma kreatinin
(umol/L)x (kadinlarda 0,85) ya da

GFR(ml/dk)=(140 - yas )x viicut agirhgr (kg) / (72xplazma kreatinin (mg/dl)) x
(kadinlarda 0,85)

7-v MDRD: GFR (ml/dk/1,73m?) = 170x[serum kreatinin(umol/L)x0,011312)*%*°] x
[yas]”'"® x [bayansa 0,762] x [siyahsa 1.180] x [serum iire (mmol/L)x2,8017%'" x
[serum albiimin(g/L)x0.1 10318

4-v MDRD: GFR(ml/dk/1,73 m?) = 186x[serum kreatinin (umol/L) x0,011312]"'** x

[yas] ** x[siyahsal,212]x[kadinsa0,742]

Sistatin C (Grubb)GFR = 74,835 / Sistatin C"*"  (36)
Sistatin C (Larsson) GFR = 99,434 x Sistatin C(mg/1)"**" (37)
Sistatin C (Sjostrom)GFR = 124 / Sistatin C(mg/l) — 22,3 (38)

3.3. Istatiksel Analiz

Hastalarin tiim demografik verileri ile serum sT3, sT4, TSH, tiroglobulin,
antiroglobulin, kreatinin, BUN, albumin ve sistatin C diizeyleri ortalama+standart
sapma olarak ifade edildi. Hastalarin hipotiroid déonem ve T4 preparat kullanilan
donemde Olgiilen serum degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigi Paired-
Sample t testi kullanilarak; bu degerler arasindaki iliski olup olmadig1 da korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Hipotiroid donem ve T4 preparat kullanilan dénemlerinde Tc-
99m DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle dlgiilen GFR ve diger formiillerden
hesaplanan GFR degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadig1 da yine Paired-
Sample t testi kullanilarak analiz edildi. Formiille elde edilen GFR degerleri ile Tc-99m
DTPA ile ol¢iilen GFR degerleri arasindaki uyum i¢in ise Bland ve Altman uyum
analizi yontemi ile test edildi. Hasta verileri ve istatiksel analizler “SPSS 15.0 for
Windows” istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 53 tiroid kanserli hastanin hipotiroid ve T4 preparat
kullanilan donemler arasindaki serum sT3, sT4, TSH, tiroglobiilin, antitiroglobiilin,
BUN, kreatinin, albumin, sistatin C diizeyleri ile Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
ornekleme yontemiyle Olgiilen GFR ve diger formiillerden hesaplanan GFR degerleri,
korelasyon ve farkliliklar1 tablolar halinde verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum degerleri Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8: Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemdeki hastalarin serum degerlerinin
ortalamalari

T4 Preparat Hipotiroid D. | N Korelasyon
Kullanilan D. r p

sT3 (pg/ml) 2,99+ 0,64 1,41+ 0,63 53 | -0,149 0,293
sT4 (ng/dl) 1,38+ 0,32 0,47+ 0,15 53 | -0,267 0,056
TSH (uIU/ml) 0,73+ 1,07 64,40+ 30,70 | 53 | -0,268 0,053
Tiroglobiilin(ng/ml) 1,61+ 4,38 12,41+ 20,78 51 0,679 0,0001
Antitiroglobiilin(IU/ml) 5,67+ 11,95 6,06+ 13,10 51 0,904 0,0001
BUN (mg/dl) 10,67+ 3,86 9,85+ 3,49 53 1 0,279 0,43

Kreatinin (mg/dl) 0,73+£0,13 0,89+ 0,14 52 | 0,732 0,0001
Albumin (g/dl) 3,81+ 0,39 3,90+ 0,44 53 | 0,389 0,004
Sistatin C (ng/ml) 1301+ 267 1103+ 222 38 | 0,691 0,0001

fT3; serbest T3, fT4; serbest T4, TSH; Tiroid stimulan hormon, BUN; kan iire azotu

Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemlerdeki hastalarin serum degerleri
arasindaki korelasyon, korelasyon katsayisi (r) kullanilarak degerlendirildi. Serum sT3,
sT4, TSH, BUN diizeyleri arasinda hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler
arasindaki korelasyon anlamsizdi (p>0.05). Serum tiroglobiilin, antitiroglobiilin,
kreatinin, albumin ve sistatin C diizeyleri arasinda hipotiroid ve T4 preparat kullanilan

donemler arasindaki korelasyon anlamliydi (p<0,05).
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Tablo 9: Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasindaki ortalamalarin

karsilastirilmasi
Ortalama Fark (d) t p

sT3 (pg/ml) -1,59 -11,81 0,0001

sT4 (ng/dl) -0,92 -17,61 0,0001

TSH (uIU/ml) 63,66 31 0,0001

Tiroglobiilin(ng/ml) 10,79 18,09 0,0001
Antitiroglobiilin(IU/ml) 0,38 5,60 0,625
BUN (mg/dl) -0,83 4,43 0,179
Kreatinin (mg/dl) 0,15 0,10 0,0001
Albumin (g/dl) 0,09 0,46 0,155
Sistatin C (ng/ml) -198,44 196,92 0,0001

Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasinda serum degerlerinde

anlamli farklilik olup olmadigi Paired (eslestirilmis) samples t testi uygulanarak

incelendiginde; sT3, sT4, TSH, tiroglobulin, kreatinin ve sistatin C serum diizeyleri

arasinda her iki donem arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). Serum antitiroglobiilin,

BUN ve albumin diizeyleri arasinda hipotiroid ve T4 preparat kullanilan dénemler

arasindaki fark anlamsizdi (p>0,05).

Tablo 10: Hastalarin T4 preparat kullanilan ve hipotiroid donemdeki GFR degerlerinin

ortalamalari

(ml/dk/1,73m") T4 Preparat Hipotiroid N r p

DTPA GFR 111,22 £31,94 89,27 + 28,61 53 0,489 0,0001
C&G 119,22 + 24,57 98,67 + 20,45 52 0,773 0,0001
MDRD7) 99,00 + 21,52 83,23 + 16,50 52 0,655 10,0001
MDRDy) 97,24 + 22,39 77,45 + 16,09 52 0,729  0,0001
Sistatin C (Grubb) 55,82 +14,04 69,07 + 15,83 38 0,570  0,0001
Sistatin C (Larson) 70,69 + 20,95 90,93 + 24,55 38 0,559 0,0001
Sistatin C(Sjostrom) 76,64 + 18,89 93,88 + 20,24 38 0,587 0,0001

DTPA GFR; Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle 6lgiilen GFR
C&G; Cockroft and Gault formiiliinden hesaplanan GFR, MDRD; (Modification of Diet in

Renal Disease) 7 ve 4 degiskenli formiillerden hesaplanan GFR degerleri.

Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasinda Tc-99m DTPA ile cift

serum Ornekleme yontemiyle Olgiilen GFR ve diger formiillerden hesaplanan GFR
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degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, hipotiroid ve T4 preparat kullanilan

donemler arasinda korelasyonlarin anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).

