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1. AMAC VE KAPSAM

Akciger kanseri, tiim kanser 6liimlerinin %28’inden sorumludur. Temel olarak
kiigiik hiicreli ve kiiciik hiicreli dist olmak flizere iki ana gruba ayrilmaktadir.
Tedavide en sik kullanilan ve en etkili oldugu bilinen ana ilag, platin grubu
(sisplatin/karboplatin) kemoterapotiklerdir (1). Bu grup ilaglarin ciddi yan
etkilerinden birisi glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) olumsuz yonde etkilemesidir
(2). Ilag kullanimi sonras1 bobrek toksisitesi agisindan hastalar yakindan takip
edilmelidir. Tedavi Oncesi, tedavi esnasinda ve tedavi sonrasi bdobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi hasta agisindan 6nem kazanmaktadir.

Bobregin fonksiyonlarint degerlendirmede kan iire miktari, kan ve idrar kreatinin
degerleri, renal plazma ve kan akimi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), filtrasyon
fraksiyonu, intra-venoz piyelogram (IVP), dinamik ve statik bobrek sintigrafileri gibi
yontemler kullanilabilir. Rutinde en givenilir ve uygun yol GFR’nin
degerlendirilmesidir.

GFR, c¢esitli biyokimyasal ve radyoniiklidik yontemlerle hesaplanabilmektedir.
GFR’nin  belirlenmesinde altin standart iniilin klirensinin oOl¢lilmesidir. Ancak
invaziv, zaman alic1 bir tetkik oldugu ve karigik, uygulamasi zor bir takim laboratuar
yontemleri gerektirdigi i¢in pratikte kullanimi oldukga sinirlidir (3-6).

Kliniklerde pratik olarak erkek hastalar i¢cin Cockroft-Gault formiilii ad1 verilen,
kreatinin klirensi (ml/dakika)= (140-yas) x yagsiz viicut agirhgi(kg)/plazma kreatinin
(mg/dl) x 72 esitligi kullanilarak GFR hesaplanabilmektedir. Kadinlarin viicudundaki
kas kitlesi daha az oldugu i¢in bu deger 0.85 ile garpilarak GFR elde edilir. Ancak
kan kreatinin diizeyleri diyet ile et alimindan etkilenmektedir. Ayrica kronik
hastaliklara bagh yavas kas kayiplari, glukokortikoitlerin kronik kullanimi ya da
malniitrisyon GFR’daki onemli degisiklikleri maskelerken, serum kreatinin
diizeyinde kiiciik veya fark edilmez degisikliklere neden olur (1). Bunun yani sira
GFR %50 veya daha fazla diismedik¢e plazma kreatinin diizeyleri artis
gostermemektedir (7). Yapilan bir calisma gostermistir ki GFR degerleri 50-120
ml/dk aralig1 diginda kalan dl¢limlerde ve asir1 yiiksek plazma kreatinin seviyelerinde

Cockroft-Gault formiilii dogrulugunu yitirmektedir (8). Tiim bu nedenlerle GFR’deki



hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas olmadig:
kabul edilmektedir.

Ayrica 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi 6l¢iimii yapilarak ve beraberinde kan
ornegi alinarak GFR tayini yapilabilmektedir. Bir¢ok hastanin eksik idrar toplamasi
(6zellikle ¢ocuklar ve yashlar) kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve
tekrarlanabilirligini 6nemli Olgiide azaltmaktadir (6). Bu nedenlerle GFR igin
alternatif bazi biyokimyasal parametrelerin arayisina girilmistir.

Diisiik molekiil agirlikli proteinler bu amagla incelenmistir. Sistatin-C, 122
aminoasitten olusan 13 kDa’luk memeli lizozomal sistein proteazlarinin, kuvvetli,
nonkovalent, yarismaci inhibitorii ailenin bir iiyesi olan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir. Bir¢cok biyolojik fonksiyonu vardir. Sistein peptidazlarin (6zellikle
kathepsin B, H, L ve S) inhibisyonu yoluyla ekstraselliiler proteolizizin kontrolii,
immiin sistemin modiilasyonu, antibakteriyal ve antiviral aktivite ¢abasi ve beyin
hasarlarinda viicut cevabmin diizenlenmesi bunlar arasinda sayilabilir (9). Insan
viicudundaki tiim ¢ekirdekli hiicrelerden {iretilebilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli
olmas1 ve proteinlere baglanmamasi nedeniyle renal glomeriilerden serbestce filtre
edilir (10, 11). Proksimal renaltiibiillerde reabsorbe edilir ve tamamen metabolize
olur (12, 13). Sistatin-C’nin giin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi yoktur. Diyet,
yas, cinsiyet ya da kas kitlesinden etkilenmez (9, 10, 12, 14, 15). Sabit {iretim hizi,
glomeriilden serbestge siiziilmesi, kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden
etkilenmemesi nedeniyle GFR’nin degerlendirilmesi i¢in iyi bir GFR belirteci gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte sistatin-C filtrasyon belirteci olarak tam anlamiyla
titizlikle incelenmis degildir. Uriner ekskresyonun yoklugunda sistatin-C’nin iiretim
ve triner klirensindeki gesitlilikler filtrasyon belirteci olarak kullanilmasini zor bir
calisma haline getirmektedir (9). Yapilan bir¢cok ¢alisma ile Sistatin-C’nin GFR
Olgimiinde ideal bir endojen isaretleyici olabilecegi gosterilmis olmakla birlikte
inflamasyonu olan, kemoterapi goren, steroid tedavisi alan hastalarda Sistatin C ile
yapilan GFR tayinlerinin dogrulugu hala tartismalidir (6, 10, 16).

Gama kamera yontemi, tek kan Ornekleme ve ¢ift kan 6rnekleme yontemleri
GFR 6l¢iimiinde kullanilan radyoniiklidik tetkiklerdir. Yapilan bir¢ok ¢alismada Cr-
51 EDTA, Tc-99m DTPA ile yapilan GFR tayinlerinin iniilin klirensi ile oldukca

korele olduklar1 gozlenmistir. Degisik hasta gruplarinda ve saglikli bireylerde
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yapilan ¢esitli ¢calismalarda radyoniiklidik yontemler kiyaslanmis, her {i¢ yontemin
de birbirleri ile uyumlu olduklar1 gézlenmistir (17-20).

Yapilan bir ¢aligmada, sisplatin, methotrexate, siklofosfamid ve ifosfamid ile
tedavi edilen gocuklarda sistatin-C ile serum Kkreatinin konsantrasyonu ve Counahan
formilii ile hesaplanan kreatinin klirensleri arasinda oldukca iyi bir korelasyon
bulunmus (21). Buna karsilik kemoterapi alan ¢ocuklarda sistatin C’nin bobrek
fonksiyonlarin1 dogru bir bigimde gosterip gosteremedigini arastirmak amaci ile
Tc99m-DTPA kullanilarak yapilan bir ¢alismada, kemoterapi alan ve almayan iki
ayr1 gruptan kemoterapi alanlarda bobrek fonksiyonlarinin gosterilmesinde sistatin
C’nin iyi bir isaretleyici olmayabilecegi soylenmistir. Kemoterapi almayan grupta
Tc99m-DTPA uygulanarak hesaplanan GFR ile sistatin-C ve sistatin-C degerinden
hesaplanan GFR degerleri arasinda korelasyon gayet iyi bulunmustur. Ancak
kemoterapi alan grupta korelasyon olduk¢a zayif bulunmustur. Caligmacilar bu
durumu kemoteropatiklerin bobregin tiibiiler fonksiyonu iizerine olan olumsuz
etkisine baglamislardir (10). Ancak mevcut literatiirde, nefrotoksik kemoteropatik
kullanan erigkin hasta grubunda, sistatin-C ve radyoniiklidik yontemlerle GFR
6lgltimii korelasyonunu inceleyen calisma olduk¢a azdir. Nakai ve arkadaslarinin 82
kanserli ve 276 kanser hastasi olmayan bir grupta yapmis olduklari bir ¢aligmada
sistatin-C’nin GFR igin her zaman iyi bir belirte¢ olmadigi sonucuna varmislardir
(22).

Bu nedenlerle sisplatin tedavisi alan akciger kanserli hastalarda kan fire,
kreatinin ve sistatin-C degerlerinin, kreatinin klirensinin (aMDRD), sistatin-C bazl
GFR hesaplama formiillerinin, radyoniiklidik GFR hesaplama ydntemlerinin
korelasyonlar1 ¢alismasini planladik. Calismamizda birincil amag, sisplatin tedavisi
oncesinde Sistatin-C ile hesaplanan GFR ile radyoniiklidik yontemlerle hesaplanan
arasindaki korelasyona bakmak, bu korelasyonu tedavi sonrasinda degerlendirmek ve
uygulanan tedavi sonrasi korelasyonunun bozulup bozulmadigini incelemek olarak
belirlendi.

Ayrica ikincil amag olarak farkli radyoniiklidik GFR 6l¢iim yontemlerinin kendi
aralarindaki ve diger biyokimyasal yontemlerle olan korelasyonu da incelenecektir.

Gerek tek kan ornekleme gerekse c¢oklu kan ornekleme yontemleri ile GFR

tayini, ntikleer tip linitelerinde hem hasta hem de ¢alisan i¢in uygulamasi zaman
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alict iglemler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gama kamera yontemi ile yapilan
Olgtimlerin uygulamasi daha kolay olup daha ¢abuk sonug¢ alinabilmektedir.
Kemoterapi géormekte olan hastalarda gama kamera yontemi ile daha dogru sonuglar
verdigi disiiniilen cift kan 6rnekleme arasinda korelasyon gosterilebilirse, tek kan
ornekleme ya da ¢ift kan 6rnekleme yontemlerine gerek duyulmaksizin, daha kisa
siire icerisinde is yiikiinli artirmadan ve hastayr uzun siire tetkik amaci ile

bekletmeden sadece gama kamera yontemi ile tetkik edebilmek miimkiin olacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Bobregin Basit Anatomisi Ve Temel Fonksiyonlari

Bobrekler batin arka duvarinda peritoneal kavitenin disinda torakal 12. ile
lumbal 3. vertebralar diizeyinde yer alirlar. Her bir bobregin hilus olarak adlandirilan
medial kenarlar1 renal arter ve ven, lenfatikler, sinir ve iireter icerir. Ustten asagiya
dogru ikiye ayrilacak olurlarsa iki temel bolge dikkati ¢eker. Bunlar korteks ve
medulladir. Medulla renal piramit adi verilen konik sekildeki birgok boliime
ayrilmistir. Her piramidin st kismi korteksle, alt kismi ise 6nce kiiciik ve biiytik
kaliksleri ve daha sonra renal pelvisi olusturacak olan renal papilla ile baglantilidir.

Renal pelvis de alt kisminda iireteri olusturur (sekil 1).

Bobrek

Kaliks

Renal arter Renal
Pelvis
Mediilla

Ureter

Sekil 1: Bobregin anatomik yapisi
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Bobreklerin birgok temel fonksiyonu vardir. Bunlari su sekilde siralayabiliriz.
. Metabolik atiklarin ve yabanci kimyasallarin viicuttan atilmasi,
. Sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi,
. Viicut s1v1 osmolaritesinin ve elektrolit konsantrasyonlarinin diizenlenmesi,
. Arteryal kan basincinin diizenlenmesi,
. Asit-baz dengesinin diizenlenmesi,
. Hormonlarin sekresyon, metabolizma ve ekskresyonu,
. Glukoneogenesis.
Bobreklerde atilim islevi igin fonksiyonel tinite nefrondur. Yapilan hesaplara
gore her bir bobrekte 1-1,5 milyon kadar nefron bulunmaktadir. Nefron; glomerul,
proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil ve toplayici kanaldan olusur (Sekil 2).

Toplayici kanallar birleserek renal kaliksleri meydana getirir.

Afferent arteriol
Efferent arteriol

2. kapiller grubu

Renal arter dali Proksimal kivriml tiibiil

Distal kivrimli tiibiil

¢

Glomeriil

- S
Glomeriiler
kapsiil

SEFTF| H R
Toplayici
tiibiil

Sekil 2: Nefronun anatomik yapisi
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Nefronda glomeriiler filtrasyon, tiibiiler sekresyon ve tiibiiler geri emilim

olaylar1 sonucunda idrar olusur (Sekil 3). (23, 24)

Afferent
[ | arteriol .| Glomeriler
| kapillerler
/
be( =
Efferent
Interlobuler & arteriol
— L
arter
< | Glomertiler
l kapsiil
T a
. Filtrat igeren geri
- >
kalan tiibiil
Peritiibiiler
< s kapillerler
bwy P
-
0
e Tnterlobu.ler
vene gidis
a > - Glomertiler filtrasyon 1

{ » - Tiibiiler reabsorbsiyon .
. - upuler ri SOr y |drar

Tiibiiler sekresyon

Sekil 3: Nefronda glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyon

2.2. Glomeriiler Filtrasyon
Glomertiler filtrasyon, plazmanin filtrasyon membranindan ultrafiltrasyonla

stiziilerek Bowman kapsiilii araligina ge¢mesidir. Bobrek fonksiyonel kapasitesinin

en duyarh ve 6zgil olgiisit GFR’dir. GFR, fonksiyonel nefron sayisinin gostergesi
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olarak da diisiiniilebilir. GFR, her iki bobrekte bir dakikada olusan glomeriiler filtrat
miktaridir ki normal bir eriskinde ortalama 125 ml/dk’dir (23). Bununla birlikte
kadmmlarda ve erkeklerde degisik yas gruplarinda referans degerler cesitlilik
gostermektedir (Tablo 1) (15).

Tablo 1: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Referans Degerleri

PREMATURELER >0,5 mL x dakika™ x kilogram™
YENI DOGAN >10 mL x dakika™ x (m?)™
2-8 HAFTALIK 16,3-44,6 mL x dakika™ x (1,73m?)™
COCUKLAR
3-12 AYLIK COCUKLAR >70 mL x dakika™ x (1,73m?)*
1-20 YAS ARASI >80 mL x dakika™ x (1,73m%)™
YETISKINLER ERKEK KADIN
mL x dakika™ x (1,73m?™ | mL x dakika™ x (1,73m?)™
20-29 77-179 71-165
30-39 70-162 64-149
40-49 63-147 58-135
50-59 56-130 51-120
60-69 49-113 45-104
70-79 42-98 39-90
80-89 35-81 32-75

Christian Thomas, Lothar Thomas. Renal Failure-Measuring the Glomerular Filtration Rate. Dtsch Arztebl Int
2009; 106(51-52): 849-54

2.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz

GFR 6l¢limii i¢in kullanilan yontemlerin ¢ogu, endojen veya eksojen maddelerin
bobrekler tarafindan temizlenme kabiliyetlerini kapsar. Bobreklerin birim zamanda
bir maddeden tamamen temizledigi plazma voliimii o maddenin renal klirensi olarak
tarif edilir ve “Cs=(UsxV)/Ps” formiilii ile hesaplanir.

Cs: Dakikada maddeden temizlenen plazma miktari (klirens)
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Us: Maddenin idrar konsantrasyonu
Ps: Maddenin plazma konsantrasyonu
V: Idrarin mL/dk olarak akis hiz1 (23).

2.3.1. GFR Olciimiinde Kullanilacak ideal Maddenin Ozellikleri

GFR Ol¢limiinde kullanilabilecek ideal madde asagidaki ozellikleri tasiyor
olmalidir.

- Fizyolojik olarak inert olmalidir.

- Bobrek fonksiyonlarini etkilememelidir.

- Glomeriillerden serbestge filtre olabilmelidir.

- Tibillerden geri emilmemeli veya sekrete edilmemelidir.

- Bobrekte metabolize olmamali, depo edilmemeli veya sentez edilmemelidir.

- Plazma proteinlerine baglanmamalidir.

- Plazma konsantrasyonu sabit olmalidir. (23)

2.3.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Ol¢iimii

Kreatinin klirensi, iniilin klirensi, radyoniiklidik yontemler (tek kan drnekleme,
coklu kan d6rnekleme, tiriner klirens ve gama kamera) ve sistatin-C bazli formiiller,

GFR ol¢limiinde kullanilmakta olan belli bagl yontemlerdir.

2.3.3. Kreatinin Ile Glomeriiler Filtrasyon Hizi Ol¢iimii

Kreatin sentezi, glisin, metiyonin ve arjinin aminoasitleri ve L-arjinin:glisin
amidinotransferaz, metiyonin adenosiltransferaz ve guanidinoasetat methiltransferaz
enzimleri ile meydana gelir (25). Kreatin karacigerde ve pankreasta sentezlendikten
sonra kaslara ve beyine tasinir. Kreatin kinaz enzimi ve adenozintrifosfat
adenozindifosfat doniistimi araciligiyla fosforlanarak yiiksek enerjili kreatinfosfata
dontsir. Kreatinin, kreatin metabolizmasiin kaslardaki son iirtiniidiir. Kreatin ve
kreatininfosfatin  %1,5-2’si  giinliik olarak nonenzimatik vyollarla kreatinine

dontismektedir (26). Bu doniisim az miktarda da olsa protein alimindan, fizik
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aktiviteden, idrar akimindan ya da protein katabolizmasindan etkilenmektedir.
Kreatininin  hemen hemen tamamina yakim1  glomeriiler filtrasyonla
temizlenmektedir. Bir kismi ise tiibiiler sekresyona ugrar. Bu durum GFR’nin
normalden yaklasik olarak 20 ml/dk daha diisiik Ol¢iilmesine neden olmaktadir.
Serum kreatinin konsantrasyonu GFR ile orantilidir fakat logaritmik bir iliski
gostermektedir (24).

