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Radyofarmasétiklerin kullanimi ile renal fonksiyon &lclimii
ve nefrolirolojik goriintiileme ydntemlerinin uzun bir gegmisi
vardir. 1950'lerden itibaren cesitli radyofarmasétikleri
kullanarak glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlarin &lclimiinii
yapmak mimkiin idi. Daha sonraki yillarda bobreklerin, lreter
ve mesanenin sintigrafik olarak goriintiilenmesi de mimkiin
oldu. Bu derlemede renal &lclimi ve nefroiirolojik sistem
gelisimi ve zaman icindeki degisimi tartisiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bébrek fonksiyonu, sintigrafi, renografi

Abstract

Renal function measurement and renal imaging using
radionuclidic methods have a long history. Since 1950s,
estimation of glomerular function and tubular function
were possible using several radiopharmaceuticals. Later,
scintigraphic imaging of kidneys, ureters and bladder
were carried out. This review discusses the devolepment
and evoluation of the nuclear medicine methods for the
estimation and imaging of nephrourologic function.
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Nefroiirolojide Goriintiileme: Diinii, Bugiindi,
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Bobrek goriantileme tarihi  oldukca eskilere
dayanmaktadir. 1895’de Réntgen tarafindan
x-1sininin kesfinden sonra bu yeni yontem hizla hasta
gorintilemede kullanilmaya baglamistir. 1900’1 yillarin
baslarinda baslayan ¢alismalar sonucunda 1915 yilinda
“Piyelografi” isimli bir kitap yayinlanmistir (1). Retrograd
kontrast madde verilisi ile mesane ve Ureterlerdeki
yapisal bozukluklar gorintilenebilirken, boébreklerin
gorintilenmesi  intravendz  olarak  kullanilabilen
kontrast maddelerin kullanima girmesiyle saglanmistir.
1929'da  “uroselektan” isimli kontrast maddenin
kullanilmaya  baslamasiyla  bobregin  ekskretuar
fonksiyonu gériintiilenebildi. ilk olarak 1928’de akciger
gorunttleme igin kullanilan tomografik yéntem ise 1950
lerden sonra bobrek goruntileme igin kullanilmaya
baslandi (2). 1950’li yillarin basinda sistografi ile refli
varhgi gosterildi (3).

Nukleer tip yontemleri ile bobrek fonksiyonu
degerlendirme  ¢abalart  1950°li  yillarda  baglar.
Calismalar renal fonksiyon 6l¢imi ve bdbrek parankimi
gorintileme Uzerinde yogunlasir. 1950°li vyillarda
renal fonksiyon 6lgimi amaciyla glomeriiler filtrasyon
fonksiyonu igin inulin klirensi ve plazma akimi 6l¢im
icin P-aminohipurik asit klirensi kullanilmakta idi.
Kullanima giren radyofarmasotikler ile glomeriler
filtrasyon hizi ve efektif renal kan akimi degerleri
hesaplanmasi 6nemli bir yer isgal etmistir. O dénemde
goruntileme olmaksizin renal fonksiyon 6lcimi icin
eksternal sintilasyon dedektorleri kullanilimis olup,
bu konu ile ilgili ilk calismalar 1956’da yayinlanmistir
(4). Daha sonraki yillarda fonksiyon oOl¢imiinin yani
sira parankimi gorintlileme c¢abalari devam etmistir.
Bu amagla farkh radyofarmasotikler denenmistir.
McAfee ve Wagner (5) tarafindan yapilan bir calismada
radyoaktif civa ile isaretli neohidrin kullanilarak bébrek
parankimi gorintilenmeye calisiimistir. Hipertansiyon
ve (Urolojik patolojiler gibi farkl hastaliklarda renal
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goriintileme denenmistir (6,7). Daha sonraki yillarda
elde edilen verilerin analizinde bilgisayarlar daha
yogun bir sekilde kullaniimaya bagladi. Boylece dinamik
calismalar kolaylasti. Oturur vaziyetteki hastanin renal
fonksiyonlarini degerlendirmek icin 1-131 ile isaretli
hippuran kullanilarak problar araciligi ile veri toplaniyor
ve bilgisayar yardimiyla bobrek egrileri elde ediliyordu
(8-10). Bu yontemin kullanildigi patolojilerden biri
hipertansif hastalar idi (11,12). Renogram egrisinin
bilgisayaranaliziyanisirakan drneklerinden elde edilecek
zaman aktivite egrisinin integrali de degerlendirmede
kullanildi. Kan 6rneklerinden elde edilen veriler ile
glomerdtler filtrasyon hizi ve efektif plazma akim hiz
Olculebiliyordu (10,13-16). 125-I-lothalamat, 51Cr-
EDTA daha sonraki yillarda glomeriler filtrasyon hizi
Olglimi igin kullanilan farmasotiklerdir. 131-I-OIH ise kan
akimi hesaplamasinda ¢ok yogun bir sekilde uzun yillar
kullaniimigtir. Tek kan 6rnegi veya ¢oklu kan ornekleri
alinarak hesaplama yapmak igin pek ¢ok formdil
yayinlanmustir.

