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GIRIS ve AMAC

Orthoiodohippuran (OIH), renal fonksiyon ¢aligmalarinda altin standart
olarak kabul edilen bir radyofarmasétiktir. Yiiksek ekstraksiyon fraksiyonu
nedeniyle, agir bobrek yetmezlidi olan hastalarin incelenmesinde de
kullanilabilir (1). Fakat, I-131 ile igaretli olmas1 nedeniyle goriintii kalitesi gok
kotidiir ve ozellikle obstiiriktif bobrek hastaliklarinda hastaya yiiksek
radyasyon dozu verir (2). I-123 ile isaretlenmesi bu fiziksel problemleri ortadan
kaldirir, ancak, I[-123'iin siklotron iiriinii ' olmasi1 nedeniyle, hem lojistik
problemi vardir hem de gok pahalidir (2,3).

Tc-99m-merkaptoasetiltriglisin (MAG3), Davison ve ark. tarafindan
OIH'na alternatif olarak geligtirilmistir (4). MAG?3'iin, farmakokinetik
ozellikleri ve renogram egrileri, OIH ile benzerlik gostermektedir (5-13). Te-
99m ile isaretli olmast nedeniyle anjiogram fazi da goriintiilenebilir. Bugiin,
rutin galigmalarda MAG3, OIH'1n yerini almistir. Bununla beraber, MAG3 ve
OIH'm biyolojik davraniglart arasinda farkliliklar vardir. MAG3'iin plazma
proteinlerine baglanma oram yiiksektir, dagilim hacmi daha diisiiktiir ve renal
klirensi OIH'1n yaklagik % 65'i kadardir (8-13). Bu nedenle, MAGS3 ile efektif
renal plazma akim miktarini dogru saptamak zordur.

1992 yilinda, Verbruggen, ve ark. tarafindan OIH yerine
kullanilabilecek yeni bir bilegik olan Tc-99m-L,L-etilen-L-disistein (EC)
geligtirilmigtir  (14). EC, Tc-99m ile oda sicakliginda kolaylikla
baglanabilmektedir. Boébrek klirensi MAG3'den daha hizhidir, Plazma
proteinlerine baglanma oram daha diigiiktiir ve karaciger atilimi MAG3'e gore
gok daha azdir (14-17). Gama kamera g¢aligmalari, EC'nin, ekstraksiyon
ckskresyon ve renogram egri 6zelliklerinin MAG3 ve OIH ile benzer oldugunu
gostermigtir (14,17).

Bu ¢aligmanin amaci, EC'nin bobrek Kklirensi ve farmakokinetik
dzelliklerini gesitli bobrek hastaliklarinda, siirekli infiizyon yontemi kullanarak,
MAGS3 ve OIH ile kargilagtirmak ve klinik degerini saptamaktir.




GENEL BILGILER

Bobrekler, retroperitoneal aralikta 12. dorsal ve 3. lumbal vertebralar
arasinda bulunur (18). Bobreklerin, nefrojen dokudan kéken alan korteks
renalis ve toplayici kanallardan olugmug medulla renalis denilen, iki farkli
embriolojik, anatomik ve fonksiyonel yapis1 vardir (18-20).

Bobregin en kiigiik yapisal ve fonksiyonel {initesi nefrondur. Nefron,
mikroskopik olarak glomeriiliis, proksimal tiibiiliis, Henle kulpu ve distal
tiibiiliisten olugur ve toplayici kanallarla devam eder (19-21).

Bobreklerin, esas olarak homeostazi saglamaya yonelik, 3 temel
fonksiyonu vardir (19-22). Ekskresyon fonksiyonu, organizma igin yabanci ve
gereksiz olan maddelerin atilmasint saglar. Elektrolit, asit-baz dengesi, pH ve
ekstraseliiler siv1 voliimii, bobregin regilasyon fonksiyonu sayesinde saglanir,
Endokrin fonksiyonu, hormonlarin salgilanmasi veya aktive edilmesi veya
dolagimdaki hormonlarin metabolize edilmesi ile yerine getirilir (19-23).

Ekskresyon fonksiyonu 3 ayn iglem ile yapilir: glomeriiler filtrasyon,
tibiiler reabsorpsiyon ve tiibiiler sekresyon (19-22):

Glomeriiler filtrasyon:

Glomeriillerden gegen kamin yaklagik %20'si siiziilir ve bir giinde
yaklagik 180 It ultrafiltrat olugur. Glomeriiler filtrasyon olugumunu, glomeriiler
membran permeabilitesi, glomeriil igi hidrostatik ve ozmotik basinglar belirler
(19-23).

Membran permeabilitesi:

Glomeriilii kaplayan kapiller endotelinde 70-100 A° gapinda mikroporlar
vardir (19,21). Glomeriil membramindan molekiil agirliga 5.000 Dalton olan
molekiiller kolayca gegebilirken, 70.000 Dalton olanlar gegemezler. Sonug
olarak membran, plazmada erimig biitin maddelere gegirgen iken, plazma



proteinlerine gegirgen degildir ve ultrafiltratta plasma proteinleri pratik olarak
bulunmaz (19-23).

Hidrostatik ve osmotik basinglar:

Glomeriiler filtrasyon miktarini belirleyen en énemli faktor, glomeriiler
membran yiizeyleri arasindaki basing gradientidir. jntraglomeriiler hidrostatik
basing, normal kapillerdeki basingtan ¢ok daha yliksektir. Bu, afferent
arteriollerin  dogrudan interlobiiler arterlerden gikmasina ve efferent
arteriollerin rezistansina baglidir. Glomeriiler kapillerdeki hidrostatik basinca,
kapsiil i¢i hidrostatik basing ve plazma kolloid ozmotik basinci karsi gelir.
Sonug olarak, glomeriil basinci arttikca, filtrasyon miktar1 artacak, kapsiil igi
basing ve plazma kolloid ozmotik basinci arttikca, filtrasyon miktar azalacaktir
(19,21-23).

Glomeriiler filtrasyon miktarimi, biiyiik 6lgiide bobrek kan akim miktar1
belirler. Glomeriile akan kan miktar1 ne kadar ¢ok ise, filtrasyon miktarida o
kadar ¢ok olur. Ancak, glomeriiler filtrasyon oram (GFR) ortalama arteriel
basincin degisimlerinde (90-200 mmHg arasinda) otoregiilasyon ile sabit kalir
(19,21,23). Normal yetigkin bir erkekte GFR 125 ml/dk'dir. Ortalama arteriel
basing, 90 mmHg altna inerse, renal wvaskiiller yatagin refleks
vazokonstriiksiyonu ile GFR diiser. Eger vazokonstriiksiiyon efferent
arteriollerde, afferent arteriole gore daha fazla olursa GFR artar, daha az olursa
GFR diiser. Her iki durumda da tiibiiler kan akim1 azalir (21,23).