GFR kreatinin klirensi araciligiyla hesaplanabilmektedir. Kadinlarda kas
kitlesinin az olmasina bagl olarak erkeklere gore %10 daha diisiik ¢ikar. Bununla
beraber antropometrik olgiimlerle elde edilen viicut agirhigina dayali diizeltme
faktorleriyle cinsiyetler arasindaki bu fark ortadan kaldirilabilmektedir. Viicut ylizey
alanina gore yapilan diizeltme ilerleyen yagla birlikte kas kitlesindeki kayba bagl
olarak dogru sonuglar vermeyebilir (23).

Glomertiler filtrasyonun bozulmasiyla birlikte kreatinin iiretimi ile renal atilimi
arasindaki denge bozulur ve bdylece yeniden denge kurulana kadar serum kreatinin
seviyeleri artar. GFR diizelene kadar kreatinin artis1 siirer. Boylece kreatinin renal
yetmezligin takibinde kullanilan bir isaretleyici haline gelir. Ancak akut bobrek
yetmezligi gibi dengesiz durumlarda kreatinin iyi bir GFR indeksi olmaktan ¢ikar.
Ornegin hizl bir bigimde %50°lik GFR kaybina ugranmis olsa da kreatinin yaklagik
3-4 gilin sonra ylkselise gececektir. Bu durum akut donemde hastaya miidahale
sansint azaltmaktadir. Ayrica serum kreatinin dilizeyleri GFR %350 deger
kaybetmedikge etkilenmeyeceginden ¢ok da iyi bir GFR indeksi sayilmaz (24).

Kreatinin diizeylerinden GFR hesaplanmasinda kullanilan bir¢ok formiil
mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilan1 Cockcroft-Gault formiiliidiir. Bu formdile
gore:

CrCl=(140-y1l olarak yas)xkg olarak agirlik/SCr(mg/dl)x72

Burada CrCl kreatinin klirensi, SCr ise serum kreatinin diizeyidir. Kadinlarda bu
formiille bulunan deger 0.85 ile carpilir. Bu formiilde agirlik yerine yagsiz viicut
agirhigr da kullanilabilmektedir.

Erkeklerde yagsiz viicut agirligi hesaplamasi:
50kg+(2,3x60 ing lizerindeki her bir in¢ boy)

Kadinlarda yagsiz viicut agirlig1 hesaplamasi:
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45,5kg+(2,3x60 ing lizerindeki her bir in¢ boy)
Bu formiiliin ¢esitli sinirliliklar1 vardir. Bunlari su sekilde siralayabiliriz.
1. Cocuklar i¢in uygun degildir.
2. 70 yasindan biiyiik hastalarda kreatinin klirensi normal degerin altinda
bulunur.
3. Kireatinin klirensi 60 ml/dk’nin {izerinde ise dogrulugu dustiktiir.
4. Stabil renal fonksiyonlar gerektirir.

Bu smurliliklara karsin kullanigh ve son derece ucuz bir yontemdir (24).

Kan kreatinin diizeyine gore GFR hesaplanmasinda kullanilan bagka bir formtil
de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) olarak bilinen formiildiir. MDRD
formiilii 1628 kronik bobrek yetmezlikli hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 1-125
iyotalamat renal klirensi baz alinarak ¢oklu regresyon analizleri ile gelistirilmistir.
Formiiliin validasyonu viicut ylizey alanina gore diizeltilen GFR’ye kars1 yapildig:
icin Cockcroft-Gault formiiliiniin aksine hesaplanan GFR ml/dk/1.73 m2 olarak ifade
edilmektedir ve viicut yilizey alanina goére normalizasyona gerek duyulmamaktadir
(27, 28).

MDRD = 170 x (Serum Kreatinini)®*®° x (Yas)®*"® x (BUN)?'" x (Alb)>3'8
(0.762 Kadin) x (1.210 siyah 1rk) esitligi ilk gelistirilmis olan formiildiir. Daha sonra
klinik kullanimi kolaylastirmak i¢in 4 degiskenli kisaltilmis (abbrevated) aMDRD
formiilii (yas, cinsiyet, 1rk, kreatinin) gelistirilmistir.

aMDRD = 186.3 x (Serum Kreatinini)™>*** x (Yas)®?® x (0.742 Kadmn) x (1.210
siyah 1rk) (28).

Cockcroft-Gault ve MDRD formiillerini kiyaslayan bugiine kadarki en biiyiik
calisma Froissart ve ark. tarafindan Ocak 1990-Nisan 2004 tarihleri arasinda Cr51-
EDTA ile GFR hesaplanan 2095 siyah olmayan Avrupali eriskinde yapilmistir. Bu
caligmada bireylerin 1933’linde kronik borek hastaligi varken 162 tanesi saglikli
bobrek vericisiydi. Cockcroft-Gault GFR hesaplamasi viicut yiizey alanina gore
diizeltilmistir. MDRD ve Cockcroft-Gault formiillerinin ikisi de minimal fark
gosterdiler (sirasiyla 0.99 ve 1.94 mL/dk/1.73 mz). Secilmis yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksi alt gruplarinda Cockcroft-Gault formiiliiniin farki MDRD’ye gore her
zaman daha bliylik bulunmustur. Tiim olgularda MDRD formiilii en az Cockcroft-

Gault formiilii kadar 1yi dogruluk gostermekteydi. Cockcroft-Gault formiiliiniin
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dogrulugu, asil olarak 65 yasin altindaki ve GFR degeri 60 mL/dk/1.73 m?® nin
altinda olan bireylerde, zayifti. Her iki formiiliin de kesinligi iyi degildi (MDRD i¢in
standart sapmanin farki 13.7 mL/dk/1.73 m?, Cockcroft-Gault icin 15.4 mL/dk/1.73
m?). K/DOQI gore evrelendirildiginde, bireylerin sadece %70.8’i ve %67.6°s1
MDRD ve Cockcroft-Gault formiillerine gore dogru olarak evrelenmisti (27).

Cockcroft-Gault formiiliniin avantajlari: Daha yaygin olarak bilinmesi,
hatirlanmasinin kolay olusu ve MDRD formiiliine gore daha yaygin olarak kabul
edilmis olmasidir. Buna ragmen, MDRD formiilii ile hastanin agirli§inin bilinmesine
gerek yoktur, viicut yiizey alanina gore diizeltmeye ihtiya¢c duyulmaz ve bu formiiliin
GFR 60 mL/dk/1.73 m*nin altinda oldugunda Cockcroft-Gault formiiliine gore daha
iyi kesinlik ve dogruluk gosterdigi bilinmektedir (28).

Bunun disinda 24 saatlik idrardaki ve plazmadaki kreatinin diizeylerine bakarak,
klirens hesaplamasinin temel formiili olan Cs=(UsxV)/Ps esitligi kullanilarak
kreatinin Klirensinin hesaplanmasi miimkiin olabilmektedir. Kreatininin hafif tiibiiler
sekresyona ugruyor olmasi, 24 satlik idrar toplama gerekliligi, kan drneklemesinin
idrar toplama isleminin ortasinda yapilmasinin gerekliligi ve hizli renal fonksiyon

degisikliklerinde kullanilamiyor olmasi gibi nedenlerle sinirliliklart vardir (24).

2.3.4. Iniilin Klirensi ile GFR Hesaplanmasi

GFR Olglimiinde kullanilacak ideal maddenin Ozellikleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda iniilin, renal tiibliler reabsorbsiyon veya sekresyonunun
olmamasi ve tamamen glomeriiler filtrasyon ile atiliyor olmasi nedeniyle GFR
ol¢iimii icin altin standart olarak kabul edilir (23). Iniilin yildiz¢icegi koklerinden ve
Israil enginarindan derive edilen bir fruktoz polisakkarittir (24).

Iniilin klirensi yontemi ile GFR hesaplanmas: tetkikinden dnceki geceden sonra
hasta a¢ kalmalidir. Tetkikten oOnceki 1 saat hidrate edilir. Enjeksiyon ve
orneklemeler igin iki ayr1 vendz damar yolu agilir (29). Iniilin enjeksiyonundan dnce
idrar ve kan ornekleri alinir (30). Iniilin, intravendz yiikleme dozunun ardindan
stirekli inflizyon seklinde belirli bir konsantrasyona ulasilana kadar gene intravenoz
yoldan verilir (31). Infiizyonun 1. saatinde ilk kan ve idrar ornekleri toplanur.

Sonrasinda 5 saate kadar her 30 dakikada bir 6rnekler toplanmaya devam edilir.
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GFRinitin = Uiniitin X V / Piniin formiilii ile hesaplama yapilir.
Uinilin = Idrar iniilini

Piniitin = Plazma intilini

V = Idrar akim hiz1 (mL/dakika) (30)

Iniilinin enjekte edilebilir formunun elde edilmesinin ve kullaniminin zor,
islemin zaman alict olmasi, kan ve idrar Orneklerindeki miktarlarmin
saptanmasindaki giiclilkler, mesaneye katater takilmasmin gerekliligi ve diger
yontemlere gore daha fazla say1 ve siklikta idrar ve plazma 6rneklerinin alinmasinin

gerekliligi iniilin klirensinin dezavantajlar1 olarak goze carpmaktadir (23).

2.3.5. Glomeriiler Fonksiyonun Radyoniiklidik Yontemlerle Degerlendirilmesi

GFR ol¢iimii renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde son derece dnemli bir
yere sahiptir. GFR temelde klirens metoduyla ve bunlarin igerisinde de en dogru
bicimde iniilin klirensi ile degerlendirilebilmektedir. Bununla beraber iniilin
kullanimi1 konusundaki sinirliliklardan yukarida bahsedilmisti. Sonug olarak kreatinin
klirensi giinliik hayatta kliniklerde sik kullanilir bir uygulama haline gelmistir. Ancak
kreatinin klirensi metodunun da birtakim sinirliliklar1 olmasi nedeniyle degisik GFR
hesaplama yontemleri arayisina gidilmistir. Bu amagla ¢esitli radyontiklidik
yontemler gelistirilmistir (24).

Genel olarak GFR ol¢timiinde kullanilan radyoniiklidik tetkikler, Effective Renal
Plasma Flow (ERPF) temelli renografi klinik pratikte ortaya atildiktan sonra
gelistirilmistir. Iniilinin kimyasal yapis1 radyoaktif izotoplarla kolay isaretlenmesine
izin vermemekle birlikte C-14, 1-125, 1-131 ve Cr-51 ile ¢esitli basaril1 isaretlemeler
gergeklestirilmistir (20, 32-34). Co-57 ile isaretli B12 vitamini ile GFR O6l¢iimii
girisimleri olmussa da, proteinlerle baglanmasi nedeniyle dogru sonuglar
vermemistir. Diatrizoate (DZT) ve iyotalamat 1-125 ile isaretlenerek GFR
Olgtimlerinde kullanilmiglardir (35-37). DZT ayrica I-131 ile de isaretlenerek GFR
ajan1 olarak kullanilabilmektedir. Ancak bu ajanlar renal goriintilemeye izin
vermezler. Bu nedenle sadece GFR oOl¢iimiinde kullanilabilirler. Siklikla kullanilan

radyoniiklidler ve radyoniiklidik yontemler 1-125 iyotalamat, Cr-51 EDTA ve Tc-
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99m ile ¢oklu kan ornekleme, tek kan Ornekleme, triner klirens teknigi ve gama

kamera (Gates) yontemi olarak siralanabilir.

2.3.5.1. 1-125 Iyotalamat ile GFR Ol¢iimii:

I-125 iyotalamat ile GFR 6l¢iimii tetkiki i¢in hastaya tiroit bezi blokaji amaciyla
calismadan onceki aksam 10 damla lugol solusyonu verilir. Radyoizotop enjeksiyonu
icin vendz damar yolu agilir. 0.4 ml/kg infiizyon sivisi igerisinde 0,6 MBq 1-125
iyotalamat intravendz yoldan verilir. Bunun hemen ardindan 100 ml serum fizyolojik
icerisine hazirlanan 4 MBq **'I-hippuran ve 3 MBq 1-125 iyotalamat infiizyon
pompasi ile gonderilir. infiizyon hiz1 kreatinin klirensi 60 ml/dakikanin iizerinde olan
hastalarda 12 ml/saat, 30-60 ml/dakika arasinda olanlarda 9ml/saat. 30 ml/dakikanin
altinda olanlarda ise 6 ml/saat olarak ayarlanir. Hasta her saat bagina 200 ml siv1 ile
hidrate edilirler. Inflizyon baslangicindan sonraki 2, 4 ve 6. saatlerde idrar ve kan
ornekleri alinir. Bir gama sayaci ile alinan Grneklerin aktiviteleri (sayim/dakika)
belirlenir ve bu aktivite miktarlart uygun formiillerde kullanilarak GFR hesaplanir
(38, 39).

2.3.5.2. Cr-51 EDTA ile GFR Ol¢iimii:

Cr-51 EDTA ile GFR 6l¢timii i¢in hastalar tetkikin bir giin 6ncesinden, ditiretik
etkisi olmasi nedeniyle, kafein iceren igceceklerden ve yiyeceklerden uzak durmalidir.
Ayrica asirt proteinli gidalar tiiketilmemelidir. Tetkik sabahi hafif bir kahvalti
Onerilir. Hastalar ¢ekim Oncesinde 200 ml/saat sivi ile hidrate edilmelidir (40).
Hastaya giivenilir bir venéz damar yolu agilir. 3,7 MBq Cr-51 EDTA bu damar
yolundan bolus olarak enjekte edilir. Enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda damar yolu
1 ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile yikanir (41). Tercih edilen yonteme gore,
enjeksiyondan sonraki 2-5. saatler arasinda 2-4 ya da 3-4. saatlerde tek kan
orneklemesi yapilir (40). Alinan 6rnekler 3600 devirde 10 dakika boyunca santrifiij
edilir. Elde edilen plazmanimn 3 mililitresindeki aktivite miktar1 (sayim/dakika) Cr-

51’in enerji seviyesinde (320 keV) gama sayaci ile 6l¢iiliir (42).
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SI-GFRgsa = Vp X (0,693/T1/) x (1,73/viicut ylizey alani) esitligi kullanilarak
GFR hesaplanr.
Vp = dagilimm voliimii
Ty = yarilanma zamant
Viicut yiizey alani = 0,024265 x agirlik °*%® x boy %394
Son olarak Brochner-Mortensen diizeltmesi kullanilarak hesaplama tamamlanir
(43).

2.3.5.3. Tc-99m DTPA ile GFR Ol¢iimii
2.3.5.3.1. Tc-99m DTPA hazirlanmasi:

Ticari DTPA kitleri genellikle azot atmosferi altinda liyofilize formda kalay
kloriir dihidratin uygun bir miktarim1 iceren DTPA’nin pentasodyum ya da
kalsiyumtrisodyum tuzlarindan elde edilir. Isaretleme oksidansiz teknesyum
perteknetatin kit icerisine verilmesi ile gergeklesir. Isaretleme verimi %95’in
iizerinde olmalidir. Sulandirildiktan sonra 6 saat raf Omrii vardir. Kitin isaretleme
dncesi ve sonrasi 15-30 °C 1s1 araliginda saklanmasi 6nerilmektedir. Tc-99m DTPA
milimolar miktarlarda teknesyumun kit icerisine konulmasindan sonra kalay iyonu
rediiksiyonu yoluyla olugsmaktadir. Teknesyumun oksidasyon derecesi +4
degerliktedir. Tc-99m DTPA’in oncelikli kullanim alanlar1 renal akim calismalari,
glomeriiler filtrasyon dl¢limii ve akciger ventilasyon ¢aligmalaridir. Ayrica stres ve
istirahat radyoniiklid ventrikiilografi c¢alismalarinda, serebral sant agikligi ve
serebrospinal sivi kagagi arastirmalarinda da kullanilabilmektedir. Tc-99m DTPA,
GFR o6l¢iimii i¢in hazirlanmissa, isaretlenmis kitin igerisinde meydana gelebilecek
bozulmalar GFR Ol¢limiinii olumsuz yonde etkileyebilecegi icin hazirlandiktan

sonraki 1 saat i¢erisinde kullanilmalidir (44).
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2.3.5.3.2. Tc-99m DTPA’nmin Kalite Kontrolii:

Tc-99m DTPA’nin radyokimyasal safliginin degerlendirilmesinde ince tabaka
kromatografisi plakalar1 ile iki basamakli mini-kromatografi yontemim uygulanir.
Coziiciiler; 1. grup: serum fizyolojik veya bidistile su, 2. grup: metiletilketon veya
asetondur. Teknesyum perteknetat her iki grup coziiciide ilerleyerek one gider.
Hidrolize teknesyum ise her ikisinde de baslangicta kalir. Isaretli madde 2. grup
¢oziiciilerde baslangigta kalirken 1. grup ¢oziiciilerde ilerler. Teknesyum perteknetat
miktar1 2. grup ¢oziiciide ilerleyen kisimdan, hidrolize teknesyum miktar1 1. grup
coziiciide baslangicta kalan kisimdan oOgrenilir. Her ikisi toplanip 100 den
cikartilarak radyokimyasal saflik hesaplanir (45).