Tablo 11: Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasindaki GFR

ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama fark (d) Std. Hata t p
DTPA GFR -21,15 4,22 -5,19 0,0001
C&G -21,02 2,17 -9,68 0,0001
MDRD 7 -15,88 2,29 -6,91 0,0001
MDRD4) -19,74 2,14 -9,19 0,0001
Sistatin C (Grubb) 13,24 2,26 5,85 0,0001
Sistatin C (Larsson) 20,24 3,50 5,77 0,0001
Sistatin C(Sj0strom) 17,24 2,89 5,96 0,0001

Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasinda Tc-99m DTPA ile ¢ift

serum Ornekleme yontemiyle Olclilen GFR ve diger formiillerden hesaplanan GFR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi incelendiginde;

hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemler arasinda anlamli farklilik oldugu

bulunmustur (p<0.05). GFR degerleri incelendiginde, Tc-99m DTPA ile ¢ift serum

ornekleme yontemiyle olgiilen ve diger formiillerden C&G, MDRD(;) ve MDRDyy ile

hesaplanan hipotiroid dénem GFR degerlerinin T4 preparat kullanilan doénem

degerlerinden diisiik oldugu bulundu. Buna karsin serum Sistatin C degerlerinden

Grubb, Larsson ve Sjostrom Formiilleri kullanilarak tiiretilen GFR degerleri

incelendiginde hipotiroid donem GFR degerleri T4 preparat kullanilan donem GFR

degerlerinden yiiksekti (Tablo 10).
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Tablo 12: Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum O6rnekleme yontemiyle
Ol¢iilen GFR degerleri ile diger formiillerden elde edilen GFR degerleri ve aralarindaki
korelasyon.

N r p
DTPAGFR - C&G 52 0,409 0,003
DTPAGEFR - MDRD) 52 0,267 0,055
DTPAGEFR - MDRDy, 52 0,269 0,054
DTPAGEFR - Sistatin C (Grubb) 38 0,453 0,004
DTPAGEFR - Sistatin C (Larsson) 38 0,442 0,005
DTPAGFR - Sistatin C (Sjostrom) 38 0,468 0,003

Hipotiroid déonemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum drnekleme yontemiyle dlciilen
GFR degerleri ile diger formiillerden elde edilen GFR degerleri ve aralarindaki
korelasyon degerlendirildi. Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum drnekleme
yontemiyle Ol¢iilen GFR degerleri ile diger formiillerden C&G, sistatin C (Grubb),
sistatin C (Larsson) ve sistatin C (Sjostrom)’den elde edilen GFR degerleri arasindaki
korelasyon anlamliydi (p<0,05). Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle
Olgiilen GFR degerleri ile diger formiillerden MDRD7, ve MDRD4)’den elde edilen
GFR degerleri arasinda anlaml1 bir korelasyon yoktu (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 13: Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle
Olgiilen GFR degerleri ile formiillerden hesaplanan GFR degerleri arasindaki
ortalamalarin karsilastirmasi

Ortalama fark (ml/dk/1,73m?) Std. Hata t p
DTPA GFR - C&G 9,2 3,84 -2,39 0,020
DTPA GFR - MDRD7 6,2 4,04 1,54 0,129
DTPA GFR - MDRD4 12,01 4,02 2,98 0,004
DTPA GFR - Sistatin C (Grubb) 17,48 3,96 4,40 0,0001
DTPA GFR - Sistatin C (Larsson) -4.3 4,44 0,98 0,332
DTPA GFR - Sistatin C (Sjostrom)  -7,3 4,08 1,79 0,081

Hipotiroid déonemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum drnekleme yontemiyle olciilen
GFR degerleri ile formiillerden hesaplanan GFR degerleri arasindaki fark t-testi ile
degerlendirilmis ve farklarin ortalamasi ve standart hatalar1 Tablo 13’de verilmistir.

Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle dlgiilen GFR
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ile formiillerden C&G, MDRDy) ve sistatin C(Grubb)’dan elde edilen GFR degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Hipotiroid dénemde Tc-99m
DTPA ile ¢ift serum 6rnekleme yontemiyle 6lgiilen GFR ile formiillerden MDRD(7),
Sistatin C(Larsson) ve sistatin C(Sjostrom)’den elde edilen GFR degerleri arasinda

istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p>0,05) (Tablo13).

Tablo 14: T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum ornekleme
yontemiyle olgiilen GFR degerleri ile diger formiillerden elde edilen GFR degerleri ve
aralarindaki korelasyon.

N r p
DTPAGFR - C&G 52 0,412 0,002
DTPAGEFR - MDRD) 52 0,448 0,001
DTPAGEFR - MDRDy, 52 0,352 0,01
DTPAGEFR - Sistatin C (Grubb) 38 0,653 0,0001
DTPAGFR - Sistatin C (Larsson) 38 0,644 0,0001
DTPAGFR - Sistatin C (Sjostrom) 38 0,664 0,0001

T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum ornekleme
yontemiyle olgiilen GFR degerleri ile diger formiillerden elde edilen GFR degerleri ve
aralarindaki korelasyon degerlendirildi. Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Ornekleme
yontemiyle Olclilen GFR degerleri ile diger formiillerden elde edilen GFR degerleri
aralarindaki korelasyon anlamliydi (p<0,05)(Tablo14).

Tablo 15: T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Ornekleme
yontemiyle Olclilen GFR degerleri ile formiillerden hesaplanan GFR degerleri
arasindaki ortalamalarin karsilagtirmasi.

ortalama fark (ml/dk/1,73m?  Std. Hata t p
DTPA GFR - C&G -7,99 4,29 -1,86 0,068
DTPA GFR - MDRD7 12,22 4,04 3,02 0,004
DTPA GFR - MDRD4) 13,98 4,38 3,18 0,002
DTPA GFR - Sistatin C (Grubb) 55,60 4,19 13,24 0,0001
DTPA GFR - Sistatin C (Larsson) 40,73 4,06 10,02 0,0001
DTPA GFR - Sistatin C (Sjostrom) 34,78 3,99 8,69 0,0001
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T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum oOrnekleme
yontemiyle Olclilen GFR degerleri ile formiillerden hesaplanan GFR degerleri
arasindaki fark t-testi ile degerlendirilmis ve farklarin ortalamasi ve standart hatalari
Tablo 15°de verilmistir. T4 preparat kullanilan déonemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
ornekleme yontemiyle Slgiilen GFR ile formiillerden C&G ile elde edilen GFR degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). T4 preparat kullanilan
donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Ornekleme yontemiyle Olgiilen GFR ile
formiillerden MDRD7), MDRDyy), sistatin C (Grubb), sistatin C (Larson) ve sistatin C
(Sjostrom)’den elde edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

vardir (p<0,05).

Sekil 2: Hipotiroid donemde elde edilen GFR degerlerinin ortalamasi
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Yukaridaki sekilde hipotiroid donemde GFR degerlerinin ortalamalar1 verilmistir.
Cockroft-Gault formiilii kullanilarak elde edilen GFR ortalamasimin en yiiksek deger
(98,67+20,45 ml/dk/ 1,73m2), Sistatin  C (Grubb) formiiliinden tiiretilen GFR

ortalamasinin en diisiik deger oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3: Hipotiroid donemdeki GFR degerlerinin %95 giiven aralig1 verilmistir.

