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OZET

Bobrek nakli, son donem bobrek yetersizligi hastalarinin hayat kalitesinde
onemli olumlu degisiklikler saglayan en seckin tedavi yontemidir. Giliniimiizde
gerceklestirilen renal transplantasyonlarin yarist kadavradan yapilmaktadir. Bu
donorler, beyin Olimii kriteri gerceklesmis ancak organlar1 hayati destek
uygulamalar1 sayesinde perfiize edilen, organ temini organizasyonuna refere
edilebilecek yeterli zamani olan donoérlerdir. Dinamik bdbrek sintigrafisi bobreklerin
fonksiyonlariyla ilgili 6nemli bilgiler verebilmesi bakimindan nakil bdbreklerin
degerlendirilmesinde ¢ok 6nemli katkilar saglamaktadir. Bu ¢aligmada deneysel bir
modelde ratlarda beyin 6liimii sonras1 Tc 99m DTPA bobrek sintigrafisi ile tespit
edilen bobrek fonksiyonlar1 ile es zamanli olarak bobrekte meydana gelen
histopatolojik degisiklikler ve kandaki biyokimyasal degisiklikleri karsilastirmay1
amagcladik.

Bu calisma kapsaminda 10 ratta deneysel olarak beyin Oliimii modeli
gergeklestirilmeden bir glin dnce ve beyin 6liim modeli gerceklestirildikten sonra Tc
99m DTPA ile dinamik bobrek sintigrafisi yapilmis ve goriintii analizleri yapilmustir.
Tc 99m DTPA bobrek sintigrafisi entiibasyon ve monitdrizasyon altinda
gerceklestirildi. Ratlardan beyin Oliimii Oncesi ve sonrasi alman vendéz kan
orneklerinden iire ve kreatinin degerleri calisilmistir. Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrasi
elde edilen parametreleri karsilastirmak icin Wilcoxon testi kullanildi (beyin 6liimii
oncesi ve sonrasi sintigrafik kantitatif sonuglar, iire ve kreatinin degerleri). Beyin
olimii sonras1 GFR, sol bobrek Tmax, serum iire ve kreatinin degerlerinde beyin
Oliimii 6ncesine gore anlamli artis izlendi (p<0,05). Sag bobrek Tmax degerlerinde
beyin 6liimii sonrasinda artis izlenmesine ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,066). Renogram egrilerinin viziiel degerlendirmesinde de beyin 6limi
sonrast bobreklerin konsantrasyon fonksiyonlarinda azalma ve ekskresyon
fonksiyonlarinda belirgin uzama saptanmistur.

Tim olgularda deney sonrasi elde edilen bobrek dokularinda ortak ana
histopatolojik bulgular damarlarda konjesyon, tiibiil epitellerinde hidropik

dejenerasyon ve fokal lenfositik infiltrasyonlar olarak izlendi. Ayrica tiim ratlarda
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beyin Oliimii histopatolojik olarak dogrulanmistir. Bobrekteki histopatolojik
bulgularimiz ise akut tiibiiler hasarla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak Tc 99m DTPA ile yapilan bobrek sintigrafisinin kantitatif ve
viziiel bulgular1 beyin 6liimii olgularinda erken donemde izlenen histopatolojik
bulgularla iligkili bulunmustur. Tc-99m DTPA bdobrek sintigrafisinin - graft
fonksiyonunun degerlendirilmesinde giivenilir ve etkin bir yontem oldugu
gosterilmistir. Bu konuda yapilacak kapsamli deneysel ve hatta insan caligmalari
renal transplantasyonlarin sayisini ve basarisini arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Beyin 6liimii, Tc 99m DTPA, bobrek fonksiyonlari.



ABSTRACT

DEMONSTRATION OF THE KIDNEY FUNCTIONS OBTAINED
FROM A CADAVERIC DONOR IN A RAT MODEL BY THE DYNAMIC
RENAL SCINTIGRAPHY

Renal transplantation is the most distinguished treatment method which
provides important positive changes for the end stage renal failure patients. Half of
the present renal transplantations are carried out through the cadaveric donors. These
donors are the ones who have enough time for refering to them for the organ
supplyment organisation since their brain death criteria already full filled and their
organs are still perfused through the vital support applications. Dynamic renal
scintigraphy contributes greatly in the evaluation of transplantable kidneys because it
provides important data about the functions of these kidneys. In this study we aimed
to determine the role of the changes in the kidney functions detected through the Tc-
99m renal scintigraphy and the histopathological changes in the kidney and the
biochemical changes in the brain death model in rats.

In this study, dynamic renal scintigraphy and image analysis were carried out
by Tc-99m DTPA one day before and just after the production of brain death model
in ten rats. Tc 99m DTPA renal scintigraphy was performed under entubation and
monitorization circumstances. Urea and creatinin levels of venous blood samples of
the rats were measured before and after the brain death. Wilcoxon test
(nonparametric test) was numeric variables for the comparison of the parameters that
were obtained before and after the brain death (scintigraphical quantitive results
before and after the brain death and urea and creatinin levels). Significant increase in
the GFR, left kidney Tmax, urea and creatinin levels after the brain death were
observed in comparision with the levels before the brain death (p<0,05). Although an
increase in the right kidney Tmax levels after the brain death was also observed, it
was not statistically significant (p=0,066). In the visual evaluation of the renogram
curves; the increase in the concentration functions and significant delay in the
excretion functions were observed after the brain death.

Common principal histopathological changes were the congestion in the

veins, hydropic degeneration in the tubule epithelium and focal lymphocytic
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infiltrations in the kidney graft tissues of the all rats. In addition, all rats brain death
were confirmed histopathologically. Histopathological findings were concordant
with acute tubular damage in the kidney.

As a result, the quantitative and visual findings of the Tc-99m DTPA renal
scintigraphy were found releated with the histopathological findings observed in the
early periods of the brain death. These results showed that Tc-99m DTPA renal
scintigraphy 1s a reliable and effective method for the graft function evaluation.
Comprehensive experimental and even human studies on this topic will increase the
number and the success of the renal transplantations.

Keywords: Brain death, Tc 99m DTPA, renal functions.
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1. GIRIS

Her yil bobrek nakli bekleme listelerinde Amerika Birlesik Devletlerinde
hastalarin %6.3’1i hayatii kaybetmekte bu oran diabetik veya yash hastalarda %10’a
ulagmaktadir (1). Bu nedenle bobrek nakli bir¢ok hasta icin yasamsal Oonem
tasimaktadir. Bunun yaninda gerceklestirilen nakillerde 6nemli oranlarda kayipla
karsilagilabilmektedir. Bir donor ic¢in saglikli bir bobregin nakledilmesi daha 6nemli
bir konudur. Giiniimiizde yapilan bobrek nakillerinin ¢ogunlugu kadaverik donérden
gergeklestirilmektedir (2).

Beyin oliimii organlar iizerinde bir takim olumsuz etkiler olusturmaktadir.
Doku diizeyindeki degisiklikler arasinda endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunda, organlarda 16kosit infiltrasyonunda ve serum sitokin
diizeylerinde artis sayilabilir (2-4).

Bu hiicresel degisikliklerin sonucu nakil edilmesi planlanan organlarin
hasarlanmasi hatta kaybi olabilir. Bir rodent modelinde kalp naklinde bu degisiklikler
akut rejeksiyonun sonucu olarak raporlanmistir (5).

Bir bagka calismada ise karacigerde beyin Olimii swrasindaki inflamatuar
patolojilerin siniizoid kan akim1 ve c¢aplarinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(6). Beyin Olimiiniin bobreklere de uzun vadede ciddi hasarlandirici etkisi
bilinmektedir (7).

Dinamik  bobrek sintigrafisi hem perflizyonla hem  bobreklerin
fonksiyonlariyla ilgili 6nemli bilgiler verebilmesi bakimindan nakil bdbreklerin
degerlendirilmesinde ¢ok Onemli katkilar saglamaktadir. Diger goriintiileme
yontemlerinin yani sira ultrasonografi ile birlikte en sik tercih edilen degerlendirme
yontemidir (8). Dinamik bobrek sintigrafisi bobregin kanlanmasi, parankimal
fonksiyonlar1 ve toplayici sistem patolojilerini ortaya koyar ve bdylece bu alanda
ihtiya¢ duyulan biitiin bilgileri saglamis olur. Ozellikle akut tiibiiler nekroz ve akut
rejeksiyon ayirici tanist agisindan 6nemli bir tan1 aracidir. Ayrica toplayict sistemde
olabilecek her tiirlii obstriikksiyon veya idrar kagaginda renal toplayici sistemi net
olarak gosterebilmesi bakimmdan tamiy1 saglar (9). Ornegin bir vakada postural
drenaj bozuklugu gibi ug¢ bir tabloda bile tan1 koyucu bilgi saglandig1 bildirilmistir
(10).



Nakil bobreklerin her tiir patolojisinde bir tan1 araci olarak kullanilan dinamik
bobrek sintigrafisinin beyin 6limii gerceklesmis dondrde bobreklerin fonksiyonlarini
gostermesi bakimindan daha once yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Oysa
heniiz nakli yapilmamis olan bir organin naklinden 6nce degerlendirilmesi kadaverik
nakillerin basarisini yiikseltebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci ratlarda
beyin 6liimii modelinde dinamik bobrek sintigrafisi ile bobreklerin fonksiyonlarinin

gosterilmesinin graft degerlendirmesindeki roliiniin arastirilmasidir.
1.1. Organ Nakli

1.1.1. Organ Naklinin Tarihsel Gelisimi

Organ nakliyle ilgili tarihsel bulgular antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Atesi
tanrilardan calarak insanliga hediye etmesi iizerine, Zeus tarafindan Olimpos
Dagi’nda bir kayaya baglanarak karacigerinin her giin bir kartal tarafindan yenmesi
seklinde bir cezaya c¢arptirilan Prometheusun karacigeri her giin kendini yeniler. Bu,
karaciger hiicresinin rejenerasyon yetenegini ortaya koyan ilk hikayedir. Mitolojide
farkli tiir canlilarin birlesimi seklinde sayisiz tanr1 ve kahraman orneklerine ek
olarak; tarith dncesi donemde bronz ¢aginda kafa kemiginin ¢ikarilip tekrar takilmasi
seklinde ortotopik otograft nakli, bazi din kitaplarinda kesilen kulagin, memenin ve
elin yerine geri takilmasi gibi ototransplantasyon Ornekleri, ¢ene derisinden greftle
burun diizeltilmesi ve 348 yilinda “siyah bacak mucizesi” diye bilinen Oykiide
kadavradan alman bir bacagin canliya nakli gibi 6rnekler gosterilebilir (11).

Italyan cerrah Tagliacozzi 15. yiizyilda koldan aldig: flep ile giiniimiizdeki
modern yontemlere benzer sekilde burun rekonstriiksiyonu yapmistir. Onyedinci
ylizy1l baslarinda diglerin greft seklinde takilmasi hakkinda tarihsel yazilar vardir.
Onsekizinci ylizyilla birlikte deri, tendon, tiroid, sinir, kikirdak, adipoz doku, kas,
kornea, adrenal bez, overler, bagirsak ve iiriner sistem ile ilgili deneysel nakiller
bildirilmistir. Ondokuzuncu ylizyilda deri greftleri kabul edilebilir tedavi islemleri
arasma girmistir. Yine ondokuzuncu yiizyil sonlarinda ve yirminci yiizyilin basinda

insanlarda kornea nakli basariyla gergeklestirilmistir (12).



1.1.2. Modern Organ Nakli

Organ nakli gercekligi ise kimyasal anestezi ve aseptik cerrahideki
gelismelerle baslar. Kimyaci Corus 1540 yilinda eteri sentezleyerek hayvan
calismalarinda etkisini gostermistir. Eter 1800 yillarinda hem disgilikte, hemde
cerrahi girisimlerde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Pasteur’un
bakteriyolojideki buluslar1 sonrasinda Lister aseptik cerrahinin dnciiliigiinii yapmistir
(13).

Deneysel organ naklinin en 6nemli isimlerinden biri Carrel ve Guthrie
vaskiiler cerrahi teknikleri ilk tanimlayanlardandir. Yine ayni kisiler organ perflizyon
sistemini kesfederek Gibbon’un kardiyopulmoner by pass islemini ger¢eklestirmesini
saglamiglardir (14).

Yirminci ylizyilda anestezi, immiinoloji ve cerrahideki gelismelerle beraber
modern transplantasyon ylikselise ge¢mistir. Ehrlich 1906 yilinda organ reddi
nedenini greftin malniitrisyonuna baglamis. Carrel ise bazi biyolojik faktorlerin
organ reddine yol agtigini ileri slirmiistiir. Kisa silire sonra Landsteiner ABO kan
gruplarmi kesfederek Medevar’in organ reddinde immiinolojik etkenleri ortaya
koyarak Nobel Odiilii almasma 6nciiliik etmistir. Kortizon 1936 yilinda kesfedilmis
ve daha sonra immiinsiipresyonda kullanilmistir. Medevar 1940 yillarinda
lenfositlerin immiinolojik etkisini ortaya koymustur. Dausset 1950’11 yillarda insanda
major histokompatibilite genlerini tanimlamistir (13).