Tc-99m DTPA ile GFR 6l¢iimii yapilacak olan hastalar Cr 51 EDTA ile GFR
Olciimiinde oldugu gibi, bir giin dncesinden diiiretik etkisi nedeniyle kafein igeren
iceceklerden ve yiyeceklerden uzak durmalidir. Ayrica asir1 proteinli gidalar
tiikketilmemelidir. Tetkik sabahi hafif bir kahvalti1 6nerilir. Hastalar ¢gekim Oncesinde
200 ml/saat sivi ile hidrate edilmelidir (40). 111-185 MBq (4-5 mCi)’lik hasta dozu
ve 37 MBq (1 mCi) standart soliisyon dozu enjektorlere gekilir ve %0,9 NaCl ile 1
ml’ye tamamlanir. Her iki enjektordeki aktivite miktarlart (MBq ya da mCi) ve bu
dozlarin enjektorlere ¢ekilme anindaki ortam geri plan aktivitesi not edilir. Dinamik
bobrek sintigrafisi ¢ekim protokoliine gore hasta gama kameraya yatirildiktan sonra
intra-vendz yol ile bolus tarzda enjeksiyon yapilir. Es zamanli olarak standart
soliisyona (500 ml %0,9 NaCl) 6nceden hazirlanmis olan radyofarmasétik enjekte
edilir. Enjeksiyon sonrast bos enjektorlerde kalan aktivite miktarlar1 6lciilerek not
edilmelidir. Enjeksiyondan sonraki 2-4. saatlerde kan 6rneklemeleri yapilarak 3. saat
ornek ile tek kan 2 ve 4. saat 6rneklemeler ile cok kan drnekleme yontemlerine gore
GFR o6l¢timleri hesaplanir (3).

Tc-99m DTPA ile dort farkli yontemle GFR 6l¢iimii yapmak miimkiindiir.
Bunlarin ikisi kan Ornekleme teknikleridir ki tek kan ornekleme ve c¢oklu kan
ornekleme metodlar1 olarak bilinirler. Ugiinciisii idrar 6rnekleme yontemidir.
Dérdiinciisii ise kan ve idrar Orneklemeye ihtiyag duyulmayan gama kamera
yontemidir (46, 47).
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2.3.5.3.3. Coklu Kan Ornekleme Teknigi

Tc-99m DTPA enjeksiyonundan sonraki 4 saat igerisinde ¢esitli zamanlarda kan
alinarak, Tc-99m DTPA’nin plazmadan temizlenme egrisinin elde edilmesi ve
eksponansiyel analizlerin uygulanmasi yoluyla GFR ol¢iimii yapilmasidir. DTPA
temizlenme egrisinin multikompartman analizleri, ERPF 6l¢iimiine benzer bir formiil
ile GFR hesaplanmasinda kullanilabilir. GFR yaklasik olarak ERPF’nin %20’si
kadardir. DTPA’nin plazmadan temizlenmesi, 1-131 ortoiodohippurattan (OIH) daha
yavastir. Bu nedenle kan orneklemelerinin ERPF Ol¢limlerine gore daha uzun bir
zamana taginmasi gerekmektedir. DTPA’nin plazma kinetigi, ajanin vaskiiler ve
ekstravaskiiler yatakta karistiktan sonra idrara klire olmasi seklindeki ¢ift
kompartman kavramiyla aciklanabilir. Bu iki kompartman, karigmanin
tamamlanmasiyla fonksiyonel tek bir havuz haline gelir. Ajanin plazmadan
temizlenmesi glomertiler filtrasyon yoluyla olmaktadir (24).

Coklu kan orneklemesinde, en iyi ornekleme zamanlarinin tespitine yonelik,
degisik zamanlardaki ¢oklu &lgiimleri kiyaslayan galigmalar yaymlanmistir. Iki kan
ornekleme metodu bunlarin icerisinde uygulanabilir en basit ve dogru yontem olarak
goze carpmaktadir. Duffy ve arkadaslar1 1982°de yayinladiklar1 bir makalede DTPA
enjeksiyonu sonrasi 2 ve 4. saatlerde alinan 6rneklerle hesaplanan GFR’lerin Cr-51
EDTA ile hesaplananlarla benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir (48).

Waller ve arkadaglar1 1987°de yayinladiklar1 ¢alismalarinda Tc-99m DTPA
enjeksiyonu sonrast 1. saatten baglayarak her yarim saatte bir kan Grneklemesi
yapmak yoluyla toplam 7 kan Ornegi almislar. Bunlarin arasinda yaptiklar
karsilastirma sonrast1 2 ve 4. saatlerde aliman kanlarla yapilan hesaplamalarin
mitkemmel diizeyde korelasyon gosterdiklerini saptamiglardir (49).

[DIn(P1/P2)/(T2-T1)]{(THP2)- (TAPDIT2TY) o cit)isi kullanilarak ¢ift kan drnekleme
yontemiyle GFR hesaplamasi yapilmaktadir. Bu formiilde:

D= enjekte edilen total doz sayimi (cpm)
P1= T1 zamanindaki aktivite (cpm.ml™%)
P2= T2 zamanindaki aktivite (cpm.ml™%)
T1=120. dakika

T2=240. dakika (3, 50).
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Bu formiil ile elde edilen degerler, 1,73 m? viicut yiizey alanina gore normalize

edilmelidir. Bu amagla kullanilan belli bash iki yontem mevcuttur.
2.3.5.3.3.1. Dogrusal Diizeltme Yapan Chantler Yontemi

Kl; =0,87 X Kl

Kl; : Diizeltilmis klirens degeri (ml/dk/1,73m?)

Kl : Diizeltilmemis klirens degeri (ml/dk/1,73m?)

Bu yontemle yapilan diizeltmeler normal ve yiiksek klirens degerleri i¢in yeterli

olmakla birlikte diisiik klirens degerlerini oldugundan daha diisiik hesaplamaktadir
(51, 52).

2.3.5.3.3.2. Brochner-Mortensen Yontemi

Kly = (11,01 X Kl,) — (0,0017 X Kl?)
Kl; : Diizeltilmis klirens degeri (ml/dk/1,73m?)
Kl, : Diizeltilmemis klirens degeri (ml/dk/1,73m?)

Bu yontem yiiksek klirens degerlerini oldugundan daha yiiksek gosterebilir (52,
53).

2.3.5.3.4. Tek Kan Ornekleme Teknigi

Teknik enjekte edilen aktivitenin plazmadan alinan Orneklerdeki aktiviteye
boliinmesiyle elde edilen, ajanin plazma klirensi ile hacim dagilimi arasindaki
iliskiye dayanmaktadir. Tek kan 6rneklenmesi ile plazma klirensi teknigi kullanilarak
total GFR hesaplanmas1 metodu Russel ve arkadagslar tarafindan 1985 yilinda ortaya
konmustur. Bu islem i¢in en uygun Ornekleme zamanimi 180. dakika olarak
gostermiglerdir. Teknik temel olarak 180. dakikadaki plazma DTPA diizeyinin
oOl¢iilmesi ve bunun invitro laboratuar teknigi kullanilarak enjekte edilmis olan ajanin
miktart ile karsilastirilmasi prensibine dayanmaktadir. Belirlenmis bir zamanda
plazmada arta kalmis olan enjekte edilen ajanin yiizdesi, GFR normal olan insanlarda

baslangictakine gore oldukca diisiik bulunacaktir. Ancak azalmis olan renal
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fonksiyonlarda Tc-99m DTPA Kklirensi bozulur ve bu durum DTPA’nin yiiksek kan
konsantrasyonlariyla sonuglanir (24).

Russel ve arkadaslari, Tc-99m DTPA ve Yb-169 DTPA kullanarak 8 kan
orneklemesi (10, 20, 30, 45, 60, 120, 180 ve 240. dakikalar) almak yoluyla yaptiklari
karsilagtirmali bir ¢alismada, 1. ve 4. saatlerdeki 6l¢timler kullanilmak yoluyla (¢ift
kan o6rnekleme) hesaplanan GFR’nin olduk¢a dogru sonuglar verdigini géstermisler.
Buna karsilik tek kan 6rneklemede kabul edilebilir sonuglar 180. dakikada alinan
orneklerle yapilan hesaplamalarda mimkiin olmustur (24). GFR 30ml/dakika’nin
altina diistiigii zaman tek kan Ornekleme metodunun dogrulugu azalmaktadir (24,
54). Tek kan oOrnekleme rutin kullanimda GFR oOl¢iimii i¢in yeterlidir. Ancak
ozellikle dogru olgiim gerekliligi olan calismalarda ¢oklu kan 6rnekleme yontemi
tercih edilmelidir (24).

Tek kan oOrnekleme ile GFR hesaplamaya yarayan bazi formiiller soyle
siralanabilir.

Constable metodu : ml/dakika olarak GFR’n1 verir.

24,5 x (V3 —6,2)2- 67
V3= 180. dakikada litredeki dagilimin volimii (55)

Dakubu metodu : 1,73 m? bagina ml/dakika olarak GFR’n1 verir.
95,33 InV3;- 270,99
V3= 180. dakikada litredeki dagilimin voliimii (55)

Groth ve Aasted metodu : 1,73 m? basina ml/dakika olarak GFR’n1 verir.
(0,213T - 104) x In(Y x A/Qop) +1,88T -928
T = 180 (dakika olarak 6rneklem zamani)
Yt = 180. dakikadaki 6rnegin aktivite sayimi (cpm/ml)
A = viicut yiizey alan (m?)

Qo = total enjekte edilmis doz sayimi (cpm) (55)
Morgan metodu : ml/dakika olarak GFR’n1 verir.

23,92 + 2,78V3— 0,0111V5’
V3= 180. dakikada litredeki dagilimin voliimii (56)
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Russell metodu : ml/dakika olarak GFR’n1 verir.
AInD/P + B
A=-0,278T + 119,1 + 2450/T
B =2,886T —1222,9 — 16820/T
D = total enjekte edilmis doz sayimi1 (cpm)
P = plazma aktivitesi (cpm/ml)
T = 180 (dakika olarak drneklem zamani) (57)

Watson’un modifiye ettigi Christensen ve Groth metodu : ml/dakika olarak
GFR’n1 verir.
[-b + (b*— 4ac)]¥? / 2a
a =1(0,0000017t - 0,0012)
b =t(-0,000775t + 1,31)
t = 180 (dakika olarak 6rneklem zamani)
¢ =ECV x In(ECV/V,)
ECV (ml’deki ekstraseliiler voliim) =8116,6 x VYA — 28,2
Vi (180. dakikada ml’deki dagilimin voliimii) = D/A;
D = enjekte edilemis olan doz
A=t zamaninda plazmadaki aktivite
VYA = viicut yiizey alani (m?) (58, 59)

Yapilan bir caligmada tek kan orneklemesi yapilarak, Christensen ve Groth
(Watson modifikasayonlu), Constable, Dakubu, Groth ve Aasted, Jacobsson,
Morgan, Russell ve Tauxe yontemleri ile hesaplanan GFR degerleri, DTPA
enjeksiyonu sonrasi 2,3 ve 4. saatlerde olmak iizere ¢ok kan orneklemesi metodu ile
Brochner-Mortensen  diizeltmesi  kullanilarak hesaplanan GFR degerleri ile
karsilastirirlar. ileri renal yetmezlikli hastalarda, tek kan érnekleme yontemleri, GFR
degerlerini dogru bir bigimde hesaplayamamaktadir. 30mL/dakika {izerindeki GFR
degerlerinde ise tiim tek kan 6rnekleme formiilleri kabul edilebilir olarak bulunurken,
tim GFR degerlerinde Groth ve Aasted yontemi diger yontemlere gore daha iyi bir
korelasyon gostermektedir. Bunu, Christensen ve Groth (Watson modifikasayonlu)

yontemi ile hesaplanan degerler takip etmektedir (55).
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Illmli ve orta derecede renal disfonksiyonlu bir hasta grubunda, ¢ok kan
orneklemesi ile hesaplanan GFR oOl¢iimleri referans deger olarak alinan bir baska
caligmada, 7 farkli tek kan 6rnekleme, gama kamera ve 24 saatlik endojen kreatinin
klirensi yontemleri ile hesaplanan GFR degerleri referans deger ile karsilagtirilmistir.
Tim tek kan Ornekleme formiillerinde yakin korelasyon bulunmustur. En yiiksek
dogrusal korelasyon, Christensen ve Groth (Watson modifikasayonlu) yontemi ile
elde edilen GFR degerlerindedir. Gama kamera ile yapilan hesaplamalar da referans
degerler ile korelasyon gostermektedir ancak tek kan 6rnekleme yontemlerine gore
bu korelasyon daha zayiftir. En diisiik korelasyon ise 24 saat endojen Kreatinin

klirensi ile hesaplanan GFR degerlerindedir (60).

2.3.5.3.5. Uriner Klirens Teknigi

Bu yontemde GFR, enjekte edilmis olan ajanin idrardaki miktarina gore
hesaplanmaktadir. Teorik olarak bu yolla elde edilen degerlerin plazma klirensi
teknigi (tek kan oOrnekleme, c¢oklu kan Ornekleme) ile benzerlik gostermesi
beklenmektedir (24).

Yaymlanmis olan bir ¢alismada, Tc-99m DTPA enjeksiyonundan 30 dakika
sonra idrar Ornegi alir. Rezidi idrardaki aktivite miktarini belirlemek amacryla
iseme sonrasi gama kamera ile mesane goriintiisii elde edilir. Bunlar, tek kan
ornekleme yoluyla ¢izilen plazma aktivite ve kalpten elde edilen kan havuzu zaman
aktivite egrileri ile karsilagtirilir. Bu teknik 24 saatlik kreatinin Klirensi ile
kiyaslandiginda oldukga iyi korelasyon gostermektedir (61). Bu teknik, igerisinde
bireysel varyasyonlar i¢in de hesaplamalar i¢erdiginden avantaja sahiptir. Ancak
intrarenal toplayici sisteme 6nemli miktarda Tc-99m DTPA retansiyonu nedeniyle
ciddi anlamda sinirlihigr mevcuttur (24).

Idrar toplama teknigi ile iyotalamat klirensi de hesaplanabilmektedir. Ciddi
kronik renal yetmezlikli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada Tc-99m DTPA ile I-
125 iyotalamat iiriner klirensleri arasinda yakin bir iliski bulunmus. Bununla birlikte
bu triner klirens degerleri ile Tc-99m DTPA’nin plazma klirensi arasinda zayif bir

korelasyon oldugu izlenmektedir (62).
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2.3.5.3.6. Gama Kamera Teknigi (Gates metodu)

Gama kamera ile gorlinti almak yoluyla idrar ya da kan orneklemesi
yapilmaksizin hizli bir bi¢imde GFR hesaplamasi yapilabilen tekniktir (24). Bu
metotda GFR elde edilen goriintiilerden bir bilgisayar programi vasitasiyla otomatik
olarak hesaplanir (3).

Hastaya enjekte edilecek olan dozun igerisinde bulundugu enjektorden,
enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda 30 santimetre mesafeden sayim almir. Olii
zamani Onlemek icin enjektordeki doz cok yiiksek tutulmamalidir. Hasta ¢ekim
oncesinde hidrate edilmis olmalidir. Giivenilir bir venéz damar yolu agilan hasta sirt
istii yatiritlir ve posterior pozisyondan bolus enjeksiyonu takiben oOnce ikiser
saniyelik toplam bir dakika kanlanma ve pesinden birer dakikalik toplam 20 dakika
dinamik takip goriintiileri alimir. Cekim bittikten sonra hastanin enjeksiyon
bolgesinden bir dakikalik goriintii alinarak bu bolgede kalmis olan dozun sayimi
hesaplanir. Daha sonra elde edilmis olan goriintiiler bir bilgisayar programi ile
islenerek GFR degeri elde edilir (63).

Gates metodunda enjeksiyondan sonra 2-3. dakikalardaki Tc-99m DTPA’nin
renal tutulumu bobreklerin etrafindan ilgi alan1 ¢izilerek ve uygun geri plan ¢ikarimi
gerceklestirilerek hesaplanir. Bobrek ilgi alani, her bir bobregin etrafindan korteksin
tamamini ¢evreleyecek sekilde ¢izilir. Geri plan ¢ikarimi, bobreklerin altindan ¢izilen

ilgi alani ile elde edilir (Sekil 4).
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Lt Kidney

Lt Cortesx

o

Sekil 4: Gates metodunda bobrek ve geri plan ilgi alanlar ¢izimi

Fotonlarin atentiasyonlar1 hasta boy ve kilosu kullanilarak hesaplanan bobrek
derinligi kullanilarak diizeltilir (64). Tonnesen esitligi olarak bilinen bu ateniiasyon
diizeltme formiilii su sekildedir.

Sag bobrek derinligi (cm) = 13,3 x (agirlik/boy) + 0,7

Sol bobrek derinligi (cm) = 13,2 x (agirlik/boy) + 0,7 (65)

Gama kamera yonteminde ilk dnce her bir bobregin fraksiyone uptake (FU)
miktar1 hesaplanir.

FU = [(renal sayim / ¢™¥) / total enjekte edilmis doz sayim1] x 100

Renal sayimlar renogram egrisinin 2 ile 3. dakikalar1 arasindaki renal

9MTein ateniiasyon sabitidir (0,153). Y ise yukarida

tutulumlardan hesaplanir. p;
formiiliinii vermis oldugumuz Tonnesen esitligi ile hesaplanan bobrek derinligidir.
Bu hesaplamalardan sonra GFR asagidaki formiil ile hesaplanir.