110 —
100 —

a0 —]

I ]

05% CI

70

&0

DTPA GFR  C3&G MDRDvedi MDRDdort SisC SisC SisC
Grubb Larsson Sjostrom

Sekil 4: T4 preparat kullanilan donemde elde edilen GFR degerlerinin ortalamasi
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Yukaridaki sekilde T4 preparat kullanilan donemde GFR degerlerinin
ortalamalar1 verilmistir. Cockroft-Gault formiilii kullanilarak elde edilen GFR
ortalamasmin en yiiksek deger (119,27+ 24,57 ml/dk/1,73m?), Sistatin C (Grubb)

formiiliinden tiiretilen GFR ortalamasinin en diisiik deger oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5: T4 preparat kullanilan donemdeki GFR degerlerinin %95 giliven araligi

verilmistir
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Sekil 6: Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerleri ile formiillerden

hesaplanan GFR degerleri arasindaki iliski yukaridaki sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 7: Hipotiroid donemde Tc-99m DTPA ile dlciilen GFR degerleri ile formiillerden

orneklemeli yontemle Olglilen GFR ile formiillerden elde edilen GFR degerlerinin
uyumuna bakildiginda higbirinin DTPA ile GFR 6l¢iimii yerine kullanilamayacagini
diisiinmekteyiz. Hipotiroid donem i¢in Tc-99m DTPA ile Slgiilen GFR degerleri ile



formiillerden MDRD), sistatin C(Larsson) ve sistatin C(Sj0strom) kullanilarak elde
edilen GFR degerlerinin uyum diizeyi diger formiillere gore daha yiiksekti.

Bland-Altman uyum analizinde hipotiroid dénemde Tc-99m DTPA ile olciilen
GFR degerleri ile diger formiillerden hesaplanan GFR sonuglar1 karsilastirildiginda;
Tablo 16’daki ortalama degerden %95 uyum limitleri géz 6niine alindiginda herhangi
bir GFR degerinin Olgiilene gore iist limitten fazla (ml/dk) ya da alt limitten az (ml/dk)
¢ikma ihtimali Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16: Hipotiroid donemde Bland-Altman Analizine gore ortalama ve uyum sinirlari
Uyum sinirlart (d+1,96 std.sapma)

Ortalama Ust limit Alt limit
DTPA GFR - C&G -9,2 45,1 -63,5
DTPA GFR — MDRDy;, 6,2 63,4 -50,9
DTPA GFR — MDRD4 12,0 68,9 -44.9
DTPA GFR - Sistatin C (Grubb) 17,48 65,4 -30,4
DTPA GFR - Sistatin C (Larsson) -4,3 493 -58,1
DTPA GFR - Sistatin C (Sjostrom) -7,3 42,0 -56,6
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Sekil 8: T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerleri ile

formiillerden hesaplanan GFR degerleri arasindaki iliski yukaridaki

gosterilmistir.

sekillerde

48



0t Cimid DTPAGFR- Sistatin C Larssonmisdhke 73mid)

20 @[
u 106 50
sob ) A6 ED £ 0 Tl mo
o
3 s =
E 40 a oo = - a o °
2 o o o o o E o a
= zof L. L N § . F
= o, = M ". @ a it
E ok a = o s T O —
] £ 7 a hetan g o s o a7 o 122
n ol o~ o C a L] a . Ll
& -mf e w T ET E o ey i
L) a o o a o = " [
E s = o E a @, v T .
a
= o . B oaof A6 5D
B ol s [
o u A S0 : ey
e o £z GO
F o
-“:n_l 1 1 1 1 1 1 1 80—l 1 1 1 1 1 1 1
a w0 El 100 120 140 160 120 ) &0 e 100 120 140 160 160
Ot Ctroid OTPAGFR - CREme 73T [t (irmid OTP2: GF R - MORDhedifridiel 73me)
100 [
=10 +H 96 20 +196 50
° ml 3 1063
0 ag® 5 o on
&) a . g a g e
g o o
<0 I,ur" o o 2 o LI
§ PR £ =
= | 0 aog L= & ml = o hkan
& : w . ™" Fa 140 g . .
0 o fa g ® o] o o g 555
Z a a5 2 R
£ a, al = o osg_
K1) o "o L] E LI n
= oo o = a 9
B a E . oa a
g -0 o 196 50 g *r
2 preye ki 9650
ob 48
0 o L
100 QD_I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L L L L L L L 0 4 = B D WM W 0 N0 0 1D
=« S Tt Uil DTPY GF R Sistetin © Grubberkider] Fome)
Crt Ciroid DTPA,GFR- WD RO 7 3
100 100 [
106 50
a =8 [ HESD
a
0 L] = & E #r ] o w0
E o o ¥ o o ®?
o 20 -
E al o o - .
a 'ﬁ PR
E a0 = u 2 43- ’
= e o " o% a7 i r o o . M
Z a - s 8o = 5
g e E a
T M LI ° o o H o n
2 " B D; o £ [ am = L .
2 . a 5o
i ol = L o
0
M50
Fy A% 5D
ap L L L L L L . 200 ) ) ) ) ) 38
o <0 &0 &0 100 1 140 60 a0 51} a0 100 10 140 160

. Ctimid DTPA. GFR- Sistain C S st 73mid)

Sekil 9: T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerleri ile
formiillerden hesaplanan GFR degerleri arasindaki uyum Bland ve Altman yontemi ile
degerlendirildi.

Bland-Altman analizi ile T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift
serum Orneklemeli yontemle Olgiilen GFR ile formiillerden elde edilen GFR
degerlerinin uyumuna bakildiginda hicbirinin DTPA ile GFR 6l¢iimii yerine
kullanilmayacagini diistinmekteyiz. T4 preparat kullanilan donem i¢in Tc-99m DTPA

ile ol¢iilen GFR degerleri ile formiillerden yalnizca C&G ile uyumun diger formiillere

gore daha 1yi oldugunu belirledik.
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Bland-Altman uyum analizinde T4 preparat kullanilan donemde Tc-99m DTPA
ile olciilen GFR degerleri ile diger formiillerden hesaplanan sonuglar
karsilagtirildiginda; Tablo 17°deki ortalamadan %95 uyum limitleri g6z Oniine
alindiginda herhangi bir GFR degerinin dl¢iilene gore iist limitten fazla (ml/dk) ya da alt
limitten az (ml/dk) ¢ikma ihtimali Tablo 17°de gdsterilmektedir.

Tablo 17: T4 preparat kullanilan donemde Bland-Altman Analizine gore ortalama ve
uyum sinirlari

Uyum sinirlart (d+1,96 std. sapma)

Ortalama Ust limit Alt limit
DTPA GFR - C&G -8,0 53,3 -69,3
DTPA GFR — MDRDy;, 12,2 70,0 -45,5
DTPA GFR — MDRD4 14,0 76,5 -48,6
DTPA GFR - Sistatin C (Grubb) 55,6 106,3 -4,9
DTPA GFR - Sistatin C (Larsson) 40,7 89,9 -8,4
DTPA GFR - Sistatin C (Sjostrom) 34,8 83,1 -13,5

Bland-Altman yonteminde farklar normal dagilima sahipse farklarin sifirin
etrafinda rastgele dagilmast ve %95’inin “d —1,96 SD ile d +1,96 SD arasinda olmasi
beklenir (d=farklarin ortalamasi, SD=standart sapma) (74).