Mayo Clinic’ te 1930 yillarinda Mann bobrek ve kalp nakli lizerine ¢aligmus,
Rus cerrah Voronoy 1936 yilinda tarihte ilk bobrek naklini gerceklestirmis, fakat
hasta sadece 2 giin yasamistir. Ardindan degisik merkezlerdeki calismalar sonucunda
ilk basarili bobrek nakli 1954 yilinda Murray tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda
Boston’da Peter Bent Brigham Hastanesi’nde gerceklestirilmistir. Murray 1961
yilinda 6-merkaptopiirini ilk kez insan bobrek naklinde immiinsiipresif olarak
kullanmistir. Dr. Murray basarilar1 sonucu 1990 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii almistir
(15).

Isvigreli biyokimyac1 Borel’in 1972 yilinda siklosporini bulmasiyla immiin
supresyonda ¢ok Onemli bir adim atimustir (16). Ardindan Calne azatioprin ve
siklosporini klinikte kullanmaya baslamis, kortikosteroidlerle beraber kombinasyon

tedavileri uygulamaya gecmistir (17). Immiinsiipresiflerdeki nemli calismalar



sonucunda ardi ardina takrolimus, mikofenolat, timoglobulin, sirolimus, daklizumab
ve baziliksimab gibi yeni immiinstipresifler kesfedilmistir (18).

Starzl insanda ilk karaciger naklini Colorado Universitesi’nde 1963 yilinda
gergeklestirmistir. Immiinolojik ve cerrahi sorunlar nedeni ile o dénem de basarisiz
sonuglar alinmistir. Diger solid organ nakilleri ve basarili sonuglarm alinmasi
ilerleyen yillarda devam etmistir. Ik akciger nakli 1963 yilinda Hardy tarafindan
Mississippi, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ’nde; ilk kalp nakli 1967 yilinda
Barnard tarafindan Cape Town, Gliney Afrika’da; ilk pankreas nakli 1966 yilinda
Lilli Ehei tarafindan Illinneopolis, ABD’de ve ilk ince bagirsak nakli yine Starzl
tarafindan Pittsburgh, ABD ’de ger¢eklestirilmistir (19, 20).

Amerika Birlesik Devletlerin’de Wisconsin Universitesi’ nde Kalayoglu ve
ark. (21) organ prezervasyonunu arttirsin diye yeni bir perfiizyon sivisi
kesfetmiglerdir. Boylece organ nakli ameliyatlar1 acil ameliyatlar smifindan ¢ikip
elektif yapilabilecek duruma gelmistir.

Basar1 oranlar1 attikca daha cok ameliyat yapilmaya baslandi. Bekleme
listeleri olustu. Birgok iilkede egitim birimleri gelismeye basladi. Yeni antibiyotikler,
yeni antiviral ilaglar ve yeni antifungal ilaglar hastalarin sagkalim oranlarini

%90’larn lizerine yiikseltmistir.

1.1.3. Ulkemizde Organ Nakli

Tiirkiye’de ilk bobrek nakli Ankara’da Hacettepe Universitesi'nde anneden
ogluna 1975 yilinda Haberal (22)’mm baskanligindaki bir ekip tarafindan
gergeklestirildi. Ayni ekip 1978 yilinda kadavradan bobrek nakli ve 1988 yilinda
kadavradan karaciger naklini yapti. 1990 yilinda canli vericiden ilk sol karaciger
nakli yine Haberal tarafindan Baskent Universitesi’nde gerceklestirildi. Canli
vericiden ilk sag karaciger nakli 1999 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi’nde yapild.
Ik kadavra split karaciger nakli 2000 yilinda Ege Universitesi’nde gerceklestirildi.
Ik kalp nakli Ankara’ da Dr. Kemal Beyazit tarafindan gergeklestirildi.

1.2. Bobrek Nakli
Kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik seyirli bobrek hastaliklarinda,
ilerleyici nefron kaybi sonucunda bobrek fonksiyonlarmin giderek bozulmasi ile

ortaya cikan, glomeriil filtrasyon hizinin kalici azalmas: ile kendini gdsteren bir



tablodur. Genel olarak KBY; glomeruler filtrasyon hizinin 60 ml/dk’nin altina inmesi
ile baslayan bir siiregtir. Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde ise
hastalarda renal replasman tedavisi baslanmasi gerekebilir. Uremiye bagli agir
anemi, egzersiz intoleransi, kasinti, asir1 istahsizlik, agir asidoz, voliim fazlaligina
bagl hipertansiyon, iiremik perikardit, gibi mutlak diyaliz endikasyonlar1 tedaviye
baslama zamanini tayin eder. Bu asamada tedavide ii¢ ana se¢enek bulunmaktadir;
bunlar; 1) Hemodiyaliz, 2) Periton diyalizi ve 3) Bobrek nakli dir (23).

Diyaliz tedavisi, genel olarak bobregin tiim islevlerini yerine getiremez,
halbuki canli ya da kadavradan yapilan basarili bir bobrek nakli ile bobregin tiim
islevleri yeniden kazanilmis olur. Bobrek nakli, son donem bobrek yetersizligi
hastalarinin hayat kalitesinde 6nemli olumlu degisiklikler saglayan en seckin tedavi
yontemidir (24).

2008’de 13346 yeni hasta diyalize baslarken toplam hemodiyaliz hasta sayis1
40264°e, periton diyalizi 5774’e ve bobrek nakli sayis1 7824’°e ulasmistir. Organ
bekleyen hastalara her yil 8-9 bin yeni hasta eklenmektedir (25).

Bobrek nakli ilk kez 23 Aralik 1954°te ABD’nin Boston sehrinde Peter Bent
Brigham Hastanesi’nde Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir.
Bu ameliyatta kronik bobrek yetmezligi olan bir hastaya ikiz kiz kardesinden alinan
bobrek nakledilmis olup, bu ameliyat Dr Murray’a Nobel 6diilii kazandirmistir (26).

Tirkiye’de basarili ilk organ nakli, 3 Kasim 1975 yilinda Dr. Mehmet
Haberal ve ekibi tarafindan Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde bir anneden
ogluna yapilan bobrek naklidir. Bunu 1978 yilinda ayni ekip tarafindan kadavradan
yapilan bobrek nakli izlemistir (27).

Bobrek nakli, hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavileriyle karsilastirildiginda
daha ucuzdur. Ulkemizde bobrek naklinin ilk yil icerisindeki maliyeti ortalama
25.000 Amerikan dolari, sonraki yillarda ise 10.000 Amerikan dolar1 iken,
hemodiyaliz ve periton diyalizinin yillik maliyeti ortalama 24.000 Amerikan dolar1
olup, bu maliyetin sonraki yillarda da azalmadan devam ettigi bildirilmistir. Ayrica
bobrek nakli tedavisinin mortalite ve morbiditesi de daha distiktiir. Basarili bir
bobrek nakli ile bir yillik hasta sag kalim orani %90-98, bes yillik hasta sag kalim
orani ise %80-90 iken, hemodiyaliz hastalarinda birinci ve besinci yilin sonunda

hasta sag kalim oranlar1 sirasiyla %84 ve %55 bulunmustur. Periton diyalizi



hastalarinda ise, birinci ve besinci y1lin sonunda sag kalim oranlar1 sirasiyla %93 ve
%81 olarak bulunmustur (28).

Bununla birlikte nakil sonrasi hayat boyu immunsiipressif ila¢ kullanma
zorunluluguna bagli olarak enfeksiyon hastaliklar1 ve malignite olugsma egiliminin
artmas1 gibi istenmeyen etkiler, akut veya kronik rejeksiyon sonucu greftin fonksiyon
kaybma ugramasi, bugiin i¢cin bobrek nakli hastalarinda tam olarak ¢oziilemeyen

sorunlardir.

1.3. Beyin Oliimii

Beyin oliimii beyin sap1t fonksiyonlar1 da dahil olmak {izere tiim beyin
fonksiyonlarmin tam ve geriye doniisiimsiiz kaybidir. Bu durum nérolojik yogun
bakimda c¢ogunlukla kafa travmasi ve beyin damar hastaliklari, medikal ve cerrahi
yogun bakimlarda da global iskemik anoksik beyin hasarma yol acan hastaliklar
nedeniyle ortaya c¢ikar. Beyin Olimii tanisi1 klinik olarak konur. Klinik taniy1
giliclestiren veya klinik yontemlerin sakicali oldugu durumlarin varliginda
laboratuvar yontemleri belirleyici nitelik tasir. Beyin 6liimii gergeklestigi dngdriilen

hastalarda sistematik ve gilivenilir sekilde tan1 konulmasi sarttir.

1.3.1. Beyin Oliimiiniin Nedenleri

Beyin Olimii tanis1 konmadan Once, beyin Olimiine neden olan durum
belirlenmelidir.  Erigkinlerde beyin Oliimiiniin en sik nedenleri arasinda;
kardiyopulmoner arrest swrasinda anoksik beyin hasarlanmasi, travmatik beyin
hasarlanmasi, intraserebral kanama, subaraknoid kanama ve iskemik fel¢ sayilabilir.
Biitiin bu patolojik siirecler belirgin beyin 6demi olusturur ve intrakraniyal basinci
arttirarak beyin sapinda herniasyona neden olur. Ayrica intrakraniyal basing artisi
ortalama arter basincinin artmasina, serebral perfiizyon basmcinin kaybma ve beyin
sapinda infarkt olugsmasina neden olur (29). Beyin oliimii daha az siklikta ise
fulminant ensefalit, bakteriyel menenjit sonrasi olusabilir (30). Cocuklarda goriilen

en sik nedenleri ise motorlu ara¢ kazalari, asfiksi ve gocuk suistimalidir (31).

1.3.2. Beyin Oliimiiniin Klinik Tanis1
Beyin Olimii tanisint tanimlamadan Once, hastanin noérolojik durumu
bilinmeli ve bu durumun geri doniisiimsiiz oldugu kesinlestirilmelidir. Daha sonra

hastada komanin geri dondiirtiilebilir nedenlerinin olmadig1 gosterilmelidir.
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Beyin 6liimii tanist i¢in kardinal bulgularin saglanmasi gerekir ki bunlar;
derin koma, beyin sap1 reflekslerinin kaybi1 ve apnedir.

Koma ve yanitsizlik: Beyin 6liimii tanis1 i¢in ilk kriter kendiliginden ya da
uyartyla herhangi bir hareket olmamasi ile karakterize serebral yanitsizlik
durumudur. Deserebre, dekortike postiirii ve beyin sap1 aktivitesini gosteren diger
hareketi olan hastalara ise beyin 6liimii tanis1 konulamaz. Buna karsilik uyar1 ile
ayagm c¢ekilmesi gibi spinal kord reflekslerinin goriilmesi beyin 0liimii tanisindan
uzaklastirmaz (32-34).

Beyin sapr reflekslerinin olmamasi: Beyin sap1 reflekslerinin
degerlendirilmesi mezensefalon, pons ve medulla oblangatadan gecen reflekselerin
muayenesini (pupiller, g6z hareketleri, fasiyal duyu ve motor yanitlar, faringial-
trakeal refleksler) ve apne testini kapsar. Bu refleksler rostralden kaudale dogru
kaybolur (32, 34).

a. Bilateral pupiller parlak 1s18a yanitsizdir. Yuvarlak, oval ya da diizensiz
sekilde pupiller beyin 6liimii ile uyumludur. Pupiller orta hatta ve 4-6mm boyuttadir.
Oncesinden midriyatik kullanimi, pupil anomalisi ya da operasyon oykiisii ekarte
edilmelidir (32).

b. Kornea refleksinin olmamasi; goze pamuk siiriildiigiinde g6z kirpmasinin
olmamasiyla taninir (32).

c. Vestibulo-okiiler refleksin olmamasi; bol su ile dig kulak yolunun
irrigasyonu  sonrasinda g6z hareketinin olmamasidir. Kalorik test olarak da
adlandirilan bu testte, bas 30° yukar1 kaldirilmali, dis kulak yolu temiz, yabanci
maddelerden arindirilmis olmali ve timpanik membran saglam olmalidir. Her bir
kulak yolu 50 ml buzlu suyla yikanarak uygulanir. 60 saniye sonra gozlerde
horizontal hareket olup olmadigi gozlenir. Normalde gozler buzlu su ile yikanan
tarafa dogru yavasca hareket eder. Beyin 6liimii gerceklesmisse bu hareket olmaz.
Petr6z kemigin bazal kirig1 kalorik yanit1 tek tarafli bozar. Bu nedenle her iki kulaga
da uygulanmalidir. Ancak her iki taraf uygulamasi arasinda en az 5 dakika olmalidir
(32).

d. Okiilo-sefalik refleksin olmamasi: Bu test basm hizli bir sekilde orta hattan
her iki yana 90° gevrilmesi (horizontal) ve ¢enenin aniden asagi-yukari hareket

ettirilmesi (vertikal) ile uygulanir. Bu refleksi degerlendirebilmek i¢in servikal



vertebrada kirik ya da instabilite olmamasi gerekir ve bu nedenle pek cok travma
hastast bu test i¢in uygun degildir. Normal kisilerde dnce ¢evrilen tarafin tersine
dogru g6z hareketi olur, daha sonra gz yavas yavas baslangi¢ pozisyonuna ddner.
Ancak beyin 6liimiinde gozlerin horizontal ve vertikal hareketleri yoktur, gozler bas
ile aym1 yonde hareket eder ve orbita icinde goz hareketi olmaz (tas bebek gozii
fenomeni) (32).

e. Farengeal ve trakeal reflekslerin olmamast: Oksiirme ve 6giirme refleksi,
diger refleksler gibi beyin 6limii durumlarinda bulunmaz. Posterior farenksin
uyarilmasima yanitsizlik (gag refleksi yoklugu) ve oksiiriik refleksini test etmek i¢in
cogunlukla endotrakeal entiibasyon tiiplinden aspirasyon sondasi ilerletilir ve bu
harekete yanit izlenmez (32).

f. Ceneye parmakla vurma sonucu ¢igneme seklindeki yanit (jaw refleksi)
izlenmez. Ayrica tirnak yatagina, supraorbital veya temporomandibuler ekleme derin
basi uygulandiginda yiizde burusma, eksime (grimasing) olmadig tespit edilir (34).