GFR =9,75621 x FU —6,19843 (3)

Gama kamera (Gates) tekniginde tiim bu hesaplamalar is istasyonunda mevcut

olan bir analiz programi tarafindan yapilmaktadir. Bu analiz programida Tonnesen
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esitligindeki formiller bulunmaktadir. Dolayisiyla bu teknikle GFR o6l¢timi
yapilacak olan hastalarin bobrek derinliklerini ayrica hesaplamaya gerek yoktur.
Hasta bilgileri programa girilirken boy ve agirlik degerlerinin uygun bir bigimde
yazilmas1 GFR hesaplamasi i¢in yeterlidir.

Tonnesen esitligi oturur pozisyondayken uygulanan ultrason ile yapilan dlgiimler
sonrasinda toplam 55 hasta lizerinde yapilan bir ¢alisma sonrasinda gelistirilmistir.
Ancak oturur pozisyondayken postiir degisikliklerine bagli olarak dogru sonuglar
vermeyebilir. Ayrica radyoniiklid renografi caligmalar1 hasta yatar pozisyondayken
yapilmaktadir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada, bobrek derinlikleri hasta yatar
pozisyondayken gekilen bilgisayarli tomografi goriintiileri ile hesaplanarak yas, boy
ve kiloya gore sag ve sol bobrekler i¢in ayri1 ayr1 olmak iizere bobrek derinligi
esitlikleri tantmlanmistir. Tomografik verilere dayanan bu yeni esitlikler, Tonnesen
esitliginden Ustiin bulunmustur (65). Yapilan baska bir ¢alismada da bilgisayarli
tomografi ile elde edilen bobrek derinlik degerlerinin olduk¢a optimal sonuglar
verdigi gosterilmistir (66). Ancak bilgisayarli tomografi yiiksek radyasyon dozu ve
yiikksek maliyeti nedeniyle bobrek derinligini her hasta i¢in ayr1 ayri1 gostermek
amaciyla kullanima ¢ok uygun degildir.

Gama  kamera  teknigi ile renal  fonksiyonlarin  goriintiilenerek
degerlendirilebiliyor olmast ve her bir bdbrek icin GFR’nin ayr1 ayr
hesaplanabilmesi bu yontemin 6nemli bir avantajidir (24).

Yukarida anlatilmis olan bu radyoniiklidik yontemlerden Cr-51 EDTA ile iniilin
klirensi oldukca iyi korelasyon gdstermektedir. Bu nedenle GFR dl¢limiinde Cr-51
EDTA alternatif bir altin standarttir (24, 67-69). Bununla beraber fiziksel yar1 émrii
27.7 giin gibi uzun bir siiredir. Ayrica 320 keV gama enerjisi nedeniyle gama
kameralar i¢in iyi bir goriintiileme ajan1 degildir (64).

Gamma kameralarin gelistirilmesi, Tc-99m perteknetat ve Tc-99m isaretli renal
goriintiileme ajanlarmin  klinik radyontiklidik renografiye yeni bakis agilari
getirmistir. Bununla beraber Tc-99m perteknetat yavas renal ekskresyonu ve %86
oranindaki tiibiiler reabsorbsiyonu nedeniyle klirens belirlenmesinde uygun degildir.
Dietilentriaminpentaasetat (DTPA) ile isaretli Tc-99m 1970’lerin baslarinda
gelistirilmistir. DTPA kompleksi stabildir. Plazma proteinlerine ¢ok az miktarlarda

baglanir, glomeriiler filtrasyonla temizlenir ve renal tiibiiller tarafindan etkilenmez.
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In-113 DTPA ve Yb-169 DTPA klirensleri C-14 iniilin ile olduk¢a korele sonuglar
vermislerdir (70, 71). Ancak bu ajanlar giiniimiiz GFR 6l¢iim ¢alismalarinda tiretim
sinirliliklart nedeniyle kullanilmamaktadirlar. Tc-99m DTPA ve iniilin klirensi ile
Ol¢iilen GFR degerleri kiyaslandiginda Tc-99m DTPA’nin altin standart olan iniilin
klirensine ¢ok yakin sonuglar verdigi gorilmistir (17, 18, 72). Tc-99m DTPA’nin
Klirensi 1-125 iyotalamatdan hafif diisiiktiir ki bunun nedeni ¢ok az da olsa plazma
proteinlerine baglantyor olmasidir. Klopper ve arkadaglar1 1972°de yayinladiklar: bir
calismada, bolus enjeksiyon ile normal inflizyonu karsilastirmislar ve bolus
enjeksiyon teknigiyle Tc-99m DTPA’nin plazma proteinlerine baglanmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu rapor etmislerdir (73).

Tc-99m DTPA ile dlgiilen GFR degerleri Cr-51 EDTA ile odlgiilenlerle oldukga
koreledir (74). Yapilan bir calisma Tc-99m DTPA ile Cr-51 EDTA ve 1-125
iyotalamat kullanilarak Slgiilen GFR degerlerini karsilagtirmaktadir. Tc-99m DTPA
kullanilarak 6l¢iilen GFR degerleri ile digerleri arasinda oldukga iyi bir korelasyon
vardir. Bunun yan1 sira DTPA’nin proteinlere baglaniyor olmasi GFR degerlerini
onemli 6l¢iide degistirmemektedir (75).

Farkli DTPA preparatlartyla degisik sonuclar ortaya ¢ikip c¢ikmayacagini
aragtirmak amaciyla Carlsen ve arkadaglar1 1980’lerde dort degisik ulasilabilen
DTPA preparat1 ile Cr-51 EDTA arasindaki korelasyona baktiklarinda anlamli
farklilik saptamamiglardir (76).

Gilinlimiizde kolay uygulanabilirlilikleri ve dogruluklari nedeniyle Cr-51 EDTA
ve Tc-99m DTPA ile GFR 6l¢limii genis kullanim alanina sahiptir (3).

Sonug olarak iniilin klirensi GFR hesaplamada altin standart olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Cr-51 EDTA ve Tc-99m DTPA, iniilin Kklirensi ile korele sonuglar
vermektedir. Tc-99m DTPA’nin gama kamera ile goriintiilemeye izin veriyor olmasi,
bobrek fonksiyonlarinin ayri ayr1 degerlendirilmesine de olanak vermektedir (24). Bu
nedenle giinlimiizde radyoniiklidik GFR 6l¢iim yontemlerinden, Tc99m DTPA ile

coklu ve tek kan ornekleme yontemleri en sik tercih edilen yontemlerdir.
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2.3.6. Glomeriiler Fonksiyonun Sistatin-C ile Degerlendirilmesi

Serum sistatin-C miktar1, biyokimyasal olarak turbidimetrik ve nefelometrik
yontemlerle dlciilebilmektedir. Turbidimetrik yontemde immiin kompleks tarafindan
absorbe edilen 151k miktar1 spektrofotometrik olarak olciiliir. Nefelometrik yontemde
ise immiin kompleksler tarafindan yansitilan 1s1ik miktar1 orijinal 151k kaynagina
belirli agilarla yerlestirilmis olan dedektorlerce dlgiiliir (77).

Bu yontemlerle elde edilen sistatin-C degerleri, degisik ¢alismacilarin yapmis
olduklar1 ¢alismalarda tanimladiklar1 formiillerde kullanilarak GFR miktar1

hesaplanabilmektedir (9) (Tablo 2).

Tablo 2: Sistatin-C ile GFR hesaplama formiilleri

Otor Hasta grubu Sistatin-C GFR formiilii
olciim yontemi
Rule Kronik renal yetmezlik | Nefelometrik 66,8xsistatinC™>"
Transplant 76,6xsistatinC™*°
Grubb | Yetiskin ve cocuk Turbidimetrik 87,62xsistatinC ™ *x1,376 (<14)

87,62xsistatinC™**x0,94 (kadm)

Yetigkin 83,93xsistatinC™*"
83,93xsistatinC™®%x0,948 (kadn)
Filler 1-18 yas ¢ocuk Nefelometrik Log(GFR)=1,962+[1,123xlog(1/sistatinC)]
Larsson | Saglikli yetiskin Nefelometrik 77,24xsistatinC %%
Hoek Klinik poptilasyon Nefelometrik (80,35x1/sistatinC)-4,32
Sjostrom | Klinik popiilasyon Turbidimetrik (124/sistatinC)-22,3

Bir meta-analiz nefelometrik metot ile 6lgiilen sistatin-C ile hesaplanan GFR’nin
turbidimetrik metot ile 6lgiilene gore istatistiksel olarak kuvvetli bir bigimde anlaml
korelasyon gosterdigine isaret etmistir (78).

Yapilan bir¢ok ¢alisma sistatin-C bazli GFR 6l¢iimlerinin serum kreatinin bazl
Olgtimlere oranla daha iyi sonuglar verdigini gostermektedir (79, 80, 81). Ancak

ekstrem viicut olgiileri ve diyet aligkanliklart olan degisik etnik gruplarda sistatin-
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C’nin GFR belirtecligi daha iyi anlagilmalidir (9). Ayrica enflamasyon, malign
hastaliklar, kortikosteroit tedavisi gibi durumlarda sistatin-C’nin nasil bir GFR

belirteci oldugu konusunda hala belirsizlikler vardir (10, 82, 83).
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kapsam Disi Arastirmalari
Degerlendirme Kurulunun 13.07.2010 tarihli etik kurul onayi ile asagidaki tetkikleri
yaparak glomertiler filtrasyon 6l¢timlerindeki korelasyonlarina bakmay1 ve sisplatin
kullanan hastalarda sistatin-C ile 6l¢iilen GFR degerlerinin etkilenip etkilenmedigini
arastirmay1 amagladik.

Bu amagla Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Klinigi’nce
sisplatin tedavisi baslanacak olan akciger kanserli hastalara, kemoterapileri
oncesinde ve kemoterapi kiirlerinin bitiminde (en az 3 kiir) Biyokimya Anabilim
Dalinda iire, kreatinin, sistatin-C kan tetkiklerini, Niikleer Tip Anabilim Dalinda ise
tek kan, ¢oklu kan ve gama kamera yontemleriyle radyoniiklidik GFR o6l¢timlerini

yaptik.
3.1. HASTA GRUBU

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigine tedavi
icin bagvuran akciger kanserli hastalardan 75 mg/m? nin iizerindeki dozlarda
sisplatin kullanilacak olanlar ¢aligmamiza dahil edildi.

Arastirmadan dislama Olgiitleri; 18 yas atinda olmak, hamilelik, emzirme, daha
once nefrotoksik ilag kullanim Oykiisii olmak, daha oOnceden bilinen bobrek
fonksiyon bozuklugu 6ykiisii bulunmasi ve ciddi asit, 6dem ya da bagka bir sivi

birikimi bulunmasi olarak belirlendi.
3.2. YAPILAN TETKIKLER
3.2.1. KAN URE VE KREATININ DEGERLERI
Calismamiza dahil edilen hastalarin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi kan iire ve

kreatinin degerleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na

bagl laboratuvarda Abbott Architect C16000 marka cihazda spektrofotometrik
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olarak ¢alisildi. Ure 6l¢iimii total enzimatik ydntem, kreatinin &lgiimii ise kinetik
alkalin pikrat yontemi ile gerceklestirildi.
Elde edilen kreatinin degerleri aMDRD formiiliinde kullanilarak hastalarin

glomeriiler filtrasyon hizlar1 (aMDRD gfr) hesaplandi.

3.2.2. KAN SISTATIN C DEGERI

Sistatin-C  degerlerini 6lgmek amaciyla, hastalardan radyoniiklidik GFR

olgtimleri ile ayn1 giin icerisinde 5 cc kan alind1 (Sekil 5).

Sekil 5: Sistatin-c i¢in 6rnek alim1

Alinan kanlar Niive NF 615 marka santrifiij cihazinda 5 dakika 3000 devirde
santrifiij edildi. Elde edilen serumdan 1’er cc’lik iki ayr1 O6rnek ependorflara

konularak Kocaeli Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Biriminde mevcut
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New Brunswick Scientific U570 Premium marka sogutma cihazinda —80°C’de
saklandi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi kan sistatin-C
seviyeleri nefelometrik metod ile Backman image 800 analizériinde dlgiildii.

Elde edilen sistatin-c degerleri, Rule (gfrcyscRule), Filler (gfrcyscFiller),
Larsson (gfrcyscLarsson) ve Hoek (gfrcyscHoek) formiilleri kullanilarak ayri ayri
GFR’lar1 hesaplandi.

3.2.3. RADYONUKLIDIK YONTEMLER iLE GFR HESAPLANMASI

GFR ol¢liimii amaciyla klinigimize yonlendirilmis olan hastalara tetkikten onceki
giin proteinden fakir beslenmeleri onerildi. Tetkikten yarim saat 6nce agiz yoluyla
500 cc su ile oral yoldan hidrate edildiler. Hastalarin damar yollar intraket ile agildi
ve giivenilirligi bir miktar serum fizyolojik enjekte edilerek kontrol edildi.

Radyoniiklidik GFR dlgiimleri i¢in Eczacibast Monrol firmasinin MON.DTPA
isimli kiti kullanildi. Kitler, hasta enjeksiyonundan hemen 6nce 40-50 mCi Tc-99m
perteknetat ile prospektiis bilgisine uygun olarak baglandi. Baglanmis olan her kite
kalite kontrol yapildi ve tiim radyokimyasal saflik degerleri %95’in iizerinde

saptandi.
3.2.3.1. GAMA KAMERA (GATES) YONTEMI ILE GFR HESAPLANMASI

Hastalarin goriintiileri klinigimizde mevcut olan ADAC SYST ARGUS EPIC
marka tek bashh ve GE INFINIA marka cift basli gama kameralarda alindi.
Goriintiilemeler, diisiik enerjili yliksek ¢oziiniirliiklii kolimator ile 140 kEv (£%20)
enerji pikinde 128x128 matrikste yapildi.

2.5 mCi ve 1 mCi civarinda olmak tizere iki ayrt Tc99m DTPA toplam 1 cc
olacak sekilde enjektorlere c¢ekildi. Bu sirada ortam geri plan aktivitesi not edildi.
Radyoaktivite olgiimleri, Atomlab 100 plus marka doz kalibratorii ile yapildi
(Sekil 6).
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A: Hasta dozu aktivitesi 6l¢timii (MmCi) B: Standart sivisi i¢in aktivite 6l¢timii (uCi)

Sekil 6: Doz kalibratoriinde yapilan 6lgiimler.

Hastaya enjekte edilecek Tc-99m DTPA’nin, gama kamera altinda 30 cm.
mesafeden bir dakika goriintiisii alinarak aktivite miktar1 (sayim/dakika) olgiildii.
Daha sonra hastalar sirt istii pozisyonunda gama kameraya yatirildi. Tc99m DTPA
bolus olarak ag¢ilmis olan damar yolundan verilirken es zamanli olarak 1 mCi Tc99m
DTPA 500 cc standart siv1 igerisine enjekte edildi.

Gorilintlintin alindi1g1 kameraya gore posterior (tek basli) ve anterior-posterior (iki
basli) olmak iizere, 2’ser saniyelik toplam 30 kesit kanlanma ve hemen ardindan 1’er
dakikalik toplam 20 kesit dinamik takip goriintiileri alindi. Yapilan enjeksiyonlardan
sonra bos enjektorlerde kalan aktivite miktar1 ve enjeksiyon sonrasi ortam geri plan
aktivitesi doz kalibratoriinde olgiildiikten sonra not edildi. Hastaya verilen doza ait
enjektorde ve hasta enjeksiyon yerinde kalan aktivite miktarlar1 (count/dk) ¢ekim
sonrasinda gama kamera ile birer dakikalik goriintiiler alinarak saptandi. Elde edilen
goriintiiler Xeleris 2.0440 is istasyonunda renal analysis programi kullanilarak gama
kamera (Gates) yontemi ile GFR degerleri hesaplandi (Sekil 7).
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312712012, 128 x 128, 372712012 128, x 128 342712012 128 x 128

08:23:04.0 08:54:44.0 08:59:23.0
Injection Site
.
)
g
Total 343699 cts Total 25437 cts Total 6283 cts Nl
50000 millisec 60000 millisec 60000 millisec A
PRE SYRINGE U: 8051 POST SYRINGE U 372 ENJ YERI [T
Lo L0 Lo
Full syringe Image Enpty Syringe Image Injection Site Image
Kidney Left
Gates GFR Kidney Area (cm™2): 70.69
Age:65. Years Kidney depth (cm): 5.9
Height: (cm): 175. Perfusion$ (Int): 59.24
Weight: (kg): 69. Perfusion$ (Slo): 54,84
Radiopharmaceutical: TcDTPA Uptake% (Int): 50:28
BSA (m*2): 1.84 GFR: 30.74

GFR ml/min: 61.13
Sekil 7: Xeleris 2.0440 is istasyonunda renal analysis programi kullanilarak gama

kamera (Gates) yontemi ile GFR hesaplanmasi.

3.2.3.2. KAN ORNEKLEME YONTEMLERI iLE GFR HESAPLANMASI

Gama kamerada goriintiiler elde edildikten sonra hastalar dinlenme odasinda
yatarak istirahat ettirildiler. Enjeksiyon sonrasinda 120., 180. ve 240. dakikalarda,
radyofarmasotik verilmis olan ekstremitenin karsi tarafindan agilmis olan damar
yolundan heparinli tiiplere 5’er cc kan alindi. Her kan alma islemi sonrasinda damar
yolu 25 U heparin ile yikandi.

Almmmis olan kanlar Niive NF 615 marka santrifiij cihazinda 5 dakika 3000
devirde santrifiij edildi. Elde edilen serumdan 1’er cc alinarak epandorflara

yerlestirildi (Sekil 8).
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Sekil 8: Kanlarin santrifiij edilmesi ve epandorflara boliinmesi

Epandorflardaki serumlarin aktivite miktari (sayim/dk) Berthold Lb 211 marka
gama sayaci ile 1 dakika siiresince 6l¢iildii. Elde edilen degerler ¢ift kan 6rnekleme
ve tek kan 6rnekleme formiillerinde kullanilarak GFR degerleri hesaplandi.

