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GIRIS

Bobrek transplantasyonu i¢in bobregin ana kaynagi hala bir¢ok iilkede canli vericilerdir.
Bobrek transplantasyonu yapilacak hastalara uygun vericinin bulunabilmesi i¢in adaylara pek
cok test uygulanmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli

testlerden biri glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 6l¢timiidiir (1).

Giliniimiizde GFH 6l¢giimiinde kullanilan pek ¢ok yontem ve formiil bulunmaktadir. Giinliik
uygulamada en sik uygulanan test 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi Ol¢timiidiir. Ayrica
Cockcroft-Gault denklemi ile yas, kas kitlesi ve cinsiyete gore diizeltme yapilarak, plazma
kreatinin seviyesinden kreatinin klirensi hesaplanabilmektedir (2). Son yillarda GFH
ol¢timiinde oldukga hassas oldugu belirtilen diger bir yontem de Sistatin-C tayinidir. Sistatin-

C; yas, cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmeyen diisiik molekiil agirlikli endojen bir proteindir

(3).

Glomertiil Filtrasyon Hizi Ol¢limiinde kreatinin klirensine gore daha hizli ve giivenilir
olmasinin yani sira kesin sonug elde edilebilmesi, Niikleer Tip yontemlerini klinisyenlerin
goziinde degerli kilmaktadir. Bu nedenle kreatinin klirensine alternatif olarak, pek ¢ok nicel

Niikleer Tip teknigi tanimlanmistir.

Bu calismada; bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1 (GFH) o6l¢iimiinde uygulanabilen en giivenilir ve kolay metodu klinigimizde rutin
uygulanabilir yontemler arasina yerlestirmek ve diger GFH 06lglim yontemleri ile uyumunu

arastirmak amaclanmaistir.



GENEL BIiLGILER

BOBREK EMBRiIYOLOJISI

Uriner sistem, intrauterin dénemde kompleks bir fizyolojik ve morfolojik gelisim evresinden
gecer. Gestasyonun 4. haftasinda, orta mezodermden ii¢ nefrik yap1 gelismeye baslar. ilk
gelisen yapi, bosaltim fonksiyonu gostermeyen, glomeriiler olmayan tiibiil yapisindaki
pronefrozdur. Pronefroz hizla gerileyerek, yerini basit glomeriilonefron yapisindaki
mezonefroza birakir. Mezonefroz, orta mezodermin torasik ve lomber kismindan gelisir ve
yaklagik olarak 6-10. gestasyon haftalarinda fonksiyon gdstermeye baslayarak az miktarda
idrar iiretir. Ilerleyen haftalarda kompleks glomeriilonefron yapisindaki metanefritik bobrek

olusur ve intrauterin 4. aydan sonra fetusun tiim bosaltim fonksiyonunu iistlenirler. (4,5)

Gestasyonun 4. haftasinda, primordia adi verilen primitif organlar gelisir. Primordia
endodermal dokudan olusan kloaka ile mezodermal dokudan olusan mezonefrozu igerir. 4.
gestasyonel haftada, mezonefrik kanalin alt kismindan iireteral tomurcuk olusur. Ureteral
tomurcuk kranial yonde geliserek metanefrik blastomere penetre olur. Bu sirada metanefrik
blastomer iiretral tomurcuk tarafindan nefronlarin olusmast icin uyarilir. Ureteral tomurcuk da
ireteral pelvis, kaliksler ve toplayici kanallar1 olusturmak tizere boliiniir. 6. haftada midiireter

solid bir kord seklindedir, daha sonra iki yonde rekanalize olur. (4,5)

BOBREK ANATOMISIi

Uriner sistem; idrar iireten bir ¢ift bobrek, iireterler, mesane ve iiretradan olusur. Uriner

sistemi olusturan yapilar sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1: Uriner sistem anatomisi



Bobrekler peritonun arkasinda kolumna vertebralisin her iki kenarinda yerlesmis olup 12.
torakal vertebra ile 3. lomber vertebra arasinda uzanirlar. Sag bobrek karacigere komsulugu
nedeniyle sol bobrekten daha asagi yerlesimlidir. Yaklagik 11 cm. uzunluk, 5-7,5 cm. genislik
ve 2,5 cm. kalinliktadir. Cinsiyete gore yetiskin bobreginin agirligi degismekte olup,
erkeklerde ortalama 125-170 gram, kadinlarda ise 115-155 gramdir. Total bobrek agirhiginin
viicut agirligina oran1 yetiskinlerde 1/240 iken, yenidoganlarda 1/80°dir.

Her bobregin 6n ve arka yiizii, konveks lateral bir kenar1 ve konkav medial kenar1 vardir.
Medial kenarda bulunan hilumdan kan damarlari, iireter ve sinirler geger. Hilum, renal siniis
icinde santral olarak genisler, renal pelvis ve kaliksleri igerir. Mindr kaliks tiniteleri daha ¢ok
periferik olarak, major kaliksler ise santral olarak lokalize olmustur. Major kalikslerin
birlestigi renal pelvis yapisi yoluyla idrar iireterlere akar (6). Bobrek yapilarinin yerlesimleri

Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2: Bobregin koronal kesiti.

Bobreklerin yapist periferik ve santral lokalizasyonuna bagli olarak kortikal ve medullar
bilesimlerine gore ikiye ayrilir. Korteks graniiler goriiniimde olup piramitlerle kapsiil arasinda
bulunur ve piramitlerin arasini da doldurur. Korteks’den medullaya dogru uzanan siitunlara

kolumna renalis “Bertini Kolonlar1” adi verilir. (6,7).

Medullar yapi1 koni bigimindeki renal piramidlerden (Malpighi piramidleri) olusur. Bu
piramitlerin tepeleri kalikslere agilan papillalart olusturur. Kortekste glomeriiller, proksimal

ve distal kivrimli tiibiiller; medullada ise nefronun geri kalan tiim boliimleri bulunur.



Medullanin tabanindan kortekse uzanan uzantilara stria medullaris (Ferrein uzantilari) ve iki
stria arasinda kalan kisma ise bobrek lobulusu denir. Iki kolumna renalis arasinda kalan

bobrek parcasi da bir bobrek lobunu olusturur.

Bobregi saran {i¢ tane zar vardir; icten disa dogru kapsula renalis, kapsula adiposa ve fasya

renalis’tir.

Glomeriil; afferent ve efferent damarlar ile bunlari c¢evreleyen Bowman kapsiiliinden
olugsmustur (Sekil 3). Glomeriil yumagi, Bowman kapsiiliiniin i¢inde bulunan elli kadar

paralel kapillerin olusturdugu 6zel bir yapidir (7). Glomeriil membrani ii¢ kattan olusur;

1. Kapillerlerin endotel kati
2. Bazal membran kat1

3. Bowman kapsiiliiniin yiizeyini kaplayan epitel kati

Sekil 3: Glomertil yapis1

Glomeriillerden siiziilen sivi, tiibiillerden Henle kulpundan, toplayici kanallardan geger ve
papilla renalis’de bulunan foramina papillaria araciligi ile kaliks mindr’e gelir. Kaliks
mindr’ler kaliks major’lere, onlar da pelvis renalis’e agilirlar. Pelvis renalis de ireter ile

devam eder (6,7).



Bobreklerin beslenmesi aorta abdominalis’den ayrilan arteria renalis’ten saglanir. Arteria

renalis bobrek hilusuna gelince bes segmental dala ayrilir. Bunlar;

Aurteria segmentalis apicalis
Arteria segmentalis siiperior
Arteria segmentalis medius

Aurteria segmentalis inferior

a &~ w0 DN

Avrteria segmentalis posterior’dur.

Daha sonra segmental arterler = interlobar arterler = interlobular arterler = afferent

arterioller = glomeriiller seklinde dallanirlar (Sekil 4). Venler ¢ogunlukla arterleri izler ve

ayni ismi tagirlar. Son olarak vena renalis’ler vena cava inferior’a dokiiliirler.

Bobreklerin sempatik sinirleri nervus splanchnicus minér’den ve truncus sympathicus’un

lumbal parcasindan, parasempatik lifleri ise n. vagus’tan gelir.
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Sekil 4: Bobregin arterleri



BOBREK FONKSIYONLARI
Bobregin 6nemli gorevleri vardir. Bunlar;

1. Ekskresyon

Viicuttaki metabolizma artiklarinin  ¢ogunun disariya atilmas: (6zellikle aminoasit

metabolizmasinin son iriinleri olan {ire, kreatinin, iirik asid, {iratlar gibi) (6).
2. Su-Elektrolit dengesi

Viicut sivilarindaki maddelerin ¢ogunun konsantrasyonunun kontrol edilmesi (Na, K, CI, H,

Ca, P iyonlar gibi elektrolitler ve su dengesi) (6).
3. Endokrin fonksiyonlari

a. Renin-Anjiotensin sistemi: Jukstaglomeriiler aparattaki ozellesmis hiicrelerden renal
perfiizyonda azalma oldugunda proteolitik bir enzim olan renin salgilanir (6,8,10). Renin,
renin substratini anjiotensin-I’e (Ag-I) ayirir. Ag-I, akcigerlerde anjiotensin-II’ye (Ag-11)
cevrilir. Ag-ll; bilinen en gilicli vazokonstriiktordiir. Adrenal korteksteki zona
glomeriilosa’dan aldesteron salinimini artirir. Ayrica direk antinatriiiretik fonksiyonu da

vardir (8,9).

b. Eritropoetin: Ozellikle eritrosit hematopoezi iizerinde stimiilan etkilidir (6,9).

c. Vitamin-D: D vitamini, bobrekte aktif formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e doniisiir,

bagirsaklarda kalsiyum ve fosforun emilimini artirarak kan seviyelerinin diizenlenmesinde rol

alir (7,9).

d. Prostaglandinler (PG) : Bobrek medullasinda bulunan PG’ler (PGE, PGF,,, PGA)

sodyum’un intrarenal ekskresyonunun diizenlenmesinde rol alirlar.

Ayrica bobrek fonksiyonlarina etkisi olan hormonlar vardir. Bunlar; antidiiiretik hormon

(ADH), kortizol, aldesteron, parathormon, biiyiime hormonu ve seks hormonlaridir (7).



BOBREGIN FiZYOLOJIiK ANATOMISi

Iki bobrekte toplam yaklasik 2400000 nefron vardir ve her bir nefron kendi basma idrar

olusturma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak;
a) Kanin filtre edildigi glomertil,

b) Filtre edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandigi uzun tiibiillerden

olusur (6,9)

Nefron’un igerdigi boliimler asagida siralanmastir:
- Glomerulus

- Proksimal kivrimli tiibiil

- Henle kulpu

- Distal kivriml: tibil

Sekil 5: Nefron’un yapisi ve ¢esitli boliimlerinin fonksiyonlari.



Kan afferent arteriyolle glomeriile girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir. Glomeriil,
yaklasik 50 paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olusmustur. Epitel hiicreleri
ile ortiilii olan kapiller yumak Bowman kapsiilii i¢cinde yer alir. Glomeriildeki kan basinci
Bowman kapsiilii i¢ine sivinin siiziilmesini saglar. Sivi buradan da kortekste glomeriillerin
yaninda yer alan proksimal tiibiiliislere akar (7,11). Proksimal tiibiiliislerden sivi, bobrek
kitlesi i¢ine bazen bobrek medullasinin dibine kadar uzanan Henle kivrimina gecer. Her bir
kivrim, inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere iki kisimdan olusur. Inen kolun ve ¢ikan kolun alt
ucunda c¢eper ¢ok ince oldugundan Henle Kkivriminin ince segmenti adini almaktadir.
Kivrimin ¢ikan kolu korteks dogrultusunda yiikselirken tekrar tiibliler sistemin 6teki
bolimleri gibi kalinlagir. Henle kivriminin bu bdliimiine ¢ikan kolun kalin segmenti
denmektedir (6,7,12). Sivi Henle kivrimindan gectikten sonra, proksimal tiibiil gibi bobrek
korteksinde yer alan distal tiibiile girer. Korteks diizeyinde sekiz kadar distal tiibiil birleserek
toplayici tiibiilii olusturur. Bu tiibiiliin ucu donerek, tekrar korteksten medullaya dogru asagiya
inip orada toplayici kanala doniisiir. Toplayici kanallar medullanin derinliklerine dogru, Henle
kivrimina paralel uzanirken birbirleriyle birleserek genislerler. En alt kisimda genis toplayici
kanal, bobrek papillasinin ucundan bobrek pelvisine agilir. Bu papillalar, medullanin bobrek
kaliksleri icine dogru yaptiklar1 c¢ikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu
kaliksleri olusturur. Her bir bobrekte bulunan yaklasik 250 toplayici kanalin her biri ortalama
4000 nefrondan gelen idrart iletir. Glomeriiler filtrat tiibiillerden akarken suyun %99°u ve
icindeki maddelerin degisik miktarlari damar sistemine reabsorbe olurken, bazi maddeler
tibiiliislerden sekresyona ugrar. Tiibiiluslerden gelen su ve igindeki erimis olan maddeler de

idrar1 olusturur (7,9).

Nefronlarin karekteristikleri bobrek kitlesi igcinde yer aldiklari derinliklere gore degisir.
Glomeriiliisleri bobregin yiizeyine yakin bulunan nefronlara kortikal nefron denir. Bunlarda
Henle kivriminin ince segmenti ¢ok kisadir ve medullanin dis boliimiinde ancak ¢ok kisa bir
mesafeye uzanir (7,11). Glomeriiliisleri bobrek korteksinin derinliklerinde, medullaya yakin
bulunan nefronlara jukstamediiller nefronlar denir. Bunlarin Henle kivrimlari, 6zellikle ince
segmentleri ¢cok uzundur. Bu Henle kivrimlart medullanin i¢ bdliimiine kadar uzanir. Hatta

birgoklar1 bobrek papillalarinin uglarina erisir (6,7,9).



PERITUBULER KAPILLER AG VE VAZA REKTA

Bobrekte tiibiiler sistemin tiimiinii saran yogun kapiller aga peritiibiiler kapiller ag ad1 verilir.
Buraya efferent arteriyol ile daha 6nce glomertiliislerden ge¢mis olan kan gelir. Peritiibiiler
kapiller agin en biiyiik kismi, bobrek korteksinde bulunan proksimal tiibiiliis, distal tiibiiliis ve

toplayici kanallar boyunca uzanir.

Bununla birlikte bu peritiibiiler agin derindeki boliimleri vaza rekta adin alir (7,12). Bu diiz
uzun kapiller kivrimlar medullaya dogru, Henle’nin jukstaglomeriiler kivrimlarinin ince
segmentlerinin alt boliimlerinin yaninda papillaya kadar uzanir. Daha sonra o da Henle
kivrimi gibi tekrar kortekse dogru kivrilip kortikal venlere bosalir. Distal tiibiiliisiin afferent
arteriolle temas eden epitel hiicreleri digerlerinden daha yogundur ve bu hiicre grubuna
“Makula Densa” adi verilir. Ayrica afferent arterioliin Makula Densa ile temas eden diiz kas
hiicreleri ayni arterioldeki diger diiz kas hiicrelerinden farklidir. iglerinde inaktif renin
graniilleri igerirler. Bu hiicrelere “jukstaglomeriiler hiicreler” denir (7,13). Makula Densa
ve jukstaglomeriiler hiicrelerden olusan tiim komplekse “jukstaglomeriiler aparatus”denir

(Sekil 6).

Glomeriil
epiteli

Efferent

arteriol Jukstaglomerular

hiicreler

W ne— Afferent

W o A
4 3 R RO X

arteriol
ubufes Bazal membran = KElastik ic
Diiz adale hiicreleri et

Sekil 6: Jukstaglomeriiler aparatus’un yapisi.



NEFRON FONKSiYONUNUN TEMEL TEORISi

Nefronun temel gorevi kan plazmasimi bobrekten gecerken istenmeyen maddelerden
temizlemektir. Ozellikle iire, kreatinin, iirik asit, {iratlar gibi metabolizma artiklar1 ile sodyum,
potasyum, kloriir, hidrojen iyonlar1 gibi viicutta birikme egilimi gosteren maddelerden

arindirmaktir.