Tablo 1. Beyin 6liimii gelisen vakalarda nadiren goriilebilen bulgular

-Ekstremitelerin patolojik fleksiyon ya da ekstansiyon digindaki spontan hareketleri

-Omuz elevasyonu ve adduksiyonu, sirtin yay seklinde kivrilmasi ve belirgin tidal voliim olmaksizin
interkostal genislemeler

-Terleme, kizarma, tasikardi

-Farmakolojik destek olmaksizin normal kan basinci veya kan basincinda ani yiikselme

-Diabetes insipitusun olmasi

-Derin tendon refleksinin, yiizeyel karin refleksinin, triple fleksiyon yanitinin olmasi

-Babinski refleksinin olmasi

Beyin Olimii gerceklesmis olmasma ragmen medulla spinalis aracili
refleksler hala var olabilir. Bu kas hareketlerinin olugsmasina yol acan hiicreler beyin
ve beyin sap1 noronlar1 degil, spinal kordda lokalize néronlardir. Bu refleksler; derin
tendon refleksleri, ylizeyel karin refleksleri, ti¢lii fleksiyon yanit1 olmasi ve babinski
refleksidir. Bir bagka kalic1 isaret spinal kord aracili refleks “lazarus isareti’dir. Bu
isaret ekstremitelerde hafif abduksiyon/ekstansiyon hareketi, kafanmn 40-60°
kalkmasi, kollar1 gekme veya sirt hareketlerini igerir. Farmakolojik destek olmaksizin
normal kan basinci veya kan basicinda ani yiikselme, terleme, kizarma ve tagikardi
olabilir. Spinal refleks yanitlar genglerde yaslilara gore daha fazla goriiliir (Tablo 1)
(33).



Apne testi; En 6nemli beyin sap1 refleksi solunumun kontroliidiir. Apne testi
klinik degerlendirmenin énemli bir parcasidir ve PaC0O2<60 mmHg iken hi¢ spontan
solunumun olmamasidir (35). Beyin sap1 fonksiyonunun kaybi solunum ve
vazomotor kontroliin kaybi ile apneye neden olur. Bu nedenle beyin sap1
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde apne testinin ¢ok énemli bir yeri vardir. Apne
testinin uygulanabilmesi i¢in; viicut 1sis1 36, 5°C’nin, sistolik kan basinc1 90
mmHg’nin {lizerinde olmali, hipovolemi olmamalidir. Tercihen teste baslarken
PaCO2 60 mmHg ve lizeri olmali, teste baslamadan 6nce 10-30 dakika siire ile %100
oksijen ile hasta solutulmali ve PaO2 200 mmHg’ nin iizerine ¢ikarilmahdir. Isleme
baslamadan once bazal kan gazi almir. Daha sonra hasta ventilatdrden ayrilir.
Endotrakeal tiip ya da trakeostomi kaniiliinden trakea igine veya tercihen karina
iizerine yerlestirilen bir kaniil ile 6 litre/dakikadan %100 oksijen uygulanir (apneik
oksijenasyon). Klinik olarak solunum hareketleri gdzlenir. Ugiincii, besinci, sekizinci
ve onuncu dakikalarda arteriyel kan gazi analizi yapilir. Test sirasinda hi¢ solunum
hareketi olmamasi1 ile PaCO2 degerinin 60 mmHg’ nin iizerine ¢ikigi veya bazal
degere gore 20 mmHg’lik bir artis1 varsa test pozitif kabul edilir. Test swrasinda
sistolik kan basmnci 90 mmHg nin altina inerse, pulse oksimetre ile anlamli oksijen
desaturasyonu saglanirsa ve kardiyak aritmi gelisirse test hemen sonlandirilmalidir.
Kronik hiperkarbili hastalarda, apne testi i¢in hedef PaCO2 degeri 60 mmHg iistiinde
olabilir. Bu nedenle bu hastalara beyin Oliimii tamisin1 dogrulayici testlerin
uygulanmas1 gereklidir (32, 34).

Atropin testi de beyin Olimii tamisim1 destekler. 2 mg atropin siilfat 1V
verildikten sonra 1 dakika i¢inde kalp atim hizinda %10’dan fazla bir artis olmuyorsa
test pozitiftir (34).

Ulkemizde beyin o6liimii tamisin ilgili ydnetmeliklere gore yapilmasi
zorunludur. Buna gore beyin 6liimii tanisini anestezist, kardiyolog, ndrolog ve beyin
cerrahindan olusan 4 kisilik bir uzman doktor kurulu sartlarin yerine gelip

gelmedigini tayin ederek koyar (36).

1.4. Organ Temini ve Muhafaza
Uygun organ sayisini arttirabilecek en biiylik potansiyel, uygun kadavralardan
organ bagis oranin1 arttirmak olarak goriilmektedir. Son tahminlerine gore, Birlesik

Devletler’de yillik 10.000’in {izerinde potansiyel beyin 6liimii dondr bulunmaktadir.
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Giliniimiizde bu saymnin ancak yarisi kullanilabilmektedir. Bunun en belirgin ve en
onemli nedeni, 6lenin yakinindan organ bagisi i¢in onay alamamaktir. Bu durum i¢in
halk egitimi sarttir. Organ transplantasyonunun Onemini belirterek insanlari

bilin¢lendiren egitim kampanyalar1 ¢ok dnemlidir.

1.4.1. Kadavra Donorler

Giliniimiizde gerceklestirilen ekstrarenal transplantasyonlarm cogu, kabaca
tiim renal transplantasyonlarin yarisi kadavradan yapilmaktadir. Bu donérler, beyin
olimii kriter1 gergeklesmis ancak organlar1 hayati destek uygulamalar1 sayesinde
perfiize edilen, organ temini organizasyonuna refere edilebilecek yeterli zamani olan
dondrlerdir.

Beyin 6liimii karar1 verildikten sonra organ bagislama islemi baglatilabilir.
Bundan sonra odaklanma, artmis kafa i¢i basinci tedavisinden, organ fonksiyonlarini
korumak i¢in ve periferal oksijen iletimini optimize etmeye doner. Kadavra organ
donodriiniin harvesting’e kadar tedavisi aktif bir islemdir. Siki monitdrizasyon ve
organ islevinin kaybolmamasi i¢in perflizyonu idame ettirmek ¢ok dnemlidir. Tiim
organ dondrleri i¢cin merkezi beden 1s1s1, sistemik arteriel basinci ve idrar ¢ikisi rutin
olarak sik araliklarla takip edilmelidir. Arteriel kan gazlari, elektrolitler, kan fire
azotu, serum kreatinin, karaciger enzimleri, hemoglobin ve koagulasyon testleri
diizenli olarak monitorize edilmelidir. Beyin oliimiinden sonra ortaya c¢ikabilecek
hemodinamik insitabilite, hipotansiyondan ciddi hipertansiyona degisebilen
spektrumla fark edilebilir. Beyin 6liimiinde hipotalamo-hipofizer aksin etkilenmesine
bagli antidiliretik hormon eksikligi sonucu gelisen diyabetes insipidusta,
hemodinamik instabiliteyle iliskilidir ve transplante edilebilir organ fonksiyonunu
tehlikeye atar (37). Hipotansiyon, genellikle hipovolemiye sekonderdir, beyin
oliimiine sekonder vasomotor kollaps, kafa i¢i basinci i¢in uygulanan tedbirler de bu
durum daha da kétiilesebilir. Hipertansiyon ise daha siklikla kafa i¢i basing artisina
sekonder gelisir. Kisa etkili vazodilatatorler ya da hizli geridoniisiim beta blokerlerle

tedavi edilebilir.

1.4.2. Kardiak Oliim Sonras1 Bags
Kardiak oliim sonrasinda da organ bagisi kabul edilmektedir. Kalp atimi

olmayan (NHB) donorler, transplant merkezleri tarafindan basarili sekilde
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kullanilarak, dondér havuzunu genisletebilir. NHB donérde 6liim, dolasimin geri
doniisiimsiiz sonlanmastyla, kalp atimi olan dondrlerde (HBD) ise 6liim, tiim beyin
fonksiyonlarmin geri donilisiimsiiz sonlanmasiyla karakterizedir. Beyin 6liimii olan
donorlerde organ iskemisi minimaldir ¢iinkii dolasim durmasi prezervasyon
soliisyonuyla perflizyon ve hizli soguk uygulamayla ayni anda gelisir. NHB donérler
ideal degildirler, ¢iinkii dolasim durmasi ve sonraki perfiizyon ve sogutma islemi
arasindaki slirenin uzun olmasmdan dolay1 greft hasar goriir. Ayrica, NHB
dondrlerde organi ¢ikarmak i¢in siiratli cerrahi islem gerekir (38).

Daha 6nceki yayinlarda, NHB dondrlerde uzamis sicak iskemi siiresine bagli
erken greft disfonksiyonu, beyin 6liimii sonrasi olan dondrlere gore belirgin artmis
olarak bulunmustur. Bazi spesifik Onlemlerle bilier komplikasyon insidansi
azaltilabilir ve primer nonfonksiyon insidanst %15’in altina distirtilebilir (39, 40).
Bu 6nlemler akilc1 dondr sec¢imini igerir, kirk yas alti, yagsiz, spesifik resusitasyon
teknigi olan, sistemik heparinli prezervasyon yapilan, ekstrakorporal oksijenizasyonu
olan, sicak iskemi siiresi 15 dakikanin altinda ve soguk iskemi zamani 10 saat’in
altinda olan donorlerdir (41, 42). Bu prosediir spesifik protokolleri olan belirli

merkezle smirli olup dondr havuzunda %10 ile %20’lik artis saglar.

1.5. Bobrek Anatomisi

Bobrekler karmn arka duvarinda, retroperitoneal olarak yerlesmislerdir. Uzun
eksenleri asag1 disa dogru, transvers eksenleri yana-arkaya dogrudur. Ust uglar1 12.
torakal vertebra iist seviyesi, alt uglar1 ise 2. lomber vertebra alt seviyesine kadar
uzanir. Karaciger komsulugu nedeniyle sag bobrek sol bobrege oranla biraz daha
asagida yer alir (Sekil 1). Yetiskinde yaklagik 11x6x3cm boyutundadirlar (43).

Her bir bobregin konkav i¢ biikey medial bir kenar1 vardir, burasi Ailum adini
alir. Hilumda bdbrege giren ve ¢ikan yapilar 6nden arkaya dogru vena renalis,
arteria renalis, pelvis renalistir. Hilusun merkezi girintisi sinus renalistir. Buraya
papilla renalisler agilir. Sinus i¢inde pelvis renalis 2-3 major kalikse, bunlar da 7-13
adet minor kalikse ayrilirlar. Her bir minor kalikse bir veya {i¢ tane papilla renalis

acilir (43).

Bobrek dista korteks, igte medulla olarak iki boliime ayrilabilir. insanlarda

renal medulla 10-18 adet konik veya piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar
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medullar piramitler adm alir. Her bir medullar piramidin tabaninda kortekse uzanan
birbirine parelel tubulus demetleri, medullar isinlar ¢ikar. Her medullar 1sin bobregin
fonksiyon goren birimleri olan birka¢ nefron grubu ile birlikte bir ya da daha ¢ok

sayida toplayici kanaldan olusur (44).

Y

& %"‘ P, Minér kaliks

Medulla

Sekil 1. Bobrek anatomisi

Her medullar piramidin g¢evresini saran kortikal doku renal lob adini alir.
Kortikal doku ayni zamanda bertini siitunlar: olarak bilinen yapilar1 olusturacak
sekilde medullar piramitlerin arasinda da bulunmaktadir (44).

Nefron bobregin fonksiyonel tinitesidir ve her bobrekte 1-4 milyon nefron
vardir. Her bir nefron renal korpuskul, proksimal tubul, henle kulpu ve distal
tubulden olusmustur. Renal korpuskulu glomerulus ve bunu saran bowman kapstilii
olusturur. Distal tubuller toplayici kanallara agilirlar. Toplayici kanallar, nefronlarda
iiretilen idrar1 toplayarak papillalarda bulunan pori diriniferi denilen deliklerle minor
kalikslere ve boylece bobrek pelvisine iletirler (43, 44) (Sekil 2).

Bobrekler renal arterlerle kanlanir. Renal arterler 2. lomber vertebra
diizeyinde abdominal aorttan ¢ikar ve organa girmeden Once genellikle iki dala
ayrilir. Dallardan biri bobregin 6n boliimiine giderken, digeri arka kismina uzanir. Bu
iki dal hilusta renal piramitler arasindaki interlober arterleri olusturan dallar1 uzatir.

Kortikomediiller smirda interlober arterler arkuat arterleri olusturur. Arkuat
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arterlerden dik agilarla dallanan interlobiiler arterler bobrek kapsiiliine dik sekilde
korteks iginde ilerler. Glomeriil kapilllerlerine kan tasiyan afferent arterioller,
interlobiiler arterlerden ayrilir. Afferent arterioller aralarinda anastomoz olmayan

glomerulus yumagini yaparlar. Bu yumak sonunda efferent arteriol ¢ikar (43, 44).