Calismamizda ¢oklu kan Ornekleme yontemi i¢in GFR hesaplanmasi
[DIn(P1/P2)/(T2-T1)]THP2)- (TAPLVT2TY formiilii ile yapildl. Viicut yiizey alanina
gore diizeltmelerde Chantler (gfrgiftc) ve Brochner-Mortensen  (gfrgiftb)
yontemlerinin her ikisi de kullanildu.

Tek kan ornekleme yontemi ile GFR hesaplanmasinda, diger yontemlere gore
daha yiiksek dogruluk degerlerine sahip olan Christensen ve Groth (Watson
modifikasayonlu) formiilii tercih edildi (gfrtek).

Calismamizin istatistiklerinde SPSS 13.0 paket programi kullanildu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) yontem kullanilarak
incelendi. Kan {ire, kreatinin, sistatin-C diizeyleri ile sistatin-C bazli ve
radyontiklidik GFR 6l¢iim yontemlerinin sisplatin tedavisi dncesinde ve sonrasindaki
korelasyonlarina  Spearman’in  korelasyon analizi ile bakildi. Korelasyon

katsayilarinin (r) anlam dereceleri i¢in asagidaki degerler kullanildi (84).
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0.05-0.30
0.30-0.40
0.40-0.60
0.60-0.70
0.70-0.75
0.75-1.0

Tim degiskenlerin sisplatin tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerleri Paired-Samples
T testi kullanilarak karsilastirildi. Tim istatistik degerlendirmelerinde P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tek kan 6rnekleme ve brochner diizeltmeli
cok kan ornekleme yontemleri ile sistatin-C bazli GFR 6l¢iim yontemleri arasindaki

korelasyonlar1 gosteren grafikler Microsoft Excel 2003 programi kullanilarak

olusturuldu.

: Diisiik veya 6nemsiz korelasyon
: Diisiik orta derecede korelasyon
: Orta derecede korelasyon

: Iyi derecede korelasyon

: Cok 1yi derecede korelasyon

: Miikkemmel korelasyon
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4. BULGULAR

Calismamiza sisplatin ile tedavi edilen dordii kadin otuz ikisi erkek, yas
ortalamasi 56.97 (SD= +6.557) olan toplam otuz alt1 akciger kanserli hasta dahil
edildi. Dort hasta kemoterapileri sirasinda hayatini kaybetti. On iki hasta takiplerine
ve/veya tedavilerine devam etmediler. Sisplatin tedavisi sonrasinda yaslar1 42 ile 69
arasinda degisen (ortalama 55.60 SD= +7.493) toplam yirmi hasta
degerlendirilebildi.

Calismamiza dahil olan hastalarin cinsiyetleri, yaslari, kemoterapi oncesi ve
sonrasi ire, kreatinin degerleri ile aMDRD yontemi, sistatin-c ve radyoniiklidik

yontemlerle hesaplanan GFR degerleri Tablo 3 ve 4’de sunulmustur.
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Tablo 3: Kemoterapi dncesi GFR degerleri

No |[Yas|C |Uremg/dl |Cr aMDRDgfr* | gfrtek* | gfr¢iftc* | gfrrciftb* | gfrgates* | cysc* | gfrcyscrule* | gfrcysclarsson* | gfrcyschoek* | gfrcyscfiller™
1 57 |E |21 0.88 |94.87 69.73 68.59 66.49 68.11 .86 81.26 93.43 89.11 108.53
2 56 |E |31 1.14 |70.88 58.84 50.27 50.01 66.84 .92 74.44 85.81 83.01 100.61
3 51 |E |49 0.73  [120.39 83.59 68.18 66.13 92.16 .83 85.1 97.72 92.48 112.94
4 48 |E |29 0.86 |100.88 83.5 77.29 73.98 72.59 .95 71.4 82.4 80.25 97.05
5 55 |E |20 1 82.46 82.35 718 69.28 82.09 .90 76.6 88.22 84.95 103.13
6 53 |E |33 0.7 125.38 116.33 |115.44 104.4 89.97 .87 80.05 92.08 88.03 107.13
7 51 |E |46 1.56 |50.12 65.03 57.01 56.18 76.3 1.11 |58.32 67.7 68.06 81.48
8 52 |E |25 0.75 [116.24 108.67 |111.02 101.08 94.2 0.94 [72.39 83.51 81.15 98.21
9 59 |E |38 0.89 [92.99 52.84 59.95 58.83 63.37 0.94 [72.39 83.51 81.15 98.21
10 |56 |E |39 096 |[86.12 103.76 | 99.56 92.23 97.21 093 |734 84.64 82.07 994
11 |57 |K |24 0.63 |103.52 45.22 40.61 40.94 52.63 121 |52.13 60.72 62.08 73.96
12 |63 |E |48 0.88 [92.96 65.32 46.36 46.37 79.61 091 |[75.51 87 83.97 101.85
13 |43 |K |21 0.7 97.07 97.13 93.27 87.22 90.95 0.87 |80.05 92.08 88.03 107.13
14 |56 |E |40 0.76  [112.76 83.75 79.56 75.91 70.84 0.81 |87.85 100.77 94.87 116.08
15 |56 |E |21 0.61 |145.33 110.68 |107.12 98.11 106.47 0.73 ]100.56 114.91 105.74 130.46
16 |63 |K |30 0.68 [92.88 75.56 77.12 73.84 56.44 0.78 ]92.26 105.69 98.69 121.1
17 |55 |E |25 0.85 [99.46 66.62 84.15 79.76 69.94 1.13 |56.98 66.19 66.78 79.87
18 |59 |E |38 0.93 [88.39 100.94 |90.78 85.2 73.54 1.04 |63.47 73.5 72.93 87.67
19 |60 |E |47 0.9 91.49 70.41 69.74 67.49 72.55 0.99 |67.67 78.22 76.84 92.66
20 |55 |E |42 0.98 [84.40 90.77 87.68 82.67 73.62 0.94 [72.39 83.51 81.15 98.21
21 |52 |E |30 0.73  [119.92 86.06 85.36 80.76 115.59 0.72 ]102.38 116.93 107.27 132.49
22 |66 |E |20 0.65 [130.63 99.11 102.25 94.34 125.86 0.84 [83.79 96.25 91.33 111.43
23 |60 |E |30 0.82 [101.86 55.64 |41.61 41.89 57.81 1.00 |66.8 77.24 76.03 91.62
24 |66 |E |21 0.82 [99.91 90 89.81 84.41 81.87 0.61 |127.01 144.15 127.4 159.61
25 |67 |E |32 0.8 102.48 76.56 74.16 71.32 65.46 1.29 |47.97 56 57.96 68.83
26 |64 |E |47 0.6 144.17 67.76 7247 69.86 63.94 1.05 |62.69 72.62 72.2 86.73
27 |57 |E |62 0.88 |94.87 54.47 55.65 54.95 96.44 1.19 |53.28 62.01 63.2 75.36
28 |49 |E |24 0.76 [ 115.86 79.93 77.19 73.9 75.61 1.16 |55.07 64.04 64.94 77.55
29 |52 |E |41 0.81 [106.36 66.22 64.4 62.8 58.05 1.13 |56.98 66.19 66.78 79.87
30 |63 |E |58 0.87  [94.20 71.26 72.02 69.47 80.99 0.88 |78.87 90.76 86.98 105.76
31 |69 |E |60 1.2 63.80 42.49 50.52 50.23 63.93 1.96 |27.85 33.03 36.67 43.03
32 |65 |E |34 0.79 [104.62 66.28 68.41 63.16 57.69 1.09 |59.72 69.27 69.39 83.17
33 |56 |E |36 0.84 [100.46 84.02 83.8 79.46 93.69 0.92 [74.44 85.81 83.01 100.61
34 |42 |K |21 0.64 |108.16 83.95 77.38 74.06 75.16 0.90 |76.6 88.2 84.95 103.13
35 |66 |E |24 0.82 [99.91 90 89.81 84.41 91.85 1.31 |47.02 54.93 57.01 67.65
36 |52 |E |28 0.75 [116.24 110.8 130.98 115.63 100.93 0.86 |81.26 93.43 89.11 108.53

C: cinsiyet, No: hasta sira numarasi, Cr: kreatinin (mg/dl), aMDRDgfr: aMDRD ile GFR, gfitek: tek kan drnekleme ile GFR, gfrgiftc: chantler diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR,
gfr¢iftb: brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR, gfrgates: gama kamera (gates) yontemi ile GFR, cysc: sistatin-C (mg/l), gfrcyscrule: Rule formiilii ile GFR,

gfrcysclarsson: Larsson formiilii ile GFR, gfrcyschoek: Hoek formiilii ile GFR, gfrcyscfiller: Filler formiilii ile GFR  * ml/dakika
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Tablo 4: Kemoterapi sonrasi tedavisi tamamlanan hastalarin GFR degerleri

No |Yas [C |[Uremg/dl |Cr aMDRDgfr* | gfrtek* | gfrgiftc* | gfrreiftb* | gfrgates* | cysc* | gfrcyscrule* | gfrcysclarsson® | gfrcyschoek* | gfrcyscfiller*
1 |57 |E |36 0.94 |87.92 70.93 |68.71 66.59 69.12 92 | 74.44 85.81 83.01 100.61
2 |5 |E |26 154 149.92 33.81 |38.46 38.89 47.32 .81 |87.85 100.77 94.87 116.08
4 |48 |E (21 0.88 |98.24 74.13 |76.5 73.31 64.23 .87 180.05 92.08 88.03 107.13
5 |5 |E |26 14 |55.92 83.52 |79.37 75.75 64.15 1.04 |63.47 73.5 72.93 87.67
7 |51 |E |41 1.18 [69.17 84.92 |75.36 72.34 68.13 0.90 | 76.6 88.22 84.95 103.13
8 |52 |E |24 0.84 |101.99 69.7 71.25 68.8 61.76 0.96 |70.44 81.32 79.37 95.92
13 |43 |K |19 0.6 115.97 1015 |116.73 105.36 81.62 0.83 |85.1 97.72 92.48 112.94
14 |56 |E |32 0.98 |84.09 80.93 |82.84 78.66 80.88 0.87 |80.05 92.08 88.03 107.13
16 |63 |K |71 149 |37.57 14.79 |26.53 27.26 26.7 0.82 | 86.46 99.22 93.66 114.49
17 |55 |E |39 0.75 |114.92 54.28 |49.93 49.69 46.02 0.90 | 76.6 88.22 84.95 103.13
20 |55 |E |54 1.66 |45.94 37.25 |46.2 46.22 45.12 1.76 |32.03 37.83 41.33 48.56
21 |52 |E |21 0.77 |112.76 60.04 |67.23 65.29 85.94 0.95 |71.4 82.4 80.25 97.05
22 |66 |E |6 0.55 |158.40 103.82 | 122.32 109.45 109.98 0.89 |77.72 89.48 85.96 104.43
23 |60 |E |45 0.99 |81.96 35.7 29.21 29.91 54.78 1.27 |48.95 57.12 58.94 70.05
24 166 |E |24 0.75 |110.75 83.93 |72.25 69.67 77.57 0.58 | 135.61 153.62 134.21 168.91
28 |49 |E |32 0.96 |88.48 73.64 |71.77 69.25 74.61 0.97 |69.49 80.26 78.51 94.81
31169 |E |60 145 |51.29 49.85 |36.85 37.34 37.15 2.08 |25.78 30.64 34.3 40.25
32165 |E |39 0.98 |81.59 68.07 |64.81 66.33 86.79 0.84 |83.79 96.25 91.33 111.43
34 (42 |K |60 1.05 [61.09 49.47 |52.37 51.94 44.97 0.74 ]98.8 112.95 104.26 128.48
36 |52 |E |34 0.96 |87.42 85.38 |88.91 83.68 99.74 1.30 [47.49 55.46 57.48 68.24

C: cinsiyet, No: hasta sira numarasi, Cr: kreatinin (mg/dl), aMDRDgfr: aMDRD ile GFR, gfrtek: tek kan 6rnekleme ile GFR, gfr¢iftc: chantler diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR,
gfr¢iftb: brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR, gfrgates: gama kamera (gates) yontemi ile GFR, cysc: sistatin-C (mg/l), gfrcyscrule: Rule formiilii ile GFR,
gfrcysclarsson: Larsson formiilii ile GFR, gfrcyschoek: Hoek formiilii ile GFR, gfrcyscfiller: Filler formiilii ile GFR  *ml/dakika
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Tedavi ve takip siiresini tamamlayan 20 hastanin sisplatin tedavisi oncesi ve

sonrast GFR 6l¢iim yontemlerine gore en diisiik (ED), en yiiksek (EY) ve ortalama
(Ort) GFR degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Tedavi 6ncesi ve sonrast GFR degerleri

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
GFR ol¢iim yontemi ED EY Ort SD + ED EY Ort SD +
ml/dk | ml/dk ml/dk ml/dk | mi/dk ml/dk

AMDRD 50.12 | 130.63 | 98.15 19.978 | 37.57 | 158.40 | 84.76 29.909
Tek kan érnekleme 4249 | 11080 | 79.81 17.611 | 1479 | 103.82 | 65.785 | 23.568
Coklu kan érnekleme chantler 41.61 | 130.98 | 79.06 21,192 | 26.53 | 122.32 | 66.880 | 25.526
Coklu kan érnekleme brochner | 41.89 | 115.63 | 74.74 | 17.763 | 27.26 | 109.45 | 64.286 | 22.109
Gama kamera (Gates) 56.44 | 125.86 | 78.81 18.587 | 26.70 | 109.98 | 66.329 | 21.449
Sistatin-C Rule 2785 | 127.01 | 75.22 | 20.070 | 25.78 | 135.61 | 73.606 | 23.666
Sistatin-C Larsson 33.03 | 14415 | 86.59 | 22474 | 30.64 | 153.62 | 84.747 | 26.531
Sistatin-C Hoek 36.67 | 127.40 | 83.15 18.254 | 3430 | 134.21 | 81.442 | 21.748
Sistatin-C Filler 43.03 | 159.61 | 101.09 | 23.510 | 40.25 | 168.91 | 99.022 | 27.885

ED: En Disiik, EY: En Yiiksek, Ort: Ortalama

Kan iire, kreatinin ve sistatin-C degerleri ile tim GFR 6l¢im yontemlerinden
tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi Tablo 6’da sunuldu.
Bu karsilastirma sonucunda tedavi sonrasinda kan kreatinin degerlerinde anlamli
artis, aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensi ve radyontklidik Ol¢lim
yontemleriyle elde edilen GFR degerlerinde ise anlamli diislis saptadik (P<0.05).
Kan iire degerleri sisplatin tedavisi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel anlami
olmayan belirgin artis gostermekteydi (P=0.100). Sistatin-C degerlerinde ise tedavi
sonrasinda istatistiksel anlam1 olmayan hafif artis saptandi (P=0.415). Sistatin-C
bazli formiiller ile elde edilen GFR degerleri siplatin tedavisi sonrasinda tedavi
oncesine gore hafif bir azalma gostermekteydi ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi. Rule, Larsson, Hoek ve Filler formiilleri i¢in P degerleri sirasiyla

0.705, 0.700, 0.665 ve 0.681 olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: Kan kreatinin ve sistatin-C degerleri ile tim GFR o6lgiim yontemlerinden

elde edilen sonuclarin tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

Yontem Birim Ort SD+ pP*
Urel mg/di 29.90 10.34 0.100
Ure2 35.50 16.19
Kreatininl mg/dI 0.86 0.22 0.014*
Kreatinin2 1.03 0.31

aMDRD1 ml/dakika | 98.15 19.97 0.017*
aMDRD2 84.76 29.90

Gfrtekl ml/dakika | 79.81 17.61 0.008*
Gfrtek2 65.78 23.56

Gfreiftlc ml/dakika | 79.06 21.19 0.021*
Gfrgift2c 66.88 25.52

Gfrciftlb ml/dakika | 74.74 17.76 0.021*
Gfrgift2b 64.28 22.10

Gfrgatesl ml/dakika | 78.81 18.58 0.002*
Gfrgates2 66.32 21.44

Cyscl mg/I 0.96 0.27 0.415
Cysc2 1.01 0.35
Gfrcysclrule ml/dakika | 75.22 20.07 0.705
Gfrcysc2rule 73.60 23.66
Gfrcyscllarsson ml/dakika | 86.59 22.47 0.700
Gfrcysc2larsson 84.74 26.53
Gfrcysclhoek ml/dakika | 83.15 18.25 0.665
Gfrcysc2hoek 81.44 21.74
Gfrcysclfiller ml/dakika | 101.09 | 23.51 0.681
Gfrcysc2filler 99.02 27.88

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, aMDRD: aMDRD ile kreatinin klirensi, Gfrtek: Tek kan 6rnekleme yontemi ile GFR,
Gfrgiftc: Chantler diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR, Gfr¢iftb: Brochner-Mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile
GFR, Cysc: Sistatin-C, gfrcyscrule: Rule formiilii ile GFR, gfrcyslarsson: Larsson formiilii ile GFR, gfrcyschoek: Hoek formiilii
ile GFR, gfrcyscfiller: Filler formiilii ile GFR, 1: Tedavi dncesi, 2: Tedavi sonrast

*P<0.05
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Ure, kreatinin, sistatin-C degerlerinin tedavi &ncesi ve sonrast GFR’lar ile
korelasyonu Tablo 7’de, GFR o6l¢iim yontemlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi kendi

aralarinda ve birbirleri ile olan korelasyonu Tablo 8’de gosterilmektedir.