Nefronun plazmay1 istenmeyen maddelerden arindirma mekanizmasinin temeli sdyledir;

1. Kanin nefrondan gegisi sirasinda plazmanin biiyiik bir boliimiinii glomeriil membranindan
filtre eder (12, 13,14).

2. Bu filtre edilen siv1 tiibiillerden gegerken istenmeyen maddeler absorbe edilmedigi halde
ozelllikle su ve elektrolitlerin bircogu peritiibiiler kapillerdeki plazmaya reabsorbe edilir.

Bagka bir deyimle tiibiiler sivinin istenen boliimii kana doner, istenmeyen boliimii ise idrara

geger.

Nefronun plazmayr Oteki istenmeyen maddelerden arindirmak ig¢in kullandigi ikinci
mekanizma sekresyondur. Yani maddeler plazmadan dogrudan tiibiilleri Orten epitel
hiicrelerinden tiibiiler siviya gegerler. Boylece idrar aslinda baslica filtre edilen maddelerle, az

miktarda salgilanan maddelerden olusur (13,14,15).

BOBREK KAN AKIMI VE BASINCLAR

Iki bobrekteki kan akimi hizi, 70 kg’lik bir insanda, yaklasik 1200 ml/dk’dir. Bobreklerden
gegen kanin total kan debisine oranina renal fraksiyon denir. Eriskinde kalp debisi 5600 ml/dk
ve bobreklerden gecen miktar 1200 ml/dk olduguna gore, renal fraksiyonun %21 oldugu

hesaplanir. Bu deger saglikli kisilerde istirahat sirasinda %12 ile %30 arasinda degisebilir
(9,7,13).

A) Bobrek Damarlarindaki Kan Akiminin Ozellikleri

Iki kapiller yatak (glomeriiler ve peritiibiiler kapiller) nefronla isbirligi yapar. Glomeriiliin
kapiller yatagina kan, afferent arteriyolle gelir ve bu yataktan kan akimina oldukca direng
gosteren efferent arteriyolle ayrilir. Bunun sonucu glomeriil kapiller yatag: bir yiiksek basing

yatagi, peritiibiiler kapiller yatak ise bir diisiik basing yatagi olur. Glomeriildeki yiliksek basing
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nedeniyle, genelde doku kapillerinin arteriyel uclarindakine ¢ok benzeyen sekilde sivi siirekli
olarak glomeriilden Bowman kapsiiliine filtre olur (7,9,12). Ayrica diisiik basinglh peritiibiiler
kapiller sistem doku kapillerinin vendz uglarina benzer sekilde gorev yapar ve sivi siirekli

olarak kapillere reabsorbe olur (7,13,15).

Arkuat A
arter

Glomerulus

Bowman

kapsald

¥ Affetent Proksimal tbdl
arteriyol .

Efferent

arteriyol Distal tabl

Kortikal
toplayici tubdl

Kalin
p segment

Henle
kivrimt

Pelvis

Sekil 7: Nefronun sematik yapisi.

B) Vaza Rektada Kan Akim

Peritiibiiler kapiller sistemin 6zel bir boliimii de Henle kivriminin alt boliimiiniin etrafinda
inen ve vaza rekta adini alan kapiller agidir. Bu kapillerler bobrek medullasinda kivrimlar
olusturduktan sonra venlere bosalmadan kortekse donerler. Vaza rekta konsantre idrar
olusumunda 6zel bir role sahiptir. Total kan akiminin yaklasik %1-2 gibi kiiciik bir boliimii
vaza rektadan akar. Yani bobrek medullasindaki kan akimi, korteksdeki hizli akimin aksine

yavastir (7,16,17).

C) Bobrek Dolasimindaki Basinglar

Baslangictaki genis arkuat arterde 100 mmHg kadar olan basing, kanin en son ulastigi
venlerde 8 mmHg’ye diiser. Nefronda kan akiminin direngle karsilastig1 alanlar, kiigiik renal

arterler ile afferent ve efferent arteriyoldiir. Kiiclik arterlerde ve afferent arteriyollerin
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arteriyel uglarinda basing 100 mmHg’den, glomeriiliislerde 60 mmHg’ye kadar diiser. Kan
glomeriiliisten efferent arteriyollerle peritiibiiler kapiller sistemdeki ortalama 13 mmHg’ye
erisinceye kadar 47 mmHg daha diiser. Boylece glomeriiller ortalama 60 mmHg’de gorev
yaparak sivinin hizl filtrasyonuna neden olmakta, peritiibiiler kapiller sistem de 13 mmHg’de
fonksiyon yaparak plazmanin yiiksek osmotik basinci nedeniyle sivinin hizla absorpsiyonunu

saglamaktadir (9,13,18).

18 mm Hg

60mm Hg 11k
100 mm Hg _ hat)

18 mm Hg

13 mm Hg—§

. interstisyel sivi
basinct 6 mmHg

Sekil 8: Fonksiyonel nefronun tiibiil ve damarlarinda interstisyel sividaki basing degerleri.

D) Bobrek I¢i Basinel ve Renal Interstisyel Sivi Basinel

Bobrekler siki bir fibroz kapsiille ¢evrilidir. Bobrege bir enjektor ignesi sokup i¢indeki basing,
stvi igneden bobrek dokusuna akincaya kadar gittikge artirilirsa sivinin bobrek dokusuna 10 -
18 mmHg, ortalama 13 mmHg’lik basingta akmaya basladig1 goriiliir. Bu igne basincina
intrarenal basing denir. Bu igne basinci interstisyel sivi basincinin dl¢iisii degil, total doku
basincinin gostergesidir. Bu basing kan damarlarimi ve tiibiilleri kollapsa zorlar. Bobrekte

interstisyel s1v1 basinci ortalama 6 mmHg diizeyinde bulunmustur (14,19,20).
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PERITUBULER KAPILLERLERIN FONKSiYONU

Glomeriiliislerde giinde yaklagik 180 litre siv1 filtre edilir. Ancak bu sivinin, 1,5 litrenin
iistiindeki miktar tiibiillerden bobrek interstisyel aralarina, oradan da peritiibiiler kapillerlere
reabsorbe edilir. Bu miktar viicuttaki tiim Kkapillerlerin ven6z uglarindan reabsorbe edilen
miktarinin yaklasik dort kati1 kadardir. Peritiibiiler kapillerin porlar1 viicuttaki 6teki dokulara
gore o kadar coktur ki, plazma proteinlerinin kolloid osmotik basinciyla sivi absorpsiyonu

gerektigi kadar hizli olabilir (16,19,20).

GLOMERULER FILTRASYON VE GLOMERUL FiLTRATI

Glomeriilden Bowman kapsiiliine filtre olan siviya glomeriil filtrati, glomeriil kapillerlerinin
membranina da glomeriil membrani ad1 verilir. Bu membran genel anlamda, viicuttaki biitiin

oteki kapillerin membranlarina benzerse de bir¢ok farklilik gosterir.

Kapiller endotel hucresi
! Bazal membran
i 1 Epitel hucresi

Glomeriiler membranin baslica {i¢ tabakas1 vardir;

1- Kapillerin endotel tabakasi

)
2- Bazal membran A
PLAZMA % FILTRAT
3- Bowman kapsiilii epitel tabakasi.
Sekil 9: Glomeriiliin fonksiyonel yapisi
Fenestra Yarik-por

Cok tabakali olmasina ragmen glomeriil membraninin gecirgenligi bilinen 6teki kapillerden
100-500 kat daha yiiksektir (19,21). Glomeriil membraninin bu bilyiik gecirgenliginin nedeni
0zel yapisindan kaynaklanir. Glomeriildeki kapiller endotel hiicrelerinde pencere (fenestrae)
adi verilen binlerce delik bulunur. Endotel hiicrelerinin disindaki bazal membran, sivinin filtre
olabilecegi, genis aralar igeren proteoglikan liflerinden yapili bir agdan ibarettir. Glomeriil
membraninin dis yiizeyinde de bir epitel tabakasi bulunur. Ancak bu hiicreler siirekli olmayip
bazal membran1 drten parmaga benzer uzantilar seklindedir. Bu parmak seklindeki ¢ikintilar,

glomeriil filtratin siiziildiigii yarik seklindeki porlari olusturmaktadir. Bdylece glomeriil
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filtrat1, Bowman kapsiiliine girmeden ii¢ farkli tabakay1 gecer. Bu tabakalarin her biri bir
dakikada olusan, biiyiik hacimdeki glomeriil filtratin1 siizebilecek sekilde oteki kapiller
membranlarin yiizlerce kati biiylik bir gecirgenlige sahiptir. Ancak glomeriil membran1 bu ¢ok
fazla gecirgenlige karsin, gecirdigi molekiillerin biiyiikliigii yoniinden asir1 bir segicilik

gosterir (15,20,22).
Glomeriil membraninin, molekiil agirliklar: farkli maddelere kars1 gecirgenligi yaklasik olarak

erimis  maddelerin  filtrat  tarafindaki  konsantrasyonlarinin, plazma tarafindaki

konsantrasyonlarina orani ile belirlenir. Baz1 6rnekler tablo 1’°de belirtilmistir.

Tablo 1: Cesitli maddelere ait glomeriil membran gegirgenlik oranlari

Molekiil Agirligr (Dalton) Gegirgenlik (%) Ornek Madde
5200 1,00 Iniilin

30000 0,5 Kiigtik protein
69000 0,005 Albiimin

Goriildugii gibi erimis maddelerden molekiil agirligi 5000 olanlar su kadar kolay filtre
olurken molekiil agirligr 69000 olanlarin ancak %0,005°1 filtre olur. En kii¢iik plazma proteini
olan albuminin molekil agirhgmm 69000 oldugu goz Oniinde tutulursa, glomeriil
membraninin pratik olarak plazma proteinlerinin tiimiine gegirgen olmadigi, normal plazmada

erimis biitiin 6teki maddelere ise yiiksek derecede gegirgenlik gosterdigi anlasilir (22).

Glomeriil membraninin molekiillere karsi bu yiiksek segiciligi iki temel nedene dayanir.
Birincisi membran deliklerinin ¢aplaridir. Membran deliklerinin biiyiikliigii, sadece ¢aplar1 8
nanometreye (80°A) kadar olan molekiillerin gegmesine elverislidir. Plazma proteinlerinden
albumin molekiillerinin ¢apt 6 nanometre kadar olduguna gore, molekiiller bu deliklerin
capindan biraz daha kii¢iik demektir. Bununla birlikte bu protein molekiilleri membrandan
bliylik miktarlarda gecemezler. Bu durum, membran gecirgenligini saglayan ikinci faktorle

ilgilidir. Glomeriil porlar1 ¢ok kuvvetli ve elektriksel negatif yiikleri olan bir glikoz ve protein
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kompleksi ile dosenmistir. Plazma proteinleri de ayni sekilde kuvvetli negatif yiiklere sahiptir.
Boylece protein molekiillerinin porlarin ¢eperleri tarafindan elektrostatik olarak itilmesi, bu

molekiillerin porlardan gegmesini engellemektedir (13,15).

Glomeriil Filtratinin Bilesimi: Glomeriil filtratinin bilesimi, kapillerin arteriyel uglarindan
interstisyel alana filtre olan sivinin hemen tamamen aymisidir. iginde eritrositler yoktur ve
biinyesindeki yaklasik 90,63 oranindaki protein, plazmadaki proteinin yaklasik 1/240’ma
karsilik gelir (22,25).

Glomeriil filtratinin bilesimindeki elektrolitler ya da 6teki erimis maddeler de interstisyel
stvidakilere benzer. Ancak filtratta negatif yiiklii protein iyonlarinin azlig1 nedeniyle Donnan
esitligine uygun olarak, protein disindaki negatif yiiklii iyonlarin konsantrasyonlari kloriir ve
bikarbonat iyonlar1 da dahil, glomeriil filtratinda plazmadan %5 daha ytiksek bulunur. Pozitif
yiiklii iyonlarm konsantrasyonlar1 ise %5 daha azdir. Ozetlenirse; pratik olarak glomeriil
filtratt plazmanin aynisidir, ancak icindeki protein miktar1 6nemsenmeyecek kadar azdir

(2,23).

GLOMERULER FILTRASYON HIZI (GFH)

Iki bobregin nefronlarmin tiimiinden bir dakikada olusan glomeriil filtratinin miktarina
glomertiler filtrasyon hizi (GFH) denir. Normal bir kiside 125 ml/dk kadardir (kadinda
109+13 ml/dk, erkekte 124+26 ml/dk). Baska tiirlii ifade edilirse glomeriiler filtratin giinlik
miktarinin yaklagik 180 litre ya da viicut agirliginin iki katindan fazla oldugu sdylenebilir.

Filtratin %99’u normal olarak tiibiillerde reabsorbe edilir, geri kalami ise idrarla atilir

(15,23,24).

Glomeriiler filtrasyonun hizinin dlgiilmesi: GFH, fonksiyonel bobrek Kkitlesinin
gostergesidir. Nefronlarin 2/3’{iniin nonfonksiyone oldugu durumlarda bile klinik olarak su ve
elektrolit dengesinde bozukluk cesitli adaptasyon mekanizmalarinin varligindan dolay1
saptanmaz. Bu durumda GFH’nin 6lgiilmesi bobrek hastaligmmin erken tanisinda tek yol
olmaktadir. Total GFH her fonksiyone nefronun filtrasyon hizinin toplamidir ve 2/3’lik
nefron kaybi, GFH’de 2/3 oraninda azalmaya neden olur. GFH 6l¢iimiinde kullanilacak ideal

madde;
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e Glomeriilden serbestce siiziilmeli

e Fizyolojik olarak tesirsiz olmali

e Bobrekte sentezlenmemeli ve bozulmamali

e Tibiillerden sekrete, reabsorbe veya metabolize edilmemeli
e Bobrekte depolanmamali

e Filtrasyon iizerine metabolik etkisi olmamalidir.

Endojen kreatinin klirensi: Kreatinin sentez hizi sabittir ve ekskrete edilen ile iretilen
miktar birbirine esittir. Sadece glomeriiler filtrasyon ile atilir, tiibiiler reabsorpsiyonu yoktur.
Bu yilizden kreatinin klirens degeri aym1 zamanda GFH’ye esittir. Ekzojen oral kreatinin
verilip idrar ve kan seviyeleri 6lgiilerek de test yapilabilir (23,24). Kreatinin dl¢iimiinde
kullanilan kromojen renk testinde, plazmadaki baska maddelerin de renk degisikligi
olusturmasi nedeniyle plazma kreatinin degeri yiiksek bulunabilir. Ayrica yiiksek kreatinin
degerlerinde gdzlenen tiibliler sekresyon ve test sliresi i¢inde idrarin tam olarak

toplanamamasi bu testin en 6nemli hata kaynaklaridir (26,27,28).

Ure Klirensi: Urenin atilm yolu glomeriiler filtrasyondur. Ancak tiibiiliislerde bir miktar
reabsorpsiyona ugrar. Bu nedenle iire klirensi, kreatinin klirensi degerlerinden diisiiktiir.
Urenin idrar voliimii ve diyetle iligkili olarak GFH’den bagimsiz degisimlerinden dolay1, iire

klirensinin klinik kullanimi birakilmistir (27,28).

Iniilin Kklirensi: Fruktoz polisakkaridi olan iniilin intravendz verildikten sonra sadece
glomeriiler filtrasyonla atilir. Tiibiillerden reabsorbe olmaz. Iniilin klirensi GFH’nin en dogru
Ol¢tim yontemidir. Test i¢in sabit plazma diizeyi gerektiginden once bir ylikleme dozu verilir
ardindan siirekli i.v. infiizyon yapilir. Bu siirede eszamanli idrar ve kan érnekleri alinir. Idrar

orneginin tam alinabilmesi i¢in mesaneye kateter konulmasi 6nerilir (29,30).