Tiroid kanserli hastalarda hem hipotiroid hem de T4 preparat kullanilan
donemde oOlgiilen Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rneklemeli GFR degerleri hastalarin
yaslar1 dikkate alinarak degerlendirildiginde; GFR degerlerinin yasla birlikte azaldigi
goriilmektedir. Asagida Tablo 16 ve Sekil 10°de hipotiroid ve T4 preparat kullanilan
donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum oOrneklemeli GFR ve diger formiillerden

hesaplanan GFR degerleri diizeylerinin yasla iligkisi goriilmektedir.
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Sekil 10: Hipotiroid donemdeki hastalarin yasla birlikte ¢ift serum 6rneklemeli DTPA-

GFR olgiilen ve diger formiillerden hesaplanan GFR degerleri.
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Sekil 11: T4 preparati kullanilan donemdeki hastalarin yasla birlikte cift serum
orneklemeli DTPA-GFR 6lgiilen ve diger formiillerden hesaplanan GFR degerleri.

Tablo 18: Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan dénemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
orneklemeli GFR ve hesaplanan degerlerin yasla iligkisi goriilmektedir

Yas Hipotiroid T4 preparat kullanilan
r P r p
DTPA GFR -0,433 0,001 -0,557 0,0001
C&G -0,338 0,014 -0,444 0,001
MDRDg) -0,274 0,049 -0,357 0,009
MDRD 4 -0,173 0,220 -0,263 0,057
Sistatin C (Grubb) -0,521 0,001 -0,359 0,027
Sistatin C (Larsson) -0,506 0,001 -0,347 0.033
Sistatin C (Sjostrom) -0,540 0,0001 -0,375 0,020
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Tiroid kanserli hastalarda hem hipotiroid hem de T4 preparat kullanilan
donemde alinan serum Orneklerinden elde edilen sistatin C diizeyleri hastalarin yaglar
dikkate alinarak degerlendirildiginde sistatin C diizeylerinin yagla birlikte arttig
goriilmektedir. Asagida Tablo 17 ve Sekil 11°de hipotiroid ve T4 preparat kullanilan

donemde serum sistatin C diizeylerinin yasla iligkisi goriilmektedir.

Tablo 19: Hipotiroid ve T4 preparat kullanilan donemde serum sistatin C diizeylerinin
yasla iligkisi goriilmektedir.

Sistatin C (Hipotiroid) Sistatin C (T4 Preparat)
Yas r=0,625 p=<0,0001 r=0,463 p=<0,003

RECIE e

Slseating [rgimjhlpotireld
:c?'\

: Y
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SistatinCingimiOtireld

H
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Sekil 12: Hipotiroid (sol) ve T4 preparat kullanilan (sag) donemdeki hastalarin yagla

birlikte sistatin C diizeyleri
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TARTISMA

GFR bobrek hastaliklarinda bobrek fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde sik
kullanilan en degerli ve pratik parametrelerden biridir. GFR belli dlgiilerde degisen
bobrek kan akimi degerlerinde goreceli olarak sabit kalir ve idrar akimindan etkilenmez.
Bu nedenle bobrek fonksiyonunu effektif renal plazma akimi’na (ERPF) gore daha iyi
gostermektedir. GFR ol¢iimiinde bobreklerden atilan endojen maddelerin kan diizeyi
Ol¢iimiinden, plazma Orneklemesi, idrar toplama gereksinimi, kullanilan maddenin
radyoaktif olmasi ya da olmamasi ve ¢alisma yontemlerine gore ¢ok sayida GFR tahmin
veya Olglim yontemi tanimlanmistir (2). Ancak dogru ve giivenilir bir GFR 6l¢lim
yontemi O6nemlidir. Klinik rutinde kullanilacak, fikir birligine varilmis ve standardize
edilmis bir GFR 0Ol¢iim yOntemi yoktur. GFR o6l¢iim yontemlerinde her yontemin
kendine gore avantaj ve dezavantajlari oldugu bilinmektedir. Klirens 6l¢iimii GFR
tanimindan hareketle plazmanin belli bir maddeden birim zaman i¢inde temizlenen
miktariin hesaplanmasi olarak bilinir. Klirens hesabinda farkli endojen ve eksojen
(radyoizotopik ve non-radyoizotopik) belirtegler kullanilir.

GFR ol¢iimiinde kriterleri en iyi karsilayan ve GFR’n1 en dogru hesaplayan
klirense sahip madde iniilindir (3). Ancak iniilin klirensi 6l¢timii karmasik, zaman
harcanan, invaziv ve idrar toplamayr gerektiren bir yontem olup, her merkezde
uygulanabilecek bir 6l¢iim tekniginin olmamasi nedeniyle rutin klinikte kullanilmaz (2).
Serum kreatinin, iire diizeyi ve kreatinin klirensi Ol¢limleri bobrek hastaliklarinin
takibinde rutin ve en sik kullanilan yontemlerdendir. GFR; serum kreatinin degeri temel
aliarak dolayli olarak hesaplanabilir. Bu yontem kolay olmakla birlikte, GFR’deki
kiiciik degisiklikleri gosterebilecek kadar duyarli degildir. Serum kreatinin ve iire
degerleri, orta derecede fonksiyon kayiplarin1 goéstermek icin sensitif olmayip, ancak
onemli miktarda bobrek parankim hasar1 olustuktan sonra normal degerlerin {izerine
cikabilir, hatta GFR’daki azalma %50’lere ulasana kadar artmayabilir (4, 17). 24 saatlik
idrar toplamay1 gerektiren ve hasta uyumu ile yakindan ilgili olan kreatinin klirensi
Ol¢limiiniin, genel kabul gdren bir yontem olmakla birlikte iniilin klirensi ile iligkisi
zayiftir ve alinan gidalara gore idrar miktarinin degismesi gibi bazi kisitlayici 6zellikleri
nedeniyle hataya acik ve zahmetli bir tetkiktir (13). Kreatinin klirensi, azalmis renal
fonksiyonlarda kreatinin tiibiiliislerden sekrete edildigi i¢in yanlis sonuglar verebilir

(45).

55



Muhtelif molekiillerle renal klirens yontemlerinin klinik rutindeki kullanim
zorlugu nedeniyle GFR’nin regresyon formiilleri ile takibi son yillarda iizerinde 6nemle
durulan bir konu haline gelmistir. “Cockroft ve Gault” (C&G) ve “Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) formiilleri serum kreatinin degerine yas, cinsiyet, itk ve
viicut agirliginin hepsi ya da bir kisminin eklenmesi ile tiiretilen formiiller olup, kronik
bobrek hastaligi olmayanlarda hassas olmadigi bilinmesine ragmen klinikte yaygin
olarak kullanilmaktadir. (5, 6, 7, 75)

Sistatin C viicutta yaygin olarak bulunan, sabit endojen yapim hizina sahip bir
protein olup, glomeriillerden serbestge siiziilebilmesi, proksimal renal tubullerden
tamamen emilmesi, tiibliler sekresyona ugramamasi, bobrek dis1 bir atilim yolunun
olmamasi ve kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden etkilenmemesi gibi olumlu
Ozellikleri olmas1 nedeniyle GFR’daki degisiklikleri izlemede serum kreatinin
klirensine gore daha duyarli ve yeni bir parametre olarak kabul edilir.

fotalamat ve ioheksol gibi radyokontrast maddeler de GFR &l¢iimiinde
kullanilmaktadir (8, 9, 10)

GFR ol¢limii i¢in lizerinde en ¢ok ¢aligilan radyofarmasétikler Tc-99m DTPA ve
Cr-51 EDTA’dir. Tc-99m ile isaretli DTPA, GFR 6l¢limii i¢in gerekli sartlara uygun ve
en ¢ok tercih edilen radyofarmasoétiktir. Tc-99m-DTPA ile tek enjeksiyonlu-¢ok serum
orneklemeli yontem kullanilarak yapilan GFR Olclimiiniin iniilin klirensine benzer
sonuclar verdigi bulunmustur. (13). GFR olgiimiinde kullandigimiz Tc-99m DTPA,
ucuz, hazirlanmasi kolay, diisiik radyasyon dozu saglayan ve her niikleer tip servisinde
kolaylikla bulunan bir glomeriiler filtrasyon ajanidir. Ayni zamanda goriintii alinmasina
da olanak saglamasi DTPA’nin avantajidir (44, 13, 43). Buna ragmen giiniimiizde Tc-
99m DTPA ile GFR o6l¢iimii her niikleer tip boliimiinde bile hala rutin olarak
uygulanamamaktadir.