4.1. Sisplatin Tedavisi Oncesi Bulgular

Kan iire degerleri ile tek kan ornekleme ve gama kamera (Gates) metotlar ile
hesaplanan GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta derecede, negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.46 P=0.039 ve r=-0.49 P=0.028). Ancak kan iire
degerleri ile kan sistatin-C, sistatin-C bazli formiiller ile hesaplanan GFR degerleri,
aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensi ve diger radyoniiklidik yontemlerle
hesaplanan GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
bulunmadigi goriildii (Tablo 7).

Kan kreatinin ve sistatin-C degerleri ile gama kamera (Gates) yontemi ile
saptanan GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmadig1 goriildii (sirasiyla r=-0.34 P=0.123 ve r=-0.35 P=0.123). Kan kreatinin
ve sistatin-C degerleri ile diger radyoniiklidik yontemler ve sistatin-C bazli formiiller
ile elde edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde, orta
derecede, negatif korelasyon izlendi. Korelasyon katsayilar1 (r) -0.46 ile -0.60
arasinda P degerleri ise 0.005 ile 0.039 arasinda saptandi (Tablo 7).

Tiim sistatin-C bazli formiillerle (Rule, Larsson, Hoek ve Filler) hesaplanan
GFR degerlerinin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli, miikemmel derecede,
pozitif korelasyon gosterdikleri saptandi (tamami i¢in r=1.00 P=0.000) (Tablo 8).

Radyoniiklidik olarak tek kan Ornekleme, chantler ve brochner-mortensen
diizeltmeli ¢oklu kan ornekleme yontemleri ile hesaplanan GFR degerleri kendi
aralarinda istatistiksel olarak anlamli, miikemmel derecede, pozitif korelasyon
gostermektedir. Tek kan 6rnekleme ile ¢oklu kan 6rnekleme yontemlerinin her birisi
icin korelasyon katsayisi (r) 0.94, coklu kan 6rnekleme yontemlerinin birbirleri ile
olan korelasyonlarinin katsayisi (r) 1.00 olarak bulundu. Tiimii i¢in P degeri 0.000
olarak saptandi. Gama kamera (Gates) yonteminin diger radyoniiklidik GFR
hesaplama yontemleri ile daha diisiik katsayilara sahip pozitif korelasyon
gostermekte oldugu saptandi. Tek kan 6rnekleme yontemi ile miikemmel derecede,

pozitif korelasyon (r=0.78 P=0.000) gostermekte iken c¢oklu kan Ornekleme
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yontemleri ile ¢ok iyi derecede, pozitif korelasyona (her biri i¢in r=0.74 P=0.000)
sahip bulundu (Tablo 8).

aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensleri sistatin-C bazli formiiller ile elde
edilen GFR degerleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gostermemektedir.
Radyoniiklidik yontemlerle arasinda ise istatistiksel olarak anlamli orta derecede
pozitif korelasyon bulundu (Tablo 8).

Sistatin-C bazli formiillerden hesaplanan GFR degerleri ile radyoniiklidik
yontemlerden olan gama kamera (Gates) yontemi ile hesaplanan GFR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (her birisi i¢in r=0.35
Larsson formiilii ile Gates P=0.120 diger formiiller ile Gates P=0.123). Tek kan
ornekleme ve g¢oklu kan Ornekleme yontemleri ile hesaplanan GFR degerlerinin
sistatin-C bazli formiillerden elde edilen GFR degerleri ile istatistiksel olarak anlamli

orta derecede pozitif korelasyon gosterdikleri saptandi (Tablo 8).

4.2. Sisplatin Tedavisi Sonras1 Bulgular

Kan iire degerleri ile kan sistatin-C degerleri ve sistatin-C bazli formiillerle elde
edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.
Korelasyon katsayisi her birisi igin 0.19 olarak bulundu (sistatin-C ile pozitif,
sistatin-C bazli formiillerle negatif korelasyon). Tiimii i¢in P degeri 0.412 olarak
saptandi. aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensi ve radyoniiklidik yontemlerle kan
ire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif korelasyon gozlendi.
aMDRD ile korelasyon derecesi ¢ok iyi (r=-0.73), radyoniiklidik yontemler ile
korelasyon derecesi iyi (r=-0.62 ile -0.70 arasinda) olarak saptandi (Tablo 7).

Kan kreatinin degerleri ile kan sistatin-C degerleri ve sistatin-C bazli formiillerle
elde edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Korelasyon katsayisi her birisi i¢in 0.19 olarak bulundu (sistatin-C ile
pozitif, sistatin-C bazli formiillerle negatif korelasyon). Tiimii i¢in P degeri 0.401
olarak saptandi. Radyoniiklidik yontemler ile kan kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gozlendi. Gama kamera (Gates)
yontemi ile korelasyon derecesi iyi (r=-0.62), diger radyoniiklidik yontemler ile
korelasyon derecesi orta (r=-0.55 ile -0.59 arasinda) olarak saptandi (Tablo 7).

Kan sistatin-C degerleri ile radyoniiklidik yontemler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon gozlenmedi. Tek kan o6rnekleme, chantler diizeltmeli ¢oklu kan
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ornekleme, brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ve gama kamera
(Gates) yontemleri ile olan korelasyon katsayilar1 ve P degerleri (r, P) sirasiyla
(-0.02, 0.907), (-0.07, 0.757), (-0.08, 0.724) ve (-0.07, 0.769) olarak saptandi
(Tablo 7).

Tim sistatin-C bazli formiillerle (Rule, Larsson, Hoek ve Filler) hesaplanan
GFR degerlerinin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli, miikemmel derecede,
pozitif korelasyon gosterdikleri saptandi (tamami i¢in r=1.00 P=0.000) (Tablo 8).

Radyontiklidik olarak tek kan Ornekleme, chantler ve brochner-mortensen
diizeltmeli ¢oklu kan ornekleme yontemleri ile hesaplanan GFR degerleri kendi
aralarinda miikemmel derecede pozitif korelasyon gostermektedir. Tek kan
ornekleme ile ¢coklu kan 6rnekleme yontemlerinin her birisi i¢in korelasyon katsayist
(r) 0.95 Coklu kan o6rnekleme yoOntemlerinin birbirleri ile olan korelasyonlarinin
katsayis1 (r) 0.99 olarak bulundu. Tiimii i¢in P degeri 0.000 olarak saptandi. Gama
kamera (Gates) yonteminin diger radyoniiklidik GFR hesaplama yontemleri ile daha
diistik katsayilara sahip pozitif korelasyon gostermekte oldugu saptandi. Tim kan
ornekleme yontemleri ile ¢ok iyi derecede, pozitif korelasyon (r=0.75 P=0.000)
gostermekte oldugu izlendi (Tablo 8).

aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensi degerlerinin sistatin-C  bazl
formiillerden elde edilen GFR degerleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gostermedigi saptandi. Radyoniiklidik yontemlerle hesaplanan GFR degerleri ile ise
istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon izlendi. Gama kamera (Gates) yontemi
ile olan korelasyonun derecesi iyi (r=0.62 P=0.003) olarak saptandi. Tek kan
ornekleme, chantler diizeltmeli ¢oklu kan Ornekleme ve brochner-mortensen
diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme yontemleri ile aMDRD formiiliinden hesaplanan
kreatinin klirensleri arasindaki korelasyonlar orta derecede pozitif olarak bulundu.
Korelasyon katsayilart ve P degerleri (r, P) sirasiyla (0.59, 0.006), (0.57, 0.008) ve
(0.55, 0.010) olarak saptand1 (Tablo 8).

Sistatin-C bazli formiillerle elde edilen GFR degerleri ile radyoniiklidik
yontemlerle hesaplanan GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
korelasyon saptanmadi. Korelasyon dereceleri tiimii igin diisiik veya 6nemsiz olarak
bulundu (r<0.10) (Tablo 8)
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4.3. Sisplatin Tedavisi Oncesi Ve Sonrasi Bulgularin Karsilastirilmasi

Sisplatin tedavisi oncesinde kan iire degerleri ile kan sistatin-C degerleri ve
sistatin-C bazli formiillerle elde edilen GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml korelasyon saptanmamaisti. Siplatin tedavisi sonrasinda bu korelasyonlar daha
da bozulmus olarak bulundu (Tablo 7).

Sisplatin tedavisi dncesinde kan iire degerleri, radyoniiklidik yontemlerden tek
kan 6rnekleme ve gama kamera (Gates) ile istatistiksel anlamli korelasyona sahipti.
Sisplatin tedavisi sonrasinda ise tiim radyontiklidik yontemlerle arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptandi. Sisplatin tedavisi Oncesinde aralarinda
istatistiksel olarak anlamlilik olmayan kan iire degerleri ile aMDRD ile hesaplanan
kreatinin klirenslerinin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli hale geldigi
saptand1 (Tablo 7).

Tedavi oncesi kan kreatinin degerleri ile kan sistatin-C degerleri, sistatin-C bazl
formiillerden elde edilen GFR degerleri ve gama kamera yontemi disinda kalan
radyoniiklidik yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmuisti.
Tedavi sonrasinda kan sistatin-C ve sistatin-C bazli formiillerden hesaplanan GFR
degerleri ile olan korelasyonlarin bozuldugu, radyoniiklidik yontemlerin tamamiyla
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi saptandi (Tablo 7).

Tedavi dncesinde kan sistatin-C degerleri radyoniiklidik yontemlerden tek kan
ornekleme, chantler diizeltmeli ¢oklu kan o&rnekleme ve brochner-mortensen
diizeltmeli ¢oklu kan oOrnekleme yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon izlenmekteyken tedavi sonrasinda tiim korelasyonlarin azaldigi ve
istatistiksel anlamliligini yitirdigi gozlendi (Tablo 7).

Hem Sistatin-C bazli formiillerle hem de radyoniiklidik yontemlerle hesaplanan
GFR degerlerinin kendi aralarinda sisplatin tedavisi dncesinde ve sonrasinda oldukga
yliksek diizeylerde korelasyon gostermekte oldugu saptandi. Radyoniiklidik
yontemler igerisinde digerleri ile en diisiik korelasyonu gama kamera (Gates)
yontemi ile hesaplanan GFR degerleri gostermekteydi (Tablo 8).

aMDRD ile hesaplanan kreatinin klirensi degerleri hem tedavi dncesinde hem de
tedavi sonrasinda sistatin-C bazli formiillerle hesaplanan GFR degerleri ile
korelasyonu istatistiksel olarak anlamli degilken, radyoniiklidik yoOntemlerle

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gostermekteydi. Sistatin-C bazli formiillerle
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elde edilen GFR degerleri ile olan korelasyonunun sisplatin tedavisi sonrasinda daha
da bozuldugu saptandi (Tablo 8).

Sisplatin tedavisi Oncesinde, sistatin-C bazli formiillerle hesaplanan GFR
degerleri ile radyoniiklidik yontemlerden tek kan ornekleme yontemi ve ¢oklu kan
ornekleme yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenirken
tedavi sonrasinda tiim korelasyonlarin kayboldugu izlendi (Tablo 8).

Sisplatin tedavisi Oncesi ve sonrasinda tek kan ornekleme yontemi ve brochner
diizeltmeli ¢oklu kan drnekleme yontemi ile sistatin-C bazli GFR 6l¢iim yontemleri

arasindaki korelasyonlarin grafikleri sirastyla Sekil 9-12 de sunulmustur.

Tablo 7: Ure, kreatinin, sistatin-c degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrast glomeriiler

filtrasyon hizlar1 ile korelasyonu.

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
r P r P
Urel-GFRcysclrule -.36 119 Ure2-GFRcysc2rule -19 412
Urel-GFRcyscllarsson -.36 117 Ure2-GFRcysc2larsson -19 412
Urel-GFRcysclhoek -.36 119 Ure2-GFRcysc2hoek -.19 412
Urel-GFRcysclfiller -.36 119 Ure2-GFRcysc2filler -.19 412
Urel-GFRtekl -.46 .039* Ure2-GFRtek2 -.62 .003*
Urel-GFRgiftlc -.42 .064 Ure2-GFRgift2c -70 .001*
Urel-GFRciftlb -42 .064 Ure2-GFRgift2b -.68 .001*
Urel-GFRGatesl -.49 .028* Ure2-GFRGates2 -.66 .002*
Urel-aMDRD1 -.33 147 Ure2-aMDRD2 -.73 .000*
Urel-Cyscl .36 119 Ure2-Cysc2 A9 412
Crl1-GFRcysclrule -.50 .023* Cr2-GFRcysc2rule -.19 401
Cr1-GFRcyscllarsson -.49 .027* Cr2-GFRcysc2larsson -19 401
Cr1-GFRcysclhoek -.50 .023* Cr2-GFRcysc2hoek -19 401
Crl1-GFRcyscifiller -.50 .023* Cr2-GFRcysc2filler -.19 401
Crl-GFRtekl -.60 .005* Cr2-GFRtek?2 -.59 .006*
Crl1-GFRgiftlc -.58 .007* Cr2-GFRgift2c -.56 .009*
Crl-GFRgiftlb -.58 .007* Cr2-GFRgift2b -.55 .011*
Crl-GFRGatesl -.34 133 Cr2-GFRGates2 -.62 .003*
Crl-Cyscl .50 .023* Cr2-Cysc2 19 401
Cyscl-GFRtekl -.55 .011* Cysc2-GFRtek2 -.02 .907
Cyscl-GFRgiftle -.46 .039* Cysc2-GFRgift2c -.07 157
Cysc1-GFRgiftlb -.46 .039* Cysc2-GFRgift2b -.08 724
Cyscl-GFRGatesl -.35 123 Cysc2-GFRGates2 -.070 .769

r= Spearman korelasyon katsayisi P= anlamlilik diizeyi

*P<0.05
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Tablo 8: GFR 6l¢iim yontemlerinin

birbirleri ile olan korelasyonu.

tedavi Oncesi ve sonrasi kendi aralarinda ve

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
r P r P
GFRtekl-GFRgiftle 94 .000* GFRtek2-GFRgift2c .95 .000*
GFRtek1-GFRg¢iftlb 94 .000* GFRtek2-GFRgift2b .95 .000*
GFRtek1l-GFRGatesl .78 .000* GFRtek2-GFRGates2 .75 .000*
GFRe¢iftle-GFReiftlb 1.00 .000* GFRgift2c-GFRgift2b .99 .000*
GFR¢iftlc-GFRGatesl 74 .000* GFRgift2c-GFRGates?2 .75 .000*
GFR¢iftlb-GFRGatesl 74 .000* GFRgift2b-GFRGates2 75 .000*
GFRcysclrule-GFRcyscllarsson 1.00 .000* GFRcysc2rule-GFRcysc2larsson 1.00 .000*
GFRcysclrule-GFRcysclhoek 1.00 .000* GFRcysc2rule-GFRcysc2hoek 1.00 .000*
GFRcysclrule-GFRcysclfiller 1.00 .000* GFRcysc2rule-GFRcysc2filler 1.00 .000*
GFRcyscllarsson-GFRcysclhoek 1.00 .000* GFRcysc2larsson-GFRcysc2hoek 1.00 .000*
GFRcyscllarsson-GFRcysclfiller 1.00 .000* GFRcysc2larsson-GFRcysc2filler 1.00 .000*
GFRcysclhoek-GFRceysclfiller 1.00 .000* GFRcysc2hoek-GFRceysc2filler 1.00 .000*
aMDRD1-GFRcysclrule .30 .184 aMDRD2-GFRcysc2rule A2 .615
aMDRD1-GFRcyscllarsson .30 .196 aMDRD2-GFRcysc2larsson A2 .615
aMDRD1-GFRcysclhoek .30 .184 aMDRD2-GFRcysc2hoek A2 .615
aMDRD1-GFRcyscifiller .30 .184 aMDRD2-GFRcysc2filler 12 .615
aMDRD1-GFRtekl .58 .006* aMDRD2-GFRtek?2 .59 .006*
aMDRD1-GFRgiftlc .58 .006* aMDRD2-GFRgift2c .57 .008*
aMDRD1-GFRgiftlb .58 .006* aMDRD2-GFRgift2b .55 .010*
aMDRD1-GFRGatesl 48 .031* aMDRD2-GFRGates2 .62 .003*
GFRcysclrule-GFRtekl .55 .011* GFRcysc2rule-GFRtek2 .03 .907
GFRcysclrule-GFRgiftlc 46 .039* GFRcysc2rule-GFRgift2c .07 157
GFRcysclrule-GFRgiftlb 46 .039* GFRcysc2rule-GFRgift2b .08 124
GFRcysclrule-GFRGatesl .35 123 GFRcysc2rule-GFRGates2 .07 .769
GFRcyscllarsson-GFRtekl .55 .012* GFRcysc2larsson-GFRtek2 .03 .907
GFRcyscllarsson-GFRgiftlc 46 .041* GFRcysc2larsson-GFRgift2¢ .07 757
GFRcyscllarsson-GFRgiftlb 46 .041* GFRcysc2larsson-GFRgift2b .08 724
GFRcyscllarsson-GFRGatesl .35 120 GFRcysc2larsson-GFRGates2 .07 .769
GFRcysclhoek-GFRtekl .55 .011* GFRcysc2hoek-GFRtek2 .03 .907
GFRcysclhoek-GFRgiftle .46 .039* GFRcysc2hoek-GFRgift2c .07 757
GFRcysclhoek-GFRgiftlb 46 .039* GFRcysc2hoek-GFRgift2b .08 724
GFRcysclhoek-GFRGates1 .35 123 GFRcysc2hoek-GFRGates2 .07 .769
GFRcysclfiller-GFRtekl .55 .011* GFRcysc2filler-GFRtek2 .03 .907
GFRcysclfiller-GFRgiftlc .46 .039* GFRcysc2filler-GFRgift2c .07 757
GFRcysclfiller-GFRgiftlb .46 .039* GFRcysc2filler-GFRgift2b .08 124
GFRcysclfiller-GFRGatesl .35 123 GFRcysc2filler-GFRGates2 .07 .769

r= Spearman korelasyon katsayisi P= anlamlilik diizeyi

*P<0.05
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Sekil 9 : Tek kan 6rnekleme yontemi ile sistatin-C bazli Rule ve Larsson formiilleri arasindaki sisplatin tedavisi dncesi ve sonrasi korelasyonlar