Filtrasyon Fraksiyonu: Filtrasyon fraksiyonu, bobrek plazma akiminin glomertil filtratini
olusturan boliimiidiir. Iki bdbrekten normal plazma akimi 650 ml/dk olduguna ve iki
bobrekteki glomeriiler filtrasyon hizi 125 ml/dk bulunduguna gore, ortalama filtrasyon

fraksiyonu 1/5 ya da %19 olarak hesaplanir (30,31).
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GLOMERULER FiLTRASYON DiNAMIGi

Yiiksek basingh kapillerden sivinin filtrasyonunu saglayan kuvvetler glomeriildeki filtrasyon
icin de gecerlidir. Yani glomeriil kapillerinin i¢indeki basing, stvinin kapiller membranindan
Bowman kapsiiliine filtrasyonunu saglar. Ote yandan kandaki kolloid osmotik basing ve
Bowman kapsiilii icindeki basing filtrasyona karst gelir. Normalde Bowman kapsiiliindeki
filtrat icinde bulunan protein miktar1 etkili olmayacak kadar 6nemsizdir fakat protein miktari
yiikselirse, kolloid osmotik basinci, membrandan sivinin filtrasyonunu artiran 6nemli bir

faktor olur (27,30).

Glomeriiler Basing: Glomeriiler basing, glomeriil kapillerindeki ortalama basingtan ibarettir.
Bu basing direkt olarak olgiilememekle birlikte insanlarda, ortalama 60 mmHg kadar oldugu

soylenebilir. Bu deger ¢esitli kosullar altinda 6nemli degisiklikler gosterir (31,32).

Bowman Kapsiiliindeki Basin¢: Kapsiil basincinin insanda 18 mmHg kadar oldugu tahmin

edilmektedir.

Glomeriil Kapillerindeki Kolloid Osmotik Basing: Kapillerdeki plazmanin yaklasik beste
biri kapsiiliin icine filtre olduguna gore, glomeriil kapillerlerinin arteriyel uglarindan venoz
uclaria gecerken kanin protein konsantrasyonu yaklasik %20 artar. Eger kapillere giren
kanin normal kolloid osmotik basinct 28 mmHg ise, vendz uca ulastigi zaman yaklasik 36

mmHg’ye cikar, buna gore ortalama kolloid basing 32 mmHg’dir (27,29).

Filtrasyon Basinci, Filtrasyon Katsayisi ve Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Filtrasyon basinci
siviyl glomeriil membranindan siiziilmeye yonelten net basingtir. Kan glomeriillere sistemik
arteryel basing ~%35 ila %45’ine kadar diismiis bir basing altinda ulasir. Glomeriiler kapiller
basing, plazma onkotik basinct ~25 mmHg iken 60 ile 75 mmHg arasinda degisir. Bowman
aralig1 icindeki basing (kapsiiler basing), tiibiiler basing sifira yakin iken ~10 mmHg dir.
Bundan dolay1 effektif filtrasyon basinci 35-50 mmHg sinirlar1 arasindadir (33,34). Bu basing
glomeriil basincindan, glomeriiler kolloid basingla kapsiil basincinin toplamini ¢ikararak

bulunur. Normal filtrasyon basincinin 10 mmHg kadar oldugu goriilmektedir (35).

Filtrasyon Katsayis1 (Kf) ise 1 mmHg’lik filtrasyon basinciyla her iki bobrekten siiziilen

glomeriiler filtrasyon hizi olarak tanimlanir. Glomertiiler kapiller girisindeki permeabiliteyi
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yansitir. Buna gore glomeriiler filtrasyon hizi, filtrasyon basinci ¢arpi filtrasyon katsayisina

esittir.

GFH = Kf [(PGC — PT) — (IT~GC —IIT)]

Kf : Filtrasyon katsayisi

PGC: Glomeriiler kapiller i¢indeki hidrostatik basing

PT: (Proksimal tiibiiler ya da) Bowman aralif1 hidrostatik basing
I1~GC: Ortalama glomeriiler kapiller igindeki onkotik basing

LIT: (Proksimal tiibiiler ya da) Bowman aralig1 onkotik basinci

GFH = Kf x Filtrasyon basinci

Normal filtrasyon katsayist 12,5 ml/dk/mmHg filtrasyon basinci olarak bulunur. Boylece
normal ortalama 10 mmHg’lik filtrasyon basincinda, iki bobrekte total filtrasyon hizi 125

ml/dk bulunur.

GLOMERULER FILTRASYON HIZINI ETKILEYEN FAKTORLER

Glomertiler filtrasyon hizini, filtrasyon basinci ile filtrasyon katsayisi saptar. Filtrasyon
katsayisinin bobrek patolojisi olmadik¢a normalden biiyiik sapmalar gostermesi beklenmez.
Ote yandan filtrasyon basincini saptayan ii¢ faktdr vardir (22,26,27). Bunlar:

1. Glomertil basinci

2. Plazma kollloid osmotik basinci

3. Bowman kapsiiliindeki basingdir.

Bunlar GFH’nin saptanmasinda ¢ok oOnemli rol oynarlar. Bu faktorleri degistiren ve bu

nedenle glomeriiler filtrasyon hizini etkileyen bazi 6nemli kosullar sunlardir:

1. Bobrek Kan Akiminin Glomeriiler Filtrasyon Hizina Etkisi: Nefronlara gelen
kanakiminin artmasi, glomeriiler filtrasyon hizin1 biiyiik 6l¢lide ¢ogaltir. Bunun nedeni artan

kan akiminin glomeriil basicini yiikselterek filtrasyonu arttirmasidir (27).

2. Afferent Arteriyollerin Daralmasimin Filtrasyon Hizina Etkisi: Afferent arteriyollerin

konstriiksityonu hem glomeriile kan akimini, hem de glomeriil basincini azaltarak filtrasyon
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hizim1 disiiriir. Aksine, afferent arteriyoliin dilatasyonu glomeriil basincimi yiikselterek

glomeriiler filtrasyon hizin1 arttirir (29).

3. Efferent Arteriyollerin Konstriksiyonunun Etkisi: Efferent arteriyoliin daralmasi
glomeriilden akisa direnci ¢ogaltarak glomeriil basincini yiikseltir. Efferent arteriyoliin
daralmas1 orta ya da ileri derecede ise plazma glomeriilde uzun siire kalacak ve plazmanin
daha biiyiik kismu filtrasyona ugrayacaktir. Yiikselen kolloid osmotik basing artan glomertil

basincina ragmen paradoksal olarak glomeriiler filtrasyon hizini diisiirecektir (27,30).

4. Sempatik Uyarmamin Etkisi: Bobreklerin sempatik uyarisi sirasinda daha c¢ok afferent

arteriyoller daraldigindan glomeriiler filtrasyon hizi diiser (29,32).

5. Arteriyel Basincin Etkisi: Arter basincindaki artislarin nefronlardaki biitiin basinglari
orantili sekilde artirarak glomeriiler filtrasyon hizini biiyiikk 6l¢iide c¢ogaltmast beklenir.
Gergekte bu etki otoregiilasyon denen olayla biiylik ol¢iide ortiiliir. Kisaca arter basinci arttigi
zaman afferent arteriyoller otomatik olarak daraldigindan, arter basinci yiikselmesine ragmen

glomertil basincinda 6nemli bir yiikselme olmaz (30,31,32).

GLOMERULER FILTRASYON HIZI OLCUMU

GFH’nin 6l¢iimii birkag arastirmacinin 1920 ve 1930’lardaki ¢alismalarma dayanir. GFH,
belli ol¢iilerde degisen bobrek kan akimi degerlerinde goreceli olarak sabit kalir ve idrar
akimindan etkilenmez. Bu nedenle renal fonksiyonu, efektif renal plazma akimina (ERPA)
gore daha iyi gosterebilen bir yontem olarak kabul edilebilir. Pasif bir islem olan glomeriiler

filtrasyon, bir maddenin plazmadan temizlenme hizinin dl¢iilmesiyle hesaplanabilir (30).

Ideal olarak glomeriiler filtrasyonun dl¢iimiinde kullanilacak bir ajanin kesin karsilamasi
gereken kriterler vardir. Bunlar:
1. Tamamen glomeriiliislerden filtre olmalidir.
2. Sentezlenmemeli, parcalanmamali, renal tlibiiller tarafindan sekrete ya da reabsorbe
edilmemelidir.
3. Fizyolojik olarak etkisiz olmalidir.

4. Plazma proteinlerine baglanmamalidir.
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Glomeriiler filtrasyon hiz1 6l¢timiinde kullanilan yontemler soyledir;
1. Iniilin klirensi 6l¢iimii
2. 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi 6l¢timii
3. Cockcroft-Gault denklemi ile hesaplama yontemi
4

Radyoaktif 6l¢iim yontemleri
1. iniilin klirensi 6l¢iimii

Direkt GFH 6l¢iimiiniin altin standardi iniilin klirensi l¢iimiidiir. Iniilin fruktoz polimeri olup
molekiil agirhig yaklasik 5000 olan nisasta benzeri bir maddedir. Iniilin plazma proteinlerine
baglanmaz, capt 30 A’dur, degisiklie ugramadan glomeriiler kapiller membranin bir
yanindan diger yanina kolaylikla geger. Ayrica iniilin reabsorbe olmaz, sekrete edilmez,

sentezlenmez ve renal tiibiiller tarafindan metabolize edilmez (36,37).

Idrardaki varliginin ve plazmadaki konsantrasyonunun saptanmasindaki analitik metodlarin
rutin, basit ve hizli olmamasi iniilinin kullanimini1 sinirlandiran faktorlerdir. Hem invaziv bir
yontemdir, hem de karisik ve zor laboratuar yontemleri gerektirdiginden gilinlik uygulamalar

i¢in uygun degildir.
2. 24 saatlik idrarda kreatinin Klirensi 6l¢iimii

Kreatinin klirensi 6l¢iilmesi, GFH saptanmasi i¢in uygun bir metod olarak 1926’da Rehberg

tarafindan Onerilmistir (38).

Kreatinin, kaslarda kreatin metabolizmasinin son iriinlidiir. Kreatin karaciger ve pankreasda
sentezlenip fosforilasyon i¢in kaslara taginir. Total viicut kreatin miktarinin %2’si giin iginde
kreatinine doniistir (28,30). Bu doniisiim; protein alimi, fiziksel aktivite, idrar akimi ve protein
katabolizmasindan (asir1 kas yikimi hari¢) ¢ok az etkilenir (23,24,26). Fakat giinliik olarak
tiretilen kreatinin miktart metabolik hiz ve viicut Olgiilerine baglidir (28). Serum kreatinin
konsantrasyonu GFH ile orantili olup aralarinda logaritmik bir iliski vardir (19,23,27). GFH
hesaplanmasinda viicut yiizey alan1 (VYA) i¢in diizeltme yapilir (2).

Kreatinin klirensi 24 saatlik idrardaki kreatinin konsantrasyonunun, serum Kkreatinin

Konsantrasyonuna oranlanmasma dayanan matematiksel bir formiilden elde edilir. Ornek
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toplama hem serum 6rnegini hem de 24 saatlik idrar 6rnegini i¢ermelidir. Serum 6rnegi ideal
olarak 24 saatlik idrar toplama siiresinin ortalarinda bir zamanda alinmalidir. Hasta idrar
toplama siiresi boyunca en az 2 ml/dakikalik idrar akim hiz1 saglayacak kadar sivi aliyor
olmalidir. Ornekler toplandiktan sonra hem serum hem de idrar kreatinin konsantrasyonu
saptanmalidir. Idrar volumii dikkatlice dl¢iilmelidir. Kreatinin Klirensi asagidaki formiille

hesaplanmaktadir.

Uer (mg/dl) x Vy, (ml) 1,73(m?)
Cer (Ml/min) = X
Pcr (mg/dl) X 1440 (dakika) A(m?)

Ccr : Kreatinin klirensi

Ucr : Kreatinin idrar konsantrasyonu
Vyr : Idrar voliimii

Pcr: Kreatinin plazma konsantrasyonu
1440 : 24 (saat) x 60 (dk)

1,73 m% Ortalama viicut yiizey alant

A : Viicut yiizey alani (m?)
3. Cockcroft-Gault denklemi

Kreatinin klirensininin bagka bir hesaplama yontemi de tahmin denklemleridir. Plazma
kreatinin diizeyi temel alinarak yas, boy, kilo ve cinsiyete gore GFH dolayli olarak da
Olciilebilir, ancak bu yontem GFH’deki kiigiik degisimleri gosterebilecek kadar duyarh
degildir; renal fonksiyonlarda %50’ye varan azalma oldugunda bile normal degerlerin
tizerinde ¢ikabilir.

(140-yas) x Agirlik (kg)

Erkekler i¢cin GFH =
Serum kreatinin(mg/dl) x 72

(140-yas) x Agirlik (kg)

Kadinlar i¢in GFH =
Serum kreatinin(mg/dl) x 85

72 degeri erkekler igin, 85 degeri ise kadinlar i¢in Cockcroft-Gault denklemi sabitidir.
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4. Radyoaktif klirens 6l¢ciim yontemleri

Direkt GFH &lciimii Tc®™ DTPA, 1'® lyotalamat, Cr** EDTA gibi radyoaktif maddelerle
yapilabilir (38,39). GFH ol¢iimiinde ¢esitli gama kamera yontemleri de kullanilmaktadir.
Ancak tekrarlanabilirliginin olmamasit ve yiiksek standart sapma degerleri nedeniyle

kullanilmasi 6nerilmemektedir (39).

Giiniimiizde 6nerilen en dogru GFH 6l¢iim yontemi, glomeriiler ajanin enjeksiyonundan sonra
plazmadan kaybolma hizinin hesaplanmasi ile yapilir. Bu yontem altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak giinliik uygulamalarda sik kullanilan bir yontem degildir; ¢iinkii uzun bir
zaman siiresi ve ¢ok sayida kan Orneginin alinmasi gereklidir. Giiniimiizde ¢ok kan Ornegi
hesaplamalar1 yerine basitlestirilmis c¢ift ve tek kan o6rnegi ile GFH oOl¢lim ydntemleri

gelistirilmistir (38,39).
Glomeriiler filtrasyon hizinin dl¢iimii i¢in kullanilan radyofarmasotikler

o 1" |othalamate

e Cr’' EDTA (etilen diamin tetraasetik asit)

e Ytterbium'® DTPA (dietilen triamin pentaasetik asit)

o In"®"DTPA

e In'"'DTPA

o Tc®"DTPA
I'?® jle bagl Iothalamate iyi bir GFH &lgiim ajani i¢in gerekli olan 6zelliklerin birgoguna
sahiptir. Plazma Orneklerinin sayimi1 yoluyla GFH’nin saptanmasinda yararli olabilir ancak
her bir bobregin toplam fonksiyona katkisinin saptanmasinda kullanilamaz. Genellikle en ¢ok
kullanilan glomeriiler filtrasyon ajanlar;; EDTA’nin (etilen diamin tetraasetik asit) metal
kompleksleri ve DTPA’dir (dietilen triamin pentaasetik asit). Metal komplekslerinin, Cr®*
EDTA, Yitterbium'®® DTPA, In*®*" DTPA, In'*' DTPA ve Tc®" DTPA’y1 igerdigi rapor
edilmistir. Bu ajanlar; total bobrek fonksiyonlar1 ve GFH saptanmasina izin vermesi gibi
ozellikleri géz Oniine alindiginda her bir bobregin fonksiyonlari hakkinda klinik olarak bilgi
saglayabilirler (40,41). GFH ol¢iimiinde kullanilan bazi radyofarmasdétikler i¢in radyasyon

dozimetrisi tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2: GFH 6l¢iimiinde kullanilan radyofarmasétikler igin radyasyon dozimetrisi

Organ 1'2 OIH 13 OIH TcP"DTPA
rad/ImCi rad/300mCi rad/20mcCi
Mesane 0,95 1,55 5,40
Bobrekler 0,05 0,05 1,80
Overler 0,05 0,03 0,31
Testisler 0,03 0,02 0,21
Tum viicut 0,02 0,01 0,12
OIH: Orto Iyodo Hippurat DTPA: Dietilen triamin pentaasetik asit ~ Tc: Teknesyum I: Tyot

Bu kompleksler iniilin’e benzer klirens gosterirler. DTPA liyofilize bir kit olup liyofilize bir
kitin hazirlama kolayhgi ve Tc*™ ile baglanmasiin verdigi avantajlarin sonucu olarak GFH
hesaplanmasinda siklikla kullanilir. Ayrica goriintileme amaciyla da yaygin olarak
kullanilmaktadir (42). Tc**™ 140 keV monoenerjitik gama fotonu yaymasi, 6 saatlik yar1 d6mrii
ve diisiik radyasyon maruziyetine bagl olarak giinliik kullanim i¢in uygundur. Tc™™ DTPA;