Bu c¢alismada; Niikleer Tip Anabilim Dali’na diferansiye tiroid kanseri tanisi
konulmus, total tiroidektomi yapilmis ve tedavinin devami niteliginde I-131
uygulanarak ablasyon tedavisi uygulanmak {izere veya takipte olup rezidiie tiroid
dokusu ya da metastaz arastirilmasi i¢in diisiik doz I-131 ile tiim viicut tarama yapilmak
lizere bagvuran hastalarda tedavi ya da tarama Oncesi olusturulan akut hipotiroidinin
bobrekler tlizerine etkisi, klinigimizde rutin uygulanan Tc-99m DTPA ile cift serum
orneklemeli GFR 6l¢iimii yapilarak degerlendirildi. Yine hastalarda serum kreatinin,

BUN, albumin diizeylerinden elde edilen C&G ve 4 ve 7 degiskenli MDRD formiilleri
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ile sistatin C diizeyinden tiiretilen formiiller kullanilarak GFR degerleri hesapland1 ve
Olcililen GFR degerleriyle karsilastirildi.

Serum  kreatinininden tiiretilen MDRD’nin  GFR’nin  6zellikle 60
ml/dk/1.73m* nin altina indigi durumlarda daha dogru bilgi verdigi (26) ve C&G
formiilleri ile GFR hesaplanmasinin bobrek hastaligi olmayan bireylerde hassasiyetinin
diisiik oldugu bilinmektedir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin higbirinde bilinen
bir bobrek ve sistemik bir hastali§i yoktu, buna ragmen c¢aligmamizda karsilastirma
yapmak amaciyla bu formiillerden tiiretilen GFR degerlerini de kullandik.

Kronik hipotiroidinin reversibl belirgin GFR azalmasina sebep oldugu
bilinmektedir. Hammami ve ark.’1 tiroid kanserli hastalarin I-131 ile tedavi veya
taramaya hazirlandiklar1 donemde 4 hafta siireyle T4 tedavisini kesmeleri sirasinda
olusan akut hipotiroidinin GFR iizerine etkisini arastirmak i¢in yaptiklari bir ¢alismada,
116 hastada 191 hipotiroidi fazinda serum kreatinin degerlerini 6l¢gmiislerdir. Tiroksin
tedavisinin gecici kesilmesine bagli serum kreatinin seviyesinde artis oldugunu ve TSH
seviyesi ¢ok yiikselen (>150 mU/L) geng¢ erkek hastalarda serum kreatininin
seviyesindeki artisin daha belirgin oldugunu bulmuslardir. Ayrica iyot klirensi ile GFR
arasindaki dogrusal iliski nedeniyle verilen radyoaktif iyot dozunun etkinliginin kisisel
farkliliklar gosterebilecegini de one stirmiislerdir (71). Bizim ¢alismamizda hastalarin
T4 preparati kullanmadigz siire 32,86+4,6 giindii. T4 preparat1 kullanirken alinan serum
orneklerinden calisilan kreatinin degerleri 0,73+0,13 mg/dl iken, akut hipotiroid
donemde kreatinin degerlerini yiiksek, 0,89+0,14 mg/dl olarak bulduk, her iki donem
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ve korelasyon izlenmekteydi (r=0,732,
p=0,0001). Hastalardan ayni1 serum Orneklerinden T4 preparatt kullanirken calisilan
BUN ve albumin degerlerini sirastyla; 10,67+ 3,86 mg/dl ve 3,81+ 0,39 g/dl; hipotiroid
donemdeki BUN ve albumin degerlerini ise sirastyla; 9,85+ 3,49 mg/dl ve 3,90+ 0,44
g/dl olarak bulduk. Her iki donem arasinda korelasyon zayifti, istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Bir diger c¢alismada da, otiroid kontrollerle karsilastirildiginda, subklinik
hipertiroidili hastalarda serum kreatinin seviyelerinde azalma oldugu, subklinik
hipotiroidili hastalarda ise serum kreatinin seviyelerinde artis oldugu bildirilmektedir
(76)

Benzer olarak, den Hollander ve ark.nin 37 hipotiroidi ve 14 hipertiroidili

hastada renal fonksiyonu Ol¢gmek i¢in serum kreatinin ve GFR tahmini icin MDRD
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formiiliinii kullanarak yaptiklar1 ve renal fonksiyonlar1 tedavi dncesi ve sonrasinda
degerlendirdikleri bir ¢alismada; hipotiroidili hastalarda yiiksek olan serum kreatinin
seviyesinde tedavi sonucu azalma, diisiik olan GFR degerinde ise artis oldugunu;
hipertiroidili hastalarda ise diisiik olan serum kreatinin seviyesinde tedavi sonucu artis,
yiiksek olan GFR degerinde ise azalma oldugu bulunmustur. Tiroidin durumu (tedavi
Oncesi/tedavi sonrasi) ve bobrek fonksiyonlarini gosteren serum kreatinin ve tahmin
edilen GFR arasinda kuvvetli bir baglanti oldugu One siirmiis ve bobregin tiroid
hormonlarinin 6nemli bir hedefi oldugunu vurgulamislardir (77).

Bizim ¢alismamizda diferansiye tiroid kanserli hastalarda I-131 tedavisi i¢in T4
preparatlarini kestigimiz ve hastalarda akut hipotiroidi olarak tanimladigimiz kisa stireli
hipotiroidinin gelistigi donemde Tc-99m DTPA ile cift serum 6rneklemeli yontem ile
GFR o0l¢limii yaptik. Akut hipotiroidi doneminde Slgiilen Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
orneklemeli GFR degerinin diisiik (89,27+28,61), T4 supresyon tedavisi alirken yiiksek
oldugunu bulduk (111,22 +31,94 ml/dk/1,73m?). Her iki dénem arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik (p=0,0001) ve korelasyon izlendi (r=0,489). Bu durum, kisa
stireli hipotiroidide bile bobregin tiroid hormonlarinin 6nemli bir hedefi oldugunu
desteklemektedir.