Bir dakikada, bir maddeden bébrekler yolu ile temizlenen plazma
miktarina renal klirens denir (19-23). Elde edilen deger ml/dk olarak ifade
edilir. GFR, agagidaki kriterlere uyan bir “bilegigin renal klirensinin
hesaplanmastyla tesbit edilebilir (19,21,24-27):

1-Bilesik glomeriiler kapiller membranlardan kolayca gegebilmelidir.

2-Fizyolojik olarak inert olmali ve bobreklerde metabolize olmamalidir.

3-Plazma proteinlerine baglanmamalidir ve ultrafiltrasyon sirasinda geri
emilmemelidir.

4-Toksik olmamalidir.

5-Idrarda ve plazmada, miktarlan yiiksek dogruluk orami ile ve kolayca
dlgiilebilmelidir.

Bu kriterlere, 5. kriter harig, uyan tek bilegik bir polisakkarit olan
inlilindir ve iniilin klirensi standart olarak kabul edilir. Pratikte, endojen



kreatinin klirensi kullanilir, Kreatinin kismen tiibiiler sekresyonla da atildig
i¢in, elde edilen GFR degeri gergek degil yaklagik degerdir (19-27).

Tiibiller reabsorpsiyon:

Bir giinde olugan 180 It ultrafiltratin %99'u geri emilir ve giinde 1-1.5 It
siv1 idrar olarak atilir. Baz1 maddelerin tiibiiliislerdeki kismen veya tamamen
reabsorpsiyonu nedeniyle, idrardaki konsantrasyonlari ultrafiltratta bulunan
konsantrasyonlarina gore gok diigiiktiir veya idrarda hi¢ bulunmazlar. Tuibuliisler
reabsorpsiyon iglemini gegitli aktif transport sistemleri, pasif difizyon ve
ozmosiz ile saglar. Aktif transport, elektrokimyasal gradientlere kars1 yapildig1
igin enerji gerektirir. Glukoz, sodyum ve potasyum aktif transport ile, kloriir ve
tire pasif difiizyon ile reabsorbe edilir (19-23).

Cesitli ditiretikler, selektif olarak bazi transport sistemlerini bloke eder.
Fenilbutazon, ve probenesid gibi maddeler kompetitif inhibisyon ile
reabsorpsiyonu engeller (19-23).

Tiibiiler sekresyon:

Tiibiiler sekresyon iglemi, tiibiiler reabsorpsiyon mekanizmalar1 ile
yapilir, fakat ters yonde olusur. Hippiirik asit, fenol kirmuzisy,
paraaminohippiirik asit, klorotiazid ve penicillinler bu yolla atilir. Kreatinin de
kismen bu yolla atilir (20-23).

BOBREK DOLASIMI

Bobrekler kardiak outputun yaklagik %20'sini alirlar. Normal bir
yetigkinde bobrek kan akimu 1.100 ml/dk'dir. Bébrek igerisinde bolgesel kan
akim miktar1 6nemli degigikler gosterir. Korteksde 470 ml/dk, dis medullada
130 ml/dk, i¢ medullada ise 15 ml/dk'dir. B6brek icerisinde arteriovenoz
santlarin oldugu da iddia edilmektedir (19-27).

Nefronun vaskiiler yapisi, birbirinden efferent arteriol ile ayrilmug
glomeriiler ve peritiibiiler kapiller agdan olusmustur (19,21,23). Renal vaskiiler
yatakta kan akimina karst en 6nemli rezistans, afferent ve efferent arteriolde



olusur. Efferent arterioldeki yiiksek rezistans nedeniyle glomeriiler kapillerde
yitksek hidrostatik basing olugur (19-22).

Sistemik arter basincindaki 6nemli artiglar bile (90-120 mmHg),
bobregin otoregiilasyon mekanizmalan sayesinde, bobrek kan akiminda énemli
degisiklikler olugturamaz. Arter basincindaki artisa karsihk, bobrek vaskiiler
rezistansinda artig olugur ve renal kan akim hiz1 sabit tutulur. Bu mekanizmada
afferent arterioller esas rolii oynarlar. Otoregiilasyon mekanizmasi1 denerve
boébreklerde de olugur (19-24).

Renal plazma akim miktari (RPF), bobreklerden tama yakin oranda
atilan bir bilegigin klirensinin bulunmas: ile 6lgiilebilir (19-27). RPF, Fick
prensibine gére' hesaplamr. Fick prensibi, kan akim miktarimn, bir bilegigin
bobrek ekskresyon orant ile dogru, arteriovendz konsantrasyon farki ile ters
orantili olmasina dayamir (24). Tek bir gegiste bobreklerden tamamen itrah
edilen, yani renal ekstraksiyonu %100 olan bilesikler olmadig1 igin, bulunan
degerler RPF'den diigiiktiir, bu nedenle "efektif renal plasma akimi " (ERPF)
ad1 verilir. Para-aminohippiirik asit (PAH), ERPF tayininde kullamlan standart
bilesiktir. PAH, %20 oraminda glomeriillerden, % 80 oraninda tiibiiliislerden
itrah edilerek atilir. Ekstraksiyon fraksiyonu % 90'dir. Geri kalan1 dolagima geri
doner. PAH ile bulunan ERPF normal bir yetiskinde 600 ml/dk'dir. Bu, gergek
bdbrek plazma akiminin yaklagik % 90'1dir (19-27).

ERPF:

ERPF olgiimiinde kullamlacak ideal bilesik asagidaki kriterlere
uymahdir (19-27):

1-Bobrekte metabolize olmamalidir.

2-Plazma proteinlerine baglanmamalidir.

3-Tam veya tama yakin renal ekstraksiyonu olmalidir.

4-Analizi kolay olmalidir.

5-Var ise ekstrarenal atilimt1 iyi bilinmelidir.



ERPF OLCUM YONTEMLERI:

Standart klirens yontemi:

Bu yo6ntem siirekli intraven6z infiizyon gerektirir. Baglangigta verilen
yiikleme dozundan sonra, sabit kan diizeyi elde etmek igin uzun siire infiizyon
yapilir. Belirli araliklarla idrar émekleri toplamir. Idrar 6rneklemede en iyi
yontem kateterizasyondur. Klirens, standart olarak [U]xV/[P] formiilii ile
olgiiliir. [U] ve [P] idrar ve plazma konsantrasyonlandir. V ise, dakikada idrar
miktanidir. Olgtim hatalarim  ortadan kaldirmak igin gesitli matamatiksel
yontemler geligtirilmigtir. Bu yontemlerin esasi, [P] degerini bulmak igin
zaman aktivite egrisinde, her bir idrar toplama d6neminin integralinin
hesaplanmasina dayanir (1,22-24-27).