DTPA ve kalay iceren vial’e sodyum Tc™"

perteknetat eklenmesi ile kolaylikla hazirlanir.
Ticari preparatlar rutin olarak radyokimyasal safligi %90 nin iizerinde olacak sekilde iretilir.
[saretleme sonrasi teknesyum degerligi +4’tiir. Kalite kontroliinde serbest teknesyum igin
kagit kromatografi (aseton ¢oziicii, Rf = 0,33 serbest teknesyum gubugun tepesine goger),
hidrolize teknesyum igin silika jel ince tabaka kromatografisi (ITLC-SG; serum fizyolojik
¢oziicli, Rf = 0,5 hidrolize Teknesyum ¢ubugun tabaninda kalir) kullanilir (42,43). Hazirlanan
kit Teknesyum ile isaretlendikten sonra 6 saat icerisinde kullanilmas1 gerekir. Kantitatif GFH
Olclimii i¢in enjeksiyondan 6nce 30 dk oda 1sisinda inkiibe edilmeli ve hazirlandiktan sonra 8
saat i¢inde kullanilmahdir. Tc®®™ DTPA tiibiiler sekresyon veya reabsorpsiyona ugramaz,
klirensi iniilin ve Iotalamat ile iyi koreledir. Enjekte edilen dozun yaklasik %5 - %10’u
plazma proteinlerine baglanir. Farkli sirketlerce hazirlanmig farkli kitlerde proteinlere
baglanma ylizdeleri farkliliklar gosterir. Proteine baglanma ile ilgili problem (proteine baglh

Tc®™™ DTPA yiizdesi glomeriillerde filtre olabilen miktar1 azaltir) gergek GFH’nin gercek

degerinin altinda saptanmasina yol agar (44,45).
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Tablo 3: Glomeriiler filtrasyon hizi dl¢im yontemleri

GFH Ol¢iim
Yontemi

Avantaj

Dezavantaj

Iniilin Klirensi

Sadece glomertiler
filtrasyonla atilir
GFH’nin en dogru 6l¢giim
yontemidir

Invaziv bir yontemdir, karisik ve
zor laboratuar islemleri
gerektirdiginden giinliik
uygulamalar i¢in uygun degildir

Kreatinin
Klirensi

Rutin uygulamalarda
kullanilir
Basit bir yontemdir

Yiiksek kreatinin diizeylerinde
tiibiiler sekresyona ugrar

24 saatlik idrar tam olarak
toplanamaz

Gama Kamera
Yontemi

Ayni1 anda bobrek
fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine olanak
verir

Tekrarlanabilirligin olmamasi
Yiiksek standart sapma degerleri

Tc®" DTPA ile
plazma élgiim
yontemi

Kolay uygulanabilen bir
yontemdir

%5-10 plazma proteinlerine
baglanir (bu sorun ticari kitlerle
¢oOziilmiistiir)

Tc®"DTPA KULLANARAK GLOMERULER FILTRASYON HIZININ OLCULMESI

Klirens ¢alismalarinda kullanilan baslica radyontiklid teknikler sunlardir:

1. Sabit inflizyonlu standart klirens metodu

2. Tek enjeksiyon metodu

a. Idrar ve plazma sayimia dayanan metodlar

b. Sadece plazma sayiminin kompartman analizine dayanan metodlar

3. Eksternal sayim metodlari
a. Vaskiiler sayim
b. Mesane sayimi

c. Bobrek sayimi

CIFT KAN ORNEKLEME YONTEMI (46)

1. Egim-Kesim yontemi;

Bu yontem; RF enjeksiyonu sonrasi 120 ve 240. dakikalarda alman en az 2 kan

orneklemesinin plazma sayimlarindan elde edilen ge¢ eksponansiyel egrisinin altinda kalan
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alanin hesaplanmasina dayanir. Erken eksponansiyel egri hesaplanmaz, ¢iinkii bulunan
degerlerin oldugundan yliksek ¢ikmasina neden olur. Bunun i¢in gesitli diizeltme formiilleri

gelistirilmistir (30, 47, 48).
2. Dagilim hacmi hesaplamasi yontemi;

Bu yontemle GFH, enjeksiyondan sonra 120. dk veya daha ge¢ alinan tek kan Ornegi ile
Olciilebilir. En Onemli dstlinliigii tek bir kan Ornegine ihtiyag duyulmasidir. Yapilan
karsilastirmali ¢caligsmalar tek kan 6rnegi ile GFH hesaplamalarinin ¢ift kan 6rnegi yontemine

gore daha dogru olabilecegini gostermistir (47,48).

ENDIKASYONLAR

Ana klinik endikasyonlar sunlardir;

1. Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve izlenmesi (kronik glomeriilopatilerde, hemolitik

iiremik sendrom ve Diyabetes Mellitus’da ).

2. Kemoterapotik ya da bobrege toksik ilaclarin (siklosporin ve antibiyotik gibi) renal yan

etkilerinin degerlendirilmesi ve izlenmesi.

3. Bobreklerin birinde fonksiyon kaybi oldugunda (6rnegin tek ya da bilateral hidronefrozda,
vezikotireteral reflil ile birlikte ya da degil, iiriner sistem enfeksiyonunda, kiigiik bobrek, tek
bobrek, cift toplayict sistem, posterior iiretral valv, operasyon oncesi ve sonrasi takipde) renal
fonksiyonun degerlendirilmesi. Ancak bu durumda gama kamera ile bobreklerin rolatif uptake

hesaplamasinin da yapilmasi gerekir (38,47,48).

4 Plazma kreatinin diizeyi normalken bobrek hasarindan siiphelenildiginde (23,24,26).

KONTRENDIKASYONLAR

Herhangi bir kontrendikasyon yoktur.

YONTEM

A) Yontemin uygunlugu hakkinda inceleme oncesi bilgi

Ciddi 6demi, asiti veya bagka bir s1v1 birikimi olan hastalarda bu yontem uygulanmamalidir.

Radyofarmasotigin  genislemis ekstraselliiler siviya gecisi plazmadan temizlenme siiresini
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etkiler. Idrar 6rneklemesi yontemi ile yapilan Slgiimler veya 6 saatten daha geg¢ alinan kan
orneklemeleriyle yapilan hesaplamalar bu hastalarda daha dogru sonug verecektir. Plazmadan
kreatinin diizeyi ile tek ya da iki kan 6rneklemesi se¢imi renal fonksiyon diizeyine dayanarak
yapilabilir. Plazma kreatinin diizeyi 124 mikromol/litre’nin iizerindeyse iki kan ornegi almak

daha uygun olur (48,49).

Basitlestirilmis yontemler (tek plazma 6rneklemesi) GFH’si 30 ml/dk’dan daha diisiik olan
hastalarda kullanilmamalidir. Eger kullanilmasi1 gerekliyse ge¢ Ornekleme yapilmali veya

ariner klirens tercih edilmelidir (47,40).

B) Hastanmin hazirlanmasi

Inceleme giiniinden 6nce hastaya ydntem hakkinda bilgi verilmelidir. Islem giinii hastalar
yeteri kadar hidrate edilmelidir. Yaklasik 10 ml/kg olacak sekilde hidrasyon saglanir.
Bebekler i¢in ilave biberon, ¢ocuklar i¢in 250-500 ml s1v1 verilmelidir. Tiibiiler sekresyonun
aksine GFH, bobregin otoregiilasyon mekanizmalari yoluyla hidrasyon derecesindeki hafif
degisimlerden etkilenmez. Bununla birlikte ¢alisma boyunca sabit hidrasyon onerilir. Hastaya
protein yiiklenmesi GFH degerinin yiikselmesine neden olur. Bu nedenle ¢alisma 6ncesinde

protein yiiklemelerinden kagiilmalidir (48).

C) Radyofarmasotikler

Cr-51 EDTA (Etilen diamin tetraasetik asit)
Tc-99m DTPA (dietilen triamin pentaasetik asit)
I-125 Iyotalamat

D) Doz

Tc-99m DTPA
Doz cetveli viicut yiizeyi temel alinarak belirlenir. Maksimal doz 1 mCi’dir. Eger gama
kamera ile goriintii alimip relatif fonksiyon hesaplanmasi gerekiyorsa doz daha yiiksek

olmalidir.
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E) GFH ol¢iim islemi
1.Calisma Oncesi hazirliklar

a. Her bir hasta i¢cin hasta numarasini ve kan 6rnegi zamanini gosterecek sekilde isaretlenmis
2 adet tiip bulundurulur. Birinci seri tiiplere hasta basinda alian kan 6rnekleri konulur. fkinci

seri tliplere ise santrifiij sonrasi pipetlenen plazma 6rnekleri sayilmak {izere konulur.

b. Radyofarmasotik enjeksiyonu ve standart aktivitesi i¢in enjektdrler (1 ml’lik insiilin

enjektorleri tercih edilir) hasta numarasi ve standart yazilarak isaretlenir.

c. Kan orneklerinin konulacag tiipler heparinize edilir. Bunun i¢in 2 veya 3 damla heparin

yeterlidir.

d. Her hasta i¢in yeteri kadar kaniil bulundurulmalidir. Tercihen 24 veya 22 numarali kaniil

vakalar i¢in uygundur.

e. Her hasta i¢in Scc’lik enjektor icerisinde heparinize serum fizyolojik ve 3 yollu musluk
hazirlanmalidir. Heparinize serum fizyolojik, kaniiliin yikanmasi i¢in 3 yollu musluk ise kan

Orneginin alinmasi i¢in gereklidir.
f. Gama sayacinin kalibrasyonu kontrol edilmeli ve en az bir saat dnce agilmalidir.

g. Standart hazirlamak igin 500 ml lastik tipali serum fizyolojik sisesi bulundurulmalidir. 500

ml suyu tam 6l¢gmek igin sivi 6lgiim kabi (meziir) bulundurulmalidir.

Standart 200-500 ml arasindaki bir hacimde hazirlanabilir. Hazirlanan standart hacmi mutlaka

kaydedilmelidir. Standart ayrica seyreltme yontemi kullanilarak da hazirlanabilir.
2. Aktivitenin hazirlanmasi

a. DTPA kiti Tc®™ ile isaretlenir. Daha Onceden hazirlanmis ve isaretlenmis enjektorler
icerisine 0,5-1 ml radyofarmasétik ¢ekilerek hazirlanir. Standart aktivitesinin miimkiin
oldugunca diisiik olmasi1 Onerilir. Yiiksek standart aktiviteleri en az 500 ml igerisinde

hazirlanmalidir.

b. Hazirlanan tiim aktiviteler her hasta i¢in ayn1 zamanda hazirlanmali doz kalibratoriinde
hassas bir sekilde dlgiilerek kaydedilmelidir. Daha sonra hazirlanacak her aktivite ile standart

aktivitesi tekrar dl¢iilmeli ve kaydedilmelidir.
3. Hasta bas1 hazirliklar

a. Tim hastalarin boyu, yasi, ismi, hastalifi, kan {ire, kreatinin diizeyi ve tarih

kaydedilmelidir. Her hasta i¢in kullanilacak tlip numaras1 kaydedilmelidir.
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b. Hastanin koluna kaniil takilip kaniil ucuna da 5 ml’lik heparinize serum fizyolojik ve ii¢

yollu musluk takilarak titkanmanin 6nlenmesi igin yikanmalidir.

c. Kars1 kol veninden RF enjeksiyonu yapilarak enjeksiyon zamani kaydedilir. Enjeksiyon

sirasinda damar disina aktivite kagirilirsa ¢calisma gecersiz olur.

d. Enjeksiyon yapildiktan sonra enjektorler iclerinde kalan aktivitenin belirlenebilmesi icin

saklanmalidir.

e. Radyofarmasétigin enjeksiyonundan iki saat sonra heparinize enjektore bir miktar kan
cekilir ve daha sonra 3 yollu muslukla kan 6rnegi 5 ml’lik enjektore ¢ekilir. Sonra serum
fizyolojik ile kaniil yikanir. Ornekleme zamami dikkatle kaydedilmelidir. Ornegin 120.
dakikadaki kan 121. veya 125. dakikada alinabilir ancak mutlaka alindi§i zaman
kaydedilmelidir.

f. Alinan kan 6rnekleri daha onceden isaretlenmis birinci seri tiiplere konularak kapaklar

kapatilir. Orneklerin hemoliz olmamasina dikkat edilmelidir.
4. Orneklerin ¢alisiimasi
a. Tum Ornekler 10 dk stireyle 1000/rpm de santrifiij edilir.

b. Daha 6nce hazirlanip isaretlenmis ikinci seri tiiplere birinci seri tiiplerden 0,5-1 ml plazma
ornekleri pipetlenerek konulur ve gama saya¢ sayima hazir hale getirilir. Pipetlenen hacim

kaydedilmelidir.
5. Standart hazirlanmasi

a. 250-500 ml siv1 igerisine daha Once hazirlanan standart aktivitesi konularak karistirlir.
Standart hazirlamada yapilan kii¢ciik hacim hatalar1 sonuglarda 6nemli hatalarin olusmasina
neden olur. Bu nedenle hacimler hassas bir sekilde ol¢iilmelidir. Standart sivisina konulacak
aktivitenin homojen dagilmamasi bir bagka 6nemli hata nedenidir. Sivi uzun siire ¢ok iyi
calkalanmalidir. Bu nedenle agzi kapali serum siseleri uygundur. Standart aktivitesinin
yiliksek olmasi gama sayagta Olii zamanin artmasina ve sayim hatasina neden olabilecegi

unutulmamalidir.

b. Hazirlanan standart sivisindan plazma 6rnekleri ile ayn1 hacimde 2 veya 3 6rnek alinarak

tiipe konularak isaretlenir.

c. Hasta bos enjektorleri ve standart bos enjektorleri i¢inde kalan aktiviteler doz

kalibratoriinde sayilarak miktarlari kaydedilir.
6. Plazma Grneklerinin sayilmasi
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a. Her bir hastanin plazma 6rnekleri sirasiyla sayilir. Her hastadan sonra standart sayimlari

tekrar yapilir.

b. Sonuglar analiz i¢in kaydedilerek saklanir. Hesaplamalarda doz 6l¢iimii kullanilir. Dozun
1.v. verilmesi kesinlikle sarttir. Herhangi bir sekilde enjekte edilen maddenin damar disina
kacmast sonuglar1 gecersiz kilar. Enjeksiyon ve kan orneklemesi i¢in farkli damarlar
kullanilmalidir. Tc®™ DMSA veya Tc®™ MAG; ile bir goriintilleme ¢alismas1 Cr** EDTA
veya I'° lyotalamat ile GFH o6l¢timii birlestirilirse, EDTA veya lyotalamat’t 6nce enjekte

etmek yararli olabilir.

Eger egim-kesim yontemi kullaniliyorsa en az 2 kan drnegi alinmalidir. Ideal olarak bu 120.
ve 240. dakikalarda olmalidir. Bununla birlikte ilk kan 6rneklemesi 90 dakika kadar erken ve
gec kan Orneklemesi 240 dakikadan daha gec¢ alinabilir. Iki 6rnekleme arasindaki zaman
araligt en az 2 saat olmalidir. Daha dogru sonuclar i¢in bu siirede ilave kan ornekleri
aliabilir. Ancak sonuglar 2 kan 6rnegine gore cok farkli degildir. Eger diisiik klirens degeri
bekleniyorsa bu zaman araligin1 daha uzun tutmak gerekir. Kan alinma zamani kesin olarak
not edilmelidir. Eger tek 6rnekleme teknigi kullaniliyorsa i.v. enjeksiyondan sonra 110-130

dk araliginda drnekleme yapilmalidir.

F. Kuyu sayaci

Uygun enerji zirvesi ve pencere araligi segildikten sonra her iki kan 6rnegi ve standart kuyu

sayacta sayilir. Eger Tc¥ ™

99m

DTPA kullanildiysa bu testle ayn1 glinde yapilmalidir. Eger ayni
zamanda Tc
yapilmalidir. Eger Tc®™ igeren MAG3, EC ya da Tc®™ DMSA gibi ajanlarla Cr** veya 1'?°

DTPA ile goriintii alinmis ise (yliksek doz kullanilmissa) sayimlar ertesi giin

lyotalamat kullanildiysa 48 saat beklemek daha uygundur. Kalite kontrol i¢in plazma
ornekleri ve standart ikiser kez sayllmalidir. Onerilen plazma 6rnekleri ve standardin ikiser
kez hazirlanmasi ve Olgiilmesidir. Arka plan aktivitesi sayim Oncesi ve sonrasi Ol¢iilmelidir.