Glomerulus
Sekil 2. Nefronun yapis1

Bobrek venleri arterlerle ayni yolu izler ve ayni ismi alirlar. Venler kapsiiliin
altinda, yildiz seklinde vena stellaresten baslarlar. Bunlar interlobiiler venlerin
periferik uglaridir. Interlobiiler venler arkuat venlere, onlar da interlober venlere
dokiiliir. Interlober venler hilusta segmental venleri, segmental venler de birleserek
renal veni olustururlar (43).

Bobreklerin innervasyonu renal pleksustan saglanir. Sempatikleri 10-12.
torakal ve 1. lomber segmentten gelip, n.splanchnicus minor ve n.splanchnicus
minimus i¢inde seyreder. Coliak ve aortiko-renal ganglionlarda sinaps yaparlar.
Damarlarin etrafinda olusan pleksus renalis vasitasiyla bobreklere ulasirlar.
Parasempatikler n.vagus ve n.erigentes araciligiyla gelir. Sempatik sinirler
damarlarin diiz kaslarina, pelvis ve kalikslerin diiz kaslarina, renal tubullere ve

jukstaglomertiler aparatlara giderler. Parasempatik sinirler pelviste dagilirlar (43).
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1.6. Bobrek Embriyolojisi
Uriner sistem, genital sistemle birlikte karin boslugunun arka duvarinda yer
alan ortak mezodermal kabarikliktan (intermediate mezoderm) gelisir (45).
Insanlarda intrauterin dénemde birbirinden farkl {i¢ bobrek sistemi pespese
gelisir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz.
Pronefroz
Rudimenter ve islevsizdir. Servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu
tarafindan temsil edilir. Daha kaudaldakiler olusmadan 6nce, ilk olusan nefrotomlar
regrese oldugundan, 4. haftanin sonunda pronefrik sisteme ait tiim yapilarin izleri
kaybolurken sadece wolf kanali kalir (46).
Mezonefroz
Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, {ist torasik ve iist lomber segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Gelisimin 4. haftasmnin baglarinda ilk
bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar. Bu tiibiiller hizla uzarlar, S seklinde bir halka
halini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda bir glomerulus elde ederler. Bowman
kapsiiliinii olusturup glomeriille birlikte renal korpuskiilii meydana getirirler. Ikinci
aym ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli bir organ
haline gelir. Kaudaldeki tiibiiller farklanmaya devam ettiginden, kranial tiibiiller ve
glomertiller dejeneratif degisiklikler gdsterir. 2. ayin sonunda biiyiik bir cogunlugu
tiimiiyle yok olur (45).
Metanefroz
Besinci haftada beliren metanefrozdan kalic1 bobrek geligir. Kalic1 bobregin
toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin noktasinda yer alan
bir ¢ikint1 halindeki iireter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk, metanefrik doku
icine penetre olur. Ureter tomurcugundan iireter, renal pelvis, major ve minor
kaliksler ve toplayici tiibiiller gelisir. Nefronlar ise metanefrik mezodermden gelisir.
Yeni olusan her kolektor tiibiil, distal ugtan bir metanefrik doku sapkasi ile ortiiliidiir.
Bu doku i¢indeki hiicrelerden, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal vezikiil denilen
kiigiik kesecikler, bunlardan da kiigiik tiibiiller meydana gelir. Bu tiibiiller glomertil
ile birlikte nefronlar1 olusturur. Her nefronun proksimal ucu bowman kapsiiliinii
olustururken, distal ucu bowman kapsiiliinden toplayici kanallara gegisi saglayacak

sekilde toplayici kanallardan biriyle baglant1 saglar. Tiibiillerin uzamaya devam
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etmesi sonucu proksimal tiibiiller, henle kulpu ve distal tiibiiller meydana gelir (45,
46).

Baglangicta pelvis icinde yer alan bobrek, viicudun diklesmesi, lumbar ve
sakral bolgelerdeki biiylime sonucu karm i¢inde daha yukari bir lokalizasyona ¢ikar.
Dogumda lobiile goriiniimde olan bobreklerin siit cocuklugu déoneminde nefronlarin
biliylimeye devam etmesi sonucu bu goriiniimii kaybolur. Ancak nefronlarin sayisinda

artis olmaz (45).

1.7. Bobrek Fizyolojisi

Bobrekler ekstraseliiler sivinin hacim ve igeriklerini regiile ederek viicut
icinde sabit bir ortam olugsmasini saglarlar. Boylece bir¢ok organik ve inorganik
bilesiklerin alimi, yapimi, atilimi ve tutulmalar1 dengelenmis olur. Bu denge viicut
gereksinimine gore bobreklerin su ve suda eriyen maddeleri tutmasi, suyun atilmasi,
dolayist ile viicut sivilarmin voliim ve igeriginin korunmasi sayesinde saglanir (47).

Bobrekler viicut agirligiin sadece 90,04 {inii olustururlar. Kalp debisinin
%20’s1 bobreklere yonelmektedir. Bu dolasim bobreklere gram doku basina en fazla
kan alan doku iinvanini kazandirir. Normal fizyolojik kosullarda dolagimin en 6nemli
bolimii kortekstedir. Bobrege ulasan kan miktarinin yaklasik olarak %85’ini
olusturur. Kan akimmin %15’inden az1 jukstamediiller nefronlara ulasir. Medullaya
ulagmas1 gereken kan kitlesinin biiyiik boliimii once jukstamediiller nefronlardan
gecer. Papillalarin u¢ kismindaki osmotik konsantrasyon o bolgeye ulagan kan akimi

ile ters orantilidir (48).

1.7.1. Bobreklerin Fonksiyonlar

Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi: Homeostasisin devami i¢in
elektrolitlerin ve suyun atilmasi aliman miktarlar1 ile tam uyum i¢inde olmalidir. Su
ve bircok elektrolitin alinmasi, genellikle kisinin yeme ve i¢cme aliskanliklari
tarafindan yonlendirilir ve bobreklerin atma hizim1 degisik maddelerin alimmasina
gore ayarlamasimi gerektirir. Bobreklerin su ve sodyum, kloriir, potasyum, kalsiyum,
hidrojen, magnezyum ve fosfat gibi elektrolitlerin atilmalarmi, alinmalarindaki
degisiklige yanit olarak degistirme yetenekleri ¢cok fazladir (49).

Yabanci kimyasal maddelerin ve metabolik yikim iiriinlerinin atilmas::

Bobreklerin baglica amaci viicudun ihtiyact kalmayan metabolizma {iriinlerini
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uzaklastirmaktir. Bu {rilinler arasinda ire, iirik asit, kreatinin, bilirubin gibi
hemoglobin yikiminin son yikim iirlinleri ve degisik hormon metabolitleri sayilabilir.
Ayni zamanda bdbrekler, toksinlerin ¢ogunu, organizmada yapilan veya pestisit,
ilaclar ve besin katki maddeleri gibi disaridan alinan diger yabanci maddeleri de atar
(49).

Arter basincinin diizenlenmesi: Bobrekler degisebilir miktarda su ve
sodyumu itrah ederek uzun siireli arter basincinin diizenlenmesinde O6nemli rol
oynarlar. Ayrica renin-anjiotensin-aldosteron metabolizmasinin major komponenti
olan renin olusumunu ve salinimim regiile ederek kisa siireli arter basmcinin
diizenlenmesine de katkida bulunurlar (47, 49).

Asit-Baz dengesinin diizenlenmesi: Bobrekler asit itrah ederek ve viicut
svilarinin - tampon  stoklarm1 diizenleyerek akcigerler 1ile birlikte asit-baz
diizenlenmesine katkida bulunurlar ve viicut stvilarini tamponlarlar (49).

Eritrosit yapiminin diizenlenmesi: Bobrekler eritrosit yapimini stimiile eden
eritropoietini salgilar. Eritropoietin salinimimda hipoksi 6nemli bir uyarandir (49).

1,25 dihidroksi vitamin D3 yapimi: Diyetle alian D vitamini viicutta iki kez
hidroksilasyona ugrar. Ilk basamak karacigerde olurken bdbreklerde son
hidroksilasyon ile vitaminin en aktif hali olusur (47).

Glikoz sentezi: Uzun siireli a¢lik durumunda aminoasitlerden ve diger

onciillerden glukoneogenez ile bobrekler glikoz sentezler (49).

1.7.2. idrar Olusumu

Degisik maddelerin idrarla atilma hizi bobreklerde ii¢ islemin toplamidir.
Bunlar; glomeriiler filtrasyon hizi, tiibiiler sekresyon ve tiibiiler reabsorbsiyondur.
Viicut i¢in istenmeyen maddeler glomeriiler filtrasyon ve renal tiibiiler sekresyon
yoluyla idrara gecerler. Viicut i¢cin gerekli maddeler tiibiiler reabsorbsiyon ile tutulur

ve kana geri alinirlar (47).

1.7.3. Glomeriiler Filtrasyon
Glomeriiler fitrasyon idrar olusumunun ilk basamagidir. Glomeriiler
kapillerlerden gecen plazma, yliksek permeabiliteye sahip glomeriiler membrandan

filtre olarak Bowman kapsiiliine gececek olan glomeriiler filtrati olusturur.
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Glomeriiler kapiller proteinlere gecirimsiz oldugundan glomeriiler filtrat
proteinsizdir ve hiicresel eleman igermez (49).

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) her iki bobrek nefronlarinda dakikada
olusan glomeriiler filtrat hacmini ifade eder. GFR kapiller membrana etki eden
kolloid osmotik basing ve hidrostatik basing arasindaki denge ve kapillerin filtrasyon
yapan ylizey ve gecirgenliginin Olciitii olan kapiller filtrasyon sabitesi (Ky) tarafindan
tayin edilir. Normal yetiskinde GFR ortalama 125 ml/dakika’dwr. Bobrege gelen

plazmanin %20’1 glomeriil kapillerlerinde filtre edilir.

GFR=K¢ x (PG —Pg—ntg+ 7g)

Pg: glomeriiler hidrostatik basing

Pg: Bowman kapsiilii igindeki hidrostatik basing

n: kapiller plazma proteinlerinin kolloid osmotik basinci

ng: Bowman kapsiilii i¢cindeki proteinlerin kolloid osmotik basinci

Bowman kapsiilii i¢indeki hidrostatik basing artmasi GFR’yi azaltir. idrar
yollar1 tikaniklig ile iliskili patolojilerde, Bowman kapsiilii basinc1 artarak GFR’de
onemli Ol¢lide azalmaya yol acabilir. Eger tikaniklik acilmazsa giderek bobrek hasar1
olur (49).

Glomertiler kapiller kolloid osmotik basinci, arteryel plazma kolloid osmotik
basinci ve glomeriil kapillerlerinden filtre olan plazma fraksiyonu ile belirlenir.
Arteryel plazma kolloid osmotik basinciin artmasi glomeriil kapiller kolloid
osmotik basinci artirir, bu GFR’yi azaltir (49).

Glomeriiler hidrostatik basing, arter basinci, afferent arteriyol direnci ve
efferent arteriyol direnci ile belirlenir. Afferent arteriyollerin daralmas: daima
GFR’yi azaltir. Efferent arteriyol daralmasmin etkisi daralmanin siddetine baghdir.
Orta siddetteki daralma GFR’yi yiikseltirken siddetli yani direngte 3 katindan daha
fazla artigin oldugu daralma GFR’yi azaltir (49).

Bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyonun fizyolojik kontrolii

Sempatik sinir sisteminin kuvvetli aktivasyonu bdbrek arteriyollerini
daraltabilir ve boylece bobrek kan akimi ve GFR’yi azaltir. Orta veya hafif sempatik
uyarinin bobrek kan akimi ve GFR’ye etkisi azdir. Adrenal medulladan salgilanan

adrenalin ve noradrenalin afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak bobrek kan
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akimmi ve GFR’yi azaltirlar. Bobrek damarlarinin hasar gdérmiis endotelinden
salgilanan bir peptit olan endotelin de bobrek damarlarini daraltic etkisiyle GFR’yi
azaltir. Endotelden kaynaklanan nitrik oksit ise damar direncini azaltan bir
otokoiddir. Damar direncini azalttigindan GFR’yi artiric1 etkisi vardir. Bazal
seviyede nitrik oksit yapimi, bobreklerde asir1 damar daralmasmin dnlenmesinde ve
normal miktarda sodyum ve su atilmasinda 6nemli rol oynar (49).

Anjiotensin II hem sistemik dolagimda hem de bobreklerde iiretilir, efferent
arteriyolleri daraltict etkisi nedeniyle artmis seviyeleri glomeriiler hidrostatik basinci
artirirken bobrek kan akimini azaltir. Diisiik sodyum diyeti veya hacim azalmasinda
goriilen artmis anjiotensin II seviyeleri, GFR’nin korunmasina, atilimlar1 glomertiler
filtrasyona bagl olan iire, kreatinin gibi metabolik atiklarin itrahina yardim eder.
Ayni1 zamanda anjiotensin II'nin olusturdugu efferent arteriyol daralmasi, su ve
sodyum geri emilimini arttirarak kan basmci ve hacmini normale ¢evirir. Boylece
bobrekteki GFR otoregiilasyonuna katki saglamis olur (49).