En giivenilir yontem olmasina ragmen, uzun girigimler gerektirdigi igin
pratik degildir (24-27). Bu nedenle, gesitli basitlestirilmis yontemler
geligtirilmigtir. Ancak, iglem ne kadar basitlegtirilirse dogruluk o 6lgiide azalir.
Bu nedenle, basitlestirilmiy yontemler kullanilmadan once, Ozenle test
edilmelidir. lyi ellerde bu yontemlerle, diigtik hatali ve tekrarlanabilir degerler
elde edildigi bildirilmistir (21,24-27).

BASITLESTIRILMIS YONTEMLER:
Tek enjeksiyon ve idrar drnekleme:

Enjeksiyondan sonra, radyofarmasotifin organizmada dagilimim
takiben, gesitli araliklarla idrar 6mekleri toplamr. Her idrar toplama déneminde
ve iki donem ortasinda plazma konsantrasyonlan tesbit edilir. Semilogaritmik
zaman aktivite efrileri ¢ikarilarak, her klirens déneminin (idrar 6rnekleme
siiresi) ortasindaki plazma konsantrasyon degerlerinin geometrik ortalamasi
hesaplanir. Bu deger, her bir dénem igin [U]xV/[P] formiiliine uygulamr
(1,21,24-27).



Plazma egrisinin multiexponansiyel analizi:

Enjekte edilen radyofarmasotifin plazmadan atilimi, hem viicut
sivilanna  dafilmma, hemde bobrek ekskresyonuna baghdir. Bir
kompartmandan digerine gegig, eksponansiyel fonksiyon ile ifade edilebilildigi
i¢in, zaman aktivite egrisinin eksponansiyel analizi ile her kompartmanin
cksponansiyel fonksiyonu belirlenebilir (24). Eksponansiyel analiz, zaman
aktivite efrisinin son boliimiiniin, semilogaritmik grafik iizerinde
ckstrapolasyonu ile saglanir. Her bir ekstrapolasyon ile elde edilen
eksponansiyel fonksiyon bir kompartman ifade eder. Tiim kompartmanlarin
toplam total plazma klirensi verir. Plazma klirensinin tam dogru
hesaplanabilmesi igin, sonsuz sayida plazma 6megi almak gerekmektedir.
Ayrica, ¢ok sayida eksponansiyel fonksiyon analizi yapmak gerekmektedir
(21,24-27). Bu nedenle pratikte daha basitlestirilmis iki veya tek kompartman
analizi uygulanir.

Plazma egrisinin bieksponansiyel analiz yontemi:

1955 yilinda, Sapirstein (28) tarafindan matamatiksel temelleri
belirlenmigtir. Plazma zaman aktivite egrisinden eksponansiyel analiz, ikinci
kompartmanda durdurularak, ikinci eksponansiyel fonksiyonun regresyon
analizi yapilmaktadir. Bu yontem, iki esas dagilim voliimii olmasim
ongérmektedir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, bu yontemin standart
hatastin kiigik oldugunu ve tekrarlanabilir degerler verdigini gostermistir
(1,24-27). Bugiin en ¢ok kullanilan ydntemdir. Plazma zaman aktivite egrisinin
gikarilabilmesi igin gok sayida plazma dmegi gerekmektedir. Tauxe ve ark. (29)
ve Bryan ve ark.(30) iki ve tek plazma 6rnegi alarak iki kompartman analizinin
yapilabilecegini géstermiglerdir.

Plazma temizlenme egrisinin tek eksponansiyel analizi:
En az giivenilir yontemdir. Kompartmanlar arasi klirens ve dagilim

hacimleri kullamlan radyofarmasétiklere bagh olarak uyumsuzluklar gosterir
(1,25-27).



Sabit infiizyon yontemi ile tiim viicut klirensi:

En giivenilir yontemlerden bir tanesidir. Standart yontemle, idrar
toplama diginda, ayni1 iglemler yapilir, Intravendz verilen bir madde, tiim viicut
kompartmanlarina dagiimindan sonra dengeye ulagir. Eger o maddenin tek
atilim yolu bobrekler ise, sabit hizda verilen madde ile ekskrete edilen madde
miktar1 aym olacaktir. Bu durumda, idrar voliim ve madde konsantrasyonu,
intravendz verilen maddenin voliim ve konsantrasyonu ile ayni olacagindan
idrar toplamaya gerek kalmaz ve standart formiil uygulanabilir (1,25-27).

TARIHSEL GELISIiM:

ERPF 6lgiimii igin, ilk olarak 1936 yilinda, Goldring ve ark. tarafindan
fenol kirmizis1 kullamilmigtir (31). Fakat, fenol kirmuzisiun diigiik renal
ekstraksiyonu klinik kullanimi engellemistir. Hemen ardindan, iodohippuratin
ve iodopyracetin plazmadan tama yakin oranda bébrekler yoluyla temizlendigi
bulunmugtur (32). lodohippurat ve iodopyracetin kimyasal analizi, molekiilde
bulunan iod miktarinin dlgiilmesi ile yapilmigtir, Ancak, para-aminohippiiratin
kimyasal analizinin daha kolay olmast ve renal klirensinin diger molekiillerden
farkli olmamasi, ERPF §lgiimiinde, diger molekiillerin yerini almasina neden
olmustur (33). Kimyasal analizinin daha kolay olmasi, daha diigiik
konsantrasyonlarda kullamlmasim saglamig ve tiibiiler sekresyon inhibisyon
sansim azaltmigtir.,

Radyoaktif isaretli bir bilegik ile ilk ERPF &lgiimii, I-131 isaretli
iodopyracet ile, 1955 yilinda Billion ve Schulunghaum tarafindan yapilmgtir
(34). Bu galigmada I-131 iodopyracetin klirensi, 6 hastada p-aminohippiirat
klirensi ile kargilagtiriloug ve klirens orami 1.38 bulunmustur. Daha sonra
iodopyracetin belirgin oranda karacigerden atildigi farkedilerek kullanimdan
kaldinlmugtir. 1-131 ile isaretli iodohippiirat (OIH), en yaygin kullanilan
radyofarmasotiktir. 1960 yilinda Tubis ve ark. basit bir iod degisim islemi
yaparak iodohippiirat: I-131 ile baglamigtir (34). 1961'de Schwartz ve Madelof
(35) ile Burbank ve ark. (36) ayn ayn ERPF 6l¢iimiinde I1-131-OIH
kullanmiglar ve her iki galiymada da I-131-OIH klirensi, PAH klirensine oranla



daha diigiikk bulunmugtur. Bu galigmalarda I-131-OIH'1n PAH klirensine orani,
sirasiyla 0.83 ve 0.87 olarak bulunmustur. Bu bulgu, daha sonra yapilan
caligmalarla teyid edilmistir. I-131-OIH ile PAH arasindaki bu klirens farki: (a)
serbest I-131'in varhigina, (b) OIH'in plasma proteinlerine baglanmasina ve (c)
titbtiler transportlarinin farkliligina baglanmigtir (24,37).