Farkli hastalarin plazma 6rnekleri ayni standartla sayilabilir.

Kuyu sayacdaki ardigik Ol¢iimlerin arasindaki gecikme goz Oniine alinarak T ™ yarilanma

diizeltmesi dnemlidir.

G. Absorbe edilen radyasyon dozu

cr’t i¢in efektif doz (ED) yaklasik olarak 0,011 mSv’dir. Ancak ¢ocugun yasmi dikkate

almaksizin agirligina uygun doz vermek Onemlidir. Azalmis bobrek foksiyonlarinda (10
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ml/dk/1,73 m?) maruz kalinan radyasyon iki kat artar. Tc®®™ DTPA i¢in ED calisma basina

yaklasik olarak 0,1 mSv’dir (46).
H. Hesaplama

1.1ki kan &rnegi (Egim-Kesim yontemi)

Klirens (KI):
Kl =DI/A

D : Enjekte edilen doz.

A : Plazma temizlenme egrisi altindaki alan.

Alan gec eksponansiyel egrisinin egim ve kesim degerlerinden hesaplanir.

Alan =Yo/b

Yo: Geg eksponansiyelin 0 zamanindaki y eksenini kesme degeri.

b: Eksponansiyelin egimidir.

Ayni denklem sadece plazma 6rnegi aktivitesi ve aktivite zamanlar1 kullanarak farkli sekilde

ifade edilebilir.

D In (P1/Py) (T2 InPy) - (T2 InPy)

Kl = exp

To-Ty To-Tq

D: Verilen doz (sayim/dk)

P1: t; zamanindaki 6rnegin sayimi (cpm)
P,: t, zamanindaki 6rnegin sayimi (cpm)
P1 ve P, sayim/dk/ml olarak ifade edilir.
t1:120. dk

t,.240. dk

exp: Eksponansiyel

In: integral

KI: GFH i¢in bir kaba tahmindir ve viicut ylizeyi diizeltmesi yapilmalidir.

Hesaplanan degerler yalin GFH degerleridir ve 1,73 m? viicut ylizeyine gore normalize

edilmelidir.
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Bundan sonra ilk eksponansiyelin ihmal edildigi egim-kesim yoOntemi i¢in bir diizeltme

faktorii uygulanir. Bunun i¢in asagidaki yontemlerden biri kullanilmalidir.

1. Dogrusal diizeltme yapan Chantler yontemi (40)

Kl; = 0,87 x Kl
Kl,: ilk eksponensiyel egriye gore diizeltilmis klirens degeri (ml/dk/1.73m?)
Kl,: Diizeltilmemis klirens degeri (ml/dk/1.73m?)

Bu tiir diizeltme normal ve yiiksek klirens degerleri icin yeterli olup diistik klirens degerlerini

diisiik hesaplar.

2. Brochner Mortenson yontemi bir quadratik diizeltme ortaya koyar (49). Bu yontemde
kuramsal olarak diisiik klirens degerlerinde ilk eksponansiyel ihmal edilebilir, ancak yiiksek

klirens degerlerini oldugundan diisiik gosterir.
Kly= 11,01 x Kl, - 0,0017 x Kl,?
Kly: ilk eksponensiyel egriye gore diizeltilmis klirens degeri (ml/dk/1.73m?)

Kl,: Diizeltilmemis klirens degeri (ml/dk/1.73m?)

TEK KAN ORNEKLEME YONTEMIi

Kullanilan formiil;
KI (ml/dk) = (2,602 X V120) == 0,273

RF’gin 120. dakikadaki dagilim hacmi Vipo olarak ifade edilir. Bu deger enjekte edilmis
dozun 120. dakikadaki plazma aktivite diizeyine boliinmesi ile elde edilir ve birimi de litredir.
Kan orneklerinin tam 120. dakikada olamadigi durumlarda bir diizeltme faktorii kullanilir.
Ancak bu kan orneklemesi |.V. enjeksiyondan sonraki 110-130 dk arasinda oldugunda
gecerlidir.

P1oo = P(4) x (0008 (t-120)

t: kan 6rnekleme zamana.
P(+): t zamanindaki plazma konsantrasyonu.
Hesaplanan GFH viicut yilizeyine gore diizeltilmelidir.
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1.NORMAL DEGERLER

Viicut yilizeyine gore diizeltilmis normal degerler bildirilmistir (36,48). Viicut yiizeyine gore
diizeltilmemis klirens diizeyleri, dogumdan yetiskinlige dogru artig gosterir. Viicut yiizeyine
gore diizeltilmis klirens degerleri dogumdan iki yasina kadar artig gosterirken, iki yasindan
yetiskinlige kadar sabit kalir. Diisiik olarak saptanan degerler muhtemelen dogrudur. Yiiksek
olarak saptanan diizeyler ise yakin zamanda ge¢irilmis idrar yolu enfeksiyonu sonrasinda

olusan hiperfiltrasyon nedeniyle saptanir (48).

2. IPUCLARI

10 ml/dk/1,73 m%nin altindaki plazma klirenslerinde yontem gecersiz hale gelir. 30
ml/dk/1,73 m? degerinin altinda tek kan Srnegi yontemi kullanilmamahdir. Viicut yiizeyi
diizeltmesi yapildig1 halde cocuk 1 ayliktan kiiciik ise diisiik klirens degeri renal immatiirite
nedeniyledir. Klirens tahminindeki ml/dk olarak ifade edilen mutlak hata biiylik cocuklarda
goriilen ve klirensin ylizdesi olarak ifade edilen mutlak goreceli hata ile karsilastirilabilir ve
goreceli hata, mutlak hatadan biiyiiktiir. Eger Tc*™®™ DTPA kullaniliyorsa Tc**™ DTPA’nin
proteinlere baglanma orani her bir plazma 6rnegi i¢in hesaplanmalidir. Proteinlere baglanma
orant %10’dan biiyiik ise diizeltme faktorleri kullanilmalidir. Proteinlere baglanma, klirensin
oldugundan daha diisilk degerde hesaplanmasina neden olur. Ancak giiniimiizde iiretilen

Tc®™ DTPA kitlerinin proteinlere baglanma degerleri diisiiktiir (48).
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GEREC VE YONTEM

v Doz kalibratérii (Biodex Medical systems Atomlab 100 dose calibrator)
Kuyu tipi saya¢ (Biodex Medical System; Atomlab 950)

Santrifiij (Hettich Zentrifugen D-78532 Tuttlingen universal 16)

3’1i musluk (Bigakeilar ii¢ yollu musluk)

Tipler (5ml)

DTPA kiti (Mallinckrodt Medical Technescan™ Pentetate solution)
Teknesyum jenaratorii (Montek, Mo®/Tc*™ jeneratoriinden)

Heparin (Nevparin 5000 1U/ml)

A N N N NN

Olgular:

Nefroloji Bilim Dali’nda renal transplantasyon verici aday1 olarak degerlendirilen yaslar1 30
ile 70 (yas ortalamasi: 49,64+11,07) arasinda degisen; 18’i kadin (%72), 7’si erkek (%28),
toplam 25 olgu, glomeriiler filtrasyon hizi 6lgtimleri igin Niikleer Tip Anabilim Dali’na sevk
edildi. Calismamiza dahil edilen verici adaylarinin timi kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarin 1.derece yakinlari idi.

Verici adayr olmasi planlanan bu kigilerin fizik muayeneleri, Nefroloji Bilim Dali
Transplantasyon Poliklinigi’nde yapildi. Ayrica tiim olgularin biyokimya, idrar tahlili, batin
ultrasonografisi, renal anjiyografi, alict ve verici arasindaki kan ve HLA grubu tetkikleri
Transplantasyon Poliklinigi tarafindan yaptirildi. Verici adaylari bu tetkikleri yaptirirken
Transplantasyon Poliklinigi’nde 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi olgtimleri, Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda tek ve ¢ift kan 6rnegi yontemi ile GFH 6lgtimleri gergeklestirildi. Ayrica
C-G yontemi ile GFH hesaplandi.

Hasta hazirligi ve GFH 6lciim yOontemi:

GFH hastalarda 4 yontem ile hesaplandi

1. Cockcroft-Gault denklemi kullanilarak

2. 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi tizerinden

3. Tc®DTPA ile tek plazma Grnekli radyoniiklit galigma
4. Tc®"DTPA ile ¢ift plazma 6rnekli radyoniiklit ¢alisma
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1. Cockcroft-Gault denklemi ile vakalarin GFH degerleri kreatinin, yas ve kilolar1 formiilde
yerlestirilerek hesaplandi. Kadinlar ve erkekler i¢in ayri ayr1 agsagidaki formiiller kullanildu.

Hesaplanan degerler 1,73 m? ile normalize edildi.

(140-yas) x Agirlik (kg)

Erkekler icin GFH =
Serum kreatinin(mg/dl) x 72

(140-yas) x Agirlik (kg)

Kadinlar i¢cin GFH =
Serum kreatinin(mg/dl) x 85

(72 degeri erkekler i¢in, 85 degeri ise kadinlar igin Cockcroft-Gault denklemi sabitidir).

2. 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi hesaplamasi

Nefroloji Bilim Dali’nda yapilan 6rnek toplama islemi hem 24 saatlik idrar 6rnegini hem de
serum Ornegini icerdi. Serum 6rnegi ideal olarak 24 saatlik idrar toplama siiresinin ortalarinda

bir zamanda alindu.

Ornekler toplandiktan sonra hem serum hem de idrar kreatinin konsantrasyonu, idrar volumii

dikkatlice olgtildii ve kreatinin Klirensi asagidaki formiille hesaplandi.

Ucr (mg/dl) x Vi, (ml) 1,73(m?)
Cer (ml/min) = X
Pcr (mg/dl) X 1440 (dakika) A(m?)

Ccr : Kreatinin klirensi

Ucr : Kreatinin idrar konsantrasyonu
Vur : 24 saatlik idrar volimi

Pcr: Kreatinin plazma konsantrasyonu
1440 : 24 (saat) x 60 (dk)

1,73 m?: Ortalama viicut yiizey alani
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A Viicut ylizey alan1 (VY A) DuBois Formiilii ile her olgu i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.
VYA = (W %% x H %72%) x 0,007184

W: agirlik (kg)
H: boy (m)

Transplant verici adaylarinin 24 saatlik kreatinin klirensleri aymi hastalara birden fazla

yapilmisti, degerlendirmeye bu sonuglarin ortalamalar1 alinarak istatistik hesaplamalara dahil
edildi.

3-4 Tc®"DTPA ile tek ve cift plazma o6rnekli GFH 6l¢iim yontemi

Verici adaylarina ¢ekimden yarim saat dnce 500 ml su igirilerek hidrasyonlar1 saglandi. Kan
aliacak kola 22 nolu braniil kullanilarak damar yolu acildi. Braniiliin ucuna ii¢lii musluk
takildi. Teknesyum-99m isaretleme 6ncesinde bir Tc™m jeneratoriinden (Montek, Mo*/Tc%m
jeneratoriinden) sagildi ve steril % 0,9 NaCl soliisyonuyla seyreltildi. DTPA, Mallinckrodt
Medical’den (Technescan™ Pentetate solution) kiigiik siseler (vial) icinde liyofilize hazir

kitler seklinde saglandi.

DTPA Vial I¢erigi:
Kalsiyum trisodiyum pentetate ( CaNazDTPA ) 25 mg
Enjekte edilen doz plazma proteinlerine % 5°den daha az oranda baglanir.

Her bir DTPA vialine oda 1sisinda 100 mCi’yi asmayacak sekilde 3-5 ml steril T¢™™

sodyum
perteknetat eklendikten sonra, vial liyofilize toz tamamen ¢dziiliinceye kadar salland1 ve oda
1is1sinda 15 dk beklemeye birakildi. PH’1 4,0-5,0 arasinda degisen soliisyon, bekleme siiresinin
bitiminde hemen kullanildi. Hasta dozlar1 Tc™" ile isaretlenmis DTPA kitinden kilogram
basina 30-50 pCi olacak sekilde doz kalibratoriinde Teknesyum pikinde 6l¢iiliip doz miktari,

arka plan aktivite sayimi ve 6l¢iim saati kaydedilerek hazirlandi.
Hasta dozu enjektore ¢ekilirken ayni anda olduk¢a diisiik dozda olacak sekilde insiilin

enjektoriine TP ile isaretlenmis DTPA kitinden 6rnek ¢ekilerek standart aktivite hazirlandi.

Daha sonra standart aktivite sayimi, zemin aktivite sayimi ve dl¢liim zamani kaydedildi.
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Hastalara yaklastk 2 mCi Tc*™™ DTPA dozu bolus seklinde enjekte edildi. RF enjeksiyonu
sonrasi serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmadi. Bos hasta enjektorii (post-enjektdr) sayim

almak icin saklandi.

Cift plazma o6rnekleme yonteminde Tc™" DTPA enjeksiyonu sonrasi 120. ve 240.

dakikalarda, tek plazma 6rekleme yonteminde Tc™™

-DTPA enjeksiyonu sonrasi 180.
dakikada hastadan 5 cc kan alinarak heparinli tiipe konuldu. Bu tiipler 1000 devirde 10 dakika
stire ile santrifiij edildi. Ayrilan plazma kismi1 1 mililitrelik otomatik pipetle pipetlendi. Kuyu
tipi sayag iginde saymayr kolaylastiran kii¢iik tiipler i¢ine kondu. Hasta dozu ile birlikte
hazirlanan standart aktivite 500 cc su konulan 1000 cc hacimdeki serum sisesine (serum
sisesinin camina degdirmeden) bosaltildi. Standart aktiviteyi bosalttiktan sonra enjektorde
kalan aktivite ve zemin aktivite sayimi tekrar kaydedildi. Bu serum sisesinin agzi lastik bir
tipa ile kapatilip i¢indeki karigim iyice calkalandi. Her hastadan miimkiin oldugunca iki
plazma 6rnegi ve her hasta i¢in hazirlanan standart aktivitelerinden de 1 ml olacak sekilde
ikiser standart hazirlandi. Her bir tiip lizerine hangi hastaya ait oldugunu gosteren etiketler
yazilip yapistirildi. 1 mI’lik hem plazma hem de standart 6rnek tiiplerinin agizlar strecle
kapatilarak buharlasma ve dokiilmeleri 6nlendi. Tiipler 4 saat sonra ¢alisma bitimini takiben
kuyu sayag i¢inde sayildi. Orneklerin sayim giiniinde sayimdan 1 saat dnce kuyu sayagli gama

137

sayaci (Biodex Medical System; Atomlab 950) agildi, probe ve well Cs™" kaynag ile kalibre

edildi. Kalibrasyonda normal degerler elde edildikten sonra zemin aktivite ve drnekler kuyu

%M pikinde sayildi. Sirayla es zamanli olarak 120. 180. 240. dakikalarda alinan 1

sayacinda Tc
ml’lik hasta plazma ve standart 6rnekleri her biri 1 dakika olacak sekilde kuyu sayag i¢inde
ikiser kez sayildi. Elde edilen plazma ve standart sayimlari, hastaya verilen doz (dolu
enjektor-bos hasta enjektor aktivite sayimi), hastanin yasi, kilosu, boyu, standart dozu (dolu

standart-bos standart enjektor aktivite sayimi) formiilde yerine konularak;
» Tek plazma 6rnegi ile viicut yiizey alan1 (VYA) diizeltmesi yapilan GFH 6l¢iimii

Biz calismamizda tek kan alma ornegini 180. dakikada yaptik. Tek kan alma ydnteminde
bir¢ok metot kullanilmaktadir. Bizde ¢alismamizda Watson’nin modifiye ettigi Christensen

and Groth metodu (CGmMW) formiilii kullandik.

-b+(b*4ac)*?