Renogram yontemi ile dilretikli ¢alismalar da
yapiimaktaydi (17). Gama kameralar ile vyapilan
renografik calismalar 1970 li yillarda basladi ve O’Reilly
(18) tarafindan 1-131 OIH ile yapilan ditretikli ¢alisma
yayinlandi. 1979 yilinda Koff tarafindan Tc-99m-DTPA
ile yapilan sintigrafik ¢alisma yayinlandi ve bundan
sonra genis kullanim alani buldu (19). Ditretikli renal
sintigrafinin kullanilmasinda ve gelistiriimesinde Koff ve
O’Reilly iki 8nemli bilim insanidir. ilk yillarda eriskinlerde
renal obstriksiyonun degerlendiriimesinde kullanilan
yontem daha sonraki yillarda ¢ocuklarda ve yenidogan
hidronefrozlarinda siklikla kullaniimistir.

1980’li yillarda farkli radyofarmasétikler konusundaki
arayislar sonucu Tc-99m-DTPA’dan farkli olarak tlbiler
hicreler tarafindan sekrete edilen ve goriintileme
ozellikleri Tc-99m ile isaretli radyofarmasotikler kadar
iyi olmayan 131-1-OIH n yerini alabilecek yeni ajanlar
kullanilmaya basladi. Bunlardan biri Tc-99m ile isaretli
MAGS3 idi (20,21). Daha sonraki yillarda oldukca kabul
goren bu yeni radyofarmasotik renal ekstraksiyonunun
Tc-99m-DTPA'ya goére daha yiksek ve hizli olmasi,
bobrek/zemin aktivite oraninin daha iyi olmasi agisindan
daha avantajli idi. Ancak Tc-99m ile baglandiktan
sonra kullanim siiresinin 2-3 saat ile limitli olmasi ve
fiyatinin ylksek olmasi nedeniyle goriintilemede Tc-
99m-DTPA'nin rakibi olmadi. Diger yandan kan klirens
degerleri efektif renal plazma akimiile orantisal olmasina
ragmen ERPF 6l¢iimi icin hippuranin yerini dolduramadi.
Daha sonraki yillarda benzer baska bir tubuler ajan
tanimlandi (22,23). Stabilite siresi Tc-99m-MAG3 den
daha uzun ve daha ucuz olan bu radyofarmasotik Tc-

99m-EC (etilendisistein) idi. Her iki radyofarmasotik igin
de klirenslerinin 6l¢limi icin kan ornekleri veya gama
kamera goruntileri de kullanilarak formiller tanimlandi.
Tc-99m-MAG3 Un klirensi TER (tubuler ektraksiyon hizi)
olarak isimlendirildi (24,25). Bir donem ulkemizde de
yaygin olarak kullanilan Tc-99m-EC ilk olarak Cerrahpasa
grubu tarafindan kullanildi ve yapilan ¢alismalar 6nemli
dergilerde yayinlandi (26,27). Tc-99m-EC klirens 6l¢lim{
icin ilk yayinlanan formulin (28) ardindan Cerrahpasa
grubu tarafindan baska bir 6l¢ciim formula yayinlandi (29).

Bilgisayar  kapasitelerinin ~ ve  programlarinin
gelismesi ile renogram egrilerinin farkli yontemlerle
degerlendirilmeleri  yapilarak  yeni  parametreler
tanimlandi. Egrilerden elde edilen Tmaks, T1/2 gibi
zamansal parametrelerin yani sira kullanilan radyoaktif
maddenin renal korteks, medulla veya tim bdbrekten
gecissirelerinindegerlendirilmesiicin hesaplanantransit
zamani 6l¢climleri hipertansiyon ve obstriktif renopatide
sikca kullanildi. Ayrica renal arter stenozunda kullanima
giren kaptoprilli sintigrafi icin her l¢ radyofarmasotik de
stk olarak kullanildi. Daha sonraki yillarda tanimlanan
fonksiyonel parametreler artti; bir kismi rutin klinik
uygulama alani bulurken, bir kismi sadece arastirma
calismalari ile sinirh kaldi.