Inorganik radyoaktif iodun klirensinin yavag olmast nedeniyle,
kullanilan preparattaki serbest I-131'in %3'den fazla olmamasi gerekmektedir
(25,36,37). Bu nedenle daha stabil olan I-125-OIH kullanilmistir. Ancak,
gamma kamera teknolojisindeki geligmelerle, bobreklerin aymi zamanda
goriintiilenebilmesi ve radiorenogram ile bsbreklerin ayn ayn fonksiyonlarinin
incelenebilmesi nedeniyle, pratikte I-131 OIH klasik ajan olarak kabul
edilmigtir (1,25,26,37,38).

I-131'in yiiksek radyasyon dozu ve yiiksek enerjisi nedeniyle OIH, 1-123
ile igaretlenmigtir (2). I-123, fiziksel 6zellikleri nedeniyle daha iyi sonug
vermesine ragmen, siklotron {iiriinii olmasi1 nedeniyle yaygin kullanim alam
bulamamgtir (36,37).

Gegtigimiz 10 yil, Tc-99m ile isaretli OIH analoglarinin aranmasi ile
geemistir. 1979 yilinda Davison ve ark. tarafindan N,N-bis-(mercaptoacetil)-
etilendiamid (DADS) Tc-99m ile igaretlenmigtir (4). Ancak, klirensi OIH'dan
belirgin diigiikk bulunmugtur (39,40). Ayrica renal yetmezligi olan hastalarda
karaciger attlim tesbit edilmigtir (40). Daha sonra Fritsberg ve ark. DADS'nin
karboksil gruplanm kullanmigtir (41). Bu bilesikler igerisinde en basarilist
merkaptoasetiltriglisin (MAG3) bulunmugtur (42). Bugiin, Tc-99m-MAG3 I-
131-OIH'dan daha diisiik renal klirensi olmasina ragmen, Tc-99m'in iistiin
fiziksel 6zellikleri nedeniyle, OIH'in yerini almigtir (38). Halen MAG3, OIH'in
ideal analogu olarak kabul edilmemektedir ve ¢aligmalar devam etmektedir
(43). Bu galigmalarda, en son olarak 1992 yilinda, OIH analogu olarak L-L-
etilen-N-disistein (EC) Verbruggen tarafindan geligtirilmigtir (14).

RENAL RADYOFARMASOTIKLER:
Bobrek caligmalarinda kullanilan radyofarmasdtikleri esas olarak iig

grupta toplamak miimkiindiir. Birinci grupta glomeriiler bilesikler yer alir.
lotalamat, Cr-51-EDTA, DTPA glomeriiler bilesiklerdir ve GFR tayininde



kullamlir (1,24-27). Bunlann arasinda, Tc-99m ile isaretli DTPA, bugiin en sik
kullamlan radyofarmasotiktir (1,25). fkinci grupta kortikal bilesikler yer alir.
DMSA ve Glukoheptonat bu gruptadir. Bu bilesikler yiiksek oranda proteinlere
baglanir ve kortikal anatominin goriintiilenmesinde kullamilir. Glukoheptonat
aym zamanda, kismen glomeriillerle atlir ve GFR degerlendirilmesinde de
kullamlabilir (1). Renal tiibiiler bilegikler igiincii grubu olusturur. Bu
radyofarmasotikler hizla boébreklerden atilir ve ERPF tayininde kullanilir
(1,25,37,38).

RENAL TUBULER FARMASOTIKLER:

Ortoiodohippurat (Hippiiran, OIH):

Bobrek ekskresyonu gok hizlidir, Hem glomeriiler filtrasyon ile hem
proksimal tiibiiliislerden aktif sekresyon ile atilir. Klirensi, PAH klirensinden
digliktiir. 1 dakika icerisinde % 19'u bobreklere lokalize olur. 2-3 dakika
igerisinde toplayic1 kanallara geger. 15 dakika igerisinde % 40-50'si itrah edilir.
% 70-75 kadan ilk 30 dakika igerisinde atihir. flk 1 saatte ise % 80'i atilir. I-131
ile isaretli olmasina ragmen, radyasyon dozu, hizli atilim nedeniyle goreceli
olarak diigiiktiir. Kritik organ mesanedir. Mesanenin maruz kaldig1 radyasyon
dozu idrar miktarina ve kalma siiresine baglidir. Kullamlan doz, her bobrek igin
150pci 'dir. Kiigiik dozda kullamlmasi nedeniyle anjiogram fazi ve bobrek
korteksi goriintillenemez. Ancak, toplayici sistem gorilntiilenebilir. I-123-OIH
ile, daha yiiksek dozda verilebildigi ve yiksek foton akimi nedeniyle, bobrek
anatomisi daha iyi goriintiillenebilir ve ERPF degerleri 1-131-OIH'dan farkli
degildir. Ticari preparatlarda, I-131-OIH iginde %2'den daha az serbest iod
vardir (1,25-27,37,38).

Merkaptoasetiltriglisin (MAG3):
Tc-99m ile isaretli olmasi en biiyilk avantajidir. Proteinlere % 75-80
oraninda baglanmas1 nedeniyle ekskresyonu biiyiik oranda tiibiiler sekresyon ile

olur. {lk 30 dakikada % 73'ii itrah edilir. Yaklagik % 954 180 dakikada atilir.
Dagilim hacmi OIH'a gére daha yiiksektir. Plazma klirensi, OIH'a gore diigitk
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olmakla beraber, klirens oranlann 0.45 ile 0.80 arasinda degisen degerlerde
bulunmugtur. Bobrek yetersizliinde daha belirgin olmak iizere, karaciger
retansiyonu ve attlimi vardir. Bu nedenlerle ERPF &lgtimlerinde hata orani
yiiksektir. Tc-99m ile igaretlenebilmesi igin 10 dk kaynar su banyosunda tutmak
gerekmektedir. Su banyosu siiresi, baglanma verimliliini ve molekiil yapisim
etkiler. 5-10 mci dozunda verilir. Goriintii kalitesi OIH'a goére ¢ok iyidir.
Renogram egrileri ve renal fonksiyon parametreleri arasinda belirgin bir fark
yoktur (1,38).