Sun X ve ark. tarafindan renal fonksiyonlar1 saglikli 201 bireyde yapilan ve
yaslanma ile GFR degisikliginin arastirildigi bir ¢alismada, Tc-99m DTPA ile GFR
6l¢iimii, Cockcroft-Gault ve MDRD formiilleriyle elde edilen GFR degerleri, kreatinin
klirensi ve serum sistatin C diizeyi sonuglarina gore, GFR degerlerinin yasla birlikte
azaldig, sistatin C diizeyinin ise yasla birlikte artis gosterdigi sonucuna varilmistir.
Literatiirde GFR degerinin 40 yasindan sonra azalmaya basladigi ve bu azalmanin 65
yasindan sonra hizlandigi bildirilmektedir (75). Yine bu c¢aligmada saglikli kisilerde
kreatinin klirensinin, MDRD ve C&G formiillerinden tiiretilen GFR’den daha iyi
sonuglar verdigi one siiriilmektedir.

Bizim calismamizda da tiroid kanserli hastalardan iki farkli donemde alinan
serum Orneklerinden Olciilen sistatin C diizeyleri hasta yaglar1 dikkate alinarak
degerlendirildiginde yasla artis gostermekteydi (hipotiroid donemde 1=0,625,
p=<0,0001 iken, 6tiroid donemde r=0,463 p=<0,003 olarak bulundu).

Yine ¢aligmamizda tiroid kanserli hastalarda hem hipotiroid hem de 6tiroid donemde
Olgiilen Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Orneklemeli GFR degerleri hastalarin yaslari
dikkate alinarak degerlendirildiginde; GFR degerlerinin yasla birlikte azaldig
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goriilmektedir (hipotiroid dénemde r= -0,433, p=<0,001 iken, 6tiroid donemde r = -
0,557 p=<0,0001). Benzer olarak her iki donemde C&G, MDRD7,, MDRDy4), sistatin C
(Grubb), sistatin C (Larson) ve sistatin C (Sjostrom) formiillerinden hesaplanarak elde
edilen GFR degerleri hastalarin yaslar1 dikkate alinarak degerlendirildiginde, GFR
degerlerinin yasla birlikte azaldig1 dikkati cekmektedir.

Hipotiroidide yaygin olarak renal kan akiminda azalma, GFR de azalma,
bobregin normal konsantrasyon ve diliisyon kapasitesinde bozulma oldugu rapor
edilmistir (70). Elgadi ve ark. tarafindan yapilan, GFR ve efektif renal kan akiminin
(ERPF) hesaplandig1 31 hipotiroidili ve 50 saglikli cocukta primer hipotiroidizmin renal
fonksiyonlar iizerine uzun siireli etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, tiroksin ile
hipotiroidi  tedavisine baslandiktan 1-5 yil sonra bile kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda hipotiroidizmli ¢ocuklarda GFR degerlerinde hala belirgin diistikliik
oldugu rapor edilmistir. Buna gore akkiz hipotiroidizmin ¢ocuklarda renal fonksiyonlar
lizerine uzun siireli etkileri olabilecegi sonucuna varilmig (78). Bizim caligmamizda
hasta grubunda hi¢ cocuk hasta bulunmamaktaydi. Hastalarimizin yas ortalamasi
44,40+12,04 yil, yas araligi 23-73 yil olan 49 kadin ve 4 erkekten olusan toplam 53
hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hipotiroid donemde T4 preparati kesilme
stiresi 32,86+4,6 glindli. Hastalarda akut hipotiroidi olarak tanimladigimiz donemde Tc-
99m DTPA ile ¢ift serum Orneklemeli yontem ile Olclilen GFR degerinin diisiik
(89,27+28,61), T4 supresyon tedavisi alirken yiiksek oldugunu bulduk (111,22 +31,94
ml/dk/1,73m?). Akut hipotiroidi déneminde olusan GFR degisikliginin reversibl oldugu
sonucuna vardik.

Tiroid hormon diizeylerinin renal hemodinamikler, su ve tuz dengesi ile
iyonlarin  aktif tubuler transport islemleri iizerine belirgin etkileri vardir.
Hipotiroidizmde tiibiiler kreatinin sekresyonunda olusan degisiklik serum kreatinin
konsantrasyonunda artisa yol agar. Lippi ve ark. tarafindan genel populasyonda rastgele
secilen hastalarda yaptiklar1 ve GFR diizeyini degerlendirdikleri bir ¢alismada 6tiroid
hastalarla karsilagtirdiklarinda hipertiroidili hastalarda GFR’nin genel olarak yiiksek
oldugunu, hipotiroidili hastalarda ise diisiik oldugunu bulmuslardir. Tiroid fonksiyonlari
ile bobrek fonksiyonlar1 arasinda karsilikli etkilesim oldugunu vurgulamislardir. Yine
caligmalarinda sistatin C diizeyinden GFR hesaplayarak hastalarin tiroid durumu ile

iligkiyi aragtirmak icin yeterince veri toplayamadiklarini da ifade etmislerdir (79).
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Manetti ve ark. tarafindan yapilan ve tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
serum kreatinin ve sistatin C diizeyinin arastirildig1 bir ¢calismada; 26 tedavi edilmemis
non-toksik guatrli, 58 hipertiroidi, 31 L4 supresyon tedavisi alan non-toksik noduler
guatr, 35 kisa donem hipotiroidi (tiroid kanseri olup tarama yapilmak {izere L4
supresyon tedavisi kesilen), 11 uzun donem hipotiroidisi (otoimmun tiroidit nedeniyle)
ve 20 hafif derecede hipotiroidisi olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Ayrica yas ve
cinsiyet ayirimi yapilmadan 57 normal kisiden kontrol grubu olusturmuslardir. Serum
kreatinin konsantrasyonlarinin belirgin ve hafif hipotiroidi durumunda artig gosterdigi,
belirgin ve hafif hipertiroidi durumunda ise azalma oldugunu bulmuslardir. Serum
sistatin C seviyesinde ise durumun tam tersi oldugunu, tiroid fonksiyon bozuklugunun
muhtemelen protein iiretim hizim etkileyerek serum sistatin C diizeyinde degisiklige
sebep oldugunu savunmuslar ve bu grup hastalarda serum sistatin C diizeyinin GFR
markirt olarak kullanilmasinin kisitlayict bir durum oldugunu belirtmislerdir (80).

Bizim c¢alismamizda hastalarin T4 preparatt kullanirken aliman serum
orneklerinden c¢alisilan kreatinin degerleriyle karsilastirildiginda, akut hipotiroid
donemde elde edilen serum kreatinin degerlerinin yliksek oldugunu bulduk, her iki
donem arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ve korelasyon izlenmekteydi
(r=0,732, p=0,0001). Calismamizda ayrica her iki donemde alinan serum orneklerinden
sistatin C diizeyleri ¢alisilmis olup, akut hipotiroidi doneminde Olgiilen sistatin C
degerlerinin, T4 preparati kullanilan déneme gore diisiik oldugunu bulduk (hipotiroid
donemde 1103+222 ng/ml, T4 preparati kullanilan donemde 1301+£267 ng/ml, r=0,691
p=0,0001). Hipotiroid déonemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum Ornekleme yontemiyle
Olgiilen GFR degerleri ile serum sistatin C diizeyinden “Grubb”, “Larsson” ve
“Sjostrom”e ait formiiller kullanilarak tiiretilen GFR degerleri arasindaki korelasyon
anlamliyken (p>0,005), bu formiillerden yalnizca sistatin C (Grubb) formiilii ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,005), “Larsson” ve “Sjéstrém”
formiillerinden elde edilen GFR degerleri ile DTPA ile 6lgiilen GFR degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,005). T4 preparat kullanilan donem
incelendiginde ise, Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degeri ile formiillerden “Grubb”,
“Larsson” ve “Sjostrom”den elde edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihik vardi (p<0,05). Ayrica her iki donemde sistatin C diizeylerinden
“Grubb”, “Larsson” ve “Sjostrom” formiilleri kullanilarak elde edilen GFR degerlerinin,

Tc-99m DTPA ile 6l¢giilen GFR degerlerinden diisiik oldugu izlendi. Serum Sistatin C
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degerlerinden her ii¢ formiil kullanilarak tiiretilen GFR degerleri incelendiginde;
hipotiroid donem GFR degerleri, T4 preparat kullanilan dénem GFR degerlerinden
yiiksekti. Manetti ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizin sonuglarina
gore, tiroid fonksiyon bozuklugu oldugu durumlarda serum sistatin C diizeyinin GFR
tahmininde kullanilmasinin dogru olmayacagini diigiiniiyoruz.