Bobreklerde otoregiilasyon islevini gergeklestirmek i¢in makula densadaki
sodyum Kkloriir yogunlugu degisiklikleriyle renal arteriyolar direncin kontrolii
arasinda baglant1 kuran feedback mekanizma vardir. Sodyum kloriir yogunlugunda
azalma makiila densada afferent arteriyol direncini azaltarak glomeriiler hidrostatik
basmcim artirir ve GFR’nin normale dénmesine yardim eder. Ikinci etki olarak da
renin serbestlesmesini artirir. Sonucgta anjiotensin II’yi artwrarak GFR’yi normale
cevirir. Otoregiilasyonda diger mekanizma ise bobrek kan damarlarindaki miyojenik
mekanizmadir. Bobrek kan damarlarinda arteryel basincin artmasi esnasinda

gerilmeye kars1 direng gelisir (49).

1.7.4. Tiibiiler Sekresyon ve Reabsorbsiyon

Glomeriiler filtrat bobrek tiibiillerine girdigi zaman idrar olarak atilmadan
once sirayla; proksimal tiibiil, Henle kivrimi, distal tiibiil, toplayici tiibiil ve toplayici
kanallardan akar. Bu akim siiresince baz1 maddeler selektif olarak tiibiilden kana geri
emilir. Bazilar1 ise kandan tiibiil liimenine salgilanir (50).

Proksimal tiibiil yliksek bir aktif ve pasif geri emilim kapasitesine sahiptir.
Filtre olan su ve sodyumun yaklasik %65°1 ve filtre olan kloriiriin daha az bolimii
proksimal tiibiilden emilir. Aminoasit ve glukozun tamami proksimal tiibiilden geri

emilir. Su soliitlerin aktif transportunu pasif olarak izler. Safra tuzlari, oksalat, {irat
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katekolaminler, ilag ve toksinler ve paraaminohippurik asit proksimal tiibiillerden
salgilanirlar (48, 50).

Ince henlenin inen kismi suya ¢ok gegirgendir. Filtre olan suyun %20’i henle
kulpundan geri emilir. Cikan ince ve kalin henle suya gecirgen degildir. Sodyum,
klor ve potasyumun %25’1 henle kivrimmdan emilir. Kalsiyum, magnezyum,
bikarbonat gibi diger iyonlarin énemli kismi henlenin ¢ikan kalin kolundan emilir
(50).

Distal tiibiiliin ilk kisminda sodyum, potasyum ve klor gibi iyonlar geri
emilirken su ve iireye kars1 gecirgenlik yoktur. Distal tiiblile ulasan idrar plazmaya
oranla hipotoniktir. Tibiiliin distal kisminda antidiliretik hormon suya karsi
gecirgenligi direk etkiler. Toplayici tiibiiller antidiiiretik hormon yoklugunda suya
kars1 secici gegirgendir ve boylece dillie idrar ¢ikarilmasina katkida bulunurlar.
Mediiller toplayici kanallar iireye gegirgendir. Urenin bir kismi burada geri emilerek
osmolaritenin yiikselmesine yardim eder. Ayni zamanda mediiller toplayic1 kanallar
hidrojen iyonlarmni salgilama yetenegine sahiptir. Bdylece asit-baz dengesinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar (48, 50).

1.8. Dinamik Bébrek Sintigrafisi
1.8.1. Radyofarmasotikler

1.8.1.1.Tc-99m DTPA (dietilentriaminpentaasetikasit)

Teknesiyum 99m DTPA rutin renografi i¢in kullanilan tek glomeriiler ajandir.
Sadece glomeriiler filtrasyonla atilir, tiibiiler sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur.
Enjekte edilen dozun %90°1 24 saat igerisinde ekskrete edilir ve 1 saat igerisinde
sadece %5- 10’u plazma proteinlerine baglanir. Sadece glomeriiler filtrasyonla
atildigindan glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda da kullanilabilir (51).
Ucuz olmasi, radyasyon dozunun diisiik olmas1 ve kolay uygulanabilir olmas1 Tc-
99m DTPA’y1 glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi i¢in ideal radyofarmasotik
haline getirmistir (52). Ekstraksiyon orami yaklasik %20’dir. Bu nedenle 6zellikle
bobrek fonksiyonlarmin yetersiz oldugu durumlarda hedef-zemin aktivite orani
diisiik olacagindan kortikal degerlendirme i¢in ideal bir ajan degildir (53, 54).

Teknesiyum-99m DTPA’nin yetiskin dozu 2-10 mCi’dir. Hazir kitin teknesyum
99m ile baglanmasmdan sonra kullanima hazir hale gelir. Kitin baglandiktan sonra

stabil kalma siiresi 6 saattir (55).
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1.8.1.2.Tc-99m MAG3 (mercaptoasetiltriglisin)

Tibiiler bir ajan olmasi nedeniyle Tc-99m DTPA’ya oranla ilk ge¢is
ekstraksiyon orami yiliksek olup %80°dir. Plazma proteinlerine %90 oraninda
baglanma 6zelligi vardir (56, 57). Enjekte edilen dozun yaklasik %70°1 30 dakika
icerisinde ekskrete edilir. Radyofarmasotik, probenesid ya da para-aminohippurat
gibi aktif transport ile tiibiillere geger. Sadece %?2’1 glomeriiler filtrasyonla atilir.
Yapisindaki karboksilik asit nedeniyle geri emilimi yoktur. Bobrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda proteinlere baglanma orani yiiksek oldugundan intravaskiiler
aktivite de yiiksek olacagindan erken goriintiilerde kalp, karaciger ve dalak belirgin
hale gelir (58). Hepatobilier eliminasyon Tc-99m MAG3 i¢in alternatif atim yoludur
(59).

Teknesiyum 99m MAG3, bobrek morfolojisi, perfiizyonu ve fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde kullanish bir ajan olmasinin yaninda efektif renal plazma
hizinin hesaplanmasina da olanak saglar (51).

Teknesiyum99m MAG3’iin erigkin dozu 2-5 mCi’dir. Hazir kitin teknesyum
ile baglanmasi ve 10 dakika kaynatilmasindan sonra kullanima hazir hale gelir. Kit

baglandiktan sonra 2-3 saat stabil kalir (55).

1.8.1.3.T¢c-99m EC (etilendisistein)

Teknesiyum99m EC, 99m MAGS3 ile benzerlik gosterir. Plazma klirensi Tc-
99m MAG3’den daha yiiksek iken hepatik akiimiilasyonu daha diisiiktiir (60, 61).
Plazma proteinlerine baglanma degeri yaklasik %30 kadardir. Plazma proteinlerine
baglanma orani diisiik oldugundan 6nemli bir kism1 glomertiler filtrasyona ugrar ve
boylece ekstraksiyon orani da yiiksektir (62, 63). Tc-99m EC, etilen sistein dimer
(ECD)’in bir metabolitidir. Klirensinin hizli olmast nedeniyle Tc-99m MAG3’e
oranla radyasyona maruz brakma orani diigiiktiir (64). Tc-99m EC’nin plazma
klirensi 473+22 ml/dakika/1,73m2’dir (63).

Teknesiyum 99m EC i¢in yetiskin dozu 5 mCi’dir. Kitin hazirlanmasi i¢in
kaynatmaya gerek yoktur. Stabillitesi Tc-99m MAG3’den daha uzun olup yaklasik 8
saattir (63).
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1.8.2. Dinamik Bobrek Sintigrafisi

Statik goriintiileme yOontemleri renal fonksiyon ve iirodinamikler konusunda
bilgi vermez. Dinamik bobrek sintigrafisi ile tek ¢alismada her iki bilgiyi elde etmek
miimkiin olur. Dinamik bdbrek sintigrafisi, bobreklerin kanlanma, parankim ve
ekskresyonunun degerlendirilebildigi hem anatomik hem de fonksiyonel
goriintiileme ydntemidir (65). Invaziv bir ydntem olan ve intrapelvik basincin
Olgiilmesi prensibine dayanan whitaker testine alternatif olarak iist toplayici
sistemden radyoaktif maddenin temizlenme hizinin degerlendirilmesi temeline
dayanir.

Dinamik bobrek sintigrafisi, obstruktif patolojilerde bobrek fonksiyonlarinin
ve drenajin degerlendirilmesi, cerrahi veya girisimsel tedavi yOontemleri sonrasi
takipte, bobrek patolojileri veya bobrek fonksiyonlarmin etkilenebildigi sistemik
hastaliklarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, mesane disfonksiyonu
ve vesikoiireteral refliide bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve takibinde,
transplante bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde endikedir (66).

Goriintiileme Oncesinde hastanin yeterince hidrate olmasi saglanmalidir.
Tiibiiler fonksiyonlar hidratasyondan etkilendigi i¢in farkli sonu¢ alimmamasi igin
yeterince hidrasyon saglanmalidir. idrar yogunlugu test dncesinde 1015°den yiiksek
olmamalidir. Caligma siiresince 1-3 ml/dakika hizinda idrar akimi olacak sekilde
hasta hidrate edilmelidir. Yetiskinler i¢cin goriintiillemeden 15-30 dakika oncesinden
oral 500 ml siv1 alinarak, ¢ocuklar i¢in intravendz 10 ml/kg olacak sekilde hidrasyon
saglanmalidir (67).

Mesane goriintiilemeye baslamadan 6nce bosaltilmalidir. Calisma 6ncesinde
dolu olan veya hizla dolan veya mesane kompliyansmin zayif oldugu durumlar iist
iiriner obstruksiyonu agisindan yanlig pozitif sonuglara neden olabilir (67).

Goriintiileme i¢in teknesyum-99m ile isaretli DTPA, MAG3 veya EC
radyofarmasotik olarak kullanilir. Tc-99m DTPA’nin eriskin dozu 10 mCi, Tc-99m
MAG3 ve Tc-99m EC’nin erigskin dozu 2-5 mCi’dir. Cocuklar icin doz viicut
agirhigina veya viicut yiizeyi alanina gore hesaplanir. Radyofarmasétik enjeksiyonu
intravendz olarak hizli bolus tarzinda verilmelidir (68).

Diisiik enerjili-genel amacli paralel delikli kolimatér goriintiileme icin

kullanilir. Hasta sirt {istii yatar pozisyonda iken posterior projeksiyondan goriintii
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almir. Transplante bobrek degerlendirilmesinde anterior projeksiyondan goriintii
almmalidir. Goriintiilemeye intravendz radyofarmasotik enjeksiyonunu takiben
abdominal aort vizualize olur olmaz baslanilir. Perfiizyon fazin1 degerlendirmek i¢in
ilk 60 saniye siiresince 1-3 frame/sn seklinde tercihen bilgisayar hafizasi yeterli ise
128x128 yeterli degilse 64x64 matrikste goriintiiler almnir. Perflizyon fazinin
ardindan yine tercithen 128x128 veya 64x64 matrikste 10 saniye veya dakikada bir
frame alinarak goriintiilemeye 40 dakika kadar devam edilir (68).

Dinamik goriintiileme bitiminde hasta tuvalete gonderilerek mesane
bosaltildiktan sonra statik bir goriintii alinir. Diiiretige cevabin degerlendirilmesi
acisindan miksiyon sonrasi goOrlintii Onemlidir. Kantitatif degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in enjeksiyon yapilan alan goriintiilenmelidir. Boylece enjeksiyon
alaninda doz infiltrasyonu olup olmadigi anlasilir. Ayrica hastaya uygulanacak
radyofarmasotigi igeren enjektor goriintiilemeye baslamadan once dolu iken ve
goriintiileme tamamlandiktan sonra bos olarak goriintiisii alinir (66, 69).

Diiiretik uygulamasi i¢in ti¢ protokol vardir:

F+20: Furosemid, radyofarmasdétik enjeksiyonundan 20 dakika sonra uygulanir.

F-15: Furosemid, radyofarmasotik enjeksiyonundan 15 dakika 6nce uygulanir.

F-0: Furosemid, sintigrafik calismanin basinda uygulanir (66).

Bu ii¢ protokol arasinda birinin digerlerinden daha 1yi oldugunun herhangi bir
kanit1 yoktur. Standart renografide F+20 protokoliine uygun olarak diiiretik
calismanin 20. dakikasinda uygulanir. Furosemid henle kulpunun ¢ikan koluna etki
eden potent loop diiiretigidir. Henle kulpunun ¢ikan kolunda Na, K ve Cl’'un geri
emilimini azaltarak diiireze neden olur. Etkisi 1-2 dakika icinde baslar. Furosemidin
maksimal etkisi 15-18. dakikalarda ortaya ¢iktigindan bazilar1 F-15 protokoliinii
uygular. Baz1 merkezlerde F-0 protokolii uygulanirken bazi merkezlerde ise ¢aligma
basinda uygulanan diiiretigin diferansiye fonksiyonlara etkisi olmadig1 diisiiniilerek
radyofarmasotik enjeksiyonundan 2 dakika sonra diiiretik uygulanir. Furosemid
yetigkinlerde 40 mg, 1-16 yas aras1 ¢ocuklarda 0,5mg/kg, 1 yas alt1 ¢ocuklarda ise 1
mg/kg dozunda uygulanir (66, 67).

1.8.2.1. Goriintii Analizi ve Verileri Islemden Gegirme
Dinamik bobrek sintigrafisi ile bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi iki

farkli yonde ele almabilir. Birincisi diferansiye bobrek fonksiyonu, glomeriiler
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filtrasyon hizi, efektif renal plazma hizi gibi renal klirens parametreleri kantitatif
olarak hesaplanabilir. Ikinci olarak da renogram egrisi ile ekskresyon fonksiyonu
hem viziiel (gorsel) hem de kantitatif olarak degerlendirilebilir. Tim bu
degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in goriintiiler lizerinde bazi islemlerin yapilmasi
gerekir (66, 70).