L,L-etilen-L-disistein (EC):

Bolgesel beyin kan akim gériintiilemesinde kullanilan etilendisistein
dimer'in metabolitidir. Beyin ¢alismalar1 sirasinda bobrekten hizla atildigi
farkedilerek gelistirilmigtir. Proteinlere %30 oraminda baglamr. Tiibiiliislerden
aktif transport ile atilir, Ik 30 dakikada %65'i, ilk 60 dakikada %80'i atilr.
Karaciger atilim1 MAG3'e gore belirgin olarak diigiiktiir, ancak, bu bulgular
saghkli insan sonuglaridir ve bobrek yetmezligindeki davramsi heniiz belli
degildir. Tc-99m ile oda sicakhifinda baglanir. 5-10 mci dozunda verilir. MAG3
gibi, yiiksek dozda verilmesi goriintii kalitesini artirir. Renal klirensi MAG3'den
%50 daha hizli bulunmugtur. Bu nedenle daha dogru ERPF o6lgiilebilecegi
ongoriillmektedir. Renogram egrileri ve renal fonksiyon parametreleri
bakimindan MAG3 ve OIH ile esdeger bulunmugtur (14-17).
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MATERYAL ve METOD

Hasta grubu:

Caligma 11 hastada yapilmigtir. 5 hastada hipertansiyon, 3 hastada
kronik pyelonefrit ve 3 hastada da kronik bobrek yetmezligi vardi. Yas
ortalamas: 27.3+8.9 idi. Hastalarin 8'i kadin 3'ii erkekti.

Hastalarin hazirlanmasi:

Hastalarin boy, kilo, kreatinin, iire ve hematokrit degerleri kaydedildi.
Hastalara, galigmaya baslamadan 30 dk. once ve 180 dk. siireyle oral sivi
verildi. Caliymaya baslamadan hemen once, serbest igeme ile mesaneleri
bosaltilds. Infiizyon pompasi yamnda oturur durumda iken, her iki koluna vensz
kateter ve tig yollu musluk takildi. Kateterlerden bir tanesine bolus enjeksiyon
igin, iginde 10 cc serum fizyolojik bulunan enjektér ve steril hortum baglandi.
Digerine kan 6meklerini alabilmek i¢in, i¢inde 5cc heparinize serum fizyolojik
bulunan enjektér takild.

Radyofarmasdtiklerin hazirlanmasi:

I-131-OIH (CIS Bioind., Fransa) hazir preparat olarak kullamldi. Uretici
firmaya gore serbest iod %2'den azdi.

MAG3 (Mallincrodt Diagnostica, Hollanda), iiretici firmanin onerdigi
sekilde hazirlandi. 25 mci Tc-99m, 4 ml serum fizyolojik igerisinde, viale
konulduktan sonra 10 dk. kaynar su banyosunda bekletildi. Soguduktan sonra, 4
saat igerisinde kullamildi. Baglanma verimliligi kagit kromotografisi ile %93'iin
tizerinde bulundu.

EC (Institute of Isotopes, Macaristan), firetici firmamn tarifine gore
hazirlandi. Buna gére, 25 mci Tc-99m 2 ml serum fizyolojik igerisinde, iginde
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liyofize EC olan A vialine kondu. B viali 2 ml serum fizyolojik ile
sulandinldiktan sonra, 0.5 ml almarak A vialine konuldu ve 15 dk
enkiibasyonda birakildi. C vialine, 1 ml serum fizyolojik ilave edildikten sonra
geri alinarak, A vialine konuldu. Ince tabaka kromotografisi ile baglanma
verimliligi % 96'mn {izerinde bulundu.

Calisma, 5 hastada EC ve OIH birlikte, 6 hastada MAG3 ve OIH beraber
yapildi. 1 hafta sonra, g¢aligma, difer radyofarmasétik ile aym bigimde
tekrarland:.

Calismadan once, 100 MBq EC veya MAG3 ve 7.4 MBq OIH , daha
once tartilan enjektorlere, her hasta igin ikiger tane olmak iizere hazirlands.
Herbir radyofarmasétik igin, fiziksel yarilanmay1 tesbit etmek igin aym dozda
standartlar, tartilmig enjektdrlere hazirlandi. Biitiin enjektorler tekrar tartilarak
kaydedildi.

100 cc serum fizyolojik igerisine, hazirlanan EC veya MAG3 ile OIH
konuldu ve infiizyon pompasina ( Abbott/Shaw Life care pump, model 3, ABD)
takildi.

Calismanin yapiligi:

Bu g¢aligmada standart infiizyon yontemi uygulandi. Bunun igin, daha
once hazirlanan ven6z kateterler yoluyla, bir koldan EC veya MAG3 ile OIH
bolus tarzinda verildikten sonra, aym koldan infiizyon pompasi ile 30 ml/saat
gidecek sekilde aym radyofarmasétikler verildi. Enjektorler bog olarak tekrar
tartilarak kaydedildi. Karg1 koldan, ilk 30 dk.'da 5 dk. arayla, sonraki 30 dk.'da
10 dk. arayla, sonraki 60 dk.'da 15 dk. arayla ve son 60 dk. 20 dk arayla, toplam
16 kan drmegi alinarak heparinize tiiplerde biriktirildi. Kan 6rnekleri alinirken,
aktivite kontaminasyonunu &nlemek amaciyla, kateter 6nce 2ml serum
fizyolojik ile yikandi1 ve 3 yollu musluk araciligiyla bagka bir enjektore 5 ml
kan gekildi. Daha sonra, 2 ml kan 6rnegi alinarak gekilen Sml kan hastaya geri
verildi.

Hastalardan ayrica, 30.,60.,90.,130. ve 180. dk.'larda serbest igeme ile
idrar alinarak biriktirildi ve hacimleri kaydedildi. Alinan ve biriktirilen
idrarlardan 1 ml émekler tiiplere konuldu.
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Alinan kan 6mekleri 10.000 devir/dk.'da 10 dk. siireyle santrifiij edilerek
0.2 ml plazma o6mekleri tiiplere konuldu. Standartlar, 500 ml igerisinde
sulandirlarak 0.2 ml &mekler alindi. Tiim &6mekler, gamma sayicida
(Packard, ABD) Tc-99m ve I-131 pencerelerinde sayildi. Verilen doz miktar,
enjektor agirlik farklilifina ve standart doz aktivite sayimlarina gore hesaplandi.

Verilerin degerlendirilmesi:

60. dk da olgilen idrar aktivite degerleri, enjeksiyon dozuna
orantilanarak 60. dk. ekskresyon fraksiyonlar: hesaplandi. 20. dk. kan
omeginden, Ultrafiltrasyon (Ultrafree-PFL UFP2 LGC, Milipore) yontemi ile,
plazma protein baglanma oranlar1 EC ve OIH igin 6lgiildii. 20. dk. kan
omeklerinden, EC ve OIH eritrosit baglanma oranlari, Htc. degerlerine
orantilanarak hesaplandi.