Adrees ve ark. subklinik hipotiroidili kadinlarda tedavi 6ncesi ve 18 ay siireli T4
preparati kullaniminin kardiyovaskiiler ve renal etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
GFR’yi standart esitliklerle hesaplamiglar ve ilaveten serum sistatin C diizeylerinin
Olcerek sonuglart normal kadinlarla karsilagtirmiglardir. Buna gore, hipotiroid donemde
bulunan GFR degerlerinin, tedavi uygulanan donemden diisiik oldugunu; sistatin C
diizeyinin ise tam tersi olarak hipotiroid donemde, tedavi uygulanan déneme gore
yiiksek oldugunu bulmuslardir (81). Adrees ve ark’nin g¢aligmasinin aksine, bizim
calismamizda 38 hastada Ol¢iimii yapilabilen serum sistatin C diizeylerinin hipotiroid
donemde, T4 preparati kullanilan dénemde elde edilen degerlerden diisiik oldugunu
bulduk. Serum sistatin C diizeyi disinda Adrees ve ark.’nin bulgular1 (serum BUN,
kreatinin, GFR gibi) bizim ¢alismamizda elde edilen bulgulara benzerdi.

Literatiirde, hipertiroidili, primer ve santral hipotiroidili hastalarda ve hatta
subklinik diizeyde tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan ve serum
kreatinin ve sistatin C diizeylerinin bdbrek fonksiyonlariyla iliskisinin arastirildigr diger
birka¢ calismada da bizim sonuglarimiza benzer sonuglar oldugu goriilmiistiir (82, 83)
Bu calismalardan birisinde 6tiroid donemle karsilastirildiginda hipertiroidide serum
sistatin C dilizeyinde artis varken sistatin C’den elde edilen GFR degerinin diisiik oldugu
goriilmiis; sistatin C seviyesindeki hipertiroidiye baghh degisikligin GFR’deki
degisikliklerin bir sonucu olmadigi, tiroid hormonlarinin hem sistatin C, hem de
kreatinin seviyeleri iizerine olan etkilerinden dolay1 oldugunu belirtmislerdir. Sonug
olarak, sistatin C ve kreatinin, bobrek fonksiyon markir1 olarak kullanilacagi zaman
tiroid fonksiyonlarinin mutlaka dikkate alinmasini dnermislerdir. (82). Yine benzer bir
calismada Goede ve ark. tiroid fonksiyonlar1 bozuldugunda GFR ile serum sistatin C
arasindaki korelasyonun ortadan kalktigini, serum sistatin C diizeyinin primer ve santral
hipotiroidide bobrek fonksiyonunu dogru olarak yansitmadigini ve bu nedenle sistatin
C’nin bobrek fonksiyonlarini belirlemek i¢in markir olarak kullanilmasi durumunda
tiroid fonksiyonlarinin mutlaka gézden gegirilmesi gerektigini one siirmiislerdir (83).

Wiesli ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada da serum sistatin C seviyelerinin tiroid
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fonksiyonlarinda olusabilecek en kiiclik degisikliklerde bile etkilendigini, subklinik
hipo- ve hipertiroidizmde sistatin C seviyelerinde belirgin degisiklikler oldugunu
belirtmislerdir (84, 85, 86).

Aydin ve ark. tarafindan, allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
yapilan, kemoterapi tedavisi alan 31 cocuk hastada ¢ift serum Orneklemeli Tc-99m
DTPA ile GFR 6l¢iimii ve serum sistatin C, sistatin C den elde edilen GFR sonuglarinin,
21 kemoterapi almayan grup ile karsilastirildig1 bir calismada; kemoterapi alan pediatrik
hastalarda serum sistatin C ve sistatin C diizeyinden elde edilen GFR degerlerinin
GFR’yi tam olarak yansitmiyor olabilecegi; bunun sebebinin kemoterapinin tiibiiler
hiicre hasarina sebep olmasi, tiibliler absorbsiyon ve sistatin C metabolizmasinda
bozulma nedeniyle olabilecegini 6ne siirmiislerdir (87).

Sanlt ve ark. renal transplant verici adaylarinda Tc-99mDTPA ile tek serum
ornekleme ile dlgtiikleri GFR degerleri, 24 saatlik kreatinin klirensi, C&G denklemi ve
serum sistatin C diizeyleri arasindaki korelasyonu incelemisler ve sistatin C diizeyi ve
Tc-99m DTPA ile tek serum ornekleme ile Olgtiikleri GFR ile iyi korelasyona dikkat
cekmislerdir. Renal hasarin rutin tetkiklere heniiz yansimadigi erken donemde veya
renal transplant verici aday1 olmasi planlanan saglikli kisilerde GFR degerlerindeki ¢ok
kiicik farkliliklar bile 6nem kazanmaktadir. Rutinde siklikla kullanilmakta olan
kreatinin klirensi, 6zellikle idrar biriktirmedeki zorluklar nedeni ile yanlis sonuglara
neden olabilmektedir. Yazarlar sonug olarak Tc-99m DTPA ile tek kan 6rnegi alinarak
hesaplanan GFR o6l¢iimiiniin renal fonksiyonlardaki kiiciik degisiklikleri yansitabilen,
uygulamasi basit ve giivenilir bir test oldugunu belirtmislerdir (88).

Aydin ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada da renal transplant verici
adaylarinda Tc-99m DTPA ile tek ve ¢ift serum 6rneklemeli GFR 6lgiimii yapilmus,
kreatinin klirensi, C&G, MDRD formiilleri ile ve gama kamera kullanilarak Gates
metodu ile GFR hesaplanmistir. Cift serum 6rneklemeli yontemi referans yontem olarak
kabul ettiklerinde ve tek serum 6rneklemeli yontem ile karsilastirdiklarinda aralarindaki
korelasyonun iyi diizeyde oldugunu bulmuslardir. Diger yontemlerle hesaplanan
GFR’nin ise oldugundan yiiksek ¢iktigini bulmuslardir (89).