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
gfrtek1-gfrcysclrule gfrtek2-gfrcysc2rule
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r=.55 P=.011 r=.03 P=.907
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gfrtek1 gfrtek2
- gfrtek1-gfrcysc1larsson — Dogrusal (gfrtek1-gfrcysc1|arsson)‘ - gfrtek2-gfrcysc2larsson — Dogrusal (gfrtek2-gfrcy302larsson)‘
r=.55 P=.012 r=.03 P=.907

gfrtekl: Tedavi oncesi tek kan 6rnekleme ile GFR, gfrtek2: Tedavi sonrasi tek kan drnekleme ile GFR, gfrcysclrule: Tedavi 6ncesi Rule formiilii ile GFR, gfrcysc2rule:

Tedavi sonras1 Rule formiilii ile GFR, gfrcyscllarsson: Tedavi dncesi Larsson formiilii ile GFR, gfrcysc2larsson: Tedavi sonrast Larsson formiilii ile GFR
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Sekil 10 : Tek kan 6rnekleme yontemi ile sistatin-C bazli Hoek ve Filler formiilleri arasindaki sisplatin tedavisi dncesi ve sonrasi korelasyonlar

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI
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r=.55 P=.011

gfrtek1: Tedavi dncesi tek kan drnekleme ile GFR, gfrtek2: Tedavi sonrasi tek kan 6rnekleme ile GFR, gfrcysclhoek: Tedavi dncesi Hoek formiilii ile GFR, gfrcysc2hoek:

r=.03 P=.907

Tedavi sonrast Hoek formiilii ile GFR, gfrcysclfiller: Tedavi dncesi Filler formiilii ile GFR, gfrcysc2filler: Tedavi sonrast Filler formiilii ile GFR
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Sekil 11 : Brochner-Mortensen diizeltmeli ¢oklu kan drnekleme yontemi ile sistatin-C bazli Rule ve Larsson formiilleri arasindaki sisplatin tedavisi 6ncesi

ve sonrasi korelasyonlar

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI
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r=.46 P=.041

r=.08 P=.724

gfr¢iftlb: Tedavi 6ncesi brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR, gfi¢ift2b: Tedavi sonrasi brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile

GFR, gfrcysclrule: Tedavi 6ncesi Rule formiilii ile GFR, gfrcysc2rule: Tedavi sonrast Rule formiilii ile GFR, gfrcyscllarsson: Tedavi 6ncesi Larsson formiilii ile GFR,

gfrcysc2larsson: Tedavi sonrasi Larsson formiilii ile GFR
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Sekil 12 : Brochner-Mortensen diizeltmeli ¢oklu kan drnekleme yontemi ile sistatin-C bazli Hoek ve Filler formiilleri arasindaki sisplatin tedavisi dncesi ve

sonrasi korelasyonlar

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI
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r=.46 P=.039 r=.08 P=.724

gfrciftlb: Tedavi oncesi brochner-mortensen diizeltmeli ¢oklu kan 6rnekleme ile GFR, gfr¢ift2b: Tedavi sonrasi brochner-mortensen diizeltmeli ¢coklu kan 6rnekleme ile
GFR, gfrcysclhoek: Tedavi oncesi Hoek formiilii ile GFR, gfrcysc2hoek: Tedavi sonrast Hoek formiilii ile GFR, gfrcysclfiller: Tedavi oncesi Filler formiili ile GFR,
gfrcysc2filler: Tedavi sonrast Filler formiilii ile GFR
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5. TARTISMA

Akciger kanseri gilinlimiizde halen 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya
devam etmektedir. Birgok hasta tan1 aninda operasyon sansini yitirmig olarak tespit
edilmektedir. Bu nedenle kemoterapi bu hastaligin tedavisinde O6nemli bir yer
tutmaktadir. Tedavide kullanilan 6nemli bir kemoterapdtik ajan olan platin grubu
ilaclar 6zellikle de sisplatin renal fonksiyonlar iizerine olumsuz etkiler yapmaktadir.
Bu tedavi Oncesinde ve kiirler arasinda bobrek fonksiyonlarinin takibi, hasta sagligi
acisindan olduk¢a Onemli bir deger tasimaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan bircok degisik yontem mevcuttur. Bu yontemler
arasinda en giiveniliri GFR’nin Ol¢iimi olarak sdylenebilir. Gilinimiizde GFR
Olciimiinde kullanilan olduk¢a degisik yontemler bulunmaktadir. Ancak bu
yontemlerin hemen hepsinin c¢esitli uygulama zorluklar1 olmasi nedeniyle bir¢cok
merkezde giinliik pratik uygulamada bobrek fonksiyonlari kan iire ve kreatinin
degerleri ve kan kreatinin degerlerinden ¢esitli formiillerle hesaplanan kreatinin
klirensi ile takip edilmektedir. Bunlarin yani sira diisiik molekiil agirlikli bir protein
olan sistatin-C, ¢esitli 6zellikleri g6z Oniine alininca iyi bir GFR isaretleyicisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak kemoterapi goren hasta gruplarinda GFR’n1 dogru bir
bicimde gosterip gdstermedigi halen tartismalidir. Bu nedenle sisplatin tedavisi alan
akciger kanserli hasta grubunda kan iire, kreatinin ve sistatin-C degerleri, kreatinin
klirensi (aMDRD), sistatin-C bazli GFR hesaplama formiilleri ve radyoniiklidik GFR
Ol¢lim yontemlerinin tedavi oncesi ve sonrasindaki birbirleri olan korelasyonlarini
incelemeyi amagcladik.

Calismamizda sisplatin tedavisi 6ncesi kan tire degerleri ile radyoniiklidik GFR
Olciim yontemlerinden gama kamera (Gates) ve tek kan ornekleme yontemleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede negatif korelasyon bulduk. Coklu
kan ornekleme yontemleriyle ve sistatin-C bazli GFR olglimleriyle kan tire degerleri
arasinda istatistiksel anlami olan korelasyon mevcut degildi. Sisplatin tedavisi
sonrasinda kan iire degerleri ile sistatin-C bazli GFR olgiimleri arasindaki
korelasyonun derecesi daha da bozulurken kan iire degerleri ile radyoniiklidik GFR
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, iyi derecede, negatif korelasyon
saptadik. Oziilker ve arkadaslar1 26 hastalik testikiiler seminomal: sisplatin tedavisi

alan bir hasta grubunda tedavi dncesi lire, kreatinin ve gama kamera (Gates) yontemi
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ile hesaplanan GFR degerlerini karsilastirdilar. Tedavi 6ncesinde iire, kreatinin ve
gama kamera (Gates) GFR degerleri arasinda anlamli bir iliski tespit ettiler. Ancak
tedavi sonrasinda, iire ve kreatinin seviyelerindeki degisikliklerde, gama kamera
(Gates) yontemi ile hesaplanan GFR degerlerindeki degisikliklere gore istatistiksel
anlamlilik bulamadiklarini agikladilar (85). Sisplatin tedavisi Oncesi tire degerleri ile
gama kamera (Gates) yontemiyle hesaplanan GFR arasinda bulmus olduklari
sonuglar bizim sonug¢larimizla benzer ozellikteydi. Ancak bizim ¢alismamizda
siplatin tedavisi Oncesi lire degerleri ile ¢oklu kan 6rnekleme yontemi ile hesaplanan
GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu. Liu kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda yapmis oldugu bir ¢alismada kan iire azotu ile Tc-99m
DTPA ile hesaplanan GFR degerleri arasinda fark olmadigini bildirmistir (86).
Bildigimiz kadariyla GFR degerleri %50°den fazla azalmadikg¢a kan iire ve kreatinin
seviyeleri anlamli degisiklik gdstermemektedir. Buna ragmen kronik bdbrek
yetmezIlikli bir grupta kan lire azotu ile radyoniiklidik GFR olglimleri arasinda
anlamli bir iligki varken, bizim calismamizda hasta grubumuzun GFR degerleri
biiylik cogunlukla normal sinirlarda olmasina karsin ¢oklu kan 6rnekleme yontemiyle
kan iire degerleri arasindaki istatistiksel anlami olmayan negatif korelasyon literatiir
ile tezat olusturuyor gibi goriilmektedir. Ancak sisplatin tedavisi Oncesi ve
sonrasindaki kan iire degerlerinin ortalamalari arasindaki iligkiyi istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde, kan iire degerlerinin sisplatin tedavisi sonrasinda Oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiikselmis oldugunu saptadik
(Tablo 6).

Calismamizda sisplatin tedavisi Oncesinde kan kreatinin degerleri ile gama
kamera (Gates) yontemi hari¢ tiim radyoniiklidik yontemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon bulduk. Sisplatin tedavisi sonrasinda Gates
yonteminin de kreatinin degerleriyle istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
gosterdigini saptadik (r=-.62 P=0.003). Diger radyoniiklidik yontemlerle olan
korelasyon da tedavi sonrasinda artarak devam etmekteydi. Marika ve arkadaslar1 36
hastalik sisplatin, siklofosfamid, ifosfamid ve yiiksek doz metotrexat tedavilerinden
herhangi birisi uygulanan pediatrik bir grupta ¢alistilar. Hastalarin tedavilerinden
sonra Tc-99m DTPA ya da Cr-51 EDTA kullanarak radyoniiklidik GFR diizeylerini
hesapladilar. Elde ettikleri serum kreatinin diizeyleri ile radyoniiklidik GFR

Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu bildirdiler (87).
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Cappelen ve arkadaslar1 kemoterapi uygulanan kanser hastalar1 ile yapmis olduklar
bir calismada kreatinin ve kreatinin klirensi degerleri ile tek kan ve coklu kan
ornekleme yontemleri ile hesaplanan GFR degerleri arasinda fark bulmadiklarini
bildirdiler (88). Literatiirdeki bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzer 6zelliktedir.
Antonietta Gigante ve arkadaslar1 41 hastalik sklerodermali bir hasta grubunda
yapmis olduklar1 bir calismada Tc-99m DTPA kullanilarak gama kamera yontemiyle
hesapladiklart GFR degerleri ile aMDRD ile hesaplanan GFR degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyon bulduklarini bildirdiler.
Bu c¢alismada korelasyon katsayisin1 r=0.36 (P<0.05) olarak saptadilar (89). Bu
degerler bizim ¢alismamizda kemoterapi Oncesi aMDRD ile gama kamera
yonteminde buldugumuz korelasyon degerleriyle benzerlik gostermektedir (r=0.48,
P=0.031). Macunluoglu ve arkadaslar1 kronik bobrek hastaligi olan 23 hastalik bir
grupta yapmis olduklari ¢alismada aMDRD ile ¢oklu kan orneklemesi arasindaki
korelasyon katsayisini 0.53 olarak bildirdiler. Bu deger de bizim ¢aligmamizda 0.58
olarak buldugumuz korelasyon katsayisiyla benzerlik gostermektedir (90). Waller ve
arkadaslari, sisplatin tedavisi alan testis ve over kanserli hastalarda Cockcroft-Gault
metodu ile hesapladiklari GFR degerleri ile c¢oklu kan Ornekleme metodu ile
hesapladiklart GFR degerleri arasinda anlamli bir iliski bulduklarini yayinladilar.
Bizim g¢aligmamizda da sisplatin tedavisi sonrasindaki aMDRD ile hesaplanan GFR
degerleri radyoniiklidik  yontemlerle hesaplananlarla  anlamli  korelasyon
gostermekteydi (91). Sisplatin tedavisi sonras: kan kreatinin degerlerini baz alarak
hesaplanan GFR degerleri radyoniiklidik yontemlerle korelasyon gostermektedir.
Calismamizda radyoniiklidik GFR 6l¢im yontemlerinin kendi aralarinda, hem
sisplatin tedavisi 6ncesinde hem de sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
pozitif korelasyon oldugunu gosterdik. Korelasyon dereceleri gama kamera (Gates)
yontemi ile c¢oklu kan ornekleme yontemleri arasinda c¢ok iyi iken diger tiim
yontemler arasindaki korelasyon derecelerini milkemmel diizeyde bulduk. Itoh ve
arkadaslar1 degisik renal fonksiyonlara sahip 50 hastalik bir grupta yapmis olduklari
bir ¢alismada yedi degisik tek kan ornekleme yontemi GFR formiilii ile referans
olarak aldiklar1 10 kan orneklemesinden elde ettikleri GFR degerleri arasinda ¢ok
yakin korelasyon oldugunu bildirdiler. En iyi korelasyonun, bizim ¢aligmamizda da
kullanmig oldugumuz Christensen and Groth's (Watson modifikasyonlu) formiilii ile

oldugunu saptadilar. Onlarin ¢alismasinda r degeri 0.99 iken biz kendi ¢alismamizda
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bu formiil ile ¢oklu kan 6rnekleme yontemi arasindaki korelasyonun r degerini 0.94
olarak saptadik. Calismacilar gama kamera (Gates) yontemi ile referans yontemleri
arasindaki korelasyon katsayisin1 0.74 olarak bildirdiler. Bizim calismamizda bu
deger 0.74 olarak hesaplandi. Bizim c¢alismamiz bu c¢alismanin sonuglariyla benzer
ozellik gostermektedir (60). Bunun disinda literatiirde radyoniiklidik GFR O6l¢tim
yontemlerinin kendi aralarinda oldukga 1yi korelasyon gosterdigini bildiren bir¢ok
yayin mevcuttur (3, 92-95).

Itoh yapmis oldugu bir calismada kan 6rnekleme yontemleri ile gama kamera
yontemini karsilastirdi ve aralarindaki regresyon esitligini Y = 11.89 + 1.041X (r =
0.79, p < 0.001) olarak saptadi. Ayni ¢alismada Cockcroft-Gault formiilii ile kan
ornekleme yontemleri arasindaki regresyon esitligini Y = 8.845 + 0.7899X (r = 0.82,
p < 0.001) olarak buldu. Gama kamera yontemi kan Ornekleme yontemleri ile
korelasyon gostermesine ragmen Cockcroft-Gault formiiliine gore belirgin diisiik bir
deger gostermekteydi. Bu nedenle gama kamera yonteminin kullanigh bir yontem
olmadigin1 bildirdiler (96). Bizim c¢alismamizda da gama kamera yontemi diger
radyoniiklidik yontemlerle hem sisplatin tedavisi dncesinde hem de sonrasinda en
diisilk korelasyon degerlerini gostermekteydi ve bu durum literatiir ile uyumlu
bulundu.

Trimarchi ve arkadaslar1 ¢esitli derecelerdeki bobrek yetmezlikli hastalar ve
saglikli goniillillerde yapmis olduklart bir ¢alismada GFR’nin 60 ml/dakikanin
altinda oldugu hastalarda ¢oklu kan ornekleme yontemi ile sistatin-C bazli Hoek
formiiliiniin en iyi korelasyonu gosterdigini agikladilar (r=0.82, p<0.001). Erken evre
bobrek yetmezlikli hastalarda ve saglikli popiilasyonda istatistiksel anlamlilik devam
etmekle birlikte korelasyonun azalmakta oldugunu saptadilar (r=0.60, p<0.001) (97).
Huang ve arkadaglar1 42 yetiskin hastalik heterojen bir grupta yapmis olduklar1 bir
calismada Filler, Grubb, Hoek, Larsson, Le Bricon ve Rule formiilleri ile Tc-99m
DTPA kullanarak ¢oklu kan ornekleme yontemiyle kiyasladilar. Sistatin-C bazl
formiillerin kendi aralarinda oldukga 1y1 bir korelasyon gosterdigini ve radyoniiklidik
yontemle olan korelasyon katsayilarinin 0.65 ile 0.87 (her biri i¢in P<0.001) arasinda
degistigini saptadilar. En iyi korelasyonu Hoek formiilii ile elde ettiler (98). Morgan
ve arkadaslar1 spina bifidali 28 c¢ocuk hastada yapmis olduklar1 ¢alismada Filler
formiili ile Tc-99m DTPA kullanilarak kan Ornekleme yontemi arasindaki

korelasyon katsayisint 0.42 (P= 0.03) olarak bildirdiler (99). Thomas ve arkadaslari

61



karaciger trasplantasyonu uygulanan 59 hastalik bir grupta Larsson, Hoek ve Filler
formiilleri ile hesaplanan GFR degerlerini ¢oklu kan 6rnekleme yontemi (Tc-99m
DTPA) ile hesaplanan GFR degerleri ile karsilastirdilar. Korelasyon katsayilarini
sirastyla 0.59, 0.60 ve 0.60 (her biri igin P<(0.0001) olarak bildirdiler. Ayn1 ¢alismada
aMDRD ile hesapladiklar1 GFR degerlerinin ¢oklu kan oOrnekleme yontemi ile
hesaplanan GFR degerleri ile korelasyon katsayisinin ise 0.64 (P<0.0001) oldugunu
saptadilar (100). Bizim ¢alismamizda sisplatin tedavisi 6ncesinde sistatin-C bazli ve
radyoniiklidik GFR degerleri arasinda buldugumuz korelasyon katsayilari literatiir ile
benzerlik gostermektedir. Sistain-C bazli formiillerin tamaminin radyoniiklidik
yontemlerle olan korelasyonunu birbirine yakindi. Ayrica sisplatin tedavisi 6ncesinde
sistatin-C bazli formiillerle hesaplanan GFR degerlerinin radyoniiklidik yontemlerle
hesaplanan GFR degerleri ile olan korelasyon katsayilarinin, istatistiksel olarak
anlamli olmalariyla birlikte, aMDRD ile hesaplanan GFR degerlerine gore daha
diisiik oldugunu saptadik (Tablo 8).