Farmakokinetik analiz:

Elde edilen plazma sayim degerlerine goére, her hasta igin her
radyofarmasotigin  zaman aktivite egrileri olusturuldu. Zaman aktivite
efrilerinden, her hasta igin her radyofarmaso6tigin tiim viicut klirensi, renal
klirens ve total dagilim voliimleri hesaplandi ve hasta viicut yiizeyine normalize
edildi (1.73m?).

Tam viicut klirens degeri agagidaki formiile gére hesaplandi (1,11,25-
27):

Klirens = IVlinfiizyon t1-st2/ [P]

Herhangi bir madde intraven6z verildikten sonra tiim viicut sivilarinda
dengeye ulagmaktadir. Eger o maddenin atilim1 sadece bébrekler yolu ile oluyor
ise, hastaya sabit oranda verilen madde miktan ile, atilan miktart arasindaki
iligki bobrek klirensini verecektir. O zaman yukanidaki formiil dogru olacaktir.
t; dengenin olustugu zamandir. t, ise, olusan sabit denge durumu boyunca
infizyonun devam ettigi siiredir. [P], denge durumundaki plazma
konsantrasyonudur.
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Renal klirens ise Blaufaux'ya gére hesaplandi (25):
Klirens = [U]VIt;_t, / f[P]dt t;—>t,

[U], idrar konsantrasyonu, [P], plazma konsantrasyonudur. V dk.'da
idrar miktandir. t; denge olustuktan sonraki alinan idrar 6rnegi zaman, t, ise
bir sonraki alinan idrar 6megine kadar gegen zamandir. f[P] dt t;_, t, zaman
aktivite egrisinden t; ve t, arasindaki alamn 6lgiilmesi ile hesaplanir.

Eger bir madde igin tiim viicut klirensi ile renal klirens esit ise, 0 zaman
o maddenin tim viicut dagilim volimimii (21):

Dagilim Voliimii = (Doz verilen-Doz atilan) / ort[P]

formiilii ile hesaplamak miimkiindiir. Burada denge zamanina kadar verilen doz,
"doz verilen", aym siirede idrarla atilan miktar ise "doz atilan"dir. "Ort.[P]",
denge siiresi igerisinde olgiilen tiim plazma konsantrasyon degerlerinin
aritmetik ortalamasidur.

Istatistiksel analizler, eglesmis, ¢ift kuyruklu, uyumlu degiskenli t-testi
(Microsoft Excel, 2.0) ile yapild:.
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Sekil 1, bir hastada EC, OIH ve MAG3'iin zaman aktivite egrilerini
gostermektedir. Bu hastada, denge durumu her 3 radyofarmasétik igin yaklagik
75. dakikada olugmakta ve 180 dakika siireyle devam etmektedir.
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TABLO 1

OIH, EC ve MAG3'iin renal klirensleri (ml/dk/1.73m?)

OIH EC MAG3 EC/OIH MAG3/0IH

HASTA

1 150 105 50 0.70 0.33

2 462 317 282 0.69 0.61

3 * % 78 4 5 1 2] * &

4 hid 301 271 il ok

5 366 280 242 0.77 0.66

6 380 252 171 0.66 0.45

7 448 350 ek 0.78 bl

8 89 75 ek 0.84 ek

9 440 346 b 0.79 a2
10 367 283 231 0.77 0.63
11 410 303 242 0.74 0.59
ortalama 345.78 244.55 19175 0.75 0.55
SD 133.82  105.84 94.93 0.06 0.13

Tablo 1'de, biitiin hastalarda EC, OIH ve MAG3'iin, bulunan renal
klirens degerleri ve OIH'na gore oranlar gosterilmigtir. OIH Kklirensi 9 hastada
tesbit edilebildi. 2 hastada, veri hatast ve kooperasyon eksiklii nedeniyle
hesaplanamadi. Bu hastalardaki ortalama OIH klirensi, 345.8+133.8
ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi. Ortalama EC klirensi, OIH'dan daha diiiiktii
(244.5+105.8 ml/dk/1.73m?) ve EC/OIH degeri 0.75+0.06 olarak bulundu.
MAG3 Kklirensi, aym nedenle 8 hastada hesaplanabildi. Ortalama degeri
191.84+94.9 ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi. MAG3 klirensi, hem OIH hem de
EC'den daha diigiiktii. MAG3/OIH degeri 0.55+0.13 (p<0.05) bulundu.
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TABLO 2

OIH, EC ve MAG3'ain tim viicut klirensleri (ml/dk/1. 73m?)

OIH EC MAG3 ECOIH MAG3/0OIH

HASTA

1 149 106 43 0.71 0.29
2 460 329 269 0.72 0.58

3 * 79 4 2 ¥ e ke

4 *k 310 264 *k ol
5 368 267 244 0.73 0.66
6 379 248 174 0.65 0.46

7 455 362 *h 0.80 ek

8 88 76 * 0.86 ek

9 441 351 bl 0.80 -
10 364 295 215 0.81 0.59
11 423 316 255 0.75 0.60
ortalama 334.29 23644  172.67 0.76 0.53
SD 152.69  118.05 106.4 0.06 0.13

Tim viicut klirensi, idrar konsantrasyonu kullamlmadan elde edilen
renal klirens degerleri, Tablo 2'de gosterilmistir. Bu yo6ntemle elde edilen
klirens degerleri, standart yontemle hesaplananlara goére belirgin fark
gostermedi (p>0.1). Bulunan ortalama degerler OIH, EC ve MAG3 igin
sirastyla 334.3+152.7, 236+118.1 ve 172.7+106.4 ml/dk/1.73m? idi.
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TABLO 3

OIH, EC ve MAG3'din dagilim voliimleri (ml/1.73m?)

OIH EC MAG3 EC/OIH MAG3/0IH

HASTA

1 40304 37396 17493 0.93 0.43
2 16741 13067 9890 0.78 0.59

3 *k 15811 8737 * il

4 ** 10488 8155 ek *k
5 9627 12851 6858 1.33 0.71
6 12600 13565 5921 1.08 0.47

7 17449 18564 bl 1.06 *k

8 11444 10127 *k 0.88 *k

9 11563 13316 o L15 =

10 e 16663 s dese e

II L 2] 11095 £ 1. £ 3 4 L 1]
ortalama 17104 15722 9509 L03 0.53
SD 10626 7645.7 4153 0.18 0.13

Tiim viicut dagilm hacimleri ve OIH ile oranlan Tablo 3'de
gosterilmigtir. Ortalama OIH dagilim hacmi 17104+£10626 ml/1.73m? bulundu.
EChnin dagilim hacmi ortalama degeri 1572247646 ml/1.73m? olarak
hesaplandi. Bu deger, ortalama OIH dagilim hacmine oldukca yakindi. EC/OIH
degieri ise 1.03+0.18 olarak bulundu. MAG3 dagilim hacmi, hem OIH hem de
EC'den belirgin olarak diisiik bulundu (950944153 ml/1.73m? p<0.05).
MAG3/OIH degeri 0.55+0.13 olarak hesaplandi.
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TABLO 4