Erselcan ve ark.nin saglikli bireylerde yaptiklar1 bir calismada, Tc-99m DTPA
ile ol¢iilen GFR ile karsilastirildiginda kreatininin bobrek fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok
kaba bilgi verdigi ve C&G formiiliinden hesaplanan GFR’nin ciddi hatalara yol

acabilecegi, klinik rutinde kullanilan serum kreatinin diizeyine dayanan ampirik
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formillerin kullanilmasinin 6nemli hatalara neden olabilecegini belirtmislerdir. GFR
Olctimiinde kullandigimiz Tc-99m DTPA’nin ucuz, hazirlanmasi kolay, her niikleer tip
servisinde bulunan bir glomeruler filtrasyon ajani oldugu, renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde ve takibinde ampirik formiiller yerine Tc-99m DTPA ile dlciilen
GFR’nin kullanilmas1 gerektigini belirtmislerdir (44). Biz de calismamizda tiroid
kanserli ve I-131 tedavi veya tarama yapilacak hastalarin bdbrek fonksiyonlarini
degerlendirirken Tc-99m DTPA ile dlciilen GFR degerlerinin diger formiillerden elde
edilen GFR sonuclarindan daha dogru sonuglar verdigini diislinliyoruz. Dogru GFR
Ol¢limiiniin 6nemli oldugu hastalar i¢in Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rneklemeli GFR
Olctimiiniin kullanilmasini tavsiye ediyoruz.

Bizim ¢alismamizda akut hipotiroidi doneminde T4 preparat1 kullanilan dénemle
karsilastirildiginda; hem Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerleri, hem de kreatininden
elde elden MDRD ve C&G denklemleri ile elde edilen GFR degerlerinin diisiik oldugu
bulundu. Serum sistatin C diizeyleri ise akut hipotiroidi doneminde diisiik, T4 preparati
kullanilan dénemde ise yiiksekti. Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda sistatin C
diizeyinden hesaplanan GFR degerleri hipotiroid donemde T4 preparati kullanilan
doneme gore yiikksek olarak bulundu. Sistatin C diizeyinden elde edilen GFR
sonuglarinin bu hasta grubu i¢in dogru sonuglari yansitmayacagini diisiiniiyoruz.
Calismamizda MDRD ve C&G formiillerinden elde edilen GFR degerleri Tc-99m
DTPA ile 6l¢giilen GFR degerleri ile karsilastirildiginda hipotiroid dénem i¢cin MDRD,
ile uyumun daha iyi, T4 preparat kullanilan donemde C&G formiiliinden elde edilen
GFR degeri ile uyumun daha iyi oldugunu bulduk. Bu sonuca gore, Tc-99m DTPA ile
Olgiilen GFR degerleri ile karsilagtirildiginda MDRD ve C&G gibi formiillerden
hesaplanan GFR degerlerinin tiroid fonksiyon bozuklugu olanlarda bdbrek
fonksiyonlart hakkinda kaba fikir verdigini, GFR’daki kii¢iik degisikliklerin 6nemli
oldugu hastalarda kiigiik degisiklikleri tam olarak yansitamayacaklarini ve miimkiinse
kullanilmamasi gerektigini diisliniiyoruz.

Tiroid kanserli hastalarda T4 preparatinin kesilmesiyle olusan akut hipotiroidide
GFR’nin distliginii bulduk Ancak bu c¢alisma planlanirken bir grup hastada T4
supresyon tedavisini kesmeden rhTSH kullanarak bobrek fonksiyonlarinin
belirlenmesini de diistinmekteydik. Ne yazik ki biitce kisithliklart ve temin giigliigii
nedenleriyle thTSH’y1 ancak 2 hastada kullanarak 1-131 tedavisi uygulanmis ve bu
hastalarda GFR 0l¢iimii yapilabilmistir. Daha ¢ok hastada thTSH uygulamasi yapilarak
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GFR olgiimiine ve rhTSH uygulanmasi sirasinda olgiilen GFR sonuglarinin, T4
supresyon tedavisi kesilerek oOlgiilen GFR sonuglar1 ile karsilastirilmasia ihtiyac
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu iki hastada da GFR’da istatistiksel olarak iki Ol¢iim
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bundan sonraki asamada I-131 tedavisi ya da
taramas1 uygulanacak tiroid kanserli hastalarda rekombinant TSH’nin bdbrek
fonksiyonlarina etkisinin aragtirilmasi, tedavi etkinligi konusuna da agiklik getirilmesi

planlanmaktadir.
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SONUC

Calismamizda iyi diferansiye tiroid kanseri tanist konulmus, total tiroidektomi
yapilmis ve tedavinin devami niteliginde Iyot-131 uygulanarak ablasyon tedavisi
uygulanmak iizere bagvuran veya takipleri yapilan hastalarda rezidii tiroid dokusu ya da
metastaz arastirilmasit i¢in tanisal doz I-131 ile tiim viicut tarama yapilmak {izere
basvuran hastalarda tedavi uygulanmasi ya da tarama Oncesi olusturulan akut
hipotiroidinin bébrekler tizerine etkisini Tc-99m DTPA ile ¢ift serum orneklemeli GFR
Olclimii yaparak degerlendirdik.

Bizim ¢alismamizda diferansiye tiroid kanserli hastalarda I-131 tedavisi i¢in T4
preparatlarini kestigimiz ve hastalarda akut hipotiroidi olarak tanimladigimiz kisa siireli
hipotiroidinin gelistigi donemde Tc-99m DTPA ile ¢ift serum 6rneklemeli yontem ile
GFR olgtimii yaptik. Akut hipotiroidi doneminde Sl¢iilen Tc-99m DTPA ile ¢ift serum
orneklemeli GFR degerinin digiikk, T4 supresyon tedavisi alirken yiiksek oldugunu
bulduk.

Hipotiroid ve T4 preparatt kullanilan donemlerdeki Bland-Altman analizi
sonuglar1 birbiri ile kiyaslandiginda; Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFR degerleri disinda
diger formiillerden elde edilen GFR degerleri igerisinde her iki donemde de
kullanilabilir ve uyumu yiiksek ortak bir formiil olmadigini, bu nedenle bizim hasta
grubumuzda bu formiillerden elde edilen GFR degerlerinin bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmasinin dogru olmayacagini diisiiniiyoruz.

Hastalarin bobrek fonksiyonlarini 6lgmek gerektiginde Tc-99m DTPA ile ¢ift
serum Ornekleme ile yapilan GFR degerleri degerlerin daha dogru sonug¢ verdigini ve
GFR o0lgmek icin her niikleer tip servisinde bulunan DTPA kiti ile yapilan ¢ift serum
ornekli GFR’yi tavsiye ediyoruz. Ayrica serum sistatin C diizeyinden elde edilen GFR
degerlerinin hipotiroid donemde T4 preparati kullanilan doneme gore yiiksek olarak
bulduk. Serum sistatin C diizeyinden elde edilen GFR degerine bakilacaksa hastanin
tiroid fonksiyon bozuklugu olup olmadigi goéz onilinde bulundurulmasi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Yine bu calismada her iki donemdeki hastalarimizda Tc-99m DTPA ile Ol¢iilen
GFR degerlerini yasla kiyasladigimizda GFR degerlerinin yasla birlikte azaldigini ve
serum sistatin C diizeyinin ise yasla birlikte arttigin1 bulduk.

Calismamizda rhTSH uyguladigimiz hasta sayimizin az olmasi sebebiyle rhTSH
kullanarak TSH’n1 yiikseltigimiz olgularda GFR degerleri icin istatistiksel olarak yorum
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yapilamadi, calismamizin eksik kalan bu yoOniiniin daha genis hasta grubu ile

yapilmasini oneririz.
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