Tc-99m kullanilmaya baslamasindan sonra bébrek
parankimini daha iyi gériintilemek igin farkli farmasotik
arayislari devam etmistir. Teknesyumun sitrat, glukonat,
malonat, askorbat, malat ve glukoheptonat gibi
hidroksikarboksilat kompleksleri bobrek gorintileme
ajani olarak o6nerilmis ve denenmistir. Bunlardan Tc-
99m-GHA bu gruptan en fazla kullaniimis olanidir (30).
Ancak gliniimUizde bu radyofarmasaétiklerin hemen hepsi
artik kullanilmamaktadir. Agir metal zehirlenmelerinde
kullanilan  soguk Tc-99m-DMSA'nin teknesyum ile
selatinin  bobrekte lokalize oldugu 1974 vyilinda
anlasilinca bobrek gorintileme amaciyla kullaniimaya
baslamistir (31-33). En basta idrar yolu enfeksiyonlarinda
olmak Uzere Tc-99m-DMSA 45 vildir kullanilan ve
halen vazgecilemeyen bir radyofarmasotik olmustur.
Piyelonefrit tespitinde ve renal skar gorintilenmesinde
halen altin standard olarak kabul edilmektedir.

Bobrek parankimi ve fonksiyonunu goérintiileme
yani sira mesane ve Ureter gorlintileme amaciyla da
radyontklidler kullanildi. Radyolojik olarak floroskopik
yontem ile ¢ocuklarda voiding sistografi 1970’li yillarin
basinda yapilamaya baslandi (34). Bundan iki yil sonra
radyonuklid voiding sistografi yapilmistir (35). O glinden
beri refll tani ve takibinde kullanim alani mevcuttur.

Renal radyofarmasotiklerin gelistirilmesi, kullanilan
sintigrafik yontemlerin standardizasyon ¢alismalari ve
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multidisipliner, uluslararasi isbirligi renal goriintiilemede
diger nikleer tip uygulama alanlarindan daha o6nce
baslamistir. Radyofarmasotiklerin renal patolojilerde
kullanimi  konusunda ilk uluslararasi toplanti 1967
yilinda 32. Belgika Uroloji Kongresi ile birlikte Liege’de
gerceklesmistir.  Urolog olan Dr. Timmermens ve
Nikleer Tip Uzmani olan Dr. Merchie’nin gabalari ile
32 farkh Ulkeden arastirmaci biraraya gelerek renal
radyofarmasétiklerin -~ kullanim  alanlari  konusunda
fikir alisverisinde bulunmus ve vyapilan c¢alismalar
konusunda tebligler sunulmustur. Ana konular o yillarda
kullanilan I-131 Hippuran ile yapilan ¢alismalar ve renal
transplantasyon sonrasi bébrek fonksiyonu ol¢imu idi.
Daha sonra Dr. MD Blaufox’un organizasyonu ile 1971
yilinda New York’ta 16 farkli ilkeden akademisyenlerin
katilimi ile gerceklesen ikinci uluslararasi toplantida
bilimsel bir kurul olusturularak belirli araliklarla farkh
Glkelerde uluslararasi ve multidisipliner toplantilar
diizenlenmesi karari alinmistir. Bu toplantilardaki ana
amag sadece nikleer tip uzmanlari degil, ilgili tim klinik
dallardaki akademisyenlerin de katiliminin saglanmasi
ve isbirligi yapmak idi. ISCORN (International Scientific
Committee on Radionuclides in Nephrourology)
ismi ile bilimsel aktiviteler ve akademik isbirlikleri
gerceklestiren bu grup 3 yillik aralarla bu gline kadar
15 den fazla uluslararasi sempozyum diizenlemistir. Bu
toplantilardan biri de 2007 yilinda Antalya, Turkiye'de
gerceklesmistir. Bilimsel toplantilarin yanisira kullanilan
yontemlerin homojenizasyonunu ve dogru kullanimini
saglamak amaci ile uygulama kilavuzlari ve konsensus
raporlari  belirli araliklarla hazirlanmis ve 6nemli
dergilerde yayinlanmistir. Renal nikleer tibbin gelismesi
ve vyayginlastirlmasinda uzun vyillar emek veren
bilim insanlarindan hipertansiyon ve renal fonksiyon
calismalari ile Prof. Dr. WN Tauxe, Prof. Dr. MD Blaufox
ve Prof. Dr. AT Taylor, transplantasyon gorlintileme
¢alismalari ile Prof. Dr. EV Dubovsky ve Prof. Dr. CD
Russell, pediatrik alandaki calismalari ile Prof. Dr. A.
Piepsz ve Prof. Dr. . Gordon 6nemli katkilar saglamislardir.