OIH, EC ve MAG3'dn 60. dk. ekskresyon oranlar: (%)

OIH EC MAG3 EC/OIH MAG3/0IH

HASTA

25 23 31 0.92 1.24
2. 53 60 60 L13 113

.3 w 09 13 ok *%

!4 £ 23 73 70 * & £ 2]
5 63 58 68 0.92 1.08
6 74 65 60 0.88 0.81

7 69 68 ok 0.99 okl

8 36 32 * 0.89 k¥

9 65 64 G 0.99 fukod

10 L 23 69 st w e e

11 71 68 2 0.96 G
ortalama 57 54 50 0.96 1.07
SD 17 21 21 0.08 0.16

60. dk ekskresyon oranlan, her 3 radyofarmasétik i¢in benzer sonuglar
verdi (Tablo 4). OIH, EC ve MAG3'in ekskresyon oranlan, sirasiyla
0.57+0.17, 0.54+0.21 ve 0.50+0.21 olarak hesaplandi.

EC'nin plazma protein baglanma oran1 %34+0.09 olarak bulundu. OIH'1n
protein baglanma orani ise, belirgin olarak EC'den yiiksek bulundu (%66+0.12
p<0.05).

Eritrositlere baglanma oranit (20. dk.) EC igin gok diisiik bulundu. OIH
ve EC'nin eritrosit baglanma oranlar sirastyla 0.27+0.08 ve 0.03+0.01 idi.
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TARTISMA

Bu galismada, OIH'na, MAG3'den daha iyi alternatif oldugu one siiriilen,
Tc-99m ile isaretli yeni renal radyofarmasétik olan, EC'nin farmakokinetik
ozellikleri aragtirildi ve bulunan degerler OIH ve MAG3 ile kargilagtinld:.
MAG?3'iin renal klirensi OIH'in renal klirensinin 0.55'i olarak bulundu. Bu
deger bugiine kadar bildirilen ¢aliymalarda bulunan normal degerler arasindadir
(4-13). Yapilan bir dizi insan galigmalari, OIH klirensi ve MAG3 Kklirensi
arasinda giiglii bir iligki oldugunu géstermesine ragmen, MAG3/OIH oram hala
tartigmalidir. Bu oran, kullanilan klirens saptama yontemine ve kullamlan
MAG3'in HPLC ile saflagtmilmasina bagli olarak, 0.47'den 0.85'¢ kadar
degigen degerlerde bulunmugtur. Taylor ve ark. HPLC ile saflagtirilmig MAG3
ve tek enjeksiyon, bieksponansiyel analiz yontemi kullanarak 0.70 bulmustur
(6). Bubeck ve ark. sabit infiizyon y6ntemi ile 0.67 bulmustur (7). HPLC ile
saflagtinlmamug ticari kitler daha diigiik sonuglar vermistir. Prenen ve ark, sabit
infiizyon yontemi ile ticari kit kullanarak 0.47, Schaap ve Kengen ve ark. aym
yontemle 0.53 bulmustur (11,13,44). Bunun yaninda, her iki radyofarmasétigin
iligki g6stermedigi vakalarda bildirilmigtir. Taylor ve ark. renogram egrileri
farklihk gosteren bir vaka bildirmigtir (8). Schaap ve ark. ise, nefrotik
sendromlu ve 3+ proteiniirisi olan bir hastada, MAG3/OIH oranim gok diigiik
bulmuglar ve bu sonucu proteiniiriye baglamiglardir (13). Oysa, Kengen ve ark.
proteiniirinin MAG3/OIH oramim1 degistirmedigini gostermistir, yani bu
farklilifin nedeni hala belirsizdir (44). Bu nedenle, her iki radyofarmasétigin
benzer davranmasina ragmen, biolojik 6zellikleri aym degildir ve her klinik
durumda aym davranmayabilir. Taylor ve ark. hayvanlarda yaptiklan
galigmalarda, degisik fizyolojik kogullarda MAG3'in, OIH'dan farkli
davrandifim gostermistir (45). Boyle olmasina ragmen, bazi yazarlar diizeltme
faktorii kullamlarak MAGS3 ile, OIH ile bulunan ERPF degerine yakin sonuglar
elde etmeye yonelik formiiller geligtirmiglerdir (10). Ancak, bu formiillerle tam
dogru ERPF hesaplamak zordur ve degisik ellerde degisik oranlarda hata
vermektedir (9,38).
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Bu galigmada, EC'nin ortalama klirensi yaklagik 245 ml/dk/1.73m? ve
EC/OIH oram1 0.75 bulundu. Verbruggen ve ark. tarafindan yapilan hayvan
¢aligmalarinda ve van Nerom ve ark. tarafindan yapilan goniillii insan
galismalarinda da aym deger (0.75) bulunmugtur (14,16). Szilvasi ve ark.
Oberhausen y6ntemi ile, EC klirensini, MAG3'den belirgin yiiksek bulmasina
ragmen, OIH ile karsilagtirmamigtir (15). Bu sonuglar, EC klirensinin MAG3
klirensinden %50 daha yiiksek oldugunu gostermektedir. EC klirensi, OIH
klirensine MAG3'den daha yakindir ve ERPF hesaplamak i¢in EC, MAG3'den
daha uygun géziikmektedir.

MAG3 Kklirensinin diigilk olmasinin nedeni, genel olarak protein
baglanma oraninin yiiksek olmasina ve dagilim hacminin diisiik olmasina
baglanmaktadir (7-13,38,42-45). Dagihim hacminin diigiik olmasi, plazma
proteinlerine  yiiksek oranda baglanmasina, buna karsilik  eritrosit
penetrasyonunun olmamasma baghdir (10,11,38,42). Bu g¢alismada bulunan
MAG3/OIH dagilim hacim orani, daha 6nceki bulgularla uyumludur (6-11,42-
44) ve EC/OIH dagilim hacim oranindan belirgin olarak diigiiktiir. Bu bulgular,
Verbruggen ve ark.'nin yapti1 hayvan ve van Nerom ve ark.'min yapti saglikh
insan g¢aligmalanmn sonuglarini desteklemektedir. Her iki g¢aligmada da EC
dagilm hacim degeri, OIH dagilim hacim degerine yakin bulunmustur (0.96)
(14,16). EC'nin diigiik protein baglanma oram, yiiksek dagilim hacim degerini
¢iklamaktadir. OIH'n protein baglanma oram ylisek olmasina ragmen,
ritrositlere baglanmas: nedeniyle dagilm hacmi yiiksek bulunmaktadir (24-
'7,37,38). Buna karsihlk “EC, eritrositlere ihmal edilebilir oranda
\aglanmaktadir. Her iki radyofarmasétigin bu nedenle dagilim hacimlerinin
irbirine yakin degerde oldugu digiiniilmiigtiir. Buna kargihik, her iki bilegigin
nolekiil bityiikliikkleri ayni1 olmasma ragmen, EC klirensinin neden OIH'dan
laha diigiik oldugu belirsizdir. OIH'n tiibiiler proteinlere baglandifi, renal
lirensinin bu nedenle hizh oldugu digiinilmektedir (10,25-27,37-44). Ancak
libiiler proteinlerin neler oldudu belirsizdir ve bu diigiince spekiilasyondan