Ilgi alan1 (ROI) ¢izimi analiz i¢in ilk yapilacak islemdir. Olgudan olguya
degismekle birlikte bobrek ilgi alani ilk bir dakikalik toplanmis goriintiiler tizerinde
cizilmelidir. Tiim bobregin ve pelvisin ilgi alani i¢ine girmesine dikkat edilmelidir.
ROI bobregi icine alan dikdortgen seklinde veya serbest olarak cizilebilir.
Background ROI ¢izimi i¢in de farkli alternatifler mevcuttur. Dikdortgen, elips
seklinde veya bobrekten bir veya iki piksel uzakliginda perirenal C seklinde
cizilebilir. Hesaplamanin dogru olmasi agisindan dnerilen perirenal ROI’dir (67, 71).

Zemin aktivite diizeltmesinin hi¢ yapilmamas1 veya inferior yerlesimli ilgi
alam1 yanlis hesaplamaya neden olabileceginden Onerilmemektedir (72). Ileri
derecede pelvik dilatasyonu mevcut olan kiiciik ¢ocuklarda bobrek simnirlar1 viicut
sinirma ¢ok yakin oldugundan inferior yerlesimli ROI daha uygun olacaktir.
Kardiyak ilgi alani, Rutland-Patlak yontemi kullanilacaksa ¢izilmesi gerekir. Sol
ventrikiil izerinden sayimin en yiiksek oldugu bolgeden c¢izilir (66).

Rutin klinik uygulamada derinlik diizeltmesi yapilmasi konusunda fikir
birligi yoktur. Bobreklerin derinliklerinde farklilik olmasi diferansiye bobrek
fonksiyonunu etkileyebilir. Bir santimetreden daha fazla olan derinlik fark:
diferansiye bobrek fonksiyon hesaplamasinda hataya neden olabilir. Ancak ektopik
ve mobil bobrekler i¢in derinlik diizeltmesi yapilmalidir (67).

Rutlak-Patlak yontemi bobrek ilgi alani disinda kardiyak ilgi alani da
cizilerek plazma klirens egrisi kullanilarak yapilan hesaplama yontemidir. Her iki
bobrek icin kalp-bobrek aktivitesi oran1 hesaplanarak bir egri olusturulur. Egimlerin
orani ile diferansiye bobrek fonksiyonu hesaplanabilmektedir. Bu hesaplama yontemi
ile zemin aktivite diizeltmesi de yapilmis olur (66).

Integral-Area under curve yontemi hemen tiim gama kamera yazilimlarinda
mevcuttur. Zemin aktivite diizeltmesi yapilarak, secilen zaman araliginda her iki

bobregin sayimlariin toplam sayimlara orani olarak hesaplanir (66).
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Mean Slope yonteminde zemin aktivite diizeltmesi yapilarak segilen zaman
araliginda ortalama egim hesaplanir (73).

Normalize Slope yonteminde direk zemin aktivite diizeltmesi ile degil ayrica
enjeksiyon sonrasinda ilk bir dakika i¢inde radyoaktivite konsantrasyonunun kanda
azalmas1 da dikkate alindigindan ayni1 zamanda kardiyak ilgi alan1 da ¢izilerek
bobrek sayimina orani ile egim hesaplanir (73).

Diferansiye bobrek fonksiyonu, radyofarmasétik enjeksiyonundan sonra 1-2
dakika i¢inde her bir bobrekteki radyoaktivite tutulumunun tespiti ile hesaplanir. 1-2
dakikalik siire i¢cinde radyoaktivite heniiz toplayici sisteme atilmaya baslamadigindan
bobreklerde damarsal yap1 ve fonksiyon géren parankim de tutulmustur. Bobreklerin
toplam aktivitesi %100 kabul edilerek her iki bobregin tutulum yiizdesi hesaplanir.
Normal degerleri %44—-56 arasindadir. Diferansiye bobrek fonksiyonu, takip edilen
hastalar i¢in tek tarafli fonksiyon kaybi izlemi agisindan anlamlidir. Bilateral
fonksiyon bozuklugu durumunda normal degerler elde edilebilir. ileri derecede
hidronefroz varliginda sonu¢ yanlis c¢ikabilir. Fonksiyonu azalmis ve incelmis
korteks varliginda ilgi alani ¢izimi zorlagir. Dilate pelvikalisiyel sistemdeki idrar
birikimine bagh genislemis ve lokalizasyonu degismis olan pelvikalisiyel alanin yol
actig1 atenuasyon (azaltma) hesaplamay1 olumsuz olarak etkileyebilir (70).

Renogram egrisi, perfiizyon, konsantrasyon ve ekskresyon fazlarindan olusur.
Perflizyon fazi, ilk faz olup radyofarmasotigin enjeksiyonundan 15-20 saniye sonra
egride hizli bir yiikselme olur. 20-40 saniye iginde perfiizyon piki olusur. Ikinci faz
ise konsantrasyon fazidir. Konsantrasyon fazinda radyoaktivite bobreklerde 3-5
dakika i¢cinde maksimum konsantrasyona ulasir, yani 3—5 dakika arasinda egri pik
degerine ulasir. Ugiincii faz olan ekskresyon fazinda 3—5 dakika icinde bdbreklerdeki
aktivite toplayict sistemden mesaneye atilmaya baslar. Bu fazda egride hizli bir
diisiis olur. Renogram egrisini, hastanin hidrasyon durumu, bobreklerin pozisyonu,
cizilen bobrek ve background ilgi alami etkiler. Renogram egrisi, elde edilen
goriintiilerle birlikte gorsel olarak degerlendirilebilir. Radyoaktif maddenin aorttan
bobreklere ulasmasi, bobreklerde dagilimi ve tutulum miktari, bdbreklerin
morfolojisi, ekskresyonun baslamasi, pelvis, iireterler ve mesanenin goriiniimii,
diiiretigin ekskresyona etkisi gorsel olarak degerlendirilebilir. Renogram egrisi ile

gorsel olarak degerlendirmenin yaninda kantitatif parametreler elde edilebilir.
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Zaman-aktivite egrisi kullanilarak elde edilebilen parametreler; rolatif renal
fonksiyon, Tmax, T1/2, atim hiz1 etkinligi (output efficiency) ve NORA’dir (74).

Tmax, radyofarmasotigin bobrekte maksimum konsantrasyona ulastigi
zamandir. Normal Tmax siiresi 3—5 dakika olarak kabul edilir (65).

T1/2, bobreklerdeki maksimum konsantrasyon siiresinin yarisini ifade eden
siiredir. 10 dakikanmn altinda olmasi normal olarak degerlendirilir. T1/2 10 ile 20
dakika arasinda ise diiiretige yanit sinirda kabul edilir. Bobrek fonksiyonunun
diizeyi, hastanin hidrasyon durumu, bobrek pelvisinin genisligi, mesanenin doluluk
durumu ve diiiretigin yapilis zamanmi goz Oniline alindiginda T1/2’nin 20 dakika
iizerinde olmasi durumunda obstruksiyon ekarte edilemez (75).

Atim hiz1 etkinligi, bobreklerdeki radyofarmasdétigin bobrekten ve pelvisten
atilim ytizdesidir. Olas1 obstriiksiyonun tesbitinde duyarliligi %91, ozgilligu
%94°tilir. Saglikli bireylerde bu oran %82-98 iken, obstruksiyon varliginda %30-76
seviyesine iner (76). NORA (normalizied residul activity), drenajin degerlendirilmesi
icin kullanilan miksiyon sonrasinda bobreklerdeki rezidii aktivitenin hesaplanmasi

olarak tanimlanir (70).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Calisma i¢in Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan izin alindi.
Ortalama 2-3 aylik 20 adet Sprague Dawley cinsi ve ortalama 250-300 gram
agirhiginda erkek rat calismaya dahil edildi. Ratlar deney boyunca 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik, 22°C 1s1, %55-65 nem ve rahat¢a su ve standart pellet yeme
ulasabilecekleri metal kafeslerde barmndirilma gibi kontrollii g¢evresel sartlarda
tutuldular. Ratlar i¢in 6zel bir diyet uygulanmadi. Calismada deney hayvanlarinin
{iretimi, barinmasi ve beslenmesi Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde
(FUDAM) uygun sartlarda gerceklestirildi.

Tc-99m DTPA; radyoaktif bir madde olup asagida tanimlanan biitiin
uygulamalar

-Radyoaktif madde enjeksiyonu,

-Beyin oliimiiniin gerceklestirilmesi,

-Cekimler,

-Organlarin izolasyonu... vb.

Niikleer T1p bdliimiinde yapildi. Ik ¢ekimden sonraki gece deney hayvanlari
radyoaktif madde tasidiklar1 i¢in Niikleer Tip bdliimiinde ayni kosullar saglanarak
bekletildiler. Islemler sirasinda bulas agisindan biitiin dnlemler (maske, galos,
ortiiler, kurutma kagidi vb.) alinip atiklar 6zel radyoaktif atik posetlerine konularak
belirli bir siire boliim i¢inde bekletildi ve tlizerlerindeki sayimlar diistiikten sonra
FUDAM biinyesinde yok edildi. Yapilan ¢alismalar sonrasinda gerekli yerlerden
radyoaktif sayaglarla sayimlar alindi ve bulag halinde dekontaminasyon kitleri
kullanilarak temizlik saglanmasi i¢in hazirliklar yapildi. Deney hayvanlarina verilen
radyasyon dozu diisiik oldugu i¢in rutinde yaptigimiz uygulamalardan daha yiiksek

bir doza maruz kalinmadi.

2.2. Deney Sirasinda Kullamilan Anestezi

Anestezi 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin’in intraperitoneal
uygulamasi ile olusturuldu. Anestezi altindaki denekler supin pozisyondayken {ist
kesici dislerden gecirilen bir bant ile denegin basi zemine sabitlendi. Beyin 6liimii

gergeklestikten sonra ise beyin sap1 fonksiyonlarmmm kaybi ile apne gelistiginden
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dolay1 cilt ciltalt1 insizyonu sonras1 19G braniil vasitasiyla direkt trakeaya girilmek
suretiyle trakeostomi acildi. Denekler kiiciik hayvan ventilatorii ile (Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesinden saglanan ) %100 O, ile 0.5 litre/dakika akim, 8
ml/kg tidal volim ve 70/dakika soluk sayis1 saglanacak sekilde prosediir boyunca
ventile edildi (77).

2.3. Deneyin Uygulanisi

2.3.1. islem Oncesi ve Beyin Oliimii Sonras: Sintigrafi

Deney hayvanlar1 kendileri i¢in 6zel olarak hazirlanan ortamda uygun
anestezi ile uyusturulduktan sonra Tc-99m DTPA’nin bolus seklinde enjekte
edilebilmesi i¢in kuyruk venlerine kaniil takildi. Sintigrafik ¢alisma i¢in diisiik
enerjili yliksek coziiniirliklii paralel delikli kolimatorler kullanildi. Ratlar ¢ekime
almmadan 6nce uygulanacak olan radyofarmasotik dozu enjektorde gama kamera ile
256x256 matriks kullanilarak 15 saniye siireyle sayildi. Iv yoldan kuyruk veninden
kateterizasyon ile 1 mCi Tc-99m DTPA verilip ve akabininde lcc serum fizyolojik
(SF) bolus tarzda verilerek eszamanh olarak dinamik goriintiileme baglatildi. Diisiik
enerjili yiiksek ¢oziiniirliikklii kolimatdr takilmis gama kamera (Infinia, GE) ile 64x64
matriks kullanilarak anterior-posterior projeksiyonda goriintiileme yapildi. Birer
saniyeden 60 framelik kanlanma, ardindan 30’ar saniyeden 18 frame olacak sekilde
toplam 10 dakika siiresince dinamik goriintiileme yapildi. Dinamik goriintiilleme
sonrast 256x256 matriks kullanilarak 15 saniye siireyle bos siringadan ve enjeksiyon
alanindan sayimlar alindi. Ayni sintigrafik prosediir ertesi giin entiibe edilmis ve
uygun kosullarda ventile edilen beyin 6liimii gerceklesmis ratlarda tekrarlanda.

Goriintilleme caligmasi tamamlandiktan sonra calisma istasyonu Xeleris’te
Renal Analysis programi kullanilarak goriintii analizleri yapildi. Ratlarin yas, boy ve
agirlhiklar1 kaydedildi. Renal analiz programinda klirens metodu olarak Camera
Based Gates metodu kullanildi.