GUnUmuzde halen rutin  kullanimda  olan
radyofarmasotikler Tc-99m-DTPA, Tc-99m-MAG3 ve Tc-
99m-DMSA’dir. Bir siire piyasada bulunmayan Tc-99m-
EC de yeniden bulunabilir hale gelmistir. Eski yillara
gore bobrek sintigrafisinin populerligi ve klinik kullanimi
azalmistir. Bunun sebeplerinden biri ultrasonografik
yontemlerin gelismesi, yayginlasmasi ve renkli Doppler
yonteminin renal kanlanmanin degerlendirilmesini de
yapabilmesi, digeri ise tanisal yontemlerde radyasyon
dozunun caydirici olmasidir. Ayrica klinik uygulama
kilavuzlarinda sintigrafik yontemlerin endikasyonlarinin
daha az olmasidir. Renal arter stenozunda tedavi

yontemlerinin de degismesi ile kaptoprilli bdbrek
sintigrafi artik hemen hemen hi¢ kullanilmamaktadir.
Ancak yenidogan hidronefrozlarinda dinamik bdbrek
sintigrafisi ve idrar yolu enfeksiyonlarinda kortikal
renal sintigrafi halen sik olarak kullanilmaktadir. Renal
transplant yapilan merkezlerde bobrek fonksiyonlarini
takip etmek icin dinamik bobrek sintigrafisinin kullanimi
degiskenlik gostermektedir; eskiye gore daha az
sikhkla basvurulmaktadir. Kan ornekleri ile bobrek
fonksiyon olglimleri ise bu amagla kullanilan bazi
radyofarmasotiklerin -~ (51-Cr-EDTA,  125-I-iothalamat
gibi) artik piyasada bulunmamasi ve radyoaktif 6lglim
yapilabilecek bir laboratuvar ortaminin ve ekipmaninin
yeni kurulan nikleer tip merkezlerinin ¢ogunda
olmamasi nedeniyle eski kullanim alanlarini kaybetmistir.
Dogrulugu sinirh  olsa bile kreatinin degerlerinin
kullanildigi bazi formdllerin renal fonksiyon dlgimi ve
takibi amaciyla kullanimi artmistir ve klinik kilavuzlarda
onerilmektedir. Nefrotoksik ilag ve kemoterapétiklerin
etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilan fonksiyon
Olcimi ve bobrek sintigrafisi bu endikasyon ile
yeniden giindeme gelmistir. Ozellikle teranostiklerin
nefrotoksik etkileri nikleer tip yontemleri ile daha
dogru bir sekilde degerlendirilebilir (36). GUnlumiizdeki
endikasyonlarindan biri bu olmustur. Eski vyillarda
nefroiirolojik tlimorlerin goriintilenmesinde nukleer
tibbin yeri yokken F-18-FDG PET/BT kullanima girdikten
sonra renal kanserler ve mesane kanserinde kullanimi da
s6z konusu olmustur. Glinlimizde poptler konulardan
biri de tedavi amaciyla teranostikler kullanildiginda
hedef organ olan bébreklerin alacagi radyasyon dozunun
hesaplanmasidir. Renal dozimetre hesaplama modelleri
gilincel bir konudur ve kinetik calismalari icermektedir.
Teranostikler uygulanan merkezlerin bir kisminda
uygulanmaktadir.

GUnUmuzln populer ve gelisime agik olan yontemi
positron emisyon gorlintiilemesidir. Her gecen glin yeni
radyofarmasétikler kullanima girmekte ve niikleer tip igin
yeni ufuklar acilmaktadir. Renal gorintiileme ve renal
fonksiyon 6l¢imi konusunda fazla ¢alisma olmamakla
birlikte Ga-68-EDTA ile ¢ok umut verici ve iyi sonuglar
yayinlanmistir (37,38). Bu radyofarmasotik ile ayni anda
tomografik gorintlileme ve glomeriler filtrasyon hizi
hesaplamasi miimkiin olmaktadir. Oniimiizdeki yillarda
kullanimi artabilecek, genis uygulama alani bulabilecek
bir radyofarmasotiktir.  Ayrica  halen  Ulkemizde
de kullanilan  Ga-68-PSMA’'nin  renal tlmorlerin
evrelemesi, tedaviye cevap degerlendirilmesi ve relaps
tespitinde  kullanilabilecegini  gosteren  ¢alismalar
yayinlanmaktadir (39). Oniimiizdeki giinlerde daha yeni
radyofarmasétiklerin gelistirilmesi mimkandur.
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