teye gitmemistir. Bunun yaninda, EC'nin bsbreklerden hangi mekanizma ile
tildit heniiz tam olarak agikhifa kavugmamigtir. Verbruggen ve ark.,
ayvanlara Probenecid ve PAH vererek kompetitif inhibisyon ile tiibiiler
ekresyonu bloke ederek yaptiklan galigmada, EC'nin biiyilkk oranda tiibiiler
ckresyon ile atildigim gostermiglerdir (14). Ama, glomeriillerden hig
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atilmadigim veya atiliyorsa hangi oranda atildifim gdsterir bir bulgu heniiz elde
yoktur.

60 dk. ekskresyon fraksiyon degerleri, her 3 radyofarmasétik igin benzer
oranlarda bulundu. MAG3'in  klirensinin  diigiik olmasina ragmen
ekskresyonunun yiiksek olmasi, proteinlere bajlanan MAG3'iin intravaskiiler
kompartmanda kalmasina ve dakikada bébreklere ulasgan MAG3 miktarinin bu
nedenle yiiksek olmasina bagl oldugu kabul edilmektedir (10,11,38,42). OIH'in
ekskresyonunun relatif olarak diigiikk olmasinin nedeni ise, eritrositlere penetre
olan OIH'mn tiibiiliislere ulagamamasina bagli oldugu kabul edilir (10,25-27,38).
Onsel ve ark. yaptiklari gama kamera caligmasinda, her 3 radyofarmasétigin
ekstraksiyon, ekskresyon ve renogram egrilerinin ¢ok benzer oldugunu
gostermiglerdir (17). EC ve MAG3'in Tc-99m ile igaretli olmasi, alinan
goriintiillerde bobrek konturlanmin daha belirgin olmasim1 ve renogram
egrilerinin, OIH'na goére daha giivenilir olmasim saglar. Fakat EC, MAG3'e
gore daha diigiik karaciger atihmi ve retansiyonu gostermektedir (14,17). Bu
nedenle EC'nin sintigrafik goriintiilerinde, bobrek konturlar, MAG3'e gore
daha belirgin olarak saptanabilir (17).
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SONUC

Bu galigmada kullanilan siirekli infiizyon y6ntemi, klirens tayinlerinde
standart yontem olarak kabul edilir (10,11,25-27). Az sayida vaka iizerinde
yapilan bu g¢aligmanin sonuglari, EC Kklirensinin diigiik protein baglanma
oramna ve yiksek dagilim hacmine bagh olarak MAG3'den daha yiiksek
oldugunu, ekskresyonunun ise MAG3 ve OIH ile benzer degerde oldugunu
gostermistir. Bu 6zellikleri nedeniyle, EC, rutin sintigrafik bobrek
incelemelerinde, OIH''n yerine kullamlabilecek, MAG3'den daha iyi bir
adyofarmasétik olarak goziikmektedir.
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OZET

EC, Tc-99m ile oda sicakhiginda kolayca baglanabilen, renal klirensinin
MAG3'den daha iyi oldugu one siirillen, yeni bir renal farmasdotiktir. Bu
¢aliyma, EC'nin farmakokinetik &zelliklerini, cesitli bobrek hastaliklarinda
incelemek ve OIH ve MAGS3 ile kargilagtirmak amaciyla yapildi. Bu amagla,11
hastada, EC, OIH ve MAG3, siirekli infiizyon yontemi kullanilarak incelendi.
Hastalara, 100 MBq EC veya MAGS3 ile birlikte 7.4 MBq OIH, intravendz
bolus verildikten sonra, 30 ml/saat gidecek sekilde 180 dk. siireyle infiizyon
yapildi. Bu siire igerisinde, kargt koldan 16 kan 6rnegi alindi. Aym1 zamanda,
serbest igeme ile 5 idrar 6rnegi alinarak biriktirildi. 20. dk. kan 6rneklerinden
plazma protein baglanma ve eritrosit baglanma oranlarina bakildi. EC, OIH ve
MAG3'iin renal Kklirensleri, sirasiyla, 245+106, 346+134 ve 192495
ml/dk/1.73m? olarak bulundu. EC/OIH ve MAG3/OIH oranlan ise, sirastyla
0.754+0.06 ve 0.55+0.12 olarak hesaplandi. Tiim viicut klirensleri EC, MAG3
ve OIH igin strasiyla, 236+118, 334+153 ve 173106 ml/dk/1.73m? bulundu.
EC ve MAG3'iin tiim viicut klirenslerinin OIH'na oran, sirasiyla 0.76+0.13 ve
0.53+£0.06 hesaplandi. EC'nin dagilim voliimii (15722+7646), MAG3'iin
dagilim voliimiinden (9509+4153) belirgin olarak yiiksek, OIH'n dagilim
voliimiine ise (17104+10626) yakin degerde bulundu. EC/OIH ve MAG3/0OIH
dagihm voliim oranlan sirasiyla 1.03+0.18 ve 0.55+0.13 idi. Her 3
radyofarmasétifin 60. dk ekskresyon oranlar ise birbirine yakin bulundu ( EC,
MAG3 ve OIH igin sirastyla, 0.54+0.21, 0.50+0.21 ve 0.57+0.17). EC'nin
plazma protein baglanma orami, OIH'dan belirgin yiiksek bulundu (0.34:+0.09
ve 0.66+0.12). 20. dk. eritrosit baglanma orani ise, EC igin g¢ok diigiik bulundu.
Bu deger EC ve OIH igin sirasiyla %3 ve %27 olarak bulundu. Az sayida hasta
tizerinde yapilan bu ¢aligmada EC'nin farmakokinetik 6zelliklerinin, MAG3'den
daha iyi oldugu sonucuna varildi. Bu nedenle, renal fonksiyon ¢aligmalarinda,
ve ERPF hesaplamasinda, OIH'na MAG3'den daha iyi bir alternatif oldugu
sonucuna vanldi.
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