Marika ve arkadaslar1 daha once de bahsetmis oldugumuz calismalarinda
kemoterapi almis olan pediatrik hasta grubunda radyoniiklidik GFR &lgiimleri ile
serum sistatin-C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugunu
saptadilar (87). Bizim g¢alismamizin sonuglar1 bu ¢alisma ile uyumlu degildir. Biz
kendi ¢alismamizda sisplatin tedavisi dncesinde kan sistatin-C degerleri ile gama
kamera (Gates) hari¢ tiim radyoniiklidik GFR 6l¢iim yontemleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde korelasyon saptadik ancak sisplatin tedavisi sonrasinda bu
korelasyonlarin bozuldugunu gordiik.

Kemoterapi uygulanan pediatrik kanser hastalariyla yapilan baska bir ¢alismada,
24 saatlik kreatinin klirensi ile karsilastirildiginda sistatin-C’nin dogrulugu %66
olarak bulunmustur. Ozellikle 3 yasin altindaki ¢ocuklarda sistatin-C’nin 24 saatlik
kreatinin klirensi ile korelasyonunun Kkatsayisi (r) -0.74 olarak saptanmistir.
Sistatin-C’nin  kemoterapi alan ¢ocuklarda bobrek fonksiyonlarinin takibinde
kullanilabilir bir isaretleyici oldugu belirtilmistir (101). Cesitli kemoterapdtiklerle
tedavi edilen 92 cocuk hastada tedavi sonrasinda sistatin-C degerlerinin hizla artis
gosterdigi ve serum kreatinin degerleri ile olan korelasyon katsayisinin (r) 0.95
(P<0.001) oldugu saptanmistir (102). Bu galismalarin sonuglari bizim bulgularimizla

tezat olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda kemoterapi sonrasinda sistatin-C
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degerleri ile kreatinin degerleri arasindaki, tedavi dncesinde istatistiksel anlamli olan
korelasyon bozulmaktadir.

Pediatrik gruplardaki bu calismalarin aksine bir sonu¢ Aydin ve arkadaslarinin
caligmasinda goriilmektedir. Aydin ve arkadaslar1 kemoterapi alan ve almayan olmak
tizere iki ayr1 grupta Tc-99m DTPA kullanarak ¢oklu kan 6rnekleme yontemiyle elde
ettikleri GFR degerlerini serum sistatin-C ve sistatin-C bazli GFR hesaplama
formiilii olan Filler metoduyla karsilastirdilar. Kemoterapi almayan grupta
radyoniiklidik yontemle hesaplanan GFR ile serum sistatin-C degerleri ve Filler
yontemiyle hesaplanan GFR arasindaki istatistiksel olarak anlamli olan korelasyon
katsayilarini sirasiyla -0.78 ve 0.91 (her biri i¢in P<0.05) olarak bildirdiler.
Kemoterapi alan grupta ise istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte korelasyon
katsayilarinin azaldigin1 saptadilar. Kemoterapi grubunda radyoniiklidik yontemle
hesaplanan GFR ile serum sistatin-C degerleri ve Filler yontemiyle hesaplanan GFR
arasindaki korelasyon katsayilarini sirasiyla -0.42 ve 0.43 (her biri i¢in P<0.05)
olarak bildirdiler. idrar p2-microglobulin (B2M) ve B-N-acetylglucosaminidase (-
NAG) degerlerini kemoterapi sonrasinda kemoterapi Oncesine gore asirt yiiksek
olarak buldular. B-NAG degerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli iken B2M
degerindeki degisimin istatistiksel anlamlilik géstermedigini bildirdiler. Calismacilar
B-NAG degerindeki istatistiksel olarak anlamli degisiklik nedeniyle kemoterapi
sonrasinda radyoniiklidik yontemle hesaplanan GFR ile serum sistatin-C degerleri ve
Filler yontemiyle hesaplanan GFR arasindaki korelasyonun bozulmasini muhtemelen
kemoterapotiklerin indiikledigi tiibiiler hiicre hasarma ve buna bagli olarak sistatin-
C’nin tiibiiler absorbsiyonunun ve metabolizmasinin bozulmasina bagladilar. Sonug
olarak serum sistatin-C degerlerinin ve sistatin-C bazli GFR hesaplama
formiillerinden Filler formiiliiniin kemoterapi alan ¢gocuk hastalarda GFR’n1 dogru bir
bigimde gosteremeyebilecegini vurguladilar (10). Biz kendi ¢alismamizda sisplatin
tedavisi Oncesi sistatin-C bazli GFR hesaplama formiilleri ve radyoniiklidik GFR
hesaplama formiilleri ile hesaplanan GFR degerleri arasinda gama kamera (Gates)
haricinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptadik. Korelasyon
katsayilar1 0.35 ile 0.55 arasinda degismekteydi (Tablo 7). Sisplatin tedavisi
sonrasinda ise korelasyonlarin bozuldugunu tespit ettik. Ancak Idrar B2M ve B-NAG
degerlerine bakamadigimiz i¢in bu durumun tiibiiler hiicre hasarindan kaynaklanip

kaynaklanmadig1 konusunda yorum yapamadik. Buna karsilik sisplatin tedavisi
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oncesindeki kan kreatinin degerlerinin ve aMDRD formiiliinden elde edilen kreatinin
klirensinin radyoniiklidik yontemlerle istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasi ve
sisplatin tedavisi sonrasinda bunlarin tamamiyla sistatin-C bazli formiillerden
hesaplanan GFR degerlerinin korelasyonlarinin bozuluyor olmasi nedeniyle sistatin-
C ve sistatin-C bazli formiillerin kemoterapi sonrasinda GFR’n1 dogru bir bi¢imde
yansitmadigin1 sOyleyebiliriz. Ayrica kan iire, kreatinin ve sistatin-C degerleri ile
GFR o0l¢iim yontemlerinin tedavi Oncesi ve sonrasindaki ortalama degisimlerini
karsilastirdigimiz testte sisplatin tedavisi sonrasinda kan sistatin-C ve sistatin-C bazh
GFR hesaplama formiillerinden elde edilen GFR degerlerinin ortalamalarindaki
degisimlerin istatistiksel olarak anlamlilik gdstermiyor olusu bize sisplatin
tedavisinin  hastalarin ~ sistatin-C  diizeylerini anlamli olarak artirmadigin
gostermektedir.

Lubomir ve arkadaslar1 sisplatin tedavisi alan over kanserli hastalarda yapmis
olduklar1 ¢alismada kemoterapi dncesinde kan sistatin-C seviyeleri ile kan kreatinin,
MDRD ve kreatinin klirensi degerleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulamadiklarmi bildirdiler. Ug kiir kemoterapi sonrasinda kan sistatin-C seviyeleri
ile kan kreatinin seviyeleri ve kreatinin Klirensleri arasinda zayif bir korelasyon
saptadilar (= -.03 P= 0.03). Ancak c¢alismacilar GFR 6l¢iimii i¢in herhangi bir altin
standart kullanmamiglardi (103). Benzer bir sekilde Nakai ve arkadaslar1 82 kanserli
ve 276 kanser hastasi olmayan bir grupta yapmis olduklar1 bir caligmada kanser
hastalarinda sistatin-C’nin GFR i¢in her zaman iyi bir belirte¢ olmadigini agikladilar
(22). Literatiirde, kemoterapi alan yetiskin hasta gruplarinda sistatin-C ile
radyoniiklidik yontemleri karsilastiran ¢ok fazla yayin olmamakla birlikte gorildigii
gibi mevcut olan yaymlar sistatin-C’nin kemoterapi sonrasinda bobrek
fonksiyonlarini dogru bir bicimde degerlendirip degerlendirmedigi konusunda halen

tartismalidir.
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5.1 Calismanin Simirhliklari

Yapmis oldugumuz caligmada baslangictaki hasta sayimiz 36 iken tedavi
slirecini tamamlayip istatistiksel degerlendirme yapilabilen hasta sayisinin 20 olmasi
en 6nemli sinirhiliktir.

Idrar p2M ve PB-NAG degerlerine bakamadigimiz ic¢in bobrek tiibiiler
fonksiyonlarim1 degerlendirememis olmamiz ayri bir kisithilik olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu konuda daha fazla hasta ile bobrek tiibiiler fonksiyonlari da

beraberinde degerlendirilerek yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kan tire, kreatinin, sistatin-C degerlerinin, kreatinin klirensinin
(aMDRD), sistatin-C bazli GFR 6lgiim formiillerinin (Rule, Larsson, Hoek ve Filler)
ve radyoniiklidik GFR 06l¢iim yontemlerinin (tek kan oOrnekleme, c¢oklu kan
ornekleme ve gama kamera) akciger kanserli hastalarda sisplatin tedavisi 6ncesi ve
sonras1 korelasyonlarini karsilastirdik. Sonug olarak:

1. Kan sistatin-C degerleri ve Sistatin-C bazli GFR 6l¢iim formiilleri ile gama
kamera (Gates) yontemi disindaki radyoniiklidik GFR 06lglim yontemleri arasinda
sisplatin tedavisi Oncesinde istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif
korelasyon saptadik. Korelasyon katsayilart 0.46 ile 0.55 arasinda degismekteydi
(her birisi icin P<0.05). Sisplatin tedavisi sonrasinda tiim korelasyonlarin
bozuldugunu gordiik. Korelasyon katsayilar1 0.03 ile 0.08 arasinda degismekteydi.
Sistatin-C bazli formiiller ile hesaplanan GFR degerleri sisplatin tedavisi almakta
olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibinde giivenilir olmayabilir.

2. Radyoniiklidik GFR olgiim yontemleri sisplatin tedavisi Oncesinde ve
sonrasinda gama kamera (Gates) yontemi disinda kendi aralarinda miikkemmel
derecede korelasyon gostermektedir. Korelasyon katsayilar1 0.94’ilin {izerindedir.
Gama kamera (Gates) yonteminin diger radyoniiklidik ydntemlerle arasindaki
korelasyonun katsayilar1 ise 0.74 ile 0.78 arasinda degismektedir. Gama kamera
(Gates) yontemi diger radyoniiklidik yontemlerle her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon gosterse de giivenilirligi diger yontemler kadar iyi degildir
ve sisplatin tedavisi alan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibinde tek basina
kullanilmamalidir. Enjeksiyon sonrasi 3. saatte kan 0rneklemesine dayanan tek kan
ornekleme yontemi tetkikin siiresini kisaltmak ve hastadan alinan kan miktarini
azaltmak icin sisplatin tedavisi alan hastalarin bobrek fonksiyonlarmin takibinde
giivenilirlikle kullanilabilir.

3. Sistatin-C bazli formiiller kendi aralarinda miikemmel derecede pozitif
korelasyon gostermektedir (her birisi i¢in r=1.0, P=0.000). dolayisiyla herhangi
birisinin digerine bir listiinligi yoktur.

4. Kan fre ve kreatinin degerleri ile kreatinin klirensi (aMDRD) sisplatin
tedavisi sonrasinda radyoniiklidik GFR Olgiim yontemleri ile istatistiksel olarak

anlaml1 pozitif korelasyon gostermektedirler. Sisplatin tedavisi alan hastalarin bobrek
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fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilirler. Ancak altin standart olarak
kabul edebilecegimiz ¢oklu kan 6rnekleme yontemi ile aralarinda olan korelasyonlari
orta derecede oldugu i¢in gilivenilir bir bdbrek fonksiyon takibinin gerektigi
durumlarda mutlaka radyoniiklidik tek kan ya da c¢oklu kan Ornekleme

yontemlerinden birisi tercih edilmelidir.

67



7. OZET

Sisplatin bobrek fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyen bir kemoterapotiktir.
Bobrek fonksiyonlarinin en iyi belirteci glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) dl¢limiidiir.
Sistatin-C mevcut GFR 6l¢tim yontemlerine iyi bir alternatif gibi gériinmekle birlikte
kemoterapi goren hastalarda GFR’m1 dogru bir bi¢imde gosterip gostermedigi
tartigmalidir. Calismamizda, sisplatin tedavisi alan akciger kanseri hastalarinda, kan
iire, kreatinin ve sistatin-C degerlerinin, aMDRD ile elde edilen kreatinin klirensinin,
sistatin-C bazli formiiller ve radyoniiklidik yontemlerle hesaplanan GFR degerlerinin
tedavi Oncesi ve sonrasi korelasyonlarina bakmay1 amacladik.

Bu amagla sisplatin tedavisi alan 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ancak 16 hasta
tedavi siirecini tamamlayamadigindan degerlendirme 20 hasta ile yapildi. Hastalarin
sisplatin tedavisi oncesinde ve sonrasinda kan iire, kreatinin ve sistatin-C degerlerine,
aMDRD ile kreatinin Klirenslerine, sistatin-C bazli formiillerle ve radyoniiklidik
yontemlerle (Tek kan ornekleme, Coklu kan 6rnekleme, Gama kamera-Gates) GFR
degerlerine bakildi. Tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
kan iire ve sistatin-C ortalamalarinda artis, sistatin-C bazli formiillerle elde edilen
GFR ortalamalarinda diisiis saptandi. Radyoniiklidik yontemler kendi aralarinda
karsilastirildiginda miikemmel derecede korelasyon bulundu. Ancak Gates
yonteminin diger radyoniiklidik yontemlerle daha diisiik korelasyon gosterdigi
gozlendi. Kreatinin degerleri tedavi Oncesinde sistatin-C bazli formiillerle ve
radyoniiklidik yontemlerle hesaplanan GFR degerleri ile anlamli korelasyon
gostermekteyken tedavi sonrasinda sistatin-C bazli formiillerle olan korelasyonunun
bozuldugu izlendi. Sistatin-C degerleri ve sistatin-C bazli formiillerle Gates yontemi
hari¢ tiim radyoniiklidik yontemler arasinda tedavi oncesinde anlamli korelasyon
izlenirken tedavi sonrasinda tiim korelasyonlarin bozuldugu saptandi.

Sonug olarak sistatin-C degerlerinden hesaplanan GFR kemoterapi almakta olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarmin takibinde gilivenilir olmayabilir. Radyontiklidik
yontemlerden Gates metodu bu hastalarin takibinde tek basina kullanilmamalidir.
Kreatinin degerleri ve aMDRD ile elde edilen kreatinin klirensi sisplatin tedavisi alan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilirler. Ancak
giivenilir bobrek fonksiyon takibinin gerektigi durumlarda radyoniiklidik

yontemlerden tek ve/veya ¢coklu kan 6rnekleme yontemleri tercih edilmelidir.

68



8. ABSTRACT

Cisplatin is a chemotheropeutic agent that affect negatively kidney functions.
The best marker of renal function is glomerular filtration rate (GFR) measurament.
Cystatin- C is seemed to be a good alternative to existing methods of measuring
GFR, but in chemotherapy patient it is controversial whether it shows GFR correctly
or not. In our study, we aimed to measure correlation of pre and post treatment
values of blood urea, creatinine and cystatin-C, creatinine clearence rate measured by
aMDRD, glomerular filtration values measured by cystatin-C based formula and
radionuclidic methods in patients with lung cancer under cisplatin treatment.

For this purpose, 36 patients were enrolled under the treatment of cisplatin. But,
evaluation were run with 20 patients, as 16 patients couldn’t finish treatment period.
Blood urea, creatinine and cystatin-C, creatinine clearence rate measured by
aMDRD, glomerular filtration values measured by cystatin-C based formula and
radionuclidic methods were evaluated before and after cisplatin treatment. Although,
it is not statistically significant, it was found that mean values of blood urea and
cystatin-C were increased, and GFR measured by csytatin-C formula were decreased
after treatment. Correlation in between radionuclidic methods were perfect. But,
Gates method showed weaker correlation than the other radionuclidic ways.
Although, creatinin values were significantly correlated with GFR values measured
by cystatin-C formula and radionuclidic methods before treatment, correlation with
GFR values measured by cystatin-C formula failed after treatment. Before the
treatment, significant correlation between cystatin-C values, cystatin-C formula and
all the radionuclidic methods other than Gates method was found, however all were
failed after the treatment.

As a result, GFR measured by cystatin-C values may not be reliable for the
follow up of kidney functions of patients under chemotherapy. Gates method among
radionuclidic methods should not be used alone for the follow up of these patients.
Creatinine values and creatinine clearence rate measured by aMDRD can be used for
the evaluation of renal functions in patients under cisplatin therapy. But, single
and/or multiple blood sampling methods among radionuclidic methods should be

prefered if a reliable follow up of renal function is necessary.
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