Dinamik imajlar iizerinden aorta, bobrek ve background ROTI’leri ¢izildi.
Aorta ROI’si aort iizerine yerlestirildi. Bobrek ROI’leri bobregin etrafina pelvisi de
icine alacak sekilde, background ROI’leri ise infrarenal olarak ¢izildi. Tiim veriler
girildikten ve iglemler yapildiktan sonra GFR degerleri, Tmax degerleri ve renogram

egrileri bilgisayar programi kullanilarak otomatik olarak elde edildi.
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Sekil 3. Islem 6ncesi sintigrafi

2.3.2. Beyin Oliimii Modelinin Olusturulmasi

Parietal kemikte agilan bir burr delikten intrakranial kavite igerisine 4F-
Fogarti kateter yerlesitirildi ve balon kateter 0.5 ml salin ile maximal pupil
dilatasyonu, apne ve reflekslerin kaybi ile beyin 6liimii tanis1 dogrulanincaya kadar
sisirildi (78). Ratlar entiibe edilerek bir rodent ventilator ile tidal voliimii 10ml’kg ve
sikligr1 70 solunum/dk olacak sekilde ventile edildi (78). Bu islemlerden sonra
denegin vital bulgularmin monitorizasyonu agisindan denekten arteriyel kan alinip
Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesinde bulunan RADIOMETER
COPENHAGEN ABL 700 Series model cihaz ile kan gazi analizleri yapildi.
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Sekil 4. Denegin kafatasinda agilan burr deligi

Sekil 5. Intrakranial kaviteye kateter yerlestirilerek deneyin uygulanmasi
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Sekil 6. Trakeostomi yontemi ile entiibe edilen rat

Sekil 7. Beyin 6liimii modeli uygulanan ratlarda entiibe halde iken yapilan sintigrafi

¢ekimi
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2.4. Serum Ure ve Kreatinin Degerlerinin Elde Edilmesi
Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrasi ratlardan elde edilen venéz kan 6rneklerinden
serum iire ve kreatinin diizeyleri Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Ana Bilim

Dalr’ nda Olympus AU 600 otoanalizorle Olympus kitler kullanilarak ¢alisildi.

2.5. Bobreklerin Cikartilmasi ve Histolojik Degerlendirme Yontemi

Calismanin sonunda beyin 6liimii ger¢eklesmis olan ratlarin bobrek dokulari
nekropsi kurallar1 igerisinde ¢ikarildi. Deney sonunda, alinan bobrek dokular1 %10
formaldehid soliisyonu igerisinde tespit edildi. Dokular tespit olmasi i¢in bir hafta
boyunca %10’luk formaldehid soliisyonunda birakildilar. Tespit sonrasi bobrek
dokular1 ¢esme suyu ile yikandi. Dehidrasyon ve parlatma islemlerinden sonra
dokular parafine gomiildii. Mikrotomla 5-6 pm kalmhiginda kesitler alindi.
Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra kesitlere hematoksilen-eozin (H-E)
boyama yOntemi uygulandi. Boyanan preparatlar (Olympus BX 50) X400 1s1k

mikroskopu ile incelendi ve degerlendirildi.

2.6. Istatistik

Deneysel calismalar sonucunda elde edilen dinamik bdobrek sintigrafisi
sonuglar1 hesaplanarak kaydedildi. Ratlarin ilk giin elde edilen dinamik bodbrek
sintigrafisi sonuclar1 ile ertesi giin beyin 6liimii gergeklestirildikten sonra yapilan
dinamik bobrek sintigrafisi sonuglar1 deneyimli bir Niikleer tip uzmamn tarafindan
degerlendirildi ve karsilastirildi. Beyin 0limii ve beyin O0limii sonrasi ratlardan
alman vendz kanlardan calisilan {ire ve kreatinin degerleri istatistiksel olarak
karsilagtirildi.

Elde edilen verilerin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 alindi.
Calismanin istatiksel analizi Sosyal Bilimler Boliimiinde Istatistik Paketi Siiriim 15
(SPSS for Windows versiyon 15) paket programi ile yapildi. Gruplar igi
parametrelerin karsilagtirmasi icin Wilcoxon testi uygulandi. P degerinin 0.05’den
kiiciik olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grafiklerin c¢izimi ve
istatistiksel analiz Windows 2007 isletim sistemi ve SSPS v. 15.0 paket programu ile
yapild1.
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3. BULGULAR

3.1. Sintigrafik ve Biyokimyasal Bulgular

Calismaya toplam 20 rat dahil edilmis olup beyin Sliimii islemi uygulamasi
srasinda 10 ratta kardiyak Olim gelistiginden dolayr bu ratlara sintigrafi
cekilememistir ve c¢alismadan ¢ikarilmiglardir. Bu nedenle beyin 6liimii oncesi ve
sonrast DTPA bobrek sintigrafisi yapilan denek sayimiz 10’a diistii (n=10). Beyin
Olimii oncesi ve beyin Olimii islemi sonrasi yapilan DTPA bdobrek sintigrafisi
analizleri sonucunda GFR, sag ve sol bobrek Tmax degerleri ve renogram egrileri

elde edildi (Sekil 8. ve 9.).

1) Renal Analysis B10 RAT DTPA FIRAT UNIVERSITESI FIR...
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Sekil 8. i1k giin cekimi yapilan ratin dinamik bobrek sintigrafisi analiz sonuglari
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1) Renal Analysis B7 2 RAT DTPA FIRAT UNIVERSITESI FIR...
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Sekil 9. Beyin 6liimii sonrasi (;ekiFruI;;t;napllan ratin dinamik bobrek sintigrafisi analiz
sonuglari
Beyin 6liimii 6ncesi ve beyin O0limii islemi sonrast yapilan DTPA bobrek
sintigrafisi analizleri sonucu elde edilen GFR, sag ve sol bobrek Tmax degerleri ve
beyin 6liimii dncesi ve beyin 6liimi islemi sonrasi alinan vendéz kan orneklerinde
calisilan iire ve kreatinin degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.
Calisma gruplarinda beyin 6limii 6ncesi ve sonrasi elde edilen parametreler

(veri ortalamatstandard deviasyonlar1) ve istatistik sonuglar1 Tablo 2°de

goriilmektedir.
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Tablo 2. Beyin 6liimii dncesi ve sonrasi elde edilen parametrelerin ortalamalar1 ve

P degerleri

Parametreler Beyin oliimii 6ncesi Beyin oliimii sonrasi P degerleri
GFR 181,10+62, 98 239, 08+60,62 * 0,022
Sol Tmax 2,09+1,42 5,4342, 89 * 0,017
Sag Tmax 2, 14+1,26 5,3343,48 * 0,066
Kreatinin 0,37+0,07 0,49+0,12 * 0,026
Ure 45+6, 29 46, 86, 44 ** 0,007

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir. * p<0.05, ** p<0.01.
Beyin 6liimii sonrasi GFR ve sol bobrek Tmax degerlerinde beyin Sliimii

oncesine gore anlamh artis izlendi (p<0,05). Sag bobrek Tmax degerlerinde beyin
Olimii sonrasi artis izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,066).

Beyin Oliimii sonrasi serum kreatinin degerlerinde beyin Oliimii Oncesi
degerlere gore anlamli artis izlendi (p<0,05). Beyin dliimii 6ncesinde ve sonrasinda
karsilastirilan tire degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (p<<0,01).

Teknesiyum 99m DTPA bobrek sintigrafisi analizleri sonucu elde edilen
renogram egrilerinin viziiel degerlendirmesinde; beyin 6liimii sonrast bobreklerin
konsantrasyon fonksiyonlarmmda gecikme ve ekskresyon fonksiyonlarinda belirgin
uzama saptandi.

Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrast GFR degerlerinin karsilastirilmasi sekil 10°da,

sol ve sag bobrek Tmax degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 11°de, iire ve kreatinin

degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 12 ve 13’de verilmistir.

350 7]
300
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200
o GFR total boa
150 4+ m GFR total bos
100 +
50
(o]
1 2 3 4 5 (=] 7 8 =] 10

Sekil 10. Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrast GFR degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 11. Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrasi sol ve sag bobrek Tmax degerlerinin
karsilastirilmasi
S0
50
40
20 = L:lre b‘:::){‘_')
m lre bos
20 1
10
(e} T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 S 7 a =] 10
Sekil 12. Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrasi lire degerlerinin karsilagtirilmasi
0.5
Q.7
(o =1
a.5
0,4
0.3 1
0,2 1+
0,1 -+
[s] T T T T
1 =2 3 < E=1 [=] 7 1= 9 10

Sekil 13. Beyin 6liimii 6ncesi ve sonrasi kreatinin degerlerinin karsilastiriimasi
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen eozin ile boyanmis preparatlarda yapilan histopatolojik
incelemede; olgularin  higbirinde glomeriiler diizeyde etkilenme izlenmedi.
Damarlarda konjesyon, tiibiil epitellerinde hidropik dejenerasyon ve fokal lenfositik

infiltrasyonlar tiim olgularda izlenen ortak bulgulard: (Sekil 14-16). Bu bulgular akut

tiibiiler hasar tablosuyla uyumlu olarak degerlendirildi.

Sekil 14. Damarlarda konjesyon
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Sekil 16. Fokal lenfositik infiltrasyonlar
3.3. Kan Gaz Analizleri
Beyin olimii gergeklestirilen ratlarda beyin oliimii sirasinda ventilasyon
cihazina bagli iken yapilan kan gazi analizlerinde ratlarin tiimiinde benzer sonuglar
elde edildi. Cekim sonunda ratlardan alinan arteryel kan gazi degerleri ortalama pO2:
91,1+2, 1 mmHg, pCO2: 49,7+4,6 mmHg ve pH: 7,05+£3,7 olarak ol¢iildii. Bu
degerler yogun bakimda ventilatore baglh hastalardan elde edilen degerler ile uyumlu

olarak degerlendirildi (79).
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4. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi; diyabetes mellitus, hipertansiyon, primer ve
sekonder glomeriilonefrit, interstisiyel nefrit ve piyelonefrit, renal arter darhigi,
malignensi, AIDS nefropatisi, nefrolitiyazis, obstriiktif nefropati, amiloidoz
gibi hastaliklara bagl olarak gelisen ilerleyici ve geri doniissliz nefron kaybi ile
karakterize olan bir nefrolojik sendromdur. Fonksiyone bdbrek kitlesinin
kaybma bagl olarak glomeriil filtrasyon hiz1 kalict olarak azalir ve biriken
iremik toksinler tiim sistemleri etkiler. KBY sebebiyle karsilasilan ilk sorun,
iire ve kreatinin gibi protein metabolizmasi sonucu ortaya cikan zehirli
atiklarin yetersiz bosaltimi yiiziindendir. Protein metabolizmasi viicutta siirekli
devam eden bir siire¢ oldugu i¢in iire ve kreatinin {iretimi higbir zaman durmaz.
Normal protein metabolizmasinin saglanabilmesi i¢in atik maddelerin viicuttan
belirli araliklarla uzaklastirilmas: gerekir. KBY olan hastalarda, iire ve
kreatinin birikimi kaginilmazdir.

Kronik bobrek yetmezliginin yasamsal Onemi olan en Onemli
komplikasyonlar1 sivi-elektrolit bozukluklaridir. Bu nedenle tedavide temel
amag s1v1 ve elektrolit dengesinin saglanmasi ve korunmasi olmalidir. Kreatinin
klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde hastalarda renal replasman tedavisi
baslanmas1 gerekebilir. Uremiye bagli agir anemi, egzersiz intoleransi, kasinti,
asir1 istahsizlik, agir asidoz, voliim fazlaligma bagli hipertansiyon, liremik
perikardit, gibi mutlak diyaliz endikasyonlar1 tedaviye baslama zamanini tayin
eder. KBY tedavisinde giiniimiizde kullanilan yontemler hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bobrek naklidir (23). Bobrek nakli, son donem bobrek yetersizligi
hastalarinin hayat kalitesinde 6nemli olumlu degisiklikler saglayan en seckin
tedavi yontemidir (24). Diyaliz tedavisi, genel olarak bobregin tiim islevlerini
yerine getiremez, basarili bir bobrek nakli ile bobregin tiim islevleri yeniden
kazanilmis olur. Son yillarda immiinsupresif tedavide, infeksiyonlarin
kontroliinde ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler bobrek naklini son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda en fazla tercih edilen, en basarili tedavi
yontemi haline getirmistir. Bobrek nakli tedavisinin mortalite ve morbiditesi
diyaliz tedavilerine daha diisiiktiir. Basarili bir bobrek nakli ile bir yillik hasta
sag kalim oran1 %90-98, bes yillik hasta sag kalim orani ise %80-90 iken,
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hemodiyaliz hastalarinda birinci ve besinci yilin sonunda hasta sag kalim
oranlar1 sirasiyla %84 ve %55 bulunmustur. Periton diyalizi hastalarinda ise,
birinci ve besinci yilin sonunda sag kalim oranlar1 sirasiyla %93 ve %81 olarak
bulunmustur (28). Transplantasyon cerrahisindeki gelismelerle giiniimiizde
renal transplantasyonlar basarili bir sekilde yapilmaktadir. Gliniimiizde renal
transplantasyonlarin yaklasik yarisi kadavra dondrlerden gerceklestirilmektedir.
Kadavra donoérler, beyin oliimii kriteri gergeklesmis ancak organlari hayati
destek uygulamalar1 sayesinde perfiize edilen, organ temini organizasyonuna
refere edilebilecek yeterli zamani olan dondrlerdir. Kadavra dondrden basarili
bir renal transplantasyon yapilmasi i¢in beyin 6liimii tanisinin erken konulmasi,
kadavra donoriin hayati destek uygulamalariin basarili bir sekilde yapilmasi
ve bobregin miimkiin olan en kisa siirede nakledilmesi 6nemlidir.