Kl =
2a
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a: t(0,0000017t-0,0012) EVC=8116,6xVYA-28,2

b: t-(0,000775t+1,31) Vt: 180. dk sivi dagilim voliimii (ml)

t: Ornek alinma zaman (180. dk) Vit= D/At

c: ECVX In(ECV/Vt) D: Enjekte edilen doz miktari

ECV: Ekstraselliiler volim A: 180. dakikada plazma aktivitesi

» Cift plazma ornegi ile viicut yiizey alan1 diizeltmesi yapilan GFH 6l¢iimii her hasta

icin ayr1 ayr1 hesaplandi.

D In (P1/P)) (T1InP2) - (T2 InPy)

Kl = exp

To-Ty To-Tq

KI: Klirens (ml/dk)

D: Verilen doz

P1: t; zamanindaki 6rnegin sayimi (cpm)
P,: t, zamanindaki 6rnegin sayimi (cpm)
t1:120. dk

t,. 240. dk

exp: Eksponansiyel

In: integral
Hesaplanan yalin GFH degerleridir ve viicut yiizey alanina gére normalize edilir (1,73 mz).

VYA = (W %% x H %7%) x 0,007184
W:agirlik (kg)
H: boy (m)

Bu klirens yontemi radyofarmasdtik enjeksiyonu sonrasi 120. ve 240. dakikalarda alinan en az
2 kan orneklemesinin plazma sayimlarindan elde edilen ge¢ eksponansiyel egrisinin altinda

kalan alanin hesaplanmasina dayanir. Erken eksponansiyel egri hesaplamadan ¢ikarilir. Cilinkii
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bulunan degerlerin oldugundan yiiksek ¢ikmasina neden olur. Bunun igin ¢esitli diizeltme

formiilleri gelistirilmistir. Biz de calismamizda dogrusal diizeltme yapan Chantler yontemini
kullandik.

Chantler metodu: GFH =0,87 x Kl

Bu tiir diizeltmeler normal ve yiiksek klirens degerlerine sahip hastalar i¢in yeterli olup, diisiik

klirens degerlerine sahip hastalarda daha diisiik hesaplamaya neden olur.
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Istatiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS 11,0 ve Excell (Windows Office 2007) programlari kullanilarak
yapildi. Olgulara ait 6zellikler ve tiim kantitatif analiz sonuglarinin ortalama=+standart sapma,
ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerleri hesaplandi. Pearson korelasyon testi uygulandi.
Baglant1 katsayilarinin anlami tablo 4’de verilmistir. Istatistik sonuglar1 p<0,05 diizeyinde

anlamli kabul edildi.

Cift kan Ornegi yontemi ile Olgiillen GFH degeri referans yontem kabul edilerek degisik
yontemlerle hesaplanan GFH degerleri aralarindaki ortalama fark (bias), standart sapma
degerleri (kesinlik) ve %10 ve %30 smirlarindaki dogrulugu excell programinda her yontem

icin ayr1 hesaplandi.

Tablo 4: Baglanti katsayisinin anlami.

BAGINTI KATSAYISI (r) ANLAMI
0-0,25 Hig iliskisi yok ya da ¢ok zayif iliski
0,25-0,50 Zayif-orta derecede iliski
0,50-0,75 Iyi derecede iliski
0,75-1,00 Cok iyi derecede iligki

Bias: Iki yontem arasindaki ortalama farktir (Tc®™ DTPA ift kan Ornegi referans metot
olarak hesaplanan GFH degerleri ile diger yontemlerle hesaplanan GFH degerleri arasindaki
fark).

Kesinlik: Iki yontem arasindaki standart sapma degeridir (Tc®™ DTPA ¢ift kan érnegi ile
hesaplanan GFH degerleri ile diger yontemlerle hesaplanan GFH degerleri arasindaki standart

sapma degeri). Bias ve kesinlik degerlerinin birimi ml/dk/1,73m? dir.

Dogruluk: Tc® ™ DTPA gift kan ornegi ile hesaplanan GFH degerlerinin %10 ve %30’luk

dogruluk siirlarindaki GFH dagilimini géstermektedir.
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BULGULAR

Calismamizi glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢timleri i¢in renal transplantasyon verici adayi olarak

degerlendirilen, yaslar1 30 ile 70 arasinda degisen; 18 kadin, 7 erkek (yas ortalamas:
49,64+11,07) toplam 25 olgunun 6zellikleri sekil 10 ve tablo 5’te verildi.

Cinsiyet Dagilimi

M kadin M erkek

Sekil 10: Calisma grubunda cinsiyet dagilimi

Tablo 5: Calisma grubunun antropometrik 6zelliklerini gosteren veriler

Ortalama + SD Ortanca
n 25
Cinsiyet (K/E) 18/7
Yas (yil) 49,64+11,07 50
Boy (cm) 162,3+9,33 160
Kilo (kg) 71,96+12,85 72
VYA(m?) 1,76+0,18 1,75

n: olgu sayist VYA: viicut ylizey alani
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Tiim olgularin serum kreatinin degerleri, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault
(C-G) denklemine gdre hesaplanmus klirens Slgiimleri, Tc*™ DTPA ile tek ve ¢ift plazma
yontemiyle elde edilen klirens lgimlerinin; ortalama, standart sapma, ortanca, en diisiik ve en

yiiksek degerleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: Olgulara ait GFH sonuglari, ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik ve en

yiiksek degerleri
Kreatinin  Kr klirensi C-G Tek kan Cift kan
(mg/dI) (ml/dk/ 1,73 m?) (ml/dk/ 1,73 m?) (ml/dk/ 1,73 m?) (ml/dk/ 1,73 m?)
Ortalama 0,76 109,48 108,68 81,76 96,36
SD 0,18 29,48 29,54 25,27 23,79
Medyan 0,74 103 107 76 97
En disik 0,46 64 51 51 52
En yiiksek 1,22 194 182 135 137
Kr : Kreatinin C-G: Cockcroft-Gault denklemi Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

Cift kan:Cift kan 6rnekleme yontemi

Calismamizda olgular saglikli oldugu diisiiniilen renal transplant verici aday1r olduklar1 i¢in
GFH ve kreatinin degerlerinin normal sinirlar igerisinde olmasi beklenmistir. Hastalarin
%24’iinde kreatinin degeri 0,6 mg/dl, %20’sinde 0,8 mg/dl, %16’sinda 0,7 mg/dl idi. Sekil

11’de hasta sayilar ve kreatinin degerlerinin dagilimi goriilmektedir.

Hasta Sayisi

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2

| kreatinin (mg/dl)

Sekil 11: Calisma grubunda kreatinin degerleri dagilimi
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Serum kreatinin degerleri ile C-G denklemi yontemi arasinda uygulanan pearson korelasyon

testi istatistiksel olarak anlamli olup iyi korelasyon (r:-0,750 p: 0,000) ve 24 saatlik kreatinin

klirensi ile zayif-orta derecede korelasyon (r:-0,447, p:0,025) gostermektedir. Serum kreatinin

degerleri ile Tc™™ DTPA ile tek kan-¢ift kan $l¢iim yonteminde hesaplanan klirens sonuglari

arasinda ¢ok zayif korelasyon gostermekte olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir

(swrastyla r:-0,213, p>0,05; r-0,257, p>0,05). Kreatinin ile GFH hesaplanan yontemler

arasindaki korelasyon egrileri sekil 12°de gosterilmistir.

1.4

1,2

14

121

1,07

4
40 60 80 100 120 140 160 \.tBO

Kr Kl C-G Denklemi
Kreatinin-Kr Klirensi r:-0,447, p:0,025 Kreatinin-C-GDenklemi r:-0,750 p: 0,000
1,4
1,4
12 ’ 12 °
107 ) o 1,0 ) ° o
81 - ° o ’ 8 o °
6 o o ° ° a o 6 o ° ° a
’4 Ll Ll Ll - Ll '4 )
40 60 80 100 120 140 40 60 80 100 120 140
Tek kan GFH Cift kan GFH
Kreatinin- Tek kan GFH r:-0,213, p>0,05 Kreatinin-Cift Kan GFH r-0,257, p>0,0
Kr : Kreatinin Kr-Kl : Kreatinin klirensi C-G: Cockcroft-Gault denklemi

Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

Cift kan:Cift kan 6rnekleme yontemi

Sekil 12: Serum kreatinin degerleri ve GFH 6l¢iim yontemleri arasindaki iliskiyi gosteren egriler
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Cift kan drnegi ile hesaplanan GFH degerleri 24 verici adayda 60 ml/dk/1,73m? (ortalama:
94,32 ml/dk/1,73m?) iizerinde bulunmustur. Sadece 1 hastada 60 ml/dk/1,73m%nin altinda
bulunmustur (52 ml/dk/1,73m?%). Bu olgunun tek kan 6rnegi ile dlciilen degeri de 60 ml/dk/
1,73m? nin altinda (51ml/dk/1,73m?) bulunmus, C-G yontemi ve 24 saatlik kreatinin klirensi ile
hesaplanan GFH 60 ml/dk/1,73m? nin iizerinde bulunmustur. Bunun disinda tek kan drnegi ile
yapilan GFH &lgiimlerinde 2 olgunun daha 60 ml/dk/1,73m?nin altinda (51 ve 56
ml/dk/1,73m?) hesaplanmustir. Bu iki olgunun diger yéntemlerle yapilan hesaplamalari ise
normal degerler arasinda bulunmustur. Calisma grubunda basamakli kreatinin degerlerine gore

ortalama GFH degerlerinin dagilimi sekil 13’de verilmistir.

120

100 -+

80 -

GFR ortalama
[#)]
o
|

40 -

20 ~

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2

H kreatinin

Sekil 13: Kreatinin ve GFH degerlerinin dagilimi

Tc®™ DTPA ile tek kan ve cift kan 6rnegi yonteminde hesaplanan GFH degerleri kendi
aralarinda yiiksek korelasyon gostermistir (r:0,915, p: 0,000). Tek kan 6rnegi, ¢ift kan 6rnegi ve
C-G denklemi 6lgim yontemleri ile 24 saatlik kreatinin klirensi ile hesaplanan GFH o6lgiimleri
arasinda ¢ok zayif iligki olup bu yontemler ile kreatinin klirensi arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmamustir (r:0,088 p>0,05; r:0,189 p>0,05; r:0,323 p>0,05). C-G denklemi ile tek kan ve
cift kan 6rnegi yontemleri ile hesaplanan GFH degerleri pearson korelasyon testi ile istatistiksel
olarak anlamli ancak zayif-orta derecede korelasyon (r:0,420 p:0,036; r:0,466 p:0,019)
gostermistir. GFH 0Ol¢iim yontemleri arasinda korelasyon degerleri tablo 7°de, korelasyon

egrileri sekil 14°de verilmistir.
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Tablo 7: Cift kan Ornegi yontemine gore kreatinin degeri, Cockcroft-Gault denklemi, 24

saatlik idrarda kreatinin klirensi ve tek kan 6rnegi yontemi arasindaki korelasyonu

gosteren tablo.

Cift kan Kreatinin C-G Kr-KI Tek kan

Kreatinin | Pearson -,257 -, 750(*) - 447(%) -,213

korelasyon

Sig. (2-tailed) 214 ,000 ,025 ,307
C-G Pearson " ) o "

korelasyon ,466(*) ,750(*%) ,323 ,420(%)

Sig. (2-tailed) ,019 ,000 ,115 ,036
Kr-Kl Eears"” 189 - 447(¥) 323 088

orelasyon

Sig. (2-tailed) ,365 ,025 115 677
Tek kan | Pearson - i «

korelasyon ,915(**) 213 ,420(%) ,088

Sig. (2-tailed) ,000 ,307 ,036 677

Kr : Kreatinin Kr-KI : Kreatinin klirensi C-G: Cockcroft-Gault denklemi

Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

Cift kan:Cift kan 6rnekleme yontemi

** korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.

* korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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Kr : Kreatinin

Kr-Kl : Kreatinin klirensi

Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

C-G: Cockcroft-Gault denklemi
Cift kan:Cift kan 6rnekleme yontemi

Sekil 14: Yontemler arasindaki korelasyonu gosteren egriler
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Tablo 8: Tc*™ DTPA gift kan 6rnegi ile saptanan GFH 6lgiimiine gére C-G denklemi, Kr K
ve tek kan yontemlerinde saptanan GFH’nin bias, kesinlik ve dogruluk degerleri

Dogruluk % smairlari
Bias Kesinlik
%10 %30
C-G 10,16 25,58 32 68
Kr KI 13,12 34,20 24 76
Tek kan 14,60 10,21 28 96
Kr-KI : kreatinin klirensi C-G : Cockcroft-Gault denklemi Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

Degisik yontemlerle hesaplanan GFH tahmin performansi tablo 8’de gosterilmistir. C-G
denklemi ve 24 saatlik kreatinin klirensi (Kr K1) hesaplamalarinin ¢ift kan 6rnegi yontemine
gore swrastyla ortalama +10,16 ml/dk/1,73m? ve +13,12 ml/dk/1,73m?  daha yiiksek
hesaplandigi, tek kan 6rnedi yontemiyle ise ortalama -14,60 ml/dk/1,73m? daha diisiik

hesaplandigi bulunmustur.

En kotii kesinlik degeri (standart sapma) 1,73m?’e basina = 34,20 ml/dk degeriyle, iki kan
ornegi metodu ile 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi metodu arasinda bulundu. Cockcroft-
Gault yonteminde saptanan kesinlik degeri +25,58 ml/dk/1,73m? olup, bu deger kreatinin
klirensi yonteminden daha diislik standart sapma degerine sahipti. Tek kan 6rnegi yontemi ise
referans yontem kabul edilen ¢ift kan Ornegi yontemine gore en iyi kesinlik degerine

(SD+10,21) sahip yontem olarak dikkat ¢ekmekteydi.

Calismamizda 24 saatlik kreatinin klirensi yontemi ile 19/25 olgunun (%76), Cockcroft-Gault
yontemi ile 17/25 olgunun (%68) GFH degerlerinin % 30’luk dogruluk sinirlari igerisinde yer
aldigimni bulduk. Referans yonteme gore % 30’luk dogruluk siirlari igerisinde en yiiksek orani

tek kan 6rnegi yontemiyle 24/25 olguda (%96) saptadik.
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Tablo 9: Calismaya alinan olgularin tiim verileri

Kr BB BB  vyAa C-G Kr KI Tek kan Gift kan
Protokol Lk (mg/dl) USG Anjiyo (m’) (mldk/1,73m?) (ml/idk/i1,73m%)  (ml/dk/1,73m?)  (ml/dk/1,73m?)

2008096189 30 K 076 N N 153 81 140 127 135

Sol renal

arterde
2008110638 70 E 087 N  ostal 177 94 86 74 72

%40-50

stenoz
2008120027 48 K 046 N N 18 176 127 112 129
2008086770 53 K 054 N N 164 123 155 51 74
2008120687 56 K 074 N N 17 93 96 59 76
2008128550 56 E 095 ‘2 N 1,9 97 73 65 86
2008131542 58 K 063 N N 178 110 106 78 97
2008132579 46 K 063 N N 162 105 148 104 123

sag
2008128186 35 K 069 b N 143 95 119 56 73
kiguk
2008126864 46 K 057 ‘2 N 1,68 o8 194 60 76
2007109008 52 E 092 N N 198 114 119 76 104
2004054918 52 E 1,03 N N 201 101 131 76 103
2007035748 34 E 098 N N 217 143 123 109 108
2008139903 50 K 054 N N 16 108 124 91 114
2008148504 46 E 06 N N 175 148 103 108 135
2009019624 65 K 07 N N 165 78 81 52 70
2009036769 68 K 084 2 N 185 87 73 51 52
2009025183 46 K 077 N N 18 122 92 93 100
2009010126 65 E 122 ‘2 N 2,03 74 64 65 90
2009087296 50 K 074 N N 167 103 102 67 79
2009013658 30 K 08 N N 18 122 95 121 112
sag
1996150285 49 K 08 o N 175 107 103 81 106
skarl

2009099314 46 K 057 N N 152 105 83 135 137
1997124926 35 K 059 N N 2,02 182 106 71 86
1996080316 55 K 1,06 N N 1,52 51 94 62 72
Kr: Kreatinin ~ C: Cinsiyet K: Kadin E: Erkek USG: Ultrasonografi
VYA: Viicut yiizey alan1 BB: Bobrek

C-G: Cockcroft-Gault denklemi
Tek kan: Tek kan 6rnekleme yontemi

Kr KI: 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
Cift kan: Cift kan 6rnekleme yontemi
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TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yagam kalitesini arttirmak ve siiresini uzatmak
amaci ile uygulanan renal transplantasyon i¢in bobregin ana kaynagi hala birgok iilkede canli
vericilerdir. Verici adaylar1 genellikle, hastalarin birinci ya da ikinci derece akrabalari

olmaktadir (1).