Dinamik bobrek sintigrafisi, bobreklerin kanlanma, konsantrasyon ve
ekskresyon fonksiyonunun degerlendirilebildigi goriintilleme yontemidir. Hem
anatomik hem de fonksiyonel bilgiler verebilen goriintiileme yontemidir.
Dinamik bobrek sintigrafisi ile bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi iki
farkli yonde ele alinabilir. Birincisi diferansiye bobrek fonksiyonu, glomeriiler
filtrasyon hizi, efektif renal plazma hizi gibi renal klirens parametreleri
kantitatif olarak hesaplanabilir. Ikinci olarak da renogram egrisi ile ekskresyon
fonksiyonu hem viziiel hem de kantitatif olarak degerlendirilebilir. Dinamik
bobrek sintigrafisi, obstruktif patolojilerde bobrek fonksiyonlarinin ve drenajin
degerlendirilmesi, cerrahi veya girisimsel tedavi yontemleri sonrasi takipte,
bobrek patolojileri veya bobrek fonksiyonlarmmin etkilenebildigi sistemik
hastaliklarda  bobrek  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde, = mesane
disfonksiyonu  ve  vesikoiireteral reflide  bobrek  fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi ve takibinde, transplante bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde endikedir (66). Dinamik bobrek sintigrafisinin transplant
bobrek sintigrafisinde kullanimi diger goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeye
ragmen hala Onemli bir rol oynamaktadir. Hem dondr bobreginin
degerlendirilmesinde hem de transplante bobregin degerlendirilmesinde ve
takibinde faydali bir yOntemdir. Renal transplant sintigrafisi transplant

fonksiyonunu non-invaziv, hizli ve kantitatif olarak degerlendirir ve cerrahi
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komplikasyonlarin ~ arastirilmasinda,  post-transplant ~ donemde  greft
fonksiyonunun takibinin yapilmasimda kullanilan giivenilir bir ydntemdir.
Ozellikle post-transplant donemde akut ve kronik rejeksiyon tespitinde, akut
tiibiiler nekrozun ayirici tanisinda en sik kullanilan gériintiileme yontemidir.

Memel ve ark. (80) calismalarinda 1981-1991 yillar1 arasinda, 5 yas alt1
132 kadavra dondrden cocuk ve erigkin hastalara yapilan renal transplantasyon
sonras1t postoperatif bulgular1 retrospektif olarak incelemisler. Transplant
sonrast donemde ilk yil i¢inde vaskiiler, iiriner ve enfeksiyoz nedenlerle
hastalara ultrasonografik ve sintigrafik goriintiileme yapilmis. Komplikasyonlar
gortintiileme calismasi, cerrahi eksplorasyon veya patolojik 6rnekleme ile teyit
edilmistir. Renal DTPA sintigrafisinin, greft parankim fonksiyonu hakkinda
bilgi edinmek, hastalarda bobrek toplayici sisteminin agikligini ve biitiinliigiini
degerlendirmek i¢in yararli bir yontem oldugunu belirtmisler. Bir {riner
obstriiksiyon veya sizmt1 siiphesi oldugunda Renal DTPA sintigrafisinin faydali
bir yontem oldugunu one siirmiislerdir. Renal DTPA sintigrafisinin greft
parankimal fonksiyonunun ve bobrek toplayici sistem biitiinliigliniin
degerlendirilmesinde yararl bir yontem oldugunu gostermislerdir.

Hazar ve ark. (81) ¢ocuklarda kok hiicre nakli sonrasi glomeriiler ve
tiibiiler bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla 34 kok hiicre nakli
yapilacak olguyla ¢alisma yapmiglar. Nakil 6ncesi ve sonrast GFR degerlerini
degerlendirmek amaciyla, kreatinin klirensini, sistatin C formiiliinii ve Tc-99m
DTPA sintigrafisini kullanmiglar. Akut veya kronik bdbrek hasar1i olan
olgularda, ortalama GFR degerlerinde kok hiicre nakli sonrasi istatistiksel
olarak anlaml diisiis saptamislardir. Jones ve Viberti (82) diabetik hastalarla
yaptiklar1 caligmada deneklerde bazale gére GFR degerlerinin yiikselmesini
renal hasarin erken gostergesi olarak kabul etmistirler. GFR degerlerinde
yiikselme saptanan hastalarda gerekli onlemler alinmazsa ilerleyen donemlerde
bobrek hasar1 gelisecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da beyin 6limi
islemi sonras1t GFR degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme izlendi.
Beyin 6liimii olusturulduktan sonra daha uzun siire bekleseydik, muhtemelen

bobrek hasari belirginlesecek ve GFR degerlerinde diisme saptayacaktik.
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Cicora ve ark. (83) ratlar {izerinde deneysel beyin 6liimii gerceklestirerek
bir calisma yapmigslar. Ratlarin bazilarina beyin oliimii sonrasi anti-timosit
globulin verip anti-timosit globulin verilmeyen ratlarla karsilastirmislar.
Yaptiklar1 calismada beyin Olimii gelisen ratlarda kreatinin degerlerinin
yiikseldigini ve buna bagh olarak akut tiibiiler nekroz riskinin arttigini
gostermislerdir. Beyin 6limii gergeklesen ratlara anti-timosit globulin vererek
bobrek hasarmin ve akut tiibiiler nekroz riskinin azaldigmi belirtmistirler.
Beyin 6liimiinde organ fonksiyonlarinin korunmasinda sitoprotektif ajanlarin
onemini ve sitoprotektif ajanlar konusunda daha cok arastrma yapilmasi
gerekirliligini vurgulamiglar. Bizim calismamizda da benzer sekilde beyin
Olimii sonras1 ratlarin {iire, kreatinin seviyelerinde yilikselme ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma izlenmis olup akut tiibiiler hasar meydana gelmistir.
Bunun sonucu olarak sintigrafide akut tiibiiler nekrozla uyumlu bir sintigrafi
paterni gozlemledik ve bdylece histopatoloji-sintigrafi uyumu ortaya koyuldu.

Herrler ve ark. (84) ratlarla yaptiklar1 bir ¢alismada iskemi-reperfiizyon
hasarmi incelemisler. Rat bobreklerine hilus bolgesine klemp uygulayarak, tek
tarafli 40 dakikalik sicak iskemi hasar1 olusturmuslardir. Hasar Oncesi ve
sonrasinda 8. ve 14. giinlerde Tc-99m MAG3 sintigrafisi yapmuislar.
Kontralateral noniskemik bobrekte anlamli degisiklik izlenmemis. Sicak iskemi
hasar1 olusturulan bobrekte, 8. ve 14. giinlerde yapilan sintigrafilerde bobrek
fonksiyonlarinda 6nemli islevsel bozulmalar gostermislerdir. Histopatolojik
analizlerde iskemik bobreklerde tiibiiler dilatasyon ve sitoplazmik dejenerasyon
bulmuslardir. Bizim ¢aliyjmamizda da benzer sekilde beyin Olimii sonrasi
yapilan sintigrafilerde konsantrasyon fonksiyonlarinda azalma ve ekskresyon
fonksiyonlarinda belirgin uzama saptanmstir.

Sharma ve ark. (85) yaptiklar1 retrospektif calismada 1986 ve 2006 yillar1
arasinda canli dondrden renal transplantasyon yapilan 337 hastayi
incelemislerdir. Sicak iskemi zamaninin akut tiibiiler nekroz gelisen alicilarda
akut tiibiiler nekroz gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugunu saptamislardir. Yiiksek dondr yasinm, yiiksek diyastolik kan
basmcinin ve uzun sicak iskemi siiresinin transplantasyon sonrasi akut tiibiiler

nekrozun 6nemli nedenleri oldugu sonucunu ¢ikarmislardir. Yine Secin (86)
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derlemesinde sicak iskemi siiresinin 20 dakikadan 30 dakikaya uzadig:
durumlarda iskemik hasar ve lokal renal hipotermi riskinin arttigim belirtmistir.
Cerrahlarin sicak iskemi zamanini miimkiin oldukg¢a kisa tutmalar1 gerektigini
vurgulamigtir.

Simas ve ark. (87) ratlarla yaptiklar1 ¢alismada, ratlara izofluranla
anestezi uygulamiglar ve ratlar1 entilbe edip mekanik ventilatore baglamislar.
Bizim yontemimize benzer sekilde kalvaryuma agiktiklar1 delikten igeriye
balon katater yerlestirmisler ve kataterden hizli bir sekilde salin inflizyonu
yaparak beyin 6liimii tablosu olusturmuslar. Beyin 6liimiiniin rat organlarina
etkisini histopatolojik olarak incelemisler. Calismada kalpte vaskiiler
konjesyon, akcigerlerde alveolar 6dem, karacigerde lokosit infiltrasyonu,
bobreklerde vaskiiler konjesyon ve tiibliler 6dem saptamislardir. Calismamizda
beyin oOliimii sonrasi damarlarda konjesyon, tiibiil epitellerinde hidropik
dejenerasyon ve fokal lenfositik infiltrasyonlar tiim bobreklerde izlenen ortak
bulgulardi. Bizim beyin 6liimii olgularimizdaki renal histopatolojik bulgular da
Simas ve arkadaslarinin histopatolojik bulgularini desteklemektedir.

Ravishankar ve ark. (88) sintigrafinin organ transplantasyonundaki yeri
ile 1ilgili yaptiklar1 derlemede, sintigrafilerin bobrek, karaciger, pankreas,
akciger ve kalp transplantasyonunda giivenilir olarak kullanilabilecegini
gostermistirler.  Renal  sintigrafilerin, renal transplantasyonda  graft
fonksiyonunun ve erken komplikasyonlarm tespitinde rutin olarak
kullanildigini belirtmislerdir. Sintigrafinin morfolojik ve fonksiyonel bulgular
saglamasini diger goriintiilleme yontemlerine gore en dnemli avantaji oldugunu
sOylemislerdir. Sintigrafik ajan olarak Tc-99m DTPA’ nin daha 1iyi
gortintiileme  Ozelliklerine sahip oldugunu vurgulamiglardir. Biz de
calismamizda radyofarmasotik olarak Tc-99m DTPA’ y1 kullandik, beyin
Olimii ve beyin Olimii sonrast bobrek fonksiyonlarimi karsilastirdigimizda
histopatoloji ile uyumlu sonuglar elde ettik. Dinamik bobrek sintigrafisi i¢in bir
diger ajan olan Tc-99m MAG3 de bu deneysel ¢alismada kullanilabilirdi. Tc-
99m MAG3 gorsel degerlendirme agisindan Tc-99m DTPA’ya gore listiin bir
ajandir. Ancak bu durumda GFR degeri elde edilemeyecekti.
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Gengoglu ve ark. (89) 25 kadavra dondrden alinan 50 bobregin
fonksiyonlarmi Tc-99m DTPA sintigrafisi ile 3 yil siiresince takip etmisler.
Post transplant 3. giinde bu 25 ¢ift bobregin yirmisinin, 1. yilda yirmi ikisinin,
3. yil sonunda ise yirmi birinin normal ve benzer performansa sahip oldugunu
belirtmislerdir. Ayni kadaverik dondrden alinan ¢ift bobrekler arasindaki farkin
soguk iskemi zamanlar1 arasindaki farktan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.
Bobrek transplantasyonunda hizli davranmanm o6nemini diger arastirmacilar
gibi vurgulamiglardir.

Zhao ve ark. (90) 212 canli bobrek vericisinde Tc-99m DTPA
sintigrafisiyle hesaplanan GFR degerinin yas ve cinsiyetle iligkili olup
olmadigmi arastirmislardir. Bu sonuglar1 serum kreatinin klirensi yontemiyle
desteklemislerdir. GFR degerinin 70 ml ve ilizerinde olmasinin transplantasyon
icin yeterli oldugunu belirtmislerdir. Canli bobrek vericisi dondrlerde GFR
degerlerinin yas ve cinsiyetle istatistiksel olarak iliskili olmadigi sonucuna
ulagmuglardir. Ayrica transplant sonras1 donemde serum kreatinin seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptamustirlar.

Oh ve ark. (91) 1996-2005 yillar1 arasinda 134 canli bobrek vericisini
dahil ettikleri calismada, dondrlerin sag ve sol bobrek fonksiyonlarmi Tc-99m
DTPA sintigrafisiyle incelemisler. Donorlerin sol bobrek fonksiyonlari sag
bobreklerinden daha yiiksek c¢ikmis ve dondrden alinacak bdbregin dinamik
bobrek sintigrafisi g¢ekilerek belirlenebilecegini belirtmislerdir. Bu sayede
kalacak bobrek dokusu ve fonksiyonu hakkinda yararli bilgiler elde
edilebilecegini vurgulamiglardir. Bu calisma dinamik bobrek sintigrafisinin
transplant sonras1 donemde oldugu kadar transplant 6ncesi donemde de faydali
ve yol gosterici bir yontem oldugunu gostermistir.

Sonug olarak; ¢alismamizda beyin 6liimii sonrast GFR, sol bobrek Tmax,
serum iire ve kreatinin degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. Ayrica beyin Olimii sonras1 viziiel degerlendirmede;
bobreklerin  konsantrasyon  fonksiyonlarmda azalma ve ekskresyon
fonksiyonlarinda belirgin uzama izlenmistir. Bobrek dokularmin histopatolojik
incelenmesinde de beyin Olimii sonrasi erken donemde degisiklikler akut

tiibiiler hasar ile uyumlu gosterilmis ve sintigrafi sonuglar1 da benzer bulgulara
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isaret etmistir. Tc-99m DTPA bobrek sintigrafisinin greft fonksiyonunun
degerlendirilmesinde giivenilir ve etkin bir yontem oldugu gdsterilmistir. Bu
konuda yapilacak kapsamli deneysel ve hatta insan calismalar1 renal

transplantasyonlarin sayisini ve bagarisin arttiracaktur.
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