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli testlerden biri glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) 6l¢timiidiir. Glinliik uygulamada en sik uygulanan test 24 saatlik idrarda

kreatinin klirensi 6l¢timiidiir (2).

Serum Kkreatinin diizeyi renal fonksiyon hakkinda olduk¢a kaba bir fikir vermektedir.
Kreatinin, kas hiicrelerinde kreatinin ve fosfokreatininin enzimatik yikimindan siirekli olarak
iretilir (50). Stirekli ayni diyetin uygulandig1 kiside bile kreatinin ekskresyon hizi kiigiik
farkliliklar gosterir (51). Klasik kalorimetrik yontemlerle 6lgiim yapildigi zaman serum,
plazma ve idrardaki kreatinin miktar1 glikoz, protein, iirat ve piriivat gibi maddelerle olan
capraz reaksiyon nedeniyle normalde viicut sivilarinda bulunan miktardan yaklasik %20 kadar
yiiksek Olgiilebilmektedir (50). Kreatinin, kas kitlesi, yas ve cinsiyete gore de degisiklikler
gosterdiginden bobrek fonksiyonlarinin tayini i¢in hassas bir parametre degildir (52). Ayrica
kreatinin tiibiiler sekresyona da ugrar (52,53). Atiyeh idrarda mevcut olan kreatinin %10,

Wright ise %20 kadarinin proksimal tiibiilden sekrete oldugunu rapor etmistir (51,54).

Bizim calismamiz saglikli bireylerde yapildigindan olgularm Kkreatinin diizeyi 0,5 ile 1,2
mg/dl (referans aralig1 0,6-1,1 mg/dl) arasinda yer almaktaydi. 1998’de yayinlanan genis ¢apl
bir aragtirma raporunda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 18723 saglikli bireyden elde
edilen verilere gore kreatininin normal deger araligi kadinlarda: 0,88-1,10 mg/dl, erkeklerde:
1,00-1,29 mg/dl olarak tespit edilmistir (55). Calisma grubumuzun kiiglik olmasina karsin
elde edilen degerler ABD kaynakli bu genis aragtirma ile uyumludur. Ancak ¢alismamizdaki
kreatinin degerlerin biraz daha diisiik olmasi toplumlar aras1 yapisal farkliliklara ve beslenme
aligkanliklarina baglanabilir. Kreatinin degerleri araliginin dar olmasmna karsin sayisal
anlamda GFH yayilim aralig1 oldukga genistir. Calistigimiz hasta popiilasyonunda tek ve ¢ift
kan 6rnegi yontemi ile GFH 51-137 ml/dk/1,73m? deger araliginda yer almaktadir. Nitekim
tek kan ve ¢ift kan Ornegi ile Olgiilen GFH ile kreatinin arasindaki korelasyon katsayisi

sirastyla %25 ve %21 bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Radyoaktif klirens yontemleri ile kreatinin diizeyleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamli olmamasi, bizim ¢alismamizin saglikli ve kii¢lik bir populasyonu igermesi ve saglikli

populasyonda serum kreatinin araliginin dar olmasindan (0,5-1,2mg/dl) kaynaklanmis olabilir.

Rutinde en sik kullanilan yontem olan kreatinin klirensi kullanimini kisitlayan gesitli sebepler
vardir. Bunlar:

1. Kreatininin az miktarda tiibiiler sekresyona ugramasi,

2. Kan 6rneklemesi gerekmesi,

3. 24 saatlik idrar toplamay1 gerektirmesi,

PR

4. Renal fonksiyonlarin hizla degistigi durumlarda kullanimi sinirli olmasidir.

Bobrek yetmezligi hallerinde ise ek olarak kreatinin tiibiiler sekresyonu artar ve yapay olarak
klirens yiiksek ¢ikar (52). GFH’nin 20 ml/dk/1,73m*den daha diisiik oldugu hallerde ise Kr
K1’nin iniilin klirensinin %30-40"1 kadar yiiksek sonug verdigi belirlenmistir (56).

Bu kisitlamalarin iistesinden gelmek ve klinik calismalarda bdbrek fonksiyonlarinin

degerlendirilmesindeki ihtiyaglarin karsilanmasi i¢in radyoaktif teknikler gelistirilmistir.

Iniilin klirensi GFH’nin en dogru olgiim ydntemidir. Test icin sabit plazma diizeyi
gerektiginden once bir yiikleme dozu verilir ardindan siirekli i.v. infiizyon yapilir. GFH
Ol¢limiinde tek bir radyoaktif madde enjeksiyonundan sonra alinan plazma Orneklerinin
sayimina dayanan yontemin devamli iniilin inflizyonuna bir alternatif oldugu ispatlanmistir
(57,58,59). Pekgok radyoniiklid ile baglanmis metal selatlarin kullanimi1 GFH hesaplamaya
olanak saglar. Cr* ile isaretli EDTA’mn; iniilin klirensi ile ¢ok iyi korele bir kan klirensi
vardir (48,60,61). Bu yiizden Cr’' EDTA GFH &lciimiinde alternatif referans standart olarak

kabul edilmis ve iniilin klirensindeki zorluklardan uzaklagilmistir.

Tc®™ ile isaretli DTPA 1970’lerin basinda tanimlannus ve uygulamaya girmistir. Tc*™"DTPA
ile Cr’’ EDTA nin plazma klirensleri arasinda yiiksek bir korelasyon vardir (34). Giiniimiizde
radyoniiklid renogram esnasinda ayni zamanda GFH de hesaplanabildiginden tercih

edilmektedir (61).

DTPA, molekiil agirligi 500 daltondan kiigiik, fizyolojik pH’da sabit, ¢oziinebilir organik bir

molekiildiir. DTPA kompleksleri sabittir, proteine baglanmalar1 diisiiktiir, glomeriiler
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filtrasyon ile atilir, renal tiibiillerden reabsorbe olmaz, sekrete edilmez. ™ DTPA ve
Ytterbium®'®® DTPA Klirensleri C** iniilin klirensleri ile iyi koreledir fakat bunlar piyasada

99m

meveut degildir. Tc®™ DTPA’nin klirensi proteinlere baglandigi igin I'* lothalamate

klirensinden biraz daha distiktiir (34,61).

Klopper ve arkadaslari Tc*"

DTPA’nin GFH 6l¢iimiinde uygun bir klirens ajan1 oldugunu
belirttikleri ¢aligmalarinda; DTPA’nin minimal diizeyde proteinlere baglandigini ve bu
miktarin Onemsiz sayilabilecegini bildirmislerdir (62). Aymi c¢alismada Klopper ve ark.
DTPA’nin devaml infiizyonu sonucu proteinlere baglanma oraninin, bolus enjeksiyon ile
karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek oldugunu buldular. Devamli inflizyonda bir saat igindeki

proteine baglanma oran1 %9,7 iken bolus enjeksiyonda %3,7 saptadilar (62).

Rehling ve arkadaslar1 Tc®™ DTPA klirensinin, iniilin klirensine uyumunun %97 oldugunu
gosterdiler (57). Ancak iniilin klirensi ortalama olarak sadece 3,5 ml/dk fazla hesaplanmisti
(57,58). GFH saptamada tek kan 6rnegi yontemi, ilk yontem olarak pek c¢ok g¢alismada
onerilmistir (48). Ama bir monokompartman modelinde iki kan 6rnegi metodunun GFH
saptamada tek kan 6rnegi yonteminden daha dogru sonug verdigi ispatlanmistir (63,64,65).
Bu ¢alismada biz referans metot olarak tek bir Tc*™ DTPA enjeksiyonundan sonra iki kan
ornegi yontemini kullandik. Literatiirde tek kan Ornegi yontemlerinin iki kan Ornegi

metotlarina alternatif olarak kullanilabilecekleri rapor edilmistir (58,66,67).

1975’te Fisher ve Veall, Tauxe ve arkadaslarinin ERPF oOl¢iimiinde kullandiklar1 tek kan
6rnegi teknigini GFH tahmini igin degistirdiler (68,69). C** EDTA nin enjeksiyonundan 3 saat
sonra alinan tek kan 6rnegine dayanarak GFH’yi hesapladilar. Metot dogru olmasina karsin
30 ml/dk’nin altindaki klirenslerde yontem degerli bulunmadi. Teknikte radyofarmasétigin
plazma klirensi, enjekte edilen aktivitenin plazma Ornegi aktivitesine boliinmesi olarak
tanimlanan hacim dagiliminin belirlenmesine dayaliydi. Bu yontemle 6demli olmayan

hastalarda giivenilir GFH sonuglarinin elde edilebilecegini bildirdiler. (70).

Tauxe ve arkadaslar1 I'*! Diatrizoate’m bolus enjeksiyonu sonrast tek kan Ornegi alarak
saptadiklart GFH’ler ile iniilin klirensini karsilastirdiklar1 ¢alismada, iki yontem arasinda iyi
bir korelasyon bildirdiler (r:0,97) (71). Fakat ideal plazma 6rnegi zamaniyla GFH diizeyi
arasinda ters iliski oldugunu sdyleyerek eger GFH >100 ml/dk olarak tahmin ediliyorsa 120.
dk, GFH 60-100 ml/dk arasinda tahmin ediliyorsa 150. dk daha diisik bdbrek
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fonksiyonlarinda (<60 ml/dk) 230. dk plazma 6rneklerinin alinmasinin hata oranin1 daha da

diistirecegini bildirdiler (71).

Russell ve arkadaslari yaptiklar bir calismada dual-izotop teknigi (Tc™™ DTPA ve Yb'®
DTPA) ile 10-240. dakikalar arasinda hastalardan 8 kan 6rnegi ( enjeksiyon sonrasi 10, 20,
30, 45, 60, 120, 180 ve 240. dk) alinarak GFH hesaplanmistir. Bu sonuglar referans olarak
almarak, bir ve iki kan Ornegi ile hesaplanan GFH formiillerinin sonuglar1 ile
karsilastirilmistir. Uciincii saatte alinan tek kan 6rnegi ile elde edilen klirens egrilerinde
yaklasik 8 ml/dk diisiik sonuglar bulunmus, 1. ve 3. saatlerde alinan iki kan 6rneginde ise
sonuclar 4 ml/dk diisiik bulunmustur. Calismamizda tek kan 6rnegi ile hesapladigimiz GFH
degerleri de c¢ift kan Ornegi yontemine gore daha disiik bulunmustur (bias= -14,60
ml/dk/1,73m?). Her bir hastanin kan 6érnegi i¢in en uygun érnekleme zamaninin altta yatan
bébrek fonksiyonlarina bagl olmasina ragmen Tc®™ DTPA enjeksiyonundan 180 dk sonra
oldugunu bildirdiler. iki kan &rneginde ise ilk drnegin 45-60. dakikada, ikinci 6rnegin ise 240.
dakikada alinmasmi Onermislerdir. Testin daha hizli sonuglanmasi igin bir miktar eksik
sonug¢lanabilmesine ragmen ikinci ornegin 180. dakikada alinabilecegini, bdylece giinliik

uygulamada kullanabilecegini vurgulamislardir (63).

Aydin ve arkadaslar1 115 bobrek verici adayinda iki kan 6rnegi yontemini referans olarak ele
aldiklar1 caligmada, tiim tek kan Ornegi yontemlerinin iki kan 6rnegi yontemiyle iyi bir
(r:0,96, p<0,001) uyum simir1 gosterdigini bildirmislerdir. Tek kan 6rnegi yontemleri arasinda
ise en diisik bias (p<0,01) ve en yiiksek kesinlik oraninin Watson’nin modifiye ettigi
Christensen and Groth metodunda goriilmiistiir. Iki kan &rnedi yontemi ile Gates, Kr KI,
Cockcroft-Gault ve MDRD formiileri arasinda korelasyon katsayisini sirasiyla 0,49, 0,27,
0,48 ve 0,43 saptamislardir. Biz ¢alismamizda iki kan 6rnegi yontemi ile Kr Kl, Cockcroft-
Gault formiileri arasinda korelasyon katsayisim1 sirasiyla 0,18 ve 0,46 olarak bulduk.
Buldugumuz korelasyon katsayillar1 Aydin ve arkadaslarinin  bulgulart ile uyum

gostermekteydi (72).

Itoh ve arkadaslari GFH 30 ml/dak/1,73m? nin iizerinde ve serum kreatinini 2 ml/dI’nin
altinda olan kisilerde; 10 kan Ornegi alinarak hesaplanan GFH degerleri ile en yakin
korelasyona sahip oldugu i¢in tek kan Ornegi yontemi olarak Groth-Aasted ve CGmW
metotlarint onerdiler. Diger taraftan, Li ve arkadaslar1 Groth-Aasted metodunun GFH < 30

ml/dk olanlarin yani sira GFH > 30 ml/dk olan hastalarda da en diisiik kesin fark ortalamasi
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ve yiizdesi sergiledigini bildirdiler (73). Ma ve arkadaslar1 da bu ¢alismalarla uyumlu olarak
biitiin tek kan 6rnegi yontemlerinin iki kan 6rnegi yontemiyle iyi iliski i¢inde oldugunu ancak
CGmW metodunun daha uyumlu olma egiliminde oldugunu belirttiler (r: 0,97, kesinlik: 10,91
ml/dk/1.73m?) (67).

Bizde calisgmamizda iki kan 6rnegi yonteminde “egim-kesim” metodu kullanirken tek kan
ornegi yonteminde 3 saatlik volim dagilimi metodunu kullandik. Bir¢ok arastirmaci
tarafindan Onerilen ¢ift kan 6rnegi yontemi ile en giivenilir ve uyumlu sonuglar veren tek kan
ornegi metodu olarak Watson’nin modifiye ettigi Christensen and Groth metodunu (CGmW)
tercih ettik. Her ne kadar tek ve iki kan 6rnegi yontemlerinde farkli metotlar kullanilmis olsa
da iki kan 6rnegi yontemiyle tek kan Ornegi yontemi arasinda literatiirle uyumlu olarak iyi
iliski oldugunu ve tek kan Orneginin %92’lik uyum sinir1 sergiledigini gordiikk. Tek kan
orneginde biasini -14,60 ml/dk/1,73m?, kesinlik degerini 10,21 ml/dk/1,73m? oldugunu ve 25
olgunun %96’sinin GFH degerlerinin referans yonteme gore %30’luk dogruluk sinirlart

icerisinde tespit edebildigini saptadik.

1996 yilinda Journal Nuclear Medicine’de yayimlanan Nefrotiroloji komitesinin renal klirens
raporunda; GFH 30 ml/dk’dan daha biiyliik oldugunda GFH’nin kan Klirensi yoluyla
Slciilmesinde Tc*™ DTPA ve Cr** EDTA’nin, mevcut ve giivenilir bir yontem oldugu 6ne
stiriilmektedir (48). Her ne kadar normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilerin dahil edildigi bu
caligmanin sonuglari tek kan ornegi yontemlerinin iki kan 6rnegi yontemiyle iyi iligki icinde
oldugunu gosterse de Zuo ve arkadaslar1 GFH 1,73m? bagina 30 ml/dk’dan daha az oldugunda
giivenilir referans degerleri elde etmek iizere iki kan Ornegi yonteminin kullanilmasi

gerektigini bildirmislerdir (74).

Fawdry ve arkadaslarinin 1987°de yaptiklar1 ¢alismada 150’si renal transplantasyon hastasi
olan 800 hasta degerlendirilmistir. Tc®™ DTPA ile itigiincii saatte tek kan Srnegi alarak 50
ml/dk’nin iizerinde voliim dagilim ydnteminin kullanilabilirligini saptamislar, bu degerlerin

altindaki GFH’lerde ise iki plazma 6rnegi ile egim-kesim yontemini 6nermislerdir (75).
ltoh ve arkadaslari Tc®" DTPA ile GFH saptanmasi i¢in tek 6rnekleme metodunun

dogrulugunu arastirdiklar1 calismada teknik olarak basitligi ve dogrulugu nedeniyle rutin bir

uygulamada tek 6rnekleme metodunun ilk segenek olmasi gerektigini vurguladilar (58). GFH
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30 ml/dk/m*nin altinda oldugu tahmin edilen bir hasta i¢in ilk secenek ise iki ornekleme

metodu oldugunu belirttiler (58,76).

Ham ve Piepsz iki kan 6rnegi ile 2. saatte dagilim hacmi hesaplanan tek kan 6rnegi metodu
arasinda yakin bir iliski saptamiglardir. Tek kan Ornegi ve ¢ift kan Ornegi arasindaki
korelasyonun 0,95 ile 0,99 araliginda bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda iki yontem arasinda
elde ettigimiz korelasyon degeri ise 0,92 olup sonuclar bu ¢aligma ile uyumludur. Ham ve
Piepsz bu galismada ¢ift kan Ornegi yonteminin her yas grubunda uygulanabilecegini,
ozellikle ¢ocuk hastarda uygulama kolayligindan dolay1 GFH o6lgliimii i¢in tek ornekleme

tekniginin kullanimini 6ncelikle tavsiye etmislerdir (77,78).

Bizim calismamizdaki olgular saglikli kisilerden olustugu i¢in GFH degerlerininde normal
sinirlar arasinda olmasi bekleniyordu. 25 olgunun da tiim 6l¢tim yontemleri ile GFH degerleri
30 ml/dk/1,73m*den yiiksek olarak hesaplandi. Bu anlamda da tek kan 6rnegi yonteminde

GFH hesaplamalarinim (>30 ml/dk/m?) dogru sonuglar verdigini diisiinmekteyiz.

Giinliik uygulamalarda GFH o6lglimiinde en sik kullanilan yontem 24 saat idrar alinmasini
gerektiren kreatinin klirens metodudur. Li ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; 37 eriskin

hastanin kreatinin klirensleri ile Tc>™

DTPA kullanilarak tek kan 6rnegi (Christensen ve
Groth, Constable, Dakubu, Groth ve Aasted, Jacobsson, Morgan Russell ve Tauxe’un
formiilleri) ile hesaplanan GFH sonuglar1 degerlendirilmistir. Calismada GFH 30 ml/dk’nin
tizerinde iken tek kan Ornegi yontemlerinin timii kreatinin klirensi ile yiiksek korelasyon
gostermistir (73). Bizim grubumuzda tek kan 6rnegi ile Kr Kl arasinda korelasyon katsayisi
0,18 bulundu. Bulgularimiz Li ve arkadaslarinin aksine Aydin ve arkadaslar1 ile daha uyum
gostermekteydi (72).

ftoh ve arkadaglari Tc*™

DTPA ile 10 kan Ornegi yontemini referans olarak ele aldiklar
caligmalarinda; tek kan ornekleme, gama kamera metodu ve 24 saatlik kreatinin Klirensi
degerlerini hesapladilar ve sirasiyla korelasyon katsayilar1 0,99, 0,74 ve 0,69 olarak buldular.
Tek kan o6rnekleme metodunun gama kamera metodundan, gama kamera metodunun da 24

saatlik kreatinin klirensinden daha dogru sonug verdigini buldular (66).
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Bulgularimiz, iki kan 6rnegi metodu ile 24 saatlik idrarda kreatinin Klirensi metodu arasinda
en diisiik korelasyonu ortaya ¢ikardi (r:0,189). Ek olarak en kétii kesinlik degeri 1,73m?’e
basina 34,20 ml/dk bu yontemde bulundu. %30’luk dogruluk sinirlar1 araliginda hastalarin
%76’sinda dogru sonuglar elde edilebildi. Bu bulgular kreatinin klirens metodunun GFH’yi
saglikli sekilde yansitamayacagini gostermektedir. 24 saat idrar toplanmanin gerekmesi bu
yontemde GFH 6l¢lim hatasinin ana kaynagi olabilir. Ciinkii gesitli arastirmalar 24 saat idrar
toplamanin sagliksiz oldugunu, genellikle kisilerin eksik veya fazla miktarda idrar
toplayabildigini bildirmislerdir. Serum kreatinin Olgtimlerindeki degisiklikler tahmin
denklemlerini oldugu kadar 24 saat endojen kreatinin klirensi sonucunu etkileyebilecek bagka
bir faktdr olabilir. Bizim c¢alismamizda olgularin serum kreatinin degerlerinin normal
sinirlarda olmasi nedeni ile kreatinin klirensi ile radyoaktif klirens sonuglari arasindaki
belirgin fark saptanmistir. Ayrica bazi hastalar siklikla proteinden, dolayisiyla Kreatininden
fakir diyetle beslenmektedir. Yine, Kr KI’nin GFH’yi 6nemli ve degisen miktarlarda yapay
olarak yiiksek ¢ikartmasi ve GFH diistiik¢e bu farkin artmasi diger bir sapma kaynagidir (79).

Kreatinin klirensinin baska bir hesaplama yontemi de tahmin denklemleridir. Yas, boy, kilo,
cinsiyet ve 1k gibi miyometrik degiskenleri serum kreatinin konsantrasyonuyla ve diger
biyokimyasal parametrelerle birlestirerek gegerli bir GFH tahmini yapmak i¢in birgok
denklem onerildi (80). Bunlar arasinda en sik kullanilanlar MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) ve Cockcroft-Gault formiilleridir. Bununla beraber, denklemlerin GFH’yi

dogru tahmin edip etmedigi tartigilmaktadir (81,82,83).

Lin ve arkadaslar1 117 bobrek vericisini dahil ettikleri ¢alismalarinda; Tc®™ DTPA ii¢ kan
ormegi ile MDRD ve Cockcroft-Gault formiileri ile hesaplanan GFH degerlerini
karsilastirdilar. Sonug olarak ne MDRD ne de Cockcroft-Gault formiilerinin GFH’yi yeterince
tahmin edemedigini ve daha iyi bir degerlendirme igin Tc*"™ DTPA ile yapilan GFH’ye
ihtiyag olabilecegini bildirdiler (83). Biz c¢alismamizda Cockcroft-Gault formiiliinden
hesapladigimiz GFH degerlerinde iki kan 6rnegi metodu ile arasinda kesinlik degeri 25,58
ml/dk/1,73m*di. Bu sonug kreatinin klirensi yonteminde (34,20 ml/dk/1,73m2’) gore daha
iyi, ancak tek kan 6rnegi yontemine gore (10,21 ml/dk/1,73m?) daha kétiiydii.

Itoh bobrek fonksiyonu normal olan 133 hastay1 inceledigi ¢alismasinda Cockcroft-Gault’un
Tc®™ DTPA kan 6rnegi yontemiyle iyi iliskili oldugunu buldu (r:0,82). Bununla beraber bu
¢alismada Cockeroft-Gault formiiliiniin, Tc®™ DTPA kan ornegi ile iyi bir iliskiye sahip
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olmasina ragmen 1,73 m? basina 16,27 ml/dk standart sapma gosterdiginden GFH $l¢iimiinde
saglikli olmadig bildirildi (81). Bizim ¢alisma grubumuzda C-G metodu ile ¢ift kan ornegi
metodu arasinda zayif-orta derecede iliski oldugu (r: 0,46), GFH’yi 1,73 m? basia ortalama
10,16 ml/dk daha fazla hesapladigi, 25,58 ml/dk/1,73 m? standart sapma gosterdigi ve
hastalarin %68’inde %30 dogruluk sinirlar1 ic¢erisinde GFH’yi tahmin edebildigi bulundu.

Sonuglarimiz C-G ile saptanan GFH degerlerinin yeterli olmadigini diisiindiirdii.

Diger bir ¢calismada Cockeroft-Gault ile Tc®™ DTPA kan 6rnegi yontemi arasinda yiizde farki
ve korelasyon katsay1 degerlerinin sirayla - %10 ve r: 0,680 oldugu bulundu (82).

Laboratuar serum kreatinin Sl¢iimii GFH’yi tahmin denklemleriyle hesaplarken o6zellikle
onemlidir. Serum kreatinindeki kiiciikk degisiklikler MDRD veya Cockeroft-Gault
formiillerinde biiyiik degisikliklere yol acar. Tahmin denklemlerinde diger potansiyel 6l¢iim
hatast kaynaklari serum kreatininde kisinin kendindeki degiskenlik ve diger klinik veya

laboratuvar dlgiimlerinde degiskenlik olabilir (83).

Wright ve arkadaslar Cr’! EDTA Klirensi ile yaptiklar1 karsilastirmali calismada, bobrek
fonksiyonu normal olan kemoterapi alacak kanser hastalarinda C-G yonteminin GFH’yi %12,
Dooley ve ark. %16 diisiik gosterdigini bildirmektedirler (54,83). Bu literatiirdeki sonuglar
GFH’nin disiik hesapladigini belirtse de yapilan bircok calismada C-G yonteminin GFH’yi
daha yiiksek hesapladigini gostermektedir. Sonuglarimizda C-G yontemiyle Tc®™ DTPA ile
yapilan ¢ift kan Ornegine géore GFH daha yiiksek hesaplanmistir. Bulgularimiz Aydin ve
arkadaslari ile uyumludur (72). Levey ve arkadaslari da C-G formiiliinden elde edilen GFH
degerinin I'® lothalamate kullanarak olctiikleri GFH’ye gore %16 fazla oldugunu
bildirmislerdir (53). Aradaki farklilik muhtemelen calisilan hasta popiilasyonu ve yontem

degisikliginden kaynaklanmis olabilir.

Diger taraftan ¢alisma grubumuz bobrek fonksiyonu agisindan saglikli bireylerden olustugu
icin C-G formiiliinden elde edilen GFH degerlerinin renal patolojilerde ne sekilde sapma
gosterecegi konusunda verimiz yoktur. Bu formiiliin, biiyiilk cogunlugu normal renal
fonksiyon gdsteren ancak ¢esitli nedenlerle hastanede yatan hastalardan elde edilmis olmasi,
renal patolojilerde de sapma gosterecegini diisiindiirmektedir. Nitekim C-G formiiliiniin
ozellikle ileri derecede bobrek yetmezligi olanlarda hastaligin siddetinin saptanmasinda bazi

sorunlar yarattig1 bildirilmektedir (79).
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Bulgularimiz C-G ve Kr Kl yontemlerinin GFH’yi oldugundan yiiksek cikardigini, tek kan
orneginin ise oldugundan daha diisiik ¢ikardigini géstermistir. Ancak tek kan 6rnegi yontemi
en yiliksek uyum, en iyi kesinlik oranit ve %30 dogruluk smirinda en yiiksek orana sahip
olmas1 nedeniyle diger yontemlere gore GFH hesaplamasinda en giivenilir metot oldugunu

gostermistir.

Sonug olarak bobrek fonksiyonu normal siirlarda olanlarda GFH hesaplanmasinda; bu tez
caligmasinda kullanilan yontemler arasinda ¢ift kan 6rnegi yontemi ile elde edilen GFH’yi en
dogru bigimde tahmin eden tek kan Ornegi yontemidir. Normal bobrek fonksiyonu olan
hastalarda yontemin daha kisa siirede sonuglanabilmesinden dolay:r tek kan 6rnegi yontemi

kullanilabilir.
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OZET

Renal hasarin rutin tetkiklere heniiz yansimadigi erken donemde veya renal transplant verici
aday1 olmasi planlanan saglikli kisilerde GFH degerlerindeki ¢ok kiiciik farkliliklar bile 6nem

kazanmaktadir.

Bizim calismamiz bobrek fonksiyonu normal olan potansiyel bobrek vericilerinde kreatinin
degerleri ile GFH arasindaki iligkiyi ve iki kan 6rnegi yontemini referans yontem olarak ele
alarak GFH’nin hesaplanmasinda giinliik uygulamada sik kullanilan metotlar1 (tek kan 6rnegi,

kreatinin klirensi ve C-G denklemi) karsilastirdi.

Calismaya renal hastalik hikayesi olmayan 25 renal transplant verici aday1 (18 kadin, 7 erkek,
yas ortalamasi: 49,64+11,07) dahil edildi. Tim olgularin idrar analizleri, serum kreatinin
degerleri, iiriner sistem ultrasonografisi yapilmisti. 24 saatlik kreatinin klirensi ve Cockcroft-
Gault yontemiyle GFH’leri hesaplandi. Tc**™ DTPA uygulamast sonrasi tek ve ¢ift kan 6rnegi
almip viicut yilizey alanma (VYA) gore diizeltilerek glomeriiler filtrasyon hizi dlgiimleri

yapildi.

Tiim olgularin serum kreatinin degerleri, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault

(C-G) denklemine gore hesaplanmus klirens Slgiimleri, Tc®™

DTPA ile tek ve c¢ift plazma
yontemiyle elde edilen Klirens dl¢timlerinin; ortalama, standart sapma, ortanca, en diisiik ve
en yiiksek degerleri hesaplandi. Pearson korelasyon testi ile yontemler arasindaki korelasyon
arastirildi. Sonucu p<0,05 ¢ikan analizler anlamli kabul edildi. Ayrica referans yontem ile
kullanilan diger yontemler arasinda ortalama fark (bias), kesinlik degeri (standart sapma) ve

%10 ve %30’luk dogruluk sinirlart bulundu.

Calismamizda; serum kreatinin degerleri ile C-G denklemi arasinda iyi derecede ve 24 saatlik
kreatinin klirensi ile zayif-orta derecede korelasyon (sirastyla r:-0,750 p:0,000 r:-0,447,
p:0,025) gdstermekteydi. Serum kreatinin degerleri ile Tc™™ DTPA tek kan-¢ift kan 6lgiim
yontemiyle hesaplanan klirens sonuclar1 arasinda c¢ok zayif korelasyon gostermekte olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirastyla r:-0,213, p>0,05; r-0,257, p>0,05).
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Referans yontem kabul edilen ¢ift kan Ornegi yontemi ile tek kan Ornegi yontemi %92
(p<0,05) uyum sinirlarina sahipti. C-G denklemi ve 24 saatlik kreatinin klirensi ise sirasiyla

%46 (p<0,05) ve %18 (p>0,05) uyum gostermekteydi.

Cift kan Ornegi yontemine goére C-G denklemi ve 24 saatlik kreatinin klirensi (Kr KI)
hesaplamalarinin sirasiyla ortalama +10,16 mI/dk/1,73m2 ve +13,12 mI/dk/ZI.,73m2 daha
yiiksek hesaplandigi, tek kan 6rnegi yontemiyle ise ortalama -14,60 ml/dk/1,73m? daha diisiik
hesaplandig1 bulundu.

En kotii kesinlik degeri 1,73m?’e basina + 34,20 ml/dk degeriyle iki kan drnegi metodu ile 24
saatlik idrarda kreatinin klirensi metodu arasinda bulundu. Cockcroft-Gault yonteminde
saptanan kesinlik degeri +25,58 ml/dk/1,73m? olup, bu deger kreatinin klirensi yonteminden
daha diisiikk standart sapma degerine sahipti. Tek kan Ornegi yontemi ise referans yontem
kabul edilen ¢ift kan 6rnegi yontemine gore en iyi kesinlik degerine (SD+10,21) sahip yontem

olarak dikkat cekmekteydi.

Calismamizda 24 saatlik kreatinin klirensi yontemi ile 19/25 olgunun (% 76), Cockcroft-Gault
yontemi ile 17/25 olgunun (% 68) GFH degerlerinin % 30’luk dogruluk sinirlar1 igerisinde yer
aldigini bulundu. Referans yonteme gore % 30’luk dogruluk sinirlari igerisinde en yiiksek

orani tek kan 6rnegi yontemiyle 24/25 olguda (% 96) saptandi.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamiz bobrek fonksiyonu normal sinirlarda olanlarda GFH
hesaplanmasinda; bu tez calismasinda kullanilan yontemler arasinda ¢ift kan Ornegi
yontemine en yakin yontem olarak tek kan 6rnegi yonteminin oldugunu gostermektedir. Tek
kan 6rnegi yonteminin daha kisa siirede sonug¢lanmasi nedeniyle normal bobrek fonksiyonlari

olan hastalarda rahatlikla kullanilabilir.
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